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促红细胞生成素(EPo)对神经细胞的保护作用 

陈淑强，徐叉佳，郑祖根 

(苏州大学附属第二医院骨科，苏州 215004) 

· 文 献 综 述 · 

摘要：促红细胞生成素是一种多功能的营养因子，目前发现 EPO对脊髓损伤有良好的神经保护作用。本文回 

顾了国内外近年来促红细胞生成素(EPO)对脊髓损伤的的研究进展，对 EPO可能的神经保护机制作一综述。 
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脊髓损伤(SCI)致死致残率很高 ， 

SCI的治疗仍是 目前骨科研究 的重大 

课题之一。最近人们发现促红细胞生成 

素(erythropoietin，EPO)不仅 可影 响红 

系血细胞，还是一种多功能的营养因 

子，对中枢神经有着 良好的神经保护作 

用。本文回顾了近几年来 EPO对 SCI 

神经保护作用的研究文献 ，对 EPO可 

能的神经保护机制作综述如下 ： 

1 神经递质传递的调节作用 

EPO作为体内一种重要的神经生长 

调节因子 ，可以调节许多神经细胞的内 

在功能：神经递质的合成及传递、膜去极 

化、钙离子流等。实验表明EPO能增加 

培养的海马神经元内的突触传递功能； 

另外，在鼠的脊髓损伤和坐骨神经损伤 

模型中，EPO可通过对突触传递的直接 

作用而起到伤后即刻的神经保护作用I1_。 

EPO的这些作用可能通过抑制或 

刺激神经递质的合成来完成对突触可 

塑性的调节。在 Pc12细胞实验中，EPO 

通过激活钙离子通道刺激多巴胺的释 

放和酪氨酸羟化酶的活性 ，诱导膜的去 

极化，增加NO(nitric oxide)的合成；NO 

的合成可促进神经递质(卜氨基丁酸、乙 

酰胆碱和多巴胺)的释放121。在海马薄片 

培养中，EPO受体被激活后 ，通过激活 

JAK2 (Janus—amino tyrosine kinase-2， 

一 种非受体型酪氨酸激酶)降低钙离子 

介导的兴奋性氨基酸释放来实现对神 

经元缺血性损伤的保护。 
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关于钙通道活性的调节，研究表明 

EPO能刺激 T型电压依赖性钙通道的活 

性 ，通过影响神经细胞内钙离子的平衡 

来产生对神经细胞的保护作用。对人类 

神经细胞瘤的膜片钳的研究证实有T型 

钙通道的表达，并且当把 EPO加入到培 

养基中，通过激光共聚焦显微镜扫描分 

析得知，作为对细胞外应用EPO的应答， 

细胞内游离的钙离子有短暂性的升高日。 

2 营养神经、促进神经生长的作用 

EPO的作用并不仅限于直接影响 

神经细胞的生存，在神经细胞培养中也 

显示了其营养作用f4】。Siren等证实 EPO 

在代谢异常条件下具有神经元保护作 

用，在正常生理条件下具有促使神经元 

增生、树突增多、功能增强、分化良好等 

作用，而且 EPO对于神经元保护是一种 

直接作用 ，不必依赖于神经胶质细胞 。 

在鼠的 NS20Y细胞和人 SK—N—MC成 

神经瘤细胞株的体外培养中，用 17种 

氨基酸加 EPO作为营养成分，他们能 

启动细胞的分化 ，能阻止细胞的死亡和 

增强胆碱乙酰基转移酶的活性。这些结 

果说明，EPO对神经损伤产生的抑制神 

经元凋亡是其短暂的效果，对神经的营 

养作用是长期作用。 

EPO的另一个可能的长期作用机 

制是它能调节神经的再生。EPO能通过 

前脑的神经干细胞调节神经前体细胞 

的产生，能控制神经干细胞的分化和增 

殖。在神经系统发育过程中，EPO受体 

在胚胎的胚性细胞区(相当于成人的室 

下区)表达，直到成年，此区域始终有神 

经元产生(61。在缺氧状态下培养的神经 

干细胞能产生 2-3倍的神经元，这个过 

程中伴有 EPOmRNA表达的增加。 

3 调节血循环、促进血管生成的作用 

EP0对脊髓损伤早期所发挥的保护 

作用之一可能是通过维持受伤组织局部 

充足的循环血量实现的。脊髓组织在遭 

受暴力损伤后 ，局部循环血量明显减少 ， 

随着时间的发展缺血继续加重，并可持 

续达24hn；ll~b，创伤本身所造成的神经 

功能异常所导致的低血压和心率缓慢可 

以使神经组织的缺血进一步加重。EPO 

可以缓解这种局部组织缺血的情况。对 

兔蛛网膜下腔出血的实验研究发现，E— 

PO可以明显缓解由于血流灌注的刺激 

作用所造成的大脑中动脉痉挛嘲；经腹腔 

注射rbEPO能够使血管保留对血流的 

调节能力，并且这种 EPO的血管保护作 

用是全身性的191。脊髓损伤后，NO即在心 

血管系统的改变中发挥作用I1ol，有研究表 

明 EPO对脊髓微循环的调节作用可能 

是通过减少NO的合成实现的『ll】口 

EPO促进新血管的生成可能是其另 

一 个保护机制，这能有助于代谢较差的 

组织保持灌流。中枢神经的内皮细胞上 

也存在 EPO受体，并能对 EPO的治疗 

产生应答。无论在正常还是在病理条件 

下，EPO都具有调节血管生成的功能 21。 

体内和体外实验都 已报道 EPO具有刺 

激血管生成的作用。另外 EPO也能防 

止缺氧诱导的血管内皮损伤。 

4 增强神经细胞的缺氧耐受性 

在神经损伤时内源性保护机制激 

活了 EPO—EPOR系统，并且能通过外 

源性的 EPO得到增强。在缺血和缺氧 

预处理条件下 ，EPO是最主要的调节因 

子之一。低氧能使鼠脑对局部持久的缺 

血产生延迟的、短暂的耐受并激活低氧 

诱导因子一1(Hypoxia inducible factor 
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1，HIF一1)活性显著增高。HIF一1能使与 

适应低氧有关的基因转录增强，涉及改 

善低氧条件的基因如 VEGF(vascular 

endothelial growth factor)、EPO、iNOS 

(inducible nitric oxide synthase)、运铁 

蛋白、酪氨酸羟化酶、糖酵解酶等大量 

表达，有利于增强对低氧的耐受㈣。近 

来，在体外利用氧和糖缺乏的模型，阐 

明了缺血缺氧预处理后信号传导的一 

系列变化㈣：低氧激活了 HIF一1、星形胶 

质细胞表达和释放 EPO，激活了神经细 

胞 EPO受体，进而通过 Akt2介导的磷 

酸化使 JAK2和磷脂酰肌醇一3激酶 PI 

(3)K灭活引起凋亡。 

5 抑制神经细胞炎症反应 

脊髓损伤后损伤局部将发生炎症反 

应，炎症细胞可对神经胶质造成损伤并 

最终影响轴突的髓鞘化。应用 EPO治疗 

7d后的组织学观察发现脊髓组织的空 

腔变明显少于对照组，损伤区域的炎细 

胞数目也明显少于对照组。在应用EPO 

治疗脑损伤时也有类似发现【 。在脑和脊 

髓的创伤和缺血损伤以及多发性硬化模 

型中，EPO的抗炎作用已得到验证⋯ 。 

研究表明EPO虽不能直接降低TNF-~ 

(tumor necrosis factor--or)的表达，但可 

以使其表达的高峰时间延迟。EPO可通 

过调控炎症基因的主要调控子胞核因 

子一KB(NF-KB)家族来发挥其抗炎作用， 

脊髓损伤后，NF—xB明显上调旧。NO合 

成酶是NF—xB基因依赖性产物之一， 

NO合成酶在伤后合成增加，并在伤后 

7d达到高峰；抑制NO合成酶合成可能 

是 EPO抗炎作用的另一条途径㈣。 

此外 ，EPO也能降低 由缺血诱导 

的促炎性细胞因子 (IL一6，MCP一1)的 

表达例。在损伤前 24h给予 EPO预处理 

的实验组与对照组比较，发现 EPO能 

明显降低小鼠顿挫伤模型中组织坏死 

的范围和坏死区的炎症反应。在损伤后 

3h内给予 EPO的实验组，也得到相似 

的保护和抗炎效果。 

6 抑制氧化反应的作用 

脊髓损伤后，EPO可通过抑制 NO 

介导的氧 自由基产生或者对抗它们的 

毒性产生神经保护作用『21l。Kaptanoglu 

等发现急性脊髓损伤后，大鼠体内脂质 

过氧化反应增强，代谢产物硫代巴比妥 

酸反应产物(TBARS)明显升高 ，而 EPO 

能够抑制脂质过氧化，降低体内 

TBARS的水平，改善脊髓超微结构，并 

发现 EPO5000IU／kg组较 100IU／kg组 、l 

00IU／kg组、甲强龙琥珀酸钠组和空白 

对照组抑制脂质过氧化的作用更强㈣。 

在大鼠实验性脊髓损伤的模型和沙土 

鼠脑缺血模型中，系统应用 EPO后能 

降低脂质过氧化反应。在鼠的星形胶质 

细胞培养中，EPO能增强谷胱甘肽过氧 

化物酶的活性[231。 

7 抑制兴奋性氨基酸介导的细胞毒作用 

脊髓损伤后兴奋性氨基酸所介导 

的细胞毒性在继发性脊髓损伤中发挥 

重要作用。谷氨酸诱导N～甲基一D一天 

门冬氨酸(NMDA)受体所引发的细胞 

外 Ca 内流可使细胞器破坏而导致细 

胞死亡 。对于体外培养的神经细胞， 

EPO可以保护其免受由NMDA受体介 

导的谷氨酸兴奋性毒性损伤I25】。EPO可 

通过减少细胞 内 Ca 浓集发挥细胞保 

护作用，还可以通过减少NO的合成减 

少兴奋性氨基酸的神经毒性作用。 

8 抗凋亡 

细胞死亡有炎性坏死和细胞凋亡 

两种方式。在脊髓组织遭受损伤的最初 

几天内，部分神经细胞将发生程序性死 

亡一凋亡 ，并造成神经功能的进一步丧 

失∞。EPO对神经元的保护作用得益于 

对这两种方式的双重阻断。最近的研究 

证实，EPO在体内和体外的多种神经细 

胞损伤模型中都有抗凋亡作用1271。神经 

细胞 EPO受体 被 激 活后 通过 干扰 

JAK2和 NF—xB，能防止 NMDA和 NO 

诱导的凋亡 。脊髓缺血性损伤后，经 

生理盐水处理的实验动物脊髓前角运 

动神经元 TUNEL(脱氧核糖核苷酸末 

端转移酶介导的缺口末端标记法)标记 

是广泛而明显的，而经 EPO治疗的实 

验动物脊髓前角运动神经元几乎没有 

TUNEL标记，说明 EPO能够抑制脊髓 

损伤后神经细胞的凋亡㈣。这一点在脑 

损伤模型中也得以证实。 

体外实验的结果也同样印证了E— 

PO的抗凋亡作用13o1。在体外，EPO可以 

凋节由缺氧和氧自由基引起神经细胞 
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损伤的多种细胞内死亡通路。通过开始 

激活蛋白激酶 B的信号通路 ，EPO能 

保持线粒体的膜电位，然后抑制与细胞 

色素 C释放有关的 caspase一8、caspase一 

1和 caspase一3类似活性酶的活性。在 

自由基损伤模型中，EPO调节神经膜外 

部分的磷脂酰丝氨酸(Ps)残基，通过调 

节下游线粒体的膜电位，细胞色素 C的 

释放 ，caspase一8、caspase一1和 caspase 

一 3类似活性酶的活性 ，增加蛋白激酶 

Aktl的活性 ，促进凋亡的蛋白磷酸化 

而保持 DNA的完整性。在运动神经元 

培养中，EPO能抑制因血清缺乏或红藻 

氨酸诱导的细胞凋亡 ：在这个培养系统 

中，用 EPO预处理后发现该过程有基 

因表达的变化。先前发现的 EPO促进 

红细胞生成的细胞信号传导通路中所 

调节的许多基因，在神经细胞内也同样 

被 EPO所调节。在 PC12细胞内，EPO 

能持续增加抗凋亡基因 Bcl—XL的表达 

和降低促凋亡基因 Bak的表达；在小胶 

质细胞 的培养 中，EPO能改变 Bcl一2／ 

Bax的比率 而表现出抗凋亡的作用。 

Bcl一2和 Bcl—XL的过量表达能抑制多 

种因素诱导的凋亡 ，Bax和 Bak的过量 

表达能使凋亡易于发生132l。这些研究说 

明，EPO的神经保护作用可能与控制抗 

凋亡基因和促凋亡基因的平衡有关。 

结 语 

尽管支持 EPO的神经保护作用的 

证据正在增加 ，对于 EPO治疗的临床 

应用仍存在忧虑，最近的动物实验表明 

红细胞在血细胞比容中的增加可以加 

重中枢神经系统的损伤『3]一。目前，研究 

人员正在努力合成缺乏造血作用的红 

细胞生成素的衍生物，通过去除残基而 

产 生 的去 唾 液 酸促 红 细 胞 生成 素 

(Asialoerythropoietin)可以生成一种具 

有神经保护作用的具有缩短的半衰期 

的EPO衍生物。Asialo—EPO在脊髓损 

伤的动物模型、中风、外周神经病中，表 

现出保护神经的作用，并且不影响红细 

胞集块旧。第二种EPO衍生物是把EPO 

的赖氨酸残基氨甲酰化产生的，这种合 

成的产物(CEPO)没有了造血的潜力 ， 

但仍保持了神经保护能力【3叼。 

希望在不久的将来 EPO或 EPO的 
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