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CD36: 生物学功能、作用机理及其相关的人类疾病
谢秀龙1,2,3  牛振岚3  杨毅1,2,3*

(1江西中医药大学, 南昌 330004; 2长三角药物高等研究院, 南通 226133; 
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摘要      白细胞分化抗原36(CD36)是一类广泛表达于多种免疫和非免疫细胞细胞表面的2型
清道夫受体。CD36与不同的配体结合而介导不同的生物学功能, 从而参与了癌症、代谢性炎症综

合征及心血管等多种疾病的病理过程。该文对CD36基因、蛋CD36蛋白结构和表达以及CD36蛋白

与不同配体介导的生物学功能进行了分析, 回顾并总结了CD36在各类疾病中的最新研究进展, 对
CD36药物的研究现状进行了汇总, 以期推动CD36抗体药物的研发。
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Abstract       CD36 (cluster of differentiation 36) is a type 2 scavenger receptor widely expressed on the cell 
surface of a variety of immune and non-immune cells. CD36 binds to different ligands and mediates a variety of 
biological functions, thus participating in the pathological process of various diseases such as cancer, metabolic in-
flammatory syndrome and cardiovascular diseases. This review summarizes the gene CD36, CD36 protein structure 
and expression, and CD36 protein biological functions mediated by different ligands as well as recent findings that 
concern CD36, its ligands, its signaling properties, and its role in diseases, discuss the potential clinical applications 
of targeting the CD36 pathway for various diseases as previously mentioned. Furthermore, this review provides an 
overview of CD36 translational researches to promote the development of CD36 antibody drugs.
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庞大的清道夫受体家族成员根据不同的结构

被分为12类 (class A~L), 白细胞分化抗原36(cluster 
of differentiation 36, CD36)属于 class B类清道夫受

体成员, 并被命名为清道夫受体B类成员3(scavenger 
receptor class B member 3, SCARB3)[1]。CD36于
1989年首次从血小板中分离并被鉴定为血小板糖

蛋白4(glycoprotein 4, GP4), 之后又被称为脂肪酸转

位酶 (FA translocase, FAT)、糖蛋白88[2-3]。自CD36
被发现之后 , 越来越多的研究结果表明该蛋白受体

在癌症、代谢性炎症综合征 (metabolic inflammatory 
syndrome, MIS)及心血管等多种疾病中发挥着重要

的作用, 其已成为治疗以上疾病的重要靶点[4]。
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1   CD36的生物学
1.1   CD36的结构

人的CD36位于染色体7q11上, 跨度约77.1 Kb, 15
个外显子, 24个转录本, 只有18个转录本翻译成蛋白

形式, 经典转录本对应的蛋白大小为472个氨基酸[5-6]。

带有胞外环的二次跨膜蛋白CD36包括2个跨膜结构

域、1个含有配体结合位点的大胞外域及N-端和C-
端的2个短细胞质尾[7]。N-端跨膜区内的模体负责

CD36分子的二聚化, C末端短细胞质尾可与Src家族

激酶 (SRC-Family protein tyrosine kinase, SFK)结合

而启动大多数CD36介导的信号转导[8]。胞外结构

域的稳定性与3对二硫键桥密切相关, 长胞外环形

成的两个疏水口袋是CD36结合不同配体而发挥不

同生物学功能的主要部位[9]。入口1(entrance 1)的
疏水口袋是配体的主要运输通道, 包括氧化低密度

脂蛋白(oxidized low-density lipoprotein, Ox-LDL)及
晚期糖基化终产物(advanced glycation end products, 
AGEs)等[7]。入口2(entrance 2)的疏水口袋在CD36
的晶体结构研究中被认为可能为脂肪酸 (fatty acid, 
FA)运输提供了通道[10]。CD36与FA、血小板反应蛋

白 - 1(thrombospondin-1, TSP-1)、Ox-LDL及感染疟

原虫的红细胞表面黏附蛋白PfEMP1的主要结合位

点分别是127—297位、93—120位 (CLESH结构域 )、
157—171位及97—110位氨基酸[8]。

1.2   CD36的表达及定位

在正常人体中, CD36主要分布于脂肪、心肌、骨

骼肌、乳房、结肠、十二指肠以及骨髓等组织中[8]。

已有研究发现, CD36在胃癌、肝细胞癌、宫颈癌及

卵巢癌等肿瘤组织中高表达[11]。CD36的表达不仅

具有组织特异性, 也具有细胞特异性。正常人体中

的CD36在多种免疫细胞和非免疫细胞表面表达, 免
疫细胞主要包括巨噬细胞、单核细胞、树突状细

胞、T细胞和B细胞亚群, 非免疫细胞主要包括血小

板、未成熟红细胞、足细胞、骨骼肌细胞、脂肪

细胞、心肌细胞(cardiac myocytes, cms)、内皮细胞

(endothelial cells, ECs)和某些特殊上皮细胞[7]。即使

是在相同的组织中, 不同的细胞类型表达CD36也有

所不同。例如在卵巢癌中, CD36在癌细胞表面的表

达高于肿瘤基质组织的内皮细胞[12]。虽然CD36的表

达在不同组织和不同细胞中是不同的, 但其表达是

可诱导的。例如正常肝脏肝细胞中低表达的CD36
在脂质过量或核受体的激活下表达量会增加[13]。

此外, CD36还可能存在于内体、内质网和线粒

体中, 并可能通过囊泡转运在这些细胞器之间穿梭[9]。

循环CD36也被称为可溶性形式的CD36(sCD36), 已有

研究发现, sCD36是一类与循环微粒有关的非蛋白水

解产物, 并且在高脂血症条件下氧化磷脂会触发巨噬

细胞、脂肪细胞、血小板及内皮细胞释放CD36, 但
具体释放机制还需进一步研究[14-15]。

1.3   CD36的表达调控和翻译后修饰

CD36表达调控有多种形式。多种转录因子及

其配体参与CD36表达调控 , 包括过氧化物酶体增殖

物激活受体 (peroxisome proliferators activate recep-
tors, PPARs)、CCAAT/增强子结合蛋白 (CCAAT/
enhancer-binding protein, C/EBP)、肝X受体 (liver 
X receptor, LXR)、孕烷X受体 (pregnane X receptor, 
PXR)及信号转导和转录激活因子3(signal transducer 
and activator of transcription 3, STAT3)等[16]。例如1-O-
烷基甘油磷酸酯 (1-O-alkyl glycerophosphate, AGP)
及分泌型半乳糖凝集素-3(secretory Galectin-3, Gal3)
等通过激活PPARγ上调CD36的表达, 而循环骨保护

素(circulating osteoprotegerin, OPG)及氧化高密度脂

蛋白(oxidized high-density lipoprotein, Ox-HDL)通过

抑制PPARγ而下调CD36的表达[5]。一些非编码RNA
也参与了CD36的表达调控, 例如miR-4668和miR-
26a可以结合到CD36的3ʹ非编码区而抑制CD36的
转录 , miR-758-5P、miR-29a和miR-20a-5P可以结合

到CD36的3ʹ非翻译区而抑制CD36的翻译 [5,17-18]。一

些小分子药及中药材中分离的活性分子也会影响

CD36的表达调控, 例如小檗碱(Berberine)和非典型

抗精神病药物等上调CD36的表达, 而泽泻中分离的

天然化合物Alisol B及他汀类药物等下调CD36的表

达[5,19]。此外, 研究还发现FA、皮质酮/皮质醇、硝

基油酸、甲基转移酶METTL3及细胞毒性坏死因子

1(cytotoxic necrotizing factor 1, CNF1)等通过不同的

机制参与CD36的表达调控[5]。CD36的表达调控已

根据文献[5]做适当修改并归纳在图1。
成熟过程中的CD36在内质网中被翻译后修饰, 

这些修饰调节CD36的稳定性、蛋白质折叠和易位而

影响CD36与不同配体介导的生物学功能。长胞外

环上10个潜在的糖基化位点促进CD36在细胞膜上

的表达, 而不影响CD36与配体的结合; 2个磷酸化位

点(Thr92和Ser237)调节CD36与细胞外配体的结合; 
4个乙酰化位点 (Lys52、Lys166、Lys231和Lys403)
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对CD36生物学功能影响还需要深入研究[6,9]。胞内

结构域N末端和C末端的 4个棕榈酰化位点 (Cys3、
Cys7、Cys464和Cys466)影响CD36质膜易位和FA摄

取活动[20-21]; 2个泛素化位点(Lys469和Lys472)影响总

CD36表达水平, 但不影响CD36的分布[6]。

2   CD36与不同配体介导的生物学功能
CD36介导的生物学功能多样性取决于和不同配

体的结合。CD36作为FAT可以吸收多种脂质分子, 包

括FAs、髓鞘碎片、Ox-LDL、Ox-HDL、阴离子磷脂

及氧化磷脂 (oxidized phospholipids, Ox-PLs)[5]。CD36
作为模式识别受体可识别葡萄球菌和分枝杆菌的细

胞壁特定脂质和脂蛋白、凋亡细胞及感染疟原虫的

红细胞表面黏附蛋白PfEMP1等损伤 /病原相关分子

模式 (damage-associated molecular pattern/pathogen-
associated molecular pattern, DAMP/PAMP)而参与

先天免疫反应 [22-24]。CD36作为清道夫受体可识别

内源性配体 , 如TSP-1、淀粉样蛋白、AGEs及晚期

图上半部分为表达的正调控(蓝色背景), 下半部分为表达的负调控(灰色背景)。
The upper part of the figure shows the positive regulation of CD36 expression (blue background), while the lower part of the figure shows the negative 
regulation of CD36 expression.

图1   CD36蛋白结构、表达调控及翻译后修饰(根据参考文献[5]修改)
Fig.1   Protein structure, expression regulation and posttranslational modification of CD36 (modified from reference [5])
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氧化蛋白产物 (advanced oxidation protein products, 
AOPPs)等 [5]。CD36与不同配体结合后会触发细胞

内信号级联反应 , 激活的SFK将细胞内信号传到各

种下游效应器 (丝裂原活化蛋白激酶、AMP依赖的

蛋白激酶及Vav家族蛋白等 ), 最终导致细胞内脂质

积累与各种细胞反应 (炎症、凋亡及迁移等 )[5,9,22]。

此外 , CD36作为清道夫受体还可以与膜表面的其他

跨膜蛋白(如NKA、TLRs、整合素1,2,5及四肽CD9、
CD81)结合形成不同的信号复合物, 然后共同介导

配体的结合及信号转导[4]。具体信号转导级联反应

根据文献[22]做适当修改并已归纳在图2中。

3   CD36在不同疾病中的作用及机制
CD36作为FAT影响细胞的脂质代谢, 作为模式

识别受体参与细胞外信号的转导。CD36缺乏的患

者表现出心脏、肌肉和脂肪组织中的FA摄取显著

减少[20]。相反, 细胞表面CD36的表达上调引起的细

胞脂质代谢异常会进一步导致疾病的发生。CD36
已被证明在肿瘤、MIS及心血管疾病等中发挥重要

作用。

3.1   CD36与肿瘤

在动物模型中 , 接种了 B16黑色素瘤细胞和

MC38结肠癌细胞的CD36−/−小鼠比CD36+/+对照小鼠

的肿瘤生长更慢, 小鼠存活时间更长, CD8+肿瘤浸

润淋巴细胞 (tumor infiltrating lymphocytes, TILs)的
脂质过氧化水平更低, 抗肿瘤能力更强[25-26]。在临

床上, 宫颈癌、胃癌、肝细胞癌及卵巢癌等中CD36
的表达量与肿瘤进展及预后较差呈正相关, 这些肿

瘤细胞通过上调CD36的表达去满足自生增殖和发

育的能量需求[11]。已有研究发现, CD36通过多种分

子机制参与肿瘤生长、肿瘤免疫、转移侵袭及耐

药。在宫颈癌中, 高橄榄油中的脂质油酸通过CD36

图2   CD36与其配体的相互作用触发细胞内信号级联(根据参考文献[22]修改)
Fig.2   The interaction of CD36 with its ligand triggers an intracellular signaling cascade (modified from reference [22]) 
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依赖的方式诱导 Src激酶及下游ERK1/2通路的激

活, 从而促进HeLa细胞的增殖和迁移[27]。在胃癌中, 
CD36将棕榈酸转运入胃癌细胞后通过AKT/GSK-
3β/β-catenin通路促进β-catenin进入细胞核 , 从而促

进胃癌细胞的迁移和侵袭[28]。胃癌细胞对FA的高

摄取上调O-乙酰氨基葡萄糖修饰(O-GlcNAcylation), 
而O-GlcNAcylation反过来又通过核因子κB(nuclear 
factor kappa-B, NF-κB)通路促进CD36的转录, 两者最

终形成促进胃癌转移的恶性循环[29]。在肝细胞癌中, 
CD36的表达及游离脂肪酸(free fatty acid, FFA)水平

升高与诱导肝细胞癌的上皮−间质转化 (epithelial-
mesenchymal transition, EMT)密切相关 , 抑制CD36
可以明显抑制FFA诱导肝癌细胞的EMT, 而且FFA
可能通过 Wnt和 TGF-β信号通路参与肝癌细胞的

EMT[30]。CD36还可通过激活Src/PI3K/AKT信号通

路诱导mTOR介导的致癌糖酵解, 从而促进肝细胞

癌的生长和转移[31]。在卵巢癌中, 大网膜脂肪细胞

诱导癌细胞表面的CD36上调后增加FA的吸收, 从而

促进卵巢癌的进展和转移[12]。 在乳腺癌中, HER2阳
性乳腺肿瘤细胞需要CD36介导的FA摄取才能获得

对HER2抑制剂的耐药性[32]。最近在对180名HER2
阳性乳腺癌患者开展的以曲妥珠单抗为基础的新辅

助治疗中发现CD36的高表达预示着更差的治疗效

果[33]。在未来的研究中, 阻断肿瘤细胞表面CD36与
脂质的相互作用可能是CD36在肿瘤治疗中可以考

虑的策略。

CD36作为FAT也调控肿瘤组织其他细胞包括肿

瘤浸润免疫细胞、肿瘤基质细胞的代谢表型。例如

肿瘤微环境会对浸润的免疫细胞施加多种类型的代

谢压力(包括酸中毒、缺氧和营养缺乏), CD36表达上

调有助于浸润的Treg细胞适应肿瘤微环境, 从而更好

地发挥抗肿瘤的免疫抑制作用, 同时也会使肿瘤浸

润的CD8+ T细胞由于脂质积累而诱导脂质过氧化和

铁死亡而影响CD8+ T细胞发挥抗肿瘤能力[25,34]。移

植了YUMM1.7黑色素瘤细胞和B16黑色素瘤的Treg
细胞特异性CD36敲除小鼠比野生型小鼠的肿瘤生

长更慢, 肿瘤浸润性Treg细胞脂质摄取和含量降低, 
CD8+ TILs/Treg细胞比例更高, 抗肿瘤效应细胞因子

更多, 免疫抑制更弱[34]。肿瘤相关巨噬细胞介导的

Ox-LDL内化会触发无菌性炎症[35], 炎症进一步引发

肿瘤细胞的发生、增殖、侵袭和转移。肿瘤组织中

血管的形成和延伸能满足其对营养和氧气的高需求

而有助于肿瘤的发生、发展和转移, TSP-1与肿瘤相

关内皮细胞上的CD36结合后通过激活的蛋白酪氨

酸激酶P59fyn刺激半胱氨酸蛋白酶-3(caspase-3)表达

增加而导致细胞凋亡, 同时通过抑制VEGF信号抗

血管生成[5]。因此, 靶向CD36抑制Treg细胞的代谢

适应性及恢复肿瘤浸润CD8+ T细胞的抗肿瘤能力是

CD36在肿瘤治疗中潜在的治疗方向, 但是还需要进

一步探索CD36在肿瘤基质细胞中的作用。

3.2   CD36与MIS
由于非酒精性脂肪肝 (non-alcoholic fatty liver 

disease, NAFLD)、2型糖尿病 (type 2 diabetes mel-
litus, T2DM)、动脉粥样硬化 (atherosclerosis, AS)及
肥胖常常聚集、同存或并发 , 因此将伴有2个或2个
以上上述4个代谢性疾病的患者诊断为MIS[36]。MIS
的发生与代谢紊乱及代谢产物诱发的代谢性炎症有

关。CD36作为FAT通过炎症调控、内质网应激、巨

噬细胞表型转化以及胰岛素抵抗(insulin resistance, 
IR)等途径参与代谢性炎症疾病的病理过程。

3.2.1   CD36与NAFLD      NAFLD是一种从非酒精

性脂肪性肝(non-alcoholic fatty liver, NAFL)到非酒精

性脂肪性肝炎 (non-alcoholic steatohepatitis, NASH)
的潜在进行性肝病, 主要特征是甘油三酯(triglyc-
eride, TG)在肝细胞中的过度积累, 并且糖尿病与

NAFLD的进展有最明显的生物学联系, 高达75%的

2型糖尿病患者有NAFLD[37]。NASH是由脂毒性引

发的损伤和修复反应的总和, 炎症、高胰岛素血症、

胰岛素抵抗及脂质稳态改变都可诱导脂肪肝细胞

代谢应激、氧化应激和内质网相关应激的发生(即
脂毒性)[38]。肝细胞特异性CD36敲除小鼠表现出高

脂饮食诱导的肝脂肪变性和胰岛素抵抗减弱[39]。临

床上经活检证实的NASH患者的肝细胞膜CD36表达

量明显高于正常肝脏及单纯性脂肪变性患者, 肝脏

CD36表达量增加与NASH患者的胰岛素抵抗、高胰

岛素血症和脂肪变性增加显著相关[39-40]。由于CD36
能通过动态棕榈酰化调节内吞作用而促进脂肪酸

摄取 [20], 已有研究发现抑制CD36的棕榈酰化不仅

可以通过激活腺苷酸活化蛋白激酶(AMP-activated 
protein kinase, AMPK)通路改善细胞内脂质积聚, 还
可以通过抑制JNK信号通路抑制炎症反应, 从而防

止小鼠发生NASH[40]。肝细胞中积累的TG来源包

括从头脂肪生成 (de novo lipogenesis, DNL)、血浆

FFA的酯化或膳食脂肪酸摄入[41], 最近的研究发现
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肝细胞内CD36被胰岛素激活后能与胰岛素诱导基

因2(insulin-induced gene-2, INSIG2)形成复合物, 从
而破坏了SCAP(SREBP cleavage-activating protein, 
SCAP)和INSIG2之间的相互作用, 最终促进了胰岛

素介导的DNL[39]。CD36在NAFLD病理过程中发挥

的重要作用表明CD36可能是NAFLD治疗一个有希

望的靶点, 但是还需要深入研究。

3.2.2   CD36与T2DM      T2DM是一种以胰岛β细胞

分泌胰岛素不足、组织IR和胰岛素代偿性分泌反

应不足为特征的代谢性疾病, 肥胖是T2DM最高的

风险因素[42]。已有研究显示, 葡萄糖刺激T2DM患

者引起的胰岛素分泌量比ND(非T2DM)患者更少, 
T2DM肥胖患者胰岛中CD36的表达显著高于ND(非
T2DM)肥胖患者, 进一步研究发现CD36的过表达导

致胰岛素分泌减少[43]。营养过剩使得血液中葡萄糖

和FFA水平升高, 从而导致胰岛β细胞和胰岛素敏感

组织产生代谢应激、氧化应激和内质网应激, 最终

诱导胰岛β细胞功能障碍和组织特异性IR[44]。CD36
主要通过介导糖脂毒性、氧化脂蛋白和淀粉样蛋白

的摄取导致胰腺β细胞功能障碍[45]。高糖条件能激

活Rac1-NADPH氧化酶复合物, 然后上调胰岛β细胞

CD36的质膜转运及ROS水平[46]。CD36的表达上调

增加胰岛β细胞的FFA的摄取而引起细胞脂毒性的

发生, 高水平的ROS引起线粒体功能障碍而促进胰

腺 β细胞凋亡。Ox-LDL通过激活内质网应激及氧

化应激导致β细胞功能障碍和死亡, 胰岛淀粉样多

肽(islet amyloid polypeptide, IAPP)通过复杂的级联

反应参与β细胞的凋亡[45]。CD36主要通过改变脂质

代谢参与组织IR。脂肪组织的CD36与Ox-LDL结合

后导致胰岛素受体底物1(insulin receptor substrate 1, 
IRS-1)磷酸化, 从而破坏脂肪细胞的胰岛素信号[47]。

血浆中升高的 FFA诱导肝脏、肌肉和心脏等脏器

CD36表达上调, 从而导致这些脏器脂质积累, 最终

引发脂毒性和胰岛素抵抗[47-48]。CD36引起的β细胞

功能障碍及组织特异性IR是T2DM的一个病因, 暗
示着CD36在T2DM发挥着关键作用。

3.2.3   CD36与AS      AS是动脉壁进行性慢性炎症, 表
现为泡沫细胞积聚、巨噬细胞滞留在斑块中以及血

栓形成[49]。AS在糖尿病患者中发生的风险和发生率

均增加, 葡萄糖通过提高CD36 mRNA的翻译效率上

调巨噬细胞CD36的表达[50]。临床研究发现, CD36在
人颈动脉粥样硬化组织的巨噬细胞中表达显著增加, 

尤其是在晚期AS中[51]。CD36介导的细胞骨架调节

诱导巨噬细胞在动脉粥样硬化斑块中滞留[22]。AS中
泡沫细胞形成与巨噬细胞摄入过度的Ox-LDL和胆固

醇酯有关[6]。AGEs通过促进CD36介导的Ox-LDL摄
取而加速巨噬细胞向泡沫细胞的转换[52]。CD36/Ox-
LDL信号通路使巨噬细胞线粒体氧化磷酸化转变为

糖酵解, 并诱导线粒体ROS促进NF-κB的激活和促炎

因子的生成 , 从而驱动巨噬细胞的炎症反应 [53]。分

泌的促炎因子还会在动脉内膜中招募免疫细胞浸

润 [54], 从而引发动脉炎症导致动脉狭窄。Tsp-1通过

与CD36和TLR4的共同作用介导巨噬细胞的活化和

TNF-α的产生[55]。血清淀粉样蛋白A(serum amyloid 
A, SAA)通过TLR2、TLR4和CD36等受体参与巨噬

细胞介导的炎症反应[56]。血小板参与动脉粥样硬化

斑块的形成和扩展 , 并在动脉粥样硬化斑块破裂后

促进血栓形成 [57]。CD36/Ox-LDL信号通路促进血

小板活化, 然后进一步释放促进动脉粥样硬化的趋

化因子, 同时抑制内皮细胞的再生[58-59]。由于持续

的慢性炎症、泡沫细胞和血栓形成等AS相关病理

特征都与CD36介导的脂质转运有关, 因此通过靶向

CD36影响巨噬细胞和血小板的脂质代谢可能是治

疗AS重要的方向。

3.3   CD36与心血管疾病

CD36分布的组织特异性和细胞特异性是CD36
参与各种心血管疾病的基础。

除了 AS外 , CD36还积极参与糖尿病心肌炎

(diabetic cardiomyopathy, DCM)、心肌肥大及心脏

缺血/再灌注(ischemia/reperfusion, I/R)等心血管疾病

的病理过程。CD36是治疗心血管疾病的一个理想

靶点[6,60]。

3.3.1   CD36与DCM      DCM是糖尿病最主要的心

血管并发症, 初始病因包括高血糖、高血脂、全身

胰岛素抵抗及心肌胰岛素信号受损[7,47]。CMs特异

性CD36敲除小鼠表现出心脏的FA摄取及心肌内TG
含量的显著降低[61]。高血糖、高胰岛素血症和高

脂血症上调DCM患者CMs的CD36表达[6], 例如糖尿

病早期患者的高胰岛素水平上调CD36在CMs中的

表达和质膜转运, 糖尿病晚期患者可能出现的高血

糖和高脂血症进一步促进CD36在CMs中的表达和

质膜转运[62]; 高脂血症条件下FFA通过激活CMs中
的PPARα而增强CD36的转录能力, 同时导致CMs的
v-ATP酶分解而增强CD36的质膜转运能力 [67]。过表
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达的CD36增加CMs的LCFA摄取 , 这将导致细胞内

脂质的积累而引起脂毒性和胰岛素抵抗, 同时LCFA
的β氧化产生的大量活性氧 (reactive oxygen species, 
ROS)会进一步诱发炎症的发生 [6]。还有研究表明 , 
脂质的积累会打破CMs的脂肪酸−葡萄糖平衡, 引起

心脏代谢异常[7], 而CD36作为FAT在CMs中如何发

挥作用有待进一步探究。

3.3.2   CD36与心肌肥大      心肌肥大是指心脏为减

少心室壁对各种刺激的压力而形成的生理性或病理

性心脏体积增大[63]。心肌肥大的发展取决于上游刺

激的性质和信号机制, 例如生理性心肌肥大诱因包

括怀孕和耐力训练, 病理性心肌肥大诱因包括压力

超负荷、容量超负荷、心肌缺氧及遗传突变[63]。已

有研究发现, CD36蛋白的缺失和易位参与了遗传性

心肌肥大的发病过程[64]。由于心肌代谢改变引起的

能量产生减少和氧化应激增加直接诱导病理性肥大

的发展, 心肌能量供应表现为糖酵解供能增加, 脂肪

酸氧化供能减少[63]。压力超负荷和心肌缺氧降低心

脏CD36的表达及脂解酶活性, 这虽然可以减少CD36
通过脂质积累引起的脂毒性, 但代谢改变引起的心

脏能量供应不足促进了病理性心肌肥大的发展[6]。

相反运动训练显著上调心脏CD36的表达及脂解酶

和脂肪合成酶的活性, 这避免了CD36介导的脂质积

累引起的脂毒性, 同时又保证了生理性心肌肥大的

能量供应[6]。无论是生理或病理性的心肌肥大都与

CD36介导的心脏代谢改变有关。

3.3.3   CD36与心脏I/R      心脏I/R是指心脏血流由

中断到恢复的过程, 氧气和营养供应改变会引起代

谢变化和组织损伤。缺血期间CMs的CD36膜分布

减少而避免了有毒脂质在细胞内的积累, 同时葡萄

糖转运蛋白4(glucose transporter 4, GLUT4)的膜分

布增加使得葡萄糖的厌氧糖酵解增强, 这不仅为缺

血期的CMs提供能量, 同时引起的细胞质质子积累

又进一步减少了CD36的质膜转运[6,65]。再灌注期间, 
CMs的CD36膜分布仍处于低水平, 这同样避免了有

毒脂质在细胞内的积累, 但此时氧气和营养供应的

恢复使得脂肪酸氧化正常化和糖酵解减少, 摄取的

葡萄糖用于恢复糖原储存[6,65]。此外, 在经历缺血后

再灌注的小鼠中发现心脏CD36特异性消除小鼠相

比于对照组的心脏功能恢复明显改善, 这种改善可

能是与心脏代谢效率的提高及缺血前后糖酵解改变

导致的质子水平减少有关[61]。I/R期间CMs的CD36

和GLUT4的膜差异易位协调心脏底物的代谢变化, 
这种协调避免了心脏功能的损伤。

3.4   CD36与其他疾病

CD36在人体中有广泛的组织分布和细胞分布, 
除了参与肿瘤、MIS及心血管疾病的病理过程外, 
已有研究表明, CD36还在慢性肾病、眼部疾病、慢

性神经退行性疾病及疟疾的病理过程中发挥重要的

作用。

CD36在肾细胞、足细胞、系膜细胞、近端和

远端肾小管上皮细胞、微血管内皮细胞和间质巨

噬细胞等肾脏组织细胞中表达[9,47]。这些细胞上的

CD36与不同的配体介导不同的生物学功能, 进而

导致相关细胞(足细胞、系膜细胞和肾小管细胞)凋
亡、肾小球硬化及肾间质纤维化。例如在糖尿病

肾病患者中, Ox-HDL通过CD36诱导系膜细胞的炎

症反应和凋亡[9]; CD36表达上调引起的脂质积累诱

导足细胞和肾小管细胞凋亡[9,66]; 脂质和蛋白质氧

化的产物 (Ox-HDL、Ox-LDL、AOPPs及AGEs)通
过CD36介导肾小管细胞凋亡或间质纤维化[9,47,67]。

此外, 肾脏损伤过程中表达增强的TSP-1通过CD36
介导肾小管上皮细胞和足细胞的凋亡[9]。肾间质

巨噬细胞通过CD36内吞肾间质中积累的Ox-LDL
而促进炎症反应和肾间质纤维化[9]。此外, 最近的

研究还表明CD36通过抑制线粒体脂肪酸氧化(fatty 
acid oxidation, FAO)并刺激线粒体ROS的产生, 从
而促进糖尿病肾脏肾小管上皮细胞中NOD样受体

热蛋白结构域相关蛋白 3(nucleotide binding oligo-
merization domain-like receptor protein 3, NLRP3)
炎症小体的活化[68]。CD36通过介导肾脏脂质沉积、

脂质过氧化及肾脏细胞对多种物质的内吞, 促进慢

性肾病的进展, CD36可能是慢性肾病未来治疗的靶

点。

CD36在周细胞、内皮细胞、视网膜色素上皮

(retinal pigment epithelium, RPE)细胞和浸润的单核

吞噬细胞等视网膜细胞中表达[69]。研究表明, CD36
参与了年龄相关性黄斑变性 (age-related macular 
degeneration, AMD)和糖尿病视网膜病变 (diabetic 
retinopathy, DR)等眼部疾病的病理过程。AMD分

为萎缩型和新生血管型, 早期共同特征是布鲁赫膜

(bruch’s membrane, BM)中RPE存在沉积物。RPE细
胞上CD36对Ox-LDL摄取不足可能导致年龄相关的

BM增厚, 而CD36激动剂能显著减缓高脂肪和高胆
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固醇喂养的ApoE−/−小鼠的BM增厚[70]。CD36通过介

导视网膜的微血管和RPE细胞损伤而参与DR的病

理过程[47]。视网膜的微血管损伤与CD36介导的Ox-
LDL摄取及Ox-LDL免疫复合物对周细胞的促炎和促

凋亡有关, RPE细胞损伤与CD36通过视网膜浸润的

单核吞噬细胞和Ox-LDL介导的视网膜炎症有关[47]。

CX3CR1的缺失会触发与年龄相关的视网膜炎, 最近

研究发现CX3CR1−/−小鼠在敲除CD36后能抑制年龄

相关的视网膜炎发生[69]。此外, 内皮细胞上的CD36
通过与TSP-2介导的抗血管生成作用阻止晚期视网

膜病变的新生血管生成[47]。

慢性神经退行性疾病的病理标志包括脱髓鞘

和髓鞘吞噬细胞[71]。研究发现, CD36参与髓鞘吞噬

细胞清除髓鞘碎片的过程, 并且通过CD36-核因子

红细胞系2相关因子2(nuclear factor erythroid 2-re-
lated factor 2, Nrf2)信号通路控制吞噬细胞的髓鞘内

化。阿尔茨海默病(Alzheimer’s disease, AD)的病理

特征包括β-淀粉样蛋白(amyloid β-protein, Aβ)的沉

积、神经原纤维缠结和神经炎症, CD36在神经元、

小胶质细胞(大脑常驻吞噬细胞)、星形胶质细胞等

脑组织细胞中表达[72]。研究发现, CD36参与AD早

期的小胶质细胞募集、激活和Aβ吞噬作用, Aβ通过

与氧化脂蛋白(如Ox-LDL)、脂质过氧化产物竞争性

结合CD36而使得后者在AD患者体内积累[72]。

4   CD36靶点在研药物
CD36的小分子药物占CD36在研药物的主要部

分, 主要包括CD36受体拮抗剂和CD36配体。CD36
受体拮抗剂在结合CD36后能阻断细胞的信号转

导, CD36配体能竞争性结合CD36而抑制CD36与致

病配体的结合。CD36的小分子药物适应症以丙肝

(hepatitis C, HCV)、MIS及心血管疾病为主, 药物研

究进展大多处于生物测试阶段, 少数几个进入临床

前阶段。

CD36大分子药物以TSP-1类似物及鼠单克隆抗

体为主, 适应症主要为肿瘤, 药物大多处于临床前和

生物测试阶段, 但有1个TSP-1类似物ABT-510已完成

临床II期, 1个CD36受体拮抗剂FX-5A和1个TSP-1类
似物CVX-045处于临床I期。在肿瘤治疗中, CD36抗
体通过干扰CD36介导的脂质摄取而抑制肿瘤的生长

和转移[28,34]。有研究表明, PD-1单抗能增强CD36抗
体TR9的抗肿瘤反应[34], 而且将CD36−/−CD8+ T细 胞

过继移植到荷瘤小鼠的同时给药PD-1单抗能提高两

者单用的抗肿瘤疗效[25]。因此, 靶向CD36可能是提

高基于化疗或免疫疗法抗肿瘤疗效的有效策略。表

1总结了处于临床及临床前阶段的CD36在研药物。

表1   CD36的靶向药(临床及临床前阶段)
Table 1   Drugs targeting CD36 (clinical and preclinical phases)

编号 类别 最高阶段 适应症 参考文献

Code name Product category Highest phase Condition References

ABT-510 TSP-1 mimetic Phase II Cancer [73]

CVX-045 TSP-1 mimetic Phase I Cancer [74]

FX-5A Apolipoprotein A-I mimetic peptides and peptide analogs Phase I Asthma, AS, cardiovascular disorders [75]

MPE-003, 
MPE-298, 
DBG-178 

GHRP derivative or analogue Preclinical AS, AMD [76-77]

SSO Sulfo-N-succinimide oleate Preclinical Cardiovascular disorders;
HCV

[78]

ELK-SAHPs Apolipoprotein Preclinical Acute lung injury [79]

ABT-526, 
ABT-898, 
CVX-022, 
3TSR

TSP-1 mimetic Preclinical Cancer [80-83]

deg-32-106 Murine monoclonal antibodies Preclinical Fetal and neonatal alloimmune throm-
bocytopenia

[84]

Unknown Human monoclonal antibodies Preclinical  HCV [85]

GHRP: 生长激素释放肽。

GHRP: growth hormone releasing peptide.
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5   总结与展望
CD36表达的细胞特异性和组织特异性是CD36

导致不同细胞和不同组织代谢异常的基础。CD36
的表达调控与环境刺激、一些转录因子及翻译后

修饰有关。CD36的上调或下调往往是引起细胞代

谢异常的直接原因 , 从而进一步引起相应组织的

病理改变。在肿瘤组织中 , 脂肪酸和Ox-LDL能上

调CD36的表达并进一步激活致癌信号。在MIS中, 
高血糖、高血脂及高胰岛素血症等环境刺激上调

不同组织CD36的表达而诱发代谢性炎症, 这也是

NAFLD、T2DM、AS及肥胖常常聚集、同存或并

发的原因。在心血管疾病中, 高血糖、高血脂及高

胰岛素血症等环境刺激引起心肌和血管CD36表达

上调, 并且打破心脏的葡萄糖−脂质代谢平衡, 从而

诱发心脏及血管的病理改变。总之, CD36的表达分

布及调控是肿瘤、MIS及心血管等疾病的发病基础, 
CD36是治疗这些疾病的潜在靶点。

针对 CD36的转录、翻译后修饰及质膜转运

等表达调控已被认为是肥胖引起的心脏功能障碍、

DCM、心脏肥大和衰竭及 I/R等心脏代谢疾病治疗

的一个方向[60]; 同时也是MIS、肿瘤及其他CD36
表达异常疾病的可能治疗策略。在CD36介导的从

胞外到胞内的信号转导中, SFK及各种下游效应器

(MAPK、AMPK及Vav家族蛋白等)在脂质积累和引

起各种细胞反应中发挥着重要的作用。因此, 通过

影响CD36介导的信号转导而避免相应的细胞反应

发生是肿瘤、MIS及心血管等疾病治疗的另一个研

究方向。此外, 通过靶向CD36来提高基于化疗和免

疫治疗抗肿瘤疗效的策略可能也是提高MIS及心血

管等疾病常规治疗疗效的一个方向, 但目前未看到

相关研究。相信随着对CD36在不同疾病中分子机

制的深入研究, 靶向CD36有可能会成为未来治疗上

述疾病的重要方法。
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