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CD47在肿瘤免疫逃逸中的作用及靶向治疗策略研究进展*

揭晓亮，孔阳阳，周光飚△

国家癌症中心/中国医学科学院肿瘤医院 分子肿瘤学国家重点实验室 （北京 100021）
 

【摘要】  CD47是一种免疫球蛋白，在多种癌细胞表面过表达。CD47与信号调节蛋白α（signal regulatory protein alpha,

SIRPα）形成信号复合物，促使癌细胞从巨噬细胞介导的吞噬作用中逃逸。近年来，CD47已被证明在多种类型的实体肿瘤

中高表达，并与患者的不良预后相关。越来越多的研究表明，抑制CD47-SIRPα信号通路可促进适应性免疫反应，增强巨噬

细胞对肿瘤细胞的吞噬作用。人源化抗CD47 IgG4单克隆抗体已进入临床试验，用于多种进展期实体瘤和淋巴瘤的治疗，

显示出其安全性并在部分患者中取得部分缓解的疗效。本综述描述了CD47的结构和功能以及肿瘤中调控CD47的机制，

概述了靶向CD47的治疗性抗体药物的研究进展与其靶向药物较易发生严重不良反应的研究瓶颈，并评估了靶向CD47-

SIRPα信号通路在抗癌治疗中的潜力。
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【Abstract】  CD47 is  an  immunoglobulin  that  is  overexpressed  on  the  surface  of  a  variety  of  cancer  cells.  CD47
forms  a  signaling  complex  with  signal  regulatory  protein  alpha  (SIRPα),  prompting  the  escape  of  cancer  cells  from
macrophage-mediated phagocytosis. In recent years, CD47 has been shown to be highly expressed in many types of solid
tumors and is associated with poor prognosis in patients. More and more studies have shown that inhibition of the CD47-
SIRPα  signaling  pathway  can  promote  adaptive  immune  responses  and  enhance  the  phagocytosis  of  tumor  cells  by
macrophages. Humanized anti-CD47 IgG4 monoclonal antibody has been studied in clinical trials for the treatment of a
variety of advanced solid tumors and lymphomas, demonstrating a sound safety profile and achieving partial remission in
some patients.  In this  review we discuss the structure and function of  CD47 and the mechanism of CD47 regulation in
tumors, summarize the research progress in therapeutic antibody drugs targeting CD47 and a bottleneck in research that
targeted drugs are more prone to result in serious adverse effects, and evaluated the potential of the applying CD47-SIRPα
signaling pathway in anti-cancer therapy.
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靶向细胞毒性T淋巴细胞抗原 4 （ c y t o t o x i c  T

lymphocyte-associated antigen 4, CTLA-4）和程序性死亡

受体1（programmed cell death 1, PD-1）/程序性细胞死亡

配体1（programmed cell death ligand 1, PD-L1）轴的阻断

性免疫检查点抑制剂，在癌症免疫治疗方面已经取得了

重大突破。靶向CTLA-4或PD-1/PD-L1轴的免疫治疗主

要针对适应性免疫，目的是诱导肿瘤特异性T细胞应答[1]。

与此同时，CD47作为一种先天性免疫检查点[2]，目前也备

受关注。CD47是一种跨膜蛋白，在人体细胞上广泛表

达，并且在多种肿瘤细胞上过表达，是诸多癌症发生发展

的重要肿瘤抗原[3]。

肿瘤细胞表面CD47通过与巨噬细胞表面的信号调

节蛋白α（signal regulatory protein alpha, SIRPα）相互作用

抑制巨噬细胞的吞噬作用，其机理为SIRPα与CD47相互

作用后，促进SIRPα定位到吞噬突触，激活Src同源区2结

构域磷酸酶-1，最终抑制非肌球蛋白ⅡA在细胞膜上的积

累，防止肿瘤细胞被吞噬。已经有许多研究通过阻断

CD47-SIRPα信号通路来促进巨噬细胞对肿瘤细胞的吞

噬作用，从而达到治疗肿瘤的目的。临床前和临床研究

已经使用多种靶向CD47抗体对肿瘤进行治疗，取得了良

好的疗效，这为靶向肿瘤中CD47-SIRPα轴的治疗潜力提

供了令人信服的证据[4-5]。除了逃逸巨噬细胞的吞噬作用

外，CD47还介导了一些其他功能，如介导细胞程序性死

亡及细胞增殖[6-7]。在临床试验中，CD47抗体产生显著的

抗肿瘤作用，激活先天免疫反应，诱导肿瘤细胞死亡[8]。

本文就CD47的结构和功能以及肿瘤中调控CD47的
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机制进行阐释，评估了靶向CD47-SIRPα信号通路在肿瘤

治疗中的潜力和挑战。

 1     CD47结构和配体

CD47作为膜蛋白免疫球蛋白超家族的成员，含有

3个组分[9]：氨基端胞外免疫球蛋白可变结构域（IgV）样结

构域、5个结构域跨膜区域和羧基末端剪接变异细胞质

尾部。

一般来说，SIRPα、信号调节蛋白γ（signal regulatory

protein gamma, SIRPγ）、血栓反应蛋白1（thrombospondin-

1, TSP-1）和整合素被认为是CD47的主要结合配体。

SIRPα和SIRPγ是与CD47具有相同结合模型的同源家族

蛋白[10]。CD47环的残基插入到一个由SIRPs的N端四个

环组成的凹槽中，导致二者发生结合。SIRPα主要在巨噬

细胞、树突状细胞和神经元中表达，而SIRPγ在大多数

T细胞和部分B细胞上表达。

整合素是最早发现的CD47配体，在各种细胞类型上

广泛表达，其中肿瘤细胞和肿瘤来源的内皮细胞表达水

平较高，并可以介导多种细胞功能，如调节细胞内肌动蛋

白的组织，细胞黏附、迁移和增殖。细胞外基质模块蛋白

TSP-1则通过不同的调节域与多种蛋白〔如整合素 [11 ]和

转化生长因子-β（transforming growth factor-beta, TGF-β）[12] 〕

等相互作用。

 2     CD47在肿瘤细胞和肿瘤组织中的表达

大量研究表明，CD47在不同类型的肿瘤中过表达[13]，

包括软组织肉瘤[14]、急性淋巴细胞白血病[15]、乳腺癌[16]、

骨肉瘤[17]和头颈部鳞状细胞癌[18]、肺癌[19]。

采用流式细胞术检测分离的原发性肺癌细胞和匹配

的相邻正常细胞中CD47的表达，发现肿瘤细胞表达的

CD47水平高于正常细胞；并且肺肿瘤干细胞比肺正常干

细胞表达更高水平的CD47，CD47和肿瘤干细胞标志物

CD133的表达水平与多种类型肺癌患者的预后呈负相关[19]。

在不同的肺癌亚型中，CD47的表达水平有显著差异，小

细胞肺癌CD47表达最高，肺腺癌次之，肺鳞癌最低[19]。与

来自健康小鼠或人类的正常髓系细胞相比，CD47在急性

髓系白血病和慢性髓系白血病细胞中过表达；且更高的

CD47表达水平与良好治疗反应及患者预后呈负相关[20]。

有研究证实，急性髓系白血病患者白血病干细胞中CD47

mRNA和蛋白水平高于正常健康干细胞，并且CD47升高

与不良预后高度相关[15]。同样，CD47在25%的原发性急

性髓系白血病样本中高表达，并且CD47的表达与良好的

治疗反应及预后呈负相关[15]。研究发现在4种胆管癌细

胞系（KKU-100、KKU-055、KKU-213和HuCCT1）和54例

胆管癌组织样本中，其中3种胆管癌细胞系（KKU-055、

KKU-213和HuCCT1）和50例胆管癌组织样本均高表达

CD47 [ 2 1 ]。在EB病毒相关胃癌（EBVaGC）的研究中，

EBVaGC中CD47的表达高于EB病毒阴性的胃癌组织样

本，CD47的高表达也与EBVaGC的不良预后相关[22]。另

一项研究表明，CD47高表达的胃癌患者对氟尿嘧啶辅助

化疗的治疗反应性较差，并且胃癌中M1极化巨噬细胞浸

润与CD47表达呈正相关，但M1极化巨噬细胞的预后价

值却在CD47高表达的胃癌患者中减弱[23]。采用免疫组化

方法检测卵巢癌组织中的CD47表达，显示CD47低表达

患者的预后优于CD47高表达患者，而CD47水平可预测

患者的疾病分期、化疗耐药性和预后[24]。

 3     CD47的调控机制

逃避免疫系统监视是肿瘤发生的一个关键步骤。来

自多种癌组织的恶性细胞比正常细胞表达更高水平的

CD47[25]，有研究表明使用CD47过表达伪装成“自我”是癌

细胞逃逸免疫监视的一种常见机制[26]。多种转录与蛋白

水平调控机制可能促进CD47在肿瘤中过表达（图1）。

 3.1    CD47转录水平调控机制

研究表明MYC可诱导CD47转录，而MYC是一种强有

力的致癌基因，是许多恶性肿瘤的驱动因素[27]。有研究

发现化疗后的巨噬细胞分泌白细胞介素-18，这反过来上

调肿瘤细胞中L-氨基酸转运体2（L-amino acid transporter

2, LAT2）的表达，从而显著增强细胞对亮氨酸和谷氨酰

胺的摄取，而亮氨酸水平的增加和谷氨酰胺分解作用的

增强会激活雷帕霉素靶蛋白1（mammalian target of

rapamycin 1, mTORC1）和随后的c-MYC介导的CD47转

录[28]。消耗LAT2或用LAT抑制剂治疗肿瘤细胞可下调

CD47表达，增强巨噬细胞浸润和吞噬肿瘤细胞的作用，

并使小鼠骨肉瘤对阿霉素治疗敏感，这些发现揭示了巨

噬细胞和肿瘤细胞之间的相互调节的新机制[28]。

在缺氧的肿瘤微环境中，缺氧诱导因子1（hypoxia-

inducible factor 1, HIF-1）与CD47启动子直接结合而上调

CD47表达 [29 ]，这部分解释了当肿瘤灌注不良和缺氧时

CD47表达上调的原因。CD47信号配体TSP-1在缺氧时以

HIF依赖的方式表达增加。

CD47的转录也受到肿瘤特异性增强子和超级增强

子的调控，在某些类型的癌细胞中发现了两种与CD47相

关的超级增强子（super-enhancers, SEs），并且在CD47

SEs上的一组活性成分增强子可以调节CD47在不同癌细

胞类型中的表达，而CD47 SEs的缺失会减少CD47基因的
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表达。作者也进一步发现TNF-NF-κB1信号通路通过与

位于乳腺癌特异性CD47相关SEs中的组成增强子相互作

用进而直接调控CD47表达[30]。这些结果表明，癌症可以

通过进化SEs来驱动CD47过表达，以逃避免疫监视 [30 ]。

类似地，丝氨酸/精氨酸富有剪接因子10（serine and

arginine-rich splicing factor 10, SRSF10）通过白介素1受体

辅助蛋白膜亚型（membrane form of interleukin-1 receptor

accessory protein, mIL1RAP）与NF-κB信号轴诱导CD47表

达[31]。在胶质瘤中，突变型异柠檬酸脱氢酶1的表达会使

CD47基因转录调控中断，从而导致CD47表达下降[32]。在

乳腺癌中，锌指和BTB/POZ结构域家族蛋白28（zinc-

finger and BTB/POZ domain-containing family protein 28,

ZBTB28）在乳腺癌中经常由于启动子CpG甲基化而被沉

默，其表达与乳腺癌患者的预后呈正相关。最近有研究

发现ZBTB28在乳腺癌细胞中的异位表达，可以下调

CD24和CD47的表达，促进巨噬细胞的吞噬作用[33]。

 3.2    CD47蛋白水平调控机制

有研究通过全基因组筛选，发现谷氨酰胺肽环转移

酶样蛋白（glutaminyl-peptide cyclotransferase-like protein,

QPCTL）是CD47-SIRPα检查点的重要调节因子。一系列

生化分析表明QPCTL对CD47与SIRPα结合位点焦谷氨酸

形成至关重要。对QPCTL活性进行药理干扰会增强肿瘤

细胞抗体依赖的吞噬作用和细胞毒性。这些数据确定了

QPCTL是一个干扰CD47通路的新靶点，从而拓宽了癌症

的抗体治疗路径[34]。Cullin-RING连接酶4是E3连接酶家

族中的一员，由环指蛋白RBX1、CUL4支架蛋白和DDB1-

CUL4相关底物受体组成。CD47被DDB1-CUL4A泛素

化，然后转运到蛋白酶体进行降解 [35 ]，从而阻断CD47-

SIRPα信号通路，增强抗肿瘤免疫。然而，E3连接酶在

CD47-SIRPα信号通路中的具体机制尚不十分清楚。这

一发现表明，通过靶向E3连接酶阻断CD47-SIRPα信号通

路，可以增强抗肿瘤免疫[35]。

 3.3    miRNAs与CD47

miRNAs是一种小的、非编码的、包含17～25碱基的

RNA，可以调节免疫细胞的成熟、分化和功能维持等生

物过程[36]。miRNAs模式的缺陷现在被认为是一些疾病

的危险因素，如癌症、炎症，以及免疫耐受破坏导致的自

身免疫性疾病等[37]。与蛋白质编码基因一样，miRNAs发

挥着对肿瘤的抑制或促进作用，其功能异常可导致正常

细胞恶性转化[37]。

有研究表明，在T淋巴母细胞性白血病细胞系中，miR-

708与CD47表达呈负相关；在抗CD47抗体缺失或存在的

情况下，恢复miR-708在T淋巴母细胞性白血病细胞系中

的表达，可以促进巨噬细胞的吞噬作用，从而清除T淋巴

母细胞性白血病细胞，并在体内抑制肿瘤的生长[38]。这

项研究结果表明，miR-708是CD47的一个关键负调控因子。

CD47能增加三阴性乳腺癌中miR-7-5p的表达。

miR-7通过与表皮生长因子受体（epidermal growth factor
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图 1  肿瘤细胞CD47调控机制

Fig 1  Regulatory mechanism of CD47 in tumor cells

IL: interleukin; CD47: cluster of differentiation 47; SIRPα: signal regulatory protein alpha; LAT2: L-amino acid transporter 2; mTOR: mammalian target of

rapamycin; QPCTL: glutaminyl-peptide cyclotransferase-like protein; c-MYC: v-myc avian myelocytomatosis viral oncogene homolog; SRSF10: serine and arginine-rich

splicing factor 10; mIL1RAP: membrane form of interleukin-1 receptor accessory protein; DDB1: DNA binding protein 1; CUL4A: cullin 4A; HIF-1α: hypoxia-inducible

factor-1α; NF-κB1: nuclear factor of kappa light polypeptide gene enhancer in B-cells 1.
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receptor, EGFR）mRNA结合，导致细胞凋亡，抑制乳腺癌

细胞增殖[39]，而EGFR蛋白对CD47的表达有上调作用。

也有研究证明在髓母细胞瘤细胞中转染miR-192会

降低细胞活力和增殖，CD47的表达由于其与miR-192结

合而被抑制[40]。因此，调节miR-192可以抑制CD47的功

能，从而抑制肿瘤的扩散。

在食管鳞状细胞癌中，miR-133a的表达水平低于邻

近的非癌组织；转染miR-133a的细胞中CD47表达下降；

基于体内实验，具有肿瘤生长抑制作用的miR-133a参与

了CD47在食管鳞状细胞癌发生中的作用[40]。因此，miR-

133a是一种直接抑制CD47表达的肿瘤抑制因子。

体内研究表明，在注射了转染miR-128的小鼠胰腺肿

瘤细胞的小鼠体内，肿瘤大小和质量减少，肝脏免疫细胞

数量增加。在胰腺癌细胞中，miR-128在mRNA和蛋白水

平上均能抑制CD47/ZEB1轴，从而促进巨噬细胞的吞噬

作用。此外，miR-128也通过调节上皮间质转化来抑制肿

瘤细胞的迁移和侵袭[41]。

 4     靶向CD47的治疗性抗体的研究进展

目前，针对CD47的靶向治疗方法已被开发，包括抗

体、小分子、siRNA和多肽[42]。其中，抗体是最常用的方

法，其中一些已经在临床试验中进行了评估。一般来说，

抗CD47抗体的设计需要实现以下目的：①抑制CD47-

SIRPα轴；②阻断CD47-SIRPα轴，激活Fc结构域；③开发

靶向CD47和另一个重要靶点的双特异性抗体；④协同

CD47阻断和Fc效应功能，诱导细胞死亡。红细胞中

CD47的高表达已经引起了人们对潜在溶血副作用的关

注。同时，由于CD47在红细胞上的高表达[5]，需要高剂量

或频繁使用抗体来饱和红细胞上的CD47抗原库。抗体

可导致红细胞聚集，然后导致红细胞裂解。此外，IgG1的

Fc结构域可以介导对红细胞的抗体依赖性细胞毒性

（antibody-dependent cell-mediated cytotoxicity, ADCC）。

另一个可能需要避免的副作用是抗体诱导清除表达高水

平CD47的淋巴细胞。

 4.1    设计用于阻断CD47-SIRPα轴的融合蛋白

在临床试验作为辅助药物的CD47靶向药物中，只有

一种通过阻断CD47-SIRPα轴来减轻肿瘤负荷的融合蛋

白ALX148。融合蛋白ALX148包含一个修饰且具有高度

CD47结合亲和力的SIRPαD1片段和一个突变的人IgG1

Fc片段。在皮摩尔浓度下，该融合蛋白对CD47能优化亲

和力，消除Fcγ受体结合，最小化药物毒性，以及只有相似

药代动力学的典型抗体的一半大小[20,43]。利用小鼠人源

肿瘤移植模型，评估了ALX148在体内增强靶向抗肿瘤抗

体活性的能力。在Z138 B细胞淋巴瘤模型中，与单独使

用奥妥珠单抗或ALX148治疗的小鼠相比，ALX148联合奥

妥珠单抗对肿瘤生长的抑制更强[43]。同样，在胃食管肿

瘤小鼠中，与单独使用曲妥珠单抗治疗的小鼠相比，

ALX148联合曲妥珠单抗治疗能显著抑制肿瘤生长 [43 ]。

ALX148的抗癌活性可能有3种作用机制：①在没有Fc效

应功能的情况下最大化吞噬癌细胞；②诱导肿瘤微环境

中M1与M2巨噬细胞之间的比例更高；③通过激活树突

状细胞来增强T细胞的交叉启动[43]。通过连接先天免疫

和适应性免疫，ALX148可以增强其他抗癌药物的作用。

 4.2    抗体通过阻断CD47和Fc受体发挥作用

由于阻断CD47对激活先天免疫的作用有限，药物开

发的重点是将阻断CD47与抗体Fc效应结合起来。在抗

体设计过程中，应权衡加入不同的IgG同型特异性Fc效应

因子的优缺点。一般来说，IgG1同型抗体在药物开发中

是首选的，因为它具有强大的ADCC和靶向肿瘤细胞的

抗体依赖的细胞吞噬（antibody dependent  cel lular

phagocytosis, ADCP）效应[44]。然而，考虑到IgG1 Fc结构

域可能会诱导高表达CD47的红细胞被破环，从而有潜在

溶血风险，研究人员更倾向于选择只有ADCP效应和降低

抗癌活性的IgG4同型抗体[4, 45-46]。

在临床试验中，已经有几种类型的CD47靶向IgG4同

型抗体，如Hu5F9-G4、TTI-622和TJC4。在所有正在开发

的抗体中，Hu5F9-G4是唯一正在进行Ⅱ期临床试验的抗

体。在对利妥昔单抗治疗效果不佳的患者中，Hu5F9-

G4与利妥昔单抗联合使用具有良好的疗效。该方案观察

到可通过清除低启动剂量的衰老红细胞和随后产生代偿

性年轻红细胞来克服贫血的现象[5]。抗CD47抗体TCJ4通

过噬菌体展示库筛选而被鉴定。由于人红细胞与肿瘤细

胞这两种CD47蛋白的糖基化差异，它特异性识别肿瘤细

胞上的CD47表位，对人红细胞CD47的亲和力较低，并且

在最初的临床研究中，患者在治疗给药范围内耐受良

好[47]。融合蛋白TTI-621也在临床研究中进行了评估。它

具有一个SIRPα衍生的CD47结合域（与TTI-622相同）和

一个人IgG1衍生的Fc片段，结合了独特的IgG1 ADCC效

应活性和高选择性。Ⅰ期研究结果显示，TTI-621很少引

起贫血，对各种血液系统恶性肿瘤患者使用的有效剂量

低于其他基于IgG4的CD47抗体，从而表现出良好的临床

反应[48-49]。此外，与其他活性较低的抗CD47药物相比，单

独使用TTI-621具有更强的抗癌活性，表明TTI-621具有

单独使用或联合使用的潜力[48-49]。

 4.3    结合CD47阻断、Fc效应和细胞死亡诱导的抗体

设计CD47靶向抗体的典型策略旨在提高更好的结
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合选择性和更强的Fc效应功能。除了这些特性外，人源

化的SRF231[8]和AO-176[50]抗体在不受免疫细胞参与的情

况下诱导细胞自主死亡方面是特有的，这可能与Caspase

非依赖性细胞死亡有关。这种机制可能为这些抗体治疗

半胱天冬酶突变的癌症提供了优势。例如，SRF231由于

IgG4结构域诱导的ADCP作用，阻断CD47触发吞噬，促进

肿瘤细胞凋亡[8]，显示出明显的抗肿瘤活性。因此，开发

具有这些活性的抗体可能代表着未来的研究方向。

 5     总结和展望

基于CD47-SIRPα轴设计的抗体主要有两种类型，一

种是CD47靶向抗体，另一种是SIRPα靶向抗体。目前的

CD47靶向抗体主要用于增强细胞吞噬作用，增加抗体

Fc段介导的ADCP效应。抗CD47抗体B6H12可用于阻断

CD47与SIRPα的结合，并诱导淋巴瘤细胞的凋亡。抗

CD47抗体是否能同时调控细胞内信号网络，同时减弱

CD47与SIRPα之间的结合，目前尚不清楚。在未来的药

物开发中，同时破坏CD47-SIRPα相互作用，促进CD47介

导的细胞死亡，并增强CD47介导的T细胞活化可能是一

个很有前途的方向。SIRPα靶向抗体可能更安全，因为它

们对红细胞无害，然而，由于SIRPα在神经元细胞上的高

表达，需要警惕SIRPα的阻断可能引起的神经毒性。此

外，应确保抗体对S I R P α的高选择性以及避免作用

SIRPγ的脱靶效应，这在T细胞的迁移和激活中至关重要。

目前，正应用于临床的免疫治疗抗体极少，受益人群

很局限，急需继续开发新的免疫治疗靶点。在这篇综述

中，我们阐明几乎所有癌种均有CD47高表达现象。从这

个角度来看，CD47有成为下一个治疗靶点的潜质。然

而，红细胞减少等不良反应是CD47靶点药物成药性的最

大挑战。虽然多家药企通过降低靶向CD47抗体药物和

红细胞结合能力等方法极大地减少了药物的不良反应，

但由于需规避红细胞毒性，导致CD47单药效果大为减

弱。值得庆幸的是，在CD47双抗及联合疗法中，已经有

药企的产品展现出良好的疗效，并且在安全性方面也得

到极大改善。因此，CD47双抗药物及联合用药或将在未

来成为一大趋势。

*　　　　*　　　　*
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