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SDF-1α/CXCR4轴在心血管系统疾病中的研究进展
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【摘要】 心血管疾病中多存在内皮细胞损伤病理基础，在以此为基础的心血管疾病治疗中，内皮祖细胞

(EPCs)的应用起关键作用，作为血管新生的主要细胞成分，将EPCs移植到局部损伤部位能有效促进血管修复和再

内皮化。SDF-1α/CXCER4轴是指基质细胞衍生因子1及其受体CXCR4构成的可影响细胞增殖、运动、生长、归巢

等生物学行为的偶联分子对，根据不同SDF-1α的浓度梯度，可有效调控EPCs的增殖、黏附功能从而达到治疗效

果。本文总结目前的研究成果，对SDF-1α/CXCR4轴在心血管疾病的研究进展进行综述。
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【Abstract】 There are many pathological bases of endothelial cell injury in cardiovascular diseases. In the treat-

ment of cardiovascular diseases based on this, the application of endothelial progenitor cells (EPCs) plays a key role. As

the main component of angiogenesis, transplantation of EPCs to the injured site can effectively promote vascular repair

and re-endothelialization. The SDF-1α/CXCER4 axis refers to a pair of coupled molecules composed of stromal cell-de-

rived factor 1 and its receptor CXCR4 that can affect cell proliferation, movement, growth, homing and other biological

behaviors. According to different concentration gradients of SDF-1α, it can effectively regulate the proliferation and ad-

hesion functions of EPCs to achieve therapeutic effects. This article summarizes the current research results and reviews

the research progress of SDF-1α/CXCR4 axis in cardiovascular diseases.
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近年来，干细胞的研究与应用已经成为医学界的

热门课题。在成人中，组织特异性干细胞维持组织内

稳态，并为组织损伤后的再生提供稳定的祖细胞 [1]。

在出现组织缺血损伤时，干细胞参与了对缺血组织损

伤的自然反应[2]。为了提高干细胞的动员和保留，促

进旁分泌信号的传递，缺血细胞的干细胞归巢信号引

起了研究人员的关注。虽然涉及到许多趋化因子，但

趋化因子基质细胞衍生因子 1α (SDF-1α/CXCL12)及

其受体CXCR4已被鉴定为关键调控因子[3]。SDF-1α/

CXCR4轴目前已在心肌梗死、心力衰竭及高血压等心

血管疾病中进行了大量研究，并已证明其对心血管相

关疾病的治疗切实有效。本文重点总结了 SDF-1α/
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CXCR4轴的作用机制、在心血管疾病中研究发展现状

及今后主要的研究发展方向。

1 SDF-1α/CXCR4轴概述

趋化因子(CKs)是一种小的 8~12 kDa 蛋白，与相

应受体结合，介导参与细胞活化、分化和运输及组织

的形成等过程[4]。根据趋化因子的不同作用，分为炎

症趋化因子和体内平衡趋化因子两个亚组。一般来

说，炎症趋化因子在炎症条件下上调，介导白细胞聚

集到感染、组织损伤和炎症部位等功能。稳态趋化因

子控制着各种细胞的稳态迁移和归巢[5]。SDF-1是一

种8kDa-CXC趋化因子，由6个选择性剪接亚型组成，

其中SDF-1α是主要表达的亚型。CXCR4是SDF-1α
的特异性受体，属于具有 7次跨膜结构的G蛋白偶联

受体家族[6]。SDF-1α广泛表达于各种人类组织，包括

肝、肺、骨髓、淋巴结、基质和内皮细胞[7]。与SDF-1α
相似，CXCR4也广泛存在于中枢神经系统、神经干细

胞、肝卵圆细胞/干细胞、CD34+造血祖细胞、白细胞等

细胞中[8]。SDF-1α/CXCR4轴可促进包括Ras-MAPK、

PI3K-AKT-mTOR 在内的多个信号通路激活，同时抑

制了腺苷酸环化酶和环磷酸腺苷的形成，影响细胞增

殖、运动、生长、归巢等生物学行为[9]。当组织损伤发

生时，释放的细胞因子可加强SDF-1α表达，进而促进

原始细胞对受损组织进行修复、再生及损伤组织炎症

因子的浸润[10]。

2 SDF-1α/CXCR4轴对EPCs的募集作用

研究显示，在以内皮细胞损伤为基础的心血管疾

病中，促进血管新生是治疗的关键，这一过程需要多

种促血管生成因子表达、内皮细胞迁移、增殖和毛细

血管形成等。作为参与血管生成的主要细胞成分，内

皮祖细胞(EPCs)的动员对损伤血管的修复起到重要作

用。有证据表明招募或直接注射EPCs可参与血管形

成以改善心功能[11]。然而，移植物细胞在移植到损伤

的心脏后，常因缺血而死亡。而细胞植入需要全身麻

醉下提取大量骨髓，对于心血管疾病重症患者风险较

大[12]。因此，寻找一种非侵入性的、持续的治疗方法对

治疗至关重要。有研究表明，EPCs 表面存在CXCR4，

因此可通过 SDF-1α/CXCR4 轴招募 EPCs，对血管和

心肌损伤发挥治疗作用[13]。并且发现内皮细胞一旦有

CXCR4表达缺失，就会出现损伤后修复能力的下降，

并考虑这一现象与限制 EPCs 迁移、增强内膜增生有

关 [4]。研究发现，应用 SDF-1 α/CXCR4 轴拮抗剂

AMD3100可同时使外周血EPCs数量增加，心肌血管

新生及改善心脏功能，并推测其延长骨髓来源的EPCs

动员，可能与 eNOS表达有关[15-16]。以上研究成果均说

明，SDF-1α/CXCR4 轴对血管新生过程中 EPCs 的募

集、迁移直接相关。

3 SDF-1α/CXCR4轴在心血管疾病中研究现状

3.1 SDF-1α/CXCR4 轴与心肌梗死 心肌梗死

是指冠状动脉血供不足引起的心肌不可逆性损伤。

大多数心肌梗死是由潜在的冠状动脉病变引起的，心

肌梗死的发生可能毫无症状并且未被发现，也可能导

致血流动力学恶化、猝死等灾难性事件发生[17]。患者

可能出现胸部不适或压力，辐射到颈部、下颌、肩部或

手臂，并伴有心电图改变及心肌酶水平升高。在既往

缺血性心脏病研究中，通常用三种方法来优化

SDF-1/CXCR4轴的招募从而达到治疗目的，即 a.提供

SDF-1α匹配CXCR4的峰值表达；b.增加CXCR4表达

以满足 SDF-1α的最大释放期；c.减低 SDF-1α的降

解。但随着对SDF-1α/CXCR4轴的不断深入研究，发

现SDF-1/CXCR4轴阻断剂对心肌梗死的治疗同样发

挥重要作用[3]。

目前 SDF-1α/CXCR4 轴在心肌梗死治疗领域已

有广泛研究。GHADGE 等 [18] 研究发现，SDF-1 和

CXCR4 基因表达受缺氧诱导因子(HIF-1α)调控，而

HIF-1α的降解由 HIF-脯氨酸羟化酶(PH)调节，抑制

HIF-1α的降解可增强 SDF-1和CXCR4基因的表达，

促进缺血心脏的修复。因此，通过建立小鼠模型的方

式，发现二甲基草酸甘氨酸(DMOG)可以通过抑制

PH，从而激活 HIF-1α靶基因 SDF-1 和 CXCR4，以增

强CXCR4+细胞的募集和心肌修复。YUAN等[19]也研

究表明，雌二醇可同时作用于 EPCs 表面雌二醇受体

及SDF-1α/CXCR4轴从而增强EPCs的归巢和血管生

成能力，在心肌梗死患者中发挥心血管保护作用。

在心肌梗死的治疗中，SDF-1α/CXCR4轴同样可

以作用于骨髓间充质干细胞(MSCs)，可促进MSCs向

组织损伤部位转运。骨髓间充质干细胞(MSCs)是一

种罕见的非造血祖细胞亚群，是一类具有自我更新和

分化能力的多分化细胞，在组织损伤修复中发挥重要

作用[20]。SONG等[21]采用流式细胞术分析急性心肌梗

死患者循环MSC-PLT聚集数。通过体外实验研究提

示 SDF-1/CXCR4 可能参与心肌梗死后 MSC 归巢和

心肌修复的新机制。TIAN等[22]研究表明阿托伐他汀

(ATV)治疗可以提高 MSCs 的存活率，而 ATV 预处理

的 MSCs (ATV-MSCs)对损伤心肌的移植作用增强。

并通过建模的方式证明了ATV+ATV-MSCs联合治疗

显著增强了移植间充质干细胞的靶向募集和存活，并

通过增强SDF-1/CXCR4信号通路改善心功能。

除此之外，有研究表明急性心肌梗死(MI)引起炎

症反应，促使组织修复和不良的心脏重塑。心肌梗死

后炎性细胞的转运同样受 SDF-1/CXCR4 轴控制。

WANG等[23]通过建模证明CXCR4拮抗剂POL5551能

够动员炎性细胞促进心肌梗死的治疗作用，并通过增

强调节性T细胞动员和免疫调节功能促进心肌梗死后

组织修复和心功能改善。

而另一种 CXCR4 受体阻断剂——AMD3100，同

样已被证实能有效阻断SDF-1/CXCR4轴作用。在应
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用 AMD3100 治疗心肌梗死的研究中，有动物实验结

果表明，短期间歇给药AMD3100可促进实验性心肌

梗死创面愈合，是治疗心肌梗死的有效方法 [24]。但

长期给予AMD3100反而加重心肌梗死后心功能不全

和重构[25]。然而目前对于SDF-1/CXCR4轴在损伤模

型中的保护作用和凋亡作用仍然存在争议。许多研

究表明，SDF-1/CXCR4 的激活可能具有病理作用。

JARRAH等[26]研究表明，SDF-1受体CXCR4的过度表

达使缺血再灌注损伤小鼠的血流动力学和结构参数

恶化，CXCR4 的过度表达与：(1)炎症细胞的存在有

关；(2) 炎症介质的存在有关，即细胞因子，如肿瘤坏死

因子α (TNF-α)与(3)炎症介导的损伤有关，即心肌细

胞凋亡和坏死；同时证明了大剂量 (>300 ng/mL)

SDF-1可诱导心肌细胞的凋亡。YOSHIZAKI 等[27]则

研究表明，应用血管紧张素 II受体阻滞剂治疗心肌梗

死，通过抑制梗死心肌SDF-1α的释放，改善心肌梗死

患者的左室功能不全和不良重构。

3.2 SDF-1α/CXCR4 轴与心力衰竭 心力衰竭

(Heart failure，HF)是一种以心功能不全为特征的临床综

合征[28]，具有显著的发病率和缩短的预期寿命的特点。

尽管近年来心血管治疗干预措施有了明显改善，但由于

其高发病率和高死亡率，心衰的负担仍然明显增加[29]。

SDF-1α/CXCR4 轴在心力衰竭治疗的相关领域

也有较为广泛的研究。目前，从表达细胞表面受体

cKit的心肌组织中培养扩增的细胞作为心力衰竭治疗

的细胞来源正在接受临床试验。有越来越多的实验

表明MSCs可以增强心脏 cKit(+)细胞(CSCs)的疗效。

HATZISTERGOS等[30]利用遗传谱系追踪方法，发现在

出生后的小鼠心脏中，cKit(+)细胞增殖、迁移并形成

心肌细胞。与MSCs共培养时，CSCs表现出明显的趋

化和增殖反应，并证明了MSCs通过SDF1/CXCR4途

径促进CSCs增殖。而AMD3100虽然阻断CXCR4通

路，抑制了 MSC 诱导的 CSC 趋化性，但其可以刺激

CSCs的心肌发生。

在心肌梗死后心力衰竭的治疗方面，有研究表

明，二肽基肽酶 4(DPP-4)抑制剂可作用于 SDF-1α/

CXCR4轴发挥抗心肌细胞凋亡和抑制血管数量减少

作用，从而起到相应的治疗效果[31]。心脏移植是晚期

心力衰竭患者的一种替代治疗方法,其存在诸多并发

症,移植物的排斥反应便是其中之一。细胞排斥反应

是决定移植物是否能够长期生存能力的重要因素。

它需要精确及时的诊断和治疗,以避免移植后心肌功

能下降和心力衰竭的发生。患者在移植后的第一年

中有 20%~40%的出现过排斥反应；其中急性细胞排

斥反应更容易发生在移植后的前 6 个月中 [32]。HSU

团队[33]通过建立猪异位心脏移植模型，得出结论表明

基于霉酚酸酯免疫抑制方案的猪心脏移植模型中，

CXCR4拮抗剂可降低急性排斥反应的发生率并控制

了心脏移植血管病变。

3.3 SDF-1α/CXCR4 轴与心肌炎 心肌炎是一

种心脏的炎症性疾病，其特征是炎症浸润和心肌损

伤 [34]。心肌炎可由多种不同的感染因子引起，在美国

和其他发达国家，最常见的可识别病因是病毒[35]。急

性病毒性心肌炎患者多数可经治疗康复或自行恢复，

但少数会发展为慢性病毒性心肌炎(CVMC)，在此阶

段可能出现较为严重的心肌纤维化，表现为心肌细胞

外基质胶原异常堆积[36]。有研究表明，病毒性心肌炎

(VMC)所致心肌纤维化是年轻人心脏性猝死(SCD)和

扩张型心肌病(DCM)的主要原因[37]。因此控制心肌纤

维化对于治疗VMC显得尤为重要。

SDF-1α/CXCR4轴有促进纤维细胞增殖、细胞外

基质沉积等作用。郭春燕等[38]利用SDF-1α/CXCR4轴

这一特点，建立病毒性心肌炎小鼠模型，通过计算心

肌组织中胶原容积积分(CVF)，测量小鼠心肌组织中

SDF-1α、CXCR4蛋白表达及Ⅰ、Ⅲ型胶原含量，并证

明 CVF 与 SDF-1α、CXCR4 蛋白表达的正相关性，从

而证明了 SDF-1α/CXCR4轴与CVMC心肌纤维化的

发生密切相关。为预防和控制心肌炎心肌纤维化提

供了新的诊疗思路。

3.4 SDF-1α/CXCR4 轴与心肌病 心肌病是指

在没有其他疾病的情况下发生的心肌结构和功能紊

乱。最常见的类型包括肥厚型心肌病及扩张型心

肌病 [39]。LAROCCA 等 [40]通过建立心肌细胞特异性

CXCR4 敲除的小鼠模型进行为期 12 个月的观察研

究，研究表示与CXCR4敲除的小鼠2~3月龄早期没有

出现结构或功能异常相比；12个月时CXCR4敲除的

小鼠心脏重量与体重之比增加了50%，左心室压最大

变化率下降了 3倍，射血分数和左心室泵功能指标下

降≥2.5倍。左心室舒张末期体积增加、收缩末期体积

增加和射血分数降低的血流动力学证据进一步证明

了是由于心肌肥厚继而导致全身泵功能障碍。从而

证明在CXCR4 敲除小鼠心脏中存在显著的、正在进

行的心脏重构，并且这种重构可能驱动 SDF-1α/

CXCR4轴在心功能障碍和进展为临床心力衰竭方面

的纵向效应。扩张型心肌病的心肌纤维化是心脏衰

竭的重要病理学特征，它与心室僵硬和室性心律失常

易感性升高有关，CHU 等[41]研究表明SDF-1α/CXCR4

通路参与了扩张型心肌病心肌纤维化的发病机制，且

CXCR4拮抗剂AMD3100可减轻扩张型心肌病的心肌

纤维化并改善心脏功能。

3.5 SDF-1α/CXCR4 轴与高血压 高血压(BP)

是指持续升高的血压≥140/90 mmHg (1 mmHg=

0.133 kPa)。BP可导致多种心血管疾病的发生[42]，是全

球至少有 940万人因此死亡的最大单一危险因素[43]。

截止到 2015 年，患有 BP 的成年人人数从 1975 年的

5.94亿已经增加到11.3亿[44]。目前有超过40%的25岁
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以上的人患有BP，但却有很大数量BP患者因没有明

显的临床症状而未被确诊[45]。

BP的发生常伴有大血管和微血管的血管异常，其

中毛细血管稀疏是高血压微血管疾病的特征性表

现。而 EPCs 作为一种内源性修复机制，对实现正常

血管生成至关重要。针对EPCs介导的血管生成缺陷

与高血压毛细血管稀疏的关系及其分子机制这一问

题，YU等[46]对高血压患者和健康人群进行了毛细血管

微循环检测，评价循环内皮祖细胞的血管生成能力和

线粒体功能，通过基因抑制和过度表达的方法进一步

研究了其机制，并最终证明了晚期 EPCs 的 SDF-1α/

CXCR4/JAK2/SIRT5信号转导不足导致的线粒体功能

障碍可能是高血压毛细血管稀疏的原因。该研究在

早期鉴别和治疗高危患者方面起着重要作用。

BP存在一个特殊领域，即妊娠期高血压，妊娠期

高血压可导致胎儿的生长发育不良，新生儿出生体重

较低甚至是孕妇的死亡等不良影响[47]。妊娠期高血压

可分为慢性高血压、妊娠高血压、子痫前期和慢性高

血压合并子痫前期，这些疾病在孕妇围产期发病率和

死亡率中占很大比例[48-49]。其中，子痫前期(PE)常伴随

着母体高血压和蛋白尿的突然发生，其特征是细胞

滋养细胞的侵袭缺陷和凋亡增加以及合胞分化的减

弱。虽然其发病机制尚不完全清楚。但近年来,胎盘

滋养细胞与子痫前期的关系越来越受到重视。LU

等[50]收集了11例轻度子痫前期患者、18例重度子痫前

期患者和 21例正常孕妇的剖腹产胎盘样本。通过扫

描电镜观察滋养细胞形态变化及免疫组织化学染色

显示SDF-1α、CXCR4蛋白的表达水平等方法，证明了

SDF-1α、CXCR4的作用与滋养细胞凋亡有关，并可能

与重度子痫前期的发生和发展有关。

4 展望

近年来，有大量研究表明SDF-1α/CXCR4轴在肿

瘤、脑缺血性损伤、急性肺损伤、糖尿病创面愈合、心

血管疾病等领域的发病机制及治疗的研究中均发挥

着至关重要的作用，随着SDF-1α/CXCR4轴在心血管

疾病中的深入研究，使人们对SDF-1α/CXCR4轴产生

了新的认识，清晰的认识到SDF-1α/CXCR4轴及轴拮

抗剂 AMD3100 如何通过不同机制引起血液中 EPCs

浓度的升高，从而达到治疗目的，但在很多疾病的其

分子作用机制仍不明确，许多关键问题还需进一步研

究。深入探究 SDF-1α/CXCR4 轴在心血管系统发生

发展中的调节机制将有助于解决疾病的诊断、治疗及

预后判断，为今后靶向治疗心血管系统疾病提供了科

学依据。
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