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促红细胞生成素及其衍生物的心脏保护作用

张丽 陈新星综述 王志禄审校

【摘要】 促红细胞生成素(EPO)能直接促进红细胞生成，可用于预防和治疗多种原

因引起的贫血。EPO广泛分布于人体各个系统，除促造血作用外，还具有抗炎、抗凋亡、

促进新生血管生成等多种作用，并可通过这些作用发挥广泛的组织保护效能。然而，长

期大剂量应用EPO必然增加高血压、血栓形成等风险。氨甲酰化促红细胞生成素

(carbamylated erythropoietin，CEPO)作为EPO衍生物的代表，不仅药代动力学特征与

EPO相似，且可通过抗炎、抗凋亡、促进新生血管生成等多种作用减轻心、脑、肾等器官的

缺血一再灌注损伤，但其无促红细胞生成活性，不会增加高血压及血栓形成风险。因此，

CEPO的应用前景比EPO更为广阔。该文将EPO及CEPO的心脏保护作用作一综述。
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促红细胞生成素(EPO)及其衍生物氨甲酰化

促红细胞生成素(CEPO)具有抗炎、抗凋亡、促进新

生血管生成等多种作用口。4]，并可通过这些作用使

心、脑、肾等器官免于缺血、缺氧损伤，本文就EPO

及CEPO的心脏保护作用作一综述。

1 EPO及其受体

1．1 EPO的来源及分子结构

EPO是一种富含唾液酸的活性糖蛋白，胎儿期

由肝细胞产生，出生后90％由肾小管间质细胞分

泌，此外，骨髓巨噬细胞、脑星形胶质细胞以及心肌

细胞也能产生少量EPO[5]。EPO由165个氨基酸

组成，相对分子质量为34 000，人类的EPO基因位

于7号染色体长臂22区(7q22)，由4个内含子和5

个外显子构成。

1．2 EPO与EPO受体的相互作用

EPO受体(EPOR)是细胞因子受体超家族的一

员，EPOR不仅存在于幼红细胞表面，在内皮细胞、

平滑肌细胞及心肌细胞中也有表达L6J。已发现的

EPO受体有2种不同的类型：一种为2个同源

EPOR组成的同型二聚体[(EPOR)：]，另一种是由

EPOR与j3共同受体(pcR)亚单位组成的异源二聚

体，13cR亚单位也称为CDⅢ。EPO与(EPOR)：结

合可促进红系祖细胞分化增殖，进而发挥促造血作

用，EPO与EPOR—CD。。，结合后可通过JAK一2／转

作者单位：730000兰州大学第一临床医学院(张 丽，王志禄)；

710065陕西省博爱医院神经内科(陈新星)

录激活子5(STAT一5)、磷脂酰肌醇一3一激酶(P13一

K)／Akt、丝裂素激活蛋白激酶(MAPK)／细胞外信

号调节激酶(EPK)等多种途径激活多条信号通

路[7]，发挥广泛的组织保护作用。

2 EPO的心脏保护作用

2．1缺血性心脏病

研究表明，永久性结扎大鼠冠状动脉前降支后

立即使用重组人(rh)EPO，可显著缩小心肌梗死面

积、减轻左室重构、改善心功能，表明EPO可以预防

并治疗心脏缺血性事件哺]。EPO缩小心肌梗死面

积呈剂量依赖性p]。

EPO对缺血性心脏病的临床研究较少。

Namiuchi等¨阳研究了101例心肌梗死后12 h内行

PCI治疗的患者，结果显示，在急性期EPO治疗可

减少心肌细胞损伤，改善患者远期预后。心肌梗死

患者血清EPO浓度的增加呈时间依赖性，提示即使

在慢性期，EPO也具有心脏保护作用[1¨。

2．2慢性心力衰竭

在慢性心力衰竭患者中，贫血普遍存在[12]。

Mancini等[1纠，郭玲等[143对中、重度心力衰竭伴轻

度贫血的患者给予rhEPO治疗，结果发现，rhEPO

可明显提高患者的运动耐量，改善生活质量。基础

研究也提示，EPO可明显改善心肌梗死后心力衰竭

大鼠的心功能[15’1引。

3 EPO的心脏保护作用机制

EPO除通过调节红细胞生成，增加组织氧供以

外，还可通过抗凋亡、抗炎、促进新生血管生成等作

用保护心脏。
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3．1 抗凋亡作用

Calvillo等n71在缺氧28 h的大鼠心肌细胞培

养基中，加入100 ng／ml rhEPO可以使心肌细胞凋

亡数减少50％，从而证明EPO对体外培养的心肌

细胞具有以抗凋亡为主的保护效应。Fiordaliso

等n3的研究也获得同样结果。作用机制的研究提

示，EPO与EPOR结合后，可通过JAK一2等信号传

导途径起到抗心肌细胞凋亡的作用[18|。对雄性Bal

b／c小鼠缺血一再灌注模型的研究结果进一步揭示，

EPO可通过升高核转录因子GATA一4磷酸化水

平，降低心肌细胞凋亡，进而减轻心肌缺血一再灌注

损伤‘1 9|。

3．2抗炎作用

Liu等[2阳采用大鼠心肌缺血一再灌注损伤模型，

在缺血一再灌注前24 h腹腔注射rhEPO 5000 U／kg

可显著减少中性粒细胞的浸润，同时抑制核因子一-cB

和活化蛋白一1的激活，从而减少肿瘤坏死因子一a

(TNF—a)、白细胞介素一6(IL一6)和细胞间黏附分子一1

的产生。Li等[2们给心肌梗死后6周的心力衰竭大

鼠皮下注射EPO 1500 U／kg，1周2次，给药4周后

发现，治疗组大鼠的TNF—a、IL一6及转化生长因子一

8，的水平较对照组明显减低。Mitsuma等[223的研

究也证明EPO可抑制TNF—a、IL-6mRNA的表达，

从而减轻自身免疫性心肌炎。其他类似的研究显

示了相同结论[2 3|。

3．3促进新生血管生成作用

EP0可以刺激培养的内皮细胞增殖并分化形成

血管结构，提示EPO具有促进新生血管生成的作用。

EPO可动员内皮祖细胞，进而增加梗死周围毛细血

管密度[2“。对大鼠心力衰竭模型的研究发现，EPO

可增加毛细血管密度，明显改善心功能[1 5|。Nishiya

等[2鲴的研究同样也证明了这一点，并指出EPO可以

抑制心室重构，改善心功能。此外，rhEPO还具有与

血管内皮生长因子、基本的成纤维细胞生长因子相似

的促进新生血管生成的作用[2 6|。

4 EPO的不良反应及其衍生物

EPO用于保护心脏作用的剂量远高于纠正贫血

时的剂量，大剂量EPO必然使红细胞数量增多、血液

黏度增加，导致高血压和血栓形成等不良反应。此

外，EPO还可引起其他一些少见的不良反应，如癫

痫、过敏、高钾血症及纯红细胞生成障碍性贫血等。

EP0的诸多不良反应大大限制了其在心血管

领域的应用，因此，人们开始研发保留心脏保护作

用而无促红细胞生成不良反应的EPO衍生物。
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Leist等[27]在体外用氰酸钾使rhEPO氨甲酰化

(EPO分子中的赖氨酸转化为高瓜氨酸)得到了一

种EPO的衍生物——CEPO，其药代动力学特点与

EPO相似且同样具有的心脏保护效应，但无任何促

红细胞生成活性，不会增加高血压和血栓形成等风

险。有研究提示，CEPO可与EPOR—CD㈨结合，可

明显缩小心肌梗死面积，抑制左室扩大和左心功能

下降∞]。Fiordaliso等[4]的研究也发现，CEPO不增

加红细胞压积和血红蛋白浓度，却可明显抑制心肌

梗死后心肌细胞的减少，降低左室舒张末压增高幅

度，降低收缩期和舒张期左室壁应力促进心功能的

恢复。

5 CEPO的心脏保护作用及其可能机制

CEPO可通过抗炎、抗凋亡及促进新生血管生

成等作用发挥神经保护及肾脏保护作用[1矗]，而有

关CEPO心脏保护作用方面的研究很少。

Fiordaliso等¨o用2种方法对CEPO的心脏保护作

用进行了研究：一种是建立大鼠心肌缺血一再灌注损

伤模型，给予CEPO 50 og／kg，每日1次，持续1周，

结果发现，CEPO治疗组心肌梗死面积从57％减少

到了45％；另一种是用CEPO对星形孢菌素诱导的

小鼠心肌细胞进行干预，结果发现，与对照组相比，

CEPO治疗组心肌凋亡减少了35％。以上2个研

究均表明，CEPO可通过减少心肌细胞凋亡发挥心

脏保护作用。Moon等[3]的研究也发现，CEPO可

显著抑制十字孢碱诱导的心肌细胞凋亡，同时动物

实验也表明，CEPO可以明显抑制心肌缺血危险区

的心肌细胞凋亡，进而发挥心脏保护作用。新近研

究还发现，CEPO通过P13K／Akt信号通路减轻心

肌缺血一再灌注损伤，发挥心脏保护作用[2 8|。

综上所述，EPO及CEPO均具有心脏保护效

能。然而，目前EPO和CEPO心脏保护作用机制

的研究尚处于初级阶段，有待进一步研究。不久的

将来，EPO及高效、安全的CEPO有望作为重要的

心脏保护剂，广泛应用于心血管疾病的治疗领域。
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