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  摘 要:CD5L主要由巨噬细胞分泌和表达,是一种重要的免疫效应蛋白,其主要的细胞表面受体CD36存

在于多种细胞中(包括巨噬细胞、树突状细胞、内皮细胞、脂肪细胞、肝细胞、心肌细胞和上皮细胞等),CD5L可

作用于多种类型的细胞和组织。目前国内外的研究发现,CD5L不仅可作为抗凋亡蛋白,还广泛参与了多种疾

病的发生、发展、预后及治疗。因此,该研究对CD5L与各个疾病的关系进行了综述。
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Abstract:CD5L,mainly

 

secreted
 

and
 

expressed
 

by
 

macrophages,is
 

an
 

critical
 

immune
 

effector
 

protein.Its
 

main
 

cell-surface
 

receptor
 

CD36
 

exists
 

in
 

many
 

cell
 

(including
 

macrophages,dendritic
 

cells,endothelial
 

cells,
adipocytes,hepatocytes,cardiac

 

and
 

epithelial
 

cells),then
 

CD5L
 

could
 

act
 

on
 

many
 

types
 

of
 

cells
 

and
 

tissues.
At

 

present,studies
 

at
 

home
 

and
 

abroad
 

have
 

found
 

that
 

CD5L
 

could
 

not
 

only
 

act
 

as
 

an
 

antiapoptotic
 

protein,
but

 

also
 

widely
 

participate
 

in
 

the
 

occurrence,development,prognosis
 

and
 

treatment
 

of
 

a
 

variety
 

of
 

diseases.
Therefore,the

 

correlation
 

between
 

CD5L
 

and
 

the
 

various
 

diseases
 

is
 

reviewed
 

as
 

follows.
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  CD5抗原样蛋白(CD5L),即巨噬细胞凋亡抑制

剂(AIM),是一种相对分子质量为40×103 的可溶性

糖蛋白[1],属于富含半胱氨酸的清道夫受体(SRCR)
超家族B组蛋白,也是一种模式识别受体(PRR)[2]。
CD5L主要由巨噬细胞表达和分泌[1],其他细胞,如
Th17细胞[3]、肺泡上皮细胞[4]、视网膜上皮细胞[2]及

肝细胞[5]也会表达和分泌。
1 概述

1.1 CD5L的基本结构 CD5L由347个氨基酸组

成,氨基端1~19号疏水氨基酸组成了分泌信号序

列,将在成熟蛋白质中被去除,序列之后是3个SRCR
结构域,每 个 结 构 域 长 度 约100个 氨 基 酸[6]。在

SRCR结构域1和SRCR结构域2之间存在一个O-
糖基化位点[6],在SRCR结构域3的羧基端有独特的

带正电荷的氨基酸簇[7-9]。由于暴露的磷脂酰丝氨酸

水平很高,死亡细胞的表面带有强烈的负电荷,氨基

酸簇与死亡细胞形成强烈的电荷作用,极大地增强了

吞噬细胞对死亡细胞的吞噬作用[7-8]。

在血液中,CD5L通过二硫键和电荷的相互作用

以1∶1等摩尔比与高分子量IgM 五聚体结合,并以

稳定的非活性状态存在,不受肾脏排泄的影响,在循

环中维持相对较高的水平,当CD5L从IgM 中释放

后,表现出广泛的生物活性[7,10-11]。
1.2 CD5L的受体及生物活性 SRCR

 

CD36是

CD5L的主要细胞表面受体,参与细胞内吞和信号转

导等作用[6]。CD36是一种相对分子质量为88×103

的跨膜糖蛋白,存在于多种细胞中,包括巨噬细胞、树
突状细胞、内皮细胞、脂肪细胞、肝细胞、心肌细胞和

上皮细胞等[6],这使得CD5L可作用于多种类型的组

织细胞。
CD5L具有广泛的生物学功能,可作为巨噬细胞

凋亡抑制剂、PRR和SRCR,参与炎症、肿瘤等多种疾

病的发生、发展等过程[12-13]。作为PRR,CD5L可识

别损伤相关分子模式(DAMP)促进死亡或坏死细胞

碎片的清除[8]。作为SRCR,CD5L通过CD36介导与

氧化低密度脂蛋白(oxLDL)结合并促进其摄取,在脂
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质稳态中发挥作用[14-15]。
2 CD5L研究进展

近几年的研究发现,CD5L在多种疾病中表达水

平不同,并对疾病的发生、发展、预后和治疗发挥了不

可忽视的作用,可作为新的血清学诊断标志物、评估

疾病风险和预后的生物学指标,以及作为疾病治疗的

新靶点。见表1。

表1  CD5L表达水平与疾病发生机制

疾病 CD5L水平 疾病发生机制 潜在价值

细菌性肺炎
血清CD5L水平升高[16];

死亡患者血清CD5L水平升高[16]
-

诊断细菌性肺炎,
评估肺炎患者死亡风险

创伤相关性急性

呼吸窘迫综合征

(ARDS)
血清CD5L水平明显升高[17] - 提示创伤性ARDS高风险性

肺癌
血清来源的细胞外囊泡中CD5L水平

升高[18] - 非侵袭性筛查和诊断

肝 缺 血 再 灌 注

损伤
-

调节细胞自噬维持CD36依赖性ATG7信号通

路的激活,显著抑制含半胱氨酸的天冬氨酸蛋

白水解酶家族(caspase)活性和细胞凋亡[19];
调节自噬促进抗炎症细胞因子的产生,从而抑

制活性氧(ROS)的生成,抑制氧化应激,进而减

轻肝I/R损伤[19]

潜在药物

慢性肝病

晚期肝纤维化患者血清CD5L水平升

高[20];丙肝病毒性和酒精性肝硬化患者

血浆中CD5L水平升高[20]

可促进SMAD7蛋白的表达,从而抑制转化生

长因子-β信号,减少人肝星状细胞活化,下调

造血干细胞的成纤维能力[20]

新的诊断标志物,
新的治疗靶点

肝细胞癌
 

(HCC)
非酒精性脂肪性 HCC患者和病毒性

HCC患者的血清CD5L水平均升高[10,21]

CD5L积聚在HCC细胞表面,使补体激活的各

种调节因子失活,从而刺激补体C3在肿瘤细

胞表面沉积,导致细胞坏死死亡[22]

为HCC诊断的标志物,
保护肝细胞免受脂质积累和癌变

IgA肾病 -

CD5L与IgM分离聚集在死亡细胞碎片上,促

进吞噬细胞将其清除,利于肾组织修复[23-24];
大量CD5L与IgA、IgM、IgG共沉积,形成免疫

复合物及补体激活,导致肾小球损害[25]

治疗IgA肾病的新靶点

前列腺癌 晚期CD5L水平明显被抑制[26] -
评估前列腺癌进展或预后,
增强了药物派姆单抗抗癌作用

多发性硬化症

(MS)

继发进展型 MS患者血清CD5L水平

升高[27] -
反映生物学进展,
评估免疫调节疗法是否有效

系统性红斑狼疮

(SLE)
SLE组血清CD5L水平升高[28] -

监测病情的严重程度、活动性,
评估治疗效果

DAMP无菌性

炎症
-

通过电荷相互作用和二硫键与DAMP结合,阻

碍DAMP与炎症受体的结合[8];
促进脑局部坏死细胞碎片和DAMP的清除,从

而减少卒中后无菌性炎症,进而改善预后[8];

CD5L的SRCR1和C端结构域与肾结石造成

的DAMP结合,促进其吞噬清除,N端结构域

通过电荷相互作用与草酸钙晶体结合,以阻止

结石增大[9]

清除DAMP,改善预后,防止复发

年龄相关性黄斑

变性(AMD)

早期AMD患者血清分泌的CD5L水平

升高[2]

CD5L对oxLDL的摄取作用削弱,促进黄斑玻

璃膜疣的发生[2];

CD5L通过CD36在巨噬细胞中介导的自噬作

用被削弱,DNLRP3炎症小体激活,在一定程度

上通过直接自噬介导的机制加剧AMD[2]

作为新发AMD血清学标志物

  注:-表示无数据。

2.1 CD5L与呼吸系统疾病 2.1.1 CD5L与细菌性肺炎 细菌性肺炎是各种细
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菌感染引起的肺部炎症,以肺炎链球菌、金黄色葡萄

球菌、甲型溶血性链球菌、肺炎克雷伯杆菌等菌种

多见[29]。
研究发现,确诊细菌性肺炎组和疑似细菌性肺炎

组血清CD5L水平均明显高于病毒性肺炎组和健康

对照组。细菌性肺炎死亡的患者,其血清CD5L水平

显著高于存活者[16]。这些结果表明,血清CD5L水平

对于区分细菌感染和病毒感染肺炎有重要的临床意

义,对预测成人肺炎患者的病死率预后具有重要价

值。提示CD5L可以作为诊断细菌性肺炎的血清学

标志物,也可作为评估肺炎患者死亡风险的病原学

指标。
2.1.2 CD5L与ARDS ARDS是指由各种肺内和

肺外致病因素所导致的急性弥漫性肺损伤,进而发展

为急性呼吸衰竭[17]。CD5L部分来源于肺泡上皮细

胞,参与肺部炎症疾病的发展,同时也在急性肺损伤

中发挥作用[4]。
有研究显示,创伤相关ARDS组与创伤后未发生

ARDS组及健康对照组相比,血清CD5L水平明显升

高。在创伤相关 ARDS组中,重度创伤患者 血 清

CD5L水平高于轻度创伤患者。CD5L初始水平高于

150.3
 

ng/mL
 

提示在创伤后24
 

h内具有发生ARDS
的高风险;初始CD5L水平越高,发生创伤性 ARDS
的风险就越高。这表明CD5L可作为创伤后24

 

h内

发生ARDS的独立危险因素[17]。
2.1.3 CD5L与肺癌 肺癌是全球癌症相关死亡的

主要原因,分为小细胞肺癌和非小细胞肺癌,液体活

检可用于分析细胞外囊泡(EV)内的肿瘤标志物的表

达,已经发展成为筛查早期肺癌的重要工具[30-31]。
有研究通过分析血清来源的细胞外囊泡中的特

定分子(包括CD5L在内的55个上调的蛋白点),发
现CD5L等7个蛋白点高水平表达,认为细胞外囊泡

中CD5L水平的升高可能与肿瘤组织中CD5L水平

升高 有 关,CD5L 是 肺 癌 相 关 功 能 的 核 心 调 控 因

子[18]。这些结果表明血清源性EV的CD5L可能是

一种潜在的生物标志物,可用于肺癌的非侵袭性筛查

和诊断。
2.2 CD5L与消化系统疾病

2.2.1 CD5L与肝缺血再灌注损伤 肝缺血再灌注

损伤是一种无菌性炎症反应,由肝缺血引起,其特征

是ROS的过度生成导致氧化应激,随后发生肝细胞

凋亡[19]。研究发现,重组CD5L通过调节细胞自噬来

维持CD36依赖性ATG7信号通路的激活,从而显著

抑制细胞凋亡和caspase活性,证实CD5L可显著抑

制细胞氧化应激[19]。此前的研究也发现,CD5L可能

通过调节自噬促进抗炎症细胞因子的产生,从而抑制

ROS的生成[1]。这些结果表明,CD5L抑制氧化应激

进而减轻肝缺血再灌注损伤。CD5L可能是一种治疗

肝缺血再灌注损伤的潜在药物。

2.2.2 CD5L与慢性肝病 长时间的慢性损伤,包括

病毒感染、酒精摄入和脂肪变性,会导致肝脏的持续

性炎症和细胞外基质(ECM)的积累,进而发展成肝纤

维化最后演变为肝硬化[20]。
晚期纤维化患者血清CD5L水平显著高于轻中

度纤维化和健康人群,并且丙型肝炎病毒感染患者和

酒精性肝硬化患者血清中CD5L水平显著升高[20]。
给药重组CD5L可减轻四氯化碳(CCl4)引起的慢性

肝损伤和纤维化(即ECM 沉积),同时抑制炎症细胞

浸润 和 改 变 巨 噬 细 胞 表 型。重 组 CD5L 可 促 进

SMAD7蛋白的表达,从而抑制 TGF-β信号,减少人

肝星状细胞活化,下调造血干细胞的成纤维能力[20]。
这些结果表明CD5L通过保护损伤、防止人肝星状细

胞活化及免疫细胞浸润等多种机制抑制肝纤维化的

发生。CD5可作为诊断肝纤维化新的标志物及为治

疗慢性肝病提供新的治疗靶点。
2.2.3 CD5L与 HCC HCC排在最常见的癌症中

的第6位,癌症相关死因第3位[5]。由于肝癌复发和

转移频繁,现有的治疗方法疗效不理想,新的预后生

物标志物和分子治疗靶点仍被迫切需要。
非酒精性脂肪性 HCC组和病毒性 HCC组的血

清与IgM分离的CD5L水平均显著升高,可能作为

HCC诊断的标志物,且优于甲胎蛋白[10,21]。CD5L在

保护肝细胞免受脂质积累和癌变方面发挥着关键作

用,与IgM分离对发挥其生物学功能至关重要。
有研究进行了综合生物信息学分析,以评估肿瘤

微环境对 HCC患者预后的影响,认为CD5L是肿瘤

抑制因子[32]。同时也有其他研究显示,CD5L缺乏的

小鼠极容易罹患肝癌,而CD5L丰富的小鼠没有患上

肝癌[22]。CD5L积聚在肝癌细胞表面,使补体激活的

各种调节因子失活,从而刺激补体C3在肿瘤细胞表

面沉积,导致细胞坏死死亡。这些结果表明CD5L有

利于肝癌患者的总体生存周期。
2.3 CD5L与泌尿系统疾病

2.3.1 CD5L与IgA肾病 IgA肾病是最常见的原

发性肾小球肾炎,也是导致肾衰竭的主 要 原 因 之

一[33]。IgA肾病的发展可以分为两个不同的阶段
 

:
一是IgA异常沉积,二是与IgM、IgG形成免疫复合

物及补体激活,导致慢性炎症和肾小球损害[34]。
急性肾损伤时CD5L与IgM 分离聚集在肾近端

小管中的管腔内死亡细胞碎片上,并增强了管腔阻塞

的清除,有助于整个肾脏组织的修复[23-24]。CD5L参

与IgA肾病发展的第2阶段,大量CD5L异常沉积可

能使肾小球免疫复合物更加稳定,从而促进IgA肾病

进展[25]。因此,基于其在IgA肾病起始过程中的作

用,若阻断CD5L沉积或将其与IgM 共沉积分离,可
能作为治疗IgA肾病的新靶点。
2.3.2 CD5L与前列腺癌 前列腺癌是全球第2大

常见癌症,也是男性癌症死亡的第5大原因[35]。前列
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腺特异性抗原(PSA),是用于早期筛查前列腺癌、临
床分期和评估疗效最佳的血清生物标志物[26]。大多

数PSA识别前列腺癌是局限性的,通常能识别低分

化前列腺癌,高分化前列腺癌几乎很少通过PSA检

测发现[26,36]。基于此,使用PSA评估前列腺癌进展

或预后还需要联合其他生物学标志物。
研究发现,CD5L与PSA水平呈负相关,同时晚

期前列腺癌显示出PSA表达增高而CD5L水平明显

被抑制,PSA/CD5L的升高与前列腺细胞的亚稳态增

强有关,并且与疾病复发有关[26]。此外,CD5L的异

位表达被证明显著增强了药物派姆单抗对前列腺癌

细胞的抗癌治疗效果。
2.4 CD5L与风湿性疾病

2.4.1 CD5L与MS MS为器官特异性T细胞介导

的自身免疫性疾病[37],是一种以脱髓鞘和轴突变性为

特征的慢性中枢神经系统炎症性疾病,其特征是症

状、病程和结局的异质性[38]。
原发进展型、继发进展型、复发缓解型 MS患者

和对照者相比,继发进展型 MS患者血清中的CD5L
水平升高。CD5L水平与疾病病程>10年呈正相关,
说明CD5L可能是复发缓解型 MS和继发进展型 MS
过渡时期的血清学标志物,可反映炎症活动持续

性[27]。在临床诊疗中定期评估CD5L水平,并且配合

临床指标或影像学检查,将有效反映 MS的生物学进

展,同时可将CD5L作为疗效指标评估免疫调节疗法

是否有效限制 MS从复发缓解型到继发进展型的

转变。
2.4.2 CD5L与SLE SLE是一种以致病性自身抗

体和免疫复合物形成并介导器官、组织损伤的自身免

疫疾病,临床表现极为多样,发病机制复杂[39]。
SLE患者血清CD5L水平明显高于健康对照者,

经过有效治疗后,SLE患者血清CD5L水平可显著降

低。CD5L水平与SLE疾病活动指数评分、抗双链

DNA抗体滴度、红细胞沉降率和C反应蛋白水平呈

正相关,与补体C3和C4水平呈负相关[28]。这说明

血清中CD5L表达水平的上调在SLE的免疫发病机

制中具有重要意义,未来有可能作为一种潜在的血清

学标志物,用于监测SLE病情的严重程度、活动性和

评估治疗效果。
2.5 CD5L与其他疾病

2.5.1 CD5L与DAMP无菌性炎症 DAMP是一

类由受损和死亡细胞产生或释放的内源性物质,会促

进无菌性炎症,其对组织修复和再生很重要,但也可

能导致许多疾病的发展(如代谢障碍、神经退行性疾

病、自身免疫性疾病和癌症[40])和影响预后(如缺血性

脑卒中[8])。
有研究发现,CD5L通过电荷相互作用和二硫键

与DAMP结合,阻碍了DAMP与炎症受体的结合,
同时CD5L也可以促进局部坏死细胞碎片和DAMP

的清除[8]。这对缺血性脑卒中的预后有重要意义,在
不考虑血脑屏障损伤的情况下,优化或改进的CD5L
能够有效地从血液传输到大脑,在未来,CD5L对缺血

性脑卒中的治疗效果可能更加有效和稳定。
CD5L的SRCR1和C端结构域与肾结石造成的

DAMP结合,促进其吞噬清除,而N端结构域通过电

荷相互作用与草酸钙晶体结合,以阻止结石增大[9]。
CD5L可能会对预防肾结石和减少结石复发起到非常

重要的作用。
2.5.2 CD5L与 AMD AMD又称老年性黄斑变

性,是一种高度流行的多因子、多基因的复杂疾病[2]。
尽管

 

AMD不能被定性为一种自身免疫性疾病,但自

身抗体(AAbs)与AMD发病相关,可作为其生物学标

志物,在20世纪90年代首次报道后越来越受到

重视[2]。
CD5L是一个参与老年性黄斑变性的自身抗原,

可在人视网膜色素上皮和视网膜小胶质细胞中表达。
在早期至中期 AMD患者血清中,血清分泌的CD5L
水平升高,以CD5L为抗原的CD5L的自身抗体可能

会阻碍人视网膜色素上皮细胞中的CD5L与oxLDL、
CD36的结合。一方面削弱了CD5L对oxLDL的清

除作用,从而促进黄斑玻璃膜疣的发生;另一方面可

能会损害CD5L通过CD36在巨噬细胞中介导的自噬

激活,此时另一个识别DAMP/PAMP的PPR家族成

员NLRP3炎症小体则会激活,在一定程度上通过直

接自噬 介 导 的 机 制 加 剧 AMD。这 些 结 果 都 表 明

CD5L在人眼生理和疾病中可能发挥作用,或可以作

为AMD潜在的新发血清学标志物。
3 小结与展望

CD5L具有广泛的生物学功能,与诸多疾病的发

生、发展、预后及治疗都存在不可忽视的联系。CD5L
在未来的发展前景极为广阔,测量血清CD5L水平并

结合临床指标可反映 MS的生物学进展[27]及SLE活

动性进展[28],也可评估细菌性肺炎患者死亡风险[16]

及创伤后24
 

h内发生ARDS的风险[17]。CD5L也可

为肝缺血灌注损伤[19]、慢性肝纤维化[20]、IgA肾病[25]

提供新的治疗靶点,在改善缺血性脑卒中预后中[8]也

发挥作用。在肿瘤中,CD5L可作为诊断肺癌[18]、
HCC[10,21]、前列腺癌[26]可靠的侵入性小的血清学标

志物,甚至对预防肝癌、提高肝癌患者的总体生存期

也发挥着重要作用[10,21]。
虽然CD5L的研究已取得很大进展,但仍有很多

未知领域值得研究者去探索。CD5L在各类疾病的不

同作用(有利或不利)的机制有待进一步研究。CD5L
是否能够作为一种新的生物标志物来筛查或诊断其

他肿瘤,并为临床治疗提供新的治疗思路也需要进一

步研究。
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  摘 要:人工智能为检验医学的划时代发展提供了良好机遇。目前人工智能在检验医学领域的应用主要

包括样本处理环节、形态学检验、检验结果审核及检验报告解读等,其在检验各阶段的参与均有效提高检验质

量。利用机器学习对检验及相关临床数据进行深度挖掘从而建立疾病诊断模型已成为人工智能在检验医学领

域的潜在应用思路。大数据与人工智能对于检验医学精准化的转变具有无可替代的作用,发展前景广阔,但当

前仍面临诸多挑战。正确应对随之而来的挑战,促进二者的融合,势必将推动检验医学的高质量发展。
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Abstract:Artificial

 

intelligence
 

provides
 

a
 

good
 

opportunity
 

for
 

the
 

epoch-making
 

development
 

of
 

labora-
tory

 

medicine.At
 

present,the
 

application
 

of
 

artificial
 

intelligence
 

in
 

the
 

field
 

of
 

laboratory
 

medicine
 

mainly
 

in-
cludes

 

sample
 

processing,morphological
 

examination,test
 

result
 

review
 

and
 

test
 

report
 

interpretation,etc.Its
 

participation
 

in
 

each
 

stage
 

of
 

the
 

test
 

could
 

effectively
 

improve
 

the
 

quality
 

of
 

the
 

test.Using
 

machine
 

learning
 

to
 

deeply
 

mine
 

test
 

and
 

related
 

clinical
 

data
 

to
 

establish
 

a
 

disease
 

diagnosis
 

model
 

has
 

become
 

a
 

potential
 

appli-
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