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·专论与综述·
生物节律影响巨核细胞发育和血小板产生的研究进展 *

赵 越 张建法△

（南京理工大学分子代谢中心 江苏 南京 210094）

摘要：自然界中生物体的生命活动、生活习性都存在着一定的周期性变化。生物昼夜节律的产生是以内源性的生物钟系统为基础

的。生物钟不仅易受到外界环境的影响，而且可以通过调控一系列特定的下游基因的表达，影响生物体的生理生化过程。巨核细

胞是生成血小板的前体细胞，经过分化、增殖、成熟和裂解，最终生成血小板。血小板是一种没有细胞核的特殊细胞，在生理性止

血和器官修复上发挥着重要作用，同时参与血栓等多种疾病的发生。近几年借助现代分子生物学和细胞生物学手段，证实了哺乳

动物的巨核细胞和血小板的生成呈现明显的周期性的变化，利用生物钟基因缺失模型进一步发现了生物钟基因对巨核细胞和血

小板的影响。本文概述了生物节律对巨核细胞和血小板的影响，为进一步研究巨核细胞的发育和血小板生成机制提供了参考。
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ABSTRACT: The activity and habit of organisms in nature exhibit circadian rhythms. The circadian rhythms in physiology and

behavior are controlled by internal circadian clock. The circadian clock is composed of several genes by transcription/translation-based
feedback loop. The circadian clock is not only affected by external environment, but also can regulate several downstream genes
expression, thus affecting the organism's physiological and biochemical processes. Megakaryocytes are precursor cells of platelet, which
generate platelets after differentiation, proliferation, maturation and fragmentation. Platelets are anucleate cells which play essential roles
in hemostasis and organ repair, participate in thrombosis and various diseases. In recent years, megakarycoytes and platelet formation
show significant circadian changes, and clock gene can affect megakaryocytes and platelet formation using gene knock-out animal
models. This article reviews the recent progress in the influence of circadian clock on megakarycytes and platelet, and provides evidences
to further understand the megakaryocyte development and the mechanism of platelet formation.
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前言

生物节律是指地球上的生物在漫长的进化过程中，在体内

形成的一种近似于钟摆的机制，它能够随着时间的变化，调节

自身的生理活动，控制各种生命活动在一定的时期开始、进行

和结束。其中对哺乳动物影响最大的昼夜节律是目前开展研究

最多的。自然界中，低等生物与高等生物的生物节律的产生机

制类似，均为生物节律基因转录和翻译后调控所形成的分子振

荡，通过不同的输入和输出途径所构成。目前的研究表明生物

钟与巨核细胞、血小板有着密切的联系。不仅血小板数目和功

能存在着昼夜差异，生物钟基因的缺失会导致巨核细胞发育异

常和血小板数目的相应变化，改变机体的凝血能力。本文综述

了生物钟对巨核细胞和血小板的影响，为进一步研究巨核细胞

的发育和血小板产生的机制提供了重要的线索。

1 巨核细胞的发育和血小板的产生

巨核细胞是血小板产生的前体细胞，经过一系列复杂的发

育过程，最终产生血小板。血小板作为一种独立的血液成分，是

一种没有细胞核的颗粒。它是由成熟的巨核细胞胞浆裂解脱落

而形成的具有活性胞质小块，具有粘附、聚集和释放的功能，在

许多重大疾病的发展变化中起重要的作用。
造血干细胞首先分化成早期巨核祖细胞，即 BFU-MK，进

一步分化成为较晚期的巨核系祖细胞(CFU-MK)，然后再分化

成为形态上可以识别的巨核细胞。巨核细胞的成熟过程十分复
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杂，伴随着一系列的变化。其在成熟过程中，增殖能力逐渐丧

失，有丝分裂活跃，出现了多倍体化现象，多倍体化使巨核细胞

的体积不断增大；此外还可观察到着细胞膜折入细胞内、网状

的边界膜系统形成并将胞质划分成不同的区域，大量颗粒出

现。CD34+ 的表达逐渐减弱，而膜表面的 CD41+、CD61+ 和

CD42+ 表达增强。当巨核细胞成熟后，巨核细胞胞质的伪足延

长拉伸，伸向窦腔内，产生血小板前体，血小板前体经过伸长、
弯曲分支扩大、细胞器转运入血小板前体中，中心小体分解、微
管移位到胞膜，血小板前体进入骨髓血管窦状隙，再分裂成为

血小板[1]。
巨核细胞发育成熟，进一步产生血小板时受到一系列基因

的调控。目前的研究表明这个过程最主要受到血小板生成素

TPO 以及其受体 C-mpl 的影响；内源性的 TPO 主要由肝脏和

肾脏产生，少量可产生于脾脏和骨髓细胞[2]。TPO 或 C-mpl 基

因敲除小鼠外周血中血小板数目下降，骨髓巨核细胞明显减

少。使用 TPO 后外周血中血小板数目的成倍增长，充分说明了

TPO 及其受体 C-mpl 在血小板生成中的起到的主导作用，体外

实验也证明了 TPO／C-mpl 在巨核细胞发育和血小板前体形

成中的重要作用。另外一个重要的转录因子 GATA-1 在巨核细

胞发育中发挥着重要的作用，GATA-1 控制调节巨核细胞胞浆

成熟、分化及血小板界膜生成的一些基因的表达。进一步研究

表明 GATA-1 两个锌指蛋白有着自己各自的作用，C 端只具有

与 DNA 的结合的能力，却没有调控下游基因的作用，推测可能

有另外的因素在共同起着作用。一系列的实验证据表明 FOG
与 GATA-1 起着协同作用，锌指结构蛋白识别序列组成了 GA-
TA-1、FOG 交互作用的结构基础，这是血小板生成的基础。利

用基因敲除技术，发现 FOG 缺失小鼠巨核细胞发育缺陷，进一

步印证了 FOG 在巨核系统中的重要作用。GATA-1 和 NF-E2
一起，组成了产生血小板的核心结合因子。NF-E2 被认为在巨

核细胞向血小板分化过程中起主要作用。NF-E2 基因敲除小鼠

呈现出完全的血小板缺失，巨核细胞数目增多体积增大，同时

巨核细胞成熟缺陷[8]。
血小板的产生与巨核细胞的凋亡有着密切的关系。血小板

从巨核细胞产生显示了一些凋亡的特征，暗示着凋亡与血小板

的产生有着密切的联系[3]。巨核细胞的凋亡伴随着血小板的产

生，这一过程需要巨核细胞内 Caspase 系统的激活[4]。成熟巨核

细胞中发现 Caspase-3 和 Caspase-9 被激活，抑制了这些 Cas-
pase 的活性也就抑制了血小板前体的产生 [5]。肿瘤抑制蛋白

P53 与凋亡密切相关, 在巨核系细胞中用 SiRNA 减少 P53 的

水平发现，干扰后巨核细胞的 DNA 含量增加，巨核细胞的凋亡

减弱，血小板前体产生减少 [6]。另外，抗凋亡蛋白 Bcl-2 和

Bcl-xL 表达的变化也会影响到巨核细胞的发育和血小板的生

成，当过表达 Bcl-xL 基因后，小鼠的巨核细胞数目和 DNA 含

量没有明显变化，但其分界膜系统发育异常，引起血小板前体

产生减少[7]。对过表达 Bcl-2 的转基因小鼠研究后发现，外周血

中的血小板减少了一半[8]。这一系列证据证明凋亡在巨核细胞

发育和血小板的产生中起着重要作用，调控巨核细胞的凋亡能

够影响巨核细胞的发育和外周血小板的数目。

2 昼夜节律对巨核细胞发育和血小板产生的影响

昼夜节律是生物体固有的内在的特性，体内的许多细胞都呈现

出昼夜变化，预示着昼夜节律对巨核细胞存在着重要的作用。
Behnke 等[9]在研究巨核细胞的形成过程时，发现人体中巨核细

胞的形成和血小板前体形成一般发生在黎明后几小时内，并且

具有明显的昼夜节律变化，暗示着了巨核细胞发育及血小板前

体的形成受到昼夜节律性的调控。进一步的研究表明[10]，人体

血液中的纤维蛋白原含量、白细胞介素 -6 以及血小板数目有

着明显的节律性变化，具体实验结果显示纤维蛋白原在血清中

的最高值出现在上午 9 点，白细胞介素 -6 的峰值出现在凌晨 2
点钟左右，而血小板的峰值出现在下午 5 点左右。前人对巨核

细胞和血小板的节律性变化的原因有过很多的假设，白细胞介

素 -6 可以促进巨核细胞产生血小板，说明血小板的节律性变

化与血液中白细胞介素的含量有着密切的关系。褪黑激素使一

类由松果体产生的胺类激素可以促进巨核细胞产生血小板前

体的生成和降低血小板的聚集，延长血小板的寿命，同时其分

泌又具有很强的昼夜节律性，基于上述原因 Di Bella 等[11]推测

褪黑激素是血小板数目昼夜周期变化的因素之一。
随着生物钟基因的发现和对生物钟基因的进一步认识，人

们逐渐认识到生物钟基因可能在巨核细胞发育和血小板的产

生中起着重要的作用。Hartley 等[12]首次证实了在巨核细胞中存

在着生物钟节律基因的表达，其证实了在骨髓来源的巨核细胞

中生物钟基因 Per2 和 Bmal1 mRNA 和蛋白的存在，并且在转

录水平上有着明显的节律性。同时发现限制饮食可以改变巨核

细胞中生物钟基因转录节律，Per2 基因的转录节律性发生了明

显变化，表达的绝对量明显减少。Baml1 的转录节律也发生了

明显偏移，但是表达的绝对量没有明显变化。对巨核细胞 DNA
含量研究后发现，巨核细胞中的 DNA 含量具有明显的昼夜节

律性。限制饮食对巨核细胞 DNA 含量的节律性有着明显影响，

其节律曲线呈现双峰型，改变了节律的低点和高点出现的时

间，增加了 DNA 含量的绝对量。不同 DNA 含量的巨核细胞的

数目也存在着昼夜节律。限制饮食影响了巨核细胞的细胞周

期，增加了细胞内的有丝分裂。上述结果说明在巨核细胞内存

在着生物钟系统，同时说明饮食的改变可以改变巨核细胞中生

物钟基因的转录、DNA 含量和细胞周期的节律和水平。Hartley
等[13]对外周血研究发现，血小板的数目在小鼠体内也是呈现节

律性变化的，限制小鼠的饮食对血小板的数目和节律影响不

大。网织血小板的绝对值和相对值都呈现指出明显的节律性。
血小板生成素 TPO 在血液中也呈现出明显的节律性变化。巨

核细胞的体积也呈现出明显的节律性。他同时研究了在巨核细

胞中发挥重要作用的基因的转录，发现限制饮食能够影响相关

基因的转录节律。上述研究说明生物节律能够调控巨核细胞发

育及血小板的生成，为人们进一步了解巨核细胞发育和血小板

的产生提供了依据。

3 生物钟基因缺失影响巨核细胞发育和血小板的产

生

为了进一步研究生物钟对巨核细胞和血小板的影响，生物

钟基因敲除小鼠被引入研究当中。Ohkura 等[14]首次利用 Clock
基因突变小鼠研究生物钟对血小板的影响，其发现 Clock 突变

小鼠的尾部流血延长，血小板数目有着明显的减少。同时发现
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在 Clock 基因突变小鼠中血小板功能的节律性发生了变化。首

次证实生物钟基因可以影响血小板的产生。为了进一步阐明生

物钟与巨核细胞、血小板的关系，赵越等[15]利用 Per2 基因缺失

小鼠研究其对巨核细胞发育和血小板产生的影响。与 Clock 基

因突变小鼠的结果一致，Per2 基因缺失后，小鼠的尾部流血时

间延长，同时血小板数目减少了。通过研究其巨核细胞发现，当

Per2 基因缺失后，巨核细胞的数目并没有明显变化，DNA 含量

明显增加，分解膜系统发育异常，同时巨核细胞凋亡减弱。赵越

等认为生物钟基因 Per2 缺失后引起血小板减少，并不是通过

减少巨核细胞的数目，而是通过减弱 P53 的表达，增强了抗凋

亡基因 Bcl-2 和 Bcl-xL 的表达，使巨核细胞的凋亡减弱，从而

导致血小板减少。

4 结语与展望

随着现代生物技术的发展，人们对生物钟作用机制、巨核

细胞发育和血小板产生机制已经取得了一定的认识，并对三者

的关系做了初步的研究。生物钟基因的缺失引起机体一系列生

理变化，包括巨核发育异常和血小板数目的变化。于此同时，生

物钟基因对血小板生成的影响机制及其复杂，至今仍不太清

楚。例如生物钟基因如何影响巨核细胞边界膜系统发育、如何

影响巨核细胞中颗粒的合成等等。因此它们之间的关系还需要

进一步的研究。本文初步概括了生物钟对巨核细胞发育和血小

板产生的影响，为进一步认识巨核细胞的发育和血小板的产生

机制提供了参考。
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