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摘要 CD146分子发现于1987年, 最初被认为是黑色素瘤标志分子, 随后30余年的研究, 逐渐揭示了该分子在早

期发育、免疫应答、代谢等生理过程, 以及在肿瘤、炎症、自身免疫病中的重要作用及机制. 目前认为, CD146
不仅是一个黏附分子, 还是新生血管、T细胞活化和多种肿瘤的标志分子, 更是一种细胞膜受体, 接受细胞外信号

并调控细胞内多种重要信号途径. 最近, 越来越多的临床研究报道, 无论是细胞膜表面的CD146, 还是血清和其他

体液中的可溶性CD146(soluble CD146, sCD146), 都已成为多种疾病诊断和预后评价的重要参考, 将成为疾病治

疗的新靶点. 迄今, 全球已有40余株CD146抗体, 有些治疗性抗体已进入临床试验阶段. 本文全面回顾了CD146的
研究历史, 分析了当前亟待解决的关键科学问题, 展望了其未来临床应用的潜能, 以期为全面认识CD146, 充分发

挥其在疾病诊疗中的价值提供更多借鉴.

关键词 CD146, 可溶性CD146, 血管生成, 发育, 间充质干细胞, 肿瘤, 炎症, 自身免疫病, 信号转导, 受体, 黏附

分子

1 CD146的发现及命名

人类白细胞分化抗原CD146(cluster of differentia-
tion 146, 简称CD146)是Ⅰ型跨膜糖蛋白, 非Ca2+依赖

性细胞黏附分子, 属于免疫球蛋白超家族. 在1996年召

开的第六届国际人类白细胞分化抗原会议(6th Interna-

tional Workshop and Conference on Human Leucocyte
Differentiation Antigens)之前, CD146拥有多种别称,包
括MCAM, Mel-CAM, METCAM, MUC18, A32抗原,
S-Endo 1和P1H12等. 这些命名归纳起来可分为两类,
一类是以发现该分子时使用的单克隆抗体命名, 如

MUC18, S-Endo 1, P1H12等; 另一类是以其功能命名,
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如MCAM, Mel-CAM, METCAM等.
1987年, Johnson团队首次发现单克隆抗体MUC18

能够识别恶性黑色素瘤中的一种新抗原, 即分子量为

113 kD的膜型糖蛋白. 这种抗原糖蛋白在转移性黑色

素瘤以及晚期的原发性癌组织中高表达, 而在相应的

良性组织中几乎不表达
[1]. 1989年, 将其序列克隆出来

后发现, 该抗原与神经细胞黏附分子(neural cell adhe-
sion molecule, NCAM)有较高的相似性, 是由信号肽、

5个免疫球蛋白样结构域域(domain1~domain5, D1~
D5)、跨膜区和一个短的胞质区组成, 其表达水平与

黑色素瘤的转移正相关, 与病人预后负相关. 由于该

抗原是通过单克隆抗体MUC18鉴定出来, 因此被命名

为MUC18[2].
1995年, Bardin等人

[3]
在研究人类血管内皮细胞时

发现, 单克隆抗体S-Endo 1识别一种抗原(命名为S-
Endo 1), 在人的血管内皮细胞, 包括动脉、小动脉、

静脉、小静脉、毛细血管、淋巴管等处都有表达. 随

后的质谱鉴定表明, 该S-Endo 1抗原即为MUC18.
2001年, Hebbel团队

[4]
用单克隆抗体P1H12在循环内皮

细胞以及血管内皮细胞上发现了一种未知抗原, 并将

其命名为P1H12. 后来的序列分析发现, 该抗原也是

MUC18.
1994年, Shih等人

[5]
发现黑色素瘤中表达一种A32

抗原, 该抗原属于整合膜蛋白, 分子量为113 kD, 其表

达水平与黑色素瘤的转移直接相关. 随后质谱鉴定发

现, 该A32抗原也是MUC18. 由于其高表达于黑色素

瘤中, 并与肿瘤的转移直接相关, 于是Shih和Johnson
团队于1994年和1996年先后将其命名为Mel-CAM
(melanoma cell adhesion molecule)或MCAM(melano-
ma-associated cell adhesion molecule)[6~8]. 2005年, 吴光

哲
[9]
根据它与肿瘤转移直接相关, 而将其命名为MET-

CAM(metastasis cell adhesion molecule).
1996年, 第六届国际人类白细胞分化抗原会议将

上述具有多个名称的同一分子命名为CD146. 从此,
CD146成为该分子的国际标准名称.

2003年, 阎锡蕴
[10]

在寻找肿瘤血管内皮靶分子时,
用肝癌细胞培养上清刺激后的人脐静脉内皮细胞(hu-
man umbilical vein endothelial cell, HUVEC)作为免疫

原, 制备了一株单克隆抗体名为AA98. 该抗体特异性

识别肿瘤血管内皮细胞, 并且显著抑制肿瘤血管的新

生. 经质谱鉴定, AA98识别的抗原为CD146分子. 由

此开启了CD146肿瘤血管新靶点的结构与功能研究,
以及抗体AA98在肿瘤靶向治疗中的应用研究.

2 CD146的表达调控及翻译后修饰

2.1 CD146的基因组定位及结构

CD146分子在人、小鼠、大鼠、鹌鹑、鸡等物种

中均有表达. 如图1所示, 人类CD146基因位于第11号
染色体长臂23区3带(Chr11q23.3), 由16个外显子组成,
共跨越14 kb, 编码一段包含646个氨基酸残基、相对

分子量约为113 kD的蛋白. CD146为单次跨膜Ⅰ型膜

蛋白, 胞外区有5个免疫球蛋白样结构域, 包括2个V组
结构域和3个C2组结构域(V-V-C2-C2-C2). D1、D2和D4
结构域呈疏水性, D3和D5结构域呈亲水性

[11]. CD146
胞内区由63个氨基酸残基组成, 有多个潜在的蛋白激

酶识别位点及与其他蛋白相互作用位点, 提示CD46可
能参与信号转导.

CD146有多种存在形式. 有文献报道, CD146基因

可以通过第15号外显子的可变剪切, 编码一种短亚型

(short isoform, CD146-s)形式, 长度为603个氨基酸, 分
子量约为105 kD[12]. 此外, CD146还存在一种不包含跨

膜区和胞内区的可溶性形式, 即可溶性CD146(soluble
CD146, sCD146). sCD146仅含552个氨基酸, 其分子量

约为100 kD(图1), 这种可溶性形式产生的机制目前还

没有定论.

2.2 CD146在胚胎发育时期的动态表达

CD146分子的表达起始于胚胎, 且在胚胎发育的

不同阶段呈现动态变化. 如图2所示, 在早期人类胚胎

组织(孕7~12周)中, CD146的表达水平高于孕16周的

胚胎组织, 而在出生后其表达水平迅速下降并维持在

较低的水平
[13~15]. 另外, 与成体组织相比, CD146在胚

胎期多种组织器官中高表达, 如胚胎期的神经系统、

气管、输卵管、肾脏等. CD146在胚胎发育中的动态

表达, 提示其在胚胎发育中发挥重要作用.
CD146在神经系统的整个发育过程中均有表达.

在鸡胚E8期的脊髓、背根神经节, 以及E11~E12期的

小脑外颗粒层中, 均能检测到CD146的表达, 且脊髓

灰质比白质中表达高. CD146在孵化后的脊髓仍有弱

表达, 但在小脑外颗粒层中不再表达
[16]. 此外, CD146

还表达在成年大鼠的大脑海马区、小脑的浦肯野细胞
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及脊髓的感觉神经元上
[14]. 在人的大脑额叶组织中也

检测到CD146的表达
[17]. 这种表达模式提示, CD146可

能与神经轴突的伸长以及学习记忆等功能密切相关.
在视网膜的发育过程中, 如鹌鹑胚胎发育第4天,

视网膜色素上皮细胞的顶膜富集CD146分子, 第5天神

经视网膜上也有CD146表达, 提示CD146可能参与视

网膜的发育
[18]. 在肾脏胚胎发育过程中, CD146主要

在输尿管芽细胞和后肾间质细胞中高表达, 而在发育

成熟的肾脏组织中表达较弱
[13].

此外, 在脉管系统的发育过程中, CD146的表达与

血管和淋巴管内皮细胞的出芽、迁移等过程密切相

关
[10,19,20]. 在血管和血脑屏障的发育过程中, CD146也

呈现动态表达. 在发育早期, CD146仅在血管内皮细胞

中表达, 促进周细胞的募集并分泌TGF-β1, 后者下调

内皮细胞中CD146的表达 . 随着血管的不断成熟 ,
CD146的表达也从内皮细胞过渡到周细胞, 并参与血

脑屏障的发育及成熟
[21].

2.3 CD146在正常组织中的表达

关于CD146在正常组织中的表达, 目前尚未有研

究报道. 在此我们根据数据库综合分析和文献调研两

种途径, 将获得的信息分析、整理、概述如下: 首先,
通过GTEx, NCBI, BioGPS, ProteomicsDB, ProteinAtlas
等多个公共数据库, 分别在mRNA和蛋白质水平对正

常组织中CD146的表达情况进行分析 . 结果发现 ,
CD146 mRNA水平和蛋白质水平在不同组织中有明

显的差异(图3), 大概可分为三种类型: (ⅰ) 在血管、

脂肪组织、肺、胎盘、视网膜等处, mRNA和蛋白质

均高表达; (ⅱ) 在心脏、皮肤、结肠等处, mRNA高
表达, 蛋白质低表达; (ⅲ) 在肾上腺、扁桃体等处,
mRNA低表达, 蛋白质高表达. 这些结果提示, CD146

图 1 CD146的基因组定位及亚型示意图(网络版彩图)
Figure 1 Schematic diagram of genomic location and subtype of CD146 (color online)

图 2 在不同发育时期及正常与疾病不同状态下CD146的
动态表达
Figure 2 The dynamic expression of CD146 at different development
stages under normal and diseased conditions

中国科学: 生命科学 2020 年 第 50 卷 第 12 期

1341

 https://engine.scichina.com/doi/10.1360/SSV-2020-0238



的差异表达可能与特定的基因表达调控或损伤、应激

等相关, 也可能是由于检测通量或测序深度等因素的

影响.
根据文献报道, CD146主要分布于血管内皮细

胞、植入位点中间滋养层细胞、毛囊的外部基壳、乳

腺上皮、视网膜、胸腺及部分免疫细胞中
[ 2 2 ~ 2 8 ] .

CD146还被认为是循环内皮细胞和血管内皮细胞的重

要标志分子
[29,30], 并参与胚胎植入、血管新生和肿瘤

转移.

2.4 CD146在病变组织中的表达

在多种疾病情况下, 如肿瘤、炎症、自身免疫

病、血管相关疾病及流产等, CD146表达水平发生显

著变化. 有趣的是, CD146分子在不同肿瘤中的表达

呈现出截然相反的现象. 例如, 在多种肿瘤组织中都

呈现高表达, 包括黑色素瘤、血管肉瘤、平滑肌肉

瘤、Kaposi’s肉瘤、三阴性乳腺癌、卵巢癌、胎盘滋

养层细胞瘤、绒毛膜癌、小细胞肺癌
[31~36]

、肾透明

细胞癌、甲状腺癌、肝癌、头颈鳞状细胞癌、胆管癌

等
[37~40]. 然而, 在部分肿瘤组织中表达下调

[38], 如乳腺

癌、子宫内膜癌、肺鳞癌、肺腺癌、前列腺癌、膀胱

尿路上皮癌、结直肠癌等
[41,42]. 这些矛盾的现象提示,

CD146在肿瘤发生和发展中具有复杂的作用(有关

CD146与肿瘤的具体内容将在章节6专门综述).
在炎症和免疫性疾病中, CD146是T细胞活化的标

志分子, 参与T细胞介导的免疫反应(详见章节7), 并且

与疾病的进展正相关. 本团队
[43]

于2019年发现, CD146
在肺动脉高压患者的肺动脉平滑肌细胞上的表达水平

明显高于相应的正常组织, 并且表达水平与肺动脉高

压的严重程度呈正相关. CD146基因敲除或CD146抗

图 3 正常组织中CD146 蛋白质(A)和mRNA(B)表达谱
Figure 3 The expression profiles of CD146 protein (A) and mRNA (B) in normal tissues
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体靶向治疗均能明显缓解肺动脉高压, 改善心脏功能.
另外, 尽管正常气道上皮细胞不表达CD146, 但当肺部

被病毒(或细菌)感染或吸烟而导致支气管扩张时 ,
CD146的表达上调, 促进炎性因子, 如IL-8的分泌. 当

靶向CD146治疗时, 能够减弱呼吸道炎症反应和病毒

感染
[44~48].
正常肾组织中CD146的表达量比较低, 然而在各

种肾脏疾病中, CD146表达在肾小球内皮细胞、肾小

管周围毛细血管内皮细胞、系膜细胞及肾小管上皮细

胞上, 其表达强度与肾小球硬化、肾间质纤维化程

度、肾功能损伤情况正相关
[ 49 , 50 ] . 在IgA肾病中 ,

CD146的表达与IgA复合物共定位, 提示CD146可能参

与IgA肾病的发病进程
[51]. 然而, 其背后的机制还有待

于进一步研究.
CD146与胚胎植入和习惯性流产关系密切. 本团

队于2008年发现, 在习惯性流产和不明原因流产患者

的子宫内膜组织中, CD146的表达明显下调. 2018年,
Hinduja团队

[52]
比较了孕育和不孕不育患者的子宫内

膜组织, 发现不孕不育者的子宫内膜CD146表达水平

显著降低. 有意思的是, 与膜型CD146相反, sCD146的
含量在正常妊娠者的血清中较低, 而在不明原因流产

患者血清中含量增加
[53]. 上述现象提示, 无论是膜型

CD146还是sCD146, 均可作为流产的标志分子. 此外,
还有研究证实CD146与胚胎植入的关系密切. Bardin
团队

[54]
于2017年发现, 体外胚胎培养液中的sCD146水

平与胚胎移植的成功率呈负相关. 支持CD146与胚胎

植入相关的另一个实验证据是, 在小鼠胚胎植入前,
如果先使用CD146抗体AA98干预, 也会导致小鼠妊娠

失败
[55].

2.5 CD146的表达调控

1993年, Johnson团队
[56]

将CD146翻译起始位点上

游1 kb定义为CD146的启动子区, 并将其克隆出来. 该
区没有典型的CAAT盒和TATA盒, 但GC含量较高.
CD146启动子区含有多个转录因子的结合位点, 包括4
个SP1结合位点、4个AP2结合位点、1个CREB结合位

点、1个c-Myb结合位点等(图1). 后续研究发现, CREB
和SP1能诱导CD146的转录, 而AP2则抑制其表达

[57].
CD146的表达受多种因素的调控. 在促进其表达

的因素中, 生长因子ET-1, IGF-1, IGFBP4, NGF等, 都
是通过促进CREB的磷酸化或激活Wnt/β-catenin通路

而上调肿瘤细胞CD146的表达
[58~61]; 而有些细胞因子,

如IL-1α和IL13等, 是通过上调转录因子SP1, 从而促进

CD146的表达
[48,62]; 另外, 还有些炎症因子, 如TNFα和

IFNγ等, 可激活NF-κB和STAT等转录因子, 从而上调

血管内皮细胞中CD146的表达
[63]; 一些物理刺激(如低

氧) , 也可通过上调HIF-1等途径上调CD146的表

达
[43,64]; Johnson团队

[6]
于1996年发现, cAMP激动剂for-

skolin可通过增加胞内cAMP的水平来上调黑色素瘤

中CD146的表达. 有关抑制CD146表达的因素, 除了转

录因子AP2外, 还有热休克蛋白HSP27[65]、佛波酯
[6]
及

CREB抑制剂H89[66]等. 某些因子对CD146的表达调控

具有细胞特异性, 例如, 转化生长因子TGF-β上调小鼠

成纤维细胞、椎间盘纤维环细胞及部分CD4+ T细胞

CD146的表达
[59,67,68], 但在小鼠血脑屏障发育过程中,

周细胞分泌的TGF-β却能够下调脑内皮细胞CD146而
不影响自身CD146的表达

[21]. 这一矛盾现象导致的具

体机制目前仍不清楚, 可能与靶细胞自身的背景依赖

性及所处的微环境有关.
在表观遗传层面, CD146的表达还受启动子区域

甲基化水平的影响. 例如, 前列腺癌中CD146表达水

平比癌旁组织显著降低, CD146的启动子区域处于高

甲基化状态, 这或许可以作为前列腺癌的一种DNA诊
断标志

[ 69 ] . 另外 , 尤文肉瘤中组蛋白去甲基化酶

KDM3A的表达水平明显升高, 可下调CD146启动子区

的甲基化水平, 进而促进肿瘤的侵袭和转移
[70].

微小RNA(microRNAs, miRNA)也会影响CD146
的表达. 有研究表明, miRNA329能够下调内皮细胞上

CD146的表达, 进而抑制血管新生
[71]; 而miRNA573能

够抑制黑色素瘤CD146的表达, 进而抑制肿瘤发生发

展
[72].
总之, CD146的异常表达与多种疾病相关. 通过对

其表达调控因素的研究 , 或许可以指导研发调控

CD146表达的小分子药物, 从而用于疾病的干预.

2.6 CD146的翻译后修饰

CD146作为细胞膜表面的糖蛋白, 除了受转录水

平的调控外, 翻译后修饰对于其功能也有重要影响.
目前, 关于CD146翻译后修饰的研究相对较少, 主要

包括以下四个方面.
(1) CD146的糖基化. CD146是一个高度糖基化的

分子, 其中约35%的分子量是由唾液酸及其他碳水化
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合物半糖组成, 分布于D1、D4和D5区域. CD146蛋白

质上包含有8个糖基化位点, 且均为N-糖基化, 分别位

于第56, 418, 449, 467, 508, 518, 527和544位氨基酸(图
1). 2018年, 台桂花团队

[73]
对内皮细胞表面CD146的糖

基化位点进行了鉴定, 发现N56, N418, N449, N544等
位点均存在N-糖基化, 而N508, N518, N527等位点是

否存在糖基化尚不清楚.
在黑色素瘤细胞系中, CD146的糖基化因糖基化

转移酶MGAT3, MGAT5以及GCNT3等的高表达而被

上调, 促进黑色素瘤的迁移和浸润
[74,75]. 除黑色素瘤

外, 在肾透明细胞癌和前列腺癌的研究中也有CD146
的糖基化水平明显升高的报道

[76,77]. 这些结果提示,
肿瘤细胞中CD146的糖基化可能与肿瘤的恶性进展直

接相关. 然而, CD146糖基化在肿瘤组织中是否具有普

遍性和特异性, 以及异常糖基化是否影响CD146与其

互作分子的识别, 这些问题都有待进一步研究.
(2) CD146的磷酸化. CD146的胞内区较短, 但是

也有多个潜在的蛋白激酶识别位点, 以及与其他蛋白

相互作用的位点, 这可能是CD146参与信号转导的结

构基础. 2010年, Polakiewicz等人
[78]

报道了参与信号

转导的蛋白质中, 有443个新的磷酸化位点被鉴定出

来, 其中包括CD146分子的Y641位氨基酸. 2019年, 崔
炜和罗永挺团队

[79]
通过实验证实, 在生长因子, 如In-

sulin, IGF1, VEGF等的刺激下, CD146的胞内区Y641
位酪氨酸发生磷酸化, 增强其与mTORC2的相互作用,
从而激活PI3K/Akt信号通路, 促进细胞的增殖和存活,
提示CD146磷酸化参与细胞信号转导.

(3) CD146的泛素化. CD146的泛素化修饰与其降

解相关. 在肝癌细胞中, 细胞膜蛋白CD166和CD146均
上调表达. 上调的CD166可通过促进PI3K/Akt和c-Raf/
MEK/ERK信号通路的激活来抑制E3泛素化连接酶β-
TrCP和Smurf的表达, 从而减少CD146的泛素化降解,
进而上调CD146, 促进肝癌的发生发展

[80].
(4) CD146的去棕榈酰化. 棕榈酰化修饰是蛋白质

翻译后脂质修饰的重要形式, 是调控蛋白质的转运、

稳定、定位和功能的重要机制. 棕榈酰化修饰参与多

种细胞生物学进程, 与多种疾病的发生发展密切相关.
研究表明, Wnt5a可以通过非经典的Wnt信号通路促进

CD146的极化
[81,82], 其主要作用机制被认为是通过促

进酰基蛋白硫酯酶APT1对CD146的去棕榈酰化, 进而

使CD146发生极化. 将CD146的棕榈酰化位点C590突

变也可以促进极化产生
[83], 进一步说明了去棕榈酰化

在CD146极化中的重要作用.

3 CD146与信号转导

作为免疫球蛋白样黏附分子(Ig-CAM)超家族的

一员, CD146的作用机制与其他同家族蛋白质分子既

有相同之处, 也有不同之处. 相同的是, CD146可介导

邻近细胞间以及细胞与胞外基质间的相互接触, 调控

细胞骨架重排. 不同的是, 对于Ig-CAM来说, 同嗜性

互作介导黏附被认为是该家族最基本的分子功能. 然

而, CD146参与的细胞黏附可能不是通过同嗜性互作,
而是依赖于与其他配体的结合. 此外, CD146还可以作

为独立受体介导细胞对外界刺激的响应, 也可以作为

酪氨酸激酶的共受体参与下游的信号转导途径. 因此,
CD146不仅是一种黏附分子, 更是一种细胞环境感受

器和信号转导调节枢纽, 介导细胞由外向内的信号转

导(图4).
CD146可以以三种方式参与细胞的信号转导: 第

一, 作为独立受体或共受体, 在细胞膜表面, 尤其是在

脂筏上形成大型“信号接收器”, 响应生长因子等外界

刺激, 以最佳效率向下游进行信号转导. 此外, 它还可

以与细胞外基质结合, 使胞外基质或细胞间的黏附重

塑, 从而促进细胞的生长、分化、极性和迁移. 第二,
CD146使细胞内膜系统与细胞骨架产生直接联系, 影

响微丝肌动蛋白骨架的组装, 建立信号募集平台, 为

细胞内信号传递提供结构基础. 第三, CD146在多种

信号通路中具有反馈调节机制, 使信号放大并持续,
保证下游有足够效应因子产生, 这对细胞实现相应的

生物学功能至关重要. 本章节将针对CD146在生理和

病理进程中涉及的主要信号转导通路进行系统总结,
并指出目前存在的问题和未来研究方向.

3.1 CD146作为细胞膜受体参与信号传导

与最常见的酪氨酸激酶受体相比, CD146受体有

其相同和不同之处. 相同之处在于这两种受体在接收

信号后都会迅速发生二聚化, 其胞内段的Y641被磷酸

化激活, 同时发生受体内化, 通过胞内段的结合蛋白来

传递信号. 然而, 与酪氨酸激酶受体不同的是, 人类

CD146分子的胞内段很短, 仅有63个氨基酸, 长度仅

为酪氨酸激酶受体的1/10, 所以结合蛋白数量有限, 且
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不具有激酶活性. 因此, 深入理解和探索CD146受体是

如何介导胞外信号转导已经成为其作用机制研究的重

点. 也许, CD146受体代表着一类新的信号传导模式.
(1) CD146作为生长因子的独立受体. 受体是细胞

接收外界刺激, 启动生长、增殖、分化、迁移等生理

过程的第一站. CD146可作为多种生长因子的独立受

体, 如Wnt, FGF4, Netrin-1, VEGF-C等, 参与下游信号

转导过程. 近年来发现, CD146可与Wnt家族蛋白

(Wnt5a, Wnt1, Wnt16)相互作用, 选择性激活经典和非

经典Wnt信号通路, 影响细胞的增殖、迁移和代谢, 参
与多种疾病的发生发展.

在非经典信号途径中, CD146主要是与Wnt5a相互

作用, 激活Wnt/PCP信号途径, 促进肿瘤转移. 2008年,
Ahn团队

[82]
报道CD146与Wnt5a相互作用, 通过建立细

胞极性来调节细胞的运动. 在Wnt5a参与的黑色素瘤

细胞迁移过程中, CD146与Wnt5a结合, 内化产生多囊

泡结构, 同时募集肌动蛋白和肌球蛋白IIB, 形成Wnt5a

介导的受体肌动蛋白-肌球蛋白极性结构(Wnt5a-
mediated receptor-actin-myosin polarity, W-RAMP). 在
CXCL12存在的情况下, 这种结构在细胞后部不对称

分布, 驱动细胞尾部膜的回缩, 从而促进黑色素瘤细

胞的迁移. 后续研究发现, 这一过程依赖于CD146与
胞内支架蛋白IQGAP1的相互作用, 并在肌球蛋白IIB
的作用下拉动内质网到达细胞后方, 释放钙离子, 然

后分解细胞尾部的锚定位点, 使细胞膜回缩, 完成整

个运动过程
[81]. 同时, Wnt5a可通过激活去棕榈酰化酶

APT1, 进而下调CD146在490位的棕榈酰化修饰, 从而

介导CD146的内化
[83,84].

另外, CD146能够调控和整合Wnt经典和非经典

信号途径, 在Wnt信号通路转导过程中发挥着重要作

用. 本团队
[85]

发现, Wnt5a能够直接与CD146相互作

用. CD146与Wnt5a结合后, 依赖于与下游Dvl2的互作,
通过RhoA激活JNK并抑制β-catenin的核转位, 从而开

启非经典Wnt/PCP信号通路的激活, 促进斑马鱼胚胎

图 4 CD146信号转导及其表达调控
Figure 4 CD146 signal transduction and expression regulation
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发育过程中的细胞迁移及会聚延伸, 由于Wnt5a在多

种疾病中均表达上调, 因此靶向Wnt5a/CD146信号通

路有望成为疾病治疗新靶点
[81,85]. 此外, 在骨骼发育

过程中, 软骨细胞上的CD146能够与Wnt16相互作用,
激活非经典Wnt/PCP/JNK途径, 导致Raptor-mTORC1
的磷酸化激活, 增加PTHrP的表达从而抑制细胞肥大

化, 延缓骨关节炎进展
[86].

在Wnt经典信号途径中, CD146主要与Wnt1相互

作用, 使β-catenin入核并上调相关基因表达, 从而促进

成纤维细胞的大量增殖和细胞外基质分泌, 导致组织

纤维化
[87]. 本团队

[85]
也发现, CD146可与经典信号途

径激活配体Wnt3相互作用, 但对其功能目前还不清

楚. 以上研究均提示, CD146在Wnt信号通路转导过程

处于中心地位. 然而, 关于CD146是如何调控和整合

Wnt经典和非经典途径, 以及CD146对于其他Wnt受体

介导信号通路的影响, 还有待进一步研究.
除与Wnt家族相互作用外 , 本团队还报道了

CD146是FGF4的独立受体 . 与FGFR1受体相比 ,
CD146与FGF4有着更强的亲和力, 这种相互作用精确

调节细胞极性和胚胎形态发生. 当CD146与FGF4结合

后, 引起PLCγ诱导内质网上的IP3R释放大量钙离子,
促进了转录因子NFAT的激活, 从而调控细胞垂直方向

的顶端-底端不对称极性. 与此同时, CD146还能活化

JNK信号通路激活转录因子AP-1, 调控细胞水平方向

上前端-后端不对称极性, 从而精确调控细胞极性的建

立和维持
[88], 这个发现解释了细胞两种不对称极性的

偶联机制.
此外, CD146还是VEGF-C的独立受体, 促进淋巴

管生成
[19]. 在VEGF-C的刺激下, CD146一方面独自激

活下游p38信号通路, 另一方面通过与VEGFR3的相互

作用共同激活ERK通路, 促进淋巴内皮细胞的增殖和

迁移, 进而促进淋巴管的出芽生长. 该研究证明了

CD146在VEGF-C信号转导中的重要作用.
本团队

[89]
在发现CD146为血管新生标志分子及

VEGFR2共受体之后, 又发现了其另一个重要配体Ne-
trin-1. 这一发现不仅丰富了CD146促血管生成的机制,
还解释了Netrin-1为什么既能促进又能抑制血管新生.
原来, 这种矛盾现象背后的机制与其新受体CD146有
关. Netrin-1有两个受体——CD146和UNC5B, 它与受

体CD146的亲和力大于UNC5B受体.当Netrin-1浓度低

时, 优先结合受体CD146, 激活p38和ERK信号通路, 从

而促进血管新生. 然而, 当Netrin-1浓度高时, 则优先结

合受体UNC5B, 从而抑制血管新生.
此外, 发现CD146与Netrin-1结合的另一个启发是,

二者是否共同参与调节神经与血管的发育及功能呢?
这是一个有趣而目前还没有被回答的问题. 有些现象

值得参考, 例如Netrin-1作为一种神经导向因子, 对脊

椎动物神经系统的正确形成发挥重要作用
[90], 小鼠神

经系统中特异敲除CD146会导致神经系统的发育缺

陷
[91]. 进一步探讨CD146和Netrin-1共同调节神经与血

管的发育及功能, 将是未来本领域的重要研究方向.
(2) CD146作为生长因子的共受体. 共受体是一种

细胞表面受体, 除了协助主受体结合信号分子之外, 还
能活化并调节激酶的活性, 启动信号传递. 2012年, 阎
锡蕴发现CD146是VEGFR2的共受体, 调节VEGF-A介
导的细胞信号转导. 在VEGF-A刺激下, 血管内皮细胞

膜上的CD146发生二聚化, 后者激活VEGFR2的磷酸

化, 介导下游Akt, p38和NF-κB信号通路, 从而促进血

管新生. 这种CD146/VEGFR2相互作用能够被CD146
抗体AA98和VEGF抗体贝伐单抗的协同作用所阻断,
从而抑制肿瘤的生长

[92,93]. Leroyer团队
[94]

也发现,
CD146参与VEGF诱导的下游FAK/VE-cadherin途径的

激活. 因此, CD146有望成为阻断肿瘤相关血管新生的

新靶标.
2017年, 本团队报道了CD146作为PDGFRβ的共

受体, 介导周细胞募集到脑血管内皮细胞上; 附着的

周细胞通过分泌TGF-β1下调内皮细胞CD146的表达,
维系其在周细胞上的表达, 促进血脑屏障的成熟

[21].
随后,又在斑马鱼的体内实验中进一步阐明了CD146
精确调控PDGFRβ信号传导的分子机制

[95]. 在血脑屏

障发育过程中, 敲低CD146能够抑制PDGF-B/PDGFRβ
信号活化, 导致包括Akt, MAPKs(JNK, ERK和p38)等
的下游信号失活. 这些发现说明, 在血管生成过程中,
CD146不仅直接促进血管内皮细胞的激活, 还介导了

内皮细胞与周细胞的相互作用, 促进血管成熟. 因此,
CD146作为血管新生的标志分子, 不仅能够区分肿瘤

新生血管和正常血管, 而且随着血管的发育成熟, 还

能通过内皮细胞上的CD146表达下调, 维持血管的

稳态.
(3) CD146作为胞外基质相关蛋白受体. 作为黏附

分子, CD146最基本的功能是介导细胞黏附. 早期曾一

度认为, CD146介导细胞黏附主要是通过同嗜性反式
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相互作用
[16,61,96,97]. 然而, 最近研究表明, CD146可能并

不存在这种作用方式
[98,99], 反而更多依赖与其他配体

之间的相互作用, 从而促进细胞黏附及迁移. 这类与

CD146相互作用的配体可以是细胞外基质及相关可溶

性成分, 也可以是细胞上的配体, 通过CD146受体促进

细胞的增殖及分化、血管及神经发育, 参与肿瘤转移

等生物学过程.
层黏连蛋白(Laminin)作为一种细胞外基质, 是最

早被鉴定的CD146配体. 它能够促进肿瘤、神经及免

疫细胞对胞外基质的黏附, 在细胞迁移过程中发挥重

要作用. 早在1991年, Miki团队
[16,100]

便发现, 鸡CD146
(称为Gicerin)能结合基质中的Laminin分子(当时被命

名为神经突起生长因子(neurite outgrowth factor, NOF)),
使神经细胞黏附于胞外基质, 从而促进鸡视网膜神经

系统的发育. 但受限于当时的技术条件, 未能得知NOF
具体的蛋白亚基构成. 近期研究表明, 具有α4亚基的

Laminin-411和Laminin-421都是CD146的配体. Lami-
nin-411(α4, β1, γ1)可通过α4亚基直接与CD146相互作

用, 促进CD146+ Th17细胞与血脑屏障的血管内皮细胞

黏附,从而导致中枢炎症.然而, Laminin-421(α4, β2, γ1)
与CD146的相互作用, 则会促进多种肿瘤细胞迁移

[101].
有意思的是, Patarroyo团队

[101]
通过一系列的体外分子

实验发现, 在肿瘤细胞上Laminin-421与CD146的亲和

力要远高于Laminin-411等其他同工型蛋白. 同时,
CD146抗体可抑制依赖于Laminin-421而非Laminin-411
介导的肿瘤细胞迁移. 综上所述, CD146促进细胞迁移

很可能是由于其与α4亚基的Laminin互作导致. 具体是

哪一种Laminin分子发挥更主要的作用, 可能与细胞所

处的微环境及受体临近分子有关.
半乳糖凝集素Galectin是细胞外基质中的可溶性

糖结合蛋白. 已有研究表明, CD146通过N糖基化与多

种Galectin分子结合, 调控血管内皮的完整性并促进肿

瘤的侵袭. 2013年, Leroyer团队
[102]

报道Galectin-1可结

合血管内皮细胞上CD146的胞外糖链, 抑制Galectin-1
与其他促凋亡受体结合, 维持内皮细胞存活, 并保持

血管完整性. 同时, CD146还可通过与Galectin-1之间

的相互作用促进黑色素瘤的恶性进程
[103]. 此外, 内皮

细胞上CD146也可与肿瘤细胞的Galectin-3相互作用,
促进CD146二聚化, 从而激活PI3K/Akt信号通路, 使内

皮细胞分泌IL-6和G-CSF等促肿瘤转移的细胞因子,
最终导致肿瘤的发展和转移

[104]. 通过核磁共振成像发

现, Galectin-3的糖识别结构域与CD146的D5结构域结

合, 且这种结合不受乳糖的抑制, 既通过经典的糖结合

β-sheet S面相互作用, 也与F面有关
[73,105]. 因此, CD146

在Galectins信号调控中扮演着重要的角色, 与细胞存

活、迁移和相关细胞因子分泌等生物学过程密切

相关.
此外, CD146还与细胞外基质中另一种可溶性的

糖基化结合蛋白S100A8/A9异二聚体结合, 促进肿瘤

的侵袭和转移. 在黑色素瘤中, S100A8/A9与CD146相
互作用, 一方面激活肿瘤细胞中NF-κB信号通路产生

活性氧(reactive oxygen species, ROS)[106], 另一方面激

活MAPK信号通路上游激酶MAP3K8(又称TPL2), 使

ERK磷酸化并促使转录因子ETV4的激活, 上调金属蛋

白酶MMP-25的表达, 最终导致黑色素瘤发生纵向生

长并向肺部转移
[107]. 另外, 在转移性乳腺癌中, 激活

S100A8/A9-CD146-ETV4轴还能促使乳腺癌细胞上调

表达转录因子ZEB1, 促进上皮间质转化(epithelial-me-
senchymal transition, EMT), 赋予肿瘤细胞易转移的表

型
[108]. 通过抑制肿瘤细胞乙酰氨基葡萄糖氨基转移酶

GCNT3的活性, 降低CD146的糖基化水平及蛋白半衰

期, 从而减少CD146与S100A8/A9的相互作用, 抑制黑

色素瘤细胞迁移
[75]. 基于上述发现, Sakaguchi团队

[75]

利用重组表达的CD146胞外段融合人IgG2-Fc片段的

融合蛋白, 有效抑制了肿瘤转移, 提示靶向CD146在肿

瘤治疗中的应用潜能.
CD146还可以通过细胞间分子的相互作用, 促进

细胞黏附及靶细胞的激活. 李小玲团队
[109]

发现, 神经

干细胞上表达的蛋白裂解酶Matriptase可与内皮细胞

上的CD146相互作用. 这种细胞间的相互作用能够诱

导内皮细胞p38信号的激活, 使GSK3β磷酸化, 失去对

β-catenin的活性控制, 从而导致Wnt信号通路的激活.
而p38和Wnt途径的激活可导致内皮细胞大量表达可

以促进神经干细胞分化和迁移的细胞因子, 如IL6,
IL24和CXCL10等, 最终促进神经系统的发育及再生.
此外, Matriptase作为一种肿瘤高表达的蛋白酶, 已经

被证实对肿瘤的侵袭和转移有重要作用
[110]. 因此, 阻

断肿瘤细胞Matriptase与内皮细胞上的CD146互作, 有

可能抑制肿瘤的恶性进展.

3.2 CD146参与调控细胞骨架重排

细胞骨架是指真核细胞中的蛋白纤维网络结构,

中国科学: 生命科学 2020 年 第 50 卷 第 12 期

1347

 https://engine.scichina.com/doi/10.1360/SSV-2020-0238



既能维持细胞形态及细胞内部结构, 也参与细胞内物

质运输、细胞运动等多种重要生命活动. CD146不仅

参与调控细胞骨架重排, 促进细胞运动状态的改变,
还能通过细胞骨架募集相关蛋白, 引发酪氨酸激酶的

胞内信号转导.
早在1998年, Dignat-George团队

[111]
发现, CD146

抗体S-Endo 1d的F(ab′)2能够诱导CD146的二聚化, 后
者通过与非受体型酪氨酸激酶Fyn的相互作用, 促进

内皮细胞中FAK和桩蛋白Paxillin的酪氨酸磷酸化.
后续研究进一步发现, CD146二聚化促进PLCγ调控

的胞内钙离子的释放. 钙离子流作为信号传递的第二

信使, 促进PYK2募集及其酪氨酸磷酸化, 并结合

p130Cas和桩蛋白, 将其定位于黏着斑中. 此外, FAK
的激活参与细胞骨架重排的相关信号通路, 并调节与

细胞存活及迁移相关的转录因子进入细胞核
[112]. 因

此, CD146是一种参与调控细胞骨架重排的重要信号

分子.
Taira团队

[113]
证实, CD146胞内段16~39位残基能

直接与调控肌动蛋白细胞骨架, 埃兹蛋白/根蛋白/膜
突蛋白(Ezrin/Radixin/Moesin, ERM)蛋白家族中的

Moesin相互作用, 参与黑色素瘤细胞微绒毛的产生.
本团队验证了CD146与Moesin的直接相互作用, 在调

控细胞骨架重塑、介导肿瘤迁移中发挥重要作用. 这

种相互作用一方面使膜蛋白CD146通过Moesin与肌动

蛋白微丝直接联系,调节细胞微绒毛的形成和伸长;另
一方面, Moesin的激活招募RhoGDI1, 后者结合并上调

RhoA活性, 导致黑色素瘤细胞运动性增强. 同时,
RhoA的活化激活PI4P5K途径, 进一步加强CD146与
Moesin的相互作用

[114]. 在乳腺癌中, CD146引起的

RhoA激活上调Slug的表达, 进而诱导EMT, 使得肿瘤

易于侵袭和转移
[34].

有意思的是, 后续研究发现, CD146可通过其胞质

端结合Moesin蛋白和细胞骨架共同组成一个“信号平

台”, 诱导其共受体VEGFR2或PDGFRβ下游的p38和
Akt等信号通路激活, 这可能是CD146作为受体酪氨酸

激酶共受体的功能之一
[ 9 3 , 9 5 ] . 除了Moesin以外 ,

Coombe团队
[115]

通过酵母双杂交筛选出了可与CD146
胞内段互作的细胞骨架调控蛋白Shroom1. 该蛋白可

能通过其481和543位之间的残基与CD146的胞内段进

行相互作用, 将CD146与肌动蛋白细胞骨架直接关联

起来.

3.3 CD146的反馈调节机制

CD146信号的正反馈调节机制可使信号持续放大

激活. 这一反馈机制主要体现在CD146与PI3K/Akt信
号通路的相互作用上. 2003年, Herlyn团队

[116]
发现, 黑

色素瘤中CD146的表达与PI3K/Akt信号通路之间存在

相互调节. CD146的高表达激活PI3K/Akt信号通路, 促
进黑色素瘤细胞的增殖和存活;磷酸化的Akt又反过来

促进CD146的表达, 以正反馈的形式促进CD146/PI3K/
Akt途径的持续激活. 这一现象在多种CD146高表达的

肿瘤及内皮细胞中被证实, 并参与肿瘤耐药性的形

成
[35,66,117~120]. CD146与PI3K/Akt信号通路之间的相互

调节机制研究表明, 生长因子, 如Insulin, b-FGF IGF1
和VEGF等的刺激可诱导CD146胞质区第641位酪氨酸

磷酸化, 增强其与mTORC2的相互作用及Rictor蛋白的

稳定性, 进而激活Akt等信号通路
[79]. 而Akt的激活, 一

方面可直接促进CD146的转录, 上调其表达水平; 另一

方面, CD166/Akt/c-Raf/ERK介导的去泛素化修饰可以

抑制CD146的泛素化降解
[80].

除了PI3K/Akt信号通路之外, CD146还可正反馈

调控其他信号通路. 肝细胞癌内高水平的p300能够促

进YAP与CREB相互作用, 并结合在CD146的启动子

区, 上调CD146表达. 上调表达的CD146通过PI3K/Akt
途径激活转录因子eIF4E, 促进c-Jun/c-Fos转录表达

[66].
被CD146激活表达的c-Jun/c-Fos与CREB相互作用, 上

调YAP的转录表达
[121], 实现CD146与YAP信号通路的

正反馈调节. 缺氧诱导的信号中也存在CD146相关的

调控机制. 缺氧可诱导乳腺癌细胞Syk和Lck之间的相

互作用, 促进转录因子SP1的激活继而上调CD146的
表达

[122]. 在肺动脉平滑肌细胞中, 缺氧诱导的HIF1α
激活能够结合CD146启动子区的HRE元件, 从而上调

CD146的表达. 反之, CD146的上调表达通过促进NF-
κB信号激活上调HIF1α的表达. CD146敲除和CD146
抗体AA98均能有效抑制小鼠肺动脉高压的病情发展.
因此, CD146与HIF1α的正反馈循环是肺动脉高压及相

关疾病的潜在靶标.

4 CD146与发育

CD146在胚胎发育早期的表达量较高, 而在胚胎

发育晚期表达水平较低. 这一动态表达模式, 提示其
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在胚胎发育过程中发挥重要作用. 自从1991年日本科

学家Miki团队发现CD146在神经系统发育中的作用以

来, 后续研究先后发现了该分子参与泌尿系统、生殖

系统、运动系统及循环系统发育, 及其在胚胎植入和

早期极性建立过程中的作用. 本章将重点介绍CD146
在神经系统和循环系统发育中的重要作用, 及其在胚

胎发育过程中的“极性”特征.

4.1 CD146与神经系统发育

早在1991年, CD146就被发现是神经突起生长因

子的受体
[100], 它可介导NOF诱导的中枢神经系统的神

经轴突生长,参与鸡的小脑发育
[123,124].此外,斑马鱼受

精卵转染鸡的CD146后, CD146原位杂交实验显示, 胞
体在脊髓纵向双向投射中央轴突, 外周轴突深入皮肤

并形成周围神经
[125], 表明CD146促进神经突延伸, 参

与生长锥引导.
CD146在哺乳动物中枢神经系统中的功能更为

复杂. 在大、小鼠的中枢神经系统中, CD146主要表

达在大脑皮层神经元、小脑浦肯野细胞、海马区神

经元以及脊髓中的神经元
[ 1 4 , 9 1 ] . 值得注意的是 ,

CD146在大鼠海马区发育过程中的表达模式与其他

区域相反. 发育早期的海马区CD146表达较低, 出生

后在齿状回颗粒层细胞树突(主要延伸至颗粒层外

的内分子层)表达量较高, 且在受到最大电休克刺激

后表达会上调. 体外实验证明, CD146促进大鼠海马

区细胞的神经突起延伸
[14]. 然而, CD146全身敲除

小鼠并无海马区表型上的异常, 但小鼠空间学习和

记忆能力下降
[91], 提示CD146可能促进海马区的

功能.
外周神经系统发育的多项研究认为, CD146对于

维持鸟类视网膜正常结构十分重要. CD146可作为

NOF受体, 促进视网膜和睫状神经节细胞的神经突起

生长
[100,126]. 另外, 在视网膜的发育过程中, CD146通

过介导细胞迁移, 促进视网膜的正常结构分层和视网

膜色素上皮层的正常发育
[18,127]. 而在低等脊椎动物视

网膜发育中, CD146参与维持视顶盖的结构. 视顶盖是

低等脊椎动物视网膜的神经纤维生长到脑的特定区

域, 是非常重要的视觉中枢. 研究发现, 在雏鸡视顶盖

的发育过程中, 靶向CD146能够阻止视顶盖第4层的向

上迁移, 使雏鸡无法形成分层结构正常的视顶盖
[128].

4.2 CD146与循环系统发育

CD146与循环系统发育的研究较为深入, 主要涉

及血管和淋巴管的新生及其分子机制. 2005年, Su-
khatme团队

[20]
发现, 敲除CD146的斑马鱼胚胎颅内血

管管状结构不清晰, 间质血管变窄且其中几乎无血液

流动 , 尾血管丛无法重构成新的功能管腔 , 提示

CD146促进血管管腔的形成.
后续研究表明, CD146主要通过两种途径参与发

育过程中的血管生成. 一是VEGF途径, 有研究发现,
敲除CD146可以抑制vegf121及vegf165过表达导致的

异位血管生长. 对敲除CD146的斑马鱼使用VEGF受体

酪氨酸激酶抑制剂会导致血管生成的严重缺陷, 表明

CD146可能通过响应VEGF-A介导的信号参与血管生

成
[129]. 本团队

[89]
发现了CD146参与斑马鱼发育中血管

生成过程的另一途径, 结果显示, Netrin-1是CD146发
挥促血管生成作用的新配体, 二者的相互作用诱导内

皮细胞活化, 并协同VEGF信号促进发育中的血管

新生.
除了内皮细胞的激活, CD146还介导了内皮细胞

与周细胞在血管生长中的协同作用. 在血脑屏障形成

过程中, CD146在脑内皮细胞上呈现动态表达. 在发

育早期, 脑内皮细胞的CD146表达量较高, 促进了内

皮间紧密连接的形成, 同时作为PDGFRβ的共受体招

募周细胞. 然而, 随着包裹的周细胞增多, 在血脑屏障

发育成熟后, 内皮细胞上CD146的表达被下调
[21], 以维

持中枢神经系统的免疫稳态.
血管与淋巴管常常相伴而生, 且具有相似的新生

过程. 此前的研究证明, VEGF-C与其受体VEGFR3的
相互作用促进淋巴管生成. 有趣的是, 只有在小鼠中敲

除VEGF-C时,会影响胚胎发育中的淋巴管出芽
[130],而

条件敲除VEGFR3时, 却不影响该过程
[131]. 这一现象

提示, VEGF-C可能还有另一个配体介导淋巴管生成

中的出芽. 对此, 本团队
[19]

的研究结果给出了解释:
CD146是VEGF-C的另一个独立受体, 一方面介导p38
的激活, 另一方面通过与VEGFR3的相互作用, 共同介

导ERK的激活, 促进淋巴管内皮细胞的出芽、增殖和

迁移, 从而促进淋巴管新生. 当CD146缺失时, 淋巴管

新生及胸导管连续管腔的形成受到抑制. 以上结果证

明, CD146参与了斑马鱼发育过程中的淋巴管形成.
血管、淋巴管、神经多相伴而生. 在血管生成和

中国科学: 生命科学 2020 年 第 50 卷 第 12 期

1349

 https://engine.scichina.com/doi/10.1360/SSV-2020-0238



淋巴管生成过程中, CD146介导的VEGF信号与Ne-
trin-1信号均被报道参与神经新生

[132~134]. 因此引发了

一系列值得深入探讨的重要科学问题. 例如, CD146
在神经的发育和生成过程中发挥什么作用? CD146是
否介导血管、淋巴管和神经发育的协同互作? 另外,
越来越多的研究表明, 肿瘤的发生发展过程中存在多

种与胚胎发育相似的机制
[135,136]. 尽管CD146促进肿

瘤血管生成的机制已被阐明, 然而CD146是否同样参

与肿瘤微环境中的血管、淋巴管及神经生成, 以及如

何协同三者在重塑肿瘤微环境中的作用, 针对这些问

题的深入研究, 或许可为肿瘤微环境靶向治疗提供新

的思路.

4.3 CD146与胚胎植入和极性建立

胚胎植入和胚胎早期“极性”的建立, 是发育早期

的重要事件. CD146在这两个重要事件中均发挥重要

作用. 在胚胎植入过程中, 滋养层细胞分化为非侵袭

性合体滋养层细胞和具有高度侵袭性的中间滋养层细

胞 . 本团队通过42例正常胎盘临床样本分析发现 ,
CD146高表达于最具侵袭性的中间滋养层细胞, 而在

非侵袭性的合体滋养层细胞中不表达, 提示CD146的
表达与中间滋养细胞的侵袭性相关. 先兆子痫是一种

以中间滋养层细胞浸润不足为特征的疾病, 研究发现

该病患者胎盘的中间滋养层细胞不表达或低表达

CD146. 另外, 有研究报道不孕不育女性患者的子宫内

膜组织CD146的表达水平也显著降低
[52]. 这些都再次

证明, CD146的表达与中间滋养细胞的侵袭性相关
[26].

与之相反的是, 植入部位CD146阳性中间滋养细胞数

量的增加, 可能导致胎盘对子宫内膜的过度侵袭, 致

使胎盘侵袭子宫肌层, 形成胎盘植入
[137].

胚胎发育的核心是细胞分化, 而细胞的有序分化

依赖于胚胎早期“极性”的建立, 包括卵裂球极性的建

立、胚轴建立、胚轴特化及原肠胚形成等. CD146在
胚轴特化及原肠胚形成过程中发挥重要作用. 已有研

究证实, CD146作为独立受体与FGF4结合后, 促进

NFAT优先转录从而决定管腔发生. 同时, CD146通过

独立于FGF的信号激活JNK, 促进纤毛形成, 使细胞的

两种极性(顶底极性和前后极性)同步建立, 从而在时

空上相偶联. CD146的缺失不仅会导致斑马鱼的胚胎

器官Kupffer囊腔的发育异常, 而且会引发后续的、全

身性的器官左右不对称的分布异常
[88]. 在胚轴特化发

生之后, CD146还进一步参与原肠形态发生. 原肠形

态发生是胚胎从尚未分化到分化为三个胚层, 建立胚

胎形体模式和决定器官原基的关键时期. CD146可通

过Wnt/Dvl/JNK级联激活非经典Wnt信号, 并通过促进

β-catenin降解抑制经典Wnt信号, 从而促进斑马鱼胚胎

的会聚延伸, 帮助原肠形态发生
[85].

4.4 CD146的“极性”特征

在胚胎发育过程中, CD146大量表达在细胞增殖

和迁移过程中, 尤其是在神经突起延伸、血管和淋巴

管新生、胚胎植入、输尿管形成中的“出芽”部位. 这

个部位是一种极化形式的管状结构或具有侵袭性的特

殊结构. 当细胞开始分化时, CD146的表达降低; 当组

织发生损伤修复时, CD146的表达增高; 而在修复后

期, CD146恢复正常表达. 我们将这种现象称之为

CD146的“极性”特征, 常见于神经系统、循环系统的

发育期以及胚胎早期极性建立的不对称特征.
而在肿瘤中, CD146的极性特征则表现为侵袭和

转移
[114,138]. 无论是胚胎植入, 还是肿瘤浸润, CD146

都呈现出相似的“极性”特征(图5).在细胞功能方面,表
现为促进细胞的增殖与迁移; 在调控机制方面也呈现

出惊人的相似性, 如在胚胎植入与肿瘤侵袭中, 都涉

及Wnt和Notch信号通路以及钙依赖黏附素/连环蛋白

途径等多个信号通路, 参与血管新生、淋巴管新生、

胚胎植入和肿瘤侵润与转移. 然而, 胚胎植入和肿瘤

浸润又有着本质的不同. 胚胎植入是一个可控而有

序、有规律、几乎无个体差异的正常生理过程, 然而

图 5 CD146在胚胎发育和部分疾病中的“极性化”特征(网
络版彩图)
Figure 5 CD146 participates in polarity establishment during em-
bryonic development and some disease processes (color online)
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肿瘤侵润则是一种无序、无规律、个体差异明显、不

可控的异常病理过程.
因此, CD146的“极性”特征, 能否成为研究胚胎发

育和肿瘤发生的一个桥梁分子, 从一个新的视角去探

索肿瘤侵润与转移
[135,139,140], 为肿瘤的胚胎来源学说

提供支持, 将是一个有趣而重要的科学问题. 早在19
世纪, 肿瘤的胚胎来源学说就得到广泛认可, 其研究

主要集中在早期胚胎发育和肿瘤发生之间是否存在密

切联系和相互作用. 研究结果虽然不足以从发育生物

学角度揭示肿瘤的发生, 但有助于进一步从生命现象

中认识肿瘤, 从发育生物学的角度为肿瘤的治疗提供

新思路.

4.5 CD146在发育领域的应用前景

CD146不仅在胚胎发育过程中发挥作用, 还参与

多种组织的再生修复. 因此阐明CD146在发育和再生

中的作用机制, 有可能为再生医学研究和应用提供新

的思路. 例如, 研究表明, CD146参与神经的损伤再生,
通过促进神经再生修复外周神经和脊髓的损伤

[141~143].
据估计, 全世界有300万人患有创伤性脊髓损伤(spinal
cord injury, SCI), 每年报告约18万例新病例

[144]. 阐明

CD146在中枢神经和外周神经损伤修复过程的机制及

动态表达, 或许可以为临床神经损伤修复提供新的思

路. 又如, 牙髓损伤后活力的恢复及保存一直是口腔

科学研究领域的难点和热点 . 多项研究表明 ,
CD146+细胞在牙髓损伤修复中发挥重要作用, 与血管

新生密切相关, 维持牙髓活力
[145,146]. 因此, CD146在牙

髓损伤中的修复机制值得进一步研究.

5 CD146与间充质干细胞

在与CD146分子有关的文章中, 与间充质干细胞

(mesenchymal stem cells, MSCs)相关的文章数量是最

多的. 这是因为MSCs从被发现以来就被寄予再生医学

应用的厚望, 基础和转化研究热度持续几十年, 而

CD146不仅是MSCs最重要的标志分子之一, 它在

MSCs上的存在直接推动了人们对MSCs的认识, 并对

其在再生医学中的应用有指导作用. 由于对MSCs研
究的最终目的是其在再生医学中的应用, 因此大多数

与MSCs有关的研究都是以人MSCs为研究对象. 本章

节内容除特别说明外, 均指人CD146与人MSCs.

5.1 CD146是MSCs的标志分子

MSCs最早是在骨髓中被发现的
[147~149], 曾先后有

过多种命名, 最被广泛接受的命名是Caplan[150]在1991
年提出的“mesenchymal stem cells”. 对MSCs的概念较

为统一的认识认为, MSCs是一类来自人和哺乳动物骨

髓和骨膜的细胞, 可被分离及体外培养扩增, 同时保持

其可被诱导形成骨、软骨、肌肉、脂肪等多种中胚层

表型及组织的能力
[151,152]. 根据MSCs的上述基本概念和

特性 , 之后陆续在脂肪组织
[ 153 ]

、骨骼肌
[ 154 ]

、胎

盘
[155]

、牙髓
[156]

、牙周韧带
[157]

、关节滑膜
[158]

、真

皮
[159]

、外周血
[160]

、子宫内膜
[161]

、脐带及脐带血
[162]

、

肝脏
[163]

等组织中发现了MSCs的存在. 有研究提示,
MSCs有可能存在于所有具有血管的组织中

[164,165].
由于MSCs在多种组织中存在, 而且对MSCs的解

剖学定位、表型和功能的认识一直在不断发展, 因此

已被报道的MSCs表面标志分子为数众多
[165]. 自从

CD146分子被发现是MSCs标志分子以来, 已成为在多

种组织中发现、鉴定和分离MSCs的有力工具. 尽管任

何一个标志分子都无法独立鉴定和分离MSCs, 但是

CD146比其他标志分子都更具有普遍性, 被证明几乎

表达于所有已知的MSCs中. 因此, CD146作为MSCs
标志分子的发现, 很好地指导了对MSCs解剖学定位

和来源的认识.
1998年, Bradstock等人

[166]
发现CD146是MSCs标

志分子. 他们利用骨髓基质细胞免疫小鼠, 用获得的

单克隆抗体反向鉴定其识别的抗原时, 发现该抗原是

CD146. 更重要的是, 尽管CD146+细胞在所有骨髓单

个核细胞(包含MSCs、造血干细胞、多能前体细胞以

及各类有核血细胞)中仅占不到1%, 却包含了骨髓基

质细胞中90%以上具有集落形成能力的细胞. 在发现

CD146是骨髓MSCs标志分子后, Gimble团队
[167]

在比

较脂肪来源MSCs与骨髓MSCs表型的研究中发现, 脂

肪MSCs同样表达CD146, 提示其作为MSCs标志分子

可能具有普遍性. 此后, Gronthos与施松涛等人又在牙

髓
[156]

和牙周韧带
[157]

中发现和鉴定了MSCs, 这两种

MSCs也都表达CD146分子. 此后CD146作为标志分

子, 被用于发现和鉴定MSCs的研究.

5.2 CD146推动对间充质干细胞认知的发展

MSCs的存在是20世纪60年代由Friedenstein等
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人
[147,148]

首先在骨髓移植实验中发现的. 他们发现, 骨
髓进行异位移植后可发育为骨. 随后, 有其他研究表

明, 骨髓移植后发育成的骨会被宿主的造血细胞占

据
[168]. 这两个现象提示, 骨髓当中除造血干细胞(he-

matopoietic stem cells, HSCs)外, 还存在另一类具有成

骨分化潜能的干细胞, 而且这类细胞为HSCs提供微环

境
[169]. 这两个假说是对骨髓MSCs功能最初的认识. 之

后的研究一度聚焦在如何从骨髓中分离出这类细胞.
最早的分离技术建立在骨髓MSCs在体外培养时贴壁

生长的特性, 及其由单个克隆形成集落(colony-form-
ing units-fibroblastic, CFU-Fs)的能力.

单克隆抗体技术的出现, 为寻找MSCs标志分子,
发展基于标志分子的MSCs分离和鉴定技术, 并研究

其标志分子与功能的相关性提供了可能. STRO-1是最

早被发现的MSCs表面标志分子, 其抗体可以富集骨髓

基质中的CFU-Fs[170]. 之后, 陆续有SSEA-4和CD49a等
其他MSCs标志分子被发现

[165]. 然而, 由于当时对于骨

髓基质解剖学认识的不足, 以及当时仅有的几个标志

分子抗体不适用于组织学定位, 因此, 尽管可以从骨

髓基质中分离出MSCs, 但是MSCs在骨髓中的定位问

题 , 在当时仍然是未解之谜 . 除了组织原位鉴定 ,
MSCs研究在当时面临的另一个根本性的问题是, “干
细胞”的含义包含了对其多能分化潜能和自我更新能

力的要求, MSCs的分化潜能已通过移植实验证明, 而

只有证明其具有自我更新能力, MSCs才可以被名正言

顺地称作“干细胞”[169]. CD146作为MSCs标志分子的

发现, 对于认识骨髓中MSCs的定位及其干性均起到

重要的推动作用.
(1) CD146是认识MSCs自我更新能力的线索, 是

联系骨髓内成骨和造血两种干细胞系统的桥梁. MSCs
具有自我更新能力是首先在骨髓中发现的. Bianco团
队

[171]
在2007年发现, 骨髓基质中具有成骨分化能力的

细胞特征性地表达CD146分子, 而CD146+骨髓基质细

胞在组织中的定位表明, 这群细胞正是骨髓基质中紧

贴血窦血管壁的外膜网状细胞. 其具有自我更新能力

最重要的证据来自体内移植实验, 由一个集落来源的

单个克隆CD146+骨髓基质细胞可以在体内分化形成

完整的骨组织, 包含骨、血窦、脂肪细胞和外膜网状

细胞等完整组分, 其中已分化的成骨细胞和成纤维组

织等组分不再表达CD146, 而外膜网状细胞仍然保持

CD146表达. 该研究以CD146分子为线索, 发现了骨髓

基质细胞中的MSCs在组织原位就是骨髓的外膜网状

细胞, 更重要的是证明了骨髓MSCs不仅具有多向分化

潜能, 还具有自我更新的能力, 是名副其实的“干细

胞”. 不仅如此, 该研究还发现, 骨髓基质CD146+外膜

网状细胞通过表达Ang-1和CXCL12等分子促进血源

造血祖细胞归巢到血窦微环境 , 为HSCs提供微环

境
[171], 这样, 这群CD146+的MSCs将发育以及生理和

病理过程中骨髓的成骨作用与造血功能联系起来, 证

明了Friedenstein在20世纪60年代对于骨髓功能的

猜想.
(2) CD146是MSCs来源于周细胞的证据. 血管周

细胞具有分化潜能
[172~174], 牙髓、脂肪、子宫内膜等

多种组织来源的MSCs与周细胞在体外培养时表现出

相似的形态、分化潜能及基因表达谱
[156,161,175,176]. 这

些现象使人们猜测, MSCs是否来源于周细胞? 2008
年, Péault团队的研究成为验证这一猜想的标志性工

作. 他们发现, 来自胎儿和成人的多种组织, 包括骨骼

肌、胰、胎盘、白色脂肪、心脏、皮肤、肺、脑、眼

睛、肠、骨髓及脐带等, 其包围毛细血管和小动脉的

细胞均有CD146和周细胞标志分子NG2和PDGF-Rβ的
表达. 由于此前已知CD146是内皮细胞的标志分子, 而
这些组织中的CD146+/NG2+/PDGF-Rβ+细胞不表达内

皮细胞标志分子CD144, CD31, CD34和vWF, 据此判

断这些细胞是周细胞.在此基础上建立了利用CD146+/
CD34−/CD45−/CD56−

从多种组织中分选和纯化周细

胞, 并排除内皮细胞、造血细胞和成肌细胞的方法. 从
上述所有组织中利用这种分选方法得到的周细胞均表

达已知的MSCs标志分子, 如CD44, CD90和CD105等,
表现出与MSCs相似的表达谱. 功能研究表明, 从骨骼

肌、胎盘、白色脂肪和胰脏中分离的周细胞均具有成

肌分化潜能. 上述研究从表型和功能两方面发现, 利用

CD146+分选获得的周细胞与MSCs具有相似性, 而最

重要的一个证据是组织原位的情况如何. 利用免疫组

化, 他们发现多种组织中的CD146highCD34−CD45−

CD56−
细胞均表达已知的MSCs标志分子CD44, CD73,

CD90和CD105等. 相应地, 组织中内皮细胞周围的细

胞也具有MSCs特征性标志分子的表达
[164]. 该研究不

仅验证了CD146是MSCs标志分子, 更重要的是, 利用

CD146在周细胞上的表达特性提供了MSCs来源于周

细胞的组织原位证据. Caplan[177]专门为该研究撰写评

论, 称该发现有助于理解在胚胎和成体中MSCs/周细
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胞对所有具有血管的组织的形成、成熟和稳态维持的

作用.
有趣的是, Caplan[177]在这篇评论中推断, 不是所

有周细胞都是MSCs, 而所有MSCs都是周细胞. 但是,
Péault团队

[178]
后续的研究表明, MSCs并非都是周细

胞. 他们发现, 在脂肪组织和多种胎儿器官中, 除

CD146+ MSCs外, 还有CD146− MSCs的存在. 这两种

亚细胞群的定位不同, CD146+CD34− MSCs是毛细血

管和微血管的周细胞 , 而表型为CD146−CD34+的
MSCs则位于大静脉和动脉血管的外膜, 并非周细胞.
骨髓中也有相似的情况, 骨髓基质中的MSCs不仅是

CD146+, 还有比例较少的CD146−
亚群. 这两个亚群在

骨髓中的定位不同: CD146+细胞是血窦的周细胞, 定

位于血窦内皮细胞外, 而CD146−
细胞定位于骨内

膜
[ 1 7 9 ] . 除组织定位的差异外 , 也有研究表明 ,

CD146+细胞在骨髓MSCs中的比例与年龄相关, 年龄

越小, CD146+细胞比例越大
[180]. 这些结果提示在人的

一生中, 骨髓MSCs的组分在动态变化, 不同的亚群有

可能在骨髓发育、稳态维持和修复中发挥不同作用.
此后 , 更多的研究发现在多种组织中都有CD146−

MSCs的存在
[181,182]. 不仅如此, 某些特定组织MSCs中

CD146+亚群的比例与组织个体的年龄、性别及体重

等相关
[183]; 并且在体外培养条件下, CD146表达水平

及阳性亚群比例会随培养条件发生变化
[181,184]. 那么,

CD146的表达对于MSCs的生理功能及其可能的应用

有什么影响呢?

5.3 CD146与MSCs功能的相关性及其在应用研
究中的意义

寻找MSCs标志分子的研究最初是以建立能够替

代以贴壁生长、CFU-Fs等特性鉴定和分离MSCs的方

法为目的. 而随着对MSCs认识的深入, 越来越多的研

究开始关注标志分子与MSCs的集落形成能力和多向

分化潜能等特性之间的相关性. 通常认为, CD146分子

与MSCs的上述干性特征是相关的.
在发现某些组织来源的MSCs既有CD146+亚群也

有CD146−
亚群之后, 随即有研究针对两种亚群的干性

特征进行了比较. 更多的研究认为, 无论是来自骨

髓
[185]

、脂肪
[186,187]

、子宫内膜
[188]

、脐带血
[189]

或是牙

髓
[190]

等组织的MSCs, 其CD146+亚群均比其阴性亚群

具有更高的集落形成能力、增殖能力和分化潜能. 以

一项针对骨髓MSCs的研究为例, 在CD44, CD73,
CD146和CD271四种被认为与干性相关的标志分子中,
只有CD146的表达水平与细胞的增殖水平和集落形成

能力相关; 具有三系分化潜能的MSCs, 其CD146的表

达水平是只有单系分化潜能MSCs的2倍以上
[185]. 这些

研究提示, CD146与MSCs的干性正相关. 也有与此结

论不同的报道显示, 骨髓中CD271+CD146+和CD271+

CD146−
两种MSCs亚群在集落形成能力和体外体内分

化的三系分化能力均相同
[179], 提示CD146可能与

MSCs的干性无关. 这种结果上的差异可能是由于

MSCs分离方法的差异造成的. MSCs异质性强, 标志

分子众多, 以不同标志分子作为流式分选的标志物所

获得的分离产物, 其特征及功能有可能大相径庭. 总

体上, CD146被认为是MSCs干性的标志分子
[165].

尽管CD146与MSCs干性相关性背后的机制目前

仍未得到阐明, 更多的研究则关注于直接利用这种相

关性来指导MSCs可能的应用. 比较研究表明, CD146
在不同组织来源的MSCs中的表达水平或是阳性亚群

的比例不尽相同, 这些不同往往与其分化潜能的特异

性相关. 例如, 尽管所有来源的MSCs都具有成骨、成

软骨和成脂肪三种分化潜能, 但是不同组织来源的

MSCs的三种分化潜能的强弱似乎呈现出组织特异性.
通常认为, 骨髓来源的MSCs的CD146表达水平比其他

组织MSCs更高, 而且其成骨分化潜能最强
[191]; 脂肪来

源的MSCs的CD146表达水平低于骨髓MSCs, 然而其

成脂分化能力高于骨髓MSCs[192]; 胎盘来源的MSCs
中, 某些表达中等或低水平的CD146, 其成骨分化能

力弱于骨髓MSCs[191], 而且胎盘MSCs中的CD146+亚
群的成骨分化能力强于CD146−

亚群, 但两个亚群的成

软骨和脂肪的分化能力没有区别
[193]. 这些研究一方面

提示, CD146有可能在成骨分化过程中发挥更重要的

作用, 另一方面也对MSCs在不同领域的应用有指导

作用, 例如, 如果用于骨修复, 则骨髓比其他组织更适

合作为MSCs来源.
MSCs从被发现之初就被再生医学寄予厚望. 然而

在实际研究中发现, 疾病中的损伤组织的吸收、更新

和重塑是一个复杂的过程, 仅仅依靠MSCs是不能完

成的
[194]. 目前临床研究中MSCs的应用主要利用了其

多向分化潜能之外另一方面重要的功能, 即通过分泌

细胞因子等生物活性物质, 对修复中的组织发挥促血

管生成、减少纤维化、免疫调理及促进内源性组织修
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复等功能. 其中, 促血管生成和免疫调节功能被认为与

CD146有关, 特别是抗炎和免疫抑制功能. 例如, 在骨

修复、软骨再生和心肌再生的动物模型中, 来自骨

髓
[195]

、脂肪
[187,196]

和脐带
[197]

等组织的CD146+ MSCs
均表现出更强的促血管生成功能和免疫抑制功能. 人

脐带组织来源的MSCs中 , 尽管CD146 +
亚群和

CD146−
亚群成软骨和成骨的分化能力相同, 但是

CD146+亚群在小鼠的关节炎模型中表现出更强的治

疗效果; 机制研究表明, 这是因为CD146+ MSCs表达

IL-6较少, 抑制了对Th17的激活
[197]. 骨髓来源的MSCs

中, CD146+亚群可分泌更多的抗炎蛋白, 一方面激活

Treg,同时促进巨噬细胞由M1型向M2型极化
[195].目前

认为, 由于CD146+ MSCs在组织修复中表现出更强的

促血管生成功能和免疫抑制功能, 所以具有更好的疗

效, 但其中的分子机制仍待阐明.
综上, CD146对于MSCs的研究和应用的意义不只

是作为标志分子. 它直接推动了对MSCs来源和功能的

认知, 更将在MSCs的应用中发挥重要的指导作用. 目

前, MSCs的干性机制是MSCs再生医学应用中最重要

的科学问题. 已有研究表明, 在已知的标志分子中,
CD146与MSCs干性的相关性最显著, 然而其中的机制

并未得到阐明. 另外, CD146是否可以指导鉴别不同来

源MSCs分化潜能的组织特异性, CD146在损伤修复中

发挥免疫调理功能的机制是什么, 这些问题的阐明, 不
仅能够促进MSCs的生物医学应用, 也将深化人们对

CD146在发育和肿瘤, 以及与细胞干性和细胞分化相

关功能的认识.

6 CD146与肿瘤及肿瘤微环境

CD146分子最初是作为黑色素瘤的标志分子而广

为人知. 1987年, Johnson团队
[1,2]

发现,该分子在晚期原

发性黑色素瘤以及转移性黑色素瘤中高表达, 而在良

性病变中则很少被检测到. 而今经过30余年的研究,
人们对其在肿瘤中的认识逐步发生了改变. 首先, 除

了黑色素瘤之外, CD146还是多种恶性肿瘤的标志分

子(表1). 其次, 它不仅是肿瘤的标志分子, 还是一种重

要的膜受体分子, 调控多条信号通路, 影响肿瘤细胞的

增殖、凋亡、EMT、侵袭、迁移等重要过程. 再次,
CD146既是血管新生的标志分子, 也是肿瘤微环境调

控网络中的重要节点分子. 在临床研究方面, CD146

有望成为肿瘤诊断和预后的重要标志, 以及肿瘤靶向

治疗的新靶标.

6.1 CD146是肿瘤“恶性”的标志分子

在肿瘤发生发展过程中, CD146分子呈现出动态

变化, 大致可分为两种类型: 表达递增型和先降后升

型. 以黑色素瘤为代表的“表达递增型”的特点为(图6):
在正常组织中低表达或不表达, 而在原发性肿瘤组织

中表达上调, 其表达量随着肿瘤恶性程度的升高而增

加, 在转移瘤中表达最高. 这类肿瘤包括: 黑色素

瘤
[1,198]

、肾透明细胞癌
[40]

、头颈鳞状细胞癌
[199]

、胆

管癌、胆囊腺癌
[200]

、恶性胸膜间皮瘤
[201]

、肝细胞肝

癌
[ 3 9 , 2 0 2 ]

、宫颈癌
[ 2 0 3 ]

、食管鳞癌
[ 2 0 4 ]

、卵巢

癌
[67,205,206]

、胃癌
[207]

等
[38].

以乳腺癌为代表的“先降后升型”的特点(图6):
CD146在正常组织中高表达, 而在原发性肿瘤中表达

下调. 随着肿瘤恶性程度的进展, 其表达量又逐渐上

调. 这种动态表达的规律提示, 早期CD146可能抑制

肿瘤的发生, 晚期却促进肿瘤的侵袭转移. 这类肿瘤

包括: 乳腺癌
[34,208,209]

、鼻咽癌
[210]

、肺鳞癌、肺腺

癌、前列腺癌
[211]

、膀胱尿路上皮癌
[212]

、子宫内膜

癌
[203]

、结直肠癌
[213]

等
[38].

无论是“表达递增型”, 还是“先降后升型”, 都有一

个共同的特点, 即在肿瘤恶性进展时, CD146的表达逐

渐升高, 其阳性率及表达量与肿瘤的侵袭转移能力显

著正相关
[35,39,40,198,201,202,205,206,208~210,213,214]. 临床结果也

显示, 在多种肿瘤中都呈现出CD146的表达越高, 复发

率 也 越 高 的 情 况 , 而 且 复 发 期 短 、 生 存 率

低
[34,39,208,209,215~219]. 这些结果提示CD146是肿瘤“恶性”

转移的重要标志, 也可作为判断肿瘤预后的参考.

6.2 CD146调控肿瘤增殖和转移的机制

在肿瘤发生发展过程中, CD146既影响肿瘤细胞

本身的行为, 也参与肿瘤微环境的重塑. 对肿瘤细胞

本身的影响主要有5个方面: 调控肿瘤细胞的增殖、

迁移与凋亡; 促进肿瘤细胞EMT; 促进肿瘤的侵袭和

远端转移; 影响肿瘤干细胞的干性; 促进肿瘤产生耐

药性.
(1) CD146调控肿瘤细胞增殖. 在黑色素瘤、卵巢

癌、肝细胞肝癌、艾洛替尼耐药肺腺癌、前列腺癌、

恶性横纹肌瘤、腺样囊性癌等肿瘤细胞中, 均发现
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表 1 CD146在多种肿瘤中的作用机制及其应用研究

Table 1 The mechanisms by which CD146 functions in various types of tumors and the applications of CD146

所属系统 肿瘤类型 CD146的作用机制 CD146应用研究

消化系统

肝癌
促增殖

[66]; 促侵袭迁移
[202]; 促EMT[80];

维持干细胞干性
[238]

可作为总体生存率低, 复发期短的指标
[39,219];

可作为肿瘤成像靶标
[219]

结直肠癌
促转移

[233]; 抑制干细胞干性
[42];

抑制肿瘤的发生和耐药
[42]

与肿瘤组织学分级、杜克分期和肝转移线性相关,
可作为术后肝转移的标志物

[213]

胆囊腺癌 促侵袭转移
[200]

可作为总体生存率较低的预后指标
[200]

食管鳞癌 促淋巴结转移
[204]

与肿瘤临床分期正相关, 可作为不良预后的标志物
[204]

胃癌 促EMT[207]
与淋巴结受累和预后不良正相关

[207]

胰腺导管腺癌 促转移
[274] –

腺样囊性癌 促增殖
[220]

与神经侵袭性相关
[220]

生殖系统

乳腺癌

促增殖、抗凋亡
[240,275]; 促EMT(有争

议)[138,208,215,240]; 促侵袭迁移(有争
议)[34,122,138,208,276~278]; 维持三阴性表

型
[34,208]; 促耐药

[118,240]

与乳腺癌的恶性程度和转移性正相关, 可作为肿瘤分期
高、预后差、生存期短的指标

[34,208,209,215]; 可作为三阴
性乳腺癌的诊断指标

[34,215]

卵巢癌
促增殖(有争议)[36,226,279]; 促EMT[67];

促进侵袭迁移(有争议)[36,205,280]
与卵巢癌恶性程度正相关, 是早期复发和预后较差的

指标
[67,205,206,281,282]

滋养层细胞瘤 – 用于诊断鉴别滋养层细胞瘤
[283,284]

子宫内膜癌 促侵袭转移
[203,285]

可作为子宫内膜癌诊断恶性肿瘤的潜在标志物
[203]

宫颈癌
促侵袭转移

[203]; 增加放射治疗的
敏感性

[203] 可作为宫颈癌诊断恶性肿瘤的潜在标志物
[203]

子宫肉瘤 促转移
[286]

可作为淋巴结转移和不良预后的指标
[286]

输卵管癌 促进鸡肿瘤细胞转移
[287] –

呼吸系统

非小细胞肺癌
促增殖

[221]; 促EMT[221,227]; 促侵袭转
移

[221,227,288];促进干细胞干性维持
[239];促耐

药性
[221,239]

与较短生存期相关, 可作为不良预后的指标
[227,289,290];

可作为肿瘤成像靶标
[291,292]

小细胞肺癌 促增殖
[35]; 促耐药

[35] –

胸膜间皮瘤 促转移
[257] 与肿瘤恶性程度正相关, 可用于区分良恶性肿

瘤
[201,293~295]; 作为CTC的筛选标志

[257]

鼻咽癌 抑制增殖; 促转移
[210] –

喉鳞状细胞癌 促侵袭转移
[199]

可作为肿瘤不良预后的标志物
[199]

泌尿系统

前列腺癌
促增殖

[120]; 促进EMT[214,296]; 促侵袭迁
移

[211,214,297,298]
与肿瘤的恶性程度正相关, 可作为早期诊断、

不良预后和易复发的指标
[211,214,299,300]

肾透明细胞癌 促侵袭转移
[301] 与肿瘤的复发和转移正相关, 可作为肿瘤早期复发的预

测指标
[40,258,301,302]

尿路上皮癌 促侵袭浸润和淋巴结转移
[212]

与肿瘤的病理分期分级以及恶性程度正相关
[212]

肾母细胞癌 在鸡中可能参与肿瘤的发生
[303] –

免疫系统

B细胞急性淋巴细胞白血病 – 与不良预后和成年期发病正相关

T细胞急性淋巴细胞白血病 – 较高的表达率, 可能与肿瘤的恶性程度相关
[166,304]

淋巴瘤 促进鸡肿瘤细胞向肺、肝、肾转移
[305] –

运动系统

恶性横纹肌瘤 促侵袭
[222]; 维持干性

[222]
与患者的不良预后相关

[222]

骨肉瘤 促肺转移
[232]; 促进干细胞干性维持

[235]
可作为肿瘤进展和复发的指标

[235]

尤文氏肉瘤 促转移
[70]

与患者生存率较差正相关
[70]

皮肤

黑色素瘤
促增殖

[216,223,224,306]; 促侵袭转
移

[8,106,107,114,198,216,223,224,230,231,306~308]

与患者的预后不良和总生存率较差密切相关
[216~218];

可作为前哨淋巴结检测的补充指标
[309]; 是外周血黑色

素瘤循环细胞的重要筛选指标
[218]

Kaposi’s肉瘤 高表达
[310] –

黏膜表皮样癌 高表达
[311]

可作为诊断指标之一
[311]

神经系统 脑胶质瘤 促EMT[236]; 促进干性维持
[236,237] 与肿瘤的分期分级正相关

[237];
可作为肿瘤成像靶标

[228,236]

内分泌系统 甲状腺瘤 可能与肿瘤早期发生相关; 促侵袭迁移
[37]

与肿瘤分期分级负相关
[37]
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CD146促进肿瘤细胞的增殖
[66,120,220~223]. 然而, 有关

CD146促黑色素瘤和卵巢癌细胞增殖的作用, 还存在

争议. Dorothea团队通过对黑色素瘤的全基因组芯片

分析, 发现CD146与黑色素瘤细胞的生长或增殖无

关
[216,224]. 但是, 吴光哲和龚宝兰等人却曾先后证明,

在卵巢癌细胞系SK-OV-3中, 过表达CD146能够显著

抑制其体外增殖及裸鼠体内的成瘤
[ 225 ,226 ] . 因此 ,

CD146对这两类肿瘤细胞的作用, 还有待进一步研究.
在CD146促肿瘤细胞生长和增殖的过程中, 主要

分子调控机制是通过促进Akt信号通路的活化. 目前,
在黑色素瘤

[116]
、卵巢癌、前列腺癌、恶性横纹肌瘤

以及肝细胞肝癌
[66]

中, 均发现CD146可以调控Akt信号

通路的活化, 从而促进肿瘤细胞生长. 在黑色素瘤中,
CD146的高表达可激活Akt信号通路, 抑制促凋亡蛋白

BAD的表达, 从而促进肿瘤细胞的存活和生长
[116]. 在

肝癌细胞系中, CD146也是通过Akt信号的活化, 促进

真核细胞起始因子4E与c-Jun/c-Fos的结合, 激活c-Jun/
c-Fos的转录活性, 从而促进肝癌细胞的生存与转化.
此外, c-Jun/c-Fos可促进转录因子CREB的表达, 上调

YAP的表达, 而YAP又反过来可以上调CD146的表达.
这种正反馈的调节方式, 是CD146调控肿瘤细胞生长

和增殖的特征之一
[66].

(2) CD146促肿瘤细胞EMT. EMT是指上皮细胞

通过特定程序, 转化为间质表型细胞的可逆生物学过

程. 在EMT过程中, 上皮细胞改变其原有的形态和细

胞结构, 失去上皮细胞特征, 而获得具有侵袭性和迁

移性的间充质细胞表型. 多项研究表明, CD146是肿

瘤细胞发生EMT的重要标志分子和诱导因子, 在多种

肿瘤发生发展过程中发挥着关键作用.
在乳腺癌

[34,208]
、前列腺癌

[214]
、胃癌

[207]
、非小细

胞肺癌
[227]

、脑胶质瘤
[228]

、肝细胞肝癌
[39]

、卵巢癌
[67]

中, 均发现CD146的表达与上皮标志分子E-cadherin和
α-catenin呈显著负相关, 而与间质标志分子β-catenin和
vementin的表达呈正相关, 说明CD146可能促进肿瘤

EMT的发生. 然而也有研究不支持这一观点. 例如,
Sleijfer团队

[215]
通过对临床样本的基因表达分析发现,

在原发性乳腺癌中, CD146并不足以单独诱导EMT的
发生. 这种矛盾的结果, 可能是由于选取临床样本的

差异, 也可能是处理和分析方法的不同所致, 具体原

因有待更多临床试验数据和全面、深入的分析探讨.
CD146促进EMT的分子机制, 在乳腺癌细胞中主

要是通过抑制钙黏蛋白E-cadherin的表达. 过表达

CD146能诱导RhoA的激活, 进一步促进F-actin细胞骨

架的重排和slug的表达. 而slug能够抑制E-cadherin的
转录, 导致E-cadherin的表达减少, 破坏细胞间紧密接

触,最终导致EMT的发生
[34].然而,在卵巢癌中, CD146

分子抑制E-cadherin表达则是通过激活STAT3/twist信
号通路实现的. 此外, CD146还通过激活ERK信号促进

N-cadherin的表达, 从而促进cadherin转变, 导致卵巢癌

细胞EMT的发生
[67].

(3) CD146促肿瘤侵袭和转移. 肿瘤侵袭是指恶性

肿瘤细胞从起源部位, 沿组织间隙向周围正常组织扩

张的过程. 肿瘤转移是指肿瘤细胞脱离原发部位, 通

过血管或淋巴管, 转移到机体远端的器官或组织继续

增殖生长的过程. 肿瘤转移是一个复杂而连续的过程:
首先, 肿瘤细胞脱离原发部位, 侵破基底膜向周围间质

图 6 肿瘤发生发展过程中CD146动态表达谱示意图. A: 表达递增型, CD146在正常组织中低表达或不表达, 而在原发性肿瘤
组织中表达上调, 其表达量随着肿瘤恶性程度的升高而增加; B: 先降后升型, CD146在正常组织中高表达, 而在原发性肿瘤中
表达下调, 随着肿瘤恶性程度的进展, 其表达量又逐渐上调
Figure 6 Schematic diagram of the expression level of CD146 in the process of tumorigenesis. A: The expression of CD146 is low or not detected in
normal tissue, while it is up-regulated in primary tumor tissue, and increased with the development of tumor; B: the expression of CD146 is high in
normal tissue, but is down-regulated in primary tumor. With the progression of tumor, the CD146 expression level is up-regulated
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浸润性生长;然后穿越局部毛细血管或淋巴管壁;随血

液或淋巴液运动到达靶器官; 穿越管壁和基底膜进入

组织器官形成转移瘤. 多项研究表明, CD146分子在

肿瘤侵袭和转移的多个步骤中均发挥重要作用.
肿瘤细胞脱离原发部位是肿瘤转移的第一步. 如

前所述, CD146分子可以促进多种肿瘤细胞发生EMT,
为其侵袭和转移做准备. CD146通过抑制肿瘤细胞表

面E-cadherin的表达, 减少细胞间同型黏附, 促进肿瘤

细胞脱离原位组织. 此外, CD146调控细胞的运动和迁

移, 是其促进肿瘤侵袭和转移的另一重要功能. Cha-
bannon团队

[208]
通过基因表达分析发现, CD146能够促

进与肿瘤细胞运动相关基因的表达; 本团队
[34]

发现,
CD146可与ERM蛋白发生直接的相互作用, 将ERM引

入凸起, 不仅促进黑色素瘤微绒毛的形成和延长, 还能

募集Rho特异鸟苷酸解离抑制因子1(RhoGDI1), 激活

Rho活性并增加黑色素瘤细胞的运动能力.
肿瘤细胞侵袭基底膜的过程包括两个步骤: 一是

通过配体与基底膜和细胞外基质结合; 二是在多种基

质金属蛋白酶的作用下 , 突破基底膜向下侵袭 .
CD146在这两个过程中均发挥作用. 首先, 肿瘤细胞

膜表面的CD146结合基底膜上的Laminin-411和Lami-
nin-421蛋白,促进细胞迁移

[229];其次,肿瘤细胞上高表

达的CD146分子, 促进基质金属蛋白酶2(matrix metal-
loproteinase-2, MMP-2)和基质金属蛋白酶25(MMP-25)
的表达和激活, 从而增强黑色素瘤突破基底膜的能力,
促进肿瘤侵袭转移

[107,230].
CD146分子被认为是新生血管的标志分子, 在肿

瘤细胞与血管内皮细胞相互结合过程中起到桥梁作

用. 例如, 在黑色素瘤和骨肉瘤中, CD146参与肿瘤细

胞与血管内皮细胞之间的异型黏附, 促进肿瘤细胞由

原发部位向血管内迁移
[231,232]; 大鼠结肠腺癌上的

CD146分子参与肿瘤细胞与肝血窦内皮细胞之间的相

互作用, 从而促进血液中的结肠腺癌细胞向肝脏转

移
[233]; 此外, CD146还能调节肿瘤血管的通透性, 从

而影响肿瘤细胞的跨内皮迁移
[94].

正如“CD146与发育”章节中所述, CD146促肿瘤

侵袭转移也是其“极性”特征的表现, 其表达量均随着

细胞迁移能力的提升而上调, 说明CD146的本质可能

是一种促运动分子, 在肿瘤转移全过程中均发挥重要

作用. 因此, 以CD146作为肿瘤转移治疗的新靶标, 极
具临床应用潜力.

(4) CD146对肿瘤干细胞的影响. 肿瘤干细胞具备

高度增殖能力与自我更新能力, 也具备分化为异质性

肿瘤细胞的潜能. 这类细胞虽然在肿瘤中只占少部分,
却对肿瘤的存活、增殖、转移、复发、耐药等关键事

件都具有重要作用. 近年来, 肿瘤干细胞已在多种肿瘤

组织中被发现, 包括乳腺癌、脑肿瘤、前列腺癌、肺

癌、肝癌、结直肠癌、皮肤癌等
[234].

CD146是间充质干细胞的重要标志分子, 也在多

种干细胞中高表达, 是目前干细胞筛选的常用标志之

一. 然而, CD146在不同类型的肿瘤干细胞中的作用

并不一致 . 在人类原发性肉瘤
[ 2 3 5 ]

、胶质母细胞

瘤
[236]

、脑胶质瘤
[237]

、肝细胞肝癌
[238]

、肺腺癌
[239]

、

恶性横纹肌瘤
[222]

中, 存在一群CD146高表达的肿瘤细

胞亚群, 该群细胞在行为、表征以及特征上与肿瘤干

细胞高度一致, 提示CD146在维持这类肿瘤干细胞的

干性方面发挥作用; 而在结直肠癌的干细胞中, 敲除

CD146后其干性标志物表达上调, 提示CD146可能抑

制结直肠癌干细胞的干性
[42]. 关于CD146为何在不同

肿瘤干细胞中发挥不同作用的机制暂不清楚.
目前认为, CD146促进肿瘤细胞干性维持的机制,

主要是通过促进一些干性相关分子, 如Notch1、周期

相关蛋白、Sox-2、Nanog、Oct4、CD133和CD44
等

[235,237,239], 从而影响其分裂增殖以及自我更新, 但其

中具体的信号通路调控网络仍需进一步探索. 在结直

肠癌干细胞中, 有关CD146抑制其干性维持的分子机

制, 被认为与经典的Wnt信号有关: 首先, 结直肠癌干

细胞中下调表达的CD146能够显著抑制GSK3β的表

达, 进而减少GSK3β对β-Catenin的磷酸化, 减少β-Cate-
nin的降解, 促进其核转运和活性, 激活经典Wnt信号通

路, 进而促进结直肠癌细胞的干细胞特征
[42].

(5) CD146对肿瘤耐药性的影响. 肿瘤耐药是目前

肿瘤治疗的最大障碍之一, 深入阐明其分子机制对克

服耐药十分必要. 研究表明, CD146分子参与多种肿

瘤的耐药性, 例如, 其在雌激素受体阳性(estrogen re-
ceptor-positive, ER+)的乳腺癌和非小细胞肺癌的耐药

过程中均具有一定的调控作用.
目前, 治疗ER+

乳腺癌最有效的手段是用抗雌激

素药物——他莫昔芬. 然而, ER+
乳腺癌极易对他莫昔

芬产生耐药, 主要原因是雌激素受体的表达下调. 多项

研究表明, 乳腺癌细胞表面CD146与ER的表达量呈显

著负相关
[34,208,240]. 通过对乳腺癌细胞系的耐药性筛选
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发现, 耐药性细胞系中CD146表达显著上调; 上调表达

的CD146通过Akt信号通路抑制ER的表达, 进而导致

他莫昔芬耐药的产生
[118]. 另外, 乳腺癌细胞表面

CD146与ER的表达量呈显著负相关, 与本团队报道的

“CD146是三阴性乳腺癌标志分子”一致
[34,208,240].

用EGFR-TKI靶向治疗非小细胞肺癌已成为

EGFR敏感突变癌患者的临床一线治疗方案.虽然此方

案的无进展生存期和总生存期均优于常规化疗, 但大

多数患者会对其产生获得性耐药, 给非小细胞肺癌的

治疗带来新的挑战. 研究发现, CD146在艾洛替尼(一
代EGFR-TKI)耐药的肺腺癌细胞系上的表达显著上

调
[221], 提示CD146与EGFR-TKI耐药之间有关联. 机制

研究认为, CD146表达上调能促进耐药的肺腺癌细胞

维持干细胞特征, 并促进耐药细胞的EMT和迁移
[239].

多种化疗药物联合治疗是目前小细胞肺癌临床治

疗的主要方法. 尽管初期治疗效果良好, 但是患者常常

在一年内复发, 并对多种药物产生耐药性. 因此多药耐

药是临床上治疗小细胞肺癌的巨大挑战. Hanash团
队

[35]
发现, 在产生多药耐药的小细胞肺癌细胞中,

PI3K/Akt通过激活下游的SOX2和CREB表达, 上调

CD146的表达, 而CD146表达上调进一步激活PI3K/Akt
通路,形成正反馈循环.同时, CD146通过PI3K/Akt通路

促进一些耐药相关蛋白(如Mrp1蛋白等)的表达, 从而

促进小细胞肺癌耐药性的产生. 激活的PI3K/Akt信号

还能改变细胞的代谢方式, 增加乳酸的产生并降低氧

化磷酸化, 进一步促进小细胞肺癌的耐药表型. 因此,
CD146有可能成为小细胞肺癌多药耐药的新靶点.

6.3 CD146重塑肿瘤微环境

肿瘤微环境是由肿瘤细胞、常驻和招募的宿主细

胞(如与癌症相关的成纤维细胞和免疫细胞)、上述细

胞的分泌产物(如细胞因子和趋化因子)、细胞外基质

中的非细胞成分, 以及肿瘤新生血管组成. 肿瘤的发

生、发展、侵袭、转移都与肿瘤微环境密切相关 .
CD146分子在肿瘤血管新生以及多种肿瘤的跨血管内

皮迁移方面都具有重要作用. 近年来, CD146在肿瘤相

关成纤维细胞(cancer-associated fibroblasts, CAFs)上的

作用也逐渐得到重视. 因此, 本节主要介绍CD146与肿

瘤血管新生以及肿瘤相关成纤维细胞之间的关系.
(1) CD146促肿瘤血管生成. 肿瘤血管生成是指肿

瘤细胞诱导的微血管生长以及肿瘤中血液循环建立的

过程. 肿瘤血管生成为肿瘤细胞提供营养物质和氧气,
促进肿瘤发生发展. 同时, 肿瘤血管还为肿瘤细胞向远

处转移和扩散提供途径. 因此, 肿瘤血管的形成对肿瘤

的发生进展以及恶性转化均起到了至关重要的作用.
研究表明, CD146分子是肿瘤血管的标志分子, 并促进

肿瘤的血管新生.
早期Dignat-George团队

[3,241,242]
发现了CD146与血

管内皮细胞的关系, 随后Johnson团队
[243]

也报道了

CD146不仅表达于黑色素瘤细胞上, 还存在于黑色素

瘤的新生血管的现象. 但是直到2003年, 本团队
[10]

的

工作才开启了CD146作为肿瘤血管新靶点及其作用机

制的系统研究. 首先我们用抗体AA98筛选了10余种不

同的肿瘤组织, 证实了CD146是肿瘤新生血管的标志

分子; 随后以CD146为靶点, 用抗体AA98通过阻断血

管生成机制, 实现了对肝癌、胰腺癌、骨肉瘤等多种

肿瘤的生长和转移的抑制. 更重要的是, 本团队发现

了CD146促肿瘤血管新生的多种机制: (ⅰ) 在肿瘤细

胞分泌因子的诱导下, 膜受体CD146发生二聚化, 激活

下游p38/Ikk/NF-κB信号, 促进MMP9和ICAM-1的表

达, 进而促进内皮细胞的迁移和血管的形成
[244,245];

(ⅱ) CD146作为VEGFR2的共受体, 辅助激活VEGF诱
导的VEGFR2磷酸化/Akt/p38/MAPK/NF-κB信号通

路
[93]; (ⅲ) CD146作为Netrin-1的独立受体,促进其诱导

内皮细胞激活, 从而促进血管的生成
[89]; (ⅳ) CD146作

为Galectin-1的诱骗受体, 抑制Gelactin-1诱导的内皮细

胞凋亡
[102]; (ⅴ) sCD146诱导血管内皮细胞中动蛋白的

表达, 从而增加血管内皮细胞的运动能力, 促进内皮细

胞迁移,从而促进肿瘤血管生成
[246]; (ⅵ) CD146还能通

过调控血管内皮细胞的代谢来影响肿瘤血管的形成.
在生长因子刺激的条件下, CD146分子的胞内段发生

磷酸化, 使其带正电荷的KKGK基序与mTORC2的Ric-
tor亚基直接相互作用. CD146-Rictor/mTORC2复合物

的形成保护了Rictor不被降解, 从而上调了mTORC2的
活性, 进而促进内皮细胞的增殖和存活

[79].
综上所述, CD146是肿瘤血管新生的标志分子, 也

是肿瘤微环境网络调控的节点分子. CD146通过多种

途径调控肿瘤血管生成, 以此为靶点有望成为阻断肿

瘤血管生成的肿瘤治疗新策略.
(2) CD146抑制肿瘤相关成纤维细胞. CAFs是指

存在于肿瘤间质中活化的成纤维细胞, 它可通过直接

接触或以旁分泌的方式分泌多种细胞因子和代谢产
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物, 促进肿瘤细胞的生长、增强、侵袭和转移. CAFs
是近期肿瘤研究的热点之一.

研究发现, CD146分子在某些类型的CAFs上高表

达, 并且抑制该细胞的功能. 2016年, Tanaka团队
[247]

首

次较为系统地研究了CD146在CAFs上的作用. 他们发

现, CD146在部分胰腺癌间质的CAFs上表达, 且其表

达量与胰腺癌的恶性程度负相关. 结合临床信息分析

发现, CD146在CAFs上的低表达是患者预后较差的指

标. CD146过表达的CAFs活性显著降低, 导致与其共

培养的肿瘤细胞的迁移和侵袭能力降低, 而用抗体封

闭CAFs上的CD146可增强肿瘤细胞的迁移和侵袭能

力. CD146+ CAFs能够抑制胰腺癌的发生发展, 表明

CD146可能是CAFs的抑制因子.
同样, 在ER+

乳腺癌中也存在CD146+和CD146−
两

种类型的CAFs, 并且这两群CAFs表现出了截然不同

的功能. CD146− CAFs抑制ER+
乳腺癌细胞中ER的表

达, 降低肿瘤细胞对雌激素的敏感性, 增加肿瘤细胞对

他莫西芬治疗的耐药性; 与此相反的是, CD146+ CAFs
的存在维持了ER+

乳腺癌细胞中ER的表达, 促进了肿

瘤对他莫西芬的敏感性
[248]. 2018年, Verma团队

[249]
发

表的一篇关于CAFs的综述中将CD146列为CAFs的重

要的抑制因子之一 , 其在CAFs中的重要性逐渐被

重视.

6.4 CD146成为肿瘤治疗新靶点

肿瘤细胞上CD146分子的表达量和表达率随肿瘤

的恶性进展而逐渐增加, 因此CD146被认为是多种肿

瘤恶性发展和转移的重要标志(表1). CD146不仅表达

于原位肿瘤, 同时也影响肿瘤生长和转移的全过程,
包括肿瘤细胞侵入血管进入血循环, 以及形成循环肿

瘤细胞(circulating tumor cells, CTCs)及转移灶等. 多
项研究表明, CD146分子是多种肿瘤CTCs的筛选标志,
如黑色素瘤

[ 250~253 ]
、转移性乳腺癌

[ 254 , 255 ]
、卵巢

癌
[256]

、恶性胸膜间皮瘤
[257]

、肾细胞癌
[258]

等, 因此

CD146可用于分离外周血中的CTCs.
CD146几乎在所有肿瘤血管上高表达, 是肿瘤血

管内皮细胞的标志分子. 在肿瘤发生发展过程中, 肿

瘤血管新生旺盛以及肿瘤在侵袭转移的过程中对血管

完整性的破坏, 使得外周血中产生大量的血管内皮细

胞, 即循环内皮细胞(circulating endothelial cells,
CECs). 肿瘤患者CECs的数量显著高于正常人, 因此

CECs常被用在外周血的肿瘤检测、诊断、疗效的评

价以及预后的判断中. CD146常被用于筛选和检测外

周血中的CECs. 在多发性骨髓瘤
[259]

、转移性乳腺

癌
[260]

、结直肠癌
[260]

、肾透明细胞癌
[261]

、非小细胞

肺癌
[ 2 6 2 , 2 6 3 ]

、前列腺癌
[ 2 6 0 ]

、慢性淋巴细胞白血

病
[ 264 ]

、恶性胸膜间皮瘤
[ 265 ]

、急性淋巴细胞白血

病
[266]

等恶性肿瘤中, CD146均被报道作为筛选标志之

一, 用来进行外周血CECs的筛选检测.
另外, CD146的表达量与肿瘤的分期分级和复发

率呈等正相关(表1). 陈敏斌团队
[267]

利用PubMed, Web
of Science和EMBASE数据库的文献信息, 对实体肿瘤

CD146表达的预后价值进行汇集分析后发现, CD146
的表达与总生存期(overall survival, OS)和疾病进展的

时间(time to progress, TTP)显著负相关, 表明CD146高
表达与肿瘤的不良预后相关. 因此, CD146可作为肿瘤

预后标志物.
在30多年的研究历程中, “CD146分子作为潜在的

肿瘤治疗靶点”已被广泛接受
[11,268~272]. Chemical Re-

views杂志将CD146列为39个肿瘤新靶点之一
[273], 并

录入新靶点数据库(Therapeutic Targets Database, by
Bioinformatics and Drug Design Group); 靶向CD146
的治疗性抗体, ABX-M1, PXR003, M2J-1等, 都曾经或

正在进行临床试验; 特异性识别肿瘤血管CD146的
AA98抗体、特异性识别肿瘤组织CD146而不识别正

常组织CD146的TsCD146抗体等一系列特异性更强、

安全性更高的靶向抗体的研究也在不断地完善. 相信

在不远的将来, CD146分子将是一种可以广泛使用的

肿瘤诊疗新靶标.

7 CD146与免疫

1997年, Knapp团队发现, 植物血凝素PHA能够诱

导培养的T细胞表达CD146分子, 开启了CD146在免

疫领域的研究. 之后陆续发现了CD146在B细胞、NK
细胞及髓样细胞上的表达. 此外, 在类风湿性病人的

滑膜液中检测到CD146+ T细胞的研究 , 开启了

CD146+ T细胞与自身免疫性疾病, 特别是多发性硬化

症的相关研究. 目前, CD146被认为是T细胞活化相关

的标记分子, 并且通过与血管内皮细胞上配体的相互

作用, 促进T细胞的跨内皮迁移和炎症因子的表达. 鉴
于近20年来CD146与免疫研究大多数集中在T细胞及
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其相关疾病上, 而在B细胞、NK细胞、巨噬细胞及其

他髓样细胞上仅偶有报道, 缺乏系统研究, 因此本章

节将主要综述CD146+ T细胞的特点及其在T细胞相关

免疫性疾病中的作用, 并探讨CD146在免疫领域未来

的研究方向.

7.1 CD146是T细胞活化的标志分子

CD146表达在活化的T细胞上, 而T细胞的活化又

进一步促进其上调表达
[312]. 此外, 丝裂原等能够诱导

T细胞表达CD146分子
[28], 也证明了CD146与T细胞活

化的关系. 然而, CD146与其他已知T细胞活化相关抗

原, 如CD25, CD38, CD69, HLA-DR等, 并没有明显的

相关性
[313]. 因此, CD146+ T细胞可能是一个新的T细

胞亚群.
为了明确CD146+ T细胞特征, McCoy团队

[313]
通过

对比CD146+ T细胞和CD146− T细胞的基因表达谱, 鉴
定了84个CD146+ T细胞特异性基因, 这些基因的编码

产物主要涉及细胞黏附、信号转导和细胞通讯. 进一

步分析发现, CD146+ T细胞具有效应记忆性细胞特性,
即表达CD45RO和CD28等T细胞活化标志, 但缺失

CCR7和CD45RA等naïve T细胞标志. 因此, CD146可
能参与T细胞的免疫记忆, 在机体免疫防御中发挥重

要作用.

7.2 CD146+ T细胞的功能

如前文所述, CD146作为重要的黏附分子, 介导内

皮细胞间黏附以及内皮细胞和肿瘤细胞的迁移. 这一

CD146+ T细胞在炎症部位富集的现象提示, 活化的T
细胞上表达的CD146在炎症过程中同样介导T细胞的

黏附和迁移. 体外实验证明, 相比于CD146− T细胞,
CD146+ T细胞具有更强的与血管内皮细胞黏附的能

力
[313,314]; 在中枢神经系统炎症中, CD146+ T细胞穿越

血脑屏障的能力更强, 并且这一过程可被抗CD146抗
体阻断

[68]. 机制研究表明, CD146+ T细胞跨越血管内

皮可能是通过CD146与血管内皮细胞上Laminin-411
之间的异型黏附介导实现的

[101,315,316].
除了介导免疫细胞黏附和穿越血管内皮之外 ,

CD146+ T细胞还能分泌细胞因子.最早McCoy团队
[313]

发现, IL-8和RORC2基因的上调与CD146表达具有正

相关. 随后, Brucklacher-Waldert等人
[314]

发现, 在Th17

细胞中约有69%为CD146阳性细胞, 提示CD146可能

与CD146+ Th17分泌IL-17相关. Dagur和McCoy Jr[317]

检测到CD146+ T细胞表达IL-17水平较高,而CD146− T
细胞的IL-17表达量很少, 说明CD146+ T细胞具有Th17
细胞特性.不仅是IL-17,陆续有更多研究表明, CD146+

T细胞还表达更高的IL6ST(GP130), IL6R, IL-22, IL-
23R, IL-26, RORC和CCL20等一系列Th17特征性的细

胞因子
[101,315,318~320]. Th17在自身免疫病中发挥重要的

致炎作用, 是导致疾病发生的主要病因之一
[321]. 在

CD4+ T细胞中, CCR6+CD146+ T细胞比CCR6+CD146−

T细胞产生更多的IL-17[322,323], 提示CD146+ Th17细胞

可能是一群效应性更强的Th17亚群.
目前, 关于Th17亚群的划分主要有两类: 稳态下

存在的非致炎性Th17以及炎性环境中存在的致炎性

Th17. 其中, 非致炎性Th17主要由IL-6和TGF-β联合诱

导产生, 分泌炎性因子IL-17; 致炎性Th17主要由IL-6,
IL-1β和IL-23等联合诱导产生, 分泌炎性因子IL-17和
IFN-γ[324]. 体外实验发现, 致炎性Th17诱导分化因子

IL-23/TGF-β或IL-23/IL-1β均可明显促进CD146在
CD4+CD45RO+ T细胞中的表达

[68], 提示CD146+CD4+

T细胞主要与致炎性Th17相关. Th17的分化受外界环

境的影响, 与多种免疫细胞之间存在动态平衡, 尤其

是与Treg细胞具有密切联系
[325]. 研究发现, 在人的部

分Treg细胞上也会检测到CD146的表达 . 但相比

CD146− Treg, CD146+ Treg会表达更高的Th17转录因

子RORγt, 且抑制T细胞增殖的能力减弱
[326]. 因此,

CD146可能在调控Th17和Treg稳态中发挥重要作用,
这对机体的免疫稳态调控具有重要意义.

此外, 在某些病理条件下, CD8+ T细胞也会发生

CD146表达上调, 并且这群细胞也具有分泌IL-17的功

能, 同时高表达CD161, CD26, CCR6, CCR5等Th17相
关分子. 然而, CD146+CD8+ T细胞不表达穿孔素和颗

粒酶B, 却分泌IFN-γ, G-MCSF和TNF-α等炎症因

子
[327,328]. 因此, CD146在CD8+ T细胞中的表达可能与

其杀伤功能相关.

7.3 CD146与T细胞免疫相关疾病

与CD146+ T细胞相关的疾病主要包括自身免疫

病和移植物抗宿主病 . 此外 , 也有部分研究表明 ,
CD146与免疫系统来源的肿瘤相关, 在此一并介绍

(表2).
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(1) 自身免疫病. 早在1997年, Knapp团队
[312]

首次

在类风湿性关节炎患者的滑膜液中检测到CD146+ T
细胞. 后续研究发现, 除了类风湿性关节炎, CD146+ T
细胞在多种其他自身免疫性疾病(系统性红斑狼疮、

半月板损伤、银屑病)患者的外周血和滑膜液中均有

明显升高, 在滑膜液中的比例可达到30%[318]. 在强制

性脊柱炎中也发现了类似现象, 并且CD146+ T细胞的

比例与关节炎和脊柱炎患者的疾病严重程度呈正相

关
[320]. 这些研究提示, CD146+ T细胞比例可能反映局

部的炎症状态.
迄今为止, 有关CD146+ T细胞与自身免疫性疾病

的研究, 大部分集中在多发性硬化症上. 多发性硬化症

是一个典型的由自身反应性T细胞介导的免疫性疾病,
Th17细胞在其中发挥重要作用. Brucklacher-Waldert等

人
[314]

在2009年发现, 多发性硬化症患者的脑脊液中存

在CD146+ Th17细胞, 并且相对于缓解期的病人来说,
该群细胞在急性期的病人脑脊液中更多, 提示其与疾

病的进展相关. 后续研究进一步发现, 多发性硬化症

患者外周血和中枢损伤部位存在大量表达CD146的
CD4+ T细胞, 并且能分泌IL-17和IFN-γ等细胞因子

[68].
除CD4+ T细胞以外 , 在CNS损伤部位也观察到

CD146+的CD8 T细胞. 相较于CD146−CD8 T细胞,
CD146+CD8 T细胞对少突胶质细胞的杀伤能力更

强
[328]. 体外实验发现, CD146+ T细胞跨越血管内皮细

胞的能力更强, 提示CD146在炎症性T细胞的迁移过程

中发挥重要作用
[68]. 有研究报道, T细胞上CD146可能

与胞外基质Laminin-411结合从而促进该群细胞向中

枢损伤部位的浸润
[101]. 本团队

[329]
的研究则表明, 内皮

表 2 CD146与免疫炎症

Table 2 CD146 and immune inflammation

疾病 CD146+细胞比例(患者vs.健康人) 功能与意义 参考文献

多发性硬化症

外周血:
CD4 T细胞: 5%~8% vs. 2%~4%.

脑脊液:
CD8 T细胞: 约8%;
CD4 T细胞: 约17%;
Th1细胞: 约6%;
Th17细胞: 约38%.

CD146促进T细胞迁移, 进入中枢神经系统; 促进
T细胞炎症反应、且CD146+ T细胞具有Th17特
征; 其表达与疾病进程呈正相关; 在EAE模型中,
CD146抗体有效缓解疾病进程且是阻止Th17通

过血脑屏障的唯一途径.

[68,101,314~316]

银屑病
外周血:

CD4 T细胞: (5.50±0.41)% vs. (3.55±0.21)%.

CD146与T细胞分泌炎性因子IL-17的能力具有密
切联系; 外周CD146+CCR6+ T细胞数量有助于临

床病情评估.
[323,331]

关节炎和脊柱炎

外周血:
CD4 T细胞: (4.71±2.48)% vs. (2.53±1.08)%.

滑膜液:
CD8 T细胞: (6.19±5.22)%;
CD4 T细胞: (24.06±8.02)%.

CD146+ T细胞分泌更多的炎性因子, 促进炎症反
应; CD146+ T细胞和CD146在T细胞中的表达量
均与患者疾病严重程度呈正相关; CD146可作为

疾病的潜在治疗靶点.

[318,320,338]

白塞病
外周血:

CD8 T细胞: (3.40±2.32)% vs. (2.16±1.49)%;
CD4 T细胞: (5.7±0.9)% vs. (3.04±0.20)%.

CD146+ T细胞具有Th17特征; CD8+ T细胞中
CD146表达水平升高, 促进疾病进程. [319,327,335]

克罗恩病
外周血:

CD4 T细胞: (5.2±0.4)% vs. (3.04±0.20)%.
CD4+CD146+ T细胞的增加与疾病严重程度呈正

相关. [319]

移植物抗宿主病
外周血:

Treg: 约24% vs.约15%(慢性排斥).

CD146+ Treg免疫抑制功能减弱;在急性排斥患者
中, CD4+CD146+CCR5+ Treg在外周血中比例越
高, 患者越易发生排斥反应; CD146+CD4+ T细胞

比例与疾病进程呈正相关.

[326,332]

肺炎 – CD146促进人肺巨噬细胞炎症反应. [336]

动脉粥样硬化 – CD146高表达在人动脉粥样硬化斑块上, CD146
促进小鼠巨噬细胞泡沫化和炎症反应. [337]

淋巴瘤 –
CD146在约50%的T/B淋巴瘤患者的肿瘤细胞上
高表达; CD146的表达与预后较差的抗原的表达

呈正相关, 推测与病人愈后呈负相关.
[166,304,333]
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细胞上的CD146也发挥介导CD146+ T细胞迁移的功

能. 此外, CD146+ Th17细胞的跨内皮迁移已被证明依

赖于CD146的表达, 而不依赖于已知的T细胞迁移途径

(VCAM-1-VLA-4). 因此, 临床上那他珠单抗(VLA-4抗
体)治疗并不能减少损伤部位CD146+ Th17细胞的浸

润
[330], 提示以CD146为靶点阻断自身免疫性疾病中T

细胞迁移策略的必要性. 在小鼠EAE模型中, 抗CD146
抗体可减少CD146+ T细胞在脑内的浸润, 抑制疾病进

展
[68,101,315,328], 这一结果在动物水平验证了该策略的可

行性. 因此, CD146有可能作为多发性硬化症的潜在治

疗靶标.
此外, 在其他类型的炎症性疾病中也发现外周血

中CD146+ T细胞的增加, 如干燥综合征和银屑病等.
银屑病是一个主要由IL-17介导的疾病, 研究者们发

现, 在银屑病活动性的皮肤损伤部位, CD146+ T细胞

是IL-17的主要来源, 而且皮损部位的CD146+ T细胞分

泌的IL-17明显多于外周循环CD146+ T所分泌的IL-
17[331], 强烈暗示CD146+ T细胞与银屑病进程正相关.
另外, 在结节病、白塞氏病、克罗恩病及视网膜脉络

膜病变等自身免疫性疾病中也发现了CD146+ T细胞,
且与疾病严重程度呈正相关

[319,327], 说明该群细胞在

自身免疫性疾病中是非常普遍的. CD146不仅在CD4+

T细胞中表达, CD8+ T细胞中也存在CD146+亚群, 并

且同样分泌IL-17, 与CD8+ T细胞的效应功能有关. 有
意思的是, CD146+CD8 T细胞在HLA I类分子相关的

自身免疫性疾病中升高, 而CD146+CD4 T细胞则没有

这种相关性, 提示这种关联可应用于HLA I类分子相

关性自身免疫性疾病的鉴别诊断.
(2) 移植物抗宿主病. 造血干细胞移植可以治疗多

种血液病. 然而, 临床上面临的一个重要问题是移植患

者易发生移植物抗宿主排斥反应, 导致移植失败甚至

宿主死亡. 在造血干细胞移植患者中, CD146+CCR5+

CD4+ T细胞在胃肠道移植物抗宿主疾病(gastrointest-
inal acute graft-versus-host disease, GI-GVHD)的早期

明显升高, 预示其可作为早期监测发病风险的血液性

指标. 而且, 该群细胞具有Th17的分化潜能, 下调

CD146的表达可减少其跨内皮迁移能力, 减少Th17细
胞的浸润, 改善生存率. CD146+CCR5+CD4+ Treg细胞

同样具有Th17细胞分化能力. 因此, CD146+CCR5+

CD4+ T细胞可用于早期风险评估, 以及作为骨髓移植

后的预防性治疗靶标
[332]. 此外, 在造血干细胞移植患

者中, 伴有慢性移植物抗宿主排斥反应的患者外周血

中CD146+CD4+ T细胞比例增加, 且与疾病进程呈正相

关
[326].因此, CD146+ T细胞可作为潜在的治疗靶点,用

于GVHD治疗.
(3)淋巴瘤. CD146在免疫系统来源的肿瘤细胞中

也有表达. 早在1998年人们就发现, CD146在20%的急

性B淋巴瘤细胞(B lymphoblastic leukaemia, B-ALL, 4/
20)、1/3的急性T淋巴瘤细胞(T lymphoblastic leukae-
mia, T-ALL, 1/3)以及15%的急性髓系白血病(acute
myelocytic leukemia, AML, 2/13)细胞上表达

[166]. 后续

研究进一步表明, CD146在所有检测的费城染色体阳

性的B-ALL细胞中表达
[304]. 孙慧团队

[333]
发现, 成人B-

ALL患者的CD146表达率高于儿童患者, 且CD146的
表达与指征预后差的抗原呈正相关. 因此, CD146在
淋巴瘤细胞的表达可能与疾病预后负相关.

7.4 CD146与其他免疫细胞

除T细胞外, CD146在部分B细胞和髓样细胞中也

有表达, 并参与相关疾病的进展. 健康人外周血中约有

0.5%的B细胞和2%的中性粒细胞表达CD146, 但NK细
胞和单核细胞上基本不表达(0.1%)[28,68,313]. 然而, 在正

常小鼠外周血中, 单核细胞不表达CD146, 但在中性粒

细胞和成熟NK细胞中CD146+亚群的比例分别高达

30%和80%. CD146被认为是小鼠NK细胞成熟相关分

子 , 其表达水平与NK细胞活化负相关
[334] . 因此 ,

CD146在这些免疫细胞上的表达谱可能存在种属

差异.
CD146还表达在部分肿瘤相关的B-1细胞上

[16]. B-
1细胞是一群非骨髓来源的B淋巴细胞亚群, 在黑色素

瘤病人体内的B-1细胞中有CD146的表达; 这群细胞被

认为与黑色素瘤转移相关, 但是缺乏进一步的研究.
在多种炎症中, CD146在髓样来源细胞中的表达

也会增高. 多种血管炎患者外周血中CD146+中性粒细

胞比例高达40%[335], 提示其参与炎症的进展. 在巨噬

细胞中, 正常生理情况下其CD146表达很低, 但是在炎

症中CD146明显上调. 例如, 在肺部细菌性炎症中, 巨
噬细胞上调表达的CD146通过活化NF-κB信号增强巨

噬细胞的炎症反应, 促进TNF-α等炎性因子的表达以

及肺部的炎症反应
[336]; 在非可控性炎症动脉粥样硬化

斑块中, 巨噬细胞高表达的CD146促进低密度脂蛋白

的内吞和巨噬细胞的泡沫化, 进而促进斑块的坏死和
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疾病进展
[337].

另外, CD146还表达在银屑病性关节炎患者滑膜

液中的固有淋巴样细胞ILC3细胞上
[338]. 固有淋巴样

细胞分为ILC1, ILC2及ILC3三类, 其中ILC3表达转录

因子ROC, 分泌细胞因子IL-22及IL-17等, 与黏膜组织

的免疫反应有关. 在银屑病关节炎滑膜液中有大量的

CCR6+ ILC3, 且高表达CD146及自然杀伤性受体

NKp44, 分泌细胞因子IL-17, 与疾病的进程相关
[338],

但其中的具体作用及机制还有待进一步探究.
综上所述, 尽管已证明CD146+免疫细胞在多种疾

病的发生发展中发挥重要作用, 然而其具体的作用机

制并不完全清楚. CD146分子是否直接参与免疫细胞

的活化; 作为Th17细胞的重要标志分子, CD146在
Th17的分化或者转分化中如何发挥作用, 都是该领域

重要的科学问题. 除免疫疾病外, CD146+ T细胞如何

在肿瘤免疫中发挥作用也是值得探索的问题. 另外, 尽
管目前关于CD146在巨噬细胞及其他天然免疫细胞上

的研究相对较少, 但鉴于髓样细胞在肿瘤及代谢相关

性疾病中的重要作用, CD146是否在此类细胞表达、

CD146的功能及在相关疾病中的作用也将是值得期待

的研究方向.

8 可溶性CD146

如前文所述, CD146分子具有跨膜和可溶两种存

在形式. sCD146广泛存在于血清和组织液中. 与膜型

CD146不同, sCD146缺少跨膜区和胞质区, 仅含552个
氨基酸组成的胞外区 . 自从1998年首次报道以来 ,
sCD146经历了20余年的研究历程, 主要研究集中在与

疾病的关系, 但对其功能的研究甚少. 本章节将介绍

sCD146的发现、来源、在疾病中的变化规律、分子

调控网络及其在疾病诊断和治疗中的应用探索.

8.1 sCD146的来源

最早发现sCD146的研究始于1998年, Bardin等
人

[339]
在培养HUVEC上清中发现并鉴定了sCD146, 其

分子量比膜型CD146(646个氨基酸, 分子量约为130
kD)小10 kD. 随后, 科学家开始思考sCD146是如何产

生的.根据可溶性黏附分子主要产生的两种途径:一种

是mRNA前体发生选择性剪切, 形成可溶性黏附分子

的剪接体, 翻译后直接释放到血液或组织液中; 另一

种是膜型黏附分子在特定条件下, 通过蛋白酶的作用

从膜上脱落释放到血清或组织液中. 目前的研究证据

更多地支持sCD146来自于膜型CD146的途径. 例如,
Boneberg等人

[340]
发现, sCD146是由膜型分子通过Ca2+

诱导, 在基质金属蛋白酶(MMPs)的作用下, 释放胞外

端到组织液或血清中形成的. 利用高尔基体蛋白分泌

抑制剂Brefeldin A阻断人的微血管内皮细胞HMVEC-
L的蛋白生成时, 发现HMVEC-L培养上清中的sCD146
水平未发生显著下降. Blot-Chabaud团队

[341]
也确认了

sCD146是通过MMPs酶切而产生的, 并发现酶切后胞

外端sCD146进入体液, 而胞内端被酶切后入核, 与经

典Notch通路的重要转录因子CSL结合, 促进膜型

CD146分子的转录, 形成一个正调控的过程. 本团队

的研究结果也证实了sCD146主要来自于膜型CD146.
但值得注意的是, 本团队发现MMPs抑制剂并不能完

全阻断sCD146的产生, 提示sCD146可能还存在其他

生成途径. 关于sCD146是否存在其他来源途径, 以及

是否通过转录翻译产生还需进一步研究和确认.

8.2 sCD146与疾病诊断

多项研究表明, sCD146在健康人的血清中浓度为

300 ng/mL左右, 而在脑脊液、关节液等其他组织液中

很难被检测到; sCD146在多种疾病病人的血清或组织

液中显著升高, 如糖尿病、多发性硬化症、动脉粥样

硬化等 , 而在某些特定生理或疾病情况下血清中

sCD146水平下降, 如妊娠和克罗恩病等(表3), 提示

sCD146水平的变化对于相关疾病的辅助诊断、药效

评价和预后具有重要的指导意义. 近年来, sCD146与
疾病的关系得到广泛研究, 其主要病理功能表现为参

与炎症反应和病理性血管新生等.
(1) 血清sCD146与疾病. sCD146的血清水平在大

多数自身免疫性疾病中都有变化. 2009年, 本团队
[342]

发现, sCD146在活动期系统性血管炎病人的血清中升

高, 且膜型CD146在病人的白细胞上高表达. 在接受免

疫抑制剂治疗后, 病人血清中sCD146水平和白细胞上

膜型CD146的表达均显著降低. 这一现象一方面说明

了sCD146的水平可能与膜型CD146的表达水平相关,
另一方面也揭示了sCD146的升高可能与系统性血管

炎的发生发展密切相关.
此外, 在多肌炎

[343]
、慢性肺阻塞

[47]
病人的血清中
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均有sCD146显著升高的现象, 提示其与炎症性疾病的

密切关系. 有趣的是, sCD146并非在所有炎性疾病患

者的血清中都增高, 在克罗恩病和溃疡性结肠炎病人

血清中, sCD146水平较正常人显著降低, 推测血清

sCD146水平变化可能与疾病类型相关. 此外, 血清中

sCD146水平异常, 还能反映内皮细胞连接受损程度和

血管的通透性
[344,345].

随着sCD146与炎症研究的不断深入, 其参与炎症

反应的机制研究也陆续被报道. Bardin等人
[99]

发现, 在
炎症反应中, sCD146结合单核细胞膜上的未知受体,
促进单核细胞跨内皮迁移; 同时, TNF可促进MMPs对
内皮细胞上膜型CD146的剪切, 上调血清中sCD146的
水平. 无独有偶, Garibaldi等人

[346]
也发现, sCD146可优

先结合CD16+的单核细胞, 促进其跨内皮迁移能力来

参与炎症反应. 最近, Ito等人
[347]

报道了sCD146在系统

性硬化症病人血清中显著上调, 但在系统性硬化症伴

随肺动脉高压病人的血清中却发现sCD146水平下降,
其中的病理机制还有待进一步探索.

除自身免疫病外, sCD146在胚胎植入过程中也发

挥重要作用. Bardin团队认为, sCD146可作为胚胎移植

的生物标志物
[54]. 在胚胎的培养上清中, sCD146浓度

偏高的胚胎后期移植的成功率显著低于sCD146水平

较低的胚胎, 这一发现有助于提高试管婴儿的成活率.
此外, 血清中sCD146水平在正常孕妇中较低, 而在不

明原因流产妇女中较正常人显著升高, 其机制可能与

sCD146促进妊娠过程中的内皮细胞功能紊乱及滋养

表 3 sCD146作为多种疾病诊断的标志物
a)

Table 3 sCD146 is a marker for various disease diagnosisa)

表达部位 sCD146平均值(病人/健康人, ng/mL) 参考文献

血清

系统性血管炎 血清中升高(445/309) [342]

多肌炎 血清中升高(322/222) [343]

慢性肺阻塞 血清中升高(400/200) [47]

肠炎 血清中降低(266/359) [344,345]

不明原因流产 血清中升高(未注明) [53]

抗磷脂综合征 血清中升高(未注明) [348]

Ⅰ型糖尿病 血清中升高(315/208) [350]

失代偿性心衰 血清中升高(576/345) [351]

二尖瓣狭窄 血清中升高(562/320) [352]

急性冠脉综合征 血清中升高(438/316) [353]

系统性心脏充血 血清中升高(481/442) [354]

非小细胞肺癌 血清中升高(275/78) [263]

动脉瘤 血清中升高(338.1/282.8) [355]

肾透明细胞癌 血清中升高(未注明) [302]

系统性硬化 血清中升高(14/7) [347]

肝硬化 血清中升高(639/310) [360]

动脉粥样硬化 血清中升高(215/180) [361]

老年黄斑变性 血清中升高(172/126) [362]

关节液 类风湿性关节炎 关节液中升高(39/10) [356]

脑脊液
多发性硬化 脑脊液中升高(49/5) [358]

神经炎症性疾病 脑脊液中升高(37/5) [357]

培养上清 胚胎移植 培养上清升高(8.45/1.31) [54]

a) 目前检测sCD146的方法均为酶联免疫吸附试验法(enzyme-linked immunosorbent assay, ELISA), 但由于不同研究中使用的检测抗体对

于sCD146的亲和力不同, 检测样本数不同, 以及实验过程中所用的病人血清和组织液样品稀释倍数的差异, 导致sCD146浓度的检测绝对值差

异较大.
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层细胞的功能障碍相关
[53]. Bardin团队的研究验证了

这一假设, 他们发现, 血清中sCD146水平在抗磷脂抗

体综合征(孕妇早产、胎儿死亡、习惯性流产等妊娠

期疾病)患者中显著升高, 并抑制胎盘绒毛膜外滋养层

(extravillous trophoblast, EVT)细胞向子宫肌层的迁移

和侵袭, 从而导致肌层螺旋动脉重塑不足, 引起流产、

先兆子痫、胎儿生长迟缓等多种妊娠合并综合征
[348].

由于sCD146与血管生成和血管稳态维持的密切

关系, 因此它与血管性疾病的发生发展也密切相关.
Ishikawa团队

[349]
发现, 血清中sCD146水平与糖尿病肾

病的病理进程显著正相关, 在一定程度上可以反映糖

尿病患者微血管和大血管综合征的进展. 2013年, Hel-
vaci团队

[350]
发现, 早期Ⅰ型糖尿病病人血清中sCD146

水平显著高于正常人, 认为其变化可反映内皮细胞损

伤程度和疾病的进展.
此外, 在预测这些病人出现动脉粥样硬化的发生

率上, 血清sCD146的量变比颈动脉内膜厚度更灵敏,
二者联合应用可以更准确地监测糖尿病发展的进

程
[350]. Mebazaa团队

[351]
发现, sCD146的表达水平与左

心室收缩和器官充血有关, 认为sCD146诊断心源性急

性呼吸困难的能力与临床诊断标准脑钠肽 (NT-
proBNP)相近. 更重要的是, sCD146可在NT-proBNP诊
断的“灰色区域”发挥判断疾病进展程度的功能, 可作

为急性失代偿性心衰的诊断标志物来监测疾病进程.
最近研究发现, sCD146在二尖瓣狭窄

[352]
、急性冠脉

综合征
[353], 心衰系统性充血

[354]
等病人血清中均有明

显的上升. 因此, sCD146可作为这些血管性疾病的诊

断标志物.
肿瘤的发生常常伴随着新生血管的异常发生 .

2014年, Hofman团队
[263]

发现, 在非小细胞肺癌病人的

血清中 , sCD146的水平较正常人显著升高 , 而且

sCD146水平越高, 患者生存期越短, 提示sCD146水平

与非小细胞肺癌发展及预后密切相关. 此外, 在动脉

瘤
[355]

、透明细胞肾细胞癌
[302]

等癌症病人的血清中均

发现sCD146水平的升高. 2016年, Blot-Chabaud等人发

现, 表达膜型CD146的肿瘤细胞, 如黑色素瘤、结直肠

癌和胰腺癌等细胞, 均可产生sCD146. 后者一方面诱

导肿瘤的EMT、肿瘤干细胞的产生和组织因子的表

达, 另一方面通过旁分泌促进肿瘤血管的新生, 并诱导

一些促血管生长因子的分泌来促进肿瘤血管的发生

发展.

(2) 滑膜液sCD146与类风湿性关节炎. 除血清外,
sCD146在相关疾病的其他体液中也有异常变化.例如,
1999年Gay团队

[356]
发现, sCD146水平在类风湿性关节

炎患者的关节滑膜液中显著升高((51±15) ng/mL), 而

在正常关节液中几乎检测不到; 而且sCD146水平的升

高在疾病早期更为明显, 提示其可能反映关节部位的

内皮细胞活化和血管新生.
(3) 脑脊液sCD146与血脑屏障损伤. 2013年, 本团

队发现, 正常脑脊液检测不到sCD146分子, 当血脑屏

障损伤时其浓度明显增高. 例如, 在多发性硬化症患者

的活动期, 脑脊液中sCD146水平明显升高. 经过激素

治疗之后, 疾病缓解期脑脊液中的sCD146水平显著下

降. 随后, 本团队又发现脑脊液中sCD146水平的增高,
不仅限于发性硬化症, 很多其他疾病, 如中枢神经系统

感染、特发性炎性脱髓鞘病、慢性/急性炎性脱髓鞘

多发性神经病、肌无力综合征和肌萎缩等, 都伴有脑

脊液sCD146水平增高, 而且与临床生化指标(如血脑

屏障通透性、脑脊液少突胶质细胞糖蛋白抗体、脑脊

液髓鞘碱性蛋白抗体等)呈显著正相关. 因此, 脑脊液

中sCD146是血脑屏障损伤和神经炎症的标志物
[357],

其表达水平的变化可作为监测多发性硬化症等疾病进

程的指标
[358], 评价血脑屏障损伤的程度.

8.3 sCD146的生理功能

尽管目前已有很多关于sCD146在血清或体液中

异常的报道, 这对临床诊断有着十分重要的意义, 然

而其生理和病理功能的研究较少. 2013年, Blot-Cha-
baud团队

[341]
首次发现, sCD146可以作为结合内皮细

胞祖细胞上的血管动蛋白Angiomotin, 活化下游的

FAK, Akt和JNK等信号通路, 进而促进内皮细胞祖细

胞的迁移、增殖以及血管生成能力. 此外, 利用血管

动蛋白抑制剂可抑制sCD146的作用, 并与sCD146竞
争血管动蛋白的结合 . 不仅如此 , sCD146与膜型

CD146之间存在反馈机制. sCD146能结合内皮细胞祖

细胞上的 短型CD146与血管内皮生长因子受体

VEGFR1和VEGFR2、Angiomotin和早老蛋白preseni-
lin-1形成的信号小体, 促进短型CD146的胞外端酶切

形成sCD146. 而短型CD146的胞内端在presenilin-1的
作用下入核, 促进膜CD146的转录和翻译. 这一重要

发现对于开发基于内皮细胞祖细胞的缺血性疾病治疗

策略具有重要意义
[359]. 本团队

[357]
则发现了sCD146在
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中枢神经炎症中参与血脑屏障损伤的机制. 研究表明,
sCD146能够结合血脑屏障内皮细胞上的整合素αvβ1,
激活MAPK, Akt和NF-κB, 增强血脑屏障的通透性, 进
而导致神经炎症的发生发展.

目前,回顾性研究血清/组织液中的sCD146与疾病

的关系仍是该领域的主要研究方向. 值得注意的是, 回
顾性研究无法判断sCD146水平的变化与疾病发生发

展之间的因果关系. 因此, 前瞻性研究sCD146与疾病

发生发展之间的先后关系, 以及sCD146在疾病不同进

展阶段的水平差异, 无论对理解sCD146在疾病发展中

的作用, 还是对相关疾病的诊断和治疗都具有重要的

科学研究价值. 总之, 研究表明, sCD146在多种重大疾

病中均发挥病理功能, 提示sCD146分子的重要性(图
7). 深入研究sCD146与疾病发生发展的因果关系及其

作用机制将成为sCD146研究领域的主要研究方向.

9 CD146抗体

从最早发现第一株CD146抗体MUC18开始, 至今

共有40余株抗体被报道. 在早期阶段, 大多数抗体是以

黑色素瘤或血管内皮细胞作为抗原, 经过免疫小鼠而

获得单克隆抗体, 其目的都是为了在肿瘤或新生血管

上寻找新的标志分子, 抗体只是用于反向鉴定抗原的

工具, 这一类抗体包括MUC18, Gicerin, S-Endo 1,
A32, P1H12, CC9/WM85/EB4和AA98. 这些抗体对于

开辟CD146研究领域发挥了重要作用(表4).
随着CD146功能研究的不断深入, 研究者们开始

以CD146分子作为抗原, 有目的地制备抗体. 例如, 本
团队针对CD146分子的不同表位, 研制出一系列针对

CD146不同表位的抗体, 并系统鉴定了每一株抗体的

亚型、识别表位、特异性、亲和力及其功能 , 为

CD146结构与功能的研究提供了最重要的研究工具.
特异识别sCD146的单克隆抗体M2J-1[246]以及特异识

别肿瘤细胞CD146的抗体TsCD146[363]的制备, 也是近

几年CD146抗体研究领域的重要突破.

9.1 CD146抗体与靶向治疗

目前, 具有治疗作用的CD146抗体有5株: ABX-
M1, PXR003, AA98, M2J-1和TsCD146. 其中, 两株识

别肿瘤细胞膜上CD146的抗体, ABX-M1和PXR003,
曾进入临床一期试验, 分别用于黑色素瘤和银屑病的

治疗, 但因未达到预期疗效而分别于2005年和2017年
终止. 另外一株抗体AA98是迄今研究最多、靶向肿瘤

新生血管的治疗性抗体. 它在临床前研究中显示出对

多种肿瘤的显著疗效 . M2J-1是首个特异性识别

sCD146的抗体, 而TsCD146则是首个特异性识别肿瘤

细胞上CD146的单克隆抗体. 本节将简要介绍这5株治

疗性抗体.
ABX-MA1是由Bar-Eli团队采用杂交瘤单克隆抗

体技术, 通过人皮肤恶性黑色素瘤细胞SK-Mel28免疫

转基因小鼠而获得的人源抗体. 该抗体可结合HUVEC
与转移黑色素瘤细胞, 并且能抑制黑色素瘤细胞的成

球, 减少其转移以及肿瘤血管的新生. 抑制肿瘤的机

制研究表明, 该抗体主要通过抑制MMP-2的表达和活

性, 从而抑制肿瘤转移
[224,370]. 此外, 在免疫缺陷小鼠

中,注射ABX-MA1可明显减少人骨肉瘤细胞在肺的转

移性播散
[232].

PXR003是由Prothena生物公司研发的人源化抗

体, 该抗体靶向CD146+ Th17, 被用于治疗银屑病的临

床试验. 但因疗效不理想, 2017年Prothena公司宣布终

止实验. 此外, PXR003抗体还能够缓解中枢神经炎症,
这是通过阻断Tc17[328]和Th17[316,328]细胞上CD146介导

的跨内皮迁移功能而实现的; 其后, PXR003被证实在

抑制前列腺骨转移方面具备良好的应用前景
[298].

AA98是目前研究最多、最深入的一株治疗性抗

体,它识别新生血管(188/193),对正常血管结合较少(9/

图 7 sCD146的病理学功能示意图
Figure 7 Schematic diagram of pathological functions of sCD146
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48), 可有效抑制血管生成. AA98结合不同种属的

CD146, 如人
[366]

、恒河猴
[387]

、小鼠
[55]

、大鼠及鸡
[10].

该抗体是本团队
[244]

用肿瘤细胞培养上清活化的HU-
VEC细胞作为免疫原, 制备出的单克隆抗体(IgG2a).
经过抗原鉴定, 证明其抗原是CD146, 表位位于D5的
C452~C499二硫键形成的空间构象表位. AA98有鼠单

抗、人鼠嵌合和人源化抗体三种.
抗体AA98作为重要的研究工具, 揭示了CD146的

新功能: (ⅰ) 证明CD146是肿瘤新生血管的标志分子,
也是肿瘤及免疫疾病治疗新靶点. AA98在多种疾病模

型中均显示良好的治疗效果, 如肝癌
[366]

、骨肉瘤、胰

腺癌、卵巢癌
[119,279]

、宫颈癌
[219]

、肠炎
[368]

、多发硬

化症
[329]

、动脉粥样硬化
[337]

等. (ⅱ) 证明了CD146的
独立受体功能. CD146响应FGF4, Wnt5, VEGF-C及
Netrin-1等信号刺激, 激活信号途径, 促进血管新生、

活化T细胞、促肿瘤生长及转移. (ⅲ) 揭示了CD146的
作用机制. 晶体结构解析证明CD146的二聚化是其传

递信号的结构基础, AA98能够有效抑制细胞表面

CD146的二聚化, 从而抑制其功能. (ⅳ) 解释了识别

不同表位的CD146抗体功能各有不同. 首先, 构建了一

系列针对CD146不同表位的抗体
[388]. 尽管这些抗体都

识别重组的CD146蛋白质, 然而不是所有的抗体都能

识别细胞膜表面的CD146, 也不是所有抗体都具有抑

制血管新生和肿瘤转移的功能. AA98的治疗作用依赖

于其识别位于C452~C499二硫键形成的空间构象表

位, 而这正是CD146发挥受体功能形成二聚体的关键

部位.
M2J-1是目前唯一特异性识别sCD146的鼠源单克

隆抗体. 2016年, Blot-Chabaud团队
[246]

用重组sCD146
作为免疫原, 通过杂交瘤技术制备了单克隆抗体. 该抗

体特异识别sCD146, 而不结合膜型CD146, 提示其结

合位点可能为sCD146所特有的空间构象表位, 这对于

研究sCD146的来源、结构以及生理功能具有重要意

义. 研究表明, M2J-1可抑制sCD146诱导的肿瘤血管新

生以及肿瘤细胞的增殖存活, 在动物模型中表现出了

对黑色素瘤和胰腺癌的治疗效果
[246], 以及抑制卵巢癌

和黑色素瘤的转移和癌栓形成的作用.
TsCD146, 一株特异识别肿瘤细胞上的CD146而

不结合内皮细胞和平滑肌细胞上CD146的鼠源单克隆

抗体(IgG1)于2017年问世
[363], 这是近几年CD146抗体

研究领域的一个重要的突破. 该抗体之所以如此特异,

缘于 Blot-Chabaud团队用CD146胞外重组蛋白作为免

疫原, 特别是在筛选抗体时, 用了严格的两步法: 首先,
筛选出识别肿瘤细胞表面CD146的抗体; 然后, 从中再

筛选出只结合肿瘤细胞上的CD146, 而不结合内皮细

胞和平滑肌细胞上CD146的特异性抗体. 由于其肿瘤

特异性, TsCD146可用于检测患者外周血中黑色素瘤

细胞碎片 ; 通过其Fab’2与核素耦连制备的68Ga-
Fab’2-TsCD146, 在动物模型体内实现了肿瘤的PET成
像. 此外, TsCD146被证实能够结合并内化肿瘤细胞膜

上的CD146, 从而抑制肿瘤细胞增殖, 进而抑制移植瘤

的生长. 因此, TsCD146有望成为一株理想的诊疗一体

化抗体.

9.2 CD146抗体的临床诊断意义

CD146抗体可用于CEC或CTC检测、sCD146检
测以及肿瘤可视化成像.

在CEC检测方面, 以S-Endo 1和P1H12为代表的

CD146抗体被广泛研究, 相关报道占CD146诊断类文

章的40%以上. 常用的方法包括免疫磁珠、流式细胞

术和微流控技术等. 其中, 最广泛使用的是免疫磁珠

法, 该方法能简单快速地捕获外周血中的CEC[242], 评

估血管病变及肿瘤的进展
[389]. 免疫磁珠法除了用于

CEC检测外, 也用于CTC的检测
[255,390], 评估转移瘤的

治疗效果与生存预后
[252,253].

sCD146的检测, 主要是用酶联免疫吸附试验法

(enzyme-linked immunosorbent assay, ELISA)检测血

清、脑脊液、滑膜液中的sCD146, 以评估血脑屏障完

整性、胚胎移植、二尖瓣吻合术预后、肾透析和心血

管风险等疾病的进展. 使用的抗体组合包括S-Endo 1/
COM7A4[391], AA1/AA98[357,358,361], Clone 128018/
SHM45[347], CD146蛋白/OJ79抗体(竞争抑制性ELI-
SA)[356]以及来自Uscn Life Science[346,392], SinoBiologi-
cals[47]和R&D Systems公司

[393]
的三个商品化试剂盒.

抗体YY146是蔡伟波和卞修武等人制备的单克隆

抗体, 可以识别人类10余种肿瘤. 蔡伟波等人制备了

YY146-核素
[228,236,291,373~375]

、YY146-纳米磁颗粒-荧光

素
[376]

、荧光素-YY146-核素
[219]

以及YY146-光敏

剂
[375], 用于肿瘤可视化成像的应用研究. 这些抗体主

要集中在肿瘤成像分级评估以及术中导航, 包括神经

胶质瘤、胃癌、肺癌、肝癌、黑色素瘤、非小细胞

肺癌.
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9.3 CD146的其他抗体

除上述介绍的代表性抗体外, 不同的实验室还根

据其需求制备了多种抗体, 包括单克隆抗体、多克隆

抗体、纳米抗体、单链抗体. 其中, 单克隆抗体包括

MUC18, A32, MN-4等. MUC18是CD146研究历程中

的第一个抗体,由Johnson团队在1987年制备;抗体A32
识别痣、血管平滑肌、血管内皮(脐静脉除外)、毛

囊、小脑皮质等正常组织, 同时也识别黑色素瘤
[5];

MN-4是一株识别CD146的D4结构域的抗体, 不受甲

醛固定影响 , 广泛用于各类组织的石蜡切片检测

中
[377], 还可阻断CD146在抑制中间滋养层细胞向子宫

肌层迁移方面的功能
[394]; ME-9F1是常用的商品化用

于流式检测等抗体, 由Klugewitz团队
[379]

在2008年首

次报道, 特异识别鼠内皮细胞上CD146, 却不影响内

表 4 CD146抗体

Table 4 Antibodies to CD146

序号 抗体名称 亚型 种属来源 识别表位 特异性 功能 临床应用研究

1 MUC18 IgG2a 鼠单抗 胞外段
黑色素瘤细胞、
血管平滑肌细胞

抑制颅内黑色素瘤
[364]

无

2 AA98 IgG2a/κ 鼠单抗、
人单链抗体

Domain 5
(空间表位)

肿瘤血管、
新生血管

阻断二聚化及下游NF-κB信号
通路; 阻断与Netrin-1和

VEGFR2等配体的结合; 抑制胚
胎着床; 治疗肝癌、卵巢癌、宫
颈癌、肠炎、神经性炎症以及

动脉粥样硬
化

[55,89,93,119,244,245,279,329,337,365~368]

AA1、AA98检测脑脊液及
血清中sCD146, 评估血脑屏
障完整性以及中枢神经系

统炎症活动性
[357,358]

3 S-Endo 1 IgG1 鼠单抗 胞外段 内皮细胞

阻断Ca2+流的信号传导以及与
Galectin-1, Laminin-421等配体
的结合; 促进过继性内皮祖细胞
向病灶处归巢治疗动脉闭塞疾

病
[101,102,112,369]

CEC检测

4 P1H12 IgG1 鼠单抗 胞外段 内皮细胞
体外增加人微血管内皮的

渗透性
[4] CEC检测

5 ABX-M1 IgG2 人源化单抗 胞外段
转移黑色素瘤、

HUVEC

抑制黑色素瘤和骨肉瘤的转
移、克服黑色素瘤化疗耐

药
[224,232,370,371]

黑色素瘤治疗临床Ⅰ期
终止

[117]

6 PRX003 不明 人源化单抗 不明 T细胞
抑制Tc17和Th17跨脑内皮迁移,
缓解中枢神经系统炎症; 抑制小

鼠前列腺骨转移
[298,316,328]

银屑病治疗临床Ⅰ期
终止

[117]

7 M2J-1 IgG1 鼠单抗 胞外段 sCD146
抑制黑色素瘤和胰腺癌生长、
抑制卵巢癌和黑色素瘤的转移

和癌栓形成
[246,372]

无

8 YY146 IgG2 鼠单抗 胞外段
肿瘤、
新生血管

耦连核素监测血管新生; 耦连核
素、纳米磁颗粒、荧光素以及
光敏剂用于肿瘤成像分级评

估、术中导航(神经胶质瘤、胃
癌、肺癌、肝癌、黑色素瘤、
非小细胞肺癌)[219,228,236,291,373~376]

无

9 AA1~5
AA7 IgG1k 鼠单抗

AA1: aa44~63;
AA2: aa24~127;
AA3/4/5/7:
aa336~380

黑色素瘤、
血管内皮、
平滑肌细胞

AA4评估CD146表达与宫颈
癌、子宫内膜癌临床标本分级

分型的关系
[203]

AA1、AA98检测脑脊液及
血清中sCD146, 评估血脑屏
障完整性以及中枢神经系

统炎症活动性
[357,358]

10 TsCD146 IgG1 鼠单抗 胞外段 肿瘤

检测患者外周血中黑色素瘤的
细胞碎片; 耦连核素用于体内
PET成像; 内化膜CD146后减少
肿瘤细胞增殖、增加凋亡

[363]

无

其他
抗体

A32[5], MN-4[377], MUCBA18.1-18.5[2], M18/4G5[378], ME-9F1[379], OI-3[380], WM85/CC9/EB4[166], Shih IM-pAb[381], IgY-pAb[382],
Antisera to shCD146/lgCD146[383], Gicerin[15] m146-pAb[384], sc-Fv-B6-11[385], sc-Fv-M1[295], sc-Fv-IR94[386]
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皮的功能, 曾被报道在肝癌成像和治疗方面具有潜

能
[395]; OI-3是一株特异识别人骨肉瘤的鼠源单克隆抗

体, 被进一步改造成人鼠嵌合抗体后, 耦连核素用于靶

向治疗研究
[380]; 为了研究骨髓基质细胞对造血功能的

调控, Bradstock团队
[166]

制备了WM85, CC9和EB4等单

克隆抗体, 它们能够识别CD146+骨髓成纤维细胞以及

部分血液肿瘤, 其中CC9作为检测抗体, 被广泛用于干

细胞相关的研究中, 开拓了CD146在作为标志分子鉴

定分选间充质干细胞方面的应用.
除单克隆抗体外, 多克隆抗体也被应用于CD146

的研究. Shih等人
[33,381]

制备的多克隆抗体, 被用于中

间滋养层细胞的检测, 证实了CD146在滋养细胞中的

差异表达; 吴光哲等人
[382]

曾用METCAM命名CD146,
制备了识别人类CD146的鸡源多克隆抗体IgY, 具有抑

制前列腺癌
[297,396]

以及乳腺癌
[278]

转移的功能; Blot-
Chabaud团队

[341,383]
制备了识别CD146长短亚型的抗血

清, 证实了CD146长短亚型具有不同的生物学功能.
Gicerin是胚胎发育研究领域中的代表性抗体, 是1991
年Miki团队

[100]
在寻找NOF的结合蛋白的过程中, 为了

证明Gicerin结合NOF, 利用Gicerin蛋白免疫家兔制备

的多克隆抗体. 由此, CD146作为NOF受体被引入了

神经系统发育的研究领域, 奠定了此后CD146在泌尿

系统、生殖系统、运动系统及循环系统的发育以及胚

胎植入等胚胎发育领域中的功能机制研究. 2019年报

道的兔多抗m146-pAb修饰的纳米材料被用于超声成

像
[384].
此外, 还有一些从人类单链抗体(sc-Fv)噬菌体文

库中筛选出来的单链抗体, 如能够结合人血管内皮和

黑色素瘤的抗体B6-11[385]、识别间皮瘤的抗体M1[295],
还有能够抑制乳腺癌中Wnt-5a与CD146结合的抗体

IR94等[386].
CD146抗体是研究该分子结构与功能的重要工

具, 也是发展针对CD146检测和靶向治疗策略的基础.
目前, CD146的结构与功能仍有许多关键问题有待阐

明, 例如, 其长、短膜型及可溶性形式的产生机制、

组织特异性和功能的关系, 是否存在疾病特异性的

CD146形式等. 这些问题为未来开发针对不同形式和

功能的CD146检测性抗体或治疗性抗体提出了更大的

挑战.
综上所述, CD146分子从被发现迄今仅有30余年

的研究历史(图8). 然而, 随着对其参与多种肿瘤和免

疫疾病发生发展功能的发现, 以及作为细胞膜受体

图 8 CD146研究历史中的重要发现
Figure 8 Milestones in the research history of CD146
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介导多种疾病相关的信号途径机制的阐明, CD146
已成为多种疾病的诊断标志分子和潜在治疗靶标 .

而CD146在发育和间充质干细胞研究领域的发展 ,
也将为其在再生医学中的应用奠定基础.
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Review and prospect of CD146 research
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CD146 was initially identified as a marker of melanoma in 1987. The research history of more than 30 years revealed its
physiological functions in early development, immune response, metabolism, and pathological functions in inflammation,
autoimmune diseases, tumor and pregnancy diseases. The understanding of the functional mechanisms of CD146 has also changed
from mediating cell migration as an adhesion molecule to receiving extracellular signals and activating various intracellular signaling
pathways as a cell membrane receptor. The correlation of CD146 to various diseases, especially its roles in tumors, inspired the
application explorations of CD146 in diagnosis, prognosis and targeted therapy of those diseases, some of which has entered the
clinical stage. In this review, to understand CD146 in an all-round way and develop its application potential in biomedicine, we
comprehensively reviewed and summarized the research history of CD146 and addressed the prospect of the fundamental questions in
its research and development.

CD146, soluble CD146, angiogenesis, development, mesenchymal stem cells, tumor, inflammation, autoimmune
disease, signal transduction, receptor, adhesion molecule
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