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近年来, 对于促红细胞生成素 ( erythropoietin,

EPO) 的促造血作用以及其他生物活性的研究取得

较大的进展 , 对于烧伤后血清 EPO 的变化及作用

的研究也有长足的进步 , 但仍有较多尚不明确和

需要进一步研究的问题存在。

一、EPO 的生物学活性

1、 EPO 的 促 造 血 作 用 : EPO 是 分 子 量 为

34000 Da, 主链蛋白质由 166 个氨基酸构成的 1 种

糖蛋白[1]。EPO 作为造血系统生长因子的生理效应

已为人熟知 , 其主要作用为促进红系祖细胞增殖、

分化为成熟红细胞 , 以增加红细胞压积及提高血

红蛋白浓度[2]。其机理是 , EPO 作用于骨髓多能干

细胞上 , 刺激其向红细胞系转化 , 即促进了红系

祖 细 胞 ( BFU- E, CFU- E) 的 增 殖 , 从 而 缩 短 了

红细胞的成熟时间 , 最终导致红细胞在血液中浓

度的增加 , 红细胞增多的直接效果就是携氧能力

增强[3]。此外 , 有研究发现 , 在体外尚可促进巨核

细胞的增殖[2]。

2、EPO 的非血液系统生理效应: 近年来的研

究发现, EPO 尚具有多种非血液系统生理效应, 主

要有参与哺乳动物胚胎的正常发育, 抑制炎症, 促

进血管生长等。其中, 最受关注的是, 在多种组织

和细胞, 包括大脑皮质、脊髓、视网膜、血管内皮

细胞、血管平滑肌细胞的缺氧复氧及缺血再灌注损

伤中, 具有保护作用, 表现为抑制细胞凋亡, 减少

梗塞面积 , 促进功能恢复等作用 , 并发现可能与

EPO 上调抗凋亡基因, 抑制炎症反应, 减轻 NO 介

导的损伤以及直接的抗过氧化效应等有关[2]。

据上所述 , EPO 在红细胞的生成过程中以及

非血液系统生理效应中有防止细胞凋亡和促进细

胞增生的双重作用。

二、EPO 的产生及调控

1、EPO 的产生: 肾脏是控制血清 EPO 水平的

主要器官 , 血清 EPO 主要由肾远曲小管细胞和肾

皮质及外髓部的小管周围毛细血管内皮细胞产生。

肾小管和肾小球组织的任何损害都可抑制 EPO 的

产生而导致肾组织的缺血和缺氧 , 肾组织的缺血

和缺氧又反过来可刺 激 EPO 的 生 成 [4]。 在 正 常 成

人 , 肾外产生的 EPO 仅占其总量的一小部分 , 约

为总量的 5%～15%, 肝脏在正常情况下只产生极

少量的 EPO; 胎儿和新生儿的 EPO 则主要由肝脏

产生。

2、EPO 的调控: 机体缺氧是肾脏产生 EPO 的

始动因素。关于 EPO 的转录调控机制现在认为主
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要依靠机体需氧量通过肾脏来调节[5]。缺氧能够促

进肾脏代谢性递质的合成和释放 , 如前列腺素 E

( PGE) 、肾上腺素等, PGE 激活腺苷酸环化酶, 后

者又增加环磷酸腺苷 ( cAMP) 的合成 , cAMP 调

节 EPO 基因转录并使其得以表达 , 从而促进 EPO

产 生 。 另 外 , 肾 脏 低 氧 使 某 种 “ 分 子 氧 感 受 器 ”

如 Hb 通过氧依赖性构型改变, 调节信息逆转 , 增

加 EPO 基因表达。低氧增加 EPO 基因表达调节主

要通过上调 EPO 信使 RNA ( EPOmRNA) 的转录。

转录后的调节可能是通过影响 EPOmRNA 的稳定

性来实现的[6,7]。在创伤 ( 例如烧伤) 发生时机体一

方面由于 PGE 和 cAMP 升高 ; 另一方面存在失血

致肾血流减少 , 血红蛋白降低致氧运输能力下降 ,

从而导致在肾脏发生低氧。这两方面的因素可能

促进创伤后肾脏 EPOmRNA 表达增强 , 从而血浆

EPO 升高。

因肾组织的缺血和缺氧可以刺激 EPO 的生成,

所以有学者认为[8]在红细胞或组织中的存氧量与 E-

PO 的产生之间存在负相关, 同时 EPO 的水平除与

缺氧、血红蛋白的水平有关外 , 还与骨髓红系细

胞生成的功能密切相关。当骨髓功能低下时, EPO

不能被利用 , 血中的 EPO 水平就会明显增多。所

以 , EPO 水 平 的 升 高 , 除 反 映 出 贫 血 、 缺 氧 外 ,

还可反映出与骨髓红系生成能力降低或骨髓对 E-

PO 的反应性减弱。

三、EPO 在烧伤情况下的变化及相关因子

1、烧伤后 EPO 水平的变化及影响因素: 动物

实验研究表明[9], 烧伤后血清 EPO 在伤后 12h 即明

显升高 , 并持续到伤后 7d。烧伤后 , 机体血容量

大幅度下降 , 红细胞因大量溶血而急剧减少 , 机

体造血能力下降 , 贫血、缺血、缺氧的情况立即

呈现出来 , 激活了 EPO 的转录调控机制 , 最终致

EPO 水平升高。EPO 升高后 , 与血管内皮细胞生

长 因 子 ( VEGF) 一 起 , 可 诱 导 血 管 内 皮 细 胞 增

殖、增加红细胞数量、促进血管生成 , 以增加氧

供 ; 细胞有氧氧化、氧化磷酸化途径改变为糖酵

解途径, 以产生 ATP, 从而减少氧耗[10,11]。

虽然烧伤早期 EPO 明显升高 , 但并未发现明

显贫血 [12]。这一现象显然不支持 EPO 的升高是对

贫血的反应 , 提示在烧伤情况下有其它因素参与

EPO 产生的调控。研究发现 [13,14], 烧伤刺激可引起

机体交感神经兴奋和肾上腺髓质分泌增高 , 烧伤

病人血浆中儿茶酚胺升高 , 儿茶酚胺能直接刺激

肾脏产生 EPO, 同时应激也促进雄激素分泌 , 雄

激素一方面刺激肾脏产生 EPO 间接促进红系造血,

另一方面通过睾丸酮的降解产生物直接刺激造血

干、祖细胞增殖分化。

所以 , 烧伤后血浆中儿茶酚胺增多、雄激素

应激性分泌增强以及血红蛋白减少和合成障碍所

导致的低氧状态 , 都可能促进了烧伤后血清 EPO

水平增高。

烧伤机体的血红蛋白减少程度和应激状况和

烧伤面积和程度是密切相关的 , 可以判断烧伤后

EPO 水平的变化随烧伤面积和程度的不同而异[15]。

2、EPO 与烧伤后影响造血的相关因子: 关于

烧伤后红系造血的变化多数研究 结 果 认 为 [9,12,16,17],

烧伤骨髓红系祖细胞受抑制 , 这种抑制与烧伤面

积有关 , 烧伤面积越大 , 抑制越重且恢复慢 , 反

之则抑制轻 , 恢复快。在烧伤骨髓红系受到抑制

的 同 时 , 机 体 对 这 种 刺 激 发 生 反 应 , 出 现 早 期

( 伤后 12h～7d) 血清 EPO 浓度显著高于正常。烧

伤后血清对的刺激作用也在伤后 1～5d 显著高于

正常 , 血清 EPO 浓度变化与血清的刺激活性升高

明显相关 , 但第 7d 尽 管 血 清 EPO 仍 显 著 高 于 正

常 , 血 清 的 红 系 刺 激 活 性 却 已 经 回 到 正 常 水 平 ,

说明血清中还有其他抑制组分拮抗了 EPO 的促红

系增殖作用[9]。Wallener[18,19]等人曾经从烧伤后血清

中提取一种能抑制红系造血的酸性蛋白 , 该蛋白

直接作用于红系祖细胞而不是通过灭活或者干扰

EPO 作用, 其分子量为 1.43～29 万 Da, 并且这种

抑 制 效 应 并 非 在 伤 后 立 即 出 现 , 而 是 逐 渐 出 现 ,

在伤后 20～30d 达到最高水平。

另有些研究表明 [9,20]烧伤小鼠血清在急性期含

有较高的红、粒系刺激活性 , 而且这种活性的峰

值及其提高的倍数与血清中 EPO、粒细胞集落刺

激因子 ( G- CSF) 升高的峰值和倍数不完全一致。

进一步通过离子交换层析分离烧伤后血清 , 得到

具有造血刺激活性的成分。出现这种结果必然有

其一定的物质基础 , 可能是原有的已知的造血促

进物质的增加 , 也可能是抑制造血的成分相对降

低 , 还有可能是体内有新物质的产生。所以 , 有

较多学者的研究表明 [12,16,21]烧伤血清可以明显促进

骨髓红系、粒系等的增殖 , 并认为是除 EPO 等造

血因子外, 还有其他物质参与作用[22]。烧伤后血清

活 性 升 高 不 仅 与 正 性 调 控 成 分 含 量 的 升 高 有 关 ,

同时也涉及负性调控因子的下降。

四、EPO 的检测及外科临床应用

1、EPO 的检测方法 [1]: EPO 的免疫学检测是
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根据抗原 - 抗体反应进行设计的 , 因为抗体或抗

原 标 记 不 同 的 指 示 剂 , 所 以 有 不 同 的 方 法 。 如 :

放射免疫学检测 ( RIA) , 免疫放射定量检测 ( IR-

MA) , 免疫酶学检测 ( IEMA) , 免疫化学发光检测

( ICLA) 。EPO 检测的方法比较简单 , 以 Charuruk-

sN 等 推 荐 的 夹 心 酶 联 免 疫 法 ( ELISA) 较 适 用 。

EPO 检测的影响因素 : 检测标本的不同对 EPO 稳

定性及不同厂家 EPO 检测试剂盒对 EPO 检测都有

影响。血清标本中 EPO 的稳定性优于血浆中 EPO

的稳定性 , 因研究发现用竞争放免检测的方法对

储存在室温下 2 周 , - 20℃ 6 个月 , - 40℃ 1 年的

血清标本进行 EPO 测定 , 检测结果未显 示 变 化 ,

但用肝素抗凝的血浆标本在 - 40℃保存一年的情况

下, 免疫学检测的结果偏高。EDTA 及肝素抗凝血

浆之间 EPO 检测结果无明显变化。用不同厂家生

产的 EPO 检测试剂盒对 EPO 检测数据结果也会发

生影响。由于各种试剂盒选择的测定方法不同,采

用不同的标准液及质控血清校正 , 得到的 EPO 值

范围相差较大。

2、EPO 的外科临床应用: 居于 EPO 的促造血

作 用 , 它 成 为 第 一 个 被 应 用 于 临 床 的 细 胞 因 子 ,

在外科领域也有一定的应用前景 [23]。Atabek[24]等对

40 例术后严重贫血患者进行了研究 , 治疗 1 周后

EPO 组较对照组 HCT 显著升高 , 2 周时两组 HCT

均有升高 , 提示严重术后贫血患者有 1 周的造血

迟 滞 现 象 , 外 源 性 EPO 在 术 后 1 周 内 可 以 加 快

HCT 的恢复 , 所以术后早期使用 EPO 可避免或减

少 异 体 输 血 。Wallener [18]等 的 研 究 显 示 , EPO 组

HCT 术 后 无 显 著 改 变 , 而 对 照 组 则 有 明 显 下 降 。

术后 7d EPO 组 Hb 浓度明显高于对照组 , 表明术

前及术后给予 EPO 可防止术后贫血 , 降低术中及

术后的异体输血需要量。

五、EPO 在烧伤领域中今后的研究方向

尽管在烧伤后第 7d 血清 EPO 水平仍高于正常

值 , 但此时烧伤血清的红系刺激活性已回到正常

水平 , 说明血清中还有其他抑制组分拮抗了 EPO

的促红系增殖作用。烧伤后虽然血清 EPO 水平升

高 , 但是其升高倍数远不及血清对红系刺激活性

提高的倍数 , 提示除了 EPO 升高外 , 可能还有其

他因素参与了红系的造血调控 , 对此有必要进一

步研究[9]。

烧伤后红系、粒系造血功能改变与受伤严重

程度有关 , 同时与伤后感染及免疫功能联系紧密 ,

直接影响病程的转归和预后。但是关于机体烧伤

后红系、粒系造血功能的改变情况及其发生机制 ,

目前知之甚少 [25]。尽管机体烧伤后其 EPO 水平应

激性地增高 , 但仍不足以代偿烧伤对骨髓造血干 /

祖细胞的抑制作用 , 故出现烧伤后骨髓造血功能

下降 , 临床上表现为贫血、免疫功能低下等。外

源性地给予患者 EPO, 是否能扭转这种局面? 因

此积极研究烧伤后机体的造血调控机制 , 将有助

于改善烧伤患者的免疫和造血功能。

目前在烧伤临床关于 EPO 的研究甚少 , 对于

在常规治疗下的烧伤患者血清 EPO 的变化不甚明

确 , EPO 与烧伤、贫血程度的确切相关性也不十

分清楚, 有待进一步研究。
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肿瘤转移是恶性肿瘤的基本生物学特征 , 癌

细胞的转移和侵袭是一个复杂的过程 , 大致可有

粘附、降解和移动 3 个阶段 , 血管内皮生长因子

( VEGF) 和基质金属蛋白酶 ( MMPs) 是近年来研

究 肿 瘤 转 移 的 两 大 热 点 , 血 管 内 皮 生 长 因 子

( VEGF) 是促血管生成因子 , 诱导内皮细胞的有

丝分裂、迁移及血管生成 , 从而利于肿瘤的生长

和转移; 基质金属蛋白酶 ( MMPs) 完成降解基底

膜和包绕肿瘤的基质 , 突破基质屏障的过程 , 从

而促进了肿瘤的浸润和转移 , 二者均与大肠肿瘤

生 长 、 浸 润 、 转 移 密 切 相 关 , MMPs 中 MMP- 3

( 基质金属蛋白酶 - 3) 表现出广泛的底物特异性 ,

本文对 VEGF, MMP- 3 与大肠肿瘤的相关性作一

综述。
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