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亲环素A(c yclophilin，CyPA)是亲环素家族成

员之一，是一种在生物界广泛存在的蛋白质，凭

借肽基脯氨酰顺反异构酶的活性[1]，在细胞内发挥

协助蛋白质折叠、运输、T细胞活化等重要的生理

作用 [2-4]。CD147是免疫球蛋白超家族成员，是一

种高度糖基化的跨膜糖蛋白，具有多种细胞内外

配体 [5]。近年来的研究发现分泌到细胞外的CyPA
作为一个关键因子，在多系统疾病中表达增高，
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eCyPA 与受体CD147 信号通路在多系统疾病中的研究进展
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[摘　要]	 亲环素A(cyclophilin A，CyPA)是一种具有肽基-脯氨酰顺反异构酶活性的广泛表达于真核、原核生

物体内结构和功能保守的蛋白质分子。最初研究认为CyPA作为细胞内蛋白分子发挥功能作用，最

近越来越多的研究发现机体在缺氧、感染、氧化应激等病理状态下，细胞内的亲环素(intracellular 

cyclophilin A，iCyPA)能分泌到细胞外以自分泌或旁分泌途径参与由CD147受体介导的信号通路发挥独

特的生物学作用。本文主要介绍细胞外亲环素(extracellular cyclophilin A，eCyPA)与主要受体CD147介

导的生物学活性通路的研究进展，旨在为以eCyPA为靶点对相关的疾病提供治疗的新思路。
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Abstract Cyclophilin A (CyPA) is a ubiquitous and highly conserved protein with peptidyl prolyl isomerase activity that 

widely expressed in eukaryotic and prokaryotic organisms. Initially, research suggested that CyPA functions as an 

intracellular protein molecule. Recently, more and more studies have found that intracellular cyclophilin A (iCyPA) 

can be secreted extracellularly in an autocrine or paracrine pathway to participate the signaling pathways mediated 

by the CD147 receptor to play a unique biological role when the body is under pathological conditions such as 

hypoxia, infection, and oxidative stress. This review mainly introduces the recent study of extracellular cyclophilin 

A (eCyPA) and the main receptor CD147-mediated biological activity pathway, and hopes to better provide 

eCyPA as a new point of diagnosis and treatment for related diseases.
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通过与多种细胞表面的白细胞分化抗原CD147结合

参与多系统疾病的发生发展，然而其具体的病理

生理机制不详。

 

1  亲环素的一般生物学特性

亲环素类蛋白是一类由多种成员组成的家族

蛋白质分子，它们共有1个约109个氨基酸组成的

中心结构域，周围是由每个成员之间不同的亚结

构以及具有特异性功能的结构域围绕。人体内已

发现 1 7 种亲环素类蛋白，其中 7 种对人体比较重

要：CypA(18 kD)，CypB(22 kD)，CypC，CypD，

CypE，Cyp40(40 kD)，hCypNK[6]。亲环素类蛋白

中氨基酸的肽键有部分双键特性，存在顺式和反

式2种不同的同分异构体，其中较低能量状态的反

式肽键(其侧链彼此相对180°)在空间上是有利的，

并且认为核糖体以这种形式合成肽键。然而，在

许多含有脯氨酸的蛋白质中，每个脯氨酸之前的

键(肽基-脯氨酰键)以顺式形式存在，侧链彼此相

邻，蛋白质的从头折叠和细胞膜交通后的重折叠

过程都需要这种异构化为顺式结构，这是因为肽

基 - 脯 氨 酰 键 的 自 发 异 构 化 是 需 要 自 由 能 的 缓 慢

的过程(尤其是在较低温度条件下)，它构成折叠

中的限速步骤，但亲环素类蛋白稳定顺式-反式过

渡态并加速异构化，这一过程在蛋白质折叠以及

多结构域蛋白质组装过程中都被认为是重要的。

因此，亲环素类蛋白的结构保守性和所有成员的

肽基脯氨酰顺 -反异构酶( pept idel  proly l  c i s- trans 
isomersae，PPIA)活性都强调了这种酶促反应的重

要性[1]。

1 9 8 4 年 ， 人 们 首 次 从 牛 胸 腺 细 胞 中 发

现 了 C y P A ， 主 要 作 为 淋 巴 细 胞 内 环 孢 菌 素

A(c yclospor in  A，CsA)结合的受体发挥免疫抑制

作用 [7]。CyPA广泛存在于真核和原核生物的细胞

质内，具有PPIA活性 [1]。由于CyPA缺少特异的输

出通路，所以最初认为在细胞内发挥作用 [ 2 ]，如

蛋白质的折叠、运输 [3]、T细胞分化 [4]、血小板激 
活 [ 8 ]、细胞质分裂 [ 9 ]等。在 1 9 9 2 年，有研究 [ 1 0 - 1 1 ]

发现巨噬细胞在脂多糖(lipopolysaccharide，LPS)
刺激后会分泌大量的 Cy PA ； Cy PA 的分泌是依赖

Rho激活的水泡机制调节。近几年，越来越多的研 
究 [11-13]发现细胞内的CyPA能在缺氧、感染、应激

等病理条件下分泌到细胞外，主要与受体CD147相

互作用，发挥多种生物学功能，如炎症、趋化、

细胞凋亡、细胞增殖和迁移、基质降解和氧化应

激等 [8,14-15]，从而对中枢神经系统疾病、心血管疾

病、呼吸系统疾病、风湿免疫性疾病、肿瘤等相

关疾病的发生发展具有重要作用。

2  CD147 的一般生物学特性

C D 1 4 7 基 因 位 于 染 色 体 1 9 p 1 3 . 3 上 ， 编 码 
2 9  k D 蛋白，但在十二烷基硫酸钠聚丙烯酰胺凝

胶电泳(s o d i u m  l au r y l  s u l f ate  p o l y ac r y l a m i d e  ge l 
electrophoresis，SDS -PAGE)上的迁移通常发生在

35~65 kD之间，具体取决于糖基化程度。该蛋白

质由187个残基的细胞外结构域，24个残基的跨膜

结构域和40个氨基酸的细胞质区域组成[16]。

CD147属于免疫球蛋白超家族的成员，能够诱

导多种基质金属蛋白酶(matrix metalloproteinases，

M M P s ) 产 生 ， 因 此 又 称 为 细 胞 外 基 质 金 属 蛋 白

酶诱导因子(ex tracel lular matr i x metal loproteinase 
inducing factor，EMMPRIN)[5]。CD147是一种多效

分子，对胎儿发育和视网膜功能至关重要[17-18]，并

已被证明在胸腺T细胞发育中起作用[19]，并参与了

从神经系统的发育到阿尔茨海默氏症大脑中的空间

学习和斑块形成的神经过程[20-21]。最近，在观察到

结合亲环素类蛋白的CsA对细胞表面CD147表达产

生不利影响之后，一些报道[22-24]揭示了亲环素蛋白

是细胞表面CD147表达的调节剂，并且在CD147分

子的细胞外结构域内鉴定出2种氨基酸：脯氨酸180
和甘氨酸181[25]。这对于CD147介导的信号通路是

至关重要的。如今CD147已被确定为亲环素蛋白介

导信号转导必不可少的生物分子，在多种疾病中发

挥重要作用。

3  CyPA 和 CD147 信号通路介导的多系统
疾病

3.1  中枢神经系统

蛛网膜下腔出血(subarachnoid hemorrhage，

SA H)具有较高的致死率，50%的SA H患者死于早

期脑损伤(early brain injur y，EBI)，炎症和凋亡促

进了SA H后早期损伤的发展 [26-27]。Dang等 [28]研究

发现：CyPA和CD147在蛛网膜下腔出血后的24 h
到达高峰，Cy PA / CD 1 4 7相互作用促进了细胞外

调节蛋白激酶(extracellular regulatory protein kinase 
1/2，ERK1/2)的磷酸化，进一步激活核转录因子

(nuclear factor-κB，NF-κB)信号通路，从而诱导凋

亡蛋白( p53，caspase3)表达增加，最终导致血脑

屏障破坏、脑水肿及脑神经功能损伤。B e l l等 [ 2 9 ]

发现：A POE4转基因小鼠激活脑组织中周细胞的
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促炎因子CyPA / N F- κ B / M M P 9信号通路，从而造

成血脑屏障的破坏，依次导致神经元摄取多种血

源性的神经毒性蛋白，以及微血管和脑血流量的

减少。神经炎症是肌萎缩侧索硬化症(amyotrophic 
lateral sclerosis，ALS)的主要特征。Pasetto等[30]研

究发现：细胞外CyPA(eCyPA)能调节ALS的神经炎

症，在SOD1转基因鼠和散发性ALS的患者的脑脊

液中P P I A水平增高，应用M M 2 1 8 (特异性细胞外

P P I A抑制剂)解救了A L S的SO D 1鼠模型的运动神

经元，延长小鼠生存时间，诱导胶质细胞向减少

了N F - κ B的活化、促炎标志物、内质网应激以及

不溶性磷酸化TDP-43有关的促愈合方向极化。此

外，Jin等 [31]发现：在短暂的大脑中动脉闭塞后，

缺血性脑血管内皮细胞中的CD147表达迅速增加，

通过抑制CD 1 4 7从而减少了脑血管内皮细胞中的

N F- κ B炎性信号通路的活化，M M P- 9的活性以及

纤溶酶原激活物抑制剂 - 1 ( p l a s m i n o ge n  a c t i v ato r 
inhibitor-1，PAI-1)的表达，进而减少了脑血栓形

成，增加脑血管灌流量，减少缺血脑组织的神经

炎症细胞浸润，最终改善脑神经功能恢复。eCyPA
与CD147蛋白相互作用可以影响淀粉样β肽(Aβ)水

平，该蛋白是阿尔茨海默病(Alzheimer’s disease，

AD)发病的关键[32]，以及血浆中eCyPA水平升高参

与急性缺血性卒中的病理生理过程，eCyPA可作为

急性脑卒中患者风险评估的生物标志物[33]。

3.2  循环系统

内皮功能损伤被认为是引起动脉粥样硬化性

疾病的始发因素，eCyPA/CD147激活途径通过作

用于内皮细胞，诱导血管内皮细胞炎症介质的表

达，内皮细胞凋亡，血管内皮平滑肌的增殖和移

位以及介导M M P- 2 / M M P- 9增多引起的细胞外基

质的降解等多种方式参与动脉粥样硬化斑块的进

展 [34-37]。Yuan等 [38] 研究发现：eCyPA诱导产生的

活性氧(reactive oxygen species，ROS)可增强动脉

粥样硬化斑块中单核细胞/巨噬细胞的炎症活性，

e CyPA通过ER K1 /2途径活化了N F- κB信号通路，

当阻断单核细胞表面受体CD147时，大多数eCyPA
效应(包括趋化因子迁移，MAPK/NF-κB活化和细

胞因子释放)均被显著抑制，这可能是动脉粥样硬

化治疗的潜在靶点。病理性心肌肥厚是心脏对各

种慢性压力刺激产生的适应性增生(如高血压、冠

心病、代谢性及糖尿病性心肌病、瓣膜性心脏病

等)，最终导致心力衰竭和心室重构 [39]。研究 [40-41]

发现：由血管紧素II(angiotensin II，Ang II)介导

的Cy PA / CD 1 4 7信号通路导致心肌细胞肥大，通

过浓度依赖性方式的褪黑激素处理能抑制Cy PA /
CD 1 4 7信号通路诱导的心肌细胞肥大。炎症性心

肌病通常会导致危及生命的充血性心力衰竭，可

能需要心脏移植 [ 4 2 ]，在心脏重构过程中，M M Ps
起至关重要的作用，Seizer等 [43]分析了102例炎症

性心肌病患者的心内膜活检组织中eCyPA和CD147
的表达情况，发现eCyPA和CD147与MHC -II分子

的表达之间有明显的正相关，e Cy PA和C D 1 4 7与

C D 6 8 和 C D 3 的 表 达 也 呈 正 相 关 ， 提 示 e C y PA 和

CD 1 4 7可能作为心肌重塑和心脏炎症特异性标志

物。此外，有学者 [ 4 4 ]在研究e Cy PA和CD 1 4 7对鼠

柯萨奇病毒 B 3 (C V B 3 ) 诱导的病毒性心肌炎中的

作用时发现：受C VB3感染的CyPA −/−小鼠在第8天

时， T 细胞和巨噬细胞的聚集显著降低；用亲环

素蛋白抑制剂NIM811减轻了心肌炎性病变和降低

了M MP-9表达水平，从而改善心肌纤维化。这些

研究表明eCyPA/CD147信号通路可能作为调节心

肌炎中心肌重塑的药理学靶点。Satoh等 [45]发现：

eCyPA能与血管平滑肌细胞(vascular smooth muscle 
cel l，VSMCs)表面CD147受体相互作用从而诱导

ERK1/2，JAK，PKB信号通路，这为今后血管疾病

研究方面提供了进一步认识。

3.3  呼吸系统

eCyPA/CD147介导的信号通路在呼吸系统中

发挥重要作用，如在肺组织内引起相应的炎性反

应，组织纤维化等病理生理改变参与肺部疾病。

研究 [46]发现：抑制eCyPA能减少LPS诱导小鼠急性

肺炎中肺组织表面出血点，使肺组织内IL -1β等炎

症因子表达显著减少，从而减轻肺部炎症。任英 
等 [47]在研究CsA对博来霉素( bleomyc in，BL M)诱

导的肺纤维化的治疗作用中发现： C s A 通过阻断

e C y PA / C D 1 4 7 相 互 作 用 ， 降 低 免 疫 细 胞 的 趋 化

性，并减少免疫细胞向肺的迁移和胶原蛋白在肺

中的沉积，从而治疗BL M诱导的间质性肺疾病。

急性肺栓塞(acute  pulmonar y embol i sm，A PE)发

生后，肺血管阻力的急剧升高引起肺动脉高压，

从而导致右心室心肌细胞损伤和心功能不全，这

是患者主要的死因 [48]。eCyPA/CD147信号通路参

与  A P E  所导致的炎症反应，Lu等 [ 4 9 ]通过诱导SD
大鼠 A P E 后的炎症反应，促进了 e Cy PA 和 C D 1 4 7
表达同步增加，激活ERK1/2-NF-κB信号通路，从

而参与APE诱导的病理过程，应用CsA或抗CD147
单克隆抗体抑制eCyPA/CD147信号通路后，改善

了 A P E 诱导的右心室收缩压、血清肌钙蛋白 - 1 、

右/左心室直径比、Te i指数等指标与炎症细胞减
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少以及抑制M M P- 2 / M M P- 9的表达有关，所以通

过抑制eCyPA/CD147通路介导的炎症反应将有利

于改善A P E诱导的心肌损伤和功能障碍。肺动脉

高压( pulmonar y hy per tension，PAH)中肺动脉平

滑肌细胞(pulmonar y arter y smooth muscle cel ls，

PASMC)的特殊特征是过度增殖和抗凋亡。但临床

上用于靶向扩张血管的药物在晚期的PA H患者中

不能发挥有效作用。Si d d i q u e等 [ 5 0 ]发现：依米丁

可抑制PAH-PA SMC增殖，显著降低缺氧诱导因子

(hypoxia-inducible factor，HIF)和下游丙酮酸脱氢

酶激酶1(pyruvate dehydrogenase kinase1，PDK1)的

蛋白质水平。此外，依米丁可显著降低R as同源基

因家族成员A(ras homolog gene family member A，

RhoA)，Rho相关激酶1和2(Rho-associated kinase，

ROCK1和ROCK2)及其下游CyPA和CD147的蛋白

表达水平，进而显著抑制 PA H - PA S M C 中细胞因 
子 / 趋 化 因 子 和 生 长 因 子 的 分 泌 ， 减 轻 肺 部 炎 症

反 应 ， 有 利 于 恢 复 右 心 室 功 能 ， 改 善 肺 动 脉 高

压。此外，Xue等 [36]在研究eCyPA在PAH中的作用

时发现：e Cy PA过表达的小鼠表现出右心室收缩

压升高、肺小动脉纤维化、肺部炎症以及循环血

中CyPA水平升高；在体外实验还发现：eCyPA刺

激内皮细胞炎症信号通路，细胞凋亡和RO S的产

生，应用M M 2 8 4 (e CyPA的特异性抑制剂)可减轻

由eCyPA诱导的内皮细胞炎症反应、凋亡等病理变

化。这些研究结果提示通过抑制eCyPA介导的信号

通路，可能为PA H提供一种新型的治疗方法。有

学者 [51]在急性哮喘的小鼠模型中发现：小鼠气道

中eCyPA水平升高，eCyPA/CD147信号通路促进

CD4+ T细胞的趋化性，  应用抗CD147单克隆抗体

明显减少肺组织中嗜酸性粒细胞和CD4 + T淋巴细

胞的聚集，以及Th2细胞因子的分泌，并且还能显

著降低气道上皮黏蛋白的产生和支气管对乙酰甲

胆碱药物的敏感性。Stemmy等 [52]在一种新的慢性

过敏性哮喘小鼠模型中发现eCyPA的表达也升高。

同样，抑制eCyPA的活性降低了白细胞的聚集和趋

化性。因此，通过靶向eCyPA/CD147相互作用可

以减少哮喘的肺部炎症等病理改变，为哮喘的治

疗提供了一种新思路。

3.4  风湿免疫性疾病

类风湿关节炎(rheumatoid arthritis，R A)是一

种全身性、慢性、侵袭性的自身免疫性疾病，随

病情发展最终导致软骨和骨质破坏、关节畸形、

功能丧失 [53]。在R A患者中，Lv等 [23]分析CD147和

CD98对亲环素A诱导的CD4+ CD161+ T细胞趋化性

的潜在作用，发现CD4+ CD161+ T细胞在关节囊滑

液(synovial f luid，SF)中聚集及其CD147的高表达

可能与CyPA介导的趋化性有关，并导致RA中的局

部炎症。Yang等 [54]从R A患者中分离出外周血单核

细胞，并诱导分化为巨噬细胞，发现eCyPA明显刺

激单核细胞/巨噬细胞MMP-9的产生和激活，应用

CsA和针对CD147的拮抗肽AP-9显著降低了MMP-2
和M MP-9的表达，并且eCyPA诱导M MP-9转录的

核因子活性被细胞外信号调节激酶，c-Jun氨基末

端激酶抑制剂强烈阻断。此外，e Cy PA 还促进钙

动员，增加单核细胞/巨噬细胞与细胞外基质的黏

附。在R A患者的SF中，大量eCyPA通过直接结合

CD 1 4 7上调钙诱导的中性粒细胞的趋化性、黏附

性和侵袭性，从而造成软骨和骨骼的破坏 [ 5 4 - 5 5 ]。

在肌钙蛋白I诱导的自身免疫性心肌炎小鼠模型 [56]

中，心肌细胞外CyPA表达增加，应用MM284可抑

制单核细胞的迁徙和黏附，从而减轻肌钙蛋白I诱

导免疫性心肌炎，明显降低M MP-9的表达水平以

及相应的炎症因子IL -6，TNF-α的表达。狼疮性肾

炎(lupus nephritis，LN)通常导致较高的病死率和较

差的生活质量，eCyPA可通过受体CD147诱导T细

胞极化参与LN的发病过程。研究 [57]发现：CD147
在LN患者受损的肾小球和浸润性炎性细胞中显著

表达，LN患者的血浆和尿液中CD147含量是对照

组的2倍，且LN患者的严重程度与血浆CD147表达

水平呈明显正相关。Piechota-Polanczyk等[58]发现溃

疡性结肠炎患者的血清中eCyPA也明显升高，同时

与组织中MMP-9和TNF-α的高表达密切相关，提示

eCyPA/CD147信号通路可能参与其病理生理过程。

3.5  肿瘤

T 细 胞 在 肿 瘤 免 疫 监 视 中 起 重 要 作 用 ， 分

泌 的 C y PA 与 受 体 C D 1 4 7 相 互 作 用 介 导 肿 瘤 细 胞

的 恶 性 行 为 ， R e n 等 [ 2 4 ] 将 C D 1 4 7 特 异 性 短 发 夹

R N A (s h R N A ) 转染到小鼠肝细胞癌 He p a 1 - 6 细胞

中，以评估CD147对肝癌细胞如何逃避T细胞免疫

监视的影响，结果显示：由eCyPA/CD147介导的

信号通路激活ERK1/2，从而刺激肿瘤细胞增殖，

用shRNA下调Hepa1-6细胞表面CD147的表达后，

明显抑制了体内肿瘤的恶化，并在体外与T细胞共

培养时降低了肿瘤细胞的活力，这为肝细胞癌提

供了一种潜在的治疗方法。在肿瘤组织中，CyPA
可以与CD 1 4 7相互作用并激活M M Ps。Ta k a ha s h i
等 [59]用CyPA刺激了表达CD147的头颈鳞状细胞癌

(head and neck squamous cell carcinoma，HNSCC)
细胞，发现e Cy PA / C D 1 4 7信号通路上调H N S CC
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细胞中 M M P- 9 表达，以及增加 H N S C C 细胞通过

Matrigel™涂层膜的侵袭力，结果使HNSCC细胞增

殖增加，顺铂诱导的肿瘤细胞死亡数减少。eCyPA
通过与受体CD147的相互作用，促进HNSCC的恶

性程度增加。蜂毒的主要成分蜂毒素可以诱导几

种癌细胞的凋亡，Wang等 [60]通过实验发现蜂毒肽

可能以剂量依赖性方式下调人乳腺癌细胞(MCF-7)
的侵袭性，降低了CyPA，CD147和MMP-9的表达

水平。本研究表明蜂毒肽通过抑制CyPA表达而下

调CD147和M MP-9，从而降低了MCF-7细胞的侵

袭性，为蜂毒肽的抗癌治疗和机制研究提供了新

依据。此外，在多发性骨髓瘤(multiple myeloma，

M M ) 中 [ 6 1 ]，骨髓内皮细胞分泌的 Cy PA 与骨髓瘤

细胞表面受体CD 1 4 7相互作用，促进了恶性骨髓

瘤细胞增殖、侵袭和在骨髓中的定植。通过阻断

e C y PA / C D 1 4 7 信 号 通 路 ， 可 减 少 恶 性 肿 瘤 细 胞

对骨髓的破坏，此外还发现慢性淋巴细胞白血病

(chronic lymphocytic leukemia，CLL)和浆细胞性淋

巴瘤(lympho plasmacy tic lymphoma，LPL)也表达

CD147，eCyPA/CD147相互作用则促进了其肿瘤

细胞的转移。

4  结语

机体在氧化应激、出血、感染等多种病理状

态 下 ， 细 胞 内 的 C y PA 分 泌 到 细 胞 外 与 膜 表 面 受

体CD 1 4 7相互作用，从而与中枢神经系统、循环

系统、呼吸系统、风湿免疫系统多系统疾病以及

肿瘤等密切相关。然而，具体的病理生理学机制

尚 不 清 楚 。 越 来 越 多 研 究 显 示 通 过 抑 制 e C y PA -
CD147信号通路，能改善多种疾病的发生、发展，

可能为人体多种疾病的治疗提供新靶点。
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