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血小板的发生需经历多能干细胞 (multipo． 

tential stem cel1)、定血干细胞(committed stem 

cel1)、原巨核细胞 (megakaryoblast)、幼巨核细 

胞 (promegakarycoyte)及成熟巨核细胞 (mega． 

karyocyte)几个阶段，最终由成熟巨核细胞发生 

胞质的脱落而形成血小板。在这一复杂过程中，一 

种新近获得的细胞因子一 血小板生成紊 (thIX)． 

mbopoietin，TPO)起着主要的调控作用。本文将 

综述近年来有关血小板生成素的发现，分子生物 

学，来源及生物学功能等方面的研究概况。 

1 血小板生成素的发现 

血小板生成素是1958年Kelemen提出的一个 

概念 。早在6O、7O年代，研究者就发现血小板减少 

症患者骨髓内巨核细胞的数量、大小及成熟率等 

均发生明显的增加，而血小板增多症患者则出现 

相反的现象[2,31o用血小板减少动物的血清注射正 

常动物，可致受者血小板生成增加．说明血小板减 

少动物的血清中含有某种或某些物质可以促进血 

小板的生成“ 。但由于方法学等原因，一直未能纯 

化到足量的该物质供测序及克隆．因此对其研究 

也未有突破。直至1986年，Wendling等观察到给 

受 体小 鼠转 人一 种髓样增生性 白血 病病 

毒(myeloproliferative leukemia virus)基因可 

引起小鼠骨髓的增生反应 。1990年Souyri等分离 

鉴定了这种基因，即v—mp1．一种病毒原癌基 

因 相应的c—mpl于1992年被Vigon所克隆 。 

Methia等发现，Mpl选择性地表达在巨核系细胞 

膜上．且c—mpl反义寡核苷酸可特异性地阻止巨 
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核细胞集落的形成n 。经DNA序列分析发现，c— 

mp!属于造血因子受体超家族的一员。因此人们推 

测c—mpl的配体可能与巨核细胞的增殖分化有 

关。通过Mpl亲和层析等方法，终于纯化了各种种 

属Mpl的配体(1igand)并对其进行了广泛的研究。 

诸多研究表明，Mp]的配体是一种新的细胞因子， 

具有促进巨核细胞增殖，成熟产生血小板的作用， 

且这种作用具有细胞系特异性。这就是寻找多年 

的细胞因子血小板生成素(TPO)，也称为巨核细胞 

生长发育因子(megakary0 te growth and de- 

velopment factor，MGDF)，或c—Mpl配 

体(ML) 一。 

2 血小板生成素的分子结构 

血小板生成素是一种糖蛋白，具有两个结构 

区域，即N端区和C端区。通过人，鼠，猪和拘等种 

属TPO的cDNA推导出的氨基酸序列。其分子量 

均在35KD以上，糖基化后则可达6OKD以上。人、 

狗、小鼠及猪的成熟TPO分别古332、331 335及 

332个氨基酸残基。各种属TPO在153和154位有一 

个保守的精氨酸一精氨酸(Arg—Arg)切割点，将 

TPO分为N端区和C端区。氨基酸序列分析发现， 

各种属TPON区具有高度的同源性，但C区同源性 

则较低““ 。Austin等比较了人，小鼠及猪的TPO 

氨基酸序列，发现具有68—73 的一致性。N端区 

则具有81—85 的一致性“ 。TPO N 与红细胞 

生成素(erythropoietin，Epo)相比较则有25 的 
一 致性 因此TPO N区又被称为EPo样结 

构 。TPO N区和Epo均具有四个半胱氨酸残基， 

其中三个是保守的，定点诱变试验表明，1，4半胱 

氨酸形成的二硫建对Epo的功能非常重要．因此推 
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围l 小鼠．猪及^_TPO(m—TPO．p-TPO．h—TPO)的氨基酸序列比较．线框内各种属相同的氨基酸序列。 ．’为半桄氨酸残 

基；阴影为N一糖基化位点；112—115氨基酸切除后可产TPO变异体。 

测TPO的1，4半胱氨酸可能也形成这种关键性的 

二硫键 。人，鼠及猪等种属TPO C区分别具有6， 

7．e4"N一糖基化位点．其中四个位点是保守的。C 

区富含苏氨酸，丝氨酸及脯氨酸残基，与已知的氨 

基酸序列无同源性“”。有资料表明．TPO N区与全 

长TPO 具有同等的生物学功能。因此推测TPo经 

蛋白质水解过程得到的N区才是最终成熟的蛋白 

质。C区的存在有助于提 高TPO在血 中的半衰 

期“ 。但C区的功能还值得进一步研究。此外，还发 

现了一些TPO的变异体．即发生在N区保守位置 

的效个氨基酸的切除与插人．变异体可能与TPO 

的表达诃控有关。也有报导表明变异体与表达调 

控无关【m 

3 血小板生成素的基 因结构入表达 
的调控 

Southern印迹试验表明，TPO基因在基因组 

中是一个单拷贝基因。原位杂交分析发现人TPO 

基因定位于染色体 (3q ”．也有报道位于3q竹一。) 

人TPO基因全长约7kb．包含6个外显子和s4"内含 

子。外显子1和外显子2包含5，非翻译序列及编码 

TPO信号肽起始4个氨基酸的序列。剩余的信号肽 

序列及成熟TPO的起始2B个氨基酸的编码序列位 

于第3外显子内。第4、5外显子也参与N区编码。完 

整的C区及3 非翻译序列以及大约剩余的N区50 

个氨基酸由外显子6编码。从获得的各种属TPO基 

因序列分析发现，各种属间TPO基因具有较高的 

同源性。此外，有资料表明，人TPO基因编码区外 

显子和内含子与Epo的排列完全一致，且TPO N 

区与Epo具有25 的一致性．说明二者有可能来 自 

同一先祖基因。但是Epo只有一个结构区域 且其 

基因位于第7号染色体上，因此二者的关系还有待 

进一步探讨“ 。 
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图2 人TPO基因结构 

TPO表达的调节是近年来研究的热点。研究 

者发现TPO在血中的水平与血小板的数量呈负相 

关。在细胞因子家族中，与TPO最具同源性的Epo 

的表达是通过转录水平调节的，因此推测TPO的 

表达也是通过类似机制调节。即当血小板数量减 

少时，通过TPO mRNA转录水平的提高，使TPO 

表达增多，从而促进巨核细胞增殖成熟产生血小 

板使其恢复 正常 也有研究者 提出了相 反看 

法。Stoffel等观察到，在血小板减少的动物，基血 

清TP0水平虽然增高，但TPO mRNA~E肝脏及肾 

脏中(肝肾为主要产生TPO的器官1并不增加，同时 

观察到血小板可通过其膜上Mpl受体摄取TPO， 

通过代谢机制，使TPO括性消除。因此提出血小板 

直接参与TPO表达的调节。Karine等也观察到无 

论在血小板生成减少还是增多的动物，其TPO 

reRAN均无变化“ 由于TPO变异体的存在，且变 

异体在种属间为保守性的，故有人推测TPO变异 

体mRNA可能参与TPO 表达的调节。但Stoffel和 

Karine等均发现变异体mRNA*平在血小板减少 

或增多的动物均无变化。此外，有报道血小板通过 

表达高亲和力的Mpl受体以结合内化TPO从而降 

低TPO的水平。Karine等也提出巨核细胞可通过 

其表达的M 受体使TPO清除。有人观察到TPO 

可被可溶性的Mpl受体胞外区捕获，参与TPO表 

达的调节。综上所述，TPO表达的调节可能不是通 

过转录水平调节，而是翻译水平或转录后水平的 

调节“ 随着资料的积累，TPO表达的调节机制 

会进一步明确， 

4 血小板生成素的来源 

运用全长cDNA探针作多组织的Northern 

印迹试验发现．血小板生成素mRNA存在于胎肝， 

成人肝脏及肾脏中，而胰腺，肌肉，脑组织，心脏， 
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肺及胎盘等未发现TPO mRNA“ 新近有报导 

骨髓基质细胞也能表达血小板生成素n 。所以就 

目前而言，TPO主要来源于胎肝，成人肝脏，肾脏 

及骨髓基质细胞。 

5 血小板生成素的生物学功能 

Bartley等用再生障碍狗的血浆(APK9)培育 

CD 细胞增殖分化为巨核细胞，这种效应可被M口l 

受体 胞外 区 (Mpl—X)阻 断。此实 验 无法被 

IL一3，IL一6，GM —CSF，LIF，SCF2~Epo重复。 

然而通过Mpl亲和层析获得的TPO及重组TPO则 

可重复这个试验。说明TPO具有促进细胞分化生 

成巨核细胞的作用“ 。de Sauvage等用再生障碍 

猪的血浆(APP)同样可刺激巨核细胞的生成，这种 

效应也可被Mpl— G所取消：经Mpl亲和层析得 

到 的TPO可使 鼠的Ba／F3细 胞 (一种 表达 了 

C--mp】的因子依j煎细胞)增殖 Kaushansky~ 

用BHK细胞表达的TPO注射小鼠，发现其血小板 

上升4倍以上：组织检查骨髓和脾脏发现巨核细胞 

增多，而且发现巨核系先祖细胞CFU—MK在骨 

髓和脾脏中升高约20倍以上。此外Kaushansky还 

观察到，用鼠TPO可诱导具有Mpl受体的人细胞 

系MOe和KU 812表 达血 小板 膜分 化 抗原GPI． 

。de Sauvage等也观察到全长TPO或N区均可 

刺激外周血祖细胞形成GPⅡb／GPⅢ 上述试验 

说明TPO具有促进细胞分化的能力，且无严格的 

种属特异性。 · 

Angelika等报道了TPO对其他细胞系的作 

用。在骨髓抑制的小鼠，TPO可以加速除血小板外 

的红鲥 自及中性粒细胞的恢复。但在正常小鼠中， 

TPO仅仅增加血小板的数量而对红细胞及粒细胞 

无影响 。Kaushansky等也报道了TPO与TL一3． 

c—kit配体~．Epo协同使红系，粒系及巨棱系祖先 
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脑三 血小饭生成的调节(~iKaushansky．199~) 

细胞数量增多的效应 “，当然也有可能是TPO通 

过使巨核细胞增多 ．再由巨核细胞分泌诸 如 

Ⅱ 一3．GM—CSF．IL一6和IL一1等给胞因子，影 

响红系及粒系的变化 

众所周知，血细胞的分化成熟是一个多细胞 

水平的调节过程。Kaushansky等观察到．在血小 

板形成的极早期阶段，特别是多能干细胞向定向 

干细胞分化阶段．IL一3可能起着更大的作用。另 

外在血小板形成的后期阶段．其他细胞因子也参 

与了调节。但在血小板形成的过程中，如果缺乏 

TP0的参与．其他已知的细胞因子无法完成这一 

过程．其他因子只是起辅助的．协同的作用。另外 

在正常 动物 ，TPO对其他细胞系作用甚小。因 

此，TPO具有促进巨棱细胞增殖，成熟产生血小板 

的功能，这种功能具有相对的细胞系特异性，它是 

血小板生成的主要调节因子 u．此外．血小板生成 

素的其他功能及作用机制．也值得进一步探讨。 

6 结束语 

综上所述，血小板生成素是一种由肝，肾及骨 

髓基质细胞分泌的一种新近才肯定的细胞因子， 

是一种糖蛋白，分子量在7OKD左右 。其基因定 

位于3q ，也有报道为3q 。目前研究表明TPO 

具有促进巨核细胞增殖．成熟产生血小板的功能， 

它是血小板生成的主要调节固子。在TPO的其他 

生物学功能方面，其基因的调控，TPO与MD】相互 

作用及信息传导，TPO的临床应用方面尚需作出 

进一步的探索。 
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