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) ) 摘要：) 促红细胞生成素（-./）是由肾脏分泌的内源性细胞因子。各种脑细胞均有 -./ 及 -./ 受体（-./0）的

表达。-./ 可作为神经保护因子，通过抗兴奋性氨基酸毒性、抗细胞凋亡、增加细胞钙内流、抑制一氧化氮（1/）合成等

作用实现对脑损伤的保护作用。作者通过综述近年来国内外相关文献，以了解促红细胞生成素及其受体的产生、结构

及其在脑损伤中的保护机制。
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) ) 促红细胞生成素（=DEF<DGHGI=FI;，-./）是由肾脏

分泌的内源性细胞因子，主要作用是通过促进骨髓

中红系祖细胞的存活、增殖和分化来调控红细胞的

生成，在临床上主要用于治疗肾性贫血和癌性贫血

患者。近来的研究表明，-./ 广泛地存在于机体的

多个器官，比如肝脏、大脑、子宫、卵巢等。和其他的

糖蛋 白 激 素 一 样，-./ 是 通 过 与 其 表 面 的 受 体

（=DEF<DGHGI=FI; D=N=HFGD，-./0）结合而发挥作用的，

在正常情况下，-./ 与 -./0 在脑组织中均有低水

平表达，而在脑损伤时，-./ 表达的上调提示它在

脑损伤后可作为神经营养和神经保护因子存在。

78 9:; 及其受体的结构特点

-./ 是一种酸性糖蛋白，其相对分子质量约为

,* """。成熟的人 -./ 分子由 &#+ 个氨基酸残基组

成，糖基化程度很高，而糖基的存在使 -./ 在体内

有更长的半衰期以及与受体有较高的亲和力。人类

-./ 基因定位于 ’ 号染色体长臂 !& 区。人与猿和

鼠的 -./ 的氨基酸序列分别有 (!W、%"W的相同序

列，这反映了物种间 -./ 的交叉反应性。成年个体

-./ 主要由肾皮质或髓质外带的小管旁细胞合成

分泌，而在胚胎早期，主要由肝脏合成 -./。

-./ 是通过幼红细胞表面的 -./0 来促进红细

胞系统的增殖和分化的。-./0 属于细胞因子受体

家族中的红细胞生成素受体超家族。-./0 在细胞

膜外的结构域与 -./ 在氨基酸序列上有较高的同

源性，在分子结构上也较为相似。根据 NX14 分析，

该受体是一个相对分子质量为 ++ """，+"% 个氨基

酸残基的跨膜蛋白，其中包括一个 !* 个氨基酸信号

肽，!!# 个氨基酸的外侧片段，!! 个氨基酸的跨膜片

段和一个 !,# 氨基酸的胞浆区。当 -./ 与 -./0
结合后引起 -./ 受体二聚化，并通过磷酸化作用激

活 9?;:J 激酶 !（ 9?;:J KI;?J= !，94Y!）（ 一种 -./
受体细胞内部分相关的酪氨酸激酶）相关性受体，

使受体胞内结构域特异性酪氨酸磷酸化成为细胞内

信号转导通路上信号分子的作用位点［&］。

<8 9:; 介导的中枢神经系统信号转导机制

<= 78 >/-13 激酶?信号转导和转录激活子（ >/-13
@)-/3#?A)-B/C ’%/-361(#% /-6 /(’)*/’&% &+ ’%/-3(%)$?
’)&-，>24?A!2!）途 径 8 -./ 与 -./0 结 合 后，

-./0 二聚化，使 94Y! 激活，激活的 94Y! 使信号

转导和转录激活子 +（ZI;@?O FD?;JL:N=D ?;L ?NFIT?FGD
GM FD?;JNDIHFIG; +，Z[4[+）磷酸化后激活，然后迅速转

移到细胞核内，与相应 X14 序列结合，调节基因表
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达。同时 !"#$ 磷酸化与 %&’ 受体结合 ()")*，并

使 ()")* 与受体脱离，两分子 ()")* 通过其 (+, 同

源片段（(+, -./.0.12 $，(3$）酪氨酸磷酸区之间的

互补作用形成二聚体［$］。()")* 二聚体移至细胞

核，并激活相应的靶基因［4］。虽然 !"#5()") 途径

大部分研究集中在红系祖细胞中，但近来的研究表

明该途径也存在于中枢神经系统。故 !"#5()") 途

径可能参与了神经细胞的缺血脑保护。

!" ! # 磷脂酰肌醇$%$激酶（&’()*’+,-./0-1()-,(0 %$
2-1+)3，&4%$5）途径# 当 %&’ 受体和磷酸化的胰岛

素受体底物（ 6789067 +:,:;<.+ 89=8<+><:5$，?@(5$）作用

激活 &?45#［$］，活 性 &?45# 通 过 (3$ 区 与 活 化 的

%&’ 受体连接，并且这种激酶激活的模式无须 &?45
# 与 %&’ 受体的酪氨酸间的相互作用。当 %&’ 与

神经元细胞的 %&’@ 结合后，会导致 %&’@ 相关的

!"#$ 激活，导致下游的信号转导途径激活，包括

&?45# 和 ()")*，进而刺激靶细胞增生，抑制神经元

细胞凋亡。

!" %# 核转录因子（67803+9 ,9+1)89-*,-(1 :+,(9$2+*$
*+ ;，6<$!;）途径# AB5!C 是一种转录因子，可被

多种细胞外刺激活化，参与细胞凋亡、炎症等多种过

程中的基因调控［D E F］。未被激活的 AB5!C 与其抑

制蛋白 ?5!C 家族的成员结合，以复合物的形式存在

于胞浆中，被激活后的 ?5GC（ 67-6=6<.+ !C）磷酸化并

与 AB5!C 解离，活化了的 AB5!C，最终激活神经保

护因子的 AB5!C 依赖性转录，包括 C 细胞淋巴瘤 H
白血病5I（C,:0002/;-./> H 0:9G:/6>5 I，C,05I），发

挥其抗凋亡作用［J］。K616,>206.109 等［L］证明，当神经

元存在 %&’ 时，可激活 !"#$，!"#$ 能促进 AB5!C
释放，最终 AB5!C 移行入细胞核激活靶基因。

%# =&> 在脑组织中的表达及作用

除造血细胞外，%&’ 对于胚胎期神经系统的发

育有促进作用，对神经组织损伤也有重要的保护作

用。近年来大量研究表明，神经组织也有 %&’ 和

%&’@ 的表达。C:+7>7M67 等［NO］在大鼠大脑中动脉

栓塞模型中证实，栓塞前 $D - 脑室内注射 %&’ 能有

效减少梗死面积 DFP。同时，还发现 %&’ 能维持梗

死后大鼠的定向力和学习能力，明显改善梗死区的

神经功能。通过海马神经元和皮质神经元等体外神

经元培养，进一步证明，在缺氧、谷氨酸中毒、血清缺

乏等多种代谢性应激中，%&’ 均有明显的神经元保

护作用。(6+:7 等［NN］运用免疫组化方法观察到，人

脑组织缺血缺氧时也可见 %&’ 和 %&’@ 的表达，并

且进一步证实，%&’ 在代谢异常情况下具有神经保

护作用，在正常生理条件下具有促进神经元增生肥

大，树突增多，功能增强，分化良好等一系列营养作

用；而且 %&’ 对于神经元的保护是一种直接作用，

不必依赖于神经胶质细胞。在原代培养的星形胶质

细胞和神经元体系中，@98,-:+ 等［N$］研究显示，缺氧

可致星形胶质细胞中缺氧诱导因子（-2;.Q6>567M9,5
6=0: R>,<.+5N，3?B5N）激活，进入细胞核，引起 %&’ 的

转录、表达增加，并以旁分泌的形式作用于神经元细

胞膜上的 %&’@，发挥神经细胞保护作用。在 F M 新

生鼠脑局部永久缺血的模型中发现，缺血 S T N$ -
后脑组织 %&’@ 蛋白明显升高，%&’@ 阳性细胞也

明显增加，$D - 后检测发现 %&’@ 阳性细胞为神经

元细胞、小胶质细胞或巨噬细胞，但无阳性的星形胶

质细胞，提示缺血激活了 %&’@ 的表达［N4］。上述实

验表明，%&’ 是中枢神经系统中的内源性细胞因

子，通过神经元和胶质细胞的旁分泌作用，作为一个

神经递质在大脑的发育过程中起调节和调控作用。

?# =&> 对脑损伤保护作用的机制

?" @# 抗兴奋性氨基酸毒性作用# 脑缺氧缺血后，能

量代谢障碍可导致谷氨酸大量释放，通过 A5甲基5
K5天冬氨酸（A5/:<-2N5K5>8;>+<><:，AUK"）受体及

"5氨基羟甲基异恶唑丙酸（ >/67.545-2M+.Q25*5/:<-5
205D568.Q>V.0:5;+.;6.76, >,6M，"U"&）受体引起兴 奋

性氨基酸毒性，致神经元死亡。#>W>G>/6 等［ND］发

现，在缺氧情况下，大量谷氨酸从体外培养的小脑神

经元颗粒中释放出来，加入重组红细胞生成素（ +%5
&’）后，谷氨酸产生减少且神经元数目明显增加。

他们继续用 %U&?（%&’ /6/:<6, ;:;<6M: ?，%&’@ 的

合成肽拮抗剂）与 %&’@ 结合，虽然其结合位点与

%&’ 的完全不同，但它也能减少谷氨酸释放。%&’
和 %U&? 都可激活与 %&’@ 相连的 !"#$，因此推测，

%&’ 减 少 神 经 元 的 死 亡 可 能 通 过 激 活 %&’@ 和

!"#$ 来抑制谷氨酸释放这一途径来实现。

?" !# 抗细胞凋亡作用# %&’ 对损伤造成的神经细

胞凋亡有很强的阻断作用。(6+:7 等［N*］阻塞大脑中

动脉制成缺血模型后立即腹腔注射 *OOO ?X·G1 EN

+%&’，$D - 后观察到鼠脑组织梗死面积显著减少，

而且由末端脱氧核糖核酸转移酶介导的 MX)& 缺口

末端标记的凋亡神经元几乎很少。Y9 等［NS］的研究

表明：缺乏 %&’@ 的小鼠胚胎在经过 $D - 的缺氧暴

露后，在肝脏、心内膜、脑部发生了广泛的细胞凋亡，

而存在 %&’@ 表达的神经元在 %&’ 的刺激下能使

%&’@ 的表达进一步增强，%&’ 增强了细胞增生和

降低了细胞凋亡，表明 %&’ 于胚胎脑中有防止细胞

凋亡的功能。K616,>206.109 等［NF］认为，被 %&’@ 激

活后的双激酶5$ 能够使 AB5!C 的抑制剂磷酸化而
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发生退化，结果 !"#!$ 被激活进入细胞核与 %!&
结合，转录依赖 !"#!$ 的抗细胞凋亡的基因。

!" #$ 增加细胞钙内流$ 大量证据表明细胞内 ’() *

能调控细胞凋亡。+,-./012( 等［34］认为 567 在脑内

的许多功能由钙离子通道介导。将 2567 加入 6’3)细

胞的培养液中，2567 与 6’3) 细胞表面的 5678 结合

使 6’3)细胞去极化，细胞外标记的9:’() * 进入 6’3)细

胞内，’() * 的短暂内流使 6’3) 细胞有丝分裂原蛋白

激酶及酪氨酸羟化酶活性增强，促进多巴胺释放，从

而有利于神经元的存活。但这些作用可被钙离子拮

抗剂尼莫地平和抗 567 抗体所取消。这提示 567
提高细胞生存能力和其他细胞功能是通过激活钙离

子通道而起作用的，说明钙离子在 567 激发的信号

通路中起着重要的第二信使作用，但其具体机制尚

不清楚。目前认为 567 发挥其神经保护作用可能

通过激活钙通道作为始动因素的［3;］。

!" !$ 抑制 %& 的合成$ 虽然 567 和 !7 之间的信

号通路尚不清楚，但目前研究认为 567 通过调节

!7 的合成起到保护性作用。脑缺血缺氧时，谷氨

酸大量释放，激活 !<%& 受体，引起细胞内 ’() * 增

加，而 ’() * 与钙调蛋白结合激活一氧化氮合酶（=/#
>2/? ,@/AB -C>.(-B，!7D），使 !7 产生增加。E(F(G(/
等［)H］利用蒙古鼠双侧颈动脉结扎 : 0/= 后进行灌

注，观察到缺血后腹腔或脑室内注射 2567，能降低

缺血后脑内丙二醛（<(F,=A/(FAB.CAB，<%&）水平，抑

制 !7 合成，减轻脑水肿以及减少海马 ’&3 区神经

元丢失。EB=?［)3］用 3#甲基#9#苯基#3，)，I，J#四氢吡

啶诱导 ’:K L $M 鼠制成帕金森病模型，给予 2567 后

发现，黑质和纹状体中 !7 含量升高且鼠的成活率

明显高于未给予 2567 的对照组。EB=? 认为 567
的神经保护作用是由于促进了 !7 的合成。目前认

为 !7 在脑缺血缺氧中具有神经保护和神经毒性两

种作用，所以 567 可能是通过调节 !7 合成来发挥

其神经保护作用的。

!" ’$ 其他抗损伤保护机制$ 除了以上几种机制外，

567 还可能具有其他抗损伤作用机制：567 可以调

节神经细胞生成，培养的前脑神经干细胞经过中毒

缺氧后，神经元数量增加 ) N I 倍，且上述作用能被

567 的抗体所中和，提示 567 具有调节神经细胞生

成的作用［))］；在大鼠的卒中模型中观察到，567 可

通过促进血管内皮生长因子和脑源性神经营养因

子，使卒中后脑组织出现血管新生和神经细胞再生，

有利于脑功能恢复［)I］，这提示 567 具有神经营养

作用；567 还可能作为促血管生成因子，直接作用

于血 管 内 皮 细 胞，促 进 血 管 新 生 和 侧 支 循 环 形

成［)9］，这提示 567 具有促进血管生成的作用。

’$ 展望

随着对 567 研究的深入，人们对其认识已经由

单一的促进造血功能转变为是存在于多种组织中具

有多种作用的细胞因子，567 通过与其表面的受体

相结合，启动下游级联信号转导进而产生生物学效

应。大量实验证明 567 有脑保护作用，这为 567
应用于临床提供了理论依据，目前在动物中已开展

了许多 567 的治疗性实验。O(=P 等［):］近来首次

尝试用缺血缺氧性脑损伤幼鼠一次性静脉注射含有

567 的 ?%!& 的质粒 %!&，发现在注射 3 A 后 567
蛋白达到高峰，且能维持 39 A，并能阻止海马神经元

的凋亡，证明 567 能对缺血缺氧性脑损伤起有效的

治疗作用。Q11F 等［)J］应用幼年和成年灵长类动物

实验后发现，动物可以耐受全身应用大剂量的 25#
67，在注射 2567 ) N )R : . 后，脑脊液中 567 的浓

度可达到有效神经保护浓度。尽管 567 的神经保

护作用机制尚未完全阐明，有待进一步研究，但这些

实验结果给临床上治疗各种脑损伤提供了一个新的

选择。作者相信，567 具有广阔的临床应用前景。
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耳蜗血管纹内皮细胞的机械敏感性离子通道

陈^ 浮，苏纪平

（广西医科大学附属第一临床医学院耳鼻咽喉头颈外科，广西^ 南宁^ I?>>"!）

摘要：̂ 机械敏感性离子通道主要由 ? 大膜蛋白家族构成，其中有多种已证实在血管纹有表达，因血管纹解剖结构

的特殊性，作者推测机械敏感离子通道对其有重要作用，对 " 者联系的进一步研究将揭示内耳学迷路屏障的多种生理

和病理过程。

关键词：̂ 耳蜗；血管纹；机械敏感性离子通道
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