
是存在于骨骼肌内的间质干细胞 ,与 J iang等报

道的 MAPC具有同源性。如果同时具有间胚

叶干细胞的特点 ,即可以期待其具有近年报道

的间质干细胞各种各样的营养作用 ( trophic

effect) ,细胞移植时在移植细胞物理作用的基

础上 ,通过体液因子发挥各种各样作用 ,从而改

善心功能。

但是目前最大的问题与大多数体性干细胞

相同 ,即其数量少 ,分化率低。如何将干细胞维

持在未分化状态并大量增殖、提高特异性分化为

心肌的效率 ,是在临床应用时需要考虑的大问

题 ,各方面正在为解决这些障碍努力研究。

通过学者的不断努力 ,心肌再生疗法逐渐

成为可能。骨髓细胞移植及骨骼肌母细胞移植

的一些成果 ,使细胞移植疗法受到人们的关注 ,

但同时也提出必须解决的问题。其中之一就是

骨骼肌母细胞移植时具有导致致死性心律失常

的危险 ,自临床试验开展 5年以来 ,由人骨骼肌

母细胞移植发展带来的移植技术也有可能直接

应用于骨骼肌源性干细胞移植。目前存在许多

必须逾越的障碍 ,希望在不久的将来成为重度

心力衰竭治疗的“世界标准”,给心力衰竭患者

带来福音。
程云鹏　译　柯若仪　校

造血细胞因子治疗缺血性心脏病
———G2CSF的临床应用

荒井正純　等

　　[摘要 ]　G2CSF是一种仅通过皮下注射 ,动员骨髓中的血管内皮祖细胞进入末梢血的

造血细胞因子。在动物实验中 ,其通过介导血管新生减轻缺血 ,改善心肌梗死后的心功能。

由于这种治疗简单易行 ,已经在临床应用 ,并已针对重度冠状动脉缺血和急性心肌梗死病例

研究其有效性。但是 ,目前效果还不稳定。今后 ,期待通过基础实验明确其作用机制 ,并在此

基础上制定高效和安全的治疗计划。

　　[关键词 ]　粒细胞集落刺激因子 ( G2CSF) ;血管内皮祖细胞 ;重症冠状动脉疾病 ;急性心

肌梗死

　　1997年 , A sahara等报告血管新生时 ,除以

前已知的现存血管内皮细胞游走、增殖以外 ,很

大程度上与骨髓细胞向局部动员及向血管内皮

分化、增殖这一机制相关。2001年 , O rlic等在

《Nature》杂志上发表了将小鼠骨髓干细胞直接

注射到梗死心肌后 ,注射的骨髓细胞旺盛地再

生为心肌细胞 ,使心功能恢复。这两篇论文 ,使

心血管领域中使用骨髓细胞的再生医疗受到广

泛关注 ,在许多机构同时进行了其在临床应用

中的研究。其中方法之一就是确定 G2CSF的

治疗地位 ,并对其疗效进行研究。

本文就 G2CSF治疗缺血性心脏病 ,尤其是

急性心肌梗死及一般方法治疗困难的心肌缺血

的效果及问题 ,结合作者的数据加以介绍。

一、急性心肌梗死

11G2CSF治疗在动物实验中的效果　

如上所述 ,已有报道指出将骨髓中的干细

胞直接注射到梗死心肌中后 ,骨髓细胞再生为

心肌和血管 ,使心功能恢复。但是 ,考虑到临床

应用时 ,采集自体骨髓细胞 ,从中收集单核细胞

后注射的方法 (自体骨髓细胞移植 ) ,在采集骨

髓细胞时 ,需要全身麻醉 ,因此 ,对心肌梗死的

急性期患者具有危险 ,而且实施困难。因此 ,如

果确立通过 G2CSF动员骨髓细胞的非侵袭性

再生疗法的有效性和安全性 ,那么临床应用的

意义重大。有报道指出 ,在小鼠急性心肌梗死

模型同时皮下给予 G2CSF与干细胞因子 ( stem

cell factor)后 ,在梗死组织中 ,动员的骨髓细胞
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高效率转化为心肌细胞和血管内皮细胞 ,在使

心肌梗死面积减少 40%的同时 ,死亡率下降

68%。但是 ,实验中并用大量的 G2CSF与干细

胞因子 ,且在心肌梗死形成前应用 ,这在临床上

不切合实际。

但是最近 ,作者等人报道了在兔模型 ,仅使

用与临床应用剂量相近的 G2CSF,并且是在心

肌梗死形成后应用 ,也得到了治疗效果。在这

个实验中 ,从心肌梗死后第 2天 ,连续 5天皮下

注射 G2CSF 10μg/ ( kg·d) ,使慢性期心肌梗死

面积缩小 ,心功能得以改善。

21G2CSF治疗效果机制　

在盛行使用成体干细胞进行再生医疗的今

天 ,对这种细胞可塑性产生疑问的报告越来越

多。2001年首例报道骨髓细胞 ,尤其是造血干

细胞旺盛地分化为心肌细胞以来 ,否定的报告

越来越多。并且 ,至于当初观察到的骨髓细胞

的转分化 ,仅仅是骨髓细胞与靶细胞融合后 ,表

面上发生的现象。作者等在急性心肌梗死 G2
CSF治疗的动物实验中证实 ,给予 G2CSF后 ,

心肌梗死区域周围发现骨髓来源的细胞聚集 ,

但几乎未发现其分化为心肌细胞。

那么 ,给予 G2CSF后 ,为什么梗死面积和

左室功能得到改善呢 ? 对这一疑问 ,作者等认

为是促进了治愈过程和重构。发生心肌梗死

时 ,由于大量组织迅速发生坏死 ,其中部分形成

了无收缩功能的疤痕 ,产生过度纤维化 ,这种过

度纤维化是左室重构和心功能恶化的促进因

子。另一方面 , G2CSF通过上调 MMP,参与过

剩胶原的降解 ,通过减少胶原量抑制重构。因

此 ,心肌梗死时使用 G2CSF进行治疗 ,与其说

是心肌再生 ,不如说是促进损伤组织迅速吸收 ,

抑制过度纤维化这一重构过程。千叶大学研究

小组的试验表明 , G2CSF通过直接作用于心肌

细胞上的受体 Jak /Stat系统 ,抑制心肌细胞凋

亡 ,促进其生存 ,这也是在急性心肌梗塞中 G2
CSF改善心功能的重要机制。

31临床试验　
根据上述基础实验的有效性 ,几个临床试

验正在进行中。2005年意大利的 Valgim igli等

使用安慰剂的随机实验结果表明 ,通过 G2CSF

治疗 ,虽然与对照组相比 ,慢性期左室射血分数

与舒张末期直径未得到统计学差异 ,但有改善

倾向。同年 ,德国的 Kuethe等报道通过 G2CSF

治疗 ,慢性期 sestam ibi的吸收 ,与对照组相比

明显改善 ,但这一试验是非双盲非随机试验 ,且

病例数少。可信性较高的试验是 2005年由德

国研究小组发表的 F IRST2L INE2AM I试验 ,结

果发表在《Circulation》杂志上 ,该实验以 50名

急性心肌梗死患者为研究对象 ,通过在急性期

进行 G2CSF治疗 ,防止了慢性期梗死区域室壁

的变薄 ,从而改善心功能。但是 , 2006年发表

了更大规模的使用安慰剂的双盲试验 REV IV2
AL22及 STEMM I,分别以 114例和 78例患者为

研究对象 ,其结果均否定了 G2CSF治疗可以改

善梗死后心功能、缩小梗死面积这一结论。目

前 ,对急性心肌梗死患者的 G2CSF治疗效果尚

无定论。

以下是作者等所在机构进行的临床试验结

果。作者等对急性心肌梗死患者进行临床试验

得到了伦理委员会的认可。入选标准为左前降

支为责任血管的初发透壁性心肌梗死 ,且 6小

时内再灌注成功的患者。在心肌梗死发病后 2

～4天开始给予 G2CSF,连续 10天进行皮下注

射。给药目标是维持末梢血白细胞数在

30000 /μl左右 ,在 ( 2～6)μg / ( kg·d)的范围

内适当调整进行治疗。发病后 1个月进行心电

图 SPECT以评价左室射血分数 , G2CSF治疗组

为 50 ±4% ,而仅进行普通治疗组为 42 ±3% ,

两组未发现统计学差异。但是 ,以 CPK峰值为

横轴 ,以慢性期左室射血分数为纵轴 ,观察两者

的关系可以发现 , G2CSF组的回归曲线比普通

治疗组明显上移 ,因此 ,可以看到 G2CSF治疗

的有效性。另外 ,在至今为止接受治疗的 15例

病例中 ,未合并严重并发症。

二、重度心肌缺血

11G2CSF的血管再生疗法　

针对心肌缺血 ,山口大学小组从骨髓中收

集单核细胞 ,并且在冠状动脉搭桥术时由心外

膜直接注入缺血部位心肌 ,成功减轻了该部位
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的缺血。此后 ,为避免开胸手术的损伤 ,也尝试

了从心内膜向缺血部位心肌直接注射骨髓来源

细胞 ,这种方法也成功减轻了缺血。但是 ,这些

自体骨髓细胞移植方法与前述的急性心肌梗死

时的情况相同 ,在采集骨髓细胞时仍然需要全

身麻醉 ,为确立侵袭性更低的使用 G2CSF血管

再生医疗的治疗方案 ,多个机构正在不断尝试。

G2CSF在临床上可以增加末梢血中表型为

CD34、CD133的血管内皮祖细胞 ,或者同时表

达 CD133与 VEGFR22的细胞以及同时表达向
CD133与缺血组织定植时所必需的趋化因子受

体 CXCR4的细胞。因此 ,有人提出假设 ,即通

过注射 G2CSF,动员骨髓至末梢血中的血管内

皮祖细胞定位于缺血部位 ,在局部分化为血管

内皮 ,使血流得到改善。

21临床试验　
如前所述 ,在临床病例中已经明确直接移

植骨髓细胞至缺血心肌 ,可以改善缺血心肌的

血流 ,减轻缺血。但是 ,直接向心肌移植骨髓细

胞 ,无论是经导管还是开胸手术 ,不仅手术本身

有危险 ,而且要考虑到心肌组织损伤及心律失

常等危险的发生。即使如此 ,对慢性心肌缺血

的 G2CSF治疗也很受关注 ,在包括作者在内的

多个机构已经开始尝试其临床应用的可能性。

作者等以通过负荷心肌血流核素显像确诊

的、既往冠状动脉内成形术及冠状动脉搭桥术

治疗困难的冠状动脉疾病患者为研究对象 ,进

行 G2CSF治疗。但是 ,除外患有重度颈动脉、

脑动脉狭窄的病例及冠状动脉成形术后 3个月

内或者怀疑患有癌症或有恶性肿瘤病史、增殖

性视网膜病、合并有活动性胶原病或间质性肺

炎的病例。G2CSF给药量与急性心肌梗死相

同 ,维持末梢血白细胞数在 30000 /μl左右 ,在

(2～6)μg/ ( kg·d)的范围内适当调整。以仅

使用既往药物治疗的患者为对照 ,一个月后通

过负荷心肌血流显像检查 ,以缺血改善为一级

终点进行评价。如图 1所示 ,可以发现治疗前

负荷时的心肌缺血 (重分布 )。在 Tl2201的片

断显像中 ,可以看到 G2CSF治疗一个月后 ,应

激与安静状态时 ,血流比治疗前明显增加。显

示左室整体缺血扩大与强度负荷时各自的 ex2
tent score与 severity score在 G2CSF治疗后明显

降低 ,提示缺血减轻。

图 1　G2CSF治疗前后缺血部位

的 Tl2201的上调百分比变化

其它多个单位也对重度冠状动脉疾病进行

了同样的 G2CSF治疗试验 ,但结果不一致。丹

麦小组以评价有效性和安全性为一期试验 ,对

29例缺血性心脏病患者进行 G2CSF治疗 ,通过

心肌血流显像和 MR I评价心肌缺血程度并未

发现改善 ,但心绞痛发作频率明显改善。美国

N IH的 H ill等人 ,以 16名缺血性心脏病患者为

研究对象 ,观察 G2CSF治疗效果 ,在他们的报

告中 ,通过多巴酚丁胺负荷 MR I的室壁运动、

心肌灌注和运动耐量也未发现改善。不仅如

此 , 16名患者中的 2名分别在 G2CSF治疗开始

后和第 17天发生急性心肌梗死 ,其中 1名死亡。

三、G2CSF治疗的问题

11有效性　
动物实验中 , G2CSF注射对急性心肌梗死

及心肌缺血的心脏有保护作用。但 G2CSF治

疗的临床试验结果却存在明显差异 ,其治疗效

果尚未明确。今后 ,为确定 G2CSF的治疗地

位 ,需在保证安全性的同时 ,提高其有效性。在

这一点上 ,名古屋大学小组的最新动物实验结

果意义深远。他们使用 G2CSF直接刺激存在

于血管内皮细胞上的 G2CSF受体 ,促进游走与

管腔形成 ,并且通过对这种血管内皮的直接作

用 ,将仅轻度增加白细胞量的 G2CSF直接注射

至缺血局部 ,促进血管新生 ,减轻缺血。另外 ,
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已经证明前述的 G2CSF不仅直接作用于心肌细

胞有助于心肌生存 ,同时作用于心肌间质 ,具有

抑制心脏重构的作用。通过这种不动员骨髓细

胞的 G2CSF细胞因子的直接作用将 G2CSF进行

局部注射 ,减轻了给药量 ,减少全身影响的基础

上 ,大幅度提高治疗效果 ,值得今后进行尝试。

21安全性　
正如上面所记载的那样 , H ill等报道了在

16例重度心肌缺血病例中 , 2例发生了急性心

肌梗死 ,此外 ,韩国研究小组也指出 ,在给予了

G2CSF的急性心肌梗死患者 ,冠状动脉责任病

变部位再狭窄的发生率非常高 ,达 70%。其原

因有人认为是由于 G2CSF动员血管内皮祖细

胞 ,使血管壁自身的营养血管新生 ,从而促进了

内膜增生。千叶大学研究小组动物实验报告指

出 , G2CSF在促进受损血管内皮新生的同时 ,抑

制内膜增生 ,预防动脉硬化。并且 , H ill等报道

的 G2CSF应用后发生的心肌梗死 ,发生得非常

早 ,其血管斑块大小或者性质的变化 ,更容易让

人想到血液方面的因素。G2CSF有可能促进血

液凝固亢进 ,并且 ,由 G2CSF刺激而增加的白

细胞堵塞微小血管 ,使冠状动脉血流减少 ,容易

引起急性冠脉综合征。因此 ,与其它机构一般

使用的 10μg/ ( kg·d)、连续给药 5天不同 ,笔

者使用 2～6μg/ ( kg·d)的较小剂量 ,连续给药

10天。另外 ,全部患者给予抗血小板药 ,如果

可能 ,在治疗中给与抗凝剂。虽然不清楚是不

是此种原因 ,到目前为止 ,尚未有发生急性冠脉

综合征及脑梗死等并发症的患者。今后 ,有必

要在充分考虑有效性和安全性的基础上 ,制定

治疗方案。
程云鹏　译　柯若仪　校

骨髓细胞移植的血管新生疗法

李 桃生　等

　　[摘要 ]　约 50%的心力衰竭是由缺血性心脏病引起。血管新生疗法作为难治性缺血性

心脏病的一种新疗法而受到关注。血管新生疗法中 ,有给予血管生长因子等方法 ,但其在双

盲临床试验中的有效性尚未得到充分证实。另外 ,根据近年的研究 ,已经明确骨髓细胞可以

产生各种各样的体液因子 (VEGF、bFGF、PDGF等 ) ,并已知骨髓细胞中的未成熟干细胞会向

血管内皮细胞等分化。而且 ,已经证明对缺血性心力衰竭模型进行骨髓细胞移植治疗后 ,可

以增加血流 ,改善心功能。到目前为止 ,基于自体骨髓细胞移植的血管新生疗法正在世界各

地进行尝试 ,并取得了良好的结果。但是 ,由于各个实验规模较小 ,且为短期观察 ,为确定该

种治疗的有效性与安全性 ,仍需要大规模双盲临床试验来证实。期待今后自体骨髓移植的血

管新生疗法有望成为缺血性心力衰竭的有效治疗方法。

[关键词 ]　骨髓细胞 ;血管新生疗法 ;血流 ;心功能

　　一、缺血性心力衰竭与血管新生治疗

缺血性心脏病的预后 ,由于药物治疗、介入

治疗 ( PC I)及外科搭桥术 (CABG)行血运重建

等治疗方法的进步 ,已经明显改善。但是 ,随着

缺血性心脏病的增加 ,重症患者逐渐增多。其

中一部分尽管进行积极治疗 ,但仍然陷入心力

衰竭。目前 ,心力衰竭的原因疾病中 ,缺血性心

脏病约占 50%。因此 ,需要寻求新的治疗方

法。近年新兴的再生医疗中 ,心血管再生医疗

作为心力衰竭的有效治疗方法备受期待。

缺血性心脏病中 ,成为心力衰竭病因的是

心肌梗死后心肌丧失与残存心肌的供血不足而

导致的心功能低下。因此 ,有必要将心血管再

生治疗分为血管再生与心肌再生。使丢失的心

肌得以再生是心肌再生治疗的终极目标 ,其基

础研究正在进行。另外 ,血管再生治疗 ( thera2
peutic angiogenesis)是以促进缺血心肌中新生

血管再生和促进侧枝循环形成、以增加血流为
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