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粒细胞集落刺激因子治疗终末期心脏病的研究进展

段俊斐综述顾翔 审校

随着干细胞生物工程的蓬勃开展，具有多向分

化潜能和自我复制能力的干细胞给心血管疾病的治

疗带来了新的曙光。其中，粒细胞集落刺激因子

(granulocyte colony-stimulating factor，(}CSF)不

仅能有效地动员骨髓干细胞释放入外周血循环，还

可以直接或间接地引起有益的心血管效应，如促进

新生血管形成及减小心肌梗死后心肌损伤的程度

等。本文综述GCSF治疗终末期心脏病的研究

进展。

l G卜CSF概述

GCSF的单个基因编码位于17号染色体的

q21—22区，是一类分子质量仅有20kD的糖蛋白，

主要由造血细胞如单核／巨噬细胞、淋巴细胞等生

成，其他如成纤维细胞、内皮细胞、星形胶质细胞及

骨髓基质细胞等在受刺激时也可产生pCSF【川。

诱导GCSF生成的刺激物包括肿瘤坏死因子一a

(TNF—a)、白介素一1，17(IL-1，17)、干扰素一7和脂

多糖等[2]。这些物质多伴随于极度的生理或病理应

激(如败血症、急性心肌梗死)时出现。正常人体中，

处于循环稳态的GCSF浓度非常低(<50ng／L)[3]，

此时外周的GCSF浓度还不足以使中性粒细胞增

生。但当Ga、F处于高浓度时就会引起中性粒细胞

及其前体细胞广泛增殖。

GCSF一经分泌便专一地作用于效应细胞表

面特异的粒细胞集落刺激因子受体(granulocyte

colony-stimulating factor receptor，pCSFR)。 G

CSFR具有4个联合的胞质非受体酪氨酸激酶，在

与配体结合后被快速磷酸化，从而依次引起特定的

下游效应[1“]。pCSFR主要表达于中性粒细胞及

其前体细胞如骨髓干细胞、造血干细胞中，此外，在

人脐静脉和冠状动脉内皮细胞、中枢神经系统神经

元、心肌、胎盘细胞、有活性的T淋巴细胞以及一些

非血液系统肿瘤中也有少量表达[4~6]。

2 oCSF间接和直接引起有益心血管效应的作用

机制

2．1 GCSF介导的干细胞动员机制 GCSF能动

员来自骨髓的红细胞、巨核细胞、淋巴细胞和内皮细

胞等多种细胞的祖细胞[4]，这些细胞被动员后可释

放入外周血，从而被方便地采集以用于疾病的治疗。

由pCSF介导的干细胞动员机制主要有以下两个

方面：(1)GCSF可通过促进静息期干细胞进入细

胞周期以增加骨髓干细胞数量。有实验【7]证明，p

CSF作用后所有的骨髓长期造血干细胞(10ng term

haemopoietic stem cell，LT—HSC)都进入了细胞增

殖周期，并且LT—HSC从骨髓动员入血发生于M

期之后以及下一个S期之前，而不是G。期的LT-

HSC被选择性地动员。(2)GCSF可有倾向性地打

破干细胞动员出髓与其归巢入髓的平衡体系，使出

髓的干细胞数量远大于人髓。对于GCSF动员干

细胞出髓机制的探讨目前主要集中于骨髓微环境中

关键细胞锚定体的分裂，而CXCR4／SDF一1复合体

是至关重要的锚定体之一[8]。基质细胞衍生因子一1

(stromal cell—derived factor l，SDF．1)是一个CXC

趋化因子家族成员，其分子结构为N端两个半胱氨

酸之间被另一个氨基酸残基所分隔，主要表达于骨

髓基质细胞，另外在骨髓内皮细胞及CD34+CD38+

造血干细胞中连续表达[9]。趋化因子受体CXCR4

是目前已知SDF一1惟一的受体，是一个由352个氨

基酸构成的视紫红质样G蛋白耦联受体，特征性地

表达于造血干细胞、内皮祖细胞和间充质细胞的一

个亚群。CXCR4／SDF-l的分裂使得干细胞离开骨

髓并进入外周血循环．其机制可能如下：(1)中性粒

细胞弹性蛋白酶、组织蛋白酶G、基质金属蛋白酶一9

等的释放。这些蛋白酶在释放后迅速降解并中断
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CXCR4／SDF一1的相互作用，但也有研究发现，在缺

乏几乎所有的中性粒细胞蛋白酶的小鼠体内，G

CSF仍然能够动员干细胞‘m]，提示这条途径并非

GCSF动员干细胞的主要途径。(2)通过减少

SDF一1和CXCR4的表达以动员干细胞¨’1¨。

CXCR4的减少可能是通过改变其合成和(或)改变

了干细胞的膜表达。CXCR4表达的降低，使其配体

SDF—l诱导的跨内皮转运反应性降低，基质的黏附

性降低，CD34+细胞进入活化周期的比例减少，从

而在扩增祖细胞数目的同时，又抑制了细胞的归

巢【l2。。SDF一1的减少主要是由于骨髓中格根包尔

氏细胞绝对数减少，而G—CSF可通过上调交感神经

紧张性减少格根包尔氏细胞，这就部分地解释了为

什么GCSF疗法可降低骨髓中SDF一1的浓度并改

变成骨细胞的活性[13。。此外，通过动物实验证实，

给予口：一肾上腺素能增效剂可增强GCSF介导的干

细胞动员效果，而B受体阻滞剂则可降低其效

果【l3。。(3)缺氧。缺氧是另一个CXCR4／SDF—l信

号调节器，它可通过同时上调CXCR4在干细胞的

表达及SDF-1在局部缺血组织的表达而增强两者

的连接。表达上调的SDF一1直接导致了氧张力的

减小[1“，并促使表达有CXCR4的干细胞向局部缺

血组织归巢。在缺氧状态下局部SDF-1表达上调

的组织包括心脏、大脑及四肢等。有报道显示，在给

予GCSF后缺血的心肌层中SDF一1的表达更为明

显。且人为造成的心肌梗死后心脏特异性SDF一1

过度表达可使经GCSF动员的干细胞更容易地归

巢到心脏，以减小心脏损害并改善左心室功能[1引。

2．2 DCSF对心脏直接保护作用的机制 大量的

研究表明，GCSF除与骨髓相关的动员效应之外，

还具有多重有益的、直接作用于心血管的作用。

Harada等[61在2005年报道，GCSF在心肌梗死后

直接作用于心肌细胞并使其存活下来，而这不依赖

于GCSF的骨髓干细胞动员效应。目前对pCSF

这种挽救濒死心肌的作用机制研究得还不透彻，报

道最多的是GCSF可通过促进血管生成作用改善

心肌的局部缺血从而防止心肌的坏死。许多基于小

动物¨“5~173及大动物[18]心肌梗死模型的实验研究

都证明，GCSF具有不依赖于骨髓动员效应的促血

管生成作用，其机制可能如下：(1)GCSF直接刺激

内皮细胞的迁移和增殖，修复机械损伤的内皮单层

并形成毛细血管状结构[19|。(2)GCSF能促进血管

平滑肌细胞增殖[20|，这对于形成结构完整的成熟血

管来说非常重要。(3)pCSF能够改变内皮细胞

钠／氢离子的交换及细胞内的pH值，从而有助于新

生血管的生成[2川。(4)GCSF可增加局部缺血组织

中血管内皮生长因子的浓度[221。(5)通过经GCSF

动员的干细胞的旁分泌作用促进新生血管的形

成[2 3|。除促血管生成作用外，GCSF可与表达于心

肌细胞中的GCSFR结合从而激活具有保护性的

Jak／Stat途径及内皮型一氧化氮合酶通路m2引。该

途径能减少心肌细胞的死亡、缩小梗死面积、增加有

活力的心肌数量并限制左室舒张末压的增加[6|。此

外，GCSF还可通过增加心肌梗死早期巨噬细胞的

浸润以及提高基质金属蛋白酶一1，9的表达水平来

减少心肌梗死后期局部的炎症反应，从而挽救濒临

死亡的心肌细胞、加速心肌梗死后坏死组织的吸收

及减少梗死区疤痕形成【2 5|。

3 DCSF与终末期心脏病的治疗

各种病因所致的不可恢复的心脏失代偿阶段称

为终末期心脏病，常规药物治疗无效，死亡率很高。

心脏移植是目前公认的治疗终末期心脏病最有效的

方法，但又存在供体来源少、排异反应、需长期服用

免疫抑制剂与巨大的经济负担等问题。所以，探索

更有效的治疗方法是人们关注的焦点。GCSF不

仅能动员干细胞归巢至心肌损伤部位，还具有直接

的心脏保护作用，因此有望成为一种新的治疗因原

发性心肌损害导致心功能失代偿的方法。目前研究

最多的是对心肌梗死及扩张型心肌病引起的心力衰

竭的治疗。

3．1 GCSF治疗心肌梗死后心力衰竭 众多研究

者通过小动物实验证实GCSF可改善心肌梗死后

左心室工作效能，减小梗死面积及梗死心壁的厚度，

减小左室舒张末压及左室在收缩、舒张末期的内径

和容积，增强左心室的收缩和舒张功能，增加左室射

血分数及心输出量[15’1“26]。“等∽1发现，在小鼠心

肌梗死12周后给予GCSF对心肌梗死后心力衰竭

有一定治疗效果。研究者们以小剂量GCSF连续

给予4周，结果发现减少了心肌纤维化及残存心肌

细胞肥大的发生，由此缩小了心肌梗死疤痕的面积

并显著改善了心功能。同时他们发现，由于GCSF

的使用，表达于心肌细胞的GCSFR也有所增加，

提示在衰竭的心脏中存在调节GCSFR表达的正

反馈机制。GCSF还能激活信号转导途径，诱导肌

源性转录因子GATA一4、肌球蛋白重链、肌钙蛋白I

及结蛋白的表达，同时还能增加基质金属蛋白酶一2，

9的表达，减少一些炎症介质的表达。在为数不多
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的大动物实验中，GCSF也同样被证实有益于心肌

梗死后心功能的恢复。1wanaga等[18]以猪为模型，

在其心肌梗死24h后连续使用GCSF 7d，结果发现

心肌梗死面积明显缩小，左心室舒张末内径及梗死

心壁的厚度减少，降低了心脏离心性肥厚的发生率

并有效改善了心功能。Norol等[28]的实验通过组织

病理学分析得出结论：在狒狒心肌梗死4h后联合给

予GCSF与干细胞因子可增加梗死心肌内的血管

数量从而相对增加梗死区的血液灌注。Takahama

等[29]在闭塞犬的左冠状动脉前降支90min后给予

连续6h的再灌注，实验组在再灌注开始的同时静脉

给予GCSF，而对照组在再灌注过程中不给任何药

物。研究结果显示实验组的心肌梗死面积与对照组

相比显著减少(从38．7％减少为15．7％，P<

O．05)，且再灌注过程中室颤的发生率为0，与对照

组的50％相比具有显著差异(P<O．05)。

3．2 GCSF治疗扩张型心肌病 扩张型心肌病是

原发性心肌病中最为常见的类型，严重地威胁人类

健康。其根本原因是细胞缺失并为瘢痕组织所替

代，功能性心肌细胞减少，最终导致心力衰竭。该病

常规药物治疗效果差，并难从根本上恢复心肌细胞

的数量。GCSF除能动员骨髓干细胞以重建病损

心脏丧失的心肌细胞外，还对扩张型心肌病具有直

接的治疗作用。Miyata等[3们将GCSF作用于扩张

型心肌病的大鼠模型，发现GCSF可减少心肌细胞

的死亡、抑制左室重构、改善左室功能并提高实验组

动物的存活率。研究者们推测可能是pCSF激活

了Jak／Stat途径，从而抑制了自噬心肌细胞的变

性，以此显著地减弱了大鼠心肌病在解剖结构及功

能上的重构。在2006年公布的另一项研究中，Hou

等[3¨制作了由阿霉素诱导的扩张型心肌病模型，并

在阿霉素停用2周后开始给予GCSF治疗共8d，其

结果发现，心肌细胞的凋亡及诱导细胞凋亡的Fas

蛋白的表达减少，一些反映心室效能的指标如缩短

分数、左心室收缩末期压、左心室舒张末期压等都趋

向正常。

4 DCSF的副作用

GCSF较常见的副作用有以下几个：(1)骨痛：

在GCSF应用期间骨痛的发生率约为80％[3引，以

腰骶部疼痛最为明显，大多可以耐受，个别需要镇痛

剂。其发生机制与GCSF影响成骨细胞的活性有

关，且呈剂量依赖性，即GCSF使用剂量越大骨痛

发生率越高。(2)引起或加重心绞痛：对存在发生冠

心病危险因素的患者，pCSF应用后可引起或加重

心绞痛[3引，其原因可能是高白细胞血症致血液黏滞

度增高或pCSF使血小板第二相聚集功能增强及

凝血酶增多[3引。(3)脾脏增大：徐娟等L35]报道，在

使用GCSF后患者会出现脾脏增大，这可能与白细

胞数增多导致脾脏储存和处理白细胞的负荷增加有

关。其他副作用还有疲乏、头痛、失眠、食欲减退、恶

心、呕吐、便秘、发热，偶见皮疹、严重化脓性感染、体

液潴留、盗汗、高凝状态及自身免疫性疾病等。这些

副作用大部分与剂量相关，一般在停用昏CSF后几

天内缓解。

5 结 语

虽然在大量动物实验中采用pCSF治疗心血

管病取得了显著疗效，但在临床上通过GCSF介导

的直接或间接效应治疗心血管病还处于初始阶段，

尚有许多问题未得到完全解决，如GCSF使用的时

机、经动员的干细胞归巢的机制及干细胞环境诱导

分化机制等一些实际问题还需研究解决。相信随着

研究的进一步深入，GCSF治疗心血管病将有很好

的应用前景。
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