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G-CSF动员造血干细胞机制研究进展
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摘　要：人类粒细胞集落刺激因子 (granulocyte colony-stimulating factor, G-CSF) 是临床上广泛应用的细胞因

子之一，最早用于治疗中性粒细胞减少症，降低癌症患者化疗后的死亡率。在临床应用中发现，其可以有

效地动员骨髓中造血干细胞进入外周血，目前是临床上最常用的造血干细胞动员剂。介绍了 G-CSF 的生物

学特性，并详细阐述了 G-CSF 动员造血干细胞的机制，为临床上 G-CSF 提高动员效率、减少副作用，以

及为新型造血干细胞动员剂的开发提供理论基础。
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Research progress on the hematopoietic stem cell 
mobilization mechanism of G-CSF

LI Cheng-Cheng, MENG Ai-Min*
(Institute of Laboratory Animal Sciences, Chinese Academy of Medical Sciences (CAMS) 

& Peking Union Medical College (PUMC), Beijing 100021, China)

Abstract: G-CSF has been widely used in clinical, and it is not only used to treat neutropenia, but also used to 
reduce the mortality of cancer patients after chemotherapy. What’s more, G-CSF is the most widely used 
hematopoietic stem cell (HSC) mobilization agent at present. The review introduced the biology of G-CSF, and 
focused on the HSC mobilization mechanism of G-CSF. To explore the exact mechanism is necessary to improve 
the efficiency of G-CSF mobilization, and to provide a theoretical basis for the development of new hematopoietic 
stem cell mobilization agents in the future.
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造血干细胞 (hematopoietic stem cell, HSC) 移植

可以治疗许多血液病，包括血液系统恶性肿瘤，如

急性白血病、慢性粒细胞白血病、淋巴瘤、多发性

骨髓瘤、骨髓增生异常综合征等。其中，外周血造

血干细胞是造血干细胞移植的重要来源之一，充足

的造血干细胞数目是移植成功的重要前提。G-CSF
可以有效地将骨髓中的造血干细胞动员到外周血，

满足临床移植的需要。近年来，对于 G-CSF 的动

员机制研究有了很大的进展，但是尚未完全阐明。

对于 G-CSF 动员机制的探究有助于 G-CSF 临床上

提高动员效率，减少副作用，也为新型动员剂的研

发提供理论基础。本文将综述 G-CSF 动员造血干

细胞机制的研究进展。

1　G-CSF的生物学特性

人类粒细胞集落刺激因子 (granulocyte colony-
stimulating factor, G-CSF) 基因长约 23 kb，含 5 个

外显子和 4 个内含子。G-CSF 的生物学效应是通过

与效应细胞表面特异受体结合而产生作用的。

G-CSF 受体 (G-CSF receptor, G-CSF/R) 是一个单独

的同型二聚体。在生理状态下，G-CSF 的血浆浓度

很低，几乎检测不到，但是当发生感染时，G-CSF
的浓度会显著升高 [1]。在生理和病理状态下，中性
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粒细胞数目的多少很大程度上依赖于 G-CSF 的调

节。尤其是发生感染后或使用化疗药物过程中，

G-CSF 可以促进中性粒细胞的大量生成 [1]。最早发

现 G-CSF 可以促进中性粒细胞形成是通过实验证

明 G-CSF 可以促进骨髓细胞在半固体培养基中生

成中性粒细胞集落。进一步的证据显示，在缺乏

G-CSF 或者 G-CSF 受体的小鼠中，会产生慢性严

重性中性粒细胞缺乏症 [2]，并且 G-CSF 可以抑制中

性粒细胞的凋亡 [3]，增加中性粒细胞在感染组织的

生存率 [4]。

在应激条件下，很多组织可以产生 G-CSF，如

炎症介质脂多糖 (lipopolysaccharide, LPS)、肿瘤坏

死 因 子 (tumor necrosis factor-α, TNF-α)、 干 扰 素

(interferon-β, IFN-β)、血管内皮生长因子 (vascular 
endothelial growth factor, VEGF)、白介素 -17 (interleukin- 
17, IL-17) 和白介素 -1 (IL-1)，可以诱导内皮细胞、

巨噬细胞、表皮细胞和成纤维细胞中产生 G-CSF[5-6]。

2　造血干细胞龛简介

造血干细胞是原始的未分化的细胞，能够通过

增殖分化产生各系成熟的造血细胞，并且，它们具

有自我更新的能力，能够在静止状态和快速增殖分

化之间达到一个平衡。造血干细胞不对称分裂，一

个造血干细胞可以产生两个子细胞：一个仍然具有

造血干细胞特性，另一个可以迁移到特定的骨髓微

环境中分化成为祖细胞，这个特定的骨髓微环境就

称为干细胞龛 [7]。

解剖学上来讲，造血干细胞龛紧密地与骨内膜

相连，由多种细胞和分子构成“基质”，共同支持

了造血干细胞龛。主要的代表细胞有间质细胞 ( 骨
组织的成骨细胞、破骨细胞、成骨细胞邻近的巨噬

细胞、软骨细胞、成纤维细胞、脂肪细胞、网状内

皮细胞、淋巴细胞和巨噬细胞、血管内皮细胞以及

间充质干细胞、肌细胞、自主神经系统、无细胞基

质 )。元素，包括细胞外基质、胶原和矿物 [8]。造

血干细胞龛主要是支持细胞以及支持细胞表达的信

号分子共同构成的 HSCs 生存的微环境，用以调节

造血干细胞的增殖、分化、迁移和归巢等生理活动。

造血干细胞龛中基质细胞及其信号因子的变化与造

血干细胞动员息息相关。

3　G-CSF动员造血干细胞的机制

3.1　G-CSF在造血干细胞动员中的应用

造血干细胞移植是临床上血液系统恶性肿瘤的

一种最常用的治疗手段，主要有自体移植和异体移

植两种方式。自体造血干细胞移植主要用于治疗淋

巴瘤和多发性骨髓瘤 [9-11]。异体的造血干细胞移植

主要适用于慢性粒细胞白血病、骨髓增生异常综合

征、重型再生障碍性贫血等，用以恢复造血干细胞

功能，目前也多应用于造血系统肿瘤的细胞免疫治

疗 [11-12]。

传统的治疗方法，无论是自体移植或是异体移

植，都是在全身麻醉的前提下，抽取捐献者髂骨的

骨髓。捐赠方式较为复杂，并且会对捐赠者造成一

定程度的损伤。临床前的数据显示，G-CSF 可以动

员骨髓中的造血细胞进入外周血，并且在 G-CSF
治疗的小鼠脾脏中，可以检测到各系祖细胞的显著

增加 [13]。Duhrsen 等 [14] 进一步确认，G-CSF 在癌

症患者中也可以有效地动员造血干细胞到外周血。

随后的临床试验也进一步证实，无论是正常的患者

还是癌症患者，G-CSF 可以动员足够的造血干祖细

胞，从而有效地满足自体和异体造血干细胞移植的

需要 [15-16]。G-CSF 动员造血干细胞不仅可以增加外

周血中造血干细胞数目，使其达到临床上需要的用

量，还可以促进移植后中性粒细胞和血小板数目的

恢复，提高移植成功率 [17]。因此，外周血造血干细

胞是造血干细胞移植的重要来源。

3.2　G-CSF动员造血干细胞机制

G-CSF 动员造血干细胞的生物学机制已经被广

泛研究，但是理解仍然不全面。目前的研究认为，

G-CSF 动员造血干祖细胞并不是通过直接作用在这

些细胞上。科学家利用一些造血细胞嵌合表达

G-CSF 受体的小鼠模型证明，在这些小鼠中造血祖

细胞缺少 G-CSFR，并不影响 G-CSF 的动员作用；

但是，如果全体造血细胞都缺乏 G-CSFR，则会使

G-CSF 动员失败。这说明了 G-CSF 并不单独作用

在单个造血干细胞，而是间接作用 [18]。总结一下目

前 G-CSF 动员造血干细胞的机制，有以下几个方面。

3.2.1　G-CSF通过破坏交联动员造血干细胞

造血干细胞存在骨髓龛中，骨髓龛中的一些细

胞和化学因子等共同调节造血干细胞的生长、存活

和分化 [19]。一旦造血干细胞和骨髓龛中的相互吸引

的因素被破坏，那么 HSCs 就会动员到外周血中。

许多调控造血干细胞动员的“滞留因子”已经被鉴

定，其中起到关键作用的两对因子是 (VLA)-4/
VCAM1 (vascular cellular adhesion molecule-1) 黏附

因子和 SDF-1/CXCR4化学吸引因子的相互作用。SDF-1
属于趋化因子 CXC 亚家族，被命名为 CXCL12，
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主要由 CAR、Nestin+ 间充质干细胞 (Nestin+MSC)、
成骨细胞和内皮细胞等基质层细胞分泌。CXCR4
则主要表达在造血干细胞表面。条件性敲除 CXCR4
和 SDF-1α 都可以导致造血干细胞动员 [20-21]。早期

实验集中表明，G-CSF 可以减少成骨细胞中 SDF-1
的表达 [22] ；近年来，对于 G-CSF 动员机制的深入

研究发现，Nestin+MSC 表达高水平的 SDF-1 和其

他的 HSC 调节因子，对造血干细胞动员起到至关

重要的作用 [23]。VLA-4 表达在造血干细胞表面，

其可以黏附在基质层 VCAM-1、OPN (osteopontin)
上，VCAM-1 和 OPN 主要由成骨细胞分泌。G-CSF
一 旦 破 坏 (VLA)-4/VCAM1 黏 附 因 子 和 SDF-1/
CXCR4 化学吸引因子的相互作用，即会引起造血

干细胞的动员 [24-25]。然而， G-CSF 引起 HSC 的动员

是否会引起 (VLA)-4/VCAM1 黏附因子和 CXCL12/
CXCR4 化学吸引因子的相互作用被破坏还存在

争议。

3.2.2　G-CSF调节蛋白酶活性动员造血干细胞

中性粒蛋白水解酶可以切断 HSC 上关键的滞

留因子与微环境的相互联系，如 CXCL12/CXCR4[25]

和 (VLA)-4/VCAM1[26]，引起造血干细胞动员。G-CSF
提高中性粒蛋白水解酶的活性，而当蛋白酶的活性

升高时候，相应的滞留因子与微环境中的因子相互

作用被破坏。降低这些酶的活性，动员程度也会随

之降低。在蛋白酶缺陷的小鼠中，VCAM1 与

(VLA)-4 的相互作用并没有被破坏，说明 VCAM1
并不是 G-CSF 动员造血干细胞的必要条件。然而，

在这些蛋白酶缺陷的小鼠中，CXCR4 和 CXCL12
都减少了 [25]。其中，CD26 是一种氨基肽酶，目前

利用基因敲除小鼠已经证明，CD26 蛋白酶缺陷会

减弱 G-CSF 引起的造血祖细胞的动员作用 [27]。它

可以破坏 CXCL12 的结构，从而影响其与 CXCR4
的结合。上述结果表明，G-CSF 可以通过调节蛋白

水解酶的活性，破坏造血干细胞和微环境之间滞留

因子的相互作用，从而有效地动员造血干细胞。

3.2.3　G-CSF通过脂类的作用影响造血干细胞动员

有许多报道是关于造血干细胞龛中“滞留因子”

的， 但是却鲜有报道探究诱导造血干细胞动员的“诱

导因子”。这个假说一直以来备受争议，然而，最

近的证据显示，一个具有生物活性的脂类 1- 磷酸鞘

氨醇 (sphingosine 1-phosphate, S1P) 可以作为一个诱

导因子 [28-29]。S1P 是一个造血干细胞化学吸引物，

它的活性被一系列 G- 蛋白偶联受体 S1P1~S1P5 所介

导，其中 S1P1 是 HSC 的主要受体 [30]。S1P 在血浆

中浓度高，而在组织中则是浓度低，包括骨髓，这

就导致从组织到血液有一个从低到高的浓度梯度 [31]。

S1P 在血浆中主要由红细胞、血小板和内皮细胞产

生 [32]。它也可以通过 p38/Akt/mTOR 信号通路抑制

SDF-1 的表达 [29]。而 S1P1 在 G-CSF 动员造血干细

胞中的作用还尚待研究，大部分的实验都没有检测

到G-CSF动员作用和S1P的关系 [28]。在小鼠实验中，

G-CSF 治疗后，观测到 S1P 在血浆浓度中瞬间增加，

这也有可能是因为补体级联反应的激活和膜攻击复

合物作用在红细胞上，从而使得红细胞释放 S1P，
也可能是由于激活了鞘氨醇 -1 使得 S1P 的产量增

加， 或者增强了鞘氨醇磷酸酶 -1对S1P降解的阻断，

从而使得 S1P 血浆浓度增加 [29-33]。然而，在人类的

AMD3100 或者 G-CSF 动员的临床病例中，也并未

检测到 S1P 在血浆中有升高的现象 [28]。血浆中 S1P
浓度的增加是否是造血干细胞动员的必要条件仍需

要更多的实验结果证明。

3.2.4　G-CSF通过损伤微环境影响造血干细胞动员

G-CSF 可以增加骨髓中髓系细胞的数目，但也

会对一些细胞有损伤作用，如引起骨内膜中成骨细

胞的丢失 [32]，还可以增加破骨细胞的活性 [34]。但是，

最近的研究也显示破骨细胞并没有在 G-CSF 诱导

的动员中起到重要的作用 [35]。在转基因小鼠中，成

骨细胞急性缺失，可以使造血干细胞在没有 G-CSF
的前提下动员到外周血，说明了成骨细胞对于造血

干细胞的滞留起到了重要的作用，并且它们的缺失

会引起造血干细胞的动员 [36]。骨翻转 (bone turnover)
在 G-CSF 引起的动员中起到了重要的作用，成骨

细胞被抑制可以减弱 G-CSF 的动员作用。成骨细

胞可以生成一些酶，降解微环境中的组分，其效果

类似于中性粒细胞酶 [34,37]。另外，G-CSF 动员造血

干细胞还可以减少成骨细胞邻近的巨噬细胞

(osteomacs)[38] 和骨细胞 (osteocytes)[39] 的数目，但

不影响 CAR 细胞和 Nestin+MSC 数目。由此可见，

G-CSF 可以破坏微环境中的多种细胞组分，引起造

血干细胞动员。

3.2.5　G-CSF通过神经系统动员造血干细胞

当交感神经被阻断的时候，G-CSF 引起的动员

作用也会被明显抑制 [40]，说明神经系统在 G-CSF
引起的造血干细胞动员过程中起到至关重要的作

用。在这个过程中，β2 和 β3 受体共同起作用。在

小鼠中，服用 β- 受体阻断剂普萘洛尔，或多巴胺 β-
羟化酶 (Dbh) 基因缺陷 ( 多巴胺 β- 羟化酶可以将多

巴胺转化成去甲肾上腺素 )，均会减弱 G-CSF 的动
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员作用，说明造血干细胞动员需要外周 β2- 肾上腺

素受体信号。而 β3 肾上腺素受体信号可以调节昼

夜节律振荡 (circadian oscillations) 介导的去甲肾上

腺素释放、CXCR4 表达和 SDF-1α 生成，引起造血

细胞从骨髓龛中规律的动员 [41]。

G-CSF 诱导的造血干细胞龛改变很多是由交感

神经系统介导，包括成骨细胞和骨细胞的减少 [39]。

G-CSF 可以通过交感神经系统减弱成骨细胞的功

能，导致成骨细胞有一个明显的“扁平状”表现。

β2 肾上腺素信号通路可以上调成骨细胞维他命 D
受体 (VDRs) 表达。而 VDR 与 G-CSF 引起的成骨

细胞功能抑制密切相关，VDR 敲除小鼠可以减弱

G-CSF 引起的造血干细胞动员作用。β2- 肾上腺素

信号还可以调节破骨细胞的分化。另外，神经系统

调节 Nestin+MSCs 细胞功能，从而影响 CXCR12
的表达 [41]，可见交感神经系统调节骨髓龛细胞功能

具有多靶点、多通路特征。除了造血干细胞龛，人

的造血干细胞也表达 β2 肾上腺素和多巴胺受体，

神经递质可以直接作用在人的造血干细胞上，神经

递质的刺激可以增强造血干细胞对 CXCL12 的响

应。另外，G-CSF 可以增加 β2 肾上腺素和多巴胺

受体在造血干细胞上的表达 [42]。综上可见，G-CSF
可以通过调节神经系统影响造血干细胞的动员。

交感神经系统是 G-CSF 引起的造血干细胞动

员的一个重要的机制，这一假说似乎在人的身上还

缺乏有力的证据。有报道显示临床上患者用了 β 阻

断剂后 CD34+ 细胞动员失败，但是病例数有限，不

排除偶然因素 [43]。

3.2.6　G-CSF损伤吞噬细胞的作用动员造血干细胞

利用 Clo-lip 敲除巨噬细胞可以诱导造血干

细胞动员，这些巨噬细胞被定义为 Gr-1−F4/80+ 

CDmidCD169+。在动物模型中，CD169+ 巨噬细胞被

特异性敲除，造血干细胞的动员作用会增强 [44]。骨

髓龛中有少量的巨噬细胞和成骨细胞相连，为其生

长成熟提供营养，定义为与成骨细胞紧密相连的巨

噬细胞 (osteomac)[38]，osteomac 细胞在 G-CSF 动员

造血干细胞后也会发生减少。osteomac 和 CD169+

巨噬细胞的缺失都会引起造血干细胞动员。然而，

它们的动员作用机制各不相同。osteomac 细胞可以

对成骨细胞提供保护和支持 [38]，G-CSF 可以减少

ostemac 细胞数目，进而造成成骨细胞数目和功能

的降低，诱导造血干细胞动员。而体外实验显示，

CD169+ 巨噬细胞可以促进 Nestin+MSC 细胞分泌

CXCL12[45]，G-CSF 会引起 CD169+ 巨噬细胞减少，

缺失了 CD169+ 巨噬细胞会引起 CXCL12 表达减少，

从而引起造血干细胞动员。上述的实验均显示了单

核细胞来源的巨噬细胞在 G-CSF 引起的造血干细

胞动员过程起到至关重要的作用，G-CSF 可以引起

上述细胞的数目降低，从而减弱了它们对间充质来

源细胞的支持作用，最终影响 CXCL12 的表达。

4　总结

目前外周血造血干细胞移植因移植相关死亡率

低、植入效率高、副作用小、干细胞易于采集等特点，

在临床上广泛应用。造血干细胞动员是外周血造血

干细胞移植获得干细胞的重要来源，但动员数目不

足，以及动员后的造血干细胞造血重建能力降低仍

然是影响移植成功率主要原因。因此，对造血干细

胞动员机制的研究更显重要。本文主要阐述了 G-CS
动员造血干细胞的机制，在细胞水平上，G-CSF 可

以诱发一系列的平行事件，包括：(1) 中性粒和其

前体细胞的扩增；(2) 激活外周神经系统，减少

osteomacs 和骨细胞，进而直接或间接抑制了成骨

细胞，抑制了 CXCL12 和一些细胞黏附因子的表达；

(3) 粒细胞的扩增也促进了大量的蛋白水解酶的表

达，它们可以减少细胞和化学因子对造血干细胞的

滞留作用；(4) 外周循环中 S1P 的表达对 HSC 有化

学趋化作用。

由此可见，G-CSF 动员造血干细胞的机制是错

综复杂的，尽管目前对于其动员机制的研究有了很

大的进步，但是确切的机制还需要进一步探究。例

如，G-CSF 除了作用在骨髓龛外是否直接作用在干

祖细胞本身，以及这些机制是否单一因素就足够诱

导动员还是需要彼此配合共同发挥作用，这些都尚

未被完全阐明。近年来关于造血干细胞动员机制的

研究进展，为探索出一个最佳动员方案提供了理论

基础。对各种机制进一步的研究，以及在此基础上

如何开发应用新型的动员剂，以减少 G-CSF 动员

导致的副作用，增大动员效率，应该成为下一步研

究的重点。
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