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靶向CD47抗肿瘤治疗的研究进展

Research progress on anti-tumor therapy targeting CD47
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[摘 要] CD47是细胞表面高度糖化的穿膜蛋白，是一种“别吃我”信号，可与信号调节蛋白α（SIRPα）等形成CD47-SIRPα抑制

信号复合体，从固有免疫和适应性免疫两方面同时逃避机体的免疫监视。研究发现，CD47在血液肿瘤和多种实体瘤中高表达，

通过与巨噬细胞上的SIRPα配体结合，启动一系列抑制性的信号转导而躲避吞噬，其高水平表达既能促进肿瘤细胞的生长又能

促进肿瘤细胞的转移。通过抗CD47抗体阻断CD47-SIRPα信号通路，达到抑制肿瘤细胞的免疫逃逸，增强巨噬细胞的吞噬作用

和适应性免疫应答，是免疫治疗肿瘤的新途径。目前，国内外开展了越来越多靶向CD47-SIRPα的药物或抗体的基础研究和临床

试验，有望从抗体分子设计和重组蛋白等方面解决靶向CD47抗肿瘤治疗时发生的贫血和输液相关不良反应等问题。本文就

CD47的分子结构与生理功能、CD47-SIRPα表达调控机制、CD47抗肿瘤治疗研究现状以及靶向CD47导致的相关生物安全性问

题和解决方案等方面进行综述，为CD47新靶点的基础研究和临床应用提供参考。
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近年来肿瘤治疗更趋向于研究靶向、精准的治疗

方案，其中免疫疗法[1]，如利用免疫检查点抑制剂靶向

作用于特异细胞表面分子（如CTLA-4、PD-1、PD-L1等）

已成功用于多种肿瘤的临床治疗，并显示了强有力的

治疗效果。CD47分子作为重要成分参与机体的固有

免疫和适应性免疫，利用CD47与信号调节蛋白α（signal-

regulated protein alpha，SIRPα）结合形成信号通路来调

控免疫应答和介导双向信号调控，可使实体瘤微环境

中巨噬细胞增高，刺激诱导T细胞免疫活性，从而增强

吞噬和杀伤癌变细胞的能力。在病理状态下，CD47可

在多种血液肿瘤和实体瘤中高表达，通过与其配体SIRPα

结合，启动一系列抑制性信号转导而躲避吞噬，并抑制

巨噬细胞对肿瘤抗原的提呈[2]。因此，CD47的免疫性

质决定了其可作为抗肿瘤免疫治疗的新靶点，目前已

大量开展CD47 mAb在肿瘤免疫治疗的临床试验[3]。

本文通过介绍CD47-SIRPα信号轴的基本反应原理、针

对该信号轴的肿瘤治疗的临床研究进展、现阶段靶向

CD47治疗存在的生物安全问题及其解决方案，旨在为

CD47新靶点的基础研究和临床应用提供一定的参考

资料。

1 CD47概述

1.1 CD47的分子结构与生物功能

CD47是一种高度糖化的穿膜蛋白，广泛分布于细

胞表面，包括一个氨基端细胞外可变区域，一个由3～

5个高度疏水的穿膜片段构成的穿膜区域和一个亲水

的羧基端胞质尾区。CD47的配体包括SIRPα、血小板

反应蛋白 1（thrombospondin 1，TSP-1）和整合素等。

SIRPα亦称蛋白酪氨酸磷酸酶底物1（protein tyrosine

phosphatase substrate 1，SHPS-1），主要表达于巨噬细胞、

髓样树突细胞、单核细胞等髓系细胞膜上；TSP-1是巨

噬细胞、单核细胞、血小板及多种非造血细胞分泌的一

种多结构域胞外基质糖蛋白，由结合细胞外基质成分

和细胞表面受体共同组成。

CD47与配体相互作用，介导细胞的增殖、迁移、

吞噬、凋亡、免疫自稳和 NO 信号转导的抑制等反

应[4-5]。CD47是巨噬细胞区别“自己”或“非己”的重

要标志物，在红细胞的吞噬和清除中发挥着重要作

用[2, 6]：正常红细胞表面CD47表达水平较高，与巨噬

细胞表面SIRPα结合，产生免疫抑制信号；当红细胞

衰老后，CD47表达水平降低，CD47缺失的衰老红细

胞被视为“异物”，迅速在脾被巨噬细胞清除[7]。

1.2 靶向CD47药物及其作用机制

医药魔方全球新药数据库显示，迄今为止尚未
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有美国FDA批准的CD47抗体药物。全球针对CD47

或SIRPα相关的抗体药物在研项目共40个，其中2个

处于临床Ⅰ/Ⅱ期，11个处于临床Ⅰ期，2个处于申报

临床阶段，其余均为临床前研究阶段，进展最快的是

Forty Seven公司的Hu5F9-G4。国内起步较晚，13个

在研项目中仅2个进入临床Ⅰ期。

CD47抗体杀伤肿瘤的作用机制，主要有以下 4

种说法：（1）CD47 抗体可以通过阻断肿瘤细胞的

CD47与巨噬细胞的SIRPα结合而增强巨噬细胞对肿

瘤细胞的吞噬[8]；（2）CD47抗体或SIRPα-Fc融合蛋白

还可通过 Fc 段发挥细胞毒作用（包括 ADCC 和

CDC）[9]；（3）CD47抗体还可通过半胱天冬酶非依赖

性机制诱导凋亡而直接清除肿瘤细胞[10]；（4）CD47抗

体可以通过与亲吞噬分子协同作用，使DC吞噬摄取

肿瘤细胞，随后将抗原提呈给CD4+T细胞和CD8+T

细胞，从而刺激抗肿瘤适应性免疫应答[11]。

1.3 CD47与肿瘤进展的关系

CD47过表达能促进肿瘤细胞的增殖。CD47与

SIRPα结合为CD47-SIRPα信号复合物，使巨噬细胞

胞内 ITIM 基序发生酪氨酸磷酸化，酪氨酸磷酸酶

SHP-1和SHP-2可抑制肌球蛋白的聚集，释放“别吃

我”抑制信号，逃避免疫监视[12]。此外，CD47过表达

也能促进肿瘤转移。CD47和TSP-1结合，借助CD36

发生级联反应，抑制 NO，使得细胞内 NO 保持低浓

度，加快形成和激活破骨细胞，而破骨细胞的激活有

助于促进肿瘤细胞向骨转移。因此，肿瘤细胞表面

的CD47与TSP-1结合可促进破骨细胞的形成，破骨

细胞又反作用于肿瘤细胞，促进肿瘤的骨转移[13-14]。

2 CD47抗体在各系统肿瘤中的作用

2.1 血液系统肿瘤

2.1.1 急性髓系白血病（acute myeloid leukemia,

AML） 25%的AML高表达CD47[15]，抑制CD47的表

达，AML干细胞的Bcl-2、Bcl-xl和MCL-1等抗凋亡

基因的表达也随之降低[16]。有研究者[17-18]在 mRNA

分子和蛋白质水平上证明，AML患者中白血病干细

胞CD47高表达，且与预后不良相关。几种商品化的

抗CD47抗体（包括C47B157、C47B161、C47B222和

B6H12.2）均能抑制HL60、MV4-11和Kasumi-3 AML

细胞移植小鼠和食蟹猴模型的外周血白血病细胞[19]。

LIN 等[20]将 Trx-SIRPαext 融合蛋白和 Trx-hCD47ext

融合蛋白分别与 Jurkat细胞共孵育的结果显示，两种

多肽可以在体外有效增强巨噬细胞吞噬白血病细胞

的能力[1]，其机制可能是人 CD47 融合蛋白阻断了

CD47-SIRPα相互结合。

2.1.2 淋巴瘤 B细胞非霍奇金淋巴瘤（B cell non-

hodgkin's lymphoma，B-NHL）、弥漫性大B细胞淋巴

瘤（diffuse large B cell lymphoma，DLBCL）和滤泡性

淋巴瘤（follicular lymphoma，FL）等淋巴瘤细胞中

CD47均呈现显著高表达，且CD47高表达多预示预

后不良[21]。体外研究[22]表明，CD47抗体通过巨噬细

胞的吞噬作用诱导多种恶性淋巴瘤细胞系的凋亡，

而不能直接杀伤NHL细胞；体内研究[23]表明，CD47

抗体可阻止小鼠淋巴瘤细胞的扩散并延长小鼠生存

期。CD47抗体和博纳吐单抗（blinatumomab—靶向

CD19和CD3的单抗）联合治疗人NHL移植小鼠可持

续抑制淋巴瘤，该抗体通过诱导吞噬作用和T细胞毒

性增强了疗效[22]。WEISKOPF等[24]的犬淋巴瘤异种

移植模型和ADVANI等[25]的临床研究均显示，人源化

的 IgG4同种型CD47抗体Hu5F9-G4可与抗肿瘤药

物利妥昔单抗（rituximab）协同作用，通过ADCC作用

来消除B-NHL细胞。Hu5F9-G4对 22例淋巴瘤患者

（15例DLBCL患者，7例FL患者，其中95%的患者伴

利妥昔单抗难治的疾病）的临床Ⅰb 期试验结果显

示，DLBCL患者客观反应率（objective response rate,

ORR）为 40%，完全反应率（complete response rate，

CRR）为 33%；FL 患者 ORR 为 71%，CRR 为 43%。

Hu5F9-G4与利妥昔单抗联用，使得侵袭性和惰性淋

巴瘤患者体内吞噬作用明显增强，未表现出临床上

显著的安全隐患。

2.1.3 多发性骨髓瘤（multiple myeloma，MM） CD47

在骨髓瘤细胞中过表达，并且其表达水平随MM的

进展而增高[26]。KIM等[27]用骨髓瘤细胞移植小鼠模

型证实B6H12阻断CD47-SIRPα，可抑制骨髓肿瘤微

环境的形成并促进吞噬细胞的吞噬作用。为避免损

伤正常细胞 ，用不含 Fc 段的 MABL-scFv 治疗

KPMM2人骨髓瘤细胞移植小鼠，该CD47抗体清除

肿瘤不依赖于细胞毒作用，而是直接诱导细胞凋亡，

且不受化学疗法的影响，因此可尝试把MABL-scFv

与化疗药物相结合[28]。破骨细胞的增加和进行性溶

骨性骨病的发展是骨髓瘤最早的表现之一，用 siRNA

或CD47抗体封闭CD47可破坏由肿瘤介导的破骨细

胞形成过程[13]。靶向CD47或改变骨髓微环境，有望

缓解骨髓瘤和骨质疏松症。

2.2 消化系统肿瘤

2.2.1 胃癌 胃癌细胞MKN45和MKN74约90%以

上均表达CD47[17]，CD47高表达的胃癌细胞的增殖能

力远强于CD47低表达的细胞，也更容易形成肿瘤球

状体。封闭CD47-SIRPα轴，体外可显著增强人巨噬

细胞对癌细胞的吞噬作用，体内可延长腹膜转移癌

小鼠的存活。在EB病毒相关的胃癌（EBVaGC）的研

究中[29]，与 EBV 阴性胃癌相比 EBVaGC 细胞表面
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CD47 表达增加，高 CD47 表达与低 CD8+ T 细胞/

Foxp3+T细胞比率表明EBVaGC中CD47能对适应性

抗肿瘤免疫抑制，并且 CD47 高表达与预后较差相

关。CD47蛋白水平上原发性胃癌组织比正常胃组

织高，但mRNA分子水平上两者并无差异性。这可

能是正常细胞在转录后，存在CD47 mRNA翻译受阻

或蛋白质被酶解破坏等。因此，外周血和骨髓中

CD47 可作为胃癌患者免疫治疗的靶点，但 CD47

mRNA不能作为胃癌预后的判断标志物[30]。

2.2.2 结直肠癌 结肠癌细胞的转移得益于SW480

细胞分泌 IL-10等细胞因子，促进肿瘤相关巨噬细胞

（tumor-associated macrophage，TAM）向 M2 型分化，

为癌细胞的增殖营造适宜的肿瘤微环境[31]。用CD47

抗体、SIRPα抗体[32]和 siRNA抑制CD47表达，可避免

M2细胞分化，破坏肿瘤微环境，并削弱SW480细胞

的迁移。RING等[33]将不同的结直肠腺癌细胞系与人

巨噬细胞共同孵育，并用靶向SIRPα的抗体KWAR23

抗体联合靶向帕尼单抗（panitumumab）或西妥昔单

抗处理后发现，KWAR23与这两种单抗联合使用显

著增强巨噬细胞对DLD-1等 4种不同结肠腺癌细胞

的吞噬，且KWAR23诱导巨噬细胞介导的肿瘤细胞

吞噬作用的有效性取决于肿瘤抗体的最佳浓度。

2.2.3 肝癌 CD47高表达促进肝癌细胞移植瘤小

鼠的体内转移[34]。使用CD47抗体或SIRPα阻断抗体

可增强巨噬细胞的吞噬作用[35-36]，联合使用化疗药物

可抑制肝癌细胞的侵袭性[37-38]。研究[39]证明，在肿瘤

干细胞存在时，透明质酸合成抑制剂4甲基伞形酮（4

methyl umbrella ketone，4Mu）可下调肝癌细胞中

CD47的表达，促进抗原提呈细胞的吞噬作用，并且4Mu

与Ad-IL12结合，引发有效的CTL细胞的应答，有效

延长了纤维化肝原位肝细胞癌模型动物的存活期。

2.2.4 胰腺癌 最新肿瘤相关统计资料[40-41]显示，胰

腺癌存活率仅为 8%。CD47在胰腺癌中也存在过表

达现象，用CD47阻断抗体治疗可延缓小鼠转移性肿

瘤的进展并延长存活率[42]。GOLUBOVSKAYA等[43]

证明，结合CD47抗原的嵌合抗原受体CAR-T（CD47-

CAR-T）细胞能有效杀伤胰腺癌细胞，并产生与

CD47抗原表达相关的高水平细胞因子。有学者[44]开

发了多功能化氧化铁磁性纳米颗粒（magnetic

nanoparticles,MNP），包括化疗药物吉西他滨（gem-

citabine，GCB）和治疗佐剂CD47抗体。由纳米颗粒

包裹的药物细胞毒副作用较弱，锚定于纳米颗粒表

面的 CD47 抗体靶向递送较强，因此 GCB - CD47-

MNP对胰腺癌治疗效果更佳。光辉霉素A（mithra-

mycin A, MIT）是一种具有神经保护功能的抗肿瘤抗

生素，是临床上长期使用的化疗药物之一[45]，其新型

纳米颗粒优化为MIT-CD47-NP，可下调肿瘤干细胞

CD47 表达水平。纳米研究领域若能保证 MNP 和

MIT-NP在循环中的稳定，则这些载药纳米颗粒在胰

腺癌治疗中优越于非纳米免疫治疗。

2.3 生殖系统肿瘤

2.3.1 卵巢癌（ovarian carcinoma，EOC） EOC 患

者预后和存活率评估的相关因素之一是CD47，CD47

与手术分期、化疗耐药性等有关，低表达患者对标准

手术治疗和放化疗有更好的治疗反应，并趋向于改

善EOC的总体存活率[46]。TCGA数据库中 316例卵

巢浆液性癌中有 15 例上调了 CD47 的表达，占比

5%[47]。BRIGHTWELL 等[48]对 265 例上皮性 EOC 患

者标本组成的组织芯片进行回顾性分析，发现在癌

症基因组图谱中 79.2％（210/265）表达CD47，48.7％

（129/265）表达CD47蛋白。显然EOC中CD47在基

因水平和蛋白水平上都以高频率表达。

2.3.2 乳腺癌 从 738例乳腺癌患者骨髓和外周血

中 CD47 和 SIRPα mRNA 表达情况来看，CD47 与

SIRPα的表达强烈相关，且CD47高表达者的存活率

明显低于CD47低表达者[49]。在小鼠乳腺癌模型中，

蒽环类抗生素和抗CD47疗法相结合可抑制侵袭性

乳腺癌的生长，同时预防了由心脏毒性引起的细胞

自噬[50]。

2.4 呼吸系统肿瘤

小细胞肺癌（small cell lung cancer，SCLC）对放

化疗非常敏感但极易发生转移和扩散[51]，而非小细胞

肺癌（non-small cell lung cancer，NSCLC）以局部侵犯

为主[52]，部分患者可能发生血液转移和肿瘤复发[53]。

CD47 mRNA和蛋白在这两种原发性肺癌及其细胞

的表面存在过表达，CD47阻断抗体Hu5F9-G4可促

进细胞因子的分泌，使巨噬细胞募集和活化，抑制体

内SCLC的生长，联合其他靶点药物还可增强SCLC

细胞的吞噬作用[53]。SCLC细胞系NCI-H82和NCI-

H524的人巨噬细胞吞噬能力诱导测试显示，美登素

洛妥珠单抗（lorvotuzumab mertansine）处理组吞噬作

用明显增强，且美登素洛妥珠单抗与CV1具有协同

作用[54]。NSCLC细胞系A549和NCI-H520在转染了

CD47-siRNA后，CD47的内源性表达显著下调且细

胞迁移率和侵袭性也随之下降。此外，通过瞬时转

染pcDNA3.1-3xFlag-CD47在A549和NCI-H520细胞

中过表达CD47，细胞的迁移和侵袭能力明显增强，

这与NSCLC异种移植瘤小鼠模型体内实验结果一

致。在 siRNA转染后72 h内细胞增殖的活力并没有

降低，表明NSCLC迁移/侵袭减少可能与因CD47减

少而致的细胞毒性作用无相关性[55]。细胞分裂控制

蛋白42（cell division control protein, Cdc42）是一种小
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GTP 酶，是肿瘤细胞的重要调节因子[56-57]。80 例

NSCLC 晚期患者中，80.4% 具有高 CD47 表达的

NSCLC 样本表现出强烈的 Cdc42 染色信号，85.3％

CD47 低表达的肿瘤样本显示很低或不可检测的

Cdc42信号，即Cdc42与CD47表达呈正相关，Cdc42

的调控因子之一可能是CD47。ZHAO等[55]指出，高

表达 CD47 的肺癌 A549 和 NCI-H520 细胞随 Cdc42

的降低，细胞的迁移及侵袭能力减弱。

3 靶向CD47治疗的生物安全性

CD47肿瘤免疫治疗最理想的效果是用mAb阻

断CD47-SIRPα轴，即可激活巨噬细胞对肿瘤细胞的

吞噬。然而，现实并不这么简单。2017年，Arch Onc-

dogy终止了CD47单抗Ti-061在欧洲的一项实体瘤

Ⅰ/Ⅱ期临床试验；2018年，Celgene公司中止了CD47

单抗CC-90002用于治疗AML和高风险骨髓增生异

常综合征（myelodysplastic syndromes，MDS）的临床

试验[58]。其试验的原因是，CD47抗体存在尚未解决

的生物安全性问题：一是抗体脱靶使正常红细胞

CD47被封闭，钙网蛋白（“吃我”）表达增加[8]，引起贫

血；二是肿瘤细胞的耐药性增强导致原剂量CD47药

物无法发挥作用，需要增加剂量以满足癌细胞CD47

阻断率（临床前研究表明，CD47阻断率要达到40%~

60%才发挥诱导吞噬作用），但剂量的增加会诱发恶

心、呕吐等不良反应。

要避免或减弱靶向CD47的不良反应，最根本的

是从分子设计上解决问题。经典的CD47 mAb包括

与 SIRPα特异性结合的活性部位 F(ab')2和引起细胞

毒作用的Fc段。如果Fc段细胞毒作用过强，必然会

大量杀伤正常红细胞；相反，如果完全摒弃Fc段，只

依赖CD47-SIRPα信号通路本身发挥生物学效应，则

不足以杀伤肿瘤细胞。目前，CD47抗体的设计主要

有 3种：（1）CC-90002、Hu5F9-G4和 SRF-321等以有

效性换取更高的安全性，其Fc段替换为细胞毒作用

极弱的 IgG4；（2）TTI-621从分子构象上降低CD47药

物对红细胞的结合力，其将人 SIRPα的 F(ab')2（Gen-

Bank AAH26692）与 IgG1的Fc（hinge-CH2-CH3，Uni-

ProtKB Swiss-Prot，P01857）连接为抗体融合蛋白[59]；

（3）ALX148[60]和Hu5F9-G4是彻底放弃CD47抗体的

细胞毒作用，CD47 抗体的 F(ab')2 与另一种依赖

ADCC和CDC发挥肿瘤杀伤效应的药物相连接，构

成双特异性抗体。

除了修饰抗体分子，还可考虑调整用药方式，权

衡给药方式与药效，使靶向药物发挥最大生物学活

性。ADVANI及其团队[25]提出了“引发剂量”和“治疗

剂量”相结合的治疗思路，治疗初期给予短期低剂量

的Hu5F9-G4联合利妥昔单抗，这种引发剂量导致的

可预测和短暂的轻度贫血（选择性地消除衰老的红

细胞），然后是新红细胞的产生（补偿性网织红细胞

增多），宏观效果是将红细胞的整体年龄从年老变年

轻，使贫血表现为一过性和整体可控性。

4 结 语

近年来各系统肿瘤的研究成果已经明确了

CD47是一个有极大应用前景的固有免疫检查点，靶

向CD47-SIRPα轴的研究在白血病、淋巴瘤、肺癌、肝

癌等常见肿瘤的靶向治疗中总体取得了瞩目的进

展，多个CD47靶向药物已进入临床试验阶段。但也

存在如贫血等一系列的生物安全问题，且临床前研

究普遍存在肿瘤对CD47靶向药物应答效果不一、实

际疗效达不到预期疗效。针对此问题，替换或者放

弃引起细胞毒性的Fc段、研制抗体融合蛋白以及纳

米颗粒为靶向载药体等策略相继问世。此外，CD47

在肿瘤细胞的免疫逃避中担任的确切角色尚未达到

共识，对免疫逃避的调控机制尚未明确，但相信随着

科学研究的不断进步，CD47的调控机制将会得到明

确阐述。生物安全问题的进一步解决与CD47调控

机制的进一步明确，将会使得靶向CD47肿瘤免疫治

疗成为未来快速发展的领域。
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