
中国细胞生物学学报  Chinese Journal of Cell Biology 2026, 48(1): 116–128
DOI: 10.11844/cjcb.2026.01.0008

CSTR: 32200.14.cjcb.2026.01.0008

收稿日期: 2025-09-15              接受日期: 2025-11-14
医科院创新工程项目(批准号: 2021-I2M-1-073)、国家自然科学基金面上项目(批准号: 32271161)和天津市杰青项目(批准号: 24JCJQJC00110)资助的课题
#共同第一作者

*通信作者。Tel: 15910852701, E-mail: feiwang975@163.com; Tel: 18020019635, E-mail: wanghongtao@ihcams.ac.cn
Received: September 15, 2025              Accepted: November 14, 2025
This work was supported by the CAMS Innovation Fund for Medical Sciences (Grant No.2021-I2M-1-073), the National Natural Science Foundation of China 
General Program (Grant No.32271161), and the Tianjin Natural Science Foundation for Distinguished Young Scholars (Grant No.24JCJQJC00110)
#These authors contributed equally to this work
*Corresponding authors. Tel: +86-15910852701, E-mail: feiwang975@163.com; Tel: +86-18020019635, E-mail: wanghongtao@ihcams.ac.cn

王洪涛 , 中国医学科学院血液病医院 (中国医学科学院血液学研究所 )副研究员 , 
血液与健康全国重点实验室PI。长期聚焦巨核细胞生成调控机制与血小板再生

应用研究 , 同时推动相关科研成果转化。以第一或通信作者 (含共同 )身份在Cell 
Stem Cell(F1000; Cell Stem Cell杂志同期评述 )、Nat Immunol(封面文章 )、Cell 
Rep Med等学术期刊发表多篇SCI论文, 获得5项国家发明专利授权, 成果2次入选
“中国血液学十大研究进展 ”。主持国家级青年人才、国家自然科学基金、天津

市杰出青年基金等多个项目。

王霏, 博士, 现任血源生物科技(天津)有限公司首席科学家, 系国家级创业创新人

才。其在多个生物医学领域具有深厚造诣, 在Cell、Nature等国际顶级期刊发表

论文近50篇, 累计引用超过7 000次。从事多能干细胞研究逾20年, 期间发明并发

展了多项具有原创性的定向分化技术。

血小板临床转化研究进展
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(1中国医学科学院血液病医院(中国医学科学院血液学研究所), 血液与健康全国重点实验室, 
国家血液系统疾病临床医学研究中心, 细胞生态海河实验室, 天津 300020; 2天津医学健康研究院, 

天津 301600; 3血源生物科技(天津)有限公司, 天津 300459) 

摘要      血小板作为机体重要的无核细胞, 不仅在止血过程中发挥核心作用, 还在免疫调控与

组织修复中扮演关键角色。临床上, 血小板输注是治疗血小板减少及相关疾病的重要手段。然而, 
该疗法仍面临供给不足、保存期短、免疫排斥及潜在感染风险等多重挑战。为突破这些瓶颈, 研
究重心正逐步转向基于人诱导多能干细胞(hiPSCs)的体外血小板再生策略。借助细胞因子定向诱

导及仿生生物反应器等技术, 血小板的规模化与GMP合规化生产已取得显著进展, 并进入临床验

证阶段。除输注替代外, 再生血小板在毛囊再生、创面愈合等组织修复领域也展现出良好应用前

景。同时, 凭借高效靶向性和优异的生物相容性, 血小板及其衍生物亦被广泛开发为新型药物递送

载体。该文将系统综述血小板在输注替代、再生修复及药物递送三大方向的最新研究进展, 尤其

https://cstr.cn/32200.14.cjcb.2026.01.0008
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聚焦于基于hiPSC的体外再生血小板(iPSC-PLTs)在规模化生产、功能验证和临床应用中的突破与

挑战, 重点分析其成药性瓶颈与应对策略, 并展望功能定制化血小板产品的未来发展, 以期推动这

一新型细胞治疗产品从基础研究加速迈向临床转化。

关键词      血小板; 人多能诱导干细胞; 体外再生血小板; 药物递送系统; 富血小板血浆

Advances in the Druggability and Clinical Translation of Platelets
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Abstract       Platelets, as essential anucleate cells of the body, play a central role not only in hemostasis but 
also in immune regulation and tissue repair. Clinically, platelet transfusion remains a key therapeutic approach for 
treating thrombocytopenia and related disorders. However, this therapy is still constrained by multiple challenges, 
including limited supply, short storage lifespan, immune rejection, and potential infection risks. To overcome these 
bottlenecks, research has increasingly shifted toward in vitro platelet regeneration strategies based on hiPSCs (human 
induced pluripotent stem cells). With advances such as cytokine-directed induction and biomimetic bioreactors, 
large-scale and GMP-compliant platelet production has been achieved and is now progressing into clinical valida-
tion. Beyond transfusion substitution, hiPSC-derived platelets (iPSC-PLTs) have also shown promising applications 
in tissue repair, including hair follicle regeneration and wound healing. Moreover, due to their strong targeting abil-
ity and excellent biocompatibility, platelets and their derivatives are being actively explored as novel drug delivery 
vehicles. This review provides a systematic overview of recent advances in platelet research across transfusion 
replacement, regenerative repair, and drug delivery, with a particular focus on the breakthroughs and challenges of 
iPSC-PLTs in large-scale production, functional validation, and clinical application. This review further analyze the 
translational bottlenecks and corresponding strategies, and highlight future prospects for developing functionally 
customized platelet products, aiming to accelerate the clinical translation of this innovative cell therapy.

Keywords       platelet druggability; hiPSCs (human induced pluripotent stem cells); in vitro generated plate-
lets; drug delivery systems; PRP (platelet-rich plasma)

血小板是由骨髓成熟巨核细胞产生的无核血

液成分。健康人体外周血中血小板浓度通常维持在

(100~350)×10⁶/mL, 每日约有1011个新生血小板生成

以维持这一稳态 [1]。作为血液系统中体积最小的细

胞成分, 血小板在循环中的寿命约为7~10天, 最终主

要由脾脏和肝脏清除 [2]。血小板在止血与血栓形成

过程中发挥核心作用。临床上 , 急性失血、血液系

统疾病及恶性肿瘤等多种病理状态常导致血小板减

少[3]。由于其免疫原性低、可耐受辐照, 且采集和输

注技术成熟 , 血小板输注已成为治疗血小板减少症的

重要手段 [4]。除止血外 , 血小板还兼具免疫调控和组

织修复等功能[5-7], 在伤口愈合、骨关节炎等疾病治疗

中已显示出显著疗效 [8]。其中 , 因制备简便且具良好

生物相容性 , 富血小板血浆 (platelet-rich plasma, PRP)
已成为血小板非输注治疗中应用最广泛的形式[9]。此

外, 与传统给药方式相比, 血小板作为活性细胞具有

优异的靶向性、可控释放以及较低副作用等优势 , 
被广泛探索作为新型药物递送载体[10-11]。基于这些

特性 , 血小板及其衍生物的应用正逐步从单一的止

血防治拓展至多种疾病的创新治疗。

尽管血小板治疗前景广阔 , 但其临床应用仍受

制于来源不足、质量不一及保存期短等问题 [12]。供

血依赖导致资源有限 , 而自体血小板在血小板减少

或慢性疾病患者中数量常常不足 , 供者差异和制备
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工艺也会影响疗效 [13]。为破除这些瓶颈 , 研究者正

探索新的替代来源 , 其中以人诱导多能干细胞 (hu-
man induced pluripotent stem cells, hiPSCs)为代表的

干细胞因具备无限供给潜力 , 并可通过基因工程优

化功能、降低免疫排斥 , 被认为是推动血小板疗法

持续发展和临床转化的有力途径[14-15]。

本综述系统总结了血小板在输注替代、再生修

复与药物递送三大领域的研究进展与转化应用 , 强
调了其在再生医学和细胞治疗中的独特优势 , 深入

剖析了hiPSC体外再生血小板制品临床转化所面临

的瓶颈与挑战 , 并对功能定制化再生血小板药物的

未来发展进行了展望。

1   血小板在输注中的应用
血小板在止凝血过程中发挥着不可替代的核

心作用。临床中血小板减少可能引发致命性出血等

严重后果 [16-17]。因而血小板输注在诸如白血病、再

生障碍性贫血、急性失血等血小板减少疾病及心血

管手术体外循环等治疗场景中发挥着不可替代的作

用 [18-19]。基于此血小板的持续稳定供应成为维系临

床止血治疗的关键前提。

1.1   供血者来源血小板输注的局限性

目前临床输注用血小板完全依赖健康志愿者

捐献 , 但这一方式存在来源有限、储存期短、易受

污染及免疫排斥等突出问题。具体而言 : 其一 , 血
小板捐献量与临床需求长期失衡 , 且随着人口老龄

化加速, 年轻献血者比例逐年下降, 供应缺口日益扩

大 ; 其二 , 血小板产品存在固有缺陷 , 其体外储存期

仅 4~5天 , 严重限制了远距离转运和长期保存的可

行性 [20]; 其三 , 血小板需在室温条件下储存 , 该环境

为细菌滋生提供了有利条件 , 其临床应用中仍存在

血源相关性感染或新发感染的潜在风险 [8]; 其四 , 免
疫相关并发症的发生率较高。据已有研究报道 , 约
5%~15%的受血者在输注后会发生同种免疫性血小

板输注无效 (alloimmune platelet transfusion refracto-
riness, allo-PTR)[21]。

目前输注用血小板面临多重挑战 , 已难以完全

满足临床需求。因此, 开发安全、稳定的可替代血小

板来源已成为输血医学领域亟待突破的关键问题。

1.2   体外再生血小板的替代输注应用

健康供者来源的血小板在来源、安全性及免疫

排斥等方面的局限性促使研究者转向对体外再生血

小板进行探索。人类多能干细胞 (human pluripotent 
stem cells, hPSCs)是一类具有自我更新能力和多向

分化潜能的细胞 , 主要包括胚胎干细胞 (embryonic 
stem cells, ESCs)和诱导多能干细胞(induced pluripo-
tent stem cells, iPSCs)[22]。其中 , ESCs来源于人类胚

胎内细胞团, 而iPSCs则通过特定转录因子或化学小

分子诱导体细胞重编程获得。利用这些干细胞在体

外分化生成 iPSC来源血小板 (iPSC-derived platelets, 
iPSC-PLTs), 不仅可规避供者血小板在感染风险、

免疫排斥等方面的固有限制 , 还能通过可控培养实

现规模化生产 , 因此被视为临床输注血小板的重要

替代来源[23]。

1.2.1   再生血小板的诱导策略      体外再生血小板

的诱导主要模拟巨核细胞及血小板体内分化过程 , 
其起始于多能干细胞向造血中胚层的定向分化 , 随
后经造血干祖细胞阶段的增殖与谱系特化 , 最终

分化为巨核细胞并释放血小板。同时 , 现有研究

发现该过程受NOTCH[24]、TGF-β[25]等信号通路及

MSX2[26] RUNX1[24]等转录因子的调控。

基于对体外再生血小板调控机制的深入研

究 , 国内外团队已建立了定向诱导与转分化两种主

要策略 (图 1)。其一是细胞因子定向诱导体系 : 以 
hPSCs在不同分化阶段的谱系需求为依据 , 通过精

确添加并协同调控功能性细胞因子来实现血小板

生成。研究显示, 在中胚层诱导及造血干/祖细胞分

化阶段, 骨形态发生蛋白4(bone morphogenetic pro-
tein 4, BMP4)、血管内皮生长因子 (vascular endo-
thelial growth factor, VEGF)与碱性成纤维细胞生长

因子 (basic fibroblast growth factor, bFGF)的联合应

用可有效启动生血–内皮转换及造血干祖细胞分化; 
进入巨核细胞分化阶段后 , 以血小板生成素 (throm-
bopoietin, TPO)和干细胞因子(stem cell factor, SCF)
为核心 , 辅以多种白细胞介素调控细胞增殖 , 并联

合芳香烃受体拮抗剂与Rho激酶抑制剂 , 即可在无

饲养层条件下实现巨核细胞的高效分化与血小板

释放[27-29]。

其二是细胞转分化诱导体系 : 通过外源转录因

子导入或关键基因过表达直接调控细胞命运 , 使多能

干细胞直接向巨核细胞分化。GHEVAERT团队 [30]发

现, 同时在hPSCs中外源表达GATA1、FLI1与TAL1三
个核心转录因子 , 可驱动细胞发生巨核谱系正向编

程 , 促使其定向分化为巨核细胞。ETO团队 [31-33]则
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通过在hPSCs来源的造血祖细胞中依次导入c-MYC、
BMI-1与BCL-XL基因 , 成功建立永生化巨核祖细胞

系 (immortalized megakaryocyte progenitor cell line, 
imMKCLs), 并借助多西环素 (DOX)调控实现 “增殖

(DOX-ON)-成熟(DOX-OFF)”模式切换 , 从而实现巨

核细胞的可控扩增与稳定产板。

尽管上述两种诱导体系为体外血小板的初步制

备提供了理论基础 , 但在实际应用层面仍存在诸多

挑战 , 包括巨核细胞增殖效率有限、血小板生成量

不足以及功能稳定性欠佳。作为血小板的 “亲代细

胞”, 巨核细胞的扩增潜能、成熟同步性和产板稳定

性直接决定了体外生产的规模化水平。因此 , 如何

在现有体系基础上进一步增强巨核细胞的扩增能力

的同时提升其定向成熟效率和持续产板能力是突破

规模化生产瓶颈的关键方向。与此同时 , 转录组测

序研究证实 , 成人巨核细胞可分为高产板潜能亚群、

微环境支持亚群及免疫功能亚群三类功能亚群 [34-35]。

同时也有研究发现不同的巨核细胞分化路径能产生

不同功能偏向的巨核细胞亚群 [36]。这些发现提示 , 
利用巨核细胞的异质性特征并基于亚群功能差异促

进其向高效产板方向分化也可能成为优化体外血小

板诱导体系的重要思路。

1.2.2   再生血小板的规模化制备      随着体外再生

血小板分化策略的逐步成熟 , 如何进一步提升巨核

细胞的产板能力 , 实现血小板的规模化生产已成为

研究核心。ETO团队 [14]通过活体成像发现 , 骨髓内

高活性产板的巨核细胞依赖特定湍流微环境 , 其湍

流能量是调控血小板释放的关键物理因素。基于

此 , 研究人员开发了垂直往复运动搅拌生物反应器

(vertical reciprocating motion bioreactor, VerMES), 能
够精准模拟骨髓内的湍流特征 , 显著提升了血小板

体外生产效率。实验数据显示 , 在8 L规模下 , 该体

系可产出逾1 000亿个血小板 , 且其超微结构与功能

活性与供体来源血小板无显著差异。

除湍流外 , 其他力学因素同样可以促进血小板

的生成。刘翠翠等 [37]证实 , 剪切力可直接激活巨核

细胞内与产板相关的信号通路 , 从而促进血小板释

放。基于此 , 他们开发了旋转细胞培养系统 (rotary 
cell culture system, RCCS), 该系统既能模拟微重力

环境以适应巨核细胞体外生长特性 , 又可优化培养

体系中营养与氧气的传质效率 , 从而增强巨核细胞

扩增与成熟能力, 并显著提高血小板产量, 为规模化

生产体系的进一步优化提供了重要启示。

在实现规模化生产的同时, iPSC-PLTs的临床转

化还需严格遵循药品生产质量管理规范(good manu-
facturing practice, GMP)。GHEVAERT团队 [38]针对

体外血小板生产构建了GMP体系 : 首先在流程设计

阶段, 通过故障模式与影响分析(failure mode and ef-
fects analysis, FMEA)等专业风险评估工具 , 对关键

环节进行风险识别与管控 ; 其次在生产执行阶段尽

量实现生产自动化 , 通过引入自动化细胞培养系统

减少人工干预环节 ; 最后在质控环节进行多点检测 , 

图1   再生血小板诱导策略

Fig.1   Strategies for inducing regenerated platelets
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于细胞接种、扩增等关键节点实时监控 , 确保全过

程的可控与安全。

基于上述生物反应器技术以及GMP标准化生

产体系 , 不仅在一定程度上解决了iPSC-PLTs制备中

的规模化瓶颈, 也使其具备了临床转化的条件, 为后

续临床前评估和临床应用探索奠定了基础。

1.3   再生血小板在输注中的临床前评估及临床应用

1.3.1   临床前研究      要推动体外再生血小板实现

临床转化 , 必须通过系统的临床前评估验证其安全

性与有效性。ETO团队 [39]通过诱导癌基因表达构建

永生化巨核细胞祖细胞系 , 并对其所产生的血小板

进行了多维度的安全性和有效性评价。

在安全性方面, 已有研究表明iPSC-PLTs具备临

床应用的基本条件。免疫学评估显示 , iPSC-PLTs不
会显著激活受体T淋巴细胞, 提示其输注后引发同种

异体免疫反应的风险较低。在肿瘤生成风险方面 , 
软琼脂克隆形成实验未发现残留未分化 iPSCs的异

常增殖潜能。而在NOD/SCID小鼠长期移植实验中 , 
也未观察到畸胎瘤或其他异常增殖灶 , 从而初步排

除了致瘤风险。

在体外功能评估中 , iPSC-PLTs的关键生物特

征与供体来源血小板高度一致。iPSC-PLTs表面的 
CD41a、CD42b等功能相关分子表达稳定 , 未出现

受体剪切现象。同时 , 聚集实验和血块收缩实验均

证明其具备止血功能。此外, 透射电镜结果显示, 尽
管iPSC-PLTs的直径略大于供体血小板 , 但在颗粒分

布、膜结构完整性等超微特征上保持一致 , 该差异

未影响功能发挥。

体内有效性评估结果则进一步验证了 iPSC-
PLTs的功能性 : 研究结果显示 , 荧光素标记的 iPSC-
PLTs在小鼠和兔模型中的半衰期与供体血小板无显

著差异, 且主要分布于外周循环系统, 未在脏器中出

现异常聚集或清除。同时研究进一步证实 , 在小鼠

尾断与兔肝损伤模型中 , iPSC-PLTs输注能有效缩短

出血时间、减少失血量 , 止血效果可与供体血小板

相当。

为推动 iPSC-PLTs的临床转化 , 其临床前研究应

系统遵循国家药品监督管理局相关法规及《人源性

干细胞产品药学研究与评价技术指导原则》等技术

要求。基于本团队在巨核细胞异质性 [34-35,40]及三维旋

转培养体系 [37]方面的研究积累, 我们认为临床前评估

应重点关注以下方面: 首先, 在质量研究中, 应建立与

体内生理血小板关键功能属性 (如CD41/CD42b表达

率、促凝活性、对多种激动剂的聚集反应等 )相对照

的系统化评价策略。建议结合流式细胞术、成像

流式细胞术等高通量分析手段 , 对产品中血小板及

其前体细胞的尺寸分布、倍性状态及关键标志物

进行群体水平统计 , 以验证批间一致性和功能成熟

度。其次, 在安全性评价中, 需建立高灵敏度的残留

未分化 iPSC检测方法 , 并开展基于免疫人源化小鼠

模型的长期致瘤性试验以及免疫原性实验; 目前, 国
际上该领域发展迅速 , 日本京都大学ETO团队 [41]基

于 imMKCLs技术的自体 iPSC-PLTs产品已率先完成

首个人体临床试验 (iPLAT1), 证明了其初步安全性。

国内虽尚无产品进入临床阶段 , 但多家科研机构与

企业正积极攻克规模化生产和成本控制等关键问

题, 相关非临床研究数据亦在快速积累中, 显示该领

域正接近临床转化的关键节点。

综上 , 临床前研究从安全性、体外功能与体内

药效多角度证实了iPSC-PLTs的成药潜力 , 为其进入

临床奠定了基础。

1.3.2   临床研究      基于前述临床前对iPSC-PLTs安
全性、有效性的评估 , ETO团队 [41]已开展首个自体 
iPSC-PLTs输注的临床试验 : 该研究针对1例确诊为

再生障碍性贫血且合并 allo免疫性血小板输注无效

的患者 , 首先建立患者特异性永生化巨核细胞祖细

胞系主细胞库 , 并构建符合药GMP的 iPSC-PLTs规
模化生产体系。随后采用剂量递增方案 , 依次向受

试者输注 1×1010、3×1010及 1×1011三个剂量级别的 
iPSC-PLTs。安全性评估结果显示 , 在最后一次给药

后长达1年的随访周期内, 患者未出现与输注相关的

显著不良反应 , 初步证实自体iPSC-PLTs输注的临床

安全性 ; 疗效相关评估虽未观察到外周血血小板计

数的显著升高, 但通过流式细胞术检测发现, 外周血

中存在具有体内循环能力的大尺寸 iPSC-PLTs, 该现

象一方面提示临床常规细胞计数仪可能因尺寸识别

阈值限制未能完全捕获 iPSC-PLTs, 另一方面直接证

实自体iPSC-PLTs可在患者体内实现有效循环 , 初步

验证其体内存活能力。与此同时, 患者输血后体内D-
二聚体浓度轻微增加 , 提示输注体外再生血小板可

能导致轻微凝血的发生。

该临床试验不仅是 iPSC-PLTs从实验室走向临

床的关键突破 , 也从实践层面验证了体外再生血小

板生产体系的可行性 , 为后续临床研究提供了重要
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参考。但需注意的是 , 该研究中同样观察到D-二聚

体轻微升高现象 , 也提示仍需继续关注 iPSC-PLTs 
的临床安全性及对其潜在副作用的长期监测。

1.4   再生血小板在输注中应用的瓶颈与展望

尽管 iPSC-PLTs已取得初步临床突破 , 但仍存

在多重瓶颈。成本方面 , 目前GMP级细胞因子成本

较高, 人工操作比例过高, 加之巨核细胞产板效率偏

低 , 导致单批次生产成本远高于供体血小板。安全

性方面, 尽管动物实验已基本验证其安全, 但癌基因

导入的潜在致癌风险及残留未分化 iPSCs的致瘤风

险尚未完全排除。有效性方面 , 目前输注iPSC-PLTs 
并未显著提升外周血血小板计数 , 其临床疗效仍需

进一步验证。

未来iPSC-PLTs有望通过降低成本, 完善安全评

估体系等真正实现大规模临床应用, 具体而言: 首先

是通过研发低成本无血清培养基并推动核心细胞因

子的国产化替代以降低生产成本。其次可通过利用

巨核细胞的异质性提高高产板潜能亚群从而提升体

外产板效率。同时推动血小板的自动化生产 , 实现

从细胞诱导到血小板纯化的全流程标准化 , 从而显

著减小批间差异性。此外 , 应建立完善的临床前长

期安全性评估体系 , 加强对残留未分化细胞和潜在

病原体的监测。最后可加快通用型HLA缺失血小板

的研发与临床转化。通过上述这些多维度优化有望

实现体外再生血小板的安全、高效、低成本生产 , 
最终解决临床输注用血小板供应紧张的问题。

2   血小板在治疗中的应用
血小板的临床应用并非局限于常规血小板输

注治疗, 由于血小板α颗粒中包含多种生长因子如表

皮生长因子 (epidermal growth factor, EGF)、成纤维

细胞生长因子 (fibroblast growth factor, FGF)及胰岛

素样生长因子(insulin-like growth factor, IGF)等。血

小板在激活后可释放多种细胞因子 , 从而在非输注

类治疗领域同样展现出重要的应用价值(图2)[42]。

2.1   治疗用富血小板血浆的临床应用

在临床中 , 血小板的治疗潜能通过多种制剂形

式实现 , 这些制剂因制备工艺、成分组成的差异适

用于不同的场景。其中 , 富血小板血浆 (platelet-rich 
plasma, PRP)因制备简便且可批量获取, 成为非输注

类治疗领域中应用最广泛的应用形式[43-44]。

2.1.1   PRP在毛囊再生中的应用      当前雄激素性脱

发 (androgenetic alopecia, AGA)等脱发性疾病发病率

居高不下 [45]。现有药物治疗需长期维持 , 不仅易引

发头皮刺激等不良反应 , 且停药后复发率较高。而

植发手术因依赖供区毛囊资源 , 存在术后感染及毛

囊成活率波动等问题。血小板因富含多种生长因子 , 
为脱发性疾病的治疗提供了新的思路。CERVELLI
等 [46]的研究表明 , 局部注射PRP(0.1 mL/cm²), 经3次
治疗 (每次间隔1个月 )后 , 患者目标区域的平均毛发

数量增加18.0根, 总毛密度平均提升 27.7 根。TAKI-
KAWA等 [47]的研究则显示 , 患者每2~3周接受3 mL 
PRP局部治疗, 经过12周随访评估, 不仅头发数量显

著增加 , 还观察到头皮胶原纤维合成增强、成纤维

细胞增殖及毛囊周围血管新生的显著改善。综上 , 
PRP凭借其富集的生长因子与明确的临床疗效 , 为
脱发性疾病提供了一种安全、有效的新型治疗选择, 
也进一步印证了血小板在非输注治疗领域的广阔应

用潜力。

2.1.2   PRP在慢性创面修复中的应用      临床实践

中, 慢性创面(如糖尿病足溃疡、压疮)一直是难以解

决的治疗难题 [48]。传统换药治疗仅能提供基础性的

创面防护, 无法为修复过程提供持续的生长信号, 导
致创面愈合周期往往长达数月甚至数年。外科植皮

术虽可加速创面闭合 , 但受限于供皮区资源不足、植

皮成活率不稳定 , 且易造成供区瘢痕形成。血小板因

图2   血小板治疗应用场景

Fig.2   Therapeutic applications of platelets
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富含多种生长因子 , 为慢性创面修复提供了新型治疗

思路, 相应的临床研究也在逐步展开。LAN等[49]临床

研究显示, 经过12周PRP治疗后, 受试者创面愈合达到

I级的比例为84.8%, 显著高于对照组的69.0%; 但值得

注意的是, PRP的疗效存在一定个体差异, 部分患者治

疗后并未表现出明显改善。QU等 [50]通过纳入20项随

机对照试验及5项观察性研究的荟萃分析发现 , PRP
治疗能够显著提高下肢糖尿病溃疡的完全闭合率 , 
缩短创面闭合时间 , 并有效降低创面面积与深度。

由此可见 , PRP在加速创面愈合、优化治疗结局方

面具有明确优势 , 为解决慢性创面修复难题提供了

安全而有效的方案 , 但其临床应用仍受个体差异影

响。

2.1.3   其他修复性应用      除脱发与慢性创面外 , 
PRP在其他修复性治疗领域同样显示出潜力。例

如 , 在周围神经损伤修复方面 , 一项包含50例腕管

综合征患者的临床研究表明 , PRP注射可显著减轻

疼痛并改善患者症状[51]; 在骨组织修复方面, 一项涉

及 254例移位型跟骨骨折患者的研究显示 , 联合应

用PRP能显著促进骨折愈合并改善治疗效果 [52]。同

时 , 不同形式的血小板制品也被开发用于临床 , 如
富血小板纤维蛋白 (platelet-rich fibrin, PRF)[53-54]和

血小板衍生细胞外囊泡 (platelet-derived extracellular 
vesicles, p-EVs)[55], 他们都展现出重要作用。

然而 , 尽管成人供体来源的血小板制品已开展

了大量临床试验 , 但其固有缺陷仍限制了其大规模应

用。一方面 , 传统血小板制品依赖供体捐献 , 难以满

足日益增长的临床需求 , 且保存期较短 , 导致供应常

常不足[8]; 另一方面, 不同供体间血小板质量和生长因

子含量差异显著, 直接影响治疗效果的稳定性 [56]。这

些问题共同推动研究者探索更稳定的新型血小板应

用形式。

2.2   再生血小板在治疗应用的研究进展

鉴于PRP面临的来源短缺、个体差异等问题 , 
人多能干细胞来源血小板因不仅可规避供者来源

血小板固有的感染风险、免疫排斥等问题 , 还能通

过可控化培养实现规模化生产 , 是较理想的血小板

替代来源。除此以外, 黄柏铭等 [57]的研究证实iPSC-
PLTs在特定场景中的功能活性显著优于PRP: 功能

层面, iPSC-PLTs的修复效能显著优于成人PRP, 体外

实验表明 , 经iPSC-PLTs处理的成纤维细胞划痕愈合

率显著高于成人PRP组 ; 在糖尿病小鼠创面模型中 , 

iPSC-PLTs处理组的创面闭合时间亦显著短于成人

PRP组。分子特征层面, 与PRP相比, iPSC-PLTs高表

达 IGF2、FGF18、MFAP2等发育支持相关基因 , 低
表达SELP、LTBP1等凝血及免疫相关基因。蛋白质

组学分析进一步显示, iPSC-PLTs高表达IGF2等修复

相关蛋白及FBLN1等发育相关蛋白 , 这也从分子机

制层面部分解释了其优于PRP的功能活性。ETO团

队 [58]亦证实 , 在糖尿病全层皮肤缺损模型中 , iPSC-
PLTs处理组的创面愈合率显著高于PRP组 , 且新生

血管数量较PRP组明显增多。综上 , iPSC-PLTs不仅

可解决传统血小板制品的来源受限及个体差异问

题, 更能凭借更优异的功能活性, 为难治性损伤的治

疗提供更高效的策略。

总体来看 , 血小板的治疗性应用正从PRP等供

者来源血小板逐步迈向 iPSC-PLTs等体外生产的血

小板。相比于PRP, iPSC-PLTs不仅解决了来源受限

和个体差异的问题, 还展现出了更优的修复效能, 并
有望通过开发HLA缺失型产品实现更广泛的通用

性。此外 , 目前iPSC-PLTs的研究主要集中在创面修

复领域 , 未来需在进一步拓展其在其他疾病中的应

用, 同时优化iPSC向巨核细胞的分化效率, 建立细胞

和基因治疗监管核心要求的质控体系 , 推动其从基

础研究迈向临床转化 , 最终为临床提供更安全、高

效的血小板治疗。

3   血小板来源的靶向药物递送系统
除了在组织修复中的应用外 , 血小板因其独特

的生物学特性 , 也被广泛探索为药物递送平台。传

统药物载体常面临细胞毒性高、生物相容性差、体

内循环时间短及靶向效率低等问题。利用细胞作为

药物递送载体是提高治疗效果与安全性的重要策

略。除广泛应用于临床输注和再生医学外 , 血小板

也因其独特特性被认为是一种安全高效的药物递送

平台 , 在肿瘤、心血管疾病及感染等多种疾病治疗

中展现出巨大潜力[59]。  
3.1   血小板的独特载药特性   

血小板因其循环周期长、生物相容性佳、靶

向效率高等特点 , 被公认为药物靶向递送的理想载

体。其微小的结构尺寸有助于穿透血管屏障和致

密组织。作为载体 , 血小板的长循环特性不仅源于

自身较长的寿命 , 还得益于表面CD47蛋白的保护作

用 , 可有效逃避免疫清除并减少药物降解 [60]。同时 , 
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血小板独特的结构与生物学特性为药物装载和靶向

释放奠定了基础。其开放管道系统 (open canalicular 
system, OCS)可实现双向物质交换 [61], 在激活状态下

能够释放多种胞内颗粒 (如α颗粒、致密颗粒 )及细

胞外囊泡 (extracellular Vesicles, EVs)[62-63]。更为关

键的是 , 血小板具备天然的靶向性。其表面糖蛋白

Ib(GPIb)可与血管性血友病因子 (von Willebrand fac-
tor, vWF)结合 , 介导对损伤血管内皮的定向黏附 [64]; 
而活化后的血小板表面P-选择素表达上调 , 与循环

肿瘤细胞上的P-选择素糖蛋白配体 -1(P-selectin gly-
coprotein ligand-1, PSGL-1)或CD44分子结合形成细

胞聚集体, 协助肿瘤细胞实现免疫逃逸[65]。除此之外, 
血小板还易于获取, 并能实现响应性释放[60-63]。以上

这些机制共同确保血小板能够高效抵达靶组织并与

靶细胞发生相互作用, 从而显著提高局部药物浓度。

3.2   血小板衍生载药系统

随着研究的深入 , 血小板来源的药物递送系统

不断发展 , 依据其载药方式和结构特征主要分为三

类 : 基于完整血小板的载药系统、基于血小板膜仿

生的载药系统以及基于血小板细胞外囊泡的载药系

统。这些策略已在动物模型中实现了包括大分子蛋

白、小分子化学药物及核酸药物在内的多类药物递

送, 并显示出良好的治疗效果(图3)。
3.2.1   全血小板载药      基于活化血小板可释放胞

内颗粒的特性, 研究者开发了多种药物导入方式, 包
括电穿孔[66]和脂质融合法等。RAO等[67]通过电穿孔

将金纳米棒 (AuNRs)装载至血小板中 , 构建的复合

物在激光照射下能够靶向杀伤肿瘤细胞 , 并在头颈

鳞癌小鼠模型中展现出良好抗肿瘤效果。然而 , 电
穿孔可能对血小板本身造成较大损伤。后续研究发

现, 血小板可通过OCS吞噬细菌, 这一现象启发了利

用其天然内吞作用进行载药的思路 [67-68]。在与药物

或病毒颗粒共孵育后 , 血小板能够将其摄取并储存

在α颗粒中 , 激活后再释放 , 从而被肿瘤细胞摄取并

诱导凋亡 , 在黑色素瘤、淋巴瘤及肺癌模型中均取

得了显著疗效 [68-70]。近年来 , 脂质体膜融合技术被

证明是一种高效且低损伤的策略。俞计成与顾臻团

队 [71]利用聚乙二醇 (PEG)介导的膜融合 , 将包封多

柔比星 (DOX)并表面偶联 IL-15的脂质体与血小板

膜快速融合 , 构建血小板–药物共轭物 , 形成协同治

疗体系, 并在黑色素瘤小鼠模型中展现出良好疗效。

该方法能够在短时间内同时实现胞质载药与表面修

饰, 效率高且对血小板损伤较小。

除了通过内部装载实现药物释放外 , 研究者还

尝试将药物共价修饰于血小板膜表面 [72]。HU等 [73]

开发的工程化血小板 (DePLTs)即为代表性成果 : 通
过将针对BRD4、PD-L1等靶蛋白的配体与血小板

表面HSP90共价结合 , 使其在肿瘤微环境中实现特

异性降解目标蛋白 , 从而在乳腺癌小鼠模型中显著

抑制了复发与术后转移。另有研究通过将尿激酶锚

定于血小板表面, 实现其对血栓的精准递送, 不仅延

长了药物作用时间, 还有效降低了再栓塞发生率, 同
时减少了全身出血风险 [74]。综上所述 , 血小板的天

然载药特性为构建靶向细胞治疗系统提供了独特优

势 , 并在癌症及其他重大疾病的治疗中展现出广阔

的应用前景。

3.2.2   血小板膜仿生载药      尽管完整血小板具备

天然的载药能力, 但其在稳定性方面仍存不足, 这推

动了基于血小板膜的仿生策略发展。随着纳米技术

的迅速发展, 全球已有90余种纳米药物获批上市, 其

图3   血小板药物递送策略

Fig.3   Platelet-based drug delivery strategies
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中大多数为抗肿瘤药物[75], 然而, 裸露的纳米颗粒易

被网状内皮系统识别并清除 , 同时可能引发免疫激

活。血小板膜包被可显著克服这一缺陷 [76]。尽管血

小板膜不含完整细胞器 , 但保留了关键表面蛋白 (如
CD47), 其修饰后的纳米颗粒能够模拟体内细胞特

性 , 有效逃避巨噬细胞清除 , 延长循环时间 , 并在癌

症等病灶部位实现更高的药物富集 [77]。目前常用的

制备方法是通过冻融或渗透压法提取血小板膜 , 再
经挤出或超声技术均匀包覆于纳米载体表面 , 从而

实现生物伪装[61]。 
血小板膜仿生载药系统已在多种疾病模型中展

现出治疗潜力 , 包括实体肿瘤 [78]和动脉粥样硬化 [79]。

例如, 血小板膜包被的纳米颗粒(PNP-R848)能够靶向

递送Toll样受体激动剂R848, 从而激发强效抗肿瘤

免疫应答。膜结构不仅增强了R848与肿瘤微环境

的相互作用 , 还显著提升了其抗肿瘤活性。在结直

肠癌模型中, 瘤内注射PNP-R848可强烈激活局部免

疫 , 导致肿瘤完全消退 , 并赋予机体持久的抗复发

保护 ; 在侵袭性乳腺癌模型中 , 该治疗同样显著延

缓了肿瘤进展并抑制了肺转移 [80]。在心血管疾病

研究中 , 装载阿霉素的血小板膜纳米颗粒经静脉输

注可有效减轻主动脉瓣狭窄小鼠模型中的瓣膜钙

化 [81]; 而负载雷帕霉素的聚乙二醇修饰血小板膜纳

米粒子亦能显著缓解动脉粥样硬化 [82]。此外 , 近年

来有大量研究尝试将血小板膜与其他细胞类型的

膜 (如干细胞膜、肿瘤细胞膜 )融合 , 以赋予载体多

功能特性 , 从而进一步拓展其在多种疾病中的应用

潜力 [83-85]。

3.2.3   血小板细胞外囊泡载药     与膜仿生纳米颗粒

相比 , 血小板衍生细胞外囊泡 (platelet-derived extra-
cellular vesicles, p-EVs)凭借其更小的尺寸和更高的

穿透力 , 展现出另一类独特优势 [86]。细胞外囊泡是

细胞分泌的纳米级膜性囊泡, 包括微囊泡和外泌体。

凭借与母细胞相似的脂质–蛋白膜组成 , EVs能够将

生物活性物质精准递送至靶细胞 , 兼具天然治疗功

能和药物递送潜力[87]。在血液中, p-EVs含量最为丰

富[88]。与全血小板相比, p-EVs在药物递送方面具有

多重优势。其表面保留了血小板特异性膜标志物(如
CD41、CD62P), 可介导药物在炎症及肿瘤部位的靶

向递送[89]; 另外, 其纳米级尺寸更有利于长循环及穿

透生物屏障(如滑膜、淋巴结、骨髓), 实现对深部组

织的精准递药 [90]; 此外 , 与干细胞等其他来源的EVs 

相比, p-EVs可更便捷地进行大规模获取与制备。更

为重要的是 , p-EVs具有独特的“归巢能力”, 能够自

动识别并黏附于肿瘤或炎症部位的受损血管壁。血

小板释放的EVs可通过功能性膜蛋白 (如GPIbα、整

合素αIIbβ3和P-选择素 )与肿瘤细胞相互作用 , 从而

促进肿瘤细胞的生物学行为[91]。

基于这些特性 , p-EVs在肿瘤及其他疾病治疗

中展现出广阔应用前景 [92-93]。在乳腺癌模型中 , 与
游离的多柔比星 (DOX)相比 , DOX负载的p-EVs显
示出更强的肿瘤杀伤效果 ; 在动脉粥样硬化小鼠模

型中 , 递送NLRP3炎症小体抑制剂的p-EVs能显著

减轻动脉斑块形成 , 降低局部炎症和抑制免疫细胞

浸润 [94]; 在急性肺损伤小鼠模型中 , 负载抗炎分子

TPCA-1的p-EVs可靶向肺部炎症部位 , 抑制炎症因

子表达与炎性细胞浸润, 从而缓解细胞因子风暴[95]。

3.3   血小板药物载体的临床转化: 应用现状与挑战     
血小板凭借其天然靶向性、免疫逃逸能力、良

好生物相容性及成熟的临床制备基础 , 有效克服了

传统合成药物递送系统的不足 , 在精准医学中展现

出广阔的应用前景。值得关注的是 , 一项正在进行

的 I期临床试验 (NCT04877178)初步结果显示 , 采用

自体血小板纳米靶向载药技术治疗晚期非小细胞

肺癌的患者中 , 客观缓解率达到43.8%, 中位无进展

生存期延长至8.9个月, 疗效显著优于传统化疗方案, 
且毒性反应明显降低。患者普遍反映治疗过程几乎

无痛苦, 未出现恶心、呕吐等常见化疗相关副作用。

尽管取得了初步突破 , 但血小板来源药物载体仍主

要停留在临床前研究阶段。这主要源于多方面限制: 
其一, 安全性尚待深入评估, 血小板的促血栓与促炎

特性可能带来加重动脉粥样硬化或诱发血栓形成的

风险 [96]; 其二 , 制备工艺复杂、规模化能力有限 , 导
致产量不足、成本高昂 [97]; 其三 , 载药效率偏低 , 难
以满足临床所需剂量[98]; 其四, 膜包被纳米颗粒易因

尺寸效应在肝、脾等器官中异常蓄积 , 可能产生毒

性[99]; 此外, 储存稳定性差和个体差异显著也进一步

限制了临床推广。

为推进血小板药物载体尽快向临床转化 , 未来

研究需从以下几个方面着力: 首先, 应通过系统质控

措施确保安全性 , 重点规避促血栓和促炎风险 ; 其
次 , 开发高效简便的制备技术 , 提高p-EVs及血小板

膜载药平台的产量与纯度 , 实现大规模生产并提升

载药效率; 再次, 优化血小板源性载药平台的表面修
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饰与药物释放调控策略, 实现更精准的靶向递送; 最
后 , 应建立完善的临床前安全性与有效性评价体系 , 
并推动多中心临床试验 , 以积累更具说服力的临床

数据。综上 , 血小板药物载体作为一种新型治疗平

台, 有望突破传统药物递送系统的瓶颈, 推动肿瘤及

多种重大疾病的精准治疗 , 但其真正实现临床应用

仍需跨越安全性、规模化及个体差异等关键障碍。

4   总结与展望  
综上所述 , 血小板已从传统输注制品扩展至再

生修复及药物递送等多个领域。血小板作为血液中

重要的无核细胞 , 不仅在维持止血与凝血平衡中发

挥核心生理功能 , 还具备免疫调节、靶向归巢和长

效循环等多重生物学特性。因此 , 基于血小板的生

物疗法在输注替代、再生修复及药物递送等领域均

展现出广阔应用前景。然而 , 其真正转化为临床可

用的治疗产品仍面临诸多挑战。目前 , 血小板的临

床应用面临来源紧缺、储存安全隐患、免疫性输注

无效反应以及个体疗效差异大等挑战 , 因此迫切需

要开发安全稳定的新型替代产品。

近年来 , 基于hiPSCs的体外再生血小板研究已

在规模化生产、GMP合规体系及临床安全验证方面

取得关键进展。首个人体试验初步证实其临床安全

性 , 为解决血小板供应难题提供了可行方向。未来 , 
体外再生血小板的研究将聚焦于通过技术创新降低

生产成本、提升产板效率并完善安全性评价体系 , 
推动其向安全、高效、经济的临床转化迈进。值得

注意的是 , 再生血小板不仅在输注替代中展现潜力 , 
在组织修复等非输注领域亦具备应用前景 , 但同样

面临来源不稳定、个体异质性及规模化生产等共性

难题。

突破血小板临床转化的核心在于建立稳定的

细胞来源 , 克服异质性影响 , 并实现符合GMP要求

的规模化工艺。根本出路在于发展体外规模化生产

技术, 并推动功能定制化血小板的“按需制造”, 以满

足精准医疗的需求。我们前期研究已揭示巨核细胞

与血小板存在功能异质性亚群。未来将进一步解析

巨核细胞异质性及其对血小板生成的调控机制 , 为
提升体外血小板产量和质量提供理论支撑   [34-35,40]。

与此同时 , 亟需建立标准化、符合GMP要求的生产

流程与质量控制体系 , 加速干细胞来源血小板的临

床转化。随着再生医学与精准医疗的不断发展 , 血

小板有望从传统的血液成分转变为一种创新型生物

治疗产品, 为多种难治性疾病提供全新解决方案, 最
终实现从基础研究到临床应用的跨越。
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