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体外循环(c ard i o p u l m o nar y  by pa ss，CP B)保

证 了 直 视 下 心 脏 外 科 手 术 的 顺 利 进 行 ， 但 是 另

外一方面，CP B过程中各种原因会导致围手术期

重 要 器 官 的 功 能 损 伤 。 一 直 以 来 ， 糖 皮 质 激 素

被 认 为 可 以 通 过 抗 炎 作 用 发 挥 器 官 保 护 作 用 ，

但 是 大 剂 量 的 使 用 会 导 致 血 糖 增 高 ， 增 加 术 后

感 染 的 概 率 ， 影 响 术 后 伤 口 愈 合 ， 更 是 限 制 了

糖 尿 病 患 者 的 使 用 [ 1 - 2 ]。 因 此 有 必 要 寻 找 新 的 疗

法 ， 减 轻 C P B 心 脏 外 科 手 术 导 致 的 器 官 损 伤 。

促 红 细 胞 生 成 素 (e r y t h r o p o i e t i n ， E P O ) 近 些 年

来 被 发 现 除 了 用 来 治 疗 贫 血 外 ， 还 有 器 官 保 护 
作用[3-5]。

1  CPB 造成重要器官损伤的主要机制

CPB是指应用人工管道将人体大血管与人工心

doi: 10.3978/j.issn.2095-6959.2019.03.034
View this article at: http://dx.doi.org/10.3978/j.issn.2095-6959.2019.03.034

促红细胞生成素对体外循环下心脏外科手术器官功能影响的	

研究进展

马晓贝，林雪  综述   崔晓光  审校

(哈尔滨医科大学附属第二医院麻醉科，哈尔滨 150000)

[摘　要]	 体外循环(cardiopulmonary bypass，CPB)是心脏外科手术时维持患者机体重要器官血液供应的一种

手段。由于人工管道与机体血液成分接触以及在此期间的器官缺血再灌注损伤等原因，CPB会造

成患者术后重要器官损伤。研究表明：促红细胞生成素(erythropoietin，EPO)除治疗贫血外，还可

以通过多种途径对重要脏器功能产生影响。
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Abstract Cardiopulmonary bypass (CPB) is a method to maintain the blood supply of important organs during cardiac 

surgery. Because of the contact between artificial conduit and blood component and the injury of organ ischemia 

reperfusion during this period, CPB will cause important organ injury after operation. In addition to treating 

anemia, erythropoietin (EPO) can affect the function of important organs in many ways. 
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肺机连接，从静脉系统引出静脉血，并在体外氧
合，再经血泵将氧合血输回动脉系统的全过程，
又称心肺转流，主要应用于心脏、大血管手术，
是心脏外科手术得以安全进行的基础和保障，但
由于各种原因，体外循环下心脏手术术后会出现
不同程度的器官功能损伤。CP B后患者出现器官
功能损伤的机制主要包括以下几个方面：1 )手术
创伤、输血、低体温、血液与非生理性管道的接
触，均会激活患者体内巨噬细胞、中性粒细胞等
炎症细胞以及补体系统，释放大量的炎症因子，
从而引起的全身炎症反应，炎症反应产物缓激肽
等的释放使血管通透增加，从而导致组织水肿和
器官功能损伤 [6-7]。2)CPB期间，主动脉阻断导致
的重要脏器的缺血再灌注损伤(ischemia reperfusion 
injury，IRI)[8]。3)CPB期间由于肠道黏膜血液供应
剧烈减少，肠黏膜缺血导致黏膜屏障作用降低，
从而引起肠道内细菌、毒素移位，肠道内毒素向
外周血中迁移，会导致脓毒血症，引发器官功能
损伤[9]。以上机制直接或间接地损害器官功能，甚
至导致重要脏器的功能衰竭，严重影响预后。

2  EPO 功能和 EPO 作用受体

E P O在成人中主要由肾皮质产生，可通过结
合不同受体类型从而发挥不同的生物学效应，主
要为促进红细胞生成和器官保护作用。E P O受体
(er y thropoietin receptor，EPOR)是一个二聚体，
EPO与之结合，从而激活Janus激酶( Janus Kinase，
J A K ) 2 的磷酸化和随后 J A K 2 介导的 E P O R 的细胞
内 膜 近 端 酪 氨 酸 的 磷 酸 化 ， 这 就 启 动 了 细 胞 内
JAK2-信号转导和转录复活因子(signal transducers 
and activators of transcription，STAT)5等信号转导
途径，调节红细胞的生成 [10]。共同受体(common 
b e t a - s u b u n i t  h e te ro re c e p to r， β c R )是由E P O R和
CD131组成的异二聚体，EPO可以与EPOR/βcR复
合物结合，从而激活JAK2- STAT5，R A S -MAPK和
PI-3K-AKT级联等多个下游信号转导途径，介导组
织保护作用。然而，这种组织保护作用只有在使
用高剂量EPO时才能发挥出来[11]。

3  EPO 对多器官功能的影响

3.1  心脏

CPB手术对心脏的损伤不仅有机械性的，还有
IRI、炎性物质浸润、自由基氧化、应激损伤等。
在 K i m 等 [ 3 ]的临床研究中，麻醉诱导时单次推注
EPO 500 U/kg，显著降低了CPB后心肌梗死，充血

性心力衰竭和心房颤动等心脏并发症，改善了心
脏指数，降低了术后长期依赖血管加压素的发生
率。然而，另有研究报道了不同的结果。Mo c i n i
等 [12]在研究中发现：体外循环下冠状动脉搭桥术
患者术前即刻给予单次推注40 000 U EPO进行预处
理，EPO组与对照组相比，术后cTnI和CK水平的
峰值并未表现出任何差异，未能使心肌免受缺血
再灌注损伤。亦有其他研究 [13]显示：与对照组相
比，在CPB前静脉给与800 U/kg的EPO并不能预防
CPB手术期间发生的心脏IRI和炎症反应。上述研
究结果之所以不同，分析原因可能是由于EPO的使
用剂量和时间存在差异。因此，EPO的最佳使用方
法仍有待进一步研究。

3.2  神经系统

神 经 功 能 障 碍 是 心 脏 直 视 手 术 常 见 的 并 发
症，由全身炎症反应引起的血脑屏障功能障碍引
起的脑炎被认为是可能的病因 [14]。Skitek等 [4]的研
究发现：EPO组患者分别在术前1 d、手术当天及
术后第1天接受24 000 U的EPO静脉注射，术后5 d
内的MRI扫描显示：用EPO治疗的患者没有发生急
性术后缺血性脑损伤。然而，另有研究 [13]报道：
CPB前给予EPO 800 U/kg EPO并不能保护CPB心脏
手术期间发生的脑缺血以及炎症反应，虽然长期
的临床效果仍然未知，但此发现并不支持EPO作为
心脏手术患者的细胞保护剂或抗炎药物，至少在
这种剂量方案中是如此。以上研究表明：EPO似乎
具有一些神经保护特性，但仍需要进一步的研究
来确定其适宜的剂量和给药时间以改善CPB心脏术
后的脑功能恢复。

3.3  肾
急性肾损伤(acute kidney injur y，AKI)是CPB

下心脏手术后的一种严重并发症，会导致患者预
后不良以及增加医疗费用，因此预防 A K I 非常重
要。有研究 [5]证实：EPO的预处理方案对肾IR I有
显著的保护作用。在大鼠心肺分流模型中发现：
腹腔内注射EPO 5 000 U/kg可以抑制CPB诱发的肾
小球损伤 [15]。有研究 [16]发现：在冠状动脉旁路移
植手术中，麻醉诱导后给予EPO 300 U/kg可减少
AKI和慢性肾病的发生。值得注意的是，在复杂的
瓣膜心脏手术中，麻醉诱导后静脉内给予300 U/kg
的EPO并没有表现这一作用 [17]。有几种可能性或
许可以解释这些看似矛盾的研究发现 [18]。首先，
不同类型的心脏手术CPB持续时间不同，诱导产生
的肾损伤程度也不同，所需的EPO剂量可能存在一
定差异。其次，有高危险因素的患者经常会并发
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其他疾病，需要服用多种药物，其中一些药物可
能具有肾毒性，从而影响研究结果。

3.4  肺
患者C P B后多数会发生不同程度的肺功能障

碍，有效的减轻CP B后肺损伤对促进患者术后恢

复，减轻其经济负担有重要意义。尽管目前还没

有研究报道EPO在CPB后肺损伤中的作用。但是有

动物研究 [19]表明：EPO的外源性给药可以促进肺

泡上皮血管生成及抑制肺部炎症反应，从而减弱

小鼠脓毒症所致的急性肺损伤。E P O还可以抑制

上皮细胞凋亡，促进肺表面活性物质的生成，保

护肺泡上皮细胞，从而改善创伤性脑损伤后肺功 
能 [20]。同时，还有研究 [21]报道：EPO可以减轻缺

血再灌注诱导的肺损伤。考虑到体外循环后肺损

伤的发生机制，或许E P O能减轻C P B所致的肺损

伤，这就需要大量的动物和临床资料来证实其应

用于临床的有效性和安全性。

4  EPO 的器官保护作用机制

4.1  抗炎作用

机体内促炎因子和抗炎因子的产生通常是均

衡的，以维持生物体内的稳态，当这种平衡被外

界刺激打破，会导致炎症反应的产生。炎性因子

的相对或绝对增加，使得机体血管通透性改变，

从而导致组织水肿和器官功能损伤。而EPO可以降

低促炎细胞因子TNF-α，IL -6和IL -1β的表达，而增

加抗炎细胞因子IL -10的表达，减少巨噬细胞的浸

润，减轻炎症反应，发挥器官保护作用 [22]。这种

抑制炎症作用可能与EPO通过抑制Toll样受体-4/核

因子κB(TLR4/NF-κB)途径，从而减少炎症细胞因

子的血浆浓度有关[23]。

4.2  抗氧化应激作用

氧 化 应 激 的 发 生 代 表 机 体 受 到 了 刺 激 ， 体

内 氧 化 还 原 过 程 失 衡 ， 而 且 氧 化 作 用 占 了 主 要

地 位 [ 2 4 ]。 氧 化 应 激 时 ， 自 由 基 等 氧 化 中 间 产 物

在破坏入侵的病原体方面有积极作用，但它们的

水 平 超 出 了 机 体 的 清 除 能 力 时 ， 则 表 现 出 对 机

体的有害氧化作用。超氧化物歧化酶(su p erox ide 
d i s m u t a s e ， S O D ) 具 有 抗 氧 化 作 用 ， 其 活 性 高

低 可 以 评 估 机 体 的 还 原 及 修 复 能 力 。 丙 二 醛

(malondialdehyde，MDA)是脂质过氧化的标志物，

其浓度大小可以反映了机体氧化应激的程度。在

胸部钝性损伤诱导的肺挫伤大鼠模型中，EPO组在

肺损伤后立即给予E P O治疗，研究结果与对照组

相比，血清中SOD水平偏高，而MDA水平显著降

低，表明EPO可以通过抑制机体氧化应激，显著减

轻早期的氧化损伤，发挥组织保护作用[21]。

4.3  抗凋亡作用

细胞凋亡是受基因控制的一种生理性过程，

是生物体进行的一种自主而有序的细胞死亡，正

常不会对机体造成病理性伤害。但当病理性刺激

诱导细胞凋亡增加时，会导致细胞增生和凋亡过

程严重失衡，对机体造成损伤。B a x和B c l - 2分别

是Bcl-2家族的典型促凋亡和抗凋亡成员。研究 [25]

表明：表皮生长因子样结构域7(epidermal grow th 
ac to r- l i ke  d o m a i n  7，EG F L 7 )是内皮细胞分泌的

蛋白质，可通过抑制线粒体依赖性凋亡途径发挥

抗细胞凋亡作用。在高氧诱导的肺损伤小鼠模型

中，E P O治疗可以通过上调新生大鼠EG F L 7的表

达，降低促凋亡蛋白Bax的表达水平，并增加抗凋

亡蛋白Bcl-2的表达水平，减少细胞凋亡，显著减

轻肺损伤，发挥一定器官保护作用[26]。

4.4  促进血管生成

血管内皮生长因子(vascular endothelial growth 
f a c t o r ， V E G F ) 血管生成的必需生长因子，其受

体为血管内皮生长因子受体(va sc u lar  en d o t h el ia l 
grow th factor receptor，VEGFR) [27]。有研究 [28]表

明：EPO可以上调VEGF/VEGFR的表达，从而诱

导新血管形成的能力，减轻脓毒症诱导的肾和肺

损伤。 E P O 的作用是通过其与 E P O R 的相互作用

介导的， E P O R 优先在红系细胞中表达，但也在

许多非造血细胞中表达，例如血管内皮细胞。在

多种组织中，EPO通过JA K-2/STAT-5信号转导途

径，增加内皮细胞的数目，刺激血管生成，并稳

定 血 管 稳 定 性 ， 利 于 血 管 重 建 ， 使 机 体 免 受 缺

血等损伤，可用于缺血性心脏保护，腿部缺血治

疗 ， 骨 修 复 ， 视 网 膜 病 变 治 疗 等 产 生 器 官 保 护 
作用[27,29-30]。

5  结语

E P O可通过抗炎、抗氧化应激、抗凋亡以及

促进血管生成等机制对CP B下心脏外科手术患者

术后心、脑、肾、肺的功能产生影响，并且已经

在 一 些 动 物 实 验 和 临 床 试 验 中 得 到 验 证 。 值 得

一提的是，E P O的组织保护作用仅在高剂量时发 
生[31-32]，这可能引起与其红细胞生成作用相关的严
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重不良反应，同时高剂量的EPO会增加高血压和高

凝的发生率[11,33]。考虑到这些安全性问题，EPO的

适用范围、最佳使用剂量、时间和频率有待进一

步研究，也期待EPO在多学科、多领域、多器官的

功能保护中发挥更积极的作用。
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