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【摘要】 骨免疫学是一个将骨生物学和免疫学领域结

合起来的跨学科领域，近年来受到了学者的关注和深入探

索。基质细胞衍生因子 1（SDF⁃1）是一种趋化因子，影响各

种生理途径。CXC趋化因子受体4（CXCR4）在各系统的细胞

中广泛表达，参与机体生理及病理过程。在骨免疫疾病中，

CXCR4与SDF⁃1结合并激活下游信号通路，在血管生成、免疫

反应、骨吸收与骨生成中发挥着重要的作用。本文拟阐述目前

SDF⁃1/CXCR4轴在骨免疫系统中的作用与机制，及其在骨免

疫相关疾病中的研究进展，并探讨其在未来的发展前景。
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【Abstract】 Osteoimmunology is an interdisciplinarity
which combines the fields of bone biology and immunology，and
has been paid close attention to and deeply explored by scholars
in recent years. Stromal cell derived factor ⁃ 1（SDF ⁃ 1） is a
chemokine that affects various physiological pathways. CXC ⁃
chemokine receptor 4（CXCR4）is widely expressed in cells of
various systems and participates in physiological and
pathological processes. In bone⁃immune diseases，CXCR4 binds
to SDF ⁃ 1 and subsequently activates downstream signaling
pathways，which plays an important role in angiogenesis，

immune response，bone resorption and bone formation. In this
review，the functions and mechanisms of SDF⁃1/CXCR4 axis in
bone ⁃ immune system，its research progress in bone ⁃ immune
related diseases as well as its prospect in the future were
discussed.
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近年来，骨免疫学（Osteoimmunology）领域的发现强调了

骨骼系统与免疫系统之间通信和联系的重要性，具有广阔的

应用前景。骨骼系统和免疫系统共享多种分子，包括细胞因

子、趋化因子、受体、激素、转录因子和信号分子，骨细胞与免

疫细胞在生理和病理条件下相互作用。CXC⁃趋化因子受体

4（CXC⁃chemokine receptor 4，CXCR4）在机体中多个组织与

器官广泛表达，在疾病状态下CXCR4表达上升介导炎症反

应。基质细胞衍生因子1（stromal cell derived factor⁃1，SDF⁃1）
是 CXCR4的配体，参与机体发育并维持正常的生理活动。

当异常刺激存在时，SDF⁃1与CXCR4结合可激活下游信号通

路并形成复杂的网络结构，引发机体免疫反应。在骨免疫系

统中，SDF⁃1/CXCR4轴通过不同的信号通路刺激免疫细胞分

泌炎症因子，影响炎症的发展与转归，同时促进成骨细胞和

破骨细胞的增殖与分化，进而影响骨再生与骨吸收的过程，

SDF⁃1/CXCR4轴的信号异常也会导致骨免疫疾病的发生与

恶化。本文拟阐述 SDF⁃1/CXCR4轴与骨免疫学之间的关

系，以及在干细胞动员与迁移、血管生成、炎症反应、骨生成

与骨吸收中的作用，并着重介绍 SDF⁃1/CXCR4轴在骨免疫

相关疾病如骨关节炎（osteoarthritis，OA）、类风湿性关节炎

（rheumatoid arthritis，RA）、骨质疏松症、牙周炎和恶性骨肿

瘤的研究进展。

一、基质细胞衍生因子1/CXC趋化因子受体4轴的概述

趋化因子是介导淋巴组织发育和免疫细胞运输的小分

·综述·
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泌蛋白［1］，相对分子质量为 8 000 ~ 14 000，通过与趋化因子

受体亚群相互作用从而调节白细胞运输。趋化因子是细胞

因子最大亚家族，根据其N末端半胱氨酸残基的数量和位置

细分为 4类：CC⁃趋化因子、CXC⁃趋化因子、C3XC⁃趋化因子

及 C⁃趋化因子［2］。SDF⁃1，又名为 CXCL12（CXC chemokine
ligand 12），是一种持续产生的CXC⁃趋化因子，影响各种生理

途径，如胚胎发育和器官稳态［3］。SDF⁃1可由免疫细胞、成骨

细胞、基质细胞和肿瘤细胞等多种细胞分泌，并在许多器官

中有组成型表达，如淋巴结、骨髓、肝脏和肺等［4］，主要在肿

瘤内或自身免疫性疾病期间的缺氧和促血管生成环境中高

表达，其在基质干细胞从骨髓起源到受损组织或器官的运输

和动员过程中起着至关重要的作用［5］。在缺氧条件或受损组

织下，SDF⁃1受缺氧诱导因子⁃1α（hypoxia⁃inducible factor 1α，
HIF⁃1α）和癌相关成纤维细胞（cancer⁃associated fibroblasts，
CAF）的影响，其表达增加［6］。

CXCR4是一种G蛋白偶联受体，由 1个细胞外N末端、

3个细胞外环、3个细胞内环及1个细胞内C末端组成7次跨

膜结构，作为一种保守蛋白，人类和小鼠共享 89%的氨基酸

序列［7］。CXCR4在多种类型的细胞中广泛表达，包括造血干

细胞（hematopoietic stem cell，HSC）、T淋巴细胞、B淋巴细胞、

单核细胞、巨噬细胞、上皮细胞、内皮细胞和神经细胞［8］，

并在多个器官中普遍分布，其在生殖细胞发育、神经发生、将

祖细胞引导至骨髓等生理过程，以及肌肉再生和血管形成等

病理过程中均发挥关键作用［9⁃12］。CXCR4在缺氧、压力和

损伤条件下的组织中上调，介导炎症性疾病，赋予白细胞

趋化性［6］。

SDF⁃1是唯一能与CXCR4结合并激活的趋化因子［13］，成

熟的 SDF⁃1第 12 ~ 17个残基为RFFESH基序，是CXCR4结

合的最关键核心结构域，使受体构象发生变化启动信号传

导，进而影响SDF⁃1蛋白序列N末端的氨基酸以激活SDF⁃1，
从而启动了CXCR4与 SDF⁃1的相互作用［5，14］。CXCR4激活

Gi/o蛋白家族，进而导致磷脂酶 C（phospholipase C，PLC）与

磷脂酰肌醇 3⁃激酶（phosphatidylinositide 3⁃kinases，PI3K）途

径的活化，在基因转录、细胞迁移和细胞黏附的调节中发挥

作用［4，15］。SDF⁃1/CXCR4轴参与淋巴细胞运输，以及骨髓中

造血干细胞的保留和归巢，对机体发育、炎症、组织修复、神经

发生、造血、血管生成、肿瘤转移和趋化均有重要的影响［16⁃19］，

同时也是骨髓来源的间充质干细胞与损伤宿主组织之间相

互作用必需的信号分子［20］。

二、骨免疫学概述

1972年，Horton等［21］首次报道了牙周炎背景下免疫细胞

与骨细胞之间的相互作用，细菌抗原刺激的免疫细胞产生破

骨细胞激活因子。2000年，Arron和Choi创造了“骨免疫学”

一词，强调了T细胞介导的自身免疫性关节炎背景下破骨形

成的调节［22⁃23］。由此，骨免疫学作为一个将骨生物学和免疫

学领域结合起来的跨学科领域，得到了学者的关注和深入

探索。

骨骼系统和免疫系统共享多种分子，包括细胞因子、趋

化因子、受体、激素、转录因子和信号分子，骨细胞在生理和

病理条件下与免疫细胞相互作用［24］。在哺乳动物发育的过

程中，HSC从主动脉-性腺-中肾区域出现并迁移至胎儿肝

脏，最后迁移至骨髓，骨细胞和免疫细胞在骨髓中共享微生

物环境，并参与造血的调节。因此，从进化的角度看，获得性

免疫和骨骼系统的同步发展可能导致骨骼和免疫细胞之间

出现共同的生物学机制与密切的相互作用［25］。一方面，由于

免疫细胞来源于骨髓，成骨细胞、破骨细胞和骨细胞在免疫

系统调节中均发挥着不同的功能。成骨细胞参与淋巴细胞

的分化，在淋巴谱系的调节中起着关键作用［26］。研究表明，

成骨细胞中 SDF⁃1的耗竭减少了骨髓中B细胞祖细胞的数

量［27］；成骨细胞表达 Notch 配体δ样 4（delta ⁃ like ligand 4，
DLL4）有助于支持T细胞祖细胞［28］。破骨细胞对于骨髓腔的

形成至关重要，其功能障碍会导致骨髓中没有足够的空间支

持造血细胞分化从而发生髓外造血，异常的微环境损害免疫

细胞的分化和功能［24］。此外，破骨细胞活性受到抑制后会使

HSC、T细胞和B细胞的增殖能力受损［29⁃31］。骨细胞参与调节

淋巴和骨髓分化，已有研究表明骨细胞消融小鼠骨髓、胸腺

和脾脏均出现功能缺陷，导致淋巴细胞严重减少［32］。由此可

见，骨骼系统的细胞维持着免疫细胞的正常增殖和分化，在

免疫系统的功能实现中起着重要作用。另一方面，在生理和

病理条件下，骨稳态都受到各种免疫反应的调节，免疫细胞

在调节骨骼健康方面的作用已得到了充分的证实［33］。生理

性骨更新是一个终生过程，包括骨生成和骨吸收，在此过程

中，骨骼和免疫的成分之间有着复杂的交流，维持着机体的

骨稳态。免疫系统的异常反应可造成骨形成和骨吸收过程

之间的不平衡，导致各种炎症性骨病，如骨质疏松症、骨关节

炎、类风湿性关节炎和牙周炎等［34］，加剧骨丢失。在病理状

态下，各种免疫细胞如中性粒细胞、淋巴细胞和单核巨噬细

胞等激活并分泌各种细胞因子，发生一系列免疫反应，影响

着骨骼系统疾病的发展与转归［35］。例如，Th17细胞通过释

放白细胞介素（IL）⁃17、IL⁃22和 IL⁃26等细胞因子，促进破骨

细胞生成，增加骨吸收［36］；M1型巨噬细胞产生促炎介质包括

白细胞介素（如 IL ⁃ 1β、IL ⁃ 6）及肿瘤坏死因子α（tumor
necrosis factor⁃α，TNF⁃α），从而促进炎症和骨吸收的发展［37］；

调节性 T细胞（regulatory cells，Tregs）参与刺激成骨细胞分

化，促进骨再生［38］；在机体恢复期，M2型巨噬细胞分泌 IL⁃4、
IL⁃10等抗炎因子，抑制破骨细胞生成并促进损伤愈合［39］。

探索骨免疫学涉及的信号通路机制，设计针对免疫系统的治

疗策略，有助于抑制骨持续性丢失，促进骨再生，为炎症性骨

病的治疗提供新思路。

三、基质细胞衍生因子 1/CXC趋化因子受体 4轴与骨免

疫系统的关系

骨免疫涉及骨骼和免疫系统，影响着干细胞/祖细胞归

巢至骨髓、造血稳态、血管生成、免疫反应、骨稳态与骨重塑

等过程。SDF⁃1与CXCR4结合激活及其与骨免疫相关的信

号转导主要涉及丝裂原活化蛋白激酶（mitogen activated
protein kinase pathway，MAPK）信号通路、核转录因子 ⁃κB

219



中华口腔医学研究杂志（电子版）2023年 6月第 17卷第 3期 Chin J Stomatol Res（Electronic Edition），June 2023，Vol.17，No.3

（nuclear factor⁃κB，NF⁃κB）信号通路、PI3K/丝（苏）氨酸激酶

（Akt）信号通路、詹纳斯激酶（Janus kinase，JAK）/信号转导子

和转录激活子（signal transducer and activator of transcription，
STAT）信号通路［5⁃6，17］，影响各种细胞的生物过程，包括细胞

存活、增殖与分化、趋化、基因转录、凋亡和死亡。

1. SDF⁃1/CXCR4轴在干细胞动员和迁移中的作用：所有

血细胞，包括淋巴细胞和骨髓细胞，都是在骨髓中由HSC的多

能细胞谱系产生的。SDF⁃1/CXCR4信号传导在个体发育过

程中 HSC 和祖细胞（hematopoietic stem and progenitor cell，
HSPC）在骨髓中的定植起关键作用［40］，SDF⁃1-/-或CXCR4-/-小

鼠HSC在胚胎从肝脏到骨髓迁移障碍［16］，淋巴组织、骨髓和

血管等形成异常导致死亡［41］。表达CXCR4的CD34+ HSC细

胞与SDF⁃1相互作用，使其在骨髓内保留和归巢。CXCR4的

上调可能有助于增加细胞对较低SDF⁃1信号的敏感性，但阻

断 CXCR4将导致小鼠和人类干细胞和祖细胞动员显著减

少；SDF⁃1抗体也有效减少了动员，证明了其在干细胞动员

中的积极作用［42］。此外，SDF⁃1/CXCR4的激活可以诱导干细

胞迁移以修复受损组织［43⁃44］。CXCR4诱导的迁移由多种信

号通路调节，包括MAPK和 PI3K/Akt途径［45⁃46］，还可以通过

诱导PLC/蛋白激酶C（protein kinase C，PKC）⁃Ca2+信号来增强

其介导的迁移［47］。CXCR4可使内源性或外源性干细胞迁移

至受损部位［48⁃49］，趋化性实验证实，过表达CXCR4的间充质

干细胞（marrow stem/stromal cell，MSC）可以增强其向 SDF⁃1
高浓度的部位迁移［50］。

2. SDF⁃1/CXCR4轴在血管生成中的作用：SDF⁃1具有血

管生成的特性［51］，通过刺激人血管内皮细胞形成微血管从而

介导血管生成［52］。SDF⁃1通过激活内皮细胞上的CXCR4受
体进一步释放血管内皮生长因子（vascular endothelial growth
factor，VEGF）来增加内皮细胞迁移和生长，从而提高血管生成

的能力。VEGF和碱性成纤维细胞生长因子（basic fibroblast
growth factor，bFGF）刺激内皮细胞中 CXCR4和 SDF⁃1的表

达，形成正反馈［53］，因此，SDF⁃1/CXCR4轴与VEGF存在着协

同作用。此外，SDF⁃1/CXCR4轴可以增强其他血管生成信号

的表达，如前列环素［54］。在细胞中，SDF⁃1和CXCR4的表达

提示两者的相互作用可能在内皮细胞的保存过程中起关键

作用，这可能意味着长时间的抗 SDF⁃1或CXCR4可能会阻

碍血管生成、血液供应和伤口愈合［55］。缺氧也是内皮细胞中

SDF⁃1/CXCR4轴的重要调节因子，研究表明在缺氧条件下，

SDF⁃1和CXCR4的表达增强，有助于血管生成，这可能是由

于缺氧导致局部的 pH值降低，机体处于病理状态从而激活

了 SDF⁃1/CXCR4轴，进而刺激血管内皮细胞的增殖及血管

生成［56］。也有研究发现，阻断Toll样受体 2（Toll like receptor
2，TLR2）可以使HUVEC的血管生成能力增加，原因可能是

TLR2介导增强了 CXCR4信号传导［57］。炎症介质γ干扰素

（interferon⁃gamma，IFN⁃γ）和 TNF⁃α降低血管内皮细胞中

CXCR4和SDF⁃1的表达，从而降低其血管生成能力［58］。综上

所述，SDF⁃1/CXCR4轴对血管生成具有增强作用，信号分子

可以通过刺激 SDF⁃1/CXCR4的表达从而促进机体血管生

成，反之则抑制血管内皮细胞的成血管功能。

3. SDF⁃1/CXCR4轴在炎症反应中的作用：炎症的主要功

能是消除病原体的入侵和清除组织坏死，维持组织的稳态。

SDF⁃1在特定的淋巴或非淋巴组织中组成型表达，参与炎症

反应［59］。CXCR4在炎症细胞中表达，并激发其向缺血组织的

迁移能力，从而参与血运重建和组织修复。CXCR4在协调先

天性和适应性免疫反应方面发挥着重要作用：它调节白细胞

从外周组织运输和分布，参与淋巴结组织，最后通过促进免

疫突触的形成和稳定来维持 T 细胞启动［60］。研究表明，

CXCR4对B细胞的归巢、发育和功能至关重要，B细胞在整

个发育过程中高度表达CXCR4，缺乏CXCR4或 SDF⁃1的小

鼠出现B淋巴细胞生成障碍［61］。在急性炎症反应期间，抵御

入侵病原体的第一道防线是 CXCR4表达的中性粒细胞亚

群，迅速迁移到炎症部位［62⁃63］，CXCR4与整合素CD11b一起

通过淋巴管介导中性粒细胞重新定位，从炎症部位经淋巴管

引流至淋巴结，以增强早期适应性免疫反应［64］。老化的中性

粒细胞可以上调CXCR4在其表面的表达，从而使它们返回

骨髓，最终被常驻巨噬细胞吞噬并消除，从而有助于缓解伤

口炎症［65］。

另一项研究发现，在组织损伤后的野生型小鼠模型中，

SDF⁃1在伤口表皮中上调，并将表达CXCR4的白细胞募集到

损伤部位［66］，白细胞破坏入侵的微生物并清除碎片。此外，

SDF⁃1/CXCR4轴可促进炎症，导致纤维化和瘢痕形成。使用

CXCR4抑制剂AMD3100可以显著减少募集表达CXCR4的白

细胞，并实现小鼠皮肤伤口和附件再生的无瘢痕修复［66⁃67］。

4. SDF⁃1/CXCR4轴在骨生成与骨吸收中的作用：骨髓间

充质干细胞（bone marrow mesenchymal stem cell，BMSC）是一

类拥有多向分化潜能的成体干细胞，具有自我更新和成骨向

分化的特性，是体内骨生成的主要细胞类型［68⁃69］。研究表

明，BMSC可促进局部及全身的骨修复再生，对骨折、骨质疏

松和OA等疾病具有重要的治疗潜能［70］。BMSC的归巢是

BMSC治疗的关键，研究证明静脉输入BMSC后可在脾脏、骨

骼、肾脏和皮肤等多个器官中检测到BMSC，而不是专门归巢

于骨髓［71］。然而，BMSC的体内治疗效果有限，部分原因是

BMSC对受损部位的归巢效率低。SDF⁃1/CXCR4在BMSC迁移

到受损部位中起重要作用，SDF⁃1在损伤组织或器官中上调，

从而通过CXCR4招募MSC［72］。调节BMSC的归巢能力有助于

开发其治疗潜力。研究表明，虽然BMSC膜上CXCR4组成型

表达量较少，但过表达CXCR4的BMSC可促进向目标部位的

归巢，增强损伤器官的修复效果及衰竭骨髓的造血重建［71，73］。

SDF⁃1 信号传导对骨形成发生蛋白 2（bone morphogenetic
protein type 2，BMP2）引发的成骨分化具有调节作用，阻断

SDF1/CXCR4信号通路阻碍了BMP2刺激后的BMSC分化为

成骨细胞［74⁃76］。此外，SDF⁃1/CXCR4与破骨细胞存在着相互作

用，破骨细胞骨吸收是骨髓腔形成所必需的。在骨髓微环境

中，破骨细胞衍生的蛋白水解酶降解 SDF⁃1，导致HSC动

员。学者研究发现，破骨细胞分化因子RANKL可以增强破

骨细胞的活性，SDF⁃1表达量下降，促进HSC动员［25，77］。另
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外，CXCR4可以抑制破骨细胞分化，促进成骨细胞增殖，减

少骨吸收而有助于骨再生［78］。

四、基质细胞衍生因子 1/CXC趋化因子受体 4轴在骨免

疫相关疾病中的作用

SDF⁃1/CXCR4与骨免疫系统关系密切，在生理状态下维

持着机体正常生理活动，而在病理状态下，SDF⁃1/CXCR4结
合并激活下游信号通路，影响骨免疫相关疾病如OA、RA、骨

质疏松症、牙周炎和骨肿瘤等的发生发展。目前，许多研究

明确了 SDF⁃1/CXCR4轴在骨免疫相关疾病中的作用极其复

杂机制，验证了通过影响 SDF⁃1/CXCR4表达及其信号转导，

有助于干预机体的免疫细胞与骨细胞，为探索骨免疫疗法提

供了新的治疗策略。

1. SDF⁃1/CXCR4轴与骨关节炎：OA是一种退行性关节疾

病，涉及骨骼、软骨、滑膜、韧带和关节囊。OA导致长期慢

性疼痛，是导致残疾的最常见原因［79］。OA的重要特征是进

行性软骨退化，软骨下骨硬化，骨赘形成和滑膜炎症［80］。正

常情况下，软骨细胞能分泌大量物质到细胞外基质

（extracellular matrix，ECM），构成细胞外纤维网络成分，为细

胞提供支持和保护、润滑和营养［81］。当软骨受损时，软骨组

织释放的基质金属蛋白酶（matrix metalloproteinases，MMP）
量增加，导致 ECM的减少和降解，软骨组织的细胞外纤维

网络破坏，软骨组织损伤进一步加重，导致OA的发生［82］。

SDF⁃1/CXCR4在OA病理性软骨变性过程中起关键作用，调

节许多稳态和病理过程。SDF⁃1具有诱导软骨细胞肥大的

能力，在OA患者滑液中SDF⁃1浓度显著高于健康人，且浓度

水平与疾病的严重程度成正比［83］。SDF⁃1的病理浓度可直

接导致软骨细胞死亡，这意味着软骨基质的合成受到抑制。

ECM分解代谢增加，合成代谢减少，促进软骨组织的功能障

碍。滑液中的 SDF⁃1与软骨细胞上的CXCR4结合，激活了

PI3K/Akt 信号通路以诱导 Akt 磷酸化，使转化生长因子β
（transforming growth factor⁃β，TGF⁃β）/Smad3途径中的磷酸化

过程受到影响，金属蛋白酶组织抑制剂⁃3（tissue inhibitor of
metalloproteinase⁃3，TIMP⁃3）表达下调，导致聚集蛋白聚糖损

失，促使OA的加重［84］。SDF⁃1/CXCR4还可以通过激活NF⁃κB、
MAPK、Wnt/β⁃catenin通路，活化软骨细胞中的聚集蛋白聚糖

酶，使软骨破坏与降解，OA严重程度增加［85］。

许多学者探讨了抑制 SDF⁃1/CXCR4 轴对 OA 模型的

影响。使用 TN14003、T140和AMD3100等 3种拮抗剂可以

靶向阻断SDF⁃1/CXCR4信号通路，减少软骨组织中MMP⁃3、

MMP⁃9、MMP⁃13的表达和分泌，减少Ⅱ型胶原和聚集蛋白

聚糖的降解，从而延缓关节软骨的退化［82］。拮抗剂还可以减

少软骨下成骨分化和异常的H型血管形成，减少软骨破坏和骨

吸收，抑制关节软骨变性［86］。另有研究表明，对滑膜关节施

加横向负荷，可以增加OA小鼠模型中SDF⁃1的表达，SDF⁃1作
为化学引诱剂将表达CXCR4的脂肪间充质干细胞（adipose⁃
derived mesenchymal stem cell，ASC）募集到受损部位，增强了

ASC的迁移，从而提高了ASC对OA的保护作用［87］。此外，使

用过表达 CXCR4的 BMSC膜结构组装的纳米颗粒可以对

SDF⁃1高表达的损伤软骨细胞和软骨具有主动靶向能力。

利用 SDF⁃1/CXCR4轴设计药物输送载体，可以在炎症微环

境下增加靶细胞和组织的摄取，以保护受伤的软骨［88］。

2. SDF⁃1/CXCR4轴与类风湿性关节炎：RA是一种炎症

性全身性自身免疫性疾病，其典型特征是炎症细胞浸润，

导致持续性滑膜组织发炎及邻近骨和软骨关节的进行性破

坏［89］。其发病机制与OA不同，因此 SDF⁃1/CXCR4在RA的

作用与OA也有很大的区别。SDF⁃1在滑膜中表达增加形成

浓度梯度，将外周表达CXCR4的促炎细胞募集到滑膜中，包

括T细胞、B细胞、巨噬细胞和其他免疫细胞［90］，形成炎症环

境。Th17细胞分泌的 IL⁃17，参与炎症的维持。IL⁃17可诱导

成纤维细胞样滑膜细胞分泌更多的SDF⁃1，再将Th17细胞募

集到患病滑膜，形成正反馈［91］。SDF⁃1促进成纤维细胞样滑

膜细胞增殖并形成滑膜增生，还通过促进破骨形成和保护破

骨细胞凋亡来参与骨吸收，还促进MMP⁃9的释放并上调

RANKL在T细胞和成纤维细胞样滑膜细胞中的表达，促进骨

吸收［83］。此外，SDF⁃1激活PI3K/Akt途径以上调激活蛋白 1
（activator protein⁃1，AP⁃1）和 IL⁃6的表达，可以增强MMP的

活性，诱导基质降解［92］。在RA患者血清和关节滑液中，SDF⁃1
和CXCR4蛋白含量均有明显上升［93］，SDF⁃1/CXCR4轴可以

促进关节软骨中血管内皮生长因子的表达，CXCR4阻滞剂

可缓解滑膜血管生成，因此 SDF⁃1/CXCR4轴参与该过程的

调节［94］。

SDF⁃1/CXCR4在RA的发病机制中的作用表明它是一种

潜在的理想治疗靶点。花青素可以阻断响应 IL⁃17A 的

p38MAPK信号传导的激活，下调CXCR4的表达，介导单核细

胞迁移，抑制破骨形成，作为一种治疗RA的小分子药物具有

巨大的潜力［95］。另有研究表明，改变微环境氧化还原状态可

以影响 SDF⁃1/CXCR4轴及其下游信号通路的激活，从而改

变RA患者体内炎症细胞的迁移，控制RA炎症情况［96］。目

前，临床上治疗RA 的一线药物是甲氨蝶呤和糖皮质激素治

疗。然而，长期使用糖皮质激素对骨量和结构的影响不容忽

视。将 SDF⁃1/CXCR4轴拮抗剂的安全性与传统治疗RA药

物的安全性进行比较，前者具有明显的优势。然而，未来仍

需要更多的实验探索。

3. SDF⁃1/CXCR4轴与骨质疏松症：骨质疏松症是一种常

见的代谢性骨病，骨骼的强度和质量下降，骨骼脆性增加，从

而增加骨折的易感性。骨质疏松性骨折严重影响患者的生

活质量，提高了患者的死亡率［97］。衰老是骨骼系统退化的不

可避免的危险因素，骨量在生命早期达到峰值，随着年龄的

增长，骨质量逐渐下降［98］。实验证据表明，在骨质疏松症患

者中，成骨细胞活性降低，而破骨细胞活性增加，骨吸收超过

骨生成［99］。年龄的增长导致间充质祖细胞过早衰老，从而阻

碍分化过程。SDF⁃1/CXCR4对骨质疏松症的影响较为复

杂。一方面，如前所述，SDF⁃1/CXCR4对MSC的迁移和发育

至关重要，该过程涉及软骨内和骨间骨形成，因此MSC的丢

失可能诱发骨质疏松症［100］。研究表明，衰老的BMSC中SDF⁃1
分泌减少，CXCR4基因的mRNA和蛋白表达降低，成骨分化
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能力下降。CXCR4-/-老年小鼠的BMSC成骨分化受损，表现

为碱性磷酸酶、骨钙素合成和钙沉积下降，是通过抑制细胞

内R⁃Smads和细胞外调节蛋白激酶（Erk1/2）或Erk1/2和 p38
蛋白的磷酸化来介导的。在老年小鼠的 BMSC中过表达

CXCR4可以恢复其体外成骨分化潜能［101］。另一方面，研究

显示SDF⁃1随着年龄增长在血浆中的水平升高，从而募集破

骨细胞，导致增加骨吸收并降低了骨矿物质密度，增加骨质

疏松症的风险［102］。这些发现为BMSC成骨中与年龄相关的

变化机制提供了新的见解，提示将CXCR4作为治疗靶点制

定策略，有可能改善骨质疏松症状态下的骨修复与骨再生。

有学者在钛植入物表面添加BMSC靶向肽和成骨生长肽后

将其植入骨质疏松条件下的长骨中，发现在植入物表面原位

募集的BMSC表达CXCR4受体与骨组织中的 SDF⁃1结合并

激活，促进了成骨分化［103］。此外已有研究表明，CXCR4可以

基于CXCR4/SDF⁃1轴将纳米颗粒靶向骨质疏松下的骨微环

境［78］，促进成骨并抑制BMSC的脂肪生成，从而逆转骨小梁

流失和降低皮质骨孔隙度［104］。

4. SDF⁃1/CXCR4轴与牙周炎：牙周炎是一种典型的骨免

疫性疾病，是与菌群失衡有关的慢性感染性疾病，由菌斑生

物膜引发的支持牙周组织的慢性破坏引起，其特征是微生物

相关和宿主介导的炎症，导致牙周附着丧失［105］。牙周炎的

临床表现主要包括牙齿支持组织的不可逆破坏和牙周袋的

形成［106］，主要病理特征是从牙龈到深部牙周组织、牙槽骨的

牙周韧带的炎症，甚至牙骨质受累［107］。SDF⁃1/CXCR4轴对

牙周炎的影响学者们持有不同的观点。一方面，有学者认为，

CXCR4基因在牙周炎组织中上调，是牙周炎的危险因素，影

响白细胞跨内皮迁移和破骨细胞分化，改变牙周炎的免疫微

环境［108］，在调节牙周炎的氧化应激损伤中起关键作用［109］。

牙周炎与口腔鳞状细胞癌增加风险有关，牙龈卟啉单胞菌菌

株侵入口腔鳞状细胞癌，通过CXCR4诱导炎症、血管生成、

致癌蛋白刺激鳞癌增殖。抑制CXCR4可以减少牙龈卟啉单

胞菌菌株诱导的鳞癌增殖并降低致癌蛋白的表达［110］。另一

方面，也有学者研究发现，在口腔刺激炎症状态下，高迁移率

族蛋白 1（high mobility group protein 1，HMGB1）通过 SDF⁃1/
CXCR4轴增强趋化性，通过破骨细胞和成骨细胞活化调节

血管生成和骨重塑，并促进口腔组织修复中的骨愈合［111］。

此外，已有研究表明牙周炎组织中巨噬细胞聚集，且巨噬细

胞高表达SDF⁃1，构建表面过表达CXCR4的工程化外泌体可

靶向递送药物至巨噬细胞内，从而缓解牙周炎［112］。目前，

SDF⁃1/CXCR4轴对牙周炎症发生发展的信号通路机制及基于

SDF⁃1/CXCR4轴对牙周炎的治疗方法仍需要更深入地探索。

5. SDF⁃1/CXCR4轴与恶性骨肿瘤：骨肿瘤是发生于骨骼

或其附属组织的肿瘤，恶性骨肿瘤发展迅速，预后不佳，死亡

率高，目前很多骨肿瘤仍然缺乏有效的治疗方法。在癌细胞

中，SDF⁃1与CXCR4高表达，缺氧环境及癌相关成纤维细胞

诱导SDF⁃1表达上升，以及p53失去功能活性导致CXCR4抑

制丧失，可能是SDF⁃1与CXCR4上调的其中一种机制［113⁃114］。

研究表明，SDF⁃1与CXCR4结合激活G蛋白偶联受体激酶可

促进下游Ras、PI3K、ERK1/2、PLC/MAPK、SAPK/JNK信号通

路，在血管形成、肿瘤细胞生长、播散、转移发展、趋化性和肿

瘤细胞增殖等几个过程中起着关键作用［6］。SDF⁃1/CXCR4
反激活人类表皮生长因子受体 2（human epidermal growth
factor receptor 2，HER2），并显著增加骨内肿瘤的生长［115］。

CXCR4在癌症中的激活导致MMP的上调，从而导致胶原蛋

白破坏和增强肿瘤细胞侵袭。SDF⁃1的表达水平控制着癌

细胞在肿瘤中的迁移，也诱导骨肉瘤细胞迁移和αvβ3整合

素表达升高，进一步影响着癌症的播散［116］。Lu等［117］研究发

现，SDF⁃1/CXCR4轴通过激活Akt和Wnt/β⁃catenin信号通路

促进骨肉瘤细胞的迁移，使用AMD3100和LY294002抑制剂

处理骨肉瘤细胞后，可抑制信号通路发挥作用。Xi等［118］指

出，肿瘤抑制因子 PTEN可以使CXCR4的表达下降，从而抑

制骨骼中骨肉瘤的生长。此外，通过非编码基因调控改变

CXCR4的表达也是治疗恶性骨肿瘤的一种思路，长链非编码

RNA（long non ⁃ coding RNA，lncRNA）FEZF1 反 义 RNA1
（FEZF1⁃AS1）通过miR⁃144/CXCR4轴促进骨肉瘤细胞增殖、

Warburg效应和抑制细胞凋亡［119］，为骨肉瘤的进一步研究提

供依据。

五、总结与展望

随着研究的不断深入，SDF⁃1/CXCR4轴对骨免疫系统生

理和病理的调控作用正在逐步被揭示。SDF⁃1/CXCR4轴参

与淋巴细胞运输，以及骨髓中造血干细胞的保留和归巢，在

机体发育、炎症、骨生成与骨吸收、造血、血管生成、肿瘤转移

和趋化中发挥作用。由于 SDF⁃1/CXCR4轴是一个复杂的网

络，在骨免疫系统中涉及甚广，在不同的生物微环境下，根据

不同的细胞类型会激活不同的信号通路，产生不同的效果，

这使得 SDF⁃1/CXCR4对骨免疫系统的影响具有多种可能

性，有助于发掘更多针对此生物轴的治疗策略。SDF⁃1/
CXCR4轴是一个理想的治疗靶点，但目前对该生物轴的研

究结果有限，多数研究仍局限在使用CXCR4的拮抗剂以阻

断该生物轴，从而抑制疾病的进展。针对 SDF⁃1/CXCR4轴

上游及下游如此庞大的网络信息库，未来还需要学者们进行

更深入的挖掘与突破。此外，非编码基因如 microRNA、

lncRNA和 siRNA等在生物体的正常发育和异常调控中都发

挥着重要作用，目前对于非编码基因对 SDF⁃1/CXCR4轴在

骨免疫系统中的影响了解甚少。因此，在未来研究中，更需

要学者们了解非编码基因与 SDF⁃1/CXCR4的联系，探索其

在骨免疫疾病中的机制及治疗方法。目前，基于 SDF⁃1/
CXCR4生物轴的治疗方法距离临床应用还有一定的距离，

相信在不久的将来，有关 SDF⁃1/CXCR4的研究会有更深入

的进展，有望成为临床治疗骨免疫疾病的新型靶点。
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