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Abstract
Programmed death 1 (PD-1) is a costimulatory 
molecule which can be expressed on T cells. 
PD-1 and its ligands (PD-Ls) have been demon-
strated to be able to inhibit the effector functions 
of T cells and even result in T cell function. Re-
cently, many studies have demonstrated that the 
activation of the PD-1/PD-L pathway may affect 
the outcome of HBV infection. Blockade of the 
PD-1/PD-L pathway may enhance body’s im-
mune responses, which provides a new avenue 
for therapy of chronic hepatitis B.
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摘要
程序性死亡因子-1(programmed death 1, PD-1)

是可以表达在T淋巴细胞膜表面的负向协同
刺激分子受体, 他与PD-1配体(programmed 
death 1 ligand, PD-L)形成通路后, 可以减弱T
淋巴细胞免疫反应, 甚至导致T淋巴细胞功能
衰竭. 近来研究表明PD-1/PD-L通路的形成可
以影响HBV感染后疾病的进展及预后. 在适当
的时候阻断PD-1/PD-L通路可以增强机体免疫
应答, 为慢性乙型肝炎的治疗提供新的途径.

关键词: 程序性死亡因子-1; 程序性死亡因子-1配

体; 乙型肝炎病毒; T淋巴细胞
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0  引言

乙型肝炎病毒(hepatitis B virus, HBV)感染呈世

界性分布, 但不同地区HBV感染的发病率差异

很大, 在我国, 现有的慢性HBV感染者约9 300万
人, 慢性乙型肝炎(chronic hepatitis B, CHB)患者

约2 000万例, 其中约有15%-35%的患者最终会

发展成肝硬化或肝细胞癌(hepatocellular carci-
noma, HCC)[1-3]. 

HBV感染的临床转归与机体免疫密切相关, 
其中细胞免疫特别是HBV特异性T淋巴细胞免

疫在病毒清除过程中起着重要作用. Kevin Laf-
ferty提出的关于T淋巴细胞激活的双信号假说

已经被人们广泛地接受. 假说认为, T淋巴细胞

活化成为效应T淋巴细胞发挥清除病毒作用, 除
了需要T淋巴细胞受体(T cell receptor, TCR)识别

抗原提呈细胞(antigen presenting cell, APC)表面

的主要组织相容性复合物(major histocompatibil-
ity complex MHC)-肽复合物信号刺激外(第一

信号), 还需要来自协同刺激分子的辅助调节信

号, 即第二信号. 第二信号是调节免疫功能的一

个重要信号, 从功能上可分为激活T淋巴细胞的

协同刺激分子和诱导T淋巴细胞耐受的协同刺

激分子两类. 协同刺激分子是一类细胞膜表面

分子, 可为T、B淋巴细胞的活化提供辅助信号, 
从而调节细胞的增殖、活化及分化. CD28/细
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胞毒性T淋巴细胞抗原4(cytotoxic T lymphocyte 
antigen 4, CTLA-4)-B7和CD40-CD40L等信号

通路已经被证明在调节T淋巴细胞活化和免疫

耐受中扮演着重要角色. 其中, 程序性死亡因

子-1(programmed death 1, PD-1)及其配体PD-
L(programmed death 1 ligand)是近年来发现的

B7/CD28家族中的负性协同刺激信号重要成员, 
PD-1/PD-L刺激信号通路形成后, 向T淋巴细胞

传递的负向刺激信号, 减弱T淋巴细胞的应答, 
甚至导致T淋巴细胞功能衰竭, 从而导致病毒持

续感染[4]. 越来越多的研究表明, PD-1与其配体

形成通路会影响HBV感染后疾病的进展及预后, 
本文对此作用进行综述. 

1  PD-1及其配体的结构特点

1.1 PD-1 是Ishida等[5]于1992年发现的在发生程

序性死亡的T淋巴细胞膜上的单体型Ⅰ型跨膜

蛋白, 相对分子质量55 000 Da. 现在大部分研究

认为他属于CD28免疫球蛋白超家族, 但也有研

究认为PD-1只是在外部结构上类似CD28家族, 
而内部功能尤其是信号传导方面与CD28家族相

去甚远[6]. PD-1可以表达在活化的T淋巴细胞、

B淋巴细胞、髓样细胞、单核细胞和自然杀伤T
淋巴细胞等细胞表面[5,7-11]. PD-1的分子结构由具

有IgV样结构的胞外区, 跨膜区, 和具有连接信

号肽功能的胞质尾区构成. 他还具有另一种形

式-可溶性的PD-1(soluble programmed death-1, 
sPD-1), sPD-1具有膜性PD-1的IgV样结构的胞

外区. Nielsen等[12]在对PD-1 mRNA的研究中发

现, 除了能表达完整PD-1的mRNA外, 还存在

4种PD-1基因的剪接变体, 即PD-1Δex2、PD-
1Δex3、PD-1Δex2、3和PD-1Δex2、3、4, 其中

PD-1Δex3编码的转录本原有在136位置上的谷

氨酸被甘氨酸所代替, 产生缺乏膜性PD-1分子

完整跨膜区的可溶性PD-1分子形式. 
1.2 PD-L1/2 PD-1的配体为PD-L1(又称B7-H1)
和PD-L2(又称B7-DC), 他们均属于B7家族, 是负

性协同刺激分子. 他们可以表达于T淋巴细胞、

Kupffer细胞、星状细胞、树突状细胞、髓样细

胞, 以及肝窦内皮细胞等细胞上[13-19]. PD-L1还可

以表达在血管内皮细胞、胰岛细胞、角蛋白细

胞等细胞上. 他们除了表达的范围不同, 与PD-1
的结合能力也不同. 有研究表明, PD-1/PD-L2
的结合力要强于P D-1/P D-L1, 并且有着不同

的结合和解离动力学[20]. 炎性细胞因子, 包括

IFN-α、β、γ, IL-2等可以上调APC、上皮细胞
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及粒细胞上PD-L1(B7-H1)和PD-L2(B7-DC)的表

达[8,21-25]. 

2  PD-1/PD-L通路与HBV感染

随着对PD-1研究的深入, 越来越多的研究表明, 
PD-1与病毒感染后病毒特异性T淋巴细胞功能

衰竭及免疫耐受有关. Barber等[13]对感染慢性

淋巴脉络丛脑膜炎病毒的小鼠模型T淋巴细胞

上PD-1表达的研究发现, 在功能衰竭的淋巴脉

络丛脑膜炎病毒的T淋巴细胞上PD-1的表达显

著高于正常功能的淋巴细胞, 且利用抗体阻断

PD-1和其配体形成的通路后, T淋巴细胞增殖、

分泌细胞因子、杀伤受感染细胞等功能都得到

了恢复. Maier等[26]应用PD-L1的特异性抗体来

治疗HBV转基因小鼠后发现单个CTL细胞分泌

IFN-γ的功能得到恢复, 并且伴随着肝内能分泌

IFN-γ的CTL细胞绝对数量的增加, 从而证明了

PD-1/PD-L1通路随着肝内抗原的识别会导致T
淋巴细胞分泌IFN-γ功能的抑制. 阻断这个抑制

通路可以在恢复CTL细胞应答途径上逆转病毒

持续及慢性感染[27]. 这种功能衰竭的T淋巴细胞

高表达PD-1/PD-L1通路的现象在HBV感染中同

样被观察到[11]. 肝炎病毒侵入人体后会和其他病

毒一样引起机体免疫应答, 但应答的类型不同, 
就会导致不同的感染结局, 即病毒被彻底清除, 
或者持续慢性感染, 导致免疫应答类型不同的

机制极其复杂, 但已有研究显示, PD-1的表达会

影响T淋巴细胞的反应性, 从而影响急性乙型肝

炎或丙肝肝炎病毒感染后的结局[28-31].  
2.1 PD-1/PD-L与急性乙型肝炎 Zhang等[30]对23
名急性HBV感染患者外周血及肝内PD-1表达的

研究中发现, PD-1在急性HBV感染的不同阶段

表达不同. 在感染早期HBV病毒特异性淋巴细

胞表面上PD-1的表达是显著增加的, 而病毒清

除之后, PD-1的表达又出现减少. 与其他类型的

病毒特异性T淋巴细胞(巨细胞病毒特异性T淋
巴细胞、流感病毒特异性T淋巴细胞)、CHB患
者、急性肝衰竭患者及正常人体内T淋巴细胞

上PD-1的表达对比后, 发现在急性HBV感染早

期, HBV特异性T淋巴细胞的应答是多样性的, 
且比其他病毒特异性T淋巴细胞、其他HBV感

染阶段(CHB和急性肝功能衰竭)及正常健康人

群表达更高水平的PD-1. 且感染初HBV特异性T
淋巴细胞上PD-1的表达和ALT水平之间有着显

著的正相关性. 虽然这个相关仅在感染最初出

现, 在接下来的阶段就会消失, 但足以提示我们, 
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PD-1表达显著上调可能是肝脏炎症反应中的一

个保护因素. 在急性乙型肝炎感染的早期, HBV
特异性CD8+ T淋巴细胞能直接杀伤受感染的肝

细胞, 导致肝脏损害[32,33], ALT水平会提高, ALT
越高, 在很大程度上提示肝脏的损害越严重. 该
研究在急性乙型肝炎病毒感染后肝脏严重损伤

阶段观察到明显上调的PD-1表达, 这可能是因

为为严重的肝脏炎症导致肝脏微环境因子诱导

T淋巴细胞表达高水平的PD-1来直接诱导自身

凋亡, 以减轻炎症反应. 这一结果在对急性肝脏

衰竭患者T淋巴细胞上PD-1表达的观察中也得

到证实, Zhang等[30]观察到, 急性肝衰的患者患

病最初PD-1的表达水平是低下的, 且有比急性

乙型肝炎患者有延迟的PD-1上调表达, 这提示

缺乏PD-1的表达会导致严重的肝细胞衰竭. 而
随着急性乙型肝炎患者体内HBV病毒的清除, T
淋巴细胞上PD-1的表达会减少. Boettler等[29]在6
例急性HBV病毒感染后自愈的患者中研究发现, 
HBV特异性CD8+ T淋巴细胞很少表达PD-1而
高表达趋化因子受体7(CC chemokine receptor 7, 
CCR7), 并且表现为T淋巴细胞功能增强、血清

氨基转移酶下降和病毒的清除. 这些研究提示, 
PD-1在HBV感染中起着重要的作用并且可能和

疾病的进程相关. 
2.2 PD-1/PD-L与CHB
2.2.1 PD-1及其配体在HBV感染不同阶段的表达

不同: 慢性HBV感染的一个特征就是对于受感

染的肝脏细胞波动变化的免疫应答状态会导致

肝脏炎症及持续的病毒感染. 有研究显示, PD-1
和其配体PD-L1形成通路可以影响CD4+ T淋巴

细胞(Th)功能, 抑制Th1细胞增殖, 减少有利于

免疫激活的IFN-γ、IL-2等Th1型细胞因子分泌, 
使Th1/Th2平衡倾向Th2[21,34,35], 病毒感染慢性化. 
此外, PD-1和其配体形成通路后可以向CD8+ T
淋巴细胞传递负性刺激信号, 抑制病毒特异性T
淋巴细胞增殖、活化及降低杀伤靶细胞的功能, 
导致T淋巴细胞功能衰竭[36,37], 甚至会诱导活化

的T淋巴细胞凋亡[30,38]. 这些可能是PD-1及其配

体形成的通路导致HBV感染慢性化的机制. 但
是, PD-1/PD-L1通路在CHB自然病程的不同阶

段对T淋巴细胞应答起到的作用是不同的. Liang
等[39]对64名CHB不同自然阶段的患者体内T淋
巴细胞上PD-1表达的研究中发现, 在CHB的免

疫耐受阶段和静止期病毒携带阶段, PD-1表达

上调是没有统计学意义的, 免疫清除阶段PD-1
的表达比正常对照组及另外两个阶段的患者有

显著的升高, 而到静止阶段后, PD-1的表达可以

从高恢复至正常. Peng等[40]通过检测HBV特异

性T淋巴细胞上PD-1的表达水平, 探究HBV感染

不同阶段的患者PD-1/PD-L1通路在T淋巴细胞

应答过程中的作用, 以急性乙型肝炎恢复期的

患者作为对照, 结果发现活动性的CHB患者总

CD8+ T淋巴细胞上PD-1的表达显著上调, 尤其

是在HBV特异性CD8+ T淋巴细胞上. 而且CHB
患者外周血单核细胞上表达PD-L1也有显著的

上调. 大多数研究都显示活动性的CHB患者体

内T淋巴细胞上PD-1表达会显著上调[24,41,42]. 
2.2.2 PD-1在平衡机体清除HBV应答与免疫介

导的肝脏损害中起到重要作用: 大量研究表明, 
HBV的持续感染与T淋巴细胞表面表达上调的

PD-1有关. Kassel等[24]对74例肝脏活组织标本

(其中CHB 11例, 慢性丙型肝炎17例, 自身免疫

性肝炎14例, 非酒精性脂肪性肝病13例, 和正常

肝组织19例)上表达的PD-1及其配体进行研究. 
结果发现, 因HBV和HCV感染导致的慢性肝炎

患者肝内T淋巴细胞表面表达的PD-1要显著高

于正常肝组织T淋巴细胞表面表达的PD-1. 他们

应用肝炎活动指数(histology activity index, HAI)
方法来衡量肝脏损害, 与整个肝脏中(包括肝门

静脉周围和小叶区)PD-1, MHC class I, B7-H1
和B7-DC表达的频率/强度作比较. 淋巴细胞的

频率和HAI是确定的分别可以用来衡量肝脏炎

症和肝脏损害的指标. 而ALT是缺乏敏感性和

特异性的评价肝损害的标志. 结果发现HAI分
数与PD-1、B7-H1和B7-DC的表达有显著正相

关性. 研究还发现与B7-H1及B7-DC相关的另一

个B7家族的分子B7-H3, 却没有显示出与HAI
有相关性, 这提示我们, PD-1、B7-H1和B7-DC
与HAI的相关性是特异的, 而不是B7家族所有

成员都与之相关. 也就是说肝脏损害与PD-1、
B7-H1和B7-DC表达之间存在密切相关性. 慢性

肝炎的患者肝脏内PD-1及其配体的表达都是上

调的. 但是在Kassel等[24]的研究中未发现ALT与
PD-1及其配体之间存在相关性. Xie等[41]研究了

32例CHB患者肝脏活组织细胞上PD-1和PD-L1
的表达, 并与4名正常健康志愿者肝脏活组织细

胞上PD-1和PD-L1的表达对比, 结果发现CHB患
者PD-1/PD-L1表达的上调与肝脏炎症和ALT的
水平呈显著相关. 肝脏炎症越重, ALT水平越高, 
PD-1/PD-L1的表达越多, 这也支持PD-1表达显

著上调是机体在肝脏炎症反应加重时的一个自

我保护因素. 而PD-1/PD-L通路表达上调过程的

■相关报道
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毒特异性T淋巴细
胞增殖、活化及
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巴细胞功能衰竭, 
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性化.
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机制可能与炎症反应过程中产生的大量炎性细

胞因子可以诱生PD-L1和PD-L2有关[23-25]. 所以, 
在急性肝衰竭或慢性重型肝炎基础上急性肝衰

的情况下, 上调PD-1及其配体的表达, 可能成为

一个有效的治疗肝脏衰竭的手段. 此外, Xie等[41]

还发现在CHB活跃期, 肝脏内抗原存在的细胞

(包括Kupffer细胞和肝窦内皮细胞)上PD-L1适
量而不是过度的表达, 还有在非活跃期低水平

的PD-L1表达可能与HBV被抑制有关. 他们的数

据提示慢性HBV感染中, PD-1和PD-L1在肝内的

相互作用可能在平衡机体对HBV免疫应答与免

疫介导的肝脏损害中起到重要作用. 
2.2.3 抗病毒治疗可以影响T淋巴细胞上PD-1的

表达: Evans等[42]纵向研究18例应用抗病毒药物

(替比夫定和拉米夫定)治疗的e抗原阳性的CHB
患者治疗过程中病毒载量水平、HBeAg血清转

换与PD-1水平及T淋巴细胞反应性之间的关系, 
结果发现, PD-1的表达与病毒载量的水平有紧

密的联系. 抗病毒治疗中, PD-1在总的CD8+ T淋
巴细胞、HBV特异性CD8+ T淋巴细胞上的表达

都有显著减少, PD-1的mRNA也有一致的减少, 
且与病毒载量减少之间呈显著的相关性. 而这

种PD-1表达的减少又与分泌IFN-γ的T淋巴细胞

增加以及分泌IL-10的T淋巴细胞减少有关. 抗病

毒治疗后T淋巴细胞的活性、分泌Th1型细胞因

子的能力及杀伤靶细胞的能力都有所恢复. 研
究还发现血清e抗原减少与减少的PD-1有关, 这
个结论不依赖于血清病毒载量的多少. 因此我

们可知在CHB病毒感染中, 病毒量及e抗原定量

都促进PD-1的表达, 并导致T淋巴细胞功能减

退. 抗病毒治疗或抑制病毒的复制, 会减少PD-1
的表达. 
2.2.4 阻断PD-1及其配体形成的通路有利于机

体清除HBV: 从PD-1/PD-L通路可以衰减T淋巴

细胞免疫功能, 导致免疫耐受这一点出发, 研
究PD-1/PD-L通路在HBV感染中的作用可能为

CHB抗病毒治疗提供一条新的途径. 已经有研

究在HBV转基因小鼠模型中观察到阻断PD-1及
其配体的通路可以恢复HBV特异性淋巴细胞功

能[26,32,43]. 在对CHB患者的体外研究中也发现应

用抗PD-L1抗体阻断PD-1/PD-L1通路后可以恢

复功能衰竭的T淋巴细胞的增殖及活化, 并提高

外周血HBV特异性T淋巴细胞分泌IFN-γ和IL-2
等有利于免疫清除的细胞因子的能力, 从而有

利于HBV的清除[11,20,30,40,44]. Fisicaro等[44]对活动

的CHB患者外周和肝内HBV特异性T淋巴细胞

上表达的PD-1研究中还发现, 阻断PD-1/PD-L1
通路不仅能恢复外周血CD8+ T淋巴细胞的功

能, 还能恢复肝内CD8+ T淋巴细胞的功能. 他们

发现肝内HBV特异性CD8+ T淋巴细胞要比外周

表达更高水平的PD-1. 阻断PD-1/PD-L1通路后

肝内CD8+ T淋巴细胞增殖及分泌IFN-γ和IL-2的
能力恢复方面还要强于外周T淋巴细胞. 但是有

学者发现在CHB免疫耐受期及非活动病毒携带

阶段, 阻断PD-1/PD-L1通路对T淋巴细胞的应答

是没有影响的, 而在慢性HBV感染的免疫清除

期阻断PD-1/PD-L1通路能显著恢复T淋巴细胞

应答[39].

3  sPD-1

PD-1还存在另一种形式-sPD-1, 他具有表达在细

胞表面的PD-1的IgV样结构的胞外区, 这个胞外

区具有可溶性, 由编码PD-1基因中的PD-1 Δex3
编码[6]. 有研究显示, sPD-1有阻断PD-1/PD-L通
路的作用. He等[45]在小鼠肝癌模型中发现应用

sPD-1可以阻断PD-1/PD-L1(B7-H1)通路来改善

肿瘤逃逸的情况. Wu等[46]在对再生障碍性贫血

患者T淋巴细胞异常活化的研究中发现, sPD-1
能起到类似自身免疫抗体的作用来阻断T淋巴

细胞上膜性PD-1的功能, 导致T淋巴细胞异常

增殖、活化. Xu等[47]发现利用原核细胞转录合

成的sPD-1具有很强的和PD-L1结合的能力, 与
PD-1竞争配体, 可以恢复T淋巴细胞的杀伤、分

泌功能. 但是, 目前sPD-1在HBV感染中的生物

学作用尚不明了. 不过根据sPD-1可以阻断PD-1/
PD-L通路这一生物学特点, 他可能成为具有治

疗CHB潜力的新的免疫干预手段.  

4  结论

随着对PD-1研究的深入, 他在CHB发生机制、

HBV感染预后方面的研究逐渐成为焦点. PD-1
及其配体可以形成抑制性通路, 向活化的T淋巴

细胞传递负向刺激信号, 从而抑制T淋巴细胞活

化, 导致T淋巴细胞功能衰竭. 在临床病例研究

中可以看到, T淋巴细胞膜表面PD-1的表达在

HBV感染的不同阶段是不同的. PD-1的表达水

平与肝脏炎症程度有关, 当免疫介导的肝脏损

害反应严重时, PD-1表达会上调, 抑制T淋巴细

胞功能, 调节体内Th1/Th2平衡向Th2漂移, 对防

止过度的免疫反应造成肝功能衰竭有一定作用. 
而与此同时也导致了T淋巴细胞功能的衰竭, 不
利于机体清除病毒, 与HBV持续感染有关. 所以

■创新盘点
本文就PD-1/PD-L
通路在HBV感染
不同阶段T淋巴细
胞上表达特点, 对
机体免疫状态的
影响及阻断PD-1/
PD-L通路有利于
机体免疫功能恢
复等热点问题进
行综述.
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T淋巴细胞膜上PD-1的表达水平对HBV感染是

一把双刃剑, 从这个特点出发, 深入研究PD-1在
HBV感染中表达规律可能为急性肝功能衰竭及

慢性乙型病毒型肝炎的治疗提供新的手段. 而
对于没有进展为急性肝功能衰竭的活动性肝

炎患者, PD-1水平随着炎症程度的加重而上升, 
PD-1表达的水平可以估计肝脏炎症的进展程度. 
目前研究已经发现应用抗PD-L抗体及sPD-1可
以阻断PD-1/PD-L通路, 恢复已衰竭的T淋巴细

胞的功能, 增加IFN-γ和IL-2等Th1型细胞因子分

泌, 减少IL-10等Th2型细胞因子分泌, 可能成为

新的治疗CHB的免疫干预手段. 尽管如此, 我们

也应认识到存在的潜在风险, 如过度抑制PD-1
及其配体通路会导致自身免疫性疾病出现[4]. 有
选择性把病毒特异性T淋巴细胞上表达的PD-1
作为目标, 是取得危险和利益在合理比例的必

要条件. 
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■同行评价
本文科学性、创
新性较好, 为慢性
乙型肝炎的治疗
提供新的途径, 对
HBV的临床治疗
具有较重要的参
考意义.


