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Nitric oxide and ionizing radiation

GONG Shou-liang

(M H Radiobiology Research Unite, Norman Bethune University of Medical Sciences, Changchun 130021,China )

Abstract: The discovery o f nitric oxide ( NO) establish ed a complete new concept on the cell signal t ransduction, i.

e. the ga s signal produced f rom one cell can pass through the cell membrane to r egula te the functions o f ano th er

cell. NO has unique phy sica l and chemical natur es. NO in vivo is synthesi zed by L-arg inine and oxygen under the

action of NO syntha se ( NOS) . NOS mainly includes 3 kinds o f subsets: endo th elia l NOS ( eNOS) , neur onal NOS

( nNOS) and inducible NO S ( iNOS) . These NOSs are r egula ted by Ca2+ /calmodulin, phosphor ylation and NO.

The bio lo gica l functions of NO are ver y wide and bidir ect. NO might facilitate the radio sensitiv ity o f cells in v itro ,

but displa y a r adiopro tectiv e effect in viv o.
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摘　要 : TPO (促血小板生成素 )是巨核系造血的主要刺激因子 ,近年的研究表明 , TPO与造血干细胞之间存在密

切联系。 TPO可促进辐射损伤后的造血重建 ,有可能解决急性放射病中血小板恢复滞后的问题。 TPO在造血干细

胞移植、血小板采集与分离等领域也有广阔的应用前景。

关键词: 　促血小板生成素 ;　辐射损伤 ;　造血干细胞
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1　 TPO简介
[1 ]

20世纪 50年代后期 ,有些学者提出 ,在生理条

件下 ,血小板的生成受到一种体液因子的控制 ,并将

这种因子命名为 thrombopoietin( TPO,促血小板生

成素 )。虽然在血小板减少症动物和病人的血清、血

浆、尿液以及肾细胞的条件培养基中均可检测到

173国外医学· 放射医学核医学分册　　 2000年 第 24卷 第 4期



T PO活性 ,但这种因子的分离纯化相当困难。 由于

得不到纯化的 TPO,又考虑到多种细胞因子对巨核

系造血有刺激作用 ,人们曾对巨核系造血特异性刺

激因子的存在产生怀疑。直到 1990年发现造血生长

因子受体超家族的成员之一 c-Mpl,当时观察到 c-

Mpl的表达仅限于造血祖细胞、巨核细胞和血小板 ,

c-M pl的反义寡核苷酸特异性抑制体外巨核系造

血 ,人们推测 c-Mpl的配体可能就是长期寻找的

T PO。根据这一推测 , 1994年 ,几个研究小组分别报

道了 T PO基因的克隆成功。 TPO也被称为巨核细

胞生长分化因子 ( MGDF)。

人的 TPO分子含 332个氨基酸残基 ,由两个结

构域组成 , N端 153个氨基酸具有 T PO的全部活

性 ,与 EPO (促红细胞生成素 )高度同源 ,被称为

EPO样结构域 ,但 EPO的 N糖基化位点在 T PO

中并不存在 ; C端结构域含 6个 N糖基化位点和

18个 O糖基化位点 , C端结构域的高度糖基化可能

对 TPO起稳定作用 ,延长 TPO的半寿期。 N端结

构域和 C端结构域由双碱性氨基酸组成的潜在性

蛋白降解位点连接 ,且在各种属中高度保守 ,在体内

这一位点可能与 C端释放有关。

2　 TPO与造血干细胞
[2 ]

T PO与 c-M pl基因同时敲除的小鼠 ,其造血功

能缺陷仅限于巨核细胞和血小板 ,而外周血红细胞

压积、淋巴细胞数、单核细胞数、嗜酸性粒细胞数和

中性粒细胞数均正常 ,骨髓和脾脏中形态上可辨认

的造血细胞数量未见明显异常。 但是 ,单纯敲除

T PO基因或单纯敲除 c-M pl基因的小鼠 ,其造血缺

陷并不限于巨核细胞系 ,其它系祖细胞亦减少一半

以上 ,由于多数定向祖细胞并不表达 c-Mpl,它们的

增殖与存活并不依赖于 TPO的作用。通过对 c-Mpl

基因敲除小鼠造血干细胞的研究 ,这一问题才渐趋

明了:体外培养发现 ,这种小鼠中较成熟的多能干细

胞的数量较正常低 10倍 ,在受照射受体脾脏可形成

集落的细胞数也有同样程度的降低 ,确定性长期竞

争性重建分析 ( defini tiv e long-term competitiv e re-

population assays)也发现了严重的造血干细胞缺

陷 ,这种干细胞即使 10倍数量仍不能与野生型细胞

竞争而重建造血。其它独立的研究证实 ,纯化的造血

干细胞群中 ,表达 c-Mpl的组份就包括了几乎全部

造血重建活性。

T PO与造血干细胞之间关系的研究 ,至少在以

下几方面有实际意义: ( 1) TPO可能比当初设想产

生更强的造血恢复作用 ,这种预测已经在一些临床

前研究中得到部分证实 ; ( 2) T PO可用于造血干细

胞的体外扩增 ,用于造血干细胞移植和基因治疗 ;

( 3)由于 TPO可刺激造血干细胞的扩增 ,在治疗造

血系统增殖性疾病时 ,应警惕这种副作用。

3　 TPO与巨核系造血
[ 3]

通过基因敲除小鼠的研究已经证明 , T PO是

巨核系造血的主要生理调节物。同时敲除 c-M pl和

TPO基因的小鼠 ,外周血血小板数仅为正常小鼠的

5%～ 10% ,骨髓和脾脏切片发现巨核细胞数也有同

样程度的降低 ,并且发现巨核细胞 DNA成倍性低

于正常 ,集落培养发现巨核系祖细胞比正常小鼠低

6倍 ,小的巨核系集落的缺失 ,提示较成熟阶段的定

向祖细胞对 TPO或其受体的缺失更为敏感。 这些

资料表明 , T PO可作用于巨核系造血的多个阶段 ,

通过控制祖细胞的增殖与分化 ,保持巨核细胞数目

稳定。 单独缺失 TPO的小鼠与单独缺失 c-M pl的

小鼠 ,表现出近乎一致的表型 ,提示 T PO为 c-M pl

的独有配体。

TPO虽然在保持血小板数目方面起重要作用 ,

但它似乎并不直接作用于血小板产生与释放这一巨

核系造血的终末阶段。单纯敲除 TPO基因或单纯

敲除 c-M pl基因的小鼠 ,其血小板减少的程度并不

比巨核细胞减少的程度高。体内实验中 ,注射 TPO

后 ,血小板数的增加较巨核细胞数的增加延迟几天。

体外培养实验中 , T PO并不刺激血小板释放 ,高浓

度时反而抑制这一过程。 基因敲除小鼠的血小板数

虽然降低 ,但血小板超微结构未发现明显形态异常 ,

血小板激活与粘附功能正常 ,出血时间仅略延长。

虽然基因敲除小鼠的血小板数明显降低 ,但可

正常存活 ,无自发出血倾向。 这些现象提示 ,虽然

TPO是巨核系造血的主要刺激物 ,但其它不依赖于

TPO的机制仍然存在 ,以控制残存的血小板生成。

许多细胞因子在体外实验中可刺激巨核细胞增殖与

分化 ,体内实验中可刺激血小板产生。基因敲除小鼠

注射白细胞介素 -6,白血病抑制因子 ,白细胞介素-

11或干细胞因子可使外周血血小板数达到正常小

鼠水平 ,但是基因敲除小鼠血清和器官的条件培养

基中均未能检测到这些细胞因子的代偿性产生。 体

外实验发现 ,白细胞介素 -3是较强的巨核细胞产生

刺激物 ,但白细胞介素 -3和 c-M pl基因同时敲除的
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小鼠与单纯敲除 c-M pl基因的小鼠相比 ,血小板数、

巨核细胞数和定向祖细胞数均未见明显差别 ,因此

其它细胞因子对残存巨核细胞和血小板产生的调控

作用尚需进一步研究。

4　辐射对 TPO表达的影响

近年的研究表明 ,辐射后某些细胞因子与受体

可发生数量与功能的变化 ,研究这些细胞因子与受

体的变化规律 ,有助于深入了解辐射损伤后造血调

控的机制 ,综合判断机体的造血恢复潜力 ,对急性放

射病治疗方案的选择具有指导意义。 关于辐射对

T PO 基因表达的影响 ,目前仅 见个别报道 ,

Mouthon等 [ 4]用 20Gy对小鼠肝区的 70%进行局部

照射 ,结果 ,骨髓造血祖细胞和巨核细胞数增加 ,外

周血血小板和中性粒细胞数增加 ,照后 14d达高峰 ,

血清 T PO浓度于照后 5h即见升高 ,至照后 14d仍

高于正常水平 ;通过 Northern点杂交法和核糖核酸

酶保护试验分析发现 ,照后肝脏 T PO mRNA水平

升高 ,对 T PO基因敲除小鼠进行同样照射 ,仍可检

测到同样程度的血小板水平升高。作者认为 ,肝脏局

部照射通过不依赖于 T PO的机制刺激了造血。 Co-

hen-Solal等
[5 ]
对小鼠进行 9. 5Gy全身照射 ,照后第

2天血小板开始下降 ,第 8天达最低值 ,照后血清

T PO活性明显升高 ,而肝、肾细胞 TPO m RNA水

平与对照组无明显差别。作者认为 ,照后 TPO呈组

成型表达 , TPO的清除依赖于 c-M pl介导的内在

化途径 , 照后表达 c-M pl的细胞大量死亡 ,导致血

清 TPO水平的升高。

5　 TPO治疗急性放射病之现状

T PO可以促进血液病和肿瘤放化疗后巨核细

胞和血小板的恢复。急性放射病实验治疗研究证实 ,

T PO可促进巨核细胞、血小板系统的恢复 ,提高外

周血血小板的数量 ,在出血的防治方面起到关键的

作用 ,看来 , T PO的应用可解决血小板恢复滞后带

来的临床问题。 Kaushansky等
[6 ]
给小鼠腹腔注射卡

铂 ( carboplatin) 1. 2mg同时进行 3. 5～ 5Gy全身照

射 ,照后不同时间给予 TPO治疗 ,与对照组相比 ,

外周血血小板数和红细胞数提前 10～ 14d恢复 ,白

细胞提前 1～ 2d恢复。 Hokom等
[7 ]
给小鼠腹腔注射

卡铂 1. 25mg后 4h进行 5Gy全身照射 ,照后 15～

16d,血小板数减少了 98% ,在 23d的观察期限内 ,

血小板数未能恢复至正常水平 ,而给予 PEG-

rMGDF(聚乙二醇化的重组巨核细胞生长分化因

子 )组的血小板最低值于照后 9～ 10d出现 ,血小板

数为对照组的 3倍 ,至照后 19～ 21d恢复正常。经电

镜观察 , PEG-rMDGF治疗后产生的血小板的形态、

大小和颗粒分布等方面未见异常 ;照后 13d,白细胞

数达最低值 ,仅为正常小鼠的 6% , PEG-rMGDF未

对白细胞数产生影响 ;照后 23d,红细胞数降为正常

值的 20% , PEG-rM GDF治疗组的红细胞数最低值

为正常值的 60% ,且在照后 23d恢复正常。对照组

照后 23d生存率为 6% ,治疗组为 86% 。 Farese等 [8 ]

比较了 rMGDF、 PEG-rMGDF和 PEG-rMGDF+

rhG-CSF(重组人粒细胞集落刺激因子 )联合应用对

7Gy全身照射恒河猴的治疗作用:以照后血小板数

低于每微升 20000定为血小板减少 ,对照组血小板

最低值为每微升 4 000,三种治疗方案分别使照后血

小板减少时间从 12. 2d缩短至 0. 25d、 0d和 0. 5d,

血小板的最低值分别增至每微升 28 000、 43 000和

30 000,三种治疗方案均可促进中性粒细胞恢复 ,与

单用 rhG-CSF组比较 , PEG-rMGDF+ rhG-CSF联

合治疗组照后中性粒细胞减少时间有所改善。

Fibbe等
[9 ]
在进行小鼠同基因骨髓移植实验

时 ,给供体小鼠腹腔内注射 TPO,每天 20kU,共

5d,结果血小板数增加 2. 5倍 ,集落培养发现 ,骨髓

和脾脏的造血祖细胞数明显增加 ;受体小鼠接受

8. 5Gy全身照射 ,然后移植 10
5
个骨髓细胞 ,移植后

部分小鼠给予 TPO治疗 5～ 14d,剂量每天 20～

30kU,腹腔内注射或皮下注射 ,与对照组相比 , TPO

未见促进血小板恢复的作用 ;但是 ,若移植同样数量

的经 TPO处理后的供体小鼠的骨髓细胞 ,血小板

恢复明显加快 ,血小板最低值改善 ,红细胞恢复也明

显加快 ,在移植后 12d出现血小板最低值时 ,骨髓爆

炸型红系集落生成单位明显增多 ,外周血网织红细

胞计数也明显增多 ,因此红细胞的恢复可能为 TPO

对红系造血的直接作用所致。作者认为 ,对于致死剂

量照射的动物 ,在造血干细胞移植之前供体应用

TPO,是一种促进血小板和红细胞恢复的有效手

段。 Neelis等
[10 ]对恒河猴进行 5Gy全身照射 ,诱发

了为期三周的全血细胞减少期 ,每天皮下注射

TPO,连续 21d,结果促进血小板和网织红细胞的恢

复 ,血小板最低值变得不明显 ,较快恢复正常 ,与对

照组相比 ,治疗组不再需要血小板输注 ,血红蛋白值

迅速变得稳定 ,单用 TPO治疗对中性粒细胞影响

不明显 ;单用 G-CSF治疗 ,连续 21d,可促进中性粒
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细胞恢复 ,但对血小板的影响不明显 ; T PO与 G-

CSF联合应用 ,对血小板减少症的治疗效果与单用

T PO时相似 ,但与单用 G-CSF相比 ,中性粒细胞的

恢复明显增强 ;此外 ,在照后第 2周 , T PO治疗组的

骨髓 CD34+ 细胞数增加两个数量级 ,而 G-CSF未

见这种作用 ,照后第 3周 ,反映红系造血的乳酸脱氢

酶同工酶Ⅰ 值明显增加 , T PO和 G-CSF治疗均未

见副作用。同一课题组
[11 ]
对恒河猴进行 8Gy大剂量

全身照射 ,移植 1× 104 /kg～ 3× 104 /kg高度纯化的

同基因造血干细胞 ,移植后全血细胞减少的时限从

5～ 6周缩短至 3周 ,照后 1～ 21d,每天皮下注射

T PO,或协同注射 G-CSF,均未能促进移植后血小

板数量的恢复 , G-CSF治疗对中性粒细胞的恢复作

用也不明显 ;为了排除移植的干细胞数量少和亚群

选择不当的可能性 ,三只动物移植了 10
7
/kg的未纯

化的同基因骨髓细胞 , TPO仍未见治疗效果 ,此结

果提示 ,大剂量照射后进行造血干细胞移植 , T PO

不能阻止血小板减少症的发生。作者认为 , TPO的

治疗效果依赖于照后 1周内 TPO靶细胞的存在。

Shibuya等
[12 ]观察了单次给药对受辐射小鼠造

血恢复的影响: 小鼠经 3. 5Gy亚致死剂量照射后

1h ,单次注射 PEG-rM GDF 1～ 640μg /kg ,可促进外

周血红细胞、白细胞和血小板的恢复 ,且疗效呈剂量

依赖性增强 ;对照组骨髓巨核系、红系和髓系祖细胞

以及第 12天脾集落形成单位明显降低 , 80μg /kg治

疗后 ,这 4种祖细胞恢复加快 ;照后 2d,取治疗组小

鼠骨髓细胞 ,移植给同基因的 8. 5Gy致死剂量照射

的小鼠 ,受体小鼠的 90d生存率可达 70% ,而移植

对照组小鼠骨髓细胞和未接受骨髓移植的受照小鼠

在照后 14～ 17d死亡 ;随着照射与给药时间间隔的

延长 ,治疗效果渐减弱 ;与此相反 ,照后 1h单次注射

G-CSF,主要升高白细胞 ,且在 G-CSF注射剂量达

1000μg /kg时 ,其效果才达到 PEG-rMGDF注射量

80μg /kg的水平。 Neelis等
[13 ]对 6Gy照射小鼠照后

0～ 4h内腹腔注射 TPO 12μg /kg ,结果可明显阻止

严重血小板减少症的发生 ,同时促进白细胞和红细

胞的恢复 ,在照后 0～ 4h范围内 ,随着给药与照射

时间间隔的延长 ,疗效逐渐降低 ,对造血的刺激作用

由多系渐转向巨核系为主 ;静脉注射 TPO的研究

表明 ,在 4μg /kg与 1. 2μg /kg之间 , TPO疗效递减 ;

在 3× 3Gy分次照射小鼠的实验中 ,每次照射相隔

24h,每次照射后 2h腹腔内注射 T PO 12μg /kg ,彻

底阻止了严重血小板减少症和贫血的发生。可见 ,早

期、足量给药对 TPO发挥疗效至关重要。

6　展望

TPO在以下领域有广阔的应用前景: ( 1)放疗

及化疗所致的血小板减少及造血损伤 ; ( 2)造血干、

祖细胞的体外扩增及巨核细胞和血小板的定向诱导

生成 ; ( 3)外周血干细胞动员 ,血小板采集与分离 ,血

小板保存等。
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Thrombopoietin and radiation injury
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Abstract: Thrombopoietin ( TPO ) is the prima ry regulato r o f megaka ry ocy topoiesis. Recent studies show that

ther e is clo se r elationship betw een TPO and hematopoietic stem cell. TPO can stimula te hematopoietic r ecover y af-

ter radia tion injur y. TPO may have w idespread use in such ar ea s as hematopoie tic stem cell t ransplantation,

pla telets collec tion and separa tion.
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摘　要: 人们已发现的生物因子种类繁多 ,不同类型的生物因子可通过作用于不同分化时期和不同类型的靶细胞 ,

对骨髓造血细胞起辐射防护和促进骨髓造血恢复作用。本文重点介绍正性造血因子和负性造血因子在骨髓抑制中
的作用以及多种造血因子的综合运用对骨髓造血功能的影响。
关键词: 生物因子 ;　骨髓抑制 ;　电离辐射
中图分类号: R392. 11　　　　文献标识码: A

　　 急性辐射损伤以及肿瘤患者在放疗或化疗后 ,

均可发生严重程度不等的骨髓功能抑制 ,尤其是急

性辐射损伤患者 ,其外周血白细胞和血小板明显下

降 ,引发致死性感染和出血 ;肿瘤患者也会因骨髓造

血功能抑制而限制放疗或化疗的进行 ,甚至也会产

生严重感染。目前 ,对骨髓功能抑制的治疗常使用的

方法有外周造血干 /祖细胞移植 ( PBM T)、骨髓移植

( BM T)和造血生长因子的运用。 但是 , PBM T和

BM T不仅费用昂贵 ,操作复杂 ,而且并非适用于每

个患者 ,而异基因骨髓移植所致的移植排斥又是难

以逾越的障碍 ,因而异基因骨髓移植受到许多限制。

随着高新生物技术—— 基因工程的发展 ,人们可以

获得越来越多的高纯度的重组生物因子 ,这些重组

生物因子在急性辐射损伤的实验研究和临床救治中

产生了极其重要的作用 ,并取得了开创性的成果 ,并

有取代 PBM T和 BMT的趋向。

1　造血生物因子的分类

目前 ,人们根据作用于骨髓造血的不同时期把

生物因子分为: ( 1)早期造血因子 ,如干细胞造血因

子 ( SCF)、酪氨酸激酶受体 3的配体 ( Flt3 L) ; ( 2)系

列定向造血因子 ,如 IL-11(白细胞介素 -11)、 IL-3、

IL-6、粒细胞集落刺激因子 ( G-CSF)、粒巨噬细胞集

落刺激因子 ( GM-CSF)等 ; ( 3)晚期造血因子 ,如红

细胞生成素 ( EPO )、血小板生成素 ( TPO)等。 也可
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