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基于 CD47/ 信号调节蛋白 α 信号轴的肿瘤联合治疗策略

张凯棋，常绪生，徐 袁，印 慨*

海军军医大学（第二军医大学）第一附属医院胃肠外科，上海 200433

［摘要］ 肿瘤细胞通过表达免疫检查点逃避机体免疫系统攻击，免疫检查点抑制剂则通过靶向这些免疫检查点

阻断肿瘤细胞对免疫系统的抑制，促进机体抗肿瘤免疫反应，从而产生强大的抗肿瘤效果。CD47 作为固有免疫系

统的免疫检查点，在多种不同类型的恶性肿瘤细胞表面过表达，它通过与巨噬细胞表面的信号调节蛋白 α（SIRPα）
结合转导抑制信号，抑制巨噬细胞对肿瘤细胞的吞噬，进而使肿瘤细胞逃避机体固有免疫系统的监视和攻击。阻断

CD47/SIRPα 信号轴可以激活巨噬细胞对肿瘤细胞的吞噬作用，启动机体抗肿瘤免疫反应，但是由于复杂的肿瘤微环

境，阻断免疫细胞上的单一信号通路只能产生有限或轻微的影响。此外，单独使用靶向 CD47/SIRPα 信号轴的药物治

疗肿瘤响应率较低，并且可能存在较严重的不良反应。为了克服上述问题，提高抗肿瘤效果，将靶向 CD47/SIRPα 信

号轴的药物与其他抗肿瘤疗法联合应用成为最有效的策略之一。本文综述了近年来关于 CD47/SIRPα 信号轴的研究进

展和基于靶向 CD47/SIRPα 信号轴药物的联合治疗策略。
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Combination therapy strategies for cancer based on CD47/signal regulatory protein α signaling axis
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［ Abstract ］ Tumor cells evade the body’s immune system by expressing immune checkpoints. By blocking these 
immune checkpoints, immune checkpoint inhibitors can promote anti-tumor immune response and elicit strong anti-tumor 
effects. As an innate immune checkpoint, CD47 is widely overexpressed in different malignant tumors. It assists tumor 
cells to evade immune surveillance and attack by interacting with signal regulatory protein α (SIRPα) on macrophages to 
inhibit the phagocytosis of tumor cells by macrophages. Blocking CD47/SIRPα signaling axis can activate the phagocytosis 
of macrophages on tumor cells and promote the anti-tumor immune response. However, due to the complex tumor micro-
environment, blocking a single signaling pathway on immune cells only has limited or mild effects. Moreover, the tumor 
response rate is low with drug targeting the CD47/SIRPα signaling axis alone and there are serious adverse reactions. In order 
to overcome these problems and improve the antitumor effect, combining drugs targeting the CD47/SIRPα signaling axis with 
other anti-tumor therapies becomes one of the most effective strategies. This article reviews the recent research progress on 
the CD47/SIRPα signaling axis and combination therapy strategies based on drugs targeting the CD47/SIRPα signaling axis. 
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随着靶向细胞毒性 T 淋巴细胞相关蛋白 4
（cytotoxic T lymphocyte-associated protein 4，CTLA-
4）和程序性死亡蛋白 1（programmed death 1，
PD-1）/ 程 序 性 死 亡 蛋 白 配 体 1（programmed 

death-ligand 1，PD-L1）轴等免疫检查点药物在临

床上的应用，肿瘤免疫治疗取得重大突破［1］。目

前大多数免疫检查点抑制剂的作用机制为刺激适

应性免疫系统尤其是 T 细胞以攻击肿瘤细胞，然
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而固有免疫系统特别是巨噬细胞在抗肿瘤免疫反

应中也发挥着重要作用［2］。CD47 又称整合素相

关蛋白，是目前研究最广泛的固有免疫检查点之

一，其主要配体是表达于巨噬细胞表面的信号调 
节蛋白 α（signal regulatory protein α，SIRPα）［3］。 
肿瘤细胞通过高表达 CD47 与巨噬细胞表面的

SIRPα 结合抑制巨噬细胞的吞噬作用，介导肿瘤免

疫逃逸［4］。近年来，CD47 已被证实在各种恶性肿

瘤细胞中过表达并与患者不良预后密切相关，靶向

CD47/SIRPα 轴的药物在多种恶性肿瘤治疗中表现

出良好的效果［5］。但是，由于正常细胞如红细胞等

也表达 CD47，加上复杂的肿瘤免疫微环境和肿瘤

异质性，单独靶向 CD47/SIRPα 信号轴的药物存在

不良反应较严重和响应率较低等问题。为了克服上

述问题，增强抗肿瘤效果，越来越多的研究开始关

注靶向 CD47/SIRPα 信号轴药物与其他疗法的联合

治疗策略，包括其与放射治疗、化学治疗、肿瘤靶

向治疗抗体、其他免疫治疗药物的联合治疗，以及

双重免疫调节 CD47 的双功能融合蛋白的治疗等。

本文对近年来 CD47/SIRPα 信号通路的研究进展及

基于靶向 CD47/SIRPα 信号轴药物的肿瘤联合治疗

策略进行综述。

1 CD47/SIRPα信号轴与肿瘤

CD47 是一种由整合素、胆固醇和 G 蛋白组成

的跨膜蛋白，其结构包含一个氨基端胞外可变区、

一个高疏水跨膜段形成的跨膜区和一个亲水的羧

基端细胞质尾［6］。CD47 的配体主要有血栓反应蛋

白 1（thrombospondin-1，TSP-1）、SIRPα、 整 合

素 αvβ3 和整合素 α2β1［6］。SIRPα 是目前研究最多

的一种 CD47 配体，主要表达于髓系细胞如巨噬细

胞的表面。SIRPα 是一种跨膜蛋白，其胞内区域具

有 4 个免疫受体酪氨酸抑制基序（immunoreceptor 
tyrosine-based inhibition motif，ITIM），胞外区域

包含 3 个 Ig 样区域——2 个 IgSF 结构域和一个氨基

端结构域，其中氨基端结构域能够与CD47 结合［7］。 
巨噬细胞表面的 SIRPα 胞外结构域与 CD47 结合

后，其胞内 ITIM 发生酪氨酸磷酸化，并激活抑

制性磷酸酶 Src 同源 2 结构域蛋白酪氨酸磷酸酶

（Src homology 2 domain-containing protein tyrosine 
phosphatase，SHP）-1 和 SHP-2，然后抑制吞噬突

触中肌球蛋白ⅡA的积累，转导“不要吃我”信号，

从而抑制巨噬细胞的吞噬功能［8］。

在血液系统恶性肿瘤中，急性髓系白血病和慢

性髓系白血病细胞 CD47 表达上调以逃避巨噬细

胞介导的吞噬作用，CD47 高表达与较差的治疗反

应和不良预后密切相关［3,9］。阻断 CD47/SIRPα 信

号轴在体外能促进巨噬细胞对急性髓系白血病细

胞的吞噬，在人源肿瘤细胞异种移植瘤模型上也能

产生显著的抗肿瘤作用［10］。此外，CD47 在多种

恶性血液系统肿瘤包括急性淋巴细胞白血病、非

霍奇金淋巴瘤和多发性骨髓瘤中均高表达，且为

潜在的治疗靶点［11-13］。在实体瘤包括胃癌、结肠

癌、乳腺癌、卵巢癌、膀胱癌、平滑肌肉瘤、胰

腺神经内分泌肿瘤和小细胞肺癌等肿瘤细胞中，

CD47 表达也上调，且高表达的 CD47 与临床不良

预后有关；同时，在这些实体瘤的临床前模型中，

靶向 CD47 的药物均能够在体外促进巨噬细胞对肿

瘤细胞的吞噬、在体内抑制移植瘤的生长［5,14-17］。 
在黑色素瘤和膀胱癌模型中，抗 CD47 治疗还表现

出了明显的抑制肿瘤转移的作用［5,18］。目前已有

多 种 CD47 抗 体（Hu5F9-G4、CC-9002、AK117、
IBI188、SRF231、AO-176）以及一些衍生自 SIRPα

的重组融合蛋白（ALX148、TTI621）等 CD47 靶

向药物进入临床试验，以探索抗 CD47 治疗在各种

血液系统肿瘤和实体瘤中的临床抗肿瘤效果。

2 抗CD47 治疗单独应用的局限性

尽管 CD47 阻断疗法在肿瘤治疗方面取得很

大进展，单一的抗 CD47 治疗仍面临很多的限制。

在胰腺导管腺癌中，CD47 抗体在体外能有效增强

巨噬细胞对肿瘤细胞的吞噬作用，而在患者来源

的异种移植瘤模型中，单独靶向 CD47 治疗并未

产生明显肿瘤抑制作用。导致肿瘤耐药的因素可

能是胰腺导管腺癌较强的侵袭性生长性质以及致

密肿瘤对药物吸收的限制［19］。也有研究表明肿瘤

细胞主要组织相容性复合体Ⅰ的表达能够有效抵

抗 CD47 阻断治疗诱导的巨噬细胞吞噬作用［20］。 
此外，在相关临床试验中，单独抗 CD47 治疗也仅

显示出有限的抗肿瘤作用。在一项 Hu5F9-G4 治疗

血液肿瘤和实体瘤的临床试验中，62 例患者接受

Hu5F9-G4 单药治疗，仅 2 例卵巢癌患者观察到部

分缓解，1 例弥漫性大 B 细胞淋巴瘤患者观察到混

合反应［21］。单独靶向 CD47 治疗引起的不良反应
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也限制了其在肿瘤治疗中的应用。CD47 不仅在恶

性肿瘤细胞中表达，也在造血系统的非恶性细胞表

达，包括正常红细胞和血小板等。鉴于 CD47 在多

种正常细胞中表达，使用 CD47 抗体进行抗肿瘤治

疗存在的潜在问题包括贫血、血小板减少等脱靶

效应［22］。因为出现了较严重的不良反应，CD47 单

克隆抗体 Ti-061 的Ⅰ / Ⅱ期临床试验及 CC-90002
治疗急性髓系白血病的临床试验分别在 2017 年和

2018 年被停止。

3 基于靶向CD47/SIRPα信号轴药物的联合治疗

鉴于抗 CD47 治疗单独应用的局限性，靶向

CD47/SIRPα 信号轴药物与其他抗肿瘤疗法联合应

用成为研究者们关注的焦点。巨噬细胞的吞噬依赖

于促吞噬和抗吞噬信号的整合，靶向 CD47/SIRPα

信号轴药物与其他抗肿瘤疗法的联合应用能够通过

不同的作用机制协同增强抗肿瘤效果并减轻单独用

药可能存在的治疗耐受。同时，以抗 CD47 治疗为

基础的联合疗法可以通过减少相关药物使用剂量或

其他机制来减弱不良反应。

3.1 与放射治疗联合应用 放射治疗是许多恶性

肿瘤的姑息性或治愈性治疗方法［23］。放射治疗不

仅可以直接杀死肿瘤细胞，还可以刺激抗肿瘤免疫

反应来间接杀死肿瘤细胞。放射治疗刺激肿瘤细

胞释放损伤相关分子模式并诱导免疫源性细胞死

亡，激活增强免疫治疗效果所需的全身免疫应答。

然而，相关研究表明放射治疗能增加乳腺癌细胞

CD47 的表达，抑制巨噬细胞的吞噬作用，产生放

射治疗耐受。CD47 阻断疗法能增强巨噬细胞介导

的吞噬作用，与放射治疗联用可产生协同抗肿瘤作

用［24］。靶向 CD47 药物联合放射治疗可保护正常

细胞对抗辐射，同时提高肿瘤细胞对放射治疗的敏

感性，增强放射治疗效果［25-27］。在一项关于胶质瘤

的研究中，放射治疗能够增强肿瘤细胞表面的免疫

源性信号，联合抗CD47 药物治疗后在体外和体内临

床前模型中均能增强巨噬细胞对肿瘤细胞的吞噬，

产生协同抗肿瘤作用［28］。在最近的一项研究中，

CD47 阻断治疗联合放射治疗能通过增加肿瘤微环境

中的M1 型巨噬细胞和CD8＋ T细胞、减少M2 型巨

噬细胞和髓源性抑制细胞浸润来增强小鼠的抗肿瘤

反应，明显抑制结肠癌移植瘤的生长，并显著延长了

小鼠生存期［29］。

3.2 与化学治疗联合应用 在化学治疗药物杀死

癌细胞的过程中，大量的“吃我”信号（如磷脂酰

丝氨酸、钙网蛋白和高迁移率族蛋白 B1）移位到

癌细胞表面或分泌出来，促进机体对死亡细胞的

吞噬清除。CD47 阻断疗法联合化学治疗可能有助

于巨噬细胞吞噬平衡向吞噬清除癌细胞的方向改

变。钙网蛋白是一种重要的促吞噬信号，一些化学

治疗药物能够诱导钙网蛋白移位到细胞膜表面，

增强 CD47 阻断剂的抗肿瘤活性［22,30］。在一项脑胶

质瘤的研究中，替莫唑胺和顺铂均能诱导肿瘤细胞

的内质网应激和钙网蛋白移位，与 CD47 阻断疗法

联合能显著增强巨噬细胞对肿瘤细胞的吞噬，产生

协同的抗肿瘤作用［31］。抗 CD47 药物与化学治疗

药物多柔比星联合的抗肿瘤作用已在不同癌症模型

中得到证明。在 4T1 乳腺癌模型中，多柔比星联合

CD47 单克隆抗体可通过巨噬细胞介导的吞噬作用

显著抑制肿瘤生长［32-33］。与 CD47 单克隆抗体或多

柔比星单独治疗相比，多柔比星和 CD47 单克隆抗

体联合治疗可明显增强骨髓来源的巨噬细胞对骨肉

瘤细胞系的吞噬作用［34］。在这些研究中，化学治疗

药物处理后细胞表面的“吃我”信号钙网蛋白表达

上调，而抗 CD47 药物则能阻断“不要吃我”信号，

两者联合作用可以使吞噬平衡向“吃我”改变，以

增加巨噬细胞对肿瘤细胞的吞噬清除。还有研究表

明，阻断 CD47 能诱发肿瘤细胞保护性自噬［25,35］，

抗 CD47 药物与自噬抑制剂氯喹的联合应用能显著

提升巨噬细胞吞噬非小细胞肺癌细胞的能力［36］。

3.3 与肿瘤靶向治疗抗体联合应用 目前，许多

临床前或临床研究将 CD47 阻断疗法与肿瘤靶向治

疗抗体联合应用。这些联合治疗的效果与肿瘤免疫

微环境密切相关，例如“不要吃我”和“吃我”信

号的改变。肿瘤靶向治疗抗体 Fc 链能为巨噬细胞

激活提供强有力的刺激，也能诱导许多促吞噬信号

包括磷脂酰丝氨酸和钙网蛋白的产生以增强巨噬细

胞吞噬作用。在非霍奇金淋巴瘤异种移植瘤小鼠模

型中，CD20 抗体利妥昔单抗通过结合 Fc 受体依赖

性作用，与 CD47 抗体联合协同增强了巨噬细胞的

吞噬作用并介导了肿瘤消除［11］。一项Ⅰ b 期临床

研究结果显示，CD47 单克隆抗体联合利妥昔单抗

在弥漫性大 B 细胞淋巴瘤中达到了 40% 的客观缓

解率和 33% 的完全缓解率，在滤泡性淋巴瘤中达

到了 71% 的客观缓解率和 43% 的完全缓解率［37］。



· 605 ·

这些临床效果与各种临床前研究一致。同样，在乳

腺癌中，人表皮生长因子受体 2（human epidermal 
growth factor receptor 2，Her2）抗体曲妥珠单抗与

CD47/SIRPα 阻断剂联合使用显著提高了巨噬细胞

对 Her2＋乳腺癌细胞系的吞噬率，并且在乳腺癌移

植瘤模型中产生了协同抗肿瘤作用［38-39］。目前，曲

妥珠单抗和 SIRPα-Fc 融合蛋白（ALX148）的联合

治疗正在进行Ⅰ期临床试验（NCT03013218）。在

一项神经母细胞瘤的研究中，神经节苷脂 GD-2 抗

体联合抗 CD47 治疗可以通过肿瘤微环境中促吞噬

和抗吞噬信号的改变介导肿瘤消除，产生协同抗肿

瘤作用［40］。

3.4 与其他免疫治疗药物联合应用 固有免疫系

统和适应性免疫系统在抗肿瘤免疫中都发挥着重

要作用，两者缺一不可。联合阻断 CD47/SIRPα 信

号轴和 PD-1/PD-L1 信号通路可同时激活固有免疫

和适应性免疫反应，可能是一种有潜力的联合治疗

策略。2016 年，Sockolosky 等［41］将 CD47 单克隆

抗体与 PD-L1 单克隆抗体联合使用，在体外和体

内的临床前模型中均显示出显著的抗肿瘤活性，证

明了固有免疫检查点抑制剂联合适应性免疫检查

点抑制剂的协同抗肿瘤作用。CTLA-4 是另一个重

要的适应性免疫检查点。在一项关于食管癌的研

究中，CD47 阻断治疗增加了 CTLA-4 和 PD-1 的

表达，与单独 CD47 阻断治疗相比，CD47 阻断联

合 CTLA-4 单克隆抗体显著抑制了小鼠异种移植瘤

的生长［42］。在胰腺癌小鼠模型中也观察到类似的

效果，抗 CD47 治疗能够增强抗原呈递并刺激 T 细

胞活化，与抗 CTLA-4 治疗联合应用能产生更强的

抑制肿瘤生长作用［43］。因此，针对 PD-1/PD-L1 或

CTLA-4 的免疫检查点抑制剂与 CD47 阻断疗法相

结合可能成为基于 CD47/SIRPα 阻断疗法更有效的

联合治疗策略。

近年来，嵌合抗原受体 T 细胞（chimeric antigen 
receptor T-cell，CAR-T）免疫疗法在肿瘤治疗领域

有了巨大突破，CD47 阻断疗法与 CAR-T 的结合

也逐渐被关注。CD47-CAR-T 对高表达 CD47 的

肿瘤细胞系可产生明显的细胞毒性作用，产生与

CD47 表达水平相关的细胞因子，并且显著抑制胰

腺癌异种移植肿瘤的生长［44］。2021 年，Shu 等［45］ 

构建了同时靶向CD47 和肿瘤相关糖蛋白 72（tumor-
associated glycoprotein 72，TAG-72）的CAR-T，它在 

卵巢癌的体外和体内模型中均表现出强大的抗肿

瘤作用，同时 TAG-72 的特异性靶向作用也能降低

该 CAR-T 对正常组织的杀伤作用。鉴于靶向 CD47
在诱导激活固有免疫和适应性免疫反应中的作用，

一种分泌 SIRPα-Fc 融合蛋白的 CAR-T 被开发出

来，并且在多种肿瘤模型中表现出显著的抗肿瘤作

用。CD47 阻断剂 SIRPα-Fc 融合蛋白能够通过降

低 CAR-T 表面 PD-1 的表达，减少骨髓来源的干细

胞、增加肿瘤组织树突状细胞和 M1 型巨噬细胞，

改善肿瘤微环境，提高 CAR-T 的抗肿瘤效果［46］。

2020 年，Xie 等［47］开发出一种分泌抗 CD47 重链

抗体重链可变区（variable domain of heavy chain of  
heavy-chain antibody，VHH）的 CAR-T。该 CAR-T 
能局部递送抗 CD47 VHH，促进巨噬细胞吞噬肿

瘤细胞，提高抗肿瘤作用，减轻全身不良反应，

CAR-T 也显示出更少的耗竭和更长的持久性。

3.5 双功能融合蛋白 为实现对肿瘤更高特异性

的靶向治疗，减弱对表达 CD47 的健康细胞的毒

性，双功能融合蛋白药物已经被开发出来。一种

靶向 CD19 和 CD47 的双功能融合蛋白在临床前研

究中表现出疗效［48］。2015 年，Majeti 研究团队构

建了同时靶向 CD20 和 CD47 的双功能融合蛋白，

其表现出较低的 CD47 亲和力和较高的 CD20 亲和

力，能显著抑制人类非霍奇金淋巴瘤移植瘤小鼠

的肿瘤生长，而且能明显减少对正常血细胞的破 
坏［49］。已有研究通过将 SIRPα 的结合域融合到肿

瘤靶向抗体开发出其他双功能融合蛋白，包括同

时靶向 CD47 和 CD20 或 CD33 或血管内皮生长因

子的双功能融合蛋白等，并且在临床前模型中证

明了其有效性［50-52］。它们可以在肿瘤细胞上结合

CD47，借助双特异性分子对另一个肿瘤靶点的更

高亲和力，在体外有效抑制 CD47/SIRPα 信号，引

发强烈的肿瘤细胞吞噬，但对CD47单阳性细胞（如

人红细胞）影响很小。针对 CD47 和 PD-L1 的双

免疫检查点阻断剂也已经被开发出来。这种双功能

融合蛋白通过增强对 PD-L1 的亲和力、适当减弱

对 CD47 的亲和力，选择性结合 CD47＋PD-L1＋肿

瘤细胞，减少对 CD47 单阳性细胞如人红细胞的结

合以限制毒性，并且还能有效阻断 PD-1/PD-L1 和

CD47/SIRPα 信号转导，增强巨噬细胞对肿瘤细胞

的吞噬，提高抗原呈递功能，刺激 T 细胞活化，同

时激活固有免疫和适应性免疫应答，产生协同抗肿
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瘤作用［53-56］。

4 结 语

基于 CD47/SIRPα 信号轴阻断疗法的联合治疗

虽然显示出了更强的抗肿瘤疗效，并减弱了阻断

CD47/SIRPα 信号轴的不良反应，但依然存在不良

反应发生风险和响应率不足等问题。随着生物技术

和肿瘤个体化治疗的发展，通过 CD47/SIRPα 阻断

剂激活固有免疫系统、通过其他免疫检查点抑制

剂同时激活适应性免疫系统，并且根据肿瘤类型更

精确地与其他肿瘤靶向疗法相结合，降低毒性和不

良反应，提高抗肿瘤活性，可能是基于靶向 CD47/
SIRPα 疗法的联合治疗策略的发展方向。
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