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　　【摘要】　ＳＤＦ１ＣＸＣＲ４轴在多种生理和病理过程中，特别在组织损伤与修复时，干

细胞动员和归巢中起到关键作用。把ＳＤＦ１ＣＸＣＲ４轴与干细胞结合将为心脏病的细胞

治疗提供一个新的途径。
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　　心脏病是全球范围内主要的致死原因之一。

目前临床广泛应用的药物治疗以及介入治疗手段

主要是以改善症状、防止心血管事件再次发生、改

善长期生存率为目的。由于心肌没有再生能力，这

些方法不能修复或者替换受损心肌及瘢痕组织，其

治疗作用有限。

近年来研究显示，细胞归巢信号的激活可以促使

干细胞靶向移植到受损心肌，从而有望成为一种治疗

选择。基质细胞衍生因子１（ＳＤＦ１）及其受体ＣＸＣ

趋化因子受体４（ＣＸＣＲ４）的作用格外引人注目，它可

以促进骨髓干细胞归巢到血管及心脏损伤处，在调节

心肌缺血损伤修复过程中具有重要作用［１］。

１　犛犇犉１犆犡犆犚４轴概述

ＳＤＦ１是ＣＸＣ家族的小分子趋化因子，在很多

组织和器官中都有表达，特别是骨髓、淋巴结、肝

脏、肾脏和中枢神经系统等，心肌上也有ＳＤＦ１的

表达［２］。其Ｎ末端可以连接与激活跨膜的Ｇ蛋白

偶联受体［３］。ＣＸＣＲ４是ＳＤＦ１最主要也是目前研

究最多的受体，其在多种类型的细胞表面都有表

达，如血细胞（淋巴细胞、单核细胞等）、造血干细

胞、胚胎干细胞等［４］。ＳＤＦ１ＣＸＣＲ４轴广泛参与从

胚胎发育到出生后的各个重要生理过程，在胚胎发

育、细胞趋化、损伤后干细胞的聚集和再分布中都

发挥着关键作用［５］。

ＳＤＦ１ＣＸＣＲ４轴的一个主要作用就是调节干

细胞的动员，干细胞迁移与ＳＤＦ１浓度梯度的趋化

作用密切相关。生理状态下，骨髓中的缺氧环境使

骨髓内皮细胞中ＳＤＦ１持续表达。在内稳态平衡

的条件下，除了少量的造血干细胞持续地由骨髓释

放入外周血循环之外，大部分干细胞在高水平表达

的ＳＤＦ１支持下保留在骨髓中。降低骨髓内ＳＤＦ

１的浓度或提高骨髓外ＳＤＦ１的浓度，所产生的骨

髓内外ＳＤＦ１浓度梯度可以促进骨髓造血干细胞

动员 入 外 周 血，再 移 向 靶 器 官。当 ＳＤＦ１ 或

ＣＸＣＲ４被阻断后，这种定向迁移也被阻断
［６］。

２　犛犇犉１犆犡犆犚４轴与组织损伤和修复

ＳＤＦ１ＣＸＣＲ４轴参与多种疾病的发生与发展，

包括白血病、肿瘤、人类免疫缺陷病毒（ＨＩＶ）感

染［７］、风湿性关节炎［８］、肝病、肾病及一些自身免疫

性疾病。ＳＤＦ１ＣＸＣＲ４轴在损伤和组织修复中的

关键作用之一就是启动干细胞归巢。当损伤发生

后，ＳＤＦ１水平上调，并从损伤组织中快速释放，形

成ＳＤＦ１的浓度梯度，促使干细胞动员并迁移到损

伤组织。干细胞可能通过修复［９］和旁分泌［１０］双重

作用保 护 缺 血 组 织。ＳＤＦ１ 与 其 特 异 性 受 体

ＣＸＣＲ４相互作用后，下游信号分子被激活，包括蛋

白激酶Ｃ（ＰＫＣ）、磷脂酰肌醇３激酶／丝氨酸／苏氨

酸激酶（ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ）、信号接头蛋白ｃ（Ｃｒｋ）、核因子

κＢ（ＮＦκＢ）、细胞外调节蛋白激酶１／２（ＥＲＫ１／２）

等，这些下游信号分子可以调节细胞迁移、细胞骨

架重构以及细胞外基质细胞黏附，参与到干细胞黏

附、存活、增殖的各个步骤［１１］。在缺血、缺氧条件

下，过表达ＣＸＣＲ４的间充质干细胞（ＭＳＣ）释放基

质金属蛋白酶（ＭＭＰ）２和 ＭＭＰ９
［１２］，协助细胞穿

过梗死区域，从而减少疤痕形成、改善心功能。

ＳＤＦ１同样引起干细胞在梗死区域的聚集，促进血

管形成［１３］，这在下肢缺血损伤模型中得以证明［１４］。

３　犛犇犉１犆犡犆犚４轴与心肌损伤与修复

３．１　心肌损伤后ＳＤＦ１ＣＸＣＲ４轴的表达

ＳＤＦ１ＣＸＣＲ４信号轴在损伤和组织修复中有
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关键作用。在冠状动脉闭塞后，ＳＤＦ１α在心脏特别

是在梗死区边缘中表达上调，并募集多种干细胞到

梗死心脏［１２，１３］。这与心肌组织缺血后急剧下降的

氧张力密切相关：低氧诱导心肌组织中缺氧诱导因

子１α（ＨＩＦ１α）的表达，上调ＳＤＦ１α表达。利用

ＣＸＣＲ４受体拮抗剂 ＡＭＤ３１００等可以阻断由于

ＳＤＦ１α增高而产生的心脏保护作用
［１５］。ＳＤＦ１的

表达水平于急性心肌梗死后短暂升高、再下降，在

２４～４８ｈ达到高峰，在心肌梗死后７ｄ内回到正常水

平［１２］。虽然ＳＤＦ１在心肌梗死后的降解过程仍不

明确，但很可能与ＣＤ２６／二肽酰多肽酶Ⅳ（ＣＤ２６／

ＤＰＰⅣ）对 ＳＤＦ１ Ｎ 末端的裂解作用有关
［１６］。

Ｚａｒｕｂａ等
［１６］利用ＣＤ２６基因敲除小鼠的体外对照

试验证明了 ＣＤ２６／ＤＰＰⅣ对ＳＤＦ１有降解作用。

此外，虽然在缺血心肌中ＳＤＦ１表达是至关重要

的，然而血清 ＳＤＦ１α水平的作用仍未有定论。

Ｃｈａｎｇ等
［１７］报道急性心肌梗死患者与正常人的血

清ＳＤＦ１α水平无明显差异，但是病情差的患者相

比于较稳定患者和正常人，血浆ＳＤＦ１α水平显著

升高，增高的血浆ＳＤＦ１α水平与循环干细胞数量

的升高相关。

３．２　ＳＤＦ１ＣＸＣＲ４轴与心脏病的干细胞治疗

近年来，越来越多的体内、体外实验研究显示

ＳＤＦ１ＣＸＣＲ４轴在心肌损伤后的心肌存活、新血管

形成、逆转心室重构、改善心脏功能中的重要作用，

一系列的临床试验也在开展。

Ａｓｋａｒｉ等
［１］最早用干预ＳＤＦ１ＣＸＣＲ４轴的方

法使干细胞靶向迁移到缺血心脏。ＳＤＦ１过表达可

能通过两个独立的机制起作用：（１）增加功能性

ＳＤＦ１α的数量，从而提高干细胞的归巢。干细胞会

分泌前血管生成因子和抗凋亡生长因子包括血管

内皮生长因子、干细胞生长因子、胰岛素样生长因

子或ＳＤＦ１等，且ｃｋｉｔ＋细胞与血管内皮生长因子

的协同作用还可以刺激内皮细胞分化［１８］。（２）

ＳＤＦ１与ＣＸＣＲ４相互作用激活内皮细胞和心肌内

的蛋白激酶Ｂ／Ａｋｔ（ＰＫＢ／Ａｋｔ）通路，从而促进新生

血管生成和减少凋亡［１９］。此外，ＳＤＦ１ＣＸＣＲ４轴

可能与内生性谱系抗原阴性／酪氨酸激酶受体阴性

（Ｌｉｎ－／ｃｋｉｔ－）心肌干细胞的募集有关
［２０］，后者可

以向内皮细胞、平滑肌和心肌分化。需要特别指出

的是，心肌梗死后干细胞迁移起到的心肌修复作用

可以被ＡＭＤ３１００阻断，说明ＣＸＣＲ４＋干细胞的募

集在减轻缺血性心肌病中起到关键作用［１５］。

然而，ＳＤＦ１蛋白极易水解，限制了它的应用。

因此，一些实验就针对防止ＳＤＦ１的水解而开展。

干预ＣＸＣＲ４表达和功能的实验也在开展。缺

氧预处理后的心肌来源的Ｌｉｎ－／ｃｋｉｔ＋干细胞表面

ＣＸＣＲ４表达上调，增加了其在缺血心肌中的募集，

从而减少了心肌梗死后的梗死面积，改善了心脏功

能［２０］。通过移植过表达ＣＸＣＲ４的间充质干细胞也

可以改善心脏功能，逆转心肌梗死后的心室重

构［２１］。Ｓｈｉｂａ等
［２２］将培养后ＣＸＣＲ４表达上调的骨

髓衍生细胞移植入缺血组织，发现血管生成增加，

且组织中血流恢复。此外，一些因子例如 ＧＣＳＦ、

促红细胞生成素等也参与ＣＸＣＲ４＋细胞从骨髓中

动员到外周血的过程中，并对梗死心肌修复起到作

用［１５，２３］。所以，通过修饰ＣＸＣＲ４表达可能可以提

高血管干细胞的归巢能力，从而参与缺血心肌的

修复。

虽然ＳＤＦ１ＣＸＣＲ４轴在缺血后的再血管化和

功能恢复中起到重要作用，但是也有一些研究显示

出了相反的结果。Ｃｈｅｎ等
［２４］的缺血再灌注损伤的

模型研究显示，ＣＸＣＲ４受体过表达增加疤痕面积，

其原因可能与其募集炎性细胞和纤维细胞有关。

此外，在心肌梗死模型中，ＳＤＦ１显示出对左心室功

能起到负性肌力作用［５］。Ｐｙｏ等
［２５］报道ＳＤＦ１α信

号轴 引 起 了 心 肌 收 缩 力 和 心 脏 功 能 的 下 降。

ＣＸＣＲ４受体拮抗剂 ＡＭＤ３１００却增加了ｃｋｉｔ＋心

肌干细胞的数量并改善了心脏功能［２６］。

随着干细胞领域研究的发展，心肌再生已不是

激进的想法，各种来源的干细胞已经广泛应用到心

脏病治疗的基础和早期临床试验中。然而ＳＤＦ１

ＣＸＣＲ４轴虽然为心血管病的干细胞治疗提供了一

个可能的途径，但由于其在心脏细胞治疗的确切作

用机制仍不明确，一些实验得出了不确定甚至相反

的结果。此外，仍需要大量实验来确定最佳的供体

细胞类型、细胞迁移时机，细胞输送方式［２７］和细胞

预处理［２８］方法。因此，在临床应用之前还需要大量

的研究工作。
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