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++!摘要"+基质细胞衍生因子$%">F<=89;D?;;G?<:H?G I9DF=<$%$!"#$%#属于趋化因子家族$与其受体 '(')*

组成 !"#$%&'(')* 轴$可以调节间充质干细胞"8?>?JDKL89;>F?8D?;;$M!'#促进慢性创伤的愈合& 慢性创伤

包括糖尿病足溃疡'动静脉溃疡'压力性溃疡等& 利用 !"#$%&'(')* 轴调节 M!'向慢性创伤部位归巢促进

愈合的特点$可以作为一种有潜力的治疗糖尿病足等慢性创伤的手段$该文主要对 !"#$%&'(')* 轴调节

M!'的作用机制和信号通路进行综述&

++!关键词"+!"#$%&'(')* 轴%+间充质干细胞%+慢性创伤愈合%+糖尿病足溃疡
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++趋化因子及其受体被认为在调节间充质干细胞

"8?>?JDKL89;>F?8D?;;$M!'#向慢性创伤部位归巢

中起重要作用& 归巢最初是指淋巴细胞定向的一种

迁移活动$现逐渐引申至干细胞& 目前M!'归巢定

义为跨越内皮细胞迁移至靶组织的过程& 到目前为

止$研究最多的趋化因子及其受体轴是 !"#$%&'($

')* 轴& M!'能归巢到皮肤慢性创伤部位$加速创

面愈合$增加血管再生$促进肉芽组织形成$减少瘢

痕形成$从而治愈慢性创伤(%)

& !"#$%&'(')* 轴调

节M!'向创伤部位归巢$促进伤口愈合$对治疗糖

尿病足等慢性创伤是一种具有潜力的办法& 本文结

合文献就 !"#$%&'(')* 轴调节M!'向慢性创伤部

位归巢'促进愈合的作用机制及信号通路的研究进

展作一综述&

4>012345676!8 轴简介

基质细胞衍生因子$% " !F<=89;D?;;G?<:H?G I9D$

F=<$%$!"#$%#$又名'('X%,$曾名前Y细胞生长刺激

因子"S<?YD?;;P<=TFK >F:8U;9F:JPI9DF=<$ZY!##$是趋

化因子家族的成员& !"#$% 是骨髓源干细胞"例如

造血干细胞'内皮祖细胞'M!'#的趋化因子& !"#$%

有 .种不同的转录形式!!"#$%

!

'!"#$%

"

和 !"#$%

#

&

其中$!"#$%

!

在所有组织中表达量最多$是研究最

多的趋化因子之一(,)

& !"#$% 有两种受体$'(')*

"'$($'DK?8=Q:J?<?D?SF=<FLS?*#和'(')2"'$($'

DK?8=Q:J?<?D?SF=<FLS?2#$在哺乳动物中$'(')*

是 !"#$% 的最主要受体& !"#$%&'(')* 轴在胚胎

*E54*

'K:J?>?[=U<J9;=I0?T';:J:D9;M?G:D:J?$[UJ?,-%2$\=;U8?%-$0U8O?<E++



发育'人免疫缺陷病毒感染'肿瘤生长和转移中都起

到了重要作用(.)

& 近年研究发现 !"#$%&'(')* 轴

在调节M!'向慢性创伤组织归巢中起到关键性的

作用(%$*)

&

C>012345676!8轴调节间充质干细胞的作用机制

CD4>M!'促进慢性创伤愈合+慢性创伤可以被分

类为糖尿病足溃疡'血管性溃疡"例如动脉'静脉溃

疡#和压力性溃疡(4$E)

$它们有一些共同的特征$包

括持续和过度的炎症$持续的感染$耐药微生物膜的

形成和真皮'表皮细胞对修复刺激的应答失活$这些

因素导致了创伤愈合的失败& 创伤愈合是一个复杂

的过程$包括五个相互重叠的时期!凝血'炎症'迁

移'增殖和重塑& 而慢性创伤常是这些时期的紊乱$

通常会停滞于炎症期$分泌过多的促炎性细胞因子'

蛋白酶'活性氧和衰老细胞& 伴随着持续的感染$干

细胞的缺乏导致了功能失调& 目前的治疗在加速伤

口闭合和促进无瘢痕愈合方面存在局限性& 近年的

研究表明$M!'能归巢到伤口部位$加速伤口闭合$

增加血管再生$促进肉芽组织形成$增加伤口张力$

减少瘢痕形成$再生汗腺'皮脂腺和毛囊$从而治愈

皮肤伤口(2)

& M!'最初从骨髓中分离而出$被认为

是一种多能成人干细胞$现今在成人全部组织中均

已发现& M!'可以源自多种组织$包括脂肪组织'

脐带和骨髓$近期研究多集中在 !"#%&'(')* 轴调

节M!'归巢促进伤口愈合的作用& M!'能产生细

胞基质蛋白$从而有潜力能复原皮肤的完整结构$已

有研究证实M!'能提供胶原蛋白 \]]$来复原营养

不良型大疱性表皮松解症患者受损的表皮与真皮连

接处(3)

& 在受损的皮肤'眼睛'血管'心脏'脑'肺'

肾脏'肝脏均检测到M!'的归巢& 这种归巢是多步

骤的过程$包括直接向受伤部位的迁移$M!'先粘

附在血管$然后迁移至受伤部位$一系列因子参与了

M!'的归巢$包括细胞因子'趋化因子'生长因子'

具有生物活性的脂质和粘附分子(5)

&

CDC>M!'促进糖尿病足溃疡的愈合+糖尿病足溃

疡是与下肢远端神经异常和不同程度的周围血管病

变相关的足部感染'溃疡和"或#深层组织破坏& 随

着糖尿病的全球流行$糖尿病足溃疡越来越多见$一

旦发生$截肢的风险明显增加(%-)

& 糖尿病足溃疡患

者几乎都有不同程度的下肢血管'神经病变$截肢术

后其血管'神经病变并没有改善$手术切口一定程度

上相当于人工造成新的+溃疡,

(%%)

& 在糖尿病足溃

疡的愈合中周围血管病变'创伤'感染'神经病变常

相互重叠& 要治疗这种溃疡需要多学科合作$包括

清创'分流'抗感染'血液循环重建'高压氧治疗等

等(%,)

& 然而这些方法并没有达到令人满意的效果$

仍需要开发出更有实际效果的治疗方法& 近年来有

多项研究发现M!'能增加糖尿病足溃疡的愈合(%.)

&

研究发现M!'修复创伤的机制是通过归巢到受损

组织进行直接的分化& 骨髓源间充质干细胞"O=J?

89<<=T8?>?JDKL89;>F?8D?;;$YMM!'#显示出高度

的自我更新和向多种细胞系分化的能力$进而调节

炎症介质和分泌生长因子来治疗糖尿病足溃疡& 除

此之外$还能分泌血管内皮生长因子刺激肉芽组织

的形成$迁移上皮角质形成细胞'纤维母细胞和分化

成表皮细胞'皮肤上皮细胞参与皮肤附属物的形成&

同时研究也显示 M!'还能修复胰岛功能失调病人

的胰岛功能$促进血糖的控制和糖尿病足溃疡的愈

合(%*)

& M!'能明确地调节创伤愈合中的免疫应答$

能分泌 ]PM']P/来对抗糖尿病足的炎症$同时抑制

巨噬细胞分泌一系列炎症因子$例如 V0#$

!

$]X$E$

]#0$

!

等$炎症被局限化$从而利于创伤愈合(%4)

&

糖尿病周围神经病变增加了氧化应激'内皮功能紊

乱$导致神经系统的微循环缺血和营养失调& 使用

醛糖还原酶抑制剂和
!

$硫辛酸也许有一定效果$但

是强化血糖控制也不能完全逆转这一紊乱的进展&

现有的治疗并不令人满意$然而近年研究提示干细

胞治疗也许是一种可行的办法& YMM!'能改善糖

尿病大鼠周围神经病变$其机制是M!'的多项分化

潜能和分泌血管生成因子$特别是向神经细胞的分

化潜能$包括星形胶质细胞'少突胶质细胞和施万细

胞$也能向血管结构分化$对糖尿病周围神经病变有

益(%E$%2)

& 而众多研究提示 !"#$% 参与了上述修复

的过程&

CDE>!"#$%&'(')* 轴对 M!'的调节+M!'想要

归巢到损伤组织$必须表达趋化因子受体来识别损

伤组织产生的趋化因子& 有数个趋化因子及其受体

参与了M!'向皮肤伤口的归巢$包括 '('X%,$'($

')*$''X,2$'')%-$''X,%$'')2& 其中 !"#$%&'($

')*"即 '('X%,$'(')*#调节 M!'归巢到伤口组

织'促进伤口愈合的研究目前最多& 实际上 !"#$%&

'(')* 轴可能是这种归巢的普遍机制$因为 !"#$%

是许多类型的成人干细胞的趋化因子$包括 M!''

造血干细胞'神经祖细胞和内皮祖细胞(%3)

& 另外$

!"#$%&'(')* 轴的归巢机制并不是只针对一种类

型的未受损组织$相反它对多种组织从心脏'脑'骨

骼肌'肾脏'肝脏'皮肤均有调节干细胞归巢作用&

作为损伤应答$急性创伤'烧伤组织中的 !"#$% 表达

*254*
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上调$'(')* 作为其受体与其紧密结合& '(')2

受体也能结合 !"#$%$但是 !"#$% 与 '(')2 结合后

并未调节细胞迁移& 在糖尿病创面中 !"#$% 过表达

可以促进愈合并增加内皮祖细胞向受伤组织的归

巢$而在非糖尿病创面低水平的 !"#$% 会减少内皮

祖细胞向受伤组织的归巢& 目前来说$要想增加趋

化因子调节M!'向受伤组织归巢$研究都集中在靶

向 !"#$%&'(')* 轴& 通过局部皮内注射 !"#$% 重

组蛋白或者 !"#$%8)01病毒表达载体$能够增加

伤口处的 !"#$% 水平& 另外$水凝胶和藻酸盐支架

都已经成功地用来释放 !"#$% 到创面处(%5)

& 直接

靶向M!'表面的'(')* 水平也被用来最大化这种

向创面处的归巢能力$通过病毒载体或者阳离子脂

质体对M!'进行基因改造$从而过表达 '(')*$最

终这些M!'都迁移到创面& 有一种预处理能够诱

导M!'上调 '(')* 的表达$这些预处理因子包括

缺氧$胰岛素样生长因子 %$糖原合成酶激酶$.

"

抑

制剂和丙戊酸(,-)

& 预处理 !"#$% 同样能够诱导

M!'上调'(')* 的表达$增加内皮祖细胞的归巢&

有一系列研究证实 !"#$% 增加 M!'向受伤组织的

迁移和存活(,%)

$这些研究都证实利用 !"#$%&'($

')* 轴增加M!'向慢性创伤部位的迁移$是一种可

行的和有前景的治疗办法&

E>012345676!8 轴调节F06迁移的信号通路

新近研究发现 !"#$%&'(')* 能够活化磷脂酰

肌醇$. 激酶&蛋白激酶 Y"Z]. &̂1QF#信号通路$进

而增加M!'的迁移(,,$,.)

& Z]. &̂1QF信号通路广泛

参与了很多重要的生物学过程$目前的研究发现其

在调节M!'的迁移中十分重要& 缺氧的情况下能

通过Z]. &̂1QF信号通路增加 M!'的迁移$而且这

种效应可被 Z].^抑制剂 1M".%--'X_,5*--, 消

除(,*)

& 很可能 Z]. &̂1QF信号通路通过 '(')* 的

过表达参与了 M!'迁移的增强& 使用 )K=激酶抑

制剂_,2E., 能明显促进 M!'的跨内皮迁移$相反

Z].^抑制剂 X_,5*--, 能使其受阻(,4)

& 在心肌梗

死部位 M!'的积累会被 X_,5*--, 阻断$用 !"#$%

处理后的 M!'中发现 1̂ V明显升高& 灭活 1̂ V,

后又能显著减少细胞的迁移(,E)

& 综合这些研究结

果都证实Z]. &̂1QF信号通路在 !"#$%&'(')* 调节

M!'迁移中的作用& 也有研究(,2)表明$0=FDK 信号

通路能调节M!'的迁移和功能$至少有部分是通过

调节'(')* 的表达来实现的& 当 0=FDK 信号通路

被
#

$分泌酶抑制剂"/!]#阻断或者基因敲出能中介

0=FDK信号的转录因子 )YZ$[时$基因'蛋白质和细

胞表面的'(')* 表达在 M!'中明显增加& /!]处

理后或 )YZ$[缺乏的 M!'与对照组 M!'相比$显

示出更强的向 !"#$% 迁移的能力(,2)

&

8>展望

M!'具有向慢性创伤部位归巢促进愈合的特

点$目前的研究表明 !"#$%&'(')* 轴在调节 M!'

向创伤部位归巢促进愈合中起到了重要作用& 国内

外的多项研究结果都已证实了 !"#$%&'(')* 调节

的这种迁移& 然而专门针对 !"#$%&'(')* 调节

M!'修复糖尿病足溃疡的研究目前还较少& 如何

获取更多的 M!'$怎样进一步提高 M!'的纯度$怎

样放大M!'表面的 !"#$%''(')* 信号进而最大化

这种归巢能力$同时评估 !"#$%&'(')* 轴靶向治疗

的安全性和有效性成为了现未解决的疑问$这是我

们今后研究的重点& 利用 !"#$%&'(')* 轴增加

M!'向创伤部位的归巢促进愈合$是一种有前景的

办法$对于糖尿病足溃疡的治疗也具有重要意义&
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