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G-CSF 在缺血性脑卒中动物模型治疗中的研究进展

钟 华 毕 胜△

（哈尔滨医科大学附属第一医院神经内科三病房 黑龙江 哈尔滨 150001）

摘要：粒细胞集落刺激因子（G-CSF）是细胞生长因子家族中的一员,主要功能是刺激细胞增殖分化降低细胞凋亡。近年来许多缺

血性脑卒中的实验研究显示其能有效改善由于脑卒中等中枢神经系统疾病所致的神经功能缺损 ,G-CSF 用于缺血性脑卒中的治

疗具有广阔的前景。文章从 G-CSF 在缺血性脑卒中的研究进展及其作用机制等方面进行综述。
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ABSTRACT: Granulocyte colony-stimulating factor (G-CSF) is a member of the cytokine family of growth factors. G-CSF stimu-

lates the proliferation, survival, and maturation of cells. Recent experimental studies on the G-CSF in the treatment of ischemic cerebral
vascular disease have shown that G-CSF can improve neurologic impairment. G-CSF have broad prospects to be used in the treatment of
ischemic cerebral vascular disease. This review focus on the use of G-CSF in ischemic cerebral vascular disease, and the mechanism of
their action.
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前言

脑血管疾病以其高发病率、高病死率和高致残率严重影

响着人们的生存及生活质量 , 是多数国家的三大致死疾病之

一。因此脑血管病的治疗已成为全世界神经科学界关注的热

点。在脑血管疾病患者中约 70 %为脑梗死 ,目前用于临床治疗

脑梗死的方法包括改善脑血循环、促进脑代谢、使用抗凝及脱

水剂等药物均不能保证脑梗死后缺血区神经细胞的存活,溶栓

疗法是近年缺血性卒中治疗上的一个重要进展 ,通过重建脑血

流 ,使缺血区在产生不可逆性损伤前恢复供血 ,可以明显改善

神经功能 , 但存在严格的时间限制及伴发而来的再灌注损伤，

使接受治疗的患者较少也限制了急性卒中溶栓疗法的疗效。即

使不进行溶栓治疗 ,自发的血栓或栓子溶解也可导致再灌注损

伤。近年来许多学者致力于应用细胞移植治疗脑梗塞的研究，

移植的细胞包括骨髓间质细胞、猪胚胎细胞、无限增殖细胞、干
细胞等。移植的细胞选择性的迁移至缺血半球参与神经功能、
血脑屏障及血流的恢复。骨髓间质细胞因为类似于自体移植能

够避免移植后的排斥反应及移植后肿瘤生成等并发症而研究

较多，但是它仍然存在操作技术复杂有很高的感染机率可能错

过治疗最佳时间窗等弊端[1，2]。现在许多研究发现 G-CSF 能通

过提高干细胞向缺血组织归巢、抑制神经细胞凋亡、刺激产生

神经营养因子等保护神经功能。

1 G-CSF 的生物学作用

粒细胞集落刺激因子(G-CSF)是一种多肽链的细胞生长因

子，可特异地调节粒系细胞的增殖与分化，并能增强成熟粒细

胞的功能，对机体应激防御系统有重要意义。人类 G-CSF 由单

个基因编码，其基因位于 17 号染色体的 q21-22 区，长约 2.5
kb，有 5 个外显子和 4 个内含子；其蛋白质由 174 氨基酸组成。
天然的 G-CSF 含有糖基，糖基化位点位于 Thr 133，无 N- 糖基

位点，糖基对 G-CSF 的生物学活性没有贡献，在 E.coli 中表达

的 G-CSF 无糖基，但其功能与天然 G-CSF 无明显差别。
G-CSF 功能的发挥有赖于与效应细胞表面的特异性受体

的结合。G-CSF 主要作用于中性粒细胞系造血细胞的增殖、分
化和活化。重组人粒细胞集落刺激因子作用于造血祖细胞，促

进其增殖和分化，其重要作用是刺激粒、单核巨噬细胞成熟，促

进成熟细胞向外周血释放，并能促进巨噬细胞及嗜酸性细胞的

多种功能。
G-CSF 临床主要用于预防和治疗肿瘤放疗或化疗后引起

的白细胞减少症、治疗骨髓造血机能障碍及骨髓异常增生综合

症、预防白细胞减少可能潜在的感染并发症、以及使感染引起

的中性粒细胞减少的恢复加快。随着人们对 G-CSF 作用机制

的深入研究，国内外有关 G-CSF 治疗脑血管疾病的研究也取

得了一些进展[3-5]。

2 G-CSF 治疗脑梗死的研究
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脑血管疾病严重影响着人们的生存及生活质量,目前临床

治疗脑梗死的改善脑血循环、促进脑代谢等药物治疗效果一直

不能令人满意，随着人们对 G-CSF 功能的了解，国内外有关

G-CSF 治疗脑梗塞的研究也取得了一些进展。Shyu 等将

G-CSF 皮下注射到脑梗死大鼠体内，结果显示，治疗后的大鼠

神经功能损伤显著降低，梗死面积显著减小，在缺血侧脑室下

区检测到 52 溴 222 脱氧尿嘧啶核苷(52bromo222deoxyuridine ,
BrdU) 阳性的细胞，研究表明 G-CSF 能刺激 HSCs 迁移到脑缺

血区，G-CSF 的神经保护作用可能与 HSCs 细胞分泌神经营养

因子及抑制炎症因子 IL-1 等的生成有关[1]。
Kawada 等制造绿色荧光蛋白 ( Greenfluorescent protein ,

GFP) 标记骨髓细胞的转基因脑梗塞小鼠模型后，应用 G-CSF
治疗，4 周后检测小鼠运动功能较未应用组好，在梗塞区能检

测到来源于造血干细胞的 GFP+CD45+ 的细胞，在缺血周围区

域能检测到 GFP+Neu-N+ 的星形、网状或形态不规则的起源于

BM 的神经细胞，G-CSF 能增加 GFP-BrdU+ 的细胞数说明能

刺激神经系统固有的干细胞增殖[4]。
ZHANG 等建立鼠脑缺血模型后，应用 G-CSF 治疗 3 天在

1,7，14 天，应用免疫组织 化 学 等 方 法 发 现 G-CSF 能 通 过

STAT3 途径抑制细胞凋亡[5]。
史建军等用 G-CSF 治疗脑梗死大鼠，分别在 1、4、7、10 d

测定各组神经学功能、梗塞区神经细胞形态、脑梗塞的体积、
S-100β 蛋白的量及缺血区新生血管情况发现提示 G-CSF 能减

少具神经毒作用的介质产生，抑制细胞凋亡，刺进新生血管生

成，发挥脑保护作用[6]。期间许多研究者做了类似的研究，他们

尝试用不同的标记物、不同的应用时间都证实了 G-CSF 能抑

制细胞凋亡等改善缺血后的神经功能恢复[7-9]。
综上，G-CSF 在脑缺血后神经功能恢复方面发挥了重要作

用，但目前研究开始将焦点集中于与脑梗死密切相关的干细胞

移植相联合，因为有研究证实干细胞能通过损坏的血脑屏障进

入梗塞部位，有多向分化潜能，促进血管生成突触发生等，而

G-CSF 作为生长因子可以刺激干细胞增殖分化[10]。

3 G-CSF 治疗脑缺血的可行性

①在数十年以来，G-CSF 被广泛应用于临床治疗粒细胞减

少，证明药物应用于人体是安全的。②G-CSFR 广泛存在于包

括神经细胞和神经胶质细胞的脑组织中，并于组织损伤时表达

增加[5]。③在以前，神经细胞被认为在胚胎期以后就不能再生，

但近二十年的研究发现即使成人的神经系统神依然存在神经

干细胞，它们在损伤发生时也能分化增殖[4，11]。

4 G-CSF 治疗脑缺血的可能作用机制

4.1 抗细胞凋亡

G-CSFR 存在于中枢神经系统神经细胞及神经胶质细胞

的细胞膜上，G-CSF 与 G-CSFR 结合后激活细胞内的信号传导

途径，导致 STAT 二磷酸化后进入细胞核内，STAT3 是被

G-CSFR 活化的主要的 STAT 蛋白，STAT3 通过激活 Bcl-2 转录

抑制细胞凋亡，保护神经细胞免受兴奋性氨基酸的毒性作用[3，5]。
4.2 抗炎

缺血 1h 即可诱导产生炎症因子 TNF-α 等炎症因子，TNF-

α、IL-1 是细胞表面粘附分子表达的强诱导剂。大量白细胞通

过：①粘附阻塞微血管造成无复流，幸存组织细胞得不到有效

的灌注而最终死亡。②粘附后穿越内皮细胞进入缺血局灶区,
释放蛋白水解酶及炎症介质等机制在脑缺血损伤中起重要作

用。
G-CSF 也能通过 STAT 途径减少缺血区肿瘤坏死因子 -α

（TNF-α）、白介素 -1β(IL-1β)、IL-2、IL-6、IL-8 的释放，进而减低

中性粒细胞的激活起到抗炎作用[3，12]。
4.3 血管生成

G-CSF 促进血管生成的可能机制：①动员 CD34+ 的骨髓

干细胞（包括骨髓干细胞起源的内皮祖细胞）进入到末梢血中。
内皮祖细胞(EPCs)能迁移至脑梗塞部位参与新生血管生成。②
G-CSF 直接活化脑血管内皮细胞促进新血管形成。③G-CSF 能

作用于缺血区脑组织使 eNOS 和 Ang-2 含量增加。eNOS（一氧

化碳合酶）能刺激产生 NO 促进血管舒张, Ang-2（血管生成素

-2）已被证实能够刺激毛细血管扩张、血管基底层重建、新血管

生长。新生成的微血管能提高缺血半暗带区域组织的血灌注促

进神经功能恢复[1,2]。
4.4 神经保护

G- CSF 可诱导产生神经营养因子或生长因子给缺血区神

经细胞提供营养支持，刺激神经突触发生和损伤区的修复[1,2,13]。

5 G-CSF 治疗应注意的问题

5.1 治疗量

G-CSF 的最佳给药剂量目前尚无定论也缺少相关研究。有

研究显示在一定范围内 G-CSF 的作用随着剂量的增加相应增

加，但剂量一旦达到 10 μg·kg-1·d--1，其量效关系消失[14]。也有许

多有关研究证实应用剂量在 10-300μg/kg 体重时没有副作用，

而且大剂量应用 G-CSF 治疗脑梗塞是有利的[13]。
5.2 治疗的时间窗

G-CSF 动员骨髓干细胞治疗脑梗死的最佳临床时间窗仍

存在争议。一些研究认为急性期存在严重的炎症反应，同时产

生很多炎症因子和酶，对于脑组织具有神经毒性。归巢的干细

胞很可能参与到急性炎症反应过程中，或者被炎症反应损伤，

或者被吞噬细胞吞噬。而亚急性期，炎症反应消退，伴随各种生

长因子和神经营养因子水平增加，有利于 G-CSF 诱导骨髓干

细胞向神经元的转化[4]。
部分研究显示，急性期给药组治疗优于亚急性期给药组，

给药组治疗优于未给药组。缺血脑组织发生炎症反应血脑屏障

破坏，自体干细胞迁移至脑缺血区，从而促进局部修复。应用激

素阻断心肌梗死大鼠的炎症反应发现急性期炎症反应消退，对

于干细胞归巢的 " 呼唤作用 " 明显减弱。在急性期给予大鼠腹

腔内注射 G-CSF，在缺血脑组织局部炎症反应的 " 呼唤作用 "
下，归巢的干细胞数量会较亚急性期多,其中归巢的血管内皮

祖细胞（EPCs)较其他组亦增多。在亚急性期归巢的干细胞虽然

避开了急性期炎症反应，" 存活 " 的干细胞数量的相对值较急

性期高，但归巢的干细胞数量的绝对值较急性期少。由此也有

人认为，归巢干细胞的绝对数量是决定大鼠梗死脑容积减小、
缺血区新生血管再生、神经功能改善进而质量增加的决定因素
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之一，所以脑梗死急性期是动员骨髓干细胞治疗脑梗死的最佳

时间窗[15]。
也有研究证实延长 G-CSF 的应用时间能明显提高脑缺血

损伤小鼠的神经功能恢复[16]。

6 展望

G-CSF 具有细胞生长因子的特点 , 可促进干细胞迁移、增
殖、分化、抑制细胞凋亡。G-CSF 对脑缺血的动物研究已证明它

能改善神经功能缺失症状 ,这为脑梗死的治疗开辟了一条新的

途径 ,,对它的研究和开发已成为当今生命科学的热点。目前主

要研究焦点在于: ①G-CSF 治疗量和治疗时间窗;②对 G-CSF
治疗脑梗塞的疗效和安全评定。以上研究还需进一步探索 ,因
此将 G-CSF 应用于临床还有一段时间,但我们相信对脑梗死进

行神经功能修复和重建已不再是梦想。
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