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CD147与急性肺损伤的研究进展

许才明 陈海龙

急性肺损伤（ALI）是重症监护病房（ICU）最常见的急危

重症，由肺内外各种因素引起肺泡上皮细胞和肺毛细血管内

皮细胞损伤，造成急性肺水肿，导致顽固性低氧血症，甚者并

发严重呼吸衰竭；ALI 以严重感染、创伤、输血、休克等为主要

病因，但 ALI 的根本病因是机体抗炎 / 促炎系统平衡失调，炎

性细胞激活使细胞因子、炎症介质失控性释放，引发肺部过

度炎症反应

［

1

］

。 随着现代医学的进步，ALI 的预后已有明显改

善，但病死率仍高达 30%～50%

［

2

］

。

近年来研究显示，CD147 在机体抗炎 / 促炎系统中扮演

着重要的角色，如参与炎性细胞的趋化迁移，抑制炎性细胞

凋亡，增加炎症因子的释放，促进炎症反应的发生发展，导致

机体组织的损伤；此外，CD147 还可以参与刺激成纤维细胞、

炎性细胞〔单核 / 巨噬细胞、中性粒细胞（PMN）〕、血管内皮细

胞等分泌基质金属蛋白酶（MMP），进而降解肺血管内皮细胞

基底膜和肺间质的成分，导致炎性细胞向肺泡腔浸润，造成

急性肺水肿，加重肺损伤程度。 因此我们推测，CD147可能是

一个很好的 ALI 治疗靶点，本文就 CD147 与 ALI 的关系进行

以下论述。

1 CD147 分子的功能和结构

CD147 分子是一种细胞黏附分子，广泛表达于各种细胞

表面。 CD147 最早是从肺癌细胞中提取分离出来的，后来发

现其可以激活周围成纤维细胞产生 MMP，因此被命为细胞外

基质金属蛋白酶诱导物。 在多年来的研究中， 学者们根据

CD147 的组织来源及其功能赋予了其不同的命名

［

3

］

，直到第

六届人类白细胞分化抗原协作组会议将其命名统一为白细

胞分化抗原 147，即 CD147 分子，归为内皮细胞组。 CD147这

一单次跨膜的糖蛋白分子，基因定位在 19 号染色体上，该基

因的长度大约为 117�kb， N 端由大约 115 个核苷酸组成了该

基因的非编码区，其编码区可以编码 269 个氨基酸，包括 N

端信号肽、N 端的胞外区域、 中间的跨膜区域和 C 端的胞内

区域

［

4

］

。 CD147的细胞外含有 3 个 N- 糖基化天冬酰胺序列，

可以通过糖基化修饰形成低糖基化和高糖基化两种形式，其

中高糖型 CD147与 MMP 生成有关

［

5

］

。 CD147 细胞外 N 端第

一个 Ig 结构域具有激活 MMP 的活性，第二个 Ig 结构域与小

窝蛋白 -1（caveolin-1）结合可以抑制低糖型 CD147 的自我聚

集和高糖基化，从而抑制 CD147 的活性

［

6

］

。 CD147 可以与其

他相关蛋白如整合素 琢3茁1、琢6茁1、环胞霉素 A/B（CyPA/B）等

相互结合形成复合物，进而共同传递信号，调节生理功能

［

7

］

。

2 CD147 介导MMP分泌在 ALI 中的作用

MMP 作为内源性 Zn

2+

和 Ca

2+

依赖型蛋白水解酶家族的

一员，能特异性降解细胞基底膜中Ⅳ型胶原、弹性蛋白，从而

破坏基底膜，改变肺泡毛细血管通透性，促进炎症过程中炎

性细胞的迁移以及细胞外基质（ECM）的重建， 在 ALI 的发病

过程中发挥重要作用

［

8-9

］

。 而 CD147作为 MMP大量释放的一

个诱导因素， 也可能表达并参与了 ALI 的发病过程。 其中，

MMP-2 和 MMP-9 是 MMP 中降解细胞基底膜的主要酶类，

它们的分泌和激活可以降解血管内皮细胞外基底膜中的主

要成分，破坏组织天然的屏障，促进炎性细胞的迁移，加剧炎

症反应；机体发生炎症反应时，在炎症因子刺激下，CD147 在

血管内皮细胞、 炎性细胞中不仅自身表达增加， 而且能诱导

包括 MMP-2 和 MMP-9 在内的多种 MMP 的分泌及激活

［

10

］

，

因此我们推测， 在 ALI 中 CD147通过 MMP广泛破坏肺组织

完整结构，进而加重肺水肿和炎症反应进程。 在博莱霉素所

致肺损伤

［

11

］

和机械通气所致肺损伤

［

12-13

］

动物模型的肺组织及

支气管肺泡灌洗液（BALF）中，CD147 均表达增加，并能促进

MMP的表达， 在吸烟所致肺损伤患者中也证实了这一点

［

14

］

。

近来研究显示， 高氧所致肺损伤动物模型的肺组织 MMP-2、

MMP-9 及 CD147 均表达增高， MMP 通过降解 ECM 在高氧

所致 ALI 中发挥重要作用

［

9

，

15

］

。 因此，CD147的表达上调可以

通过促进 MMP的表达在 ALI 中发挥作用。 CD147刺激 MMP

表达的细胞信号通路依然尚未完全明确。有研究显示，CD147

通过激活丝裂素活化蛋白激酶（MAPK）的 p38 通路，进而诱

导成纤维细胞 MMP-1 的表达上调； 在肝癌细胞株中，CD147

通过激活磷脂酰肌醇 -3 激酶（PI3K

-

）Ca

2+

�、细胞外信号调节

激酶 1/2（ERK1/2）信号通路来促进 MMP 的表达

［

16-18

］

。 另外，

在类风湿性关节炎的研究中，CD147 则通过激活 ERK1/2 及

c-Jun 氨基末端激酶（JNK） 的 MAPK 通路诱导人单核细胞

（THP-1 细胞）MMP-9 的表达

［

19

］

。 还有研究显示，肺损伤修复

时 MMP 的表达逐渐减弱， 可能与细胞表达金属蛋白酶抑制

剂有关

［

20

］

，也可能是 CD147表达下调、诱导作用降低所致，从

而促进了肺损伤的修复过程。 这可能为 ALI 的临床治疗提供

了新思路。

3 CD147 参与炎性细胞的作用

白细胞的迁移、 聚集是急性炎症过程中的重要环节，主

要由有趋化功能的细胞因子所介导。 CyPA 正是一类具有趋

化功能的蛋白，有炎症反应时也可以分泌到细胞外，对 PMN、

单核 / 巨噬细胞、 嗜酸粒细胞、T 淋巴细胞起趋化作用

［

21

］

。

CD147 作为 CyPA 的主要信号受体之一， 在炎症反应 CyPA

介导的细胞信号转导和趋化作用中起着重要作用

［

22

］

。 在机体

发生严重炎症反应的过程中，炎性细胞表面的 CD147 分子表
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达水平显著上调；胞外区的第 180 个和第 181 个氨基酸残基

是 CD147 分子参与介导细胞信号转导及趋化的结合位点，该

位点与 CyPA残基相结合后形成的复合物， 能导致 Ca

2+

通道

大量开放，进而使细胞的 Ca

2+

浓度显著增高，促进炎性细胞

的趋化

［

21

，

23

］

。 最近研究证实，CyPA 的抑制剂（CsA）、CD147�抗

体均可以阻断 CD147-CyPA 对 Ca

2+

运动的调节

［

19

］

，进一步表

明 CD147 可能通过这一通路参与炎性细胞的趋化调节。

3.1 CD147 与 PMN：ALI 所引起的过度炎症反应是一个多

因素、多环节的病理过程，PMN 通过聚集、黏附等活动激发并

促进了炎症反应的发生发展，而其中 PMN 在肺内聚集是 ALI

发病的最初环节。 浸润到肺泡腔中的 PMN被活化，通过释放

白细胞介素 -1（IL-1）、肿瘤坏死因子 -α（TNF-α）等促炎因

子启动炎症反应的级联反应

［

24

］

，引发“呼吸爆发”，进而损伤

肺组织。 去除肺泡腔内 PMN的聚集，可以明显减轻肺损伤的

程度

［

25

］

。 在内毒素性 ALI 小鼠模型中，外周循环 PMN 表面及

肺泡 PMN 表面 CD147 均表达上调；且肺泡 PMN 表面 CD147

的表达水平较循环 PMN 略微下调

［

26

］

。 提示可能是由于 PMN

浸润到肺泡后 CD147 表达下调， 进一步表明 CD147 是 PMN

趋化的重要因素。 体外实验中，利用 CD147 抗体或者 CsA均

可降低组织 PMN数量达 50％，减轻肺损伤的程度；且两者联

合使用时， 对 PMN 趋化浸润抑制作用只比这两者单独使用

的效果轻微增加

［

26

］

，说明 CypA 是通过与 PMN 表面的 CD147

分子结合，使 PMN 的趋化迁移，促进炎症反应的发生发展，

加重内毒素性 ALI 小鼠模型的肺损伤程度。 在急性胰腺炎肺

损伤模型中， 外周血 PMN 表面 CD147 通过与 CyPA 相互结

合，可以促进连锁凋亡抑制蛋白（XIAP）的表达，抑制 PMN 凋

亡

［

27

］

，增加炎症因子的释放，加重肺组织损伤。 因此，CD147

在 ALI 中不仅可以促进 PMN 向 ALI 肺泡腔趋化， 还可抑制

PMN 的凋亡。

3.2 CD147与单核 / 巨噬细胞：有研究显示，CyPA-CD147 除

了能促进单核 / 巨噬细胞向炎症部位趋化之外， 还能促进其

表达 MMP-9、IL-6 和 TNF-α 等细胞因子

［

28-29

］

，而这些因子

不仅可以启动炎症级联反应，还可增加炎症反应部位血管内

皮黏附分子的表达，促进 PMN 迁移至肺泡内，而聚集的 PMN

激活后产生“呼吸爆发”，则可损伤肺组织。 有研究显示，在活

性氧（ROS）的刺激下，单核 / 巨噬细胞的 CyPA-CD147 促炎

细胞信号通路可以被激活

［

29

］

。 由于“呼吸爆发”导致 ALI 肺组

织产生大量的氧自由基，从而可能激活这一通路，进一步促

进炎症反应的发展，形成一个恶性循环。 所以我们有理由相

信，单核 / 巨噬细胞表面的 CD147 可以通过促进趋化因子和

炎症因子的表达，在 ALI 炎症反应的发展中起一定的作用。

4 CD147 介导血管内皮生长因子（VEGF）在 ALI 中的作用

目前研究 CD147 介导 VEGF 在肿瘤血管新生中的作用

较多，CD147 可以增加 VEGF 的表达， 从而促进肿瘤血管的

新生，加快肿瘤的转移浸润

［

30

］

。 利用 RNA 干扰技术沉默

Hca-F 肝癌细胞 CD147 基因的表达

［

31

］

，则 VEGF-A 的转录和

表达也明显受抑制，进一步表明 VEGF 的表达受 CD147 的调

节。 在类风湿性关节炎的研究中也证实，CD147 可以通过

PI3K-Akt 信号途径调节成纤维滑膜样细胞 VEGF 的表达

［

32

］

，

此外，在活化的人脐静脉内皮细胞（HUVEC）中 CD147 表达

上调的同时也伴有 VEGF 表达上调

［

33

］

，这些研究表明两者的

表达具有密切相关性。 有研究证实肺组织 CD147 的表达和

VEGF 的表达也具有密切相关性

［

34

］

，所以我们推测 CD147 在

肺组织中也可以促进 VEGF的表达。 而 VEGF在肺组织的表

达可以通过开启细胞内囊泡滤器之间的窗口，增加肺毛细血

管通透性

［

35

］

，促进肺水肿，加重肺损伤。 因此，ALI 中 CD147

的表达上调很有可能通过上调 VEGF 表达，从而促进 ALI 早

期的发生发展。

5 CD147 与激酶、核转录因子-κB（NF-κB）

CD147 可以通过与 CyPA 结合， 激活 3 个主要的 MAPK

家族信号通路

［

29

］

，其中 p38MAPK 是 MAPK 家族中调控炎症

反应信号的最主要成员， 活化的 p38MAPK 可以导致促炎因

子的生成，诱导环氧化酶 -2（COX-2）、诱导型一氧化氮合酶

（iNOS）、IL-8 和血管细胞黏附分子 -1�（VCAM-1）的表达以

及多形核白细胞黏附、“呼吸爆发” 和弹性蛋白酶的释放，从

而引起失控性炎症反应

［

36-37

］

。有研究表明，肺组织中 CD147

的表达可以活化 p38MAPK 细胞信号转导通路

［

7

］

，而激

活 p38MAPK 细胞信号转导通路可以加重 ALI 中的炎症反

应

［

38-40

］

；利用阻断剂阻断 p38MAPK 则可以相应减轻炎症反

应，改善 ALI 程度

［

38-40

］

。 此外多项研究表明，CD147 可以通

过 MAPK 信号通路激活 NF-κB

［

19

，

29

］

， 而 NF-κB 是一类重要

的转录因子，参与调控多种炎症因子〔TNF-琢、茁- 干扰素

（IFN-茁）、IL-6、IL-1茁 等〕、 趋化因子（IL-8 等）、 黏附分子

（E-选择素、细胞间黏附分子 -1、血管内皮细胞黏附分子等）

以及蛋白酶（MMP、COX-2、磷脂酶 A

2

、iNOS 等）的基因表

达

［

29

，

41-44

］

，从而促进炎症反应的发生发展。 在急性胰腺炎肺损

伤模型中证实，阻断 NF-κB 的激活可以明显改善肺损伤的程

度

［

45-46

］

。 此外有研究利用 RNA 干扰沉默 NF-κB 基因活化也

可以降低由于细胞因子或内毒素引起的炎症损伤

［

47

］

。 张丽娜

等

［

48

］

通过腺病毒转载的 NF-κB 抑制因子基因抑制 NF-κB 的

活化，也证实了可以减少肺水肿的程度，从而减轻肺损伤。

所以， 我们有理由相信， 炎性细胞表面的 CD147 可以通过

p38MARK 通路和 NF-κB 通路，在 ALI 的发生发展中起一定

的作用。

6 展 望

目前， 临床工作中尚无针对 ALI 的特效药物及特效疗

法。在 ALI 发生发展的病理过程中 CD147分子具有一定的促

进作用， 随着对 ALI 发病机制研究的不断深入，CD147 作为

研究靶点可能为 ALI 的有效治疗提供广阔的前景。 CD147不

仅可以促进 MMP 的表达和炎性细胞的趋化， 还可能通过促

进 VEGF 的表达， 从而加重肺组织的损伤。 因此靶向抑制

CD147 表达可能在 ALI 的治疗中起重要作用。 此外，目前研

究发现，CD147 的糖基化与其分泌 MMP 功能相关，因此我们

可以从 CD147的糖基化出发， 着手研究如何抑制 MMP 的表

达，其中可以通过促进小窝蛋白 -1与 CD147 的结合，从而抑

制 CD147糖基化，降低其诱导 MMP的功能，减轻肺损伤的程
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度。 CD147在 ALI 中的信号转导通路的作用机制尚未完全明

确，还有待深入研究，其信号通路的激活在 ALI 的发生发展

中可能扮演重要的角色，因此深入研究 CD147 在 ALI 的信号

通路中的作用可能为 ALI 治疗提供新方向。
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危重患者的骨骼肌分解

危重患者往往会出现骨骼肌的分解代谢，同时合并相关功能障碍。为此，英国学者进行了一项前瞻性研究，旨在了解危重患

者骨骼肌分解代谢的特点。 研究对象为 2009 年 8 月至 2011 年 4 月收住于英国一家教学医院及一家社区医院重症监护病房

的 63 例危重患者〔59%为男性患者，平均年龄 54.7 岁，急性生理学与慢性健康状况评分系统Ⅱ（APACHEⅡ）评分 23.5 分〕。骨骼

肌分解的主要评价指标为入院后 1、3、7 和 10�d 超声测定的股直肌横截面积（CSA）；研究人员还对其中一部分患者进行了肌

纤维 CSA 及蛋白 /DNA 比值的测定。 结果发现： 63 例危重患者入院后 10�d 股直肌 CSA 显著降低〔-17.7%， 95%可信区间

（95%CI）为-25.9%～8.1%，P＜0.001〕；其中 28 例患者入院后 1�d 和 7�d 的股直肌 CSA、肌纤维 CSA 及蛋白 /DNA 比值测定结果

显示：股直肌 CSA 下降了 10.3%（95%CI 为 6.1%～14.5%），肌纤维 CSA 下降了 17.5%（95%CI 为 5.8%～29.4%），蛋白 /DNA 比

值下降了 29.5%（95%CI为 13.4%～45.6%）。 与单器官功能衰竭患者相比，多器官功能衰竭患者入院后 7�d 股直肌 CSA 下降更

为显著（单器官功能衰竭患者：-3.0%，95%CI 为 -5.3%～2.1%； 多器官功能衰竭患者：-15.7%，95%CI 为 -27.7%～11.4%；

P＝0.03）。 在 37 例进行过病理检查的患者中，有 20 例患者（54.1%）存在肌纤维坏死。 与健康受试者相比，危重患者肌肉蛋白合

成率（反映肌肉蛋白合成的指标）在入院后 1�d 即开始下降（禁食健康受试者：0.039%/h，95%CI 为 0.029%/h～0.048%/h；禁食危

重患者：0.035%/h，95%CI 为 0.023%/h～0.047%/h；P＝0.57），入院后 7�d 下降更为显著并有统计学差异（正常饮食健康受试者：

0.065%/h，95%CI 为 0.049%/h～0.080%/h；肠内营养危重患者：0.076%/h，95%CI 为 0.032%/h～0.120%/h；P＝0.03）。 研究人员据

此得出结论：危重患者早期即快速地出现骨骼肌的分解，这在多器官功能衰竭患者中尤为明显。

罗红敏，胡森，编译自《JAMA�》，2013，310（15）：1591-1600

低血容量休克复苏液体的选择：胶体与晶体

目前有关低血容量休克应该选择胶体液还是晶体液进行液体复苏尚有很大争议。为此，法国学者进行了一项多中心临床对

照试验，旨在评价晶 / 胶体复苏对低血容量休克患者的疗效差别。 研究对象为 2003 年 2 月至 2012 年 8 月收住于法国、比利时、

北非和加拿大 57 家重症监护病房（ICU）的低血容量休克患者。 研究人员将受试对象随机分为两组：胶体复苏组（n＝1�414，明

胶、右旋糖酐、羟乙基淀粉、4%或 20%白蛋白）；晶体复苏组（n＝1�443，等渗 / 高渗盐水或乳酸林格液）。 主要评价指标为患者入

组后 28�d 病死率；次要评价指标包括入组后 90�d 病死率，无需肾脏替代治疗、机械通气或血管加压药维持治疗的住院天数。 结

果显示，在患者入组后 28�d 内，胶体复苏组有 359 例患者（25.4%）死亡，而晶体复苏组有 390 例患者（27.0%）死亡〔相对危险度

（RR）为 0.96，95%可信区间（95%CI）为 0.88～1.04，P＝0.26〕。 在患者入组后 90�d 内，胶体复苏组有 434 例患者（30.7%）死亡，而

晶体复苏组有 493 例患者（34.2%）死亡（RR 为 0.92，95%CI 为 0.86～0.99，P＝0.03）。 胶体复苏组有 156 例患者（11.0%）接受过

肾脏替代治疗，而晶体复苏组有 181 例患者（12.5%）接受过肾脏替代治疗（RR 为 0.93，95%CI 为 0.83～1.03，P＝0.19）。 与晶体

复苏组比较，胶体复苏组患者入组 7�d 内无需机械通气的时间（2.1�d 比 1.8�d，平均相差 0.3�d，95%CI 为 0.09～0.48�d，P＝0.01）、

无需血管加压药治疗的时间（5.0�d 比 4.7�d， 平均相差 0.3�d，95%CI 为 0.03～0.50�d，P＝0.04） 及 28�d 内无需机械通气的时间

（14.6�d 比 13.5�d，平均相差 1.10�d，95%CI 为 0.14～2.06�d，P＝0.01）、28�d 内无需血管加压药治疗的时间（16.2�d 比 15.2�d，平均

相差 1.04�d，95%CI为 0.04～2.10�d，P＝0.03）均明显延长。研究人员据此得出结论：胶体或晶体液复苏对低血容量休克患者 28�d

病死率并无显著影响，尽管胶体复苏患者 90�d 病死率较晶体液复苏低，但差异是很细微的，因此有关胶体的疗效还需要更进一

步的研究。 罗红敏，胡森，编译自《JAMA�》，2013-10-09（电子版）
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