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抗动脉粥样硬化的新靶点———CD47
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[摘　 要] 　 动脉粥样硬化是一种发生于大中型动脉内膜的进行性病变,是导致心脑血管疾病的主要病理基础。 目

前对于动脉粥样硬化的治疗尚不能令人满意,寻找新的更为有效的治疗靶点是当今医学的一大热点。 CD47 作为

一种广泛表达的蛋白,通过与其配体信号调节蛋白 α 或血小板反应蛋白 1 结合,可从多种途径促进动脉粥样硬化

的发生发展,如:阻断凋亡细胞的胞葬过程,促进内皮细胞的凋亡,抑制一氧化氮的生理功能,增加细胞黏附因子的

产生等。 通过抑制 CD47 表达可以阻断这些途径,延缓甚至逆转动脉粥样硬化,因此 CD47 可能成为未来抗动脉粥

样硬化研究中的重要靶点。
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A new target of anti-atherosclerosis: CD47
SUN Jinghui, BAI Ruina, WANG Chenglong
(Cardiovascular Center, Xiyuan Hospital, China Academy of Chinese Medical Sciences, Beijing 100091, China)
[KEY WORDS]　 atherosclerosis;　 CD47;　 efferocytosis;　 endothelial cells;　 nitric oxide;　 cell adhesion molecule
[ABSTRACT]　 Atherosclerosis is a progressive lesion of the intima of large and medium-sized arteries, which is the main
cause of cardiovascular and cerebrovascular diseases. 　 At present, the treatment of atherosclerosis is not satisfactory. 　
Finding a new and more effective therapeutic target is a hot topic in current medicine. 　 CD47, as a widely expressed pro-
tein, can promote the occurrence and development of atherosclerosis in many ways by binding to a ligand signaling regulato-
ry protein alpha or platelet reactive protein-1, for example, blocking the efferocytosis of apoptotic cells, promoting the ap-
optosis of endothelial cells, inhibiting the physiological function of nitric oxide, and increasing the production of cell adhe-
sion factors. 　 Inhibition of CD47 expression can block these pathways and delay or even reverse atherosclerosis, so CD47
may become an important target for future anti-atherosclerosis studies.

　 　 动脉粥样硬化(atherosclerosis, As)是引起缺血

性心脏病和中风这两大全球杀手的主要病理基

础[1],严重威胁着人们的生命健康。 对于 As 的发

病机制,目前存在多种理论学说,其中较为公认的

有内皮损伤反应学说[2]、脂质浸润学说[3]、血栓形

成学说[4]、炎症学说[4] 及氧化应激[5] 等,其治疗方

法包括调脂疗法、抗血小板疗法和血运重建等。 然

而多数患者虽然进行了上述方法治疗,但仍残存着

较高的心血管不良事件风险[6],此外,肌痛[7]、出
血[8]、支架内再狭窄[9] 等不良反应的发生,也成为

目前治疗中不可忽视的关键问题。 因此,寻找 As 新
的治疗靶点,进一步降低心血管事件发生率是需要

关注的重要问题。 近年来研究显示,CD47 过度表

达可抑制巨噬细胞对癌细胞的吞噬,加剧疾病进

程[10-11]。 而 As 斑块的形成与凋亡细胞的清除障碍

同样存在着密切的联系,这是否也与 CD47 的表达

上调有关,降低 CD47 的表达是否可以逆转 As,或许

可成为 As 研究的一个新方向。

1　 CD47

CD47( cluster of differentiation-47)又称整合素

相关蛋白( integrin-related proteins, IAP),是一种广

泛表达的分子量为 50 kDa 的跨膜糖蛋白,由一个免
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疫球蛋白 G 样结构域、一个疏水的跨膜区、5 个跨膜

的片段和一个短的疏水胞质尾区共同构成[12]。
CD47 与多种病理生理过程密切相关,如与血小板

反应蛋白 1( thrombospondin-1, TSP-1)结合可抑制

一氧化氮(nitrous oxide, NO)的功能、促进破骨细胞

的形成[13] 以及诱发微血管功能障碍[14];肺动脉高

压形成中肺循环阻力和血管紧张度的增加也与

CD47—TSP-1 信号通路表达密切相关[15]。 CD47 作

为细胞表面具有抗吞噬功能的标记物,与信号调节

蛋白 α( signal regulatory protein-α, SIRP-α)结合可

抑制吞噬作用,诱发多种恶性肿瘤[16-17]。 而通过调

控 CD47 的表达,同样可治疗多种临床疾病。 如增

强 CD47 信号转导可促进异体移植后人胚胎干细胞

衍生物的存活和功能[18];阻断 CD47—SIRP-α 信号

系统可激活机体免疫系统对肿瘤细胞的吞噬作

用[19],抗 CD47 抗体已被证实为一种具有潜力且安

全性良好的免疫治疗用药[20];缺血心肌再灌注时阻

断 CD47 可增强吞噬细胞对坏死心肌细胞的清除,
减少梗死面积及炎症反应,降低血清心肌酶水平和

氧化应激反应,增加内皮型一氧化氮合酶活性和一

氧化氮水平,维持心肌收缩功能[21-22]。 此外,CD47
对疾病的预后具有预测作用,如 CD47 高度表达常

常提示癌症预后不良[23-24]。

2　 CD47 促 As 作用

CD47 通过与 SIRP-α 或 TSP-1 结合,可阻断凋

亡细胞的胞葬过程,促进内皮细胞的凋亡,抑制 NO
的生理功能,增加细胞黏附因子的产生等,这些过

程与 As 的发生发展均密切相关。
2. 1　 CD47 与胞葬

检测和清除衰老及功能缺陷的细胞是维持身

体组织平衡的重要生理机能。 人体内每秒大约有

100 万个细胞在经历着程序性细胞死亡或凋亡的过

程,死亡细胞会被专业的清除细胞迅速吞噬[25]。 及

时有效地清除这些凋亡细胞对于维持细胞结构的

完整性,防止细胞内容物的泄漏、细胞凋亡碎片累

积产生的炎症反应至关重要,这一过程与抗炎机制

不同,是一种免疫沉默的吞噬形式,被称为程序性

细胞移除或胞葬作用[26-28]。
整个胞葬过程大致分为 4 步:①通过“Find-Me”

信号检测凋亡细胞;②通过“Eat-Me”信号识别凋亡

细胞;③吞噬过程;④消化和后加工[29]。 只有 4 个

步骤完美衔接,才能从健康的细胞间发现并清除凋

亡细胞,一旦有一个步骤受损,则会导致凋亡细胞

在体内的堆积。 虽然“Find-Me”信号可使吞噬细胞

接近凋亡细胞,但在邻近的健康细胞之间特异性识

别凋亡细胞,仍要依赖于凋亡细胞自身暴露的“Eat-
Me”信号,才能通过吞噬作用选择性清除凋亡细

胞[30]。 可以说,“Eat-Me”信号是胞葬过程中最重要

的信号分子,损害这一信号将使胞葬过程严重受

损,导致凋亡细胞大量累积,促进 As 进展[28]。 正常

细胞则可通过表达“Don􀆳t Eat-Me”抗吞噬信号抵消

“Eat-Me”信号的作用,如 CD47 作为一个“Don􀆳t Eat-
Me”信号分子通过结合 SIRP-α,促进含 SH2 结构域

的蛋 白 酪 氨 酸 磷 酸 酶 1 ( SH2-containing protein
tyrosine phos-phatase, SHP-1)磷酸化,抑制巨噬细胞

的吞噬作用[31],因此,CD47 与“Eat-Me”信号分子共

同决定着细胞的命运。 但如果 CD47 过度表达则会

导致胞葬过程受损,凋亡细胞不能被清除而大量累

积。 既往研究已经证实,心血管疾病中凋亡细胞的

累积与坏死和凋亡细胞的胞葬过程受损有关[32-33]。
在正常的细胞凋亡过程中,细胞应激使 CD47

迅速下降,导致凋亡细胞在正常组织中被移除,吞
噬细胞在吞噬凋亡细胞时释放抗炎细胞因子,如
TGF-β 和 IL-10,发挥抗 As 的作用。 然而在 As 斑块

中凋亡细胞表面的 CD47 并未减少,导致凋亡细胞

难以被清除继而在斑块内累积坏死,加剧 As 进

展[34-36]。 近期斯坦福大学围绕 CD47 进行了一系列

研究,结果显示与非 As 血管组织相比,CD47 在 As
斑块中显著升高,且 CD47 在 As 发生发展过程中逐

渐上调,并多集中于坏死核心[37]。 CD47 的病理性

上调或许解释了在 As 斑块中大量凋亡细胞聚集的

原因。
既然 CD47 病理性上调会损害胞葬过程,那么

降低 CD47 的表达,修复胞葬过程,是否能够逆转 As
呢? Kojima 等[37]在 ApoE- / -小鼠体内植入血管紧张

素Ⅱ微型灌注泵(具有促进 As 形成[38-39] 的作用),
分别予以抗 CD47 抗体和 IgG 进行治疗,结果显示

抗 CD47 抗体可显著减轻 As,使斑块内与巨噬细胞

不相关的“游离”凋亡小体数量(提示胞葬过程受损

程度)及坏死核心明显减小。 进一步研究显示抗

CD47 抗体可通过广泛抑制斑块内 SHP1 磷酸化,阻
断 CD47 信号轴 SIRP-α 下游,发挥抗 As 的作用,而
这似乎是在不改变程序性细胞死亡的情况下,重新

激活病灶内的胞葬过程实现的[37]。 此外,TNF-α 可

通过上调 CD47 的表达抑制胞葬过程,而胞葬受损

则加剧凋亡细胞堆积坏死又进一步促进 TNF-α 的

分泌,因此 TNF-α、CD47 与 As 斑块中未清除的病理
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细胞和凋亡小体可能形成恶性循环,不断促进 As
进展[28,37]。
2. 2　 CD47 与内皮细胞

内皮细胞(endothelial cells, EC)功能损伤是 As
进展的始动因素[40]。 不规则的血流状态常会导致

EC 机械敏感性凋亡,进而诱发 As。 在动脉分叉处

和血管形态学异常的部位长期存在不规则的血流

情况,而这些部位恰恰是 As 好发的部位[41]。 通过

相关机制的探讨,发现不规则血流可刺激 EC 不断

分泌 TSP-1,其与受体 αvβ3 整合素 / CD47 复合物相

结合,可诱发 EC 凋亡[41-42]。 但具体如何诱导 EC 凋

亡仍有待进一步研究。
为了了解这个过程中 TSP-1、 αvβ3 整合素、

CD47 三者谁起到了关键性的作用,研究人员对不

同血流情况下它们的表达情况进行了检测,结果发

现:阻断血流或不规则的血流可刺激 EC 分泌大量

的 TSP-1,而在稳定的血流中几乎不分泌;CD47 与

之相似,只能在阻断血流或血流不规则的情况下被

检测到;而 αvβ3 整合素在稳定和不规则的血流中

均存在。 这表明 TSP-1 和 CD47 是 TSP-1-αvβ3 整

合素 / CD47 复合物通路中重要的开关因子[41-42]。
血流紊乱作为诱发因素,若只是短暂性的,分

泌的少量 TSP-1 会被及时冲走,阻断 CD47 的表达,
除了最初少数累积了较高浓度 TSP-1 的 EC 会凋亡

外,大部分细胞不会受到影响,且这种损失易被邻

近细胞的增殖所弥补。 然而,如果血流持续紊乱或

以更高的频率发生,则会导致 TSP-1 不断分泌,
CD47 高度表达,与 αvβ3 整合素结合后,引起 EC 大

量凋亡,进而影响其生理功能[42],诱发 As。 同时实

验发现,抗 CD47 抗体与抗 TSP-1 抗体均有抑制不

规则血流诱发 EC 凋亡的作用[41-42]。
2. 3　 CD47 与细胞黏附因子

动脉内皮细胞具有抗白细胞黏附的作用,但当

它 们 表 达 出 细 胞 黏 附 因 子 ( cellular adhesion
molecule, CAM)时,就会介导单核细胞和白细胞的

黏附并向内皮下迁移[43]。 这一过程对于泡沫细胞

的形成和 As 病变的发生至关重要。 有实验证明,在
缺乏细胞间黏附因子 1( intercellular adhesion mole-
cule, ICAM-1)、P 选择素和 E 选择素的 Apoe- / -小鼠

体内 As 的进展受到了限制[44]。 因此,CAM 的分泌

上调在 As 发生发展过程中发挥了重要作用。
文献[45]通过实验证明,TSP-1 与 CD47 结合能

够刺激 ICAM-1、血管细胞黏附因子 1( vascular cell
adhesion molecules, VCAM-1)、E-选择素的表达,从
而使单核细胞黏附于内皮细胞。 通过抗体阻断

CD47-TSP-1 或使用 siRNA 下调 CD47,可阻断 TSP-1
刺激 CAM 的分泌。 同时发现在 siRNA 抑制 CD47
时,TNF-α 刺激 CAM 的分泌作用也受到了显著抑

制,这说明 TNF-α 刺激 CAM 分泌的过程也与 CD47
和 TSP-1 通路有关。 由于 CD47 的表达也受 TNF-α
的影响,因此认为 TNF-α 可激活 CD47-TSP-1 信号

通路,进而刺激 CAM 的分泌,从而促进单核细胞向

内皮的黏附和迁移,诱发 As。
2. 4　 CD47 与一氧化氮

NO 与其受体可溶性鸟苷酸环化酶(soluble gua-
nylate cyclase, sGC)结合,能够催化三磷酸鸟苷产

生第二信使分子环磷酸鸟苷(cyclic guanosine mono-
phosphate, cGMP) [46-47]。 NO-sGC-cGMP 信号途径

具有多种抗 As 的作用,如诱导血管平滑肌松弛,抑
制血小板聚集和黏附,抑制 LDL 氧化,防止白细胞

黏附于血管内皮,防止白细胞向血管壁迁移,抑制

血管平滑肌细胞增殖等[48-49]。 实验表明, CD47 /
TSP-1 能有效地抑制多种 sGC 的主要激活因子,使
sGC 活性降低,从而阻断 NO-sGC-cGMP 信号途径,
而通过 TSP-1 或 CD47 抗体能够恢复 sGC 对 NO 的

敏感性[46]。 因此, CD47 / TSP-1 过度表达会抑制

sGC 信号的传导,从而阻断 NO 的抗 As 作用。

3　 抗 CD47 抗体的研究现状与潜在风险

综上所述,CD47 可通过多种途径促进 As 的发

生发展,因此可以作为防治 As 的新靶点,但临床中

抑制 CD47 表达的药物尚未上市。 目前抗 CD47 抗

体被广泛应用于动物实验,显示其较好的修复胞

葬、抗 As 及稳定斑块的作用,这为抗 As 新药的研发

提供了新思路。 但抗 CD47 抗体是否对 TSP-1 信号

产生影响,仍未达成一致[37,41]。
CD47 作为一个自我识别的标志,广泛表达于

各种正常细胞表面,尤其是在红细胞上,使得靶向

治疗面临着安全风险问题,但抗 CD47 抗体对正常

细胞似乎并无明显的毒副作用。 一项在猕猴上进

行的针对人抗 CD47 抗体———AMMS4-G4 治疗肿瘤

的安全性研究显示,AMMS4-G4 除出现了可逆性贫

血外,未见其他严重不良反应[20]。 另一项关于抗

CD47 抗体防治 As 的研究也显示,虽然足量的抗

CD47 抗体可促进脾噬红细胞作用和代偿性网状细

胞增多症,但这种作用是自限的且长期应用并未出

现贫血,并且对血液中白细胞、脂质、胰岛素水平及

与血管疾病相关的其他代谢参数没有明显影响[37]。
但抗 CD47 抗体与其他心血管二级预防药物联用的
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安全性尚有待进一步的研究。
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