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Abstract
The stromal cell-derived factor-1 (SDF-1)/CXC 
chemokine receptor-4 (CXCR4) axis consists of 
SDF-1 and its receptor CXCR4. In recent years, 
more and more studies suggest that the SDF-1/
CXCR4 axis plays an important role in tissue 
repair after injury. In this review, we will focus 
on the biological characteristics of the SDF-1/
CXCR4 axis and its relationship with hepatic 
stem cell transplantation. 
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摘要
基质细胞衍生因子-1(s t romal ce l l-der ived 
factor-1, SDF-1)及其受体CXCR4构成SDF-1/
C X C R4轴体系统. 近年来随着该领域科研
的不断深入 ,  越来越多的研究发现S D F-1 /
CXCR4轴体系统在组织损伤及修复中起着重
要的作用. 本文主要对SDF-1/CXCR4轴体系
统的生物学特性及其在肝脏干细胞移植中的
作用进行综述. 
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0  引言

基质细胞衍生因子-1(s t r o m a l c e l l-d e r i v e d 
factor-1, SDF-1)主要由骨髓基质细胞和不成熟

的成骨细胞分泌, 是一种对免疫细胞有趋化作

用且相对分子质量较小的趋化因子蛋白. 根据

其氨基酸序列N端2个半胱氨酸被1个其他氨基

酸隔开, 将其归为趋化因子CXC亚组, 系统命名

CXCL12(CXC chemokine ligand-12), 他有2个异

构体SDF-1α和SDF-1β, 均来源于SDF-1基因的

选择性片断并具备相似的生物学活性[1]. Tashiro 
et al [2]在1993年用信号序列追踪技术发现了骨髓

基质细胞分泌SDF-1, 随后Nagasawa et al [3]在PA6
系小鼠骨髓基质细胞分泌的细胞因子中也发现

了SDF-1, 由于SDF-1在前B细胞增生分化中发

挥着重要作用, 故也被称为前B细胞生长刺激因

子(Pre-B-cell growth stimulating factor, PBSF). 
SDF-1基因位于10号染色体长臂, 其cDNA长

1776 bp, 其非编码区富含A+T序列, 编码区仅含

有1个核苷酸开放阅读框, 编码含有89个氨基酸

碱基的多肽[4]. 

1  SDF-1/CXCR4轴体系统

SDF-1唯一的特异性受体是CXCR4, CXCR4 

®

■背景资料
急慢性重症肝病
的治疗一直是全
球性的难题, 骨髓
干细胞(BMSCs)
具有多种分化潜
能 ,  在 一 定 条 件
下, 可分化为有功
能的肝细胞. 但是
目前诱导BMSCs
向肝细胞分化的
各种方法的分化
率均较低, 还不能
满意的应用于临
床 .  以 往 本 课 题
组实验研究表明, 
SDF-1能促进骨
髓单个核细胞向
肝脏迁移并分化
为肝细胞. 本综述
探讨了SDF-1及
其受体在肝脏干
细胞移植中的作
用, 及其可能的作
用机制, 有望在肝
病治疗方面取得
突破.
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(CD184)是由352个氨基酸组成的保守的7次跨

膜G蛋白偶联受体超家族的成员, 他广泛表达在

包括单核细胞、淋巴细胞及所有CD34+细胞表

面, 他与SDF-1之间有很高的亲和力和结合特异

性, 因此构成SDF-1/CXCR4生物轴, 参与细胞间

信息传递及细胞迁移, 发挥多种生物学作用. 表
达CXCR4的骨髓干细胞能够沿着SDF-1的浓度

梯度而定向迁移, 在组织或器官损伤时, SDF-1
能促进骨髓干细胞、炎症细胞募集到损伤部位, 
他既是调节组织或器官修复的关键细胞因子[5], 
也是一个调节局部炎症的重要趋化因子[6]. 因此, 
SDF-1在组织损伤中的修复中发挥着重要作用. 
近来研究证实[7-11]. SDF-1/CXCR4在肝损伤的修

复中起重要作用. 本文主要对SDF-1-CXCR4轴
在肝脏干细胞移植中的应用作一综述.

2  SDF-1/CXCR4轴与肝损伤修复

成人肝细胞在正常时处于有丝分裂静止期, 但
是在肝损伤时却有较强的再生能力, 当肝脏有

慢性或者广泛损伤或者肝细胞增殖受到抑制

时, 肝脏干细胞-肝脏椭圆细胞(hepatic oval cell, 
HOCs)和造血干细胞(hematopoietic stem cells, 
HSCs)可参与损伤肝脏的修复[12]. 在肝损伤时, 
SDF-1和基质金属蛋白酶(matrix metalloprote-
ases, MMPs)能促进肝细胞动员; 肝细胞生长因

子(hepatocyte growth factor, HGF)通过增加人

祖细胞的活力并协同干细胞因子(stem cell fac-
tor, SCF)促进SDF-1诱导的定向迁移[13]. Mavier 
et al [9]在2-乙酰氨基芴(2-acetylaminofluorene, 
AAF)处理后进行部分肝切除制成肝细胞再生

动物模型发现, 门静脉周围HOCs数目逐渐增

加. 在新形成的肝小管结构中, HOCs胞质大量

表达SDF-1蛋白, 在使用可结合并抑制SDF-1生
物学作用的墨角藻聚糖后, 大多数小鼠门静脉

周围的HOCs数目明显减少, 说明SDF-1与诱导

HOCs参与损伤肝脏修复有关. 干细胞通过自分

泌或旁分泌途径, 促进修复细胞迁移到损伤肝

脏. 最近对肝损伤动物模型的研究表明, SDF-1/
CXCR4对调节骨髓干细胞进入损伤肝细胞起主

要作用[14]. Jung et al [15]将同种骨髓干细胞移植到

CCl4诱导的小鼠肝损伤模型内, 观察发现移植后

模型鼠的肝脾肿大及肝坏死均得到改善, 肝酶

降低, 植入的骨髓干细胞特异地迁移到受损肝

细胞, 流式细胞计数仪及免疫组织化学法检测

发现损伤肝组织内CXCR4和SDF-1的表达增加, 
从而验证了SDF-1/CXCR4的相互作用对移植的

干细胞定位到肝组织起到了关键作用, 移植的

骨髓干细胞在损伤肝组织中正性调节SDF-1的
表达[16]. 孙立影 et al [17]研究证实SDF-1可以促进

骨髓单个核细胞向肝脏迁移, 并且迁移到肝脏

的骨髓单个核细胞可以向干细胞分化. 
2.1 SDF-1/CXCR4轴的信号传导途径 现已证

实S D F-1-C X C R4轴调节C X C R4+造血干/祖
细胞(hematopoietic stem and progenitor cells, 
HSPCs)[1], SDF-1与CXCR4结合激活CXCR4受
体偶联的G蛋白; 激活下游信号途径主要包括: 
(1)磷酸肌醇-3激酶(phosphoinositide 3-kinase, 
PI3K)/蛋白激酶C(prote in k inase C, PKC)/核
因子-κB(nuclear factor-kappaB, NF-κB)途径; 
(2)p42/44促丝裂原活化蛋白激酶(m i t o g e n-
associated protein kinase, MAPK)/EIk-1途径; (3)
黏着斑激酶(focal adhesion kinase, FAK)、桩蛋

白(paxillin)、富脯氨酸激酶-2(proline-rich ki-
nase-2, Pyk-2)、p130Cas等; (4)Janus激酶(Janus 
kinase, JAK)/转录信号传导子与激活子(signal 
transducer and activator of transcription, STATs)
途径; (5)酪氨酸磷酸酶Ⅰ(tyrosine phosphatase 1, 
SHP1)和SHP2[18]. 

SDF-1-CXCR4轴的趋化作用的是通过几

个互补的信号通路相互作用而不是激活某个单

一的信号通路而实现的[19]. 如SDF-1介导HSPCs
的迁移与P13K/PKC激活有关, 而JAK2途径参

与P I3K的激活和多种黏附斑蛋白酪氨酸磷酸 
化[20-21]. 一系列黏附斑成分蛋白、细胞骨架蛋白的

激活和肌动蛋白的聚合共同介导了HSPCs的迁移.
2.2 损伤部位SDF-1表达 急性肝损伤后, 相关的

损伤部位SDF-1的分泌会增加, 组织损伤时产生

许多因素调节SDF-1的表达, 包括各种炎症介

质、细胞外基质的变化和机械力量的改变, 而
组织缺血、缺氧往往总是伴随着组织损伤. 缺
氧诱导因子-1(hypoxia-inducible factor-1, HIF-1)
是细胞缺氧反应的重要调节因子[1]. Cerad in i  
et al [22]发现, SDF-1的启动子中包含有2个HIF-1
的连接位点, HIF-1连接这些位点后SDF-1的表

达增加4倍. 因为SDF-1对CXCR4+的肝卵圆细胞

内皮细胞具有强大的趋化作用, 吸引其参与组

织的修复和重建[23], 这就意味着SDF-1是出生后

组织修复的重要维持因子. 
2.3 损伤部位CXCR4+干细胞的募集 组织损伤

后修复和重建被认为与选择性募集组织中或

者循环中的干细胞数量有关[24], 骨髓中存在着

各种CXCR+的组织定向干细胞, 他们的迁移受

■研发前沿
SDF-1能促进骨
髓单个核细胞向
肝脏迁移并分化
为肝细胞, 有望在
肝病治疗方面取
得突破. 

■相关报道
Jung et al 将同种
骨髓干细胞移植
到CCl 4诱导的小
鼠肝损伤模型内, 
观察发现SDF-1/
CXCR4的相互作
用对移植的干细
胞定位到肝组织
起到了关键作用; 
孙立影 et al 研究
证实SDF-1可以
促进骨髓单个核
细胞向肝脏迁移, 
并且迁移到肝脏
的骨髓单个核细
胞可以向干细胞
分化.
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SDF-1、HGF等依赖的方式调控, 在器官或组织

损伤时, 在SDF-1-CXCR4轴的作用下进入外周

血, 趋化迁移到损伤部位, 参与组织的再生[25]. 
2.4 SDF-1/CXCR4轴与干细胞黏附 已知SDF-l
可以通过激活在靶细胞表面的不同黏附分子调

节细胞的黏附纤维蛋白原、粘连蛋白、基质和

细胞[26], Majka et al [27]研究发现, SDF-1也激活巨

核细胞表面αⅡb/β3, 整合素(CD41), 使募集的

干细胞黏附在损伤部位的内皮上. 近来有人提

出黏附分子可能也会引发信号加强CXCR4的表

达和功能. 激活CXCR4+细胞表面的L -选择素(L -
selectin), CXCR4的表达和转导的信号得到上调, 
据此推断出CXCR4和黏附分子相互作用可能是

双向调节. CXCR4发出的信号调节细胞表面黏

附分子的功能, 反过来某些黏附分子的激活可

以加强CXCR4的信号或表达[28].

3  结论

现在随着对SDF-1-CXCR4轴系统研究的不断

深入, SDF-1日趋成为研究的热点. 本课题组用

SDF-1诱导骨髓单个核细胞向肝脏细胞转化治

疗肝损伤的小鼠模型研究, 已取得初步成效, 小
鼠的转氨酶明显降低, 这更进一步证实SDF-1-
CXCR4在肝脏干细胞移植中的重要作用. 我们

认为, 随着对SDF-1-CXCR4的研究的日趋成

熟, 将来SDF-1会广泛的应用于临床, 并且有着

广阔的前景. 总之, 在生理或病理情况下, SDF-
1-CXCR4轴与其他的许多信号转导通路相互

交联, 共同有效的和特异的维持机体的平衡. 在
组织损伤时, SDF-1/CXCR4轴体系统在组织

的损伤后修复起着重要的作用, 随着对SDF-1/
CXCR4轴体研究的不断深入, 我们相信在不久

的将来, SDF-1会更多的应用于临床, 挽救更多

的肝病患者. 
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■同行评价
本文对研究肝脏
干细胞的发生、

分化具有很重要
的价值, 对未来细
胞移植治疗肝脏
疾病提供了很好
的思路, 具有很好
的学术价值.


