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Abstract
CD14 (cluster of differentiation antigen), the re-
ceptor of LPS (lipopolysaccharide), plays a key 
role in a series of responses of the body immune 
and recovery system. Membrane CD14 not 
only recognizes LPS, but also induces tyrosine’
s phosphorylation, transposes NF-κB (nuclear 
factor-κB), triggers the release of cytokines, gen-
erates the oxygen free radicals. But the soluble 
CD14 competes with membrane CD14 in bind-
ing LPS, and mediates the response to LPS of the 
endothelial cells and smooth muscle cells which 
do not express membrane CD14. In recent years, 
it is demonstrates that CD14 plays an important 
role in the pathogenesis of alcoholic liver dis-
ease.
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摘要
白细胞分化抗原14(cluster of differentiation 
antigen, CD14)为内毒素脂多糖(lipopolysac-
charide, LPS)高亲和力受体, 在机体免疫、防
御系统引起的一系列反应中起着关键的作用. 
细胞膜CD14识别LPS并引起细胞酪氨酸磷酸
化、核因子(nuclear factor-κB, NF-κB)转位、

触发细胞因子释放和氧自由基的产生. 而可溶
性CD14则与细胞膜CD14竞争结合LPS, 并且
介导不表达膜CD14的内皮细胞和平滑肌细胞
对LPS的应答. 近年来发现, CD14在酒精性肝
病的发病机制中起着重要的作用.
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0  引言

酒精性肝病(alcoholic liver disease, ALD)是因长

期、大量饮用各种含乙醇的饮料所致肝脏损害

性病变, 包括酒精性脂肪肝(alcoholic fatty liver, 
ALF)、酒精性肝炎(alcoholic hepatitis, AH)及
酒精性肝硬化(alcoholic cirrhosis, ALC). ALD是

发达国家肝硬化(liver cirrhosis)的主要病因(占
80%-90%), 也是青壮年死亡的主要原因. 在亚洲

各国, ALD有日渐增多的趋势[1]. ALD的产生机

制是多方面的, 近年来发现, CD14在ALD的形

成中起着重要的作用, 因而对于CD14结构、功

能及其临床意义的研究日益受到重视. 本文就

CD14的结构和功能、与LPS的结合和细胞内信

号传导以及在A L D发生、发展中的作用作一

综述. 

1  CD14的结构特点与分布

1.1 CD14结构特点 编码CD14的基因位于人类5
号染色体长臂5q23-31区, 约3900 bp, 编码含有

375个氨基酸的糖蛋白, 相对分子质量为55 kDa. 
其主要结构识别特征是N-末端富含亮氨酸的重
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制是多方面的, 近
年来发现CD14在
酒精性肝病的形
成中起着重要的
作用.



复单位[2-3]. CD14蛋白在人体内存在两种形式, 
膜结合CD14(membrane CD14, mCD14)和可溶

性CD14(soluble CD14, sCD14). 其中mCD14是
一种相对分子质量为55 kDa的非跨膜糖蛋白, 以
糖基磷脂酰肌醇(glycosyl phosphatidyl inositol, 
GPI)锚定在细胞表面. CD14至少有两个独立的

功能结构域: 一个是LPS结合区, 另一个是介导

LPS-CD14与信号传导分子相互作用的区域, 完
成CD14结合LPS及激活细胞双重功能[4]. mCD14
蛋白质部分由包括356个氨基酸残基组成的多

肽链和一个由19个氨基酸残基组成的末端多肽

链构成, 其末端多肽为强疏水性多肽链. sCD14
也是一种糖蛋白, 其蛋白质结构与mCD14的蛋

白质结构基本相同, 但sCD14不含有GPI结构, 故
相对分子质量较mCD14小, 为48 kDa左右[5-7].
1.2 产生与分布 mCD14是由含有CD14基因的

单核细胞、巨噬细胞, 自行转录、翻译蛋白质

多肽链, 在高尔基复合体内糖化后, 其羧基端再

与PI结合, 并由PI的磷脂部分与细胞膜连接而

成. sCD14则是由单核细胞产生. 单核细胞产生

sCD14的方式可能有两种: (1)经内源性酶促反应

(由蛋白酶或磷脂酶催化), 使mCD14分解(脱去

PI成分)、脱落形成; (2)由CD14基因转录、合成

的CD14蛋白, 不进行PI化或逃脱PI化, 直接分泌

入血而成[8]. mCD14主要分布在单核细胞、巨噬

细胞和树突细胞的细胞表面, 微弱分布于中性

粒细胞、肾小球膜细胞、乳腺细胞和B细胞. 而
内皮细胞(endothelial cell, Ecs)、上皮细胞等表

面则未发现mCD14的存在, 早期的髓单核细胞

和原单核细胞表面不表达CD14[2]. sCD14则存在

于正常人和动物的血浆(清)中, 来源于mCD14的
直接脱落或直接分泌, 血清中含量约2-6 mg/L, 
占总CD14的99%.

2  CD14的生物学功能

2.1 作为LPS受体 CD14的主要功能是作为LPS
的受体在LPS结合蛋白(LBP)的协助下结合LPS
并引起细胞活化. LPS通常以聚合体的形式与

CD14结合. 目前, 推测CD14上与结合LPS相关

的区域有: 氨基酸57-64, 39-44, 这些区域的删除

将导致LPS结合能力完全丧失; 与细胞激活相关

的区域有: 氨基酸7-l0, 9-13和91-101, 删除这些

区域后CD14尚能结合LPS, 但其激活细胞的能

力丧失[9-13]. Muroi et al [14]研究表明, 鼠CD14氨基

段35-44, 151-153, 235-243, 273-275在LPS结合
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过程和信号传递中起了重要的作用. mCD14与
sCD14可通过不同途径与LPS相互作用, 导致细

胞激活. 且mCD14与sCD14作为LPS受体有着不

同的结构决定簇[15]. LPS或革兰阴性细菌进入血

循环后, 立即与LBP结合, 形成LPS/LBP复合物. 
LPS/LBP复合物随即被单核细胞表面的mCD14
所识别并结合. mCD14一方面传递LPS信息, 刺
激单核细胞等分泌TNF, IL-21等细胞因子, 介
导一系列生理(增强免疫反应性)和病理(炎症)
反应; 另一方面介导单核细胞等对LPS/LBP复
合物的吞噬作用, 清除被LBP调理后的革兰阴

性细菌和LPS[5]. Tsan et al [16]研究显示, 在鼠巨

噬细胞中LPS诱导的TNF-α、二氧化锰岐化酶

(manganese superoxide dismutase, MnSOD)的激

活是由mCD14和TLR4所介导. sCD14生物学活

性与mCD14相似, 识别并结合LPS-LBP复合物, 
产生相应的生物学效应. 一些不表达CD14的细

胞, 例如Ecs、平滑肌细胞、星形胶质细胞, 则由

sCD14来介导, sCD14与LPS/LBP复合物结合或

直接与LPS结合, 形成复合物(类似LPS/LBP复合

物), 再将LPS信息传递给Ecs、上皮细胞等. 活
化后的Ecs等细胞可释放IL、生长因子、一氧化

氮, 并表达黏附分子, 参与炎症反应导致组织器

官损伤. sCD14与LPS的直接结合, 还可减少LPS
与mCD14的结合, 调节单核细胞等的细胞反应. 
当sCD14浓度明显高于正常血清浓度时, 能部分

抑制LPS对单核细胞、巨噬细胞的激活作用, 抑
制TNF的产生, 这可能是由于sCD14竞争性地与

LPS结合; 也可能是由于sCD14与LPS对Ecs刺激

的副作用[5]. 但在sCD14与LPS或LPS/LBP复合

物结合后, 通过何种特定的细胞受体进一步传

递LPS信息, 介导LPS对Ecs等的刺激作用, 目前

尚不明确. 
2.2 作为其他分子的受体 CD14不仅是LPS的受

体, 还可作为革兰阴性或阳性细菌等其他产物

的受体, 识别并结合分枝杆菌的脂肪阿拉伯甘

露聚糖(lipoarabinomannan, LAM)[17]、革兰阳性

细菌细胞壁成分-肽聚糖(peptidoglycan, PGN)[18]

和磷壁酸(lipoteichoic acid, LTA)等, 激活单核细

胞, 介导一系列生物学反应. Chiba et al [19]研究结

果还表明, CD14是甘露糖结合蛋白A(mannose-
binding protein-A, MBP-A)的一种新的配体, 且
MBP-A利用不同的CD14识别LPS的机制.
2.3 作为巨噬细胞的受体 CD14是巨噬细胞上识

别和吞噬凋亡细胞的受体之一. 目前研究认为, 
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■研发前沿
目前关于CD14研
究的热点主要集
中 在 C D 1 4 分 子
结合L P S的特异
结合位点, CD14-
L P S跨膜信号传
导和细胞内信号
传导途径等方面. 
许多的研究证实
C D 1 4 在 A L D 的
发生、发展过程
中起了重要的作
用. 目前亟待研究
的问题在于CD14
细胞内信号传导
具体途径及其在
ALD中导致肝损
伤的机制.
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CD14可能作为一个信号识别分子, 和其他受体

如补体受体3(complement receptor3, CR3), 补体

受体4(complement receptor4, CR4)联合激活信

号, 介导凋亡细胞的识别. 这个作用依赖于CD14
的特定区域, 且这个区域与LPS结合的区域密

切相关. 然而, 凋亡细胞不像LPS, 不能激活巨噬

细胞前炎症因子的释放. 研究表明, 凋亡细胞的

清除CD14受体可与非己成分(LPS)及自我成分

(凋亡细胞)相互作用, 引起巨噬细胞的不同反

应[20-24].

3  CD14与LPS跨膜信号传导

关于CD14跨膜传导争论颇多. Ulevitch et al [25]

就CD14介导的LPS刺激信号传导提出了3种模

式. 模式Ⅰ为所谓的信号受体模式, 即单构件

受体: LPS(LPS/LBP)与mCD14连接后开始传导

信号, 由跨膜蛋白(transmembrane protein)识别

mCD14GPI锚后将信号传递到细胞内; 模式Ⅱ和

模式Ⅲ则认为LPS受体是一种多构件受体, 由主

要配体结合亚单位mCD14和一个附加的跨膜蛋

白传递信号. 模式Ⅱ认为mCD14与LPS结合后, 
mCD14通过构型改变与没有连接LPS的跨膜信

号分子相互作用, 从而将信号传入细胞内. 模式

Ⅲ提出CD14使LPS能够直接和跨膜信号分子结

合. 模式Ⅲ为缺乏CD14时的LPS能与巨噬细胞

表现出低亲和力结合提供了解释. 模式Ⅱ, Ⅲ假

设的信号传导分子都属于受体型跨膜蛋白. 这
两种观点认为CD14在细胞与LPS结合上起重要

作用, 但在信号传导中需要有附加蛋白. 大多数

研究人员趋向认为, CD14没有跨膜区胞质内段, 
不能直接传导内毒素信号, 必需联合其他膜表

面分子来完成跨膜[26-28]. 

4  CD14与LPS细胞内信号传导途径

目前, 对于CD14细胞内激活机制提出两种途径

即磷脂酰肌醇(phosphatidyl inositol, PI)途径和蛋

白酪氨酸激酶(protein tyrosine kinase, PTK)途径.
4.1 磷脂酰肌醇途径 LPS与CD14结合后通过某

种机制激活磷脂酶C(phospholipase C, PLC), 其
中可能有G蛋白的介导作用[29-30]. PLC酶促磷脂

酰肌醇水解生成甘油二酯(diacylglycerol, DAG)
和三磷酸肌醇(inositol triphosphate, IP3), DAG和

IP3激活蛋白激酶C(protein kinase C, PKC)和动

员钙离子, 通过DAG-PKC和IP3-Ca2+两条途径产

生一系列的生物效应. 激活的PKC促使靶蛋白核

内磷酸酶磷酸化而活化, 活化的磷酸酶使核内

激活蛋白-1(activator protein-1, AP-1)脱磷酸而变

构活化, 活化后的AP-1与TPA反应元件(phorbol 
ester element, TRE)结合促进基因表达, 促进细胞

生长和增殖. 细胞内Ca2+浓度的升高使得Ca2+作

为第二信使进一步传递信息的功能加强, 从而

产生一系列的生物效应[27,31]. Yamamoto et al [32]认

为磷酸卵磷脂(phosphatidylcholine, PC)中产生的

DAG是CD14介导的LPS刺激引起NF-κB活化的

上游条件. 中国仓鼠卵巢(CHO)/CDl4细胞在LPS
的刺激下细胞内DAG水平升高, 并激活NF-κB. 
当细胞与短链DAG类似物或与细菌的PLC一起

孵育时, 即使没有LPS的刺激也能使NF-κB激活, 
用PC-PLC和磷脂酶D(phospholipase D, PLD)的
特异的抑制剂来处理CHO/CD14细胞, 几乎完

全抑制LPS依赖的DAG产生和NF-κB的激活. 孙
航 et al [33]研究发现, 磷脂酰肌醇特异性磷脂酶

C(PI-PLC)能通过裂解KC膜的CD14蛋白, 阻止

LPS与KC的结合, 对KC的激活、肝组织中CD14 
mRNA的表达以及血浆中TNF-α和IL-6等细胞

因子的产生和释放有一定抑制作用.
4.2 蛋白酪氨酸激酶(P T K)途径 P T K途径是

CD14受体的细胞内信号传递中的另一重要通

路, 在LPS刺激的几分钟内, 一些靶蛋白被酪氨

酸磷酸化, 激活促分裂原活化蛋白激酶(mitogen-
activated protein kinase, MAPK)途径, 催化转录

因子(transcription factor, TF)发生磷酸化修饰, 调
控相关基因蛋白的表达. Schumann et al [34]发现, 
PTK的特异抑制剂三羟基异黄酮(Genistein)能
阻断LPS诱导的细胞激活与传导, 这些说明, 酪
氨酸磷酸化过程中酪氨酸激酶参与了CD14介
导的信号传递通路. 尽管PTK在细胞内的相互

传递过程中起重要作用, 但其确切成员尚不清

楚. 在被PTK磷酸化的蛋白质中, 39, 45 kDa的蛋

白质被证实为MAPK家族成员. LPS诱导单核细

胞的MAPK家族中一些成员(包括p42和p44)的
酪氨酸磷酸化, 激活中性粒细胞p38 MAPK, 在
sCD14存在下, LPS还使内皮细胞的MAPK家族

的Erk-1(细胞外信号调节激酶-1)和p38发生快速

酪氨酸磷酸化. 在sCD14的下游、p38的上游还

需某些信号分子的存在以完成信号传递[27,29,35-36]. 
细胞外的刺激经CD14受体所介导的细胞内蛋白

激酶信号传递可能相互重叠或有多个通路. 通
过这些蛋白激酶的级联反应使得NF-κB诱导的

蛋白激酶激活I-κB磷酸化激酶(inhibitory kappa 
B kinase, IκK), 使得I-κB(inhibitory kappa B)发生

■创新盘点
本文较为系统全
面的综述了CD14
的结构与功能、

产生与分布及跨
膜 信 号 传 导 ,  细
胞内信号传递途
径 ,  以 及 目 前 对
于CD14在ALD中
的作用的研究进
展和中医药治疗
ALD的研究现况.
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磷酸化修饰, 磷酸化的I-κBα继而被泛素化, 进
而受到蛋白酶小体作用导致I-κB成员降解, NF-
κB脱离NF-κB/I-κB复合物, 从细胞质中移位入

细胞核, 最后结合于特定的目的基因κB部位, 从
而诱导靶基因转录[37]. NF-κB能够上调免疫反应

和各种炎症相关因子的基因表达, 引起免疫反

应和多种急慢性炎症反应. 因此, CD14分子及其

信号通路在机体的免疫反应、炎症反应过程中

起到重要的作用.

5  CD14在酒精性肝病中的作用

酒精造成肝损伤的机制是多方面的[38-40]. 其中

一个重要因素就是LPS的大量产生. 酒精可导

致肠道黏膜对大分子(包括LPS)的通透性增加, 
同时肝脏对LPS的清除减少, 使血液中的LPS增
高. LPS不仅可直接损伤肝细胞, 更重要的是与

库普弗细胞(Kupffer Cell, KC)特异受体CD14及
toll样受体4(toll like receptor4, TLR4)结合激活该

细胞, 进而可释放大量的氧自由基、细胞因子

和炎症介质, 如TNF, IL-6, IL-10, IL-12, 干扰素

(interferon-β, IFN-β), 转化生长因子(TGF-β), 血
小板源生长因子(PDGF)等. Adachi et al [41]研究

证实, 在AH的发病过程中, KC的激活及其释放

的细胞因子起一定作用. Thurman et al [42]对ALD
研究显示, 乙醇使KC对LPS刺激敏感性增加, 产
生的炎症介质, 尤其是TNF-α和活性氧(reactive 
oxygen species, ROS)增加, 导致进一步的肝细

胞脂肪变、炎症及肝纤维化, 严重的损伤肝脏

功能. 表明细胞因子和炎症介质是酒精性肝损

伤的主要原因之一. Fukui[43]研究发现, 在重度

酒精性肝损伤和多器官衰竭的进展中LPS和他

在肝外的巨噬细胞起着关键性作用. Su et al [44]

提出, 在ALD形成过程中关键的中介者可能是

早期由肝脏中的KC所产生的细胞因子TNF-α, 
LBP和CD14等. LPS可引起KC的激活及肝细

胞的营养障碍, 导致肝脏炎症、肝细胞脂肪变

性、纤维化和肝再生障碍等. Lin et al [45]研究表

明, ALD时肝脏能产生TNF-α、IL类、前列腺素

及其他可溶性细胞介质, 在早期肝脏损害中起

重要作用. 许多研究证明, CD14作为LPS的受体

在ALD的形成中起着重要的作用. Kono et al [46]

表明, 早期酒精性肝损伤与KC中CD14的表达

和NF-κB的活化、TNF-α mRNA的表达是密切

相关的. Zuo et al [47-49]认为, KC中CD14基因和蛋

白的增高造成KC激活并释放多种细胞因子如

TNF-α和IL-6可能是酒精诱导肝细胞损害的重

要机制之一. Yin et al [50]实验研究证明, 在用酒精

灌胃野生小鼠和CD14基因敲除小鼠两类动物

中, 前者的NF-κB, TGF, TNF明显增长, 这说明

在早期酒精性肝损害的发展中作为内毒素受体

的CD14分子占了很重要的作用. Campos et al [51]

研究证明, 大量饮酒并具有CD14/-159TT基因者

较单纯CD14/-159C的等位基因携带者有较高水

平的内毒素结合的急性期蛋白(LBP, CD14). 表
明, CD14/-159TT基因是ALD的一个危险因子. 
Meiler et al [52]研究表明, CD14基因启动子区的

-159基因多态性与早期酒精性肝损伤是相关联

的. 以血清转氨酶作为酒精性肝损伤的标志下, 
在ALD的过程中CD14的多态性表现出不同的影

响. Campos et al [53]亦证实了CD14/-159C/T基因

多态性在血清IgE水平上改变酒精所致的影响. 
Yin et al [54]也报道酒精能增加血浆中内毒素含量

和肝组织中CD14 mRNA的水平, 大鼠肝脏对酒

精所致的损伤的敏感性与肝组织中CD14的表达

直接相关. Zima et al [55]已经显示, CD14在小鼠酒

精性肝损伤中是必要的, 且在人类CD14的增长

水平与A L D的严重程度是相关联的 .  E b o n g 
et al [56]研究证实, CD14激活途径在前炎症细胞

因子和细胞因子抑制剂的产生中起着关键性

的作用. 在骨髓源细胞中基因改变的过度表达

CD14的小鼠对LPS更加敏感, 这提供了体内实

验的证据, 说明内生的CD14的过多表达可以加

强LPS介导的活化作用[57]. 相反, 在CD14敲除鼠

中对LPS的敏感性和TNF, IL-6的产生至少<10倍
未敲除CD14鼠[58]. Martins et al [59]提出, 虽然现在

对CD14的研究较多, 但是CD14内毒素受体的多

态现象作为发展ALD的危险因素并没有被他们

的结果所证实.

6  CD14信号传导途径与中医药治疗ALD

中医学虽无酒精性肝病之称, 但根据其病因、

病理及临床特征 ,  可将其归属于“伤酒”、

“酒病”、“胁痛”、“酒癖”、“酒疸”、

“积聚”、“酒臌”等病证之中. 中医学认为

酒伤肝脾, 聚湿生痰为本病发病之关键, 而素体

禀赋不足, 脾胃虚弱为发病之本. 目前, 大量实

验研究和临床研究证实中医药治疗ALD具有一

定的疗效[60-63]. 季光 et al [64]研究表明, 清肝活血

方通过下调CD14, TLR4及NF-κB的表达, 抑制

TNF-α的产生, 保护肝细胞. 但是目前, 对于中医

药可能通过下调CD14表达而降低KC-LPS内毒

素效应的研究较少, 以及药物通过干预CD14途

■应用要点
目前CD14在ALD
的形成和发展过
程中的作用越来
越 受 到 重 视 ,  将
CD14分子信号传
导途径作为ALD
治疗的靶点已经
成为目前该领域
的研究热点之一. 
大量实验和临床
研究证明CD14在
ALD中起了重要
的 作 用 ,  且 可 以
试图通过不同途
径干预CD14分子
信号传导来抑制
ALD的形成和发
展 ,  进 而 为 治 疗
ALD开辟更为广
阔的途径.
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径治疗ALD的研究亦不多, 但可以相信, 随着对

ALD研究的深入, 中医药必将为ALD的治疗做

出更大的贡献. CD14在LPS介导单核巨噬细胞

激活中起重要作用. 因此, 了解CD14蛋白的结构

特点, 生物学功能及其与LPS结合和细胞内信号

传导的途径可以为我们实验和临床研究提供一

些帮助. 我们可以针对性地阻断CD14发挥其毒

性作用, 如运用抗CD14 mAb; 用反义CD14质粒

表达出反义CD14 mRNA使CD14在膜上或血液

中浓度降低, 降低CD14的表达而减弱LPS信号

传导等. 但目前对CD14受体与ALD的研究还存

在以下问题: (1)mCD14作为复合受体, 其信号传

导分子仍未被分离、纯化出来; (2)CD14分子结

合LPS的特异结合位点还需要不断探索和完善; 
(3)CD14与LPS跨膜信号传导模式还需要进一步

的研究; (4)LPS结合CD14后引起胞内信号传导

的具体途径还需继续研究; (5)关于ALD的LPS发
病机制具体信号传递和肝损伤过程未完全了解

清楚, 且CD14在ALD的形成过程中具体是怎样

起作用的都有待于进一步的研究和证实.
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2007 中华肝胆胰脾外科 ( 国际 ) 学术论坛征文通知

本刊讯 “2007中华肝胆胰脾外科(国际)论坛”应澳门特区外科学会的盛情邀请于2007-04-13/16在澳门举办, 

现将征文通知公布如下:

1 征文内容

(1)肝癌诊断及外科与综合治疗: 新诊断技术-可切除与否的界定-综合治疗与序贯化思路-对复发转移的研究进

展-微创技术实际应用的可能性; (2)医源性胆管损伤的预防-胆管下端功能状态对修复及重建的影响-肝胆管结

石外科治疗的新经验-肝门胆管癌根治性切除的实施与效果; (3)胰腺炎-重症急性、出血坏死性、“凶险性”-

治疗中早期复苏的策略与实施-相关并发症的预防和处理; (4)胰腺癌-早期诊断的思路与进展-根治术在当前的

含义和尺度-术前减黄与并发症的处理; (5)脾功能研究进展-保脾和切脾含义和抉择-PH时单纯切脾的指征与价

值; (6)肝移植-应用指征的决策-供肝切取与保存-技术性与非技术性并发症-再移植-远期存活的努力.

2 投稿要求及截稿日期

来稿请寄未曾公开发表过4000字以内全文及800字论文摘要各1份(无摘要不入汇编)并请在信封上注明“会议

征文”. 截稿日期: 2007-01-31. 正式代表发论文证书并授一级继续教育学分. 来稿请寄:《中华肝胆外科杂志》

编辑部.
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