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摘  要 

程序性死亡蛋白-1 (programmed death 1, PD-1)是在免疫细胞上表达的免疫抑制分子，通过参与程序性

细胞凋亡过程，对活化的T淋巴细胞进行负性调控，它与程序性死亡蛋白配体1 (programmed death 
ligand 1, PD-L1)组成的信号通路在自身免疫调节、肿瘤免疫及慢性病毒感染中均起着重要的作用，是自

身免疫性疾病和肿瘤的潜在药物治疗靶点。同时，T细胞持续性表达PD-1可使免疫耗竭，导致人体免疫

功能下降，T细胞耗竭发生在许多肿瘤及慢性病毒感染中。本文综述了T细胞中PD-1表达水平在肺部感染

性疾病治疗过程中的变化，并对未来肺部感染性疾病的临床评估和治疗提出展望。 
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Abstract 
Programmed death 1 (PD-1) is an immunosuppressive molecule expressed on immune cells, which 
negatively regulates activated T lymphocytes by participating in the process of programmed apop-
tosis, and its signaling pathway with programmed death ligand 1 (PD-L1) plays an important role 
in autoimmune regulation, tumor immunity and chronic viral infection, and is a potential drug tar-
get for autoimmune diseases and tumors. It is a potential therapeutic target for autoimmune dis-
eases and tumors. At the same time, persistent expression of PD-1 in T cells can lead to immune 
depletion, resulting in a decline in human immune function, and T cell depletion occurs in many 
tumors and chronic viral infections. This article reviews the changes in PD-1 expression levels in T 
cells during the treatment of pulmonary infectious diseases and provides an outlook for the future 
clinical evaluation and treatment of pulmonary infectious diseases. 
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1. PD-1 及其配体相关概述 

程序性细胞死亡蛋白 1 (programmed cell death protein 1, PD-1)，也称为 CD279，是一种重要的免疫抑

制分子，广泛表达于 B 细胞、T 细胞、自然杀伤细胞和髓系细胞[1]，但不表达静止 T 细胞[2]。其有两个

配体，程序性死亡蛋白配体 1 (programmed death ligand 1, PD-L1)和程序性死亡蛋白配体 2 (programmed 
death ligand 2, PD-L2)。PD-L1 广泛表达于多种细胞类型，包括造血细胞(T 细胞、B 细胞、树突状细胞和

巨噬细胞)、非造血细胞(血管内皮细胞、胰岛细胞、胎盘合体滋养层细胞和角质形成细胞) [3]和肿瘤细胞

[4]；PD-L2 主要表达于树突状细胞、巨噬细胞、肥大细胞等[5]。PD-1 在免疫应答进程中，通过酪氨酸的

磷酸化作用，发挥对原受体刺激信号的拮抗效应，在负性调控进程中发挥关键性功能；PD-1 与其配体

PD-L1/PD-L2 结合，下游信号参与抑制 T 细胞的增殖、细胞因子的产生和细胞毒功能，从而削弱免疫反

应；PD-1 作用于 T 淋巴细胞,诱导其无反应性，但将 PD/PD-L1 进行阻断干预后，可实现将此类 T 淋巴细

胞的重新活化；PD-1 抑制 T 细胞的肿瘤杀伤活性，并下调 T 细胞的反应，在免疫细胞中诱导和维持外周

免疫耐受[6] [7] [8] [9] [10]。而且还可以保护组织免受免疫攻击，抑制感染和肿瘤免疫应对感染或肿瘤进

展[11] [12]。PD-L1 或 PD-L2 可激活 PD-1 并诱导 T 细胞活性下调、细胞因子产生减少、T 细胞发生裂解

并诱导抗原耐受[13] [14]。PD-1/PD-L1 的异常表达可导致免疫细胞功能障碍，抑制 T 细胞反应，并可能

通过免疫抑制作用促进肿瘤进展[15]。因此 PD-1 及其配体在 T 细胞协同抑制和耗竭过程中发挥重要作用。 

2. 肺部感染性疾病现状 

呼吸系统感染性疾病仍是当今世界严重威胁人类健康的传染性疾病。呼吸系统疾病中肺脓肿、肺结

核、重症感染等疾病形势严峻，治疗漫长，经济负担重等。因此，提升慢性呼吸系统疾病整体防治水平

是摆在我们面前亟待解决的问题。 
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2.1. 肺炎 

肺炎已成为一个主要的健康问题，与其高发病率及其短期和长期死亡率有关。它也是全世界所有年

龄段中导致死亡的主要传染病原因[16] [17]。危重症患者的肺炎可表现为社区获得性肺炎(community 
acquired pneumonia, CAP)、医院获得性肺炎(hospital acquired pneumonia, HAP)或与机械通气相关的肺炎

(ventilator associated pneumonia, VAP)。对美国 CAP 住院患者进行的一项基于人群的前瞻性队列研究[18]
的二次分析发现，23%的患者需要住 ICU，其中 24%需要有创机械通气，20%需要非侵入性机械通气。

重症肺炎与其较高的短期和长期死亡率相关，那些存活的患者往往有重要的后遗症，如肺功能改变、精

神和认知功能减弱、运动功能无力和减少，以及功能自主性降低[19] [20]。同时随着患者年龄增长、免疫

功能下降、原有基础疾病等原因，导致肺部感染患者数量逐年增加。2018 年一项横断面研究[21]显示：

2003 年至 2015 年期间，因急性呼吸道感染住院的人数大幅增加，这一增长在老年人口中更为明显。该

研究报道，与年轻人口相比，85 岁以上的患者入住 ICU 的比例是其 3.3 倍，90 岁及以上患者入住 ICU
的比例是其 5.8 倍[21]。正常人体存在免疫和气道防御清除功能，一般患病率较低；而肺脓肿、重症感染

等患者机体状态差，全身免疫力和气道防御清除功能下降更容易继发感染，其发生与病原菌感染、支气

管阻塞、全身免疫力降低等因素密切相关。目前，肺脓肿、及重症感染患者需要经长时间的抗感染和痰

液引流才能使脓腔愈合，且仍有一些患者经长时间抗感染和引流后仍不能愈合，容易造成二重感染及其

细菌耐药等问题，严重者形成损毁肺，则需要外科手术切除部分肺段。 

2.2. 肺结核 

结核病(TB)是由结核分枝杆菌引起的一种传染性疾病，是健康状况不佳的主要原因，也是全世界主

要的死亡原因之一，大多数(约 90%)罹患这种疾病的人是成年人，男性病例多于女性[22] [23] [24] [25] 
[26]。在冠状病毒(新冠肺炎)大流行之前，结核病是单一感染源造成的主要死亡原因，排在艾滋病毒/艾滋

病之上[22]，世界上三分之一的人口存在潜在的结核病感染，大约四分之一的人口感染了结核分枝杆菌

[22] [26] [27]。根据世界卫生组织(WHO)发布的《2020 年全球结核病报告》[26]：2019 年全球约有 1000
万结核病患者，因结核病死亡超过 140 万人。特别是在印度和中国，这两个结核病负担前两位的国家，

估计结核病发病率分别为 260 万和 80 万；《2021 年全球结核病报告》[22]：受冠状病毒(新冠肺炎)的影

响，结核病诊断和治疗机会的减少导致死亡人数增加，2020 年艾滋病毒阴性者中死于结核病的人数约为

130 万人(2019 年为 120 万人)，艾滋病毒阳性者中死于结核病的人数约增加 214,000 人(2019 年为 209,000
人)，两者合计总数将回到 2017 年的水平。结核病成为全球第 13 大主要死因，也是单一感染源造成的最

大死因；2020 年结核病成为单一感染源导致的第二大死因，仅次于新冠肺炎[22]。大量数据显示[28] [29] 
[30] [31]：结核病是肺癌发展的风险因素，在中国结核病与肺癌的共存并不罕见，在肿瘤免疫治疗的当下

带来了巨大挑战。因为长期结核病是所有活动性结核病新发病例的来源，如果不解决人群中的长期结核

病问题，到 2035 年在全球消除结核病的目标就无法实现[32] [33]。针对耐多药结核病病例的增加和抗结

核新药的短缺，开发新的疫苗接种和免疫治疗靶点是控制结核病的关键。 

3. 机体免疫系统及 PD-1 对免疫细胞的负性调控 

免疫系统在病毒感染、肿瘤免疫应答等方面有重要作用[34]。众所周知，人体免疫分为体液免疫和细

胞免疫。其中，细胞免疫指 T 细胞介导的免疫应答，即 T 细胞受到抗原刺激后，分化、增殖、转化为致

敏 T 细胞，当相同抗原再次进入机体，致敏 T 细胞对抗原的直接杀伤作用及致敏 T 细胞所释放的细胞因

子的协同杀伤作用。T 细胞是细胞免疫的主要细胞，在免疫应答过程中发挥中枢的作用。其中，CD4+T、
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CD8+T 细胞分别作为人体免疫系统中重要的免疫细胞和效应细胞[35]。CD4+T 细胞主要为辅助性 T 细胞，

通过分泌多种淋巴因子，其具有协助体液免疫和细胞免疫的功能；CD8+T 细胞则主要包括抑制性 T 细胞

和细胞毒性 T 细胞两大类，前者具有抑制体液免疫与细胞的功能，而后者在特异性免疫应答的效应阶段，

能通过释放穿孔素、颗粒酶杀伤靶细胞或通过 Fas/FasL 通路介导靶细胞的凋亡[36]，表达 PD-1 的 CD8+T
细胞在急性感染过程中也会产生细胞毒性分子[37]，外周血 CD8+T 细胞比 CD4+T 细胞更具有自我反应

性[38]。 
在包括癌症和慢性感染在内的病理条件下，程序性细胞死亡蛋白-1 (PD-1)/程序性死亡配体 1 (PD-L1)

的异常表达可导致免疫细胞功能障碍，抑制 T 细胞反应[15] [39]。活化的 CD4+T 细胞、CD8+T 细胞、自

然杀伤 T 细胞等多种细胞都可以表达 PD-1 [40]，其中在抗肿瘤免疫应答中发挥主要作用的细胞为 CD8+T
细胞[41]，CD4+T 细胞则在结核分枝杆菌感染的防御中起关键作用[42] [43]；PD-L1 是 PD-1 的配体，存

在于 T 细胞、肿瘤细胞等细胞中[8]。PD-1 是表达在免疫效应细胞上的负性共刺激分子，通过参与程序性

细胞凋亡过程，对活化的 T 淋巴细胞进行负性调控，被认为是引起免疫抑制的重要原因[44]。PD-1/PD-L1
通路不仅是是健康人体免疫调节作用中重要的一环，而且影响 T 细胞的分化[45]。 

4. PD-1 表达水平与肺部感染性疾病的关系 

肿瘤免疫治疗的成功，特别是抗 PD-1/PD-L1 单抗可以恢复和增强 T 细胞的功能，引起了人们尝试

免疫治疗感染性疾病的兴趣。在慢性病毒感染和肿瘤中，PD-1持续高表达与T细胞功能障碍有关[46] [47]，
PD-1 在 T 细胞上表达导致 T 细胞免疫耗竭，这类似于癌症免疫[24]。在淋巴细胞性脉络从脑膜炎病毒感

染、乙型肝炎病毒感染、人类免疫缺陷病毒感染等多种慢性病毒性感染疾病中，T 细胞上 PD-1 持续高表

达，导致 T 细胞对抗原应答降低[48] [49] [50]。徐若楠等人[51]研究发现，在慢性感染疾病进展过程中，

T 细胞和 B 细胞 PD-1 的表达水平会维持在一个较高的水平，最终导致机体发生免疫耐受、细胞免疫功能

衰竭等情况，而通过阻断 PD-1 和其配体之间的结合，则有助于逆转、恢复免疫功能，从而增加机体的抗

感染能力。同样 Zhang Y [52]和 Svabek C [53]等人实验证明通过阻断 PD-1/PD-L1 增强 T 细胞免疫有助于

改善脓毒症和免疫受损患者的病原体清除和生存。以上研究表明，PD-1 的表达水平在感染性疾病发展的

不同阶段是动态变化的，T 淋巴细胞 PD-1 高表达是引起脓毒症免疫抑制状态的重要原因[54] [55]。因为

炎症的刺激可直接影响到患者的免疫功能，而细菌感染性肺炎、肺脓肿等患者，由于抗原的持续性刺激

及炎症环境等因素影响，其机体状态差、全身免疫功能和气道防御清除功能下降，所以此类患者 T 淋巴

细胞的 PD-1 的表达水平应该随着疾病进展维持在一个较高水平。 
同时，T 细胞在介导宿主对结核分枝杆菌感染的防御中具有关键作用[43]，尤其 CD4+T 细胞[42]。

PD-1/PD-1 途径在结核病的免疫反应中也发挥着重要作用[56]，一方面 PD-1 可以调节结核分枝杆菌的免

疫反应，另一方面抗 PD-1 抗体通过分泌大量的肿瘤坏死因子 α [57]而加重结核感染[58]。因此，我们认

为抑制 PD-1 途径可以恢复宿主免疫，从而有助于活动性结核病的疾病控制[59]。有研究表明与潜伏期结

核病患者相比，活动性结核病患者具有更高的 T 调节细胞[60]；与健康供体相比，肺结核患者的 CD4+
和 CD8+T 细胞上 PD-1 的表达增加[61]，因此我们考虑结核病中 T 细胞增多与结核病进展有关。Basile JI 
[60]等人研究发现在感染结核分枝杆菌期间，PD-1 在 CD4+和 CD8+T 细胞的表达频率增加，并在感染后

期保持升高。Singh A 等人[62]认为结核分枝杆菌利用 PD-1 途径逃避宿主免疫反应，改变 MTB 病变部位

的 Th1/Th2 平衡，促进了结核病的进展。 CD4+T 或 Th1 淋巴细胞中 PD-1 表达水平的百分比与疾病的高

程度相关，这意味着 PD-1 表达是由结核杆菌诱导的，并且随着疾病的进展而增加[63]。Day CL 等人[64]
证明，结核杆菌特异性的 CD4+T 细胞上 PD-1 的表达与结核病感染期间的细菌负荷有关，随着有效的抗

结核药物治疗，PD-1 的表达水平降低[65]，Hassan SS 等人[65]和 Day CL 等人[64]均证实与结核病治疗前
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PD-1 水平相比，抗结核治疗结束后 PD-1 水平降低。Yin W 等人[66]实验显示，不仅在 CD4+T 细胞上，

而且在不同的 T 细胞亚群上，PD-1 和 PD-L1 的细胞频率都显著升高；经有效药物治疗后，反应性 T 细

胞和效应性 T 细胞上 PD-1 表达均下降，该研究表明，随着结核病治疗的成功，CD8+、CD4+T 细胞和

NK 细胞上 PD-1 的表达下降[66]。Shen L 等人[64]研究证明了 PD-1 途径在保护性免疫受损中的潜在作用，

特别是在结核病传播形式较多的疾病部位，如粟粒结核病；通过抑制 PD-1 通路可以增强保护性 T 细胞，

包括病变部位的多功能 T 细胞，这是阻止结核病传播的关键，同时加强了免疫恢复的可能性。 

5. PD-1 表达水平与机体免疫状态对肺部感染性疾病临床治疗及指导的展望 

PD-1/PD-L1 通路在自身免疫调节、肿瘤免疫及慢性病毒感染中均起着重要的作用，是自身免疫性疾

病和肿瘤的潜在药物治疗靶点。PD-1 是在免疫细胞上表达的免疫抑制分子，通过参与程序性细胞凋亡过

程，对活化的 T 淋巴细胞进行负性调控。而持续性表达 PD-1 可使 T 细胞免疫耗竭，T 细胞耗竭发生在许

多肿瘤及慢性病毒感染疾病中。因此 T 细胞亚群 PD-1 的表达水平有望为肺部感染性疾病如肺脓肿、肺

结核等的治疗提供新的思路。 
在病情评估方面，可以通过检测外周血 T 淋巴细胞 PD-1 的表达率作为预测抗结核治疗临床疗效的

候选指标；同时有助于了解患者当前的机体状态及免疫功能，为临床治疗和判断预后等方面提供实验室

检测依据。 
在临床治疗方面，因为 T 细胞在介导宿主对结核分枝杆菌感染的防御中具有关键作用，尤其 CD4+T

细胞；同样 PD-1/PD-1 途径在结核病的免疫反应中也发挥着重要作用，所以外周血 T 淋巴细胞 PD-1 的

表达有望为结核病的免疫治疗提供靶点，为人类结核病的新疗法以及 PD-1 在结核病免疫治疗和疫苗接种

中的潜在应用提供新思路。 
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