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促红细胞生成素的神经保护作用

王万银，李　敏
（第二军医大学军队卫生教研室，上海２００４３３）

［摘要］　 ＥＰＯ主要的生理功能是调节红细胞生成，而研究发现ＥＰＯ系统在神经系统的广泛分布，提示其可能
对中枢神经系统具有重要作用。ＥＰＯ还对缺血缺氧神经系统具有保护作用并具有临床应用前景。ＥＰＯ发挥神经
保护作用主要通过活化特异性受体、激活下游的多种信号转导通路及通过多种可能的作用机制发挥缺氧神经保护

作用。
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　　促红细胞生成素（ｅｒｙｔｈｒｏｐｏｉｅｔｉｎ，ＥＰＯ）最初被发
现是调节红细胞生成必需的糖蛋白型激素，近年来

大量研究结果证实，功能性 ＥＰＯ及其受体在包括神
经细胞、胶质细胞和血管内皮细胞在内的多种组织

和器官的细胞中都有表达，是一种潜在的具有多种

功能的细胞因子，其功能之一是对神经细胞，尤其是

对缺血缺氧条件下的神经细胞具有保护作用。

１　ＥＰＯ在神经系统的分布及其生物学作用
ＥＰＯ主要分布于循环血液中。循环血液中的

ＥＰＯ是调节红细胞生成的主要细胞因子。ＥＰＯ不但
对红系前体细胞存活具有重要作用，而且通过存在

于骨髓造血干细胞表面的 ＥＰＯ受体，刺激其向红细

胞分化。在红细胞生成过程中，ＥＰＯ与多种生长因
子如干细胞生长因子、胰岛素样生长因子、白介素３
等协同促进未成熟红细胞的增殖和成熟，减少细胞

凋亡［１］；ＥＰＯ可以使血红蛋白合成增加并影响骨髓
微环境而促进血细胞生成。此外，ＥＰＯ对巨噬细胞
的生长发育具有作用，也可直接作用于活化的 Ｂ细
胞，促进其增殖，提高免疫球蛋白的合成。

近年来的研究发现ＥＰＯ及其受体（ＥｐｏＲ）除分
布于循环血液中外，在人和啮齿类动物的大脑中也

广泛存在，主要分布于海马及大脑皮层中的神经元

和神经胶质细胞中。其中 ＥＰＯ及 ＥｐｏＲ在神经元
和星形细胞中均有表达，而小胶质细胞仅有 ＥｐｏＲ
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的表达，少突胶质细胞ＥＰＯ及ＥｐｏＲ均无表达［２］。

２　ＥＰＯ神经保护作用
体内实验证实 ＥＰＯ在缺血缺氧时具有神经保

护作用。Ｄｉｇｉｃａｙｌｉｏｇｌｕ［３］等发现，在暴露于０．１％ ＣＯ
环境中４ｈ后，小鼠脑组织中 ＥＰＯ及 ＥｐｏＲ的 ｍＲ
ＮＡ表达量升高近２０倍，进一步研究发现功能性表
达的ＥｐｏＲ主要分布在海马、大脑皮质及中脑等区
域；而Ｐｏｖｅｓｈｃｈｅｎｋｏ等［４］研究表明新生、青年及老年

Ｂａｌｂ／ｃ小鼠的大脑半球均有ＥｐｏＲ表达；此外，Ｂｅｒ
ｎａｕｄｉｎ等［５］用ｐａｔｃｈｃｌａｍｐ和单细胞ＲＴＰＣＲ方法证
实体外培养的胎鼠（Ｅ１４１５）神经元也表达 ＥｐｏｍＲ
ＮＡ。在脑组织中可以自发表达 ＥＰＯ及 ＥｐｏＲ等现
象表明ＥＰＯ可能具有神经保护作用。

目前大量体外实验及体内各种脑损伤模型实验

进一步证实 ＥＰＯ具有神经营养作用及神经保护作
用：Ｋｅｓｗａｎｉ等［７］发现轴突受到损伤时，其周围的雪

旺细胞分泌ＥＰＯ，与轴突上的ＥｐｏＲ结合，从而保护
轴突避免神经元退行性病变；在周围神经病变模型

中，Ｈｏｋｅ等［６］的实验同样表明雪旺细胞分泌 ＥＰＯ
是防止轴突退型性变性的最有效的内源性机制。

Ａｄｅｍｂｒｉ等［７］研究表明，重组 ＥＰＯ对创伤后的继发
性神经损伤具有的保护作用。术前及术后１０ｄ给予
成年大鼠Ｅｐｏ５０ｍｇ／（ｋｇ·ｄ），可以减轻坏死性放射
手术治疗造成的脑组织损伤［８］。而转基因实验结果

表明小鼠脑组织中人 ＥＰＯ表达水平较高可以减轻
大脑中动脉结扎３０ｍｉｎ及９０ｍｉｎ导致的脑组织损
伤程度［９］；减缓大脑缺血沙鼠模型中海马神经元的

迟发性损伤［１０］；抑制大脑中动脉阻塞大鼠缺血半影

区细胞凋亡［１１］；减轻缺氧对原代培养的海马神经元

及葡萄糖氧剥夺对原代培养的皮质神经元的损伤；
减轻多种谷氨酰胺受体激活剂导致的兴奋性神经毒

性引起的神经细胞损伤等［１２］。此外，ＥＰＯ还可以促
进挤压性脊椎损伤后的功能恢复［１３］。

３　ＥＰＯ神经保护作用机制
ＥＰＯ缺血缺氧神经保护作用是通过多种途径实

现的。ＥＰＯ可以降低谷氨酰胺毒性；减轻炎症而降
低缺氧后的水肿性损伤；通过降低 ＮＯ而避免缺血
缺氧后的级联反应损伤；通过活化 ＰＫＢ维持线粒体
膜电位，预防发生不可逆的线粒体通透性转变（ｍｉ
ｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌｐｅｒｍｅａｂｌｉｔｙｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ，ＭＰＴ），减少神经细
胞凋亡或坏死；诱导神经抗细胞凋亡因子产生；具有

直接的抗氧化效应；刺激新生血管形成；调节神经元

生成；防止调节性脑血流下降；抑制 ｃａｓｐａｓｅ３活性

及细胞色素 ｃ释放及活化细胞存活相关通路如 ＮＦ
κＢ，ＢｃｌｘＬ，ＨＳＰ２７（ｈｅａｔｓｈｏｃｋｐｒｏｔｅｉｎ２７），ＳＯＤ，ＩＡＰ
（ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｏｆａｐｏｐｔｏｓｉｓｐｒｏｔｅｉｎ）及 ＥＲＫ（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ
ｓｉｇｎａｌｒｅｇｕｌａｔｅｄｋｉｎａｓｅ）等［１４］。ＥＰＯ的这些作用均有
利于在缺血缺氧条件下对神经系统的保护。

ＥＰＯ发挥神经保护作用主要通过以下 ２个环
节：活化特异性受体、激活下游的信号转导通路。研

究表明，ＥＰＯ抗前体红细胞凋亡过程中可能涉及以
下几条信号通路：ＭＡＰＫ，ＰＩ３Ｋ和 Ｂｃｌ２家族 Ｃ１。外
源性ＥＰＯ可以引起体外培养的皮层神经元及ＰＣ１２
细胞中ｐ３８，ＥＲＫ和 ＪＮＫ信号分子活化，提示 ＥＰＯ
的保护作用确实可能与这些通路有关［１５，１７］。组织

化学方法证实，ＥＰＯ可以使缺血脑区中 ＪＡＫ２，
ＥＲＫ１／２及 Ａｋｔ通路活化，使 ＢｃｌＸＬ高表达，同时
使神经元内诱导型 ＮＯＳ水平降低。当 ＥＰＯ与 ＥＰＯ
受体相结合激活 Ｊａｋ２后，可抑制核因子磷酸化，使
ＮＦκＢ移位入核，转录 ＮＦκＢ依赖的凋亡抑制因子
ＸＩＡＰ和ＣＩＡＰ，从而抑制凋亡发生［２］。而脑室内注

射特 异 性 ＥＰＯＥｐｏＲ 通 路 阻 断 剂 ［ＥＲＫ１／２
（ＰＤ９８０５９）、Ａｋｔ（ｗｏｒｔｍａｎｎｉｎ）］，可减弱外源性 ＥＰＯ
的神经保护作用，表明此两条通路是 ＥＰＯ实现神经
保护作用所必需的［１６］。另外，也有研究发现外源性

ＥＰＯ保护多发性硬化模型大鼠的视神经节细胞作用
可能与ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ通路有关［１７］。

４　临床应用前景
ＥＰＯ的高表达是机体对组织缺氧刺激的一种反

应，临床上，重组 ＥＰＯ及各种替代产品主要应用于
肾脏疾病、多种原因（如恶性肿瘤放疗、恶性感染

等）引起的贫血及各种肿瘤病人的辅助性治疗，起到

一定的效果。基于近年来大量的体内、体外实验研

究，ＥＰＯ的多种生理功能日益受到重视，并已经用于
其他临床疾病的治疗（如中风［１８］、挤压性脊椎损伤、

心血管疾病［１９］等），而且取得了良好效果。ＥＰＯ也
可用于外科手术前红细胞生成的激活，避免病人术

中失血引起的贫血。此外，ＥＰＯ还被广泛应用于早
产儿，减少围产期死亡率。因此给予适当的药物以

调动内源性 ＥＰＯＥｐｏＲ保护系统来治疗疾病具有
潜在的临床应用前景。

然而，长期 ＥＰＯ的生理性或病理性增多不可避
免的后果之一是导致红细胞增多，多器官退化，缩短

寿命，神经纤维退化，神经肌肉接头减少等［２０］，另外

ＥＰＯ和 ＥｐｏＲ可能与肿瘤的生长、浸润和转移有
关［２１２２］，这是ＥＰＯ临床应用中不容忽视的问题。
０５１
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