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促红细胞生成素（Erythropoietin，EPO）是主要由肾脏和肝

脏分泌的一种内生激素，不仅具有刺激骨髓红系祖细胞生长

增殖的作用，还具有多种组织器官保护作用。研究发现，EPO

受体不仅存在于骨髓细胞，还广泛存在于髓外组织和细胞中，

如神经元细胞、平滑肌细胞、心肌细胞等[1]。越来越多的动物

实验研究结果显示，EPO在骨髓造血微环境外发挥着许多复

杂的作用，如抗氧化、抗炎症、抗凋亡等[2]，EPO的多器官保护

作用也成为研究热点。在大量动物实验研究的基础上，EPO

逐渐开始用于临床试验研究，以期扩展新的适应证。本文拟

简要综述EPO对神经、心血管、泌尿、消化及其他系统的器官

保护作用。

1 文献来源
以“EPO器官保护”“动物实验”“临床试验”“the organ pro-

tection of EPO”“animal experiment”“clinical trial”等组合作为

关键词，检索中国知网、万方数据库、万维网、PubMed、Eisevi-

er、Springerlink等数据库中 2007－2013年的相关文献。除去

重复文献，共检索出英文和中文文献 859篇，初步浏览文献摘

要后筛选出 364篇，最终选取 36篇关于EPO的多器官保护作

用研究进展的文献进行综述。

2 EPO对神经系统的保护作用
2.1 动物实验研究

近年研究发现，EPO对中枢及外周神经系统损伤具有广

泛的保护作用。动物实验结果一致显示，EPO对脑缺血性疾

病[3]、脑缺血再灌注损伤[4]具有明确的保护作用。EPO不仅发

挥着抗氧化、抗凋亡、抗炎症的作用，还通过促进内皮祖细胞

的再生、促进血管形成及分泌神经营养因子，从而发挥营养神

经、维持神经细胞的存活及再生的功能。此外，研究发现EPO

通过改善神经损伤使其再生、增加表皮内神经纤维密度、增强

神经末梢血管重建等对顺铂等化疗药物诱导的外周神经病变

有保护作用[5]。Schmidt RE等[6]发现，EPO可逆转糖尿病引起

的神经炎症和交感神经节病变，提示有望通过应用EPO改善
糖尿病患者后期的生活质量。

2.2 临床试验研究

对患有缺血缺氧脑病婴儿应用EPO处理，可预防脑病的
发生，改善神经功能，促进神经发育 [7]。在蛛网膜下腔出血
（SAH）患者的临床试验中，EPO显示出其改善作用[8]。Spring-

borg JB等[9]研究发现，小剂量EPO（500 u）对SAH患者的脑血
流和脑代谢等无显著改善。而Tseng MY等[10]报道，接受大剂
量EPO（30 000 u）治疗的患者发生严重脑血管痉挛和心肌梗
死的概率明显降低，可改善预后。两次试验结果不一致的原
因，可能是由于EPO较难通过血脑屏障，大剂量使用才能保证
其有效浓度而发挥作用。也有学者报道，长期EPO治疗有利于
抑郁症的改善[11]。研究发现，EPO在糖尿病视网膜病变患者中
也具有保护作用[12]。

为了验证EPO的神经保护作用及临床使用的安全性，Eh-

renreich H等[13]进行了EPO对脑卒中保护的临床研究。结果显
示，EPO干预不仅没有改善临床症状，还增加了死亡率。此次
接受试验的患者大部分是有目的给予重组组织型纤溶酶原激
活剂（rtPA）溶栓治疗或在控制之外进行过溶栓治疗，且试验中
rtPA-EPO联合治疗组患者死亡率特别高（与安慰剂组和单用
EPO组相比）。虽然结果显示EPO没有明显的保护作用，但是
排除临床试验的不可预期性和统计分析的标准，EPO还是具
有潜在性的临床益处，rtPA与EPO的联合治疗的不利因素及
禁忌证也有待进一步研究。

3 EPO对心血管系统的保护作用
3.1 动物实验研究

EPO 在全身脉管系统中具有血管保护和血管形成的作
用[14]。EPO可通过调节细胞因子水平、促进内皮祖细胞的活化
增殖和抗凋亡等修复血管损伤、促进血管生成。EPO可通过
上调全身肝细胞生长因子、纤维母细胞生长因子等的血浆浓
度和增强局部血管内皮生长因子、胰岛素样生长因子的表达，

加速心肌梗死后血管生成。除了抗氧化、抗炎症、抗凋亡作用
之外，还可通过上调EPO受体水平保护心脏、刺激心肌纤维和
血管内皮形成、维持心室重构等，从而有益于治疗心肌缺血再
灌注损伤[15]和心肌梗死[16]。

3.2 临床试验研究

EPO在急性心肌梗死患者的临床研究中结果并不完全一
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致。Voors AA等[17]报道，给予经皮冠状动脉介入治疗手术成功

的患者，EPO治疗可明显减少主要心血管事件的发生率。但

是，也有学者提出不同的观点，如Ludman AJ等[18]在同项试验

中观察到，给予EPO并不能减少心肌梗死面积或改善心脏功

能，反而增加了微血管栓塞、左心室膨胀及心肌质量增加等事

件的发生。试验结果之所以不同，主要是由于EPO的使用剂

量、时间和频率有差异。值得注意的是，在应用EPO治疗心肌

缺血、心肌梗死时，也不能忽视红细胞增多、血栓形成、血小板

增多等不利因素[19]。如能有效避免上述危险因素，临床试验将

会获得更多乐观的结果。

4 EPO对泌尿系统的保护作用
4.1 动物实验研究

EPO对肾脏保护作用的研究也颇多。在肾脏缺血再灌注

损伤动物模型[20]、急性肾功能衰竭模型[21]中，EPO存在较强的

器官保护作用，其机制与其对大脑、心脏的保护机制相似，特

别是EPO可通过刺激内皮祖细胞的分化、增殖和迁移来保护

肾小管的完整性和功能。另外，EPO可通过改善氧化应激、基

因毒性和抗凋亡等来保护顺铂诱导引起的大鼠肾脏功能衰竭[22]，

为临床上预防顺铂化疗引起的肾脏并发症提供了参考。

4.2 临床试验研究

EPO 在急性肾损伤（AKI）方面的临床研究结果并不乐

观。EPO预处理并不能影响AKI的治疗效果[23]且可能出现败

血症 [24]。另一组研究结果显示，EPO 对移植肾功能延迟（De-

layed graft function，DGF）恢复无影响，也不能减少 DGF 的发

生[25]。另外，EPO通过增加内皮素的释放而升高血液透析患者

的血压，导致血液浓缩、血管反应性及收缩性改变，可能增加

血管性疾病的发生[26]。EPO对肾脏的保护临床试验研究还有

待进一步开展。

5 EPO对消化系统的保护作用
5.1 对肝脏的保护作用

肝脏的缺血再灌注损伤是临床上造成肝脏手术和移植失

败及患者死亡的主要原因。研究发现，在肝脏缺血再灌注[23]、

内毒素引起的肝脏急性炎症损伤[27]的动物实验中，EPO表现出

保护作用，低剂量的EPO治疗可降低肝部分切除术大鼠的肝

脏损伤，并通过提高肝细胞增殖、EPO受体信号和抗氧化酶的

作用使肝脏再生。

5.2 对小肠的作用

EPO预处理可有效保护大鼠的小肠缺血再灌注损伤。结

果显示，EPO通过上调抗凋亡蛋白Bcl-xl，升高血清肿瘤坏死

因子α和白细胞介素 6的水平、抑制肠道细胞凋亡而发挥对肠

道损伤的保护作用[28]。值得一提的是，文献报道EPO可通过

抑制肠道上皮细胞及腺细胞的凋亡，促进细胞增殖及抑制炎

症反应等作用，防止获得性免疫缺陷病毒的母婴传播[29]。

5.3 对胰腺的作用

研究发现，EPO在重症急性胰腺炎大鼠模型中表现出促

进胰岛细胞增殖、抑制胰腺细胞凋亡、减轻炎症反应的作用[30]。

而且，EPO通过细胞因子途径抑制胰岛β细胞系NIT-1细胞的

凋亡，改善由细胞因子引起的胰岛素分泌抑制[31]。

6 EPO对其他系统的保护作用
EPO对其他系统，如呼吸系统、运动系统、内分泌系统、生

殖系统等也有保护作用。有文献报道，EPO在大鼠肺脏缺血

再灌注损伤中有保护作用[32]。EPO在严重肢体缺血动物模型

中也表现出保护作用，主要机制是EPO具有促进血管生成、抑

制细胞凋亡和促进细胞因子的分泌等作用[33]。研究发现，EPO

可提高缺氧条件下肝细胞中的瘦素受体及胰岛素受体的表达

水平，增加血浆中瘦素的浓度，这对于研究胰岛素抵抗及肥胖

具有潜在价值[34]。Sayyah-Melli M等[35]的临床研究结果显示，

EPO可有效缓解年轻女性卵巢缺血再灌注后的氧化损伤，防

止卵巢功能紊乱。Ji YQ等[36]的临床试验结果显示，EPO的表

达水平对早期妊娠的结果有重要影响，表现在EPO通过刺激

信号转导和转录激活因子5，钝化p38信号转导而促进滋养细

胞和蜕膜基质细胞的增殖、抑制其凋亡。

7 结语
动物实验结果显示，EPO具有明确的多器官保护作用，如

何将动物实验结果转化为临床结果是研究者今后的必由之

路。临床研究中应着重考虑 EPO 的临床应用问题（剂量、时

间、频率、周期等）和安全性。回顾近些年的临床研究，即使是

针对同一对象，不同剂量、不同给药时间，EPO也可能带来不

同的结果。更有报道称，大剂量EPO的使用可产生一些不利

因素，如血栓形成、血小板增多、血压增高、血管狭窄等。因

此，研究开发不具有造血作用、仅具有多器官保护作用的EPO

衍生物，将在临床研究方面更具前景。
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