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儿童慎用。以免影响生长、性发育以及可能的神精

精神改变：青春期少年慎用，以防骨骺早闭而致矮

身材。③成年男性慎用，以防损害生育能力；老年

男性要防止前列腺肥大或增加患前列腺癌的危险：

前列腺癌患者禁用。④心血管病、肝肾损害、癫

痫、偏头痛、糖尿病、高血压等病人慎用，防止

水、钠潴留．加重病情。⑤避免同时使用肾上腺皮

质激素、抗凝剂、肝毒性药物以及对抗雄激素同化

激素的药物如黄体酮、孕酮、安体舒通、甲氰咪呱

等。⑥避免长期大剂量使用。⑦用药期间注意监测

肝功．

4蛋白同化激素的滥用情况

20世纪50年代中期．随着不同类型蛋白同化

激素药物的问世．滥用蛋白同化激素类药物的现象

日显严重．健美健身者以及青少年开始使用此类药

物以增加肌肉力量和性感，出现滥用。从运动生理

学角度出发．普遍认为蛋白同化激素对运动能力的

提高．尤其是对一些力量性运动项目成绩的提高有

积极作用．因此造成了大量运动员置体育道德于不

顾．出现了大量滥用的情况。由于同化激素对人体
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严重的危害性已引起了高度重视，加之滥用这类兴

奋剂有悖于体育运动的宗旨．扼杀了公平、合理竞

争的体育精神．1976年蒙特利尔奥运会第一次将蛋

白同化激素列入禁药范围．现在在国际奥委会医学

中心的“兴奋剂”阳性案例中．蛋白同化激素所占

的比例始终高居榜首。
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促红细胞生成素(erythropoietin，EPO)是一

种糖蛋白激素．主要是由肾脏生成的一种造血生长

因子．能促进骨髓红细胞的生成和释放。作为兴奋

剂使用则是源于它提高机体携氧能力、增强运动耐

力的特性。1989年EPO被国际奥委会(IOC)列为

兴奋剂，2005年起。IOC和世界反兴奋剂机构

(WADA)的禁用清单中．被列为赛内和赛外所有

场合禁用的肽类物质的第一位。鉴于此。本文就

EPO及其对竞技运动的影响作一综述。

1 EPO的结构与生物效应

1．1 EPO的结构和来源

EPO为糖基化蛋白，相对分子质量为‘3．5～

4．0)x104，由蛋白和多糖组成。蛋白部分由166个

氨基酸单链蛋白组成，糖部分由4条N一乙酰基乳
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糖胺连结的寡糖链组成．其中3条通过天冬氨酸残

基．1条经丝氨酸残基连结在肽链的不同位置上．

半衰期约4～12h，具有两种可区分的形式Ot和B，

两者都具有相似的生物活性和抗原属性⋯。EP0主

要由肾小管内皮细胞合成．也可由肝脏、巨噬细

胞、有核红细胞产生，但其肾外的产生量不足总量

的10％～15％E2]。

1985年重组人红细胞生成素(r-HuEPO)问世

并随后成为注册药物．以EpOCtin(依泊汀。或简

称促红素)命名．其相对分子质量约为3．04x104．

由165个氨基酸组成的肽链上有3个N一连接的和1

个O一连接的糖基化位点。与内源EPO一样．肽链

部分占60％，多糖占40％。产品有促红素Ot、促红

素母、促红素6、促红素^y和促红素‘l'，它们的差

别只在糖基化结构上[引。临床使用品种主要为阿尔

法依泊汀(促红素仅)、倍他依泊汀(促红素B)，

是从含有人红细胞生成素基因的中国仓鼠卵巢细胞

(CliO细胞)培养液中提取得到．具有与内源EPO

相同的生物效应。

近年来美国安进(Amgen)公司研制开发的新

一代长效EPO制剂——Darbepoetin．分子量比r—

HuEPO大。为3．8x104．含5个N一糖链．糖基含量

增加到52％。作用与卜HuEPO相同，但其生物活

性较卜HuEPO大。半衰期延长了约2倍。可以延

长给药间隔时间。减少给药次数⋯。

1．2 EPO的生物效应

正常血浆中EPO含量约为10。30mU．mL～．为

促进骨髓红系祖细胞生长、增生、分化和成熟的主

要刺激因子．在0．05．1U．mL—I时即呈剂量依赖效

应。EPO促进红细胞生成的生物学效应是通过位于

骨髓红系祖细胞表面的特异性EPO受体(EPOR)

形成二聚体．再通过信号传导途径调节红系的增生

和分化⋯。其主要作用为⋯：①促进骨髓造血祖系

细胞分化和增殖；②促进网织红细胞的释放和血红

蛋白合成；③通过抗氧化作用稳定红细胞膜。

EPO主要由低氧诱导产生．但也受雌激素的诱

导产生，在依赖雌激素的正常子宫内膜和女性生殖
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器官起血管生成作用。EPO只作用于骨髓巨核前体

细胞．对红细胞造血过程的调节需其他细胞因子

(如IL一3、CM—CSF和IL—l等)的协同作用才能完

成。

近年来研究发现EPOR还广泛分布于各种非造

血组织．具有多种非造血作用，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[5]。

2卜HuEPO的临床药理与应用

2．1 卜HuEPO的药理作用

内源性EPO从人体尿液中分离及精制得到。

目前．临床上使用的均是重组人红细胞生成素

(r-HuEPO)。正常人的EPO约90％是由肾脏产生，

患慢性肾功能衰竭(CFR)的病人EPO的生产受

到抑制．不能刺激产生更多的红细胞生成素，造

成肾性贫血。卜HuEPO可补充内源性EPO不足。

对于肾性贫血、再生障碍性贫血、多发性骨髓瘤

及阵发性夜间血尿等均有一定疗效；此外。应用

EPO还可减少手术中的输血量。并能在一定程度

上纠正由恶性肿瘤、化疗及类风湿性关节炎引起

的贫血。

2．2卜HuEPO的药代动力学

促红素Ot和促红素B在药动学上有些区别，

可能是由于两者的糖基化和制剂组成的存在差别之

故。促红素Ot和促红素B皮下注射的吸收均慢且

不完全。皮下注射的生物利用度。促红素Ot约

10％，20％；促红素B约23％～42％；血药浓度达峰

时间．促红素0【静脉给药为15min．皮下注射为

4。24h；促红素B皮下注射为12～28h；慢。肾衰病人

的消除t。尼静脉给药约为4。16h。皮下注射约为

24h；促红素B皮下注射血药浓度达峰时间为12。

28h；消除t吨，促红素ot静脉给药，慢肾衰患者约

为4～13h．皮下注射约为24h；促红素13静脉给药

约4，12h．皮下注射约13—28h
C
3l。随着剂量的增加，

在血浆中的消除会轻微减缓。大部分在体内代谢．

约10％1j．2原型经尿排出。

2．3卜HuEPO的临床应用
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由于EPO主要由肾小管内皮细胞产生．其最

初的适应证是肾性贫血。随着EPO临床应用的研

究深入，其治疗贫血的范围在不断扩大。EPO临床

适应证包括：①慢性肾衰引起的贫血(适用于透析

和非透析病人)；②癌症化疗引起的贫血(非恶性

骨髓肿瘤)和艾滋病贫血；③早产儿贫血。促红素

的剂量依据适应证、给药方法而定．维持剂量依据

红细胞压积或血红蛋白水平调整。给药途径可以皮

下注射、静脉注射．依据适应证和所使用的品种而

定。给药频率根据给药途径而定，静脉注射至少每

2．3天1次．皮下给药次数可减少至每周1次或隔

周1次。

最近的几个临床试验．并不支持EPO的一些

适应证外贫血治疗，如2007年1月，美国Amgen

公司公开发布其促红素产品Aranesp(darbepoetin

ah)严禁用于治疗癌症本身引起的贫血．并修改

产品说明书．针对临床使用适应证增加了安全使用

的警示。提示应重视EPO治疗的适应证的选择．

严格按照产品说明书和NCCN2007最新版指南所示

来规范使用EPO。2007年6月，美国FDA发出警

告：癌症病人使用促红素．可发生严重性或致命性

副作用，如静脉血栓、肿瘤恶化、血压升高发生率

提高．甚至导致死亡。

3 EPO的不良反应及处置

EPO常见的不良反应主要有血压升高及流感样

症状。有些反应可能与制剂、给药途径等因素有

关。

3．1流感样症状

少数病人用药初期可出现头痛、低热、乏力，

个别病人可出现肌痛、关节痛，绝大多数不良反应

经对症处理后可以自行好转。不影响继续用药，极

个别病例上述症状持续存在。应考虑停药。

3．2心脑血管系统

可能会引起血压升高、原有的高血压恶化和因

高血压脑病而有头痛、幻觉、意识障碍、痉挛发

生，甚至可引起脑出血。因此治疗期间应定期观察

血压变化，必要时应减量或停药．并调整降压药物
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的使用。对有心肌梗死、肺梗塞、脑梗塞患者应慎

重给药。

3．3血液系统

随着红细胞压积(HCT)增高。血液粘度可明

显增高，因此应注意防止血栓形成。用药期间应定

期检查红细胞压积．用药初期每星期1次．维持期

每两星期1次。注意避免过度的红细胞生成(维持

HCT在35v01％以下，最大红细胞浓度不超过12∥

dL)。如发现过度的红细胞生长。应采取暂停用药

等适当处理。另外，治疗期间因造血增强，铁利用

增强．通常会出现血清铁浓度下降，因此。治疗过

程中必须密切监测有关参数．如果患者血清铁蛋白

低于100ng／mL．或转铁蛋白饱和度低于20％。应每

日补充铁剂。叶酸或维生素B12不足会降低本品疗

效．予以注意。

纯红细胞再生障碍性贫血(PRCA，简称纯红

再障)也罕有发生，主要发生在肾衰患者。PRCA

表现为应用r—HuEPO过程中出现的进行性严重贫

血．并且加大r—HuEPO剂量也无法纠正。这与r—

HuEPO作为生物活性物质，具有免疫原性．可刺激

机体的免疫反应．产生抗EPO的抗体有关。若怀

疑为卜HuEPO引起的PRCA．则应停药。并给予输

血以改善贫血症状。同时进行检查．若诊断成立，

则应给予糖皮质激素或免疫抑制剂治疗。

3．4过敏反应

极少数患者用药后可能出现皮疹或荨麻疹等过

敏反应，包括过敏性休克。因此。初次使用本品

时，建议先注射少量，确定无异常反应再注射全

量，如发现异常，应立即停药并妥善处理。

3．5其他

有时会有恶心、呕吐、食欲不振、腹泻等消化

道反应。也有跟底出血、脾肿大、鼻出血、尿素氮

('BUN)上升、尿酸上升、血肌酐上升、血钾上升、

浮肿等反应。

4 EPO制剂与其不良反应

国内临床应用的r—HuEPO制剂，进13品牌有：

El本麒麟公司的利血宝(Espo)、美国安进公司的
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怡泼津(Epogen)、德国宝灵曼公司的罗可曼

(Recormon)。前两个为促红素d，后者为促红素13。

1997年国产品种上市．品牌有济脉欣、益比奥、宁

红欣、怡宝、依倍、环尔博等，均为促红素d。剂

型有注射液、粉针剂、预充制剂、多剂量笔。规格

众多。有1000iu。2000iu，3000iu，6000iu，10000iu

等等。Darbepoetin制剂国内未引入。

r—HuEPO分子中糖基的完整性直接影响r—

HuEPO分子在体内的稳定性和活性[63。不同厂家生

产的r-HuEPO因细胞株、培养基、工艺等不同．差

异很大。同时为了保持制剂的稳定性。添加有不同

的稳定剂(如人血白蛋白、明胶、吐温80等)或缓

冲剂等辅料。故不同品种制剂的组成也存在差异．

这些可能影响其生物效应和不良反应。如Bennett等

就1998年至2000年与卜HuEPO相关的PRCA增

加的现象．对1988年1月到2004年4月全世界的

相关病例进行的调查分析．发现其与所用制剂及慢

肾衰病人的皮下给药有关．PRCA发生率在2001～

2002年达到峰值．随着对引起PRCA相关因素进行

干预。改变储藏、操作和给药途径后，PRCA发生

率迅速下降。到2004年回复到1998年的水平[73。

2004年Janssen-Ortho公司据此修订其产品EPREX

(epoetin alia)的说明书csl。

5 EPO与竞技运动

5．1 EPO滥用对运动员的危害

竞技运动对EPO的滥用源于其能增加红细胞

的形成和血红蛋白的含量．从而增强人体的耐缺氧

能力的特点。达到提高体育成绩的目的。所以EPO

与运动尤其是耐力运动(如长跑、自行车、游泳、

划船等)关系十分密切。当今，运动机体获得EPO

的手段主要有大剂量使用卜HuEPO(禁用物质)、

血液回输方法(禁用清单中三个禁用方法之一)、

基因疗法(新出现的方法，2003年列为禁用方法)、

高原训练(各国普遍采用的提高运动员能力的方

法)。

EPO于1977年由Miyake从尿中分离纯化。

1985年应用基因重组技术成功制造r—HuEPO，
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1989年在美国注册批准用于临床．自此r—HuEPO

就开始替代以往使用的危险的血液兴奋剂(blood

doping)。有些运动员试图通过使用r—HuEPO提高

运动成绩．由此在运动场上发生了一些不应发生的

悲剧，1988年在自行车比赛中3名运动员猝死．

1989年5名荷兰运动员丧生．可能均与使用了大剂

量的卜HuEPO有关[91。1989年IOC将其列为禁用

药物，从此EPO就和兴奋剂联系在一起。2000年

前。由于其使用后很难被检测到．可以无所顾忌地

使用。而一直倍受各国运动员的关注．目前已成为

使用最广泛的肽类兴奋剂．也成为目前兴奋剂检测

研究的焦点。

卜HuEPO滥用对运动员的健康危害非常大。有

些运动员为了提高运动成绩．超剂量使用．同时缺

乏医学监护．耐力运动时体液大量丢失，由血粘滞

度急剧加大所致的严重不良反应的风险增加。其

次．由于其短期使用额外增加了血液中红细胞的数

量比。使血过于浓稠。血流明显减慢，引发高血

压、脑病发作，出现休克甚至死亡。仅2003年就

有8名自行车选手由于滥用促红细胞生成素而导致

突发心脏病死亡．其中包括环法自行车大赛的前总

冠军潘塔尼。长期注射r—HuEPO会对内源性EPO

产生反馈性抑制．可引起运动机体对骨髓的相对抑

制．损害了运动机体自身的造血功能．剂量越大．

抑制效果越明显。

5．2血液回输方法

血液回输方法又称血液兴奋剂．20世纪40年

代开始使用．原来是用异体同型输血．来达到短

期内增加血红细胞数量．从而达到增强血液载氧

能力，最终提高运动成绩的目的。进入20世纪80

年代．发明了血液回输术。即从运动员本人体内

抽出一定数量的血液．经处理后储备待用。赛前

1。7d再将血细胞随生理盐水输回原抽血者体内。

1988年汉城奥运会正式被国际奥委会列入禁用范

围。

5．3兴奋剂疗法

基因兴奋剂指非治疗目的使用能提高运动员能
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力的基因、遗传构件和(或)细胞。这是最新禁用

的兴奋剂方法。2003年首次列入禁用方法。目前

对向身体中注射的r-HuEPO已经有了检查的方法。

但是．如果有人采用解码基因的方法使身体中的

EPO增加的话。仍然是无法检测的，因为其身体中

的EPO是内源性的。

总之．随着生物技术特别是基因工程技术的发

展和基因重组产品的问世．在利益的诱惑和趋势

下．越来越多的违禁药物将会出现．新品种的兴奋

剂也会陆续被使用．这给反兴奋剂工作提出了挑

战。

5．4 EPO的检测

在使用r—HuEPO 4—7d后．卜HuEPO已恢复正

常水平．应用常规检测的色谱学方法无法查出，而

其功效还可持续4周之久．这正是有氧耐力运动员

所期望的。所以导致EPO在运动场上的滥用。因

其通过一般尿检不易查出．所以被国际体坛称为最

具欺骗性的药物m】。

过去．由于分不清哪些是人体自生的，那些是

药物补给的．所以对EPO的分析没有很好的测定

方法．2000年．澳大利亚的科学家在这方面取得了

突破．在悉尼奥运会上采取了血检和尿检相结合的

方法检测EPO。但方法准确率不高，且还需要通过

过程复杂、需时长的尿检来确定。

2005年．法国生物学家弗朗索瓦丝·拉纳和同

事合作发明了一种通过尿液准确检测EPO兴奋剂

的新方法。拉纳与雅克．索里兹教授长期合作研究

后发现．合成的EPO与人体中自然生成的促红细

胞生成素在电荷上存在着细微差别．因而可以将

二者区分。在此基础上．两位科学家发明了准确

检测EPO兴奋剂的新方法。新方法只需采集被检

者的几滴尿液．便可检测出当事人在3d内是否接

受过EPO兴奋剂注射。然而。由于卜HuEPO在注

射后很快就从人体中消失．因此鉴别真假EPO法

只在注射后4至7d内有效。因此需进行赛前检
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EPO作为红细胞生成的重要调节因子，能改

善运动机体的携氧能力．从而促进运动成绩的提

高。我们应当利用科学的方法(如高原训练法等)

来正确地获得运动机体所需的EPO．达到进一步

提高运动成绩的目的。滥用卜HuEPO会给运动员

的健康带来危害．教练员和运动员对此应有高度

的认识。同时。应进一步提高EPO检测技术，提

高检出率．对使用者予以重罚．以警示其他运动

员。
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