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　　【摘要】　基质细胞源性因子１（ＳＤＦ１）／ＣＸＣ趋化因子受体７（ＣＸＣＲ７）信号通路参

与血管新生和炎性反应，在缺血性心脏病的发生发展、缺血部位的血管新生和修复过程

中起重要作用。激活此通路，可提高干细胞移植成活率，改善移植治疗的效果，进而可能

促进干细胞移植用于缺血性心脏病的治疗。ＳＤＦ１／ＣＲＣＲ７有望成为预防和治疗缺血性

心脏病的新靶点。
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　　基质细胞衍生因子（ＳＤＦ１）又名趋化因子１２

（ＣＸＣＬ１２），早期研究发现其在免疫调节、炎性反应

和肿瘤生长过程中起重要作用［１］，近年来发现

ＳＤＦ１参与血管新生和心肌细胞修复的过程。目前

已发现ＳＤＦ１有２个重要受体———ＣＸＣ趋化因子

受体（ＣＸＣＲ）４与ＣＸＣＲ７，其中ＣＸＣＲ７属非经典

受体，通过介导ＳＤＦ１／ＣＸＣＲ７复合物的吞噬和降

解，调节胞外ＳＤＦ１水平并发挥作用
［２］。已有研究

显示，ＣＸＣＲ７对 ＳＤＦ１的亲和力比 ＣＸＣＲ４高

１０倍，且ＣＸＣＲ７的表达水平与缺血性心脏病的血

管新生和心肌修复显著相关，故ＳＤＦ１／ＣＸＣＲ７通

路在缺血性心脏病中可能发挥潜在的治疗作用。

１　血管内皮细胞源性血管新生治疗

血管内皮细胞（ＶＥＣ）在缺血性心脏病的血管

新生机制中处于核心地位。内皮细胞既是血管结

构的重要组成部分，也是最主要的旁分泌源。

ＣＸＣＲ７对内皮细胞功能与行为的影响首先发现于

肿瘤血管新生的过程。ＣＸＣＲ７对体内肿瘤的血管

形成是必需的，通过激活下游胞外信号调节激酶

（ＥＲＫ）、蛋白激酶Ｂ（Ａｋｔ）、核因子κＢ（ＮＦκＢ）等信

号通路，最终加快肿瘤血管生成和肿瘤的生长［３４］。

已有多项研究发现ＣＸＣＲ７在成熟的内皮细胞

源性血管新生过程中起作用。Ｚｈａｎｇ等
［５］发现

ＳＤＦ１可激活磷脂酰肌醇３激酶（ＰＩ３Ｋ）／Ａｋｔ通

路，并促进人脐静脉内皮细胞（ＨＵＶＥＣ）管腔形成，

且ＣＸＣＲ７在ＳＤＦ１诱导ＨＵＶＥＣ的极化和定向迁

移中发挥关键作用。Ｍａｎａｙｓｋｉ等
［６］发现在流体剪

切力作用于内皮细胞后ＣＸＣＲ７表达上调，进而诱

导分化抑制因子１（ＩＤ１）表达，促进血管新生，

ＣＸＣＲ７还可在转录水平影响白细胞介素（ＩＬ）８、单

核细胞趋化蛋白１（ＭＣＰ１）、血管内皮生长因子Ｃ

（ＶＥＧＦＣ）、胎盘生长因子（ＰＩＧＦ）等一系列炎性反

应、血管生成相关的旁分泌因子的表达，并由此在

更大范围内调节内皮炎性反应和内皮损伤修复。

ＣＸＣＲ７的表达受到血管内皮生长因子／钙调磷酸

酶／活化Ｔ细胞核因子（ＶＥＧＦ／ｃａｌｃｉｎｅｕｒｉｎ／ＮＦＡＴ）

信号通路的调节，而血管内皮细胞ＶＥＧＦ的分泌又

受到ＣＸＣＲ７的影响，这提示ＶＥＧＦ和ＣＸＣＲ７之

间是相互调节的［７］。以上结果提示ＳＤＦ１／ＣＸＣＲ７

通路对血管内皮细胞的生存、迁移、增殖起关键性

的调节作用，是血管损伤后修复、血管新生过程中

的重要因子，深入探索其作用机制对明确该通路的

作用及探讨血管新生治疗靶点有重要意义。

内皮祖细胞（ＥＰＣ）是缺血性心脏病治疗领域研

究重点关注的细胞之一。当血管内皮损伤后，骨髓

内ＥＰＣ会被动员进入外周循环，到达损伤区域并增

殖分化，最终参与修复损伤。早期ＥＰＣ的迁移、黏

附、再内皮化等功能发生异常已被视为缺血性心脏

病发生发展的关键机制之一［８］。因此，ＥＰＣ在缺血

性心脏病治疗中具有重大的潜在应用价值。已有

研究发现ＳＤＦ１对ＥＰＣ的存活、黏附、迁移、分化

和管腔形成能力具有显著的促进作用［８］。
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有关ＣＸＣＲ４和ＣＸＣＲ７在介导ＥＰＣ源性血管

新生过程中所起作用的研究结果并不一致。有作

者报道阻滞ＣＸＣＲ７可阻断ＳＤＦ１／ＣＸＣＲ４介导下

ＥＰＣ对ＨＵＶＥＣ的黏附能力以及其跨内皮迁移能

力［９］，提示ＣＸＣＲ７可能是ＳＤＦ１／ＣＸＣＲ４通路发挥

促黏附、促迁移作用的关键一环。但另一项研究显

示ＣＸＣＲ７与ＣＸＣＲ４对ＥＰＣ的迁移、黏附和管腔

形成的作用缺一不可［１０］。因此，ＳＤＦ１／ＣＸＣＲ７通

路肯定参与ＥＰＣ源性血管新生，但确切机制有待进

一步明确。

有研究发现，将过表达ＣＸＣＲ７的ＥＰＣ移植到

糖尿病下肢缺血小鼠模型中，可显著加快其血流恢

复的速度，且ＳＤＦ１／ＣＸＣＲ７可通过激活下游的

ＰＩ３Ｋ／转录因子ＮＦＥ２相关因子２（Ｎｒｆ２）通路，降

低氧化低密度脂蛋白（ｏｘＬＤＬ）对ＥＰＣ造成的氧化

应激并减少ＥＰＣ的凋亡，促进其血管形成作用
［１０］。

这些结果表明通过上调ＳＤＦ１／ＣＸＣＲ７通路可以提

高ＥＰＣ移植效率，可能为治疗缺血性疾病提供潜在

途径。

２　缺血性心脏病干细胞治疗

干细胞在组织再生修复中扮演着重要角色，已

有研究显示ＳＤＦ１／ＣＸＣＲ７通路在干细胞分化、迁

移、黏附等过程中发挥了重要的作用。

间充质干细胞（ＭＳＣ）具有广泛的分化潜能，被

认为是干细胞再生疗法中极有应用前景的细胞之

一。在生理条件下，无论是脂肪、脐带或是骨髓来

源的ＭＳＣ，ＳＤＦ１均可促进ＣＸＣＲ４与ＣＸＣＲ７的

表达，促进ＭＳＣ的迁移、增殖和旁分泌功能，其中

ＣＸＣＲ４主要介导 ＭＳＣ迁移，而ＣＸＣＲ７主要介导

ＭＳＣ增殖
［１１］。研究还发现对 ＭＳＣ进行缺氧预处

理可显著提高心肌梗死小鼠模型中移植ＭＳＣ的存

活率，其分子机制是通过提高ＣＸＣＲ４与ＣＸＣＲ７的

表达，促进ＭＳＣ迁移、黏附和归巢。小鼠缺血模型

的研究进一步证实缺氧预处理主要通过ＣＸＣＲ４促

进ＭＳＣ的趋化功能，而通过ＣＸＣＲ７增加 ＭＳＣ的

细胞活力［１２］。由此可见，ＳＤＦ１／ＣＸＣＲ７轴是ＭＳＣ

存活、迁移、归巢乃至分泌血管生成因子的重要通

路，可提高ＭＳＣ在缺血缺氧局部的存活能力，改善

ＭＳＣ移植存活率及干细胞移植的疗效。研究证实

心肌梗死小鼠模型在体ＳＤＦ１／ＣＸＣＲ７通路的上调

可显著增加 ＭＳＣ移植后梗死灶内血管新生，降低

梗死灶面积，加速心功能恢复［１３］。这提示激活

ＳＤＦ１／ＣＸＣＲ７通路可以促进缺血性心脏病心肌修

复，改善干细胞移植治疗的疗效，具有潜在的应用

前景。

对缺血性心脏病而言，人类诱导多能干细胞源

性心肌细胞（ｈｉＰＳＣＣＭ）为实现心肌再生，修复梗

死心肌，恢复心脏功能带来了希望［１４］。Ｃｅｈｏｌｓｋｉ

等［１５］发现ＣＸＣＲ７主要介导ｈｉＰＳＣＣＭ黏附、定植

于损伤部位，而ＣＸＣＲ４主要介导ｈｉＰＳＣＣＭ自发

性收缩与迁移。这提示激活ＳＤＦ１／ＣＸＣＲ７通路可

增加ｈｉＰＳＣＣＭ在损伤部位的黏附与生存能力，提

高移植成功率，从而提高ｈｉＰＳＣＣＭ移植治疗缺血

性心脏病的疗效。

血管祖细胞（ＶＰＣ）可迁移并增殖分化为内皮

细胞、血管平滑肌细胞等多种不同类型的细胞，在

血管重构中发挥重要作用。ＩｓｓａＢｈａｌｏｏ等
［１６］发现

ＶＰＣ细胞群中ＣＸＣＲ７表达阳性的细胞数目显著多

于ＣＸＣＲ４表达阳性的细胞（８０．６％ 对１．２４％），提

示ＶＰＣ主要通过ＣＸＣＲ７实现其功能。通过组织

工程血管移植实验证明 ＤＫＫ３／ＣＸＣＲ７可促进

ＶＰＣ分化为血管平滑肌细胞，改善移植血管的连续

性和同源性。目前ＣＸＣＲ７在ＶＰＣ存活、黏附功能

以及在缺血性心脏病再生修复治疗中的作用尚需

进一步研究。

３　血小板调节对缺血性心脏病心肌修复治疗

血小板广泛地参与血管损伤后的修复及免疫

调节，在缺血性心脏病的发生及转归过程中有重要

作用。有研究发现急性冠脉综合征（ＡＣＳ）患者体内

血小板ＣＸＣＲ７表达量显著高于稳定性心绞痛患

者，提示血小板可能通过激活ＣＸＣＲ７参与ＡＣＳ病

理过程［１７］。而在体外使用重组ＳＤＦ１刺激稳定型

冠状动脉粥样硬化性心脏病（冠心病）与ＡＣＳ患者

的血小板，可显著提高其ＴＧＦβ１表达量，这一作用

可被ＣＸＣＲ７单克隆抗体削弱，提示血小板通过

ＴＧＦβ／ＣＸＣＲ７通路参与缺血性心脏病患者的心肌

再生修复过程［１８］。但目前仍然缺少足够的在体试

验阐明血小板中ＳＤＦ１／ＣＸＣＲ７通路的激活对缺血

性心脏病的最终影响。

４　动脉粥样硬化治疗

Ｃｈａｔｔｅｒｊｅｅ等
［１９］发现在ＳＤＦ１促进血小板对

ｏｘＬＤＬ摄取与转化的过程中，ＣＸＣＲ７的表达升

高，而ＣＸＣＲ４表达降低。这提示ＳＤＦ１／ＣＸＣＲ７

和ＳＤＦ１／ＣＸＣＲ４两条通路在调节血小板摄取、转

化ｏｘＬＤＬ中作用是不同的，上调ＣＸＣＲ７可能促进

血小板对ｏｘＬＤＬ的摄取与转化。
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Ｌｉ等
［２０］发现ＣＸＣＲ７条件性敲除鼠的颈动脉

内膜损伤后新生内膜面积、局部巨噬细胞聚集量以

及血清总胆固醇和三酰甘油水平均显著升高，抑制

ＳＤＦ１／ＣＸＣＲ７通路可促进内脏脂肪组织对极低密

度脂蛋白的摄取，激活ＳＤＦ１／ＣＸＣＲ７通路可降低

脂质沉积、斑块形成及巨噬细胞聚集。这提示激活

ＳＤＦ１／ＣＸＣＲ７通路可以抑制动脉粥样硬化的

形成。

５　临床研究进展

有临床试验显示出ＳＤＦ１对心脏功能的保护

作用。Ｐｅｎｎ等
［２１］的研究显示，１７例缺血性心肌病

患者接受了ＳＤＦ１治疗，４个月后患者心力衰竭症

状、生活质量均有显著改善，且疗效可维持至１２个

月后试验结束。虽然该研究规模较小，但是提示激

活ＳＤＦ１及其受体通路对缺血性心脏病具有治疗

价值。

多项研究发现ＡＣＳ患者循环中血小板源性的

ＣＸＣＲ７水平显著升高。与稳定型冠心病患者相比，

ＡＣＳ患者的血小板ＳＤＦ１的受体ＣＸＣＲ４水平没有

显著变化；而受体ＣＸＣＲ７水平明显升高，且其水平升

高患者ＰＣＩ术后３个月左室射血分数显著改善，表明

血小板ＳＤＦ１／ＣＸＣＲ７通路激活可能促进ＡＣＳ患者

心肌修复［１７］。另一项研究显示，稳定型冠心病患者

和ＡＣＳ患者中，ＣＸＣＲ４与ＣＸＣＲ７均是外周血小板

ＴＧＦβ１表达水平的独立预测因子，而ＴＧＦβ１是公

认的心肌损伤修复的关键因子之一。尽管这两项研

究结论并不完全一致，但ＳＤＦ１／ＣＸＣＲ７通路参与心

肌梗死后心肌损伤修复及心功能恢复是肯定的，提示

激活ＳＤＦ１／ＣＸＣＲ７通路对改善缺血性心脏病预后

具有一定的临床意义。

６　小结

ＳＤＦ１／ＣＸＣＲ７通路对多种细胞的功能均有调

节作用。激活此通路可以抑制动脉粥样斑块形成，

促进血管新生，增强心肌损伤修复，改善心脏功能，

有利于多种干细胞的生存、迁移、归巢，提高干细胞

移植成功率和疗效，因此，在缺血性心脏病治疗中

有重要的应用前景。
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