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摘  要 

活化白细胞黏附分子(ALCAM, CD166)作为免疫球蛋白超家族成员，在免疫调控和炎症反应中发挥关键

作用。其可通过介导细胞黏附及调控共刺激信号，参与T细胞活化增殖及免疫细胞向炎症部位的迁移，从

而放大炎症反应。ALCAM的胞外结构域可被ADAM17剪切形成可溶性ALCAM (sALCAM)，血液或体液中

的sALCAM水平可作为炎症状态的潜在指标。越来越多的研究显示，ALCAM在炎症性疾病中可导致炎症

加剧和组织损伤，而阻断或干预其可有效缓解炎症和组织损伤。基于此，本文系统综述了ALCAM在炎症

性疾病中的表达特征、分子机制及临床意义，为进一步的研究和潜在干预策略提供参考。 
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Abstract 
Activated leukocyte cell adhesion molecule (ALCAM, CD166), a member of the immunoglobulin su-
perfamily, plays a critical role in immune regulation and inflammatory responses. ALCAM mediates 
cell adhesion and modulates co-stimulatory signaling. It contributes to T cell activation, prolifera-
tion, and the migration of immune cells to sites of inflammation, thereby amplifying inflammatory 
responses. The extracellular domain of ALCAM can be cleaved by ADAM17 to generate soluble AL-
CAM (sALCAM), the levels of which in blood or other body fluids can serve as a potential indicator 
of inflammatory status. Increasing evidence indicates that ALCAM contributes to inflammation ex-
acerbation and tissue damage in inflammatory diseases. Blockade or deficiency of it significantly 
alleviates inflammation and improves tissue damage, suggesting its potential value in therapeutic 
intervention. Based on these findings, this review systematically summarizes the expression pat-
terns, molecular mechanisms, and clinical significance of ALCAM in inflammatory diseases, provid-
ing a reference for further research and potential therapeutic strategies. 
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1. 概述 

活化白细胞黏附分子(activated leukocyte cell adhesion molecule, ALCAM)，也称为 CD166，是免疫球

蛋白超家族成员之一[1]。该分子最初在活化白细胞中被发现，并因可与其受体 CD6 相互作用而受到关注

[2]。ALCAM 随后被证实广泛表达于多种细胞与组织[3]-[5]。其功能不仅限于介导经典的白细胞黏附过

程，也参与免疫调控及若干非免疫相关的生理活动[5]-[8]。 
从分子结构特征来看，ALCAM 属于 I 型跨膜糖蛋白，其胞外区包含五个免疫球蛋白样结构域[9]。

其中位于膜远端的两个为可变型结构域，主要负责识别和结合配体；靠近细胞膜的三个为恒定型结构域，

它们通过调节分子的聚集状态与空间构象，影响黏附亲和力及信号稳定性[8] [10]。在免疫系统中，ALCAM
作为 CD6 的主要细胞表面配体，参与免疫突触的形成。在 T 细胞与抗原呈递细胞相互作用过程中，二者

被共同募集至接触界面，从而稳定细胞间黏附，并在 T 细胞活化、增殖中发挥共刺激作用[11]-[13]。此

外，ALCAM 的黏附功能不仅依赖于 ALCAM-CD6 或 ALCAM-ALCAM 的直接结合，还受其膜上分布、

聚集状态以及与细胞骨架关联蛋白相互作用的调控。 
此外，ALCAM 的胞外结构域可在整合素金属蛋白酶 17 (ADAM17，又称肿瘤坏死因子-α 转换酶，

TACE)的介导下被剪切，形成可溶性 ALCAM (soluble ALCAM, sALCAM)并释放入血循环[14]。膜结合型

ALCAM (membrane-bound ALCAM, mALCAM)主要介导细胞间黏附和免疫突触形成，而 sALCAM 可调

节细胞迁移并在某些情况下逆转 mALCAM 的黏附效应[15]。已有研究提示，ADAM17 介导的 ALCAM
剪切过程可能是调节 mALCAM 与 sALCAM 动态平衡的重要分子机制，从而潜在影响 ALCAM 在局部免

疫调控与系统性炎症反应中的功能分化[16]。目前，ALCAM 的研究主要集中于肿瘤领域，其在多种实体

瘤中的异常表达与肿瘤进展、侵袭能力及患者预后密切相关[5] [6] [17]-[22]。但近年来越来越多的证据表
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明，ALCAM 在自身免疫性疾病及炎症性疾病中同样发挥重要作用[23]-[29]。这些研究提示，ALCAM 可

能通过调控免疫细胞间相互作用、共刺激信号及炎症微环境，在炎症的病理过程中发挥关键功能[7]-[9] 
[30]。基于此，本文将对 ALCAM 在炎症性疾病中的表达特征、分子机制及潜在临床意义进行系统综述，

以期为进一步研究和潜在干预策略提供参考。 

2. 感染性炎症 

在感染相关的炎症中，ALCAM 被证实广泛参与炎症反应的放大与维持，并在细菌与病毒诱导的模

型中均发挥促炎作用。在脂多糖(LPS)诱导的急性肺损伤模型中[23]，ALCAM 表达显著上调。并且其缺

失可明显减轻肺组织病理损伤，降低肺水肿和血管通透性，同时减少支气管肺泡灌洗液中炎症细胞浸润。

机制上，ALCAM 缺失可抑制中性粒细胞、嗜酸性粒细胞及巨噬细胞的募集，并下调 IL-1β、IL-6、TNF-
α和 COX2 等促炎因子表达，同时伴随 TLR4/NF-κB 信号通路活化受抑。此外，ALCAM 缺失还可缓解感

染相关的氧化应激及内质网应激反应，表现为 Nrf2-HO-1/NQO-1 抗氧化通路恢复以及多种内质网应激标

志物下调。相应地，体外实验也表明 ALCAM 的过表达可进一步加剧 LPS 诱导的炎症及应激反应。 
除细菌相关炎症外，ALCAM 在病毒诱导的炎症中同样发挥重要作用。研究显示，呼吸道合胞病毒

(RSV)感染可显著诱导气道上皮细胞中 ALCAM 表达上调[31]，并与多种炎症因子，尤其是 IL-33 的表达

升高密切相关。进一步研究显示，ALCAM 基因敲低或抗体阻断可显著抑制 RSV 诱导的 IL-33 表达，而

对病毒复制本身无明显影响，提示 ALCAM 主要参与炎症反应的调控而并非直接影响病原体复制。机制

分析表明，ALCAM 介导的促炎效应至少部分依赖 MAPK 信号通路，其敲低可显著降低 ERK1/2、p38 和

JNK 的磷酸化水平，并且对应的通路抑制剂也可下调 IL-33 的表达。动物模型结果进一步证实，ALCAM
缺失可显著减轻 RSV 诱导的肺部炎症，降低炎症细胞募集并减轻肺组织损伤。 

总体而言，ALCAM 在感染性炎症中通过多条信号通路促进炎症因子表达和免疫细胞募集，从而加

重组织损伤。其功能阻断在不影响病原体清除的情况下也可有效缓解炎症，提示 ALCAM 可能成为感染

相关炎症的潜在干预靶点。 

3. 过敏性炎症 

近期研究表明，ALCAM 在多种过敏性疾病中均发挥关键免疫调控作用，包括过敏性哮喘、食物过

敏及特应性皮炎(AD) [28] [32] [33]。多项动物模型研究显示，卵清蛋白(OVA)或其他过敏原诱导的疾病状

态下，这些疾病均表现出血清或体液中 sALCAM 水平显著升高，而靶器官组织中 ALCAM 表达下降(P 均 
< 0.01) [29] [33]。这种表达差异可能与膜结合型 ALCAM 通过 ADAM17 介导脱落进入血液有关，并使

ALCAM 在炎症的不同阶段发挥不同功能。 
机制上，ALCAM 通过介导树突状细胞(DCs)与 T 细胞相互作用，促进 T 细胞活化与增殖，从而增强

Th2 型免疫应答。在过敏性哮喘模型中[29]，ALCAM 缺失小鼠表现为 BALF 炎症细胞减少、气道高反应

性降低、Th2 型细胞因子及 IgE 水平下降(P 均 < 0.05)，肺组织炎症和黏液分泌明显减轻。食物过敏模型

中[33]，ALCAM 缺失小鼠血清总 IgE 及特异性 IgE 水平下降，小肠 Th2 型细胞因子 mRNA 表达降低，

脾脏和肠系膜淋巴结中活化 T 细胞数量及增殖能力显著下降。特应性皮炎模型中[32]，ALCAM 缺失小鼠

皮肤临床评分和经表皮水分丢失(TEWL)胞因子水平下降(P 均 < 0.05)，提示 ALCAM 在炎症发展及屏障

功能障碍中均发挥重要作用。 
进一步研究显示，ALCAM 通过与 CD6 的相互作用提供共刺激信号，调控 T 细胞的活化与增殖。体

外共培养和过继转移实验均证实[29]，ALCAM 缺失或抗 ALCAM 抗体阻断可显著抑制 T 细胞增殖及 Th2
型细胞因子分泌，减弱过敏反应强度。此外，在 S100B 介导的迟发型超敏反应(DTH)中[28]，ALCAM 同
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样作为关键促炎受体发挥作用。体外实验显示，S100B 与 ALCAM 结合可剂量依赖性和时间依赖性激活

NF-κB 信号通路，而 ALCAM 沉默可显著抑制 RAGE 缺失细胞中 S100B 诱导的 NF-κB 活化(P < 0.001)。
体内实验也显示，ALCAM 干预可减轻 DTH 反应，提示 ALCAM 在过敏及迟发型免疫炎症中均具有核心

促炎作用，并可能部分替代 RAGE 功能，显示炎症调控中存在互补机制。 
临床数据进一步支持这些发现：过敏性哮喘、食物过敏及特应性皮炎患儿血清 ALCAM 水平均高于

健康对照，并与疾病严重程度或过敏指标呈正相关(哮喘：r = −0.294，P < 0.001；AD：r = 0.392，P < 0.001；
食物过敏：β = 5.75，P < 0.0001) [29] [32] [33]。此外，特定 ALCAM 基因变异可能影响疾病易感性或具

有保护作用。 
综上，ALCAM 可通过调控 DCs-T 细胞相互作用、激活 NF-κB 信号通路并增强 Th2 型免疫应答，在

多种过敏性疾病中发挥促炎作用。膜结合型与 sALCAM 在炎症的不同阶段可能具有互补功能，其缺失或

阻断也能够显著减轻过敏反应。由此可见，ALCAM 不仅是过敏性疾病炎症反应的重要调控分子，也具

有潜在的治疗干预价值。 

4. 自身免疫性炎症 

研究表明，ALCAM/CD6 信号通路在狼疮性肾炎(LN)、类风湿关节炎(RA)及炎症性肠病(IBD)等多种

自身免疫性炎症性疾病中发挥重要作用[24] [34] [35]。该通路可介导 T 细胞活化与增殖，促进免疫细胞向

组织浸润。并在靶器官和外周免疫器官中形成有利于炎症维持的微环境，从而参与疾病的发生与进展。 
在狼疮性肾炎中[34]，多中心大样本研究显示患者尿液中可溶性 ALCAM (uALCAM)水平显著升高(P 

< 0.001)，其与 SLEDAI 肾脏评分及尿蛋白/肌酐比值呈正相关(r = 0.68~0.72, P < 0.001)。且其诊断效能在

不同人种中稳定(ROC AUC = 0.91~0.93)，提示 uALCAM 可作为活动性肾脏受累的可靠生物标志物。组

织分析显示，CD6 主要表达于浸润的 T 细胞，而 ALCAM 广泛存在于肾小管上皮细胞、内皮细胞及抗原

提呈细胞中，提示 CD6/ALCAM 轴在肾脏局部形成促进 T 细胞激活与滞留的微环境。动物模型研究进一

步证实，通过抗 CD6 抗体阻断该通路可显著减轻蛋白尿、肾小球损伤及免疫复合物沉积，并减少 CD4+ 
T 细胞和炎性巨噬细胞的浸润，同时缓解肾外组织炎症，提示该通路既是疾病进展的驱动因素，也具有

潜在治疗价值。 
在类风湿关节炎中[35]，ALCAM 在关节引流淋巴结中调控免疫微环境。其在淋巴结巨噬细胞表面的

表达可介导与 CD6+ T 细胞的相互作用，通过协同刺激促进 B 细胞向 IgG2b 亚型转换并分化为浆细胞。

ALCAM 还影响淋巴液的流动和淋巴结内免疫细胞空间定位，其异常可能加剧关节炎症及骨侵蚀。单细

胞和多组学研究显示，MARCO+ 巨噬细胞与 ALCAM+ T 细胞紧密相邻，为 B 细胞 IgG2b 类别转换提供

微环境条件，并导致 IgG2b+ 浆细胞聚集。这既机械阻塞淋巴液流动，又加重炎症与自身抗体产生，提示

ALCAM 在 RA 中可能成为潜在治疗靶点。 
在炎症性肠病中[24]，ALCAM 在肠黏膜中显著高表达，并与疾病活动度呈正相关。其在肠上皮细胞

及固有层单核细胞中表达升高，可通过与 CD6 结合为 CD4+ T 细胞提供共刺激信号，促进其增殖并向

Th1/Th17 方向分化，同时抑制自然调节性 T 细胞比例，从而增强促炎免疫反应。此外，ALCAM 通过调

控免疫细胞黏附、迁移及组织浸润，参与炎症部位的细胞募集和局部炎症扩散，进一步加重组织损伤，

显示其在 IBD 中既是炎症标志物，也可能成为治疗干预靶点。 
除了自身免疫性炎症，近期研究进一步揭示 ALCAM 在移植免疫中的关键作用[36]。通过针对鼠源

ALCAM 的单克隆抗体阻断实验发现，ALCAM 可调控树突状细胞的迁移及 T 细胞活化。在体外共培养

体系中，ALCAM 阻断显著抑制 CD4+ T 细胞增殖及干扰素-γ分泌，其抑制效应与 ALCAM 基因缺陷状态

相当，提示 ALCAM-CD6 相互作用在 T 细胞共刺激中具有重要功能。体外和人皮肤外植体模型进一步证
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实，阻断 ALCAM 可显著抑制树突状细胞穿越淋巴管内皮及向外迁出。在小鼠角膜移植排斥模型中[36]，
ALCAM 阻断可显著延长移植片存活时间，即使在高风险、预血管化条件下仍表现出保护作用。其机制

主要通过限制树突状细胞向引流淋巴结迁出，从而削弱同种反应性 T 细胞活化并增加调节性 T 细胞比

例，而不显著影响血管生成。该发现进一步支持 ALCAM 在调控免疫细胞迁移、T 细胞活化及免疫应答

启动中的重要功能，并提示其在免疫介导性炎症及移植排斥反应中具有潜在治疗价值。 
总结来看，ALCAM/CD6 信号通路在自身免疫性炎症及移植相关免疫反应中发挥核心作用。其通过

介导 T 细胞与免疫细胞间的黏附与共刺激信号，促进 T 细胞活化、增殖及向靶组织浸润，从而加重局部

炎症反应和组织损伤。并且其高表达不仅与疾病活动度、组织损伤及免疫细胞异常分布密切相关，也在

不同组织和微环境中形成维持炎症的有利条件。此外，ALCAM 阻断或缺失可显著减轻炎症程度，抑制

免疫细胞募集和促炎信号，并改善组织损伤，在移植免疫中同样能够延长移植存活、抑制树突状细胞迁

移并增加调节性 T 细胞比例。这些研究提示，ALCAM/CD6 通路不仅是自身免疫性疾病发生发展的关键

驱动因素，也具有潜在的诊断、生物标志物和治疗干预价值。 

5. 代谢性炎症 

近期研究显示，ALCAM 在代谢性疾病中呈现显著表达变化，并可能参与相关组织损伤及炎症反应。

在 2 型糖尿病及糖尿病肾病(DN)患者中[26]，血清 sALCAM 浓度显著升高(59.85 ± 14.99 ng/ml vs. 126.88 
± 66.45 ng/ml, P < 0.0001)。此外，sALCAM 水平与糖化血红蛋白(HbA1c)呈正相关(R = 0.31, P < 0.0001)，
与慢性肾脏病分期呈正相关。同时与估算肾小球滤过率(eGFR)呈负相关(R = −0.20, P < 0.05)，提示 ALCAM
表达受糖尿病代谢状态及肾功能变化调控。组织学分析显示，DN 患者肾小球及肾小管中 ALCAM 显著

升高，并主要定位于足细胞与肾小球硬化程度呈正相关。同时，其已知配体 S100B 在肾小球内同样升高

并与足细胞标志物共定位，提示膜结合型 ALCAM 及其配体可能通过局部促炎信号和细胞–细胞相互作

用参与糖尿病肾病的病理进程。研究还发现，在糖尿病早期，sALCAM 升高可通过阻断膜结合型 ALCAM
信号具有保护作用，而在 DN 晚期膜结合型 ALCAM 表达上调而 sALCAM 水平相对下降，则可能触发促

炎信号并加速肾脏损伤。 
除糖尿病相关肾脏损伤外，ALCAM 在心血管代谢并发症中同样显示重要作用。在急性冠状动脉综

合征(ACS)患者中[27]，血清 ALCAM 水平升高与心血管死亡风险密切相关。PLATO 试验亚组分析显示，

入院时 ALCAM 升高与 1 年复合终点事件独立相关(HR 1.16, 95% CI 1.00~1.34, P = 0.043)，且主要由心血

管死亡驱动，提示 ALCAM 可能反映其他已知生物标志物未覆盖的重要病理生理过程。随访显示，ACS
患者 ALCAM 水平在急性事件后逐步升高，在出院 1 个月达到高峰，并在 6 个月内维持升高。这一趋势

与小鼠心肌梗死模型中梗死区心肌 ALCAM 表达动态一致，提示 ALCAM 可能参与心肌炎症和重构。进

一步分析表明，高 ALCAM 水平与心功能不全及炎症状态密切相关，而与斑块进展或即时心肌损伤的相

关性较弱，提示其主要反映心肌持续炎症及重塑状态。 
总体而言，ALCAM 在代谢性疾病中既参与糖尿病及其肾脏并发症的炎症及组织损伤，也反映急性

冠状动脉事件后心肌炎症及重构状态。其可溶性形式在血液或尿液中可作为疾病活动和风险的生物标志

物，而膜结合型 ALCAM 及其配体的局部表达则可能驱动组织损伤和病理进展。这些结果提示 ALCAM
不仅参与炎症介导的组织损伤机制，也具有潜在的预后监测和治疗干预价值，为代谢疾病的免疫调控研

究提供了新的方向。 

6. 神经性炎症 

ALCAM 可在神经性炎症的发生与发展中发挥关键作用，其功能涉及遗传易感性调控与白细胞跨血
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脑屏障(BBB)迁移[37]。遗传学研究显示，ALCAM 基因位于多发性硬化症(MS)潜在易感区域[38]，其多

态性与疾病发病风险、确诊年龄及进展程度存在显著关联。具体而言，位点 rs579565 A 等位基因携带者

与 MS 确诊年龄提前相关，而 rs6437585 T 等位基因则可通过增强 ALCAM 转录活性加速疾病进程。 
机制上，ALCAM 在神经炎症中的关键作用主要通过介导免疫细胞跨血脑屏障(BBB)迁移实现[37]。

蛋白质组学与组织学研究显示，炎症条件下，血脑屏障内皮细胞中 ALCAM 显著高表达，并富集于脂筏

膜微结构中，形成类似迁移小杯的结构，为淋巴样和髓样白细胞提供定向黏附锚点，从而促进其向中枢

神经系统(CNS)迁移，提示 ALCAM 的局部高表达与炎症细胞浸润密切相关。与此一致，实验性自身免疫

性脑脊髓炎(EAE)小鼠中，ALCAM 在脊髓组织中的表达同样显著增强。研究进一步表示，阻断 ALCAM
可显著抑制 CD4+ T 淋巴细胞、CD14+单核细胞和 CD19+ B 淋巴细胞的跨内皮迁移，而 CD8+ T 细胞迁移

不受影响。与 ICAM-1 联合阻断时，还可进一步降低 CD4+ T 细胞跨内皮迁移率，提示两者在免疫细胞跨

BBB 迁移中具有协同作用，但 ALCAM 在同时调控淋巴样和髓样白细胞迁移方面作用更为关键。此外，

ALCAM 阻断并不影响外周淋巴细胞的增殖或抗原特异性细胞因子分泌，提示其在神经炎症中的作用主

要通过调控免疫细胞向 CNS 迁移，而非改变外周共刺激或活化信号。 
总体而言，ALCAM 在神经性炎症中通过双重机制发挥关键作用：一方面，其基因多态性与多发性

硬化症的发病风险、确诊年龄及疾病进展密切相关，为疾病易感性提供遗传基础；另一方面，ALCAM 在

血脑屏障内皮细胞上的高表达及脂筏富集促进淋巴样和髓样白细胞跨内皮迁移，加剧中枢神经系统炎症。

阻断 ALCAM 可有效抑制免疫细胞向 CNS 迁移，而不影响外周淋巴细胞活化或增殖，提示其主要作用在

于调控炎症细胞募集而非外周免疫反应。这些发现表明，ALCAM 既是神经性炎症的重要调控分子，也

可能成为潜在的治疗靶点。 

7. 总结和展望 

综上，ALCAM 作为兼具黏附与共刺激功能的免疫调控分子，在多种炎症性疾病中发挥促炎作用[13] 
[39]。现有研究表明，ALCAM 通过与 CD6 等受体相互作用稳定免疫突触并提供共刺激信号，从而促进

T 细胞活化和效应分化。同时，ALCAM 可通过 NF-κB、MAPK 及 TLR4 等信号通路增强促炎因子表达，

放大局部炎症反应并促进组织损伤[22]-[24] [27]-[29] [31] [35]。膜结合型 ALCAM 参与免疫细胞募集和组

织黏附，而血清或体液中的 sALCAM 可反映疾病活动和炎症负荷，并具有潜在的预后评估价值。两者在

不同组织和炎症阶段可能发挥互补或双向的调控作用。 
临床转化方面，越来越多的证据表明 ALCAM 在不显著影响病原清除或外周免疫应答的前提下可有

效缓解组织炎症和损伤[31]。这一特性使其在炎症性疾病中显示出相较于传统免疫抑制策略的潜在优势。

然而，目前对 ALCAM 在不同炎症环境下的信号网络及下游效应的理解仍不完全，尤其是膜结合型与可

溶性 ALCAM 之间的功能互补及其在炎症不同阶段的作用仍需系统探明。 
总体来看，ALCAM 在炎症性疾病中具有多层次的调控作用，并显示出良好的干预潜力。它不仅有

助于揭示炎症发生的分子机制，还可能成为诊断及治疗的靶点。随着对其分子机制的深入解析，ALCAM
有望为多种炎症性疾病的精准管理提供新的理论依据和干预策略。 
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