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　　促红细胞生成素（ｅｒｙｔｈｒｏｐｏｉｅｎｔｉｎ，Ｅｐｏ）早期主
要用于红细胞生成，近年来研究发现 Ｅｐｏ还具有神
经保护、抗细胞凋亡、促血管新生以及减轻炎症反应

等作用，因此被认为是一种多器官多功能保护因子。

重组人促红细胞生成素（ｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔｈｕｍａｎｅｒｙｔｈｒｏ
ｐｏｉｅｔｉｎ，ｒｈＥｐｏ）具有同天然 Ｅｐｏ相同的生物学效应，
已广泛应用于临床，在新生儿科的动物实验和临床

研究中更显示了良好的疗效及应用前景。本文就对

Ｅｐｏ在新生儿相关疾病中的研究进展综述如下。

１　概述

１．１　Ｅｐｏ的分子结构和来源
Ｅｐｏ是胎儿和新生儿时期中促红细胞生成的重

要因子之一，且不能通过胎盘［１］。人类 Ｅｐｏ基因位
于７号染色体长臂２１～２２区（７ｑ２１～２２），为单拷贝

基因，其中包含５个外显子和４个内含子，共有１６５
个氨基酸，总分子量３４ＫＤ。Ｅｐｏ作为一种糖基化
蛋白激素主要有α型和β型两种糖基位点，他们的
关键组成部分都是一种耐热的（８０℃）含唾液酸的
酸性糖蛋白激素，因此具有相似的生物学特性。能

够促进红细胞分化和成熟，抑制红系祖细胞凋亡，刺

激红系定向干细胞向成熟红细胞增殖和分化是 Ｅｐｏ
的主要生物学效应。成人Ｅｐｏ主要由肾脏的肾小管
旁细胞分泌，如内皮细胞、巨噬细胞或其他间质细

胞，其次为肝脏。在胚胎期，Ｅｐｏ由卵黄囊产生，肝
脏是胎儿期Ｅｐｏ合成的主要器官，在孕３０周时 Ｅｐｏ
合成器官逐渐转移至肾脏［２］，但是在出生时仍有约

８０％的ＥｐｏｍＲＮＡ产生于肝脏。
１．２　Ｅｐｏ受体和Ｅｐｏ的调节

Ｅｐｏ是通过与靶细胞表面的特异性 Ｅｐｏ受体
（ＥｐｏＲ）结合而发挥作用，目前认为Ｅｐｏ的第１１１～

·７００１·
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１１８个氨基酸是受体结合部位。人类 Ｅｐｏ受体是含
有５０８个氨基酸的单链穿膜蛋白，其基因定位于１９
号染色体短臂２４区（１９ｐ２４），属于造血因子受体超
家族［３］。Ｅｐｏ受体数目与该细胞对 Ｅｐｏ依赖性有
关，当红系细胞逐渐成熟，对 Ｅｐｏ的依赖性下降，受
体也逐渐丧失，成熟的红细胞只有很少的Ｅｐｏ受体，
几乎不再依赖Ｅｐｏ。现在发现人体内许多组织都可
以检测到ＥｐｏＲ，主要位于骨髓造血干细胞，在神经
细胞、胶质细胞和血管内皮细胞上也有分布。在大

量人类和动物实验中已证实Ｅｐｏ合成释放受多种因
素调控，但最主要的调节因子是缺氧诱导因子１α
（ＨＩＦ１α）［４５］。Ｅｐｏ在机体缺氧时由 ＨＩＦ１α诱导
上调，调节红细胞生成，从而使机体适应低氧状态。

研究表明Ｅｐｏ为氧依赖基因，是真核增强子，在缺氧
条件下，其包含的８个碱基对基因序列与ＨＩＦ结合，
通过激活蛋白激酶 Ａ和 Ｃ，磷脂酶 Ａ２、转录因子
ＡＴＦ１和 ＣＲＥＢ１等缺氧信号通路以刺激 Ｅｐｏ
ｍＲＮＡ的表达［６］。

ｒｈＥｐｏ于１９８５年首次被克隆成功，与天然 Ｅｐｏ
有完全相同的氨基酸序列糖蛋白，并且具有相同的

生物学活性，在１９８９年通过美国食品药品管理局
（ＦＤＡ）批准而广泛应用于临床。

２　Ｅｐｏ在新生儿相关疾病中的研究与应用

２．１　Ｅｐｏ与新生儿贫血
内源性Ｅｐｏ生成不足是导致新生儿特别是早产

儿贫血的主要原因。足月儿出生后氧饱和度升高，

由肝脏缺氧诱导刺激产生的 Ｅｐｏ减少，而此时肾脏
尚不能产生足够的Ｅｐｏ，故生后１～２个月会出现生
理性贫血。由于胎儿Ｅｐｏ的产生从肝脏转化为肾脏
是在孕后期，因此早产儿由肾脏产生Ｅｐｏ量很少，出
现贫血时间更早，而且贫血持续时间更长。研究发

现尽管早产儿内源性 Ｅｐｏ水平非常低，但骨髓中和
外周血中的红系祖细胞对外源性 Ｅｐｏ有高度敏感
性，通过给予外源性ｒｈＥｐｏ仍可生成红细胞［７］。

ｒｈＥｐｏ可预防早产儿和极低出生体重儿贫血的
发生，减少红细胞的输注，降低因输血感染传染性疾

病的风险和因输血引起不良反应的发生。多项系统

性回顾均证明早产儿使用 ｒｈＥｐｏ治疗贫血的有效
性［８１０］。ｒｈＥｐｏ能明显增加网织红细胞数量，提示增
强了骨髓造血功能，同时 ｒｈＥｐｏ的使用可以减少早
产儿输注红细胞的总量。

Ｔｅｍｐｅｒａ等［１１］将ＮＩＣＵ中出生体重 ＜１２５０ｇ且
胎龄＜３０周的３０名早产儿随机分为 ｒｈＥｐｏ治疗组

（ｎ＝１０）和对照组（ｎ＝２０），治疗组每次给予 ｒｈＥｐｏ
３００ＩＵ／ｋｇ，每周 ３次，皮下注射，两组都同时予铁
剂、叶酸以及维生素Ｅ补充给药，结果ｒｈＥｐｏ治疗组
中４０％患儿仅需要１次输血治疗，而对照组５５％患
儿进行了至少１次输血治疗。研究还发现通过ｒｈＥｐｏ
治疗后患儿的吸氧时间减少，因此有可能降低支气

管肺发育不良（ｂｒｏｎｃｈｏｐｕｌｍｏｎａｒｙｄｙｓｐｌａｓｉａ，ＢＰＤ）发
生率。最近 Ａｌｖａｒｅｚ等［１２］对１３名因溶血性疾病出
现晚期贫血的患儿进行了 ｒｈＥｐｏ治疗，治疗后有１１
名患儿避免了输血治疗，仅有２名患儿因病情严重
需要输血。以上研究提示ｒｈＥｐｏ可有效预防及治疗
新生儿贫血，减少输血次数及输血总量，具有良好的

应用前景，但是具体使用剂量、用药时间以及是否需

要联合治疗还需进一步临床研究。

２．２　Ｅｐｏ与新生儿缺氧缺血性脑病
产时窒息、脑室内出血等是导致新生儿缺氧缺

血性脑病（ＨＩＥ）最常见的原因。近年来研究发现
Ｅｐｏ可以减轻因 ＨＩＥ所产生的神经后遗症，具有神
经保护功能。抑制细胞凋亡是Ｅｐｏ神经保护的主要
机制之一，目前认为Ｅｐｏ主要通过激活蛋白激酶Ａ、
Ｃ和磷酸化核转录因子κＢ（ＮＦκＢ）途径来抑制神经
细胞凋亡［１３］。Ｅｐｏ可以迅速渗透血脑屏障，通过
Ｐ１３Ｋ／Ａｋｔ和细胞外信号调节激酶的传导通路刺激
血管内皮生长因子的分泌以及血管新生［１４］，新生血

管可提高新生儿携氧能力，促进神经元细胞修复。

此外Ｅｐｏ在神经保护中可对抗神经兴奋性氨基酸－
谷氨酸中毒也有重要作用。Ｓｉｆｒｉｎｇｅｒ等［１５］在近期研

究中指出Ｅｐｏ可通过减少不同氧化应激参数并限制
血红素加氧酶１（ｈｅｍｅｏｘｙｇｅｎａｓｅ１，ＨＯ１）及胆碱能
的应激诱导变化来对抗神经性氨基酸中毒。最近有

研究证明Ｅｐｏ还可保护非神经元细胞如神经胶质细
胞，从而达到支持、营养神经的作用［１６］。另外有学

者推断Ｅｐｏ还具有稳定氧利用率和减轻炎症等神经
保护的协同效应［１７］。

ｒｈＥｐｏ治疗各种脑损伤的有效性及安全性已得
到动物实验的证明［１８］，现在 ｒｈＥｐｏ已进入临床试验
阶段。Ｅｐｏ对神经的保护作用有剂量依赖效应，有
学者研究发现大剂量使用 ｒｈＥｐｏ（３７５０Ｕ／ｋｇ）可明
显促进早产儿神经心理发育［１９］。同时 Ｚｈｕ等［２０］研

究证实新生儿多次小剂量使用 ｒｈＥｐｏ（３００Ｕ／ｋｇ或
者５００Ｕ／ｋｇ，Ｑｏｄ×２周）也可以减轻 ＨＩＥ后的功能
残疾，且无明显不良反应。目前认为 ｒｈＥｐｏ可以促
进早产儿、极低出生体重儿神经发育。Ｂｉｅｒｅｒ等［２１］

发现极低出生体重儿的血液中Ｅｐｏ浓度与神经发育
呈正相关，在生后１８～２２月龄的随访中Ｅｐｏ血液浓
·８００１·
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度＞５００ｍＵ／ｍＬ的极低出生体重儿的智力发育评
分（ＢａｙｌｅｙＭＤＩ）明显高于低浓度患儿。Ｎｅｕｂａｕｅｒ
等［２２］选取了１９９３～１９９８年出生的１４８名极低出生
体重儿进行了１０～１３年的随访，在学龄期通过汉堡
－韦克斯勒儿童智力测验（ＨＡＷＩＫ）发现生后第１
周使用ｒｈＥｐｏ治疗的儿童（ｎ＝８９）其ＩＱ值明显高于
非治疗组（ｎ＝５９）。综上所述，Ｅｐｏ可在多个环节干
预ＨＩＥ发生机制，具有神经营养及保护作用，但其
神经保护的确切机制、最适剂量、疗程和远期不良反

应尚需进一步探讨。

２．３　Ｅｐｏ与新生儿高氧肺损伤
随着围产医学的发展，早产儿的成活率明显提

高，氧疗是改善新生儿尤其是早产儿缺氧状态的一

项重要治疗措施，但同时长时间吸入高浓度氧也可

造成新生儿高氧肺损伤。吸入高浓度氧后可形成大

量具有高度活性的氧自由基，导致肺部产生炎症反

应、肺泡细胞凋亡以及后期肺组织异常修复，最终诱

发ＢＰＤ。由于Ｅｐｏ具有抑制细胞凋亡、抗炎症反应
和抗氧化反应等多种保护作用，近年来有少数动物

实验将ｒｈＥｐｏ用于急性肺损伤治疗，取得了良好的
疗效［２３］。高氧肺损伤以过度炎症反应和血管内皮

细胞、肺泡上皮细胞凋亡为主要病理特征，因此目前

有学者认为通过给予外源性 Ｅｐｏ可以减少细胞凋
亡、抗炎症反应等，从而对新生儿高氧肺损伤起保护

作用。

Ｏｚｅｒ等［２４］报道了在小鼠高氧肺损伤模型实验

中，经ｒｈＥｐｏ处理后高氧肺损伤组的肺泡表面积和
毛细血管数量明显多于非处理组，实验表明 ｒｈＥｐｏ
可改善肺泡结构、促进血管生成并减少肺纤维化。

丁璐等［２５］进行了类似的动物实验，发现 ｒｈＥｐｏ干预
的高氧肺损伤组其病理改变减轻，炎症反应细胞浸

润减少，同时通过实验提示 ｒｈＥｐｏ抑制肺组织凋亡
可能与ＪＮＫ通路有关。王晓蕾等［２６］近年来研究证

明，ｒｈＥｐｏ可抑制高氧肺损伤炎症反应过程中ＭＣＰ１
和ＣＩＮＣ１ｍＲＮＡ的表达，ｒｈＥｐｏ抗炎机制可能与此
有关。

总之，通过现阶段动物实验证明，ｒｈＥｐｏ可减轻
高氧肺损伤组织炎性细胞浸润、微血管和内皮细胞

损伤，有望用于临床并减少 ＢＰＤ的发生率，但尚需
要进一步的研究以及大量安全有效的临床试验加以

证实。

２．４　Ｅｐｏ与早产儿视网膜病变
早产儿视网膜病（ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙｏｆｐｒｅｍａｔｕｒｉｔｙ，

ＲＯＰ）是一种发生于低体重早产儿的视网膜血管性
疾病，是儿童致盲的重要病因。ＲＯＰ的发生分两个

阶段：第一阶段，早产儿出生后，宫内正常发育的视

网膜血管停止发育，高氧等病理因素使已存在的血

管发生阻塞，导致继发性缺氧；第二阶段，视网膜缺

氧导致血管生长因子释放，形成血管增生［２７］。近期

研究发现随着胎儿胎龄的增加，体内 ＥｐｏｍＲＮＡ和
Ｅｐｏ的浓度也相应升高，同时还发现在胎龄１２～２４
周期间胎儿玻璃体组织中Ｅｐｏ浓度超过血清中的浓
度，证明Ｅｐｏ在视网膜发育中有着重要作用［２８］。已

有实验证明Ｅｐｏ与 ＶＥＧＦ存在协同表达，其在 ＲＯＰ
患儿中的表达显著高于无ＲＯＰ发生的患儿［２９］。

目前早产儿 ｒｈＥｐｏ的使用与 ＲＯＰ发生是否有
明确关系尚不清楚。ＦｉｇｕｅｒａｓＡｌｏｙ等［３０］研究发现，

经过ｒｈＥｐｏ治疗后的早产儿，阈值期 ＲＯＰ发生率高
于未使用的患儿。早产儿 ＲＯＰ的发生可能与生后
使用 ｒｈＥｐｏ的时间窗有关。近期一项 ｍｅｔａ分析发
现早期使用 ｒｈＥｐｏ后任何阶段的 ＲＯＰ发生率都出
现增高现象，而在后期使用 ｒｈＥｐｏ对 ＲＯＰ发生率则
无影响［３１］。但是 Ｂｒｏｗｎ等［３２］却有不同观点，他们

认为越晚使用 ｒｈＥｐｏ，发生 ＲＯＰ的风险越大。Ｓｕｋ
等［３３］也做了同样的研究，发现日龄＞２０ｄ的早产儿
使用ｒｈＥｐｏ后发生ＲＯＰ的几率更大。

有研究者认为 Ｅｐｏ对于 ＲＯＰ来说是一把双刃
剑，ＲＯＰ发生的第一阶段 Ｅｐｏ在抑制细胞死亡和促
进新生血管形成方面有重要作用，而到了第二阶段

其血管生成作用可能会加重 ＲＯＰ［３４］。因此是否可
以通过在ＲＯＰ第一阶段给予 ｒｈＥｐｏ来诱导血管新
生同时阻止细胞死亡减轻继发性缺氧，在血管增生

的第二阶段避免使用ｒｈＥｐｏ来减少ＲＯＰ的发生［３５］，

这个假设尚有待更深入的研究。

２．５　Ｅｐｏ与新生儿坏死性小肠结肠炎
新生儿坏死性小肠结肠炎（ｎｅｃｒｏｔｉｚｉｎｇｅｎｔｅｒｏｃｏ

ｌｉｔｉｓ，ＮＥＣ）是一种常见且死亡率高的新生儿急腹症。
目前ＮＥＣ的具体发病机制尚不清楚，普遍认为可能
与未成熟肠上皮细胞间的紧密连接（ＴＪＳ）松弛以及
肠黏膜屏障功能破坏有关，从而产生细菌、毒素等移

位，触发炎症反应而引起 ＮＥＣ。研究发现母乳喂养
可减少ＮＥＣ的发生率［３６］，这可能是因为母乳中含

有一些生长因子在其中起到重要作用。Ｅｐｏ已被证
实存在于母乳中，其可以稳定肠内皮细胞紧密连接

和保护肠内屏障，同时有提高细胞氧携带利用率以

及抗炎的作用，这可能是母乳喂养预防ＮＥＣ的原因
之一。

Ｓｈｉｏｕ等［３７］在ＮＥＣ的老鼠模型中给予ｒｈＥｐｏ口
服，发现ＮＥＣ的发生率由４５％下降到２３％，差异有
统计学意义。他们认为 Ｅｐｏ主要通过 Ｐ１３Ｋ／Ａｋｔ通
·９００１·
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路来调控胎儿体内未成熟肠上皮细胞 Ｈ４组蛋白中
ＺＯ１的表达。Ｅｐｏ能够增加紧密连接蛋白 ＺＯ１的
表达从而促进肠上皮成熟而达到保护肠黏膜屏障的

作用。

目前通过动物实验表明 Ｅｐｏ对新生儿 ＮＥＣ防
治具有一定临床应用价值，但具体的有效性及安全

性还需大量动物实验研究以及进一步的临床评价

研究。

３　目前存在的问题

ｒｈＥｐｏ用于成人临床治疗已有包括高血压、血
栓、中风、红细胞增多症甚至死亡等不良反应报道。

但目前在新生儿使用中尚无不良反应发生报道。早

期有研究者认为中性粒细胞减少症可能是ｒｈＥｐｏ在
早产儿治疗中特有的并发症［３８］，但随着后期临床观

察发现在使用 ｒｈＥｐｏ正常剂量范围内时，并没有发
生此不良反应。但是否会发生在大剂量ｒｈＥｐｏ治疗
神经损伤中，还需进一步观察。有专家认为早产儿

使用ｒｈＥｐｏ后可能会增加 ＲＯＰ发生率，但目前观点
不一，可能与用药剂量以及治疗时间窗有关［３１３３］。

关于新生儿使用 ｒｈＥｐｏ后的长期随访报道很少，
Ｏｈｌｓ等［３９］通过对治疗后 １８～２２月龄儿童进行随
访，没有发现影响生长发育的不良反应发生。

４　结论

综上所述，随着新生儿医学的发展和早产儿、低

出生体重儿生存率的上升，ｒｈＥｐｏ作为一种多系统
的保护因子除了促红细胞分化和成熟作用外还具有

抑制细胞凋亡、控制炎症反应及抗氧化等生物学效

应，在治疗新生儿贫血、ＨＩＥ、新生儿高氧肺损伤以
及ＮＥＣ方面有广阔的应用前景。但目前就 ｒｈＥｐｏ
是否会增加ＲＯＰ发生率仍有不同见解，其远期不良
反应尚不明确，因此仍需要进行长期深入的研究

探索。
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《儿童保健学》（第四版）再版

刘湘云、陈荣华、赵正言主编的《儿童保健学》第四版于２０１１年６月成功再版。该专著是１９８９年在国家卫生部原
妇幼司的指导下，由我国老一辈儿童保健学专家刘湘云、林传家、薛沁冰、钱倩教授联合组织编写，江苏科学技术出版

社出版。历经２０多个年头，改版三次，见证和推动了我国儿童保健学当代发展进程，是当今从事儿童保健学教学、临
床、科研等工作学习的经典专著。第四版由刘湘云、陈荣华、赵正言教授主编，全书进一步完善了儿童保健学的学术体

系，总结了近年来国内外儿童保健专业科研和实践所取得的成果，介绍了当今儿童保健学的发展方向，规范了儿童保

健工作程序。确保了内容的科学性、实用性、创新性和先进性，做到既符合我国当前的国情，又具有新时代的特点。相

信，这次再版仍将继续担负着推动我国儿童保健学向更高层次发展的重任。第四版全书近１２０万字，大１６开，精装，
定价９８元。可到当地新华书店、医学专业书店购买。也可直接与出版社联系：

电话：（０２５）８３２７３０４４，蒋老师　　　传真：（０２５）８３２４２４５５。
汇款账号：４３０１０１１０１９１００２１３４２７；户名：江苏凤凰科学技术出版社有限公司；开户行：南京市工行湖南路支行。
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