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粒细胞集落刺激因子（Granulocyte colony-stimulat-

ing factor，G-CSF）从被发现、提纯、命名的更替经历了

20余年，在 1983年被命名为 G-CSF[1]，目前又称为集落

刺激因子3（CSF-3）。除了造血组织，G-CSF还可以由血

管内皮细胞、成纤维细胞、神经细胞等产生。恶性实体

肿瘤如膀胱、胃肠道肿瘤及恶性胶质瘤细胞也能大量分

泌G-CSF，使造血干细胞增殖分化周期缩短、循环血液

的中性粒细胞水平升高，促进细胞存活和迁移[2-4]。

为更深入地了解G-CSF的作用机制和药理性质，笔

者以“粒细胞集落刺激因子”“机制”“临床药理”

“G-CSF”“Mechanism”“Signal”“Pharmacology”“Pharma-

cokinetic”“Pharmacodynamic”等为关键词，组合查询中

国知网、万方、维普、PubMed、ScienceDirect、Springer-

Link等数据库自建库起至2017年12月的相关文献。结

果，共检索到相关文献2 167篇，其中有效文献53篇。现

对G-CSF与粒细胞集落刺激因子受体（G-CSFR）结合后

在细胞内发生的具体信号分子改变，以及G-CSF常用制

剂的临床药理作用和临床疾病应用进行综述，以了解
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摘 要 目的：为开发粒细胞集落刺激因子（G-CSF）的新型临床靶向药物，发掘现有药物新的临床应用领域提供参考。方法：以

“粒细胞集落刺激因子”“机制”“临床药理”“G-CSF”“Mechanism”“Signal”“Pharmacology”“Pharmacokinetic”“Pharmacodynamic”等

为关键词，组合查询中国知网、万方、维普、PubMed、ScienceDirect、SpringerLink等数据库自建库起至2017年12月的相关文献，对

G-CSF 作用于靶细胞的分子生物学机制及其常用制剂的临床药理研究和应用进展等进行综述。结果：共检索到相关文献 2 167

篇，其中有效文献 53篇。G-CSF 与其受体结合后，经多种信号传导途径，如 Janus 激酶/信号转导与转录激活因子（JAK/STAT）、

Ras/丝裂原活化蛋白激酶（Ras/MAPK）、磷脂酰肌醇3激酶/蛋白激酶B（PI3K/AKT）等，使细胞核发生基因转录，促进细胞增殖、分

化、迁移，抑制炎症和抗凋亡等。G-CSF的临床常用制剂有非格司亭、来格司亭、聚乙二醇非格司亭等，相比于前两者，聚乙二醇非

格司亭在体内半衰期较长、清除率较低且临床疗效更好，提高了患者依从性。G-CSF主要用于各种原因引起的粒细胞减少症，且

在帕金森病、心肌梗死、脑卒中、肝衰竭及子宫内膜疾病等方面也有新的探索。结论：有关G-CSF的分子生物学机制研究尚浅，需

要深入研究其作用机制以促进开发新的药物，并且应充分发挥G-CSF长效制剂的优势，积极探索其在不同临床疾病中的应用。

关键词 粒细胞集落刺激因子；常用制剂；作用机制；临床药理；应用

作质量和效率的提高更具有重要的促进作用。
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G-CSF的作用机制，为开发新的药物作用靶点，发掘现

有药物新的应用领域提供参考。

1 G-CSF分子生物学机制
G-CSF与G-CSFR结合后，经过多种信号传导通路，

将信号传递至细胞核内促进基因转录和表达，引起细胞

增殖分化、促进迁移、抑制炎症和细胞凋亡等，见图1。

1.1 G-CSFR结构

G-CSFR是跨膜蛋白，如图1所示，包括胞外的免疫
球蛋白样（Ig）结构域、细胞因子受体同源域（CRH）、3个
纤连蛋白Ⅲ型（FNⅢ）模块，胞内结构域由3个氨基酸序
列组成（Box1~3），是信号传导的关键结构，其中位于结
构域远端的Box3含有4个酪氨酸残基磷酸化位点，分别
是 Y704、Y729、Y744、Y764，这些磷酸化位点可以募集
很多含 Src 同源域 2（SH2）或磷酸酪氨酸结合（PTB）结
构域的信号分子，发挥特定的分裂、分化等作用[5-6]。

1.2 分子通路

G-CSF与G-CSFR结合后，相邻的 2个受体-配体二
聚物形成四聚体复合物[5]，引起细胞内一系列信号分子
活化，主要激活 Janus 激酶/信号转导与转录激活因子
（JAK/STAT）、Ras/丝裂原活化蛋白激酶（Ras/MAPK）、磷
脂酰肌醇3激酶/蛋白激酶B（PI3K/Akt）这3条信号通路。

1.2.1 JAK/STAT通路 细胞膜上的受体和配体形成四
聚体，活化细胞内 JAKs 激酶家族中的 JAK1、JAK2和
Tyk2，这些 JAKs激酶对受体胞内结构域进行酪氨酸磷
酸化，进一步募集含SH2结构域的信号蛋白如STATs、细
胞因子信号抑制物3（SOCS3）、生长因子受体结合蛋白2

（Grb2）、Src同源区结构域蛋白C（Shc）、Lyn等，影响胞

内核基因表达或线粒体变化，从而改变细胞分化、增殖、

凋亡、迁移或炎症等过程 [7-8]。其中，STATs 家族有

STAT1、STAT3、STAT5参与了G-CSF诱导的细胞增殖或

分化，STAT3结合于受体胞内远端的酪氨酸位点，在生

理和病理状态下有不同的活化过程，细胞周期蛋白依赖

激酶（CDK）抑制剂 p27Kip1通过结合 STAT3发挥促细胞

分化的功能，STAT1、STAT5结合并作用于受体胞内近端

结构域，STAT5在G-CSFR活化后迅速到达高峰且快速

衰减，持续时间约 30 min，但上下游机制并不清楚 [9-11]。

而 SOCS 蛋白是 JAKs/STATs 通路的负性调节因子，

SOCS3的 SH2结构域与受体膜远端磷酸化的 Y729结

合，抑制 JAKs酶活性从而降低STATs磷酸化水平，该抑

制蛋白在调控骨髓来源细胞的增殖分化过程中发挥着

重要作用[5，12]。

1.2.2 Ras/MAPK通路 Ras的激活需要完成从非活化

GDP结合状态到活化GTP结合状态的转换，完成该转变

过程的鸟苷酸转换因子包括Ras鸟嘌呤核苷酸释放蛋白

1（RasGRP1）、Sos、Vav等。独立生长因子（Gfi1）是锌指

状转录因子，能促进RasGRP1表达，活化Ras，在G-CSF

激活的 Ras/MAPK 通路中发挥作用 [13]。Grb2类似支架

蛋白，虽然自身缺乏催化活性，但能结合很多信号分子

形成复合物如 Sos、Shc、Vav、p90等。Grb2具有不同的

结合模块，包括N端同源域（PH）、SH3结合点、SH2结合

点[14]，Grb2借助 SH2结构域与 pY764结合，通过 SH3结

构域结合鸟苷酸转换因子Sos，活化Ras，激活Raf1，使下

游的MEK和MAPK发生磷酸化，诱导基因表达；Shc也

能通过SH2结构域被pY764募集，在p145的参与下发生

磷酸化活化，再结合Grb2形成p145/Shc/Grb2复合物，参

与Ras激活过程；Vav通过SH2结构域与Grb2结合并产

生协同作用[15-17]。

1.2.3 PI3K/Akt通路 Lyn是Src激酶家族成员，其磷酸

化激活和去磷酸化灭活对生理状态下的信号传递都很

重要，Lyn的自身磷酸化位点在Tyr396，去磷酸化作用主

要由酪氨酸磷酸酶Shp2来完成。在G-CSF刺激下Grb2

与受体 pY764 结合，调节蛋白 Gab2（Grb2-associated

binder 2）是 Grb2的结合蛋白，Gab2利用 SH3结构域与

Grb2结合并发生磷酸化，Gab2再募集Shp2，帮助Lyn完

成自身磷酸化和去磷酸化功能，引起下游PI3K/PDK/Akt

通路激活，发生信号传导作用[15]。动物研究发现，G-CSF

可能通过 PI3K/Akt 下游通路的糖原合成酶激酶 3β

（GSK-3β）沉默表达来减少新生小鼠急性期缺血缺氧后

的神经炎症、细胞凋亡和血脑屏障损伤[18-19]。

2 常用制剂的临床药理研究
G-CSF的临床药剂多样，包括非糖基化甲硫氨酰基

重组人 G-CSF（r-MetHuG-CSF）如非格司亭（Filgras-

tim）、糖基化 G-CSF 如来格司亭（Lenograstim）、聚乙二

醇化重组人粒细胞集落刺激因子（rhG-CSF）如聚乙二醇

非格司亭（Pegfilgrastim）、G-CSF 的突变基因产物如那

托司亭（Nartograstim）以及各种复合蛋白产物等。下面

图1 G-CSF与G-CSFR结合后细胞内发生的信号分子

变化图

··1292



中国药房 2018年第29卷第9期 China Pharmacy 2018 Vol. 29 No. 9

将主要阐述G-CSF常用制剂的药理作用和治疗效果。

2.1 非糖基化G-CSF

随着基因工程技术发展，研究者利用大肠杆菌的重

组基因技术研发出无糖基链的 rhG-CSF，最著名的是美

国 Amgen 公司研制的非格司亭（Filgrastim），1991年上

市后很快广泛应用于各种肿瘤化疗后或移植后粒细胞

减少的患者，如急性髓系白血病、淋巴瘤、肉瘤等，也可

用于先天性或获得性中性粒细胞减少症，加快粒细胞恢

复和重建[20]。一项单中心随机对照试验纳入了118例化

疗后或自体移植后的患者，比较皮下注射和静脉注射非

格司亭的不同给药方式。虽然结果显示2种给药方式在

临床疗效、生存质量和不良反应方面均无明显差异，但

皮下注射组中性粒细胞减少的持续时间短于静脉注射

组[21]，可能是因为皮下注射时药物在体内的滞留时间更

长。由此看来，对于血小板正常的粒细胞减少患者，皮

下注射或为首选，但为明确这两种给药方式的利弊，尚

需更大样本的多中心试验来确证。研究表明，非格司亭

皮下注射时可能通过零级和一级吸收并存的方式进入

人或动物体内，其中约 60％经淋巴系统的零级吸收，用

药后 4～12 h 到达血液浓度高峰，半衰期 3～8 h。粒细

胞减少的生物模型及肾切除动物模型均证实了该药物

的一级清除主要依赖于中性粒细胞表面的受体和双肾，

当靶受体饱和或中性粒细胞数目急剧减少时肾清除发挥

重要作用[22]。非格司亭的疗效和剂量并非正相关，临床

上对化疗后中性粒细胞减少的成人或儿童的药物用量

多在5～15 μg/（kg·d），而药物剂量过高[大于20 μg/（kg·
d）]可能对粒细胞减少患者产生严重的毒性作用。对脂肪

移植后的小鼠模型使用高剂量[100 μg/（kg·d）]G-CSF会延

长炎症反应并引起严重的纤维粘连，所以不少研究认为

应当根据白细胞的数值来调整药物剂量[23-24]。临床数据

表明，G-CSF引起的常见的不良反应有骨痛、发热性中

性粒细胞减少、肌肉疼痛等[25]。非格司亭作为大肠杆菌

来源的非糖基化 rhG-CSF，在临床上应用的时间较久，此

外还有很多非格司亭类似物，其中Nivestim、XM02、Zar-

zio（又称EP2006）已获批进入欧洲市场。大量临床试验

证明非格司亭类似物的药效或不良反应与非格司亭相

比无显著差异 [26-27]，其他如 FSK0808、BK0023、EP2006、

GP02等非格司亭类似物也已进入Ⅰ期临床试验，有望

为患者提供更多的用药选择[28-30]。

2.2 糖基化G-CSF

来格司亭（Lenograstim）是来源于中国仓鼠卵巢细

胞的 rhG-CSF，于 1993年利用基因工程技术制备出来，

在苏氨酸133位点上有一条糖基链。来格司亭在药物剂

量、给药方式、给药时间等方面均与非格司亭相似，且对

比两者在改善化疗后中性粒细胞减少及动员自体外周

血干细胞的疗效，结果差异仍无统计学意义[20，31]。

2.3 聚乙二醇化G-CSF

聚乙二醇是中性、亲水、惰性的多聚物分子，随着

G-CSF结合的聚乙二醇分子数目增多，形成的复合物在

体内半衰期增加，酶降解、肾清除率和免疫原性降低，但

分子量过大会影响药物的体外活性和吸收效率。聚乙

二醇非格司亭（Pegfilgrastim）在 2002年进入市场，由 20

kDa聚乙二醇分子和非格司亭的蛋氨酸残基N端共价结

合而成，该药物的体外试验研究发现其药效损失少，而

体内试验表明亲和力及活性明显增强[32]。该药目前作

为一种长效制剂在临床应用甚广，多项临床试验证明，

单次剂量100 μg/kg或固定剂量6 mg的聚乙二醇非格司

亭与5 μg/（kg·d）的非格司亭比较，虽然升高白细胞的效

应和安全性相当，但聚乙二醇非格司亭组体内药物浓度

维持时间更长，每化疗周期仅需一次注射，增加了患者

依从性，且不良反应甚至低于非格司亭组[33-34]。尽管聚

乙二醇非格司亭的依从性和安全性已受到认可，但在给

药时间方面，一项关于健康大鼠和粒细胞减少大鼠模型

的研究发现，聚乙二醇非格司亭的最佳给药时间是在化

疗后48 h而不是化疗后2 h或24 h[35]。最新一项Ⅰ期临床

试验发现，化疗后第3天注射一次30、60、100、200 μg/kg

聚乙二醇非格司亭，相比于化疗后第 3天和第 5天分别

注射半量药物，后者对3级嗜中性白血球减少症患者的

疗效更好。60 μg/kg或 100 μg/kg单次注射，30 μg/kg分

2次注射都是推荐用法，但需要进行下一步Ⅱ期临床试

验[36]。除聚乙二醇非格司亭外，其他聚乙二醇化的类似

药物有 Lipegfilgrastim、Pegteograstim、ANF-RHOTM 等。

一项纳入1 000例乳腺癌患者的研究比较了Lipegfilgras-

tim和聚乙二醇非格司亭的成本效益，发现前者更具备优

势[37]；Pegteograstim的Ⅲ期临床试验中，Pegteograstim组

和聚乙二醇非格司亭对照组均采用6 mg单剂量注射，结

果表明Pegteograstim 组中性粒细胞数量恢复更迅速[38]；

另外新型药物ANF-RHOTM也已进入Ⅰ期临床试验[39]。

2.4 其他

除以上几类制剂外，为了能在维持药效的前提下延

长G-CSF的半衰期和体内作用时间，科研工作者们不断

尝试新的方法，例如研制基因突变蛋白、融合蛋白、结合

转铁蛋白、纳米络合蛋白等方法。

那托司亭又称KW-2228，是将G-CSF分子链N端的

5个氨基酸替换，利用大肠埃希菌基因工程技术合成的

突变基因产物，该药物提高了G-CSF的体内活性和稳定

性，也降低了清除率。1993年日本对粒细胞减少症的患

儿进行了该药物的Ⅰ期临床试验[40]。目前主要在日本用

于预防化疗后并发症，如粒细胞减少性发热。

Balugrastim 是 rhG-CSF 与人白蛋白（HSA）的基因

融合蛋白产物，荟萃分析统计显示该药对化疗患者的临

床疗效和不良反应与聚乙二醇非格司亭相比无明显差

异 [41]。还有 GW003作为 rhG-CSF/HSA 的基因重组蛋

白，也已经顺利完成以食蟹猴为模型的临床前试验[42]。

将二硫环肽、转铁蛋白和重组G-CSF连接制成的融

合蛋白产物G-C-T，体外试验和小鼠体内试验证明复合

蛋白中的二硫键可自行裂解并释放G-CSF，充分发挥体

内生物活性，该制剂的药动学和药效学特性有待行下一
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步临床前试验，但作为首个利用可降解二硫键来连接重

组融合蛋白的制药方法，值得深入和扩大研究[43]。

区别于普通的聚乙二醇共价结合方法，将聚乙二醇

胆烷和 rhG-CSF通过生物结合的方式形成超分子纳米

复合材料，该纳米络合蛋白在药效方面与聚乙二醇非格

司亭相当[44]。综上所述，这些不同的新型制法为G-CSF

的多样制造工艺提供了更开阔的思路。

3 常用制剂的临床应用
长期以来，G-CSF主要用于治疗各种原因引起的粒

细胞减少症。除此之外，G-CSF在其他疾病领域如帕金

森病、心肌梗死、脑卒中、肝衰竭及子宫内膜疾病等方面也

有新的尝试。

3.1 粒细胞减少症

G-CSF因其显著的促成熟粒细胞生成作用，广泛应

用于肿瘤放化疗后、血液病移植后、先天或后天粒细胞

减少症、粒细胞减少所致重症感染等。但不同类型的

肿瘤患者应使用不同的化疗方案，故针对性地制定符合

国情的 G-CSF 的药物利用评价标准，能够更好地规范

治疗[45]。

3.2 帕金森病

G-CSF可能通过抗凋亡机制减少细胞死亡，保护多

巴胺神经元。最近一项Ⅰ期临床试验纳入4例早期帕金

森病的男性患者，每个疗程皮下注射3.3 μg/（kg·d）的低

剂量非格司亭连续 5 d，完成 6个疗程并随访 2年，发现

给药后能减缓疾病的恶化进程[46]，作为首个关于G-CSF

治疗帕金森病的临床初步研究，试验结果揭示了该药物

对于治疗帕金森病的价值。

3.3 心肌梗死

G-CSF的临床制剂从 20世纪初开始用于治疗心肌

梗死患者，但其临床疗效褒贬不一。2008年一篇纳入10

项研究共 445例患者的荟萃分析认为 G-CSF 用于急性

心梗后再灌注的患者并不具有明显益处[47]；2015年开展

了一项纳入1 530例心肌梗死患者的多中心前瞻性Ⅲ期

临床随机对照试验，比较非格司亭联合标准治疗的试验

组与单用标准治疗的对照组的不同临床结局，有望为心

肌梗死患者的治疗方向提供更多的指导依据[48]。

3.4 脑卒中

对脑卒中患者而言，G-CSF的临床疗效也并不十分

显著。一项多中心的Ⅱ期临床试验发现，与安慰剂对照

组比较，非格司亭组的梗死灶扩大趋势有所减缓，但并

未改善缺血性脑卒中患者的病死率或30 d梗死灶大小[49]。

一项纳入14篇研究共1 037例脑卒中患者的荟萃分析统

计结果显示，使用 G-CSF 累积剂量 1~135 μg/（kg·d）的

试验组与安慰剂组比较，病死率、美国国立卫生院脑卒

中量表（NIHSS）评分和不良反应均无明显组间差异，仅

日常生活能力量表（Barthel Index）评分稍有改善[50]，但该

项分析并未对缺血性脑卒中和出血性脑卒中患者做进

一步的亚组分析，G-CSF对不同亚型、不同病程的脑卒

中患者是否具有疗效差异尚未可知，需要再深入研究。

3.5 肝脏疾病

G-CSF 能促使骨髓干细胞迁移入肝，改善肝微环

境，使局部肝组织修复重建。对慢加急性肝衰竭患者进

行回顾性随机对照试验表明，相较于对照组，G-CSF治

疗组的短期生存率提高约20％～40％，且差异具有统计

学意义[51]。对于严重酒精性肝炎患者，G-CSF联合标准

药物治疗的试验组和单用标准药物治疗的对照组比较，

试验组肝功能指标较对照组明显改善，且90 d生存率显

著高于对照组（78.3％ vs. 30.4％；P＝0.001）[52]。

3.6 子宫内膜疾病

G-CSF具有促进卵细胞成熟、胚胎种植、滋养细胞

迁移和侵袭以及调节子宫内膜容受性等功效，能够增加

体外受精的着床成功率，且未发现有明显并发症，但药

物适应证、最佳剂量、治疗时间，以及是否能减少子痫前

期或早产的发生率等问题仍需更多研究[53]。

4 结语
G-CSF从发现至今约半个世纪，但该蛋白分子对细

胞内信号通路的调控机制尚不完全清楚，继续深入研究

和明确其相关分子机制有助于开发新的临床靶向药

物。上述G-CSF的临床制剂分类多样且药理特性不一，

长效制剂因其药效稳定、依从性强而优势明显，利用现

代制药工艺进一步开发低成本的长效人工药物，简化给

药方式，是今后制药产业努力的方向。另外，G-CSF较

高的安全性受到普遍肯定，临床应用方面，虽然目前对

其用于缺血缺氧性疾病如心肌梗死、脑卒中等成人患者

的治疗效果尚有争议，但很多新生鼠缺血缺氧的动物试

验研究提示该药具有显著的神经保护作用，且儿童的神

经再生及造血能力强于成年患者，故G-CSF在新生儿缺

血缺氧性脑损伤等疾病治疗方面仍有广泛应用前景，值

得进一步探索。
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