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促红细胞生成素对外伤性脑损伤的保护作用

          哀雪松 综述 卞晓星 审校

(江苏大学附属武进医院神经外科，江苏 常州213002

摘 要:促红细胞生成素(E四th。[lt‘山。，EPo)除了促进红细胞成长以外，还具有抗炎、抗细胞佩亡、稗怪管养和神经保护

作用;中枢神经系统(C邢)中的星形胶质细胞可以通过旁分泌方式分泌E叩 ，然后通过EPo 峨 发挥作用;EPO在外伤性

颅脑损伤中具有抗凋亡、减轻脑水肿、促进神经细胞再生、减少兴奋性氨基酸神经毒性及抗权化的作用;新型外抓性EPO

能透过血脑屏障 ，其临床应用前景看好。
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    促红细胞生成素是 一种分子量为30.4kDa 的

糖蛋白，在体内主要调节红细胞的生成。人体EPO

基因首先编码 一种具有193个氨基酸的蛋白前体，

然后分裂掉一个含有27个氨基酸的序列，剩下的

氨基酸中有4个发生糖基化并且切除了梭基末端，

最终生成含有165 个氨基酸的EPO分子。生物体

内EPO的分泌主要受组织氧含量的调节，大约

90%的E印 在肾小管周围的间质细胞合成，这些

间质细胞是敏感的氧感受器。人体内EPO的血浆

生理浓度维持在15~25u/I‘之间[1。研究2]发
现，EPO除了促进红细胞生长以外，还具有抗炎、

抗细胞凋亡和营养神经的特性。脑内的EPO 与血

清中的EPo 不完全相同，所含唾液酸较少，分子量

为303kD，较血清中的略小，在脑损伤中发挥着

重要的作用。

I EPO与脑组织的关系

    传统上认为EPO主要产生于肾脏和肝脏，然

而，近年来研究发现lt]，中枢神经系统(cNs)中的
星形胶质细胞可以通过旁分泌方式分泌EPO ，然后

与附近神经元胞膜上的 EPO受体(E阳一R)相结

合，发挥神经保护作用。Masuda4]在胎鼠的没有
即。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EFO的产生，其产生的EPo 可

刺激髓系依赖 EPO细胞的产生、并且其生物活性

可被抗EPO的抗体阻滞。通过mRNA水平的检测

已发现，EPo一R在人脑、鼠脑、猴脑以及在原代培

养的海马和皮层神经元上均有表达。EPO的糖基

化程度很高，糖基成分主要是唾液酸，脑组织中

E阶 与血清中的EPo 糖基化水平不同，脑内EPo

所含的唾液酸较少，但作用更强。Brine、等川已证
明EPO能通过血脑屏障，且在神经损伤时这种通

透性会更大。免疫组化研究显示围绕着脑毛细血

管，尤其是在星形胶质细胞的足突内和毛细血管的

管腔面EPO一R以极大的密度存在。提示循环中的

EFO能与这些受体结合以细胞转运力一式通过血脑

屏障 。

Z EPO的作用途径

    EPO是通过E阳一R发挥作用的，EPo与神经元

细胞的EPO一R结合，导致EPO一R的自身磷酸化，然

后结合信号转导和转录活化蛋白5(51邵altla耐ucer
，nd‘tivalorofL山、riPtion，51’ATS)，5以TS被磷酸化

后从受体分离，形成二聚体移位至细胞核内，从而激

活目标基因[61。当EFo刺激其反应细胞时，可快速

诱导细胞内多种蛋白质酪氨酸磷酸化，而与酩氨酸

磷酸化相关的激酶起了重要的作用

3 Epo对外伤性脑损伤的保护作用

    目前，已经有大量的基础和临床研究证实:

EPO在神经系统缺血、缺氧时，可通过抗凋亡、抑

制No合成、阻断 CaZ十通道等途径发挥神经保护

作用。近五年来，发现在脑外伤中FPO同样可通

过抗凋亡减轻脑水肿、促进神经细胞再生、减少兴

奋性氨基酸神经毒性、抗氧化等途径对继发性脑损

害发挥重要的作用。

3.1 抗凋亡减轻脑水肿

    EPo 具有抗凋亡的作用在脑缺血领域已得到

广泛认可，Digicarli心。等[71在大脑皮质细胞中加入
EPO，观察 到 抗 凋 亡 基 因 xIAP和 c一认PZ表 达 增

强。而且，wen等[s1在缺血的沙土鼠模型的脑室

内注射 EPO发现，海马CAI区的bc卜xl 表达明显

增强。这些结果都显示EPO在脑缺血时对中枢神

经系统的保护作用部分是通过抗凋亡分子上调实

现。近来，对EPO在脑外伤方面是否具有抗凋亡

作用也进行了一系列的研究 Emir等，1用wis比-
川bin。雌性大鼠制作了脑外伤模型，发现与对照组

相比EFO能明显提高抑制细胞凋亡基因(bcl一2)的

表达。减轻脑水肿方面，verdoIlck等〔‘川在大鼠脑外

伤后30分钟，运用S000u/k蟀PO进行干预，6卜后

给予磁共振影像学检查，发现受损区域水肿范围明

显较对照组小。取脑组织进行重量分析也明显轻

于对照组，具有良好的统计学意义。最近 cbOng

等【”〕的研究认为FPo抗凋亡保护神经细胞的作用
是通过激活细胞外信号调节激酶和蛋白激酶Akd

或蛋白激酶B，从而抑制自由基诱导的线粒体细胞

色素c释放引起的C、p*8，Caspasel和ca，poe3
的激活而 起作用 的。

32 促神经细胞再生

    Ki吧等{‘，·对成年大鼠进行眶内视神经横断，然
后给子FPO连续行玻璃体内注射，4周后发现su

和1ou组有明显的视网膜神经节细胞胞浆增生和

断离轴突的再生，25u组则观察到轴突的再生已

达到1。lm。Lu等L”」对外伤性大鼠连续性运用EPo
治疗 14d后，取脑组织齿状回进行双标免疫检测，
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发现了明显的神经细胞再生。此外，Kre以等川将
成人外伤后受损祝神经的视网膜神经节细胞进行

体外试管培养，并运用大剂量 EPO干预，发现EPO

干预组视网膜神经节细胞数量明显增多，是对照组

的2_66倍。同时还发现其减少了视网膜神经节细

胞中信号转导和转录活化蛋白3(Stai3)的磷酸化。

并认为EPO 促进神经细胞生长的作用和抗凋亡基

因的表达上调相平行。另外，C卜er谊。等一‘5〕发现在
大鼠皮质打击外伤模型中，运用EPO与对照组比

较可显著增加海马CAI区和CA3区神经运细胞密

度。这些实验结果都充分说明，EFO可通过促进神

经细胞及轴突的冉生而起到神经保护作用。

3.3 减少兴奋性氮基酸神经毒性作用

    近来的研究{’“，对脑外伤大鼠进行脑室内注人

EPO，发现与对照组相比，EPO 具有明显减轻兴奋

性氨基酸神经毒性的作用，且红细胞未见明显增

加。认为EPO可作为临床上治疗类似疾病的常规

用药，尤其是在降低红细胞增多的副作用后。

Ademb‘等「”!用EPo和N一甲基一D一天冬氨酸拈抗剂

对脑外伤性大鼠进行干预，并十24b和斗sh断头

取脑组织行荧光染色检测，发现在24h时两者的

比例都约为 30%，但在 48h处 EPo 组达到了

47%，而N一甲基一D一天冬氨酸拮抗剂组仅为28%。

有力说明了砂0具有减少兴奋性氨基酸神经毒性

的作用，且从时间上看 EPO更具有减轻继发性脑

损害的作用。

3.4 抗氧化作用

    和脑缺丽缺氧的实验中所观察到的一样，在脑

外伤时EPo也同样具备抗氧化的作用，并以此保

护受损神经细胞。Emjr等川在发现EPo 能明显提
高抗细胞凋亡基因(回一2)表达的同时还发现EPO

能减少脑外伤后肌细胞脂质过氧化反应终产物丙

二酞硫脉活性物质，起到杭氧化的作用。饥turk

等「川在脑外伤的大鼠实验中也证实EPO和异丙酚
都可显著降低血清中的氧化应激指数，且EPO的

作用较异丙酚更强。众所周知，氧自由基对受损脑

组织的损害是加重病情的 一个重要因素，因此适当

运用EP()拮抗其氧化作用，是临床用药的一个指

导方向 。

3.5 促进认知记忆功能恢复

    大量的动物实验已经发现在海马区药物或定

位毁损后，运用 EPo 治疗可明显促进实验动物的

  行 为 学 、记 忆 、认 知 功 能 的 恢 复 。 比如 Abdullah

等“9制作了大鼠的脑缺血缺氧模型，导致实验大
鼠 出现学 习 和记忆 功 能 尚失 ，再 使用 EPO 进 行干

预，并于第22d做莫里斯水迷宫测试，发现EPO干

预组的认知、学习和记忆功能明显好于对照组。为

了进一步证实它的可靠性 研究者还在造模用药后

第20、再次进行水迷宫测试，结果较前更为撇著。

在外伤性脑损伤方面也得到了同样的结论，Mala

等20在20o5年制作了弯隆体横断脑外伤大鼠模
型，在运用EPo 治疗后进行了一个有8个臂展半

径的迷宫测试，发现治疗组的空间学习记忆功能得

到完全恢复，而对照组存在明显的空间认知障碍。

并以此肯定了先前研究认为的EPO可减少或消除海

马区因机械外伤所造成的行为、认知功能尚失

Ya叼v等r川也用大鼠制作了闭合性脑外伤模刑，伤
后给予EPO治疗，在第14d时对各组大鼠进行运动

缺陷、认知功能等的测评，结果发现与对照组相比，

EPO治疗组运动缺陷少，认知能力得到较快恢复。

3 6 其他

    FPO 在脑外伤方面除了上述几种作用外，Er-

bayrakiar等圳报道了EPO 具有减少放射性脑损伤
和放射治疗不良反应的作用，尤其是在对脑肿瘤进

行大剂量放射治疗时，EPo 的神经保护作用就更明

显。此外，肠俪k等圈还发现EPo在大鼠脑外伤后
心脏组织中具有明显的杭细胞凋亡作用，从而有可

能成为一种新的保护因脑外伤引起的多个器官功

能障碍的治疗方法

4 EPO的临床应用展望

    综上所述，EPo 因为其生物学特点和脑组织中

具有结合受体，从而能够通过以上等途径对神经系

统起到保护作用，这已得到广泛认同。过去人们担

心EPo是否能穿过血脑屏障，对于这一点，国外学

者己经在动物实验中得到证实15)。E阶 最主要的
作用是促进红细胞生成，长期、反复、大量的用药

将会导致血容量增加、血液粘稠、高血压，甚至在

体内产生中和性抗EPO抗体，出现纯红细胞再生

障碍性贫血。不过，最近Erb叮献taT等【川报道已经
研制出了缺乏唾液酸基的FPO，它无生成红细胞的

功能，在血浆中的半衰期很短，而且能通过血脑屏

障，在神经系统内有完全的神经保护作用。在这些

研究基础上，进行更深层次的探索和临床实验，进

一步阐明EPo 在神经系统中的作用机制，研制出

更适合神经系统的EPO异构体，相信将为神经系

统疾病的临床治疗开辟出新的天地。
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