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CXCL12 / MIF-CXCR4 生物轴在治疗动脉粥样硬化
应用中的研究进展
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[摘　 要] 　 动脉粥样硬化(As)是世界范围内死亡率和发病率高的主要原因之一。 趋化因子及其受体参与 As 的

发病机制。 CXC 趋化因子配体 12(CXCL12)是趋化因子家族的成员,巨噬细胞迁移抑制因子(MIF)是趋化因子样

功能趋化因子,CXCL12 和 MIF 共同通过 CXC 趋化因子受体 4(CXCR4)在 As 中发挥着重要的作用。 CXCL12-
CXCR4 生物轴是一条重要的趋化因子 / 趋化因子受体轴,能够调控细胞增殖、动员、分化、归巢和趋化等多种生物学

行为,大量研究发现其广泛影响着与 As 相关的多种细胞,与 As 斑块的形成、发展密切相关。 因此,CXCL12 / MIF-
CXCR4 生物轴有望成为更加精确的 As 治疗靶点,调控 CXCL12 / MIF-CXCR4 生物轴策略为 As 的防治提供新的

思路。
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Advances in the CXCL12 / MIF-CXCR4 bioaxis for therapeutic atherosclerosis appli-
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[ABSTRACT] 　 Atherosclerosis ( As) is one of the major causes of high mortality and morbidity worldwide. 　
Chemokines and their receptors are involved in the pathogenesis of As. 　 CXC chemokine ligand 12 (CXCL12) is a mem-
ber of the chemokine family, and macrophage migration inhibition factor (MIF) is a chemokine like functional chemokine,
CXCL12 and MIF together play important roles in As through CXC chemokine receptor 4 (CXCR4). 　 The CXCL12-CX-
CR4 bioaxis is an important chemokine / chemokine receptor axis that can regulate various biological behaviors such as cell
proliferation, mobilization, differentiation, homing, and chemotaxis. 　 Numerous studies have found that it widely affects
various cells related to As and is closely related to the formation and development of As plaques. 　 Therefore, the CXCL12 /
MIF-CXCR4 bioaxis is expected to become a more precise target for As treatment, and regulating the CXCL12 / MIF-CXCR4
bioaxis strategy provides new ideas for the prevention and treatment of As.
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　 　 心血管疾病是世界范围内主要的死亡原因。
根据世界卫生组织的数据,每年约有 1 790 万人死

于心血管疾病,预计到 2030 年这一数字将增加到

2 360 万人以上[1]。 动脉粥样硬化( atherosclerosis,
As)广泛存在,是心肌梗死、缺血性心肌病、外周动

脉疾病等多种心血管疾病的病理基础。 在心脏,As
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致冠状动脉狭窄从而引起心肌梗死和心力衰竭;在
大脑,As 斑块引起狭窄或破裂可导致短暂性脑缺血

发作、缺血性中风或出血性中风。 如果狭窄影响到

肾动脉分支,可能会导致肾功能损害和全身高血

压。 在肢体的其他动脉分支上,As 可导致外周动脉

闭塞性疾病和严重的肢体缺血。
大量研究发现趋化因子及其受体广泛影响着

与 As 相关的多种细胞,与 As 的发生发展密切相

关[2]。 调控 CXC 趋化因子配体 12(CXC chemokine
ligand 12,CXCL12) /巨噬细胞迁移抑制因子(macro-
phage migration inhibition factor,MIF)-CXC 趋化因子

受体 4(CXC chemokine receptor 4,CXCR4)生物轴或

许是防治 As 有前景的思路。

1　 CXCR4 及其配体 CXCL12、MIF 概述

趋化因子是小分子分泌蛋白,其通过与相应受

体结合,介导细胞活化、分化和运输及组织的形成

等过程。 根据趋化因子功能的不同,分为炎症趋化

因子和稳态趋化因子。 由炎症刺激诱导,将白细胞

从循环系统吸引到感染或损伤部位,而稳态趋化因

子则持续表达并在发育和免疫监视过程中调节细

胞迁移和归巢[3-4]。 趋化因子具有共同的基本结

构:包含短的 N-末端区域和延伸的 N-环区域,随后

是三个 β 链和一个 α 螺旋;趋化因子根据其高度保

守的氨基末端半胱氨酸残基分为 CXC、CC、CX3C、
XC 四个亚组。 在 CXC 趋化因子中,氨基末端半胱

氨酸残基由一个氨基酸残基分隔;而在 CC 趋化因

子中,半胱氨酸残基是相邻的[5-6]。 根据 CXC 序列

之前是否存在谷氨酸-亮氨酸-精氨酸(glutamic acid-
leucine-arginine,ELR)三肽基序,CXC 趋化因子可进

一步细分为 ELR+ 和 ELR- CXC 趋化因子。 ELR+

CXC 趋化因子,例如 CXCL8,倾向于血管生成;大多

数 ELR-CXC 趋化因子,例如 CXCL4,具有血管抑制

作用[7]。 一般来说,ELR+CXC 趋化因子对中性粒细

胞具有趋化作用,而 ELR-CXC 趋化因子主要针对 T
细胞或 B 细胞[8]。

CXCL12,又 被 称 为 基 质 细 胞 衍 生 因 子 1
(stromal cell derived factor-1,SDF-1),是一种稳态和

炎症两用的趋化因子,由基底外侧的基质细胞分

泌。 在内皮细胞上,它与糖胺聚糖相互作用,保持

附着于细胞膜。 CXCL12 是 CXC 趋化因子家族的成

员,该家族由 17 个成员组成,并可根据 ELR 氨基酸

基序分组。 CXCL12 属于 ELR-CXC 趋化因子,主要

吸引 NK 细胞和 T 淋巴细胞[9-10]。 通过 CXCL12 基

因的选择性剪接,CXCL12 可产生 6 种不同的亚型,
即 CXCL12-α、 CXCL12-β、 CXCL12-σ、 CXCL12-δ、
CXCL12-ε 和 CXCL12-ζ,α 和 β 亚型普遍表达,其余

的表达模式为有限的[11]。 CXCL12 在造血、血管生

成、免疫生成、干细胞动员和神经发生中发挥着重

要的作用,CXCL12 基因敲除小鼠中这些过程的缺

陷证明了这一点[12]。 通过 AMD3100(CXCR4 拮抗

剂)降低 CXCL12 的水平,使骨髓中动员的干细胞减

少,进一步印证了这些发现[13]。
CXCR4 是 7 次跨膜 G 蛋白偶联受体,广泛表达

于心血管疾病中发挥作用的各种细胞类型,包括内

皮细胞、血管平滑肌细胞 ( vascular smooth muscle
cells,VSMC)、T 细胞、B 细胞、中性粒细胞、单核细

胞和巨噬细胞[14]。 CXCR4 与 CXCL12 结合并作为

放大器加强 CXCL12 相关信号,CXCR4 受体活化

时,通过偶联与质膜内表面相关的细胞内异源三聚

体 G 蛋白来介导信号通路,可激活磷脂酰肌醇 3 激

酶 ( phosphoinositide 3-kinase, PI3K) /蛋白激酶 B
(protein kinase B,PKB / Akt)、丝裂原活化蛋白激酶

(mitogen activated protein kinase,MAPK) /细胞外信

号调节激酶 ( extracellular signal regulated kinase,
ERK)和核因子 κB(nuclear factor-κB,NF-κB)信号

通路,在炎症细胞的募集、迁移、增殖、归巢、抗凋亡

中发挥重要作用[15-16]。
MIF 是一种具有趋化因子样功能( chemokine-

like function,CLF)和多种生物学功能的炎症细胞因

子,在体内普遍表达,由高度保守的 114 个氨基酸构

成的分泌蛋白(不包括 N-末端甲硫氨酸,其在后处

理中被去除),由于在其 N-末端缺乏特征性半胱氨

酸基序,不能被分类为四种典型的趋化因子类别

(CXC、CC、CX3C、XC)之一,因此被称为 CLF 趋化

因子,归入 CLF 趋化因子类[17]。 CXCR4 也是 MIF
的受体,通过与 CXCR4 的相互作用,参与多种病理

过程,例如肿瘤中的趋化性、白细胞募集、炎症和上

皮-间充质相互作用等,MIF 也作为 CXCR4 的部分

变构激动剂通过与趋化因子受体 CXCR2 和 CXCR4
结合在细胞募集和阻滞中起重要作用[18] (图 1)。
与 CXCL12 相反,MIF 受多种炎症刺激而分泌,并且

与促炎和促 As 作用相关[18-19]。 此外,MIF 是单跨Ⅱ
型膜蛋白 CD74 /不变链的唯一配体,对缺血心脏发

挥心脏保护作用,如在心肌缺血及再灌注损伤等

方面[20]。
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图 1. CXCL12-CXCR4 生物轴及其下游信号传导途径

Figure 1. CXCL12-CXCR4 bioaxis and its downstream
signal conduction pathways

2　 CXCL12 / MIF-CXCR4 生物轴与 As 的关系

内皮细胞、VSMC、单核细胞、巨噬细胞、树突状

细胞及调节性 T 细胞等参与 As 斑块形成的细胞中

均有 CXCL12 和 CXCR4 的表达,这些细胞在 As 斑

块形成过程中具有复杂的细胞生物学效应(表 1)。
2. 1　 内皮的损伤与修复

血管内皮损伤是 As 病变发生的起因。 内皮祖

细胞(endothelial progenitor cells,EPC)、平滑肌祖细

胞(smooth muscle progenitor cells,SPC)和血管内皮

细胞是血管损伤后修复机制的关键调节因子。 血

管内皮损伤后,EPC 可促进血管修复,促进血管完

整性,减少新生内膜和 As 斑块的形成。 然而,EPC
也参与新生血管生成,导致斑块不稳定和血栓形

成。 CXCL12-CXCR4 生物轴在 EPC 的迁移、增殖、
存活 和 黏 附 中 起 关 键 作 用。 Chen 等[21] 证 实

CXCL12 通过 CXCR4 / PI3K / Rac1 信号通路降低内

皮细胞通透性,增强内皮细胞完整性,从而保护内

皮细胞。 Döring 等[22] 研究发现,CXCL12-CXCR4 生

物轴可激活 Akt / Wnt / β-catenin 信号,从而增强血管

内皮钙黏蛋白的表达,同时通过相关的磷酸酶调

节,增强交界血管内皮钙黏蛋白复合体的稳定性,
以增强内皮屏障功能。 在 As 病理变化过程中,
VSMC 的增殖、迁移和表型转化是斑块形成的重要

机制,其凋亡与斑块破裂有关。 研究发现,VSMC 上

CXCR4 的表达上调,能维持 VSMC 正常收缩表型来

抵抗 As[22]。 VSMC 的表型转换被认为是 As 的重要

病理生理机制[23]。 CXCR4 表达的缺失会导致损伤

处巨噬细胞样平滑肌细胞增加并损害内皮,导致胆

固醇流出,促进 ApoE- / -小鼠的 As 进展。 在修复方

面,MIF 诱导的平滑肌细胞增殖可能与 CXCR4 有

关,并在新生内膜形成和再狭窄的进展中起重要作

用[24]。 此外,CXCL12 与 CXCR4 结合,通过 PI3K /
Akt 途径增加 eNOS 的磷酸化及表达,导致内皮细胞

和 EPC 增殖[25-26]。 在正常生理条件下,eNOS 可防

止 As,但在 As 损伤的血管中会导致血管生成和斑

块不稳定[27-29]。
在 As 进展中,血小板黏附、聚集,并释放出血小

板活性物质,又进一步加重了血管内皮的损伤,从
而导致 As 斑块发展。 研究发现,体外 CXCL12 可以

通过激活 PI3K / Akt 信号通路诱导血小板迁移[30]。
在动脉血流下,低水平的腺苷酸二磷酸( adenosine
diphosphate,ADP)可增强 CXCR12 刺激血小板聚集

和黏附的能力[31],而血小板活化后,血小板储存并

分泌趋化因子。 在炎症情况下或在富含 CXCL12 或

MIF 的 As 斑块部位,这种迁移可能由旁分泌效应产

生或由活化的血小板衍生的 CXCL12 或 MIF 以自分

泌方式介导。 尽管 CXCL12 和 MIF 都与 CXCR4 结

合,但在血小板中 CXCL12 执行配体特异性 CXCR4
介导的信号传导[32]。 附着于 As 病变的活化血小板

可能以不同方式影响斑块进展。 血小板通过释放

黏附配体(如在其膜上表达的 P 选择素)或结合血

浆环境中的分子(如纤维蛋白原),可为单核细胞和

淋巴细胞的募集提供反应性表面[33]。
2. 2　 炎症反应

炎症细胞浸润是动脉壁炎症反应的主要参与

者[34],As 病变的进展中包括单核细胞、巨噬细胞、
树突状细胞和 T 细胞在内的各种白细胞[35]。 在 As
形成过程中,循环单核细胞迁移到内膜下,分化成

巨噬细胞并分泌促炎细胞因子,其主要由细胞间黏

附分子 1(intercelluar adhesion molecule-1,ICAM-1)、
血管细胞黏附分子1(vascular cell adhesion molecule-1,
VCAM-1) 和 单 核 细 胞 趋 化 蛋 白 1 ( monocyte
chemotactic protein-1,MCP-1) 介导。 CXCL12 通过

激活 PI3K 和 p38 依赖性信号传导上调 MCP-1,导
致单核细胞黏附至内皮细胞[36]。 巨噬细胞通过细

胞表面清道夫受体摄取氧化型低密度脂蛋白

(oxidized low density lipoprotein,ox-LDL)后转变成

泡沫细胞,而 ox-LDL 也可以上调 CXCR4 表达并增

加巨噬细胞释放 CXCL12,从而增加泡沫细胞形成。
阻断 CXCR4 可减少新生内膜中的巨噬细胞含

量[37]。 此外,As 病变动脉壁中的树突状细胞浸润

与斑块易损性和炎症反应呈正相关,是由树突状细

胞分泌几种促炎细胞因子引起的[38]。 而 CXCL12
作为刺激物诱导树突状细胞成熟,然后通过呈递抗
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原激活 T 细胞,从而导致分泌炎性细胞因子 γ 干扰

素(interferon-γ,IFN-γ) [39]。 IFN-γ 启动 T 细胞活化

和募集进入血管内皮,导致局部炎症[40]。 Döring
等[41]证明,雌性 ApoE- / -B 细胞特异性 CXCR4 缺陷

型小鼠经西方饮食喂养后,骨髓 B-1 细胞和 IgM 显

著减少,而 CXCL12 没有任何变化。 此外,随着斑块

中巨噬细胞含量的增加,As 病变的大小随之显著增

加。 Upadhye 等[42]还证明了 B-1 细胞介导的 IgM 分

泌在斑块进展中的保护作用,并提到 CXCR4 表达是

在骨髓 B-1a 细胞定位和 IgM 产生中发挥作用的关

键因素。 因此,这些研究表明 B-1 细胞特异性

CXCR4 在 As 中的保护作用。 As 过程中的中性粒

细胞也起着关键作用。 研究证实,通过使用 CXCR4
受体阻断剂(AMD3465)可影响中性粒细胞募集,增
加血液中性粒细胞数量,导致 As 血管壁内中性粒细

胞蓄积增加,随后促进斑块进展[43]。 CXCR4 的阻

断确实加重了斑块进展,这可能是由于循环中性粒

细胞与斑块内皮的黏附增加[44]。 MIF 作为一种典

型的 CLF 趋化因子,作用于 CXCR4,引起快速整合

素活化和钙内流,且可介导单核细胞和 T 细胞

募集[18]。

表 1. 不同细胞 CXCL12-CXCR4 生物轴的作用

Table 1. The role of CXCL12-CXCR4 bioaxis in different cells

细胞 作用通路分子 作用

血管内皮细胞 Akt / Wnt / β-catenin 增强血管内皮钙黏蛋白的表达[22]

PI3K / Rac1 降低内皮细胞通透性,增强内皮细胞完整性[21]

PI3K / Akt 增加 eNOS 磷酸化及表达[25-26]

VSMC PKC / NF-κB 促进 ox-LDL 诱导的 VSMC 增殖[22]

CXCR4↑ 维持 VSMC 正常收缩表型[23]

血小板 PI3K / Akt 诱导血小板迁移[30]

单核细胞 PI3K、p38 上调 MCP-1,导致单核细胞黏附至内皮细胞[36]

巨噬细胞 CXCR4↑ 增加泡沫细胞形成[37]

树突状细胞 CXCL12↑ 激活 T 细胞分泌炎性细胞因子 IFN-γ[39]

3 　 调控 CXCL12 / MIF-CXCR4 生物轴防治
As 策略

3. 1　 通过 miRNA 调控策略

miRNA 是高度保守的小分子非编码 RNA,其长

度约为 22 nt[45]。 尽管 miRNA 只占人类基因组的

1% ~ 5% ,但它可以通过降解或抑制 mRNA 的翻

译,负调控至少 30% 的蛋白编码基因的表达[46]。
miRNA 在细胞增殖、凋亡、分化、迁移和炎症过程中

发挥重要的调控作用[47],参与 As 和癌症的病理生

理机制[48]。 近年来有证据表明,miRNA 调控 As 的

发生、发展和预后[49]。
通过 miRNA 预测,CXCL12 已被确定为 EPC 中

miR-126 的直接靶点,miR-126 通过靶向 CXCL12 改

善 EPC 的迁移[50-51]。 因此,miR-126 可能通过靶向

CXCL12 或 CXCR4 来影响 As。 只有少数研究表明,
miR-126 负向调控 CXCL12 抑制 EPC 介导的血管生

成[50],但其他研究得出了相互矛盾的结果,例如,
CXCL12 可促进过表达 miR-126-3p 的 SD 大鼠主动

脉血管生成,通过抑制 miR-126-3p,其作用被消除。
这一 矛 盾 现 象 可 能 与 miR-126 靶 向 SPRED-1
(miR-126-3p 靶点之一)进而影响 CXCL12 的功能

有关[52]。 因此,需要研究 miR-126 如何通过直接靶

向 CXCL12-CXCR4 生物轴影响 As。 研究发现,冠心

康含药血清能够降低 ox-LDL 损伤模型血管内皮细

胞凋亡率,提高增殖率,同时升高血管内皮细胞中

miR-126 的表达,降低血管内皮细胞中 miR-126 下

游相关信号 CXCL12、CXCR4、VCAM-1 mRNA 和蛋

白的表达[53]。 体内研究也证实冠心康能够上调

ApoE- / -小鼠主动脉 miR-126 的表达量,并降低其下

游靶点 CXCL12、CXCR4、VCAM-1 mRNA 和蛋白的

表达。
CXCR4 / CXCL12 的复杂功能需要在特定细胞

类型中进行定制操作,这对利用该途径用于 As 的治

疗目的造成了障碍。 miR-206-3p 是一种血管特异

性 CXCR4 抑制因子,有可能只在血管壁上增加

CXCR4[54]。 miR-206-3p 的靶点阻断剂可以促进保

护性 CXCR4 的表达。 因此,开发了一种反义寡核苷
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酸靶点阻断剂(CXCR4-TSB)特异性地破坏这种相

互作用,仅在血管细胞中增加 CXCR4[55]。 事实上,
ApoE- / -小鼠的 CXCR4-TSB 增强了血管壁内皮细胞

和 VSMC 中的 CXCR4 表达,减少了通透性和单核细

胞与内皮细胞的黏附,并减弱了饮食诱导的 As 的发

展。 由 miR-206-3p-CXCR4 生物轴表达的细胞特异

性 miRNA 依赖性调节途径的破坏揭示了一种新的

治疗方法,并为定制使用 TSB 治疗 As 疾病和其他

疾病铺平了道路。
3. 2　 靶向 MIF 调控策略

As 是由血管壁的炎症引起及持续的过程。 低

密度脂蛋白( low density lipoprotein,LDL)在内膜中

沉积、氧化驱动内皮细胞和平滑肌细胞活化以及白

细胞募集和浸润[56]。 MIF 在健康血管中仅以低水

平表达,但高脂血症增强了 As 病变中内皮细胞、平
滑肌细胞、单核细胞和 T 细胞中的 MIF 表达。 此

外,参与 As 形成的所有细胞类型,包括单核细胞、巨
噬细胞、嗜中性粒细胞、B 淋巴细胞、T 淋巴细胞、内
皮细胞和平滑肌细胞等,均表达至少一种 MIF 受

体,如 CD74、CXCR2 或 CXCR4,表明这些细胞不仅

作为 MIF 储存库,而且对分泌的 MIF 有反应[57]。
一种治疗策略是直接靶向 MIF 而不是其受体,

或者特异性靶向 MIF-CXCR 轴而不是其他 CXCR2
或 CXCR4 介导的信号传导效应的策略,即分别由同

源配体 CXCL8 或 CXCL12 刺激。 在 As 的情况下,
通过使用 MIF 阻断抗体干扰 MIF 与 CXCR2 和 CX-
CR4 的结合影响了 MIF 的促 As 作用[18],同时保留

了 CXCL12-CXCR4 轴的保护性稳态功能[58]。 特异

性靶向 MIF 中的结合基序,例如,与 MIF-CXCR2 相

互作用至关重要的 N 样环基序,与 MIF-CXCR4 结

合至关重要的 MIF 基序仍有待验证。 最重要的是,
MIF 可以发挥多效性功能,并在不同的环境中具有

保护作用。 例如,MIF-CD74 轴在心肌缺血再灌注损

伤后促进心脏功能恢复[20]。
目前,Kontos 等[54] 合作开发了一种治疗方案,

CXCR4 胞外域模拟物 msR4M-L1,通过 CXCR4 靶向

防治 As,该原理依赖于 MIF 通过与 CXCL12 不一致

的结合位点激活 CXCR4 来促进 As。 CXCR4 中针对

CXCL12 和 MIF 的不同结合位点 [包括 N-末端

(CXCL12)与细胞外环(ECL)1 和 2(MIF)]差异性

靶向 CXCR4 的致 As 和维持 As 斑块稳定性[59]。 基

于结构信息,合成具有不同 CXCR4 细胞外环序列的

合成肽,从而产生了 MIF 特异性 CXCR4 模拟物

(msR4Ms),并在治疗上区分 CXCR4 的致 As 和 As
防治功能与经由不变链 CD74(msR4M-L1 胞外域模

拟物)介导的 MIF 的备用作用,因此 MIF 充当部分

激动剂。 其中一种胞外结构域模拟物 msR4M-L1 展

示出理想的过程, 因其选择性结合 MIF, 阻止

CXCR4 的激活,但不影响 CXCL12 介导的信号,也
不影 响 通 过 CD74 的 心 脏 保 护 性 MIF 信 号。
msR4M-L1 在人和小鼠 As 病变的 MIF 沉积物处积

累,减少了动脉白细胞募集,并减轻了炎症反应。
3. 3　 抑制血小板活化调控策略

As 斑块和内皮剥脱的促血栓成分所暴露的各

种刺激可以激活血小板释放包括 CC 趋化因子配体

5(CC chemokine ligand 5,CCL5)和 CXCL12 在内的

趋化因子[60-61]。 而来源于活化血小板的 CXCL12 通

过 CXCR4 激活血小板导致自分泌向前循环[62],
CCL5 可竞争性阻断这种效应[63]。 研究发现,血小

板衍生的 CXCL12 对小鼠 As 血小板活化和动脉血

栓形成有重要作用[31]。 CCL5 模拟螺旋肽的支架和

改进版本 i[VREY] 4 与 CXCR4 在高亲和力活化血

小板上的复合物中结合 CXCL12,并且通过调节 CX-
CL12-CXCR4 相互作用来阻断 CXCL12 诱导的小鼠

和人体系统中的血小板活化[64],从而防止动脉血栓

形成模型中的血小板 CXCL12 依赖性血管闭塞。 与

阿司匹林或 P2Y12 抑制剂等抗血小板治疗不同,
i[VREY] 4 在不延长出血时间的情况下减少了

CXCL12 诱导的血小板聚集和动脉血栓形成。 该化

合物还抑制 CXCL12 诱导的布鲁顿酪氨酸激酶

(Bruton’s tyrosine kinase,BTK)的激活,作为胶原和

FcRγ 信号传导的汇聚枢纽。 除了 As 血栓形成之

外,这也可以解释 BTK 抑制剂阻断血小板活化的有

效性,涉及疫苗诱导的免疫性血栓形成性血小板减

少症患者中的抗 CXCL4 抗体。

4　 总结与展望

CXCL12 / MIF-CXCR4 生物轴在 As 的病理活动

中发挥着复杂的作用,一方面在损伤修复、血管内

皮重塑和维持血管稳态过程中发挥保护作用,另一

方面通过趋化炎症因子、诱导凋亡等发挥其病理作

用。 在同一血管细胞中也可能表现不同的生理过

程,如血管内皮损伤时,VSMC 可通过 CXCR4 维持

收缩表型。 但在受损的血管壁中,过度的血管修

复,致使新生内膜增生,并导致血管再狭窄,而内膜

增生是 As 的一个重要形态学特征[65-66]。 并且,不
同细胞来源的 CXCL12 对 As 的作用不同,内皮细胞

来源的 CXCL12 占总血浆水平的 25% ,促进 As 进

展。 通过 AMD3100 抑制 CXCR4,并没有展现出其
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他细胞相应的保护作用[12]。 即其他细胞来源的

CXCL12 可能起着不同程度保护作用,抵消了促 As
现象,从而产生总体中性表型。

在上述防治策略中,CXCR4-TSB 和 msR4M-L1
的开发为治疗 As 疾病提供了更好的思路,一方面特

异性增强 CXCR4 的作用,一方面减少 MIF 诱导的

炎症影响,并且不以牺牲 MIF-CD74 心脏保护作用

为代价。 进一步明确 CXCL12 / MIF-CXCR4 生物轴

在特定环境中的细胞来源、浓度变化、持续时间、作
用机制及相互作用等为以后的研究提供了条件,期
望可以找到防治 As 疾病更精确的靶向药物。
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