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血液系统肿瘤中化疗相关血小板减少的机制
研究进展

李　 亮#,孔春芳#,金成豪∗

(南昌大学医学院,江西省人民医院,南昌　 330006)

　 　 【摘要】 　 化疗是目前血液系统肿瘤治疗的主要基石。 然而,足疗程、大剂量的化疗药物常引起骨髓造血功能

抑制,其中血小板减少较为常见,可导致患者出血风险增加,延误后续治疗,增加治疗费用,甚至危及生命。 近年

来,越来越多研究发现抗肿瘤药物可通过细胞衰老、细胞凋亡、细胞自噬和铁死亡等途径介导血小板减少。 因此,
本文就近年来血液系统肿瘤化疗相关血小板减少( chemotherapy-induced

 

thrombocytopenia,CIT) 的机制研究作一

综述。
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　 　 【Abstract】　
 

Chemotherapy
 

is
 

the
 

main
 

cornerstone
 

of
 

hematological
 

tumor
 

therapy.
 

However,
 

foot
 

therapy
 

and
 

high-
dose

 

chemotherapeutic
 

drugs
 

often
 

inhibit
 

bone
 

marrow
 

hematopoiesis,
 

which
 

commonly
 

causes
 

thrombocytopenia
 

and
 

can
 

increase
 

the
 

risk
 

of
 

bleeding,
 

delay
 

follow-up
 

treatment,
 

increase
 

treatment
 

costs,
 

and
 

even
 

endanger
 

life.
 

In
 

recent
 

years,
 

accumulating
 

studies
 

have
 

found
 

that
 

anti-tumor
 

drugs
 

mediate
 

thrombocytopenia
 

through
 

cell
 

aging,
 

apoptosis,
 

autophagy,
 

and
 

ferroptosis.
 

This
 

article
 

reviews
 

the
 

mechanism
 

of
 

chemotherapy-induced
 

thrombocytopenia
 

in
 

hematological
 

malignant
 

tumors.
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　 　 血小板是原始巨核细胞经过逐步发育形成的,
在血液循环中存在 5 ~ 7

 

d,主要起止血和血栓形成

的调节作用。 巨核细胞经过 4 个阶段分化发育,首

先,胞质内合成大量结构蛋白形成成熟的分界膜系

统和表面连接管道系统,核内出现有丝分裂染色体

数目翻倍使其关键凋亡和抑凋亡功能基因大量复



制,核周区出现中心粒、微管、成熟的 α 颗粒等特征

性结构形成成熟巨核细胞[1] ;其次,成熟的巨核细

胞前中期经过半胱氨酸蛋白酶 3 / 9(Caspase-3 / 9)的

活化和细胞色素 c 的释放,导致线粒体通透性增加,
裂解形成血小板前体[2] ;最后,可以发现抗凋亡蛋

白分解产物,表明促凋亡因子和抑凋亡因子在巨核

细胞裂解释放血小板过程有很重要的调控作用[3] 。
巨核细胞生长发育不仅受骨髓成熟巨核细胞和血

小板数量的负反馈调节,还与血小板生成素(TPO)、
血小板生成素受体( C-MPL)、白细胞介素(如 IL-
11)、转录因子( GATA-1) 等调控因子水平有关,其
中 TPO 和 C-MPL 是最主要的调控因子,主要由肝

和肾生成[4] ,二者结合主要通过激活酪氨酸激酶

(JAK) -信号转导子和转录激活子 3( STAT3)、磷酯

酰肌醇 3 激酶( PI3K) / 丝苏氨酸蛋白激酶( Akt)、
Ras-丝裂原活化蛋白激酶( MAPK)等信号通路传递

巨核细胞增殖、分化发育信息,促进血小板形成。
Holinstat 等[5]研究表明除了调节血管中的止血外,
血小板在天然免疫以及调节肿瘤生长和血管外渗

中也发挥重要作用。 同时越来越多的研究发现,血
小板基线水平是急性白血病、晚期非小细胞肺癌、
恶性 B 细胞淋巴瘤等多种肿瘤的预后因素[6-8] 。 所

以正确及时发现血液系统肿瘤化疗相关血小板减

少( chemotherapy-induced
 

thrombocytopenia,CIT),了
解其发生机制,有效预防和处理血小板减少将大大

降低患者发生不良预后风险,提高患者中位生存期。

1　 CIT 在血液系统肿瘤中的机制研究

1. 1　 细胞衰老

　 　 细胞衰老是细胞面对生理和病理多个压力因

子做出的适应性调节反应,生理学上主要表现为功

能减弱和代谢水平低下,如细胞有丝分裂周期延迟

或停滞、复制能力下降和对不利生存因素的反应能

力降低等[9] 。 细胞衰老本质上是一种防御机制,通
过自主去除或药物干预去除受损细胞使组织重塑,
是组织发育修复和防止肿瘤形成的有效屏障[10] 。
目前研究显示细胞衰老主要通过端粒缩短或 DNA
损伤反应所激发的 p53-p21Cip1 / Waf1 途径、细胞周期蛋

白依赖的激酶抑制剂 2A 基因座失表达引起的复制

性衰老、应激刺激丝分裂原活化蛋白激酶级联通路

(Ras-Raf-MEK-Erk / p38-MAPK) 所激发的 p16Ink4a -
视网膜母细胞瘤抑制蛋白( p16Ink4a-RB)途径、癌基

因诱导衰老和衰老相关分泌表型相关炎性微环境

促进细胞衰老[11] 。 因此在连续移植模型中,环磷酰

胺处理组小鼠骨髓呈现 p16Ink4a
 

mRNA 和 β-半乳糖

苷酶(SA-β-gal)两个衰老生物指标高表达的情况,
提示环磷酰胺促进造血干细胞或基质内皮细胞衰

老降低其自我复制和分化能力,对骨髓造血功能是

个潜在的削弱,继而导致化疗相关的再生障碍性贫

血[12] 。 有研究显示,骨髓移植大剂量化疗预处理后

通过流式细胞和免疫组化技术发现 CD34+造血干细

胞和骨髓内皮祖细胞明显减少,而骨髓内皮祖细胞

作为骨髓微环境不可或缺的部分,在支持造血干细

胞和巨核细胞分化发育中具有重要意义,其受损减

少是 CIT 的独立危险因素[13] 。 因此,曾晓媛等[14]

在体外血小板生成素( thrombopoietin,TPO) 刺激化

疗后患者骨髓提取的骨髓内皮祖细胞,发现 TPO 实

验组骨髓内皮祖细胞高表达 CD34 / CD133 / CD309,
说明 TPO 可以提高其增殖能力,间接修复其支持造

血功能。
此外,Chatterjee 等[15] 研究发现烷化剂白消安

通过不依赖 p53 的方式上调 p21 引发染色质损伤并

诱导再生障碍性造血干细胞的复制性衰老。 同时,
李艺辉等[16] 用柔红霉素处理 C57BL / 6 小鼠,发现

小鼠颅骨的骨髓基质细胞与其正常骨髓基质细胞

相比,实验组衰老的基质细胞数量明显比对照组增

多,伴随 TNF-α 和 IL-6 炎症因子表达水平升高,神
经型钙粘附蛋白、α 平滑肌肌动蛋白、重组人血管生

成素-1 和骨桥蛋白相关造血促进分子表达有所下

降,导致造血干细胞的集落聚集能力下降和基因组

稳定性失衡。 在化疗前 T 细胞中衰老标志物表达

增加的人身上,化疗诱导疲劳的风险显著增加,未
清除的衰老细胞长期存在,可能增加局部和全身炎

症的发生风险,这些发现表明衰老细胞会引起某些

化疗副作用,为降低抗癌治疗的毒性提供了新的靶

点[17] 。 例如,博安霉素会诱导细胞衰老和产生衰老

相关分泌表型,具有重组肿瘤微环境的能力,长期

治疗可能有助于癌症复发和转移,其具体的分子机

制还有待于进一步研究[18] 。
1. 2　 细胞凋亡

　 　 近年来,许多研究发现无核血小板和大部分有

核细胞一样也会经历细胞凋亡过程[19-20] 。 目前凋

亡信号通路关键环节是通过内源性或外源性凋亡

途径激活含半胱氨酸的天冬氨酸蛋白水解酶-3 或

7(Caspase-3 / 7),然后降解细胞生存相关蛋白导致

细胞凋亡。 外源性细胞凋亡途径依赖于细胞外配
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体与受体特异性结合。 如肿瘤坏死因子受体与其

配体相结合,激活下游信号级联反应导致 Caspase-8
和 Caspase-3 活化。 而内源性细胞凋亡是由某些致

命性物质持续刺激引起的受体非依赖性过程,如放

射、化学毒性物质、细胞内钙离子浓度 Ca2+和自由基

等[21] 。 内源性细胞凋亡的关键特征是线粒体的去

极化,并且线粒体去极化主要由活性氧、Ca2+ 浓度、
MAPK 信号传导途径、Bax 和 Bak 凋亡通路和非依

赖 Caspase 的细胞凋亡等促凋亡和抗凋亡因素的调

控。 例如:白消安处理的血小板显示线粒体膜去极

化增加,Bcl-2 表达降低,Bax 和 Caspase-3 激活的表

达增加,并呈剂量依赖性,泛胱天蛋白酶抑制剂

(QVD-Oph)可抑制这些变化改善循环血小板寿

命[22] 。 转录因子 NF-κB 的瞬时激活可以赋予细胞

侵袭性和致癌潜能所必需的特性,多种癌基因引起

的肿瘤在失去 NF-κB 的反馈调节后显然会演变为

癌症, NF-κB 通路的抑制是治疗肿瘤的一个靶

点[23] 。 硼替佐米是多发性骨髓瘤治疗方案基石,一
种可逆的蛋白酶体抑制剂[24] 。 它通过抑制蛋白酶

体 26S 亚基活性减少核因子抑制因子的降解,抑制

NF-κB 通路导致内质网应激、Ca2+浓度增加、真核起

始因子 2 磷酸化、线粒体膜通透性增加、细胞色素 c
释放进而诱导血小板凋亡[25] 。 Bcl-2 抑制剂维奈托

克通过靶向结合促存活 Bcl-2 蛋白促进肿瘤细胞凋

亡,还可增加血小板中 Ca2+浓度和 Caspase-3 的活化

诱导线粒体去极化[26] 。 Paul 等[27] 研究发现甲氨蝶

呤诱导氨基末端激酶( JNK) 磷酸化,提高 Bad 和

Bax 的表达水平,同时 Bcl-2 的表达水平下降,予

JNK 抑制剂可抑制上述变化,说明甲氨蝶呤可以通

过特异性靶向 JNK 途径诱导血小板凋亡,临床上使

用硫醇抗氧化剂 N-乙酰半胱氨酸及其衍生物可以

减轻甲氨蝶呤诱导的血小板凋亡和氧化损伤。 此

外血小板凋亡引起的细胞膜上磷脂酰丝氨酸外翻

和囊泡形成并释放血小板微颗粒会吸引单核细胞

标志跟踪并清除该血小板, 进一步降低血小板

寿命[28] 。
同时,Yang 等[29] 通过发现葛根代谢产物与抗

凋亡密切相关,可能与激活 PI3K / Akt 信号通路和粒

细胞集落刺激因子(G-CSF)介导的 JAK2 / STAT3 有

关,可以用来减轻脾损害和 CTX 诱导的造血功能障

碍。 也有研究发现干细胞因子结合造血干 / 祖细胞

上表达的 c-kit 受体,激活 Akt,中和线粒体凋亡机

制,抑制 Caspase 活性可以保护未成熟的巨核细胞

免受化疗药物的影响[30] 。 这些结果表明巨核系祖

细胞的凋亡是化疗所致血小板减少的主要原因之

一,并提示巨核系组细胞以分化发育为主,成熟产

板巨核细胞以凋亡形式生成血小板[1-3] 。 造血干细

胞、未成熟巨核细胞和血小板的凋亡可能参与多种

化疗药物引起的血小板减少,我们通过系统分析和

比较相关药物介导的凋亡信号通路,可设计靶点通

路抑制剂或者凋亡特异基因敲除,使用抗氧化药物

减少活性氧蓄积和膜稳定性药物减少细胞的凋亡

事件发生。
1. 3　 细胞铁死亡

　 　 铁死亡是一种由 erastin 等小分子诱导的铁依

赖性细胞程序性死亡模式,主要过程是在二价铁或

酯氧合酶的作用下,伴随铁过载发生 Feton 反应、还
原性谷胱甘肽和谷胱甘肽过氧化物酶-4 的表达量

降低导致活性氧蓄积,导致细胞膜上高表达的不饱

和脂肪酸脂质过氧化发生细胞铁死亡[31] 。 Du
等[32]在双青蒿素治疗急性髓系白血病研究中发现

双青蒿素能有效诱导 AML 细胞铁死亡,主要通过激

活 AMPK / mTOR / p70S6K 信号通路加速溶酶体途径

诱导细胞自噬分解铁蛋白,提高细胞内活性铁水平

含量,导致细胞内活性氧积累增加膜的不稳定性
 

。
Wang 等[33]也发现青蒿琥酯可激活伯基特淋巴瘤细

胞 ATF4-CHOP-CHAC1 通路,导致内质网应激消耗

细胞内的谷胱甘肽,降低其还原能力,细胞发生铁

死亡,并且上述效应可被铁死亡抑制剂 ferrostatin-1
和 liproxstatin-1 抑制得到证明。 同时有研究显示在

氧化应激条件下,脂质过氧化和铁积累诱导的铁死

亡可以通过增加 P-选择素水平和 P-选择素移位来

激活血小板,活化的血小板相互粘附、聚集形成疏

松的血栓消耗性减少[34] 。 血液肿瘤化疗期间可以

观察到红细胞破坏导致血红蛋白释放,血红蛋白降

解产物氯化血红素通过活性氧驱动的蛋白酶体活

性和炎性小体激活可以诱导血小板活化和铁死亡,
且抗氧化物质褪黑素可以减轻这两种作用[35] 。 同

时,血小板内血红素介导的脂质过氧化和铁死亡可

能在溶血性疾病中起重要作用,形成一个溶血-血

小板铁死亡-溶血恶性循环加重血小板减少[36] 。 铁

死亡还通过氨基酸转运蛋白的功能障碍、铁稳态的

改变和脂质过氧化的积累参与各种慢性肝病的发

生发展[37] 。 而慢性肝病进展影响 TPO 的分泌减少

血小板生成,也可能导致门脉高压和脾肿大影响血

小板的分布。 Strowitzki 等[38] 研究发现丙酮酸脱氢
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酶激酶同工酶 4 的上调增加了肝细胞对化疗毒性的

抵抗力,而其下调则增强了化疗相关的细胞损伤。
目前尚未发现铁死亡在体内造血干细胞中的

作用,Hu 等[39] 研究了造血系统中谷胱甘肽过氧化

物酶-4 缺乏的小鼠造血干细胞和祖细胞,发现仅在

造血系统中缺失谷胱甘肽过氧化物酶- 4 对小鼠

HSPC 的数量和功能无显著影响,在体外积累了脂

质过氧化后的造血干细胞出现铁死亡。 可能是由

于铁死亡关键环节脂质过氧化在骨髓微环境中未

得到体现,进而影响不到体内造血干细胞数量和功

能,具体机制不清,有待进一步研究证实其机制。
虽然铁死亡作为一种铁依赖性程序细胞死亡模式,
在血液系统肿瘤化疗研究甚少,尚在起步中,但为

未来解释 CIT 的发生机制多一种思考。
1. 4　 细胞自噬

　 　 细胞自噬是细胞面对饥饿、氧化、毒性物质和

感染等应激事件,通过溶酶体途径识别受损的细胞

器和变性的大分子物质,将其降解为小分子物质,
减少能量消耗,氨基酸等小分子再利用的一种程序

化细胞降解过程[40] 。 Feng 等[41]发现无核血小板和

大多数有核细胞一样存在自噬基因转录和 Atg5、
Atg7 和 LC3 等自噬相关蛋白,应激或者雷帕霉素以

磷脂酰肌醇 3-激酶依赖方式刺激血小板自噬发生,
导致血小板聚集和粘附的损害。 同时自噬在肿瘤

化疗过程中一方面通过自噬相关基因 Beclin-1 表达

抑制肿瘤,另一方面肿瘤细胞在营养低下环境中需

借助自噬来维持低消耗状态下生存,甚至产生药物

耐受性[42] 。 本质上促进肿瘤细胞生长和药物耐受

是对正常细胞营养物质的争夺,以及化疗带来的感

染风险加重血小板应激事件发生,导致血小板自

噬。 虽然目前还没有肿瘤化疗直接激活血小板自

噬的研究,但二者的关联为未来 CIT 研究提供了新

的思考。
1. 5　 其他机制

　 　 健康献血者和慢性 B 淋巴细胞白血病患者的

外周血淋巴细胞暴露于氟达拉滨可增加 T 细胞活

化,其 IFN-γ 水平上升,Th1 / Th2 比例失调,是自身

免疫性疾病发病机制中的关键细胞因子,可能增加

自发免疫性血小板减少的概率[43] 。 类似研究[44] 发

现慢性淋巴细胞白血病患者外周血在氟达拉滨或

嘌呤类似物 2-氯脱氧腺苷体外培养下,与对照组相

比可诱导表达共刺激分子 CD154( CD40 配体),进
而增加 CD80 和 CD86 的含量水平,参与 B 细胞存活

和自身免疫,并且使无功能的肿瘤细胞获得抗原提

呈能力,加强刺激初始 T 细胞转变效应 T 细胞的能

力,从而介导患者细胞和体液免疫功能紊乱,参与

其相关免疫性血小板减少的发生[45] 。
大部分抗肿瘤药物对血小板减少的毒性效应

不是单一机制形成的,既有直接毒性作用,如化疗

药物损伤内皮细胞释放 IFN-γ 和 TNF-α 共同作用

刺激下诱导单核细胞吞噬血小板导致血小板减

少[46] ,也有靶向抑制效应和协同效应。 例如,作为

靶向抑制布鲁顿氏酪氨酸激酶的伊布替尼,可以不

可逆性拮抗白细胞介素-2 诱导型 T 细胞激酶,减弱

Th2 细胞活化能力,导致 Th1 / Th2 比例失衡,这可能

促进自身免疫性疾病的发生[47] ,同时可阻断 PI3K-
Akt-mTOR、myc 通路使凋亡相关蛋白增加和抗凋亡

蛋白减少,抑制抗氧化的硫氧还蛋白氧化还原酶

TrxR 活性提高活性氧水平,共同诱导细胞凋亡[48] 。

2　 总结及展望

　 　 CIT 是肿瘤化疗常见并发症,考虑血液肿瘤的

自身特性,相比实体瘤化疗更容易出现血小板减少

和程度更加严重,血小板计数又是多种恶性肿瘤的

预后因素。 本文综述现在目前化疗药物影响血小

板减少的机制的研究,不论是对造血微环境和巨核

细胞的损伤衰老影响,还是血小板凋亡信号转导、
自噬的调控、铁死亡通路的激活和自身免疫损伤,
以及尚未明确的血小板破坏机制,都值得大家研究

和重视。 也许今后可通过设计靶点通路抑制剂或

者特异基因敲除,再或者预防性的抗氧化、护肝和

去铁辅助治疗减少 CIT 的发生和疾病进展。 随着抗

肿瘤药物更新换代,未来研究可能揭示化疗药物通

过更多种机制介导血小板减少,其相关理论基础和

药理研究值得期待。
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