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摘要 血小板生成素( TPO) 是一种重要的造血生长因子，因

其能促进血小板生成而得名。近年来研究发现，TPO 对造血

干细胞( HSC) 的自我更新和增殖分化等功能具有调控作用，

且随着研究的不断深入，对 TPO 调节免疫细胞生成的作用

机制也有了新的认识。该文围绕 TPO 对造血干细胞功能、
血小板生成、免疫细胞生成的作用及机制研究展开综述。
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造血和免疫系统对放化疗、感染等损害因素反

应敏感，其中对辐射高度敏感，可引起造血干细胞

( hematopoietic stem cell，HSC) 衰老和凋亡、血细胞

及免疫细胞数量异常等改变［1］。造血过程经历造

血干细胞分化为造血祖细胞，继而分化成定向细胞

系和不同谱系的血细胞及免疫细胞，受到造血生长

因子的精密调控［2 － 3］。血小板生成素( thrombopoie-
tin，TPO) 是一种经典的造血生长因子，具有刺激巨

核细胞增殖分裂进而生成血小板的作用［4］。TPO
及促血小板生成类药物在治疗放化疗引起的血小板

减少及免疫性血小板减少症( immune thrombocyto-
penia，ITP) 中作用显著，在造血干细胞功能及免疫

细胞生成中的作用及机制也不断更新［5 － 6］。该文就
TPO 调控机体造血免疫的机制和研究进展做一综

述。

1 TPO 概述

TPO 是由 THPO 基因编码的一种分泌蛋白，由

两个功能域组成。N 端是与受体( myeloid prolifera-
tive leukemia，MPL) 结合的位点，C 端是与 TPO 半

衰期的维持及分泌功能有关的糖基化结构域。TPO
主要在肝脏中产生，在骨髓、肾脏、脾中也有所生成。
目前 TPO 药物已发展至第二代，第一代 TPO 包括聚

乙二醇化重组人巨核细胞生长和发育因子和重组人

血小板生成素，后者成功在国内得到应用。TPO 二

代药物 TPO 受体激动剂( thrombopoietin receptor ag-
onists，TPO-ＲA) 罗米司亭( romiplostim) 和艾曲波帕

( eltrombopag) 于 2008 年被美国 FDA 批准用于 ITP
的临床治疗，尽管二者与内源性 TPO 无同源序列，

主要通过刺激 TPO 受体发挥作用，但作用机制与内

源性 TPO 基本相似［7］。TPO 及 TPO-ＲA 能够刺激

巨核细胞生成血小板和调节机体免疫，有效治疗免

疫性血小板减少症［8 － 9］。近年来因 TPO 能够调控

造血干细胞功能，并改善亚致死剂量照射后小鼠造

血干细胞数量和造血重建功能，已被推荐用于急性

放射病的救治［10］。此外，美国 FDA 于 2021 年批准

罗米司亭用于急性辐射综合征的救治。

2 TPO 对造血干细胞功能的调控

造血干细胞作为造血系统的始祖，具有自我更

新和多向分化的功能特性。HSC 自我更新具有对

称分裂和不对称分裂两种模式，受到一些转录因子

和相关信号通路的调节，且与 HSC 静息态的维持相

关。在正常生理状态下，绝大部分造血干细胞处于

静息态，仅有少量细胞增殖以维持造血稳态，而应激

状态下 HSC 会被激活发生异常增殖分化，并可能造

成造血干细胞池的耗竭。在造血稳态中，HSC 功能

的维持依赖于细胞本身信号通路分子的内源性调控

及所处造血微环境中多种成分的外源性调控。
2． 1 TPO 对造血干细胞自我更新的调节作用与机

制 TPO 敲除小鼠的造血干细胞自我更新和增殖能

力较野生型小鼠下降 10 ～ 20 倍，这提示 TPO 是一

种关键的造血干细胞调节因子［11］。TPO 主要通过

与其受体 MPL 结合后发挥作用，维持造血干细胞稳
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态及增殖，一方面既能够维持造血干细胞处于静止

状态，另一方面又可在病理状态下驱动静息期的造

血干细胞分裂和扩增。淋巴细胞适配蛋白( lympho-
cyte adaptor protein，LNK) 在 TPO /MPL 信号通路中

主要发挥负向调节作用。研究［12］发现，LNK 缺失可

促进 TPO 激活 JAK2 后活化 STAT5 和 AKT，下调

p38MAPK 的表达，维持 HSC 自我更新和增殖。此

外，蛋白组学研究发现，LNK 相关去泛素化酶复合

体 Brcc36 也可通过对 JAK2 去泛素化作用负向调节

TPO /MPL 信号。
TPO 还可影响骨髓微环境的成分及低氧状态，

通过 外 源 性 方 式 调 控 造 血 干 细 胞 自 我 更 新。研

究［13］发现，骨髓微环境中的成骨细胞可分泌产生

TPO，与表达 TPO 受体 MPL 的长期造血干细胞结合

后上调 HSC 中 β1 整合素和周期蛋白激酶抑制剂的

表达，进而调控 HSC 的自我更新能力。
2． 2 TPO 对造血干细胞自我维持的调节作用与机

制 造血干细胞静息态的维持与细胞周期调控密切

相关。TPO 可以通过抑制 HSCs 向 G1 期的细胞周

期转变，使成体造血干细胞处于静息状态。研究［11］

发现，TPO 敲 除 小 鼠 会 出 现 细 胞 周 期 抑 制 分 子

p57Kip2、p19INK4d以及 Hox 家族中 Hoxb4 等表达降低，

BrdU + HSC 增多，静 息 期 HSC 显 著 降 低。Jia et
al［14］证明 TPO /MPL 信号激活后可诱导半乳糖凝集

素 3( galectin-3，Gal-3 ) 上调，与 Sp1 形成复合物调

节 p21 转录表达增加导致 HSC 细胞周期延迟，维持

造血干细胞静息状态。
HSC 静息态的维持也受到 HSC 微环境成分的

影响，O'Neill et al ［15］发现，TPO 主要通过调节骨髓

中巨核细胞来源的趋化因子血小板因子 4 的生成维

持静息态造血干祖细胞数量，进而调节具有巨核细

胞分化潜能的造血细胞及随后的巨核细胞分化和成

熟。除此之外，也有研究［13，16］发现 TPO 还可上调

骨髓中 HSC 微环境黏附因子相关信号( β1-整合素)

以及 转 化 生 长 因 子 β1 ( transforming growth factor-
β1，TGF-β1) 的产生来维持 HSC 静止状态。
2． 3 TPO 对造血干细胞多向分化的调节作用与机

制 在早期造血调控中，TPO 能够同时直接作用于

髓系和淋巴系偏倚的造血干细胞。Giannini et al［13］

发现 TPO 增强巨核细胞谱系分化中 β4GalT1 的表

达，改善血小板生成受损，维持造血干细胞稳态。有

研究［17］证明 TPO 能通过诱导 STAT3 磷酸化发生线

粒体易位，进而迅速上调 HSCs 中线粒体的活性。
高浓度线粒体活性的造血干细胞可在体外表现 MK
系分化，在体内表现出偏向髓系分化的重建。Chen
et al［18］发现，STAT3 诱导的 TPO 转录和巨核细胞生

成与机体内 IL-6 引发的自分泌效应有关。也有研

究［19］指出相较于其他 TPO-ＲA，艾曲波帕特有的抑

制 TET 双加氧酶活性作用可以显著抑制造血干祖

细胞的增殖和髓系偏向。
2． 4 TPO 对应激状态下造血干细胞的调节作用与

机制 造血干细胞在应激状态下( 如化疗、辐射损

伤、感染等) 会发生 DNA 损伤并引起基因组的不稳

定性。TPO 能够促进 HSC 的 DNA 损伤修复以确保

HSC 染色体的完整性和正常功能，主要通过增加

DNA-蛋白激酶( DNA-PK) 磷酸化和非同源末端连接

( non-homologous end joining，NHEJ) 修复效率及保

真度促进 DNA 双链断裂( double strand break，DSB)

修复发挥作用［20］。TPO 促进 DSB 修复作用依赖于

Erk 和 NF-κB 信号通路，二者协同激活 DNA 损伤时

的早期应激反应基因靶点 Iex-1 ( ier3 ) ，进而诱导

DNA-PK 表达，增强 NHEJ 修复。研究［21］证明 TPO
也可以促进造血干细胞干扰素样抗病毒基因反应抑

制逆转录因子的活性，维持造血干细胞基因组稳定。

3 TPO 对血小板生成的调控

造血 干 祖 细 胞 经 过 分 化 成 熟 为 巨 核 细 胞

( megakaryocytes，MK) ，并在各种细胞因子的作用下

最终生成血小板。TPO 参与了几乎血小板生成和释

放的所有阶段，在机体血小板减少或急性骨髓抑制

时，骨髓造血细胞迅速反应，血浆中 TPO 水平升高，

对造血干细胞进行反馈调节，补充生成外周血血小

板; 反之，TPO 与 循 环 血 小 板 或 骨 髓 巨 核 细 胞 上

MPL 受体结合，血浆 TPO 水平降低。同时，机体内

TPO 水平可以反映巨核细胞增加的比例并刺激血小

板特异 性 标 志 物 的 表 达。Morcos et al［22］ 通 过 对

HSC 生理分化的通量分析，解释了血小板生成时的

两种途径。一种是通过多能祖细胞和 CD48hi 巨核

祖细胞的长途径，另一种是从 HSC 直接发育到不同

CD48 － /lo巨核祖细胞的短途径。该研究中，增强的

TPO 信号可通过引导 CD201 － /lo Sca-1lo HSCs 进入直

接血小板生成途径即短途径来增加血小板的生成，

使机体能尽快调整至满足血小板需求的状态。此

外，机体出现异常时，TPO-MPL 信号表达降低，将导
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致血小板减少进而发展为骨髓衰竭; 而 JAK1 /2 信

号转导异常或 JAK2 V617F 突变时使 TPO-MPL 信

号过度激活，前者易发生病理性骨髓增生，后者多发

生骨髓纤维化及原发性血小板增多［23］。

4 TPO 对免疫细胞生成的调控

TPO-ＲA 治疗 ITP 时，可产生定量和定性的免

疫调节作用。TPO-ＲA 可诱导血小板来源的 TGF-β
水平升高，促进初始 Th 细胞向免疫调节 Treg 细胞

极化，同时抑制 T 细胞对血小板自身抗原的反应。
多项研究还证明了 TPO-ＲA 可增加脾微环境中调节

性 T 细胞的数量，调节机体免疫功能，但脾微环境

的改变是否与 TPO-ＲA 产生的 TGF-β 水平升高有

关仍存在争议［24］。研究［25］ 发现 TPO 可增强表达

MPL 受体的 NK 细胞的增殖，并减少其凋亡。此外，

糖蛋白 IIb / IIIa 是抗血小板抗体的主要靶标，通过

与 Fcγ 受体( FcγＲ) 和补体受体相互作用，刺激巨噬

细胞吞噬血小板［26 － 27］。TPO-ＲA 可增强抑制受体

FcγＲIIb 的表达，降低激活受体 FcγＲIIa 和 FcγＲI 的

表达，减 轻 FcγＲ 介 导 的 单 核 细 胞 活 化。Paola et
al［28］提出了一种新的作用机制，TPO-ＲA 可通过促

进巨噬细胞表型向抗炎型 M2 转变，以减轻机体炎

症状态并恢复免疫功能。综上，TPO 对机体免疫细

胞生成的调控主要通过增加脾调节性 T 细胞数量，

增强 NK 细胞的增殖能力，抑制 T 细胞及单核细胞

活性，降低单核细胞来源的巨噬细胞吞噬血小板的

能力，促进巨噬细胞向 M2 抗炎亚型极化来实现。

5 展望

综上所述，TPO 与机体造血免疫状态密切相关，

包括对造血干细胞功能、血小板生成、免疫细胞生成

的调控。TPO 与其受体 MPL 结合后能够通过不同

的作用机制维持机体造血免疫稳态。但目前仍有一

些问题需要探讨: TPO 对生理和病理条件下的造血

干细胞衰老有无作用; 给予外源 TPO 后对机体远期

造血免疫的影响; TPO 调控的各类免疫细胞间有无

相互影响等。多角度深入研究 TPO 对机体造血免

疫的调控机制至关重要，将有助于阐明相关血液疾

病和损伤的发生机制，并可为 TPO 类药物的研发和

应用提供支撑。
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rate among the three groups，there was no significant difference between the atomization group and the bronchoalve-
olar lavage group ( P ＞ 0. 05) ，which were both lower than that of the combined treatment group ( P ＜ 0. 05) ; the
difference in the improvement rate of lung imaging among the three groups was statistically significant ( P ＜ 0. 05) ，

the combined treatment group was the highest，and the BAL group was higher than the atomization group; There
was no significant difference in the duration of fever and pulmonary rales between the combined treatment group and
the BAL group ( P ＞ 0. 05) ，which were shorter than those in the atomization group ( P ＜ 0. 05) ; There was no sig-
nificant difference in duration of cough，shortness of breath and hospital stay between the atomization group and the
BAL group ( P ＞ 0. 05) ，which were longer than those in the combined treatment group ( P ＞ 0. 05) ． There was no
serious adverse reactions in the three groups． There was no significant difference in the three groups( P ＞ 0. 05) ．
Conclusion Compared with single treatment，N-acetylcysteine solution combined with bronchoalveolar lavage is
more effective and has more advantages in the treatment of Mycoplasma pneumoniae pneumonia in children．
Key words acetylcysteine; Mycoplasma pneumoniae pneumonia; children; bronchoalveolar lavage
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