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摘  要 

早产儿获得性脑损伤，特别是缺氧缺血性脑损伤(hypotic-ischemic brain damage, HIBD)的发生率和致

残率呈上升趋势。脑白质损伤是HIBD中最常见的类型之一，可导致早产儿出现痉挛双瘫、视觉缺陷、认

知障碍、脑瘫和行为缺陷等神经系统后遗症，其中最为常见的是脑室周围白质软化(Pvriventricular 
Leuko-malacia, PVL)。随着国内二胎三胎政策的放开，早产儿或极低出生体重儿占比率逐渐增多，而目

前在新生儿重症监护病房只有有限的治疗方法可以改善HIBD的预后，比如亚低温疗法。目前研究发现在

早产儿的治疗中给予重组人促红细胞生成素(recombinant human erythropoientin, rhEPO)干预可改

善其神经发育结果，然而早产儿脑损伤后应用rhEPO的神经保护作用的潜在机制尚不完全清楚。本文章

综述了通过目前大量细胞生物学和动物实验以及临床试验的研究结果，来判断rhEPO是否可以用于治疗

早产儿脑损伤并评估其疗效以及应用rhEPO的安全性。 
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Abstract 
The incidence and disability rate of acquired brain damage in premature infants, especially hy-
poxic-ischemic brain damage (HIBD), are on the rise. White matter injury is one of the most com-
mon types of HIBD, which can lead to neurological sequelae such as spastic diplegia, visual im-
pairment, cognitive impairment, cerebral palsy, and behavioral impairment in premature infants. 
The most common type is periventricular leukomalacia (PVL). With the relaxation of the two-child 
and three-child policy in China, the proportion of premature or extremely low birth weight infants 
is gradually increasing. Currently, there are only limited treatment methods in the neonatal inten-
sive care unit that can improve the prognosis of HIBD, such as mild hypothermia therapy. At 
present, research has found that intervention with recombinant human erythropoietin (rhEPO) in 
the treatment of premature infants can improve their neurodevelopmental outcomes. However, 
the potential mechanism of the neuroprotective effect of rhEPO after brain injury in premature 
infants is not fully understood. This article reviews the research results of a large number of cell 
biology, animal experiments, and clinical trials to determine whether rhEPO can be used to treat 
brain injury in premature infants, evaluate its efficacy, and evaluate the safety of using rhEPO. 
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1. 引言 

随着新生儿重症医学医疗与护理技术的进步，早产儿存活率逐年升高，据最新研究报道，目前全球

早产发生率仅约为 10.6%，而我国的发生率为 6.9%，处于世界前列水平[1] [2]。如早期未对早产儿实施

积极有效的临床支持治疗及专业护理等措施干预，会显著影响其营养状况，使其生长发育水平远低于正

常足月儿水平。而且早产会给卫生系统带来巨大的成本，早产新生儿的家庭往往会经历相当大的心理和

经济困难。神经发育障碍的重要危险因素之一是早产，其相关的长期神经发育缺陷(脑瘫、认知障碍、癫

痫等)是早产儿中常见的不可逆神经系统后遗症[3]。我国在提高早产儿的存活率方面取得了重大进展，但

远期神经发育结果未得到显著改善，因此有针对性的早产儿神经保护策略是必要的[4]。目前在治疗新生

儿脑损伤方面，亚低温疗法可降低早产儿伤残率并显示出临床疗效。近期一些动物实验[5] [6]和临床研究

[7] [8] [9]表明 rhEPO 具有临床应用的前景，印证了 rhEPO 的神经保护作用，为其在早产儿脑病的防治及

后遗症的预防上提供理论依据。这篇综述概述了支持 rhEPO 作为神经保护剂的相关机制及其应用的安全

性。 
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2. rhEPO 对 HIE 的神经保护作用相关机制 

EPO 是广泛用于克服贫血的主要红细胞生成刺激因子，如今也因其对非造血组织的细胞保护作用而

为人所知[10]。EPO 在肝脏中被合成主要发生在在 8 周左右的胚胎形成时期，而肾脏也可以参与合成 EPO，

这是刚出生后就能发生的。EPO 也可以被星形胶质细胞和神经元等中枢神经系统的多种细胞产生[11] 
[12]。EPO 生成细胞对低氧诱导因子(hypoxia-inducible factor, HIF)检测到的氧分压降低有反应，故 EPO
是由缺氧诱导通过 HIF 的转录生产[13] [14]。缺氧然后诱导神经元释放 EPO，从而引发各种非增殖前体

的分化[15]。神经元 EPO 以自/旁分泌方式通过血脑屏障，结合锥体神经元中的 EPOR，同时在不同细胞

中结合，发挥神经保护作用[16] [17]。基于天然 EPO 的氨基酸序列，通过应用基因重组技术可以合成出

一种生物学活性与天然 EPO 相似的糖蛋白，即 rhEPO。rhEPO 也可以透过血脑屏障，并通过与 rhEPO 受

体结合发挥神经保护作用。rhEPO 对 HIE 神经保护作用机制十分复杂，目前基于国内外已有的研究发现

主要包括以下机制。 

2.1. 通过 PI3K/Akt 信号通路促进血管生成 

HIBD 常见于围生期有窒息缺氧的新生儿，尤其是早产儿或极低出生体重儿。由于早产儿发育落后，

大脑内循环系统发育较足月儿差，因此脑室周围白质损伤常常发生在围生期有窒息缺氧的新生儿中。故

改善脑供血是治疗的关键。有动物实验[18]发现用 rhEPO 治疗 HIE 模型的 7 日龄大鼠增强了其新生血管

反应，还发现内源性 EPO 存在于大鼠脑 HI 区，并通过 PI3K/Akt 信号通路发挥新生血管的功能。目前发

现 rhEPO 通过激活 PI3K/Akt 信号通路来促进神经前体细胞血管内皮生长因子[19] [20] (VEGF)的分泌。

经 rhEPO 处理的神经前体细胞可上调脑内皮细胞(ECs)中促进内皮血管生成的血管内皮生长因子受体 2 
(VEGFR2)的表达，即 PI3K/Akt 信号通路也参与其中[21]。在最近一项研究[22]中，发现用 LPS (脂多糖)
诱导脑损伤造成脑细胞凋亡，导致 SOX5 的表达显著降低。通过 SOX5 的过表达可修复通过 LPS 诱导凋

亡的脑细胞。经证实原来是 SOX5 作为转录因子促进了 VEGF 的表达，从而激活了 PI3K/AKT 通路达到

修复脑神经损伤和脑组织损伤的目的。研究[23]还发现 VEGF 可作为低氧诱导因子-1α (HIF-1α)重要的下

游靶因子，在缺血低氧情况下对神经干细胞再生起重要作用，从而起到神经保护作用。 

2.2. 减少细胞凋亡作用 

HIBD 后脑细胞的死亡既有程序性或非程序性坏死也有凋亡，其中细胞凋亡加剧了脑白质损伤的程度，

并引发 HIBD 脑细胞迟发性死亡。神经元轴突、髓鞘、传导束在脑白质，与神经传导的作用有关，一旦

受损会出现神经系统功能的障碍。细胞凋亡又称“固缩坏死”，是细胞接受某种信号调控后或受到某种

因素刺激后衰老及异常细胞被程序性的清除掉，发生的一种细胞死亡，来维持组织、器官功能的作用。

这一过程会被多种基因参与介导，其中需要来调控细胞凋亡的一组基因。Bcl-2 作为一组凋亡抑制基因，

其作用机制为减少线粒体细胞色素 C、DL-ATP 的释放，从而激活 caspase-9，减轻由钙离子超载、膜过

氧化、自由基损伤等因素引起的细胞程序性死亡[24]。因此，减少神经细胞的凋亡成为治疗 HIBD 的新研

究方向。有研究[25]证实，Bcl-XL mRNA 是抗细胞凋亡基因家族中的一员，可被 rhEPO 通过上调其表达

同时因为促进表达相关的蛋白质，对细胞凋亡发挥抵抗作用，来防止海马 CA1 区域的神经元延迟死亡，

而且 Bcl-XL 还可以促进神经元存活，发挥神经保护作用。 

2.3. 抗炎抗氧化作用 

导致早产儿脑损伤的机制中，炎性因子起着核心作用，炎性因子可通过血脑屏障，导致神经炎症反

应，还可与缺血缺氧协同加重脑损伤，而早产最常见的原因就是宫内感染。研究[26]发现因宫内感染导致
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的 HIBD 早产儿，IL-6、IL-1、IL-8、TNF-α等炎性因子的浓度不仅在羊水中很高而且相应的在其脑脊液

中也很高。脑组织中星型胶质细胞和小胶质细胞可生成具有免疫调节功能的 IL-6。而 IL-6 可促进 B、T
淋巴细胞的成熟，参与急性期炎症反应。在宫内感染发生时，早期即可在绒毛膜、蜕膜中检测到 IL-6。
临床研究[27]发现宫内感染越严重，羊水中 IL-6 水平越高，更易诱导中性粒细胞生成更多的氧自由基及

NO，发挥细胞毒性作用导致脑细胞凋亡和脑损伤。 
采用线拴法阻塞大脑中动脉制备局灶性缺血再灌注脑损伤模型大鼠，给予 rhEPO，所致炎性反应的

保护机制的实验[28]，发现 TNF-α、IL-1β等基因的表达可被 EPO 抑制，一些炎症反应程度被降低了，尤

其是缺血再灌注引起的，减少对脑的损害，并对脑组织的结构和神经系统功能有所改善，提示 rhEPO 可

能在宫内感染导致的早产儿脑损伤中发挥一定的抗炎作用。对原代大鼠少突胶质细胞培养物研究[29]发现

合成 NO 的过程中，rhEPO 可选择性减少合成过氧亚硝酸盐、自由基来发挥其抑制作用即其具有一定的

抗氧化作用。因此 rhEPO 对脑损伤有抗炎抗氧化作用是有据可依的，其抗炎作用可以减弱及抑制神经炎

症反应来保护神经元；其抗氧化作用可减少氧自由基的产生，抑制脂质的过氧化来减少脂质过氧化物的

堆积，保护了血脑屏障，减少了对早产儿脑神经细胞的损伤。 

2.4. 保护和营养神经的作用 

在脑神经发育过程中，尤其是中枢神经系统少突胶质细胞的前体即少突胶质前体细胞[30] (oligo-
dendrocyte precursor cells, OPCs)在 8 周左右的胚胎形成时期以及新生儿期的发育过程中充当重要的角色。

很多学者发现脱髓鞘现象极易发生在脑白质，脱髓鞘病灶也是 PVL 的典型病例标志之一。OPCs 可以分

化增殖为有髓少突胶质细胞，从而加速启动脱髓鞘病灶重新合成髓鞘，尤其是在脑白质损伤中。如果其

增殖与分化减少，则髓鞘脱失现象会增加[31]。rhEPO 受体在少突胶质细胞发育的所有阶段均有表达，而

且这种内源性表达量跟缺氧刺激强度有关[32]。目前一项探讨 EPO 和 EPO 衍生物氨甲酰促红细胞生成素

(CEPO)是否对缺氧–缺血或缺氧–缺血–炎症诱导的 PVL 模型具有保护作用的研究[5]，通过给 PVL 小

鼠注射 EPO 或 CEPO，发现 EPO 和 CEPO 均可通过一种新的小胶质细胞聚腺苷酸二磷酸核糖转移酶-1
依赖机制来减少小胶质细胞的活化、少突胶质细胞的损伤和髓鞘的消耗，同时也发现 PVL 小鼠的神经功

能测试也较前有所改善。近二三十年不断深入的研究发现，rhEPO 具有保护和营养神经的作用，这不仅

在动物试验中得到了证实，而且在临床试验[33]中也被证实。因此，EPO 被认为是正常少突胶质细胞分

化和发育的重要调节因子，是神经保护的重要组成部分，而且可以减轻脑组织的易损性[34]。 
脑源性神经营养因子(brain-derived neurotrophic factor, BDNF)被学者们广泛认为是最具有代表性的神

经营养因子之一，尤为丰富的分布在脑组织海马区[35]。BDNF 的神经保护作用主要通过与酪氨酸受体激

酶B (TrkB)相结合实现[36]。实验[37]通过给海马注射鹅膏蕈氨酸后致小鼠脑损伤来建立模型，发现经EPO
治疗后 BDNF mRNA 和 TrkB mRNA 以及相关的蛋白在脑组织海马区内的相对表达量能被显著上调，在

病理学研究方面发现脑组织形态的改变程度比脑损伤时明显减轻了，小鼠的学习、记忆等认知能力也获

得明显的提高，说明 BDNF mRNA 和 TrkB mRNA 的表达可通过给予 EPO 治疗脑损伤，也就是说可以从

基因转录这个方面来调控其表达，使脑细胞的凋亡被得到抑制，组织器官的损伤程度得到明显减轻，并

促进合成相关的蛋白，使受损神经元得到修复，改善脑功能。 

3. rhEPO 干预 HIBD 的有效性及其安全性 

3.1. 有效性 

目前相当多的动物实验和临床试验证实了 rhEPO 治疗 HIE 是有效的，而且早期大剂量应用 rhEPO 的

治疗效果最佳[38] [39]。选择出生后第 7 天的小大鼠诱导建立 HIBD 模型，分别在模型成功后立即、1 小

https://doi.org/10.12677/acm.2023.1371532


孙正达 等 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2023.1371532 10978 临床医学进展 
 

时后、3 小时后给予腹腔注射 rhEPO (1000 U/kg)，并进行实验评估(短期和长期神经病理学以及长期行为

测试)。研究结果显示，在 HIBD 损伤诱导后立即给予 rhEPO 治疗结果最佳，延迟给予 rhEPO 治疗的疗

效有所减弱[38]。并经在动物实验中证实[40] [41]静脉注射 rhEPO 1000 IU/(kg·次)而且能产生最佳的神

经保护作用，且该剂量可被大多数实验动物所耐受。这些数据对目前大量开展的 rhEPO 干预 HIBD 临床

实验中具有重要的指导意义。而且目前许多药代动力学的研究发现，给予 EPO 的治疗剂量达到一个较高

水平时，其才能发挥神经保护作用[42] [43] [44]。要使 rhEPO 通过血脑屏障并发挥其最佳神经保护作用，

需要的剂量要比促进红细胞生成作用所使用的剂量更高[45]。在早产儿中，应用 rhEPO 疗法促进红细胞

生成，一般每周给药 3~5 次，每周剂量在 750~1500 U/kg 间。新生儿脑脊液中促红细胞生成素浓度的神

经保护范围为 20~30 mU/mL 之间，在 ELBW 的 I/II 期研究[46]中，1000~2500 U/kg 的 rhEPO 剂量达到了

足够的神经保护浓度，而且ELBW对早期高剂量的 rhEPO耐受性良好，不会导致过多的发病率或死亡率。

Neubauer 等[47]在长达 10 多年追踪观察中，研究发现 rhEPO 治疗 HIBD 疗效显著，可改善 HIBD 患儿神

经系统的远期预后。 

3.2. 安全性 

药代动力学及安全性研究还未发现给予早产儿和足月新生儿大剂量应用 500~3000 U/kg 的 rhEPO 有

明显的副作用[48] [49] [50]。有研究[51]发现，一些严重的药物不良反应事件的发生率，如癫痫、中风、

血栓甚至死亡等，在应用 rhEPO 的治疗组和应用安慰剂的对照组之间并无差异，各组间早产儿其它系统

常见的并发症(如颅内出血、支气管肺发育不良、坏死性小肠结肠炎、早产儿视网膜病变、脓毒症等)也无

统计学差异。还发现 rhEPO 对早产儿还具有重要脏器的潜在防护功能，比如说已有研究[52]表明，在肾

脏损伤的早期，外源性 EPO 的早期腹腔内注射能减轻疾病后期的肾小管间质纤维化的范围与程度。 

4. 结语 

rhEPO 的促进骨髓红细胞系统造血功能众所皆知，但近年来其非造血功能逐渐被关注，尤其是对大

脑及神经的保护作用机制。目前综合国内外研究表明 rhEPO 的神经保护作用是具有剂量依赖性的，对

HIBD 越早期大剂量应用 rhEPO 治疗，疗效越佳。作为神经保护剂，静脉注射 rhEPO 500~3000 U/(kg·次)
的剂量是合理有效的，并能产生可达到最佳神经保护作用的血药浓度。然而 rhEPO 治疗脑损伤的使用剂

量与给药时间、疗程等临床方法学问题尚待进一步研究和统一。但目前不少发达国家已开始组织参与开

展给予 rhEPO 治疗早产儿严重脑损伤的安全性与疗效性的大规模研究，将为以 rhEPO 治疗 HIE 的最佳治

疗方案奠定更广泛的医学基础。提供更多的临床依据。 
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