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物学过程中发挥重要的作用。ＳＤＦ１α／ＣＸＣＲ４轴对炎性细胞具有趋化作用，能促进动脉瘤壁滋养血管生成，促进原始细胞或
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　　颅内动脉瘤是常见的脑血管疾病，而蛛网膜下

腔出血的主要病因为颅内动脉瘤破裂。动脉瘤是

动脉壁的局部异常突起，一旦破裂，易导致患者死

亡或致残。目前认为，颅内动脉瘤发病率约为３％，

动脉瘤破裂后３０ｄ死亡率达４５％，中重度残疾率达

３０％
［１］。颅内动脉瘤发生机制包括内皮损伤、内皮

炎症反应、血管平滑肌异常、细胞外基质重构、细胞

凋亡及血管壁缺失等。有功能研究［２］表明，基质细

胞衍生因子ｌα（ｓｔｒｏｍａｌｃｅｌｌｄｅｒｉｖｅｄｆａｃｔｏｒ１α，ＳＤＦ

１α）与其受体ＣＸＣＲ４在机体炎性细胞的趋化、血管

形成、造血、神经发生等多种生物学过程中发挥着

重要作用。这些生理病理过程与动脉瘤的生长、破

裂有密切关系。本文就ＳＤＦ１α及其受体ＣＸＣＲ４

与颅内动脉瘤的关系作一综述。

１　犛犇犉１α／犆犡犆犚４信号通路概述

趋化因子是一类结构相似的对某些细胞有定

向趋化作用的小分子蛋白质，通过与７次跨膜的Ｇ

蛋白偶联受体相结合而发挥作用。根据趋化因子

Ｎ端２个半胱氨酸（Ｃｙｓ）的位置状态，将其分为４

个亚类：Ｃ３ＸＣ类（插入３个氨基酸残基）、ＣＸＣ类

（插入１个氨基酸残基）、ＣＣ类（不插入氨基酸残基）

和Ｃ（Ｎ端只有１个Ｃｙｓ）类。趋化因子受体按照其

相应的配体分为Ｃ３ＸＣＲ、ＣＸＣＲ、ＣＣＲ、ＣＲ
［３］。趋化

因子受体由包含大约３５０个氨基酸的单个多肽链组

成。趋化因子受体信号转导通路包括：（１）Ｇ蛋白依

赖通路，信号蛋白如磷脂酰肌醇３激酶（ＰＩ３Ｋ）、磷

脂酶Ａ２和Ｄ、多种酪氨酸激酶及丝裂原活化蛋白
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激酶（ＭＡＰＫ）等；（２）非Ｇ蛋白依赖通路，信号蛋白

如非 典 型 趋 化 因 子 受 体 （ａｔｙｐｉｃａｌｃｈｅｍｏｋｉｎｅ

ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＡＣＫＲ）
［４］。

ＳＤＦ１属于ＣＸＣ类趋化因子，在体内的形式主

要为ＳＤＦ１α和ＳＤＦ１β，以ＳＤＦ１α为主。ＳＤＦ１α

主要表达于骨髓、肺、淋巴结、心脏、胸腺和肝脏，在

皮肤和小肠中也有表达。ＣＸＣＲ４属于ＣＸＣＲ类趋

化因子受体，是趋化因子ＳＤＦ１α的特异性受体。

ＳＤＦ１α／ＣＸＣＲ４轴可促进多条信号通路的激活，包

括 ＲａｓＭＡＰＫ、ＰＩ３ＫＡＫＴｍＴＯＲ、Ｊａｋ２／Ｊａｋ３

ＳＴＡＴ２／ＳＴＡＴ４、ＰＬＣβ／ＰＬＣγ２、ＮＦκＢ、ＪＮＫ／ｐ３８

ＭＡＰ，同时抑制腺苷酸环化酶和随后环磷酸腺苷

（ｃＡＭＰ）的形成
［５］，进而影响细胞的趋化、运动、黏

附、分泌，血管生成、生长等生物学行为。组织损伤

出现时，细胞因子产生增多，进而引起ＳＤＦ１α表达

增加，不断召集原始细胞或祖细胞，促进受损组织

再生、修复，同时可促进炎症因子在损伤部位的

浸润。

２　犛犇犉１α／犆犡犆犚４轴对于炎性细胞的趋化作用

炎性反应在颅内动脉瘤的发生、发展和破裂中

发挥着重要作用。在颅内动脉瘤发生过程中，血流

动力学的改变能激活血管壁炎性因子，引发血管壁

炎性级联反应，导致血管内皮细胞和血管平滑肌细

胞（ｖａｓｃｕｌａｒｓｍｏｏｔｈｍｕｓｃｌｅｃｅｌｌｓ，ＶＳＭＣｓ）功能障

碍。同时，炎性细胞，尤其是巨噬细胞浸润并分泌

酶类，逐渐使血管壁变得薄弱而形成动脉瘤［６］。一

项关于未破裂动脉瘤瘤壁的异常高分辨率磁共振

强化影像的研究［７］显示，未破裂动脉瘤的大小和不

规则形态与瘤壁异常强化具有显著的相关性，说明

未破裂动脉瘤的形态学特征与瘤壁内的炎症反应

密切相关。组织病理学分析显示，与未破裂的颅内

动脉瘤相比，破裂动脉瘤中白细胞浸润更加显著，

且动脉瘤壁的脆性与炎性细胞浸润的程度显著相

关［８］。由此得出，炎性细胞浸润动脉瘤壁、细胞外基

质降解及瘤壁结构完整性的缺失都与动脉瘤破裂

有关。在人颅内动脉瘤标本中也发现了补体的活

化，与未破裂的动脉瘤相比，破裂动脉瘤的瘤壁中

有更大程度的补体激活［９］，支持炎症参与动脉瘤退

变和破裂的理论。瘤壁内新生的滋养血管被认为

是炎性细胞（如巨噬细胞）进入病变部位的通道。

目前，有学者［６］提出了动脉瘤生长和破裂的机制：

（１）动脉瘤瘤壁滋养血管生成；（２）炎性细胞通过动

脉瘤瘤壁的滋养血管进行浸润；（３）动脉瘤瘤壁的

细胞外基质在炎性细胞分泌的蛋白酶作用下变性，

导致动脉瘤壁脆性增加和结构完整性丧失。

ＳＤＦ１α作为趋化因子，在血管生成和炎症级联

反应激活中起重要作用［１０］。在动脉瘤瘤壁内，ＳＤＦ

１α能促进滋养血管的生成、炎性细胞的迁移和增

殖，进而促进颅内动脉瘤的发展和破裂［１１］。Ｈｏｈ

等［１１］通过对人动脉瘤以及小鼠颈动脉瘤和颅内动

脉瘤模型的研究发现，ＳＤＦ１在人脑动脉瘤、小鼠颈

动脉瘤和小鼠颅内 Ｗｉｌｌｉｓ环动脉瘤中均有表达；动

脉瘤的形成促使血液循环中的祖细胞表达ＣＸＣＲ４；

体外实验证实，ＳＤＦ１α能促进内皮细胞和巨噬细胞

的迁移，并促进内皮细胞管型的形成（血管生成），

而阻断ＳＤＦ１α后抑制了小鼠动脉瘤壁的血管生成

和细胞增殖。该研究进一步说明，ＳＤＦ１α可能通过

对内皮细胞与炎性细胞的趋化作用在动脉瘤的发

生、发展与破裂中起重要作用。

３　犛犇犉１α／犆犡犆犚４轴对于内皮祖细胞（犲狀犱狅狋犺犲犾犻犪犾

狆狉狅犵犲狀犻狋狅狉犮犲犾犾狊，犈犘犆狊）的归巢作用

内皮细胞的损伤与修复和动脉瘤的发生与转

归密切相关。血管壁局部的血流动力学改变，触发

内皮细胞功能的改变和血管重塑，被认为是动脉瘤

发生的早期机制之一［１２］。血流动力学改变诱导血

管内皮细胞、ＶＳＭＣｓ等功能的变化，进一步引发炎

症反应，促进血管壁结构的重建。当血流动力学的

改变超过血管壁重构的限度时，就会导致局部动脉

壁的降解和异常膨出，生成动脉瘤［１２］。此外，内皮

细胞受损或凋亡，胶原纤维暴露，易诱导血小板聚

集。颅内动脉瘤血管内栓塞治疗或外科手术夹闭

后，动脉瘤瘤颈部内皮细胞完全修复，进而将动脉

瘤从血液循环中隔绝，是影响预后的关键。

ＳＤＦ１α／ＣＸＣＲ４轴在表达ＣＸＣＲ４细胞的归巢

过程中起重要作用。既往研究［１３］表明，ＳＤＦ１α主

要在骨髓中表达，同时高水平的ＣＸＣＲ４在ＥＰＣｓ中

表达。ＥＰＣｓ主要存在于出生后骨髓中，在体外可

分化为成熟的内皮细胞。ＳＤＦ１α可诱导ＥＰＣｓ迁

移，保护ＥＰＣｓ免于凋亡。ＥＰＣｓ可以迁移到外周血

中，并在内皮损伤的部位增殖，从而融入新生的内

皮细胞［１４］。一项研究［１５］证明，在冠状动脉严重狭

窄稳定型心绞痛患者中，ＳＤＦ１α能明显提高ＥＰＣｓ

的数量，增强其体外生成血管的能力，且该过程与

冠状动脉侧支循环的形成密切相关。在另一项关
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于大鼠腹主动脉原位移植模型［１６］中也发现，ＳＤＦ１α

通过对ＥＰＣｓ的归巢作用促进损伤部位的修复。

ＳＤＦ１α／ＣＸＣＲ４轴对ＥＰＣｓ的归巢作用在颅内

动脉瘤的转归过程中也发挥着重要作用。Ｌｉ等
［１７］

通过对弹性蛋白酶诱导的兔囊性动脉瘤模型中发

现，动脉瘤壁及血清中均可发现ＳＤＦ１α表达的增

加，这是机体对损伤组织中炎症及缺血状态的反

应。Ｌｉ等的体外实验证明，ＳＤＦ１α可促进血管内

皮细胞的迁移；体内实验表明，在ＳＤＦ１α的刺激

下，外周血中内皮系细胞的数量增加，伴有动脉瘤

瘤壁的再内皮化。Ｇａｏ等
［１３］通过对大鼠动脉瘤模

型使用经ＳＤＦ１α包被的弹簧圈和ＥＰＣｓ体内移植，

同样发现，ＳＤＦ１α能促进ＥＰＣｓ的归巢及动脉瘤瘤

壁内皮化。由此得出，ＳＤＦ１α可能通过对ＥＰＣｓ的

归巢作用，参与动脉瘤的发生发展，影响动脉瘤的

转归。

４　犛犇犉１α／犆犡犆犚４轴对犞犛犕犆狊的作用

异常的血流动力学改变是颅内动脉瘤发生重

要的始动因素。血管闭塞后的血流动力学改变易

导致动脉瘤发生，而高流量血管畸形也易伴发血流

相关性动脉瘤［１８］。通过结扎颈动脉、肾动脉等改变

血流动力学，均能成功构建颅内动脉瘤动物模型

等，证明血流动力学在诱导动脉瘤的发生中具有重

要作用［１９］。在血管各层结构中，血管中层的

ＶＳＭＣｓ对于血管抵抗血流动力学的影响尤为重

要。动脉瘤的病理学研究［２０］发现，从瘤颈到瘤顶，

血管中层ＶＳＭＣｓ减少甚至缺失。

ＳＤＦ１α／ＣＸＣＲ４轴对于ＶＳＭＣｓ同样具有重要

作用。局部血管损伤发生后，受损的ＶＳＭＣｓ凋亡，

并通过凋亡小体触发ＳＤＦ１α的表达，进而介导

ＣＸＣＲ４高表达的骨髓来源的平滑肌祖细胞在损伤

部位聚集、增殖及分化［２１］，进而起修复及重塑损伤

血管的作用。Ｊａｃｋｓｏｎ等
［２２］报道，在自发性高血压

等肾损伤发生时，肾微ＶＳＭＣｓ表达ＣＸＣＲ４，内源

性ＳＤＦ１α通过ＣＸＣＲ４引起微血管重塑，导致肾纤

维化。上述研究表明，对于血流动力学异常诱导的

局部 动 脉 损 伤，ＳＤＦ１α／ＣＸＣＲ４ 轴 可 以 通 过

ＶＳＭＣｓ在颅内动脉瘤的发生发展与转归中发挥作

用。然而，目前关于ＳＤＦ１α／ＣＸＣＲ４轴在ＶＳＭＣｓ

中的作用及其对于颅内动脉瘤发生发展与转归的

影响尚无明确报道，这可能成为今后研究的重点。

５　总结与展望

目前的研究表明，ＳＤＦ１α／ＣＸＣＲ４轴与颅内动

脉瘤的发生、破裂与修复有着紧密的关系。该过程

可能与ＳＤＦ１α／ＣＸＣＲ４轴对炎性细胞的趋化作用

及促进动脉瘤壁滋养血管形成的作用有关。同时，

ＳＤＦ１拮抗剂（ＡＭＤ３１００）对动脉瘤有治疗作

用［２３］。ＳＤＦ１α／ＣＸＣＲ４轴对于ＥＰＣｓ的归巢作用

可以促进瘤颈处内皮细胞的修复，防止动脉瘤的复

发与再破裂。然而，ＶＳＭＣｓ中ＳＤＦ１α、ＣＸＣＲ４的

表达以及血流动力学对ＳＤＦ１／ＣＸＣＲ４轴的影响尚

不明确，需要进一步的研究，将成为今后研究的

重点。
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