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CD47 在肾移植中的最新研究与展望

陈羽翔　李卓骋　高亮　朱许源　张宇　李涛　蒋鸿涛

【摘要】　CD47 是一种广泛表达于细胞表面的跨膜蛋白，被认为是细胞发生免疫逃逸的关键分子。随着相关

研究日益增多，CD47 及其配体参与的免疫调节作用逐渐被人们所知晓。近年来，多项研究探讨了 CD47 在同种

异体肾移植缺血-再灌注损伤、排斥反应以及异种肾移植中的作用，但具体作用还有待明确，关键机制仍不清楚。

因此，本文从 CD47 的结构和功能、CD47 的常见配体、CD47 与肾移植的关系以及 CD47 在肾移植中的应用进行

综述，总结 CD47 在肾移植中的最新研究进展，分析现有研究的不足和未来研究的方向，以期为后续 CD47 在同

种和异种肾移植中的应用提供参考。
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【Abstract】 CD47  is  a  transmembrane  protein  widely  expressed  on  cell  surface,  which  is  considered  as  a  key
molecule  for  immune  escape.  With  an  increasing  number  of  related  studies,  the  role  of  CD47  and  its  ligands  in
immunomodulatory effects has been gradually understood. Recent studies have investigated the role of CD47 in ischemia-
reperfusion injury of allogenetic kidney transplantation, rejection and xenotransplantation. Nevertheless, the specific role
and  the  key  mechanism remain  elusive.  In  this  article,  the  structure  and  function  of  CD47,  common CD47  ligands,  the
relationship  between  CD47  and  kidney  transplantation,  and  the  application  of  CD47  in  kidney  transplantation  were
reviewed, the latest  research progress of CD47 in kidney transplantation was summarized,  and the limitations of current
research and subsequent research direction were analyzed, aiming to provide reference for subsequent application of CD47
in allogeneic and kidney xenotransplantation.
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肾移植是终末期肾病最有效的治疗手段，然而由

于缺血-再灌注损伤、术后排斥反应以及围手术期免

疫 微 环 境 等 因 素 ， 肾 移 植 的 成 功 之 路 仍 显 艰 难 。

CD47 是一类普遍存在于细胞上的跨膜蛋白，与信号

调节蛋白（signal regulatory protein，SIRP）和血小板

反应蛋白 1（thrombospondin 1，TSP1）等配体结合

调节免疫功能，越来越多的研究表明 CD47 在肾移植

中发挥重要作用。本文回顾 CD47 在肾移植中的最新
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研究进展，分析现有研究的不足和未来研究的方向，

以期为后续研究提供思路。 

1    CD47 的结构和功能

CD47 是一种分子量约 50 的 5 次跨膜蛋白，属

于免疫球蛋白（immunoglobulin，Ig）超家族的成员

之一，由细胞膜外的氨基末端 V 型 Ig 样结构域

（immunoglobulins V，IgV）、1 个 5 次跨越细胞膜

的片段和一个位于细胞膜内并具有剪接选择性的羧基

末端结构域（carboxyl-terminal domain，CTD）组

成 [1]。因 IgV 可以和 β3 整合素结合并调控其功能，

1990 年 Brown 等将 CD47 命名为整合素相关蛋白。

CD47 有两种不同的亚型，一种在 N 末端高度糖基

化，另一种是第 64 和 79 位的丝氨酸被糖胺聚糖修

饰[2]。根据 CTD 的不同又可将 CD47 分为 4 种信使

RNA 表型。CD47 在几乎所有细胞中均有表达，包括

高度分化的血细胞和肿瘤细胞。不同组织的细胞表面

表达的 CD47 分子有一定差异，例如 2 型在血细胞表

面 较 多 ， 而 4 型 在 神 经 细 胞 表 面 较 多 [ 2 ] 。 虽 然

CD47 具有不同的亚型和表型，但是由于它们 IgV 相

同，几乎所有 CD47 都能通过与整合素、SIRP 以及

TSP1 相互作用，传递细胞内外信号，参与自身识

别、免疫细胞调控等生理活动[1]。 

2    CD47 的常见配体

因为 CD47 复杂的构成，其生理功能显得尤为特

殊。CD47 通常通过与整合素分子结合形成复合体，

在免疫系统中产生一定功能。除整合素外，CD47
还与 SIRP 以及 TSP1 发生相互作用[3-4]。 

2.1    CD47 与整合素

CD47 最早被发现可以与整合素结合，因此被称

为整合素相关蛋白。已知 CD47 可以和 αⅤβ3 整合

素、α2β1 整合素和 α4β1 整合素结合，增强整合素在吞

噬、血小板激活、细胞运动和白细胞黏附以及其他细

胞功能中的活性，其机制与精氨酸-甘氨酸-天冬氨酸

（Arg -G ly -Asp，RGD） 三 肽 活 性 位 点 有 关 [ 5 ]。

CD47 和整合素结合形成复合物后还可以激活几种异

源三聚体 G 蛋白，诱导环磷酸腺苷（cyclic adenosine
monophosphate，cAMP）活化 CD47[6]。 

2.2    CD47 与 SIRP
SIRP 是在所有髓系细胞和神经元细胞表面均有

表达的抑制性跨膜糖蛋白，一般包括细胞外 3 个

Ig 样结构域和细胞内 4 个酪氨酸磷酸化位点，以及

2 个免疫受体酪氨酸抑制基序（ immunoreceptor
tyrosine-based inhibitory motif，ITIM）[7]。SIRP 根据

细胞内结构不同分为 α、β 1 和 γ 等亚型，相比于

SIRPα，SIRPβ1 缺乏胞内 ITIM，取而代之的是通过

氨基酸残基与 DNAX 活化蛋白结合形成的二聚体[8]，

SIRPγ 胞内结构较短，缺乏氨基酸残基[9]。

SIRPα 是 CD47 最重要的配体之一。巨噬细胞表

面 SIRPα 的 ITIM 发生磷酸化时，会抑制肌球蛋白来

阻止巨噬细胞的吞噬作用，因此 CD47 可以通过与巨

噬细胞表面的 SIRP 结合传递抵抗吞噬信号。红细胞

更新机制被证明与 CD47 的表达有关：当红细胞衰老

时，细胞膜表面的 CD47 大量丢失，分布也更为稀

疏，这导致衰老的红细胞被巨噬细胞吞噬，实现红细

胞的更新；而红细胞表面的 CD47 表达异常时，可能

引起红细胞过早被吞噬，导致溶血性贫血等疾病[10]。

正常细胞上的 CD47 可以抑制巨噬细胞的吞噬；类似

的，肿瘤细胞通过高表达 CD47 发生“免疫逃逸”，

这种逃逸赋予肿瘤细胞利于生存的优势[11-12]，研究者

们将 CD47 介导的信号称为“别吃我（don’t  ea t
me）”信号。CD47 介导的免疫逃逸在病原体感染中

也具有重要作用，抑制 CD47 功能并阻断“别吃我”

信号，被认为是抗感染治疗的潜在方案[13]。 

2.3    CD47 与 TSP1
TSP1 是血小板反应蛋白家族中的一种多功能细

胞外基质糖蛋白，具有与其他母细胞蛋白相似的功能

重塑性，由巨噬细胞、树突状细胞（dendritic cell，
DC）等多种有核细胞产生。经典的 TSP1 由 N 末端

的结构域、3 个正常蛋白Ⅰ型序列、3 个表皮生长因

子类的Ⅱ型序列、1 个钙结合的Ⅲ型序列、原胶原同

源区以及促进细胞附着的 C 末端结构域构成，目前

公认这种三聚体的形式是 TSP1 产生效应所必需的[14]。

值 得 一 提 的 是 ， 经 典 TSP1 三 聚 体 中 C 末 端 对

CD47 有高度亲和力，具体而言，CD47 位于细胞外

的 N 末端 IgV 与 TSP1 的 C 末端结构域 VMM 基序

相结合，启动下游信号通路[15]，促进血小板的早期激

活及其对胶原细胞的黏附，以此参与心血管疾病、肿

瘤、炎症的病理生理过程[16-17]。 

3    CD47 与肾移植的关系

肾移植是终末期肾病最有效的治疗手段，但移植

物长期存活情况仍然不理想，其中 CD47 发挥了重要
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作用。CD47 分子广泛存在于各种细胞，其配体与多

种免疫细胞关系密切，CD47 也参与了肾移植后的免

疫应答。 

3.1    同种异体肾移植 

3.1.1   CD47 与缺血-再灌注损伤　缺血-再灌注损伤

（ischemia-reperfusion injury，IRI）是指在缺血基础

上恢复血流后组织损伤反而加重的现象。与肾移植相

关的缺血-再灌注分为热缺血、冷缺血和再灌注 3 个

阶段，即使他们有相互重叠的部分。在这一过程中，

首先由于血流缺乏，组织细胞氧供受到影响，不得不

激活无氧呼吸途径以保证具有足够的能量用于合成三

磷酸腺苷（adenosine triphosphate，ATP），这一过程

中很多生理活动失调，线粒体无法维持原有形态，最

终导致细胞死亡。在后续血流再灌注时，会因为内皮

细胞损伤等原因形成血栓，导致局部组织缺血进一步

加重，同时产生 O2
−和其他活性氧簇（reactive oxygen

spec ies，ROS），大量消耗了一氧化氮（ni t r ic
oxide，NO），而后者是维持血管扩张、减轻炎症所

必须的[18]。

目前认为 CD47-TSP1 介导了肾移植 IRI。CD47-
TSP1 可以通过影响内皮型 NO 合酶（endothelial NO
synthase，eNOS）和 NO 的产生，或抑制血管内皮生

长因子激活影响 NO 信号通路 [ 1 8 ]。也有研究发现

CD47-TSP1 信号通路会加速肾损伤后的纤维化进

程 [ 1 9 ]。 大 鼠 肾 IR I 模 型 的 动 物 实 验 发 现 ， 使 用

CD47 单克隆抗体进行灌注治疗，可以提高大鼠存活

率，血清中肾损伤标记物和与凋亡相关的生物标志物

的表达也显著降低[20]。类似的，在肝移植 IRI 巴马猪

模型中，拮抗 CD47 被发现可以阻断 CD47-TSP1，保

护肝功能，避免一系列炎症反应 [ 2 1 ]。细胞自噬是

IRI 中肾功能的保护因素[22]，而活化的 CD47 抑制了

自噬相关基因的表达，加重组织损伤[23]。

总之，CD47-TSP1 可抑制 NO 信号通路，使移

植物血管收缩、血流减少，最终导致坏死、凋亡、血

栓形成和后续的炎症级联反应[17,19]，使用 CD47 单克

隆抗体可以一定程度逆转这些损伤[24]。即使 CD47 可

以抑制免疫应答，但在移植物 IRI 过程中，CD47 与

TSP1 结合而不是 SIRPα，说明在这过程中，CD47 主要

的作用并非调节免疫，而是参与氧化还原信号的改变。 

3.1.2   CD47 与排斥反应　CD47 在肾移植术后排斥反

应 中 扮 演 重 要 角 色 。 有 研 究 发 现 ， 肾 移 植 术 后

CD47 表达水平下降，而发生抗体介导的排斥反应的

患者中，CD47 表达水平上升[25]。这说明 CD47 可能

与移植后排斥反应的发生发展相关，并且似乎在不同

类型的排斥反应中，CD47 表达水平存在差异。心脏

移植小鼠模型的实验表明，CD47 敲除小鼠供心面对

体液免疫时，损伤更轻、存活时间更长[26]。这与我们

熟知的 CD47 抑制免疫的作用相反，推测可能是同种

异体移植中 CD47 结合了 TSP1。髓源性抑制细胞

（myeloid-derived suppressor cell，MDSC）通过表达

SIRPα 并与 CD47 结合，可以维持肾移植术后免疫稳

态，使用 CD47 单克隆抗体阻断 CD47-SIRPα 后，

MDSC 被诱导分化为过表达 CD86 和促进 M1 型巨噬

细胞招募的骨髓细胞，导致排斥反应和移植肾功能障

碍[27]。总的来看，CD47 在同种异体肾移植术后排斥

反应中的研究仍有空白之处，且具体作用及其机制尚

未完全明确，但不可否认，CD47 有望成为一种潜在

的治疗靶点，通过调节其表达或功能来改善移植肾的

存活率，为未来的治疗策略提供新的思路。 

3.1.3   CD47 与免疫细胞　CD47 桥接固有免疫和适应

性免疫，在肾移植术后免疫耐受中发挥着关键作用，

这种作用可能是通过调节不同免疫细胞来实现的[28]。

（1）巨噬细胞：研究者在探究巨噬细胞对肿瘤的杀

伤作用时发现，使用 CD47 单克隆抗体后，巨噬细胞

的迁移和趋化受到了明显的抑制[29]。说明 CD47 除了

与巨噬细胞表面 SIRPα 结合表达“别吃我”信号之

外，还调控巨噬细胞的活化。（2）DC 和抗原提呈

细胞：CD47 可以调节 DC 活化和抗原提呈细胞提呈

抗原的功能。Yuan 等[30] 构建了一种 CD47+的细胞外

囊泡，这种囊泡可以避免被巨噬细胞吞噬，并且通过

与 DC 表面的 SIRPα 结合，抑制了 DC 激活，同时也

减少了后续炎症的级联反应。研究发现，接受这种

CD47+囊泡治疗的小鼠肝脏 IRI 程度减轻。而 Nath 等[31]

的研究则证明了 CD47 和 TSP1 结合会抑制抗原提呈

细胞的提呈抗原功能。（3）自然杀伤（na tura l
k i l l e r，NK） 细 胞 ： 在 肿 瘤 微 环 境 中 ，CD47 -
SIRPα 的阻断会增强 NK 细胞的抗肿瘤反应和杀伤

力，而 CD47 过表达可能会阻止 NK 细胞介导的异基

因和异种组织的杀伤，减少 NK 细胞的细胞毒性[32]。

具体而言，阻断细胞表面 CD47 可以激活 CD103+

DC，导致 NK 细胞募集并激活；其次阻断 CD47 还

可以增强 CD103+DC 对肿瘤细胞 DNA 的吞噬，同样

促进 NK 细胞浸润和活化[33]。通过在人或小鼠多能干

细胞表面过表达 CD47，在进行人-恒河猴或小鼠-恒
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河猴异种干细胞移植后，恒河猴免疫系统的先天性免

疫和适应性免疫的激活都受到了显著抑制 [ 3 4 ]。而

Nath 等[31] 研究也发现，细胞内 CD47 表达可以调节

外周血中 NK 细胞的稳态和对外源性免疫刺激的应

答。由此推测，肾移植术后 CD47 过表达或许可以抑

制 NK 细胞免疫学效应[32]。（4）T 细胞：CD47 可以

调控 T 细胞增殖、分化以及信号传导。Kim 等[35] 发

现 CD47−/−小鼠相比野生型个体，其脾脏中的辅助

T 细胞和细胞毒性 T 细胞数量显著减少，而在胸腺中

则更难以发现，提示 CD47 在 T 细胞增殖中起着关键

作用。使用 KWAR23 阻断 SIRPγ-CD47 后，人 T 细

胞分化被显著抑制[36]。CD47 还具有激活调节性 T 细

胞的功能 [ 3 7 ]。Nath 等 [ 3 1 ] 研究也证明了 CD47 和

TSP1 结合会抑制 T 细胞受体信号传导。由此可见

CD47 对 T 细胞的增殖、分化、功能通路具有调控作

用，进一步可以推测这种调控作用在一定程度上会延

续到移植后的免疫微环境中。（5）B 细胞：CD47 的

配体之一是 SIRPα，在巨噬细胞和神经细胞上表

达[38]。根据 Upton 等[39] 的研究，CD47 与 SIRPα 相互

作用除了表达“别吃我”信号以外，还可以通过内皮

细胞募集 B 细胞，这也被认为是利妥昔单抗和曲妥

珠单抗抗肿瘤的作用机制之一[40]。 

3.2    异种肾移植

考虑到 CD47 对单核-巨噬细胞和 T 细胞活性有

抑制作用，早在 2018 年，就有研究者认为用于异种

肾 或 心 脏 移 植 最 合 适 的 供 体 猪 应 该 表 达 人 源 化

CD47（human  CD47，hCD47） ， 这 也 证 实 了

CD47 在异种移植中具有重要作用[41]。现有观点认为

通过 SIRPα-CD47 通路可以抑制巨噬细胞对异种细胞

的吞噬作用，但 CD47-SIRPα 被认为具有种族特异

性，不同物种之间的两种蛋白缺乏亲和性，会引起

排斥反应，最终导致异种移植失败[41]。当供体猪的肾

脏血管内皮细胞和足细胞表达 hCD47/hCD55 时，

CD47 种间不相容介导的内源吞噬效应显著降低[42]。

因此 hCD47 在供体猪细胞上的表达被认为是一种有

效的应对措施，至少可以延长异种移植受体的存活时

间[43]。除此之外，CD47-SIRPα 信号通路还降低了抗

体和补体调理细胞对吞噬作用的敏感性，说明 CD47-
SIRPα 对于异种移植物具有保护作用。随着异种移植

中 CD47-SIRPα 通路的研究，对于这一通路的不同物

种之间的亲和性问题引起了一些担忧。最近一项动物

实验显示，CD47-SIRPα 不相容不会影响受体血小板

和红细胞数量和功能，研究者也因此认为 CD47-

SIRPα 通路可能不会引起异种移植相关并发症[44]，这

也为进一步探索 CD47 在异种肾移植中的应用提供了

新的观点。 

4    CD47 在肾移植中的应用
 

4.1    同种异体肾移植

目前 CD47 在同种肾移植中可以通过 TSP1 配体

介导 IRI、排斥反应等，因此在适当时机阻断 CD47-

TSP1 轴或许有助于减轻移植肾损伤[45]。另外根据笔

者所在课题组前期研究，急性排斥反应是成人肾移植

术后糖尿病的独立危险因素[46]，动物模型也证实在部

分情况下，升高的 TSP1 通过 CD47 导致线粒体功能

障碍，影响代谢功能和内分泌功能，导致肥胖、脂肪

肝和糖尿病[47]，因此阻断 CD47-TSP1 轴可能同时有

助 于 预 防 肾 移 植 术 后 糖 尿 病 的 发 生 。 除 此 以 外 ，

CD47-TSP1 轴与内皮细胞衰老和生成有关[48]，因此

调控 CD47-TSP1 可能还有助于维持移植肾血管内皮

细胞功能。CD47-SIRPα 通常介导免疫逃逸和免疫耐

受，而 Shi 等[49] 研究发现 CD47-SIRPα 还与肝脏纤维

化有关，阻断 CD47-SIRPα 轴可以促进坏死细胞肝细

胞清除并减少纤维化，因此移植肾发生慢性排斥反应

时，阻断 CD47-SIRPα 轴在减少 T 细胞、NK 细胞活

化的同时可能有助于减轻或延缓移植肾纤维化的进程。 

4.2    异种肾移植

上文提到巨噬细胞通过 SIRPα 和 CD47 结合识别

异体细胞，这种识别作用具有显著的种族效应，在异

种肾移植中，CD47-SIRPα 不相容会介导强烈的杀伤

效应。当前应对手段主要是基因修饰：（1）让供体

表达受体的 CD47 分子，例如为供体猪转 hCD47，

hCD47 可以与人 SIRPα 结合，抑制人巨噬细胞对猪

内皮细胞的杀伤作用，美国阿拉巴马大学使用的供体

猪中也包含了 hCD47 的转入，以避免巨噬细胞的吞

噬作用[50]。（2）为供体 CD47 分子构建新嵌合体也

不失为一种有潜力的方式。Shrestha 等[51] 将 CD47 对

应基因片段与链霉素亲和素基因片段结合，构建嵌合

的 SA-CD47，包含了 CD47 细胞外的 IgV。这种嵌合

结构可以有效表达在小鼠胰岛细胞表面，这样的胰岛

细胞作为供体进行异种移植后不会被大鼠巨噬细胞识

别并吞噬，进一步检测发现这种嵌合结构也不会影响

胰岛细胞的活性和功能。 
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5    小　结

当前，CD47 被认为在肾移植中具有重要作用。

在同种肾移植中，CD47 的作用似乎是矛盾的，一方

面 CD47 与 TSP1 结合加重 IRI 和排斥反应；另一方

面 CD47 又可调节各种免疫细胞的功能维持免疫微环

境稳态。这种矛盾可能是因为同种异体肾移植的供体

和受体具有同类型的 CD47，这抑制了巨噬细胞导致

的排斥反应。但同时这种矛盾也提示了未来需要对

CD47 及其配体功能更深入的研究。异种肾移植中，

hCD47 可以与 SIRPα 结合表达“别吃我”信号来抵

抗巨噬细胞吞噬作用，有助于减轻排斥反应，表明供

体猪表达 hCD47 提高异种肾移植成功率的策略有一

定可行性。目前肾移植领域有关 CD47 作用机制的研

究日益增多，然而 CD47 及其配体的作用及调节机制

仍未完全阐明，因此未来还需要更多的研究来证实。

其次使用 CD47 调节免疫耐受、减少免疫抑制药物依

赖的治疗策略，阻断 CD47 及其配体轴调控免疫状态

的策略，以及 CD47 联合常规免疫抑制方案的策略，

都有待临床中进一步研究和验证。但不论如何，我们

有理由相信，随着新技术发展和临床研究不断推进，

CD47 会成为肾移植领域的重要关注点之一，能为移

植受者提供更好的管理方案。
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