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基质细胞衍生因子一1的介导机制及

心血管疾病干细胞治疗

李雅彬综述唐俊明审校

【摘要】 目前利用干细胞治疗心血管疾病一个更好的治疗策略就是利用细胞因子

动员自体骨髓源干细胞(BMDCs)进入外周血并迁移到心肌梗死部位再生修复受损的心

脏。其中一个关键环节就是动员BMDCs靶向迁移到心肌梗死部位。基质细胞衍生因

子一1(SDF．1)及其配体CXC型趋化因子受体4(CXCR4)所构成的SDF一1／cxCR4轴具有

调控干细胞迁移及归巢的作用。近来，国内外以SDF_1／CXCR4轴为靶点探索SDF一1介

导的干细胞动员迁移到损伤组织部位作了大量研究。该文就SDF一1／cxcR4轴在干细胞

动员迁移到损伤部位修复受损的组织器官，尤其SDF-1／CXCR4轴介导的干细胞治疗心

血管疾病的前景简要综述。
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心肌梗死等心血管疾病是一种严重威胁人类

生命健康的疾病。近年研究表明外周／骨髓源干细

胞(bone marrow derived-stem cells，BMDCs)治疗

心肌梗死是一种很有前景的治疗选择。大多数学

者采用心肌梗死部位局部注射、冠脉内、静脉注射

移植BMDCs，发现移植的干细胞通过分化为内皮

细胞和心肌样细胞等改善心脏的血液供应和功

能[1]。由于上述治疗方案中BMDCs的抽取和移植

等操作中的侵害性损伤以及体外干细胞培养污染

等问题；同时上述的研究提示通过血管途径移植的

干细胞可以迁移到心肌梗死部位参与修复受损的

心脏。因此有学者提出一个更好的治疗策略：即利

用细胞因子动员自体BMDCs进人外周血并迁移到

心肌梗死部位再生修复受损的心脏。而已知粒细

胞集落刺激因子(granulocyte colony-stimulating

factor，G-CSF)具有动员骨髓源造血干细胞(HSC)
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进入外周血的作用[2]。进入外周血的BMDCs如何

迁移至心肌梗死的部位，人们从基质细胞衍生因子一

1(SDF-1)及其配体CXC型趋化因子受体(CXCR4)

所构成的SDF-1／CXCR4轴在HSC动员迁移到骨

髓中的作用获得启发，研究了SDF-1／CXCR4轴在

组织损伤修复中的作用。就目前的研究认为：SDF-

1／CXCR4轴介导的干细胞动员迁移到组织损伤部

位涉及以下几个环节：(1)干细胞离开骨髓环境进

入循环；(2)随着血液循环到达损伤组织部位；(3)

黏附到损伤组织部位；(4)栖息于损伤组织；(5)在

损伤组织部位增殖分化[3]。本文就SDF-1／CXCR4

轴在治疗心血管疾病中的研究进展作一综述。

1 骨髓是机体最大的各种组织干细胞库

骨髓是机体最大的干细胞池，以前的研究证实

骨髓包含HSC、内皮祖细胞(EPC)、间充质干细胞

(MSC)。而近来研究发现骨髓存在心脏干细胞、神

经干细胞、上皮干细胞、肝干细胞等多种组织特异

的干细胞。并且这些干细胞都表达CXCR4口]。在

正常的生理状态下，骨髓中的干细胞大部分处于静

止期，外周血中的干细胞数目较少。当利用GCSF

等可动员HSC等干细胞进入外周血。外周血中的

干细胞数目明显增加[4]。当组织损伤如心肌梗死、
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脑缺血、肾脏损伤、肝脏损伤、血管损伤等情况下外

周血中的干细胞数目明显增多[4。6]。可见BMDCs

是机体最大的各种组织干细胞库。在维持机体正常

的生理功能如：造血功能等以及修复损伤的组织发

挥了重要作用。

2 SDF-I／CXCR4轴调控骨髓动员迁移

1997年，Aiuti首次发现SDF-1a是HSCs的

趋化因子，HSCs能沿SDF-1a浓度梯度向骨髓迁移

实现归巢，并且SDF一1a及其受体CXCR4的交互作

用在造血干细胞对已知趋化因子的迁移反应中起

关键作用；同时，SDF-1a在骨髓动员中也发挥了重

要作用，一方面，外周血中SDF-Ia的浓度增加可直

接有效地诱导骨髓动员；另一方面，在G-CSF动员

骨髓的过程中，G-CSF主要间接通过降低骨髓中

SDF一1a的浓度和上调造血干／祖细胞CXCR4的表

达诱导骨髓动员。而且动员的HSCs表达CXCR4

水平的高低与其动员的效率密切有关。可见，SDF-

1a及其受体CXCR4是HSCs动员、迁移归巢到骨

髓所必须的信号分子。这为临床骨髓移植治疗血

液肿瘤疾病所要求的HSCs被充分动员到外周血以

解决干／祖细胞供源以及干细胞移植后能否顺利归

巢植入奠定基础[7’8]。

正是鉴于SDF-1／CXCR4轴在HSCs迁移归巢

到骨髓中的重要作用，有学者探索了SDF-1／cx-

CR4轴介导的HSCs在肝损伤、肾缺血、脑缺血等

疾病模型中的作用，研究发现组织损伤后SDF-1表

达上调，并以此调控HSCs迁移到损伤部位参与损

伤组织的再生修复。因此，从干细胞在骨髓、外周

血及组织器官之间的迁移关系这一角度出发，探寻

调控干细胞在骨髓、外周血及心脏之间的迁移提供

了新的实验依据，并扩展了SDF一1潜在的临床

应用[4’s,93。

近年来，许多学者研究SDF-1／CXCR4轴介导

的HSCs动员迁移的信号分子机制发现：利用PI-

3K-AKT途径抑制剂Ly290042或渥漫青霉素

(wortmannin)等时可明显抑制HSCs的迁移。此

外，SDF一1／CXCR4轴介导的HSCs动员迁移还受

到如MAPKp42／44等其他信号转导通路的影

响n川。尤其最近研究发现PKCg在HSC迁移过程

中发挥了重要作用Ll¨。

3 SDF-I／CXCR4轴介导干细胞的黏附

循环干细胞要迁移到损伤组织部位首先必须

黏附到其将迁移到的组织内膜上。SDF一1介导的干

细胞黏附到纤维连接蛋白、基质、内皮细胞上主要

通过激活干细胞表面的整合素等黏附分子而不是

增加黏附分子的表达。研究发现一方面SDF-1激

活了HSC表面的LFA-I、VLA-4、VLA一5，而激活

的黏附分子又通过VLA-4／VCAM-1、LFA一1／

ICAM一1等之间的交互作用促进了HSC黏附和迁

移L123；另一方面，L_选择素等黏附分子的激活通过

增加干细胞表面CXCR4的表达水平而增强HSC

的迁移能力¨引。可见，SDF一1／CXCR4轴与黏附分

子之间的相互作用直接调控干细胞黏附到哪个相

应的组织器官。

4 SDF-1／CXCR4轴介导的千细胞跨越内皮屏障

循环干细胞要迁移到损伤组织部位除了上述

所阐述的必须黏附到其将迁移到的组织内膜上外，

还必须跨越内皮屏障才能够迁移到损伤组织部位。

研究发现SDF-1／CXCR4轴通过激活NF—xB而促

进了基质金属蛋白酶(MMPs)、一氧化氮(NO)、血

管内皮生长因子(VEGF)等。而HSC释放的

MMPs、NO、VEGF等又参与了HSC的跨内皮屏障

的过程n}16]。此外，Netelenbos等[17]通过研究

SDF一1／CXCR4轴诱导的体外迁移实验证实，内皮

细胞表面的蛋白聚糖直接参与了骨髓基质中SDF-1

浓度梯度的形成，并最终促进了HSC的迁移及

归巢‘1 71。

5 SDF-1／CxCR4轴介导的于细胞增殖分化

动员、迁移到损伤组织部位的循环干细胞最终

要么在心肌梗死环境凋亡；要么在损伤组织环境通

过增殖分化为心肌细胞、血管内皮细胞，血管平滑

肌细胞等修复受损的心脏。前者研究表明在缺血

缺氧的环境下干细胞通过caspase-8途径凋亡；后者

在心肌梗死后释放的细胞因子、细胞与细胞直接接

触等作用下增殖分化[1’4]。从SDF-1对HSC增殖

分化的研究认识到，SDF-1对HSC的增殖、幸存能

力的调节主要通过PI-3K-AKT途径，此外MAP-

Kp42／44等其他信号转导通路也可能参与其

中Ds,19．]。而SDF-1在正常心肌组织低表达，心肌组

织损伤后表达上调。高表达的SDF-1对表达SDF-
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1的淋巴细胞、单核细胞、巨噬细胞等炎症细胞产生

趋化作用，使其向损伤部位聚集进一步增加了心肌

梗死区域SDF一1的水平。基质细胞、内皮细胞可持

续合成分泌SDF-1，在缺氧缺血的诱导下，不仅

VEGF出现高表达，SDF一1的表达也明显升高，而

SDF一1表达增高的趋势明显高于VEGF，提示SDF一

1／CXCR4与VEGF存在着某种相关性n川。Sal-

vucci等[2¨研究发现SDF一1能调节内皮细胞的迁移

及其血管的新生。VEGF等够诱导内皮细胞表达

CXCR4，而SDF一1能促进内皮细胞表达VEGF。通

过阻断SDF一1／CXCR4的功能，可抑制VEGF依赖

的血管形成。这些结果表明，VEGF、SDF一1／cx—

CR4作用环在调节血管新生的过程中具有重要作

用。Hiasa等[22]在缺血下肢局部注射SDF一1后，发

现不仅移植的EPCs大量聚集在损伤部位，而且损

伤部位毛细血管密度和血液供应明显增加，这些效

应可被VEGF—R或NO合酶抑制剂所阻断。因此，

SDF一1／CXCR4轴介导的血管新生，一方面直接通

过促进循环干细胞迁移到血管组织部位，另一方面

通过促进细胞释放VEGF等促血管生长因子。但

是SDF-1对心肌细胞的直接作用，或对梗死心肌的

直接作用目前还不很清楚。

6 SDF-I／CXCR4轴介导的干细胞治疗心血管疾病

的前景

心肌组织损伤后，外周血中循环干细胞数目明

显增多。外周血中的循环干细胞随着血液循环可

到达各个组织器官。而最终会在哪个组织器官栖

息、增殖分化就目前的研究发现与SDF-1／CXCR4

轴的作用有关。由于SDF一1能特异地对CXCR4阳

性细胞产生趋化反应，因此表达CXCR4的干细胞

就能够沿着SDF-1a的浓度梯度迁移实现迁移归巢

过程。G-CSF是临床最常用的骨髓动员剂。研究

发现G-CSF动员HSC的同时，也能动员MSC。

EPC和HSC共同存在于Lin一／c-kit+细胞群体中，

所以动员HSC的同时也动员了EPCI4]。Brunner

等口31在急性心肌梗死小鼠模型注射SCF和G

CSF，发现外周血干细胞数量显著增高，实验组小鼠

较对照组存活时间长，心功能明显改善，实验组小

鼠心肌梗死部位有新生心肌细胞和内皮细胞。

Aicher等[24]利用G-CSF在体内、体外均可以促进

·47·

EPC的增殖和迁移，从而增加缺血组织的血管新

生。Askari等乜51在心肌梗死2 d后外周注射G

CSF进行骨髓动员，检测发现有HSC迁移到心肌

梗死部位，心脏功能部分改善，认为是HSC的成心

肌、成血管的作用。虽然骨髓源MSC体内外实验

已经证实具有向心肌细胞分化的潜能以及MSC移

植通过成心肌、成血管的作用改善了心脏的功能，

但是G-CSF是否动员MSC迁移到梗死部位发挥作

用还不清楚。尽管如此，目前多数学者还是认为G

CSF动员BMDCs与BMDCs移植治疗心肌梗死，

其有效的细胞成分基本相同[2“。而且心肌梗死后

释放的G—CSF等细胞因子也是通过SDF—I／CXCR4

轴动员BMDCs迁移到梗死部位分化心肌细胞、血

管内皮细胞、平滑肌细胞而改善心脏的功能[4’2 0。。

而Abbott等[27]研究发现心肌梗死部位注射Ad-

SDF一1后SDF-1高表达诱导Lin-骨髓细胞迁移聚

集到心肌梗死部位，而在非缺血梗死心脏注射Ad-

SDF-1后SDF-1高表达并未发现Lin-骨髓细胞迁

移聚集到心肌部位。提示心肌梗死后释放的

MMPs、VEGF、G-CSF等所构成的心肌梗死环境对

于SDF-1／CXCR4轴介导的干细胞迁移到损伤部位

具有重要作用[4矗乩291。

综上所述，SDF-1／CXCR4轴在HSCs、EPCs迁移

到心肌梗死部位的过程中发挥主要作用，是迁移过程

所必须的信号分子。这将为以SDF-1／CXCR4轴介

导的干细胞治疗心血管疾病开辟新的治疗靶点。
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