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CD147:动脉粥样硬化治疗的新靶点?

王寅宇, 王翠平
(江苏大学附属医院心血管内科,江苏省镇江市 212008)

[摘　 要] 　 CD147 是免疫球蛋白超家族成员,可在炎症组织中大量表达,具有促炎作用,而动脉粥样硬化作为一种

慢性炎症性疾病,CD147 的高表达促进动脉粥样硬化的机制已被大量研究证实,了解 CD147 如何促进动脉粥样硬

化的发生发展可为该疾病的预防和治疗提供新的思路。 同时,大量化合物被证实可通过下调 CD147 发挥抗动脉粥

样硬化作用,为今后以 CD147 为靶标的药物设计提供了方向。 本文综述了 CD147 致动脉粥样硬化的机制以及下

调 CD147 的化合物的研究进展。
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CD147: a new target for atherosclerosis therapy?
WANG Yinyu, WANG Cuiping
(Department of Cardiology, Affiliated Hospital of Jiangsu University, Zhenjiang, Jiangsu 212008, China)
[ABSTRACT]　 CD147 is a member of the immunoglobulin super family, which can be highly expressed in inflammatory
tissues and has a pro-inflammatory effect. 　 Atherosclerosis is well known as a chronic inflammatory disease, and the mech-
anism of high expression of CD147 promoting atherosclerosis has been confirmed by a large number of studies. 　 Under-
standing how CD147 promotes the occurrence and development of atherosclerosis can provide new ideas for the prevention
and treatment of this disease. 　 At the same time, a large number of compounds have been proved to be able to downregu-
late CD147 to have anti-atherosclerosis effect, which also provides a direction for drug design targeting CD147 in the
future. 　 This article reviews the mechanism of atherosclerosis induced by CD147 and the research progress of compounds
that downregulate CD147.
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　 　 CD147 属于免疫球蛋白超家族成员,也被称为

细胞外基质金属蛋白酶诱导剂( extracellular matrix
metalloproteinase inducer,EMMPRIN),是一种可以表

达于多种细胞类型的Ⅰ型跨膜糖蛋白受体[1]。 其

最早于 1982 年在成纤维细胞-肿瘤细胞共培养实验

中被证实可以促进成纤维细胞中基质金属蛋白酶 1
(matrix metalloproteinase-1,MMP-1)的产生,该蛋白

也被认为是肿瘤细胞的衍生因子[2]。 在随后的研

究中,CD147 被发现不仅能够在肿瘤组织中表达,
也可以在正常组织细胞中表达,如血小板、白细胞、
血管 平 滑 肌 细 胞 ( vascular smooth muscle cell,

VSMC)和内皮细胞(endothelial cell,EC)等[3-4]。 近

年来的实验表明 CD147 在炎症组织中的表达量会

明显升高,这些疾病包括新型冠状病毒感染[5]、银
屑病[6]、类风湿关节炎[7]、炎症性肠病[8]、肺纤维

化[9]以及动脉粥样硬化(atherosclerosis,As) [3]等。
人体内 CD147 由 269 个氨基酸残基组成,无糖

基化的 CD147 预测相对分子质量约为 27 kDa,编码

基因位于 19p13. 3 染色体上。 该蛋白由信号肽(21
个氨基酸残基)、2 个 C2 样免疫球蛋白细胞外结构

域(185 个氨基酸残基)、跨膜结构域(24 个氨基酸

残基)以及胞质尾部(39 个氨基酸残基)组成。 高
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度糖基化形式是 CD147 最常见的形式,近内切糖苷

酶 F 处理后 CD147 相对分子质量可由 58 kD 降至

27 kDa,这提示 CD147 大部分的糖基化部位在

N 端[3,10]。
作为一种膜受体,CD147 可与许多配体进行

结合,已知的配体包括:亲环素 A( cyclophilin A,
CyPA)、亲环素 B( cyclophilin B,CyPB)、血小板胶

原糖蛋白Ⅵ( glycoprotein Ⅵ,GPⅥ) 受体、CD98、
MT1-MMP、载脂蛋白 D( apolipoprotein D,ApoD)、
Caveolin-1[3,11]等。

动脉粥样硬化是一种慢性心血管疾病,其主要

病变特征为动脉管壁脂质沉积,伴有平滑肌细胞、
纤维基质增殖以及斑块形成。 目前动脉粥样硬化

被认为是一种慢性炎症性病变,炎症贯穿于动脉粥

样硬化的所有阶段。 本文综述了 CD147 在动脉粥

样硬化发生发展过程中的多种功能以及通过下调

CD147 发挥抗动脉粥样硬化化合物的研究进展。

1　 CD147 与血小板

血小板活化可促进动脉粥样硬化的发生发展

以及血栓形成,当血小板受到各种刺激(如凝血酶、
ADP、脂类、氧化应激等)被激活后,血小板可表达

大量 CyPA 与 CD147,CD147 与胞外的 CyPA 结合

后,通过影响 PI3K / Akt 信号通路诱导 α 颗粒脱颗

粒,血小板表面表达大量 CD62P(即 P 选择素),导
致血小板形状改变和释放包括基质细胞衍生因子

(stromal cell-derived factor-1,SDF-1)在内的多种促

炎因子(图 1A) [12-15]。 CyPA 激活后的血小板通过

其表面表达的 CD147 与内皮细胞表面表达的 E 选

择素(E-selectin)结合,促进血小板在损伤的血管壁

处聚集[3],随后促进血小板表达 P 选择素(P-selec-
tin),与单核细胞表面表达的 P-选择蛋白配体 1(P-
selectin glycoprotein ligand-1,PSGL-1)结合[16],在其

他多种受体(如 GPVI-CD147[17]、CD147-CD147[3]、
αIIbβ3 -Mac-1[18]、CD147-Mac-1[19] 等)的共同作用下

与单核细胞结合形成血小板-单核细胞聚集体

(platelet-monocyte aggregate,PMA)。 PMA 可向炎症

组织聚集,使单核细胞迁移到组织中去,从而促进

炎症反应(图 1B 和 1C)。 基于以上发现可以推测

CyPA 通过与 CD147 结合诱导血小板活化、黏附、吸
附是动脉粥样硬化发生发展过程中的重要步骤。

图 1. 血小板介导 CD147 信号于内皮损伤部位募集单核细胞促动脉粥样硬化

A 为血小板活化表达炎症因子 SDF-1α、CyPA 以及 P 选择素;B 为血小板-单核细胞聚集体的形成;
C 为单核细胞通过血小板介导迁移至炎症组织中。

Figure 1. Platelets mediate CD147 signal to recruit monocytes at endothelial dysfunction site to promote atherosclerosis
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2　 CD147 与单核 /巨噬细胞

目前已有大量研究证实了 CD147 在单核 /巨噬

细胞中的作用。 有实验证实,嘌呤能 2X7 受体(pu-
rinergic 2X7 receptor, P2X7R) 被 激 活 后 可 介 导

AMPK / MAPK 信号通路促进巨噬细胞表达 CD147
与基质金属蛋白酶 9 ( matrix metalloproteinase-9,
MMP-9) [20]。 白细胞介素 18( interleukin-18,IL-18)
与单核细胞表面的 CD147 结合也可能通过上调

MMP-9 促进斑块内炎症反应,降低斑块稳定性[21]。
CD147 可激活核因子 κB(nuclear factor-κB,NF-κB)
和 PI3K / Akt / mTOR 信号通路,激活的 NF-κB 信号

通路又可进一步增加 CD147 的表达量,这两条信号

通路的激活可抑制巨噬细胞发生自噬,促进炎症因

子白细胞介素 6(interleukin-6,IL-6)、白细胞介素 10
(interleukin-10,IL-10)、肿瘤坏死因子 α( tumor nec-
rosis factor-α, TNF-α )、 单 核 细 胞 趋 化 蛋 白 1
(monocyte chemoattractant protein-1, MCP-1) 以 及

MMP-9 的释放[22]。 血管内皮生长因子(vascular en-
dothlial growth factor,VEGF)已被发现与动脉粥样硬

化斑块中血管生成、巨噬细胞聚集斑块不稳定性有

关。 在氧化型低密度脂蛋白处理的 U937 单核细胞

系中,CD147 与 VEGF 的表达量上调,两者呈正相

关,这可能与 PI3K / Akt 信号通路有关。 CD147 通过

诱导 VEGF 上调,进一步促进斑块内血管的生成,加
重动脉粥样硬化[23](图 2A)。

3　 CD147 与 T 淋巴细胞

T 淋巴细胞如何通过 CD147 介导促进动脉粥

样硬化发生发展的机制目前仍未阐明。 2021 年 Ge-
gunde 等[24]通过对动脉粥样硬化患者血液中 T 淋巴

细胞的分析,首次证实了 CD147 在动脉粥样硬化患

者的 T 淋巴细胞膜上高表达,同时发现 T 淋巴细胞

外 CyPA、CyPB、CyPC 含量增高,胞内 CyPA、CyPB
含量增高。 胞外的 CyPA 和 CyPB 可与 CD147 结

合,发挥细胞间信号传递的作用,诱导 EC 功能障

碍、VSMC 增殖以及细胞黏附的作用[25],还可使 T
淋巴细胞释放 γ 干扰素,以 JAK / STAT 信号通路激

活巨噬细胞,促进炎症反应[26](图 2B 和 2C)。

图 2. 免疫细胞介导 CD147 信号发挥促炎、促动脉粥样硬化作用

A 为单核 / 巨噬细胞在动脉粥样硬化斑块中发挥的作用;B 为 T 淋巴细胞激活单核 / 巨噬细胞、损伤 EC、使 VSMC 增殖的途径;
C 为单核 / 巨噬细胞、T 淋巴细胞、中性粒细胞在动脉粥样硬化斑块中发挥作用。

Figure 2. Immune cells mediate CD147 signal to promote inflammation and atherosclerosis
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4　 CD147 与中性粒细胞

人体内数量最多的白细胞是中性粒细胞,该细

胞具有很强的趋化作用。 Seizer 等[27]在急性心肌梗

死患者的心肌组织中发现高表达的 CD147 和

CyPA,在小鼠缺血再灌注损伤模型中,CD147 与

CyPA 共同作用,可在缺血再灌注损伤部位募集大

量中性粒细胞和单核细胞。 炎症部位产生的白细

胞介素 1β( interleukin-1β,IL-1β)可促进中性粒细

胞 释 放 中 性 粒 细 胞 胞 外 诱 捕 网 ( neutrophil
extracellular trap,NET),NET 通过中性粒细胞坏死

或凋亡形成,这一过程被称为 NETosis,NET 不仅可

以直接损伤 EC、活化血小板,还可与中性粒细胞分

泌的蛋白颗粒(如组织蛋白酶抑制素、Cathelicidin)
结合,刺激血管壁的浆细胞样树突状细胞,引起Ⅰ
型干扰素反应,起到促炎作用,加剧动脉粥样硬

化[28-29](图 2C)。

5　 CD147 与内皮细胞

EC 凋亡、迁移在动脉粥样硬化发生过程中起着

重要作用。 EC 表面可表达 CD147,与 CyPA 结合。
在受损的 EC 中,CyPA 与受体结合主要有以下 3 种

影响:①通过 ERK1 / 2、Akt、JAK 途径降低内皮型一

氧化氮合酶(endothelial nitric oxide synthase,eNOS)
的活性,减少一氧化氮的生成,导致 EC 功能紊乱,
进一步损伤 EC;②通过 NF-κB 和 MAPK 信号通路,
促进内皮细胞表达各种黏附分子,主要包括血管细

胞黏附分子 1 ( vascular cell adhesion molecule-1,
VCAM-1)和 E 选择素;③通过激活 JNK、p38 以及

STAT3 / CyPA 信号通路,促进 EC 凋亡[30-32]。 近年来

有研究表明,新型冠状病毒(severe acute respiratory
syndrome coronavirus-2,SARS-CoV-2)感染可增加动

脉粥样硬化的发病风险,CD147 也可与 SARS-CoV-2
表面刺突蛋白结合,诱导炎症反应,促进动脉粥样

硬化[33]。 EC 凋亡后再生的 EC 将附着在动脉粥样

硬化的部位以修复血管壁的结构,但是由于缺乏 Gi
依赖性信号通路,这些再生的 EC 无法发挥正常 EC
的功能,Gi / PI3K / Akt 信号通路的激活可增强 EC 的

屏障功能[30,34]。

6　 CD147 与血管平滑肌细胞

VSMC 增殖是动脉粥样硬化早期发生发展的重

要环节。 VSMC 为响应氧化应激可分泌 CyPA,但是

只有 Lys-82 及 Lys-125 处发生乙酰化的 CyPA 才能

被 VSMC 分泌至胞外[15]。 胞外的 CyPA 可与 VSMC
表面的 CD147 结合,通过以下途径促进动脉粥样硬

化: ① 激 活 Rho 相 关 蛋 白 激 酶 ( Rho-associated
protein kinase,ROCK)、ERK1 / 2 以及 Runx2 信号通

路,促进 VSMC 成骨细胞样分化和血管钙化[35];②
激活 ERK1 / 2、Akt、JAK 信号通路促进 VSMC 增殖和

迁移[4]。

7　 CD147 与活性氧

大量 研 究 均 表 明 活 性 氧 ( reactive oxygen
species,ROS)可促进 VSMC 增殖、迁移推动动脉粥

样硬化进展,但 CD147 在这之间发挥的作用仍未完

全阐明。 在心血管组织中,多种生理过程(如细胞

分化、细胞增殖和细胞凋亡)都涉及 ROS 的产生,众
所周知,心血管组织中的 ROS 主要来源于线粒体和

NADPH 氧 化 酶 家 族 ( NADPH oxidase family,
NOX) [36]。 ROS 可能通过介导 RhoA、Rho 激酶以及

肌球蛋白Ⅱ(myosin Ⅱ)将富含 CyPA 的囊泡运送至

细胞膜处,在囊泡关联膜蛋白 2 ( vesicle-associated
membrane protein 2,VAMP2)的作用下以胞吐的形

式将 CyPA 释放到胞外[37-38],同时 RhoA / ROCK 信

号通路的激活可促进 VSMC 增殖和迁移[39]。 胞外

的 CyPA 与 VSMC 上的 CD147 结合,激活 ERK1 / 2、
Akt、JAK 途径促进 VSMC 增殖和迁移[4]。 胞外的

CyPA 还可与 EC 上的受体结合,促进 EC 表面表达

黏附分子、降低 eNOS 活性以及促进 EC 凋亡[30](图
3A)。 同时,胞外的 CyPA、血管紧张素Ⅱ、血小板源

生长因子 ( platelet derived growth factor, PDGF)、
TNF-α、机械应力及环境因素均可促进 VSMC 中

ROS 的产生[37,40-41](图 3B)。

8　 CD147 遗传多态性与颈动脉粥样硬化的
关系

　 　 19p13. 3 染色体上存在 CD147 的编码基因,该
段基因具有 8 个外显子与 6 个内含子,有研究证明,
CD147 的核苷酸区域在调节和编码区域有很多单

核苷酸多态性位点, 具 体 位 点 如 下: rs2283574、
rs8637、 rs6757、 rs6758、 rs4919862、 rs8259、 rs28915400
和 rs4919859,各个位点均有野生型、纯合子及杂合

子变体三种基因型(表 1)。 Ni 等[42] 收录 732 个中

国汉族颈动脉粥样硬化患者样本进行 Logistic 回归
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图 3. 内皮细胞与平滑肌细胞中 CD147 / CyPA 信号通路的促动脉粥样硬化作用

A 为 ROS 可促进 VSMC 产生 CyPA 并促进 VSMC 增殖、迁移,产生的 CyPA 可在 VSMC 内介导 ERK1 / 2、Akt、JAK 信号通路

进一步促进 VSMC 的增殖和迁移,在 EC 内可促进 EC 表达黏附分子、降低 eNOS 的活性,促进细胞凋亡;
B 为 CyPA、TNF-α、血管紧张素Ⅱ、机械应力和环境因素可促进 VSMC 内 ROS 的产生。

Figure 3. The atherosclerotic effect of CD147 / CyPA signaling pathway in endothelial cells and
vascular smooth muscle cells

分析、连续不平衡分析( linkage disequilibrium analy-
sis),发现 rs4919862 突变位点与动脉粥样硬化斑块

发生发展呈高度相关性, rs4919862 突变位点与

rs8637 和 rs8259 之间存在强连锁不平衡,同时还发

现 GATGCAGC 单倍型可能增加颈动脉斑块风险,而
GATGTAGC 单倍型可以降低颈动脉斑块风险,这表

明该核苷酸多态性位点可用作评估中国民族颈动

脉粥样硬化斑块风险的遗传标志。

表 1. 各核苷酸多态性位点野生型、纯合子、
杂合子变体的基因型

Table 1. Genotypes of wild-type, homozygous and
heterozygous variants at each nucleotide polymorphism locus

核苷酸位点 野生型 纯合子 杂合子变体

rs2283574 AA GG AG

rs8637 AA GG AG

rs6757 CC TT CT

rs6758 AA GG AG

rs4919862 CC TT CT

rs8259 AA TT AT

rs28915400 GG TT GT

rs4919859 CC GG CG

9　 多种化合物可降低人体内 CD147 含量

CD147 上调可促进动脉粥样硬化发生发展的

机制已被大量研究证实,近年来许多化合物被发现

可以降低人体内 CD147 水平,如阿托伐他汀、姜黄

素、小檗碱、白藜芦醇等,其中一部分化合物所介导

的信号通路也被发现(表 2)。

表 2. 各降低 CD147 表达量的化合物作用信号通路

Table 2. Signaling pathways of each compound
downregulating the expression of CD147

化合物 信号通路

阿托伐他汀 COX-2 / PGE2 信号通路

姜黄素 NF-κB 信号通路
AMPK / MAPK / PKC 信号通路

小檗碱及其衍生物 NF-κB 信号通路
MAPK 信号通路

白藜芦醇 PI3K / Akt / ERK 信号通路

绿茶多酚 EGCG —

云南绿升麻提取物 —

SP-8356 —
　 　 注:“—”表示无法获取。

阿托伐他汀是一种 3-羟基-3-甲基戊二酸单酰

辅酶 A 还原酶(3-hydroxy-3-methylglutaryl-coenzyme
A reductase,HMGR)抑制剂,可有效减少胆固醇的

合成,同时还可改善内皮功能[43],目前临床上广泛

用于治疗动脉粥样硬化。 最近的研究显示,阿托伐

他汀还可显著降低动脉粥样硬化斑块中 CD147 的

表达,且高剂量阿托伐他汀可使 CD147 下调更加明

显。 此外,Liang 等[44]研究还发现,阿托伐他汀处理

后的细胞模型中,环氧合酶 2 ( cyclooxygenase-2,
COX-2)的含量也显著降低,提示阿托伐他汀可能通

过 COX-2 / PGE2 信号通路下调 CD147 的表达。
姜黄素是一种天然多酚化合物,具有抗氧化和

抗炎等作用[45]。 2014 年 Cao 等[46]发现姜黄素可以
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抑制佛波酯( phorbol 12-myristate 13-acetate,PMA)
诱导的 THP-1 巨噬细胞系中 AMPK、MAPK 和 PKC
信号通路,最终降低 CD147、MMP-9、MMP-13 水平,
且抑制效果呈剂量依赖性。 而后 Cao 等[47] 亦通过

实验证实姜黄素可通过抑制 NF-κB 信号通路来减

少由 ox-LDL 处理的 THP-1 巨噬细胞表达 MMP-9 和

CD147 的含量。
小檗碱同样是一种天然化合物,可以从黄连等

多种中草药中提取得到,具有降糖降脂、抗炎抗氧

化、保护心血管等功能[48]。 Huang 等[49] 发现用小

檗碱处理巨噬细胞模型后,不仅 CD147 的表达量下

降,NF-κB 信号通路中的 IκB-α 以及磷酸化的 p65
明显降低。 此外,小檗碱还可以通过调节 miR150-
5p 抑制 P2X7 受体,从而使 CD147 和 MMP-9 的表

达下降,P2X7 受体上调在动脉粥样硬化的发展中

起着至关重要的作用,其在心肌细胞、单核细胞、巨
噬细胞等细胞中广泛表达,可以调节 MMP-9 的分

泌[49]。 Lu 等[50]通过实验证实了上述结果,并且发

现小檗碱通过巨噬细胞模型中的 MAPK 途径抑制

AMPK-α,以剂量依赖性方式降低 P2X7 受体和

CD147、MMP-9 的表达。 同时,小檗碱的衍生物二氢

小檗碱和 8,8-二甲基二氢小檗碱同样可以达到抑

制炎症、减小斑块大小和脆弱性,且效果优于小

檗碱[51]。
近年来还有实验证明,白藜芦醇可以通过抑制

IL-18 与 CD147 信号传导以达到阻止 VSMC 迁移的

目的。 IL-18 可通过 PI3K / Akt / ERK 信号通路以及

ROS 的生成促进 VSMC 表面 CD147 的表达,IL-18
与 CD147 的交叉调节可促进 VSMC 的迁移,从而引

发动脉粥样硬化的形成,白藜芦醇可有效阻断这一

过程[52]。 化合物 SP-8356 作为 CD147 与 CyPA 结

合的新型抑制剂,作用效果与 CD147 抗体类似,可
降低 MMP-9 水平并且抑制单核细胞吸附,从而防止

斑块的形成[53-54]。 在我国云南,一种从云南绿升麻

根部提取出的新型三萜类化合物也被证明可以降

低 CD147、基质金属蛋白酶 2(matrix metalloproteinase
type-2,MMP-2)、MMP-9 的表达,为抗动脉粥样硬化

药物的研究提供了新的方向[55-56]。 绿茶多酚 EGCG
也被证实可以使动脉粥样硬化斑块中相对巨噬细

胞含量降低, 而相对 VSMC 和胶 原 含 量 增 加。
EGCG 处理的细胞模型中 MMP-2、MMP-9 和 CD147
的表达水平显著下降。 此外,EGCG 处理后 ApoE- / -

小鼠体内 TNF-α、IL-6、MCP-1 和 γ 干扰素水平也出

现下降[57]。
虽然上述实验验证了大量化合物可降低巨噬

细胞、VSMC 表面 CD147 的表达,但只有小檗碱被提

及有临床试验,在临床试验中发现动脉粥样硬化患

者的血清胆固醇水平降低[48],其他研究均为细胞研

究,缺乏动物实验的数据支撑,这些化合物对动脉

粥样硬化斑块的影响还有待考究。

10　 总　 结

综上所述,CD147 在动脉粥样硬化的发生发展

中起了重要的作用,其具体机制主要与血小板、单
核 /巨噬细胞、T 淋巴细胞、中性粒细胞、EC、VSMC、
ROS 有关,在我国汉族人群中,动脉粥样硬化的易

感性还与 CD147 的遗传多态性有关,大量化合物被

证实抑制 CD147 的表达,但还有许多问题亟待

解决。
首先,目前 CD147 促进动脉粥样硬化的机制研

究中,绝大多数研究均围绕血小板展开,虽然有研

究证实了 CD147 在单核细胞等细胞中发挥作用,但
是缺少更深入的研究。 其次,CD147 在诸多细胞上

均有表达,但是很多下调 CD147 的化合物的研究都

集中在 THP-1 巨噬细胞系上,也没有动物实验的支

撑,这也是今后研究所需要关注的方向。
近年 来, 血 管 周 围 脂 肪 组 织 ( perivascular

adipose tissue,PVAT)被发现可促进动脉粥样硬化

的发生,PVAT 可介导 NOD 样受体热蛋白结构域相

关蛋白 3 (NOD-like receptor thermal protein domain
associated protein 3,NLRP3)炎性小体分泌 IL-1β[58]。
同时 NLRP3 炎性小体还可分泌 IL-18,与 VSMC 表

面的 CD147 结合,促进 VSMC 的迁移[52,59]。 因此

PVAT 能否介导 CD147 促进动脉粥样硬化的发生也

许可以作为今后的研究方向。
总之,CD147 在动脉粥样硬化中发挥着重要作

用,但是其具体的机制还需要进一步研究,想要以

CD147 为靶点研制抗动脉粥样硬化药物也还需要

更加深入的动物实验、临床试验的结果,但目前研

究也为动脉粥样硬化的发病机制探究和临床治疗

提供了新的思路。
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