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促红细胞生成素与缺血性脑血管病 

杨 慧综述，刘瑞珍审校 

(山西医科大学第二临床医学院，山西 太原 030001) 

缺血性脑血管病具有发病率高、病死率高、复发率高等 

特点，且有发病率逐年增加的趋势。脑血管病是老年人三大 

主要死因之一，其中缺血性脑血管病占65 。防治缺血性脑 

血管病的研究已成为社会和医学界关注的重要课题，其中研 

究最多的是神经保护。较多的体内实验和体外实验发现并证 

实，促红细胞生成素(EPO)具有神经保护作用，外源性EPO 

对多种脑损伤模型有脑保护作用[1]。因此，EPO的脑保护作 

用倍受关注。本文结合近年来的文献，就EPO的分子结构、 

作用机制、临床应用前景等作一综述。 

1 EPO及其受体EPO～R的结构与分布 

EPO是一种含唾液酸的酸性糖蛋白，主要由165个氨基 

酸组成，胚胎早期由肝生成，出生后逐渐向肾转移，由肾小管 

间质细胞分泌人循环，促进晚期红系祖细胞的繁殖、分化和 

以后的逐渐成熟。人类EPO基因定位于7qll～12。1994年 

MASUDA [2J首先在体外培养的鼠胚胎脑细胞中发现了细 

胞自身分泌的EPO，且其糖基化水平与循环中EPO不同，但 

所含唾液酸较少，分子更小，而作用却更强。 

EPO必须通过EPO—R才能发挥其功能。EPO—R基因定 

位于19p13．3，属细胞因子受体超家族中造血生长因子受体 

家族成员，是一种含508个氨基酸的单链跨膜糖蛋白。 

原代培养显示星形胶质细胞和神经元均能产生EPO。在 

低氧的环境下，胶质细胞EPOmRNA表达增加100倍以上， 

同时蛋白的水平也明显增加[2]，提示星形胶质细胞是脑组织 

中EPO的主要来源。对人脑发育过程中EPO在神经元基因 

表达研究发现，受孕2O周后主要在丘脑、海马、皮层及脊髓 

的神经元胞浆[3]。SAKANAKA等[43用抗EPO—R免疫化学 

染色显示：在鼠的海马及脑皮层区域，同时在原代培养的海 

马及皮质神经元有EPO—R的表达。 

SIREN等[5 运用免疫组织化学方法观察到，人脑组织 

缺血缺氧时也可见EPO和EPO—R表达，结果提示脑缺血后 

EPO发挥神经保护作用[5]。 

2 EPO生成的调节 

EPO的生成主要受携氧能力的调节，TAN等[6 发现，在 

正常大鼠的脑组织中检测到mRNA的表达，在缺氧的刺激 

下表达明显增加。MASUDA在胎鼠的没有EPO的神经培养 

细胞中，用酶联免疫法检测发现低氧可促进培养细胞EPO 

的产生，除缺氧能刺激脑EPO生成外，代谢障碍如低血糖、 

自由基的生成等通过缺氧诱导因子21刺激EPO的生成。在 

星形胶质细胞培养中，胰岛素样生长因子能刺激EPO的生 

成并且成剂量依赖。给小鼠腹腔注射COC12 60 mg／kg和去 

铁敏(DFX)200 mg／kg也能诱导新皮层EPOmRNA表达。 

3 EPO的神经保护作用 

3．1 抗凋亡 

正常大脑中内源性EPO被可溶性EPO—R结合后导致 

神经元退行性变和学习障碍。在多种脑损伤动物模型中， 

EPO能减轻损伤后脑结构破坏并改善脑功能。局部脑缺血 

的动物模型在中动脉结扎前24 h脑室内注射0．4／~g／kg的 

重组EPO(rHuEPO)，大脑梗死体积比对照组减少47 [7]。 

在双侧颈总动脉结扎的全脑缺血模型中，侧脑室输注EPO 

能解救海马CA1区神经元缺血引起的损伤，增加缺血区完 

整突触的数量[5]。SIREN等[8]对大鼠脑梗死组织切片进行 

末端脱氧核糖核苷酸转移酶介导的脱氧尿苷三磷酸尾标记 

(TUNEL)发现，EPO使局部缺血半影区内的阳性标记凋亡 

神经元明显减少，甚至消失。GELIK等[9 报道，正常脊髓前 

角运动神经元大量表达EPO—R，静脉注射rHuEPO可使缺 

血诱导的运动神经元凋亡减少，神经功能丧失减轻。对照组 

(生理盐水)脊髓前角运动神经元可见TUNEL标记，而 

rHuEPO处理组则否，表明EPO可以阻止缺血诱导的神经 

元凋亡。体外实验也证明EPO具有抗凋亡作用[8]。 

3．2 抗氧化作用 

SIREN等[5 报道EPO能增强脑中超氧化物歧化酶、谷 

光甘肽过氧化酶等抗氧化酶的活性[5]，增加肠谷光甘肽过氧 

化酶活性。上述研究表明EPO通过上调抗氧化酶的表达及 

下调氧自由基产生发挥其抗氧化作用。 

3．3 促血管生成作用 

MARTINE—ESTRADA等Do3研究表明EPO能促进血 

管内皮细胞的增生和增加基质金属蛋白酶22的生成，从而 

介导早期血管生成以及促进细胞分化介导晚期血管生成，而 
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且EPO在促进毛细血管生成的同时并不削弱内皮细胞之间 

的紧密连接，因而不会增加渗出。 

3．4 抗炎作用 

VILLA等In]报道EPO能显著减少脑梗死区内的致炎 

因子如干扰素27、TNF一2a、IL一26等的释放，减轻炎性细胞的 

浸润。 

以上是研究较多的保护作用，EPO还有其他作用，如神 

经营养因子的作用、调节神经细胞的生成等。 

4 EPO对神经系统的可能保护机制 

实验证明神经细胞可产生内源性EPO，以旁分泌的方式 

发挥保护作用。EPO通过与EPO—R结合启动信号传导通 

路。实验研究提出几种可能的受体后保护机制。 

4．1 激活酪氨酸激酶Janus激酶2(Jak2) 

Jak2在EPO的信号传导中起着关键的作用。目前认为 

EPO先与EPO—R结合，结合后造成EPO—R二聚化，导致 

Jak2与EPO—R的结合亲和力提高，自身激活位点被磷酸化 

而自我激活。激活的Jak2引发了酪氨酸磷酸化瀑布，使 

EPO R的酪氨酸残基和胞浆内多个蛋白磷酸化而相继被激 

活，产生一系列效应。 

4．2 抗谷氨酸兴奋毒性 

谷氨酸受体过度激活是造成神经元死亡的主要因素，造 

成细胞急性坏死，同时也启动细胞凋亡。一些实验证实，EPO 

可阻止谷氨酸兴奋毒性作用。MORISHITA等口 报道，体外 

培养胚胎鼠大脑皮质和海马神经元细胞，将这些细胞暴露于 

谷氨酸处理15 rain。结果发现，用EPO预处理可预防谷氨酸 

介导的细胞死亡。 

4．3 EPO抑制NO的合成 

CALAPAI等口3]用蒙古沙土鼠脑缺血模型发现，缺血后 

海马区NO合成增加，而用 EPO处理后却有所减少。 

SAKANAKA等l_4]对沙土鼠脑缺血模型的研究也发现，EPO 

可减少NO介导的神经元死亡。AKIMOTO等D4]通过对鼠 

血管平滑肌的研究发现，rhuEPO可抑制平滑肌细胞上诱导 

型NOS(iNOS)mRNA和蛋白的表达，从而抑制IL一2113诱导 

NO的生成。这些实验均提示，EPO可通过减少NO的过量 

产生而发挥保护作用。 

4．4 EPO增加神经细胞中胆碱乙酰转移酶的活性 

研究发现在脑缺血再灌注模型中能提高定向力、学习能 

力和记忆力l_5]。SAKANAKA等[4]对缺血沙土鼠侧脑室注射 

EPO 7 d后进行传统的跳台试验测定学习功能，结果发现 

EPO能够抢救海马CA1区神经元而防止了学习功能受损。 

Morris水迷宫测试显示注射EPO可减轻梗死引起的地点认 

知缺损及减轻缺血引起的继发性丘脑损害【8]。目前认为， 

EPO可以增加神经细胞中胆碱乙酰转移酶的活性，对胆碱神 

经有营养作用。 

4．5 调节钙离子活动 

KAWAKARNI等n妇研究表明EPO可通过调节Ca抖 

内流发挥作用，当EPO与EPO—R结合后，EPO—R即被激活 

并直接作用于Ca 通道，通过去极化抑制Ca抖内流，从而减 

少了突触小泡释放的谷氨酸盐对神经细胞的损伤，以及下调 

caspase23发挥抗凋亡的作用。 

EPO除上述主要的保护机制外，还具有以下保护机制： 

可以调节神经细胞的生成，培养的大脑皮层神经元用EPO 

预处理后，然后经过中度缺氧后，神经元的数量增加2～3 

倍，且上述作用能被EPO的抗体所中和，提示EPO调节神 

经细胞的生成；另外，EPO能诱导脑内皮细胞增生和刺激体 

内新生血管的形成，新形成的血管能运输更多的红细胞，能 

增加缺氧组织氧的供应。 

5 EPO可以通过血脑屏障 

BRINES等口]报道，用生物素标记的rhEPO给小鼠腹 

腔单次注射5 000 U／kg，5 h后去脑进行免疫组化学检查发 

现，生物素标记的rhuEPO在脑组织中出现，并且主要分布 

在血管周围，提示EPO能通过血脑屏障。传统观念认为大分 

子物质不能通过血脑屏障，但对缺氧性脑损伤的患者给予重 

组EPO治疗后，脑脊液(CSF)和血浆中EPO的浓度均明显 

升高，而且两者是高度相关的，新近研究发现急性脑缺血时 

脑毛细血管内皮细胞表达大量EPOR，EPO与其结合后再通 

过胞饮的形式进入脑内。 

综上所述，人的中枢神经系统(CNS)内有EPO表达，在 

脑内起着旁分泌的作用，通过与EPO—R结合发挥作用。EPO 

可以被缺氧诱导，在脑缺血缺氧时有保护神经细胞、改善神 

经功能的作用，为脑缺血性损伤的临床治疗开辟了一条新的 

途径。虽然EPO对脑缺血损伤的保护作用还有待于进一步 

研究，但随着研究的不断深入，相信对EPO在CNS中的保 

护作用会有更全面的认识，而研究结果一旦能应用于临床， 

无疑将造福于人类。 
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土豆片贴敷治疗颅脑术后眼睑水肿的疗效观察 

姜玉荣，李学新，薄其美，王洪岩 

(滨州医学院附属医院，山东 滨洲 256603) 

2005年 9月一2006年 3月用土豆片贴敷治疗颅脑术后 

眼睑水肿 38例，取得满意效果。报告如下： 

1 资料与方法 

1．1 一 般资料 

本组 38例，男 26例 ，女 12例 ，年龄 2O～76岁。脑膜瘤 

术后 12例 ，胶质瘤术后 18例，硬膜外及硬膜下血肿术后 8 

例。其中双眼睑水肿 16例，单眼睑水肿 22例。水肿程度：眼 

睑周围皮肤张力较高，睁眼困难 15例，不能睁眼 23例。 

1．2 方法 

新鲜土豆洗净 ，冰箱冷藏备用。土豆去皮 ，根据需要贴敷 

治疗的部位、范围确定土豆片大小。切片宜薄，约 0．1 cm，光 

线下透明为原则。将土豆片均匀不留缝隙贴于肿胀的眼睑周 

围，2～3 h更换 1次，水肿较严重者可缩短更换时间，1～2 h 

更换 1次。使用过程中随时观察局部水肿改善情况 。 

2 结 果 

颅脑术后眼睑水肿完全消退约需 3～4 d。土豆片贴敷治 

疗，应用 1～2次眼睑周围皮肤张力即降低，微睁眼。应用 4～ 

5次后水肿明显消退，睁眼 自如。24～40 h眼睑水肿完全消 

退 ，明显缩短了水肿消退时间，减轻了患者的痛苦。 

本组 38例患者，36例效果明显，24 h水肿完全消退，占 

94．7 ；2例 40 h水肿消退，占5．3 。 

3 讨 论 

神经外科颅脑术后，眼睑水肿发生率较高，一直无有效 

的对症治疗方法。应用土豆片贴敷治疗眼睑水肿 ，疗效显著， 

患者无痛苦。此方法操作简单、方便，不受条件限制 ，护士便 

于掌握 。 收稿 日期 ：2006—12—16 
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