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ＰＤ１／ＰＤＬ１在脓毒症免疫中的作用

钱小庆　张民杰

　　 【摘要】　脓毒症是ＩＣＵ患者死亡的主要原因之一。既往的研究表明脓毒症不仅会引起过度的
炎症反应，还会导致免疫系统功能障碍和抗微生物能力受损。最近的研究表明在早期高炎症反应状态

下存活的患者，大部分进入免疫抑制阶段，更容易继发感染，增加病死率。程序性死亡分子１（ＰＤ
１）及其配体 （ＰＤＬ１）是介导机体免疫反应的负性调节因子，近几年ＰＤ１／ＰＤＬ１在脓毒症中的作用
受到广泛关注，在脓毒症的治疗中，无论是在动物实验还是临床试验，抗ＰＤ１／ＰＤＬ１抗体均显示出
很好的前景。该文将ＰＤ１／ＰＤＬ１在脓毒症发展中的作用进行了归纳。
　　 【关键词】　程序性死亡分子１；程序性死亡分子１配体；脓毒症；免疫抑制
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　　脓毒症是指由感染引起的 ＳＩＲＳ。脓毒症具有
发病率高和病死率高的特点，目前仍是 ＩＣＵ中非
冠状动脉危重患者最常见的病死原因［１］。过去的

观点认为脓毒症初始为高炎症阶段 （即ＳＩＲＳ），随
后是抗炎或免疫抑制阶段 （即抗炎症反应综合征，

ＣＡＲＳ）［２３］。但新的研究结果表明促炎相和抗炎相
可以发生在脓毒症期间的多个时间点，因此这种先

促炎后抗炎的观点已受到众多学者的质疑［４］。许

多研究已经揭示了免疫抑制在脓毒症发病机制中起

着重要的作用［５６］。目前，脓毒症期间的免疫抑制

已成为世界性研究热点。对死于脓毒症的患者进行

尸检表明其机体确实存在显著的免疫抑制，临床前

期研究同样支持此类发现［７８］。最近的研究显示程

序性死亡分子１（ＰＤ１）及其配体 （ＰＤＬ１）在脓
毒症免疫抑制中发挥着重要作用，而且抗 ＰＤ１／

ＰＤＬ１抗体可以抑制淋巴细胞凋亡，改善Ｔ淋巴细
胞耗竭和单核细胞功能，因而采用 ＰＤ１／ＰＤＬ１治
疗可能成为一种有前景的改善脓毒症患者预后的方

法。

一、ＰＤ１／ＰＤＬ１简介
１９９２年，Ｉｓｈｉｄａ等［９］首次分离出 ＰＤ１基因并

命名。ＰＤ１是一种新定义的共抑制受体，主要表
达在活化的ＣＤ４＋和 ＣＤ８＋Ｔ淋巴细胞表面。ＰＤ１
具有 ２个主要配体：ＰＤＬ１（Ｂ７Ｈ１）和 ＰＤＬ２
（Ｂ７ＤＣ），ＰＤＬ２主要表达在免疫细胞上，目前的
相关研究较少，而 ＰＤＬ１在造血和非造血细胞中
广泛表达，包括Ｔ淋巴细胞、Ｂ淋巴细胞、树突状
细胞 （ＤＣ）、巨噬细胞、内皮细胞、上皮细胞、胰
岛细胞、成纤维细胞和网状细胞［１０］。ＰＤ１及其配
体通过调节 Ｔ淋巴细胞的活化和耐受而在持续抗
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原刺激时发挥抑制作用。ＰＤ１／ＰＤＬ１在自身免疫、
肿瘤免疫、移植免疫、过敏和缺血／再灌注损伤的
调节中起关键作用［１１］。最近有研究表明 ＰＤ１／ＰＤ
Ｌ１通路在宿主和致病微生物之间发挥着重要作用，
其作用是为了抵抗免疫应答。

二、ＰＤ１／ＰＤＬ１在脓毒症免疫中的作用
１ＰＤＬ１在嗜中性粒细胞上的表达
最近的研究表明，嗜中性粒细胞具有抗原递呈

功能，可通过表达 ＰＤＬ１来抑制淋巴细胞的增
殖［１２］。在过去的１０年中，学者们已经发现在嗜中
性粒细胞表面上有ＰＤＬ１的表达。随后的研究表明
中性粒细胞在受 ＩＮＦγ和粒细胞巨噬细胞集落刺
激因子刺激后，其 ＰＤＬ１表达上调［１３］。体外研究

表明嗜中性粒细胞可通过表达 ＰＤＬ１抑制淋巴细
胞介导的炎症反应。最近的一项研究表明，在脓毒

症小鼠体内中性粒细胞 ＰＤＬ１表达升高，并与脓
毒症的不良预后显著相关［１４］。更多的研究表明嗜

中性粒细胞作为抗原递呈细胞参与适应性免疫过

程。嗜中性粒细胞与淋巴细胞的直接接触可能通过

巨噬细胞１抗原抑制淋巴细胞的增殖［１５］。嗜中性

粒细胞对淋巴细胞的这种抑制作用非常重要，因为

它们是外周血中最丰富的白细胞。Ｗａｎｇ等［１２］的研

究同样表明 ＰＤＬ１在脓毒症患者以及脓毒症模型
小鼠嗜中性粒细胞表面的表达均有增加，嗜中性粒

细胞上ＰＤＬ１表达的增加与脓毒症患者疾病严重
程度以及预后具有相关性。ＰＤＬ１＋嗜中性粒细胞
可以是具有特异性表型和趋化性受损的抑制亚型，

在脓毒症期间可诱导淋巴细胞的凋亡［１６］。中性粒

细胞ＰＤＬ１可能是诊断脓毒症诱导免疫抑制的潜
在生物标志物［１２］。

２ＰＤ１／ＰＤＬ１与淋巴细胞功能障碍的关系
脓毒症过程会引起 ＣＤ４＋和 ＣＤ８＋Ｔ淋巴细胞

的凋亡，将革兰阴性细菌注射到小鼠体内会使其胸

腺中的 ＣＤ４＋和 ＣＤ８＋Ｔ淋巴细胞发生凋亡［１２］。小

鼠败血症模型中各种器官包括脾、胸腺、结肠、回

肠、肺和骨骼肌中存在淋巴细胞的广泛凋亡，且骨

髓中的Ｂ２２０＋淋巴细胞和胸腺中的未成熟Ｔ淋巴细
胞亦存在凋亡［１６］。随后的许多临床前研究为脓毒

症诱导的 ＣＤ４＋和 ＣＤ８＋Ｔ淋巴细胞凋亡提供了确
切的证据［８，１７１８］。此外，脓毒症患者的尸检结果也

揭示了其脾脏和淋巴结中 ＣＤ４＋、ＣＤ８＋ Ｔ和 Ｂ淋
巴细胞群广泛丧失［７，１９］。除了凋亡，Ｔ淋巴细胞耗
竭亦在脓毒症诱导免疫抑制的病理生理过程中发挥

着关键作用［８，１７，２０］。Ｔ淋巴细胞耗竭通常发生在持

续的抗原暴露和 （或）炎症情况下［２１］。高抗原负

荷和感染引起的炎症是脓毒症的特征［２２］。因此，Ｔ
淋巴细胞在受长期持续刺激后其细胞表面抑制性受

体的表达会增加。ＰＤ１／ＰＤＬ１是脓毒症的主要抑
制性受体配体之一。机体受到刺激时，ＣＤ４＋和
ＣＤ８＋Ｔ淋巴细胞表面上的ＰＤ１表达会增加以防止
Ｔ淋巴细胞过度活化［２１，２３］。许多临床前期研究显

示在脓毒症期间 ＰＤ１和 ＰＤＬ１的表达随时间的延
长持续增加。在动物模型中，已经证实脓毒症会增

加ＰＤ１在Ｔ淋巴细胞上的表达，而且 ＰＤＬ１的表
达增加与 Ｔ淋巴细胞凋亡的增加和病死率相
关［２４２６］。脓毒症可能通过 ＰＤ１的表达引起淋巴细
胞的凋亡导致免疫抑制，而淋巴细胞的功能障碍又

可加重脓毒症患者的病情，并形成恶性循环［２７］。

如何阻断这种途径已经成为未来研究的主要方向。

３ＰＤ１／ＰＤＬ１与单核细胞功能障碍的关系
除了淋巴细胞的凋亡外，单核细胞的功能障碍

在脓毒症免疫抑制期间同样扮演着重要角色。在细

菌入侵机体时，单核细胞可以产生抗体以及炎症介

质来抵御感染。然而，在脓毒症免疫抑制期间，单

核细胞的功能发生障碍，抗原递呈能力也因为

ＨＬＡＤＲ的表达下降而减弱［２８］。还有研究表明，

脓毒症期间单核细胞分泌促炎因子的能力下降［２９］。

Ｚｈａｎｇ等［３０］发现，与假手术对照组相比，ＰＤ１／
ＰＤＬ１在脓毒症小鼠单核细胞上的表达上调。
Ｈｕａｎｇ等［２６］的研究表明，脓毒性休克患者单核细

胞上ＰＤ１的表达高于健康志愿者。另一项前瞻性
临床研究还表明，脓毒症导致 ＣＤ４＋和 ＣＤ８＋Ｔ淋
巴细胞和单核细胞上 ＰＤＬ１的表达增加，单核细
胞上的ＰＤＬ１尚为脓毒性休克患者２８ｄ死亡的独
立预测因子［３０３１］。由此可以推论单核细胞上 ＰＤ１／
ＰＤＬ１表达增加可能是导致单核细胞功能障碍的重
要机制之一，当单核细胞功能出现障碍后，脓毒症

患者更容易继发其他感染，从而增加患者病死

率［３２］。

４ＰＤ１／ＰＤＬ１与ＤＣ功能障碍的关系
ＤＣ数量的减少是脓毒症后免疫抑制和机会性

感染的主要原因，并且与不良预后密切相关［３３］。

最近的研究表明，ＤＣ的数量在脓毒症过程中显著
减少，并且 ＤＣ可促进调节性 Ｔ淋巴细胞 （Ｔｒｅｇ）
和抑制性 Ｔ淋巴细胞的增殖和分化，这是免疫缺
陷的主要原因［３４３５］。Ｌｉｕ等［３６］通过脓毒症小鼠模型

发现 ＰＤ１和 ＰＤＬ１均可在 ＤＣ表面表达，并且在
整个脓毒症引起的ＭＯＤＳ病程中呈现增加减少增
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加的趋势。在疾病进程的早期，脾脏中 ＤＣ被抗原
刺激后，成熟的 ＤＣ激活淋巴细胞以产生免疫应
答，在这个阶段 ＤＣ的免疫激活是主要的。同时，
ＰＤ１和ＰＤＬ１高度表达，表明尽管 ＤＣ能发挥免
疫激活作用，但其也具有抑制免疫活性过度表达的

负性调节作用，因此随着时间延长ＤＣ的免疫激活
功能下降。此外，ＰＤ１和ＰＤＬ１的表达持续增加，
表明早期活动的 ＤＣ已经转化为耐受性 ＤＣ，在
ＭＯＤＳ阶段，耐受性 ＤＣ占优势［３６］。耐受性 ＤＣ和
主要组织相容性复合体Ⅱ的共刺激分子的表达减
少，而ＰＤ１和 ＰＤＬ１的表达上调。ＤＣ可以通过
ＰＤ１和ＰＤＬ１抑制Ｔ淋巴细胞功能发挥免疫负性
调节作用，从而诱导免疫抑制的形成，并导致

ＭＯＤＳ的发生。ＰＤ１／ＰＤＬ１在ＤＣ上发挥调节免疫
的作用，导致 ＤＣ功能障碍，抗原递呈能力下降，
同时尚导致淋巴细胞功能障碍，促使脓毒症进入免

疫抑制阶段，进而增加机会性感染。

三、抗ＰＤ１／ＰＤＬ１抗体在脓毒症治疗中的应
用

以往学者们认为脓毒症早期处于过度免疫激活

状态，但一些临床研究显示针对这个阶段的抗免疫

治疗取得的效果甚微，这使得学者们开始寻找新的

治疗脓毒症的方法。近些年抗 ＰＤ１／ＰＤＬ１抗体在
治疗肿瘤方面取得了成功，ＦＤＡ已批准 ＰＤ１单克
隆抗体用于治疗人类癌症［３７３９］。由于肿瘤免疫与

脓毒症免疫存在相似性，包括免疫抑制细胞因子

ＩＬ１０、Ｔｒｅｇ、骨髓衍生的抑制细胞的增加和与Ｔ淋
巴细胞耗竭有关的 ＰＤ１和 ＰＤＬ１的表达［３８３９］。已

有大量学者开始探索 ＰＤ１／ＰＤＬ１与脓毒症的关
系，并尝试用抗 ＰＤ１／ＰＤＬ１抗体治疗脓毒症，临
床前期和临床试验均表现出良好的前景。Ｚｈａｎｇ
等［３０］的研究表明使用抗ＰＤ１抗体可以降低Ｔ淋巴
细胞凋亡和改善免疫效应功能。不同的实验研究表

明，阻断ＰＤ１途径可防止细胞凋亡性死亡，恢复
宿主免疫功能并降低细菌和真菌脓毒症相关模型的

病死率［２４，２６，４０４１］。但以上研究多数为脓毒症模型

和体外实验，抗ＰＤ１／ＰＤＬ１抗体在脓毒症患者中
的治疗仍需要大量的临床试验来验证。

另外有研究表明抗 ＰＤ１／ＰＤＬ１抗体联合 ＩＬ７
也能减少淋巴细胞的凋亡和改善 Ｔ淋巴细胞耗
竭［８，２４２５，４１４２］。抗ＰＤ１／ＰＤＬ１抗体或ＩＬ７可以与干
扰素γ联合应用于单核细胞和 Ｔ淋巴细胞功能障
碍的ＨＬＡＤＲ表达减少的患者中。一些有关小鼠
的研究表明，ＰＤ１缺陷可增加自身免疫性疾病的

发病率，例如狼疮样综合征、１型糖尿病和扩张型
心肌病等［４３］。这种不良反应通常发生在长期阻断

ＰＤ１／ＰＤＬ１途径时［４４］。因此，在脓毒症免疫治疗

中长时间使用抗 ＰＤ１／ＰＤＬ１抗体时应该谨慎，并
非所有的脓毒症患者均能使用抗 ＰＤ１／ＰＤＬ１抗体
治疗，必须对患者的疾病状态进行分层，处于免疫

抑制状态的患者才是应用该抗体的主要群体。关于

ＰＤ１／ＰＤＬ１在脓毒症中各细胞表面表达的具体机
制尚未明确，需要进一步研究。同时抗 ＰＤ１／ＰＤ
Ｌ１抗体在临床治疗脓毒症中的有效性及安全性也
需要大量的临床试验来验证。目前已有的研究表明

抗ＰＤ１／ＰＤＬ１抗体在脓毒症治疗方面具有很好的
前景［４５］。

四、结　论
尽管近年来有关脓毒症发病机制的研究已经取

得了较大进展，但其根本机制还远未澄清。对 ＰＤ
１／ＰＤＬ１在脓毒症中作用的研究，有助于进一步阐
明脓毒症的发病机制，适当应用相关的手段可达到

治疗和缓解脓毒症患者预后的目的，未来应进行更

多的临床试验来验证抗 ＰＤ１／ＰＤＬ１抗体在脓毒症
治疗中的有效性及安全性。
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ＭｃＤｅｒｍｏｔｔＤＦ，ＰｏｗｄｅｒｌｙＪＤ，ＣａｒｖａｊａｌＲＤ，ＳｏｓｍａｎＪＡ，Ａｔｋｉｎｓ

ＭＢ，ＬｅｍｉｎｇＰＤ，ＳｐｉｇｅｌＤＲ，ＡｎｔｏｎｉａＳＪ，ＨｏｒｎＬ，ＤｒａｋｅＣＧ，

ＰａｒｄｏｌｌＤＭ，ＣｈｅｎＬ，ＳｈａｒｆｍａｎＷＨ，ＡｎｄｅｒｓＲＡ，ＴａｕｂｅＪＭ，

ＭｃＭｉｌｌｅｒＴＬ，ＸｕＨ，ＫｏｒｍａｎＡＪ，ＪｕｒｅＫｕｎｋｅｌＭ，ＡｇｒａｗａｌＳ，

ＭｃＤｏｎａｌｄＤ，ＫｏｌｌｉａＧＤ，ＧｕｐｔａＡ，ＷｉｇｇｉｎｔｏｎＪＭ，ＳｚｎｏｌＭ

Ｓａｆｅｔｙ，ａｃｔｉｖｉｔｙ，ａｎｄｉｍｍｕｎｅｃｏｒｒｅｌａｔｅｓｏｆａｎｔｉＰＤ１ａｎｔｉｂｏｄｙｉｎ

ｃａｎｃｅｒＮＥｎｇｌＪＭｅｄ，２０１２，３６６（２６）：２４４３２４５４

［４０］ ＬáｚáｒＭｏｌｎáｒＥ，ＧáｃｓｅｒＡ，ＦｒｅｅｍａｎＧＪ，ＡｌｍｏＳＣ，Ｎａｔｈｅｎｓｏｎ

ＳＧ，ＮｏｓａｎｃｈｕｋＪＤＴｈｅＰＤ１／ＰＤＬｃｏｓｔｉｍｕｌａｔｏｒｙｐａｔｈｗａｙｃｒｉｔｉ

ｃａｌｌｙａｆｆｅｃｔｓｈｏｓｔｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｔｏｔｈｅｐａｔｈｏｇｅｎｉｃｆｕｎｇｕｓＨｉｓｔｏｐｌａｓｍａ

ｃａｐｓｕｌａｔｕｍＰｒｏｃＮａｔｌＡｃａｄＳｃｉＵＳＡ，２００８，１０５（７）：２６５８

２６６３

［４１］ ＣｈａｎｇＫＣ，ＢｕｒｎｈａｍＣＡ，ＣｏｍｐｔｏｎＳＭ，ＲａｓｃｈｅＤＰ，Ｍａｚｕｓｋｉ

ＲＪ，ＭｃＤｏｎｏｕｇｈＪＳ，ＵｎｓｉｎｇｅｒＪ，ＫｏｒｍａｎＡＪ，ＧｒｅｅｎＪＭ，Ｈｏｔｃｈ

ｋｉｓｓＲＳＢｌｏｃｋａｄｅｏｆｔｈｅｎｅｇａｔｉｖｅｃｏｓｔｉｍｕｌａｔｏｒｙｍｏｌｅｃｕｌｅｓＰＤ１

ａｎｄＣＴＬＡ４ｉｍｐｒｏｖｅｓｓｕｒｖｉｖａｌｉｎｐｒｉｍａｒｙａｎｄｓｅｃｏｎｄａｒｙｆｕｎｇａｌ

ｓｅｐｓｉｓＣｒｉｔＣａｒｅ，２０１３，１７（３）：Ｒ８５

［４２］ ＵｎｓｉｎｇｅｒＪ，ＭｃＧｌｙｎｎＭ，ＫａｓｔｅｎＫＲ，ＨｏｅｋｚｅｍａＡＳ，Ｗａｔａｎａｂｅ

Ｅ，ＭｕｅｎｚｅｒＪＴ，ＭｃＤｏｎｏｕｇｈＪＳ，ＴｓｃｈｏｅｐＪ，ＦｅｒｇｕｓｏｎＴＡ，

ＭｃＤｕｎｎＪＥ，ＭｏｒｒｅＭ，ＨｉｌｄｅｍａｎＤＡ，ＣａｌｄｗｅｌｌＣＣ，Ｈｏｔｃｈｋｉｓｓ

ＲＳＩＬ７ｐｒｏｍｏｔｅｓＴｃｅｌｌｖｉａｂｉｌｉｔｙ，ｔｒａｆｆｉｃｋｉｎｇ，ａｎｄｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｉｔｙ

ａｎｄｉｍｐｒｏｖｅｓｓｕｒｖｉｖａｌｉｎｓｅｐｓｉｓＪＩｍｍｕｎｏｌ，２０１０，１８４（７）：

３７６８３７７９

［４３］ ＯｋａｚａｋｉＴ，ＨｏｎｊｏＴＰＤ１ａｎｄＰＤ１ｌｉｇａｎｄｓ：ｆｒｏｍｄｉｓｃｏｖｅｒｙｔｏ

ｃｌｉｎｉｃａｌａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎＩｎｔＩｍｍｕｎｏｌ，２００７，１９（７）：８１３８２４

［４４］ ＰａｔｉｌＮＫ，ＢｏｈａｎｎｏｎＪＫ，ＳｈｅｒｗｏｏｄＥＲＩｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ：ａ

ｐｒｏｍｉｓｉｎｇａｐｐｒｏａｃｈｔｏｒｅｖｅｒｓｅｓｅｐｓｉｓｉｎｄｕｃｅｄｉｍｍｕｎｏｓｕｐｐｒｅｓ

ｓｉｏｎＰｈａｒｍａｃｏｌＲｅｓ，２０１６，１１１：６８８７０２

［４５］ ＲｕｄｉｃｋＣＰ，ＣｏｒｎｅｌｌＤＬ，ＡｇｒａｗａｌＤＫＳｉｎｇｌｅｖｅｒｓｕｓｃｏｍｂｉｎｅｄ

ｉｍｍｕｎｏｒｅｇｕｌａｔｏｒｙａｐｐｒｏａｃｈｕｓｉｎｇＰＤ１ａｎｄＣＴＬＡ４ｍｏｄｕｌａｔｏｒｓ

ｉｎｃｏｎｔｒｏｌｌｉｎｇｓｅｐｓｉｓＥｘｐｅｒｔＲｅｖＣｌｉｎＩｍｍｕｎｏｌ，２０１７，１３（９）：

９０７９１９

（收稿日期：２０１７０５１３）

（本文编辑：洪悦民）
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