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促红 细 胞 生 成 素#$%&’(%)*)+$’+,- .)
*)$是一种水溶性% 含唾液酸性糖蛋白%

由 !/0 个 氨 基 酸 组 成 % 分 子 量 为

123#45%自 !67/ 年 首 次 被 发 现 %传 统 认

识中%.*) 是一种作用于骨髓造血细胞%

促进红系祖细胞增生% 分化和成熟的内

分泌激素% 对机体供氧状况发挥重要的

调控作用% 在胚胎早期%.*) 由肝生成%

然后逐渐向肾转移% 出生后主要由肾小

管间质细胞分泌& 但近年来许多研究表

明脑’肺’卵巢’输卵管’子宫和睾丸均可

分泌 .*)% 且在各组织中发挥着非造血

作用% 其中研究发现 .*) 和促红细胞生

成 素 受 体 #.%&’(%)*)+$’+, %$8$*’)%9.*):%$
可 由 神 经 细 胞 表 达 % 对 中 枢 神 经 系 统

#;<=$的 生 长 %发 育 及 缺 血 缺 氧 耐 受 有

重要作用&

! .*) 及 .*):> 在 ;<= 的表达&分

布及调节

.*) 及 .*):> 在神经元’ 神经胶质

细胞%血管内皮细胞%海马细胞和脊髓等

?!@均 有 表 达%A$%,BCD+,?"@等 通 过 膜 片 钳 和

>E:F;> 技 术 证 明 除 神 经 胶 质 细 胞 外 %

神经元也是脑 .*) 的起源细胞& 逆转录

聚 合 酶 链 反 应#>EGF;>$和 免 疫 组 化 分

析证实% 神经元和排列在脑血管周围的

星 形 胶 质 细 胞 有 很 强 的 .FH> 表 达%而

且 脑 血 管 内 皮 细 胞 内 也 有 .*):> 的 免

疫活性 ?1@& 缺 氧 诱 导 因 子 #I&*)J+B:+,)
DC8+KL$ MB8’)% ! I!NG! 能 调 控 .*) 及

其受体的表达%缺氧是激活 ION(! 的最

重因素%去缺敏#5NP$和氯化钴Q;)8L"R也
能诱导性形胶质细胞和神经元中 .*)S)

><T 的表达%在鼠体内注射 8)8L" 及 5NP
可导致新皮层 .*)S><T 水平上升&

" .*) 及 .*):> 对 ;<= 的保护

"*! 新 生 儿 缺 氧 性 脑 病 是 围 产 期

脑损伤的主要原因之一% 能导致脑性瘫

痪’智力低下%认知障碍和癫痫& 目前尚

无理想的治疗方法& 实验研究发现应用

外源性 %(.FH 对多种脑损伤动物模型有

神经保护作用 ?#:/@& 在鼠的新生儿缺血缺

氧 性 脑 损 伤 的 模 型 中 应 用 .*) 作 预 处

理% 能减少神经细胞的损伤和降低 ;BU)
*BU$:1 的活性% 能减轻梗死的范围和凋

亡作用% 目前 %(.*) 的神经作用认为可

能涉及以下几个方面 ?V@)#!$’减轻兴奋性

氨基酸的细胞毒性*#"$’ 抑制 <H 的过

度合成*#1$’抗凋亡作用%可能通过增强

抗 凋 亡 基 因 A8L:PW 的 表 达 来 阻 止 海 马

;TO 区域的迟发性神经元死亡*##$减轻

炎症发应& %(.*) 还具有神经营养作用%

促进神经营养因子的合成% 可能与其改

善长期认知功能有关&

!*" 脊髓损伤

吴 天 顺 ?6@夹 闭 兔 腹 主 动 脉 "7S+, 后

重新开放的方法复制脊髓缺血再灌注损

伤模型& 本研究结果显示 .*) 组在再灌

注 后 运 动 神 经 功 能 评 分 高 于 生 理 盐 水

组%且随时间延长%反映脊髓前角运动神

经元支配 的 下 肢 运 动 功 能 逐 渐 恢 复%而

生理盐水组则功能逐渐下降% 说明运动

神经细胞的损害仍在发展& 这些结果表

明给予外源 .*) 能增强脊髓对缺血性损

伤的耐受力% 能明显发生期改善动物因

缺血再灌注损伤所引起的神经行为学改

变和病理学改变 X 而起到一定的神经保

护效果&

!*1 脑缺血

在中度全脑缺血模型中% 脑室内

灌注可溶 .*) 受体和内源性 .*)% 可 减

少 ;TW 神经元大面积凋亡%这说明内源

性 .*) 有抗凋亡的作用?!7@& 外源性的 .*)
通过阻止内皮细胞和神经细胞凋亡来减

轻缺血的范围& A$%,BCD+C 等 ?!!@用阻塞小

鼠大脑中动脉的方法制作了脑缺血动物

模 型 & 在 阻 塞 动 脉 前 "#(- 脑 室 内 注 射

.*) 的实验组的梗死体积比对照组减少

了 #YZ&

1 .*) 及 .*)G> 对 ;<= 的保护机制!

.*) 及 .*)G> 系统对 ;<= 的保护机

制尚未研究清楚% 目前研究针对促进神

经生长作用’发育的调节’抗炎’抗氧化’

抗神经细胞凋亡%促进血管生成等方面&

.*) 及 .*)G> 系统对神经干细胞的

生长’发育有重要的调节作用& 在神经系

统 发 育 过 程 中 %.*) 受 体 在 胚 胎 的 胚 性

细胞区表达%该区相当于成人的室下区%

它始终产生神经元%直到成年?!"@& 在缺氧

状态下培养的神经干细胞数量是正常状

态的 "+1 倍%这一过程伴有 .*)S><T 表

达增加%向成年大鼠侧脑室内灌注 .*)%
可将使 嗅 球 迁 移 的 新 生 神 经 元 增 加%也

可使新生的嗅神经元增加&

’*$ 研究表明炎症发应参与各种损

伤%而 .*) 能减少许多致炎因子的释放%

减轻炎性细胞的浸润从而发挥重要的抗

炎作用%[+LLB?!1@等报道 .*) 能显著减少脑

梗 死 区 内 的 致 炎 因 子 如 干 扰 素 (%%

促红细胞生成素对中枢神经系统的保护作用
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!上接第 !#" 页" 缺氧时更易发生损伤#

高压氧能 成 倍 提 高 血 氧 张 力 和 氧 含 量$

提高血氧 扩 散 量 和 有 效 扩 散 距 离$这 使

处 于 细 胞 水 肿 情 况 下 常 规 治 疗 难 以 结

决的细胞 缺 氧 获 得 足 够 的 氧 供 应$使 氧

从 毛 细 血 管 纹 弥 散 到 毛 细 胞 的 速 度 和

量成倍提 高$从 而 能 迅 速 纠 正 内 耳 的 缺

氧状 态# 此 外$高 压 氧 能 降 低 血 细 胞 比

容$降低血液 粘 度$减 少 血 流 阻 力$有 利

于改善 内 耳 微 循 环$从 而 使 受 损 的 感 觉

细胞恢复功 能 $"%# 王 培 嵩 等 人 的 研 究 也

表明可以 使 耳 蜗 血 流 量 显 著 增 加$内 耳

微循环得到改善 $&%#

应用血管扩张剂等药物综合治疗和

单纯高压氧治疗突发性耳聋均有一定疗

效# 但本观察表明高压氧综合治疗突发

性耳聋的总有效率明显高于单纯药物治

疗组# 同时由于发病初期$听觉细胞的病

理损害处于可逆状态$病程越短$高压氧

综合疗效越好$ 因此突发性耳聋患者应

做急症处理$确诊后立即行高压氧治疗#
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123%4$56%+ 等的释放$减 轻 炎 性 细 胞

如星形细胞及小胶质细胞的浸润#

&’! 抗氧化作用&抗氧化作用是 7(
89 发 挥 神 经 保 护 作 用 的 另 一 个 机 制 #

789 可 能 通 过 抑 制 2: 介 导 的 氧 自 由 基

产生或者对抗它们的毒性而产生神经保

护作用 $!.%# 在沙土鼠脑缺血模型和大鼠

实验性有髓损伤的模型中$ 应用 789 后

能降低脂质过氧化反应# 在鼠的星形胶

质 细 胞 培 养 中 $789 能 增 强 谷 胱 甘 肽 过

氧化物酶的活性# $!#%

&’& 抗凋亡作用& 凋亡是由基本控

制的一种程序性细胞死亡# ;<=0">?4@ 是

一 组 在 细 胞 凋 亡 发 挥 重 要 作 用 的 抗>促
凋亡因子# 它们可各自形成同源二聚体

也可相互开成异源二聚体$?4@>?4@ 二 聚

体的过量表达$可促进凋亡的发生*?<=A"
表达增高可抑制凋亡的发生$?<=A" 通过

与 ?4@ 形 成 ?<=A">?4@ 异 源 二 聚 体 而 抑

制 凋 亡 的 发 生 $维 持 细 胞 的 活 性 $!.%体 内

外研究显示 789 能够抑制缺血诱导的中

枢神经细胞凋亡# 可以降低缺氧条件下

凋亡的发生$!+%#BCD<4E=C9D=F 等$!G%用 789 和

胰岛素依赖性生长因子 5H5I30!J保护 2A
甲 基ABA天 门 冬 安 酸’2(BK(诱 导 的 鼠

大脑皮层神经元凋亡$ 发现 7L:M5I3A!
协 同 激 化 磷 酸 肌 醇A& 激 酶 HL5&ANJ下 游

的目标蛋白激酶 ;OKN1PQ预防 KN1 的脱

磷酸作用$通过促进 RA遗传凋亡蛋白抑

制剂AS4T84TU 蛋白水解活性抑制剂和有

活 性 的 S4T84TUA& 协 同 预 防 S4T84TU 激

活下游的神经凋亡# 789 并通过激活蛋

白 激 酶 ; 的 信 号 通 路 $789 能 保 持 线 粒

体的膜电位$ 抑制与细胞色素 S 释放有

关 的 S4T84TU-$S4T84TU! 和 S4T84TU& 活

化酶的活性# 在自由基损伤模型中$789
可 调 节 神 经 膜 外 部 分 的 磷 脂 酰 丝 氨 酸

HLVP残基$并通过调节线粒体的膜电位和

细 胞 色 素 S 的 释 放 以 及 S4T84TU-$S4T(
84TU! 和 S4T84TU& 活化酶的活性#增加丝

氨酸>苏 氨 酸 蛋 白 激 酶’KN1(的 活 性$促

进 凋 亡 的 蛋 白 磷 酸 化 而 保 持 B2K 的 完

整性$!!%#

&’) 促进血管生成作用$ 不论正常

条 件 下 或 还 是 在 病 理 条 件 下 $789 对 血

管生成的调节都有重要作用 $!-%# 人大脑

梗死后$血管内皮细胞$神经元和胶质细

胞的 789 及 789 受体的表达均上调$789
通过促进 缺 血 脑 组 织 新 血 管 的 生 成$改

善了缺血边缘区的血供和组织的氧合作

用# 789 也能通过抑制血管内皮细胞的

凋亡来减轻缺氧引起的血管内皮损伤#

以 上 证 明 表 明 $789 有 明 显 的 神 经

保护作用$ 保护中枢神经系统在不同病

理状态下如缺血)缺氧)创伤和神经系统

性疾病的神经之损伤$ 是一个新的神经

保护剂$ 进一步研究 789 神经保护机制

对临床应用是必要的#
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