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犘犇１／犘犇犔１与脓毒症的免疫紊乱

张尧尧１，张　永
１，李　言

２

（１．蚌埠医学院第一附属医院呼吸与危重症医学科，安徽 蚌埠　２３３０００；２．蚌埠医学院病理生理教研室，安徽 蚌埠　

２３３０００）

［摘　要］　脓毒症（ｓｅｐｓｉｓ）在１９９１年初次被定义为感染所致的机体全身炎症反应综合征（ＳＩＲＳ）。２０１６年脓毒症

国际共识更新至Ｓｅｐｓｉｓ３．０，即由感染所致宿主免疫反应失调引起的威胁生命的器官功能障碍。在脓毒症免疫抑

制阶段，程序性死亡受体１（ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄｃｅｌｌｄｅａｔｈｐｒｏｔｅｉｎ１，ＰＤ１）与程序性死亡受体－配体１（ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄｃｅｌｌ

ｄｅａｔｈ１ｌｉｇａｎｄ１，ＰＤＬ１）相结合能够抑制部分免疫细胞活化增殖从而达到负性调节免疫系统的作用。本综述主要

围绕脓毒症中ＰＤ１／ＰＤＬ１在Ｔ细胞、树突状细胞（ＤＣｓ）、单核细胞、巨噬细胞等免疫细胞发挥免疫功能中的作

用，以及对抗ＰＤ１／ＰＤＬ１抗体疗法的应用前景进行阐述。

［关　键　词］　脓毒症；程序性死亡受体１；程序性死亡受体－配体１；免疫抑制；Ｔ淋巴细胞耗竭；单核吞噬细

胞系统；低密度中性粒细胞
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ｓｅｐｓｉｓ，ｔｈｅｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｏｆｐｒｏｇｒａｍｍｅｄｃｅｌｌｄｅａｔｈｒｅｃｅｐｔｏｒ１（ＰＤ１）ａｎｄｐｒｏｇｒａｍｍｅｄｃｅｌｌｄｅａｔｈｒｅｃｅｐｔｏｒｌｉｇａｎｄ１

（ＰＤＬ１）ｃａｎｉｎｈｉｂｉｔｔｈｅａｃｔｉｖａｔｉｏｎａｎｄｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎｏｆｓｏｍｅｉｍｍｕｎｅｃｅｌｌｓ，ｒｅｓｕｌｔｉｎｇｉｎｎｅｇａｔｉｖｅｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｔｈｅ

ｉｍｍｕｎｅｓｙｓｔｅｍ．ＴｈｉｓｒｅｖｉｅｗｍａｉｎｌｙｆｏｃｕｓｅｓｏｎｔｈｅｒｏｌｅｏｆＰＤ１／ＰＤＬ１ｉｎｔｈｅｉｍｍｕｎｅｆｕｎｃｔｉｏｎｏｆＴｃｅｌｌｓ，ｄｅｎｄｒｉｔｉｃ

ｃｅｌｌｓ（ＤＣｓ），ｍｏｎｏｃｙｔｅｓ，ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓａｎｄｏｔｈｅｒｉｍｍｕｎｅｃｅｌｌｓｄｕｒｉｎｇｓｅｐｓｉｓ，ａｓｗｅｌｌａｓａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｐｒｏｓｐｅｃｔｏｆａｎｔｉ

ＰＤ１／ＰＤＬ１ａｎｔｉｂｏｄｙｔｈｅｒａｐｙｉｎｓｅｐｓｉｓ．

［犓犲狔狑狅狉犱狊］　ｓｅｐｓｉｓ；ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄｃｅｌｌｄｅａｔｈｒｅｃｅｐｔｏｒ１；ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄｃｅｌｌｄｅａｔｈｒｅｃｅｐｔｏｒｌｉｇａｎｄ１；ｉｍｍｕｎｏｓｕｐｐｒｅｓ

ｓｉｏｎ；Ｔｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｄｅｐｌｅｔｉｏｎ；ｍｏｎｏｎｕｃｌｅａｒｐｈａｇｏｃｙｔｉｃｓｙｓｔｅｍ；ｌｏｗｄｅｎｓｉｔｙｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌ

　　脓毒症（ｓｅｐｓｉｓ）的发病率逐年上升，已成为主要

的公众健康问题之一，也是全球重症监护病房

（ＩＣＵ）非冠脉性疾病危重和死亡的主要原因，免疫

紊乱是其最显著特点，其中持续的免疫抑制更是成

为当前新的研究热点［１］。在脓毒症住院患者中，病

原体相关分子模式（ＰＡＭＰｓ）及受损或坏死组织来

源的损伤相关分子模式（ＤＡＭＰｓ）被宿主模式识别

受体（ＰＲＲｓ）识别，启动相应的免疫反应。而适应性

免疫系统可以通过控制或局限化损伤过程来保持免

疫平衡状态。这种促进和拮抗的调节异常时出现控
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制失 衡，甚 至 引 发 “细 胞 因 子 风 暴”（ｃｙｔｏｋｉｎｅ

ｓｔｏｒｍ）
［２］，诱发过度炎症反应。虽然部分脓毒症患

者可以度过最初的炎症风暴阶段，但若免疫抑制持

续存在将进一步增加医院获得性感染和病原体再活

化的风险。而这种脓毒症患者免疫抑制的重要机制

就是程序性死亡受体１（ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄｃｅｌｌｄｅａｔｈｐｒｏ

ｔｅｉｎ１，ＰＤ１）与程序性死亡受体－配体１（ｐｒｏ

ｇｒａｍｍｅｄｃｅｌｌｄｅａｔｈｌｉｇａｎｄ１，ＰＤＬ１）途径，其与 Ｔ

细胞、Ｂ细胞、中性粒细胞、ＭＰＳ的活化增殖受到抑

制及调节性Ｔ细胞（Ｔｒｅｇ）和 ＭＤＳＣ等数量的增加

密切相关，ＰＤ１／ＰＤＬ１对脓毒症患者免疫状态以

及疾病发展中的作用引起学界高度关注，但对于

ＰＤ１／ＰＤＬ１检测作为免疫生物标志物和治疗靶点

的临床价值并未能达成共识，尤其当免疫检查点阻

断剂的相关抗体治疗试验及结果并未最终完

成时［３４］。

１　ＰＤ１／ＰＤＬ１

ＰＤ１（ＣＤ２７９）是ＣＤ２８／ＣＴＬＡ４／ＩＣＯＳ共刺激

受体家族中对Ｔ细胞和Ｂ细胞免疫的关键成员，负

责传递负性调节信号。ＰＤ１由ＰＤＣＤ１基因编码

的单体Ｉ型跨膜糖蛋白，其结构包括胞外结构

域———免疫球蛋白可变区（ＩｇＶ）、跨膜结构域和胞

质尾区，来共同执行细胞内信号传导。ＰＤ１属于

ＣＤ２８家族成员
［５６］，当胞外段与其配体ＰＤＬ１结合

后，胞内段免疫受体酪氨酸抑制基序（ｉｍｍｕｎｏｒｅ

ｃｅｐｔｏｒｔｙｒｏｓｉｎｅｂａｓｅｄｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙｍｏｔｉｆ，ＩＴＩＭ）和转

换基序（ｉｍｍｕｎｏｒｅｃｅｐｔｏｒｔｙｒｏｓｉｎｅｂａｓｅｄｓｗｉｔｃｈｍｏ

ｔｉｆ，ＩＴＳＭ）主要发挥免疫抑制作用。ＰＤ１与ＰＤ

Ｌ１的结合可以导致ＰＤ１胞质尾部酪氨酸磷酸化，

募集酪氨酸磷酸酶（ＳＨＰ２）直接拮抗Ｔ细胞受体

（ＴＣＲ）和ＣＤ２８活化信号
［７］。在癌症免疫中发现，

癌细胞表面ＰＤＬ１踩下“免疫刹车”，可以抑制免疫

细胞活化，临床试验也发现该分子对于肿瘤具有逃

避免疫攻击的作用［８９］。由于ＰＤＬ１在 Ｔ细胞、Ｂ

细胞、树突状细胞（ＤＣｓ）、巨噬细胞（Ｍ）及其他非

造血细胞上广泛表达，而ＰＤＬ２表达受限，主要在

ＤＣｓ、Ｍ和Ｂ细胞上表达
［１０］，因此ＰＤ１／ＰＤＬ１作

为免 疫 诊 疗 的 潜 在 靶 点 得 到 了 更 多 的 研 究。

Ｈｅｒｂｓｔ等
［１１］研究发现ＰＤ１抗体在晚期非小细胞

肺癌（ｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ，ＮＳＣＬＣ）的二线治

疗中优于化学治疗，且首次证实ＰＤＬ１表达水平可

作为生物标志物预测ＰＤ１抗体疗效；但与此同时，

也会因释放自身反应性Ｔ细胞导致类风湿关节炎

等自身免疫性疾病［１２］。因此，ＰＤ１／ＰＤＬ１在机体

免疫中作用较复杂，了解其在脓毒症中的免疫机制

尤其重要。

２　脓毒症与免疫

免疫炎症紊乱是脓毒症发生发展的核心机制，

相关认识正在不断深化。在正常情况下，所有活化

的Ｔ细胞均表达ＰＤ１，其作为一个“天然刹车”可

以平衡Ｔ细胞的过度激活反应，参与免疫耐受。但

在脓毒症发生发展过程中，ＰＤ１／ＰＤＬ１通路会对

固有免疫及适应性免疫产生损伤，总体上发挥免疫

抑制作用，见图１。ＰＤ１／ＰＤＬ１使中性粒细胞、

ＤＣｓ、单核细胞、吞噬细胞等产生功能障碍，不仅直

接破坏固有免疫系统功能，作为抗原提呈细胞进一

步阻碍适应性免疫应答；ＰＤ１／ＰＤＬ１表达水平的

升高还可直接增加 Ｔ细胞耗竭和凋亡，增加 Ｔｒｅｇ

细胞的数量和抑制性功能，负向调节适应性免疫反

应。简言之，ＰＤ１／ＰＤＬ１通路在脓毒症的免疫抑

制机制中作用独特。

２．１　ＰＤ１／ＰＤＬ１与 Ｔ淋巴细胞　ＰＤ１与ＰＤ

Ｌ１结合可以引起脓毒症患者Ｔ细胞耗竭。Ｔ细胞

活化需双重信号刺激：其一为 ＡＰＣｓ的 ＭＨＣ抗原

肽识别ＴＣＲ，其二为ＡＰＣｓ表面的共刺激分子与Ｔ

细胞表面相应配体相结合。这种双重信号刺激实质

上是一种故障－安全模式。ＣＤ２８／Ｂ７相互作用传

导Ｔ细胞活化信号，ＰＤＬ１、ＰＤＬ２与Ｂ７１、Ｂ７２

在结构上高度同源，所以又分别被命名为Ｂ７Ｈ１和

Ｂ７Ｈ２，ＰＤ１：ＰＤＬｓ通路为抑制 Ｔ细胞激活的协

同刺激信号，一方面参与宿主免疫耐受对阻止自身

免疫性疾病的发生起到保护作用；另一方面通过引

起Ｔ细胞耗竭而产生免疫抑制。脓毒症Ｔ细胞耗

竭主要表现为Ｔ细胞活化及增殖能力下降、凋亡增

加和细胞因子减少：（１）调节性 Ｔ 细胞（Ｆｏｘｐ３
＋

Ｔｒｅｇ）数量增加，ＰＤ１表达上调，同时 ＡＰＣｓ表面

ＣＤ８０／８６表达下调，共同抑制Ｔ细胞活化增殖
［１３］，

并且ＰＤ１＋Ｔｒｅｇ具有协助微生物逃避免疫监视的

作用。Ｆｏｘｐ３是 Ｔｒｅｇ的关键转录调控因子，进入

外周循环的原始 ＣＤ４＋Ｔ细胞可以通过 ＴＣＲ和

ＰＤ１与 ＡＰＣｓ上配体结合诱导其表达 ＦｏｘＰ３，

Ｆｒａｎｃｉｓｃｏ等
［１４］通过试验发现ＰＤＬ１表达缺陷的

ＡＰＣｓ诱导ＣＤ４＋Ｔ细胞向Ｔｒｅｇ表型转变的能力最

弱。（２）Ｔ淋巴细胞表面ＩＬ７Ｒ减少，抑制性受体
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　　ＰＩ３Ｋ：磷酸磷脂酰激酶－３羟激酶；ＺＡＰ７０：ζ链相关蛋白激酶７０；ＳＨＰ：酪氨酸磷酸酶。Ａ：ＰＤ１与ＰＤＬ１连接，ＩＴＳＭ募集的ＳＨＰ通过

ＺＡＰ７０或ＰＩ３Ｋ通路去磷酸化，抑制下游信号传导，使ＣＤ４＋Ｔ细胞向Ｔｒｅｇ、Ｔｈ２分化增多，ＣＤ８＋Ｔ细胞耗竭、失能及抗炎因子白介素（ＩＬ）１０

增加，Ｍ向 Ｍ２分化增多；ＰＤ１／ＰＤＬ１抗体、ＩＬ７可以抑制Ｔ细胞耗竭，增加Ｔ细胞活化、增殖。Ｂ：中性粒细胞表面ＰＤ１与内皮细胞表面

ＰＤＬ１结合促进中性粒细胞流入肺泡腔。

图１　ＰＤ１／ＰＤＬ１通路的抑制性信号传导示意图

ＰＤ１、ＣＴＬＡ４、ＴＩＭ３、ＬＡＧ３等表达增加，ＩＦＮγ

等细胞因子分泌减少［１５］，ＰＤ１及配体（ＰＤＬ１、ＰＤ

Ｌ２）在众多导致Ｔ细胞耗竭的机制中被认为发挥了

关键作用［１６１７］。此外，在ＴＣＲ信号通路中，ＰＤ１／

ＰＤＬ１作用于中间分子如ＰＩ３Ｋ、Ａｋｔ、ＺＡＫ７０和

ＰＫＣ，从而干扰细胞信号的转导并阻遏Ｔ细胞的

活化与增殖［１８］；ＰＤ１／ＰＤＬ１轴还可经降低ＩＬ２、

大Ｂ细胞淋巴瘤抗凋亡因子的合成来间接抑制 Ｔ

细胞活化、增殖，进而促使 Ｔ细胞凋亡
［１９］。ＰＤ１／

ＰＤＬ１轴的“免疫检查点阻断”对小鼠各种感染性、

自身免疫等模型中的Ｔ细胞正向调控具有重要作

用，在小鼠和人类发生脓毒症４８ｈ后，就可观察到

ＰＤ１在ＣＤ４＋和ＣＤ８＋Ｔ细胞上的表达上调
［２０］；孔

令宇等［２１］研究发现脓毒症患者经连续性肾替代治

疗（ＣＲＲＴ）好转后，ＣＤ８＋Ｔ细胞表面ＰＤ１表达水平

较治疗前下降。如上所述，ＰＤ１／ＰＤＬ１轴通过直接

或间接耗竭Ｔ淋巴细胞抑制脓毒症患者免疫应答，

进而发生脓毒性休克（ｓｅｐｔｉｃｓｈｏｃｋ）甚至死亡。

２．２　ＰＤ１／ＰＤＬ１与中性粒细胞　脓毒症患者的

中性粒细胞（ＰＭＮｓ）可通过ＰＤ１／ＰＤＬ１通路抑制

Ｔ细胞活化增殖。这一途径主要因为脓毒症急性期

ＰＤＬ１＋中性粒细胞即低密度中性粒细胞（ｌｏｗｄｅｎ

ｓｉｔｙｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｓ，ＬＤＮｓ）大量增加。Ｈｕａｎｇ等
［２２］根

据免疫组化区分ＰＭＮｓ表面ＰＤ１／ＰＤＬ１表达高

（ＰＤＬ１ｈｉｇｈ）低（ＰＤＬ１ｌｏｗ）的亚群。Ｐａｔｅｒａ等
［２３］也

发现 ＰＤＬ１ｈｉｇｈ ＰＭＮｓ表面 ＣＤ１６８ 表达下降和

ＴＮＦα分泌减少，对于外来微生物的吞噬能力下

降。ＬｏｍａｓＮｅｉｒａ等
［２４］在小鼠间接性急性呼吸窘迫

综合征（ＡＲＤＳ）模型中发现中性粒细胞ＰＤ１与内

皮细胞表面ＰＤＬ１结合会破坏肺内皮细胞（ＥＣ）屏

障，中性粒细胞流入肺泡增加，而ＰＤ１／ＰＤＬ１基

因敲除的小鼠ＥＣ屏障改善，支气管肺泡灌洗液蛋

白减少。总之，中性粒细胞ＰＤ１和ＰＤＬ１表达增

加与脓毒症预后不良密切相关。

２．３　ＰＤ１／ＰＤＬ１与单核巨噬细胞系统　单核巨

噬 细 胞 系 统 （ｍｏｎｏｎｕｃｌｅａｒｐｈａｇｏｃｙｔｉｃｓｙｓｔｅｍ，

ＭＰＳ）包括单核细胞、Ｍ和ＤＣｓ，在脓毒症发展到

晚期免疫抑制阶段时，ＰＤ１／ＰＤＬ１轴会使 ＭＰＳ发

·３８４·中国感染控制杂志２０２１年５月第２０卷第５期　ＣｈｉｎＪＩｎｆｅｃｔＣｏｎｔｒｏｌＶｏｌ２０Ｎｏ５Ｍａｙ２０２１



生细胞功能障碍，细胞向抑炎表型转化。

２．３．１　ＰＤ１／ＰＤＬ１与 Ｍ　Ｍ是一种具有可塑

性和多能性的细胞群体，ＰＤ１／ＰＤＬ１通路严重损

伤 Ｍ这一特性。Ｈｕａｎｇ等
［２５］通过ＣＬＰ（盲肠结扎

和穿孔）模型发现从脓毒症小鼠获得的 Ｍ分泌的

抗炎因子ＩＬ１０显著增加，表型向 Ｍ２型转化，

ＣＤ４＋Ｔ细胞向Ｔｈ２型分化及ＣＤ８＋Ｔ细胞失能；脓

毒症组相比较于对照组ＰＤ１＋单核细胞数量明显

增加，认为 Ｍ和单核细胞ＰＤ１表达上调与细胞

本身功能下降相关，进而导致脓毒症免疫抑制。

ＰＤ１／ＰＤＬ１基因敲除后上述表现显著减弱，小鼠

存活率升高。Ｗａｎｇ等
［２６］试验发现ＰＤ１在脓毒症

小鼠的 Ｋｕｐｆｆｅｒ细胞中表达上调，而且 ＭＨＣＩＩ和

ＣＤ８６表达水平在ＰＤ１基因敲除的ＣＬＰ小鼠中部

分恢复，其ｋｕｐｆｆｅｒ细胞吞噬功能明显增强。众所

周知，目前主流观点认为 Ｍ表型分为 Ｍ１、Ｍ２，Ｍ２

可以细分为 Ｍ２ａ、Ｍ２ｂ、Ｍ２ｃ等，不同的表型在炎症

中发挥不同的作用且具有可塑性［２７］，上述试验证明

ＰＤ１／ＰＤＬ１通路可能与 Ｍ表型分化相关，那么

将会间接阻遏 Ｍ将抗原提呈给Ｔ淋巴细胞，最终

抑制Ｔ细胞的活化增殖。此外，Ｄｅｎｇ等
［２８］的研究

阐述核心生物钟基因ＢＭＡＬ１缺失上调丙酮酸激酶

Ｍ２（ＰＫＭ２），ＰＫＭ２是 ＭＰＤＬ１依赖ＳＴＡＴ１途

径表达所必需的，消除ＰＫＭ２或者给予抗ＰＤＬ１

抗体可以阻止Ｔ细胞凋亡，降低脓毒症病死率。

２．３．２　ＰＤ１／ＰＤＬ１与单核细胞　单核细胞是机

体防御系统重要组成部分，感染时可以向 Ｍ、ＤＣｓ

转化，而ＰＤ１／ＰＤＬ１通路参与调控单核细胞的功

能。单核细胞可以通过Ｓｈａｏ等
［２９］研究发现脓毒症

患者单核细胞ＰＤＬ１表达水平可以独立预测２８天

死亡率，说明这一指标与脓毒症疾病严重程度呈正

相关。试验发现脓毒症晚期单核细胞通过缺氧诱导

因子１α（ＨＩＦ１α）信号通路抑制促炎因子的产生，并

诱导单核细胞上ＰＤＬ１蛋白表达上调，从而发生免

疫抑制［３０３１］；其中 ＨＩＦ１α可以介导蛋白信号转导

和转录激活因子３（ＳＴＡＴ３）使单核细胞发生功能

障碍［３２］。但是，单核细胞和Ｔ细胞的信号沟通机制

尚需进一步了解。

２．３．３　ＰＤ１／ＰＤＬ１与ＤＣｓ　ＤＣｓ是重要的抗原

提呈细胞之一，该细胞功能障碍在脓毒症免疫抑制

阶段起关键作用。ＴＩＰＥ１是肿瘤坏死因子α诱导

蛋白８（ＴｎＦＡＩＰ８）家族的新成员，与细胞死亡有一

定关系。Ｌｕａｎ等
［３３］试验发现ＴＩＰＥ１负向调控ＤＣｓ

成熟和活化，ＴＩＰＥ１基因敲除的小鼠中 ＤＣｓ表面

ＣＤ８０、ＣＤ８６、ＭＨＣＩＩ表达上调，ＰＤ１、ＰＤＬ１表达

下调，这说明ＴＩＰＥ１基因可能通过ＰＤ１／ＰＤＬ１通

路发挥抑制ＤＣｓ成熟活化及Ｔ细胞免疫反应的作

用。ＤＣｓ受到ＬＰＳ和ＴＮＦα刺激时细胞周期蛋白

依赖性激酶５（ＣＤＫ５）表达会增加，在肿瘤及慢性鼻

窦炎中均发现 ＣＤＫ５参与调节免疫抑制基因，

ＣＤＫ５的增加可以上调 ＤＣｓ上 ＰＤＬ１的表达水

平［３４３５］，但ＣＤＫ５和ＰＤＬ１在脓毒症中的联系尚无

结论。总而言之，ＰＤ１／ＰＤＬ１通路使 ＭＰＳ细胞功

能障碍，直接或间接导致脓毒症发生免疫抑制。

３　抗ＰＤ１／ＰＤＬ１疗法与脓毒症

脓毒症初期机体受到抗原刺激，ＡＰＣｓ表面的

ＣＤ８０／８６、ＭＨＣＩ／ＩＩ分别与 Ｔ细胞表面的ＣＤ２８、

ＴＣＲ结合传递活化Ｔ细胞的第一及第二共刺激信

号，Ｔ细胞活化增殖并消除外来微生物。但活化后

的Ｔ细胞ＰＤ１表达也会被激活，ＰＤ１与ＰＤＬ１

结合后会阻遏第二共刺激信号，诱导Ｔ细胞耗竭及

凋亡，使机体发生免疫抑制。目前脓毒症动物试验

大量展开，当下创建脓毒症模型的两种常用方法：

ＬＰＳ法和 ＣＬＰ法，动物模型通常采用成年大鼠。

Ｈｕａｎｇ等
［２５］研究发现ＰＤ１基因敲除的大鼠较野

生组存活率提高，试验组大鼠 Ｍ功能正常，细菌清

除率改善，促炎细胞因子产生减少。鼠的免疫反应

能否模拟人类炎症性疾病（例如脓毒症）存在争议，

Ｗａｋｅｌｅｙ等
［３６］补充了有关人类患者的试验，通过分

析脓毒症休克患者ＰＤ１表达模式和细胞因子图谱

发现免疫细胞ＰＤ１表达水平升高与ＩＦＮγ、ＩＬ４

等分泌增加呈正相关，而这些细胞因子与Ｔｈ１、Ｔｈ２

反应及细胞因子风暴密切相关，同时，ＡＰＡＣＨＥＩＩ

评分＞２０分与ＰＤ１过表达有关的结论提示抗ＰＤ

１抗体作为脓毒症的治疗策略的可能性。Ｈｏｔｃｈ

ｋｉｓｓ等
［４］针对３１例患有脓毒症和总淋巴细胞减少

症（定义为绝对淋巴细胞计数≤１．１×１０
３／μＬ）的成

年患者进行了抗ＰＤ１单克隆抗体纳武单抗（ｎｉｖ

ｏｌｕｍａｂ）的１ｂ期平行组随机对照试验，虽然临床观

察患者免疫力改善并不如肿瘤患者明显，但是鼓舞

人心的是这次临床试验并没有发生严重不良事件

（ＳＡＥ）。同期２４例成年脓毒症患者进行的抗ＰＤ

Ｌ１抗体（ＢＭＳ９３６５５９）试验已经结束，但结果尚未

公布。虽然目前尚无ＳＡＥ的相关报道，但是ＰＤ１／

ＰＤＬ１通路与脓毒症治疗的有效性和安全性还需

更多试验进一步验证。
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４　结语与展望

脓毒症动物模型和临床试验提示在脓毒症免疫

抑制阶段，ＰＤ１／ＰＤＬｓ的过表达导致免疫细胞功

能受到抑制，从而增加了脓毒症患者的病死率。

ＰＤ１／ＰＤＬｓ不仅作用于抗原提呈细胞与淋巴细

胞，还作用于抗原提呈细胞之间、免疫细胞与非免疫

细胞之间，可能通过影响抵抗微生物免疫防御与免

疫介导的组织损伤之间的平衡来影响病原体感染的

结局。大量试验发现免疫检查点抑制剂（ＩＣＩ）在许

多恶性肿瘤中有一定治疗效果，且抗ＰＤ１、ＰＤＬ１

抗体在治疗脓毒症的Ⅰｂ期临床试验已经开展，

ＰＤ１／ＰＤＬｓ及下游信号转导过程中的分子可能成

为脓毒症新的诊断标志物和潜在治疗靶点。而

ＰＤ１／ＰＤＬｓ在脓毒症免疫抑制中的具体作用机制

如ＰＤ１／ＰＤＬｓ如何联系固有免疫和适应性免疫、

如何作用于非免疫细胞、ＰＤ１／ＰＤＬｓ下游信号转

导途径等许多问题尚不清楚，有待于进一步思考和

研究。
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ｂｙｔｕｍｏｕｒａｓｓｏｃｉａｔｅｄｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓｉｎｈｉｂｉｔｓｐｈａｇｏｃｙｔｏｓｉｓａｎｄ
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ＮａｔｌＡｃａｄＳｃｉＵＳＡ，２００９，１０６（１５）：６３０３－６３０８．
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