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ＣＤ１４７基因及其多态性在缺血性脑卒中的研究进展

赵卓琳　综述　　马英　审校
川北医学院附属医院神经内科，四川省南充市　６３７０００

摘　要：ＣＤ１４７基因及其多态性参与动脉粥样硬化、血栓形成和炎症反应等缺血性脑卒中的病理生理过程，可能是其遗
传易感性的候选基因之一。本文从 ＣＤ１４７结构与功能，ＣＤ１４７基因及其伴侣蛋白在缺血性脑卒中的病理生理作用，以及

ＣＤ１４７基因多态性与缺血性脑卒中的研究进展做一综述。

关键词：ＣＤ１４７；基因；多态性；缺血性脑卒中

ＤＯＩ：１０．１６６３６／ｊ．ｃｎｋｉ．ｊｉｎｎ．２０１７．０６．０２３

　　缺血性脑卒中是最常见的脑卒中类型，约占
脑卒中 ８０％［１］。缺血性脑卒中是由遗传因素和环

境因素失调所致的复杂多基因疾病，具有高发病

率、高死亡率、高致残率、高复发率及低康复率等
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特点。缺血性脑卒中的病理生理过程包括炎症反

应、血栓形成和动脉粥样硬化等，其缺血、缺氧和

炎症 反 应 等 微 环 境 与 肿 瘤 相 似［２］。研 究 发 现

ＣＤ１４７主要在肿瘤的发生、侵袭和转移等过程中
起重要作用，同时，ＣＤ１４７也参与了动脉粥样硬
化、炎症反应、血管新生和蛋白水解等病理生理过

程，说明 ＣＤ１４７可能是缺血性脑卒中预防和治疗
的靶基因及遗传易感性的候选基因。

１　ＣＤ１４７结构与功能
ＣＤ１４７最先命名为肿瘤细胞衍生胶原酶刺激

因子 （ＴＣＳＦ），后 发 现 能 促 进 基 质 金 属 蛋 白 酶
（ＭＭＰｓ）的产生，又被称为细胞外基质蛋白酶诱导
物（ＥＭＭＰＲＩＮ）［３］。ＣＤ１４７是具有高度糖基化的单
次跨膜糖蛋白黏附分子，属免疫球蛋白超家族成

员。人 ＣＤ１４７基因定位于染色体 １９ｐ１３．３，ｍＲＮＡ
长度约为 １．６Ｋｂ，编码 ２６９个氨基酸［４］。ＣＤ１４７
基本功能诱导细胞 ＭＭＰｓ分泌与活化，加速肿瘤细
胞的浸润、扩散和转移。ＣＤ１４７伴侣蛋白包括单
羧酸转运蛋白（ＭＣＴｓ）、小窝蛋白（Ｃａｖ）、调节整合
素（ｉｎｔｅｇｒｉｎ）和亲环素类（ＣｙＰ）。ＭＣＴｓ有 １４个亚
型，是乳酸转运出胞的主要调控因子（完成 ７０％ ～
９０％乳酸转运），ＣＤ１４７调控 ＭＣＴ１和 ＭＣＴ４在细
胞膜上表达，负责 ＭＣＴｓ在细胞膜上的搬运和锚
定［５］。肿瘤细胞产生的乳酸堆积主要通过 ＭＣＴｓ转
运，维持肿瘤细胞微环境平衡。Ｃａｖ包括 Ｃａｖ１、
Ｃａｖ２和 Ｃａｖ３亚型，Ｃａｖ１与 ＣＤ１４７结合负性调
节 ＭＭＰｓ活性。整合素与 ＣＤ１４７最相关是 α３β１
和 α６β１亚型，主要参与粘连蛋白缔合、基底膜形
成，促进细胞黏附、胎儿发育、血管生成，诱导 ＭＭＰ
分泌、趋化和增殖等［６］。ＣｙＰ与 ＣＤ１４７研究主要集
中于 ＣｙｐＡ和 ＣｙｐＢ亚型，其功能主要参与调节炎症
反应和氧化应激［７］。

２　ＣＤ１４７基因及多态性在缺血性脑卒中的作用
２．１　ＣＤ１４７基因与缺血性脑卒中

动脉粥样硬化（ＡＳ）是缺血性脑卒中重要的病
理生理基础，结缔组织纤维帽是动脉粥样硬化斑块

主要成分，主要由胶原纤维、平滑肌细胞、少量巨

噬细胞和蛋白多糖等细胞外基质（ＥＣＭ）构成，斑
块破裂与 ＥＣＭ含量减少密切联系。ＭＭＰｓ是降解
ＥＣＭ最重要的酶，可降解 ＥＣＭ所有成分包括胶原
纤维和弹力纤维，使斑块从稳定变成易损或破裂，

导致缺血性脑卒中发生［８］。

ＣＤ１４７通 过 促 进 ＭＭＰｓ（尤 其 是 ＭＭＰ２及

ＭＭＰ９）产生，破坏粥样斑块的稳定性［９］；另一方面

诱导内皮细胞黏附分子表达、平滑肌细胞增殖、免

疫细胞活化和刺激急性阶段的反应加速 ＡＳ发
生［１０］。ＣＤ１４７在平滑肌细胞、内皮细胞、单核细胞
等多种细胞诱导产生 ＭＭＰｓ和前炎症因子（如 ＩＬ６
和 ＴＮＦａ）。Ｈａｕｇ等［１１］发现 ＣＤ１４７在冠状动脉平
滑肌细胞表达，经低密度脂蛋白刺激后 ＭＭＰ２表
达显著升高并促进可溶性 ＣＤ１４７从细胞上分离，
可溶性 ＣＤ１４７与人冠状动脉平滑肌细胞 ＭＭＰ２
的表达形成正反馈，加速 ＥＣＭ降解。ＭＭＰ９在急
性冠脉综合征（ＡＣＳ）粥样斑块表达明显升高，尤其
是不稳定斑块肩部。动脉粥样硬化病变的巨噬细

胞诱导 ＣＤ１４７和 ＭＭＰｓ表达活性增高，并与脉管细
胞渗透和迁徙有关［１２］。ＣＤ１４７与 ＣｙｐＡ在动脉粥
样硬化斑块中单核细胞表面表达升高诱发单核细

胞迁移，增加 ＭＭＰ９、ＩＬ６以及 ＴＮＦα的表达，导
致斑块稳定性下降；ＲＮＡ沉默或抗体阻断 ＣＤ１４７，
ＣＤ１４７与 ＣｙｐＡ显著降低［１３］。炎症因子发挥各种

致动脉粥样硬化效应，如内皮细胞黏附分子表达、

平滑肌细胞增殖（ＳＭＣｓ）、免疫细胞活化和刺激急
性阶段的反应。ＭＭＰｓ在 ＡＳ发生发展过程中可能
机制：①ＭＭＰｓ降解中层平滑肌 ＥＣＭ，促进血管中
层平滑肌细胞向内膜迁移，分泌更多的细胞外基质

参与内膜增生，为 ＡＳ斑块形成提供条件。②ＭＭＰｓ
削弱斑块表面纤维帽成分，使其抵抗力减弱。破坏

细胞与基质间的相互作用，促进血管平滑肌细胞释

放 Ｆａｓ配体与膜结合型 ＴＮＦ２，诱导血管平滑肌细
胞凋亡，加速 ＡＳ的发展。③ＡＳ因局部缺氧、细胞
因子和瘦素等诱导内皮细胞分泌 ＭＭＰ２降解基底
膜，有利于单核细胞入侵，加速氧化低密度脂蛋白

（ｏｘＬＤＬ）渗透。ｏｘＬＤＬ通过影响血管平滑肌增
殖、纤溶和凝血功能及细胞毒性和化学趋化作用促

进 ＡＳ的发生发展［１４］。

动脉粥样斑块中因新生血管壁发育不完善，没

有基底膜，缺乏结缔组织极易破裂出血，影响脑卒

中的转归，斑块内新生血管密度与斑块内出血的风

险正相关。ＣＤ１４７是血管发生增强子，ＣＤ１４７可
上调内皮细胞缺氧诱导因子２α、ＶＥＧＦ１和 ＶＥＧＦ
２水平，直接调节血管新生过程。研究发现活化血
小板和单核细胞可诱导 ＣＤ１４７增强 ＮＦκＢ信号通
路途径相关的炎症细胞活性，使 ＭＭＰ９和促炎因
子 ＩＬ６、ＴＮＦａ及抗炎因子 ＩＬ１０分泌增加，加速
血管炎性改变［１５］。
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ＣＤ１４７在脑缺血周边区域、神经元、小血管及
血管周围胶质细胞表达明显升高，并参与病理性组

织器官重塑、转运缺血所累积的乳酸和 Ｔ细胞活化
及调节等病理生理过程。缺血性脑卒中因脑细胞

处于低氧条件，缺血缺氧组织能量代谢依赖于糖酵

解，糖酵解副产物乳酸及时转运是维持细胞内环境

平衡和细胞存活的关键条件，ＭＣＴ１和 ＭＣＴ４需要
ＣＤ１４７共同参与才能完成乳酸转运。研究表明
ＭＣＴ和 ＣＤ１４７在缺血缺氧条件下神经元中表达均
升高；当 ＣＤ１４７表达受抑制后，ＭＣＴ１和 ＭＣＴ４在
肿瘤细胞浆中大量聚集，无法起到排酸的作用。大

脑神经元高表达 ＣｙＰＡ的作用是增加脑细胞生长速
度，并与神经细胞分化和皮质可塑性有关。细胞外

ＣｙＰＡ增加可能与严重脑损伤炎症有关，局部脑缺
血基底节微血管 ＣＤ１４７蛋白表达增加，用低剂量
ＣｙＰＡ治疗可减少梗死面积，可能是 ＣｙＰＡ抑制缺血
后的炎症反应，梗死区通过 ＣＤ１４７受体信号通路
降解胞外 ＣｙＰＡ活性［１６］。ＣＤ１４７和 ＣｙＰＡ在缺血大
鼠皮质神经元高表达，保护神经细胞免于氧化应激

和缺血损害，主要通过 ＥＲＫ１／２信号通路激活抗凋
亡蛋白（如 Ｂｃｌ２和 Ｂａｇ１）和促凋亡蛋白（如 Ｂｉｍ
和 Ｂａｄ）磷酸化［１７］。在炎性疾病和肿瘤组织中，如

类风湿关节炎、系统性红斑狼疮（ＳＬＥ）和肝癌细
胞，亦有类似发现［１８］。

２．２　ＣＤ１４７基因多态性与缺血性脑卒中
单核苷酸多态性（ＳＮＰｓ）是最普遍的基因突变

（９０％以上），在疾病的病理生理过程起十分重要
的作用［４］。一般外显子 ＳＮＰｓ影响基因表达或改变
氨基酸序列／种类而发挥作用，内含子 ＳＮＰｓ通过影
响转录或翻译水平发挥病理生理作用，３’ＵＴＲ的
ＳＮＰｓ可调控原 ｍｉＲＮＡ（ｐｒｉｍｉＲＮＡ）转录，影响前体
ｍｉＲＮＡ（ｐｒｅｍｉＲＮＡ）形成，改变微小 ＲＮＡ（ｍｉＲＮＡｓ）
合成［１９］。ｍｉＲＮＡ通过与靶基因结合或直接对靶基
因降解，或通过蛋白翻译水平诱导基因沉默来实现

调控各种生理与病理过程。目前，对 ＣＤ１４７基因
多态性与疾病的研究并不集中，但在 ３’ＵＴＲ多态
性及其 ｍｉＲＮＡｓ调控方面有较多研究。错义突变
３８９Ａ／Ｇ（Ｍｅｔ１２５Ｖａｌ）、１６８Ａ／Ｇ（Ｉｌｅ５１Ｖａｌ）和
３’ＵＴＲ的 ＳＮＰ９９０Ｃ／Ｔ多态性可导致马 ＣＤ１４７
蛋白表达下降而导致马的肌病。ＣＤ１４７基因 ３’
ＵＴＲ多态性 ｒｓ８２５９Ａ／Ｔ等位基因 Ｔ和携带 Ｔ的基
因型与中国汉族银屑病易感性有关，ｍｉＲ４９２与
ｒｓ８２５９Ａ／Ｔ等位基因 Ｔ结合负性调控 ＣＤ１４７转录

后表达水平，降低银屑病的发病风险［２０］。

中枢神经系统大量 ｍｉＲＮＡ不仅与神经细胞的
发育、分化和生理功能密切相关，对缺血性脑卒中

的发生和发展也起到重要的调节作用。当 ３’ＵＴＲ
存在 ＳＮＰｓ时可能影响 ｍｉＲＮＡ合成及与靶基因识别
和结合能力，ｍｉＲＮＡｓ结合能力的差异可能是 ＳＮＰｓ
发挥功能病理和生理的重要机制之一。Ｙａｎ等［２０］

研究发现 ＣＤ１４７ｒｓ８２５９Ｔ／Ａ多态性与 ＡＣＳ易感性
显著相关，ｒｓ４９１９８６２Ｃ／Ｔ多态性 Ｃ等位基因和
ＣＣ基因型明显增加颈动脉斑块风险，并发现该基
因与 ｒｓ８６３７和 ｒｓ８２５９多态性连锁遗传［２１］。心脑

血管发病事件存在一定相似的病理生理过程，且

ＣＤ１４７参与多个基因及信号通路的表达调控，推
测 ＣＤ１４７基因多态性可能与缺血性脑卒中相关。
３　前景展望

ＣＤ１４７在动脉粥样斑块稳定、促进炎症细胞活
性、乳酸转运、血小板活化和血管新生等方面均发

挥重要作用，说明 ＣＤ１４７可能是缺血性卒中遗传
易感性的候选基因之一。进一步研究 ＣＤ１４７基因
及其多态性在缺血性脑卒中的病理生理作用，以及

ｍｉＲＮＡｓ对 ＣＤ１４７基因的表达调控机制，将有利于
阐明缺血性脑卒中发病的遗传分子机制，对缺血性

脑卒中的新药研发和基因治疗策略具有十分重要

的作用。
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ｄｉａｔｅｄＥＲＫ１／２ｓｉｇｎａｌｌｉｎｇｃａｎｐｒｏｔｅｃｔｎｅｕｒｏｎｓａｇａｉｎｓｔｉｎｖｉｔｒｏ

ｏｘｉｄａｔｉｖｅａｎｄｉｓｃｈｅｍｉｃｉｎｊｕｒｙ［Ｊ］．ＮｅｕｒｏｂｉｏｌＤｉｓ，２００７，２５

（１）：５４６４．

［１８］ＫｉｍＫ，ＫｉｍＨ，ＪｅｏｎｇＫ，ｅｔａｌ．Ｒｅｌｅａｓｅｏｆｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｅｄ

ＣｙｐＢａｃｔｉｖａｔｅｓＥＲＫ ｓｉｇｎａｌｉｎｇｔｈｒｏｕｇｈＣＤ１４７ｂｉｎｄｉｎｇｆｏｒ

ｈｅｐａｔｏｍａｃｅｌｌｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｔｏｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓ［Ｊ］．Ａｐｏｐｔｏｓｉｓ，

２０１２，１７（８）：７８４７９６．

［１９］ＷｕＬＳ，ＬｉＦＦ，ＳｕｎＬＤ，ｅｔａｌ．ＡｍｉＲＮＡ４９２ｂｉｎｄｉｎｇｓｉｔｅ

ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｉｎＢＳＧ（ｂａｓｉｇｉｎ）ｃｏｎｆｅｒｓｒｉｓｋｔｏｐｓｏｒｉａｓｉｓｉｎ

ｃｅｎｔｒａｌｓｏｕｔｈＣｈｉｎｅｓｅｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｈｕｍ Ｇｅｎｅｔ，２０１１，

１３０（６）：７４９７５７．

［２０］ＹａｎＪ，ＭａｏＹ，ＷａｎｇＣ，ｅｔａｌ．ＡｓｓｏｃｉａｔｉｏｎＳｔｕｄｙｂｅｔｗｅｅｎ

ａｎＳＮＰｉｎＣＤ１４７ａｎｄＩｔｓＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎＷｉｔｈＡｃｕｔｅＣｏｒｏｎａｒｙ

ＳｙｎｄｒｏｍｅｉｎａＪｉａｎｇｓｕＣｈｉｎｅｓｅＰｏｐｕｌａｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｍｅｄｉｃｉｎｅ

（Ｂａｌｔｉｍｏｒｅ），２０１５，９４（４２）：ｅ１５３７．

［２１］ＮｉＴ，ＣｈｅｎＭ，ＹａｎｇＫ，ｅｔａｌ．ＡｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｏｆＣＤ１４７ｇｅ

ｎｅｔｉｃｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓｗｉｔｈｃａｒｏｔｉｄａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｔｉｃｐｌａｑｕｅｓｉｎａ

ＨａｎＣｈｉｎｅｓｅｐｏｐｕｌａｔｉｏｎｗｉｔｈｃｅｒｅｂｒａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｔｈｒｏｍｂ

Ｒｅｓ，２０１７，１５６：２９３５．
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