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程度呈负相关，而且在良、恶性肿瘤组织的表达模

式有所不同，E-cadherin有望成为判断肿瘤预后的

标志物。大量研究表明E-cadherin不仅与妇科肿瘤

的病理学特点及生物学特性相关，而且与影响肿瘤

发生发展的因素关联。若E-cadherin和一种或多种

catenin结合研究将更有意义，因为E-cadherin/catenin
复合体的变化，才是肿瘤进展过程中的关键步骤[2)l0

    E-cadherin将来的研究存在两方面的意义:①

检测E-cadherin表达预测肿瘤发生侵袭和转移的可

能性。②通过基因转染和生物治疗重建正常a附分

子E-cadherin的表达，从而产生低侵袭性、低转移率
的表现型。很明显这是需要进一步研究和获知的领

域，其结果是可能促成更有生机的癌症诊断、预后

判断和更有效的治疗手段的诞生。
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促红细胞生成素与卵巢癌的研究进展

第四军医大学西京医院妇产科(710032)刘晓峰综述 陈必良 马向东审校

    摘 要 促红细胞生成素(erythropoietin, EPO )是一种糖蛋白，广泛分布于肾脏、肝脏、神经组织和消化、生殖系
统等，尤其在许多人类的恶性肿瘤组织高表达。因此EPO对于恶性肿瘤的生物学作用也成为研究热点，其中EPO的

抗凋亡与促血管生成作用最为重要。对EPO与卵巢癌的相关性研究进展加以综述。

    关键词 促红细胞生成素(EPO) 卵巢癌 促血管生成 抗凋亡作用

              分子结构及作用机制

    促红细胞生成素(erythropoietin, EPO)是一种糖
蛋白细胞因子，分子质量34ku，由165个氨基酸组

成，高度糖基化。人类EPO基因含5个外显子和4个

内含子，定位于7号染色体长臂(7811-12)，全长
3 000个碱基对。

    收稿日期:2004-01-17 修回日期:2004-05-12

    EPO早期由胎肝产生，后逐渐转移至肾脏，出
生后主要由肾小管间质细胞分泌。当机体缺氧时，肾

小管间质细胞周围氧分压下降，改变胞浆中的还原

状态后启动缺氧诱导因子一1(HIF-1)，最终造成EPO

表达增多。Fandrey等[III在癌细胞体外实验时发现，在

缺氧环境或使胞浆内过氧化氢含量下降后EPO表

达增多;而在培养基中直接加人过氧化氢后EPO生
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成减少。Zaman等f2进一步研究证实，在EP03’一端存

在低氧诱导增强子，而在5’一端旁侧序列上含有转

录因子的结合位点，低氧条件下，这些顺势调节元

件与细胞核内反式作用因子特异性结合，相互作用

致EPO基因表达增强。低氧还可以提高细胞内第

二信使的水平，加强了EPO的基因转录，同时使

EPOmRNA半衰期延长，导致局部EPO高浓度。缺

氧是EPO产生的主要和直接刺激因子的结论已被

大多数学者公认。

    靶细胞表面的EPO受体(EPO-R)与EPO结合

后，EPO-R在其胞外部分的一个20个氨基酸组成

的片段的引导下发生同种二聚反应，使与受体相连

的Janus激酶(JAK2 )发生转磷酸化而被激活，继续

引发下游信号转导过程。此信号转导过程研究比较

重要的是EPOR-JAK2-STAT5途径:JAK2活化后作

用于受体胞浆，使Y343,Y401磷酸化，导致空间构

型改变，暴露剪切酶作用位点，水解含有SH-2片段

的特定胞浆蛋白，产生信号转导与转录激活因子

STAT5，最终启动相关基因转录，最终表达EPO的

生物效应。其他的信号转导机制还有:EPOR-JAK2

-P13K途径，EPOR-JAK2-ERKs途径，EPOR-NF-Kap-

paB途径，EPOR-JAK2-Ras-MAPK途径等p1。可见，EPO

的信号传导是多通道、相互关联的网式传导。这种

特点也与EPO的多重生物学效应相符合。

              EPO的生物学作用

    传统观点认为，EPO仅作用于骨髓造血细胞，

促进红系祖细胞增生、分化，作用较为单一。近年随

着研究的深人，发现EPO除在肾脏组织表达外，实体

肿瘤组织、中枢神经组织、女性生殖系统恶性肿瘤

都有较强的表达;其作用也不仅仅是促进红系细胞

的发育，而是参与了抗凋亡、抗缺氧、促进新生血管

生成、调节免疫功能、协同相关细胞因子效应、营养

组织细胞等。下面就其与肿瘤相关的抗凋亡与诱导

血管形成作用加以介绍。

    一、EPO抗凋亡作用

    众所周知，大部分恶性肿瘤的发生是组织细胞

丧失自发凋亡的能力形成所谓“永生化”细胞克隆，

强大的抗凋亡能力也使其细胞快速、无限制的分裂

增殖，导致其生物学的“恶性”行为。EPO的抗凋亡

作用最先在研究其对中枢神经系统的作用时被发

现。Bernaudin等[[41发现，大鼠大脑中动脉栓塞前24h

脑室内注射EPO，可有效减少梗塞面积，且存在剂

量依赖效应，还可以明显改善栓塞区的神经功能;

在不加外源EPO的栓塞模型中，24h就可见 EPO

mRNA的表达，这提示在缺血时EPO是内源性保护

系统，外源性EPO可替代、加强其保护作用。那么

EPO通过何种途径起作用?是间接改善局部营养状

况还是直接的抗组织凋亡作用?Siren等151在实验

中证明，EPO的抗凋亡作用是一种即时的直接作

用。通过对大鼠脑梗塞模型组织切片进行脱氧尿昔

三磷酸尾标记(TUNEL )，发现在栓塞同时静注EPO

组中，缺血半影区的阳性标记凋亡神经元明显少于

对照组甚至消失，这直观证实了EPO的抗凋亡作

用，并且是静脉直接给药，也推翻了EPO不能通过

血脑屏障(BBB)的观点。之后，EPO抑制凋亡的作用

在人类细胞的实验中也得到了证实。Vesey等161原代
培养人肾近曲小管细胞，缺氧暴露后，细胞凋亡显著

增加，给予EPO处理24h，发现凋亡显著减少;高浓

度的EPO (4001U/ml )可以刺激缺氧的细胞内胸腺
Vtl P;p_脱氧核昔结合并加强有丝分裂，促进急性肾损

伤后肾功能恢复。Juul等[71分别培养人类神经元前体

及成熟细胞，在1%氧浓度下(缺氧)培育，发现有

78.5%细胞发生DNA断裂，而加人5 p,g/ml生理剂

量)人rEPO组后仅有49.5%的细胞发生DNA断裂

表现。Tramontan。等[R1最近实验发现，新生鼠心室肌

细胞中表达EPO-R，当将肌细胞处于缺氧环境，外

源性加人EPO后，可显著降低凋亡细胞的数量，这

也在冠脉栓塞的活体鼠模型中得到了同样结果。可

见，EPO在缺氧条件下抑制组织细胞凋亡的作用被

确定。

    我们知道，细胞凋亡受到ras, p53 , bcl-2和c-myc
等多种肿瘤相关基因的调控，EPO是否能对这些基

因起作用，尚待证实。同其他抗凋亡因子一样，EPO
只是暂时性的阻断细胞死亡，尽量降低缺氧、缺血所

造成的组织损伤，将坏死过程推迟。但如不能彻底解

除缺氧缺血，细胞死亡仍难避免。这样，EPO的促血

管生成作用就成为肿瘤细胞存活、瘤体生长所必需。

    二、EPO促血管生成作用

    组织修复和肿瘤的进一步生长必需有新血管的

生成。在恶性肿瘤中，组织细胞生长过快，导致形成

局部缺氧环境，如前所述，缺氧诱导因子HIF-1激活

了EPO的转录，而实验中发现阻断这一过程可引起

肿瘤生长速度消退及血管形成抑制，这提示EPO对

血管形成具有促进作用[191。进一步研究发现，EPO可

能通过激活内皮细胞Raf-1基因的表达促进血管生

成。一旦血管生长得到抑制，肿瘤即可控制在1-3mm

大小，明显减少他处转移，或在较大瘤体内发生明显

的缺血、坏死、萎缩。
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    由于造血细胞与内皮细胞系同属一类干细胞

分化而来。因此，对造血细胞特异的细胞因子已证

明可以影响内皮细胞的功能，包括血管的生成。重

组人EPO可以刺激EA.hy926细胞JAK-2磷酸化，
细胞增殖，并且明显增强其分化为血管结构的趋

势。体内研究表明EPO可导致鼠大动脉环内皮细胞

增殖迁移、刺激血管生成。Crivellato等[1101对鸡胚的尿

囊腔绒毛膜处理以重组人EPO，结果发现经过EPO
刺激，新血管通过IMG(吸收性微血管生长)机制生
成频繁发生，证明EPO通过促血管生成作用使毛细

血管网获得灌注，这个反应可被EPO抑制性抗体所

抑制。EPO的促血管生成作用可能通过调控多潜能

干细胞的一系列细胞信号转导通路而实现。Calvillo

等‘111认为EPO作为一种组织保护性因子，其平时处

于静息状态，当组织受到外界不良刺激后会迅速表

达，以自分泌或旁分泌的方式刺激周围组织中的血

管内皮细胞，促进新生血管形成。Jaquet等[12研究了

重组人EPO对成人心肌细胞来源的内皮的血管生

成作用，同时比较了EPO与其他细胞因子如血管内

皮生长因子(VEGF)等生长因子的血管生成潜力，结

果表明EPO参与了血管生成的过程，且其作用效果

类似于VEGFo Ribatti等[[131研究了胃癌组织内皮细胞
EPO受体的表达同微血管密度的关系，发现:IV期

胃癌组织中血管新生、内皮细胞和肿瘤细胞EPO-R

的表达明显强于其他各期，而且EPO-R的表达与新

生血管生成程度具有相关性。可见EPO的效用水平

同血管生成以及胃癌患者的临床分期呈正相关。

Ashley等[141进一步实验证实，rEPO在体外实验中促
血管生成作用主要是通过:促内皮细胞增生、促进

内皮细胞由混悬液转变为管状结构、促进管状结构

延长等方面而实现的。Batra等‘151研究证明外源性

EPO可增加肿瘤细胞系中血管生长因子、血管内皮

细胞生长因子、胎盘生长因子的产生与分泌，从而

增加内皮细胞的增殖促进肿瘤血管生长。

    EPO引起恶性肿瘤新生血管的生长，而新生血

管管壁薄弱，发育欠佳，这可能是恶性肿瘤细胞血

行转移的原因之一。

                EPO与卵巢癌

    目前发现，在人类许多恶性肿瘤细胞系中，不

论来源类型基因差异，生物学特性等因素，都有

EPO分泌，女性生殖系统恶性肿瘤亦不例外。卵巢

癌是女性生殖系统中发生率、死亡率较高的疾病之

一，其类型多样，发生隐匿，EPO的抗凋亡及促血管

生成作用被揭示后，学者们一直试图了解EPO在卵

巢癌的发生、发展、转移中的确切作用。

    Blackwell等[161研究证实通过使用EPO可使卵

巢肿瘤氧供应增加，而这种增加并不依赖于局部的

血液供应。Yasuda等2002年发现，EPO及其受体

mRNA在女性生殖系恶性肿瘤中的表达高于正常组

织，将抗EPO单克隆抗体或EPO受体溶解型加人

到卵巢恶性肿瘤组织团块中培养，12h后检查发现，

不论加人抗体组还是EPO受体组与对照组相比较，

肿瘤细胞和毛细血管数显著减少;而STAT5磷酸化
阳性的细胞也消失，显示出EPO对卵巢肿瘤细胞及

血管内皮细胞的生长和发生至关重要。

    在大多数卵巢癌晚期或者某些组织类型的早

期，会出现腹水，FIGO也将腹水作为卵巢癌分期的

参考指标，腹水被认为是与卵巢癌转移种植、预后密

切相关的一项临床表现。有研究表明，EPO对于肿

瘤具有促血管生成作用，且VEGF在存在协同表达，

参与恶性肿瘤的血管形成过程。Roneda等[p71认为，

VEGF是卵巢癌腹水形成的重要因素。那么，由于

EPO与VEGF协同表达，且所生成的新生血管渗透

性较强，提示EPO也可能参与了腹水的形成，有关

EPO与卵巢癌腹水、及卵巢癌预后的关系是进一步

研究的方向之一。

    Mukundan等n81实验发现，子宫、卵巢组织在缺

氧条件下EPO基因的表达受17p一雌二醇(E2)的抑

制，去卵巢大鼠子宫组织在缺氧条件下EPO的合成
表达明显增加;而给予去卵巢大鼠17p-E, 20Rg/d,

在低氧时EPO的合成减少。临床上卵巢癌好发于

50岁以上妇女，这是否是由于雌激素水平下降，使

得缺氧条件下EPO的表达显著增加，进而促进了卵

巢癌的发展?关于EPO与卵巢癌的发生机制尚需进

一步探讨研究。

                      结 语

    卵巢肿瘤的治疗通常为传统手术结合放化疗，

而手术时机、术式、残余癌灶均会影响治疗效果，且

放化疗副作用较大。随着对EPO与卵巢肿瘤发生发

展之间关系的深人研究，若积极开发出EPO抗体或

抑制剂，势必为女性生殖系统恶性肿瘤的治疗由传

统的毒副作用较大的放疗、化疗向毒副作用较小的

化学性药物预防性治疗转化，提供了相应前景。目

前，临床上将rHuEPO用于治疗恶性肿瘤导致的贫

血，但怎样使用才能避免抑制肿瘤细胞凋亡、促肿瘤

血管生成?还需要在实践中解决这一矛盾。选择适当

的EPO抗体或抑制剂，剂量、剂型、给药方式，达到

临床应用，还有大量工作要做。
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辅助生育技术后的妊娠和子代的安全性

温州医学院附属第一医院生殖中心(325000)许张哗综述 叶碧绿审校

    摘 要 常规体外受精一胚胎移植(IVF-ET)和胞浆内单精子注射(ICSI)技术后妊娠出生婴儿有低体重的危险，

其先天性畸型率与一般人群相似，生长发育正常，社会适应和情感调节能力需更深远的研究，但ICSI婴儿性染色体

畸变风险略增高，建议在进行ICSI前夫妇要作遗传咨询和染色体检查。对辅助生育技术(ART)后的妊娠结局、先天

J性畸型、染色体异常和子代的生长发育作如下综述。

    关键词 辅助牛育技术 奸娠结局 先天性畸型 染色体 生长发育

    辅助生育技术(ART)的广泛应用使人们对妊娠

结局和子代健康极为关注。本文对辅助生育技术后

的妊娠和子代的生长发育作一综述。

          体外受精一胚胎移植(IVF-ET)

    一、妊娠结局

    多数文献认为，IVF与自然妊娠相比，妊娠并发

症(如妊娠高血压综合征(PIH )、糖尿病、胎膜早破、

胎盘早剥)和新生儿疾病(如呼吸窘迫综合征、高胆

红素血症、胃肠道功能紊乱、感染)相似，但早产、低

出生体重婴儿发生率增高。Koivurova等M比较芬兰

19901995年306例IVF和569例自然妊娠，发现两

组围产期死亡率、早产、极低出生体重婴儿、低出生

体重婴儿发生率的风险比(OR)分别为2.4, 5.6, 6.2 ,
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9.8, IVF组风险显著增高，认为ART多胎妊娠率(15%

-30%)远高于自然多胎妊娠率(1%-2%)，较高多胎

妊娠率可能是IVF妊娠负面结局的主要因素。排除

多胎妊娠的因素，IVF单胎妊娠上述风险也增高。

Jackson等[r2)比较12 283例IVF和190000(〕例自然单

胎妊娠，两组上述各发生率的风险比(OR)分别为2.2,

2.2 , 2.7 ,1.8，因此，产科应视IVF妊娠为高危妊娠，避

免人为地过早终止妊娠而带来更多的负面结局。

    二、先天性畸型和染色体异常

    大多数ART调查报道，IVF妊娠先天性畸型率

为1.5%-6.6%，染色体异常率为0.6%--3.5%，与普通

人群的发生率相似，认为IVF没有增加畸型率和染

色体异常率与自然淘汰有关，染色体异常的胎儿往
往发生自然流产[[x.3,4]0


