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【摘要】 亲环蛋白A（cyclophilin A，CypA）是人类细胞中首个发现具有肽基脯氨酸顺反异构酶活性的折叠酶，

具有强大的促炎作用；CD147可以作为CypA的信号受体；二者通过细胞表面肝素结合，相互作用后可启动巨

噬细胞中细胞外调节蛋白激酶（extracellular regulated protein kinases，ERK1/2）和核因子 κB（nuclear factor kappa⁃
B，NF⁃κB）信号途径，增加基质金属蛋白酶（matrix metalloproteinase，MMPs）及其他炎症因子的表达。CypA/
CD147的相互作用对炎症有调节作用，包括促进炎症反应和骨质吸收，并可参与多种全身疾病的病理过程。

CypA和CD147可参与炎症细胞的趋化作用，增加炎症组织中白细胞的浸润，在牙周炎牙龈组织及龈沟液中的

CypA及CD147表达随着炎症加重而增多，提示二者的相互作用促进牙周炎的进展，但该信号通路在牙周炎中

的具体作用机制还有待进一步研究。
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【Abstract】 Cyclophilin A (CypA) is the first foldable enzyme in human cells that has peptidyl proliferase⁃trans isom⁃
erase activity and has a strong proinflammatory effect. CD147 can act as the signal receptor of CypA. The interaction of
the two through cell⁃surface heparin binding activates extracellular regulated protein kinases (ERK1/2) and nuclear fac⁃
tor kappa⁃B (NF⁃κB) signaling pathways in macrophages and increases the expression of MMPs and other inflammatory
factors. The CypA/CD147 interaction regulates inflammation, promotes the inflammatory response and bone resorption
and is involved in the pathological processes of a variety of systemic diseases. CypA and CD147 may take part in the
chemotaxis of inflammatory cells, increase white blood cell infiltration in tissues, and increase CypA and CD147 expres⁃
sion in periodontitis gum tissue and gingival groove liquid with inflammation, prompting their interaction to promote the
progression of periodontitis. However, the specific function of the signaling pathways in the periodontitis mechanism
still requires further elucidation.
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牙周炎（periodontitis）是一种由多因素导致的

牙周支持组织破坏性疾病，细菌特定的致病成分

激发免疫反应引起机体免疫损伤是造成牙周组织

破坏的主要原因。宿主的易感性决定了牙周炎的

发生发展；免疫炎症反应对牙周炎的发生发展有

着重要影响。

研究表明，亲环蛋白A（cyclophilin A，CypA）与

细胞外基质金属蛋白酶诱导因子 CD147的相互作

用可以调节炎症反应并参与多种全身性疾病的发

展过程。目前，有关 CypA/CD147信号通路在牙周

炎发病中的作用机制尚未阐明，本文对 CypA 和

CD147的结构功能及其相互作用在牙周炎中的临

床意义进行综述。

1 CypA的结构与功能

亲环蛋白（cyclophilin，Cyp）是一类普遍存在于

所有原核生物和真核生物中的蛋白，具有肽基脯

氨酸顺反异构酶（peptidyl⁃prolyl cis⁃trans isomerase，
PPIase）活性，催化肽键在脯氨酸残基处被顺式异

构化，形成高度保守的功能域［1］。在人类细胞中已

发现结构各异的亲环素分子共 18种，其中CypA最

为丰富和典型，是被发现的第一个具有PPIase活性

的折叠酶。

CypA最初是从牛胸腺细胞中分离得到，研究

表明CypA可以作为免疫抑制药物环孢素A的主要

结合靶蛋白。CypA的 PPIase活性在许多生物学调

节中具有重要作用，包括蛋白质折叠、转运和 T细

胞激活。CypA作为促炎性细胞因子，可促进多种

细胞类型的炎症反应，对白细胞具有趋化作用，并

且可以诱导单核/巨噬细胞中的细胞因子如白细胞

介素⁃1β（interleukin⁃1β，IL⁃1β）、IL⁃6 和 IL⁃8 的产

生［2］。研究表明，CypA 在病毒早期感染、肿瘤发

生、神经系统性变、类风湿性关节炎的炎症与骨质

破坏、哮喘等疾病中都发挥一定的作用。

2 CD147的结构与功能

CD147是高度糖基化的单次跨膜蛋白，相对分

子质量为50 000~60 000，是广泛分布于细胞表面的

免疫球蛋白家族成员［2］；由Biswas等［3］首次发现并

将其命名为肿瘤细胞介导的胶原酶激活因子（tu⁃
mor cell collagenase stimulatoty factor，TCSF），主要

在肿瘤细胞表面表达，可激活邻近的成纤维细胞

产 生 基 质 金 属 蛋 白 酶（matrix metalloproteinase，
MMPs）；后又发现正常细胞上也有表达，现国际上

统一命名为CD147。
CD147可与Cyp、单羧酸转运蛋白（monocarbox⁃

ylate transporters，MCTs）、整合素类（integrin）、小窝

蛋白⁃1（caveolin⁃1）等相互作用参与生理和病理过

程［4］。CD147的主要功能为促进多种MMPs的释放

和表达上调。CD147胞外区含有三个糖基化位点，

而 CD147的糖基化过程是宿主免疫炎症反应中重

要 调 控 环 节 ，可 以 决 定 CD147 是 否 能 够 激 活

MMPs。研究表明，CD147在肿瘤中的过表达通常

被认为是不利的预后标志物；还可参与心血管疾

病、阿尔茨海默症、病毒感染、多发性硬化症等疾

病的炎症过程。

3 CypA/CD147的相互作用

研究表明 CD147可以作为 CypA的信号受体，

由细胞表面肝素作为与 CypA结合的主要位点，介

导CypA对炎症因子的趋化性，在转导CypA介导的

信号传导中起关键作用，CypA可以调节细胞膜上

CD147的表达水平，二者以配体受体的形式结合并

参与炎症细胞的趋化作用。

针对CypA/CD147相互作用的靶向治疗受到越

来越多的关注，在类风湿性关节炎（rheumatoid ar⁃
thritis，RA）病变中成纤维样滑膜细胞（fibroblast⁃
like synoviocyte，FLS）表面存在丰富的CD147与Cy⁃
pA，二者结合可上调中性粒细胞的粘附性和侵袭

性并增加 MMP⁃9 的表达，从而侵蚀软骨组织［5］。

CypA/CD147之间的相互作用可以促进核因子 κB
（nuclear factor kappa⁃B，NF⁃κB）核移位，上调白细

胞的粘附和迁移，促进动脉粥样硬化的病理发

展。Pahk等［6］研究发现采用 SP⁃8356抑制 CD147/
CypA 相互作用，可抑制斑块发展，改善斑块稳定

性。CypA能显著增加血管内皮细胞和平滑肌细胞

的数量，CD147 则能刺激邻近的成纤维细胞产生

MMPs，上调内皮细胞缺氧诱导因子⁃2α、血管内皮
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生长因子受体 2水平，参与血管的新生过程，对肿

瘤的浸润、转移起促进作用［7］。病毒体上的 CypA
能与感染细胞上的CD147免疫共沉淀，CD147抗体

可使人类免疫缺陷病毒核心蛋白从细胞膜上延迟

易位，通过抑制病毒反转录阻止HIV进入细胞［8］。

4 CypA/CD147与牙周炎

牙周炎的病理过程主要表现为细胞外基质的

降解和重塑。MMPs是一种锌依赖性肽酶，能够降

解细胞外基质（extracellular matrixc，ECM）的大部

分成分，是唯一能降解牙周支持组织中胶原纤维

的酶类，与牙周膜的分解密切相关。研究证实Cy⁃
pA/CD147⁃丝裂原活化蛋白激酶（mitogen⁃activated
protein kinase，MAPK）通路可以通过调节NF⁃κB通

路、MMPs、肿瘤坏死因子 ⁃α（tumor necrosis factor⁃
α，TNF⁃α）等，促进炎症细胞因子的分泌，进而促使

炎症的发生发展［9］。CypA通过诱导炎症细胞分泌

炎症因子如 TNF⁃α、IL⁃8等来参与牙周炎的发病过

程。在生理和病理过程中，CD147 通过刺激产生

MMP⁃7、MMP⁃9、MMP⁃13、MMP⁃14、MMP⁃15等，从

而参与胶原溶解过程。

4.1 CypA/CD147在牙周组织的表达

Liu等［10］通过建立牙周炎小鼠模型，观察到牙

周炎小鼠牙龈组织中的CypA和CD147的表达显著

增加，且其表达增强与细胞定位高度一致；同时证

实CypA/CD147主要在浸润的巨噬细胞和淋巴细胞

中表达，极少部分在分叶核中性粒细胞中表达；另

外，在牙槽骨吸收缺损表面的一些成骨细胞、破骨

细胞中也发现其共表达；提示了 CypA/CD147的相

互作用可能与牙周炎的发病相关。另外，有研究

者通过对人类牙龈组织不同炎症状态的研究，发

现MMP⁃7、CD147、CypA三者之间表达呈正相关，

且与牙周临床指标如探诊深度、松动度呈正相关；

在该研究中还观察到，慢性牙周炎标本中 CypA免

疫阳性细胞的百分比最高，其次是牙龈炎组和健

康牙龈组［11］；此提示牙周疾病的进展始于牙齿表

面生物膜积聚而引发宿主反应，刺激局部细胞释

放炎症因子和 CypA，在细胞外环境中，CypA 与

CD147相互作用，诱导大量MMP⁃7的合成和分泌，

MMP⁃7通过降解ECM成分或骨组织来破坏牙周组

织。Xue等［12］发现 CD68+细胞与 CypA、CD147的表

达共定位、CypA/CD147和CD68+浸润细胞之间存在

正相关，结果提示CypA与CD147的相互作用，可能

通过提高牙周组织的趋化因子生物活性，从而促

使 免 疫 细 胞 募 集 到 炎 症 部 位 ，加 重 炎 症 进

展。

4.2 CypA/CD147在龈沟液中的表达

何艳萍等［13］对比慢性牙周炎患者及健康对照

组龈沟液（gingival crevicular fluid，GCF）内 CypA与

CD147的表达，发现 CypA与 CD147在慢性牙周炎

患者与健康人群的 GCF中均有表达，随着炎症程

度增加表达量也显著增多。Yang等［14］通过建立种

植体周围炎动物模型（犬），发现种植体周围龈沟

液和牙龈组织 CypA和 IL⁃1β表现出相似的趋势，

第 4 ~ 6周达到峰值，第 10周开始保持相对稳定：

CD147、MMP⁃9和金属肽酶抑制因子 1随着时间的

推移也表现出类似的变化，CypA水平呈先上升后

稍有下降趋势，CD147水平呈稍有下降后持续上升

趋势；由此说明 CypA可能是种植体周围炎出现的

早期信号，CD147也与炎症程度相关。Eren等［15］通

过评估慢性牙周炎患者、广泛型侵袭性牙周炎患

者和牙周健康者的 GCF 中 CypA 和 CD147 的表达

水平，结果显示侵袭性牙周炎患者GCF中 CypA水

平较高，在慢性牙周炎和牙周健康组中 GCF中的

CypA水平相似；该结果与其他学者结果不一致，可

能与研究方法及所取样本不同有关；此外，慢性牙

周炎的状态可能会影响取样，如某些慢性牙周炎

的取样部位可能已经处于炎症静止期，所得样本

疾病特征不明显。

5 CypA/CD147参与牙周炎的免疫机制

5.1 CypA在牙周炎中的免疫效应

CypA作为一种有效的趋化剂，可诱导单核/巨
噬细胞、淋巴细胞和嗜中性粒细胞进入组织，并通

过趋化活性参与炎症反应，调节 TNF⁃α、IL⁃8等的

分泌，加重炎症反应。相对于健康牙龈组织，牙周

炎组织中 CypA浓度升高可诱导炎症细胞浸润病

变部位进一步分泌CypA，加重牙周组织破坏，促进

NF⁃κB信号途径激活。Sun等［16］通过共转染和免

疫荧光技术评估了CypA对NF⁃κB p65/RelA核易位

的增强作用，结果表明 CypA为 NF⁃κB p65提供了

稳定性，并促进核易位，导致核积累增加和NF⁃κB
活性增强。Dongsheng等［17］通过流式细胞术和蛋白

印迹法研究 CypA对小鼠滑膜组织中巨噬细胞极

化的作用；结果表明 CypA可以根据其 PPIase活性

调节NF⁃κB的转录活性，NF⁃κB是调节M1极化的

关键转录因子；同时，PPIase活性通过转录激活NF
⁃κB途径促进巨噬细胞向促炎性M1表型极化，从
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而导致炎症加重。CypA在牙周炎的发病中起着关

键作用，它可能通过诱导炎症细胞趋化和分泌TNF
⁃α、IL⁃8参与牙周组织的炎症反应。

5.2 CD147在牙周炎中的免疫效应

CD147具有激活血小板、淋巴细胞等作用，同

时可刺激单核细胞和平滑肌细胞分泌 MMP⁃2、
MMP⁃9，参与多种炎症疾病的发病过程。Zhang
等［18］以人牙龈组织为样本敲除N⁃乙酰氨基葡萄糖

氨基转移酶⁃V（GnT⁃V）抑制CD147糖基化后，观察

到不同糖基化程度的 CD147参与免疫反应的机制

不同，如 45 kD 和 58 kD 的 CD147 能够分别刺激

MMP⁃2、MMP⁃9合成。在炎性疾病中，CD147与Cy⁃
pA产生协同作用，参与白细胞的募集，同时也可作

为E选择素的天然配体，参与白细胞黏附。研究者

通过甲氨蝶呤的同源性建模和 CD147与甲氨蝶呤

的对接来模拟分析，表明 CD147自身互为反受体，

通过N端 Ig样区域在细胞膜原位形成同型寡聚物

后可激活MMPs，而MMPs可通过调控炎性因子和

趋化因子等在炎症调控中发挥积极作用。CD147
可以协同MCT，使得细胞外微环境中乳酸含量明

显增高，进而增加透明质酸的合成，激活MAPK信

号传递途径并催化炎症反应中前列腺素合成环氧

化酶 2 在肿瘤及炎症疾病中发挥重要作用［19］。

Yang等［20］实验证实，通过抗 CD147治疗可显著抑

制破骨细胞生成，减少牙槽骨丢失，并改善骨量组

织体积和牙槽骨小梁厚度，表明 CD147与破骨细

胞生成、牙槽骨矿化有关。

5.3 CypA/CD147 的相互作用在牙周炎中的免疫

效应

CypA和 CD147之间的相互作用过程是 CD147
分子被运输到高尔基体内，位于跨膜区域和胞外

区域交接界面的 Pro211残基与 CyP60在高尔基体

囊泡腔内相互作用，CypA从高尔基体被排出细胞

外，CypA再与细胞表面的硫酸肝素多糖和 CD147
分子胞外区与 Pro180相互作用［9］。CypA与 CD147
位点 Pro211发生连接和催化，增加复合物底物结

合时的顺反异构酶内在平衡的比例，调节细胞内

外构像。这些结果表明CypA/CD147是配体受体借

助肝素相互作用的过程，从而启动细胞内信号传

导。CypA与CD147可持续集中在巨噬细胞和淋巴

细胞上表达，同时也可定位于牙槽间隔的成骨细

胞和破骨细胞上，但很少表达于中性粒细胞，二者

相互作用后可启动巨噬细胞中细胞外调节蛋白激

酶（extracellular regulated protein kinases，ERK1/2）和

NF⁃κB 信号途径，炎性的牙龈组织也显著增加

MMPs及其他炎症因子的表达（如MMP⁃1、MMP⁃2、
MMP⁃9、TNF⁃α、IL⁃8、IL⁃1β等），从而降解ECM。

6 总 结

CypA/CD147相互作用可调节炎症反应，参与

多种全身疾病的发病过程，如炎性疾病、肿瘤疾病

和病毒感染等，现已有实验证明阻断二者的相互

作用，可以针对疾病起到靶向治疗的作用。CypA/
CD147 的相互作用可以促进 MMPs 的产生，MMPs
在人慢性牙周炎中已经被证实可以降解细胞外基

质和基底膜，破坏牙周组织。目前研究表明CypA、

CD147及二者相关产物MMPs在不同程度牙周炎

中均有表达，且与疾病程度呈正相关，但 CypA/
CD147在牙周炎中相互作用涉及的信号转导通路、

具体作用机制还未完全阐明，在牙周炎不同阶段

的作用也值得更深一步的研究；二者的表达水平

也受到多种因素影响，如疾病进程、药物等，使其

在临床中的应用受到一定限制，针对牙周炎治疗

的研究尚不多。随着分子生物技术发展，深入研

究并揭示二者的结构与功能、相互作用的具体机

制及信号传导的方式，可为了解疾病的发病机制

提供重要的理论依据，同时也能为研发治疗临床

疾病的新型药物及新的基因治疗手段提供新的思

路与线索。
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