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造血干细胞动员：不同方案的优缺点及预测模型与技术提升
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文题释义：

细胞因子：是由细胞产生的具有某些生物活性的蛋白质，细胞因子通过与特定受体结合来调节细胞的增殖分化以及免疫应答，可分为集落

刺激因子、白细胞介素、干扰素、生长因子、肿瘤坏死因子等。

造血干细胞动员：通过造血干细胞动员剂促使骨髓中造血干细胞迁移到外周血循环中，使外周血中的造血干细胞数量显著增加，此过程称

为造血干细胞动员。

摘要

背景：造血干细胞移植是一种广泛应用于血液系统恶性和非恶性疾病的重要治疗手段，动员和收集足够的造血干细胞是保证患者移植后快

速、持续造血功能重建的前提，但最常用的粒细胞集落刺激因子联合或不联合化疗的经典方案仍有10%-40%的动员失败率。

目的：综述近年来造血干细胞动员现状，分析不同方案的优缺点，展望未来动员新方案。

方法：以“造血干细胞，造血干细胞移植，造血干细胞动员，细胞因子，血小板生成素，CXCR4拮抗剂，整合素拮抗剂，化疗，动员效

能”为中文关键词，以“hematopoietic stem cell，hematopoietic stem cell transplantation，hematopoietic stem cell mobilization，cytokines，
thrombopoietin，CXCR4 antagonists，integrin antagonist，chemotherapy，mobilization efficiency”为英文关键词，在CNKI、PubMed、万方数

据库进行检索，文献语种限制为中文、英文，检索年限为1990-2024年，共检索到300多篇文献，最终纳入68篇文献进行分析。

结果与结论：越来越多的研究发现粒细胞集落刺激因子联合普乐沙福、白细胞介素、血小板生成素及整合素拮抗剂等能够更加有效地动员

造血干细胞，联合使用可以减少粒细胞集落刺激因子的使用剂量，减少相关不良反应。一些新药如可溶性重组flt3-配体(简称CDX-301)、双

重α9β1/α4β1整合素抑制剂BOP等可与粒细胞集落刺激因子联合，促进造血干细胞动员。此外还发现一些潜在的动员靶点如前列腺素E2受
体及1-磷酸鞘氨醇等，尚在研究阶段。除固有的患者特征、治疗特征外，开发纳入生物标志物的预测模型，有助于有效预测造血干细胞动

员失败，提升干细胞动员技术。

关键词：造血干细胞；造血干细胞移植；造血干细胞动员；细胞因子；血小板生成素；CXCR4拮抗剂；整合素拮抗剂；化疗；动员效能
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Abstract
BACKGROUND: Hematopoietic stem cell transplantation is a widely used treatment method to cure malignant and nonmalignant diseases originated from 
hematological cells. Mobilization and collection of sufficient hematopoietic stem cells are the preconditions to ensure rapid and sustained hematopoietic 
reconstitution after hematopoietic stem cell transplantation. However, the most commonly used granulocyte colony-stimulating factor with or without 
chemotherapy still has a mobilization failure rate of 10% to 40%. 
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0   引言   Introduction
造血干细胞移植是指对患者进行预处理后，将正常

供者或自体的造血干细胞注入体内，重建造血和免疫功能

的一种治疗手段。骨髓、脐血和使用粒细胞集落刺激因

子动员的外周血是用于提取造血干细胞的三大来源。基

于外周血来源的造血干细胞与住院时间缩短、侵袭性小、

更快速的骨髓重建、更少的感染并发症及较低的方案相

关死亡率等相关，而无病生存期和总生存期与骨髓移植

相当，故基于粒细胞集落刺激因子动员的外周血造血干

细胞成为造血干细胞移植的主要来源。动员和收集足够

的自体或异体造血干细胞是实施造血干细胞移植并保证

患者移植后造血功能重建的前提，现有的方案仍有较高

的动员失败率，研究者们也在不断探寻新的动员方案，

近年来新药物如普乐沙福、促血小板生成素等与粒细胞

集落刺激因子联合可以促进动员。此外，除了动员方案，

疾病类型、年龄、既往化疗史等诸多因素也均会影响干

细胞的动员，目前尚无确定的预测模型可以对干细胞动

员进行预测。文章通过回顾造血干细胞动员的内在机制、

常用动员方案及影响动员的因素对造血干细胞动员治疗

现状与进展进行综述。

1   资料和方法   Data and methods
1.1   资料来源   由第一作者在 2023 年 10 月至 2024 年 4
月应用计算机以“造血干细胞，造血干细胞移植，造血干

细胞动员，细胞因子，血小板生成素，CXCR4 拮抗剂，整

合素拮抗剂，化疗，动员效能；hematopoietic stem cell，
hematopoietic stem cell transplantation，hematopoietic 
stem cell mobilization，cytokines，thrombopoietin，CXCR4  
antagonists，integrin antagonist，chemotherapy，mobilization  
efficiency”作为中、英文关键词，检索 CNKI、万方、

PubMed 数据库中 1990-2024 年的相关文献。以 PubMed
数据库为例，检索策略见图 1。
1.2   纳入标准   通过阅读文献的标题、关键词及摘要对文

献进行初步筛选，再仔细阅读全文筛选出与造血干细胞

动员治疗相关的文献。

1.3   排除标准   排除与主题不相符、过时、不能客观反映

真实结论、内容不科学、研究有重复的文献。

OBJECTIVE: To review the present status of hematopoietic stem cell mobilization in recent years, analyze the advantages and disadvantages of different 
mobilization plans, and be looking forward for new mobilization methods.
METHODS: Using “hematopoietic stem cell, hematopoietic stem cell transplantation, hematopoietic stem cell mobilization, cytokines, thrombopoietin, CXCR4 
antagonists, integrin antagonist, chemotherapy, mobilization efficiency” as Chinese and English keywords, articles published from 1990 to 2024 were searched 
on CNKI, PubMed, and WanFang databases. A total of more than 300 articles were retrieved, and 68 articles were finally included.
RESULTS AND CONCLUSION: More and more studies have found that granulocyte colony-stimulating factor combined with other agents including 
plerixafor, interleukins, thrombopoietin, and integrin antagonist could improve hematopoietic stem cell mobilization. Combined use can reduce the dose of 
granulocyte colony-stimulating factor and related adverse reactions. Some new drugs, such as soluble recombinant FLT3-ligand (CDX-301) and dual α9β1/
α4β1 integrin inhibitor BOP, can be combined with granulocyte colony-stimulating factor to promote hematopoietic stem cell mobilization. In addition, some 
potential mobilization targets, such as prostaglandin E2 receptor and sphingosine 1-phosphate, are still in the research stage. In addition to inherent patient 
characteristics and treatment options, incorporating biomarkers into the factors affecting mobilization and developing new predictive models will help to 
effectively predict the failure of hematopoietic stem cell mobilization and improve stem cell mobilization technology.
Key words: hematopoietic stem cell; hematopoietic stem cell transplantation; hematopoietic stem cell mobilization; cytokine; thrombopoietin; CXCR4 
antagonist; integrin antagonist; chemotherapy; mobilization efficiency

Funding: Key Project of Sichuan Anti-Cancer Association Clinical Research, No. XH2023 5006 (to XF); Mianyang Central Hospital Level Project, No. 2023YJ004 (to 
XF) 
How to cite this article: HAN MJ, XU F. Hematopoietic stem cell mobilization: advantages and disadvantages of different plans and improvements in predictive 
models and technologies. Zhongguo Zuzhi Gongcheng Yanjiu. 2025;29(36):7863-7871. 

1.4   文献质量评估和数据的提取   根据以上检索方法检索

到相关研究文献 281 篇，通过阅读摘要等初筛，剔除与

主题相关性不大，研究重复的文献，最终对 68 篇文献进

行仔细阅读，文献检索流程见图 2。

2   结果   Results 
2.1   造血干细胞动员治疗发展历程   见图 3。
2.2   造血干细胞动员与骨髓微环境   造血干细胞移植已经

广泛应用于血液及免疫系统疾病。研究表明，增加 CD34+

细胞移植的剂量不仅可缩短移植后粒细胞和血小板植入

的时间，而且还可促进长期血小板植入的改善，有助于提

高总生存率
[1]
；而造血干细胞数量不足或个体间差异可导

#1 hematopoietic stem cell [Title/Abstract] 
#2 hematopoietic stem cell transplantation [Title/Abstract]
#3 hematopoietic stem cell mobilization [Title/Abstract]
#4 cytokines [Title/Abstract]
#5 #2 OR #3 OR #4 
#6 thrombopoietin [Title/Abstract]
#7 #2 OR #3 OR #4 OR #6 
#8 CXCR4 antagonists[Title/Abstract]
#9 #2 OR #3 OR #4 OR #8 
#10 integrin antagonist [Title/Abstract]
#11 #2 OR #3 OR #4 OR #10
#12 chemotherapy [Title/Abstract]
#13 #2 OR #3 OR #4 OR #12
#14 mobilization efficiency [Title/Abstract]
#15 #2 OR #3 OR #14

图 1 ｜ PubMed 数据库检索策略

以“造血干细胞，造血干细胞移植，

造血干细胞动员，细胞因子，血小板

生成素，CXCR4 拮抗剂，整合素拮抗剂，

化疗，动员效能”为中文关键词

以“hematopoietic stem cell，hematopoietic 
stem cell transplantation，hematopoietic 
stem cell mobilization，cytokines，
thrombopoietin，CXCR4 antagonists， 

integrin antagonist，chemotherapy，
mobilization efficiency”为英文关键词

检索CNKI、
万方、

PubMed
数据库中

1990-2024
年的相关文

献

临床研究202篇，

综述 79 篇

剔除与主题相关

性不大、研究重

复的文献

最终纳入 68 篇文献

图 2 ｜文献筛选流程图
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致血小板或中性粒细胞植入延迟或失败，增加感染的发生

率，延长住院时间甚至死亡
[2]
。目前，2×106/kg CD34+

细

胞通常被认为是移植所需最小阈值，低于该标准的病例

可能无法实现持续的造血功能恢复，≥ 5×106/kg CD34+
细

胞与更快的中性粒细胞和血小板植入相关，且患者之间

的差异很小，因此该阈值被认为是自体移植的最佳靶点
[3]
。

研究表明多发性骨髓瘤患者为实现成功移植，CD34+
细胞

的收集目标应满足至少 2 次移植的用量，理想目标为 (8-
10)×106/kg，为改善并克服单倍型不匹配移植的排斥反应，

CD34+
细胞剂量甚至需要超过 10×106/kg；由于老年患者

移植相关发病率和死亡率的风险增加，有研究表明高剂量

的 CD34+
细胞可加速造血功能恢复，因此更高数量 CD34+

细胞对老年患者移植也很重要
[4]
。

通常情况下，造血干细胞位于骨髓特定的生态位即骨

髓龛中，仅少部分存在于外周血中，不能满足移植需要。

通过造血干细胞动员剂促使骨髓中造血干细胞迁移到外周

血循环中，使外周血中的造血干细胞数量显著增加，此过

程称为造血干细胞动员。抑制造血干细胞与基质细胞中黏

附分子 -配体的相互作用，可提高外周血干细胞的动员效

果，在稳定状态下，造血干细胞可在外周血中暂时富集

10-100 倍。骨髓中的造血干细胞存在于一个高度结构化

的三维微环境中，由不同的基质细胞、富含纤维连接蛋白、

胶原和各种蛋白聚糖的细胞外基质组成，骨髓龛中的信号

通路直接参与造血干细胞的维持。在骨髓龛中造血干细胞

通过各种黏附分子的相互作用与成骨细胞、其他基质细胞

和细胞外基质“相连”，包括：CXC 趋化因子受体 4(CXC 
chemokine receptor 4，CXCR4)、非常晚期抗原 4、晚期抗

原 5、整合素 α4β7(Integrin alpha4beta7，LPAM-1)、整合素

α6、CD44、E-选择素、类似表皮生长因子的结构域 (Tie-2)、
骨桥蛋白、CD164、钙感应受体等。其中维持造血干细胞

位于骨髓龛最重要的是基质细胞衍生因子 1α/CXCR4 轴及

非常晚期抗原 4/ 血管黏附分子 1 轴。造血干细胞动员的

基本原理在于：促进造血干细胞的增殖，同时通过破坏各

种黏附分子间的作用，促使造血干细胞从骨髓释放到外周

血中。因此，可能影响造血干细胞增殖或各黏附因子相互

作用的因素，均可能影响造血干细胞动员及采集的效率。

用于造血干细胞动员的药物及作用机制见表 1。

2.3   用于外周血干细胞动员的细胞因子   具有稳定、维持、

促进造血干细胞生成的细胞因子常被用于动员，如粒细

胞集落刺激因子是最常用的造血干细胞动员剂，白细胞

介素、干细胞因子、血小板生成素、生长因子 3 配体等

细胞因子的潜在动员作用也在不断被探索。

2.3.1   长效粒细胞集落刺激因子   粒细胞集落刺激因子是

目前最常用的动员剂，可获得更多外周血造血干细胞，

从而减少中性粒细胞及血小板的植入时间，提高移植安

全性，并在一定临床环境下与更高的总生存率相关，其

促进动员的机制见图 4。患者对粒细胞集落刺激因子的耐

受性通常良好，严重的不良反应如脾破裂、心肌梗死或

脑缺血报道较少。重组人粒细胞集落刺激因子半衰期短，

EDWARD DONNALL THOMAS
给 1 例白血病患者使用高

剂量的全身照射来消灭癌
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者后来死于白血病的复发

白细胞介素、整合

素拮抗剂、血小板

生成素等的动员作

用正在被探索
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图 3 ｜造血干细胞动员治疗发展历程

表 1 ｜可用于造血干细胞动员的药物

动员药物 动员的主要机制 研究现状

粒细胞集落刺激

因子

基质细胞衍生因子 1/CXC
趋化因子受体 4 轴、非常

晚期抗原 4/ 血管黏附分子
1 轴、交感神经等

长效粒细胞集落刺激因子的作用与

短效粒细胞集落刺激因子相当，减

少注射次数

白细胞介素 8 间接干扰骨髓微环境中干

祖细胞对基质分子的黏附

诱导快速动员，与其他动员剂联合

显著增加动员，安全性高，但证据

尚不足

干细胞因子 促进造血干细胞的增殖及

分化

可与粒细胞集落刺激因子协同增强

外周血单个核细胞的动员，但由于

过敏反应未在国内批准上市

血小板生成素 血小板生成素及其受体通

过受体相关的酪氨酸激酶
JAK2 激活下游信号通路发

挥作用

证据较少，尚处于临床试验阶段，

动员效能存在争议

CDX-301 生长因子 3 配体受体结合

刺激造血干细胞增殖、分

化

诱导缓慢的动员，与 CXC 趋化因子

受体 4 拮抗剂联合可以明显增强动

员效能，可减少移植物抗宿主病的

风险，但近年研究较少

BOP 非常晚期抗原 4/ 血管细胞

黏附分子 1 轴

可以快速并优先动员造血干 / 祖细

胞，与粒细胞集落刺激因子和 CXC
趋化因子受体 4 拮抗剂具有协同作

用，仍在试验阶段

普乐沙福 基质细胞衍生因子 1/CXC
趋化因子受体 4 轴

与粒细胞集落刺激因子联合可显著

增加动员效能，耐受性良好

莫替福肽 基质细胞衍生因子 1/CXC
趋化因子受体 4 轴

与粒细胞集落刺激因子联合动员比

普乐沙福更加迅速，产量更多，但

未在国内上市

美洛昔康 减少黏附因子 CXC 趋化因

子受体 4 的表达

多发性骨髓瘤患者临床试验中，与

粒细胞集落刺激因子协同增加动员

SEW2871 S1P1 激动剂，促进造血干

细胞向外周血迁移

尚在临床试验阶段

肝素 与硫酸肝素蛋白聚糖竞争 临床证据较少
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需要多天连续注射，通过糖基化或聚乙二醇化等可以延

长粒细胞集落刺激因子的半衰期，由此开发出长效粒细

胞集落刺激因子，包括聚乙二醇化粒细胞集落刺激因子

(pegylated-granulocyte colony-stimulating fator，PEG-rhG-
CSF) 及其生物类似物 (biosimilar Peg-flgrastim，bioPEG)。
研究表明单剂量聚乙二醇化粒细胞集落刺激因子与粒细

胞集落刺激因子相比，其动员效能及达到目标值的天数

相当，具有相同的疗效及安全性，而且可避免多次注射
[5]
。

硫培非格司亭是中国自主创新的新一代聚乙二醇化粒细

胞集落刺激因子，已在中国、美国、日本、印度及欧洲

等地获得发明专利，6 mg 或 12 mg 固定剂量硫培非格司

亭对造血干细胞的动员具有更加方便、高效和安全的优

势，目前正在中国进行临床试验，文菁菁等
[6]
研究证明

硫培非格司亭在血液肿瘤患者中动员外周血干细胞的效

果与重组人粒细胞集落刺激因子相当，且联合普乐沙福

动员可行、有效。bioPEG 的动员效能与粒细胞集落刺激

因子相当，可减少住院时间及输血需求
[7-8]

。聚乙二醇化

粒细胞集落刺激因子生物类似物 EP2006 已在欧洲及美国

上市，GASCÓN 等
[9]
总结了 EP2006 自上市以来在造血干

细胞移植真实世界的数据，证实了 EP2006 具有较高的安

全性、有效性及成本效应。越来越多的研究表明粒细胞

集落刺激因子与新药联合，如普乐沙福、血小板生成素、

EP80031、Me6、FG-4497 和 ML141 等可以显著提高粒细

胞集落刺激因子介导的造血干细胞动员效率，且联合用

药可以减少粒细胞集落刺激因子的使用剂量，从而减少

粒细胞集落刺激因子相关不良反应
[10]
。

2.3.2   白细胞介素 8   白细胞介素 8 是一种 CXC 趋化因子，

研究表明白细胞介素 8 是一种快速的动员剂，不论剂量，

造血干细胞均在 30 min 后达到高峰，且动员的造血干细

胞数量呈剂量依赖性
[11]
。单独使用白细胞介素 8 动员的

细胞总数虽不如集落刺激因子介导的动员
[12]
，但白细胞

介素 8 与其他几种造血生长因子如粒细胞集落刺激因子、

粒细胞巨噬细胞集落刺激因子、白细胞介素 3 和干细胞

因子联合使用，可显著增加造血干细胞的动员效果
[11]
。

白细胞介素 8 诱导快速动员的机制之一在于间接干扰骨

髓微环境中干祖细胞对基质分子的黏附
[11]
，抗基质金属

蛋白酶 9 或抗淋巴细胞功能相关抗原抗体能显著抑制白

细胞介素 8 诱导的动员，表明基质金属蛋白酶 9 和淋巴

细胞功能相关抗原，即 β2 整合素 (CD11a) 是白细胞介素

8 动员作用的底物
[12-13]

。白细胞介素 8 作为急性期级联反

应下游的一种细胞因子，已被证明不能在体内诱导其他

急性期蛋白的释放，副反应少见，可与其他细胞因子联

合使用促进干细胞的动员并且具有较高的安全性
[11]
。此

外白细胞介素家族中白细胞介素 33 也能参与造血干细胞

的动员，白细胞介素 33 在小鼠中动员造血干细胞和髓系

祖细胞相比粒细胞集落刺激因子或 AMD3100 更有效，此

外，与粒细胞集落刺激因子及 AMD3100 相比，白细胞介

素 33 还能促进淋巴样祖细胞动员，移植后能够同时促进

髓系及淋系重建，改善移植的结局，长效、抗氧化的白

细胞介素 33 未来可能成为一种新的动员剂
[14]
。

2.3.3   干细胞因子   干细胞因子是一类多效性的造血生长

因子，可作用于原始细胞、成熟祖细胞、肥大细胞等，能

促进造血干细胞的增殖及分化
[15]
。在小鼠和灵长类动物模

型中
[16-17]

，与单独使用粒细胞集落刺激因子相比，低剂量

的干细胞因子可与粒细胞集落刺激因子协同增强造血干 / 
祖细胞的动员。在一项Ⅰ / Ⅱ期临床试验中，MOSKOWITZ
等

[18]
比较分析了 38 例非霍奇金淋巴瘤患者使用重组甲硫

酰人干细胞因子联合非格司亭或单独使用非格司亭动员

造血祖细胞的能力，研究显示对既往化疗暴露导致骨髓

毒性的患者，干细胞因子可能提高造血干细胞动员效能。

一项Ⅱ期研究也表明，干细胞因子与粒细胞集落刺激因子

联合用于淋巴瘤患者的造血干细胞动员时，其动员能力增 

强
[13]
。干细胞因子被批准用于动员后未能达到外周血干

细胞最低阈值的患者，但考虑到干细胞因子可能导致由

肥大细胞脱颗粒介导的过敏反应，目前仅在澳大利亚、

加拿大和新西兰被允许使用
[19]
。

2.3.4   血小板生成素   血小板生成素主要来源于肝脏，是

调节巨核细胞和血小板生成的重要生长因子，同时也是造

血干细胞正常发育不可缺少的细胞因子。体外造血干细

胞需要血小板生成素才能够存活，研究证明血小板生成

素是维持 CD150+
造血干细胞数量所必需的

[15]
，敲除血小

板生成素或骨髓增殖白血病病毒癌基因 (myeloproliferative 
leukemia virus oncogene，MPL) 的小鼠可动员移植的造血

干细胞减少约 7 倍
[20]
。动物实验证实血小板生成素与粒

细胞集落刺激因子协同，可极大缩短血小板、红细胞和中

性粒细胞的植入时间
[21]
。血小板生成素主要通过与其受

体 C-MPL 结合发挥作用，见图 5，C-MPL 主要在造血干细

胞、巨核细胞、髓系和红系祖细胞、早期和晚期巨核细

胞以及成熟的血小板上表达
[22]
。血小板生成素与其受体

结合，通过受体相关的酪氨酸激酶 JAK2 激活下游信号通

路发挥作用
[20，23]

，线粒体代谢可能在其中起重要作用
[24]
。 

此外，血小板生成素可增加基质金属蛋白酶 9 的分泌，诱

导骨髓来源内皮细胞的迁移
[22]
；还有研究表明血小板生

成素可下调骨髓细胞中基质金属蛋白酶 9 的表达和分泌，

促进骨髓龛中基质细胞衍生因子 1α 水平升高，增强造血

干细胞的归巢；骨髓移植后立即对受者进行单剂量血小

图 4 ｜粒细胞集落刺激因子促进动员的机制

粒细胞集落刺激因子

释放水解酶

激活中性粒细胞 促进中性粒

细胞增殖、

分化并维持

其功能

集落刺激因子 3 受体

中性粒细胞弹性蛋白酶；

丝氨酸蛋白酶；

基质金属蛋白酶；

组织蛋白酶

骨髓基质

细胞衍生

因子 1 表

达 ↓激活磷脂酶 C2

激活补体

细胞膜表面糖基磷脂

酰肌醇锚定蛋白降解

影响非常晚期抗原

4、CXC 趋化因子受

体 4 功能

破坏非常晚期抗原 4/ 血管黏附分子 1 及

基质细胞衍生因子 1/CXC 趋化因子受体 4
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图 5 ｜血小板生成素促进动员的机制

血小板生成素 

基质金属蛋白酶 9 分泌 血小板生成素受体 MPL 线粒体代谢

破坏骨髓微环境中黏附

因子相互作用
JAK2 信号通路 激活缺氧诱导因子 1

促进造血干细胞动员

板生成素治疗，可以显著改善造血干细胞的归巢，促进

移植后造血重建
[25]
。已有研究证明血小板生成素对造血

干细胞产生的不同效应可能与其浓度依赖、时间依赖或

者与其他细胞因子的相互作用有关
[26]
。

重组人血小板生成素 (recombinant human thrombopoietin， 

rhTPO) 是一种全长糖基化的血小板生成素，与内源性血

小板生成素有相似的药理作用。体内外实验均证实，重

组人血小板生成素不仅能有效提高血小板水平，而且能

刺激造血祖细胞的生长，增加其多能性
[27]
。一些研究证

明在传统的动员方案中加入重组人血小板生成素可以提

高外周血的造血干细胞产量
[28]
，重组人血小板生成素已

被成功应用于多发性骨髓瘤患者的干细胞动员以及接受

非清髓化疗的实体肿瘤患者，一般推荐在动员的第 1 天

或第 3 天连续每天皮下注射 15 000 U 至动员结束
[1]
。赵

瑾等
[29]

研究表明重组人血小板生成素联合大剂量依托泊

苷和粒细胞集落刺激因子的方案应用于非霍奇金淋巴瘤

患者自体外周血造血干细胞动员时，安全有效，总体成

功率高。此外，ZHU 等
[30]

研究表明血小板生成素与粒细

胞集落刺激因子协同可增强难治性 / 复发性非霍奇金淋巴

瘤患者及乳腺癌患者的干细胞动员。也有研究认为使用

重组人血小板生成素在促进祖细胞动员方面没有显著的

临床益处，但可促进高剂量化疗后的血小板恢复
[31]
，目

前有关重组人血小板生成素应用于临床动员的证据较少，

重组人血小板生成素的动员效能尚有争议。

2.3.5   生长因子 3 配体 (flt3-配体 )   flt3-配体是一种在早

期造血过程中参与细胞存活、增殖和分化的细胞因子，

其酪氨酸激酶Ⅲ型受体 flt3/flk2 主要表达于造血祖细胞和

多能祖细胞。flt3- 配体用于动物及人体造血干细胞动员

的速度缓慢，一般在给药 10 d 后可达到最大的动员效果，

并可与多种细胞因子协同提高造血功能
[32]
。可溶性重组

flt3- 配体 ( 简称 CDX-301) 在人类中耐受性良好，连续予

以 25 μg/(kg·d) 或 75 μg/(kg·d) 注射 10 d 后能够动员足够

的造血干 / 祖细胞进行移植；CDX-301 联合 AMD3100 可有

效动员调节性 T 细胞，进而可能降低异体移植后发生移植

物抗宿主病的概率；在异体移植环境中单独使用 CDX-301 
或 CDX-301 联合 AMD3100 进行造血干细胞移植可提高

移植生存率
[33]
。flt3- 配体作为一种缓慢的动员剂，与

CXCR4 拮抗剂联合可明显增强动员效能，对于异体造血干

细胞移植来说可能降低移植物抗宿主病的风险。但近年

有关 CDX-301 用于动员的临床数据尚不足，其安全性及有

效性有待进一步研究。

2.4   CXCR4 拮抗剂  
2.4.1   CXCR4 拮抗剂的基础研究   CXCR4 拮抗剂通过特异

性破坏基质细胞衍生因子 1/CXCR4 轴，促使造血干细胞

动员到外周血中，也有研究表明 AMD3100 能诱导基质金

属蛋白酶 9 等水解酶的激活
[34]
。CXCR4 拮抗剂是一种昂

贵但快速且有效的动员剂，可与粒细胞集落刺激因子协同

增强动员，在小鼠中 2-4 h、人体中 6-9 h达到动员高峰
[35]
。

单独使用 CXCR4 拮抗剂得到的外周血干细胞数量少于粒

细胞集落刺激因子介导的动员
[10]
，大约 1/3 的患者无法

动员异体移植所需的最低数量的 CD34+
细胞

[2]
。小鼠模

型及非人灵长类动物证明单剂量 CXCR4 拮抗剂与粒细胞

集落刺激因子联合位用可以明显增加动员效能
[10，36-37]

。 

相比单独使用粒细胞集落刺激因子动员获得的造血干细

胞，普乐沙福动员的造血干细胞更多处于生长阶段，可

能具有更强的骨髓和免疫系统重建能力
[38]
。

2.4.2   普乐沙福及莫替福肽   当前全球仅有普乐沙福

(AMD3100) 和莫替福肽 (Motixafortide，BL-8040，BKT140)
两款 CXCR4 拮抗剂获批上市，作为与粒细胞集落刺激

因子联合使用的动员剂用于接受高剂量化疗后进行自体

干细胞移植的非霍奇金淋巴瘤和多发性骨髓瘤患者的造

血干细胞动员
[30，38-39]

。普乐沙福动员骨髓造血干祖细

胞的能力已在许多实验模型系统中得到证实
[10，13，40]

，

患者在使用普乐沙福进行干细胞动员时具有良好的耐受

性、动员成功率及移植成功率
[10，38-39]

。多项研究表明普

乐沙福联合粒细胞集落刺激因子动员效能优于单独使用

粒细胞集落刺激因子，可用于动员不良患者的挽救性动

员，且耐受性良好，一般推荐在采集干细胞的前 1 d 皮

下注射普乐沙福 25 mg 或 240 μg/kg；在动员失败的患

者中，60% 的非霍奇金淋巴瘤病例和 71% 的多发性骨

髓瘤病例经普乐沙福取得成功动员
[30，41-43]

。但因其成

本高而尚未作为一线动员剂，主要用于预测动员不良的

患者或动员失败的挽救治疗。临床研究表明：在非霍奇

金淋巴瘤和多发性骨髓瘤患者中使用包含普乐沙福在内

的动员方案，仍分别有 40% 和 25% 的动员失败率
[10]
。

莫替福肽是一种新型 CXCR4 拮抗剂，临床前和临床试

验均证明莫替福肽可以快速动员足够数量的造血干细

胞，莫替福肽单独或与其他动员剂联合使用，在 1.0- 
1.25 mg/kg 剂量范围内，干细胞动员效率呈剂量依赖性增

加，且莫替福肽可优先动员更加原始的细胞
[35，44]

。莫替

福肽与普乐沙福相比动员更加迅速、获得的造血干细胞更

多，与粒细胞集落刺激因子联用效果显著优于普乐沙福 +
粒细胞集落刺激因子

[35，45]
。Ⅲ期试验 (GENESIS trial) 证实

了早期临床试验结果：莫替福肽安全有效且与粒细胞集

落刺激因子联用显著增强动员疗效
[44]
。但莫替福肽尚未

在国内上市。普乐沙福和莫替福肽的应用现状见表 2。
2.4.3   新型 CXCR4 拮抗剂   此外，一些很有前景的 CXCR4
拮抗剂尚处于临床开发阶段，包括 POL6326、TG-0054、
LY2510924、HF51116、POL5551、CX0714、T-140 和 T-134
等

[10，33]
。LUO 等

[10]
研究了 7 种新型 CXCR4 拮抗剂，发现

与普乐沙福相比，T-140、POL5551 和 CX0714 具有显著的

动员能力。TG-0054 已进入多发性骨髓瘤患者造血干细胞
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综  述

动员的临床试验，可以快速收集足够造血干细胞，患者

的耐受性良好
[8，46]

，而且研究显示在粒细胞集落刺激因

子和 TG-0054 联合使用中添加普萘洛尔比粒细胞集落刺激

因子和普乐沙福联合使用具有更强的干细胞动员能力，

但仍处于临床试验阶段
[24]
。这几类新型 CXCR4 拮抗剂未

来或可替代普乐沙福或莫替福肽，但在人体中的动员效

能及安全性需进一步研究。

2.5   整合素拮抗剂   细胞黏附分子中整合素家族成员在造

血系统中广泛表达，并在造血细胞与其微环境之间发挥决

定性作用。非常晚期抗原 4/ 血管黏附分子 1 轴对稳定造

血干细胞于骨髓龛中至关重要
[13，36]

。通过中和抗体或特

异性小分子抑制剂来抑制整合素 α4β1 和血管黏附分子 1，
可以有效动员小鼠和灵长类动物中的干细胞

[36]
。α4 整合

素基因缺陷小鼠的造血祖细胞在外周血中积累，造血干细

胞的归巢出现延迟
[47]
，这些研究表明整合素拮抗剂在干细

胞动员中的应用潜能。临床研究显示：α4 整合素拮抗剂

那他珠单抗存在发生或增加致命性疾病的可能，如进行性

多灶性白质脑病，故仅被批准应用于多发性硬化，未能应

用于临床动员。高效选择性小分子 α4β1 拮抗剂 BIO5192，
可单独动员造血干 / 祖细胞，也可与粒细胞集落刺激因子

和或 AMD3100 联合使用，迄今没有发生进行性多灶性白

质脑病的报道，但动员效能较弱，仍处于研究阶段
[33]
。

双重 α9β1/α4β1 整合素抑制剂 BOP，可以快速并优先动员

造血干 / 祖细胞，与粒细胞集落刺激因子和 CXCR4 拮抗剂

具有协同作用
[24，48]

。研究表明与粒细胞集落刺激因子和

AMD3100 相比，BOP 与粒细胞集落刺激因子和 AMD3100
联合使用可能具有显著优势，且 BOP 可以特异性靶向造血

干细胞，增强动员
[36]
。单剂量 BOP 与单剂量 AMD3100 联

合使用，与粒细胞集落刺激因子动员 4 d 后得到的造血干 / 
祖细胞数量相似。但与粒细胞集落刺激因子相比，BOP 和

AMD3100 联合使用可显著增强小鼠的短期和长期移植，这

表明联合使用 BOP 和 AMD3100 可能成为一种可替代粒细

胞集落刺激因子的快速、有效方案，改善干细胞的动员
[4]
， 

但其在人体动员中的疗效尚不清楚。总之，非常晚期抗原

4 拮抗剂用于造血干细胞动员仍在实验研究阶段。

2.6   化疗联合的动员方案   化疗是最早发现可以动员骨髓

中造血干细胞至外周血的方案，在发现粒细胞集落刺激因

子之前造血干细胞的动员仅依靠于化疗。化疗联合的动员

方案机制在于化疗后骨髓抑制恢复时，干细胞可以出现

反应性增生，而且若在恢复早期使用细胞因子如粒细胞

集落刺激因子可以动员大量造血干细胞进入外周循环。环

磷酰胺是最为常用的化疗动员方案，推荐剂量为 4 g/m2
， 

低于 4 g/m2
不能获得足够的动员，而超过 4 g/m2

相关毒

性增加且不能有效提升动员效能
[38，49]

。有临床研究探讨

提升动员疗效的联合方案，将高剂量环磷酰胺或长春瑞滨

联合环磷酰胺 (Vino-Cy) 用于多发性骨髓瘤患者干细胞动

员，长春瑞滨联合环磷酰胺方案获得足够移植的干细胞的

天数比环磷酰胺少，动员相关毒性更小
[50]
。依托泊苷通

过促进骨髓基质细胞分泌白细胞介素 8 实现造血干细胞

动员，李菁等
[51]

研究发现依托泊苷联合粒细胞集落刺激

因子较环磷酰胺联合粒细胞集落刺激因子动员方案更为

有效，不良反应可控。然而分泌的白细胞介素 8 也会损

伤骨髓，长期使用依托泊苷会对骨髓间充质干细胞产生

毒性作用
[52]
，故需谨慎使用。在化疗恢复期予以粒细胞

集落刺激因子或粒细胞巨噬细胞集落刺激因子可使造血

祖细胞的数量增加，达到治疗前血液中造血祖细胞水平

的 1 000 倍
[13]
，许多临床研究提示化疗与细胞因子联合动

员明显比单独使用生长因子更有效，但其安全性及动员效

能尚存在争议，尤其是不推荐体能情况较差的老年患者。

GIRALT 等
[38]

研究表明联合化疗比粒细胞集落刺激因子单

独使用能动员更多的干细胞，但动员失败率相似。一项

Meta 分析纳入 18 项研究，包括 4 项前瞻性研究和 14 项

回顾性研究，对比了 2 770 例多发性骨髓瘤患者，发现环

磷酰胺联合粒细胞集落刺激因子比单独使用粒细胞集落

刺激因子具有更高的 CD34+
细胞产量、良好的无事件生存

期和更好的 3 年无事件生存率
[53]
。YE 等

[54]
证明依托泊苷

联合阿糖胞苷、培非格司亭对动员不良的多发性骨髓瘤或

淋巴瘤患者进行动员非常有效且具有可耐受的毒性；在一

项单中心研究中，阿扎胞苷联合粒细胞集落刺激因子作为

一线动员比环磷酰胺联合粒细胞集落刺激因子更有效，主

要的不良反应是血小板减少
[48]
。粒细胞集落刺激因子联

合化疗可以增加动员效能，但能否改善患者的移植结果，

如完全缓解率、进展时间、无事件生存期或总生存期等

仍存在争议，且化疗毒副反应带来的成本增加、不良反应、

采集时间的不确定性限制了化疗为主的动员方案的应用。

2.7   潜在的动员靶点   除了以上较为常见的干细胞动员

方案，还有一些潜在的动员靶点。MENENDEZ-GONZALEZ
等

[55]
发现小鼠和人造血干细胞表面表达前列腺素 E2 受

体，前列腺素 E2 与其受体结合后，增加黏附因子 CXCR4
的表达，进而促进造血干细胞的归巢，使用非类固醇抗

炎药如美洛昔康可促进造血干细胞的动员。多发性骨髓

瘤患者已接受美洛昔康联合粒细胞集落刺激因子进行动

员，动员效能优于单独使用粒细胞集落刺激因子，患者

结局相似
[4，56]

。1-磷酸鞘氨醇 (sphingosine-1-phosphate，
S1P) 作为一种造血趋化剂，与造血干细胞表面的 S1P1 受

体结合有助于造血干细胞进入外周血，且 S1P/S1P1R 轴在

表 2 ｜ CXC 趋化因子受体 4 拮抗剂应用于造血干细胞动员的现状

CXC 趋化因子

受体 4 拮抗剂

研究方法 发表时间 引用

普乐沙福 前瞻性 2 期试验 (MOBIL1)，系统地研究了在常规

给予粒细胞集落刺激因子后动员不良供者使用单

剂普乐沙福的安全性和有效性。

2020 [41]

3 期随机、双盲研究，纳入 101 例非霍奇金淋巴

瘤患者，在动员的 1-8 d 分别予以粒细胞集落刺

激因子 10 μg/(kg·d)，在动员的第 4 天随机 1 ∶ 1
分配，分别接受普乐沙福 0.24 mg/(kg·d) 或皮下

注射安慰剂，评估普乐沙福联合粒细胞集落刺激

因子用于造血干细胞动员的疗效和安全性

2017
2023

[42]
[43]

莫替福肽 招募 122 例接受自体干细胞移植的多发性骨髓瘤

患者，以 2 ∶ 1 比例随机分配，分别予以莫替福

肽 + 粒细胞集落刺激因子或莫替福肽 + 安慰剂进

行造血干细胞的动员，从而比较两组动员的安全

性及有效性

2023 [44]

对 25 例异体造血干细胞捐赠者分别使用 1.0 或
1.25 mg/kg 莫替福肽进行造血干细胞动员，以评

估莫替福肽动员的安全性及有效性

2023 [45]
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综  述

CXCR4 拮抗剂的动员过程中发挥重要作用
[57]
。CXCR4 拮抗

剂与 S1P1激动剂 SEW2871联合可以增强干细胞的动员
[57]
。

多种 S1P 激动剂已进入临床试验，但大都应用于风湿免疫

性疾病的治疗，未来或可研究出靶向 S1P 的动员剂，与

CXCR4 拮抗剂联合使用或是作为粒细胞集落刺激因子联合

CXCR4 拮抗剂的补救措施。动物实验显示 Notch 信号可调

节骨髓生成
[34]
，阻断 Notch 配体受体黏附或阻断 Notch2

信号，均可诱导造血干 / 祖细胞的动员，且不会显著影响

造血干细胞的稳态，短暂的 Notch2 阻断可获得更高的造

血干细胞产量和更好的髓系重建
[34]
，并可使造血干细胞

对粒细胞集落刺激因子和普乐沙福的动员刺激敏感，导致

动员增加三四倍
[58]
。肝素可与硫酸肝素蛋白聚糖竞争，

从而促进干细胞动员，使用肝素可减少干细胞动员剂的需 

求
[48，59]

。ADAMIAK 等
[60]

研究表明：ATP 及其代谢物腺苷

的嘌呤能信号通路可以调节造血干 / 祖细胞的动员，ATP
可以促进动员，但腺苷可以通过负反馈起抑制作用，因此

ATP 或小分子拮抗剂抑制 CD73 与粒细胞集落刺激因子或

AMD3100 联合给药可能为更有效的动员策略提供基础。

此外，EP80031、小分子物质 Me6、脯氨酸羟化酶抑制剂

FG-4497、细胞分裂控制蛋白 42 抑制剂 ML141 等，与粒细

胞集落刺激因子或 AMD3100 联合不仅增加动员效能，还

增强造血重建，其中 Me6、POL5551 单独作用可以取得比

粒细胞集落刺激因子更好的效果，但相关毒性能否降低仍

需进一步探究
[10]
。值得一提的是，中等强度的有氧运动也

可能促进造血干细胞动员到血液中，可作为一种经济的辅

助动员剂，但其中的机制尚不清楚，推测可能是由于运动

带来的血流动力学变化、内源性粒细胞集落刺激因子释放

或 β2-肾上腺素能受体信号转导等引起
[61]
。此外，痛觉神

经也参与干细胞动员的过程，给予小鼠含有辣椒素的食物

可显著增强小鼠干细胞的动员
[62]
。未来针对以上潜在的靶

点进行干细胞动员药物的开发，以及与现有动员药物联合

方案的设计，可能进一步提升造血干细胞动员效率。

2.8   造血干细胞动员效能的预测   动员采集足够的 CD34+

细胞是移植成功的关键，通过影响动员的因素对动员效

能进行预测，从而调整动员方案，可能改善患者预后。

以往的研究显示疾病类型、患者年龄、性别、体质量、

体质量指数、外周血基线白细胞、血小板、CD34+
细胞计

数、乳酸脱氢酶测定、吸烟状况、铁状态、疾病分期、

既往化疗和治疗过程、既往放疗史、动员方案、肿瘤细

胞是否侵犯骨髓等均与动员效能有关
[1， 37，63]

，特别是以

往化疗、放疗的数量和强度对干细胞动员效果的影响最

大。但动员效果是显著可变的，在异体干细胞动员中通

常有 20%-30% 的变异性不能由现有文献中的确定因素解 

释
[63]
，目前尚未有模型能够对干细胞动员效能进行精准

预测。然而，也有研究者使用不同的影响因素构建预测模

型，动员前对患者进行评估有一定意义，但预测效能低
[63]
。

研究者们也在积极寻找能够预测动员效能的其他生物

标志物，见表 3。有研究显示高体质量指数与干细胞动员的

程度呈正相关
[64]
，可能与慢性全身炎症相关；SZMIGIELSKA- 

KAPLON 等
[65]

发现 CD44 基因多态性对造血干细胞动员

的疗效有影响；SOUKUP 等
[66]

发现保守的小鼠 Gata2 增

强子 (+9.5) 在胚胎发生过程中促进造血干细胞的发生，

Gata2 变异可能是动员效率的重要决定因素；WANG 等
[64]

发现粒细胞集落刺激因子给药前血浆中高水平的 flt3- 配

体可用于预测动员效率；胆固醇及低密度脂蛋白也是人类

干细胞动员的重要生物学标记物，但也有研究表明胆固醇

对动员效率的影响可以忽略不计
[64]
；粒细胞缺乏、单核

细胞功能受损可能影响造血干细胞的动员
[67-68]

；GEBURA
等

[68]
研究报道在粒细胞集落刺激因子介导的动员中，给

药前粒细胞集落刺激因子受体与动员效能呈负相关，给

药后血清粒细胞集落刺激因子水平及基质细胞衍生因子 1
水平与动员效能呈正相关。由此不难看出，影响造血干细

胞动员效率的因素多，目前尚缺乏有效、共认的预测体系，

纳入生物学标志物的预测模型未来值得进一步探讨。

3   总结与展望   Summary and prospects 
3.1   既往他人在该领域研究的贡献和存在的问题   造血干

细胞移植是血液疾病及其他免疫相关疾病的一类重要的

治疗手段，通过动员获得足够数量的造血干细胞是移植

成功的关键。迄今为止，最常用的粒细胞集落刺激因子

联合或不联合化疗仍有 10%-40% 的动员失败率。现有及

正在开发的动员药物主要通过直接或间接破坏骨髓微生

态中各种黏附分子之间的作用发挥动员效果，其中基质

细胞衍生因子 1/CXCR4 轴是最常用的药物靶点。越来越

多研究表明粒细胞集落刺激因子与新药联合，如普乐沙

福、莫替福肽、血小板生成素、EP80031、Me6、FG-4497
和 ML141 等可显著提高粒细胞集落刺激因子介导的造血

干细胞动员效率，减少粒细胞集落刺激因子的使用剂量，

从而减少粒细胞集落刺激因子相关不良反应
[10]
。其中普

乐沙福已经成功应用于临床动员，增加动员效能，改善患

者的预后，但由于普乐沙福价格昂贵限制了其应用，若

能够对患者干细胞动员进行预测，对可能动员不良的患

者加用普乐沙福，不仅可能改善患者动员疗效，也具有

潜在经济价值。此外，血小板生成素、EP80031、Me6、
FG-4497和ML141等仍处于研究阶段，相关临床证据不足，

近年来有关白细胞介素家族、干细胞因子、flt3- 配体等

细胞因子的研究也较少。既往已有研究阐述了造血干细

胞保留在骨髓生态位的机制，但对于造血干细胞在静止

状态下进入外周循环的机制尚不清楚，S1P 作为趋化因子，

与 S1P1 受体结合有助于造血干细胞进入外周血，以此为

靶点开发出 S1P 激动剂，但仍处于研究阶段。包括 S1P 在

表 3 ｜可能预测造血干细胞动员效能的生物标志

生物标志 研究现状 发表

时间

引用

Flt3-配体 粒细胞集落刺激因子给药前血浆中高水平的
Flt3-配体可用于预测动员效能

2022 [64]

CD44 基因多态性 CD44 基因多态性对动员疗效有影响 2014 [65]
Gata2 变异 保守的小鼠 Gata2 增强子 (+9.5) 在胚胎发生过

程中促进造血干细胞的发生

2023 [66]

粒细胞、单核细胞 粒细胞缺乏、单核细胞功能受损可影响动员效

能

2015，
2019

[67-68]

集落刺激因子受

体、基质细胞衍生

因子 1 水平

给药前集落刺激因子受体与动员效能呈负相

关，给药后血清粒细胞集落刺激因子水平及基

质细胞衍生因子 1 水平与动员效能呈正相关

2019 [68]
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内的促进造血干细胞向外周血迁移的造血趋化剂仍处于

实验阶段，未来针对该机制，可能开发新的动员剂。除固

有的患者特征、治疗特征外，纳入生物标志物的预测模型，

有助于有效预测造血干细胞动员失败，及时进行干预，

提升干细胞动员技术。

3.2   该综述区别于他人他篇的特点   目前已有不少文献对

干细胞动员治疗现状进行综述，但大多数文献重点强调

造血干细胞动员的应用现状及内在机制，近年越来越多

的研究发现一些新药联合粒细胞集落刺激因子可提升干

细胞动员效率。此文章从常用的动员方案、动员机制以

及动员效率的预测等几个方面综述了造血干细胞动员治

疗现状，并且展望了未来动员的新方案，总结了可能用

于造血干细胞动员预测的生物标志。

3.3   综述的局限性   该综述也存在一些局限性，由于文献

筛选纳入的标准不同，可能存在一些偏倚及误差，同时该

综述也可能出现时间滞后性及缺乏创新性等不足，但仍能

够为造血干细胞动员治疗及预测提供一定的思路和方向。

3.4   综述的意义   该综述是在一定时期内对该专业发表的

高质量文章仔细阅读后提取自己认为有价值的信息，对

新的研究进行总结和归纳，使研究者能够在较短时间内

了解此领域的研究现状及进展，并为进一步研究提供一

定的思路与方向。

3.5   对未来的建议   针对新靶点、能够安全快速起效的造

血干细胞动员剂可能成为未来新药研发的方向。如白细

胞介素 8 作为一类潜在的造血干细胞快速动员剂，白细

胞介素 33 除动员造血干细胞外，其促进髓系、淋系细胞

重建从而改善移植结局的特性，未来在临床中的应用效

果值得期待。此外，纳入基因或分子等生物学标志物的

造血干细胞动员失败预测模型的建立，将优化、提升当

前预测造血干细胞动员失败的效能，促进干细胞动员技

术的进步。  
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