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摘要      血小板生成, 即血小板颗粒由巨核细胞释放, 进而在外周血逐步成熟的过程。随着解

析血小板功能多样性以及高效再生策略的需求, 对于血小板生成过程的全面认知显得尤为重要。然

而, 以往研究大多聚焦在造血干祖细胞和巨核细胞分化阶段, 对于后期血小板生成过程的了解相对

较少。该文对血小板生成过程中血小板形态、分子特征、功能的动态变化以及调控机制等进行了

系统梳理, 以期为理解血小板功能多样性、转录组异质性以及体外再生策略等方面提供新的思路。

关键词      血小板生成; 前血小板; 血小板前体; 网织血小板
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Abstract       Thrombopoiesis, the maturation process of platelets released by mature megakaryocytes, is the 
last part of platelet generation in the peripheral blood. Currently, with the deepening understanding of platelet func-
tional diversity and the need of efficient generation strategy, it is important to have a comprehensive cognition of 
thrombopoiesis. While past researches tend to focus on the differentiation of hematopoietic stem/progenitor cells 
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and megakaryocytes, very little attention has been paid to the process of thrombopoiesis. In this paper, the changes 
of platelet morphology, RNA content and variety, as well as the molecular features and functions during thrombo-
poiesis were systematically reviewed. It will provide new insights into the platelet functional diversity, transcrip-
tome heterogeneity and in vitro generation strategies

Keywords        thrombopoiesis; proplatelet; preplatelet; reticulated platelet

自从110年前WRIGHT[1-2]提出骨髓巨核细胞负

责释放被形容为“血尘”的血小板后, 人们不断从多

个角度对血小板的形态、大小和功能进行探索。血

小板作为巨核细胞的子代细胞, 是血液系统中体积

最小的成员, 平均直径仅2~4 μm, 但其数量却十分可

观, 成年人的血液循环中含有近1×1012个血小板[3]。

为了迅速对血管损伤等刺激作出应答, 血小板内部

并无细胞核, 仅含有线粒体、溶酶体、α颗粒和致密

颗粒等直接发挥功能的超微结构[4]。小巧的体积使

得血小板可以灵活游走于各级血管中而不被阻挡或

挤压破坏, 以便及时抵达破损位置, 充当血管的“创
可贴”, 启动机体止凝血过程[5-6]。此外, 血小板在机

体免疫防御、血管/淋巴管发育、肿瘤转移等多种

生理病理过程中也发挥重要作用[7-9]。

鉴于血小板在机体稳态维持中的重要作用, 在
临床预防性和紧急性输血中都需要持续的血小板供

应。目前, 血小板输注完全依赖于健康供者捐献, 但
是, 随着血小板需求量逐年增加、供者来源短缺、

血小板体外保质期短以及无效输注等诸多问题导致

血小板供需矛盾日益突出[10]。近年来, 包括本课题

组在内的多个研究团队尝试利用人多能干细胞体外

诱导获得功能性血小板[11-16], 为血小板的输注提供

新的来源。然而, 纵使体内每个巨核细胞平均可释

放2 000~3 000个血小板颗粒, 体外诱导的单个巨核

细胞却仅能产生1~30个血小板[12,17], 极低的体外产

板效率大大限制了血小板的规模化生产。而对于血

小板生成过程的完整了解和精细调控, 有望突破该

技术瓶颈, 为血小板再生提供新的思路。

血小板生成过程(thrombopoiesis)是指成熟的亲

代巨核细胞借助血流剪切力, 将无核的血小板颗粒

释放到外周血后, 子代血小板在外周血中进一步发

育至功能成熟的过程[18-20]。虽然人们鉴定了多种调

控巨核细胞成熟和血小板释放的关键因子[16,21-23], 但
对于外周血中血小板成熟过程的精细调控及分子机

制尚不清楚。而且, 对于血小板生成过程所经历的

形态、分子和功能变化, 目前也知之甚少。本文主

要围绕血小板生成过程中的细胞生物学特征、分子

特征、功能变化和调控机制的最新研究进展进行了

总结, 并对未来的探索进行了展望。

1   血小板生成方式研究进展
近30年来, 血小板生成方式在领域内一直饱受

争议。1986年, FELDMAN等[24]利用扫描电子显微

镜对犬和大鼠骨髓中的巨核细胞进行了观察。他

们发现, 巨核细胞的胞质会形成细长且带有分支的

突起延伸入骨髓血窦, 这些突起远端会形成折痕, 
随后在折痕处断裂逐渐与主体脱离, 释放常规认知

中的血小板。他们将这类胞质突起称为前血小板

(proplatelet)(图1)。随后, 多个研究团队分别在体内外

检测到前血小板的存在[25-27]。但起初, 受限于当时技

术手段, 难以对体内外各成熟状态血小板进行独立收

集和分析[25], 对于血小板释放后期的研究始终进展缓

慢。直到2010年, JONATHAN等[28]建立了一套新的

密度梯度沉降的方法, 才得以成功分离出体外巨核细

胞产生的前血小板。电镜观察发现, 刚刚从巨核细胞

释放的前血小板, 其形态多为两端膨大呈泪珠状的哑

铃形结构或无核的串珠结构, 直径可达到30~50 μm。

前血小板多个膨大的突起之间由较细的微管骨架结

构相连, 这部分微管骨架能够围绕其中心扭转断裂, 
进而分裂为多个圆盘状的成熟血小板(图1)。该团队

进而发现, 部分前血小板并不直接产生成熟血小板, 
而是会转化为同样具有圆盘结构但直径较成熟血小

板更大的血小板前体(preplatelet)[28-29](图1)。这些血

小板前体大小不等, 直径多在2~10 μm, 内部含有维

持其圆盘形状的周质微管环以及大量线粒体、分泌

颗粒等内容物[28]。血小板前体可以通过骨架蛋白及

微管蛋白的收缩扭转恢复至哑铃状或串珠状的前血

小板状态, 两者之间可以相互转化, 最终分化为直径

较小的成熟血小板。据估算, 最大的血小板前体可

以生成6~20个成熟血小板[27]。

然而, 近年来陆续有研究者认为前血小板在体

内比例极低, 前血小板释放的血小板远远低于机体
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所需的血小板量。因此, 形成前血小板可能并非巨

核细胞在体内大量产生血小板的方式[24,30]。2005年, 
日本KOSAKI团队 [31-32]提出了原血小板 (protoplate-
let)的理论, 他们认为成熟的巨核细胞内会形成多个

细胞区室, 这些区室内分配有血小板所需要的骨架

蛋白、线粒体、颗粒等物质, 在机体应激情况下或

巨核细胞衰老时, 巨核细胞胞膜破裂, 同时释放区室

内大量血小板颗粒, 快速补充机体所需要的血小板。

这些破裂之后的细胞碎片呈现比成熟血小板更大的

体积, 而后在通过毛细血管网时被再次分割成体积

更小的血小板。

2020年, POTTS团队[33]同样发现, 巨核细胞存

在额外的产板方式以满足机体对大量血小板的需

求, 即胞膜出芽(membrane budding)。他们利用定量

3D/4D成像技术对胚胎和成体血小板的产生过程进

行观察, 对比发现, 通过出芽产生血小板的方式比形

成前血小板丝更加快速高效, 且在敲除NF-E2之后, 
机体会出现明显的血小板减少, 但前血小板的形成

却并未受到影响, 反倒是巨核细胞胞膜出芽的过程

大受干扰。由此推测, 胞膜出芽才是真正供应机体

血小板大量需求的方式, 其产板效率远超前血小板

模式。此外, 在不同器官中, 如卵黄囊和肺脏, 其内

的巨核细胞也存在出芽现象[34-38]。但最近, 来自哈

佛大学医学院的ITALIANO团队[39]对该胞膜出芽的

方式提出了质疑。他们认为, 巨核细胞通过出芽产

生的颗粒缺少常规血小板所具有的胞质内颗粒及线

粒体等结构, 仅仅是巨核细胞释放的微囊泡, 并非真

正的血小板。对于此争论, 目前仍缺乏足够的证据

达成统一认知。总的来说, 血小板生成是一个复杂

且充满未知的过程, 领域内对于血小板生成的模式

还存有诸多争议, 而血小板在该过程中的形态变化

以及各形态与血小板功能之间的联系更是有待未来

进一步的探索和解析。

2   血小板生成过程的分子特征研究进展
血小板脱离巨核细胞进入外周血后, 其分子特

征并非仅仅是巨核细胞简单的延续, 其内RNA及蛋

白质仍在不断发生改变。

血小板虽然体积小且没有细胞核, 内部的RNA
成分却十分丰富。除了负责编码蛋白的mRNA外, 
也含有大量microRNA、lincRNA以及rRNA等非编

码RNA[43]。其中, 大部分RNA来自亲代巨核细胞, 被
包裹在胞质中随着血小板释放传递给子代血小板[44]

(图1)。除此之外, 血小板在外周血中还可以通过直

接交换或借助微囊泡等方式与血管内皮细胞、红细

胞、白细胞等其他细胞进行交流, 从这些细胞中摄

取各类RNA[45]。而与RNA类似, 血小板内蛋白质也

同样具有沿袭自巨核细胞和摄取自其他细胞两部分

来源。此外, 血小板本身具有独立的翻译体系, 能够

进行独立的翻译过程[40]。因此, 除了被亲代巨核细

胞赋予的分子特征外, 血小板在其生成过程中也会

不断接受不同刺激而呈现不同的分子特征。

巨核细胞胞质延伸膨大, 形成前血小板。前血小板与血小板前体可以相互转换, 进而生成成熟血小板。巨核细胞胞质中的RNA和蛋白等物质

可以传递至子代血小板。

The cytoplasm of megakaryocytes extends and expands to form proplatelets. Proplatelet can be converted into preplatelets, which possesses the capac-
ity to revert to mature platelet. Materials such as RNA and proteins in megakaryocytes can be transferred to progeny platelets.

图1   前血小板、血小板前体和成熟血小板

Fig.1   Proplatelet, preplatelet and mature platelet
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Megakaryocyte

Proplatelet Proplatelet

Proplatelet

Platelet
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被巨核细胞释放之后, 血小板内RNA含量及种

类均会随成熟发生变化。不同成熟阶段血小板之间

RNA的变化在网织血小板与成熟血小板的对比中

尤为明显。网织血小板(reticulated platelet)是1969年
由INGRAM和COOPERSMITH[41]首次描述的一种

亚甲基蓝染色后显示点状凝聚的血小板类型, 由于

亚甲基蓝来源于网状细胞, 这部分血小板被称为“网
织血小板”。与网织红细胞类似, 网织血小板被认为

是一类由巨核细胞释放后尚未发育成熟的血小板, 
是最早脱离巨核细胞进入循环的血小板[42]。网织

血小板形态与血小板前体类似, 呈直径较大的圆盘

状, 而基于其易识别、易分离、应激状态下含量明

显上升等特点[43-44], 网织血小板常常用来作为未成熟

血小板的代表, 与成熟血小板进行对比, 以揭示血小

板生成过程中各层面变化趋势。这其中, 最突出的变

化就是RNA总量的差异[40](表1)。1990年, KIENAST
和SCHMITZ团队[45]即运用噻唑橙标记RNA的方式来

区分网织血小板与成熟血小板。与成熟血小板相比, 
网织血小板中含有更多能够与噻唑橙结合的核酸成

分, 在流式分析中出现噻唑橙强阳性群体, 印证了网

织血小板内RNA含量高于成熟血小板的现象。随后, 
DIETMAR及其团队[46]通过定量对比发现, 单个新生

成的网织血小板内总RNA平均含量(0.76~1.14 fg)约为

成熟血小板(0.22~0.56 fg)的2~3倍。进一步通过定量

数据, 证实血小板内RNA含量会随血小板成熟逐渐降

低。

除了RNA含量外 , 随着血小板成熟 , RNA种

类也会发生明显变化。有研究认为 , 在巨核细胞

和新生血小板中 ,  mRNA含量丰富。而随着血小

板成熟, mRNA大量“丢失”, circular RNA因其不易

降解的特性则被保留下来, 逐渐成为成熟血小板内

RNA的主要成分[47-48]。甚至有报道称, 血小板内cir-
cular RNA的富集是其转录组降解的标志[49-50]。但血

小板内 mRNA降解的机制目前还没有得到公认

的解析。有学者认为, 降解的这部分mRNA是巨核

细胞中本就即将降解的部分, 随胞质沿袭至血小板, 
随即在血小板内降解。也有说法称血小板中mRNA
是否降解取决于血小板所接受的外界刺激, 血小板

外刺激通过整合素等胞膜蛋白将信号传递至血小板

内, 启动不同的蛋白翻译, 甚至激活一部分剪切体对

Pre-mRNA进行修饰剪切后再启动特定蛋白的翻译, 
而没有接收到信号刺激的mRNA则迅速降解。在此

过程中, 细胞骨架蛋白等会在一定程度上维持RNA
的稳定, 起到一定的保护作用[40]。

除RNA含量与种类的整体变化外 , 通过各类

转录组测序等手段 , 陆续有研究团队报道不同成熟

阶段血小板转录组之间也存在显著差异。2019年 , 
PEANO和BERNLOCHNER团队 [49]首次比较了从健

康献血者外周血分离的网织血小板与成熟血小板

转录组学之间的差异。总RNA测序显示, 与成熟血

小板相比, 网织血小板中有1 744个基因表达与成熟

血小板存在差异。其中血小板糖蛋白GPVI、凝血

酶受体PAR4和参与钙信号传导的三磷酸腺苷受体

P2RX1等转录本在网织血小板中显著上调。GO分

析显示, 网织血小板富集了大量血小板活化和细胞

凋亡相关的基因[49]。随后, DIETMAR团队[46]也通过

long-RNA测序发现相较于成熟血小板, 在网织血小

板中有1 212个基因表达上调, 这些基因也同样与血

小板形状改变、聚集和激活有关。这提示, 未成熟

的网织血小板具有更强的止凝血功能, 能够更灵敏

地对激活血小板的刺激作出应答。DIETMAR团队[46]

还发现, 多种免疫相关蛋白的基因随着血小板成熟

显著上调, 包括促炎蛋白IL7、抗炎蛋白ANXA1等。

虽然很难界定网织血小板在免疫反应中的具体作

用, 但可以肯定的是, 网织血小板在免疫系统中的作

用要远远弱于成熟血小板。

表1   网织血小板与成熟血小板特征对比

Table 1   Contrast between reticulated platelets and mature platelets
类别

Types
网织血小板

Reticulated platelet
成熟血小板

Mature platelet
参考文献

Reference

Diameter /μm 2-8 2-4 [47]

Total RNA conten /fg 0.76-1.14 0.22-0.56 [40,46]

mRNA content High Low [45,47-50]

Expression of surface markers High Low [43,51]

Response to stimulation High Low [43,46,51]
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此外 , 在蛋白表达水平 , 不同成熟阶段血小板

亦存在差异。CD41、CD61等作为参与血小板黏

附、聚集过程的重要表面标志分子 , 其在网织血小

板中的表达均高于成熟血小板[43,51]。而在接受ADP
或TRAP刺激后, 网织血小板表面P-selectin的表达也

显著高于成熟血小板。这些差异与不同成熟阶段血

小板的转录组特征相符, 提示网织血小板能够更灵

敏地对刺激作出反应, 具有更强的执行止凝血功能

的潜力[46,51](表1)。
依据以上血小板生成过程中的分子特征变

化, 我们猜测, 或许在血小板未完全成熟时, 止凝

血功能是唯一相对完善的功能, 且与成熟状态相

比能够更迅速地作出应答, 而随着血小板逐渐成

熟, 其余方面的功能逐渐得到完善, 开始有能力

在免疫防御等其他方面发挥作用, 同时, 相对削

弱了自身在止凝血功能中的贡献。

3   血小板生成过程的调控机制研究进展
基于以上形态变化、分子特征变化及功能变化, 

不难看出血小板生成是一个漫长而复杂的过程。而

对于该过程中每一个环节调控机制的探索, 一直是

领域内关注的重点, 近年来不断在各方面取得突破。

对于巨核细胞成熟分化过程调控机制的研究

是整个血小板生成过程中认知最为深入的阶段。本

课题组前期对于血小板生成调控机制的探索也主要

集中在巨核细胞成熟分化阶段。例如TPO作为巨核

谱系造血重要的细胞因子, 早在1994年便被证实对

巨核细胞成熟分化具有重要的促进作用[22,52-54], 本课

题组在前期工作中也发现, 敲入TPO能够显著促进

人多能干细胞向巨核细胞分化, 且可以部分替代外

源TPO的添加[55]。同样在对于人多能干细胞分化的

研究中, 我们还发现, 敲除MEIS1能够显著抑制巨核

细胞分化并对巨核细胞多倍体化达到完全阻断的效

果[16], 可见调控因子对巨核细胞的成熟分化有决定

性作用。而除了传统调控因子外, 激素对巨核细胞

成熟分化也具有显著的调控作用, 以雌激素为例, 在
不依赖TPO的条件下, 雌激素能够调控GATA1转录

和STAT1活化, 进而促进巨核细胞多倍体化[56]。除

此之外, 近年来随着微小RNA逐渐进入人们视野, 其
在巨核细胞成熟分化过程中的调控作用也逐渐被发

掘。例如miR-223-3p能够通过调节MYH10的表达

以促进巨核细胞多倍体化[57]; miR-125b能通过调控

细胞周期而促进巨核细胞的成熟和分化[58-59]; miR-
1915-3p能够促进造血干细胞及巨核前体细胞内吞

应激状态下产生的血小板微囊泡, 进而抑制RHOB
蛋白的表达, 从而使前体细胞不依赖TPO刺激即可

启动向巨核细胞的分化及后续血小板生成[60]; 众多

微小RNA的调控作用被陆续报道, 不断揭示巨核成

熟分化过程中新的调控机制。

在血小板生成后期, 血小板脱离巨核细胞进入

外周血的过程依旧需要接受精密的调控。随着对各

种产板方式认知的深入, 领域内在前血小板生成以

及血小板颗粒释放的调控机制研究中也不断取得新

进展。首先, 微管蛋白等骨架调节蛋白和血流剪切

力等外力作用的影响越来越得到重视。近来有研究

报道, 微小RNA miR-125a-5p可以作用于LCP1来降低

L-plastin表达水平, 从而干扰巨核细胞内肌动蛋白束

的作用而影响巨核细胞迁移及前血小板形成[61]。而

另有研究发现, 骨架调节蛋白对于前血小板的产生

在体内外存在差异。肌球蛋白myosin IIA对体内前

血小板的生成不可或缺。在体内, myosin IIA参与维

持前血小板的延伸。但在体外培养中, myosin IIA却

限制前血小板形成的数量及丰度[62]。同时, β-tubulin
在体内外前血小板的生成中也存在类似的现象。在

敲除β-tubulin的小鼠体内, 巨核细胞数量相比野生型

对照组明显增加, 但其表面伸出的突起数量却比对

照组降低45%。而在体外培养体系中, 敲除β-tubulin
的巨核细胞并没有出现突起增多的现象[62]。作者认

为, 体内外调控结果出现差异的原因可能是微环境

即体内血流剪切力等因素的影响。在本研究组前期

的工作中同样发现了血流剪切力等外力因素的重要

性。我们通过三维旋转培养装置(rotary cell culture 
system, RCCS)模拟血流剪切力和微重力对巨核细胞

进行培养, 结果显示与传统二维培养相比, 该体系可

以显著促进巨核细胞释放前血小板, 血小板产量可

提高3~4倍[63]。其次, 体内激素水平对前血小板产生

同样具有重要调控作用。生长激素在造血过程中的

促进作用早已得到认可[64], 在血小板生成过程中, 最
近也被证实, IGF-1与褪黑素能够活化Akt信号通路

及ERK通路以促进巨核细胞骨架蛋白运动, 进而促

进血小板释放[23,65]。此外, 多巴胺等交感神经递质对

前血小板的形成也有重要作用。已有研究报道骨髓

腔内分布有大量交感神经[66], 交感神经递质通过α2-
肾上腺素受体介导ERK1/2信号通路的活化可以显
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著增强巨核细胞骨架重排能力, 进而促进前血小板

形成[67-68]。

总的来说, 在近期对于血小板生成调控机制的

研究中, 传统转录因子渐渐不再成为领域内关注的

重点, 微小RNA、内源性微囊泡、激素以及微环境

等角度吸引了越来越多研究者的兴趣。此外, 对于

血小板生成的调控目的也不再仅仅局限于产量, 基
于血小板功能多样性及巨核细胞异质性, “按需生

产”血小板逐渐成为调控血小板生成的未来方向。

在本研究组近期的工作中, 我们发现不同发育阶段、

不同组织器官中的巨核细胞从形态大小到分子特征

均有所不同[38,69], 巨核细胞各亚群在执行产板、增

殖、免疫等功能时具有不同的侧重和倾向[36-38]。因此, 
我们认为, 巨核细胞作为血小板的亲代细胞, 其异质

性对血小板生成具有重要影响, 从巨核细胞异质性

着手对血小板生成进行调控无疑是可行且新颖的切

入点。例如, 特异性增加具有高产板潜能的巨核细

胞亚群能够从源头促进血小板生成。而基于巨核细

胞功能的异质性, 我们甚至可以特异性产生“止血血

小板“、“免疫血小板”等不同功能的血小板用于不

同疾病下血小板的输注治疗[70]。但是, 不同巨核细

胞亚群与子代血小板形态及功能多样性之间的对接

并不明确, 因此其间的调控机制仍有待进一步探索

与验证。

4   展望
纵观血小板生成的整个过程, 我们一度猜测, 

血小板在其生成过程中体现出的各层面差异或许由

两种模式决定。一是继承其亲代巨核细胞, 即具有

特定特征的巨核细胞通过特定的产板方式产生具有

特定特征的血小板, 二是血小板释放到外周血后, 不
断接受各类刺激并陆续启动不同的转录翻译过程, 
最终呈现不同的特征。无论从哪个角度来看, 血小

板生成都是一个漫长而复杂的过程。在这个过程中, 
仍充满大量未知有待探索, 例如, 哪些因素会对血小

板生成过程中的形态转换进行调控; 前血小板、血

小板前体和成熟血小板所具有的不同形态与其功能

又有何联系？不同产板方式由哪些机制调控, 而不

同产板方式所生成的血小板之间又存在哪些差异？

诸多问题仍有待更深入详细的探索来回答。

在未来, 也许单细胞技术的进展会对血小板生

成过程的探索产生重要影响。借助于单细胞技术, 

我们不仅能够将不同成熟状态的血小板进行区分, 
通过更具针对性的分析来揭示血小板生成过程中的

分子及功能变化; 也能够通过对比不同组织器官中

巨核细胞、不同产板方式所产生的血小板, 探索不

同血小板生成过程带来的差异。同时, 结合更精准

的谱系示踪技术, 我们有望完整追溯血小板生成过

程, 为从源头调控血小板生成奠定基础。

凭借其数量庞大且移动灵活的特点, 游离于外

周血和各器官中的血小板更像是各细胞间的“帮手”
或“邮差”, 能够在循环中从多个方面维持机体稳态。

一旦我们打破对血小板生成过程的认知壁垒, 则能

够更为完整地解析血小板获得各种功能的途径和机

制, 血小板将有机会成为有力的工具被应用于各个

方面, 无论是通过加速其产生进行产业化增殖, 还是

调控其功能达到“按需生产”[70], 亦或是“改造”血小

板将其作为载体应用于机体免疫防御以及恶性肿瘤

诊治, 血小板都将在再生领域与临床诊疗中发挥不

可估量的作用。
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