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【摘要】 CD147 属于免疫球蛋白超家族，是一种跨膜糖蛋白，通过与多种因子结合，参与机体正常

代谢和疾病病理生理过程。最新研究表明，CD147 在胶质瘤细胞中表达显著增加，对胶质瘤的增殖、侵

袭和转移有重要促进作用。此外，CD147 还通过 Warburg 效应增强胶质瘤细胞的糖酵解活性，这一机制

不仅加速肿瘤的生长，也与肿瘤治疗抵抗性的形成密切相关。因此，CD147 有望成为胶质瘤治疗的潜在

靶点。基于此，本文对 CD147 的结构、功能及其在肿瘤中的作用机制、在胶质瘤中的表现和影响等进行

综述，以为临床提供借鉴。
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【Abstract】 CD147 belongs to the immunoglobulin superfamily and is a transmembrane glycoprotein that 
participates in normal metabolism and pathological processes of diseases by binding to multiple factors. Recent 
studies show that the expression of CD147 is significantly increased in glioma cells， which plays a crucial role 
in the proliferation， invasion， and metastasis of gliomas. In addition， CD147 enhances the glycolytic activity 
of glioma cells through the Warburg effect， which not only accelerates tumor growth but is also closely related 
to the formation of tumor treatment resistance. Therefore， CD147 holds promise as a potential target for glioma 
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CD147 广泛表达于人体多种组织细胞中，因其

能够诱导基质金属蛋白酶（matrix metalloproteinases， 

MMPs）的合成，故又称为细胞外基质金属蛋白酶诱

导 剂（extracellular matrix metalloproteinase inducer， 

EMMPRIN）［1］。研究发现，在多种肿瘤细胞中，CD147

的表达水平显著升高，通过核因子κB（nuclear factor 

kappa-B， NF-κB）依赖的途径，促进了某些癌症中促

炎细胞因子的产生和细胞侵袭。同时，CD147可激活

丝裂原活化蛋白激酶（mitogen-activated protein kinase， 

MAPK）信号通路，诱导MMPs的生成，从而促使细胞

外基质（extracellular matrix， ECM）的降解或重塑，进

而促进肿瘤的周围浸润和转移［2-3］。

胶质瘤是中枢神经系统中最常见的原发性肿

瘤，具有高度的异质性和侵袭性。近年来，随着分

子生物学技术的发展，胶质瘤的分子分型得到了

进一步的细化。例如，异柠檬酸脱氢酶（isocitrate 

dehydrogenase， IDH）突变和 1p19q 染色体臂缺失是

胶质瘤分子分型中的重要标志物，它们与患者的预

后密切相关［4］。最新研究指出，CD147 在胶质瘤组

织中的表达显著升高，而在正常脑组织中的表达较

低，这种差异可能与胶质瘤患者的病情发展和预后

密切相关［5-6］。鉴于CD147在胶质瘤中的重要作用，

针对 CD147 的治疗策略正在被积极探索。例如，通

过 RNA 干扰技术介导 CD147 的表达下调，可以抑制

胶质瘤细胞的增殖和侵袭，为胶质瘤的治疗提供了

新的策略［7］。基于此，本文综述了 CD147 的结构、

功能及其在肿瘤中的作用机制，特别关注其在胶质

瘤中的表现和影响，以期为临床提供指导。

一、CD147 的结构及功能

CD147 最初被称为肿瘤细胞衍生的胶原酶刺激

因子，是位于染色体 19p13.3 上的 BSG 基因编码的

一个含有 269 个氨基酸残基的多肽。它是一个相对

分子质量约为 58 000 的糖蛋白，常以高度糖基化的

形式存在，其实际相对分子质量可能因糖基化程度

的不同而有所变化［8］。CD147 由几个不同的结构

域组成：一个由 21 个氨基酸组成的信号肽、一个由

185 个氨基酸组成的胞外结构域、一个由 24 个氨基

酸组成的跨膜区以及一个由 39 个氨基酸组成的羧

基端细胞质结构域［9］。CD147存在几种不同的变体，

包括：（1）CD147 Ig0-Ig1-Ig2，其特点是在细胞外部分

多了一个免疫球蛋白样的结构域。这种异构体能够

刺激 MMPs 和促炎细胞因子的分泌，且能在眼睛组

织中被检测到，与正常视网膜发育和视网膜母细胞

瘤（retinoblastoma， RB）有关；（2）CD147 Ig1-Ig2，是从

原始 CD147 亚型衍生的特定细胞外形式。这种形式

的 CD147 能够刺激它们自身的表达，导致 MMPs 和

促炎细胞因子的高水平持续分泌；（3）CD147 Ig0，这

种异构体单独存在时，能够以剂量依赖的方式刺激

HEK293 细胞分泌 IL-6，表明它可能是 IL-6 的有效刺

激物［10］。

CD147 的转运机制涉及多个步骤：首先，在内

质网中，新合成的 CD147 蛋白质经过糖基化修饰，

这一过程对其正确折叠和功能至关重要［6］；接着，

糖基化后的CD147通过高尔基体的囊泡运输途径被

转运到细胞表面，这一过程中可能涉及与其他蛋白

质的相互作用；在细胞表面，CD147 可能形成寡聚

体，增强其生物学功能［11］；最后，CD147 可以通过内

吞作用从细胞表面被摄取，进入细胞内部，随后它

可以被送入溶酶体进行降解，或者通过再循环途径

返回细胞表面，继续参与细胞外的生物学过程［12］。

研究表明，CD147 正常表达于多种器官和细胞

中，其正常生物学功能包括促进 ECM 的重塑、调节

细胞信号传导、参与免疫细胞的激活和增殖、影响

能量代谢、监视肿瘤发展、促进血管生成、维持细

胞黏附、参与神经系统功能、影响视觉发育以及在

生殖系统中发挥作用［13］。此外，CD147 还是一种

在多种侵袭性人类癌症中过表达的单链 I 型跨膜蛋

白，是一个关键的肿瘤相关分子［14］。它不仅可以

通过激活细胞外信号调节激酶（extracellular signal-
regulated kinase， ERK）和磷脂酰肌醇 -3 激酶 / 蛋白

激酶 B（phosphatidylinositol-3-kinase/protein kinase B， 

PI3K/PKB）信号通路，增强肿瘤干细胞特性［15］；还

能促进肿瘤细胞的侵袭和转移、调节肿瘤细胞的增

殖、凋亡以及能量代谢［16］。总之，CD147 在肿瘤的

发展中扮演着关键角色。

二、CD147 在肿瘤中的表达与作用

CD147 在正常组织和细胞中的表达呈现多样

性。在人类胚泡、胎盘组织、细胞滋养层细胞、上皮

treatment. Based on this， this paper reviews the structure， function， and mechanism of CD147 in tumors， as 
well as its expression and impact in gliomas， in order to provide clinical reference.

【Key words】  Glioma；  CD147；  Mechanism；  Review
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细胞、血管内皮细胞和成纤维细胞中均有其表达。

此外，即使在相同的器官内，CD147 的表达也存在

差异，例如在肾脏皮质中的表达水平高于髓质［17］。

CD147 被发现广泛表达于多种癌细胞中。在胶

质瘤中，CD147 可促进前明胶酶 A（proMMP-2）的激

活，后者在恶性胶质瘤中富集，从而促进肿瘤的进

展［18］。在非小细胞肺癌（non-small cell lung cancer， 

NSCLC）中，CD147 高表达与较短的总体生存期、淋

巴结转移以及晚期肿瘤结节转移分期相关［19］。在

肝细胞癌中，CD147通过信号转导与转录激活因子3

和 PKB 信号通路调节与 ECM 重塑和细胞迁移相关

的基因表达，进而影响肝细胞癌的进展。研究显示，

CD147 在肝细胞癌组织中的磷酸化水平降低与远处

转移、高血清甲胎蛋白水平、疾病复发和整体存活

率密切相关［20］。

CD147 在口腔鳞癌、唾液管癌、前列腺癌、膀

胱癌、乳腺癌、结直肠癌和肺腺癌等多种恶性肿瘤

中均扮演重要角色［21-23］。此外，CD147 还能调控细

胞周期。具体来说，CD147 通过调控 β-catenin 的

稳定性，间接影响了细胞周期蛋白 D（Cyclin D）的表

达，从而调控细胞从 G1 期到 S 期的进程［24］。一项

研究表明，在胆管癌中，CD147 与其配体亲环蛋白 A

（cyclophilin A， CyPA）结合后可激活细胞外受体激酶

1/2（ERK1/2），进而导致细胞周期蛋白 D1 和 RB 蛋白

的上调和磷酸化，延长细胞周期［25］。Kendrick 等［26］ 

利用 shCD147 病毒敲低了胰腺癌 PANC1 细胞系中

CD147 的表达后，发现出现 S/G2 细胞周期阻滞的

现象。在血管生成中，CD147 通过调节缺氧诱导因

子 -1α（hypoxia-inducible factor-1α， HIF-1α）和 缺

氧诱导因子 -2α（HIF-2α）的表达，来支持肿瘤的

营养和氧气供应。此外，CD147 还通过 Warburg 效

应调节乳酸转运蛋白（monocarboxylate transporter， 

MCT）1 和 MCT4，促进肿瘤细胞的糖酵解代谢［27］。

作为 MMPs 的诱导因子，CD147 还促进基质降解和

上 皮 - 间 质 转 化（epithelial-mesenchymal transition， 

EMT），从而为肿瘤的侵袭和转移提供条件［28］。

更重要的是，CD147 参与 DNA 损伤响应，并通

过影响肿瘤微环境中的代谢和免疫细胞功能，来增

强肿瘤细胞对放化疗的抗性和免疫逃逸能力［29］。

Chen 等［30］的研究表明，在小鼠的黑色素瘤和肺癌

模型中，CD147 的缺失显著限制了体内肿瘤的生长；

而在 NSCLC 患者的肿瘤组织样本分析中，CD147 的

表达与 CD8+ 肿瘤浸润淋巴细胞的丰度、肿瘤组织学

分级及晚期患者的生存率呈负相关。以上结果表明，

CD147 可能是癌症免疫治疗的潜在靶点。

三、CD147 在胶质瘤细胞增殖、侵袭和转移中

的机制

1. 诱导MMPs、EMT和血管内皮生长因子（vascular 

endothelial growth factor，VEGF）的产生：胶质瘤是成

人中常见的恶性原发性肿瘤，具有高发病率、病情

进展迅速、侵袭性强和治疗效果差等特点。为了提

高胶质瘤的治疗效果，越来越多的研究者将目光聚

焦在分子标志物的干预上，希望从基因层面干预肿

瘤进展。最近研究发现，CD147 在正常脑组织与胶

质瘤组织中的表达存在显著差异，并且在高级别和

低级别胶质瘤中的表达水平各异，其表达与患者预

后呈负相关［31］。胶质瘤与其他肿瘤的一个显著区

别在于其内部富含丰富的血管网，而肿瘤血管生成

被认为是其生长和转移的关键过程。CD147 在胶

质瘤中通过 3 种途径促进血管生成：（1）刺激成纤维

细胞或肿瘤细胞产生 MMPs［32］；（2）激活 PI3K/PKB

通路以诱导 VEGF 在肿瘤细胞中的表达和活性［29］； 

（3）参与调节缺氧诱导因子和糖酵解过程［33］。

CD147 不仅可以通过诱导尿激酶型纤溶酶原激

活剂的表达参与 ECM 的溶解，还能通过自分泌或旁

分泌途径诱导肿瘤细胞产生 MMPs，尤其是 MMP-2、

MMP-9和MT1-MMP。MMPs能够降解或重塑ECM，从

而影响血管生成，使胶质瘤更易向周围组织侵袭［34］。

EMT是肿瘤细胞获得侵袭和转移能力的重要机

制。研究发现，CD147 能与整合素 α3β1 和 α6β1

形成复合物，通过降解 ECM 促进肿瘤细胞的侵袭。

具体过程包括整合素 α 亚基的胞外区与 ECM 结合

后在膜上聚集，进而激活黏附斑激酶信号传导通路，

调控细胞的增殖、存活以及细胞骨架的变化［35-36］。 

CD147 通 过 激 活 多 条 信 号 通 路（如 MAPK 和 PI3K/

PKB）促进 EMT 的发生。这些信号通路的激活导致

细胞间黏附分子的减少和细胞运动性的增加，使肿

瘤细胞获得间质细胞的特性，从而增强其侵袭能

力［29］。此外，研究表明，使用 microRNA-4319 下调

CD147 的表达后，细胞的增殖、迁移和 EMT 进程均

减缓，而 CD147 过表达则会恢复这些特性［37］。

血管增生是一个复杂的过程，涉及多种机制。

VEGF 是肿瘤生长中的重要因子，PI3K/PKB 通路作

为主要的促进血管生成的途径之一，尤其在恶性胶

质瘤中，CD147 通过 PI3K/PKB 通路调控 VEGF 的表

达，进而增加血管增生，进一步提高了胶质瘤的侵

袭性。Kim 等［38］通过胶质母细胞瘤裸鼠模型实验

证明，注射 VEGF 特异性单克隆抗体后，可以有效抑
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制胶质母细胞瘤的生长，这进一步证实了 VEGF 在

胶质瘤生长和侵袭中的关键作用。此外，通过降低

或抑制CD147的表达在一定程度上可以控制胶质瘤

的生长。近期一项实验结果显示，通过 siRNA 沉默

U251 细胞系中的 CD147 表达，导致细胞进入有丝分

裂受阻，细胞周期在 G0/G1 期和 S 期停滞，从而显著

减少了肿瘤细胞数量。CD147 下调后，U251 细胞中

维持肿瘤生存和扩散的关键蛋白 Bcl-2 的表达也随

之降低，而抑制肿瘤生长的因子 P53、Bax、Mdm2 的

表达则显著增加［39］，这种对比表明 CD147 下调后胶

质瘤细胞凋亡的进一步增强。

由于胶质瘤生长迅速且代谢旺盛，其氧需量高

于正常组织，因此容易形成低氧环境。在缺氧条件

下，CD147 通过调节 HIF 和糖酵解途径促进血管生

成。HIF-1α 和 HIF-2α 是典型的 HIF 亚型，它们展

示出不重叠的功能特征，通常表现为相互竞争的作

用。在缺氧条件下，HIF-1α被迅速激活，从而诱导血

管生成；然而，在胶质母细胞瘤中，高表达的HIF-2α 

与 患 者 的 生 存 率 呈 负 相 关［40］。CD147 如 何 调 节

HIF-1α 和 HIF-2α 之间的相互作用以促进胶质瘤

中的血管生成机制，需要进一步的研究。

2. CD147 作为 Warburg 效应的调控因子：肿瘤

细胞通常表现出增强的糖酵解活性，即使在氧气充

足的情况下也倾向于利用糖酵解产生能量。1923年，

Otto Warburg 首次发现并描述了这一现象，并被称

为“Warburg 效应”［41］。恶性胶质瘤表现出葡萄糖

摄取增强，而胶质母细胞瘤的糖酵解水平更是正常

脑组织的数倍［42］。CD147 通过调节糖酵解相关酶

的表达，增强肿瘤细胞的糖酵解活性，为其快速增

殖提供能量和生物合成前体物质。Warburg 效应通

过促进大量乳酸的生成来增强 ATP 的合成，为癌细

胞的生长和存活提供必需的能量。此外，乳酸积累

导致细胞外环境酸化，有助于癌细胞的侵袭和转移。

Warburg 效应还导致细胞内活性氧水平增加，可能

通过调节细胞信号传导和基因表达机制，进一步促

进癌细胞的增殖和存活［43］。

Kendrick 等［26］首次展示了 CD147 与 MCT 之外

的膜转运蛋白的相互作用。MCT1 和 MCT4 属于质

子耦联的单羧酸盐转运蛋白家族，在代谢过程中负

责乳酸的快速跨膜运输。CD147 作为这些转运蛋白

的分子伴侣蛋白，帮助调节它们在细胞膜上的定位

和活性，从而调控细胞内乳酸的运输过程［44-46］。这

种过程促使胶质瘤通过代谢排出乳酸，改变肿瘤微

环境，降低环境的 pH 值，进一步增强肿瘤的生存和

侵袭能力。Voss 等［47］使用体外培养的 HSR-GBM1、

HSR040622 和 HSR040821 等 胶 质 瘤 干 细 胞 系 和

NOD/scid IL2rgnull 小鼠探索和验证小分子化合物

Acriflavine（ACF）是否能够通过破坏 MCT4 与 CD147

之间的相互作用来抑制缺氧反应、增殖，并最终抑

制肿瘤进展，结果符合预期。总之，CD147 在有氧

糖酵解中发挥至关重要的作用，是癌细胞生长和存

活中不可或缺的因素。

四、CD147 是潜在的胶质瘤治疗靶点

胶质瘤具有快速进展性、强侵袭力、低预后

和高复发等特点。目前胶质瘤的治疗金标准仍为

Stupp 方案，即结合手术、放疗和替莫唑胺化疗［48］。

尽管如此，接受替莫唑胺化疗的胶质瘤患者 5 年生

存率仍不超过 5%。

近年的研究发现，CD147 是胶质瘤在化疗过程

中产生抵抗性的重要原因之一。CD147 通过激活

PKB 信号通路，抑制 GSK3β/β-TrCP（β-transducin 

repeats-containing proteins）依赖的核因子 E2 相关因

子 2（nuclear factor E2-related factor 2，Nrf2）的降解，

从而增加 Nrf2 的表达水平，减少细胞内氧化应激，

并保护细胞免受氧化性损伤。CD147 的高表达可能

导致 Nrf2 介导的抗氧化基因上调，增强肿瘤细胞对

活性氧的清除能力，从而降低替莫唑胺的细胞毒性

效果，导致药物耐药性。CD147 通过调节 Nrf2 信号

通路，在胶质瘤对替莫唑胺的耐药性中发挥着关键

作用［49-50］。在 NSCLC 领域，CD147 的二甲基化修

饰与胶质瘤晚期患者预后不良紧密相关。这种修

饰通过促进 CyPA 与 CD147 之间的相互作用，激活

p38-ZBTB32 信号通路，增加 CCL5 基因转录，导致

NSCLC 细胞源性 CCL5 分泌增加，进而促进免疫抑

制，通过靶向抗体 12C8 阻断 CD147-K148me2 可以

抑制这一过程［51］。另外，在口腔癌的研究领域也取

得了新进展。研究者利用 CRISPR/Cas9 基因编辑技

术敲除 CAL27 细胞中的 CD147 基因，实验结果显示，

敲除CD147 后的细胞系增殖和侵袭能力显著下降，

且对阿霉素的耐药性也明显降低。这表明 CD147 可

能是口腔癌的潜在治疗靶点［52］。

另一方面，紫草素通过降低胶质瘤细胞中CD147

的表达，促进了细胞凋亡的发生［53］。这一过程与

CD147 蛋白表达的降低和氧化应激水平的增加密切

相关。氧化应激会对细胞结构造成损伤，影响蛋白

质、脂质和 DNA 的功能，进而导致细胞功能的丧失

或细胞死亡。多项研究显示，胶质瘤中 CD147 的高

表达与其侵袭和转移密切关联［7，54-55］。因此，敲低
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或抑制CD147的表达可以一定程度上抑制胶质瘤的

侵袭转移，这提示 CD147 可能成为胶质瘤诊断、治

疗和预后评估的潜在靶点。

五、结论及展望

CD147 通过促进MMPs的分泌、VEGF的表达、

EMT和糖酵解等多种复杂机制，影响胶质瘤的发

展。研究表明，通过基因工程制备的单克隆抗体靶向

CD147可以抑制胶质瘤细胞的侵袭性，而CD147的沉

默有助于抑制胶质瘤的增殖、侵袭和血管生成［56］。

然而，尽管这些研究提供了 CD147 在胶质瘤治疗中

的潜力，但临床应用仍面临挑战。首先，CD147 的

功能不局限于肿瘤细胞，它在正常生理过程中也有

作用，这可能导致靶向治疗的特异性不强，增加脱

靶风险。例如，CD147 在 T 细胞活化过程中也有表

达，阻断可能会影响其正常的免疫反应［57］。其次，

安全性是应用 CD147 靶向治疗的前提条件。虽然已

有研究显示CD147抗体在体外对淋巴细胞增殖有抑

制作用，并且可以在同种异体皮肤移植小鼠模型中

延长皮肤移植的存活期，但这些研究多数在体外进

行，其在人体内的安全性和有效性仍需大规模临床

试验验证［57］。CD147 在肿瘤微环境中的作用复杂，

它可能通过与其他分子的相互作用影响肿瘤的免疫

逃逸。例如，CD147 能够调节抗肿瘤 CD8+ T 细胞的

免疫反应，促进肿瘤免疫逃逸［30］。最后，耐药性是

靶向治疗的常见问题。虽然 CD147 的抑制可能在初

期有效，但长期应用可能导致肿瘤细胞通过其他机

制产生耐药性。综上所述，CD147 是一个有潜力的

胶质瘤治疗靶点，但需要更多的研究来解决其在特

异性、安全性、免疫逃逸和耐药性方面的挑战。

目前，针对 CD147 的单克隆抗体和 siRNA 在其

他肿瘤的治疗中已经显示出初步效果，例如在肝癌

治疗中，美妥昔单抗作为一种人源化 CD147 抗体，

已经在临床前研究和临床管理中显示出良好的安全

性［58］。在胰腺癌治疗中，CD147 的表达与肿瘤干细

胞的功能相关，如上皮间质转化、放化疗抵抗性、失

巢凋亡抵抗、转移复发等特性。研究表明，采用抗

体阻断CD147信号可实现对胰腺癌干细胞潜能的干

预［59］。此外，CD147 在三阴性乳腺癌（triple-negative 

breast cancer，TNBC）组织中的表达率高，与不良预

后密切相关，提示其可作为独立的预后判断因子。

CD147 抗体的临床应用可能成为 TNBC 重要的靶向

治疗方法［60］。然而，尽管 CD147 单克隆抗体在肿瘤

治疗中取得了一定的进展，但仍存在一些挑战和局

限性。例如，肿瘤微环境中的异质性和肿瘤基质的

存在可能会影响单克隆抗体的递送和效果。此外，

如何确保治疗的特异性，避免对正常组织和细胞的

损害，也是需要解决的问题。

未来的研究方向可能包括开发新的抗体格式，

如双特异性抗体或抗体药物耦联物，以及探索与其

他治疗手段（如化疗、放疗、免疫疗法）的联合应用。

此外，深入了解 CD147 在肿瘤发展中的具体作用机

制，将有助于设计更有效的治疗策略，并可能发现

新的生物标志物来预测治疗反应和监测疾病进展。
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