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一种新的抗肿瘤靶点—CD47*
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摘要：肿瘤细胞可以通过多种途径逃避机体免疫系统的识别和清除，如诱导免疫抑制的肿瘤微环境，降低

肿瘤细胞的免疫原性等；其中，肿瘤细胞逃避天然免疫系统如巨噬细胞等吞噬细胞清除的机制之一是上调

细胞表面“别吃我”（don’t eat me）信号的表达。整合素相关蛋白（IAP，即 CD47）便是一种重要的自我信

号，它通过与巨噬细胞上的配体信号调节蛋白 α（SIRPα）结合，进而抑制巨噬细胞对肿瘤细胞的吞噬；

此外，在天然免疫细胞如树突状细胞等向适应性免疫 T 细胞提呈抗原的过程中，CD47 也发挥着抑制作用。

因此，CD47 在肿瘤免疫中发挥着重要的调节作用，靶向 CD47 是一个潜在的抗肿瘤方向。本文对 CD47 的

抗肿瘤作用进行了详述，包括分子结构、信号转导、调节吞噬与促凋亡作用及成药性考虑等。

关键词：整合素相关蛋白；信号调节蛋白 α；凝血酶致敏蛋白 1；免疫治疗；吞噬作用；抗原提呈；联合用药

中图分类号：R 917　　　文献标识码：A　　　文章编号：0254-1793（2018）07-1099-07
doi：10.16155/j.0254-1793.2018.07.01

A new anti-tumor target—CD47*
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Abstract：Tumor cells can escape the recognition and clearance of immune system through a variety of ways，
such as inducing immunosuppressive microenvironment，reducing the immunogenicity of tumor cells，etc.. One 
of the mechanisms by which tumor cells escape the phagocytic removal from the innate immune system such as 
macrophages，is to up-regulate the expression of “don’t eat me” signal on the cell surface. Integrin-associated 
protein（IAP，also named CD47） is an important self-signal. It inhibits the phagocytosis of tumor cells by being  
bound to the ligand signal regulatory protein α（SIRPα） on macrophages. Besides，in the process of presenting 
antigens to adaptive immune T cells by natural immune cells such as dendritic cells，it also plays an inhibitory role. 
Therefore，CD47 plays an important role in the regulation of tumor immunity. Targeting CD47 is a potential anti-
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tumor direction. In this paper，the anti-tumor effects of CD47，including molecular structure，signal transduction，
regulation of phagocytosis and apoptosis as well as considerations for drug development，are reviewed.
Keywords：integrin-associated protein；signal regulatory protein α；thrombospondin-1；immunotherapy；
phagocytosis；antigen presentation；drug combination

胞（HUVECs）上高度糖基化的 CD47 分子，其相对分

子质量可达到 2.5×105，含有肝素和硫酸软骨素粘多

糖，Ser64 上的这些修饰对于 CD47 与配体凝血酶致

敏蛋白 1（thrombospondin-1，TSP-1）结合，进而抑制

T 细胞信号转导具有重要作用。

迄今为止，人们已证实 CD47 在几乎所有的肿瘤

细胞上高表达，并与不良预后相关［6］。Majeti 和 Chao
等［7-10］发现 CD47 在急性髓细胞白血病、慢性髓细胞

白血病、急性淋巴细胞白血病干细胞亚群上的表达显

著高于相应的正常细胞；此外，Pang 等［11］在急性髓

细胞白血病和骨髓增生异常综合征中发现，疾病由低

风险类型转变为高风险类型后，CD47 的表达也随之

增高。Chao 等［12］发现 CD47 在多种 B 细胞非霍奇

金淋巴瘤细胞上的表达均高于正常外周血和生发中

心 B 细胞，包括弥漫性大 B 细胞淋巴瘤、套细胞淋巴

瘤、滤泡性淋巴瘤、边缘区淋巴瘤等，并且 CD47 高表

达与不良的分子标记和较差的临床预后相关。除了

血液肿瘤，CD47 也在多种实体瘤细胞上表达增高，

如 Willingham 等［13］发现 CD47 在非小细胞肺癌组

织中表达高于正常肺组织；Zhao 等［14］还发现 CD47
表达与肿瘤分期、淋巴结转移与远端转移呈正相关；

Weiskopf 等［15］发现，与正常细胞相比，无论在小细胞

肺癌细胞系上还是从患者体内分离的原代小细胞肺

癌细胞上，无论是 mRNA 水平还是蛋白水平，CD47
的表达量均增高；Xiao 等［16］通过免疫组化染色和

流式细胞染色发现，与正常肝细胞相比，肝癌细胞上

的 CD47 过表达，且表达量高，预后差。其他高表达

CD47 的实体瘤还包括卵巢癌、乳腺癌、膀胱癌以及脑

肿瘤等［17-20］。CD47 在肿瘤细胞上的广泛的高表达

使其不被吞噬，从而逃避机体免疫系统的监视，促进

肿瘤生长和扩散。

2　CD47 的配体

CD47 的 配 体 包 括 SIRPα、TSP-1、整 合 素 等 
（图 1），其中最受关注的是 SIRPα。SIRPα 是一种

细胞表面糖蛋白，属于免疫球蛋白超家族，主要表达

于巨噬细胞、树突状细胞和神经元上，以单体存在，胞

肿瘤的发病率和死亡率居高不下，已成为威胁人

类健康的首要疾病。免疫逃逸是肿瘤细胞的重要行

为特征，其机制之一便是高表达免疫抑制信号。目前

已有针对免疫抑制信号如 CTLA-4、PD1 等靶点的药

物上市，并表现出显著的抗肿瘤效果，然而其针对的

均为 T 细胞的特异性免疫。CD47 是一种“别吃我”

信号，在生理状态下，可维持机体自身细胞的免疫耐

受，而在病理状态下，它可在多种血液肿瘤和实体瘤

上高表达，通过与吞噬细胞上配体的结合启动一系列

抑制性的信号转导而躲避吞噬，并抑制吞噬细胞对肿

瘤抗原的提呈。这是从天然免疫和适应性免疫两方

面同时诱导免疫逃逸。因此，可以预期 CD47 是一个

新的、有前景的抗肿瘤靶点。本文将从 CD47 的分子

结构、作用机制、成药性等方面进行介绍。

1　CD47 分子结构与表达谱

CD47 是广泛表达于细胞膜表面的受体，属于

免疫球蛋白超家族，由于最初与整合素 αvβ3 结

合和共纯化而被发现，因此又名整合素相关蛋白

（integrin-associated protein，IAP）［1-2］。其相对分子

质量为 5×104，胞外 N 端为 1 个 IgV 结构域，上面含

有 5 个 N- 糖基化位点，中间为 5 个跨膜结构域，胞

内 C 端是可以选择性剪接的尾部。利用酵母模型显

示，翻译后修饰如糖基化对 CD47 锚定在细胞膜上

是必需的，但糖基化是否对 CD47 配体结合和后续

信号有影响尚不清楚［27］。因 CD47 胞内 C 端尾部

含 4~36 个氨基酸，CD47 可有 4 种剪接体。不同的

剪接体具有不同的表达谱，其中尾部含有 16 个氨基

酸的剪接体 2 表达最广泛［3］，分布在几乎所有的造

血细胞、内皮细胞和上皮细胞上，它以较低水平在正

常细胞上表达，代表一种“自我”的信号，使自身细

胞不被免疫系统识别，通过与巨噬细胞上的信号调

节蛋白 α（SIRPα）结合抑制巨噬细胞对自身细胞

吞噬。例如在年轻的红细胞上 CD47 表达相对较高，

而在衰老的红细胞上 CD47 表达下调，使得衰老的红

细胞被识别和清除［4］。Kaur 等［5］还发现了一种表达

于 Jurkat T 细胞、小鼠初始 T 细胞、人脐静脉内皮细
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外具有 3 个免疫球蛋白样结构域，最远端为 1 个 IgV
结构域，近膜端为 2 个 IgC 结构域；在胞内的尾部，

具有 2 个免疫受体酪氨酸抑制基序（immunoreceptor 
tyrosine-based inhibitory motif，ITIM）［21］。SIRPα 胞

外的 IgV 结构域与 CD47 结合后，胞内的 ITIM 基序

上的酪氨酸磷酸化，并可结合含有 SH2 结构域的酪

氨酸磷酸酶 SHP-1 和 SHP-2，两者均可抑制肌球

蛋白 IIA 在吞噬细胞突触中的集聚，进而传递抑制

性信号，传递“别吃我”的信号，抑制巨噬细胞的吞

噬作用，减少肿瘤坏死因子（TNF）分泌等［22］。人

的 SIRPα 具有较高的多态性，有多种变体，如有一

种剪接体只有最远端结构域为免疫球蛋白样结构 
域［23］，小鼠的 SIRPα 在不同品系间也显示出多态

性。SIRP 家 族 的 另 外 2 个 成 员 SIRPβ 和 SIRPγ
中，只有表达于淋巴细胞和自然杀伤（NK）细胞

的 SIRPγ 可以与 CD47 结合，但亲和力比 SIRPα 
低［24-25］，且其胞内段仅 4 个氨基酸，没有信号转导基

序，不能传导信号，因此尽管 SIRPγ 能结合 CD47，
但并无生物学功能。

图 1　CD47 及其配体［27］

Fig. 1　CD47 and its ligands［27］

TSP-1 是一种存在于细胞外基质中的钙结合

糖蛋白，具有同源三聚体结构，存在于多种组织中，

TSP-1 的 C 末端细胞结合结构域（C-terminal cell-
binding domain，CBD）可以与 CD47 的胞外 IgV 结构

域结合，参与抗 CD47 抗体诱导的肿瘤细胞凋亡［26］。

3　靶向 CD47 药物在肿瘤免疫治疗中的作用机制与

作用效果

肿瘤细胞可通过多种方式进行免疫逃逸，其中

之一便是高表达自身信号 CD47。CD47 在多种肿瘤

细胞上的高表达和它代表的“别吃我”信号，使得靶

向 CD47-SIRPα 相互作用作为一种可能的免疫治疗

靶点，如抗 CD47 抗体以及 SIRPα-Fc 融合蛋白。抗

CD47 抗体可以通过多种机制清除肿瘤细胞［28］。

首先，抗 CD47 抗体可以通过阻断肿瘤细胞上

的 CD47 与吞噬细胞上的 SIRPα 结合而增强吞噬细

胞对各种肿瘤细胞的吞噬（见图 2），抗 SIRPα 抗体

和 SIRPα-Fc 融合蛋白也可有效促进肿瘤细胞的清

除，而非阻断性的抗体或融合蛋白则没有该作用。这

一作用机制在多种 B 细胞肿瘤如弥漫大 B 细胞淋巴

瘤、多发性骨髓瘤、急性淋巴细胞白血病、慢性淋巴细

胞白血病以及非小细胞肺癌、肝癌等肿瘤中均有体外

试验证实［7-8，10，12-13，20，29］。

图 2　靶向 CD47 药物的作用机制：促进巨噬细胞对肿瘤细胞吞噬及抗

原提呈［32］

Fig. 2　The mechanism of pharmaceutical targeting CD47：promoting 
phagocytosis and antigen presentation of tumor cells［32］

第二，抗 CD47 抗体可以通过阻断肿瘤细胞上

的 CD47 与巨噬细胞或树突状细胞上的 SIRPα 结合

而增强 2 种细胞对肿瘤细胞吞噬并加工提呈给 T 细

胞，从而激活肿瘤细胞特异性的适应性免疫（见图 2）
［30-32］。Liu 等［33］发现，对 C57BL/6 小鼠给予 MC38
肿瘤负荷后，低剂量的抗鼠 CD47 抗体主要通过提高

树突状细胞对肿瘤抗原的敏感性，增强抗原提呈功

能，同时能诱导产生 I 型干扰素，增强 CD8+T 细胞对

肿瘤细胞的杀伤作用，并能产生记忆 T 细胞继续发

挥免疫监视作用，进而保持对肿瘤细胞的持续清除，

维持小鼠长期的无瘤生存。

第三，抗 CD47 抗体或 SIRPα-Fc 融合蛋白还
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可通过 Fc 效应子功能发挥作用，如抗体依赖的细胞

介导的细胞毒作用（ADCC）。Kim 等［34］报道过 1 个

可以通过 ADCC 促进 NK 细胞对头颈部鳞状细胞癌

细胞系杀伤的抗 CD47 抗体，由于 NK 细胞上不表达

SIRPα，因此该作用应该并不是通过 CD47-SIRPα
途径实现的。

第四，抗 CD47 抗体还可通过诱导凋亡而直接

清除肿瘤细胞，已有一些研究从体外和体内 2 个

方面对抗 CD47 抗体的这一作用机制进行了证 
实［35-37］，不过不同抗体的促凋亡作用有强有弱，这可

能与抗体的结合位点、抗体亚型等有关。抗 CD47 抗

体的促凋亡作用很可能需要 TSP-1 的参与［2，35］，其

作用机制并不同于经典的凋亡途径，它不依赖于 Fas
介导的天冬氨酸特异的半胱氨酸蛋白酶（caspase）
的激活，也没有 DNA 片段化等特征，主要表现为细胞

皱缩，特征为肌动蛋白聚合，线粒体膜电位降低，细胞

膜上磷脂酰丝氨酸（phosphatidylserine，PS）外翻等，

在激活的 Jurkat T 细胞系和数个乳腺癌细胞系上，

在 TSP-1 的参与下，抗 CD47 抗体结合肿瘤细胞上的

CD47 后，通过激活 Gi 蛋白偶联系统，抑制腺苷酸环

化酶（adenyl cyclase，AC）活性，使胞内 cAMP 水平

降低，抑制蛋白激酶 A（PKA）依赖的磷酸化通路，进

而促进细胞凋亡［36，38-39］。尽管与 Fas 介导的细胞凋

亡途径不同，但在 CD47 敲除的 Jurkat T 细胞系中，无

法诱导 Fas 介导的细胞凋亡，说明需要 CD47 协同才

能使 Fas 介导的细胞凋亡发生，其机制为 CD47 会影

响 Fas 下游通路中的细胞色素 C（cytochrome C）的

释放，caspase 的激活及 DNA 片段化等事件［40］。从

以上可以看出，CD47 可以通过多种途径参与和调节

机体对肿瘤细胞的识别和清除，是一个很有潜力的抗

肿瘤靶点。

目前，已有不少研究证实了拮抗 CD47 对肿

瘤细胞的抑制作用。体外试验显示，抗 CD47 抗

体增强巨噬细胞对多种非霍奇金淋巴瘤细胞系、

小细胞肺癌细胞系、非小细胞肺癌细胞系、肝癌细

胞系、乳腺癌细胞系、卵巢癌细胞系等的吞噬作 
用［12-13，15-18，29，41-42］； 在 NOD-SCID IL-2 receptor 
gamma null（NSG）小鼠模型中，通过人源细胞系接种

（cell line-derived xenograft，CDX）建模可以发现，抗

CD47 抗体对多种肿瘤细胞系如 HL-60 细胞、Raji 细
胞、Namalwa 细 胞、Toledo 细 胞、HepG2、NCI-H1975
细胞等均可产生明显的抑制作用［15-16，43］，CD47-

shRNA 也对 A549、NCI-H1975 细胞的生长产生明

显的抑制作用［14］；通过患者肿瘤组织接种（patient-
derived xenograft，PDX）建模发现，抗 CD47 抗体对小

细胞肺癌、肝癌、乳腺癌、结肠癌及脑胶质瘤等的生

长和转移有明显抑制作用，并能延长 NSG 小鼠的生

存期［15，41-42］。由于抗肿瘤药物的临床有效率只有约

25%，而 PDX 与临床药效之间具有很高的相关性，因

此，PDX 中的结果对于药物转化具有很强的指导性，

以上结果预示着拮抗 CD47 分子会具有良好的抗肿

瘤作用。

4　靶向 CD47 药物可能的不良反应

靶向 CD47 药物最大的不良反应是对正常细胞

的清除。由于 CD47 表达广泛，在正常细胞如红细

胞、血小板、白细胞等血细胞上均表达，代表一种自

身信号，保护正常细胞不被巨噬细胞清除，而肿瘤细

胞上高表达 CD47 这种“别吃我”信号，则是逃避免

疫清除的一种方式，因此，如果靶向肿瘤细胞上的

CD47，很有可能会同时清除机体自身的正常细胞，如

何在发挥抗肿瘤作用的同时降低或避免对正常细胞

的损伤是在设计分子时需要充分考虑的问题 ［32］。已

有体外研究显示，抗 CD47 抗体会结合正常红细胞，

且在临床前非人灵长类动物试验中会导致贫血的发

生［44］。然而，也有试验发现，另一种抗 CD47 抗体

在清除 B 细胞非霍奇金淋巴瘤细胞的同时并不会

清除正常的 B 细胞［12］；此外，与正常细胞相比，2 种

SIRPa-Fc 融合蛋白均表现出对肿瘤细胞的优势结

合，并且能在不吞噬正常细胞的前提下，促进巨噬细

胞对肿瘤细胞的吞噬［43］。造成这种差异的原因之一

可能是肿瘤细胞上除了高表达 CD47，还表达钙网织

蛋白（calreticulin，crt）等促吞噬信号，而在正常细胞

上并不表达这些信号，某些靶向 CD47 的分子在阻断

CD47-SIRPα 途径的同时也激活了促吞噬通路，进

而诱发对肿瘤细胞的特异性吞噬［45-46］；另一个可能

的原因是正常细胞上 CD47 的表达密度低于肿瘤细

胞，而这些靶向 CD47 的分子与 CD47 结合力较弱，

因此不能有效交联正常细胞上的 CD47，也不会引起

巨噬细胞对正常细胞的吞噬。

靶向 CD47 药物可能的另一个不良反应是肿瘤

细胞的耐药。比如肿瘤细胞上表达的 CD47 适应性

地降低、消失或突变，甚至高表达其他的自我信号，

导致靶向 CD47 药物无法发挥作用；或者 CD47 表

达量增高导致原有剂量的药物无法有效发挥抗肿
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瘤作用，而增加剂量又会带来机体无法承受的副作 
用［32］。在用药过程中辨别不同的耐药机制有助于调

整用药方式或开发联合用药等可行的方案，使用药效

果达到最优。

5　靶向 CD47 药物的研发现状和应用前景

目前，靶向 CD47 药物都处在早期阶段，全球共

有 3 个 CD47 抗体项目处于临床Ⅰ期，1 个处于 IND
阶段，4 个处于临床前阶段。处于临床Ⅰ期的 3 个

药 物 分 别 是 Forty Seven 的 Hu5F9-G4、Celgene 的

CC90002 以及 Trillium 的 TTI-621［43］，针对的适应

症既包括血液肿瘤也包括实体瘤［47］。其中，前 2 个

药物为完整 IgG 分子，后者为相对分子质量更小的

SIRPα-Fc 融合蛋白，仅约 8×104，具有更好的组织

穿透力，并且不与人红细胞结合，预示着较低的不良

反应发生概率。这些研究都还处在患者招募状态，

故没有临床试验结果相关的报道。国内还没有申请

临床试验的 CD47 项目，不过已有不少企业在进行

CD47 靶点的药物研发。

抗 CD47 抗体或 SIRPα-Fc 融合蛋白很可能是

继 PD1/PD-L1、CTLA-4 抗体之后，又一肿瘤免疫治

疗的热点药物。与其他免疫检查点抗体相比，CD47
的优势在于它几乎在所有类型的肿瘤中高表达，因此

应用范围广。另外，靶向 CD47 的作用机制多样化，

既可以作用于天然免疫系统，促进巨噬细胞对肿瘤

细胞的吞噬；又可以作用于适应性免疫系统，通过增

强树突状细胞对肿瘤抗原的提呈，促进 T 细胞对肿

瘤细胞的特异性杀伤；还可以直接诱导肿瘤细胞的

凋亡，这些交互的作用机制使得靶向 CD47 药物表现

出良好的抗肿瘤效果［47-49］。此外，已有研究在探索

联合用药的可能性和可行性，利用作用机制的互补，

达到最大的抗肿瘤疗效［31］。例如某抗 CD47 抗体以

阻断 CD47-SIRPα 进而促进吞噬作用为主，则可与

抗 CD20、抗 HER2 抗体等具有抑制肿瘤生长、ADCC
等作用的抗体联合用药；已有研究显示，在 NSG 小

鼠中构建的非霍奇金淋巴瘤 PDX，采用抗 CD47 抗

体与抗 CD20 单抗联合用药治疗，结果显示出了优

越的肿瘤清除效果，能达到治愈肿瘤的程度，并抑制

了肿瘤的复发［12，50］。与单独用药相比，抗 CD47 抗

体与抗 HER2 抗体联合应用也使小鼠乳腺肿瘤包

块的体积显著减小［51］。与其他抗体、传统放化疗等

的联合治疗也在积极探索中，通过增强抗原提呈并

激活特异性抗肿瘤 T 细胞等途径而发挥抗肿瘤作 

用［33，42，52］。

如上所述，体外试验和动物试验显示，靶向

CD47 药物能通过天然免疫和适应性免疫等途径发

挥广泛而有效的抗肿瘤作用，如果后续的临床试验数

据能支持前期结果，显示出对肿瘤较好抑制和清除效

果，同时不良反应又在可控的范围内，那么 CD47 将

是一个非常有前景和吸引力的免疫检查点靶点。
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