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程序性死亡受体1/程序性死亡配体在结核分枝杆菌

感染免疫中的作用和宿主导向治疗前景

张丽帆 1,2,3  杨峥蓉 1  刘晓清 1,2,3

【摘要】程序性死亡受体1（PD-1）/程序性死亡配体（PD-L）信号转导通路作为近年来的研究热

点，其对恶性肿瘤的显著疗效为慢性感染性疾病患者的治疗提供了新思路。但应用PD-1抑制剂治疗恶性

肿瘤过程中，出现结核分枝杆菌感染再活动的个案报道呈增加趋势。结核病是由结核分枝杆菌（MTB）
感染所致，是由单一致病菌致病导致死亡病例最多的疾病，严重危害人们的健康。潜伏性结核分枝杆菌

感染（LTBI）是MTB在体内的稽留状态，LTBI在特定条件下可发展为活动性结核病（ATB）。我国在结

核病的防控工作方面始终面临着严峻挑战。本文就PD-1/PD-L信号转导通路在MTB感染免疫中的作用进

行综述，为深入理解MTB宿主免疫以及探索新的结核病宿主导向治疗（HDT）方案提供线索。

【关键词】程序性死亡受体1/程序性死亡配体；结核病；潜伏性结核感染；T细胞免疫反应；宿

主导向治疗
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【Abstract】The programmed death 1 (PD-1)/programmed death-ligand (PD-L) pathway had been 
a research hotspot in recent years, and its significant clinical benefit in patients with malignant tumors had 
provided new ideas for the treatment of patients with chronic infectious diseases. Cases of Mycobacteria 
tuberculosis (MTB) infection reactivity during PD-1 inhibitor treatment of malignant tumors have now been 
reported in the literature, which have shown a tendency to increase. Tuberculosis, a communicable disease 
caused by MTB, was a disease which cause the most number of deaths by a single pathogen. Latent MTB 
infection (LTBI) was pragmatically defined as infection with MTB. Latent tuberculosis infection could 
progress to active tuberculosis (ATB) under specific conditions. The epidemic situation of tuberculosis 
has brought severe challenges to the prevention and control of tuberculosis in China. This review 
discussed the immune role of PD-1/PD-L pathway in MTB infection and provides clues for in-depth 
understanding of MTB host immunity and exploring new tuberculosis host-directed therapy.
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结核病是我国重大传染病之一，是严重危害人类健

康的呼吸道传染病。2018年世界卫生组织（World Health 

Organization，WHO）估算我国结核病年发病人数约为88.9

万，位居全球第2位 [1]。程序性死亡受体1（programmed 

death 1，PD-1）/程序性死亡配体（programmed death-

ligand，PD-L）信号转导通路相关的肿瘤免疫治疗是一种

疗效显著的肿瘤治疗模式，亦成为慢性感染性疾病治疗领

域的研究热点[2]。已有研究提出将PD-1抑制剂用于结核病

宿主导向治疗（host-directed therapy，HDT）中[3]。PD-1/

PD-L信号转导通路包括PD-1及其两个配体，程序性死亡配

体1（PD-L1）和程序性死亡配体2（PD-L2）。近年来，

在临床应用PD-1/PD-L1抑制剂治疗恶性肿瘤的过程中，逐

渐出现MTB感染再活动的病例报道，且呈增多趋势（见表

1）。本文针对这一临床现象，就PD-1/PD-L信号转导通路

在结核感染免疫中的作用进行综述。

一、PD-1/PD-L抑制剂可能为结核病治疗提供新的方向

PD-1作为免疫检查点，是负性共刺激信号分子，在免

疫耐受中发挥着重要作用。PD-1主要表达于活化的成熟T细

胞，PD-L1主要表达于T细胞和抗原呈递细胞（单核/巨噬细

胞、树突状细胞和B细胞）表面，PD-L2主要表达于树突状

细胞和活化的巨噬细胞表面。在病原体或某些抗原蛋白刺

激下，PD-L1和PD-L2均可表达于T细胞表面，且分别受Th1

和Th2细胞调控
[15-16]。PD-L1是PD-1的主要配体，但PD-L2与

PD-1的亲和性更强，可竞争PD-L1与PD-1的结合位点[17]。

应用PD-1/PD-L1抑制剂可阻断负向调控信号，以增强

T细胞针对肿瘤细胞的免疫应答，该免疫治疗策略已被证实

对多种恶性肿瘤有效。已有研究证实抑制性受体信号通路

阻断可增强抗原特异性T细胞功能，有利于胞内病原微生物

的清除[2]。研究发现，活动性结核病（active tuberculosis，
ATB）患者中，结核分枝杆菌（Mycobacteria tuberculosis，
MTB）特异性CD4+ T细胞表面PD-1的表达与MTB菌量相

关，经有效抗MTB治疗后，MTB特异性CD4+ T细胞表面

PD-1表达水平下降[18-19]。以上研究提示在疾病发展的不同

阶段PD-1信号转导发生动态演变。与接受卡介苗（bacillus 

calmette-guerin，BCG）免疫的健康对照者相比，经MTB特

异性抗原刺激后，ATB患者CD3+ T细胞表面PD-1、PD-L1

和PD-L2的表达水平显著升高，提示PD-1通路可抑制MTB

特异性T细胞免疫反应，阻断PD-1/PD-L1信号转导通路可

逆转ATB患者T细胞群的功能丧失，从而使结核病或其他慢

性感染者获益[20]。过度的促炎反应和不理想的抗原特异性

T细胞活性是结核病所致严重组织损伤和MTB难以清除的

原因，病原体引起的慢性感染可能过度激活导致T细胞耗

表 1  应用 PD-1 抑制剂的肿瘤患者发生活动性结核病的临床特点

参考文献
发表

年份
性别 年龄 种族 肿瘤 药物 药物类型 确诊结核时间 诊断

结核

部位

抗结核

治疗方案

抗结核

治疗结局

Byeon S等[4] 2020 女 57 亚洲 转移性非小

细胞肺癌

纳武利尤单抗 PD-1抑制剂 治疗22周期 BAL 肺 药物不详，

共6个月

不详

男 61 亚洲 转移性非小

细胞肺癌

帕博利珠单抗 PD-1抑制剂 治疗2周期 不详 肺 药物不详，

共6个月

不详

女 84 亚洲 转移性非小

细胞肺癌

纳武利尤单抗 PD-1抑制剂 治疗4周期 不详 肺 不详 不详

Anastasopoulou 
A等[5]

2019 女 76 高加索 转移性

黑色素瘤

纳武利尤单抗 PD-1抑制剂 治疗14周期 BAL、PCR 肺 HRZE
（1周）

死亡

Barber DL等[6] 2019 男 59 亚洲 转移性

鼻咽癌

纳武利尤单抗 PD-1抑制剂 治疗3周期 组织学、

BAL、痰PCR
播散

性

1HRZE 死亡

男 83 高加索 默克尔

细胞瘤

帕博利珠单抗 PD-1抑制剂 治疗11周期 组织学 肺 HRZE→
RO共9月

治愈

Tsai CC等[7] 2019 男 49 亚洲 硬腭鳞状

细胞癌

纳武利尤单抗 PD-1抑制剂 治疗6周期 痰培养、

抗酸染色

肺 药物不详，

共5个月

死亡

Takata S等[8] 2019 男 75 亚洲 转移性非小

细胞肺癌

纳武利尤单抗 PD-1抑制剂 治疗15周期 痰涂片抗酸

染色、PCR
肺 HRZE 10 d→

HEO（不详）

→7HR

治愈

Picchi H等[9] 2018 男 50 高加索 转移性

黑色素瘤

帕博利珠单抗 PD-1抑制剂 治疗4周期 组织学、PPD 胸膜 HRZE
（时间不详）

治愈

男 64 高加索 转移性非小

细胞肺癌

纳武利尤单抗 PD-1抑制剂 治疗2周期 组织学、

骨培养、PCR
骨 HRZE

（时间不详）

死亡

Jensen KH等[10] 2018 男 56 高加索 转移性非小

细胞肺癌

纳武利尤单抗 PD-1抑制剂 治疗12周期 组织学、PCR 肺 不详 不详

He W等[11] 2018 女 65 亚洲 转移性黑色

素瘤

帕博利珠单抗 PD-1抑制剂 治疗10周期 Xpert、
BAL培养

肺 2HRZE→
4SEO

治愈

Chu YC等[12] 2017 男 59 亚洲 转移性非小

细胞肺癌

纳武利尤单抗 PD-1抑制剂 治疗3周期 组织学、

心包液培养

心包 不详 治愈

Fujita K等[13] 2016 男 72 亚洲 转移性非小

细胞肺癌

纳武利尤单抗 PD-1抑制剂 治疗8周期 BAL培养、

PCR，IGRA
肺 不详 不详

Lee JJ等[14] 2016 男 87 亚洲 霍奇金

淋巴瘤

纳武利尤单抗 PD-1抑制剂 治疗5周期 痰培养 肺 HRE
（时间不详）

治愈
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竭，而结核病等慢性感染性疾病相关研究提示限制PD-1抑

制剂可抑制T细胞耗竭[21]。此外，抑制PD-1还可通过1型自

然杀伤细胞（natural killer T，NKT）凋亡并增强针对MTB

的Th1效应T细胞功能来改变有利于宿主的T细胞应答[22]。

鉴于结核病标准治疗方案持续时间较长且耐药菌株流行

率增加，宿主导向治疗或成为结核病治疗的新策略[23-24]。

PD-1/PD-L1通路也可能成为未来免疫调节治疗的宿主药物

靶标。

二、恶性肿瘤患者应用PD-1抑制剂治疗期间可发生活

动性结核病

在应用PD-1/PD-L1抑制剂治疗恶性肿瘤的过程中，

逐渐出现新发ATB或MTB感染再活动的个案报道，且呈增

多趋势（表1）；其中病例包括不同种族、不同肿瘤类型

及抗结核治疗不同预后的患者。有学者推测，此治疗过程

中出现新发ATB或MTB感染再活动与获得性免疫缺陷综合

征（acquired immune deficiency syndrome，AIDS）患者抗

病毒治疗过程中结核相关的免疫重建炎症综合征相似
[25]，

但其机制尚未明确。此外，药物不良事件导致的淋巴细胞

减少也可能导致机会性感染[25]。已上市的抗肿瘤药物包括

PD-1抑制剂和PD-L1抑制剂，而现有个案报道中发生ATB

的患者均使用PD-1抑制剂，尚未见应用PD-L1抑制剂发生

ATB的报道，此临床现象提示PD-1/PD-L2通路可能在其中

发挥调控作用。

三、PD-1/PD-L通路在结核分枝杆菌感染中的免疫作用

结核病的发生与机体免疫状态密切相关。MTB侵入机

体后，首先被巨噬细胞吞噬，当巨噬细胞的杀伤力强于MTB

毒力时，MTB感染被清除；反之则感染播散。此外，MTB

被抗原呈递细胞加工后提呈给T细胞，引起获得性免疫。活

化的T细胞分泌IFN-γ，IFN-γ是激活巨噬细胞抗结核活性的

重要细胞因子。机体免疫功能正常时，免疫系统和MTB处

于平衡状态，机体呈现无症状的潜伏性结核分枝杆菌感染

（latent tuberculosis infection，LTBI）。机体免疫功能被抑制

时，该平衡被打破，MTB得以大量复制，从而导致ATB[26]。

PD-1/PD-L信号转导通路在结核病免疫中的作用机制尚

未明确。动物实验显示，PD-1缺陷型小鼠较野生型小鼠对

MTB高度易感，存活率显著降低，肺部荷菌量显著增加，

且炎症反应和病理改变更加严重。PD-1缺陷型小鼠肺组织

以嗜中性粒细胞，而非淋巴细胞浸润为主[27]。在PD-1基因

敲除的小鼠中，MTB特异性CD4+ T细胞增多，当注射抗体

消耗CD4+ T细胞后，可减轻其局部病理改变、延长小鼠的

生存期；表明在阻断PD-1/PD-L的负性调节后，CD4+ T细胞

可促进而非抑制MTB感染[28]。PD-1可抑制CD4+ T细胞产生

过量的IFN-γ，从而预防发生致死性病变[29]；提示在MTB感

染期间，阻断PD-1所致的辅助性T淋巴细胞1（helper T cell 

1，Th1）型细胞免疫反应增强可能导致结核病情加重。

研究发现，PD-L1基因敲除小鼠的生存时间以及病理改

变程度介于PD-1基因敲除小鼠和野生型小鼠之间[28]。MTB感

染小鼠中，异烟肼联合PD-L1单抗治疗组与异烟肼单独治疗

组相比，更能够降低复发期组织荷菌量，减轻病理病变[30]；

表明在MTB感染小鼠中，阻断PD-L1与阻断PD-1所致结局不

同，提示PD-1/PD-L2通路可能在结核免疫中发挥调控作用。

目前PD-1/PD-L转导通路在结核病患者中的研究非常

有限，如前所述，PD-1转导通路抑制结核特异性T细胞免

疫[18-20]。此外，有研究显示结核病组患者CD14+单核细胞表面

PD-1、PD-L1和PD-L2的表达显著高于健康对照组。阻断PD-1

可显著促进CD4+ T细胞增殖，巨噬细胞的吞噬作用和细胞内杀

伤活性也可显著增加；提示PD-1/PD-L转导通路不仅抑制MTB

特异性CD4+ T细胞介导的免疫，还可抑制固有免疫[31]。阻断

PD-1转导通路可减少结核病患者分泌IFN-γ的MTB特异性T细

胞凋亡，修复结核患者的宿主T细胞免疫反应[32]。目前尚未见

PD-1/PD-L2转导通路在MTB感染中的免疫作用相关研究。

四、PD-L2功能及其作用机制 

PD-L2也是一种免疫检查点抑制剂，但相关研究有限，

其功能尚未明确。有研究显示，PD-L2主要通过影响CD4+ T细

胞增殖及共刺激分子或细胞因子的分泌来发挥免疫作用[33]，

其作用可不依赖于PD-1，Treg或NKT细胞也可参与PD-L2的

免疫作用。PD-L2与PD-1的结合显著抑制了T细胞受体介导

的CD4+ T细胞增殖和细胞因子的产生[34]，PD-L2缺陷小鼠的

抗原呈递细胞在体内外均显示出激活T细胞的潜力增加，表

明PD-L2具有类似于PD-L1的抑制作用[35]。而有研究表明，

疟原虫感染后，在树突状细胞（dendritic cells，DC）上以

聚合形式表达的PD-L2可抑制PD-L1和PD1的结合，并增加

CD3和可诱导共刺激分子（inducible co-stimulator，ICOS）

在T细胞上的表达，提示DC细胞上PD-L2表达对产生持久

的Th1免疫具有促进作用[36]。研究表明，PD-L2对于建立有

效的针对疟疾的CD4+ T细胞免疫力必不可少，因其不仅抑

制PD-L1对PD-1活性，也可增加T细胞上CD3和ICOS的表

达。该研究还发现，给予患有致命疟疾的小鼠可溶性多聚

体PD-L2足以显著提高免疫力和存活率[36]。目前研究结论

不尽相同，提示PD-L2具有复杂的免疫调节功能。

五、总结与展望

PD-1/PD-L信号转导通路作为近年来研究的热点，其

在恶性肿瘤患者中的显著疗效为慢性感染性疾病患者的治

疗提供了新思路。但在应用PD-1抑制剂治疗恶性肿瘤的过

程中出现MTB感染再活动的现象亦不容忽视。有研究显

示阻断PD-L1可增强保护性抗结核免疫反应，阻断PD-1可

导致抗结核免疫反应过度而导致病理损伤。提示PD-1/PD-

L1、PD-1/PD-L2信号转导通路在MTB感染免疫中可能存

在不同的作用机制。此外，PD-L2功能和作用机制复杂，

尚待进行更深入的研究。
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总之，探究PD-1/PD-L信号转导通路在MTB感染免疫

中的作用及其调控机制，对于深入理解MTB宿主免疫以及

探索新的结核病HDT方案具有重要意义。
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