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·Erythropoietin (EPO) is a hematopoietic growth factor and
cytokine which stimulates erythropoiesis. In recent years, E-
!" has been shown to have important nonhematopoietic
functions in the nervous system. A wide variety of experi-
#$%&’( )*+,-./ 0123 45678 9:;< =>? @AB CDE FGHIJKLM (EPOR)
are expressed in the nervous system and EPO exerts remark-
NOPQ RSTUVWXYZ[\]^_‘ ab cdef ghijklm nop qrstuv wxyz{| of ner-
}~�� ������ ���������� ��� ��������� �� � ¡¢£¤¥ ganglion cell
(RGC) and photoceptor cell are common causes of reduced
visual function in several ocular diseases, including glaucoma,
retinal detachment, retinal pigmental degeneration, etc. EPO
may be a potent neuroprotective therapeutic agent for the
treatment of ocular disease that are characterized by RGC
and photoceptor cell death. In this review, we summarized
the current knowledge on the neurotrophic and neuroprotec-
¦§¨© ª«¬­®¯°±²³ ´µ ¶·̧ ¹ º»¼ mechanisms by which EPO pro-
½¾¿ÀÁ ÂÃÄÅÆÇÈÉÊËÌÍÎÏÐ ÑÒÓ ÔÕÖ signal transduction systems
regulated by EPO in the nervous system, which may repre-
×ØÙÚ ÛÜÝ Þßàáâãäåæ çèéêë ìíî ïðñòóô strategies against neuronal
injury.
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摘要

促红细胞生成素（ Erythropoietin, EPO）主要作用于骨髓巨
核前体细胞，刺激红系造血祖组织及早幼红细胞形成成

熟的红细胞集落。近年来，大量的研究显示 EPO和 EPO
受体在神经系统上有功能表达，在体外培养及动物试验

中都显示了显著的神经保护功能。在眼科，青光眼、视网

膜脱离、视网膜色素变性等疾病的共同病理机制是视网

膜神经节细胞、光感受器细胞等神经元的凋亡，最终导致

视力的丧失。因此，EPO的神经保护作用对治疗这些疾病
有一定的实际意义。现总结了 EPO的神经保护性质分子
机制及信号传导途径，探讨 EPO用于青光眼视神经保护
治疗的基础和可能性。

关键词!促红细胞生成素；神经保护；凋亡；信号转导；青
光眼；视网膜神经节细胞
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1 EPO 的生物功能
促红细胞生成素# erythropoietin, EPO$是分子量约为

30~39ku 的糖蛋白" 以前认为它主要是调节红细胞的生
成的造血细胞因子" 产生于胎儿的肝脏和成人的肾脏%
EPO和它的受体# erythropoietin receptor, EPOR&主要存在
于骨髓的造血干细胞并刺激它向红细胞分化% EPO的造
血作用主要是抑制红系前体细胞的凋亡"促进它向红细
胞的增殖和分化 [1]% 红细胞生成可以进一步改善组织的
氧供"同时"组织氧供又作为一种关键的激素反馈机制"
是 EPO产生和造血功能的主要调节器%
EPO在 1985 年从再生障碍性贫血患者的尿液中分

离出来"并成功克隆 [1]"在哺乳动物细胞中获得表达% 不
久"重组 EPO获得成功"在晚期肾病患者中进行临床试
验及评估% 1989 年美国食品与药品管理局’ FDA&正式批
准 EPO在临床应用%现在它已经广泛应用于肾衰(癌症(
早产(慢性炎症和 HIV感染所致的贫血[1])
很多年来"EPO一直被认为只能作用于红系前体细

胞"然而"许多研究显示 EPO除了造血功能外"还有许多
潜在作用"证据之一就是 EPO和它的受体在不同组织中
都有表达"包括神经系统[2- 4]*EPO也并不只是只由胎儿肝
脏和成人肾脏分泌产生"在神经系统内"不同的细胞形态
’ 包括神经元+胶质细胞和内皮细胞&都产生和表达 EPO
和 EPOR% Masuda等首先在鼠胚胎 18d 脑组织的体外培
养中用 Southern 杂交和免疫化学染色方法发现了神经细
胞自身分泌的 EPO"且与肾源性 EPO结构相同"在脑组
织中同样有 EPO存在并对神经元有旁分泌作用% 近 10a
来"大量的实验研究显示 EPO不论在细胞培养和神经系
统疾病的动物模型中都显示了显著的神经保护作用%
2 EPO 和 EPOR 在神经系统中的表达
以前认为 EPO只作用于造血系统"然而"目前的研
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究显示在许多人类和动物模型中器官组织细胞都有功

能性 EPOR 的存在!这些非造血细胞包括内皮细胞 [5,6]"肠
上皮细胞 [7,8]"肌肉 [9- 12]"胎盘组织!以及神经系统中神经元
和非神经元细胞# 由于 EPO是通过活化特定的 EPOR而
发挥作用$ 弄清 EPOR 在中枢神经系统中的分布有助于
我们了解 EPO的生物功能$ EPO和 EPOR 在啮齿类%灵
长类及人类的神经系统中都有功能性表达!脑源性 EPO
和它的受体在结构"功能及调节与其他组织分泌 EPO的
差别已经明确 [13]!脑源性 EPO与血浆 EPO相比!脑源性
EPO更小更有活性!这种区别具体机制不清$
2.1 鉴定 EPOR 的方法 !放射性碘化 EPO进行结合试
验[3]$ "逆转录聚合酶链式反应分析& RT- PCR’ $ #细胞
免疫染色 [14]!EPOR 受体在啮齿类%灵长类及人类的神经
系统中已被鉴别出来!集中在原代神经元细胞系和胶质
细胞上$ 此外!神经元和胶质细胞对 EPO的免疫组化反
应阳性 [14]!提示在神经系统中这些细胞参与了 EPO的合
成和生产$
2.2 EPOR 在神经系统中的表达 在活体外试验中发现
表达 EPOR 的神经元和胶质细胞有( 大鼠海马和大脑皮
质神经元 [14])大鼠海马神经元 [15]) P12 大鼠嗜铬细胞瘤细
胞[16])SN6 间隔胆碱能细胞[17])人类神经元%星形胶质细胞
和小胶质细胞的培养物[4])大鼠的少突胶质细胞 [18])Wistar
大鼠视网膜的外丛状层%光感受器内节%神经节细胞层%
内丛状层 [19])大鼠视网膜的神经节细胞 [20]# EPOR 在原位
的表达(成年小鼠的海马%内囊%皮质%中脑 [3])灵长类动
物大脑海马%扁桃体%颞侧皮质 [21])人类大脑海马%扁桃
体%小脑%颞侧皮质 [21])妊娠前 6mo的脊髓组织 [18])人类胎
儿 [22])大鼠视网膜神经节细胞胞体和树突%内核层%外核
层[23]#
3 神经系统中 EPO 和 EPOR 表达的调节
神经系统包括大脑!EPO基因表达主要受缺氧诱导

因子 1 & HIF- 1 调节 EPO表达的转录因子’ 的调节!HIF
受许多应激原而激活 !包括缺氧 [1]!在大脑和肾脏最明
显!而在子宫 EPOmRNA只有在雌激素存在下才能表达#
因此!EPO是以组织特异性的方式表达! 有证据表明星
形胶质细胞 EPO的表达在 mRNA水平上主要受缺氧水
平的调节!缺氧可以大大加速其表达[16]#在海马神经元培
养中!缺氧可以诱导 EPO和 EPORmRNA的表达[24]# 大鼠
神经元培养中缺氧大大促进 EPOmRNA的表达! 而亚胺
环已酮& 一种蛋白合成抑制剂’可以完全阻断这种作用[25]#
所以!类似于肝瘤细胞系和肾脏中已被鉴别出来的一种氧
气传感系统! 可能控制了星形胶质细胞和神经元表达 E-
POmRNA#在活体内缺氧也可诱导 EPORmRNA的表达!缺
氧条件下!大鼠海马区的 EPOmRNA的表达也增加[26]!EPO
增量调节的时间在脑和肾脏不同!在鼠的肾脏持续缺氧
2h!EPOmRNA表达达高峰!8h 后下降至最高值的 30%#
而相反! 在脑内缺氧刺激 4h EPOmRNA表达达顶峰!并
持续 24h[27]# 薛文等 [28]发现 EPO在无损伤脊髓中即有少
量表达!缺血再灌注损伤后 8h 表达显著上调# 在缺氧预
处理的条件下!大鼠视网膜 EPO表达增加[29]#
3.1 其他影响神经系统中 EPO 和 EPOR 表达的因素 缺
氧可能不是刺激大脑 EPO产生的唯一因素!另外一些代

谢紊乱!如低血糖或强烈的神经元去极化产生的线粒体
活性氧簇!都可以通过 HIF- 1 的活化增加脑内 EPO的表
达[27]# 胰岛素和胰岛素样生长因子可以刺激培养的星形
胶质细胞表达 EPOmRNA并呈剂量依赖性# 胰岛素和胰
岛素样生长因子在中枢神经系统内大量表达!但它对脑
内 EPO产生的刺激作用的生理重要性并不清楚 [2]# 在活
体外!在暴露炎症因子如白介素 - 1$%白介素 6 及肿瘤
坏死因子& TNF-%’ [4]后!星形胶质细胞 EPO表达下降#
在缺血性视网膜病变 & 如增殖型糖尿病性视网膜病变和
视网膜分支静脉闭塞等’玻璃体腔内 EPO的浓度大量增
加[30]!研究者认为对缺血性视网膜病变来说!EPO可能是
一种神经保护因素#
3.2 神经系统受损后 EPO 和 EPOR 表达的变化 缺氧可
以诱导 EPO和 EPOR 表达增加! 提示 EPO在中枢神经
系统可能作为一种神经营养因子和神经保护因子!特别
是在神经损伤的情况下例如缺氧%缺血或大脑出血等情
况# 有报道在局部缺血损伤下大脑组织 EPOR基因表达
增加!大脑中动脉闭塞后的缺血半影区 EPOR表达增加[31]#
在正常人的大脑!EPO/EPOR 免疫反应主要在神经元 [32]#
在急性缺血损伤中!血管%神经元%星形胶质细胞 EPOR
表达上调)在陈旧性缺血性梗塞中!有活性的胶质细胞
表达仍然增加& 中风后 >18d’ )在新鲜的缺血性梗塞中!
血管内皮细胞显示 EPO免疫反应)在微血管和神经纤维
上显示了 EPOR免疫反应性# 在人类缺血缺氧性脑损伤
中 EPO/EPOR 大量增加!强调了他们是一种内源性的神
经保护系统# 另外一些应激原如癫痫发作!也可以刺激
大脑微血管内 EPOR表达大量增加 [33]#
4 EPO 的神经保护作用
从神经心理测试和电生理评估情况看!重组 EPO的

治疗有益于大脑功能恢复[34]#这种改善与红细胞增加!脑
内缺氧状态得到纠正有关# 有报道称由于贫血改善!红
细胞容积恢复正常!神经认知能力得到进一步的改善 [35]#
同时!已有活体及体外培养试验显示 EPO可能有直接的
神经营养和神经保护作用#
4.1 活体外试验 越来越多证据表明!与其它血细胞生成
因子一样!EPO与中枢神经系统有联系! 它们作用于中
枢胆碱能神经元!作为一种神经营养因子!影响其分化%
存活和再生[36]# EPO保护神经元初级培养物免受谷氨酸
神经毒性作用!并且呈剂量依赖性# 细胞预处理 8h 后!
保护作用达到最高值!这提示 RNA和蛋白质合成对于这
种保护是必须的 [14]!并且用可溶性的 EPOR 中和内源性
的 EPO后! 可以阻止 EPO对谷氨酸毒性的保护作用#
EPO分子神经营养氨基酸序列& 17 分子’已被分离出来!
这部分序列在可以增加大鼠 NSZOY 和人类 SK- N- MC
成神经瘤细胞株的胆碱已酰基转移酶的活性!阻止细胞
死亡!但并不刺激老鼠原代脾细胞株或红细胞生成细胞
株的增殖[37]#如果加用 EPOR胞外域抗体的话!可以阻断
这种作用! 由此证明此作用是 EPOR 调节的!EPO能保
护培养的神经元细胞免受死亡!但不能保护神经胶质细
胞 [38,39]# EPO对人神经母细胞瘤细胞有相同作用 [18]!EPO
可以刺激啮齿类动物皮质神经元的存活能力 [40]# 还可以
促进大鼠少突神经胶质经细胞的分化和成熟 [18]# 这些发
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现说明 EPO可能影响少突胶质细胞"使之促进正常或受
损的成熟 CNS 髓鞘的修复 # 在眼视网膜神经节细胞
$ Retinal ganglion cells RGCs%培养中"证明 EPO可以保护
RGCs 免受谷氨酸和氧化亚氮的细胞毒性作用 [19]" 使用
EPO可以阻止神经营养因子去除后的免疫纯化的 RGCs
的死亡[23]"EPO还可以促进 RGCs的生长&
4.2 活体内试验 已经有许多神经系统损伤的模型 $ 小
鼠’沙土鼠’兔等%证明了 EPO作为神经保护剂的有效性#
包括大脑和脊髓缺血模型[41- 49]’蛛网膜下腔出血模型[46,50]等#
由于视网膜是中枢神经系统的一个延伸"目前研究认为
EPO对眼的视网膜也有保护作用#
通过升高眼内压而引起暂时性的视网膜缺血"在缺

血前或缺血后立即全身给予 EPO治疗可以减少组织病
理学损伤和细胞凋亡"通过视网膜电流图检查发现还可
以促进其功能恢复# 用可溶性的 EPOR 中和内源性的
EPO后" 反而加剧视网膜缺血损伤" 这说明 EPO/EPOR
系统对于缺血损伤后神经元的存活和恢复有重要作用#
在成年鼠视网膜光损伤模型中"全身应用 EPO可以通过
血一视网膜屏障并阻止细胞凋亡[51]#
在青光眼和一些眼病中" RGCs 的死亡"导致视功能

的进行性丧失" 神经保护治疗对于阻止 RGCs 的死亡就
显得相当重要" 在轴索切断后的大鼠视神经损伤模型
中"EPO可以提高 RGCs的存活率[23]# 在大鼠青光眼模型
中"玻璃体腔内注射 EPO"与生理盐水及空白对照组相
比"RGCs的数目没有明显的减少 [52]# 把大鼠的视网膜放
在不同浓度的葡萄糖液中培养发现"EPO在低浓度糖中
对神经元有保护作用"在高浓度糖中没有作用"作者推
测糖尿病患者中的 EPO作用减弱可能参与了糖尿病视
网膜病变的发生[53]# 也有研究认为 EPO对光诱导的或是
先天性视网膜变性动物模型( rds%有保护作用[54]& 在缺氧
情况下"EPO可以减少光感受器细胞的凋亡[29]&Junk 证明
EPO通过抗凋亡机制可以对 RGCs 缺血再灌注损伤有保
护作用&
不过"EPO对视网膜的保护作用也不是万能的"有

研究 [31]认为 EPO对遗传性色素性视网膜变性没有保护
作用"并认为这可能是急性光诱导的光感受器细胞的死
亡机制与遗传性色素性视网膜变性不同所致&
5 神经保护的作用机制
EPO的神经保护作用的机制并不完全清楚"有多种

机制可以解释 EPO对神经元的保护作用&EPO受体属于
细胞因子受体超家庭成员"这些受体本质上都与信号的
转导有关"EPO在神经系统内的传导机制可能与红细胞
生成的机制相同"EPO与 EPO受体结合使受体形成二聚
体"JAK2 发生自身磷酸化反应和受体活性"JAK2 的激活
导致几个下游的信号转导途径被激活"包括 Ras- MAPk’
PI( 3%K和 STAT- 5& EPO受体受刺激通过网络效应可引
起相应靶细胞的增殖"抑制凋亡"以及分化作用"受体通
过 SHP- 1 脱磷酸化而失活[55]&这些途径对 EPO的神经保
护作用也是关键的& 因此 MAPK和 PI( 3%K的特异性抑
制剂能明显减弱 EPO对缺氧导致神经细胞死亡的保护
作用"EPO活化 EPOR 增强 MAPK磷酸化" 诱导 JAK- 2
酪氨酸磷酸化[56]"另外一些生长因子( 如 BDNF 和 VEGF%

的细胞保护作用也牵涉到这些信号机制 & 神经元内
JAK2’STAT- 5 和 NF!B信号转导系统的相互作用最近
已被证明 [57]& EPO能产生剂量依赖性的核内 NF"B升
高"胞浆内 NF#B降低"这与它的神经保护作用相一致"
JAK2 磷酸化对 NF$B的核转运是必需的" 对 EPO的神
经保护作用也是必需的 [57]"但是在红细胞内 EPO所诱导
的 NF%B激活并不依赖 JAK2 途径& JAK2 和 NF&B的
信号转导系统的相互影响已有报道[57]"通过这条途径"E-
PO可以防止兴奋性中毒和一氧化氮诱导的神经元的凋
亡 & 通过 JAK- 2 显性负相过度表达或 I’B 抑制剂或
NF(B易位抑制剂可以阻断 EPO的神经保护作用 ,神经
元内 NF)B通过 Akt- 1 的活化"Bad 磷酸化和 Bcl- XL上
调而起到抗凋亡作用"Akt 也被 PI( 3%K 激活"而 MAPK
和 STAT- 5 使 Bcl- XL上调& Akt活化后稳定线粒体膜电
位阻止细胞色素 C的释放"从而保护神经元 [58]"细胞色素
C从线粒体释放可使 Caspase 家族活化" 使细胞死亡"
DNA断裂"神经膜外部分的磷脂酰丝氨酸暴露& 在一个
氧自由基损伤模型中"EPO通过增加 Akt- 1活性"进而调
节线粒体膜电位细胞色素 C释放和 Caspase- 1,3"8 活性
来防止神经元膜上磷脂酰丝氨酸的暴露和 DNA断裂[15]&
EPO还可调节促进抗凋亡分子的基因表达"从而起到神
经保护作用[59]"在一些试验模型中"EPO需要一个较长的
时间来诱导基因表达程序& 近来"有研究指出"EPO可以
促进 BDNF 的 mRNA 表达和具有生物活性的 BDNF 产
生( 在初级海马神经元培养% "从而长期活化特异性受体
TrKB"当 BDNF 被特异性抗体中和后"可以降低 EPO的
神经保护和 TrKB磷酸化作用"这证明 BDNF 和 TrKB也
参与 EPO的神经保护作用" 大鼠脑室内注入 EPO也可
以诱导 BDNF的表达[60]&
EPO可以促进神经元内 Ca2+增加"这是 EPO神经保

护作用很重要的步骤" 而电压依赖式 Ca2+通道的活化’
Ca2+ 敏感转录因子的募集可以诱导神经元 BDNF 的表
达& 实际上"EGTA( 钙离子螯合剂%或钙离子通道抑制剂
可以阻断 EPO的保护作用( 在谷氨酸毒性 [50]或生长因子
去除的情况 [14]% & 细胞内 Ca2+增加可以调节 NF*B ’PI
( 3% /Akt和 MAPK和 STAT- 5 的活性& EPO的另外一个神
经保护的特点就是抑制白细胞的浸润和抑制促炎症细

胞因子"如 TNF IL- 6 和 MCP- 1[61]"由于炎症可以使神经
元进一步损伤& 因此"EPO的神经保护作用也可能是减
轻炎症反应所致"然而"在人类单核细胞和老鼠神经胶
质细胞的体外培养中"EPO 并不能抑制肿瘤坏死因子
( TNF%的产生[61]& 在选择性神经毒剂处理的胶质细胞和神
经元混合培养物中"EPO减少了 TNF-+ 的产生"在培养
基中"胶质细胞可被濒死神经元活化 [62]"这说明 EPO具
有不直接的抗炎活性是由于它减少了神经元的死亡所

致&
另外"EPO的神经保护作用还包括促进血管生成 [63]

和神经营养[64]"及促进神经生长的作用[65]&
在眼视网膜神经节细胞培养中"EPO神经保护机能

可能与上调 Bcl- 2 和 Bcl- XL基因有关[19]&
另外有一些研究对保护机制有不同意见"在 tg21 转

基因鼠轴索切断模型的研究发现 tg21 与野生型相比较"
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前者对 RGCs 有保护作用! 研究还发现起保护作用的可
能是 ERK- 1/- 2 和 AKt 及下降的 Caspase- 3! 与 STAT- 5
和 Bcl- XL无关" 可能确切的机制还需要进一步的研究"
6 总结
从本文综述的细胞培养和动物实验的结果看!可以

肯定 EPO有神经保护作用"在各种原因引起的中枢神经
系统疾病中!神经保护就是一个阻止神经元的凋亡的工
具!是一种新的治疗方法[66]"在生长因子的细胞培养和动
物实验中!证实生长因子有利于神经元的存活和功能恢
复!进而证明了神经保护是一种很好的治疗方法" 但是
这些生长因子在动物实验中所发现的毒性限制了他们

在临床上的应用" rhEPO是一种耐受性良好的药物,已经
在许多患者身上使用. 并且已有证据显示其可以通过血
- 脑屏障和血 - 视网膜屏障[67],从而有可能作为一种神经
保护药在临床上使用.
但如果作为神经保护药长期使用的话 ,EPO也有一

些副作用,如血液粘滞性升高 ,血小板聚集 ,红细胞增多!
血压增高等[68]"EPO的促红细胞的生成#神经保护及血管
生成素活性功能的抗原决定簇的识别和分离!发展 rhE-
PO的衍生物!使之只有神经保护作用而没有促红细胞生
成的作用将有利于 EPO在神经系统疾病中,包括眼科疾
病的长期使用" 有研究者将 rhEPO酶解成 asialoEPO!有
神经保护功能而没有促红细胞生成的作用 [69]" 对于眼科
来说!我们还可以将 EPO用于局部治疗来减轻它的副作
用[70]"
总之!EPO可作为一种新的神经保护药物!但对 E-

PO应用于眼科临床还需要更进一步的研究"
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