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【述评】

ＰＤ１信号通路和 ＣＴＬＡ４在眼科领域的研究进展△

孟倩丽　吕正
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【摘要】　免疫疗法的深入研究及广泛应用显著推动了肿瘤学的发展。其中针对程序性
死亡分子１（ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄｃｅｌｌｄｅａｔｈｐｒｏｔｅｉｎ１，ＰＤ１）和细胞毒性 Ｔ淋巴细胞抗原４（ｃｙｔｏ
ｔｏｘｉｃＴｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅａｎｔｉｇｅｎ４，ＣＴＬＡ４）的免疫治疗药物已成为生物制药和肿瘤治疗领域
的研究热点。有关ＰＤ１信号通路和ＣＴＬＡ４在眼科领域的研究也取得了较大进展。本
文就近年来关于ＰＤ１信号通路和ＣＴＬＡ４在眼生理病理方面的研究进展以及临床应用
此类免疫抑制剂后出现的眼部相关不良反应进行总结、分析和述评。

【关键词】　程序性死亡分子１；细胞毒性Ｔ淋巴细胞抗原４；自身免疫性眼病；代谢病相
关眼病；免疫检查点抑制剂

【中图分类号】　Ｒ７７

２０１８年度诺贝尔生理学奖授予詹姆斯·艾利森教授和本庶佑教授，以
表彰他们在肿瘤免疫治疗方面的贡献［１］。其中詹姆斯·艾利森教授最早在

小鼠实验中证明了应用细胞毒性 Ｔ淋巴细胞抗原４（ｃｙｔｏｔｏｘｉｃＴｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ
ａｎｔｉｇｅｎ４，ＣＴＬＡ４）抗体可以促使Ｔ细胞攻击肿瘤细胞而控制肿瘤患者病情
的进展，并率先提出了免疫检查点的概念；本庶佑教授则首次发现了程序性

死亡分子１（ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄｃｅｌｌｄｅａｔｈｐｒｏｔｅｉｎ１，ＰＤ１）基因，并致力于 ＰＤ１抗
体的研发和临床应用。目前免疫治疗药物，特别是针对ＰＤ１和 ＣＴＬＡ４的
免疫治疗药物已成为生物制药和肿瘤治疗领域的研究热点。有关 ＰＤ１信
号通路和ＣＴＬＡ４在眼科领域的研究在近１０余年中也取得了较大进展。本
文主要就ＰＤ１信号通路和ＣＴＬＡ４在眼生理病理方面的研究进展以及临床
应用此类免疫抑制剂后出现的眼部相关不良反应进行汇总、分析和述评。

１　ＰＤ１／ＰＤＬｓ和ＣＴＬＡ４的分子结构和主
要功能

　　人ＰＤ１（ＣＤ２７９）基因位于染色体２ｑ３７，是一种
Ⅰ型跨膜糖蛋白，相对分子质量为５５０００，主要表达
于Ｂ细胞、胸腺细胞、自然杀伤Ｔ细胞和肿瘤浸润淋
巴细胞表面，其功能包括抑制活化 Ｔ细胞的增殖和
细胞因子的产生，抑制Ｂ细胞的功能，以及参与免疫
耐受。与ＣＴＬＡ４主要对已活化的Ｔ细胞产生抑制信
号不同，ＰＤ１与其配体结合后，可以抑制 ＣＤ２８介导
的Ｔ细胞活化、增殖、细胞因子的产生，并可能导致Ｔ
细胞凋亡［２］。ＰＤ１的配体为Ｂ７Ｈ１／ＰＤＬ１（ＣＤ２７４）和
Ｂ７ＤＣ／ＰＤＬ２（ＣＤ２７３），两者均属于 Ｂ７／ＣＤ２８超家
族［３］。人ＰＤＬ１基因位于染色体９ｐ２４，相对分子质量
为３３０００。其主要表达于抗原提呈细胞、活化的Ｔ细
胞、非淋巴组织和某些肿瘤中，主要功能包括结合受

体ＰＤ１、抑制Ｔ细胞增殖和细胞因子产生。人ＰＤＬ２
基因同样位于染色体９ｑ２４，相对分子质量为３１０００。
ＰＤＬ２的表达较ＰＤＬ１局限，主要表达于活化的树突
状细胞和巨噬细胞中，主要功能包括与受体 ＰＤ１相
结合、抑制Ｔ细胞增殖和细胞因子产生。

ＣＴＬＡ４（ＣＤ１５２）基因位于染色体２ｑ３１２ｑ３３，是
Ｔ细胞上的一种跨膜受体，主要表达于细胞毒性 Ｔ
淋巴细胞。ＣＴＬＡ４在结构上和 ＣＤ２８分子高度同
源，二者均可与位于抗原提呈细胞上的配体 ＣＤ８０
（Ｂ７１）和ＣＤ８６（Ｂ７２）相结合。在抗原诱导的 Ｔ细
胞活化中，ＣＤ８０和ＣＤ２８结合，为Ｔ细胞提供重要的
协同刺激信号［４５］。若活化的 Ｔ细胞表达 ＣＴＬＡ４，
由于其与 ＣＤ８０／ＣＤ８６的亲和力显著高于 ＣＤ２８，所
以ＣＴＬＡ４可竞争性地与 ＣＤ８０／ＣＤ８６结合，对已活
化Ｔ细胞产生抑制信号。ＣＴＬＡ４和ＣＤ２８之间的平
衡关系既允许机体适当激活Ｔ细胞，产生免疫应答，
同时又可以防止过度的自身免疫反应［６］。

２　ＰＤ１和 ＣＴＬＡ４参与眼生理病理过程的
发生发展

２．１　眼免疫赦免　前房相关免疫偏离（ａｎｔｅｒｉｏｒ
ｃｈａｍｂｅｒａｓｓｏｃｉａｔｅｄｉｍｍｕｎｅｄｅｖｉａｔｉｏｎ，ＡＣＡＩＤ）是指将
抗原引入前房后诱发出的一种全身性免疫偏离现

象，即抗原物质进入前房后可诱导特异性非补体结

合抗体和细胞毒性 Ｔ淋巴细胞的前体细胞，但缺失
了介导迟发型超敏反应的Ｔ细胞和能分泌补体结合
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所需抗体的Ｂ细胞。眼组织结构正常及眼免疫微环
境平衡是ＡＣＡＩＤ的前提。对 ＡＣＡＩＤ细胞和分子机
制的深入探讨将对防治自身免疫性眼病及抑制组织

排斥具有重要意义。角膜处于相对“赦免状态”，与

其他器官相比其移植成功率更高［７］。有研究证明，

角膜内皮细胞可通过 ＰＤ１／ＰＤＬ１相互作用来抑制
Ｔｈ１细胞的效应功能和活化，从而达到眼前房的免
疫赦免状态［８］。我们早期研究发现，ＣＤ４＋ＰＤ１＋Ｔ
细胞作为一类免疫调节细胞参与 ＡＣＡＩＤ的形成［９］。

之后有研究发现，ＣＤ４＋ＣＤ２５＋ＦｏｘＰ３＋Ｔ细胞高表达
ＣＴＬＡ４和 ＬＡＧ３，在诱导 ＡＣＡＩＤ中具有重要作
用［１０］。由此可见，ＣＴＬＡ４＋和 ＰＤ１＋细胞可能作为
一类调节性 Ｔ细胞（Ｔｒｅｇｓ）的亚群参与眼免疫赦免
的形成机制。

尽管虹膜色素上皮（ＩＰＥ）诱导的调节性Ｔ细胞表
达多种共刺激分子，但研究证明，ＩＰＥ细胞和自身应答
性Ｔ细胞均必须表达内源性合成的 Ｂ７１和 Ｂ７２分
子，同时Ｔ细胞也必须表达ＣＴＬＡ４，ＩＰＥ细胞才能通
过细胞直接接触的方式将ＣＤ８＋Ｔ细胞转化为调节性
Ｔ细胞［１１］。后续研究发现，ＣＤ８＋ＩＰＥ诱导的Ｔｒｅｇｓ可
显著抑制效应 Ｔ细胞的活化，例如 Ｔ细胞的增殖和
Ｔｈ１、Ｔｈ２和Ｔｈ１７细胞因子的产生。虽然ＩＰＥ诱导的
Ｔｒｅｇｓ表达多种共刺激分子，但在Ｔｒｅｇｓ上仅ＰＤＬ１可
通过Ｔ细胞与Ｔ细胞之间的相互作用被传递到目标
Ｔｈ１细胞。当ＰＤＬ１的中和抗体与 ＩＰＥ诱导的 Ｔｒｅｇｓ
共培养时，Ｔｈ１抑制即被破坏；而敲除ＰＤ１后同样会
破坏Ｔｒｅｇｓ对 ＩＦＮγ生成的抑制作用。因此可见，暴
露于 ＩＰＥ的 Ｔ细胞可获得完全的调节能力，通过
ＰＤ１／ＰＤＬ１负性共刺激信号抑制Ｔｈ１效应细胞［１２］。

ＰＤ１／ＰＤＬ１对抑制虹膜的免疫炎症性疾病可能具有
积极调控作用。

视网膜色素上皮（ＲＰＥ）层位于脉络膜血液供应
和神经视网膜感光细胞层之间，在眼后节的免疫赦免

中发挥重要作用。研究发现，视网膜ＭＨＣⅡ类和ＰＤ
Ｌ１的表达上调可使视网膜保护自身免受ＣＤ４＋Ｔ细胞
介导的免疫损伤，并且二者的表达与 ＩＦＮγ密切相
关［１３］。研究发现，当ＲＰＥ细胞暴露于炎症细胞因子
中时，可升高ＰＤＬ１的表达水平，进而诱导具有调节
活性的葡萄膜源性Ｔ细胞浸润，从而促进Ｔ细胞介导
的眼内炎症的自然消退［１４］。此外，ＲＰＥ细胞表达
ＰＤＬ１可通过负性共刺激作用抑制 ＰＤ１＋的 Ｔｈ２２细
胞的产生［１５］。上述这些研究结果均证明了 ＣＴＬＡ４
和ＰＤ１／ＰＤＬ１通路在眼免疫赦免机制形成中的重要
作用。

２．２　自身免疫性眼病　自身免疫性葡萄膜炎是最
具代表性的自身免疫性眼部疾病，多与眼组织抗原

被免疫系统识别后产生的自身免疫应答有关。Ｔｈ１
细胞和 Ｔｈ１７细胞及其产生的细胞因子常引起葡萄
膜的炎症反应，而Ｔｒｅｇｓ的数量降低或功能紊乱不能
有效抑制免疫反应也是其重要机制。研究发现，黑

素皮质素５受体（ＭＣ５ｒ）和腺苷２Ａ受体（Ａ２Ａｒ）是
诱导实验性自身免疫性葡萄膜视网膜炎（ＥＡＵ）后
Ｔｒｅｇｓ的必要条件，而阻断 ＰＤ１／ＰＤＬ１通路减弱了
ＥＡＵ后Ｔｒｅｇｓ对ＥＡＵ的抑制作用。葡萄膜炎患者中
由Ａ２Ａｒ诱导的ＰＤ１＋ＦｏｘＰ３＋Ｔｒｅｇｓ与健康对照组相
似，但在ＭＣ５ｒ刺激下 ＰＤ１＋ＦｏｘＰ３＋Ｔｒｅｇｓ数量明显
降低［１６］。我们曾经观察发现 ＰＤ１、ＰＤＬ１和 ＰＤＬ２
在活动性非感染性葡萄膜炎患者外周血中的表达降

低［１７］。这些研究结果提示，ＰＤ１／ＰＤＬｓ通路可能通
过调控Ｔｒｅｇｓ参与自身免疫性葡萄膜炎。有报道显
示，缺乏ＣＬＴＡ４的患者出现自身免疫性脉络膜炎，
使用ＣＴＬＡ４类似物后症状缓解［１８］。提示 ＣＴＬＡ４
可能也参与自身免疫性葡萄膜炎的发病机制。

Ｖｏｇｔ小柳原田病综合征（ＶＫＨ综合征）和 Ｂｅｈ
ｃｅｔ病是我国最常见的两种全葡萄膜炎。除自身免
疫应答导致炎症通路激活和固有免疫应答异常引发

疾病外，遗传因素在这两类疾病发生中也起着一定

作用。ＶＫＨ综合征是以双侧肉芽肿性全葡萄膜炎为
特征的疾病，常伴有脑膜刺激征、听力障碍、白癜风、

毛发变白或脱落等眼外改变。研究已证明，ＨＬＡ基
因和一些非 ＨＬＡ基因（如 ＩＬ２３ＲＣ１ｏｒｆ１４１、ＡＤＯ
ＺＮＦ３６５ＥＧＲ２）在亚洲人群中与ＶＫＨ综合征的发生
密切相关［１９２１］。我们曾研究发现，ＰＤ１．３（ｒｓ１１５６８８２１）
和ＰＤ１．６（ｒｓ１０２０４５２５）的多态性与中国汉族人对
ＶＫＨ综合征的易感性无关，但 ＰＤ１．５（ｒｓ２２２７９８１）
可能与ＶＫＨ综合征的眼外改变呈负相关性［２２］。

Ｂｅｈｃｅｔ病是一种以复发性葡萄膜炎、口腔溃疡、
皮肤损害和生殖器溃疡为特征的自身炎症性疾病。

虽然ＨＬＡＢ５１与该病发生的相关性已得到广泛证
实，但其所占 Ｂｅｈｃｅｔ病的整体遗传易感性不足
２０％［２３］。有研究分析了ＣＴＬＡ４基因的４个单核苷
酸多态性（ＳＮＰ）（２１６６１Ａ／Ｇ、２３１８Ｃ／Ｔ、＋４９Ｇ／Ａ和
ＣＴ６０Ｇ／Ａ）与国人（汉族）Ｂｅｈｃｅｔ病发生的相关性，但
结果并未发现 ＣＴＬＡ４基因多态性与 Ｂｅｈｃｅｔ病相
关［２４］。提示中国汉族人 ＣＴＬＡ４和 ＰＤ１基因的多
态性可能与ＶＫＨ综合征和 Ｂｅｈｃｅｔ病的发生无直接
或密切相关性。

干眼又称角结膜干燥症。免疫系统紊乱导致角

膜和结膜微环境失衡可加快干眼进程。干眼炎症／
免疫反应的核心是眼表上皮细胞与骨髓免疫细胞之

间的动态相互作用。眼表上皮细胞不但在炎症反应

中起关键的启动作用，同时也是活化 Ｔ细胞产生的
细胞因子的作用靶点［２５］。角膜上皮细胞构成性表

达高水平的 ＰＤＬ１，其能够直接抑制局部 Ｔ细胞反
应，有助于维持角膜的免疫赦免状态［２６］，并负性调

节角膜中趋化因子的表达［２７］。干眼早期角膜上皮

细胞中ＰＤＬ１的表达下调，导致趋化因子配体和受
体的表达升高，促进 ＣＤ４＋Ｔ细胞在眼表的浸润增
强，最终加重干眼相关角膜炎症和上皮病变［２７］。除

了免疫炎症反应之外，细胞凋亡、性激素水平降低等
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也是干眼发生发展的重要因素。深入探讨各种因素

的作用机制以及其相互关系，将有助于全面了解干

眼的发病机制，为临床诊疗提供理论依据和作用

靶点。

２．３　眼部恶性肿瘤　葡萄膜黑色素瘤（ＵＭ）虽较为
罕见，但恶性程度较高，预后较差。ＵＭ内ＰＤ１的高
表达与患者生存不良有关，ＰＤ１表达和视神经侵犯是
该病独立的预后危险因素。ＵＭ细胞系中过表达ＰＤ１
可促进肿瘤细胞的增殖，而敲除 ＰＤ１后则抑制了细
胞的增殖能力［２８］。Ｙａｎｇ等［２９］研究发现，在ＵＭ的局
部微环境中 ＩＦＮγ的存在可以促进 ＰＤＬ１的表达上
调，而ＰＤＬ１可能通过抑制ＩＬ２的产生来调节Ｔ细胞
功能，从而促进肿瘤免疫逃逸。这些研究结果提示，

选择性阻断ＰＤ１／ＰＤＬ１可能是一种潜在的治疗ＵＭ
的Ｔ细胞免疫治疗策略。

ＵＭ易发生血源性播散，进展为转移性葡萄膜黑
色素瘤（ＭＵＭ）。研究证明，单一使用ＰＤ１或 ＰＤＬ１
抗体治疗ＭＵＭ效果欠佳［３０］，突变负荷低、Ｔ细胞浸润
少、ＭＹＣ基因过度表达以及ＰＤＬ１低表达可能是限制
治疗反应的因素［３１３２］。联合使用抗ＣＴＬＡ４及抗ＰＤ１
治疗可能会是ＭＵＭ患者的有效治疗方案［３３３４］。通过

血液标记物可预测接受免疫检查点阻断治疗的ＭＵＭ
患者的存活率。正常的血清乳酸脱氢酶和 Ｃ反应蛋
白水平以及高的相对嗜酸性粒细胞计数有助于确定

预后较好的患者［３５］。ＵＭ中已获批的免疫疗法的局
限性主要体现在基于组织学和起源部位的传统肿瘤

分类系统上。超越这些限制的关键可能在于更深入

地理解肿瘤细胞突变机制、微环境和与每种肿瘤类型

相关的免疫原性的作用，以及推进更多的生物标记物

研究［３６］。

结膜黑色素瘤（ＣＭ）及结膜鳞状细胞癌（ＳＣＣ）
均属于原发性结膜恶性肿瘤。目前已证明，虽然大

多数ＣＭ细胞系不表达ＰＤＬ１，但ＩＮＦγ刺激可促使
其表达上调［３７］；而有近半数的 ＳＣＣ表达 ＰＤＬ１［３８］。
这些研究结果提示，阻断ＰＤ１／ＰＤＬ１信号通路可能
成为ＣＭ和ＳＣＣ的治疗方法。
２．４　代谢病相关眼病　糖尿病视网膜病变（ＤＲ）是
最常见的糖尿病微血管并发症之一。其中视网膜微

血管周细胞（ＲＰＣｓ）的丢失是早期ＤＲ的重要标志之
一［３９４０］。研究发现，ＲＰＣｓ可通过ＰＤＬ１和ＩＬ１０的介
导抑制早期ＤＲ中活化Ｔ细胞的增殖反应，而高糖可
显著损害ＲＰＣｓ的Ｔ细胞抑制活性，从而导致 ＤＲ的
发生［４１］。在严重的增生型 ＤＲ中，ＰＤ１可通过介导
活化诱导的细胞凋亡参与疾病的进展［４２］。由此推测，

ＰＤ１／ＰＤＬ１信号通路可能参与ＤＲ的发生发展。
甲状腺相关性眼病（ＴＡＯ）是一种自身免疫性疾

病。有研究发现ＴＡＯ患者 ＰＤ１阳性的 ＣＤ３＋ＣＤ４＋

Ｔ细胞、ＣＤ３＋ＣＤ８＋Ｔ细胞和 ＣＤ１９＋Ｂ细胞的频率、
绝对计数均明显高于健康对照者，提示 ＰＤ１可能参
与ＴＡＯ的发病机制［４３］。而基因多态性的研究却没

有得出非常明确的结论。针对英国高加索人群的研

究发现，ＰＤ１基因（ＰＤＣＤ１）＋２３７５ＳＮＰ可能与ＴＡＯ
的发生有关，＋６７９９ＳＮＰ基因型可能具有较弱的保
护作用［４４］。在中国台湾省开展的 ＴＡＯ与 ＣＴＬＡ４
的 ＳＮＰ相关性研究提示，ＣＴＬＡ４的 ｒｓ７３３６１８和
ｒｓ１６８４０２５２可能是具有种族特异性的ＴＡＯ潜在的标
记［４５］。但对中国香港地区的研究发现，虽然ＣＴＬＡ４
上３个ＳＮＰ和ＡＴ的重复长度可能与儿童 Ｇｒａｖｅｓ病
易感性相关，但与 ＴＡＯ的发生无相关性［４６］。因此，

ＰＤ１和ＣＴＬＡ４在ＴＡＯ中作用及其机制仍需更多的
研究和数据进行探讨和支持。

３　应用 ＣＴＬＡ４及 ＰＤ１／ＰＤＬ１抑制剂治
疗后出现的眼部相关不良反应

　　免疫检查点抑制剂（ＩＣＩｓ）的应用是近１０年来肿
瘤治疗中最重要的进展之一，但其在使用过程中出

现的不良反应却不容忽视。接受ＩＣＩｓ治疗的患者会
发生许多免疫相关不良事件，其中与眼部相关的免

疫不良事件较为罕见，所报道的眼部免疫不良事件

发生率占总免疫不良事件发生率不足１％［４７］。目前

美国药品与食品管理局批准的 ＩＣＩｓ共７种，其中包
括ＣＴＬＡ４抑制剂Ｉｐｉｌｉｍｕｍａｂ，ＰＤ１抑制剂Ｐｅｍｂｒｏｌｉ
ｚｕｍａｂ、Ｎｉｖｏｌｕｍａｂ、Ｃｙｍｐｌｉｍａｂ和 ＰＤＬ１抑制剂 Ａｔｅ
ｚｏｌｉｚｕｍａｂ、Ａｖｅｌｕｍａｂ、Ｄｕｒｖａｌｕｍａｂ。应用ＣＴＬＡ４抑制
剂Ｉｐｉｌｉｍｕｍａｂ后，相关眼部不良事件主要有脉络膜
新生血管膜、结膜炎、葡萄膜炎［４８４９］。其次是 ＰＤ１
抑制剂Ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ，相关眼部不良事件主要有累
及瞳孔的动眼神经麻痹、干眼、葡萄膜炎［５０］。有研

究报道约１０．３％的患者在使用Ｉｐｉｌｉｍｕｍａｂ治疗后出
现眼部相关免疫不良事件，其中 ４．３％ 为葡萄膜炎，
而使用 Ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ治疗后葡萄膜炎发生率为
１．０％～１．５％［５１］。Ｎｉｖｏｌｕｍａｂ相关眼部不良事件主
要有外展神经及面神经麻痹、结膜炎、角膜移植免疫

排斥反应、干眼、葡萄膜炎［５２］，其中有病例报道显示

可出现ＶＫＨ综合征样的葡萄膜炎［５３５４］。近来也有

报道提示使用 Ｎｉｖｏｌｕｍａｂ单一治疗可能会导致眼底
弥漫性色素减少和原有脉络膜痣的消退［５５］。而使

用抗ＰＤＬ１抗体治疗的患者可能会出现视神经炎和
垂体功能减退，因此使用期间应考虑包括视神经炎

在内的神经系统并发症［５６］。目前使用 ＩＣＩｓ治疗期
间是否需要进行常规眼科检查尚无共识，但对于使

用可能导致眼部不良反应的 ＩＣＩｓ时，建议对在开始
治疗前及在使用过程中出现眼部相关不良事件的患

者进行基础眼科检查［５７］。当 ＩＣＩｓ治疗后出现眼部
炎症时，大多数情况下可选用皮质类固醇作为初始

治疗，根据受累部位的不同可选择局部滴眼、局部注

射或全身给药［５８］。然而想要更精准地明确 ＩＣＩｓ的
适应证以及如何更有效地应对或避免使用ＩＣＩｓ后出
现的眼部不良反应，仍需大量的观察和研究。
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４　展望　

大量研究已证明ＰＤ１信号通路和ＣＴＬＡ４在眼
科多种疾病发生发展中的作用，特别是参与了免疫

相关性眼病和 ＵＭ的发病机制。因此，深入探明眼
部疾病与ＰＤ１通路和ＣＴＬＡ４的相互关系将有助于
人们进一步完善有关眼组织生理病理的认识，为此

类疾病的治疗提供新的依据和方案。目前与 ＰＤ１
通路和ＣＴＬＡ４相关的 ＩＣＩｓ治疗肿瘤已取得了令人
瞩目的成绩。在不断推进相关免疫检查点研究来为

眼部相关疾病的治疗提供新方案的同时，探讨是否

有其他眼部相关疾病的发病涉及免疫检查点分子的

改变，以及如何规避或减少使用 ＩＣＩｓ后眼部相关免
疫不良事件的发生，可能会是今后研究的热点。
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