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摘  要 

信号转导淋巴细胞激活分子(SLAM)受体家族(SLAMF)是CD2超家族的一组受体，它是由许多造血细胞上

表达的几个成员组成的。CD48作为信号淋巴细胞激活分子家族的成员，是一种糖基磷脂酰肌醇(GPI)锚
定的细胞表面蛋白，参与免疫细胞的黏附和激活等作用。CD48最初是在病毒诱导的B细胞上发现的，经

研究发现其结合CD2和其他分子，但它在小鼠和人类系统中的高亲和力配体是CD244 (2B4)，同时还发

现CD48也与一些外源性配体相作用。本文主要介绍CD48结构及其与不同配体之间作用，以及讨论了

CD48在哮喘、系统性红斑狼疮、炎症性肠病、血液系统及肝恶性肿瘤等疾病中作用的研究。 
 
关键词 

CD48，配体，CD244 (2B4)，CD2 

 
 

The Interaction between CD48 with Ligands 
and the Research Progress in Diseases 

Yanji Zhan, Ling Zhong 
Department of Nephrology, Second Affiliated Hospital, Chongqing Medical University, Chongqing 
 
Received: Mar. 16th, 2024; accepted: Apr. 18th, 2024; published: Apr. 28th, 2024 

 
 

 
Abstract 
The signal transduction lymphocyte activating molecule (SLAM) receptor family (SLAMF) is a 
group of receptors of the CD2 superfamily, which is composed of several members expressed on 
many hematopoietic cells. As a member of the family of signal lymphocyte activating molecules, 
CD48 is a cell surface protein anchored by glycosylphosphatidylinositol (GPI), which participates 
in the adhesion and activation of immune cells. CD48 was originally found in virus-induced B cells. 
It was found that it binds CD2 and other molecules, but its high affinity ligand in mouse and human 
system is CD244 (2B4). It is also found that CD48 also interacts with some exogenous ligands. This 
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paper mainly introduces the structure of CD48 and its interaction with different ligands, and dis-
cusses the role of CD48 in asthma, systemic lupus erythematosus, inflammatory bowel disease, 
hematological system and liver malignant tumors. 
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1. 引言 

免疫球蛋白超家族由人类 1 号染色体中心点两侧的两组基因编码，染色体 p 臂上的基因编码原型蛋

白 CD2 和 CD58 (也称为 LFA-3)，q 臂上的基因则编码一组 9 个蛋白，统称为“SLAM 家族”，包括 CD150、
CD48、CD229、CD244、CD84、CD352、CD319、CD353，以及 CD84H [1]。信号淋巴细胞激活标志物

(SLAM)家族成员是免疫细胞功能的重要分子，在耐受、自身免疫和过敏中，通过调节细胞毒性、体液免

疫、细胞存活、淋巴细胞发育和细胞粘附等进行免疫调节[2] [3]。CD48 是免疫球蛋白超家族(IgSF)的 CD2
亚家族成员之一，是一种糖基磷脂酰肌醇(GPI)锚定蛋白，在小鼠中也称为人 BLAST-1 或 BCM-1，在大

鼠中称为 OX-45。最初发现是在人转化 B 淋巴母细胞上的一种由 EB 病毒(EBV)感染诱导的分化抗原[4]。
它通过与 CD244、CD2 等内源性配体和一些外源性配体相互作用参与机体复杂调节过程。本文将介绍

CD48 结构以及目前对 CD48 与不同配体之间作用的研究，以及在哮喘、系统性红斑狼疮、炎症性肠病、

血液系统及肝恶性肿瘤等疾病中的研究。 

2. CD48 的结构及表达 

CD48 与其他 CD2 分子一样，包括一个可变 V 型结构域和一个恒定 C2 型结构域，C2 结构域含有可

形成二硫键的保守半胱氨酸残基[5]。与其他 CD2 分子不同之处在于其缺乏一个跨膜结构域，CD48 通过

一种限制在膜双分子层外侧的糖脂(GPI)连接到细胞表面上[5]，这使它能与富含胆固醇的脂质筏和相关的

信号分子结合。正如许多 GPI 受体一样，CD48 也以膜结合(mCD48)和可溶性(sCD48)的形式存在[6]，CD48
在人血清和血浆中也以可溶形式被检测到[7]，但目前对其可溶形式如何产生尚不明确，有研究表明 GPI
连接的分子容易被磷脂酶如磷脂酶 C 和磷脂酶 D 所裂解[8]，这可能是循环中可溶性 CD48 的存在形式产

生的原因。 
CD48 几乎在所有造血细胞上都有表达[9] [10]，尤其在炎症因素影响下可以增加 CD48 的表达。在严

重哮喘患者的 NK 细胞、B 细胞、T 细胞上表达增加[11]；外周血单核细胞表面的 CD48 在干扰素 α、β、
γ 增多的情况下表达增加[12]；嗜酸性粒细胞上的 CD48 在过敏反应中表达增加；COVID-19 患者外周血

淋巴细胞上 mCD48 的增加(与肺部浸润淋巴细胞平行)以及血清中 sCD48 水平的增加[13]等等。不但在炎

症情况下影响 CD48 的表达，在一些恶性肿瘤当中也可以发现 CD48 表达的差异。有研究发现来自肝细

胞癌组织的单核细胞，强烈表达 CD48 蛋白[14]；在多发性骨髓瘤的小鼠当中，异常骨髓瘤细胞上 CD48
表达上调[15]；最近一项对成人T 细胞白血病/淋巴瘤(ATLL)的研究指出，侵袭性外周 T 细胞淋巴瘤(PTCL)
中的其他亚组也表达低于正常 T 细胞的 CD48 水平[16]。CD48 在多种造血细胞上的表达为我们提供了针

对该靶点进行免疫治疗是否可行的新视角。 
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3. CD48 与不同配体之间的作用 

3.1. CD244 (2B4) 

CD244 (SLAMF4)是一种存在于 NK 细胞、T 细胞和其他类型免疫细胞中的 1 型跨膜蛋白[1]。该蛋白

是一个关键的细胞表面受体，和 CD48 一样属于 SLAM 家族，在免疫调节中发挥受体的功能[17]。CD244
的细胞外区域由N端V-Ig和C端C2-Ig结构域组成，细胞质尾部包含 4个细胞内酪氨酸开关基序(ITSM)。
在 CD244-CD48 相互作用时，一种含有 SH2 结构域的 SAP 家族适配器(包括 SAP 及其同系物 EAT-2 和

ERT)被募集到 CD244 细胞质区域的酪氨酸开关基序(ITSM)中并介导下游信号传导[18]，启动了一系列信

号传导事件，导致免疫突触的产生以及 T 淋巴细胞和 NK 细胞定向释放含有穿孔素和颗粒酶的溶细胞颗

粒[19]来调节多种免疫事件。SAP 家族在免疫调节中十分重要，罕见的原发性免疫缺陷疾病 X 连锁淋巴

组织增生性(XLP)-1 疾病的病因就是由编码 SAP 的 Sh2d1a1 突变[3] [20]。 
CD244 与免疫细胞上的 CD48 结合，主要通过反式相互作用调节免疫反应[21]。CD48-CD244 结合的

功能结果在不同的细胞中可能有所不同。CD48 和 2B4 在 NK 细胞上的相互作用会诱导细胞的扩张和激

活[22]，有研究指出 C244 上带电的氨基酸的存在，特别是 Lys68 和 Glu70，它们在 CD48/CD244 相互作

用介导 NK 细胞的活化至关重要[23]。除了反式相互作用外，在 NK 细胞中，CD244 和 CD48 之间也存在

顺式相互作用[24]，例如在 NK 细胞上可以通过限制反式结合来下调 CD244 的表达和 NK 的细胞毒性。

值得注意的是，在反式和顺式相互作用中所涉及的结合部位是相同的，而顺式结合是通过 2B4 中的连接

域来实现的[24]。同时有研究表明，CD48 作为人类天然淋巴细胞前体细胞(ILCP)的表面标志物，与 CD244
的结合可以激活 CD244 信号传导促进 ILCP 中先天淋巴细胞(ILC2)的发育，而 ILC2 的发育可能通过

TGFB1 和 IL-10 等抑制因子影响 NK 细胞的发育或扩增[25]。并且，NK 细胞上的 2B4 和 T 细胞上的 CD48
之间的结合会增加 T 细胞的增殖[26]。CD244-CD48 在 T 细胞上的结合导致 T 细胞增殖和细胞毒性活性

增加[27]。树突状细胞上 CD48 与 CD8+ T 细胞的 CD244 结合，通过抑制介导的成熟树突状细胞凋亡的

IFN-β和 IFN-β以及促进颗粒酶 B 抑制剂 PI-9 的产生，从而延长 T 细胞活化的有效时间以及延长树突状

细胞的存活[28]。此外，CD48-CD244 相互作用是“过敏效应单元”(AEU)的关键组成部分[9]，在嗜酸性

粒细胞和肥大细胞 MCs 之间 AEU 的形成和激活中至关重要，使嗜酸性粒细胞能够共同刺激 IgE 介导的

肥大细胞活化[29]。从以上这些研究中，CD48 和 2B4 可能成为某些疾病的治疗靶点，这取决于它的表达

和功能。 

3.2. CD2 

CD2 作为免疫球蛋白超家族的跨膜糖蛋白成员之一，主要在 T 细胞，NK 细胞，胸腺细胞和树突状

细胞上表达[30]。CD2 的配体在小鼠中是 CD48，在人类中 CD58 是其高亲和力配体[31] [32]，两者具有

高度的同源性，在大鼠上的研究表明 CD48 通过其 NH2 末端 IgSF 结构域上以低亲和力结合 CD2，并且

其结合与糖基化无关[33]。T 细胞上的 CD2-CD48 顺式相互作用在促进 T 细胞受体(TCR)信号传导的同时

也是 T 细胞活化所必需的，这与其和 TCR 复合物、蛋白酪氨酸激酶(LCK)组分相互作用的能力相关[34]。
人类自然杀伤(NK)细胞在其表面表达丰富的 2B4 和 CD2 水平，2B4/CD48 和 CD2/CD58 相互作用在小鼠

和人 NK 细胞中具有差异和重叠的作用。同时，CD2 也作为同种异体反应的靶点之一，抗 CD2 抗体治疗

促进了许多小鼠模型的移植物存活，例如联合应用抗 CD2 和抗 CD48 单抗可使同种异体心脏移植物无限

期存活，而单独应用任何一种抗体对移植物存活的影响较小[35]。然而因为在人体中 CD2 的高亲和力配

体与小鼠不同，对人体中抗 CD2 和抗 CD48 抗体治疗的研究结果可能与小鼠中有差异，这需要我们的进

一步探讨。 
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3.3. 硫酸肝素(Heparan Sulfate) 

硫酸乙酰肝素(HS)是一种高度硫酸化的线性多糖(一种糖胺聚糖或 GAG)，存在于细胞外基质(ECM)
和哺乳动物细胞表面[36]，它与多种蛋白质相互作用以介导许多生物学和病理功能，例如癌症，炎症和病

毒感染。有研究发现 CD48 与上皮细胞上的硫酸乙酰肝素结合产生针对碳水化合物结构的高度特异性抗

体，并提出 CD48/硫酸乙酰肝素相互作用在淋巴细胞和特定组织之间的相互作用中可能存在重要作用[37]。
然而目前关于硫酸肝素在疾病中的具体作用机制尚不明确，需要进一步的探讨针对 CD48 与硫酸肝素结

合靶点治疗的可行性。 

3.4. 外源性受体 

除了上述内源性受体外，CD48 也能与外源性分子结合作用。作为细菌上 FimH 的配体，CD48 通过

其 GPI 链上的甘露糖残基与细菌凝集素 FimH 结合[38]，在肥大细胞中两者的结合可以触发肥大细胞肿瘤

坏死因子 α 反应和吞噬，并促进微生物进入巨噬细胞[39]。Muñoz 等人确定 GPI 锚定蛋白 CD48 是暴露

于分枝杆菌后激活的关键介质，发现结核分枝杆菌与小鼠巨噬细胞上的 CD48 直接结合导致巨噬细胞脱

颗粒，这使得 MC 在调节结核分枝杆菌感染的早期炎症和免疫反应中起关键作用[40]。在金黄色葡萄球

菌感染中，其毒素通过 CD48 与嗜酸性粒细胞相互作用，影响 EPO 和 IL-8 释放和嗜酸性粒细胞对金黄色

葡萄球菌的趋化性，从而下调金黄色葡萄球菌对嗜酸性粒细胞的刺激作用[41]。以上研究说明，CD48 与

外源性受体的结合可能在机体粘膜免疫和感染具有更显著的作用。 

4. CD48 在疾病中的作用 

4.1. 哮喘 

嗜酸性粒细胞是主要的炎症性白细胞，在过敏性哮喘期间浸润气道并促进炎症[42]。有研究探究

CD48-CD2-2B4 轴在过敏性嗜酸性粒细胞起到炎症发病机制，在过敏原激发前给与抗 CD48，抗 CD2 和

抗 2B4 的中和抗体，结果表明给与抗 CD48 中和抗体的小鼠显着降低了支气管肺泡灌洗液(BALF)中的嗜

酸性粒细胞炎症和细胞因子(包括 Th2 细胞因子 IL-5，IL-4 和 IL-13；以及促炎细胞因子)的表达。此外，

它消除了肺部炎症(肺泡间隙、血管周围和支气管周围)、气道平滑肌增厚、上皮脱落、杯状细胞增生和粘

液产生。而单独抗 2B4 处理的小鼠没有显著影响[10]。 
CD48 调节人和小鼠的嗜酸性粒细胞的激活。脱颗粒是支持过敏性哮喘和其他嗜酸性粒细胞驱动疾病

期间组织炎症发展和维持的关键事件。基于 IL-3 已被证明可以诱导嗜酸性粒细胞中的 NF-κB 活化[43]，
而且 CD48 是 NF-κB 的靶基因[44]，有研究发现 IL-3 诱导 ORMDL3 和 CD48 表达，而 ORMDL3 的过表

达与 NF-κB 激活有关，进一步提出哮喘易感基因 ORMDL3 调节 IL-3 诱导的嗜酸性粒细胞 NF-κB 活化，

进而调节 CD48 的表达以及其介导的脱颗粒作用，以促进过敏性哮喘的气道嗜酸性粒细胞增多和炎症[45]。 
此外，sCD48 作为 CD48 可溶形式具有抗炎活性，可以与嗜酸性粒细胞上的 CD244 结合，并作为拮

抗剂或诱饵受体阻断 CD48-CD244 结合、信号传导和激活[46]。嗜酸性粒细胞上的 CD244 可被抗 CD244 
mAb 激活[11]，而 sCD48 降低了抗 CD244 mAb 激活的嗜酸性粒细胞上的一种高度参与 CD244 活化信号

通路的信号转导分子 Vav-1 磷酸化[11] [47]从而影响后续嗜酸性粒细胞的激活。sCD48 在中度哮喘患者中

升高，在严重哮喘患者中下调，这些有效保护机制在严重哮喘中丧失。 

4.2. 血液系统肿瘤 

许多研究表明，不同类型癌症患者的 NK 细胞效应功能严重受损，与预后不良和死亡率增加相关[16] 
[48]。急性髓系白血病(AML)是公认的成人最普遍的急性白血病类型[49]。血红素加氧酶 1 (HO1)是一种
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应激诱导、细胞保护和抗氧化酶，其催化血红素降解产生的一氧化碳是公认主要免疫调节和免疫抑制介

质。有研究指出 HO1 在 AML 患者中高表达，并与 CD48 水平呈负相关。HO1 特异性地下调自然杀伤(NK)
细胞上激活受体 2B4 的配体 CD48 水平，降低 NK 细胞的细胞毒作用[48]。造血干细胞中组蛋白 3 赖氨酸

27 乙酰化水平的增加能够促进 CD48 的转录和表达[50]。HO1 的过表达增加了 AML 细胞中的 Sirt1，使

组蛋白 H3K27 脱乙酰抑制 CD48 转录和表达[48]，只是转录因子如何将 Sirt1 募集到 CD48 启动子中仍不

清楚。在未来靶向 HO1/Sirt1/CD48-2B4 轴可能成为治疗 AML 的有效方案。 
成人 T 细胞白血病/淋巴瘤(ATLL)是一种预后不良的成熟 T 细胞肿瘤。NK 细胞可以通过产生细胞因

子和趋化因子(包括 IFNγ)来协调免疫反应并帮助对癌症的适应性免疫反应[51]。实验证实 CD48 基因敲除

的 ATL 细胞对 NK 细胞直接杀伤的获得性抵抗[16]。CD48 表达的下调似乎是 T 细胞肿瘤之间的一种共

同现象，赋予这些恶性细胞对 NK 细胞监视的抵抗力。JAK-STAT 信号通路在包括生存、增殖和分化在

内的各种关键细胞过程中起着重要的作用。该通路的激活通常是由细胞因子(如 IL-6、IL-10 等)结合诱导，

使 JAK 和 STAT 蛋白的磷酸化，进而调节各种靶基因的转录[52] [53]。在原代 ATLL 细胞中很少显示激

活的 STAT5 [54]，并且在大多数 ATLL 病例对 IL-2 作用似乎没有反应[55]，IL2/STAT5 轴的破坏降低了

IL2 依赖的 ATLL 细胞系中 CD48 的表达[16]。 

4.3. 系统性红斑狼疮 SLE 

有研究证实 SLAMF2−/−[B6.129]表型的小鼠在 3 个月时表现出自身抗体，在 6 个月时表现出严重的

增殖性肾小球肾炎，但小鼠不会产生任何自发 T 细胞活化的证据[56]，并且在 B6 遗传背景的狼疮易感小

鼠模型当中，CD48 的缺乏可使小鼠出现进行性自身免疫性疾病和致命性肾炎损害[57]。这表明 CD48 在

这种狼疮模型中可能起到免疫调节作用。SLE 中 CD4+ T 细胞的 CD48 mRNA 水平升高[58]，CD4+和 CD8+ 
T 细胞表面的 CD48 显著上调，但其表达与 T 细胞分化状态无关[59]。CD48 通过参与促进肌动蛋白细胞

骨架重组和将相关脂筏的招募到 TCR 相关的激活帽来增强 TCR 启动的早期反应[60]。狼疮 T 细胞具有更

快的肌动蛋白聚合动力学，以及预聚集的脂筏富集了活化的 Syk 和 Fcε受体的共同 γ链[61]。此外，脂筏

以预先聚集的形式存在于狼疮 T 细胞中，从而有助于狼疮 T 细胞的快速信号反应和钙通量升高[61]。但

是狼疮 T 细胞上 CD48 水平的升高是否参与了脂筏的预先聚集，或者靶向 CD48 是否可以破坏脂筏的形

成，从而纠正狼疮中的异常信号反应，还需更加深入的研究。 

4.4. 炎症性肠病 

炎症性肠病(IBD)是由结肠细菌诱导的细菌和自身抗原的免疫反应失衡介导的慢性复发性疾病。在

CD45RBhi 结肠炎细胞转移模型中，T 细胞和巨噬细胞上的 CD48 在 T 细胞在转移给 RAG-/-受体时引发

的结肠炎中起着关键的调节作用。在体外，APC 或 T 细胞上 CD48 的缺失减少了 IL-2 的产生，尤其当两

种细胞上都缺失 CD48 时更显著。并且在发病前或发病后给予抗 CD48 单抗可减轻结肠炎，此外，巨噬

细胞表面 CD48 的缺乏也削弱了它们对细菌成分的反应[62]。提示 CD48 可能是炎症性肠病的治疗靶点。 

4.5. 肝恶性肿瘤 

肝细胞癌(HCC)是全球癌症相关死亡的第三大原因。调节性 T (Treg)细胞是肿瘤相关免疫抑制的关键

介质。生长分化因子 15 (GDF15)是一种转化生长因子 β (TGF-β)家族成员，在生理条件下表达水平非常低，

但在炎症相关疾病和癌症中显著上调[63] [64]。一项最近的研究发现作为 Treg 细胞的关键启动子的

GDF15 在肝细胞癌中上调，促进外周的诱导性 Treg 细胞的产生，并通过 T 细胞的受体 CD48 和转录后机

制调节天然 Treg 细胞的抑制功能[65]。在此项研究中，将 CD48 确定为 GDF15 的新型受体，其间的相互

作用远高于 CD48 和 CD2 以及 CD48 和 CD244 之间的相互作用[65]。因此，GDF15 可以竞争性地抑制
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CD48 的配体 CD2 和 CD244 的结合，从而抑制 CD48 的下游途径。GDF15 与 CD48 的相互作用消除了

CD48 诱导的 TCR 下游 ERK/AP-1 途径的激活，从而下调 STUB1 来阻断 FOXP3 泛素化[65]。CD48 是免

疫系统中发现的第一个 GDF15 受体，但研究者认为 CD48 不能单独传递信号，所以更加倾向于将 CD48
称为 GDF15 的结合伴侣而不是受体[65]。 

5. 总结 

在过去的研究中，CD48 作为 SLAM 受体家族成员之一是免疫反应的重要调节因子研究越来越多。

CD48 在人类和小鼠中几乎所有的造血细胞上都有表达，参与广泛的免疫炎症调节。CD48 内源性配体包

括其相互作用力高于 CD2 十倍左右的高亲和力配体 CD244 (2B4)，以及上皮细胞上的硫酸肝素。外源性

配体也丰富了 CD48 作用。我们已经了解到 CD48 参与了各种各样的免疫反应，CD48 及其与配体作用已

被证明在许多细胞间相互作用中起着重要作用，在很多免疫炎症疾病甚至肿瘤进展过程中有着不可或缺

的影响，从粒细胞活性到 T 细胞激活，再到 CTL 或 NK 功能和抗菌免疫。sCD48 与原发性干燥综合征疾

病活动度、白血病、哮喘等相关[11] [66]。血液系统恶性肿瘤及肝恶性肿瘤通过 CD48 信号调节 NK 细胞

功能，进而影响肿瘤发展[14] [48]。CD48 的广泛表达，加上研究其功能的工具有限，给阐明其免疫调节

功能带来了挑战，目前 CD48 与其配体具体机制及后续调控通路尚需更进一步的研究，在未来抗 CD48
单抗或抗 CD48 受体作用可能成为新的治疗靶点。 
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