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粒细胞集落刺激因子在辅助生殖领域中应用的研究进展▲

廖月圣 李 宁 李 荣
（南宁市第二人民医院生殖中心，广西南宁市 530031）

【摘要】 随着辅助生殖技术的不断发展和成熟，粒细胞集落刺激因子逐渐受到重视，并广泛应用于辅助

生殖领域。粒细胞集落刺激因子最早应用于肿瘤化疗相关低白细胞症肿瘤学、骨髓和干细胞移植血液学等领

域，近年来逐渐成为辅助生殖领域的研究热点，有关其在辅助生殖领域中的作用研究日益增多并不断深入，如

改善卵巢储备、调节精子和卵子发育、治疗薄型子宫内膜、提高反复种植失败患者的临床妊娠率、治疗未破裂

卵泡黄素化综合征等。粒细胞集落刺激因子在临床应用过程中具有一定的安全性，但具体作用机制和临床应

用效果尚未完全明确。本文对粒细胞集落刺激因子在辅助生殖领域中应用的研究进展进行综述，旨在为后续

临床应用与研究提供新的思路。

【关键词】 粒细胞集落刺激因子；辅助生殖；薄型子宫内膜；复发性流产；综述

【中图分类号】 R 711.6  【文献标识码】　A　　【文章编号】　0253⁃4304（2025）02⁃0284⁃05
DOI：10.11675/j.issn.0253⁃4304.2025.02.19

  粒细胞集落刺激因子（granulocyte colony stimulating 
factor，G⁃CSF）是一种广泛存在于单核巨噬细胞、间皮

细胞、血小板甚至癌症细胞等细胞中的一种小分子

糖蛋白，因其受体表达的广泛性，两者亦同时作用于

上述细胞。临床上 G⁃CSF最早应用于癌症治疗后或

骨髓发育不良引起的中性粒细胞减少症，以及促进

骨髓移植后的中性粒细胞升高［1］。随着对 G⁃CSF 的

认识不断加深，人们逐渐发现其在辅助生殖领域亦

具有不可忽视的作用，如 G⁃CSF 可促进卵巢功能恢

复、卵泡发育及排卵、内膜增长、胚胎植入，以及治疗

复发性流产等［2］。本文对 G⁃CSF 在辅助生殖领域中

应用的研究进展进行综述，旨在为后续临床应用与

研究提供新的思路。

1 G⁃CSF与卵巢储备功能

  卵巢具有内分泌功能及生殖功能，临床上将卵

子数量及质量下降称为卵巢储备功能降低。研究表

明，卵巢储备功能降低的发生风险随患者年龄的增

加而升高［3］。随着社会经济发展和生活方式的改变，

女性生育年龄不断推迟，高龄生育日益增多。然而，

卵巢储备功能随年龄增加而逐渐下降，导致自然妊

娠率降低和不孕风险增加。因此，如何改善卵巢储

备功能，提高高龄女性的生育力，已成为当前生殖医

学领域的热点问题和研究重点。

  目前，针对卵巢储备功能降低的治疗方案较多，

常用的治疗方法包括使用脱氢表雄酮、辅酶 Q10、生
长激素、中医中药等。此外，体外卵巢激活、自体干

细胞卵巢移植及基因检测治疗亦被应用于改善卵巢

储备功能［4］，但其效果均不明确。近年的研究结果显

示，G⁃CSF 对于改善卵巢功能具有一定的作用［5］。

Bostanci等［6］开展的动物实验研究结果显示，G⁃CSF能

改善大鼠由于缺血及缺血再灌注造成的卵巢功能损伤。

Jinno 等［7］在一项纳入100名不孕患者的前瞻性研究中

发现，对于年龄在20~42岁、抗缪勒管激素<2 ng/mL的不

孕患者，在进行辅助生殖技术助孕前接受 2个周期的

黄体早期皮下注射 100 μg G⁃CSF，可以有效提高患者

的抗缪勒管激素水平，从而改善后续辅助生殖助孕

结局。上述研究表明，G⁃CSF在改善卵巢功能方面具

有潜在作用，但仍需开展更多的临床前瞻性研究证

实该结论。
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2 G⁃CSF与卵子质量

  卵泡的发育和成熟过程包括初始窦卵泡的募

集、优势卵泡的选择及成熟。临床上通常以形态学指

标如卵丘复合物的形态、卵丘细胞的扩散程度、卵子

形态、卵子大小及胞浆形态等评估卵子的质量，但这

些指标容易受促排卵时激素使用量等因素的影响［8］。

  研究表明，卵泡液中 G⁃CSF浓度与卵子质量、胚

胎移植情况具有相关性［9］。Lédée等［10］收集单个卵泡

的卵泡液，分别检测卵泡液中 G⁃CSF等因子的浓度，

追踪每个卵母细胞受精形成胚胎后的移植结局，结果

显示，卵泡液中G⁃CSF浓度达 12.08 pg/mL及以上的卵

母细胞所形成的胚胎，移植后患者的妊娠率更高。

Tournaye等［11］开展的一项纳入396个单胚胎移植周期

的多中心前瞻性研究结果显示，卵泡液中G⁃CSF浓度

高者对应的卵母细胞形成的胚胎种植率更高，并且

相同形态的胚胎，G⁃CSF 浓度高者种植率更高。Niu
等［12］的研究亦证实，卵泡液中G⁃CSF浓度与高评分胚

胎比例成正比。上述研究均提示除形态学指标外，卵

泡液中G⁃CSF浓度亦可作为一种有效预测卵母细胞质

量、胚胎质量及妊娠结局的无创且可靠的指标。

3 G⁃CSF与精子发育

  随着肿瘤发病率逐渐升高，肿瘤患者治疗后的

生育力恢复问题愈来愈受到重视。对于青春期前癌

症患儿，尚无明确可行的方法来保存其生育力。尽

管睾丸组织冻存移植技术在诸多发达国家被推荐用

于符合生育力保存适应证的男孩进行睾丸冻存，但

出于对手术风险、麻醉风险、肿瘤病情耽误及移植后

肿瘤再次侵袭等风险的考虑，该技术尚不能作为标

准治疗方案进行推广应用［13］。目前，已有众多学者

开展关于使用G⁃CSF保存生育力的研究，但大多处于

实验探索阶段。Khaleel 等［14］发现，经阿糖胞苷治疗

后的急性髓系白血病幼年雄性小鼠模型接受 G⁃CSF
注射，可能可以改善小鼠生殖细胞周围微环境，进而

改善其成年后精子发育。Michailov等［15］的研究亦证

实，给予急性髓系白血病雄性小鼠模型注射 G⁃CSF，
可以减轻白血病疾病本身及白血病治疗药物阿糖胞

苷所引起的睾丸损伤，从而改善小鼠的生育力。综

上，G⁃CSF对于减轻阿糖胞苷引起的生殖损伤具有一

定的作用，但其有效性仍需进一步研究验证。

4 G⁃CSF与薄型子宫内膜的治疗

  薄型子宫内膜是指子宫内膜厚度未达到妊娠所

需要的厚度，但对于该内膜厚度目前尚无统一标准。

有学者发现，当子宫内膜厚度在新鲜胚胎移植周期

达到 10~12 mm或在冷冻胚胎移植周期达到 7~10 mm
时，活产率增加；当子宫内膜厚度<6 mm时，无论是在新

鲜胚胎移植周期还是冷冻胚胎移植周期，活产率都显

著下降，故可考虑将内膜转化日子宫内膜厚度<6 mm
定义为薄型子宫内膜［16］。在进行辅助生殖的不孕患

者中，薄型子宫内膜患者的占比为 1.5%~9.1%，并且

随着子宫内膜变薄，移植后持续妊娠率逐渐下降［17］。
因此，胚胎移植前薄型子宫内膜的治疗十分重要。

  临床上薄型子宫内膜的治疗手段主要有手术治

疗（宫腔镜下子宫内膜活检术、宫腔搔刮等）、药物治

疗（生长激素、人绒毛膜促性腺激素、西地那非、阿司

匹林等）、中医针灸及物理电疗等，但治疗效果并不

明确［18］，且尚未形成统一治疗标准。随着对薄型子

宫内膜研究的不断深入，一些新的治疗方法被应用

于临床，其中宫腔灌注的治疗效果较为明显。目前，

宫腔灌注的药物主要有 G⁃CSF、富集血小板血浆、骨

髓间充质干细胞 、脐带间充质干细胞、子宫内膜间充

质干细胞及干细胞等，这些药物对于促进子宫内膜

生长、改善内膜血供和移植结局具有一定的作用。

2011年，Gleicher等［19］首次应用宫腔灌注G⁃CSF治疗

薄型子宫内膜，结果显示，患者的子宫内膜在宫腔灌

注48 h内增长至7 mm以上，胚胎移植后均获得妊娠。

宫腔灌注G⁃CSF可明显增加子宫内膜厚度，改善子宫

内膜血供［3，20］。G⁃CSF与子宫内膜表达的G⁃CSF受体

结合，从而诱导子宫内膜发育，并且宫腔灌注时对子

宫内膜的机械刺激作用，以及灌注药液对子宫内膜

的化学刺激均可能是刺激子宫内膜增长的原因。然

而，亦有研究结果显示，宫腔灌注 G⁃CSF并不能增加

子宫内膜厚度［21］，宫腔灌注引起妊娠率等结局指标

的改变有可能是影响卵巢功能、卵子质量及胚胎着

床等环节所导致的结果。总之，宫腔灌注G⁃CSF是一

种比较新颖的治疗方法，但关于其具体作用机制目

前尚未有系统研究，未来可对其进行深入探究。

5 G⁃CSF与未破裂卵泡黄素化综合征的治疗

  未破裂卵泡黄素化综合征（luteinized unruptured 
follicle syndrome，LUFS）是指有正常的月经周期及排

卵表现，但却没有排卵并且出现卵泡黄素化的现象，
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在育龄期女性中发生率为5%~10%，而在不孕症妇女中

的占比高达25%，并且连续周期复发率为78.6%~90.0%，

是女性不孕的一个重要因素［22-23］。病因学研究认为，

LUFS可能与各种原因导致的盆腔粘连及内分泌异常

有关［24］。因此，LUFS治疗原则主要为治疗原发病、适

时促排卵及黄体支持等，但治疗效果欠佳，仍没有公

认的标准治疗方案。有研究结果显示，不孕患者排

卵期时血G⁃CSF浓度最高，提示G⁃CSF可能在一定程

度上影响卵泡排出［25］。Shibata 等［26］对 LUFS 患者使

用G⁃CSF的效果进行观察，对比G⁃CSF联合排卵诱导

剂治疗周期和单纯排卵诱导剂治疗周期的LUFS复发

情况，发现前者的 LUFS复发率为 4.4%，后者的 LUFS
复发率为19.1%，说明G⁃CSF可以显著降低LUFS患者

促排卵周期的LUFS复发率，从而提高患者的妊娠率，

提示G⁃CSF有望成为治疗LUFS的有效药物。

6 CSF与反复着床失败

  胚胎植入是辅助生殖过程的关键环节，约 6%的

助孕患者有反复种植失败的情况，即 40 岁以下成年

女性在 3 个移植周期内移植 3 个优质胚胎仍未获得

临床妊娠［27］。而在辅助生殖过程中，优质的宫腔环

境十分重要。宫腔灌注G⁃CSF可在一定程度上提高

胚胎植入率。一项有关反复种植失败宫内干预的系

统研究表明，G⁃CSF在宫腔内通过重塑子宫内膜血管、

调节宫腔内免疫环境、维持宫内免疫耐受等调节植入

过程，可显著提高反复种植失败患者的临床妊娠

率［28］。程立立等［29］的研究结果显示，宫腔灌注G⁃CSF
可以改善反复种植失败患者的子宫内膜容受性，提高

胚胎着床率和临床妊娠率。茹慧波等［30］发现，从胚胎

移植日开始皮下注射 G⁃CSF能改善患者新鲜胚胎移

植的临床妊娠率。上述研究均证实 G⁃CSF有可能成

为提高反复种植失败患者临床妊娠率的有效药物。

7 CSF与复发性流产

  流产是指妊娠 28周前、胎儿体重<1.0 kg的胚胎

丢失。复发性流产是指与同一性伴侣连续发生 3 次

及以上的自然流产。对于复发性流产的病因，目前

认为胚胎染色体异常是早期流产的最主要原因，除

此之外，夫妇染色体异常、母体解剖异常、内分泌异

常、感染、免疫异常及环境因素也逐渐被发现与复发

性流产相关［31］。有研究结果显示，子宫自然杀伤细

胞可通过分泌G⁃CSF促进滋养细胞生长和胚胎发育，

提出 G⁃CSF对于复发性流产具有治疗作用［32］。一项

系统综述和 Meta 分析指出，排卵期宫腔灌注 G⁃CSF
可提高不明原因复发性流产患者的受孕率，但是未

能明显提高活产率［33］。黄品秀等［34］在种植失败患者

行冷冻胚胎移植前2~3 d分别给予宫腔灌注人绒毛膜

促性腺激素、G⁃CSF、单核细胞、生理盐水，并将未行

宫腔灌注的患者作为空白对照组，发现相较于空白对

照组，G⁃CSF 组的早期流产率明显下降，而其他灌注

药物组的流产率则无明显下降，提示在冷冻胚胎移植

前宫腔灌注G⁃CSF可以降低早期流产率。然而，在复

发性流产的人群中，在移植前宫腔灌注G⁃CSF是否能

达到上述研究相同的治疗效果，仍需要进行高质量

的前瞻性研究加以证实。一项纳入 127 例复发性流

产患者的回顾性研究结果显示，在胚胎移植后予以

G⁃CSF干预至孕12周可以明显提高患者的活产率［35］。
Santjohanser等［35］的研究亦证实，在胚胎移植后给予皮

下注射G⁃CSF联合口服阿司匹林，可明显提高复发性

流产患者的临床妊娠率和活产率。目前，对于G⁃CSF
降低复发性流产率的相关作用机制尚未明确，仍需

开展更多的研究进行深入探究。

8 G⁃CSF的安全性

  G⁃CSF在辅助生殖领域中的应用日益广泛，其安

全性受到越来越多的关注。目前，G⁃CSF主要为局部

应用。Etrusco等［24］给予 LUFS患者局部施用 G⁃CSF，
患者未出现不良反应。在 Shibata 等［26］探讨宫腔灌注

G⁃CSF 对 LUFS 不孕患者治疗作用的研究中，亦未观

察到相关不良事件的发生。上述研究表明，局部应

用 G⁃CSF的不良反应发生率低，具有良好的安全性。

然而，G⁃CSF的应用仍存在一定程度的全身吸收和暴

露。Sun等［36］的研究结果显示，在药物相关副作用方

面，无特殊治疗的对照组未出现不良反应，但采用皮

下注射 G⁃CSF联合阿司匹林的联合治疗组出现外周

血白细胞水平升高7例、皮肤瘙痒3例、骨痛不适1例，

这提示全身应用 G⁃CSF可能会引起血液学指标异常

和皮肤黏膜不良反应，需要引起重视和警惕。总体

而言，上述不良反应程度较轻，持续时间短暂，未对

患者的移植结局和妊娠转归产生明显的负面影响。

然而该项研究主要探讨 G⁃CSF对反复流产患者的治

疗作用，其安全性数据可能更多反映全身用药的特

点，而非辅助生殖治疗中的局部用药安全性问题。

此外，Cruz等［37］发现，在胚胎移植时和妊娠早期使用

G⁃CSF并不会增加围产期并发症的风险，且G⁃CSF组
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的妊娠并发症（妊娠期高血压、妊娠期糖尿病、胎盘

早剥等）发生率、分娩方式（阴道分娩或剖宫产）、新

生儿体重和新生儿 Apgar 评分等围产期结局指标与

未使用 G⁃CSF的对照组相比无显著差异。这提示在

胚胎移植和妊娠早期应用 G⁃CSF并不会增加母婴不

良妊娠结局的风险。因此，在辅助生殖领域，无论是

局部给药还是全身给药，G⁃CSF 的总体安全性良好，

可作为一种有前景的辅助治疗手段。但鉴于现有研

究的样本量和随访时间有限，G⁃CSF的长期安全性仍

需进一步评估，特别是对于全身应用 G⁃CSF，尽管其

不良反应发生风险较低，但仍需对患者进行严密监

测，权衡个体获益和风险。

9 小 结

  G⁃CSF 在辅助生殖领域中展现出多方位的潜在

治疗价值，尤其是在提高卵巢储备、优化卵子和精子

的质量、治疗薄型子宫内膜、应对 LUFS，以及改善反

复着床失败和复发性流产等方面。G⁃CSF 通过促进

相关组织的血流和改善微环境，提升卵巢对刺激的

反应性和卵子的成熟度，并可能通过增强精巢的血

液供应来改善精子发育。在治疗薄型子宫内膜方

面，G⁃CSF 通过提高患者子宫内膜的血流和厚度，提

高着床成功概率。此外，G⁃CSF在促进LUFS患者卵泡

正常排卵方面亦展示出良好的潜力。对于反复着床失

败和复发性流产，G⁃CSF可能通过改善患者子宫内膜

的容受性和免疫调节功能来发挥作用。尽管G⁃CSF在

辅助生殖领域具有较广阔的应用前景，但现有研究

多为小样本或观察性的研究，尚缺乏足够的随机对

照试验来全面评估其效果和安全性。因此，未来应

着力于开展大规模随机对照临床试验，从而更准确

地验证G⁃CSF的疗效和安全性，并探索其在辅助生殖

技术中的最佳应用方案。通过上述努力，G⁃CSF有望

成为改善辅助生殖结局的有效工具，帮助更多的不

孕不育患者实现生育愿望。
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