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　　【摘要】　目的　建立兔心肌缺血／再灌注损伤（ Ｉ／Ｒ）模型，观察促红细胞生成素（ＥＰＯ）对兔血清 ＣＫ唱
ＭＢ浓度及心肌细胞凋亡的影响，探讨 ＥＰＯ对兔心肌 Ｉ／Ｒ的保护作用及机制。 方法　新西兰大白兔 １６ 只，
随机分为 Ｉ／Ｒ组和 ＥＰＯ组。 结扎兔左冠状动脉前降支制备兔 Ｉ／Ｒ模型。 ＥＰＯ组于结扎左冠状动脉前降支的
同时经耳缘静脉注入重组 ＥＰＯ，Ｉ／Ｒ 组注入等量的生理盐水。 检测指标：（１）分别于缺血前 ５ ｍｉｎ、缺血
６０ ｍｉｎ、再灌注 ６０ ｍｉｎ和再灌注 １８０ ｍｉｎ检测血清 ＣＫ唱ＭＢ浓度。 （２）再灌注 １８０ ｍｉｎ时取缺血区心肌组织，
检测凋亡指数。 （３）制作心肌组织标本，观察心肌组织的病理变化。 结果　血清 ＣＫ唱ＭＢ浓度随缺血及再灌
注时间的延长而增加（与前一时间点比较，P ＜０畅０１）；缺血前 ＥＰＯ 组与 Ｉ／Ｒ组血清 ＣＫ唱ＭＢ 浓度无统计学差
异（P ＞０畅０５）；缺血６０ ｍｉｎ、再灌注６０ ｍｉｎ、再灌注１８０ ｍｉｎ时，ＥＰＯ组血清ＣＫ唱ＭＢ浓度均显著低于 Ｉ／Ｒ组（均
P ＜０畅０１）。 与 Ｉ／Ｒ组相比，ＥＰＯ组的缺血区心肌细胞的凋亡指数显著下降（P ＜０畅０１）。 结论　ＥＰＯ 对兔心
肌 Ｉ／Ｒ具有明显的保护作用，其机制可能与稳定心肌细胞膜结构，减少心肌酶的释放和抑制心肌细胞凋亡
有关。
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【Abstract】　Objective　Ｔｏ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅ ｔｈｅ ｉｎｆｌｕｅｎｃｅ ｏｆ Ｅｒｙｔｈｒｏｐｏｉｅｔｉｎ ｏｎ ｃａｒｄｉａｃ ｍｙｏｃｙｔｅ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ａｎｄ ＣＫ 唱
ＭＢ ｌｅｖｅｌ ｉｎ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｉｓｃｈｅｍｉａ／ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ （ Ｉ／Ｒ） ｉｎｊｕｒｙ ｏｆ ｒａｂｂｉｔ， ａｎｄ ｔｏ ｅｘｐｌｏｒｅ ｔｈｅ ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ
Ｅｒｙｔｈｒｏｐｏｉｅｔｉｎ ａｎｄ ｉｔｓ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ．Methods　Ｓｉｘｔｅｅｎ Ｎｅｗ Ｚｅａｌａｎｄ ｒａｂｂｉｔｓ ｗｅｒｅ ｒａｎｄｏｍｌｙ ｄｉｖｉｄｅｄ ｉｎｔｏ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ ：
Ｉ／Ｒ ｉｎｊｕｒｙ ｇｒｏｕｐ（Ｃ） ａｎｄ Ｅｒｙｔｈｒｏｐｏｉｅｔｉｎ ｇｒｏｕｐ （ＥＰＯ ｇｒｏｕｐ）．Ｒａｂｂｉｔｓ ｗｅｒｅ ｓｕｂｊｅｃｔｅｄ ｔｏ ｄｅｓｃｅｎｄｉｎｇ ｃｏｒｏｎａｒｙ ａｒｔｅｒｙ
（ＬＡＤ）ｏｃｃｌｕｓｉｏｎ ｔｏ ｅｓｔａｂｌｉｓｈ ｒａｂｂｉｔ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ Ｉ ／Ｒ ｉｎｊｕｒｙ ｍｏｄｅｌｓ．Ｗｈｅｎ ｔｈｅ ＬＡＤ ｗａｓ ｌｉｇａｔｅｄ，ｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔ ｈｕｍａｎ
Ｅｒｙｔｈｒｏｐｏｉｅｔｉｎ（ ｒｈＥＰＯ） ｗａｓ ｉｎｊｅｃｔｅｄ ｉｎ ＥＰＯ ｇｒｏｕｐ ｂｙ ｅａｒ ｖｅｉｎ， Ｉ／Ｒ ｇｒｏｕｐ ｗｅｒｅ ｉｎｊｅｃｔｅｄ ｓａｌｉｎｅ ｅｑｕｉｖａｌｅｎｔｌｙ．
Ｏｂｓｅｒｖｉｎｖｇ ｉｎｄｅｘｓ：（１） ｔｅｓｔｉｎｇ ｔｈｅ ｓｅｒｕｍ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ ＣＫ唱ＭＢ ａｔ ５ ｍｉｎ ｂｅｆｏｒｅ ｏｃｃｌｕｓｉｏｎ，６０ ｍｉｎ ａｆｔｅｒ ｏｃｃｌｕｓｉｏｎ，
６０ ｍｉｎ ａｎｄ １８０ ｍｉｎ ａｆｔｅｒ ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ．（２） ｔｅｓｔｉｎｇ ｔｈｅ ａｐｏｐｔｏｔｉｃ ｉｎｄｅｘ ｏｆ ｔｈｅ ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ｉｓｃｈｅｍｉｃ ｍｙｏｃａｒｄｉｕｍ
ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｃｅｌｌ ａｔ １８０ ｍｉｎ ａｆｔｅｒ ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ， ｏｂｓｅｒｖｉｎｇ ｔｈｅ ｇｅｎｅｒａｌ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｔｉｓｓｕｅ ｍｏｒｐｈｏｓｉｓ ｏｒｇａｎｉｚａｔｉｏｎａｌ
ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｂｙ ｌｉｇｈｔ ｍｉｃｒｏｓｃｏｐｅ．Results　Ｔｈｅ ｓｅｒｕｍ ＣＫ唱ＭＢ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｇｒａｄｕａｌｌｙ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｉｓｃｈｅｍｉａ ａｎｄ
ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｔｉｍｅ（P＜０畅０１）．Ｂｅｆｏｒｅ ｉｓｃｈｅｍｉａ，ｔｈｅ ｓｅｒｕｍ ＣＫ唱ＭＢ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ ｈａｄ ｎｏ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ ｂｅｔｗｅｅｎ
ＥＰＯ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｔｈｅ Ｉ／Ｒ ｇｒｏｕｐ（P＞０畅０５）．Ｔｈｅ ＣＫ唱ＭＢ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ ｉｎ ＥＰＯ ｇｒｏｕｐ ｗｅｒｅ ｍａｒｋｅｄｌｙ ｌｏｗｅｒ ｃｏｍｐａｒｉｎｇ
ｗｉｔｈ ｔｈｅ Ｉ／ＲＩ ｇｒｏｕｐ ａｔ ６０ ｍｉｎ ａｆｔｅｒ ｉｓｃｈｅｍｉａ，６０ ｍｉｎ ａｎｄ １８０ ｍｉｎ ａｆｔｅｒ ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ（ ａｌｌ P ＜０畅０１）．Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ
ｔｈｅ Ｉ／Ｒ ｇｒｏｕｐ，ｔｈｅ ａｐｏｐｔｏｔｉｃ ｉｎｄｅｘ ｏｆ ｉｓｃｈｅｍｉｃ ｚｏｎｅ ｉｎ ＥＰＯ ｇｒｏｕｐ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ （P ＜０畅０１）．Conclusions　
ＥＰＯ ｈａｓ ｃｌｅａｒ ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｎ ｔｈｅ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ Ｉ ／Ｒ ｉｎｊｕｒｙ ｉｎ ｒａｂｂｉｔｓ．Ｔｈｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ ｉｔｓ ｃａｒｄｉｏｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ ｍａｙ
ｂｅ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｓｔａｂｉｌｉｚｉｎｇ ｔｈｅ ｍｙｏｃａｒｄｉｕｍ ｃｅｌｌ ｍｅｍｂｒａｎｅ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｔｏ ｄｅｃｒｅａｓｅ ｔｈｅ ｒｅｌｅａｓｅ ｏｆ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｅｎｚｙｍｅ
ａｎｄ ｔｏ ｉｎｈｉｂｉｔ ｃａｒｄｉａｃ ｍｙｏｃｙｔｅ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ．

【Key words】　Ｅｒｙｔｈｒｏｐｏｉｅｔｉｎ；　Ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｉｎｊｕｒｙ；　Ａｐｏｐｔｏｓｉｓ；　Ｃｒｅａｔｉｎｅ ｋｉｎａｓｅ，ＭＢ ｆｏｒｍ

　　冠心病的发病率逐年上升，目前在各类心血管疾 病中居首位，在人口死亡原因中居第二位［１］ 。 根据世
界卫生组织研究报告：冠心病将成为 ２０２０ 年世界上发
病率和死亡率均居首位的疾病，将成为全球医疗健康
事业的首要负担

［２］ 。 溶栓、经皮冠状动脉介入治疗和
冠状动脉旁路移植术等再灌注疗法通过恢复缺血区的
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供血能有效地挽救缺血心肌组织、减少梗死面积和住
院病死率，是目前治疗心肌缺血和梗死的最有效措施。
但大量的相关研究表明，经历一定时间缺血后心肌组
织再恢复血流供应时可能出现缺血性损伤进一步加重

的现象，此种现象被称为缺血再灌注（ ｉｓｃｈｅｍｉａ／ｒｅｐｅｒｆｕ唱
ｓｉｏｎ，Ｉ／Ｒ）损伤。 促红细胞生成素（ｅｒｙｔｈｒｏｐｏｉｅｔｉｎ，ＥＰＯ）
是细胞生长因子超家族成员之一，广泛分布于人体内
各个系统，具有多种与促造血作用无关的非造血生物
学作用，具有潜在的组织细胞保护作用，本研究主要探
讨 ＥＰＯ对 Ｉ／Ｒ损伤心肌细胞的保护作用及其相关机制，
从而为 ＥＰＯ在心血管疾病临床应用方面提供理论依据。

材料与方法

一、实验动物与分组
新西兰大白兔 １６ 只，雄性，体重（２畅０ ±０畅２）ｋｇ［山

东省农科院提供，合格证号 ＳＣＸＫ（鲁）２００４００１３］。 适
应性喂养 １周后，根据体重编号，按随机数字表法分为
心肌 Ｉ／Ｒ组和 ＥＰＯ组，每组 ８只。
二、模型制作
将兔用 ３％戊巴比妥钠（１ ｍｌ／ｋｇ）经耳缘静脉麻醉

后，与心电图机连接，暴露颈静脉以备抽血用。 保持兔
自然呼吸状态，胸前区备皮并消毒。 沿胸骨正中线切
开皮肤，切断肌肉附着处并向左游离肌肉至暴露左侧
肋骨。 确认好 ２、３、４ 肋骨，于胸骨左缘约 １ ｃｍ处每根
肋骨下穿双线后，把两线分开向相反的方向牵拉，拉开
肋骨上附着的薄层肌肉并结扎肋骨，从两线结扎中央
剪断肋骨开胸。 开胸后用小止血钳提起心包，将其缝
置于两侧胸壁上，从中间剪开制作心包吊篮，将心脏提
起。 用棉棒将心脏逆时针转位以充分暴露左冠状动脉
前降支，用 ３唱０缝合线穿绕前降支中上 １／３处放置硅胶
管后一起结扎。 心电图上显示 ＳＴ 段明显弓背向上抬
高（≥０畅２ ｍＶ），其供血区心肌颜色变暗。 ６０ ｍｉｎ后剪
断结扎线取出硅胶管，恢复前降支血流，心电图显示 ＳＴ
段回落 １／２以上，标志为再灌注成功，再灌注 １８０ ｍｉｎ。
三、标本留取
分别在缺血前、缺血 ６０ ｍｉｎ、再灌注 ６０ ｍｉｎ和再灌

注 １８０ ｍｉｎ 时抽取静脉血 ２ ｍｌ，静置后 ４ ℃离心
（３０００ ｒ／ｍｉｎ）１５ ｍｉｎ，取上清液测定血清肌酸激酶同工
酶（ＣＫ唱ＭＢ）的含量。 实验结束后均取结扎线下 １ ｍｍ
相同部位缺血区心肌组织置于 １０％的中性甲醛中固
定，石蜡包埋并切片，行 ＴＵＮＥＬ 方法检测缺血区心肌
细胞的凋亡指数。 另取相同部位大小约 １ ｍｍ ×
１ ｍｍ×１ ｍｍ的缺血区心肌组织块，放入预冷的 ２畅５％

的戊二醛中 ４ ℃固定，待制作光镜标本。
四、统计学分析
结果以均数 ±标准差（珋x ±s）表示，其中血清 ＣＫ唱

ＭＢ值采用重复测量资料的方差分析，心肌细胞凋亡指
数采用单因素方差分析，运用 ＳＰＳＳ １３畅０ 软件处理数
据。 以 P ＜０畅０５ 为差异显著，以 P ＜０畅０１ 为差异非常
显著，均有统计学意义。

结　　果

１．兔心肌缺血再灌注过程中的心电图变化：持续
心电监测并记录肢体Ⅱ导联心电图，可见结扎兔冠状
动脉左前降支后，与缺血前（图 １）相比，肢体Ⅱ导联 ＳＴ
段迅速弓背向上抬高（图 ２）；于缺血 ６０ ｍｉｎ时可见抬
高的 ＳＴ段与 ＱＲＳ波群融合，呈垛型（图 ３）；再灌注后
ＳＴ段下降（≥１／２），可见再灌注性心律失常（室性心动
过速）（图 ４），标志再灌注成功；再灌注 ６０ ｍｉｎ时 ＳＴ段
下降明显，并出现病理性 Ｑ波；再灌注 １８０ ｍｉｎ时 ＳＴ段
已基本降至等电位线，Ｔ 波倒置，病理性 Ｑ 波持续
存在。

２．病理改变：光镜下可见 Ｉ／Ｒ 组大量心肌细胞空
泡变性，心肌组织水肿，较多的心肌凋亡细胞表现为细
胞核浓缩、变小，胞浆嗜酸性变、红染，细胞膜结构相对
完整，大量炎性细胞浸润等特征，正常心肌细胞存活明
显比 ＥＰＯ组少（图 ５）。 ＥＰＯ 组少量心肌细胞空泡变
性、心肌组织水肿轻，偶见心肌凋亡细胞，少见炎性细
胞浸润，大量正常心肌细胞尚存，病变程度较 Ｉ／Ｒ组明
显减轻（图 ６）。

３．各组血清 ＣＫ唱ＭＢ浓度的变化：Ｉ／Ｒ组与 ＥＰＯ组
血清 ＣＫ唱ＭＢ浓度随缺血及再灌注时间的延长而增加，
差异有统计学意义（与前一时间点比较，P ＜０畅０１）；缺
血前 ＥＰＯ组与 Ｉ／Ｒ组血清 ＣＫ唱ＭＢ浓度比较，差异无统
计学意义（P ＞０畅０５）；缺血 ６０ ｍｉｎ、再灌注６０ ｍｉｎ、再灌
注 １８０ ｍｉｎ时，ＥＰＯ组血清 ＣＫ唱ＭＢ 浓度均显著低于 Ｉ／
Ｒ组，差异有统计学意义（均 P ＜０畅０１）（图 ７，表 １）。

４．ＴＵＮＥＬ法检测心肌细胞凋亡结果：ＴＵＮＥＬ结果
显示，凋亡心肌细胞的胞核呈深棕（褐）色，多位于梗死
区中心及周边，正常心肌细胞胞核为蓝色。 Ｉ／Ｒ组心肌
中可见大量凋亡的心肌细胞，心肌细胞凋亡指数为
５２畅９１％±６畅８３％（图 ８），ＥＰＯ 组心肌凋亡细胞较 Ｉ／Ｒ
组明显减少，其心肌细胞凋亡指数为 ３４畅７６％ ±８畅３５％
（图 ９），较 Ｉ／Ｒ 组显著降低，差异有统计学意义（P ＜
０畅０１）（表 ２）。 说明 ＥＰＯ 可以抑制心肌 Ｉ／Ｒ损伤所致
的心肌细胞凋亡。
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表 1　两组血清 ＣＫ唱ＭＢ浓度变化（Ｕ／Ｌ，珋x ±s）
组别 缺血前 缺血 ６０ ｍｉｎ 再灌注 ６０ ｍｉｎ 再灌注 １８０ ｍｉｎ
Ｉ／Ｒ 组 ６６０ 构构畅０８ ±１４８ �畅８６ ２１４２ 77畅６８ ±１９７ y畅８４ ａ ３５８５ 浇浇畅０３ ±３７１ �畅４０ ａ ４９１０ 44畅６３ ±２９８ v畅８３ ａ

ＥＰＯ组 ６２８ 构构畅１６ ±１５９ �畅９０ １５１９ >>畅９４ ±２２０ �畅９５ ａｂ ２６５４ 汉汉畅９４ ±９２ 栽畅５９ ａｂ ３８８７ ;;畅１１ ±１５５ }畅７９ ａｂ

　　注：与前一时间点相比，ａP ＜０畅０１；与同时段对照组相比，ｂP ＜０畅０１

表 2　两组之间心肌凋亡指数的比较（％，珋x ±s）

组别 例数 心肌细胞凋亡指数

Ｉ／Ｒ 组 ８ x５２ {{畅９１ ±６ m畅８３

ＥＰＯ组 ８ x３４ ~~畅７６ ±８ p畅３５ ａ

　　注：与 Ｉ／Ｒ 组相比，ａP ＜０畅０１

讨　　论

１．ＥＰＯ与心肌 Ｉ／Ｒ损伤：减少组织器官缺血性损
伤的最有效方法是尽快恢复其再灌注，但较长时间缺
血后的再灌注却可导致更为严重的损伤，即 Ｉ／Ｒ损伤。
心肌 Ｉ／Ｒ损伤会引起再灌注性心律失常主要为室性心
动过速及心室颤动，心肌收缩、舒张功能障碍，心肌细
胞坏死、凋亡等；其机制复杂，涉及多个环节，随着对心
肌 Ｉ／Ｒ损伤研究的深入，越来越多的证据显示了细胞
凋亡是造成损伤的重要机制之一［３］ ，抑制细胞凋亡可

预防 Ｉ／Ｒ 损伤，现已引起广大基础和临床研究者的
关注。

ＥＰＯ是一种刺激骨髓造血的糖蛋白类激素，天然
存在的 ＥＰＯ主要来源于肾脏及胎肝，有α和β两种类
型，由 １９３个氨基酸组成，分子量为 ３４ ｋＤａ。 成人 ＥＰＯ
主要由肾脏皮质髓质交界处的肾小管旁细胞分泌。
ＥＰＯ在体内不能储存，主要由血氧含量的变化来调节
其生成。 ＥＰＯ作为一种新的细胞保护剂，正在引起广
泛兴趣，有关 ＥＰＯ治疗心肌梗死效果的动物实验结果
表明，ＥＰＯ治疗可以改善心脏功能，减小梗死面积和增
加毛细血管密度［４］ 。 由此可见，ＥＰＯ 具有很高的研究
价值，本实验则主要探讨了 ＥＰＯ 对 Ｉ／Ｒ 损伤的保护
作用。

２．ＥＰＯ稳定 Ｉ／Ｒ损伤心肌细胞膜结构，减轻病理
形态学的损伤：心肌病理形态学变化是反映缺血性损
伤最直观的指标，而心肌病理程度的改善则是反映药
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物治疗缺血性损伤有效性的直接证据。 本实验显示：
光镜下可见：Ｉ／Ｒ组大量心肌细胞空泡变性，心肌组织
水肿，较多的心肌凋亡细胞表现为细胞核浓缩、变小、
胞质嗜酸性变、红染、细胞膜结构相对完整，大量炎性
细胞浸润等特征，正常心肌细胞存活明显比 ＥＰＯ组少。
ＥＰＯ组少量心肌细胞空泡变性、心肌组织水肿轻，偶见
心肌凋亡细胞，少见炎性细胞浸润，大量正常心肌细胞
尚存，病变程度明显小于 Ｉ／Ｒ 组。 以上所述均表明
ＥＰＯ能维护心肌组织细胞大体形态结构的完整性，对
Ｉ／Ｒ损伤心肌细胞有保护作用。

３．ＥＰＯ对 Ｉ／Ｒ损伤细胞凋亡的影响：新近研究发
现，ＥＰＯ是细胞生长因子超家族成员之一，广泛分布于
人体内各个系统，具有多种与促造血作用无关的非造
血生物学作用，具有潜在的组织细胞保护作用，广泛地
应用于神经系统和心血管系统疾病的细胞保护［５唱７］ 。
但 ＥＰＯ对心肌细胞的抗凋亡作用研究尚少。 本实验采
用 ＴＵＮＥＬ检测法直接显示 Ｉ／Ｒ损伤中凋亡心肌细胞，
结果表明：Ｉ／Ｒ损伤的心肌确实存在心肌细胞凋亡，与
前人研究相符；Ｉ／Ｒ 组心肌中可见大量凋亡的心肌细
胞，心肌细胞凋亡指数为 ５２畅９１％ ±６畅８３％，ＥＰＯ 组心
肌凋亡细胞较 Ｉ／Ｒ 组明显减少，其心肌细胞凋亡指数
为 ３４畅７６％±８畅３５％，较 Ｉ／Ｒ 组显著降低，差异有统计
学意义（P ＜０畅０１），初步表明 ＥＰＯ 具有抗心肌细胞凋
亡作用。

４．ＥＰＯ对 Ｉ／Ｒ损伤保护的可能机制：本实验 ＥＰＯ
组与 Ｉ／Ｒ组相比，ＥＰＯ 能维护心肌组织细胞大体形态
结构及超微结构的完整性，缺血及再灌注后 ＥＰＯ 组血
清 ＣＫ唱ＭＢ浓度升高均显著降低，与 Ｉ／Ｒ比较差异有统
计学意义（P ＜０畅０１），ＥＰＯ组心肌细胞凋亡指数较 Ｉ／Ｒ
组显著降低，表明 ＥＰＯ组心肌坏死程度较轻，减轻了心
肌细胞膜的损伤，降低了心肌酶的释放，从而改善能量
代谢障碍。 由此可见，ＥＰＯ 对 Ｉ／Ｒ 损伤保护的机制可
能与稳定心肌细胞膜结构，减少心肌酶的释放和抑制
心肌细胞凋亡有关。 而细胞凋亡涉及多种基因及其表
达的复杂变化，其中，凋亡发生机制中最关键的环节之

一是 Ｃａｓｐａｓｅ 家族的激活［８］ ，相关研究认为，ＥＰＯ 可能
通过 ＰＩ３Ｋ唱Ａｋｔ 途径、一氧化氮途径及丝裂素激活的蛋
白激酶唱胞外信号调节激酶途径降低 Ｃａｓｐａｓｅ唱３ 表达的
信号通路

［９唱１０］ ，从而起到抗心肌细胞凋亡的作用，由于
凋亡和抗凋亡的信号转导途径众多且复杂，ＥＰＯ对 Ｉ／Ｒ
损伤保护的机制还需更多更全面的研究来揭示。
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