
生堡鱼遗堂苤蠢!Q!Q生i旦筮!!鲞筮!魍垦bi!』丛!塑丛：丛型垫!Q：!丛：!!：№：!

粒细胞集落刺激因子在再生障碍性贫血中的应用

唐菲菲黄晓军

粒细胞集落刺激因子(G．CSF)是由174个氨基酸组成的

相对分子质量为20 X 103的糖蛋白，主要由内皮细胞、单核一

巨噬细胞和成纤维细胞分泌，主要刺激粒系祖细胞的增殖和

分化，但也有报道对多潜能造血干细胞同样有刺激作用⋯。

G．CSF在临床上主要用于治疗各种原发性或继发性粒细胞

减少症，另外也是自体或异基因移植时动员外周血干细胞的

动员剂。

再生障碍性贫血(从)常常被认为是Thl淋巴细胞介导
的造血细胞免疫性损伤所致的一种骨髓衰竭性疾病，特点是

全血细胞减少和骨髓发育不良。其免疫异常表现为针对某

种抗原刺激的寡克隆T淋巴细胞增殖及功能亢进，I型淋巴

因子(特别是IFN．1、IL-2)分泌增多，CD8+T淋巴细胞及Thl

淋巴细胞增多及功能亢进，从而使Fas介导的骨髓CD34+造

血干细胞凋亡增加∞J。造血干细胞移植(HSCT)和免疫抑制

治疗(IST)是重型AA(SAA)的标准治疗，起始治疗很大程度

上取决于是否有同胞配型相合的供者和患者的年龄。对大

多数年轻的SAA患者来说配型相合异基因HSCT为首选治

疗，若无相合供者或患者年龄较大则常常用IST。IST包括抗

人胸腺细胞球蛋白(ATG)或抗人淋巴细胞球蛋白(ALG)和

(或)环孢素(CsA)加或不加人类造血生长因子(HGF)，ATG

和CsA是IST的主要药物，造血生长因子做为联合治疗在这

些患者中的作用还不清楚。使用G·CSF治疗从的合理性

是基于其能刺激中性粒细胞前体的产生，提高成熟中性粒细

胞的功能和改善粒细胞缺乏及其并发症，而且G—CSF可动员

能诱生Th2细胞的树突细胞，从而调节Thl样细胞因子(如

TNF-a、IFNl)和1112样细胞因子(IL_4)的平衡。

由于外源性G．CSF可能与内源性HGF协同刺激造血干

细胞，故还可能提高IST造血反应率。在临床上G—CSF能使

大多数从患者中性粒细胞短期增加，此外，由于G-CSF可
能同样刺激多潜能造血干细胞，在一些从患者G·CSF可以
使多系造血恢复。Sonoda等H o报道27例AA患者使用G·

CSF治疗，2—12个月后26例出现粒细胞数明显上升，10例

2一10个月后贫血明显改善，7例2—4个月后三系均明显改

善。因此，在理论上包含G-CSF的IST不仅能减少感染的风

险，还能增加造血反应率。关于G—CSF在从患者中的应用

我们将在以下几个方面进行阐述。
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·综述·

1．含G．CSF方案治疗从的造血反应率：1995年欧洲骨

髓移植SAA(EBMT·S)研究组报道了包含ALG、CsA和G—

CSF的IST前瞻性研究结果，中位随访115 d，造血反应率高

达82％”J，Teramura等【61用ATG和CsA加或不加G．CSF治

疗成人SAA的多中心随机对照研究结果，显示6个月时造血

反应率加G·CSF组优于不加G—CSF组(分别为77％与57％，

P=O．030)，而12周和1年时造血反应率无明显区别；在治

疗4周时中位中性粒细胞数在加G-CSF组明显高于不加G-

CSF组(P=0．004)，显示G-CSF能加快从患者造血恢复。

而gojima等⋯报道治疗儿童S从加或不加G-CSF在造血反

应率上无明显区别。一个欧洲研究组的报道同样显示G—

CSF只能加快中性粒细胞的恢复哺J。

2．含G-CSF的IST方案对从患者感染发生率的影响：

尽管G—CSF会使中性粒细胞增加，但是文献[6-8]报道加与

不加G—CSF的IST，从患者在感染发生率及发热频率上差

异无统计学意义，提示G—CSF在IST中无预防感染作用。

2009年发表的获得性从诊断和治疗指南建议对于那些

SAA系统性感染严重且对静脉给予抗生素和真菌药物无效

的患者才考虑用短程皮下G-CSF(5峭·kg～·d。1)，但是

如果应用1周后粒细胞计数无增加则应该停药一J。

3．G-CSF治疗对AA复发的影响：Teramura等∞1报道加

G-CSF组4年累积复发率为15％，明显低于不加G-CSF组的

42％(P=0．010)，Kojima等"1报道加G—CSF组4年复发率

为29％，不加G．CSF组为“％，虽然差异无统计学意义，但

加G．CSF组比不加G．CSF组有降低复发的趋势。Gurion

等¨叫的报道同样显示HGF明显降低对IST有反应患者的复

发率。降低复发带来的益处是减少后继治疗，比如输血和二

次IST。但是为什么对复发有影响还不清楚，由于G·CSF对

造血干祖细胞增长有刺激作用，分析降低复发率的原因可能

是逃过免疫攻击的造血干祖细胞在IST联合G·CSF治疗成

功的患者中增殖。1993年EBMT．S研究组报道IST后10年

实际复发率为35％，复发发生在IST后几个月到lO年的任

何时期，没有明显的复发高峰期⋯J。但是为了阐明G-CSF

是否能防止复发或只延长复发时间需要进一步的随访。

4．G．CSF对从患者生存及死亡率的影响：1995年

EBMT．S研究组的结果显示加G．CSF后感染早期死亡率相对

低，中位随访428 d实际生存率高达92％p。，而Teramura

等【61报道显示加G．CSF组与不加G．CSF组在总体生存率上

无显著差异，4年生存率分别为94％和88％(P=0．440)，与

文献[7_8]报道一致。1993年EBMT-S研究组报道无复发的

患者生存优于复发的患者⋯’。由于加G—CSF组复发率低，
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我们期待加G．CSF组生存更好，但是需要更长时间的随访来

最后证实G．CSF对总体生存上是否存在影响。

5．G．CSF对从患者继发克隆性异常的影响：众所周知，

染色体异常出现在一些IST后的AA患者，但大约5％一15％

长期生存者甚至在用刺激因子治疗前就可能出现染色体异

常¨⋯。从患者接受IST后染色体异常的暂时出现是一个
常见的现象，不一定表示这些克隆随后的扩增，似乎与G—

CSF的联合使用无关¨“。HGF增加血液肿瘤克隆衍变的生

物学机制是基因的不稳定性，可能是由于HGF刺激了处于

休眠状态的异常克隆¨“。G-CSF的使用与7号染色体单体

的出现密切相关，可能与G—CSF优先刺激表达G-CSF受体Ⅳ

家族的7号染色体单体细胞的增殖有关¨“。由于G．CSF能

刺激白血病克隆，所以IsT联合G—CSF可能促进从转变成

MDS或AML，但有文献报道G—CSF与继发肿瘤的出现无

关【121。日本的一个回顾性研究显示G—CSF累积剂量高和使

用时间长于1年是发展为MDS的重要危险因素¨“。另一个

研究显示发展为MDS或AML的累积发生率为13．7％，长期

应用G-CSF和连续6个月治疗无反应是发展为MDS的重要

危险因素¨⋯。相反，意大利AA研究组的结果显示用加或不

加G—CSF的IST在60个月时AA患者发展为第二肿瘤的风

险性分别为9％和7％(P=0．090)，说明长期应用(6个月)

大剂量G-CSF(每例患者36 000 Izg)联合IST不会增加发展

为MDS或AML的实际风险¨“。Teramura等【61报道不加G-

CSF组4年发展为MDS或AML的风险为3％，加G—CSF组

为5％(P=0．630)。Gurion等¨引报道HGF虽然并没有显著

增加衍变为MDS和AML或PNH的风险，但与不加G—CSF组

比较P=O．080，差异接近有统计学意义，与2009年获得性

AA的诊断和治疗指南一J一致，故指南中没有推荐常规使用

HGF并限制其仅应用于临床试验。有一种假设即诊断从
的一些患者实际上有克隆紊乱，如发育不全的MDS或PNH，

故要证明从患者接受包含G—CSF的IST后衍变为MDS或
AML是疾病自然病程的一部分还是继发于IST仍需要更大

规模研究及更长时间的随访(至少lO年)。

Gurion等¨叫在PubMed上搜索了从1966年1月到2008

年3月用IST治疗获得性AA的所有随机、对照试验，用回顾

性研究和生存分析方法总结了HGF在AA患者IST中的作

用，其结果显示：加或不加HGF的患者总体造血反应率和感

染(包括严重感染)发生率无明显差异，提示HGF并不改善

IST的完全和总体造血反应率；IST加HGF与IST加对照剂

的患者在100 d、1年和5年时总体死亡率无明显差异，提示

HGF并不降低死亡率；加HGF不会明显增加衍变为MDS和

AML或PNH的发生率，但明显降低复发率。国内何广胜

等¨副采用前瞻性同期对照研究法，比较仅用ALG／ATG和

CsA序贯强化免疫抑制治疗(SIIST)与SIIST联合HGF，并

用粒一巨噬细胞集落刺激因子(GM—CSF)、红细胞生成素

(EPO)或G．CSF、EPO治疗SAA的疗效，结果显示SIIST后

加用3个月HGF与单用SIIST组比较，可促进血常规、骨髓

象恢复，减少成分输血量，降低早期感染率(分别为24．3％和

55．3％)和死亡率(分别为4．O％和16．7％)，从而提高疗效

(有效率分别为89．2％和63．9％)。但GM-CSF+EPO和G-

CSF+EPO两个不同HGF方案治疗组之间未见明显区别。

与国外文献相比，国内邵宗鸿等报道HGF联合IST可以提高

疗效及降低早期感染率和死亡率，分析原因可能是由于将G—

CSF和EPO联用，各HGF之间有一定协同作用，G．CSF能协

同EPO刺激红系造血祖细胞增殖，EPO在刺激红系造血祖

细胞增殖的同时，也有促进血小板生成作用¨91。

关于G-CSF使用时间及剂量目前尚无统一定论，大多在

IST的前3个月加用，为了明确增加G—CSF剂量是否能提高

反应率、降低复发和早期死亡率，Locasciulli等瑚3比较了两

种不同剂量G—CSF(即5峙·妇～·d’1与10峭·kg～·

d“)的疗效，结果显示治疗3个月及末次随访结束时5峙·

kg～-d“治疗组造血反应率均优于10峭·kg～·d“治疗

组，4年实际生存率分别为72％和67％(P=0．300)，4年无

失败生存率分别为56％和35％(P=0．080)(其中无失败指

无二次治疗、移植复发、急性白血病或克隆衍变)，提示增加

剂量似乎并没有减少早期死亡，没有增加外周血细胞计数及

生存时间，反而町能会降低治疗反应率。目前尚缺乏G—CSF

治疗对AA患者临床和生物学影响的研究。

总之，G-CSF与IST联用可能并不会增加造血反应率，对

感染发生率和生存率未见明显影响，但可明显减少复发率，

而且增加剂量并不增加疗效，亦不增加转变成MDS和AML

或PNH的风险，但均需更长的随访时间来证实。2009年发

表的获得性从诊断和治疗指南建议：HGF如G-CSF和

rhEPO不应该在新诊断的从患者中单独应用以试图“治疗”

AA[9]。

综合目前文献对G—CSF在AA中应用的报道，不足之处

在于大多数为SAA或VSAA患者，很少有对轻型从应用的

报道，所以要想全面评价G—CSF在治疗从中是否有益及如

何使用尚需统一更大规模及更长随访时间的研究。
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中华医学会杂志社关于建立“快速通道"的有关规定

为了保证优秀的医学科研成果能够在中华医学会系列杂志上尽快地发表，中华医学会杂志社要求各编辑部建立优秀论

文发表的“快速通道”。现将有关事宜规定如下。

1．“快速通道”的定义：对符合“快速通道”要求的论文采用特定审稿流程，在收稿后1个月内就论文能否发表给予初步答

复，对符合要求的论文在收稿后尽可能在4个月内予以发表。

2．“快速通道”论文要求：必须具备创新性、重要性和科学性，该论文的早日公布将对临床和科研工作产生重大影响o

3．“快速通道”论文投稿要求：①作者在投稿前应与编辑部联系，说明研究的具体情况。在得到编辑部认可的情况下，将

论文发送到指定的电子邮箱或通过特快专递将一式二份稿件及软盘送抵编辑部。②稿件应符合相关杂志稿约的要求，并附
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