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摘  要 

CD147作为一种多效性跨膜糖蛋白，在动脉粥样硬化的形成过程中发挥重要作用。现有证据表明，它通

过促进炎症反应、加速泡沫细胞形成、诱导细胞外基质降解以及活化血小板等多个环节，参与从斑块形

成到破裂的全过程。其中部分机制已在动脉粥样硬化模型中得到直接验证，而其他机制的证据主要来源

于其他疾病，其在动脉粥样硬化中的具体作用仍有待阐明。在临床转化方面，CD147作为评估斑块易损

性和预后的生物标志物展现出一定潜力，但针对该靶点的干预策略仍处于早期探索阶段，尚需更多临床

研究验证其安全性与有效性。 
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Abstract 
CD147, a pleiotropic transmembrane glycoprotein, plays an important role in the development of 
atherosclerosis. Existing evidence indicates that it participates in the entire process from plaque 
formation to rupture by promoting inflammatory responses, accelerating foam cell formation, 
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inducing extracellular matrix degradation, and activating platelets. Some of these mechanisms have 
been directly validated in atherosclerosis models, while evidence for others is primarily derived 
from other diseases, and their specific roles in atherosclerosis remain to be clarified. In terms of 
clinical translation, CD147 shows certain potential as a biomarker for assessing plaque vulnerabil-
ity and prognosis. However, intervention strategies targeting this molecule are still in the early ex-
ploratory stage, and further clinical studies are needed to verify their safety and efficacy. 
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1. 引言 

动脉粥样硬化是一种慢性炎症性疾病，以动脉内斑块形成为特征，是心血管疾病的主要病理基础[1]。
长期以来，高血压、高脂血症等传统因素被认为是动脉粥样硬化的重要致病因素，其作用已得到广泛证

实[2]。然而，近年大量研究表明，炎症反应贯穿于动脉粥样硬化的起始、进展及斑块破裂的整个过程，

在其中亦发挥着重要作用[3]。 
CD147 是免疫球蛋白超家族成员，在动脉粥样硬化斑块中的作用日益受到关注。该分子最初在肿瘤

研究中被识别[4]。随后发现其广泛表达于血管平滑肌细胞、巨噬细胞和血小板等，参与炎症反应、细胞

迁移和细胞外基质重塑等过程[5]。本文重点综述了 CD147 在动脉粥样硬化中的最新进展。 

2. CD147 的分子结构 

CD147 是免疫球蛋白超家族单次跨膜糖蛋白，包含胞外区、跨膜区和胞内区。胞外区结构通常包含

两个或三个免疫球蛋白样结构域，是功能多样性的核心[6]。其胞外结构域可与单羧酸转运蛋白

(Monocarboxylate Transporters, MCTs)、整合素(Integrin)和亲环蛋白 A (Cyclophilin A, CyPA)等多种配体结

合，从而参与协调细胞代谢、黏附和信号转导等功能[7]。 

3. CD147 在动脉粥样硬化中的作用机制 

3.1. 驱动炎症启动与慢性化 

动脉粥样硬化的始动环节涉及血管内皮的活化与损伤，在 oxLDL、凝血酶及氧化应激等炎症刺激作

用下，CD147 表达及活性可发生改变，从而参与炎症信号感知、白细胞募集及后续炎症放大过程。CD147
在炎症启动阶段主要通过介导血小板和单核细胞的相互作用，促进了白细胞的募集。血管内皮受损时，

血小板可被局部的氧化低密度脂蛋白(Oxidized Low-Density Lipoprotein, oxLDL)、凝血酶等因子激活，使

其表面的 CD147 上调[8]。高表达 CD147 的血小板与单核细胞结合，促进聚集体形成，从而将单核细胞

募集并滞留于损伤部位[9]。这一机制有别于传统的趋化因子梯度引导，提示了 CD147 介导的细胞间黏附

是白细胞募集的另一条重要途径。值得注意的是，在肿瘤微环境研究中，有证据提示活化细胞释放的细

胞外囊泡膜表面可携带 CD147，发挥远程信号载体的作用[10]。该信号模式在动脉粥样硬化斑块中尚未

得到实验证实，但相关发现为探讨 CD147 在斑块形成过程中的潜在作用提供了新的方向。 
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在促进炎症细胞募集后，CD147 可通过促进巨噬细胞向 M1 表型极化，参与炎症放大。在动脉粥样

硬化模型中，募集至内膜下的单核细胞分化为巨噬细胞后，CD147 可通过激活 TRAF6-IKK-IRF5 信号通

路，促进 M1 极化，从而导致诱导型一氧化氮合酶(Inducible Nitric Oxide Synthase, iNOS)与一氧化氮(Nitric 
Oxide, NO)等炎症介质释放[11]。此外，CD147 可能通过调控代谢重编程，参与巨噬细胞 M1 极化的过程。

CD147 作为 MCTs 的功能性伴侣蛋白，对乳酸转运及细胞内 pH 稳态具有重要调节作用[12]。来自多发性

硬化症模型的研究提示，CD147 可通过调控 MCTs 支持巨噬细胞高效糖酵解及乳酸外排，促进其跨内皮

迁移并加剧炎症[13]。然而，该代谢调控模式在动脉粥样硬化中是否同样参与巨噬细胞 M1 极化，目前尚

缺乏直接实验证据，有待进一步探索。 
随着炎症反应持续存在，CD147 可能通过正反馈环路使炎症持续放大，并与自噬抑制相互协同，形

成恶性循环。研究表明，CyPA 与巨噬细胞表面 CD147 结合后，可激活 NF-κB 信号通路，诱导基质金属

蛋白酶-9 (Matrix Metalloproteinase-9, MMP-9)等促炎效应分子的表达[14]。另有研究发现，oxLDL 同样可

通过激活 NF-κB 通路上调巨噬细胞中 CD147 及 MMP-9 的表达[15]。上述现象提示，在动脉粥样硬化微

环境中可能存在一个经 NF-κB 介导的 CD147 表达正反馈环路，从而持续放大局部炎症反应。更为重要的

是，最新有研究发现 CD147 与 NF-κB 之间存在双向调控关系：CD147 不仅可通过激活 NF-κB 信号通路

负向调控巨噬细胞自噬，而且活化的 NF-κB 又可反馈性上调 CD147 表达，形成“CD147-NF-κB”正反馈

轴，抑制自噬并加剧斑块进展[16]。 
此外，翻译后修饰及衰老相关表型可能拓展 CD147 的促炎作用。一项基于腹主动脉瘤模型的研究发

现，在氧化应激条件下，血管平滑肌细胞中的 CD147 可发生核转位，并通过激活 STAT1/STAT2-IRF7-
IFNα/β 轴驱动血管平滑肌细胞衰老及炎症重编程[17]。与此同时，CD147 的功能亦受糖基化修饰调控。

临床研究显示，在肥胖及糖尿病等代谢异常状态下，内脏脂肪组织及循环中 CD147 的糖基化水平显著升

高，且与动脉硬化、血管舒张功能减退等血管功能障碍指标密切相关[18]。需要指出的是，上述机制目前

主要来源于腹主动脉瘤及代谢性疾病模型，其在动脉粥样硬化斑块微环境中的直接作用尚待进一步验证，

但这些发现为深入理解 CD147 的促炎作用提供了新视角。 
综上所述，CD147 在动脉粥样硬化炎症启动与慢性化过程中发挥重要作用。当炎症持续存在，CD147

的作用进一步延伸至斑块核心病理形成阶段。 

3.2. 加剧斑块核心病理形成 

随着炎症的持续，斑块进入进展期，特征为脂质坏死核心扩大和血管壁病理性重塑。CD147 在此阶

段通过多靶点作用影响斑块内容物。 
CD147 通过双向作用加速泡沫细胞形成与坏死核心扩大。一方面，oxLDL 通过激活 PI3K/Akt/mTOR

信号通路上调巨噬细胞CD147的表达，进而促进清道夫受体CD36分子(Cluster of Differentiation 36, CD36)
介导的胆固醇摄取，驱动泡沫细胞形成[19]。另一方面，CD147 可通过抑制生长停滞特异性蛋白 6 (Growth 
Arrest-Specific 6, GAS6)的分泌，削弱巨噬细胞的胞葬功能，导致凋亡细胞清除障碍，进而促进动脉粥样

硬化斑块坏死核心的形成[11]。这种对脂质稳态的双重破坏，导致坏死核心不断扩大，显著提升斑块的破

裂风险。上述过程为后续斑块失稳奠定了基础。 

3.3. 促进斑块失稳与破裂 

当坏死核心扩大至一定程度，纤维帽的结构完整性成为维持斑块稳定的关键。CD147 通过影响血管

平滑肌细胞功能和细胞外基质代谢，参与斑块失稳过程。 
需要指出，血管平滑肌细胞具有功能双重性：生理状态下合成胶原纤维维持纤维帽稳定；病理刺激
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下 CD147 异常激活可驱动其向促炎、衰老表型转化。CD147 通过影响平滑肌细胞迁移，将炎症信号传导

至斑块稳定性调控环节。体外实验显示，CD147 与白细胞介素-18 (Interleukin-18, IL-18)在血管平滑肌细

胞中通过氧化应激及 PI3K-Akt-ERK 信号通路促进平滑肌细胞迁移，促进动脉粥样硬化及血管重构[20]。
这些发现提示，CD147 在平滑肌细胞中的异常激活可能是斑块从稳定走向易损的重要节点。 

CD147 可通过诱导基质金属蛋白酶(Matrix Metalloproteinases, MMPs)介导的细胞外基质降解，直接削

弱斑块纤维帽的机械强度。作为 MMPs 的上游诱导因子，CD147 可促进巨噬细胞及血管平滑肌细胞等多

种细胞合成并分泌 MMPs [21] [22]，后者进而降解构成纤维帽骨架的 I 型胶原、III 型胶原及弹性蛋白等

核心细胞外基质成分，导致纤维帽变薄、机械强度下降[23]。在晚期斑块中，衰老的血管平滑肌细胞、活

化的巨噬细胞及血小板源性微颗粒等均可表达 CD147，协同驱动 MMPs 的表达，进而降解纤维帽的核心

基质成分。临床研究证实，冠心病患者外周血可溶性 CD147 水平与血清 MMP-9 浓度呈显著正相关，且

与斑块纤维帽厚度呈负相关[24]。这些证据表明，CD147 通过诱导 MMPs 介导的基质降解，在斑块失稳

与破裂中发挥重要作用。 

3.4. 介导血栓形成 

当斑块破裂或表面侵蚀，内皮下促凝基质暴露，触发血栓形成。CD147 在早期血小板活化与后期血

栓扩大中均是重要的参与者。 
CD147 通过激活血小板，将斑块局部的结构失稳转化为急性血栓事件。静息血小板表面 CD147 表达

较低，当受到凝血酶、oxLDL等刺激活化后显著增加[8]。CyPA可与血小板表面CD147结合，通过 PI3K/Akt
信号通路，促进血小板 α颗粒释放，进而增强血小板的黏附功能与血栓形成能力[25]。这一机制成为连接

动脉粥样硬化斑块不稳定性与急性血栓事件的重要分子环节。 

4. CD147 作为生物标志物的潜力 

CD147 在动脉粥样硬化疾病进展及预后评估方面展现出一定潜力。临床研究显示，急性冠脉综合征

患者外周血血小板及单核细胞表面 CD147 表达水平显著高于健康对照组，且与血清 MMPs 水平呈正相

关[26]。影像学证据进一步支持 CD147 在斑块稳定性评估中的潜在价值：颈动脉斑块的超声造影检查显

示，斑块内新生血管的增强程度与斑块组织中 CD147 及 MMP-9 的表达水平呈显著正相关，这为无创性

评估动脉粥样硬化斑块稳定性提供了新的思路[27]。一项临床研究显示，高水平的 CD147 是 ST 段抬高

型心肌梗死患者接受多支血管经皮冠状动脉介入治疗后发生主要不良心血管事件的独立危险因素，且展

现出良好的预后预测效能[28]。 
综上所述，CD147 不仅是一个反映冠状动脉粥样硬化存在与病变负荷的指标，同时在评估斑块内在

易损性、识别高危患者及预测不良临床结局方面显示出一定的应用前景。然而，其作为评估生物标志物

的临床价值，仍需大规模前瞻性研究进一步验证。 

5. 靶向 CD147 的治疗进展 

多项临床前研究提示，干预 CD147 可能调控动脉粥样硬化的进展。这些探索主要包括：小分子抑制

剂 SP-8356 通过干扰 CD147-CyPA 相互作用，减轻斑块负荷、增加纤维帽厚度[29]；天然活性化合物 24-
乙酰泽泻醇A，在细胞实验中被报道可抑制 oxLDL诱导的巨噬细胞中CD147 及MMP-9 的蛋白表达[30]。
然而，这些发现均局限于临床前阶段，尚无直接靶向 CD147 的药物获批。值得关注的是，临床已应用的

前蛋白转化酶枯草溶菌素 9 (proprotein convertase subtilisin/kexin type 9, PCSK9)抑制剂依洛尤单抗在发挥

降脂作用的同时，也被一项动物研究证实可降低兔动脉粥样硬化斑块内的 CD147 表达[31]。此外，一项
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评估美普拉珠单抗(人源化抗 CD147 单抗)用于冠心病的 II 期临床试验(NCT06572267)已启动，意味着针

对 CD147 的干预策略开始步入早期临床验证。 
总体来看，现有临床前研究为 CD147 作为治疗靶点提供了初步的实验依据，但该靶点的干预策略目

前仍处于临床前探索阶段，其确切的临床价值与安全性仍有待后续严格的临床试验结果来进一步评估与

证实。 

6. 总结与展望 

CD147 作为免疫球蛋白超家族的多效性跨膜糖蛋白，在动脉粥样硬化的炎症启动、斑块进展、失稳

破裂及血栓形成等多个关键环节中发挥了重要的病理作用。在临床转化方面，CD147 不仅具有作为疾病

进展与预后评估的生物标志物潜力，也展现出作为新型治疗靶点的可能性。 
然而，当前研究仍存在诸多不足。首先，对 CD147 作用的细胞类型异质性缺乏系统认识。现有研究

多聚焦于单一细胞类型，而 CD147 在巨噬细胞、血管平滑肌细胞、内皮细胞及血小板中的功能可能存在

显著差异。其次，现有机制证据链仍不完整。部分关键机制主要来源于肿瘤或其他炎症性疾病模型，其

在 AS 病变组织中的直接验证仍相对不足。未来研究还应关注其功能调控机制的动态变化。已有研究表

明，CD147 的生物学活性与其糖基化状态密切相关，但其不同糖基化形式在 AS 发生发展中的具体作用

仍有待阐明。深入解析这一问题不仅有助于揭示 CD147 功能异质性的分子基础，也可能为开发具有更高

选择性的靶向干预策略提供新的理论依据。随着多组学技术、空间转录组学及单细胞分析方法的发展，

未来有望进一步明确 CD147 作为治疗靶点和生物标志物的临床价值，推动相关研究成果从基础研究向临

床转化。 
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