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摘 要%粒细胞集落刺激因子&

:!>?A

$主要用于各种原因引起的粒细胞减少症及外周血干细胞
的动员' 近年来关于

:!>?A

免疫调节作用及应用成为了研究热点' 全文综述了
:!>?A

对
L

细
胞(树突状细胞(

L/,4

(

MN

细胞(细胞因子等的调节作用及其在免疫相关性疾病治疗中的应用'
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粒细胞集落刺激因子
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"

:!>?AS

是一种多肽链的细胞生长因子'

近年发现"

:!>?A

不仅特异地调节粒细胞的增殖与

分化"增强成熟粒细胞的功能"而且具有免疫调节(

血管保护(促进血管发生(抗动脉粥样硬化 T$U及保护

神经T!U等作用'

:!>?A

通过对多种免疫细胞的调控影

响机体的免疫应答' 本文对近年来
:!>?A

在免疫调

节方面的进展及其临床应用作一综述'

$ :!>?A

免疫调节作用的途径

!"! :!>?A

对
L

细胞的免疫调节作用

体内外实验证实"

:!>?A

可以诱导
>VP

W和
>VX

W

L

细胞表达
:!>?A

受体"且呈时间依赖性#

:!>?A

重复

刺激能维持
:!>?A

受体在
>VP

!

L

细胞上的表达T%U

"这

可能是
:!>?A

对
L

细胞免疫调节的重要机制之一'

:!>?A

抑制
L

细胞的异种反应性" 使
L

细胞处于免

疫低反应状态'

:!>?A

可以诱导
L

细胞的应答不足

并促进
L

细胞由
L1$

型向
L1!

型分化TPG(U

'

转录因子
:DLD!%

是调控
L1!

型免疫反应的主

要调控因子'

YDN!?DLD

途径是
:!>?A

信号传递的

主要途径T*U

' 在
:!>?A

动员后"

:DLD!%

在
>VP

W

L

细

胞中明显增加"促进
L1"

细胞向
L1!

细胞的定向分

化"抑制
L

细胞向
L1$

分化 TOU

"促进
BZ!P

分泌"同时

抑制
BZ!!

及
BMA!!

的分泌'

:!>?A

还可直接或间接

通过辅助细胞下调
>VP

W和
>VX

W

L

细胞上
>V*!Z

(

[ZD!P

(

B>DC!$

以及
ZAD!$

等黏附分子和共刺激分

子的表达"从而参与免疫调节TXU

'

!"# :!>?A

对树突状细胞的调节作用

树突状细胞
R\,6\/5950 0,<<

"

V>S

是体内最有效的

抗原提呈细胞
RD2>S

" 其特点是可激活初始的
L

细

胞"具有激活免疫应答和诱导免疫耐受的双重潜能"

是机体免疫的中枢' 外周血中的
V>

至少
O)]

以上

是
V>$

"

V>! "!']

T Û

'

:!>?A

通 过 下 调
V>

上 的

>V*!Z

和上调
>>+O

的表达"明显地增加
V>!

的数

量T$)U

'

D/K.695

等T$$U通过对临床上外周血干细胞的移

植中
:!>?A

动员的供体外周血进行研究发现"

:!

>?A

能改变供体外周血
V>

亚群的比例" 可在不改

变
V>$

数量的情况下"使
V>!

亚群大量扩增"占据主

导位置"从而通过供体过继给受体大量耐受性
V>!

"抑

制免疫排斥反应的发生'

!"$ :!>?A

对
L/,4

的调节作用

研究表明"

L/,4-

尤其是
>VP

W

>V!(

W

L/,4

在自身

免疫性疾病( 肿瘤和器官移植排斥等发病机制方面

起着重要的作用' 在用
:!>?A

对异基因干细胞移植

收稿日期"

!)$$Q$)Q$(

#修回日期"

!)$$Q$!Q$*

基金项目!浙江省中医药重大疾病创新平台科研专项
R!))^JVY_)$S

通讯作者!胡致平$

7!@.5<

!

1`K`=a$*%&03@

研究进展!)%



中国肿瘤
!"#!

年第
!$

卷第
%

期 !"#$%&!%$'()*+,-+*./01+-23/14

供者进行动员时!

&!'()

不能改变
'*+

,

'*!-

,

)./0%

,

调节性
1

细胞的数目!但可使其进入外周血"

2.3

等 4#!5认为人类
1678

通过
'9':$!;'9'<+

信号交通

并保存在骨髓中!

&!'()

减少
'9':#!

在人体内的

表达! 协助动员健康供者骨髓中的
1678

到外周血

中!降低急性移植物抗宿主病#

&=>*

$的严重度和

死亡率%

!"# &!'()

对
?@

细胞的调节作用

&!'()

可以明显地改变
?@

细胞的表型! 下调

?@A++

的频率!进而下调
?@A+B

和
?@&!*

受体的

活性" 在细胞毒性方面!

&!'()

可以明显地降低
?@

细胞的细胞溶解能力和颗粒酶
C

的水平"

&!'()

可

以明显降低
D?)!!

&

1?)!"

&

D:!B

&

D:!E

和
&F!'()

的

水平! 并且可以反馈性地增加
&!'()

受体的表达!

从而抑制
?@

细胞的活性4$%5

"

!"$ &!'()

对细胞因子的调节作用

&!'()

可下调
D:!$!

&

D)?!!

&

D:!$E

&

1?)!"

以及

巨噬细胞趋化蛋白
!$"GFD0!$"H

等的分泌!促进
D:!+

&

D:!#I

&

1&)!#

以及血清肝细胞生长因子
G>&)J

的产

生! 其中
D:!+

和
D:!$"

是
1K!

型细胞因子! 可防止

&=>*

的发生"

1&)!$

是重要的免疫负调控因子!可

抑制
D:!!

依赖的
1

淋巴细胞增殖和成熟!阻止初始

1

细胞获得效应功能'还可通过
'*+

,

'*!-

,调节性
1

细胞介导对
1

细胞的免疫抑制效应! 而
'*+

,

'*!-

,

1678

分泌游离和膜结合型的
1&)!$$

! 是
1&)!$

免

疫调控机制不可缺少的环节4$+5

"

! &!'()

免疫调节作用的应用

%"!

感染性疾病

特殊的感染性疾病应用
&!'()

可以增加吞噬

细胞的数量!释放炎性递质!促进趋化作用!活化
C

淋巴细胞促进抗体释放! 全面提升抗感染作用"

CL3K.M76

等 4$-5 研究了在败血症大鼠中抗生素与
&!

'()

联用的效果! 实验设只给予腹膜污染和感染术

(

A76NO.P7LQ R.POLSNPLON.P LPT NPM7RON.P 0'D

$组!抗生

素加
0'D

术组!

0'D,

抗生素
,&!'()

(

!I%8;U8

!

%

次$

组% 结果显示只有
0'D,

抗生素
,&!'()

提高了生存

率(

0VIWII$

$% 这与之前的研究相符4$B5

%

%"%

自身免疫性疾病

已证明用
&!'()

对于某些克隆性疾病是成功

的治疗方法%

FLPP.P

等 4$X5对克罗恩患者用
&!'()

Y-S8;

(

U8

)

T

$皮下
J+

周之后!发现在有应答的患者外

周血中
D:!$"

含量明显增多! 很大程度地促进了固

有膜
'*$!%

,浆细胞样树突状细胞渗透物的增加!表

明
&!'()

治疗克罗恩的临床疗效是通过促进
1

细

胞分泌
D:!$"

!诱导发炎的肠道黏膜固有层浆细胞样

树突状细胞数目的增加而实现的"

>LTLZL

等 4$E5研究报道称
&!'()

可以用于
?[*

鼠预防自身免疫性糖尿病的发生" 在自身免疫性糖

尿病模型中!

?[*

鼠连用
&!'()

(

!II%8;

(

U8

*

T

$

"-T

!

第
+

&

E

&

$!

&

$B

周$! 可持久预防
&

型糖尿病的发生%

此保护作用与
*'!

和
'*+

,

'*!-

,

1678

这两个主要

的调节因子的募集有关%

&!'()

可以促进
1678

分泌

1&)!$

!促进
*'\

的耐受!或许还伴随着直接抑制
1

细胞活性%

%"&

移植后
&=>*

及增强
&=:

效应

影响
&=>*

的因数很多!

1

细胞输注量&

'*%+

,

细胞及亚群等与其密切相关 4$]

!

!I5

%

&!'()

发挥抗

&=>*

效应的机制是+

'

抑制
D?)!!

的产生! 促进

D:!+

&

D:!$I

的产生!增加
*'!

的数量!诱导
1

细胞向

1K!

型细胞分化%

(

升高
'*%+

,细胞的数量4!+5

% 詹昱

等 4!-5 认为
'*%+

,细胞与急性
&=>*

的发生呈负相

关! 但有文献认为
'*%+

,细胞输入量与移植物抗宿

主病的发生无明确关系4!!^!%5

%

)

减少骨髓中
'9':$!

的表达!阻塞
'9':$!;'9'<+

信号!从而使骨髓中

的
1678\

细胞动员到外周血中4$$5

%

&!'()

动员供者
N?@1

细胞! 活化的
?@

细胞&

'*+

,

&

'*E

,

1

细胞介导
&=:

效应的可能机制如下+

'

在杀伤细胞免疫球蛋白样受体
Y@D<J

不合的情况

下!

?@

细胞通过与活化受体相互作用发挥
&=:

效

应' 或通过识别无
F>'!&

类抗原表达的白血病细

胞发挥杀伤作用'

*

活化的供者
'*+

,

1

和
'*E

,

1

细胞分别以
F>'!+

和
F>'!&

限制方式作用于表

达相关抗原的白血病靶细胞介导
&=:

效应%

综上所述!

&!'()

对免疫相关性疾病的临床疗

效是肯定的!但长期的注射
&!'()

可能会增加转化

为
F*(

或着
_F:

的几率4!+5

%唐菲菲等4!-5认为
&!'()

与
D(1

联用除可明显减少再障病人复发率外! 对造

血反应率&感染发生率&生存率&继发克隆异常等方

面的影响尚不明确% 因此临床上应用
&!'()

治疗免

疫相关性疾病的疗效还有待进一步大样本的长期的
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