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促红细胞生成素对糖尿病神经病变的保护作用 

陈 燕 综述 刘志红 审校 
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糖尿病神经病变作为糖尿病最主要的并发症及 

致残原因之一，严重影响患者的生活质量，目前临床 

上尚缺乏有效的治疗手段。促红细胞生成素(eryth— 

ropoietin，EPO)是分子质量约 30～39kD的糖蛋白。 

过去一直认为，EPO主要 由肾小管细胞合成，仅作 

用于骨髓巨核前体细胞，刺激红系造血祖细胞及早 

幼红细胞形成成熟的红细胞集落。近年的研究表 

明，正常脑组织中均有低水平 EPO和 EPO受体表 

达，并且发挥神经保护作用 。动物实验显示外源 

性 EPO对脑缺血 、脊髓束或外周神经损伤、自身免 

疫性脑脊髓炎、视网膜损伤等多种神经系统损伤有 

保护作用 。在此基础上，随着 EPO及 EPO受体 

在外周神经的发现 ，Bianchi等 进一步证实 EPO 

还能预防甚至逆转大鼠糖尿病神经病变，为防治糖 

尿病神经病变开拓了新的思路。 

糖尿病神经病变的危害 

糖尿病神经病变是糖尿病常见的慢性并发症之 
一

，导致糖尿病患者病死率和致残率升高。文献报 

道其发病率 自10％ ～100％不等，这主要源于对糖 

尿病神经病变的诊断标准和判定方法不同。临床发 

病率可达 47％ ～91％；而以神经生理学改变判断． 

发病率则高达80％ 一100％。各型糖尿病的神经病 

变发病率几乎相同。 

根据累及神经部位不同，糖尿病神经病变临床 

表现差异很大，可分为对称性多发性周围神经病变、 

非对称性神经病变 、植物神经病变。患者可出现肢 

体麻木 、发凉、灼热刺痛等感觉异常，有时表现为痛 

觉减退，四肢远端对称性“手套”、“袜套”型感觉障 

碍。累及植物神经可以出现心率和血压的改变．甚 

至体位性低血压；胃部不适 、恶心呕吐、腹泻 、便秘等 
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胃肠功能紊乱；此外还可表现为尿潴留、性功能减 

退、体温调节和出汗异常等，严重影响患者生活质 

量。糖尿病神经病变是导致足底溃疡、糖尿病足干 

性坏疽与截肢(趾)的主要原因之一。非创伤性截 

肢50％ ～75％源于糖尿病神经病变。糖尿病神经 

病变患者 5～10年内死亡率可达25％ ～50％。 

对糖尿病神经病变目前临床上尚缺乏有效的治 

疗手段，严格控制血糖只能在一定程度上缓解患者 

的症状。近来有人研究抗氧化剂、神经营养因子等 

在糖尿病神经病变治疗中的作用 J，已进入临床试 

验阶段，但尚未取得肯定疗效。随着对 EPO神经保 

护作用认识的日益深入，其在糖尿病神经病变防治 

中的应用也逐渐引起了人们的关注。 

EPO神经保护作用机制 

研究显示，多种因素参与糖尿病神经病变。有 

报道，神经内膜局部产生的炎症细胞因子及巨噬细 

胞浸润在糖尿病神经病变中发挥重要作用 · 。其 

次，微血管病变可以导致外周神经血供减少、神经内 

膜缺氧，发生神经功能紊乱l8 J，介导糖尿病神经病 

变。此外，更重要的是，高糖可诱导后根神经节的神 

经元及施旺细胞发生凋亡 9 J，致使髓鞘磷脂减少， 

产生神经功能异常。这几方面的因素共同作用，导 

致糖尿病神经病变。 

新近的研究表明 EPO可以从多方面阻断糖尿 

病神经病变。EPO可以减轻脑缺血过程中的炎症 

反应 ⋯̈，所以推测其同样可以减轻外周神经病变中 

的炎症反应，发挥神经保护作用。另外，体内、体外 

试验均证明 EPO还可促进血管生成，增加外周神经 

血供，促进神经功能恢复  ̈。更重要的是，研究已 

经证实EPO可防止后根神经节的神经元细胞的凋 

亡。这一作用依赖于蛋白酪氨酸磷酸激酶(JAK一2) 

级联信号转导途径的激活 12]。EPO与神经元上的 

EPO受体结合，激活 JAK一2，使其磷酸化，进一步介 
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导下游的信号转导。使用 JAK一2抑制剂 AG490可 

以显著减弱 EPO的神经保护作用，证实 JAK-2在 

EPO介导的神经保护方面起关键作用。磷酸化的 

JAK．2可以通过两条信号转导通路 —— 磷酸肌醇 

3激酶(PI3K)．Akt通路、核因子一KB(NF-KB)通路 

— — 最终实现其抑制凋亡的作用(图 1)。 

JAK．2磷酸化可以激活下游 PI3K，PI3K特异性 

诱导丝氨酸／苏氨酸蛋白激酶 Akt的丝氨酸及苏氨 

酸磷酸化，激活Akt。Akt在抑制神经细胞凋亡的过 

程中发挥着核心作用。在正常情况下，非磷酸化的 

Bc1．2死亡相关蛋白(Bad)与抗凋亡蛋白 Bcl-XL或 

Bc1．2结合形成异二聚体，抑制抗凋亡作用。Akt通 

过磷酸化 Bad，激活 Bcl-XL或 Bcl一2，从而抑制凋 

亡。。 。此外，Akt还可以影响其他细胞凋亡相关因 

子，如肝糖原合成酶激酶 313(GSK3B)、Caspase一9、 

Jun氨基末端激酶(JNK)、又头转录因子等，促进神 

经细胞凋亡。 

PI3K．Akt通路主要通过蛋白磷酸化等调控机 

制迅速发挥作用，但 EPO的神经保护作用在24h后 

逐渐增强，提示可能涉及某些基因表达增加。Digi- 

caylioglu等 研究发现，磷酸化的 JAK-2还可导致 

NF-KB抑制因子(IKB)磷酸化，使其与 NF-KB解离， 

从而 NF-KB转位至核内，调节下游基因转录。使用 

JAK-2抑制剂 AG490可以减少 NF-KB的核转位 ，此 

外，利用Ad5 IKB抑制 NF-KB的活性，可以明显减 

弱 EPO的抗凋亡作用。均证实了 NF．KB通路在 

EPO神经保护中的重要作用。 

NF-KB转入核内以后，通过上调凋亡抑制蛋白 

XIAP和 c-IAP2，阻断 特异 性细 胞 死亡 蛋 白酶 

Caspase，抑制神经细胞凋亡 ；也可以通过增加 

锰、铜、锌结合的超氧化物歧化酶(SOD)和谷胱甘肽 

的活性 ，减轻 O ．及 ONOO．的促细胞凋亡作用 。 

同时NF-KB还可以激活抗凋亡蛋白 Bc1．XL，直接发 

挥抗凋亡作用。 

EPO治疗糖尿病神经病变的研究现状及临床应用 

前景 

EPO在糖尿病神经病变治疗中的研究尚处于 

起步阶段。Bianchi等 利用链脲霉素(STZ)诱导 

产生类似于人类糖尿病神经病变的大鼠模型，分别 

在糖尿病神经病变产生之前或之后给予人重组 

EPO(rhEPO)治疗 ，通过测定温痛觉阈值、神经传导 

速度、复合肌肉动作电位、坐骨神经 Na ，K -ATP 

酶的含量、表皮内神经纤维密度观察神经功能的变 

化。结果表明，经过 STZ处理 5周或9周后大鼠的 

机械疼痛阈值明显降低，而无论在预防组或治疗组， 

应用 rhEPO均能显著逆转这一改变。提示 rhEPO 

治疗可以部分逆转糖尿病患者的痛觉过敏现象。神 

经传导速度、复合肌肉动作电位是反应轴突功能的 

主要指标，STZ处理的大鼠，其神经传导速度和复合 

肌肉动作电位均明显下降，rhEPO治疗可以部分预 

防或逆转两者的下降。此外，rhEPO治疗还可完全 

逆转糖尿病大鼠皮肤神经分布密度的下降，部分恢 

复 Na ，K ．ATP酶的活性 。 

这一研究结果有力地证明 EPO对于糖尿病神 

经病变的防治作用，但其副作用限制了临床应用。 

长期 EPO治疗的患者约 30％出现高血压或高血压 

加重，需要增加降压药的用量。而 EPO带来的红细 

胞比积的增加，则成为 EPO在糖尿病神经病变中应 

用的最大障碍。长期 EPO治疗的糖尿病大鼠红细 

胞比积可以增加45％。EPO提高血红蛋白浓度，增 

加血液粘滞性，促进血小板聚集，使糖尿病患者更易 

于形成血栓，增加心血管事件的发生率。 

近来发现 EPO的神经保护作用及促红细胞生 

成作用具有不同的作用机制和特点，两种作用所需 

EPO的刺激时间不同，参与作用的受体也不同。因 

此设想通过对 EPO进行化学修饰，使 EPO仅发挥 

神经保护作用，而不作用于骨髓红系造血祖细胞，克 

服上述 EPO的副作用。研究表明，促红细胞生成需 

要持续不断的 EPO刺激，而神经保护作用仅需要短 

暂的EPO刺激 。据此，可以通过缩短 EPO的作 

用时间，将这两种作用分离。Erbayraktar等  ̈将 

EPO分子中唾液酸基团全部去除生成 asialoEPO，其 

与 EPO受体的亲和力不变，但半衰期较普通 EPO 

明显缩短，试验证明，asialoEPO同样具有完全的神 

经保护作用  ̈加J，而不刺激红细胞的生成。 

asialoEPO虽然半衰期很短，但其与 EPO受体 

的亲和力与普通 EPO无区别，仍然不能完全排除刺 

激骨髓红祖细胞的可能性。根据以往的研究，骨髓 

中EPO的受体主要是(EPOR)，，属于 I类细胞因子 

家族，参与 EPO促红细胞生成的作用。而介导神经 

保护作用的受体无论在分子量、受体亲和力或蛋白 

结构上都不同于(EPOR) 。。(图2)，在对 EPO构效 

关系的研究中发现，EPO分子中与两种受体结合的 
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图2 促红细胞生成素作用受体示意图 

此外，近来还 f研究将 El’()‘j腆％素样生长【太1 

子 l(1( —1)联合 川 ，f叮以J ：'t- 同抗凋亡作 

川，减少给约制：l}，减少刖作川 El，()‘_．j IGF—l均为 

体内 的抑制}中 细胞捌T、：的 {J胞冈子，『从j者 

联合幢川，l叮以 川激活 P13K—Akl途 ，降低发挥 

}l}l纶 {厂I作川I的最小 f效浓嫂，减少 rI的用 ，提 

· 359 · 

高机体对 EPO的耐受性 、 

随着糖 病发病率的【]益增高，糖尿病神经病 

变已经成为影响糖尿病患者，E活质量的一个重要问 

题 长期以来，糖尿病神经病变的治疗始终缺乏有 

效的于段，随着 El O神经保护作用的发现，其在糖 

尿病神经病变中的作用也得到 rfJE实一经过分子修 

饰的 asialoEl )和 CEPO则进一步克服了普通 EPO 

的促红细胞生成的副作用、【大J此，我们有理【{j认为， 

EPO的应用将成为糖球病冲经痫变治疗中的一个 

最要突破一 
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