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CD147在心肌缺血再灌注损伤中的作用机制

于甜乐  刘宏

【摘要】 急性心肌梗死再灌注在治疗时会发生再灌注损伤，导致不良的心血管后果，严

重影响急性心肌梗死患者的治疗效果。CD147 与多因子结合参与心肌梗死的发病机制，且在

心肌缺血再灌注中表达明显异常。抑制 CD147 或其相关配体可改善再灌注损伤，CD147 有

望成为新的治疗靶点。该文介绍 CD147 在心肌缺血再灌注损伤中的作用机制。
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急性心肌梗死是心血管疾病主要的死亡原因

之一，其发病机制是冠状动脉血管内斑块的破裂，

导致急性闭塞和心肌组织缺血坏死 [1]。治疗急性

心肌梗死的主要手段是快速开通闭塞的冠状动脉，

恢复心肌血供，减少心肌梗死范围和心肌细胞死

亡，然而血流灌注的恢复同时又可加重并引起新的

损伤，即心肌缺血再灌注损伤（MIRI）。了解 MIRI
的机制并探索有效的措施对抗 MIRI 是当前心血管

领域研究的热点。近年发现，CD147 在多种心血

管疾病中发挥着重要作用，参与心室重构、心肌纤

维化、动脉粥样硬化、心肌梗死和心力衰竭等过

程 [2-6]。

1 MIRI
MIRI 是指心脏血液供应中断，恢复血流后发

生的心肌损伤或功能障碍，可导致心肌细胞凋亡、

坏死，甚至心脏骤停 [7]。心肌缺血诱导多种细胞代

谢和超微结构的改变，促进促炎性因子的表达，加

重再灌注对组织的损伤。在心肌缺血再灌注过程

中，心肌细胞内会发生钙离子和氢离子积累以及线

粒体膜电位破坏，产生活性氧 [8]。活性氧中间体不

仅激活应激反应途径，还可对细胞 DNA、蛋白质

和脂质造成直接损伤。这种非特异性损伤会启动

细胞因子介导的级联反应，导致心肌收缩功能障碍

和心肌细胞死亡。随着焦磷酸钙复合物的产生和

尿酸的形成，细胞内钙离子浓度增加，成为一个强

有力的炎性刺激因素。心肌再灌注时，肌浆网和线

粒体之间的胞浆钙振荡可以诱导心肌细胞过度收

缩和线粒体通透性转换孔开放，进而导致心肌细胞

凋亡 [9]。此外，急性 ST 段抬高型心肌梗死患者在

血流重建期会出现无复流现象、心肌顿抑、再灌

注性心律失常等再灌注损伤，是临床预后不良的独

立因素 [10]。因此，迫切需要研究新的靶点来抑制

MIRI 的发展。

2 CD147的生物学特性
CD147 是一种跨膜糖蛋白，属于免疫球蛋白超

家族，最先从肿瘤细胞中发现，可促进肿瘤细胞迁

移和侵袭，是肿瘤预后不良的新标志物 [11]。CD147
由胞内区、胞外区、免疫球蛋白的结构域以及跨

膜区构成，其中胞外区包含 3 个 N 端糖基化位点，

CD147 的糖基化程度与 CD147 的生物学功能有

关，糖基化程度越高，CD147 产生基质金属蛋白

酶（MMP）的能力就越强，高糖基化 CD147 可以

诱导邻近成纤维细胞产生 MMP，故又称为细胞外

MMP 诱导蛋白 [12]。CD147 还通过与多种配体相

互作用参与疾病的病理生理过程。CD147 表达于

白细胞、血小板和内皮细胞上，其表达水平升高与

许多疾病的发病机制有关，包括急性肺炎、类风湿

关节炎、动脉粥样硬化、心肌梗死和缺血性卒中 [13]。

CD147 的表达及生物学效应均需与配体结合并受

其调控。近期研究表明，CD147 在心血管疾病的

发生发展中发挥了关键作用，包括促进动脉粥样硬

化斑块破裂、参与心肌梗死的发生、促进 MIRI 等。

3 CD147在MIRI中的变化和作用机制
缺血再灌注伴随着广泛的炎性反应，诱导复杂

的炎性趋化因子网络形成，进而产生 MMP[14-15]。炎
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性反应和细胞外基质降解是 MIRI 的两个重要过

程。近期研究表明，CD147 作为炎性反应和免疫

反应的关键介质发挥作用，有望成为治疗炎性反应

相关疾病的靶点 [16]。CD147 通过与配体相互作用，

介导细胞因子的释放和单核细胞的激活，导致心血

管疾病的进展。CD147 在急性心肌梗死（AMI）
后的单核 / 巨噬细胞、人心肌细胞和缺血再灌注

动物模型中高表达 [17]。Cuadrado 等 [18] 发现抑制

CD147 可以改善心功能和再灌注损伤。CD147 在

MIRI 过程中涉及多个信号通路。

3.1 CD147-亲环素A介导炎性反应

MIRI 会引发广泛的炎性反应，导致心室损伤，

破坏心脏完整性。白细胞募集是组织损伤时重要

的细胞反应。亲环素 A（CyPA）属于亲免疫蛋白

家族，是 CD147 的关键配体，在细胞内参与免疫调

节、细胞信号转导、转录调节以及蛋白质折叠和

运输，在细胞外介导各种细胞分泌细胞因子，对白

细胞产生趋化作用，在炎性反应中直接促进白细胞

募集，引发组织和器官损伤。心肌缺血再灌注会诱

发氧化应激反应和活性氧增多，进而刺激多种细胞

分泌大量 CyPA，CyPA 通过其肽脯氨酰顺反异构

酶位点上的残基与 CD147 跨膜区的 Pro211 残基相

互作用，启动信号级联反应，诱导 CD147 在细胞表

面高表达，CD147-CyPA 通过核因子 κB（NF-κB）

和细胞外调节激酶 1/2（ERK1/2）途径显著增加人

髓系白血病单核细胞（THP-1）白细胞介素（IL）-6、
IL-8、肿瘤坏死因子 -α 和 MMP-9 等炎性细胞因子

的产生 [19]，促使白细胞募集，导致组织器官损伤，造

成 MIRI[20]。另外，CD147-CyPA 复合体相互作用

需要依赖细胞表面的硫酸乙酰肝素来优化结合和

传递信号，从中性粒细胞表面移除硫酸乙酰肝素可

以消除 CD147-CyPA 信号转导，并抑制 CyPA 对中

性粒细胞和 T 细胞的趋化和黏附作用。研究发现，

CD147 与 CyPA 的相互作用在许多疾病的炎性反

应中发挥作用，包括肺炎、类风湿性关节炎和心血

管疾病等 [21-23]，这表明 CD147 与 CyPA 的相互作用

可能是未来抗炎治疗的靶点。Seizer 等 [5] 发现抑

制 CD147 与 CyPA 相互作用可减少 MIRI 后的梗

死面积，并保持心脏收缩功能，缺血再灌注 24 h 和

7 d 后的 CD147＋/- 小鼠较 CD147＋/＋小鼠的心肌梗

死面积缩小；CyPA-/- 小鼠与 CyPA＋/＋小鼠相比，缺

血再灌注 24 h 单核细胞和中性粒细胞募集减少，

7 d 时心脏收缩功能保持不变，这提示缺乏或抑制

CD147、CyPA 可减轻 MIRI。因此，CD147-CyPA
是心肌缺血再灌注后的炎性介质，是预防 MIRI 的
潜在靶点。

3.2 CD147介导中性粒细胞浸润及细胞外基质

降解 
在 MIRI 早期，受损伤的血管内皮细胞和心肌

细胞会主动释放趋化因子，趋化中性粒细胞聚集到

心肌梗死区周围，造成中性粒细胞浸润 [10]，导致血

管堵塞，释放更多的活性氧和蛋白水解酶，进而导

致心肌细胞凋亡和细胞外基质降解等不良后果，从

而造成再灌注后损伤。在再灌注和愈合过程中，早

期靶向中性粒细胞募集可能是选择性抑制损伤和

促进修复的有效方法。接受抗 CD147 抗体的小鼠

在缺血再灌注 24 h 后单核细胞和中性粒细胞募集

明显减少，心功能得到改善，表明抑制 CD147 可减

轻中性粒细胞浸润带来的 MIRI[5]。

MMP 可分解细胞外基质成分、趋化因子、血

管活性因子、细胞因子、血管生成因子和黏附分

子等 [24]。CD147 在单核细胞、心肌细胞和内皮

细胞中表达，调节多种 MMP 的表达和激活，包括

MMP-2、MMP-9 和膜型 MMP。当心肌细胞损伤时，

CD147 诱导 MMP 激活，引起心肌细胞坏死和左心

室功能障碍，并导致不利的左心室重构 [25]。同时，

MMP 激活后会降解细胞外基质，使不稳定斑块更

易破裂，进一步加重损伤。另外，细胞外基质的蛋

白水解片段在白细胞募集、组织损伤和炎性反应

中起重要作用。暴露或释放这些细胞外基质分子

中的基质衍生结构域可以导致不同的炎性反应和

组织损伤。细胞外基质成分具有与中性粒细胞表

面 CD147 相互作用的结构域，利用特异性封闭抗

体，可显著减轻细胞外基质配体引起的炎性反应和

组织损伤 [26]。急性心肌梗死患者血清中的 MMP-9
水平升高，在左室重构及缺血后心力衰竭过程中发

挥作用 [27]。有研究表明，急性心肌梗死时单核细

胞 CD147 和膜型 MMP 表达上调，CD147 诱导单

核细胞（MMP-9）和平滑肌细胞（MMP-2）中的

MMP，提示 CD147 可能对 MMP 的活性起着关键

的调节作用。

3.3 CD147与一氧化氮

一氧化氮（NO）是由内皮型一氧化氮合酶

（NOS）在乙酰胆碱作用下产生的，被称为“内皮

源性舒张因子”。NO 具有抗炎属性，给予 NOS 抑

制剂会导致白细胞在内皮细胞中聚集 [28]。NO 通
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过抑制中性粒细胞，减少活性氧生成，对抗中性粒

细胞和内皮细胞黏附分子的表达，减轻细胞内钙超

载等途径，发挥 MIRI 保护作用。此外，有研究发现，

NO 还可通过 CD147 相关通路参与心肌再灌注过

程。Tarin 等 [17] 发现 NO 通过环磷酸鸟苷蛋白激

酶 G（cGMP/PKG）途径限制心肌细胞中 CD147
的转录，使 MMP 表达水平降低，进而阻止细胞外

基质降解，保持心脏的收缩功能。Cuadrado 等 [18]

在小鼠心肌缺血再灌注模型中干预 NO 供体阻止

CD147 糖基化，低糖基化的 CD147 与小窝蛋白 -3
在心肌中结合后，小鼠的 MMP 表达明显减少，心

功能明显改善，说明 NO 通过抑制缺血再灌注后心

脏中 CD147 的水平，调节 MMP 的表达，进而改善

MIRI。因此，CD147 是 NO 在心肌缺血再灌注过

程中的靶点，加强心肌中 NO 介导的抑制 CD147 的

策略可能有助于减轻 MIRI。 
NO 还通过介导蛋白质的半胱氨酸残基修饰，

产生 S- 亚硝基硫醇，称为 S- 亚硝基化。S- 亚硝基

化是与氧化还原相关的半胱氨酸硫醇被 NO 修饰

的过程，可传递 NO 的生物活性 [29]。NO 在心血管

系统中的主要功能都涉及 S- 亚硝基化。NO 可以

通过多种途径限制白细胞黏附所需整合素的表达，

同时可以抑制细胞内黏附分子的表达，这些促炎效

应分子均受到 NF-κB 的直接转录调控，通过抑制

NF-κB 及其上游激活酶复合物，抑制 S- 亚硝基化。

NO 可能通过 S- 亚硝基化抗炎参与动脉粥样硬化

和 MIRI 等的一系列血管病变过程。

S- 亚硝基化与 MIRI 密切相关，有助于解释他

汀类药物、雌激素和线粒体呼吸链抑制剂的保护

作用。阿托伐他汀药物通过刺激诱导型 NOS 介导

的环氧合酶 S- 亚硝基化，产生细胞保护性前列腺 
素 [30]。此外，雌激素通过增强线粒体蛋白的 S- 亚
硝基化发挥心脏保护作用，然而失调的 S- 亚硝基化

可通过不可逆地抑制线粒体复合体Ⅰ，促进心肌损

伤。靶向线粒体递送硝酸酯类药物在缺血再灌注

中具有保护作用。S- 亚硝基化缺陷可能在动脉粥

样硬化的病理生理学中起重要作用。硝酸甘油可

以通过利用 S- 亚硝基化血红蛋白介导的氧传递来

改善 MIRI。在动物模型中已证明，外源性给予 S-
亚硝基化-白蛋白可改善 MIRI 后的心功能 [31]。NO
通过诱导 CD147 的 S- 亚硝基化，改善 MIRI。
4 小结

CD147 的作用机制复杂，通过与多种分子相

互作用发挥生物学功能，目前关于通过抑制 CD147
治疗疾病的研究越来越多，但是在抑制 CD147 的

同时，是否会有其他不利影响目前尚不明确。因

此需要深入研究 CD147 信号通路在多器官之间的

相互影响及利弊关系。抑制 CD147 及相关配体过

表达可充分保护心脏免受 MIRI。此外，NO 抑制

CD147 糖基化对心脏产生保护作用，硝酸酯类药物

在释放 NO 扩张冠状动脉的同时，也可能会通过抑

制 CD147 糖基化对抗 MIRI。因此，CD147 可能

成为预防 MIRI 新的分子机制和治疗靶点。
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