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促红细胞生成素对神经系统作用的研究进展

西安交通大学第二医院干部病房,西安 X@???C. 何 娅 综述 刘文超 赵英贤 审校

促 红 细 胞 生 成 素,g%=#N%5-5()#(!>gGb.是 调 节 红 细

胞 生 成 的 细 胞 因 子>可 通 过 抑 制 红 细 胞 生 成 组 织 中 的 红

系祖细胞凋亡>促进红细胞的产生h近年来研究发现>包

括神经组织在内的多种非红细胞生成组织表达功能性促

红 素受体,gGb71.>提示 gGb是具有多种活性的生长因

子h脑内的 gGb糖基化水平低>含唾液酸较少>分子量较

小>作 用 更 强>具 有 神 经 营 养V神 经 保 护 和 促 进 神 经 发 育

的作用hgGb和 gGb71在神经系统的表达和作用>已成

为目前研究的重点h

@ gGb及 gGb71在神经系统的表达

近 年 来 研 究 显 示 了 gGb710123>gGb71蛋 白>

gGb与 gGb71结 合 及 位 于 多 种 非 红 细 胞 生 成 细 胞 与 器

官的细胞内信号通路h这些器官包括f大脑>心血管组织>
肝脏>胃肠道组织>胰 岛>肾 脏>睾 丸 和 女 性 生 殖 器 官h人

和 啮齿类动物大脑中广泛存在 gGb及其受体,gGb71.>
且 主 要 分 布 于 海 马 及 大 脑 皮 层 的 神 经 元 和 神 经 胶 质 细

胞h原代混合培养的神经组织和 2M8与 N2M人类神经元

细胞系均可表达 gGb及 gGb710123h培养的人类星

形细胞可表达gGb0123和产生gGbh人类胚胎发育的

前 [个月>脊髓组织表达gGb0123i@jh胚胎未分化神经
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细 胞 表 达 !"#及 !"#$%&胚 胎 发 育 后 期&星 形 细 胞 明 显

表达 !"#$%&神经元表达 !"#’()*

( 神经系统 !"#和 !"#$%的表达调节

大脑发育期间 !"#和 !"#$%的表达发生极大的改

变*胚胎鼠神经组织和大脑 !"#$%的表达量与成年体骨

髓相近*脑发育成熟阶段 !"#$%表达明显减弱&至出生

后可降低 +,,倍’-)*人类神经系统中 !"#的含量在妊娠

期间增高&分娩后降低’()*这些研究提示 !"#.!"#$%系

统在神经系统发育中具有重要的作用*
包 括 大 脑 在 内 的 许 多 组 织 中&!"#的 基 因 表 达 受 缺

氧诱导因子$+/012$+3调节*多种刺激因素可激活 012$+*
诱 发 !"#的 基 因 表 达 具 有 组 织 特 异 性&肾 脏4大 脑 及 子

宫为主要效应器官*雌激素存在的情况下&仅可诱发!"#

5%67表达’8)*缺氧可诱导培养的海马神经元产生 !"#
和 !"#$%5%679*而这一刺激因子所致星形细胞和神

经元 !"#5%67表达明显增强可被蛋白质合成抑制剂$
环磷酰胺阻断*去铁胺和氯化钴可诱导星形细胞和神经

元表达 !"#5%67*脑缺氧亦刺激 !"#和 !"#5%67
的产生*脑内 !"#的上调时间与肾脏不同*持续缺氧 (:
后 鼠 肾 脏 !"#5%67的 表 达 达 到 高 峰&;:降 低 至 峰 值

的 -,<&而脑内 !"#5%67的表达在缺氧 8:后达到高

峰&且高表达可持续 (8:’8)*
此 外&代 谢 紊 乱 如 低 血 糖 等 可 通 过 激 活 012$+增 强

大脑 !"#的表达*胰岛素和胰岛素样生长因子可刺激培

养的星形细胞呈剂量依赖方式表达 !"#5%67*细胞因

子 1=$+>&1=$?和 @62$A下调星形细胞的 !"#表达*
正常人大脑中主要是神经元表达 !"#.!"#$%的弱

免疫反应性*急性缺血性损伤发生后&血管4神经元和星

形细胞表达 !"#$%上调&可维持 +;B以上*在新近梗死

灶 内&!"#免 疫 反 应 性 表 现 于 血 管 内 皮 细 胞&!"#$%表

达于微血管和神经纤维*较陈旧的梗死灶内&反应性星形

细胞表现 !"#.!"#$%免疫反应性*因此表明&在脑缺血

或 缺 氧 状 态 下&!CD.!CD$%上 调 作 为 内 源 性 神 经 保 护 系

统发挥作用’E)*

- 促红素对神经系统的作用

胚胎发育期&!"#主要产生于肝脏&为胚胎生存所必

需*动物试验发现&去除或阻断 !"#及 !"#$%的功能&
胚胎发育至 +-B死亡*这些鼠的其他器官发育异常&如心

室发育不良&胚胎肝脏4心脏和大脑的细胞凋亡增强*利

用 !"#$%的转基因技术&可矫正动物的发育异常*!"#$

%基 因 敲 除 鼠 与 野 生 型 相 比&在 胚 胎 发 育 期 间 大 脑 神 经

祖细胞减少&神经发生作用减弱&神经元凋亡增强*对基

因 敲 除 动 物 的 皮 质 神 经 元 进 行 培 养 研 究 发 现&神 经 细 胞

对低氧的敏感性增强’?)*这些研究提示!"#和!"#$%具

有促进神经发育的作用*
现 已 证 实&!"#营 养 序 列 是 由 +F个 氨 基 酸 组 成&它

能触发鼠 6G(,H细胞系和人 GI$6$JK神经母细胞系分

化&提 高 乙 酰 胆 碱 脂 酶 活 性&影 响 胆 碱 能 神 经 元 分 化4生

存及再生’F)*在缺乏血清和神经生长因子的情况下&!"#
能迅速调节胞浆内游离钙的浓度&诱导细胞膜去激化&增

强多巴胺的释放&以剂量依赖方式提高分化的 "K+(细胞

酪氨酸羟化酶活性’;)*研究显示 !"#还能抑制谷氨酸的

神经毒性作用&保护培养的神经元&而利用可溶性 !"#$%
中和内源性 !"#&可消除其保护作用’L)*

!"#的神经保护作用已被证实*全身应用 !"#能减

少海马区 K7+神经元的丢失&脑室内使用 M:!"#能减小

永 久 性 大 脑 中 动 脉 阻 塞 中 风 易 感 自 发 性 鼠 的 皮 质 梗 死

灶&增强丘脑神经元的生存能力’+,)*侧脑室灌注 !"#能

预防缺血诱发的认知障碍&保护海马区 K7+神 经 元 免 遭

致命性缺血的损害&而中和内源性 !"#则加重缺血性脑

损伤’++)*提示在缺血性损伤时内源性 !"#对维持神经元

生存具有重要的作用*
通 过 对 脊 髓 受 压 和 挫 伤 动 物 模 型 的 研 究 发 现&!"#

能 明 显 减 轻 损 伤 所 致 的 炎 症 反 应&改 善 神 经 系 统 功 能 状

态’+()*此外亦发现&!"#能明显减少坐骨神 经 横 断 后 运

动 神 经 元 的 丢 失&M:!"#可 显 著 减 轻 坐 骨 神 经 挤 压 引 起

的功能缺损’+-)*

8 !"#的神经保护机制

抑制凋亡N大量的实验已经表明&!"#能抑制神经细

胞凋亡*!"#与 !"#$%结合&导致后者聚合&酪氨酸激酶

/O7I$(3磷酸化并活化&引起下游包括 磷 脂 酰 激 酶 -/"1$

-I34%P9$丝裂素激活的蛋白激酶/J7"I3和信号转导和

转录激活因子$E/G@7@$E3等信号通路的磷酸化*这一过

程最终导致靶细胞增生&抑制其凋亡和分化’+8)*体外实验

显 示 !"#可 导 致 "K+(细 胞 增 生4分 化 和 生 存 的 基 因 发

生改变&增强细胞抗凋亡基因QRS$T=表达&抑制促凋亡基

因表达*提示 !"#可能参与调控促凋亡与抗凋亡分子的

平 衡 表 达&通 过 调 节 与 凋 亡 过 程 有 关 的 基 因 发 挥 神 经 保

护作用’+E)*
缓 解 血 管 痉 挛N!"#能 提 高 神 经 元 和 内 皮 细 胞 的

6#合酶活性&降低 6#的含量’;)*而 M:!"#亦可与内皮

细胞特异性受体结合&竟争性调控脑血管张力&维持正常

脑血流’+?)*体内实验显示’+F)&腹腔内使用 M:!"#可明显

逆转基底动脉收缩&减少神经元凋亡&降低蛛网膜下腔出

血模型动物的病死率&促进神经功能的恢复*
抗氧化作用N!"#能减少 6#诱导的自由基产生&拮

抗其毒性&发挥神经保护作用’;)*其次它能增强神经元的

抗 氧 化 物 酶/过 氧 化 物 歧 化 酶&谷 胱 甘 肽 过 氧 化 酶&过 氧

化 氢酶3的活性&保护脑实质免遭缺血性损伤*动物实验

显示’+;)&全身应用 !"#可减少缺血后脂质过氧化物的产

生&减 轻 缺 血 灌 注 诱 发 的 致 命 性 氧 化 损 伤 和 实 验 性 脊 髓

损伤*
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促进新生血管生成!脑梗死发生后"血管内皮细胞和

神经元 #$%和 #$%&’的表达上调(研究显示")*#$%刺

激 表 达 功 能 性 #$%&’的 内 皮 细 胞 诱 导 促 血 管 生 成 表 型

的 产 生"生 成 蛋 白 酶"增 强 细 胞 的 有 丝 分 裂 和 增 生(在

+,-&.的作用下"#$%与 /#0-发挥协同作用"促进新生

血管形成"增强缺血组织周围的血流"改善氧供1.23(
调节炎性反应!已经证实 #$%能降低促炎性细胞因

子 的 生 成"抑 制 脑 缺 血 时 的 炎 性 反 应 和 实 验 性 免 疫 性 脱

髓 鞘性脑炎4#5#61783"还 可 通 过 抑 制 小 神 经 胶 质 细 胞 的

激 活 和 其 磷 脂 酰 丝 氨 酸4$96受 体 表 达"防 止 神 经 元 被 吞

噬"提供外源性的保护作用(另外"近期的体内外研究提

示 #$%为缺血和低氧耐受的关键调节因子(阈下的缺血

或 低 氧 刺 激 可 激 活 特 定 的 细 胞 内 病 理 通 路"使 机 体 产 生

低氧缺血耐受"减轻以后发生的严重缺血所致的脑损害(
调 节 干 细 胞 积 聚!#$%可 调 节 神 经 干 细 胞 的 增 生 和

分 化(神 经 发 育 期 胚 胎 生 发 区 及 成 年 体 脑 室 下 区 表 达

#$%&’"后者在成年期持续产生神经元(#$%灌注侧脑室

可 减 少 脑 室 下 区 的 神 经 干 细 胞"而 使 嗅 球 内 迁 移 的 新 生

细 胞 和 中 间 神 经 元 增 多"提 示 #:;能 通 过 前 脑 神 经 干 细

胞调节神经祖细胞的产生17.3(

< #$%的临床应用

大量的研究已经证明促红素具有神经保护作用(临

床的广泛应用表明"患者对)*#$%的耐受性极高(近期的

临 床 试 验 证 实"患 者 出 现 中 风 症 状 的 =*内 静 脉 使 用

)*#$%"可显著改善患者的治疗结果1773(此外")*#$%治

疗新生儿窒息的临床一期试验已经开始(
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类风湿性关节炎滑膜细胞凋亡研究进展_

三峡大学医学院I宜昌 HHJFFEK 姚 琦 综述 袁 丁 审校

类风湿 关 节 炎IYUK是 一 种 主 要 累 及 小 关 节 的 慢 性

自身免疫性疾病‘研究表明)YU滑膜细胞与疾病的发展

存在着某些相关性‘YU来源的滑膜细胞主要是指淋巴细

胞a巨噬细胞a树突状细胞aO细胞和内皮细胞以及成纤维

细胞)近来研究发现滑膜细胞的凋亡在YU的发病过程中

起着十分重要的作用‘

! YU滑膜细胞凋亡相关分子

目前对YU滑膜细胞中细胞凋亡研究的分子主要有Q

&TJa<,%XEa/$:b/$:caZYUdcbZYUdc受体等‘

!4! &TJQ作 为 一 种 抑 癌 蛋 白)&TJ在 细 胞 周 期 的 调

节aVPU的修复a凋亡等方面发挥着重要的作用‘YU的

滑膜细胞上可检测到大量的 &TJ‘S$%]$B.+等e!f发现 &TJ
的 异 常 表 达 与 关 节 损 伤 存 在 着 相 关 性)并 且 &TJ在 滑 膜

组 织 中 的 表 达 可 能 是 YU关 节 损 伤 的 预 兆‘g$=$-’:8’
等eEf使用显微解剖也发现)YU的滑膜组织上观察到大量

DTJ的 转 换 突 变)这 是 由 于 氧 化 应 激 引 起 的 特 征 性 的

VPU损伤‘&TJ的突变和 &TJ=YPU的表达一样)主要存

在 于 滑 膜 的 衬 里 层‘他 使 用 逆 转 录 聚 合 合 酶 链 式 反 应

IYZXD#YK检测时发现)被野生型 &TJ调控的 dcXh=YPU
的水平在 &TJ的高突变区明显多于低突变区‘&TJ在 /$:
介导的YU滑膜细胞凋亡中机制的研究是近来的热点‘近

来研究表明)体外培育的 YU病人的滑膜成纤维细胞)经

抗 /$:的单克隆抗体处理后检测发现)随着 /$:的连 接)

&TJ的活性可通过自身丝氨酸 !T位上的磷酸化和其靶基

因 &TJ调 节 凋 亡 诱 导 蛋 白I&TJUdD!K的 向 上 调 节 充 分 表

_湖北省卫生厅资助基金I项目编号QCiEÔTK

现出来G并且 /$:介导的滑膜细胞的凋亡能被错义的 &TJ
寡核苷酸和显性的 &TJIXK显著抑制eJf‘

!4E <,%XEQ<,%XE这 一 重 要 的 凋 亡 相 关 基 因 最 初 是

在滤泡状淋巴瘤细胞中发现的)与 /$:不同)<,%XE主要表

达于血管内皮细胞和淋巴细胞中eHfG其过度表达可使细胞

的生理性死亡减少)导致 肿 瘤 的 发 生G现 已 发 现)<,%XE基

因家族均参与调控细胞凋亡‘其中 <$A促进凋亡)而 <,%X

Ea<,%XA%抑制凋亡‘在与正常的滑膜组织比较时发现)YU
病人的滑膜组织 O$A在滑膜的 #Vh"IjK和 #Vh"IkK中

的 表 达 高 于 正 常 人)较 多 的 O$A也 表 达 于 软 骨 的 破 坏 部

位G然而 O$A并没有能降低滑膜的增生eTf‘这一结果提示

O$A在YU滑膜增生方面作用甚微‘近来的研究表明O细

胞凋亡调节中的缺陷可使 <,%XE的表达水平上调‘l?+.[’
等ehf对 #T̂Ocbh小鼠进行研究时发现)O细胞中增 强 的

<,%XE的 表 达 促 进 了 这 些 小 鼠 中 类 风 湿 因 子IY/K和 d;(
抗体 VPU的诱导)从而出现了免疫复合物型肾炎‘这一

结果提示增强的 <,%XE可使某些途径致凋亡作用受阻)活

化诱导的细胞死亡发生障碍‘

!4J /$:b/$:cQ@$:基 因 的 表 达 产 物 /$:蛋 白 是 肿

瘤 坏 死 因 子 受 体 和 神 经 生 长 因 子 受 体 家 族 表 面 分 子)是

凋 亡 家 族 经 典 分 子)其 胞 内 段 含 有 独 特 的 死 亡 结 构 域

IV9$78B.=$’-)VVK‘死亡受体 /$:与其相应配体 /$:c
结合后)可导致受体构象改变或者多聚化)组成死亡诱导

的信号复合体IV9$78’-B?,’-;:’;-$%’-;,.=&%9A)VdS#K‘
在 VdS#中)#$:&$:9X"被水解活化)激活效应 #$:&$:9XJa

hâ‘激活的效应 #$:&$:9作用于胞内死亡相关底物而导

致了凋亡形态学改变的发生‘YU病人关节的巨噬细胞同
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