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促红细胞生成素的抗炎症作用研究进展
X

王  伟  肖颖彬
(第三军医大学新桥医院心血管外科  重庆 400037)  

摘要:促红细胞生成素是一种造血因子, 临床中广泛应用于治疗各种原因造成的贫血。近年的研究发现, EPO具有多种非造

血生物作用 ,其中对各组织以及全身炎症反应的保护作用已成为目前的研究热点之一。但目前 EPO 抗炎症作用相关的机制尚

不明确。本文对 EPO的抗炎症作用及其可能机制作一综述,并对 EPO在临床中的应用前景进行了展望。

关键词:促红细胞生成素; 抗炎症作用;促红细胞生成素受体

Progress in Studies of the Anti- inflamatory effect of Erythropoietin
WANG Wei, XIAO Ying - bin

Department of Cardiovascular Surgery , Xinqiao Hospital, Third Military Medical University , Chongqing 400037, China

ABSTRACT: Erythropoietin, the principal regulator of erythroids progenitor cells, is widely used to treat anemia caused by many diseases.

In recent researches, EPO has been proved to have many different non- hematopoietic biological effects, in which the anti- inflammatory effect of

EPO has drawn much attention from the researchers. However, the mechanism of this effect is still unclear. This paper reviewed the anti- inflam-

matory effect of EPO and its potential mechanism, and previewed the prospect of the clinical application of EPO.

Key words: Erythropoietin; Anti- inflammatory effect; EPOR

  促红细胞生成素( erythropoietin, EPO)是一种调节红细胞

生成的细胞因子,主要由肾脏产生。以往研究认为, EPO 的主

要生物学作用为促进红系祖细胞分裂分化为成熟的红细胞,

增加循环中红细胞数量,因此, 在临床上 EPO 被广泛应用于治

疗各种原因引起的贫血, 包括肾性贫血、新生儿贫血、癌性贫

血等。但是 ,近年来研究发现, EPO受体( EPOR)还广泛分布于

各种非造血组织, 具有多种非造血生物作用, 如促进血管生

成、胚胎发育、组织保护、抗炎等作用,所以被认为是一种全身

性的保护性细胞因子。本文主要对 EPO的抗炎症作用研究进

展作一综述。

1  EPO及其受体的生物学特性

EPO是一种糖基化蛋白质激素, 缺氧是其最强的诱导因

子[1]。人 EPO 基因组为单拷贝, 5. 4kb 长, 有 5 个外显子和 4

个内含子,其 5cUTR处有 AP- 1、SP- 1、NF- IL- 6、GRE 和 NF

- JB 的结合序列。EPO cDNA编码 193 个氨基酸, 包括 27 个

氨基酸先导序列,成熟人 EPO分子由 166 个氨基酸残基( AA)

组成,分子量为 18kDa。在 CHO 细胞中表达 rEPO为 30kDa , 糖

基含量为 39% , 在人尿中的 EPO 为 34kDa 糖蛋白[2]。

EPO的产生由组织的氧合状态调节。大约 90%的 EPO由

肾小管旁间质细胞分泌。正常人血浆 EPO水平维持在 15-

20IU/ L[ 1]。肾脏的缺氧可导致 EPO合成增加并刺激红细胞生

成,当缺氧因素刺激时,产 EPO 的管周细胞参与 EPO的合成,

缺氧因素消除后, 此细胞恢复非分泌状态[2]。

这一机制最主要的调节因子是 HIF- 1, HIF- 1 是至少 20

个红细胞生成和血管发生基因的转录激活子, 包括 Epo、转铁

蛋白、血管内皮生长因子( VEGF)以及一系列葡萄糖代谢的重

要基因[ 3]。

EPOR为一跨膜受体, 属细胞因子受体超家族, 与 EPO 的

作用高度保守,已知不能与 EPO外的其他细胞因子作用。E-

POR糖基化后为 66kDa, 由508个 AA 组成,包括 24 个 AA 的先

导序列,成熟 EPOR 为 484 个 AA, 其中, 胞膜外区 226、穿膜区

22、胞浆区 236个 AA。EPOR 有高亲和力和低亲和力两种, 至

今对 EPOR组成的确切结构和信号转导还不清楚。目前至少

已发现 3 种在自然状态下由于膜受体裂解脱落的可溶性 EPO

受体( sEPOR)。EPO 作用于受体后, 形成同源二聚体, 进而激

活受体相关 JAK2, 启动细胞内信号转导通路[ 4]。
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2  EPO的抗炎症作用

炎症反应参与了各种损伤, 而 EP0 可减少许多致炎因子

的释放、减轻炎性细胞的浸润, 还可激活内源性保护机制, 从

而发挥重要的抗炎作用[ 5]。Shurtz 等[ 6]报道 EPO 可抑制持续

不卧床腹膜透析病人的炎症反应, 表现为减少外周血中性粒

细胞计数,抑制中性粒细胞激活, 减少炎症细胞因子的产生

等; Villa等[ 7]报道 EPO能显著减少脑梗死区内的致炎因子, 如

IFN- C、TNF- A、IL- 6 等的释放, 减轻炎性细胞如星形细胞及

小胶质细胞的浸润; Brines 等[ 8]报道在鼠实验性的自身免疫性

脑脊髓炎及鼠钝器脑外伤模型中, EP0能明显减轻神经炎症反

应; Patel[ 9]等报道 EPO预处理能减少肾缺血/再灌注损伤中白

细胞的浸润; Sezpfin [10]等研究肝缺血/再灌注损伤时发现 EPO

预处理能减少血 TNF- a、IL- 2 从而减轻肝脏的组织病理损

害;秦川等[ 11]报道 EPO预处理可抑制缺氧复氧损伤后心肌细

胞TNF- AmRNA 及基因表达。以上这些研究结果表明 EPO 对

于机体的炎症反应具有重要的调节作用。

3  EPO抗炎症作用的机制

3. 1 NF- JB 和AP- 1

NF- JB 是促炎症反应的关键调节子, 可调控 TNF- A、IL

- 6 等炎症因子的基因表达。缺血再灌注损伤可激活 NF- JB

和AP- 1,启动 TNF- A、IL- 6等重要炎症因子的基因转录, 进

而诱导严重的炎症反应。Xiaoming Liu 等[ 12]报道在大鼠模型

中 EPO预处理可明显降低缺血再灌注损伤后的 NF- JB和 AP

- 1 的活性, 并降低循环TNF- A和 IL- 6 的水平。秦川等[ 13]

报道 EPO预处理可使大鼠缺氧复氧后 TNF- A的基因表达下

调,可能与 EPO 诱导的 NF- JB 激活后的负反馈机制有关。

EPO与其受体 EPOR结合后, EPOR在其胞外部分一个 20 个氨

基酸组成的片段的引导下发生同种二聚反应, 并通过 PI3K/

Akt、MAPKs 和 JAK2 等途径, 对 NF- JB 和 AP- 1 进行调控。

因此, NF- JB和 AP- 1 可能是 EPO 调控炎症反应的重要转录

因子。

3. 2 IL- 10

Xiaoming Liu 等[ 12]研究发现在大鼠模型中, rhEPO 预处理

可提高大鼠循环 IL- 10 水平。IL- 10的抗炎症作用已在大量

的体内外及动物试验中得到证实: IL- 10 可在转录水平抑制

细胞因子和趋化因子的产生, 也可通过调控 mRNA 降解的机

制在转录后水平发挥作用[ 16,17] ; IL- 10 可上调体内细胞因子

拮抗剂如 IL- 1RA 及可溶性的 P55、P75 TNFR基因的表达, 从

而拮抗 IL- 1、TNF的促炎作用[ 18, 19] ; IL- 10 可通过下调环氧

化酶- 2( COX- 2)的表达来抑制前列腺素 PGE- 2 的产生; IL

- 10 还可下调 LPS 信号传导通路中介导天然免疫的受体 Toll

样受体的表达,从而间接减轻炎症反应[ 20] ; 此外 IL- 10 可抑

制NF- JB、Ras 等信号转导通路, 从而抑制多种相关的重要炎

性介质的产生[21]。因此, IL- 10 可能在 EPO 的抗炎症作用中

发挥重要的作用。

3. 3 NO

Wu等研究发现, EPO ( 20U/ ml) 可刺激内皮细胞 NO 合成

的增加[22]。内皮细胞持续低量合成、释放 NO 是可抑制白细

胞与内皮细胞的粘附、抑制白细胞的激活和释放氧自由基、降

低血管通透性和抑制炎性渗出、中和氧自由基。虽然内皮源

性NO对炎性损伤具有保护作用, 但 iNOS 诱导生成后合成大

量NO,则具有细胞毒作用, 可造成炎症部位的正常组织损伤。

NO可能在 EPO 诱导的抗炎症作用中有一定的调节作用。

4  EPO的临床应用前景

近年来 EPO在临床中的广泛应用表明 EPO 是一种十分安

全的药物。研究表明, EPO可广泛作用于多种器官中并对其

起保护作用, 最近 Ehrenreich 等[ 23]报道 EPO 能改善脑卒中病

人预后,因此 EPO 有可能用于各种缺血性损伤。EPO 对于炎

症反应的调节作用, 可能将为炎症性疾病的治疗提供新的思

路和方法。

同时,我们也应该认识到,上述实验及临床研究中 EPO的

用量远远超过治疗贫血的常规剂量, 而且 EPO 在增加红细胞

生成的同时也有血栓形成、高血压以及影响血小板功能等不

良反应。此外,红细胞增多症及其危害已成共识, 长期、大量

地应用 EPO 必然会给病人带来危害。因此应该正确认识 EPO

的非造血生物作用, 同时研发不具备促红细胞生成作用的器

官保护药物。

最新研究发现 EPO 衍生物- 氨基甲酰 EPO( CEPO ) 在动

物试验中,具有与 EPO相当的组织和全身保护作用,但没有增

加红细胞生成的作用。与其它 EPO 的衍生物相比, CEPO 保持

活性的时间更长, 因此在治疗中具有更大的临床潜力。但其

长期应用的安全性评价及剂量仍有待进一步研究。
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左旋肉碱在医疗、保健食品领域的研究应用新进展
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摘要:左旋肉碱是一种广泛存在于机体组织的特殊氨基酸,其主要生理功能是氧化脂肪, 为机体提供能量。本文综述了左旋

肉碱近年来在我国临床治疗领域、功能性保健食品添加等方面的新的试验结果。

关键词:左旋肉碱; 临床应用;营养强化剂; 保健食品

Application of Levo- carnitine in Medical Treatment and Health Food
TIAN Jing - xuan

Jiangsu Yabang Pharmaceutical Group213003, Jiangsu, China

ABSTRACT: Levo- carnitine is an especial vitamin which ex ists in the organism. Its primary function is oxidizing fat and supplying ener-

gy. In this paper , it was reviewed that the new studies of clinical application and adding in health food of levo- carnitine were done in China in

recent years.

Key words: Levo- carnitine; Clinical application; Nutrient supplement; Health food

  左旋肉碱( L- Carnitine, 又名左卡尼汀、肉毒碱、维生素

BT) ,是一种广泛存在于机体组织的特殊氨基酸, 它将长链脂

酰基带入线粒体内氧化释放出能量, 又可将线粒体内的短链

酰基运送到膜外,调节线粒体内外酰基 CoA/ CoA 的比率等[ 1] ,

因此它是脂肪代谢的必须辅助因子。自左旋肉碱 1905 年被发

现,一个世纪以来人们不断探索拓展它的新用途, 现就近年来

左旋肉碱在我国临床、保健食品等方面的研究及应用综述如

下。

1  临床应用

1. 1 在慢性肾衰腹膜血透方面的应用
现今左旋肉碱作为药品应用于临床上最多的当属在血液

透析方面的应用,如据楼宏青[ 2]报道,在给予尿毒症血液透析

患者促红细胞素( EPO)常规治疗的同时加用左旋肉碱,可使患

者Hb及 Hct显著升高;罗家林等[ 3]则发现在加用左旋肉碱后

血液透析患者的 EPO 的用量可以逐步降低, 这样由于使用

EPO而导致患者高血压的发生率也随之降低。

徐洪实等[ 4]证实长期血液透析患者由于血液中左旋肉碱

流失、食物摄入减少的原因, 造成了左旋肉碱的缺乏, 从而使

患者产生了能量代谢障碍, 出现了虚弱、乏力、肌肉痉挛, 甚至

心绞痛,心律失常等;并且血浆游离左旋肉碱浓度与时间直接

相关,通过补充左旋肉碱可提高血浆内左旋肉碱浓度,减少上

述相关并发症的发生。

孙倩美等[ 5]研究了左旋肉碱在减轻腹膜透析造成的患者

胰岛素抵抗方面的作用。经实验证实, 维持性血液透析的患

者的确存在胰岛素抵抗的现象,而在治疗中适量补充左旋肉

碱则能改善患者的胰岛素抵抗现象。

1. 2  左旋肉碱在心血管疾病中的应用
大量动物和人体实验都证实, 补充左旋肉碱对治疗心血

管疾病大有益处。目前我国临床研究最为广泛深入的是左旋

肉碱的抗心肌缺血、心律失常和降血脂作用。

秦晓文等[ 6]对充血性心力衰竭患者在使用洋地黄制剂、
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