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血流感染免疫失衡中的 PD-1/PD-L1与 TLR9/NF-κB 信号通路研究
余 晓

常德市第一中医医院 湖南 常德 415000

【摘 要】：血流感染可引起炎症激活、免疫抑制及器官功能损伤，患者转归不仅受病原体负荷影响，也与宿主免疫状态密切相

关。程序性死亡受体 1（PD-1）及其配体 PD-L1主要参与适应性免疫抑制；Toll样受体 9（TLR9）可识别病原体来源 DNA及损

伤相关 DNA，并通过髓样分化因子 88（MyD88）/核因子κB（NF-κB）介导先天炎症反应。两条信号轴作用层面不同，却可能共

同参与感染过程中炎症与免疫抑制并存的免疫失衡。本文围绕其免疫学作用、潜在联系、外周血单个核细胞（PBMCs）检测基础

及临床研究价值展开综述，并讨论其作为候选免疫标志物的证据边界。
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1 血流感染的免疫病理特征

血流感染（bloodstream infection，BSI）是指血液中存在具

有临床意义的活性病原微生物，常见病原包括细菌和真菌，部

分患者可进展为脓毒症、感染性休克或多器官功能障碍。血培

养仍是病原学诊断的重要方法，但阳性率受采血量、采集时机、

抗菌药物暴露及病原体生长特性影响。C 反应蛋白和降钙素原

可辅助判断炎症和感染负荷，却难以完整反映宿主免疫状态。

然而 BSI与脓毒症并非同一概念。前者强调血液中存在病原微

生物，后者则指感染引起宿主反应失调并导致危及生命的器官

功能障碍。严重感染中，炎症激活和免疫抑制可以同时存在。

病原体相关分子模式可激活单核细胞、巨噬细胞和中性粒细

胞，促进炎症介质释放；淋巴细胞凋亡、抗原呈递受损、免疫

检查点上调及髓系细胞重编程又会削弱有效免疫反应。单细胞

转录组分析在细菌性脓毒症患者 PBMCs 中识别出疾病相关

CD14⁺单核细胞状态，说明 PBMCs能够反映部分感染相关免

疫变化[1]。

2 PD-1/PD-L1 信号轴与感染相关免疫抑制

PD-1主要在活化 T细胞和 B 细胞上诱导表达，也见于部

分自然杀伤细胞和髓系细胞；PD-L1则广泛表达于单核细胞、

巨噬细胞、树突状细胞及多种组织细胞。PD-1与 PD-L1结合

后，可减弱 T细胞受体和 CD28共刺激信号，抑制 T细胞增殖、

细胞因子释放及细胞毒功能。生理状态下，这一机制有助于限

制过度免疫反应；持续抗原刺激时，长期高表达则常伴随 T细

胞功能下降和耗竭样表型，并可能增加继发感染和不良结局风

险[2]。已有研究显示，脓毒症患者可溶性 PD-L1水平升高，并

与淋巴细胞相关转录信号减弱及较差生存结局相关[3]。乳腺癌

患者 PICC相关血流感染中也观察到 PD-1表达及 PD-1/PD-L1

比值升高，而 PD-L1表达降低[4]。这类结果具有一定提示意义，

但肿瘤、化疗、导管留置和基础免疫状态均可能影响检测结果，

外推至普通 BSI人群仍需谨慎。不同检测形式反映的生物学层

面并不相同。血清或血浆可溶性蛋白、PBMCs mRNA及特定

细胞表面蛋白不能直接互换。单一时间点也难以完整判断免疫

状态，宜结合淋巴细胞亚群、病原体特征、器官功能、继发感

染及动态变化综合分析。

3 TLR9/MyD88/NF-κB信号轴与先天免疫炎症反应

TLR9主要定位于内体—溶酶体区室，可识别细菌及部分

真菌 DNA中的富 CpG序列，也可被线粒体 DNA等内源性配

体激活。TLR9激活后募集MyD88，促进 NF-κB活化和核转位，

继而诱导肿瘤坏死因子α、白细胞介素 6 等炎症介质表达，并

为白细胞介素 1β生成提供转录启动信号。适度激活有利于病原

体识别和早期防御，持续或过强信号则可能放大炎症并加重组

织损伤。动物实验显示，降低 TLR9表达可减弱 TLR9与MyD88

相互作用及 NF-κB p65核转位，同时减少促炎介质释放和组织

损伤[5]。中性粒细胞 TLR9 激活还可促进 GRK2 表达并下调

CXCR2，导致趋化受损、病原体播散和全身炎症加重[6]。危重

患者中，中性粒细胞 TLR9高表达与 30 d死亡风险增加相关[7]。

现有证据主要来自动物模型、中性粒细胞研究和危重患者队

列，普通BSI患者PBMCs中的直接资料仍较少。TLR9或NF-κB

相关基因 mRNA 升高只能说明转录发生变化，不能直接等同

于通路激活。判断通路活性还需结合 TLR9蛋白及定位、TLR9

与 MyD88 相互作用、NF-κB p65 磷酸化或核转位，以及下游

炎症介质变化。

4 PD-1/PD-L1与TLR9/MyD88/NF-κB信号轴的潜在联系

PD-1/PD-L1主要反映适应性免疫抑制，TLR9/MyD88/NF-

κB 则位于核酸识别和先天炎症反应前端。两者并非同一条连

续信号通路，现有证据也不足以支持简单的线性因果关系。更
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合理的解释是，两套系统可能通过炎症环境和抗原呈递细胞状

态发生功能联系。感染后，病原体 DNA及损伤细胞释放的内

源性 DNA可激活 TLR9，并经MyD88依赖的 NF-κB 及干扰素

调节因子相关通路诱导炎症介质和Ⅰ型干扰素产生。炎症环境中

的干扰素及部分 TLR 刺激可影响单核细胞、巨噬细胞和树突

状细胞 PD-L1表达，随后通过 PD-1限制 T细胞效应功能。这

种检查点上调可能构成限制免疫损伤的负反馈；若抑制信号持

续存在，则可能伴随病原体清除受损和继发感染风险增加。两

条信号轴更可能呈并行变化，其相对强度随病程、病原体特征

和宿主免疫状态而改变。持续的病原体刺激和组织损伤可使促

炎信号与免疫抑制表型长期并存。不过，这一模式目前更多根

据脓毒症资料、体外刺激实验及其他疾病模型推测，针对 BSI

患者连续时间点和特定细胞亚群的联合验证仍不足。

5 PBMCs检测的生物学基础与方法学考量

PBMCs主要由 T 细胞、B 细胞、自然杀伤细胞和单核细

胞组成，可同时提供适应性免疫和部分先天免疫信息，且便于

重复采样。检测 PBMCs中 PD-1、PD-L1、TLR9 及 NF-κB 相

关基因 mRNA，可观察其总体转录变化。PBMCs属于混合细

胞群。总体表达升高既可能来自单个细胞转录增强，也可能由

细胞比例变化所致。淋巴细胞减少、单核细胞比例升高或淋巴

细胞亚群重新分布，都可能改变总体 mRNA 水平。PBMCs

qPCR结果因而宜结合血细胞分类、流式细胞术及必要的细胞

分选解释。采血时间、分离间隔、保存温度、细胞活率、RNA

完整性、内参基因稳定性和治疗时点同样会影响结果。全血、

PBMCs、血清或血浆及分选细胞反映的生物学层面不同，其结

果不宜直接比较。

6 联合检测的潜在临床价值与证据边界

联合检测 PD-1、PD-L1、TLR9及 NF-κB相关分子，有望

从适应性免疫抑制和先天炎症反应两个层面描述患者免疫状

态。关键并不在于增加指标数量，而在于这些指标能否提供常

规炎症指标之外的有效信息。现阶段，这类检测更适合作为免

疫表型研究工具，用于探索病情分层、预后相关特征及免疫调

节治疗的患者特征。这些指标易受肿瘤、免疫治疗、糖皮质激

素、基础疾病、病原体类型和采样时点影响，不同检测平台之

间也缺乏统一参考范围和经过验证的判定界值，因而不能替代

血培养、影像学检查及综合临床判断。后续工作需要统一 BSI

和脓毒症诊断标准，并根据目的设置血培养阳性 BSI、临床疑

似感染但培养阴性、非感染性炎症及健康对照等人群。采样时

间应与抗菌药物及其他免疫调节治疗节点对应，并尽量设置连

续时间点。条件允许时，可同步检测 PBMCs mRNA、特定细

胞表面蛋白、血清或血浆可溶性分子及 NF-κB核转位，并记录

降钙素原、C反应蛋白、淋巴细胞计数、单核细胞 HLA-DR表

达和器官功能评分。多指标模型除评价区分度外，还应关注校

准度，并通过独立外部队列和多中心研究检验稳定性。只有与

现有模型或常用指标直接比较，才能判断联合检测是否具有增

量价值。

7 结语

PD-1/PD-L1 相关抑制性调节与 TLR9/MyD88/NF-κB 相关

先天炎症信号，反映了血流感染免疫失衡的不同侧面。现有证

据为两条信号轴用于免疫状态研究和候选生物标志物评价提

供了理论基础，但直接来自 BSI患者，尤其是非脓毒症人群的

联合证据仍不足。后续工作应结合连续时间点检测、细胞亚群

分析、蛋白表达和功能实验，区分转录变化与通路激活。只有

完成独立验证并证明临床增益，相关指标才可能进一步用于风

险分层和治疗研究。
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