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摘  要 

心血管疾病严重威胁人类健康，其发生发展与能量代谢失衡密切相关。作为心肌的主要能量来源，脂肪

酸的摄取失衡是多种心脏疾病的关键诱因。CD36是介导心肌脂肪酸摄取的核心蛋白，其功能异常与多种

心血管疾病的发生发展存在关联。本文综述了CD36在常见心血管疾病中的核心作用，并探讨了其作为治

疗靶点的可行性，旨在为靶向CD36的药物研发提供理论依据。 
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Abstract 
Cardiovascular diseases pose a serious threat to human health, and their pathogenesis is closely 
related to imbalances in energy metabolism. As the primary energy source for the myocardium, 
dysregulated fatty acid uptake is a key factor in the development of various cardiac diseases. CD36 
is a core protein mediating fatty acid uptake in cardiomyocytes, and its functional abnormalities are 
associated with the onset and progression of multiple cardiovascular diseases. This article reviews 
the central role of CD36 in common cardiovascular diseases and explores its feasibility as a thera-
peutic target, aiming to provide a theoretical basis for drug development targeting CD36. 
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1. 引言 

心脏具有高度的代谢灵活性，能够根据工作负荷、底物供应及激素状态，在不同能量底物之间灵活

切换。这种适应性使心肌细胞可以广泛利用脂肪酸、碳水化合物(葡萄糖和乳酸)、酮体及氨基酸等多种物

质，以满足其持续的高 ATP 需求并维持收缩功能[1]。在多种能量来源中，脂肪酸氧化是心脏 ATP 生产

的最大贡献者，约占 40%~60%；其余部分(约 20%~40%)则由葡萄糖、乳酸、酮体及氨基酸等碳水化合物

的氧化代谢提供[2]。 
细胞对脂肪酸的摄取主要通过被动扩散及特定转运蛋白介导完成。细胞外的游离脂肪酸(Free Fatty 

Acid, FFA)可经被动扩散，或由脂肪酸转运蛋白(Fatty Acid Transport Protein, FATP)及白细胞分化抗原 36 
(Cluster of Differentiation 36, CD36)协助进入心肌细胞[3]。进入胞质后，FFA 在脂肪酰基辅酶 A 合酶的催

化下，通过 ATP 依赖的酯化反应活化为长链脂肪酸酰基辅酶 A。其中，约 90%的长链脂肪酸酰基辅酶 A
被直接输送至线粒体，通过 β-氧化产生 ATP；其余部分则储存于心肌细胞的甘油三酯储库中，以备代谢

之需[4] [5]。 
在心脏能量代谢中，心肌摄入的脂肪酸 70%由 CD36 介导[6]。CD36 又名脂肪酸转位酶(Fatty Acid 

Translocase, FAT)，作为关键的脂肪酸转运体及清道夫受体，CD36 的功能紊乱是连接代谢失调与心血管

损伤的重要机制枢纽。它在动脉粥样硬化、冠心病、心肌梗死、心力衰竭及糖尿病心肌病等一系列重大

心血管疾病的发生与发展中，均发挥重要作用：例如通过介导脂质摄取、调控炎症反应及影响细胞信号

转导等共同途径，参与这些疾病的演进。近年来，CD36 功能的探索已延伸至细胞死亡与免疫调控等领域。

例如，近期有研究揭示：在 A 型主动脉夹层患者中，CD36 介导的脂肪酸摄取是导致 CD4+ T 细胞铁死亡

易感性增加及功能受损的关键因素[7]。这提示 CD36 可能通过调节脂质代谢在更广泛的病理生理过程中

发挥作用。尽管这些新机制在主要心血管疾病中的普遍意义仍有待深入验证，但它们无疑为理解 CD36 的

功能多样性开辟了新的视角。 
鉴于 CD36 在不同疾病背景下功能的高度复杂性，本综述旨在系统梳理其在关键心血管疾病中的核

心作用，并重点剖析其调控脂代谢的多样性与复杂性，以构建一个更为全面和动态的理解框架，为未来

精准靶向 CD36 的药物研发提供坚实的理论依据。 

2. CD36 的分子特性、表达调控与功能异质性 

2.1. CD36 的分子结构与表达调控 

CD36 是 B 类清道夫受体家族的关键成员。该蛋白质不仅表达于细胞表面，更广泛分布于内体、溶

酶体、线粒体及内质网等多种亚细胞器膜上[8]。这种复杂的亚细胞定位是其功能多样性的结构基础，使

其能够在不同区域参与脂质摄取、信号转导和代谢调控。在组织分布上，CD36 高表达于脂肪组织、骨骼
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肌、肝脏、循环单核细胞、血管内皮细胞以及动脉壁巨噬细胞中[9]-[11]，奠定了其参与全身脂质代谢与

炎症反应的组织基础。 
CD36 的表达受到精密而复杂的调控。其功能多样性部分源于前体 mRNA 的选择性剪接[12]，而基因

转录则受多层次因素的动态调节，体现了其应对不同代谢状态的功能可塑性。在心肌中，这种调控尤为

关键：血浆脂肪酸与甘油三酯水平升高、心脏能量需求增加可显著促进其表达；反之，皮质类固醇、转

化生长因子-β、高密度脂蛋白及脂多糖等则对其表达具有抑制作用[6]。这种精细调控对于维持心肌正常

的脂质代谢稳态至关重要。 

2.2. CD36 功能的双面性：生理必需与病理失衡 

在生理状态下，CD36 是心肌细胞摄取脂肪酸、维持高效能量供应的关键分子。研究表明，CD36 合

成障碍或分布异常会直接损害脂肪酸摄取效率，导致心肌能量供应不足，进而影响收缩功能[13]。然而，

在病理状态下，CD36 的作用呈现高度的“背景依赖性”，其最终效应因具体的疾病环境而异。例如，在

压力超负荷诱发的心力衰竭中，调控 CD36 合成的关键转录因子表达下降，导致心肌脂肪酸摄取不足与

继发性脂质代谢异常，加速心功能恶化[14]。与之形成对比的是，在糖尿病心肌病模型中，由于全身及心

脏已处于严重的脂质超载状态，此时下调 CD36 的表达反而能有效减轻心肌的毒性脂质沉积，并改善心

脏收缩功能[15]。这种在不同疾病模型中看似矛盾的角色，深刻凸显了 CD36 作为治疗靶点的复杂性与挑

战性，也预示着未来精准调控其活性的重要性。 

3. CD36 在关键心血管疾病中的病理机制 

3.1. 动脉粥样硬化 

动脉粥样硬化是一种以动脉壁慢性炎症为本质的进行性疾病，其病理核心在于氧化型低密度脂蛋

白(oxidized low-density lipoprotein, oxLDL)与巨噬细胞表面的 CD36 受体相互作用[16]。在这一过程中，

低密度脂蛋白(Low Density Lipoprotein, LDL)的氧化是关键的启动环节。生理状态下，LDL 作为胆固醇

的载体，本身不具致病性，且少量生成的 oxLDL 会被机体有效清除；然而，在病理条件下，当 LDL 被

大量氧化为 oxLDL 后，它便成为启动病变的关键分子，而 CD36 正是介导这一病理过程的关键蛋白

[17]。 
CD36 在动脉粥样硬化中的核心致病作用，始于其介导的 oxLDL 摄取，这一过程直接导致巨噬细胞

转化为富含脂质的泡沫细胞，构成早期病变的脂纹基础[10] 。更具破坏性的是，CD36 在此过程中建立了

一个恶性循环：oxLDL 所携带的氧化脂质能激活相应的转录因子，而上调的转录因子又会进一步促进

CD36 的表达，形成一个正反馈回路，加速脂质摄取与泡沫化[18]。此外，研究发现高表达 CD36 的巨噬

细胞比例与高胆固醇血症等心血管危险因素呈显著相关性，这从流行病学角度印证了其重要性[19]。因此，

下调 CD36 的表达已成为抗动脉粥样硬化药物研发的主要策略，且动物模型已证实，CD36 的缺失能有效

降低 oxLDL 水平，保护血管免受损害[20]。 
除了驱动泡沫细胞形成，CD36 还是巨噬细胞炎症反应和代谢重编程的核心调控者。在炎症方面，

CD36 在启动和激活 NLRP3 炎症小体中扮演双重角色，促进白细胞介素-1β (Interleukin-1 beta, IL-1β)等关

键促炎因子的分泌，从而放大斑块内的炎症级联反应[21]；同时 CD36 介导的 oxLDL 摄取会诱导巨噬细

胞与氧化相关的生物标志物以及炎症标志物的表达[22]。在代谢方面，CD36 通过其摄取长链脂肪酸的能

力影响巨噬细胞的能量代谢：它一方面刺激脂肪酸涌入线粒体，另一方面却抑制其氧化分解，导致脂肪

酸在线粒体内积累，引发线粒体功能障碍。这使得细胞的能量供应从高效的氧化磷酸化转向以产生大量

活性氧(Reactive Oxygen Species, ROS)为特征，而 ROS 作为关键信号分子，进一步激活核因子 κB (Nuclear 
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Factor-kappa B, NF-κB)等通路，最终将巨噬细胞极化为一种高度促炎的表型[23]。 
CD36 的致病作用最终体现在它对炎症持续性和血栓事件的推动上。与急性炎症不同，动脉粥样硬化

中的炎症之所以迁延不愈，关键在于促炎巨噬细胞在斑块内的长期滞留[24]。CD36 通过两种协同机制促

进了这一过程：它既通过促进泡沫细胞形成间接削弱了细胞的迁移潜能，又通过主动调节细胞骨架直接

抑制其迁移能力[25]。更重要的是，CD36 的致病作用超越了斑块本身，延伸至最危险的终末事件——血

栓形成。作为一种在血小板表面高表达的糖蛋白，CD36 与高脂状态下的血栓前表型密切相关[26]。证据

表明，血小板对 oxLDL 的反应强度与其 CD36 水平正相关，CD36 缺失可保护机体免受高脂诱导的血小

板高反应性和血栓形成[27]。 
综上所述，CD36 通过促进脂质蓄积、放大炎症反应、维持炎症持续性以及触发血栓形成，构成了动

脉粥样硬化发生发展的完整致病链条，是极具潜力的治疗靶点。 

3.2. 心肌梗死与缺血再灌注损伤 

心肌梗死(Myocardial Infarction, MI)通常由冠状动脉急性阻塞引起。心肌梗死后，心肌能量底物代

谢紊乱与线粒体损伤，共同导致心脏结构与功能的异常。这一病理过程包含双重打击：一方面是心肌

坏死、收缩功能障碍及后续的纤维化瘢痕形成等结构性重塑；另一方面，则是因缺血缺氧引发的能量

代谢危机，即 ATP 合成减少。这两种改变相互加剧，形成恶性循环，不断加重受损心脏的脆弱性[28]。
作为成人心肌的主要能量来源，脂肪酸的代谢在此过程中至关重要。当线粒体功能受损时，脂肪酸氧

化受阻，其不完全代谢产物会大量累积[29]。这种脂质过度积累超过氧化能力的状态，构成了导致心肌

脂毒性损伤的关键机制。鉴于 CD36 在脂质代谢和能量危机中的关键作用，它已成为心肌梗死潜在的

治疗靶点。 
近期一项研究发现，抑制 CD36 的棕榈酰化修饰，能有效减少脂肪酸摄取，从而通过减轻脂毒性损

伤、改善整体能量代谢来缩小梗死面积、改善心脏功能。更重要的是，这种抑制还能通过增强自噬来控

制线粒体质量，从而增强心肌细胞的代谢适应性[30]。另一项独立研究则从基因干预角度提供了佐证：心

脏特异性敲低 CD36 能够防止压力超负荷心脏中过多的脂质积累与脂毒性；同时，心脏中 CD36 特异性

敲除会诱导糖酵解通量增强并进入三羧酸循环，从而在应激状态下保留 ATP 的产生能力[31]。这些证据

共同表明，靶向调控 CD36(尤其是其棕榈酰化)是改善心梗后心脏修复的潜在治疗策略。 
然而，在心肌梗死的治疗过程中，危险因素并不仅限于缺血本身。成功开通堵塞血管、恢复血流后

产生的心脏再灌注损伤，是另一个临床上同样棘手的严峻挑战，它可能进一步加剧心肌损伤。 
缺血/再灌注(Ischemia/Reperfusion，简称 I/R)期间，心肌细胞的脂质代谢会发生显著改变[32]。研究

发现，在缺血阶段，细胞膜上的 CD36 表达会下调约 32%，同时脂肪酸氧化率急剧降低，这种适应性变

化有助于避免脂质过度积累，对心肌细胞存活具有保护意义。进入再灌注阶段后，虽然 CD36 的表达水

平仍维持在较低位，但脂肪酸氧化率却能恢复至接近缺血前的水平[33]。鉴于 CD36 在脂肪酸摄取中的核

心作用，当前针对缺血-再灌注损伤的干预策略仍聚焦于抑制其功能以促进心脏恢复。 
研究表明，在心肌细胞中特异性敲除 CD36，虽不影响心脏的正常形态，却能在 I/R 后显著促进心功

能恢复。其保护机制在于，CD36 的减少迫使心脏转向更高效的葡萄糖氧化，减少了糖酵解与氧化失偶联

所致的氢离子蓄积，从而减轻了细胞内酸中毒[34]。然而，全身性 CD36 敲除的小鼠模型并未显示出同样

的保护作用，在 I/R 后仍会遭受严重损伤[35]。这种差异可能源于全身性敲除所引发的多组织代谢紊乱，

以及从胚胎期就开始的代偿性适应，其生理状态与成年后仅在心肌中特异性敲除 CD36 的情况存在本质

不同。因此，精准调控心肌细胞自身的 CD36 功能，而非全身性地干预，可能是应对再灌注损伤的更有

效策略。 
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3.3. 糖尿病心肌病 

2 型糖尿病患者死亡的主要原因是心血管疾病，其病情在漫长的潜伏期中常无症状进展。糖尿病心肌

病(Diabetic Cardiomyopathy, DbCM)特指与高血压及冠状动脉疾病无关、由糖尿病本身引起的心肌结构与

功能改变，其核心特征在于代谢失衡，尤其是脂质代谢紊乱[36]。在糖尿病状态下，胰岛素抵抗与循环 FFA
水平升高，共同促使心肌细胞过量摄取脂肪酸，导致细胞内脂质积累[37] [38]。这种脂毒性不仅干扰正常

的能量供应，更是驱动心肌重塑与心脏功能障碍的关键因素，因此，针对心脏脂毒性已成为治疗糖尿病

心肌病的重要方向。 
CD36 在这一病理过程中发挥重要作用，它的表达与活性在糖尿病心肌中异常上调[39]。这种上调受

到多重因素的驱动：在糖尿病早期的高胰岛素血症阶段，胰岛素刺激导致肌膜上 CD36 增加 1.5 倍，同时

细胞内 CD36 减少 62%，有效促进 CD36 从细胞内向肌膜转位，此外摄取的脂肪酸可通过激活特定转录

因子促进其蛋白合成[40]。即使进入糖尿病晚期，出现胰岛素抵抗及胰岛素水平下降，CD36 在早期已实

现的膜转位也呈持续性，而伴随的高血糖与高脂血症环境可能进一步巩固其高表达与膜分布[41]。最终，

肌膜上 CD36 的持续高表达导致大量脂肪酸涌入，形成恶性循环，严重损害心脏功能。 
因此，靶向心肌脂毒性，特别是调控 CD36，已成为防治 DbCM 极具前景的治疗策略。近期，在 DbCM

小鼠模型中，有研究者发现 TGR5 受体能够通过抑制 CD36 的棕榈酰化修饰，阻断其向肌膜的转运，从

而有效减少脂肪酸摄取，最终预防 DbCM 的发生发展[42]。 
然而，CD36 对心肌的影响具有双面性，其作用高度依赖于病理背景。与前述心肌缺血中 CD36 功能

不足导致能量匮乏不同，在糖尿病心肌病的脂毒环境下，下调 CD36 功能反而能减少毒性脂质沉积、改

善心脏收缩功能。因此，未来的治疗关键不在于完全敲除 CD36，而在于精准地调控其异常活性和分布，

以恢复心肌的能量代谢平衡。 

4. 总结与展望 

心血管疾病严重危害人类健康，其防控形势日益严峻。CD36 作为心脏能量代谢与脂质信号感知的关

键分子，在心血管疾病中的效应高度取决于特定的病理微环境与疾病阶段。在动脉粥样硬化中，CD36 不

仅驱动泡沫细胞形成，还通过激活炎症小体与诱导线粒体代谢重编程，使慢性炎症固着于斑块内；在心

肌缺血/再灌注损伤的急性缺血期，其表达下调是一种适应性保护，但再灌注期间的功能失调又可能加剧

损伤；在糖尿病心肌病中，CD36 因代谢紊乱而持续高表达，成为心肌脂质超载与脂毒性的核心驱动因素。

这种随病理背景而功能迥异的特性，凸显了 CD36 作为治疗靶点的复杂性，也预示未来的干预不应是简

单的抑制或激活，而需转向更精准的“状态调控”。 
然而，将 CD36 转化为可靠的治疗靶点仍面临多重挑战：首先，需阐明 CD36 在不同细胞类型中如

何启动特异性的下游信号网络，并揭示其介导的脂质信号如何与铁死亡、自噬等通路交叉作用，为实现

细胞选择性调控提供依据；其次，需明确棕榈酰化等翻译后修饰如何动态调控其膜转运与功能活性，以

发现更精细的药物靶点；最后，长期干预 CD36 可能触发哪些代偿性代谢通路，又该如何建立有效的生

物标志物来预警和评估潜在的脱靶效应。 
为应对上述挑战，未来的治疗策略需向更精准、更多维的方向演进，并对不同药物开发模式的利弊

进行权衡。CD36 的抑制剂虽开发成熟，但难以实现功能选择性调控；蛋白降解剂效益强大，但精准靶向

递送要求严苛；基因疗法有望实现长期精准调控，但其长期安全性仍需谨慎评估。而解决上述疗法潜在

的脱靶效应，其关键突破口很可能在于靶向递送系统的开发，例如智能药物递送系统、微/纳米机器人、

仿生递送系统和偶联递送技术等。因此，未来基于 CD36 的药物开发，虽面临诸多挑战，但同样蕴含着

巨大的潜力。 
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