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摘要： 新生儿缺氧缺血性脑损伤（HIBD）是围产期窒息的严重并发症，影响着病儿的早期存活和远期预后。亲环素A（Cy⁃ 
pA）/CD147信号通路参与细胞的增殖、趋化、凋亡、炎症以及神经元代谢等过程，与HIBD的发生发展密切相关，因此研究Cy⁃ 
pA/CD147的作用机制对HIBD诊断与治疗具有重要意义。该研究阐述了CypA/CD147的信号通路与缺血缺氧性脑损伤关系最
新研究进展，以期为HIBD的治疗提供新的思路与方向。
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Research progress in the relationship between cyclophilin A/CD147 signaling pathway 
and neonatal hypoxic-ischemic brain damage 

FANG Fang,YAN Caixia,FANG Chengzhi,ZHANG Binghong
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Abstract： Neonatal hypoxic-ischemic brain damage (HIBD) is a serious complication of perinatal asphyxia, affecting the early surviv⁃ 
al and long-term prognosis of the newborn. Cyclophilin A (CypA) /CD147 signaling pathway participates in the proliferation, chemotax⁃
is, apoptosis, inflammation, neuronal metabolism and is closely related to the occurrence and development of HIBD. Therefore, the role
mechanism of CypA/CD147 is important for HIBD diagnosis and treatment. This article reviews the latest research progress in the rela⁃
tionship between CypA/CD147 signaling pathway and hypoxic-ischemic brain damage, in order to provide a new idea and direction for 
the treatment of HIBD. 
Key words： Hypoxia-ischemia, brain; Cyclophilin A; CD147; Signaling pathway; Infant, newborn

新生儿缺氧缺血性脑损伤（hypoxic-ischemic 运输、免疫调节、机体炎症、细胞增殖、迁移等过程

brain damage，HIBD）是各种生理性或病理性因素导 中发挥重要作用［3］。CD147又称细胞外基质金属蛋
致围生期窒息，引起大脑部分或完全缺氧及脑血流 白酶诱导因子（extracellular matrix metalloproteinase 
减少或中断而导致新生儿脑损伤，是引起新生儿死 inducer，EMMPRIN），是一种高度糖基化的跨膜糖蛋
亡及儿童发育障碍和永久性神经功能缺失（如脑 白，属于免疫球蛋白超家族成员，在神经炎症、维护
瘫）的重要原因［1］。HIBD发病率约为 3‰，其中约有

血脑屏障、神经元代谢等过程中具有重要功能［4］。60%病儿存活，30%病儿遗留有神经功能障碍后遗 CD147是CypA最主要的受体，在氧化应激、炎症、缺
症［2］。由于HIBD的分子机制和途径尚未明确，因此
没有针对新生儿HIBD的特定药物疗法，氧化应激、 氧缺血等刺激下 CypA可分泌到细胞外，与细胞表
神经炎症、线粒体功能障碍、谷氨酸兴奋毒性等因

面受体CD147结合参与多种疾病的发生发展。Cy⁃ 
素被认为与HIBD相关，并最终导致细胞死亡，而神 pA/CD147信号通路的生物学功能广泛并与HIBD的
经元细胞死亡是 HIBD后神经功能缺损的关键因 病理机制相关，有可能为HIBD的治疗提供新的干
素［1］。因此迫切需要阐明HIBD后细胞死亡机制并 预靶点。本研究就CypA/CD147信号通路的生物学
确定HIBD的潜在治疗方法。亲环素A（cyclophilin 功能及其与HIBD的关系以及在HIBD的诊断、治疗
A，CypA）是亲环素家族中关键成员，在蛋白质折叠 中的作用的研究进展综述如下。
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1　CypA和 CD147蛋白概述 

CypA是亲免蛋白家族中细胞内分布最广、含量
最多的成员，占细胞质蛋白总含量的 0.1%~0.6%［5］。

人类CypA基因位于染色体 7p13，互补DNA（cDNA）
片段全长 2 276 bp，编码 165个氨基酸，相对分子质
量为 18 kD。CypA在大脑皮质中的含量最高，在胞
质、核膜、线粒体、内质网等亚结构中均有表达，Cy⁃ 
pA结构高度保守的特性决定其在各种组织中表达
差异小。CypA最早是从牛胸腺中分离出的一种胞
质蛋白，对细胞免疫抑制剂环孢素A（cyclosporin A，
CsA）的亲和力极高，CypA-CsA复合物通过抑制T细
胞活化来发挥免疫抑制作用，用于移植后排斥反

应［6］。随后研究者发现它具有肽酰-脯氨酰顺反异

构酶活性，催化反式脯氨酸残基上肽键异构化为顺

式，并促进蛋白质折叠和运输，除参与免疫调节、蛋

白质折叠和运输、胆固醇代谢等，细胞内的CypA还
在钙离子信号转导、血小板活化及胞质分裂等生物

过程中发挥重要作用［7］。在氧化应激、炎症、缺氧、

缺血等条件下，CypA通过囊泡运输分泌至细胞外，
发挥类细胞因子功能，促进细胞增殖、趋化，诱导基

质降解、细胞凋亡及活性氧生成等，从而参与中枢

神经系统疾病、病毒感染、肿瘤、心血管疾病的发生

发展。

CD147是免疫球蛋白超家族的Ⅰ型跨膜糖蛋
白，最先被命名为肿瘤细胞衍生胶原酶刺激因子，

后被发现能诱导基质金属蛋白酶（matrix metallopro⁃ 
teinase，MMP）产生，被称为EMMPRIN［8］。因在不同

物种、组织和细胞中分离并检测到相同的氨基酸序

列，又被称为 gp42、BSG、HT7、neurothelin、OX-47、
M6、5A11［9］。人CD147基因位于染色体 19p13.3，由
10个外显子组成，跨度约 12 kb。其结构包括两个
免疫球蛋白结构域、一个跨膜结构域和一个胞质结

构域，由于糖基化的不同，在不同组织中的表现各

异，体现其功能的多效性［10］。除了细胞膜上表达

外，还可作为可溶性蛋白由细胞分泌并释放到细胞

外发挥生理功能。CD147广泛存在于血小板、内皮
细胞、白细胞等多种细胞中，是一种多效分子，对胚

胎的植入和正常生育至关重要，也是血脑屏障的构

成以及视网膜发育和成熟所必需的。CypA/CD147
在细胞迁移、黏附、侵袭、能量代谢、T细胞活化、基
质降解等生理病理过程发挥作用，从而影响创伤愈

合、心脏肥大和重塑、炎症、血栓形成及肿瘤的

发生［11-13］。

2　CypA/CD147信号通路激活与 HIBD的关系 
2.1　破坏血脑屏障　血脑屏障是维持神经系统结
构稳定性的重要部分，由排列在血管壁上的微血管

内皮细胞、星形胶质细胞末端、周细胞以及基底层

组成，与神经元和小胶质细胞一起组成神经血管单

元。血脑屏障将营养物质从血液运输到大脑，并防

止血液中的毒素进入脑实质，维持脑内稳态并适当

促进神经元功能［14］。正常情况下血脑屏障通过阻

止 T淋巴细胞进入，维持大脑内的微环境稳态和免
疫系统，内皮细胞活化、紧密连接蛋白的丧失和细

胞骨架重排可能是缺氧缺血后血脑屏障通透性增

加的基础［15］。有研究表明CypA激活基质金属蛋白
酶（MMP）-9破坏血脑屏障的紧密连接，抑制 CypA
不仅恢复了血脑屏障的完整性，还逆转和防止了神

经元丢失和行为缺陷［16］。Pan等［17］研究证实，CypA
通过激活下游核因子 κB（NF-κB）通路，诱导MMP-9
表达增加蛋白酶的水解，降解内皮紧密连接蛋白

（闭锁连接蛋白-1、密蛋白-5等）和胶原蛋白Ⅳ，导致
血脑屏障的分解，并且神经元和突触修复需要通过

抑制CypA/NF-κB/MMP-9途径使血脑屏障完整性正
常。并且CD147被证实是CypA介导血脑屏障破坏
的必需分子［16］。表明 CypA/CD147诱导MMP产生，
导致血脑屏障的破坏及通透性增加，诱导外周免疫

细胞募集，促进细胞因子释放，最终导致神经元功

能障碍，因此 CypA、CD147是维持血脑屏障完整性
的重要分子，CypA/CD147通路激活参与诱导脑缺氧
缺血后的早期血脑屏障损伤。

2.2　参与氧化应激和炎症　氧化应激和炎症反应
是HIBD致病机理的重要环节，氧化应激在炎症系
统之间的相互干扰中起作用，创造了HIBD的“易感
窗口”。缺氧缺血发生后，引起外周和中枢免疫系

统激活，活化的神经胶质细胞和浸润的白细胞产生

多种促炎因子（包括细胞因子、趋化因子、活性氧、

兴奋性毒性谷氨酸等）。过量的活性氧引起羟自由

基增多并介导蛋白质氧化、脂质过氧化、DNA损伤
和线粒体抑制致细胞死亡。释放的炎性因子激活

下游通路引发炎症联级反应，致轴突和髓鞘损伤、

少突胶质细胞、神经元的丢失，影响大脑发育并产

生长期后果，导致神经系统或精神障碍。CypA在氧
化应激和炎症增加的情况下分泌，可响应各种细胞

中的活性氧，其分泌量随着氧化应激程度的增加而

增加［7］。p47phox是烟酰胺腺嘌呤二核苷磷酸（nico⁃ 
tinamide adenine dinucleotide phosphate，NADPH）氧
化酶活性部位的关键亚基，Cao等［18］表明分泌的Cy⁃ 
pA通过胞外信号调节激酶 1/2（extracellular signal-
regulated kinase1/2，ERK1/2）磷酸化启动 p47phox的
膜易位，激活NADPH氧化酶促进活性氧的产生，并
且CD147是介导胞外CypA作用所必需的。白细胞
聚集和迁移是炎症反应的重要部分，主要涉及以下
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机制：（1）CypA对人白细胞具有直接的化学吸引，
CD147被确定为白细胞上CypA的主要信号受体，并
且CypA通过与CD147胞外域（残基 22-205）直接结
合诱导白细胞趋化［19］；（2）CypA与 CD147结合是重
要的促炎信号，CypA/CD147激活NF-κB、ERK1/2通
路诱导肿瘤坏死因子-α、白细胞介素（IL）-6、IL-1β、
IL-8等细胞因子分泌，阻断CD147后，单核细胞的趋
化性、促炎因子表达以及 CypA诱导的信号通路均
受抑制［20］；（3）CypA与 CD147相互作用后激活 NF-

κB、蛋白激酶 B（Akt）、丝裂原活化蛋白激酶
（MAPK）信号转导途径，刺激内皮细胞表达血管细
胞黏附分子 -1（vascular cell adhesion molecule-1，
VCAM-1）、细胞间黏附分子-1（intercellular adhesion 
molecule-1，ICAM-1）和 E-选择素。VCAM-1与淋巴
细胞和单核细胞表面整合素α4β1结合促进白细胞
的滚动和黏附［21］。以上研究表明CypA、CD147是中
枢和外周免疫反应的重要介质，靶向 CypA-CD147
相互作用可能提供一种减轻组织炎症的新方法。

2.3　诱导细胞凋亡　神经元细胞凋亡是HIBD的重
要病理机制，是导致新生儿发生神经系统后遗症的

重要原因。在蛛网膜下腔出血的大鼠模型中发现，

CypA/CD147相互作用激活 ERK1/2、NF-κB信号转
导，导致脑细胞死亡及神经功能障碍，抑制 CypA/ 
CD147通路后颞叶皮层神经元中 p53、胱天蛋白酶-3
（cysteinyl aspartate specific proteinase，caspase-3）表
达降低，并可减轻脑水肿和神经元细胞死亡［17］。

NF-κB不仅作为炎症级联反应中最重要的调控因
子，介导脑缺血再灌注的重要信号，还参与调控下

游多种凋亡信号分子如 B细胞淋巴瘤 -2（Bcl-2）、
Bcl-2相关X蛋白（Bax）等，Bcl-2的下降或 Bax的升
高引起线粒体膜解体，导致细胞色素C释放到细胞
质中诱导 caspase-3发生级联活化致DNA断裂和染
色质凝聚。NF-κB通过诱导 p53的磷酸化和乙酰化
以及上调促凋亡 p53靶基因PERP来增加 p53表达，
刺激线粒体产生高毒性氧自由基引发细胞凋亡［22］。

以上研究说明CypA/CD147信号通路参与线粒体相
关凋亡途径，或可成为合适的治疗靶点。

3　CypA/CD147与 HIBD的诊治进展
目前HIBD的诊断主要依据神经系统、影像学

和脑电图检查，存在一定的漏诊和局限性，可能错

过有效的治疗时间窗。因此需要寻找敏感性的生

物标志物帮助HIBD的早期诊断及病情评估。Kyng
等［23］利用新生猪仔制备HIBD模型，发现脑损伤后
CypA在血浆和脑脊液中均升高，可作为有希望的候
选生物标志物。Patrizz等［24］研究发现血清高CD147
水平与中风病人的不良预后相关，并将CD147确定

为缺血性卒中的新型临床相关靶点。说明 CypA、
CD147蛋白在HIBD的诊断中可能具有重要意义，
有望成为 HIBD诊断及评估预后的潜在生物标
志物。

HIBD发生最常见的类型表现为白质受损，可
导致终生神经功能障碍，如脑瘫，主要原因是成熟

少突胶质细胞产生减少导致髓鞘化形成不足［25］。

动物模型证实抑制 CD147可改善少突胶质细胞生
成并促进缺血性中风后小鼠的白质完整性和功能

恢复［26］。不仅如此，Jin等［27］发现抑制CD147还能防
止血脑屏障损伤，通过减少血栓及炎细胞浸润来改

善小鼠急性脑缺血。敲除CypA基因或抑制CypA通
过阻断 NF-κB/MMP-9通路来防止神经元变性［28］。

到目前为止，很明显CyPA与脑损伤有关，尽管在一
些与缺血性或出血性脑损伤相关的动物实验中，有

学者表明 CyPA可以减弱被破坏的血脑屏障通透
性，减少神经细胞凋亡，改善脑损伤，从而改善神经

功能，但 CyPA触发的神经保护的确切机制仍不清
楚［5］。并且，更多研究证实细胞外CyPA是一种促炎
因子，通过CD147受体促进神经炎症并导致选择性
运动神经元死亡［29］。以上研究说明CypA/CD147通
路激活参与缺氧缺血后继发性脑损伤，阻止 CypA/ 
CD147通路的过度激活有望成为治疗HIBD的新思
路。CsA已广泛用于免疫抑制治疗，CypA作为CsA
体内作用的靶蛋白，在CsA介导的免疫抑制作用中
发挥重要作用，有研究表明CsA对缺血性再灌注脑
损伤小鼠模型具有神经保护作用［30］。因此CsA或可
为治疗HIBD提供一条新思路。进一步研究 CypA/ 
CD147在HIBD中的下游通路及具体机制具有重要
意义。

4　小结 
CypA/CD147参与各种生物过程，包括炎症、增

殖、趋化、凋亡等，CypA和CD147在中枢系统疾病中
的应用是研究热点，虽然目前的研究结果提示CypA
及CD147可作为急性脑损伤的分子标志物，有助于
疾病严重程度的判断及预后评估，但 CypA/CD147
信号通路在HIBD中具体功能、下游信号转导机制
尚未完全阐明，仍需要进一步深入研究。
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