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　　[提要]　CD47作为“don'teatme”信号在髓系肿瘤表面表达上调,可与巨噬细胞上信号调节蛋白α相结合抑

制巨噬细胞吞噬功能,在肿瘤细胞的免疫逃避中起作用。有研究表明,CD47高表达与骨髓增生异常综合征的进

展及急性髓系白血病的不良预后相关。CD47作为固有免疫中备受瞩目的免疫检查点,靶向 CD47治疗髓系肿瘤

的多种药物目前已经进入临床试验阶段,有望成为治疗髓系肿瘤的强有力手段。
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Summary　Asthe"don'teatme"signal,CD47isupregulatedonthesurfaceofmyeloidmalignanciesand
bindstosignalregulatoryproteinalphaonmacrophagestoinhibitmacrophagephagocytosis,andplayaroleinthe
immuneevasionofmalignancycells.StudieshaveshownthathighexpressionofCD47isassociatedwiththepro-
gressionofmyelodysplasticsyndromeandpoorprognosisinacutemyeloidleukemia.CD47isahigh-profileim-
munecheckpointininnateimmunity,andavarietyofdrugstargetingCD47forthetreatmentofmyeloidmalig-
nancieshaveenteredthestageofclinicaltrial.Relateddrugsareexpectedtobecomeapowerfulmeansoftreating
myeloidmalignancies.
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　　人类免疫系统包括固有免疫和适应性免疫对

机体进行免疫监视,而肿瘤细胞可以通过多种免疫

抑制机制逃避监视[1]。CD47是包括急性髓系白血

病(acutemyeloidleukemia,AML)和骨髓增生异

常综合征(myelodysplasticsyndrome,MDS)的髓

系肿瘤表面通用信号[2-3],故 CD47在髓系肿瘤免

疫检查点治疗领域受到极大的关注,靶向 CD47的

药物有望成为治疗髓系肿瘤的又一强有力手段。
本文就靶向CD47治疗髓系肿瘤综述如下。
1　CD47及其配体结构以及介导的病理生理作用

CD47又称整合素相关蛋白,是一种广泛存在

于正常细胞表面的跨膜糖蛋白,属于免疫球蛋白超

家族,由 N端的单个IgV 样结构域、5个跨膜的疏

水片段及胞质侧的一个可变C段组成,可与血小板

反应蛋白-1、整合素及信号调节蛋白α(SIRPα)相
互作用[4-5]。SIRPα是表达于髓系细胞表面的质膜

蛋白,胞内段为可与抑制性免疫受体酪氨酸抑制基

序(ITIM)结合的酪氨酸残基,胞外段包括1个可

与CD47结合的 NH2 末端 V 形结构域以及1个

C1样IgSF结构域[6]。
2000年,Oldenborg等[7]最早证实 CD47是细

胞表面重要的“self”标志。肿瘤细胞表面的 CD47
作为“don'teatme”信号上调,与巨噬细胞上的

SIRPα结 合 抑 制 巨 噬 细 胞 的 吞 噬 作 用。CD47-
SIRPα轴通过激活吞噬突触处的酪氨酸磷酸化酶,
引起下游ITIM 酪氨酸的磷酸化,随后酪氨酸磷酸

酯酶1/2蛋白被募集并激活,使肌球蛋白去磷酸化

·986·



而被抑制,最终抑制吞噬[6,8]。SIRPα同样在树突

状细胞(DC)表面表达,CD47与之结合抑制 DC中

还原型辅酶Ⅱ(NADPH)氧化酶 NOX2,导致 DC
中的肿瘤细胞线粒体 DNA 被酸化的吞噬体降解,
这阻断了cGAS-cGAMP-STING 通路。DC 对肿

瘤细胞线粒体 DNA 的感知被阻断而抑制Ⅰ型干

扰素分泌,这进一步在适应性免疫水平导致肿瘤细

胞的免疫逃避[9]。
2　CD47在髓系肿瘤中作为吞噬检查点的作用

肿瘤细胞逃避固有免疫本质上是促吞噬信号

和抗吞噬信号的失衡[7]。正常细胞生钙网蛋白表

达微乎其微,而当正常细胞恶变为肿瘤细胞时,钙
网蛋白作为“eatme”信号从内质网转移至细胞表

面,与巨噬细胞表面的低密度脂蛋白相关蛋白结合

促进肿瘤细胞被吞噬[10]。CD47作为抗吞噬的保

护机制上调表达中和钙网蛋白介导的促吞噬作用,
最终避免肿瘤细胞被吞噬[7]。当阻断 CD47恢复

了钙网蛋白介导的促吞噬信号,这为治疗 CD47高

表达髓系肿瘤提供了新思路及依据。
2.1　AML

早在1998年有研究通过组织微阵列分析发现

了 在 白 血 病 Faslpr/lpr ×hMRP8BCL-2 小 鼠 中

CD47过表达[11]。王颖超等[12]在含有 CD47单克

隆抗体的培养液中将白血病干细胞(LSCs)与小鼠

巨噬细胞共培养,发现巨噬细胞对LSCs的吞噬能

力明显增加,且在小鼠实验中发现 CD47单抗联合

阿糖胞苷的疗效较阿糖胞苷单药好。并且 Traver
等[11]研究表明,CD47单克隆抗体可以抑制高表达

CD47 的 AML LSCs 植 入 并 在 小 鼠 体 内 靶 向

LSCs[2]。LSCs的免疫逃避由CD47抑制吞噬作用

介导,AML复发可能与此相关[13]。
有研究通过流式细胞分析技术证明初诊 AML

患者 LSCs与骨髓正常造血干细胞及多能祖细胞

相比高表达 CD47,同时发现在初诊 AML患者中

CD47mRNA 表达量与细胞表面 CD47水平呈正

相关。在FLT3-ITD 阴性的正常核型 AML队列

中发现,CD47高表达预示着成人 AML患者更短

的无病生存期和总生存期。
2.2　MDS

MDS作为一种高风险向 AML转化的异质性

髓系肿瘤性疾病,与健康对照比较 CD47高表达

(11.31倍vs2.2倍),并且 CD47表达水平与骨髓

增生异常综合征修订的国际预后积分系统(IPSS-
R)相关(低危 15.7%,中危 ≤3.5 分 41.3%,中

危>3.5分53.9%和高危67.6%)[3]。Dong等[14]

从 MDSLSCs(CD34+CD38- )层面进行比较,根据

IPSS/WPSS分为低危组(IPSS≤1)和高危组(IP-
SS>1),发现低危组 CD47+LSCs比例(70.2%±
28.3%)明显高于低危组(53.7%±21.5%)及健康

对照(50.4%±27.9%)。
同时有研究表明,CD47表达与异常的甲基化

状态相关,这可能导致 CD47在 MDS和 AML中

的表达差异,低危 MDS向高危 MDS甚至 AML转

化可能与之相关[15]。
3　阻断CD47-SIRPα通路相关药物在髓系肿瘤中

的应用

　　基于髓系肿瘤CD47高表达及CD47可能为预

后不良的生物标志,靶向 CD47免疫治疗极具潜

力,而最常见的治疗相关不良反应为贫血。正常红

细胞随着衰老,细胞表面 CD47逐渐丢失,衰老红

细胞在脾的网状内膜系统被清除。当阻断 CD47
进行抗肿瘤治疗时,红细胞提早被吞噬清除而导致

贫血[16]。并且CD47在正常造血干细胞和祖细胞,
故其他不良反应还包括血小板减少等[17]。

目前靶向CD47的药物可以分为靶向CD47特

异性抗体、SIRPα融合蛋白以及小分子药物三类。
多种来自国内外的髓系肿瘤治疗的相关药物已进

入临床试验阶段。
3.1　靶向CD47单克隆抗体

靶向CD47单克隆抗体作为最早阻断该通路

的药物,与人CD47具有高度亲和力,CD47可与之

直接结合从而阻断与 SIRPα的结合,导致 CD47-
SIRPα通路的阻断[16]。
3.1.1　 Magrolimab(Hu5F9-G4)　 Magrolimab
(Hu5F9-G4)是人源化IgG4抗CD47单克隆抗体,
以IgG4为支架,通过抗体依赖的细胞介导的吞噬

作用杀伤肿瘤细胞[18]。Magrolimab在临床中采

用了改良的初始-维持剂量给药方案管理贫血[19]。
早期暴露于低初始剂量所致的轻度贫血使网织红

细胞代偿性增生,使机体对高维持剂量具有更好的

耐受性[18]。Sallman等[20]报道的关于 Hu5F9-G4
的初始阶段 1b期试验(NCT03248479)结果中,
Hu5F9-G4单药治疗组纳入了10例复发/难治髓

系肿瘤患者(4例 MDS,6例 AML),最后仅1例

(10%)获得形态学无白血病状态。Hu5F9-G4单

药疗效不尽如人意,提升 CD47单抗的临床疗效成

为又一个问题。Magrolimab抑制抗吞噬信号,增
强促吞噬信号成为了解决单药疗效不佳的另一个

思路[16]。细胞毒性药物通过影响真核翻译起始因

子2亚基α的磷酸化而促进钙网蛋白的暴露[21]。
在 magrolimab联合阿扎胞苷(AZA)的1b期临床

研究(NCT03248479)中,MDS和 AML 患者的客

观缓解率分别为100%和69%,其中93%和50%
达完全缓解(CR)/形态学完全缓解而血细胞计数

未完全恢复(CRi)。因治疗相关不良反应而停止治

疗的患者仅1例(2%)。在伴有 TP53突变的8例

复发/难治患者中,6例 AML患者中5例达 CR/
CRi,2例 MDS患者均获得 CR[22]。2022年1月
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25日吉 利 德 宣 布 了 美 国 食 品 药 品 监 督 管 理 局

(FDA)因 可 疑 意 外 严 重 不 良 反 应 叫 停 了

magrolimab+AZA的临床研究。此次监管的叫停

意味着此类药物的安全性仍有待进一步探究。
3.1.2　IBI188　IBI188是重组全人源IgG4单克

隆抗体,其对细胞表面过表达的 CD47的亲和力与

Hu5F9-G4相似。临床前研究中体内外试验都显

示出对肿瘤细胞的促吞噬作用,在 AML异种移植

模型中显示出剂量依赖效应,而联合 AZA 后抗肿

瘤能力显著提升[23]。2020年癌症治疗免疫学会

(SITC)公布了IBI188在晚期肿瘤和淋巴瘤1a期

剂量爬坡的临床试验(NCT03763149)相关数据,分
为0.1~30.0mg/kgQW 七个剂量组,均未发现

剂量限制性毒性(DLT),治疗相关不良反应大部分

为1~2级,贫血发生率为15%,均在可控范围内。
目前IBI188+AZA 联合应用于复发/难治 AML
(NCT04485052)或初诊高危 MDS(NCT04485065)
的临床试验正在招募中。
3.1.3　AK117　AK117作为新一代人源化IgG4
CD47抗体无需以较低启动剂量预防贫血。1a期

剂量爬坡临床试验(NCT04349969)结果显示,在最

高20mg/kgQW 剂量下15例纳入试验的患者均

未发现≥3级不良反应,除1例患者在10mg/kg
QW 下出现2级贫血及1级血小板减少外,未发现

其他血液学不良反应,且仅1例因疾病进展而中止

试验[24]。目 前 AK117+ AZA 治 疗 高 危 MDS
(NCT04900350)或 AML(NCT04980885)的 1/2
期临床试验正在招募中。
3.1.4　TJC4　TJC4可与 CD47独特表位结合且

具有红细胞保护特性,与红细胞和血小板的结合可

忽略。在人源 AML 细胞异种移植小鼠模型中,
TJC4的应用可以有效抑制肿瘤的生长并且延长总

生存期。TJC4治疗复发/难治 AML 和 MDS的

1/2a期临床试验 (NCT04202003)的初步结果显

示,在最大剂量达10mg/kgQW 下,5例 AML患

者中发生血小板减少和红细胞抗体阳性分别为

2例,无剂量中断且未发生严重不良反应或死亡。
在10mg/kgQW 的情况下尚未发生 DLT并且未

达到最大耐受剂量,该剂量爬坡试验将继续开

展[25]。目前更进一步TJC4联合 AZA及维奈克拉

治疗 AML和 MDS的1期临床试验也正在进行中

(NCT04912063)。
3.2　靶向CD47的双特异性抗体

单克隆抗体有时并不能完全消除肿瘤细胞获

得CR,并且会显示出对健康组织的on-target毒

性。为了精准抗体的选择性以获得更佳疗效及减

少不良反应的发生,CD47的双靶向抗体可能具有

广泛的临床前景。PD-L1广泛表达于髓系肿瘤细

胞表面,故在髓系肿瘤 T 细胞免疫检查点治疗中

为瞩目靶点。CD47作为固有免疫检查点,协同

PD-L1介 导 肿 瘤 的 免 疫 逃 避,同 时 靶 向 CD47-
SIRPα及 PD-1/PD-L1的双特异性抗体桥接固有

和适应性免疫,是一种具有潜力的髓系肿瘤免疫治

疗新策略[26]。
IBI322是“1+2”CD47/PD-L1双靶向双特异

性抗体,其对PD-L1和CD47分别表现出中等亲和

力。这种“不平衡”设计可优先结合表达PD-L1的

肿瘤细胞。IBI322比常规 CD47单抗以更高选择

性阻断 CD47+PD-L1+ 肿瘤上的 CD47,同时在激

活固有免疫和适应性免疫中具有潜在的协同作用。
在CD47+PD-L1+ 肿瘤细胞异种移植小鼠的临床

前实验中发现,IBI322相较于CD47单抗肿瘤摄取

能力更强而健康组织对其摄取较低[27]。IBI322联

合 AZA或单药治疗复发/难治髓系肿瘤等血液恶

性肿瘤的1期临床试验完成注册或正在招募中

(NCT05148442、NCT04795128)。
3.3　SIRPα融合蛋白(SIRPαFc)
3.3.1　TTI-621　TTI-621是由人SIRPα的 N 端

V结构域和人IgG1的Fc区组成的全人源重组融

合蛋白。SIRPα的 N 端 V 结构域与 CD47结合,
而IgG1Fc尾参与激活巨噬细胞上的 Fcγ受体,
这在抗肿瘤活性方面发挥重要的作用。在临床前

研究中,TTI-621 刺激巨噬细胞吞噬作用,抑制

AML异种植入物的生长,且极少与人红细胞结

合[28]。在美国梅奥医学中心2016—2018年1期

临床试验(NCT02663518)中,共纳入164例患者,
包括髓系肿瘤及淋系肿瘤等。在 AML及 MDS患

者中,单药缓解率低。安全性方面,131例(80%)
患者发生不良反应,包括血小板减少(20%)、贫血

(9%)、中性粒细胞减少(9%)和白细胞减少(4%),≥
3级不良反应发生率为37%,致命性不良反应均与

治疗不相关[29]。在髓系肿瘤方面,TTI-621单药或

联合治疗的疗效及安全性有待进一步验证。
3.3.2　TTI-622　TTI-622是一种含有IgG4Fc
尾的可溶性SIRPα-Fc重组融合蛋白,临床前研究

发现不与人红细胞结合可能不会导致贫血。1a期

临床试验(NCT03530683)初步结果显示,48%的患

者发生不良反应,且大多为1~2级。5例患者在

最大给药剂量8mg/kg下,1例发生4级血小板减

少,为 唯 一 发 生 的 DLT,且 在 输 注 血 小 板 后 好

转[30]。该临床试验联合治疗组中 TTI-622+AZA
治疗初诊 TP53突变的 AML及TTI-622+AZA+
维奈克拉治疗不适合诱导化疗的初诊 TP53野生

型 AML将继续进行。
3.3.3　ALX148　ALX148 由 高 亲 和 CD47 的

SIRPα的D1结构域和人免疫球蛋白无活性Fc区

组成,惰性Fc区可以减轻凝血及贫血方面的不良

反应[31]。临床前研究发现 ALX148不仅可以促进
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巨噬细胞吞噬作用,还可导致 T细胞功能增强、促
炎细胞因子产生及肿瘤微环境内抑制性细胞数量

减少,从而促进适应性免疫的抗肿瘤作用[32]。Kim
等[33]2019年报道了 ALX148联合利妥昔单抗治疗

非霍奇金淋巴瘤的1期临床研究(NCT03013218),
该研究纳入20例复发/难治患者,其中50%利妥昔

单抗难治,客观缓解率为35%(6/17),未观察到

DLT。目前 ALX148+维奈克拉+AZA 针对治疗

复发/难治或初诊 AML(NCT04755244)及高危

MDS(NCT04417517)的1/2期临床试验均在招募

阶段。
4　总结

CD47是近年来引人注目的固有免疫检查点,
对于CD47-SIRPα通路介导免疫逃避机制的充分

认识有助于给血液系统髓系肿瘤提供相关免疫治

疗策略。抑制 CD47导致的贫血通过给药剂量策

略调整和药物改良等有所改善。但不管单药或联

合治疗,疗效的改善和不良反应的消除仍是该靶点

药物发展的关键点。期待未来有更多的研究,使得

对靶点机制有更深入的理解,从而让更多的患者从

中受益。
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