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　　慢性病毒感染是严重威胁人类健康的世界性问

题。据统计 ,仅由人类免疫缺陷病毒 ( HIV) 、乙型肝

炎病毒 (HBV)和丙型肝炎病毒 ( HCV)引致慢性感染

的人口即达 5亿之多。慢性病毒感染的成因主要包

括病毒迅速变异导致对机体的免疫逃避 ,以及人体

内的特异性 T细胞出现功能缺失而不能有效清除病

毒。研究表明 ,后者可能与 T细胞凋亡 (apoptosis) 、

外周组织耐受 (peripheral tolerance) 和 T细胞疲耗

(exhaustion)等机制有关 [1 ]。T细胞疲耗即激活的 T

细胞丧失了其作为效应细胞的功能 ,表现为增殖能

力减弱 ,不能分泌细胞因子和失去细胞杀伤能力 ,从

而无法清除病毒及其感染的细胞。慢性病毒感染中

T细胞疲耗的分子机制一直未能得到很好的阐明 ,

因此在疾病治疗上也难以调动人体自身的特异性 T

细胞 从 根 本 上 消 除 病 毒。近 年 来 对 PD21

(programmed death 1)及其配体 (ligand)的研究发现

PD21在调节 T细胞功能的重要作用 ,揭示慢性病毒

感染导致 T细胞疲耗的关键机制。本文介绍 PD21

及其配体在慢性病毒感染中的作用 ,和其在慢性感

染研究及治疗工作的展望。

PD21及其配体简介

PD21最初是通过差减杂交从凋亡的胸腺 T细

胞分离得到的 ,因而得名 ,不过后续的研究并未发现

PD21与细胞凋亡有明显关联。它属于 CD28 家族 ,

并与 CTLA24蛋白有 23 %的序列相似性。功能分析

表明 ,PD21的胞质功能域包含 2个酪氨酸信号传递

基序 (tyrosine signaling motif) ,磷酸化后可与酪氨酸

磷酸化酶 SHP22 结合 ,使下游效应分子如 Syk 和

PI3K脱磷酸化 ,从而调节细胞的功能。PD21 可在

CD4 T细胞、CD8 T细胞、自然杀伤性 T细胞 (NKT) 、

B细胞和单核细胞等表面诱导表达[2 ] ,因此在机体

的免疫反应调节中扮演重要的角色。

PD21有 PD2L1 (又名 B72H1)和 PD2L2 (又名 B72

DC) 2种配体 ,它们都属于带有 IgV样和 IgC样功能

域( IgV2like and IgC2like domains)的 Ⅰ型跨膜蛋白。

PD2L1在 T细胞、B细胞、巨噬细胞和树突细胞中稳

定表达 ,且其表达水平在这些细胞被激活后才能得

到提高。PD2L1还可被广泛诱导表达于多种组织器

官的细胞表面[3 ]。PD2L2的表达则仅在激活的巨噬

细胞和树突细胞中被检测到[4 ]。由于 PD2L1的广泛

表达 ,它被认为是 PD21 实现调节功能的最重要配

体 ,该领域的研究也多集中于 PD21和 PD2L1的相互

作用上。

PD21及其配体对 T细胞的负调节作用

与其他 CD28 家族蛋白一样 , PD21 与配体的结

合仅在 T细胞受体 (T cell receptor ,TCR)与抗原结合

时才发生信号转导。信号转导的结果使 TCR信号

途径中的分子脱磷酸化并失去信号传导能力 ,从而

使 TCR/ CD28的信号传导减弱 , T细胞的各种免疫

功能也因此削弱 ,甚至缺失。敲除 PD21基因的小鼠

会产生自身免疫疾病 ,缺失 PD2L1功能的小鼠则在

病毒急性感染中不能像正常小鼠一样自愈 ,而是死

于过度免疫反应导致的器官损害[4 ]。这些证据显

示 ,这种负调节作用的意义在于保护机体的正常组

织和器官免受过度免疫反应的伤害。然而 ,这种负

调节作用是 T细胞出现功能缺失的重要原因。在许

多肿瘤组织中 ,PD2L1 的高水平表达使肿瘤细胞能

逃逸免疫反应的杀伤作用而继续增殖。许多病原体

也利用宿主这种自我保护的机制 ,建立持续的慢性

感染。

慢性病毒感染对 PD21及其配体表达的影响

Barber 等[4 ]用淋巴细胞脉络丛脑膜炎病毒

(LCMV)特异性的 T细胞进行了全基因组的微阵列

分析 ,发现疲耗的 T细胞中 PD21的 mRNA水平比正

常 T细胞高出几十倍。在以LCMV慢性感染小鼠为

模型的实验中 ,他们进一步发现小鼠脾脏细胞的

PD2L1的表达也比正常细胞有大幅提高 ,在病毒感

染的细胞中尤为显著。该发现首次在分子水平上阐
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明慢性病毒感染与 T细胞疲耗之间的直接联系 ,具

有重要的意义。随后 ,该发现在对 HIV慢性感染病

人的研究中得到了进一步证实。Day等[5 ]对约 500

个 HIV慢性感染病人的特异性 T细胞作了分析 ,发

现 PD21的水平有明显升高 ;同时对血浆中病毒含量

以及 CD4 T细胞的数量作了对比研究 ,证实 PD21的

表达与病情的发展显著相关。在另一份同时发表的

研究报告中 ,Trautmann等[6 ]也通过相似的实验模型

得到了相近的结论。

Muhlbauer等[7 ]用原代培养的人肝细胞作为模

型 ,发现腺病毒感染的肝细胞 PD2L1的表达比未感

染病毒的肝细胞高出十几倍。他们同时比较了 2种

肝细胞系 Hep G2和 Hep G21215 的 PD2L1 表达水平。

整合了 HBV 基因组故能持续产生 HBV 的

Hep G21215 细胞有较高的 PD2L1 mRNA 量 ,而无

HBV基因组整合的 Hep G2 中则检测不到 PD2L1 的

表达。这些结果虽未在个体水平检测 HBV慢性感

染对 PD2L1 表达的影响 ,但对慢性乙型肝炎和 PD21

传导途径的联系提供了重要的研究线索。

阻断 PD21信号传导途径对

疲耗 T细胞功能的恢复

　　Barber等[4 ]用 PD2L1特异性抗体对 LCMV慢性

感染的小鼠进行了 PD21 至 PD2L1 信号传导途径的

阻断 ,发现病毒特异性的 CD8 T细胞反应得到加强。

不仅LCMV特异的 CD8 T细胞数量得到提升 ,这些

细胞的一些功能 ,如γ干扰素的分泌、细胞毒性等也

得到一定程度的恢复。特异性 T细胞功能的恢复使

病毒感染得到控制 ,小鼠各器官的病毒滴度也明显

下降了。更为重要的是 ,即使在缺少 CD4 T细胞的

辅助下 ,CD8 T细胞的功能仍然能改善。这对慢性

病毒感染 ,尤其是 HIV慢性感染提供了颇具可行性

的治疗方案。遵循这一思路 ,Day等用 PD2L1 抗体

对 PD21信号传导途径进行了阻断 ,发现 HIV特异性

T细胞的功能得到了改善 ,其增殖能力也有所恢复。

在对 HCV特异性疲耗 T细胞的研究中 ,Urbani 等[8 ]

也对 PD2L1进行了抗体介导的特异性阻断 ,发现随

着抗体量的增加 ,特异性 T细胞增殖也得到了有效

恢复。尽管不同病人 T细胞功能恢复的水平有所差

异 ,但总体上都有明显改善。这些研究不仅在理论

上阐明了 PD21信号途径在 T细胞疲耗中的关键作

用 ,更为它在慢性感染临床治疗上的应用开拓了很

好的前景。

展望

虽然这些研究为慢性病毒感染的治疗指出了有

效的药靶位点 ,但离 PD2L1抗体作为临床治疗药物

的使用仍有一段距离。PD21 信号途径在保护机体

免受免疫反应损伤中扮演重要角色 ,一旦受到阻断 ,

很可能会发生器官免疫伤害而导致严重的后果。

PD2L1缺陷小鼠在急性感染中死于自体免疫损伤就

是一个很好的例子。在何种临床阶段用药、采用多

大的剂量以及如何有效保护机体不受过度免疫反应

的损害等 ,都是需要进一步探讨的问题。

除了临床治疗上的应用研究外 ,如何开发价格

低廉、可长期有效且不良反应小的 PD21信号途径阻

断药物 ,以替代昂贵的医疗抗体 ,也是迫切需要解决

的问题。采用各种筛选方法寻找 PD21 及其配体的

小分子抑制剂 ,将会成为未来该领域研究的热点之

一。另外 ,继续采用生物化学及免疫学研究技术对

PD21信号途径作进一步的阐明 ,将有助于发现更多

的治疗靶位点 ;利用病毒学和细胞学的方法 ,研究各

种特定病毒如何通过与宿主细胞的相互作用而改变

PD21信号途径 ,也会给各种病毒慢性感染的特异性

治疗提供更多的理论依据。
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