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摘  要 

溃疡性结肠炎(Ulcerative Colitis, UC)是一种难治性且容易复发的非特异性的炎症性肠病，主要发生于结

直肠。目前认为其发病机制复杂且不明确，针对UC的发病机制尚在研究中，临床上治疗效果也欠佳。通

过大量阅读文献，并进行总结发现，新型免疫检查点在溃疡性结肠炎领域的研究具有广阔的前景，需要

进一步深入探究免疫检查点之间的相互作用机制，以及它们与其他免疫分子和信号通路之间的复杂关系。

通过明确免疫检查点的异常调节如何导致炎症反应和组织损伤等一系列病理过程，进一步完善UC发病机

制的理论体系，为后续的基础研究奠定坚实基础，为UC的治疗提供了全新的靶点和策略。 
 

关键词 

免疫检查点，溃疡性结肠炎，炎症机制，细胞因子 
 

 

The Research Progress of Immune  
Checkpoints CTLA-4, PD-1/PD-L1  
and VISTA in Ulcerative Colitis 

Yange Zhao1, Shaoxuan Wang2* 
1College of Clinical Medicine, Jining Medical University, Jining Shandong 
2Department of Gastroenterology, Jining No.1 People’s Hospital, Jining Shandong 
 
Received: Jul. 1st, 2025; accepted: Jul. 24th, 2025; published: Aug. 1st, 2025 

 
 

 
Abstract 
Ulcerative colitis (UC), a refractory and relapsing non-specific inflammatory bowel disease primarily 
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affecting the colon and rectum, is characterized by complex and incompletely elucidated pathogenesis. 
Current clinical therapies remain suboptimal. Extensive literature review suggests that novel immune 
checkpoints hold promising potential in UC research. Further exploration is warranted to delineate the 
intricate interplay between immune checkpoints themselves, as well as their interactions with other im-
mune molecules and signaling pathways. Clarifying how dysregulated immune checkpoint activity drives 
pathological processes, including sustained inflammatory responses and tissue damage, will refine the 
theoretical framework of UC pathogenesis. This advancement may establish a foundation for future 
mechanistic studies and provide innovative therapeutic targets and strategies for UC management. 
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1. 引言 

溃疡性结肠炎(Ulcerative Colitis, UC)是一种慢性非特异性肠道炎症性疾病，其病理特征主要表现为连续

性、弥漫性分布的黏膜及黏膜下层炎症，主要累及部位为直肠和结肠远端。典型临床症状包括反复发作的腹

泻及黏液脓血便，常伴随腹痛与里急后重等表现[1]。该疾病不仅造成患者生活质量的显著下降，慢性病程也

会诱发焦虑、抑郁等心理健康问题，同时伴随持续医疗支出带来的经济负担。更为严重的是，研究发现长期

慢性炎症可能与结直肠癌变风险升高相关，这对患者生存预后构成潜在威胁[2]。现阶段临床治疗方案涵盖氨

基水杨酸制剂、糖皮质激素、免疫调节剂以及生物制剂等多种干预手段，然而部分患者仍存在治疗效果差或

药物耐受性问题，因此，深入探究 UC 的发病机制，寻找新的治疗靶点和手段具有重要的临床意义[3]。 
免疫检查点由刺激性和抑制性受体组成，通过免疫反应过程从而影响免疫细胞功能，其主要功能是

调节免疫反应的强度和持续时间来维持自身耐受性和免疫稳态[4]。当免疫系统受到病原体或肿瘤细胞等

威胁时，这些调控分子可以通过一系列信号传导途径，抑制或促进免疫细胞的活化、增殖和效应功能[5]。
根据其在免疫反应中的功能，免疫检查点分为正向调节分子和负向调节分子[6]。正向调节分子如共刺激

分子 CD28 和 ICOS 等，能够促进免疫反应，增强 T 细胞的激活和增殖[7]。当 T 细胞识别抗原后，CD28
与抗原呈递细胞表面的 B7 分子结合，产生关键的共刺激信号，促进 T 细胞的活化和增殖，从而更好地

发挥免疫效应[8]。负向调节分子如程序性死亡蛋白 1 (PD-1)、细胞毒性 T 淋巴细胞相关抗原 4 (CTLA-4)、
V-set 结构域免疫球蛋白抑制分子(VISTA)等，主要起到抑制免疫反应的作用，防止免疫反应过度，避免

自身免疫病的发生[9]。例如，在免疫反应后期，当病原体被有效控制后，PD-1 等负向调节分子会发挥作

用，抑制 T 细胞的活性，使免疫反应逐渐减弱，防止免疫细胞对自身组织造成损伤[10]。溃疡性结肠炎是

一种自身免疫相关的肠道炎症性疾病，免疫检查点在其发病机制中发挥重要作用。肠道免疫系统在维持

肠道稳态中起着关键作用，而免疫检查点的失衡可能打破这种稳态，导致肠道黏膜的炎症反应。深入研

究免疫检查点在溃疡性结肠炎中的作用机制，对于 UC 的发病机制、寻找新的治疗靶点具有重要意义。 

2. 免疫检查点 CTLA-4 与溃疡性结肠炎 

2.1. 免疫检查点 CTLA-4 的结构与功能 

细胞毒性 T 淋巴细胞相关抗原 4 (CTLA-4)，又称 CD152，是一种重要的免疫调节分子，在维持机体
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免疫平衡中发挥着关键作用[11]。CTLA-4 属于免疫球蛋白超家族成员，CTLA-4 蛋白由 194 个氨基酸组

成，其结构包括一个信号肽、一个细胞外免疫球蛋白可变区样结构域(IgV 样结构域)、一个跨膜区和一个

短的细胞质尾区[12]。信号肽主要负责将 CTLA-4 蛋白转运至细胞表面，在转运完成后被切除，IgV 样结

构域含有与配体结合的关键位点，发挥至关重要的功能，跨膜区将 CTLA-4 锚定在细胞膜上，细胞质尾

区含有多个潜在的磷酸化位点，参与细胞内信号传导，在信号传递过程中发挥重要作用[13]。 
在免疫调节过程中，CTLA-4 发挥着重要的负调节作用，其主要功能是抑制 T 细胞的活化和调节免

疫平衡[14]。在 T 细胞活化的过程中，T 细胞表面的 TCR 识别抗原呈递细胞(APC)表面的抗原肽-MHC 复

合物，同时 T 细胞表面的 CD28 与 APC 表面的 B7-1 (CD80)和 B7-2 (CD86)结合，提供共刺激信号促进 T
细胞的活化和增殖[15]。当 CTLA-4 表达上调并与 B7 分子结合后，会竞争性抑制 CD28 与 B7 分子的相

互作用，从而阻断共刺激信号的传递，抑制 T 细胞的活化；此外，CTLA-4 与 B7 分子结合后，还可通过

其胞内区的 ITIM 和 ITSM 对 T 细胞活化相关的信号通路进行负向调节，进一步抑制 T 细胞的增殖和功

能[16]。 

2.2. 免疫检查点 CTLA-4 对溃疡性结肠炎的影响 

CTLA-4 作为免疫反应负调节分子，可以抑制 T 细胞的过度活化，防止免疫反应过激。当 T 细胞被

抗原激活后，CTLA-4 的表达水平升高，它与抗原呈递细胞(APC)表面的 B7 分子结合，阻断 CD28 与 B7
分子的相互作用，从而抑制 T 细胞的增殖和细胞因子的分泌[17]。因 CTLA-4 在 T 细胞活化调控中的核

心作用，其在自身免疫性疾病如溃疡性结肠炎(UC)的发病机制中受到广泛关注。在 UC 患者中，由于

CTLA-4 表达不足或功能异常，T 细胞过度活化，分泌大量的促炎细胞因子，如肿瘤坏死因子-α (TNF-α)、
白细胞介素-1β (IL-1β)等，这些促炎细胞因子直接损伤肠道上皮细胞，诱导细胞凋亡，增加细胞的通透性

[18]。TNF-α激活肠道上皮细胞内的凋亡信号通路，使细胞内的半胱天冬酶(caspase)活化，导致细胞凋亡。

IL-1β能上调肠道上皮细胞表面的黏附分子表达，促进炎症细胞的黏附和浸润，进一步加重细胞损伤[19]。
而 CTLA-4 通过抑制 T 细胞的活化，减少促炎细胞因子的分泌，从而减轻对肠道上皮细胞的损伤，保

护肠道黏膜屏障[20]。CTLA-4 还可以通过调节调节性 T 细胞(Treg)的功能来间接保护肠道上皮细胞。

Treg 细胞是一类具有免疫抑制功能的 T 细胞亚群，能够抑制其他免疫细胞的活化和增殖，维持免疫平

衡。CTLA-4 在 Treg 细胞表面持续高表达，它参与了 Treg 细胞的分化、增殖，CTLA-4 通过与 APC 表

面的 B7 分子结合，诱导 APC 表达免疫抑制分子催化色氨酸代谢，使局部微环境中色氨酸水平降低，

这种代谢变化可抑制 T 细胞的增殖和活化，增强 Treg 细胞的免疫抑制功能[21]。在 UC 患者中，Treg 细

胞功能不足，无法有效抑制过度的免疫反应。而 CTLA-4 通过调节 Treg 细胞的功能，使其能够更好地发

挥免疫抑制作用，减少炎症细胞对肠道上皮细胞的攻击，从而保护肠道上皮细胞，维持肠道黏膜屏障的

完整性[22]。 
针对 CTLA-4 的免疫治疗策略为 UC 的治疗带来了新的思路。目前，主要的研究集中在 CTLA-4 抑

制剂的应用上，通过阻断 CTLA-4 的负调节作用，增强 T 细胞的免疫活性，从而达到控制肠道炎症的目

的[23]。尽管 CTLA-4 在 UC 中的作用机制已取得重要进展，我们仍需要进一步研究 CTLA-4 信号通路如

何与 UC 中关键的促炎(如 TNF-α、IL-6、IL-23)和抗炎(如 IL-10、TGF-β)细胞因子相互作用，对 UC 的治

疗提供新的方向。 

3. 免疫检查点 PD-1/PD-L1 与溃疡性结肠炎 

3.1. 免疫检查点 PD-1/PD-L1 的结构与功能 

程序性死亡蛋白 1 (PD-1)，又称 CD279，是一种重要的免疫抑制分子，属于 CD28 超家族成员[24]。
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PD-1 蛋白是一种 I 型跨膜糖蛋白，由 288 个氨基酸组成，包括一个含有 165 个氨基酸的细胞外 IgV 样结

构域、一个 24 个氨基酸的跨膜区和一个 99 个氨基酸的胞内区[25]。胞外区负责与配体结合，跨膜区将

PD-1 锚定在细胞膜上，胞内区含有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)，
当 PD-1 与配体结合后，ITIM 和 ITSM 中的酪氨酸残基会发生磷酸化，抑制 T 细胞受体(TCR)关键分子的

去磷酸化，从而抑制 T 细胞活化发挥作用[26]。程序性死亡配体 1 (PD-L1)，又称 CD274 或 B7-H1，是 PD-
1 的主要配体，也属于 B7 超家族成员，PD-1 与 PD-L1 的相互作用在免疫调节中发挥着重要的作用[27]。
当 T 细胞表面的 TCR 识别抗原呈递细胞(APC)表面的抗原肽-MHC 复合物后，T 细胞会被激活，同时上

调 PD-1 的表达[28]。APC 或肿瘤细胞表面表达 PD-L1，PD-1 与 PD-L1 结合，会向 T 细胞传递抑制性信

号，从而抑制 T 细胞的活化、增殖和细胞因子分泌，PD-1/PD-L1 信号通路通过抑制 T 细胞产生白细胞介

素-2 (IL-2)、干扰素-γ (IFN-γ)等促炎细胞因子，降低 T 细胞的杀伤活性，从而避免过度的免疫反应对机体

造成损伤[29]。在正常生理状态下，PD-1/PD-L1 信号通路有助于维持免疫耐受，防止自身免疫性疾病的

发生，而在肿瘤免疫中，肿瘤细胞利用 PD-1/PD-L1 信号通路耗尽 T 细胞逃避免疫监视，导致肿瘤的发生

和发展[30]。 

3.2. 免疫检查点 PD-1/PD-L1 对溃疡性结肠炎的影响 

PD-1/PD-L1 通路在溃疡性结肠炎免疫平衡的调控中发挥着关键作用，主要通过调节 Th1、Th2、Th17
和 Treg 等细胞平衡，影响炎症反应的过程。在正常生理状态下，Th1 和 Th2 细胞之间维持着动态平衡，

共同调节机体的免疫反应[31]。Th1 细胞主要分泌干扰素-γ (IFN-γ)、肿瘤坏死因子-α (TNF-α)等细胞因子，

介导细胞免疫过程；Th2 细胞主要分泌白介素-4 (IL-4)、白介素-5 (IL-5)和白介素-13 (IL-13)等细胞因子，

介导体液免疫过程。而在溃疡性结肠炎患者中，这个过程会失衡[32]。研究表明，UC 患者肠道黏膜中 Th1
细胞分泌促炎因子，IFN-γ、TNF-α等细胞因子表达升高，而 Th2 细胞分泌抗炎介质，IL-4、IL-10 等细胞

因子表达相对降低，这导致细胞免疫过度激活，引发肠道炎症反应[33]。在 T 细胞表面，PD-1 主要通过

结合其配体 PD-L1 和 PD-L2 来发挥抑制分子的作用。在炎症条件下，这两种配体都是在免疫细胞上诱导

的，PD-1 与 T 细胞结合后抑制 T 细胞受体和共刺激受体的激活信号，从而抑制免疫反应[34]。PD-1/PD-
L1 通路在溃疡性结肠炎(UC)免疫失衡发病机制中的作用日益受到重视。有研究发现，PD-1/PD-L1 的表

达水平与 UC 疾病活动度相关，PD-1 和 PD-L1 可作为 UC 的潜在诊断标志物和评估 UC 疾病活动度的标

志物，PD-1/PD-L1 失衡是 UC 免疫功能失调的主要特征[35]。Th17 和 Treg 细胞在免疫调节中也起着重要

作用，它们之间的平衡对于维持免疫稳态至关重要。Th17 细胞主要分泌白介素-17 (IL-17)、白介素-22 (IL-
22)等促炎细胞因子，在自身免疫性疾病和炎症反应中发挥重要作用[36]。Treg 细胞则通过分泌白细胞介

素-10 (IL-10)和转化生长因子-β (TGF-β)等抑制性细胞因子，抑制免疫细胞的活化和增殖，维持免疫耐受[37]。
在溃疡性结肠炎中，Th17 细胞的数量和活性增加，分泌大量促炎细胞因子，导致肠道炎症的发生和发展；

而 Treg 细胞的功能和数量相对不足，无法有效抑制炎症反应[38]。有研究表明，在 UC 患者中，PD-L1
的表达与 Treg 细胞的数量显著高于其他炎症性疾病，因此 PD-L1 可能有助于 UC 的诊断[39]。深入探

究 PD-1/PD-L1 通路在 UC 中的复杂作用及其与其他免疫检查点的机制，是开发新型疗法的关键。 

4. 免疫检查点 Vista 与溃疡性结肠炎 

4.1. 免疫检查点 Vista 的结构与功能 

人类 VISTA 基因 Vsir 又称 Dies-1、PD-1H、c10orf54、VSIR、SISP1、B7-H5、Gi24 和 DD1α，是一

种重要的免疫检查点分子，属于 B7 家族成员，VISTA 为Ⅰ型跨膜蛋白，含有 279 个氨基酸，包括 162 个

氨基酸残基的胞外结构域，21 个氨基酸残基的跨膜结构域和 96 个氨基酸残基的胞质结构域。其结构包
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括一个由 30 个氨基酸组成的单 N 端 Ig 结构区、一个由 21 个氨基酸组成的跨膜结构区、一个柄结构以及

一个由 95 个氨基酸组成的胞内结构区，还有一个细胞外 IgV 结构域[40] [41]。VISTA 蛋白只有一个 Ig-V
样结构域，而其他 B7 家族蛋白除了 Ig-V 样结构域，还具有一个 Ig-C 样结构域。VISTA 的 Ig-V 结构域

具有独有的典型的二硫键，并且，它还有四个额外的半胱氨酸(三个位于 Ig-V 结构域内，另一个在柄状区

域)，并在 C"和 D 链之间插入了一个环结构。在保守的细胞质尾部，VISTA 类似于 CD28 和 CTLA-4。与

其他 B7 家族成员不同，虽然它没有典型的 ITIM/ITAM 基序，但 VISTA 在细胞质尾部中间有一个保守的

Src 同源 2 (SH2)结合位点和三个 C 末端的 SH3 结合域[42]。 
正因为这些不同之处，VISTA 在免疫系统中通过双重作用机制调控细胞间相互作用。作为配体时，

VISTA 主要表达于抗原呈递细胞表面，通过与 T 细胞表面尚未明确的受体结合，抑制 T 细胞活化并降低

关键免疫调节因子的分泌水平，包括白介素-2 (IL-2)、肿瘤坏死因子-α (TNF-α)和干扰素-γ (IFN-γ)等重要

细胞因子的生成。当作为受体发挥作用时，VISTA 则主要定位于 T 细胞膜表面，其与相应配体结合后能

够激活下游信号通路，通过调控 T 细胞内的信号转导过程有效抑制 T 细胞功能活性[43] [44]。 

4.2. 免疫检查点 Vista 对溃疡性结肠炎的影响 

VITSA 在炎症调控中有非常重要的作用，对 T 细胞、B 细胞等均有调节作用，其中对 T 细胞的研究

最为广泛。VISTA 能够抑制初始 T 细胞的活化，从而维持 T 细胞静息状态，这对于外周免疫耐受至关重

要[45]。VISTA 可以通过重编程髓细胞，减少肿瘤坏死因子-α (TNF-α)等促炎细胞因子的分泌，增加白细

胞介素-10 (IL-10)等抗炎介质的产生，从而促进髓细胞的免疫抑制功能，在UC患者的肠道免疫微环境中，

VISTA 可能对髓系细胞产生类似的调节作用[46]。VISTA 在调控免疫应答中起到关键作用，其在 UC 肠

道免疫失衡为特征的疾病中起到重要功能。在 UC 中，除了 Th1 和 Th2 细胞，调节性 T 细胞(Treg 细胞)
能够通过释放转化生长因子 β (TGF-β)和白介素 10 (IL-10)等免疫抑制性细胞因子，对肠道免疫微环境进

行负向调控，研究表明，Treg 细胞能够显著抑制肠道黏膜固有层中巨噬细胞的活化及效应 T 细胞的促炎

功能，这种抑制作用通过下调促炎介质的表达并阻断 NF-κB 等炎症信号通路实现[47]。Treg 细胞还表达

共抑制分子，包括 PD-1、CTLA-4 和 VISTA，VISTA 的高表达虽然在一定程度上促进了 Treg 细胞的增

殖，但却影响了 Treg 细胞发挥免疫抑制功能的信号通路，导致 Treg 细胞无法有效抑制效应 T 细胞的活

化和增殖，从而无法维持肠道免疫稳态[48]。VISTA 在自身免疫性疾病中的潜在作用，降低自身抗原的 T
细胞免疫反应，并限制了自身免疫性疾病的发展，它可能通过抑制免疫细胞的活化增殖和减少炎症介质

的释放来缓解疾病，说明 VISTA 在调节免疫反应和炎症介质平衡中可能起着关键作用[49]。研究这些复

杂机制之间的作用，不仅揭示 VISTA 在 UC 发病中的机制，也对 VISTA 通路的创新诊断和靶向治疗提

供关键科学依据，对临床工作具有重要意义。 

5. 结语 

尽管免疫检查点 CTLA-4、PD-1/PD-L1、VISTA 在溃疡性结肠炎中的研究取得了一定的进展，但仍

面临诸多问题与挑战。免疫检查点抑制剂可以触发免疫系统通路，增加 T 细胞的活性并抑制肿瘤细胞存

活，与大多数疗法一样，抑制剂并非没有风险，这些药物与各种免疫相关不良事件有关，最常见的副作

用包括结肠炎、肝炎、皮炎、肺炎和内分泌病[50]。CTLA-4 抑制剂长期刺激导致 Treg 表达耗竭，抑制功

能下降[51]。CTLA-4 抑制剂在肿瘤免疫治疗中诱发结肠炎，提示其可能加剧 UC [52]。免疫相关不良反

应是 PD-1/PD-L1 抑制剂治疗的主要挑战，UC 患者使用后常见的不良反应包括免疫性肠炎、甲状腺功能

异常及皮疹[53]。尽管 PD-1/PD-L1 抑制剂在 UC 中展现出潜力，仍需长期随访研究，明确长期使用的风

险及对肠道微生态的影响。目前 VISTA 抑制剂在 UC 中的疗效研究主要集中于动物模型，会导致小鼠模
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型中炎性细胞因子和趋化因子的产生增加，增加感染风险[54]。未来需通过基础研究与临床转化，系统解

决疗效预测、安全性管理及耐药应对等关键问题，将免疫检查点抑制剂尽快应用于 UC 临床治疗中。虽

然已明确免疫检查点如 CTLA-4、PD-1/PD-L1、VISTA 在 UC 中表达异常，但具体的分子机制仍未完全

阐明。这些免疫检查点之间的作用机制复杂，目前的研究只是初步揭示了它们之间的部分联系，在 UC 的

发病过程中，CTLA-4、PD-1/PD-L1 等免疫检查点如何在不同阶段调节 T 细胞的活化和增殖，它们之间

的信号传导通路如何相互影响，仍需要深入研究。 
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