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红细胞生成素及其受体与肿瘤组织乏氧的关系及

对治疗的影响
郭阳

【摘要】红细胞生成素及其受体的表选与组织乏氧关系密切。在各种实体肿瘤组织出，有大量

的红细胞生成索丑其受体的表达，其表达与肿瘤细胞对放射治疗和化学药物治疗抗性有关，并增

加肿瘤的局部侵袭能力和转移能力，临床上，实体肿瘤患者中约有一半在肿瘤的发展和治疗过程

中会j|j现各种程度的贫血，在贫血的肿瘤患者中使用红细胞生成素的问题还有待进一步研究。
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乏氧是影响实体肿瘤治疗效果的一个因素，可

引起乏氧诱导因子(hyPox*inducmle f矗for，HlF)

的堆积，从而使其下游一系列转录因子的活化。红

细胞生成素(erythmpo州n，EPO)是调控其下游基因

产物之。。随着对EP0及其受体(eryth”poietin

作者单位：3∞060，天津市环湖医院柏射治疗科

Meptor，EPoR)的深入研究。对其在肿瘤治疗中的

作用，特别是在放射治疗的抵抗性方面盼f乍用逐步

被认识。

1 EPO

EP0是一种糖蛋白类细胞生长刺激因子，生

理状况下由肾脏产生。研究表明，EP0不但可以
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刺激红细胞生长，还呵以促进其他细胞生长分裂、

调节炎性细胞及免疫反应、刺激血管内皮细胞分裂

等。对体外培养的肿瘤细胞和从肿瘤患者体内获得

的标本分析表明，往许多肿瘤组织t|l有EP0的高

表达。Mohveldjn等⋯发现头颈部肿瘤的体外培养细

胞系和从患者体内获得的标本均有EPO的表达。

Arcasov等“通过对21例头颈部肿瘤患者的标本进

行连续切片的研究表明，90％的患者标本中有EPo

表达；对前列腺癌的研究表明，体外培养的

LNcaP和Pc．3细胞系均有EP0的表达；而对患者

肿瘤标本的研究表明，所有的前列腺肿瘤标本都

有EP0的表达“，在26例乳腺癌标本中60％有EP0

的表达㈨。Acs等㈣对]84例侵袭性乳腺癌患者、158

例原位乳腺癌患者标本的免疫组化研究表明，随着

恶性程度和侵袭范围的升高，EPo表达的强度也

升高，且主要分布于坏死区域的周围。对107例子

宫内膜癌患者的研究表明，95．3％的标本有EPO

表达⋯。对宫颈癌患者的分析也表明，EP()表达多

位于乏氧区Ⅲ。Bafra等⋯则对髓母细胞瘤、横纹肌

肉瘤、Wil一瘤等儿童易患肿瘤的研究表明，EI)o

在其中的表达呈乏氧诱导性。其他研究也表明|9。1“，

ErO在非小细胞肺癌、卵巢癌、黑色素细胞瘤等肿

瘤中也有表达，且与乏氧与HTn关系密切，

Rossler等【t≈研究发现，EP()基凼3’端增强子的cpG

去甲基化是HlF“诱导EPO产生的必要因素。而

EP0的产生与雌激素、孕激素等无关。EPO通过上

调肿瘤细胞的bcl一2和bcl．x，表达以及作用于酪氨

酸蛋白激酶2(jauns kinase 2，JAK2)路径，起到抗

捌亡作用；还可以通过卜调细胞外信号调节激酶

(exllacellular singn aI—regulated kinasc，ERK)／有理

分裂路径，促进肿瘤细胞的有丝分裂和血管增

殖，引起肿瘤的局部侵袭和转移⋯1 7“]。鉴于EP0

的上述作用．建议将EPO作为一个单独的预后

指标”。

2 EPoR

EPOR是细胞网子超家族成员之一，通过与其

特异性配体EP()结合．使EP()R酪氨酸磷酸化而

活化，进而引起核网子．xB的活化，使转录增加，

起到抗凋亡和促进增殖与转移的作t阡j。EPoR酪

氨酸磷酸化还与肿瘤细胞放射抗性有关，在肿瘤

患者的标本中，EP()R的表达范围和模式与EP0

3()7

有所不同：

(1)在表达范围方面，Arcasov等⋯报道的2l例

头颈部肿瘤患者中94％EPOR阳性，稍高于FP0表

达；还报道在26例乳腺癌患者标本中60％有EPO

表达，而EPoR的表达则达到90％Ⅻ。Dagnon等”报

道．在非小细胞肺癌中EPoR loo％表达，在宫颈

痛、前列腺癌、子宫内膜癌、黑色素细胞瘤中，检

测到的EPOR的阳性率也高于EPO的阳性率8“”。

这表明EPOR的表达较EP0表达更广泛、更常见

和更持久。

(2)在表达模式方面，EP()R除在肿瘤细胞表

达外．还枉肿瘤的问质细胞．特别是肿瘤内的血管

内皮细胞表达。

(3)EPOR与肿瘤组织乏氧关系远不如EP0

密切，Hoogsteen等∞1分析了85例头颈部肿瘤患者

组织乏氧状况、肿瘤分期、淋巴结受累状况与

EPOR的关系，表明尽管EPOR阳性率很高，但与

乏氧状况、肿瘤分期、淋巴结受累状况均无明屁的

相关关系。wiIlIer等⋯】也发现，爆管EPoR表达比

EPO高，但与乏氧和患者生存期之间没有相关关

系，攫不EPOR表达具有门主性。

3自分泌和旁分泌作用

众多的研究表明¨l，在各种肿瘤患者巾，EPO

和EPOR之间存在高度的共表达性，即在同一个肿

瘤组织，甚至同一肿瘤细胞中，往往既有EP0的

表达，又有EPOR的表达，两者的共表达超过

90％。多数研究认为，在肿瘤组织中存在EPO和

EPoR自分泌和旁分泌环㈣，肿瘤细胞可以通过这

种作用环抗拒放疗和化学药物治疗，减低肿瘤的凋

亡，增加肿瘤的局部侵袭和转移4～。当然．也有研究

表明，在同一肿瘤绀织标本中．E1)o和EPOR分布

是不一致的，14，”，这表明在这个白分泌和旁分泌作

用环中，起主要作用的是EP()，它受到乏氧的影

响而大量产生，而广泛和持续表达的EP()R则是

产牛自分泌和旁分泌作用的基础．是肿瘤产生放

劓抗性的原因之·。但目前有关EPo和EP()R间

的相互作用关系的研究还不够深入，还需要进一

步研究。

4临床使用EPo的问题

尽管病理标本研究表明，在肿瘤组织中EPo
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和EPOR的表达水平很高．{目在临床实践中却发

现，约有一半实体肿瘤患者在肿瘤的发展和治疗过

程中会出现各种程度的贫血，并且有证据表明贫血

是实体肿瘤患者预后不良的一个指标，因此众多研

究者运用各种方法来纠正肿瘤患者的贫血。外源性

EP0的使用是临床治疗贫血的一个主要手段，结

果表明，使用EPO可以改善肿瘤患者的贫血症状，

但在提高肿瘤的局部控制率和提高患者生存期和生

存质量方面还有一些争议。Liltlewood等ⅢI报道，运

用EPO治疗实体肿瘤患者贫血结果表明，EP0对

治疗肿瘤患者贫血有效，并可以提高患者的生存期

和生存质量。但Hanke等”l发现，运用EPO辅助

治疗接受头颈部肿瘤放射治疗的患者，虽然可以有

效的提高血红蛋白含量，但却不能提高肿瘤放疗后

的局部控制率，也不能有效地提高患者的生存期和

生存质量。对于这种不能有效提高局部控制率和提

高生存期和生存质量的现象，Yasuda等I嘲认为这是

由于肿瘤细胞内有大量的EPOR，运用外源性EP()

反而使得肿瘤的恶性程度增高的。因此，运用

EPo时需要伞面衡量利弊。
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