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SDF - 1 / CXCR4 在骨微环境及骨疾病中的研究进展
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摘 　 要 　 基质细胞衍生因子 - l( SDF - l)又称 CXCL12,是 CXC 家族中的一种趋化因子,能够与趋化性细胞因子受体 4( CX-
CR4)相互作用,属于一组小的分泌型炎性细胞因子,对特定的细胞具有趋化作用并且在体内、体外促进血管生成。 SDF - 1 和

CXCR4 可以在多种组织和细胞中广泛地表达,包括大脑、心脏、肺、肝脏、脾脏等器官以及免疫细胞,而且 SDF - 1 / CXCR4 在各大

系统的发育中也都有其重要的身影。 在骨再生、骨分化以及骨科疾病的发生、发展中 SDF - 1 同样起着重要作用,如新生血管形

成,BMSC 迁移和细胞因子分泌等。 本文将介绍近年来 SDF - 1 / CXCR4 在骨科学方面的研究进展并对其与骨科相关疾病的关系

展开综述。
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　 　 基质细胞衍生因子 - 1( stromal cell derived fac-
tors - 1,SDF - 1)及其趋化因子受体( C - X - C che-
mokine receptor 4, CXCR4)是 CXC 类趋化因子亚家

族的新成员,SDF - 1 有 SDF - 1α 和 SDF - 1β 两种亚

型,SDF - 1α 为其主要亚型。 SDF - 1 在人脑、肺、心
脏、肠道、肾脏、肝脏、骨骼肌、软骨、骨髓等组织中均

有表达,并且在血管内皮细胞、成骨细胞和成纤维细

胞中也可以检测到 SDF - 1 的存在。 当缺血、缺氧和

炎症等病理性反应以及在促血管生成等疾病,例如肿

瘤中 SDF - 1 的表达量会显著升高 [1] 。 在组织造血

过程中 SDF - 1 也扮演了主要的角色,造血干细胞释

放至外周血循环时,其在骨髓微环境中表达增高。 研

究表明,SDF - 1 / CXCR4 在具有趋化作用的同时,也
是其他祖细胞的生长因子。 不仅如此,SDF - 1 / CX-
CR4 也是 T 淋巴细胞的共同刺激分子,它可以通过免

疫调节,参与局部抗炎等相关作用。 近年来,随着

SDF - 1 / CXCR4 的研究深入,除了在其他领域的探

索,在骨科疾病(如骨关节炎、腰椎间盘突出、韧带骨

化、骨肿瘤)以及基因调控、骨再生及骨修复方面也

受到了广泛的关注。 本文将着重介绍 SDF - 1 / CX-
CR4 近年来在骨微环境及骨疾病方面的研究进展。

一、SDF - 1 / CXCR4 结构特征及生物学特点

趋化因子是一类结构相似的小分子蛋白质,由

于分子 N - 端的两个半胱氨酸的位置状态不同,所
以趋化因子有 4 个亚类,即 CXC(插入 1 个氨基酸

残基)类、CC(不插入氨基酸残基)类、C(N 端只有 1
个氨基酸)类和 C3XC(插入 3 个氨基酸残基)类,而
SDF - 1 在这 4 类中归于 CXC 类趋化因子,其基因

编码序列位于 10q11 . 1,开放读码框为 270bp,由 68
个氨基酸构成。 SDF - 1α 其三维结构是 3 条反向

平行的 β 链,外侧是 1 条 α 螺旋。 第 1β 链与第 2β
链是通过Ⅲ型转角相连,第 2β 链与第 3β 链是通过

Ⅰ型转 角 相 连,最 后 的 β 链 与 C 末 端 α 螺 旋 相

连 [2] 。 CXCR4 作为 G 蛋白偶联受体( G - protein -
coupled receptor,GPCR) ,其活化过程是由与细胞膜

胞质侧的异源三聚体 G 蛋白的偶合来介导。 异源

三聚体 G 蛋白由 Gα、Gβ 和 Gγ 亚基组成,在其基础

状态下,与鸟嘌呤核苷酸 GDP 结合。 当 CXCR4 与

SDF - 1 的细胞外结构域结合诱导受体结构发生变

化时,Gα 亚基结合的 GDP 被 GTP 替换,Gα 亚基从

三聚体解离成单体,与 cAMP 或 IP3 等细胞效应酶

结合,激活不同的信号转导途径,如 ERK1 / 2、p38、
SAPK / INK 和 Bruton 酪氨酸激酶等,导致各种生物

反应发生,如调控细胞存活、增殖和趋化,增加细胞

内 Ca2 + 的释放,调控基因转录等 [3] 。 与其他 GPCRs
一样,SDF - 1 和 CXCR4 受体之间的接触通过受体

中诱导的构象变化来启动信号转导,该构象变化通

过膜传递,以促进相关 G 蛋白上 GTP 对 GDP 的替

代。 CXCR4 激活 Gi / o 蛋白家族,进而激活磷脂酶

C、磷酸肌醇 3 激酶途径,并调节基因转录、细胞迁

移和细胞黏附 [4] 。
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二、SDF - 1 在基因调控中小分子核糖核酸的

探索

近年来随着深入的研究发现,预防及治疗骨科相

关疾病除了常见的病因,还受到一定的遗传易感性影

响,很多基因的多态性导致了疾病的个体差异,基因

表达调控已是当今热门话题,而在许多骨科疾病中

SDF - 1 也参与着相关基因的调控。 其中 SDF - 1 参

与微小 RNAs(microRNAs,miRNAs )及长非编码 RNA
( long non - coding RNAs,lncRNAs)在骨疾病及骨分

化的研究引人注目。
众多文献报道,miRNA 可以参与 SDF - 1 轴的调

控。 有研究表明 miRNAs 在骨髓间充质干细胞( bone
marrow mesenchyml stem cell,BMSC)成骨分化中起着

重要作用 [5] 。 而 SDF - 1 促进了 BMSCs 旁分泌介导

的组织修复过程中的伤口愈合,因此被认为是来源于

BMSCs 的关键旁分泌因子 [6] 。 有文献表示某些 miR-
NAs 与 SDF - 1 共同参与着骨形成与骨分化。 miR -
149 被报道参与调节钙离子,骨基质矿化和骨吸收,
以及通 过 多 种 靶 向 途 径 和 基 因 分 化 来 维 持 骨 组

织 [7] 。 有实验论证了 SDF - 1 是 miR - 149 的靶基

因,miR - 149 的上调可以下调 SDF - 1 的表达,并通

过增加碱性磷酸酶、骨钙素和 Runt 相关转录因子 2
的含量促进骨髓间充质干细胞的成骨分化 [8] 。 近年

来研究发现某些 miRNA 可以通过 SDF - 1 / CXCR4
途径抑制软骨分化,Zheng 等 [9] 通过实验证明,miR -
221 - 3p 水平与软骨退变程度有关。 miR - 223 - 3p
通过 SDF - 1 / CXCR4 信号保护软骨细胞外基质降

解。 Xiang 等 [10] 通过实验得出结论,miR - 142 - 5p
的表达 有 效 阻 断 了 骨 关 节 炎 患 者 软 骨 细 胞 中 由

SDF - 1 / CXCR4 轴触发的 MAPK 信号通路,从而抑制

软骨细胞凋亡,降低了骨关节炎主要的危险因素。 段

亚妮等 [11] 在研究长非编码 RNA 时也取得了一定的

进展,XIST 是一种定位于 X 染色体失活中心的非编

码 RNA,在降低 lncRNAXist 的表达后 BMSCs 的迁移

能力下降,其机制可能是 lncRNAXist 通过降低 BMSC
膜受体 CXCR4 的表达,从而抑制 BMSC 迁移。 虽然

在基因调控方面 SDF - 1 / CXCR4 的研究较少,但为

以后的 SDF - 1 在基因表达调控方面的探索以及治

疗相关疾病提供了许多良好的思路。
三、SDF - 1 对骨髓间充质干细胞的影响

SDF - 1 与骨缺损移植及骨再生方面的关系已是

当今热门的研究方向。 骨髓至少由两种类型的干细

胞组成,即造血组织和非造血组织,它们被进一步总

结为骨髓间充质干细胞 [12] 。 骨 髓 间 充 质 干 细 胞

( BMSCs)是成骨细胞前身,具有多向分化能力,在
骨折修复中,BMSCs 向骨缺损区的迁移、黏附、分化

对骨折愈合具有重要意义。 成骨细胞形成过程中

BMSCs 的分化对骨的构建至关重要 [13] 。 研究表明

SDF - 1 可 以 促 进 血 管 生 成 和 干 细 胞 招 募,而 且

SDF - 1 在激活和收集干细胞和祖细胞(如表达 CX-
CR4 的 骨 髓 间 充 质 干 细 胞 ) 方 面 发 挥 着 重 要 作

用 [14] 。 有研究发现,SDF - 1 / CXCR4 在多种因素的

作用下可以对干细胞指导定向迁移至损伤组织并定

植修复,也就是所谓的细胞归巢作用[15] 。 SDF - 1 通

过促进组织血管生成,从而为种子细胞归巢和增殖

提供通道和营养,通过诱导 BMSCs 上调骨形态发生

蛋白( BMP)的表达,促进成骨分化,并且增加局部

血供 [16] 。
在 SDF - 1 / CXCR4 介导 BMSCs 骨再生与骨分化

中的主要信号通路是 MAPK 途径。 BMSCs 主要来源

于骨髓和 CD44 + 细胞,有实验证明,MAPK 途径参与

了 SDF - 1 介导 CD44 细胞的迁移,MAPK 途径已经

被证明可以调节包括生存、增殖和迁移在内的多种细

胞行为,在 MAPK 通路中有 3 个主要成分:细胞外调

节蛋 白 激 酶 ( extracellular regulated protein kinases
1 / 2,ERK1 / 2)、p38 丝裂原活化蛋白激酶(p38 mitogen -
activated protein kinase,p38mapk)和应激活化蛋白激

酶(c - Jun N - terminal kinase,JNK)。 研究者通过进

一步的体内实验得到了一致的结论,认为骨髓 CD44 +

细胞的迁移是由 SDF - 1 / CXCR4 信号通路以 JNK 依

赖的方式介导 [17] 。 Wang 等 [18] 研究发现,当 SDF - 1
激活 p38 通路时,可以激活血管内皮生长因子( vas-
cular endothelial growth factor,VEGF),促进血管生成,
加重炎性反应与软骨生成。 当 SDF - 1 / CXCR4 激活

p38 和 ERK1 / 2 信号通路时,一方面可以诱导激活蛋

白 - 1(activator protein - 1,AP - 1)表达,当 AP - 1 被

激活后,酒石酸抗性酸性磷酸酶 ( tartrate - resistant
acid phosphatas,TRAP),基质金属蛋白(matrixmetallo-
proteinase,MMPs)和组织蛋白酶 K( cathepsin,CK) 3
种酶活性被激活 [19] 。 MMPs 被激活时,促进软骨细胞

向成熟和凋亡 [20] 。 作为破骨细胞的特异性标志物的

TRAP 和 CK,则因 SDF - 1 激活 AP - 1 增加破骨细胞

的分化,促进骨质吸收,降低骨质钙含量 [21] 。 另一方

面激活周期蛋白 D1( cyclin D1)促进软骨细胞增殖。
激活 Runx2 途径也会作用于 MMPs,诱导软骨细胞死

亡 [20] 。 机制详见图 1。
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图 1　 SDF - 1 / CXCR4 在骨再生与骨分化中的信号通路

　

四、SDF - 1 与骨科相关疾病的关系

近年来,SDF - 1 在骨科相关疾病中的探索取得

了一定的成绩,SDF - 1 / CXCR4 在介导骨再生及骨分

化方面起到了很大的作用,因此,SDF - 1 在骨科退行

性变及异位骨化方面疾病中的进程、预防以及治疗方

面扮演着重要的角色。
1. SDF - 1 与后纵韧带骨化:有研究表明后纵韧

带骨化与 SDF - 1 的调控存在一定的关系,SDF - 1 /
CXCR4 可以对骨髓间充质干细胞指导定向迁移,而
BMSCs 通过软骨内骨化过程允许血管侵犯并促进韧

带骨化 [22] 。 在 正 常 组 织 中 骨 髓 间 充 质 干 细 胞 在

SDF - 1 / CXCR4 轴的作用下向韧带损伤区迁移,促使

韧带的恢复,通过检测韧带骨化患者组织发现BMSCs
已经通过遗传或表观遗传改变转变成具有成骨特性

的细胞。 有研究者通过脊髓韧带骨化模型动物研究

论证 SDF - 1 / CXCR4 轴在韧带异位骨化过程中的作

用及其与 BMSCs 的关系,并且检测到韧带骨化患者

的脊髓韧带 SDF - 1 / CXCR4 轴表达较高,骨化前软

骨细胞 SDF - 1 和 CXCR4 表达呈阳性。 研究者还发

现韧带骨化患者来源的 BMSCs 的迁移能力明显高于

非来源的 BMSCs,从而证明了 SDF - 1 / CXCR4 促进

间充质干细胞趋化活性可能促进人脊髓韧带异位

骨化。
2. SDF - 1 与椎间盘退变:椎间盘突出的初始因

素是椎间盘退行性变,主要的原因是功能性髓核细胞

数量的减少。 在临床试验中,自体或异体间充质干细

胞移植在椎间盘修复和腰痛缓解方面显示出巨大的

潜力。 而合成和分解代谢失衡的椎间盘在修复过程

中也能够释放多种细胞因子和趋化因子,来达到有效

招募内源性干细胞的目的 [23] 。 已有文献表明,SDF -
1α 及其受体 CXCR4 的上调与椎间盘退行性变密切

相关。 有实验论证了通过 SDF - 1 / CXCR4 轴,髓核

细胞衍生干细胞被招募到退行性椎间盘的损伤部位,
从而提高了干细胞原位再生治疗的效率。 He 等 [24]

也论证了软骨终板干细胞介导的髓核细胞增殖是通

过 SDF - 1 / CXCR4 轴部分调控,SDF - 1 激活了髓核

细胞内 ERK1 / 2 信号通路发挥作用。 而 Leite 等 [25]

却发现 SDF - 1 介导 BMSCs 迁移增强了椎间盘Ⅱ型

胶原表达进而缓解了退变的进程。 因此,SDF - 1 对

间盘退变的具体影响以及发生、发展的所起到的作用

还需进一步的研究。
3. SDF - 1 与骨性关节炎:近年来,SDF - 1 参与

骨性关节炎 ( OA) 的病理机制受到了广泛的关注,
SDF - 1 是 OA 过程中软骨下骨重塑和由此引起的异

常骨形成的重要调节因子,抑制 SDF - 1 信号转导可

能是治疗 OA 的一种新方法。 SDF - 1 存在于滑膜

中,其受体 CXCR4 位于软骨细胞表面,SDF - 1 通过

与 CXCR4 结合,激活 ERK 信号通路及其下游转录因

子,这导致了在 MMPs 启动子上 AP - 1 的激活和

MMPs 的上调,使其进一步导致 OA 软骨的破坏 [17] 。
也有研究认为 SDF - 1 / CXCR4 轴通过直接或间接诱

导错误的 MSCs 募集,从而使 OA 软骨下骨损伤,并且

还发现 SDF - 1 / CXCR4 轴可能通过偶合软骨下骨损

伤和关节软骨退变来促进 OA 的进展 [26] 。 当然研究

者也探讨了使用 CXCR4 抑制剂来阻断 SDF - 1 在滑

膜中 的 作 用 以 防 止 OA 发 病, 众 多 的 抑 制 剂 中,
AMD3100 和 T140 是流行的选择 [27] 。 但当 OA 形成,
软骨发损伤退变时,在特定的条件下 SDF - 1 也能够

动员干细胞、祖细胞或调控相关保护因子,参与软骨

的修 复、 重 建, 延 缓 0A 的 发 生 [3] 。 由 此 了 解 到,
SDF - 1 在 OA 的长期复杂病理学中的作用仍然存在

许多的争议,需要更加深入探索。
4. SDF - 1 / CXCR4 与骨肿瘤:近年来研究发现,

多种实体肿瘤和血液系统恶性肿瘤中存在 CXCR4 病

态性高表达,而高表达的 CXCR4 被配体SDF - 1 活化

可促进肿瘤生长、侵袭和转移。 在骨肿瘤微环境中

SDF - 1 是关键调节因子,具有调节血管生成、破骨细

胞生成、肿瘤细胞迁移和与基质细胞黏附等多种致癌

过程的能力。 例如,在多发性骨髓瘤中 SDF - 1 就是

一个重要因子,它能够调节与多发性骨髓瘤发展过程

中恶性转化相关的许多过程,而且有研究者也研究发
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现,CXCR4 在多发性骨髓瘤细胞表面表达。 在骨肉

瘤中,研究者发现骨肉瘤组织中 SDF - 1 / CXCR4 的

mRNA 含量和蛋白含量均明显高于瘤旁组织,而且

SDF - 1 能够促进骨肉瘤细胞迁移和侵袭。 Yu 等 [28]

也研究发现,SDF - 1 介导的血管内皮生长因子的表

达可能促进骨肉瘤的生长和转移,导致临床预后不

佳。 除了骨肉瘤,Fan 等 [29] 也研究发现,SDF - 1 与软

骨肉瘤的严重程度及复发率呈正相关。 由此可以看

出,SDF - 1 与骨肿瘤密切相关,这可能为骨肿瘤的靶

向治疗提供了新的思路。
五、展 　 　 望

SDF - 1 / CXCR4 的复杂网络在骨科各类疾病的

发生、发展发挥着重要的生物学作用。 随着近年来

SDF - 1 在骨组织微环境中所产生影响的深入研究,
在骨组织工程以及基因表达调控方面的研究进展已

经取得了重要的成就。 无论是在基因工程方面还是

在骨组织工程方面,其本质上大多数都是通过介导骨

髓充质干细胞来完成骨再生及骨分化,因此在未来,
研究 BMSCs 与 SDF - 1 / CXCR4 之间的联系,了解在

什么条件下,趋化因子可以促进 BMSCs 增殖分化或

者抑制凋亡就显得尤为重要。 目前,研究者在 SDF - 1
信号通路方面也已经有了更进一步的突破,在其信号

通路方面,研究者的目光更多地是集中在阻断其信号

通路从而延缓骨疾病中的退变及骨增生,为更多骨疾

病精准的靶向药物研究提供了一种很有前景的治疗

方法。 但是,SDF - 1 其下游信号通路网络是一个庞

大的信息库,在组织、细胞、分子等层面还需开展深入

研究。 相信在不久的将来,SDF - 1 的研究会在干细

胞的移植、基因的靶向治疗以及其拮抗剂的探索等方

面取得更加重要的进步,在治疗骨科疾病上发挥更加

重要的作用。
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