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【摘要】 细胞黏附分子 CD146 是免疫球蛋白超家族成员，最初被认为是黑色素瘤标志物，后续研究

发现 CD146 是新生血管标志物，随着血管的成熟，其表达水平显著下降或不表达，提示其在血管发育和

成熟中的重要作用。近年大量文献报道 CD146 及其可溶形式参与血脑屏障发育和病理性损害过程，本

文拟对 CD146 在血脑屏障中的作用及其机制进行概述，有助于深入探寻 CD146 在多种血脑屏障损害相

关颅内疾病中的潜在价值。
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【Abstract】 Cell adhesion molecule CD146 belonging to the immune ⁃ globulin superfamily member,
was initially identified as a melanoma marker. With the development of CD146 research, it was found that
CD146 is a neovascularization marker. The CD146 expression is decreased significantly or absent following
with the maturation of blood vessels, indicating the critical role of CD146 in the development and
maturation of blood vessels. In recent years, numerous studies have reported that CD146 and its soluble
form (sCD146) are involved in development and pathological damage of blood brain barrier (BBB). This
paper aims to review the role and mechanism of CD146 in BBB. It will be helpful to further explore the
potential value of CD146 in various BBB damage⁃related brain diseases.
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·专题综述·

细胞黏附分子 CD146 亦称为 MUC18、MCAM、 Mel⁃CAM、S⁃Endo⁃1 等，最早于 1989 年由德国科学

家 Johnson 在黑色素瘤细胞中发现，被认为是黑色素

瘤标志物［1］。后续研究发现 CD146 可能是一种广谱

肿瘤抗原，既表达于血管肉瘤、平滑肌肉瘤、胎盘滋

养层细胞瘤和绒毛膜癌等肿瘤细胞［2⁃3］，亦表达于正

常组织，主要为血管内皮细胞和平滑肌细胞［4 ⁃ 6］。

2003 年，中国科学院生物物理研究所蛋白质与多肽

药物重点实验室率先发现 CD146 在肿瘤血管内皮

细胞呈高表达，并证实其为肿瘤血管内皮细胞标志

物，CD146 抗体 AA98 靶向 CD146 可阻止肿瘤血管

生 成，进 而 抑 制 肿 瘤 生 长 ［7］。 这 一 发 现 打 开 了
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CD146 作为靶标分子用于肿瘤治疗的新窗口，随后

该实验室又在 CD146 介导的血管生成机制研究中

取得重大进展，首次发现 CD146 作为血管内皮生长

因子受体 2（VEGFR2）的共受体，可以介导血管内皮

细胞的促血管生成信号，从而填补了 CD146 在血管

生成机制上的空白［8］。CD146 作为血管内皮细胞标

志物，不仅介导肿瘤血管新生，且越来越多的证据

表明其在急性和慢性炎症反应过程中亦直接参与

炎症的发生［9 ⁃10］。早期研究显示，在类风湿关节炎

患者的增生滑膜新生血管中，CD146 呈高表达［11］；

在克罗恩病、慢性肾病、血管炎等慢性炎症中，

CD146 在病变组织血管内皮细胞中同样呈现高表

达［12 ⁃16］。上述研究提示，CD146 对外周血管稳态具

有重要调控作用。此外，CD146 还可介导血脑屏障

的发育和病理性损伤，广泛参与脑组织炎症反应，

因此，CD146 也可能具有调控中枢神经血管系统稳

态的作用，了解 CD146 在血脑屏障发育和相关中枢

神经系统疾病中的作用，将有助于探寻 CD146 在多

种与血脑屏障损害相关性颅内疾病中的潜在价值。

一、CD146 可促进血脑屏障发育

血脑屏障是一种多细胞构成的血管结构，其主

要组成成分为血脑屏障内皮细胞、毛细血管基底

膜、星形胶质细胞和周细胞［17⁃18］。血脑屏障将中枢

神经系统与外周循环系统分隔开，通过严格控制分

子和离子的转入与转出，及时输送营养和氧气，保

护脑组织免受毒素和病原体的侵害，为神经元的正

常工作提供绝对稳定的内环境［19］。血脑屏障内皮

细胞是构成血脑屏障的主要成分，不同于外周血管

内皮细胞，该细胞无开孔、表达更高水平的紧密连

接蛋白和稀疏的胞饮性囊泡运输［20⁃21］，可限制亲水

分子的通过，但小的亲脂性分子如氧气和二氧化碳

可顺浓度梯度自由扩散［22］，包括葡萄糖和氨基酸在

内的营养物质也可通过转运体进入脑组织，而胰岛

素、瘦素和转铁蛋白等大分子物质则通过受体介导

的内吞作用进入脑组织［23⁃24］。此外，血脑屏障内皮

细胞还具有一定的免疫监视功能，生理条件下其细

胞表面的白细胞黏附分子（LAM）水平较低，可阻断

免疫细胞向中枢神经系统浸润［25⁃26］。因此，血脑屏

障在中枢神经系统与外周循环系统之间建立起一

道天然屏障，对维持中枢神经系统稳态至关重要。

在血脑屏障发育早期，其内皮细胞首先形成脑血

管，随后招募周细胞等形成完整的血脑屏障［27］，因

此，在血脑屏障的发育过程中脑内皮细胞与周细胞

的相互作用对其发育成熟至关重要，但二者之间相

互作用的分子机制目前尚未阐明。

2017 年，中国科学院生物物理研究所蛋白质与

多肽药物重点实验室在小鼠脑组织中观察到在血

脑屏障发育初始和成熟阶段 CD146 在其内皮细胞

上的动态变化：CD146 在无周细胞附着的未成熟血

管内皮细胞中呈高表达，随着周细胞在血管内皮细

胞上覆盖率的增加，CD146 仅表达于周细胞，而在血

管内皮细胞上的表达缺失，由此可见，CD146 可以协

调血脑屏障内皮细胞与周细胞的相互作用，并在时

间和空间上调控血脑屏障的发育［28］。在该实验室

构建的血管内皮细胞 CD146 特异性敲除小鼠模型

上可见因 CD146 缺失导致的脑内皮细胞血脑屏障

内皮细胞紧密连接蛋白 Claudin⁃5 表达下调，血脑屏

障结构损伤；而该实验室构建的周细胞 CD146 特异

性敲除小鼠模型则显示周细胞覆盖率显著减少，血

脑屏障通透性增加［28］。此外，该项研究还发现，覆

盖于血脑屏障内皮细胞的周细胞可分泌大量转化

生长因子⁃β1（TGF⁃β1）以下调内皮细胞 CD146 的表

达，进一步促进血脑屏障的发育成熟［28］。该实验室

的另一项研究显示，周细胞 CD146 可发生二聚化，

与血小板源性生长因子受体β（PDGFRβ）结合而使

PDGFβ诱导的 PDGFRβ磷酸化；随后，CD146⁃ERM
（Ezrin⁃Radixin⁃Moesin）⁃细胞骨架复合物发挥支架

作用，分散 PDGFRβ下游信号级联反应，促进周细胞

募集和血脑屏障完整性，从而揭示了血脑屏障中周

细胞胞内信号传导机制［29］。总之，CD146 在血脑屏

障发育初始和成熟阶段的动态变化具有协调血脑

屏障内皮细胞与周细胞之间分子通讯的作用，从而

促进血脑屏障的发育成熟（图 1）［28］。

二、CD146 可促进血脑屏障破坏

在生理条件下，中枢神经系统微血管可对水溶

性分子和细胞运动迁移形成有效的屏障，但这种屏

障在病理条件下通常受到损害。血脑屏障完整性

损害可见于多种中枢神经系统炎症性病变，如中枢

神经系统特发性炎性脱髓鞘病变、中枢神经系统感

染、神经变性病、脑血管病和胶质瘤等［30⁃32］。脑血管

各组分的炎症应答机制有所不同，炎症反应发生部

位和持续时间可以引起血脑屏障通透性发生不同

程度的改变，但确实存在引起血脑屏障通透性改变

的一致性机制，脑组织系统性或局限性产生和释放

可影响神经血管单元（NVU）、增加血脑屏障被动通

透性和淋巴细胞迁移的细胞因子［33⁃34］。
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PDFGRβ，血小板源性生长因子受体β
PDGF⁃B，血小板源性生长因子β

TGF⁃β1，转化生长因子⁃β1
图 1 在胚胎发育过程中，CD146 的动态变化可调
控血脑屏障内皮细胞与周细胞之间的作用，进而
促进血脑屏障的发育成熟［28］

Figure 1 Dynamic coordination of brain
endothelial cell ⁃ pericyte communication by CD146
controls BBB formation during embryogenesis［28］.

生理条件下 CD146 在血脑屏障内皮细胞中呈

低表达，以维持血脑屏障稳态；但在多种中枢神经

系统炎症性病变的情况下，血脑屏障内皮细胞高表

达 CD146，促使炎性淋巴细胞向中枢神经系统浸润，

破坏血脑屏障的完整性，导致炎症进展［35］。多发性

硬化（MS）是神经科较为常见的中枢神经系统炎性

脱髓鞘病变，选择性阻断淋巴细胞进入中枢神经系

统而不损害免疫系统功能，是目前临床常用的一种

有效治疗策略［36］。2013 年中国科学院生物物理研

究所蛋白质与多肽药物重点实验室构建了血管内

皮细胞 CD146 条件敲除（CD146EC⁃KO）小鼠模型，

同时结合体外血脑屏障模型，首次报告血脑屏障内

皮细胞 CD146 在淋巴细胞外渗和实验性自身免疫

性脑脊髓炎（EAE）发病机制中的作用，无论是动物

实验还是体外研究，敲除血管内皮细胞 CD146 均可

以显著减轻实验性自身免疫性脑脊髓炎的严重程

度，以及阻止致病性 T 淋巴细胞［如 CD4 + T 细胞、

CD8+T 细胞、辅助性 T 细胞 1 和 17（Th1 和 Th17）］向

中枢神经系统的浸润，表明血脑屏障内皮细胞

CD146 在多发性硬化等自身免疫性疾病的发生与发

展中发挥关键作用［37］。该研究还发现 CD146 功能

型抗体 AA98 可靶向血管内皮细胞 CD146，选择性

阻断淋巴细胞向中枢神经系统浸润，以阻止实验性

自身免疫性脑脊髓炎的进展，具有显著的治疗效

果，因此 AA98 有可能成为治疗多发性硬化颇具临

床应用前景的药物［37］。

三、可溶性 CD146 可促进血脑屏障损害

血脑屏障功能紊乱是多种中枢神经系统炎症

性病变神经炎症性疾病的标志性事件，但是由于缺

少可靠的检测标志物以及尚未阐明血脑屏障损害

的分子机制，严重制约了中枢神经系统炎症性病变

神经炎症性疾病的诊断与治疗。2013 年，中国科学

院生物物理研究所蛋白质与多肽药物重点实验室

首次发现 CD146 的可溶形式，即可溶性 CD146 主要

源自血管内皮细胞的膜型 CD146，后者在炎症条件

下表达上调［38］。该研究共收集 135 份成对的脑脊液

和血清临床标本，结果显示，多发性硬化患者脑脊

液可溶性 CD146 水平显著升高，提示可溶性 CD146
的表达变化可反映疾病的活动性。2020 年，中国科

学院生物物理研究所蛋白质与多肽药物重点实验

室首次发现多种中枢神经系统炎症性病变神经炎

症性疾病患者脑脊液中可溶性 CD146 水平显著升

高，并与血脑屏障损害的临床相关指标呈正相关，

包括白蛋白商、IgG 合成率和脑脊液髓鞘碱性蛋白

（MBP）；此外，通过对比分析可溶性 CD146 与文献

报道的血脑屏障损害相关分子，发现脑脊液可溶性

CD146 评 价 血 脑 屏 障 损 害 具 有 较 高 的 灵 敏 度

（100%）和特异度（93.1%），提示该项指标可以作为

血脑屏障损害的潜在标志物［39］。该项研究通过构

建体外血脑屏障模型，还发现可溶性 CD146 通过结

合血脑屏障内皮细胞整合素αvβ1，上调丝裂原活化

蛋白激酶（MAPK）、丝氨酸/苏氨酸激酶（AKT）和核

因子⁃κB（NF⁃κB）磷酸化水平，以维持血脑屏障通透

性（图 2）［39］。

四、展望

细胞黏附分子 CD146 最初被认为是黑色素瘤

黏附分子，后来发现在胃癌、肝癌、前列腺癌等多种

肿瘤细胞和所有实体瘤血管内皮细胞上均呈高表

达，提示 CD146 对肿瘤血管的重要调控作用。中国

科学院生物物理研究所蛋白质与多肽药物重点实

验室于 2003 年首次发现 CD146 是一种新生血管标

志物，为研究 CD146 与血管的关系奠定了基础。除
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sCD146，可溶性 CD146；MAPKs，丝裂原活化蛋白激酶；NF⁃κB，核因子⁃κB；Akt，丝氨酸/苏氨酸激酶；
CSF，脑脊液；BBB，血脑屏障

图 2 可溶性 CD146 作为脑脊液炎症性标志物可促进血脑屏障损害［39］

Figure 2 Soluble CD146, a CSF marker for neuroinflammation, promotes BBB damage［39］.

Lehmann JM, Holzmann B, Breitbart EW, Schmiegelow P,
Riethmüller G, Johnson JP. Discrimination between benign and
malignant cells of melanocytic lineage by two novel antigens, a

了外周血管，CD146 还与血脑屏障功能存在内在联

系。探究血脑屏障损害机制，以及准确评估血脑屏

障完整性对中枢神经系统炎症性病变的诊断与治

疗具有重要的临床参考价值。自 2013 年以来，中国

科学院生物物理研究所蛋白质与多肽药物重点实

验室陆续发现 CD146 不仅在血脑屏障发育过程中

发挥重要调控作用，而且介导中枢神经系统炎症反

应过程中的血脑屏障损害，因此，CD146 有望成为中

枢神经系统炎症性病变的治疗新靶点。

自 1998 年 发 现 可 溶 性 CD146 以 来，可 溶 性

CD146 的研究历史已有 20 余年。目前，回顾性研究

业已证实脑脊液可溶性 CD146 对血脑屏障损害具

有重要调控作用，但并未阐明其表达变化与中枢神

经系统炎症性病变之间的因果关系，因此，进行前

瞻性研究探讨二者之间的关系，无论对理解可溶性

CD146 在中枢神经系统炎症性病变中的作用机制，

还是对相关疾病的诊断与治疗均具有重要意义，深

入研究 CD146 及其可溶形式在血脑屏障损害过程

中的病理生理学机制有望为相关疾病的治疗提供

新的策略。
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