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摘  要 

程序性死亡受体-1 (PD-1)是关键的免疫检查点分子，通过与配体PD-L1/PD-L2结合，负向调控T细胞功

能，维持免疫稳态。COPD患者中发现PD-1表达上调，与疾病严重程度和急性加重频率相关。其可能通

过抑制T细胞功能、促进炎症因子释放及调节免疫细胞活性，参与COPD的慢性炎症和免疫失衡。靶向PD-
1/PD-L1通路已成为潜在的治疗策略。通过对PD-1/PD-L1在COPD免疫调控中所发挥作用的综述，进一

步阐述PD-1在COPD免疫中的功能。 
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Abstract 
Programmed death receptor-1 (PD-1) is a key immune checkpoint molecule that negatively regulates 
T cell function by binding to its ligands PD-L1/PD-L2, maintaining immune homeostasis. Upregulated 
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expression of PD-1 has been observed in patients with COPD, which is associated with disease severity 
and the frequency of acute exacerbations. It may be involved in the chronic inflammation and immune 
imbalance of COPD by inhibiting T cell function, promoting the release of inflammatory factors, and reg-
ulating the activity of immune cells. Targeting the PD-1/PD-L1 pathway has emerged as a potential ther-
apeutic strategy. This review of the role of PD-1/PD-L1 in the immune regulation of COPD further elab-
orates on the role of PD-1 in the immune function of COPD. 
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1. 引言 

慢性阻塞性肺疾病(COPD)是一种以气道和/或肺泡异常为特征的慢性呼吸系统疾病，主要表现为持续

进行性加重的气流受限[1] [2]，已成为全球公共卫生的重大挑战。患者通常因长期吸烟或暴露于有害环境

中经历持续的气道炎症和免疫损伤。虽然现有疗法可部分缓解 COPD 症状，但其病程呈不可逆进展，其

复杂的发病机制涵盖气道重构、氧化应激、蛋白酶系统紊乱和免疫炎症反应等多重因素[3]，其中慢性炎

症和免疫失调是推动疾病进展的关键核心。近年来，程序性死亡受体-1 (PD-1)作为免疫检查点分子，在

COPD 免疫调节中的作用逐渐受到关注。PD-1 通过与配体 PD-L1/PD-L2 结合，负向调控 T 细胞功能，维

持免疫稳态[4]，其异常表达与多种慢性炎症性疾病和肿瘤的发生发展密切相关[5]。研究表明，PD-1 在

COPD 患者中表达上调，可能参与 COPD 的慢性炎症和免疫失衡[6]。但其在 COPD 中的具体机制及治疗

潜力仍需进一步探索。本文综述 PD-1 在 COPD 免疫调节中的作用机制，并探讨其作为治疗靶点的潜力，

为 COPD 的免疫治疗提供新的思路。 

2. PD-1 的结构与功能 

程序性死亡受体-1 (PD-1, programmed cell death protein 1)是重要的免疫检查点分子，属于免疫球蛋白

超家族(IgSF)和 CD28 家族成员。PD-1 基因位于人类染色体 2q37.3，编码一种由 288 个氨基酸组成的跨

膜蛋白。其结构包括胞外区、跨膜区和胞内区。胞外区包含一个免疫球蛋白可变区(IgV)结构域，与配体

PD-L1 (programmed death-ligand 1)和 PD-L2 (programmed death-ligand 2)结合；跨膜区由疏水性氨基酸组

成，将 PD-1 固定在细胞膜上；胞内区含免疫受体酪氨酸抑制基序(ITIM)和免疫受体酪氨酸转换基序(ITSM) 
[7]-[9]。PD-1 与 PD-L1/PD-L2 结合后，ITIM 和 ITSM 基序被磷酸化，招募磷酸酶 SHP-1 和 SHP-2，进而

抑制 T 细胞受体(TCR)和 CD28 介导的信号通路，减少 T 细胞的活化、增殖及效应功能[10] [11]，维持

免疫稳态并防止过度免疫反应[8]。在慢性感染中，PD-1 的持续表达会导致 T 细胞耗竭，表现为 T 细胞

功能减弱、增殖能力下降及效应分子(如 IFN-γ、TNF-α)分泌减少[12]，无法有效清除病原体或控制炎症

反应。 
PD-1 主要表达于活化的 T 细胞、B 细胞、自然杀伤细胞(NK 细胞)、单核细胞及树突状细胞表面，其

配体 PD-L1 和 PD-L2 则广泛表达于抗原呈递细胞(如树突状细胞、巨噬细胞)以及多种非免疫细胞(如上皮

细胞、肿瘤细胞)表面[7]。PD-1/PD-L1 信号通路越来越成为各种疾病关注的一个热点，尤其是在肿瘤和
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自身免疫性疾病领域的研究最为广泛和深入。 
在肿瘤中，PD-1/PD-L1 通路是肿瘤免疫逃逸的关键机制之一，肿瘤细胞通过高表达 PD-L1 与 T 细

胞表面的 PD-1 结合，抑制 T 细胞的抗肿瘤免疫反应，促进肿瘤免疫逃逸[13]。PD-1/PD-L1 抑制剂(如帕

博利珠单抗、阿替利珠单抗)通过阻断 PD-1/PD-L1 通路，恢复 T 细胞的抗肿瘤功能，已在多种肿瘤治疗

中取得显著疗效[14]。 
另外，在自身免疫性疾病中，PD-1/PD-L1 通路的功能缺陷或表达异常可能导致免疫抑制信号减弱，

T 细胞过度活化，Treg 功能受损，以及炎症因子环境的改变，最终引发免疫反应增强和自身组织损伤[15]。
目前研究发现，PD-1/PD-L1 通路信号异常与 1 型糖尿病、炎症性肠病、红斑狼疮、哮喘和类风湿性关节

炎等疾病有关[16]。Curnock 等人开发了靶向 PD-1 的二价抗体片段，通过在自身自身免疫疾病模型(如类

风湿性关节炎或炎症性肠病小鼠)的研究中，发现激活 PD-1 通路可抑制 T 细胞过度活化。此类激动剂在

自身免疫疾病模型中有效，且靶向设计减少脱靶效应，具临床转化潜力[17]。 

3. COPD 存在 PD-1 相关的免疫炎症反应 

COPD 通常被认为是以中性粒细胞和 CD8+ T 细胞增高为主的炎症性疾病[18]。长期刺激因素(如吸

烟和空气污染)引发了免疫系统的激活，导致免疫细胞(如巨噬细胞和中性粒细胞)在气道和肺泡中的聚集。

释放多种炎症介质如细胞因子和趋化因子，进一步加剧了局部的炎症反应[3]。长期慢性炎症导致气道重

塑、肺泡壁破坏、肺气肿形成以及肺功能进行性下降，最终影响患者的生活质量和预后。 
在慢性暴露于香烟烟雾(CS)诱导的 COPD 模型研究中，Ritzmann 等人[19]的研究显示，PD-1 缺陷小

鼠在长期暴露于香烟烟雾环境后，出现了更为严重的肺气肿，炎症细胞浸润现象也显著加剧。并出现气

道重塑和肺泡壁的病理改变。提示了 PD-1 通过抑制 T 细胞过度活化维持免疫稳态，对 COPD 肺组织具

有保护作用。张鸽等人[20]通过烟熏加气道滴注 LPS 构建 COPD 模型，发现 COPD 模型小鼠脾脏中 PD-
1 比例升高，给予角质细胞生长因子 2 (KGF-2)后，可降低 PD-1 比例，升高 CD4+ T 细胞及 CD8+ T 细胞

的比例，减轻肺部炎症，肺泡结构完整性改善，炎症因子(如 IL-6、TNF-α)水平降低。提示 PD-1 升高是

COPD 免疫抑制的病理机制之一。 
COPD 的免疫失调包括先天性免疫失调和适应性免疫失调。肺的先天性免疫细胞包括巨噬细胞、中

性粒细胞、单核细胞、树突状细胞、肥大细胞和自然杀伤细胞，适应性免疫细胞主要是淋巴细胞。COPD
的免疫失调表现为免疫细胞功能失调、炎症介质释放失衡以及免疫耐受的破坏[21]。稳定期 COPD 患者

和急性加重期 COPD 患者存在不同的免疫失调，稳定期 COPD 患者适应性免疫反应的淋巴细胞比例显著

高于健康人，急性加重期更进一步升高，虽然细胞数量增加，但有研究显示其免疫、吞噬能力受损[22]。
AECOPD 不但 CD4+ T 细胞和 CD8+ T 细胞计数明显增加[23]，同时出现 CD4+ T/CD8+ T 细胞的比例失

衡显著，导致适应性免疫系统的异常激活，加剧免疫功能紊乱。而在 COPD 发展的长期进程中，免疫失

调始终存在并促进 COPD 的发展。有研究表明，相较于 GOLD 1 级患者，GOLD 3 级 COPD 患者表现出

更严重的免疫失调，包括全身性炎症反应增强(IL-6、TNF-α、CRP 水平显著升高)、氧化应激加剧(8-异前

列腺素增加)、先天和适应性免疫功能紊乱(巨噬细胞吞噬能力下降、中性粒细胞蛋白酶释放增多、T 细胞

耗竭及 Treg 失衡)，以及更高的感染风险(细菌和病毒感染易感性增加)，从而形成“炎症–氧化应激–免

疫抑制–感染”的恶性循环[24]-[28]。 
徐影与张知远等人在 AECOPD 与健康对照组的外周血 T 细胞中 PD-1/PD-L1 表达的差异的研究中发

现，PD-1 的高表达不仅与 COPD 患者急性加重频率增加显著相关，其表达水平还与加重期炎症指标(CRP, 
IL-6)呈正相关，且高表达组患者的再住院率和病死率明显升高[29] [30]。PD-1 的异常表达可能通过 T 细

胞功能失调、自身免疫反应激活、慢性感染、炎症衰老等参与 COPD 的免疫紊乱，导致免疫抑制甚至免
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疫耗竭[31]。而 PD-1 介导的 T 细胞耗竭可能导致肺部病原体清除能力下降，呼吸道感染的风险增加，同

时感染又会进一步加重 COPD 的炎症反应和急性加重频率。因此，对 PD-1 的研究，有助于揭示 COPD
免疫失调的机制，为开发针对免疫调节的创新治疗策略提供靶点。 

4. PD-1 与 COPD 免疫紊乱及其调控的研究 

COPD 的免疫紊乱涉及多种免疫细胞，尤其是 T 细胞。PD-1 在 COPD 的免疫调节中发挥重要作用，

影响 CD4+ T 和 CD8+ T 细胞的功能和平衡。 

4.1. PD-1 与 CD4+ T 细胞在 COPD 中的表达特征 

在 COPD 患者中，PD-1 的高表达抑制了 CD4+ T 细胞的增殖和细胞因子分泌，削弱其免疫调节功能。

Zheng 等的研究表明，在 PD-1 信号通路激活的情况下，T 细胞的细胞周期停滞在 G1 期，无法进入 S 期

进行 DNA 合成，从而抑制其增殖[32]。Kalathil 等人的研究发现，COPD 患者外周血 PD-1+ CD4+ T 细胞

的 IFN-γ分泌能力较健康对照减少约 60% [33]，Xue 等人在 COPD 患者中发现，在持续炎症下，PD-1 的

高表达导致 TNF-α分泌减少[6]。分泌减少使 CD4+ T 细胞的效能减低，因此调控 PD-1 可能影响 CD4+ T
细胞的免疫功能。 

CD4+ T细胞会分化为Th1、Th2、Th17和Treg等不同辅助性T细胞亚群来协调免疫反应[3]。Th1/Th2、
Th17/Treg 可以反映免疫功能抗炎和抑炎的平衡。Barnes 和 Zheng 等人研究发现，PD-1 的异常表达会导

致 CD4+ T 细胞亚群比例失衡，PD-1 的高表达会抑制 Th1 细胞的活化和增殖，降低 IFN-γ和 TNF-α的分

泌，导致 Th1/Th2 比值失衡，向 Th2 偏移，促进 IL-4、IL-5 和 IL-13 等 Th2 型细胞因子的释放，加剧

COPD 患者的气道炎症反应[21] [32]。Asano 等人研究发现，PD-1 异常表达可能抑制 Treg 细胞功能，促

进 Th17 细胞的分化和增殖，增强炎症反应，引发 Th17/Treg 失衡，进一步加剧 COPD 慢性炎症[34]。以

上发现都说明，PD-1 的异常表达通过破坏 CD4+ T 细胞亚群的平衡，从而加剧 COPD 患者的气道慢性炎

症和免疫失衡。 

4.2. PD-1 与 CD8+ T 细胞在 COPD 中的表达特征 

CD8+ T 细胞毒性功能通过分泌穿孔素和颗粒酶 B 直接杀伤肺泡上皮细胞，同时分泌 IFN-γ和 TNF-
α，激活巨噬细胞，促进基质金属蛋白酶(MMPs)的释放，导致肺组织的破坏和坏死[35]。CD4+ T 细胞接

受抗原刺激后能分泌大量 IL-2 并高表达 IL-2R，部分抵消 PD-1 的抑制作用；而 CD8+ T 细胞仅分泌少量

IL-2 却产生大量 IFN-γ，诱导 PD-L1 上调，因而更易受 PD-1 通路抑制[36]。由于 CD8+ T 细胞是 COPD
的主要效应细胞，所以，PD-1 可能对 COPD 的免疫失调产生较大的影响。 

Mark 等人证实，COPD 微环境可诱导 CD8+ T 细胞抑制性检查点分子共表达，包括 PD-1、TIM-3 和

LAG-3 [18]。研究表明，COPD 患者体内 CD8+ T 细胞，高表达的 PD-1 促进了其耗竭表型的形成，表现

为细胞毒性功能降低[35]。细胞毒性功能的降低可导致清除病原体和感染的能力下降，从而增加 COPD 患

者呼吸道感染和急性加重的风险。值得注意的是，PD-1 通过抑制 PI3K-Akt 和 Ras-MEK/ERK 通路，全面

阻断 CD8+ T 细胞的增殖和效应功能，且 CD28 共刺激信号无法逆转这一抑制效应[36]，因此仅通过数量

统计难以全面评估 T 淋巴细胞的免疫功能状态。 

4.3. PD-1 与 CD4+ T/CD8+ T 淋巴细胞在 COPD 中的失衡 

研究表明，COPD 患者存在显著的 T 细胞亚群失衡，表现为 CD4+ T 细胞数量减少而 CD8+ T 细胞

数量增加，导致 CD4+/CD8+比值较健康对照组显著降低[18]。Xiong 等人的一项住院 COPD 患者的研究

显示，PD-1 高表达与 CD4+/CD8+比值降低呈负相关，提示 PD-1 可能通过调控 T 细胞亚群平衡参与 COPD
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急性加重的免疫病理过程[37]。Biton 等人[38]也在合并 COPD 的非小细胞肺癌(NSCLC)患者的一项临床

研究中发现，肿瘤浸润 CD8+ T 细胞 PD-1 表达显著高于无 COPD 的 NSCLC 患者。PD-1 表达与外周血

CD4+/CD8+比值呈负相关(r = −0.35, P = 0.01)，提示 COPD 相关慢性炎症通过 PD-1 通路加剧 T 细胞功能

障碍。值得注意的是，CD4+/CD8+比值降低已被多项研究确立为预测COPD急性加重的危险因素[39] [40]。
故联合监测 CD4+/CD8+比值和 PD-1 的表达水平可能有助于评估 COPD 患者的疾病严重程度和预后。 

4.4. PD-1 对巨噬细胞、中性粒细胞的调控作用 

巨噬细胞和中性粒细胞也是 COPD 炎症反应中的关键效应细胞，PD-1 在巨噬细胞极化及中性粒细胞

胞外诱捕网(NETs)形成过程中发挥重要的调控作用。 
巨噬细胞作为 COPD 炎症反应中的核心免疫细胞，其极化状态(M1 型或 M2 型)直接决定着炎症反应

的强度与持续时间。M1 型巨噬细胞具有强烈的促炎作用，能够大量释放如 IL-6、TNF-α和 IL-1β等炎症

介质，从而加剧气道炎症；而 M2 型巨噬细胞具备抗炎和组织修复功能[41]。Antonangeli 等人于 2022 年

在相关研究中明确指出，PD-1 与 PD-L1 结合后，激活 SHP-2 磷酸酶抑制 IKKβ 磷酸化，阻断 NF-κB 核

转位，从而下调 IRF5 和促炎因子(TNF-α/IL-6)表达，可以减少 M1 型巨噬细胞极化[42]。Zhang 等人在一

项滋养细胞条件培养基(含可溶性的 PD-L1 (sPD-L1))的体外研究中发现，sPD-L1 通过结合巨噬细胞表面

PD-1，激活 STAT3/PPARγ通路，上调抗炎标志物(CD206, IL-10, TGF-β)，促进 M2 极化[43]，进而有效

抑制气道炎症。提示 M1 极化的减弱和 M2 极化的增强，使巨噬细胞在 COPD 中的炎症作用减弱。 
中性粒细胞通过释放 NETs 参与炎症反应与组织损伤过程。NETs 是由中性粒细胞释放的一种 DNA

网状结构，在 COPD 患者体内，中性粒细胞的活化和 NETs 的形成显著增加，这使得肺组织中的弹性蛋

白酶和基质金属蛋白酶等水平急剧升高，对肺泡壁造成破坏，导致肺气肿的形成。Fang 等人在 2022 年的

研究中发现，PD-1 信号通路可以抑制 NETs 的形成，从而降低蛋白酶介导的肺组织损伤[44]。因此，PD-
1 在 COPD 的炎症调控中发挥着一定的保护作用，其信号通路的激活或许将成为抑制中性粒细胞介导的

肺组织损伤的新希望。 

4.5. PD-1/PD-L1 在 COPD 发病机制中的复杂性 

COPD 的免疫反应具有双向调控特性，既可促进炎症，也可发挥抑制作用[45]。研究表明，PD-1 作

为重要的免疫检查点分子，其作用具有环境依赖性，既能够防止免疫系统过度激活造成组织损伤，又可

以抑制正常的免疫防御功能，导致感染风险增加[7]。临床研究发现，COPD 患者 PD-1 表达的上调可能是

机体对长期有害刺激的保护性反应，通过抑制 T 细胞的过度活化减轻肺组织的损伤和气道重塑[46]。然

而，PD-1 的持续高表达可能打破免疫平衡，导致病原体清除能力下降[47]。这种免疫检查点通路的异常

激活，可能造成局部免疫抑制过度，影响有害物质的清除和组织修复[48]。最新研究提示，靶向调节 PD-
1/PD-L1 通路可能成为 COPD 免疫治疗的新策略，但需要精确把握调控程度，以平衡免疫抑制与炎症控

制的关系[48]。这一发现为 COPD 的临床治疗提供了新的研究方向。 

5. PD-1 在 COPD 中的靶向治疗潜力 

近年来，PD-1 抑制剂在肿瘤治疗中取得显著成效，其在 COPD 治疗中的潜力也受到关注。但其在

COPD 中的应用需结合表型与 PD-1 通路状态精准选择。COPD 患者 PD-1 通路活性呈表型特异性差异：

稳定期、炎症主导型患者中，长期慢性炎症诱导 T 细胞耗竭，且巨噬细胞、树突状细胞 PD-L1 表达下调，

导致通路功能不足[49]，加剧气道炎症与肺功能下降。Ritzmann 等人证实，此类表型应用 PD-1 抑制剂可

逆转 T 细胞耗竭，恢复抗炎抗病毒功能，为打破免疫失衡提供策略[19]。 
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PD-1 激动剂则针对通路过度激活或免疫紊乱表型，尤其适用于频繁加重型、感染主导型 COPD。此

类患者反复感染触发免疫过度活化，血清 PD-1 水平升高，通路代偿激活仍无法抑制异常炎症。Helou 等

人发现，PD-1 激动剂可抑制 2 型天然淋巴细胞活化，减轻气道高反应性[50]；Galván Morales 等人证实其

通过重塑免疫细胞代谢(抑制糖酵解、促进脂肪酸氧化)增强抗炎效应[51]。该策略可针对性改善感染主导

型患者的炎症失衡，为精准治疗提供差异化思路。 

6. PD-1 抑制剂在非肿瘤性肺病中的潜在风险 

需强调的是，PD-1 抑制剂仅适用于炎症主导型稳定期 COPD，在频繁加重型、感染主导型患者中风

险显著升高。此类患者本身存在 PD-1 通路过度激活及免疫紊乱，抑制剂非特异性免疫激活会加剧免疫耐

受破坏，诱发免疫相关性肺炎(IRP)等不良事件。叠加基础肺功能损伤，IRP 发生率更高、进展更快，且易

与 COPD 急性加重(AECOPD)混淆，这也印证了 McKendry 等人的推测[49]，成为其临床应用的主要瓶颈。 
IRP 在 PD-1 抑制剂治疗中的发生率为 2%~10%，合并基础肺病者升至 15%以上，由自身反应性 T 细

胞异常浸润引发。临床表现为干咳、进行性呼吸困难，重症可进展为 ARDS，死亡率达 10%~20%。对 COPD
患者，IRP 会加重肺功能不可逆损伤，诱发“IRP-感染-AECOPD”循环，且迫使治疗中断，丧失前期获

益[52]。IRP 与 AECOPD 症状重叠但诊疗原则迥异，可从三方面鉴别：① 诱因与时序：AECOPD 多由感

染诱发、症状渐进加重；IRP 多在用药后 2~12 周发病，无感染诱因、进展迅猛。② 影像学：AECOPD 以

支气管周围斑片渗出为主；IRP 表现为双肺弥漫磨玻璃影、网格影等间质性改变。③ 实验室与治疗：

AECOPD 感染标志物升高，抗感染治疗 3~7 天见效；IRP 感染标志物正常，需大剂量激素治疗，2~4 周

缓解。为降低 IRP 风险，需建立全流程管理体系：治疗前评估肺功能及免疫状态，审慎选择用药人群；

治疗中定期监测症状与影像学，异常时立即停药排查。疑似 IRP 者需完善支气管肺泡灌洗液、自身抗体

检测，精准鉴别 AECOPD。轻度 IRP 可暂停用药监测，中重度需及时给予激素，必要时联合免疫抑制剂，

缓解后逐步减药并长期随访，兼顾 IRP 复发与 COPD 基础病管理。 
综上，PD-1 靶向治疗的核心是结合 COPD 表型判断通路状态：炎症主导型稳定期以通路功能不足为

特征，宜用抑制剂；频繁加重型、感染主导型以通路过度激活为特征，激动剂更安全。临床需警惕抑制

剂在非适配表型中的 IRP 风险，精准鉴别并规范管理，保障其安全应用。 

7. 总结与展望 

目前研究已肯定 PD-1 在 COPD 免疫调节和炎症反应中的重要作用。通过对 PD-1 在 COPD 患者的

CD4+ T 淋巴细胞、CD8+ T 淋巴细胞和其他免疫细胞中的表达特征及其在免疫失衡之间发挥的作用研究

的复习，基于对作用的理解，探讨了靶向 PD-1 信号通路在 COPD 免疫炎症干预中的潜在治疗价值。但

PD-1 在 COPD 中的研究仍有许多未解之处，基础研究需进一步探讨 PD-1 信号通路在 COPD 炎症中的作

用机制，尤其是其与氧化应激和细胞凋亡的交互作用。在临床研究中，PD-1/PD-L1 在不同临床表型以及

不同 COPD 分期人群中发挥的作用是否存在差异需要进一步研究，并验证其作为评估 COPD 细胞免疫失

衡生物标志物的可行性。COPD 的免疫失衡是复杂的，当前对免疫炎症关系并不完全清楚，PD-1 作为免

疫检查点的调控作用，可能为未来 COPD 免疫基础和靶向治疗提供一定的空间。 
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