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  Ｔ细胞活化与增殖依赖于双信号系统， 第一信号来自抗

原呈递细胞（ａｎｔｉｇｅｎ－ｐｒｅｓｅｎｔｉｎｇ ｃｅｌｌ， ＡＰＣ）呈递的抗原肽－人

类白细胞抗原（ｈｕｍａｎ ｌｅｕｋｏｃｙｔｅ ａｎｔｉｇｅｎ， ＨＬＡ）复合物 ，由特

殊 Ｔ 细胞抗原受体（Ｔ ｃｅｌｌ ａｎｔｉｇｅｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ， ＴＣＲ）识别 ，并将

信号传递给 Ｔ 细胞。 第二信号是共刺激信号，共刺激信号决

定了 Ｔ 细胞是活化增殖、 抑制或转变为无反应状态甚至凋

亡，根据共刺激分子的功能将其分为正性共刺激分子和负性

共刺激分子，前者传递正性信号促进 Ｔ 细胞的活化，后者传

递负性信号引发 Ｔ细胞的无应答、耐受或细胞凋亡［１］。 Ｂ 和 Ｔ

淋巴细胞弱化因子 （Ｂ ａｎｄ Ｔ ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ ａｔｔｅｎｕａｔｏｒ， ＢＴＬＡ）是

继程序性死亡因子－１（ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄ ｄｅａｔｈ－１， ＰＤ－１）、细胞毒性

Ｔ细胞活化抗原 ４（ｃｙｔｏｔｏｘｉｃ Ｔ ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ ａｎｔｉｇｅｎ－４， ＣＴＬＡ－４）

后发现的第三个属于 ＣＤ２８ 免疫球蛋白超家族的负性共刺激

分子［２］，抑制或下调 Ｔ 细胞的活化和细胞因子的产生。 ＢＴＬＡ

参与不同感染性疾病的发生和发展。 本文根据国内外的研究

进展，对 ＢＴＬＡ 在感染过程中的免疫作用做简要综述。

１ ＢＴＬＡ 及其配体的生物学特点

１．１ ＢＴＬＡ 的生物学特点 ２００３ 年 Ｂｅｒｎａｒｄ 等 ［３］ 在用

Ａｆｆｙｍｅｔｒｉｘ ａｒｒａｙ 方法进行小鼠基因筛选实验时发现了一个不

知名的 Ｔｈ１ 特异性表达的序列片段，从小鼠 ｃＤＮＡ 文库中分

离出该序列，并将其命名为 ＢＴＬＡ。 ＢＴＬＡ 是分布于细胞膜表

面的 Ｉ 型跨膜糖蛋白，其相对分子质量为 ３４ ５００，基因定位于

３ 号染色体 ３ｑ１３．２，与小鼠具有 ４８％的同源性。 ＢＴＬＡ ｍＲ鄄

ＮＡ 大量表达于所有成熟 Ｂ 淋巴细胞、Ｔ 淋巴细胞、脾巨噬细

胞及成熟的骨髓来源的树突状细胞。ＢＴＬＡ 在活化或静止的 Ｔ

细胞中均有表达，ＢＴＬＡ 仅选择性地表达于极化的 Ｔｈ１ 细胞，

而在极化的 Ｔｈ２ 细胞上不表达［４］。 Ｏｔｓｕｋｉ 等［５］对单克隆抗体

（ｍＡｂｓ） 抗人 ＢＴＬＡ 的研究中发现极化的 Ｔｈ１、Ｔｈ２ 细胞均有

ＢＴＬＡ 阳性和阴性表达，随着培养时间的延长，Ｔｈ１ 及 Ｔｈ２ 细

胞上的 ＢＴＬＡ 表达逐渐减弱。ＢＴＬＡ 的蛋白结构与 ＣＴＬＡ－４ 和

ＰＤ－１ 相似，包括胞外区、跨膜区和胞浆区。 胞外区是 ＩｇＶ 样

结构域。 胞浆区包含三个高度保守的酪氨酸基序：蛋白生长

因子受体结合蛋白 ２ 潜在结合位点，免疫受体酪氨酸抑制基

序、免疫受体酪氨酸转换基序。 ＢＴＬＡ 与配体结合磷酸化后，

免疫受体酪氨酸抑制基序可募集酪氨酸磷酸酶 ＳＨＰ－１ 和

ＳＨＰ－２ 来下调淋巴细胞表面抗原以达到抑制淋巴细胞活化

的作用［６，７］。

１．２ ＢＴＬＡ 配体的分子结构与表达分布 ＢＴＬＡ 分子与 ＣＴ鄄

ＬＡ－４、ＰＤ－１ 在结构和功能上相似， 所以最初人们认为 ＢＴＬＡ

和 ＣＴＬＡ－４、ＰＤ－１ 的配体一样， 同属于共刺激分子 Ｂ７ 家族。

２００５ 年 Ｓｅｄｙ 等 ［８］ 研究并未找到 ＢＴＬＡ 和 Ｂ７ｘ 结合的证据，

ＢＴＬＡ 不与表达 Ｂ７ｘ 的胞外结构域结合。 随后 Ｓｅｄｙ 等构建了

脾脏来源淋巴细胞的逆转录病毒 ｃＤＮＡ 文库，在该文库中经

４ 轮筛选得到了与 ＢＴＬＡ 特异性结合的蛋白， 经 ＲＴ－ＰＣＲ 检

测发现主要的 ｍＲＮＡ 为 ＨＶＥＭ ｍＲＮＡ， 且进一步研究发现，

ＢＴＬＡ 可结合表达单纯疱疹病毒介导子 （ｈｅｒｐｅｖｉｒｕｓ ｅｎｔｒｙ ｍｅ鄄

ｄｉａｔｏｒ， ＨＶＥＭ）全长 ｃＤＮＡ 的人 Ｂ细胞淋巴瘤细胞系细胞上，

但并不结合未转染的人 Ｂ 细胞淋巴瘤细胞系细胞，由此发现

  【摘要】 Ｂ 和 Ｔ 淋巴细胞弱化因子（Ｂ ａｎｄ Ｔ ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ ａｔｔｅｎｕａｔｏｒ， ＢＴＬＡ）是继程序性死亡因子－１
（ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄ ｄｅａｔｈ－１， ＰＤ－１）、细胞毒性 Ｔ 细胞活化抗原 ４（ｃｙｔｏｔｏｘｉｃ Ｔ ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ Ａｎｔｉｇｅｎ－４， ＣＴＬＡ－４）
后发现的第三个属于 ＣＤ２８ 免疫球蛋白超家族的负性共刺激分子， 抑制或下调 Ｔ细胞的活化和细胞因
子的产生。 ＢＴＬＡ 参与不同感染性疾病的发生和发展。 本文根据国内外的研究进展，对 ＢＴＬＡ 在感染过
程中的免疫作用做简要综述。
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ＨＶＥＭ 是 ＢＴＬＡ 的配体。同年，Ｃｈｅｕｎｇ 等［９］通过竞争性结合分

析和诱变，发现 ＢＴＬＡ 与 ＨＶＥＭ 的结合位点存在于 ＨＶＥＭ 富

半胱氨酸结构域 １（ＣＲＤ１）中的一个赖氨酸残基上，这就进一

步证实 ＨＶＥＭ 是 ＢＴＬＡ 的配体。

ＨＶＥＭ 是 Ｉ 型跨膜糖蛋白 ， 人 ＨＶＥＭ 基因定位于

１ｐ３６．２～３６．３。 ＨＶＥＭ 广泛表达于外周血 Ｔ 细胞和 Ｂ 细胞、单

核细胞、未成熟树突状细胞、调节性 Ｔ 细胞、中性粒细胞和

ＮＫ 细胞 ［１０，１１］。 ＨＶＥＭ 胞外有四个 ＣＲＤ 区， 其通过 ＣＲＤ１、

ＣＲＤ２ 和 ＣＲＤ３ 分别与疱疹病毒糖蛋白 Ｄ（ｈｅｒｐｅｓ ｖｉｒｕｓ ｇｌｙｃｏ鄄

ｐｒｏｔｅｉｎ， ＨＳＶ ｇＤ）、ＬＩＧＨＴ 及 ＬＴα 受体相结合。然而 ＨＶＥＭ 的

受体并非只有 ＢＴＬＡ，ＨＶＥＭ 的受体属于两大家族：肿瘤坏死

因子家族成员 （ＬＩＧＨＴ 和 ＬＴα） 和 Ｉｇ 相关膜蛋白家族成员

（ＢＴＬＡ 和 ＣＤ１６０）。 ＨＶＥＭ 与不同受体结合后发挥不同免疫

调节作用：ＬＩＧＨＴ 和 ＬＴα 分别与 ＣＲＤ２ 和 ＣＲＤ３ 结合发挥正

向激发作用，即刺激 Ｔ 细胞和 Ｂ 细胞的增殖和活化、诱导炎

症反应且为 Ｔ 细胞活化提供第二刺激信号 ；ＨＳＶ－ｇＤ 结合

ＨＶＥＭ 的 ＣＲＤ１ 可促进 ＨＳＶ 感染靶细胞；ＢＴＬＡ 和 ＬＩＧＨＴ 均

与 ＣＲＤ１ 结合，但其产生负向调节作用，抑制淋巴细胞的活

化与增殖［１２，１３］。

２ ＢＴＬＡ 在免疫细胞中的作用

２．１ ＢＴＬＡ 在中性粒细胞中的作用 中性粒细胞是机体固有

免疫应答的重要组成细胞之一。 在感染早期，感染部位聚集

大量中性粒细胞，中性粒细胞通过吞噬病原菌、脱颗粒释放

蛋白酶等物质杀灭病原体，也可以通过胞外诱捕网在局部形

成高浓度的抗菌多肽及 ＲＯＳ 以达到抗炎目的［１４］。近期有研究

发现 ＢＴＬＡ 参与了感染早期中性粒细胞聚集的过程。 程婷婷

等 ［１５］将实验小鼠分为对照组、急性肺损伤（ａｃｕｔｅ ｌｕｎｇ ｉｎｊｕｒｙ，

ＡＬＩ）组和 ６Ａ６（ＢＴＬＡ 激动性抗体）干预组。 采用 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ

检测发现 ＢＴＬＡ 在 ＡＬＩ 模型组肺组织中表达较对照组明显升

高，ＨＥ 染色肺组织时发现 ６Ａ６ 干预组较 ＡＬＩ 模型组小鼠肺

组织病理学形态损伤加重，且 ６Ａ６ 干预组较 ＡＬＩ 模型组小鼠

死亡率显著升高。经过研究发现 ６Ａ６ 干预组 ＭＰＯ 活性（评估

中性粒细胞数量指标）显著高于 ＡＬＩ 模型组，表明脓毒症 ＡＬＩ

时，ＢＴＬＡ 可能会增加肺组织中性粒细胞聚集和活性，中性粒

细胞大量释放蛋白水解酶、活性氧、一氧化氮、细胞因子、趋

化因子等损伤邻近肺内皮和上皮细胞，在中性粒细胞迁移过

程中可导致肺泡上皮变性坏死、 肺泡水肿等 ＡＬＩ 的病理改

变。 同时 ＢＴＬＡ 也激活了肺组织促炎因子 ＴＮＦ－α 诱导肺上

皮、内皮细胞凋亡、白细胞迁移、粒细胞脱颗粒和毛细血管渗

漏，促进 ＡＬＩ 的发生、发展，由此加重了肺损伤程度，并增加

ＡＬＩ 小鼠的病死率。

２．２ ＢＴＬＡ 在 Ｔ 和 Ｂ 淋巴细胞中的作用 机体在经受细菌、

病毒和寄生虫严重感染或肿瘤生长的状态下会出现一种被

称作 Ｔ 细胞耗竭的状态，表现为 Ｔ 淋巴细胞逐渐损耗，共激

活受体表达减少 （ＣＤ８６、ＣＤ５８ 等）， 共抑制性受体表达增加

（ＰＤ－１、ＢＴＬＡ、ＣＴＬＡ４ 等）。ＢＴＬＡ 通过影响不同 Ｔ 淋巴细胞及

其受体发挥负性调节作用。

Ｔ 细胞抗原受体（Ｔ ｃｅｌｌ ｒｅｃｅｐｔｏｒ， ＴＣＲ）是所有 Ｔ 细胞表

面的特征性标志，其主要起着识别抗原的作用。Ｔ 细胞活化过

程中 ＢＴＬＡ 可结合磷酸化的 ＴＣＲ 并抑制磷酸化的 ＴＣＲ 向免

疫突触中聚集［１６］，以此达到抑制免疫应答的作用。细胞毒性 Ｔ

淋巴细胞（ｃｙｔｏｔｏｘｉｃ ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ， ＣＴＬ）作为一种特异 Ｔ 细胞，

专门分泌各种细胞因子参与免疫作用。 对某些病毒、肿瘤细

胞等抗原物质具有杀伤作用，Ｂ７ｘ 与其相应受体 ＢＴＬＡ 结合，

能抑制细胞周期的进展，减少 Ｔ 细胞的增殖，减少 ＩＬ－２、ＩＬ－

１０ 的分泌，同时也能抑制 ＣＤ８＋ ＣＴＬ 的增殖和成熟，下调 ＣＴＬ

的杀伤力［１７］。 调节性 Ｔ 细胞（ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｃｅｌｌｓ， Ｔｒｅｇｓ）是一类控

制体内自身免疫反应性的 Ｔ 细胞亚群，其与自身免疫性疾病

的发生关系密切。 Ｆｏｘｐ３ 是 Ｔｒｅｇ 的主要标志性分子，其可以

抑制 Ｔｒｅｇｓ 的功能。 ２０１３ 年 Ｈａｎａｉ 等［１８］研究发现 Ｆｏｘｐ３＋Ｔｒｅｇ

会加重克罗恩病和溃疡性结肠炎的肠道炎症反应。 ２０１５ 年

Ｚｈａｎｇ 等 ［１９］ 用葡聚糖硫酸钠 （ｄｅｘｔｒａｎ ｓｕｌｐｈａｔｅ ｓｏｄｉｕｍ ｓａｌｔ，

ＤＳＳ）诱导建立溃疡性结肠炎小鼠模型，应用流式细胞仪检测

发现 ＤＳＳ 小鼠的外周血单个核细胞中的 ＢＴＬＡ＋ＣＤ４＋ Ｔ 细胞

较对照组多， 且 ＤＳＳ 小鼠的肠道固有层单核细胞中的 ＢＴＬＡ

ＣＤ４＋ Ｔ 细胞也比对照组多。 就 Ｆｏｘｐ３ 的表达而言，ＢＴＬＡ 阳性

的 ＤＳＳ 小鼠较 ＢＴＬＡ 阴性的 ＤＳＳ 小鼠多。 由此发现 ＢＴＬＡ 在

ＣＤ４＋ Ｔ 细胞中的表达可能与 Ｆｏｘｐ３ 有关 ， 但是 ＢＴＬＡ 和

Ｆｏｘｐ３ 之间的关系仍需进一步研究［１９］。

目前关于 ＢＴＬＡ 功能的研究主要集中在其对 Ｔ 淋巴细胞

的免疫抑制作用， 而 ＢＴＬＡ 对 Ｂ 细胞的作用机制研究较少。

最近 Ｔｈｉｂｕｌｔ 等［２０］认为，ＢＴＬＡ 与 ＨＶＥＭ 介导的信号途径可抑

制 ＣＧ 二核苷酸，从而抑制 Ｂ 细胞的功能。 Ｖａｎｄｅｌ 等［２１］研究

发现，ＢＴＬＡ 与 ＨＶＥＭ 结合后可通过募集酪氨酸磷酸酶 Ｓｒｃ

并减弱 ＢＣＲ 下游信号强度（Ｂ 细胞连接蛋白、磷脂酶 ε２、核

转录因子－κＢ 等），使 Ｂ 细胞增殖受抑制。

３ ＢＴＬＡ 和感染性疾病

３．１ ＢＴＬＡ 和寄生虫感染 ２００７ 年 Ｌｅｐｅｎｉｅｓ 等 ［２２］用伯氏疟

原虫感染小鼠建立脑型疟疾模型，采用流式细胞仪检测发现

正常小鼠脑中几乎检测不到 Ｔ 细胞，而在脑型疟疾小鼠的脑

部发现大量 ＢＴＬＡ＋ＣＤ４＋ Ｔ 细胞和 ＢＴＬＡ＋ＣＤ８＋ Ｔ 细胞聚集。 用

抗 ６Ａ６ 阻断 ＢＴＬＡ－ＨＶＥＭ 的结合后脑型疟疾的发生率明显

降低。 ２０１１ 年 Ａｄｌｅｒ 等［２３］用非致命性约氏疟原虫株 １７ｎｌ 感染

小鼠建立寄生虫血症模型并检测小鼠外周血疟原虫数量的

变化。 经研究发现 ＢＴＬＡ 缺乏小鼠强烈抑制了寄生虫血症的

发生并且较对照组提前 ３－６ ｄ 完全清除了寄生虫血症。同样，

２０１５ 年 Ｂｒｅｌｏｅｒ 等［２４］研究发现感染鼠类圆线虫的小鼠 ＢＴＬＡ＋

ＣＤ４＋ Ｔ 细胞较对照组多，并且 ＢＴＬＡ 或 ＨＶＥＭ 缺乏的小鼠在
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感染鼠类圆线虫后其体内的黏膜肥大细胞产生脱颗粒反应

使小肠中的成虫及幼虫减少。 ＢＴＬＡ 不是唯一与 ＨＶＥＭ 相互

作用的配体，ＨＶＥＭ 也可以同 ＬＩＧＨＴ 和 ＣＤ１６０ 相互作用增

强免疫反应，改变 ＨＶＥＭ 的表达可能会影响 ＢＴＬＡ 缺乏小鼠

的免疫传导通路。 该研究还发现 ＢＴＬＡ 缺乏小鼠的 ＣＤ４＋和

ＣＤ８＋ Ｔ 细胞上的 ＨＶＥＭ 表达较野生小鼠多。因此 ＢＴＬＡ 缺乏

小鼠对寄生虫免疫力的提高可能混合着两个因素：一是由于

缺少 ＢＴＬＡ 导致小鼠对寄生虫免疫力的抑制减弱； 二是因为

ＨＶＥＭ 的增多激活 ＨＶＥＭ－ＬＩＧＨＴ 通路而提高小鼠对寄生虫

的免疫能力。

由此可见， 感染寄生虫时 ＢＴＬＡ 会抑制机体对寄生虫的

免疫应答反应。干扰 ＢＴＬＡ－ＨＥＶＭ 的相互作用会增强机体的

免疫力，改善病情和提高生存率。 ＢＴＬＡ 可能会成为治疗寄生

虫感染的新的靶点，但目前大量研究仅处于动物实验研究阶

段，对于人类感染寄生虫时 ＢＴＬＡ 的表达及机制仍处于空白，

尚待进一步研究。

３．２ ＢＴＬＡ 和细菌感染 ２０１３ 年 Ｓｈｕｂｉｎ 等 ［２５］通过建立脓毒

症小鼠模型检测 ＢＴＬＡ 在 ＣＤ４＋和 ＣＤ８＋ Ｔ 细胞上的表达时发

现 ＢＴＬＡ 在脓毒症休克小鼠中表达量较正常小鼠多。 随后研

究者又采集全身炎症反应综合征 （ｓｙｓｔｅｍｉｃ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｒｅ鄄

ｓｐｏｎｓｅ ｓｙｎｄｒｏｍｅ， ＳＩＲＳ）患者发病第 ４ 日（ＡＰＡＣＨＥ ＩＩ １６．６）的

外周血和脓毒症患者（ＡＰＡＣＨＥ ＩＩ ２０）第 ２１ 天的外周血，利

用流式细胞仪检测 ＢＴＬＡ 在 ＣＤ４＋ Ｔ 细胞上的表达情况，数据

显示较健康对照组 ＢＴＬＡ 均高表达于 ＣＤ４＋ Ｔ 细胞上 ，ＳＩＲＳ

患者的 ＢＴＬＡ＋ＣＤ４＋ Ｔ 淋巴细胞较脓毒症患者少，ＢＴＬＡ＋ＣＤ４＋

Ｔ 在淋巴细胞中的表达量越高， 发生院内感染的几率也随之

增加且病死率也越高。 ２０１５ 年 Ｓｈａｏ 等［２６］以 ３３６ 例患者作为

研究对象， 用流式细胞仪检测 ２４ ｈ 内患者 ＣＤ４＋ Ｔ 细胞上

ＢＴＬＡ 的表达情况， 发现脓毒症发生 ２４ ｈ 内 ＢＴＬＡ 在 ＣＤ４＋ Ｔ

细胞上的表达随着感染的加重而减少，严重脓毒症和脓毒症

休克患者的 ＢＴＬＡ＋ＣＤ４＋ Ｔ 淋巴细胞比 ＳＩＲＳ 患者显著降低，

随着感染严重程度的加深病死率也会随之增高。 由此可见

ＢＴＬＡ 可能会对脓毒症分级有所作用。ＢＴＬＡ 可能会抑制自身

免疫系统造成感染的加重， 其机制可能是 ＢＴＬＡ 通过影响自

身免疫细胞的 Ｔｏｌｌ 样受体 ４ 信号传导途径 （ｔｏｌｌ－ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ

４， ＴＬＲ４）来抑制感染的进展。 ＴＬＲ４ 介导的信号传导途径主

要分为 ＭｙＤ８８ 依赖性信号传导途径（ＭｙＤ８８）和非 ＭｙＤ８８ 依

赖性信号传导途径（ＴＲＩＦ）。 ＢＴＬＡ 与配体结合磷酸化后，ＩＴＩＭ

可募集并活化 ＳＨＰ－２ 引发 ＭｙＤ８８ 和 ＴＲＩＦ 的抑制，使自身免

疫系统抑制［２７］。

上述两个观察性研究发现 ＢＴＬＡ 在 ＣＤ４ Ｔ 细胞上的表

达所得结论有所矛盾，这可能跟检测时间不同有关。 Ｓｈａｏ 选

择的是研究患者感染 ２４ ｈ 内 ＢＴＬＡ＋在 ＣＤ４＋ Ｔ 淋巴细胞中的

表达量， 而 Ｓｈｕｂｉｎ 等检测的是感染发生第 ４ 天及第 ２１ 天的

ＢＴＬＡ＋ＣＤ４＋ Ｔ 淋巴细胞。以往研究发现 ＰＤ－１ 在 ＣＤ８＋ Ｔ 细胞

上的表达随着感染时间的延长而增加［２８］。ＢＴＬＡ 同 ＰＤ－１ 一样

均属于 ＣＤ２８ 免疫球蛋白超家族的共抑制分子受体，ＢＴＬＡ 在

细胞上的表达特性可能与 ＰＤ－１ 相似。 但 ＢＴＬＡ 和细菌感染

的关系目前只有体外研究及小规模临床研究，ＢＴＬＡ 在 ＣＤ４＋

Ｔ 细胞上的表达与感染时间和严重程度关系及机制仍需大规

模研究证实。

３．３ ＢＴＬＡ 和病毒感染 肝炎病毒感染是一个世界性公共问

题，可严重影响个体的健康。 当大量肝炎病毒感染机体时，巨

噬细胞可作为病毒复制的宿主，凝血酶原酶（ＦＧＬ２）高表达于

病变肝脏组织的巨噬细胞中，使纤维蛋白原大量沉积在肝脏

和脾脏，导致肝细胞广泛坏死［２９］。 Ｙａｎｇ 等［３０］用 ３ 型鼠肝炎病

毒（ＭＨＶ－３）分别感染 ＢＴＬＡ 缺乏小鼠与正常野生小鼠，诱发

其发生暴发性肝炎， 所有野生小鼠在感染 ＭＨＶ－３ 后 ９ ｄ 内

全部死亡，而 ８７．５％的 ＢＴＬＡ 缺乏的小鼠存活了 ２０ 多天。 野

生小鼠在感染 ＭＨＶ－３ ２ ｄ 后其肝脏、 脾脏严重坏死， 相反，

ＢＴＬＡ 缺乏小鼠的肝脏、脾脏无明显坏死表现。 ＥＬＩＳＡ 数据提

示 ＦＧＬ２ 在野生小鼠的肝脏上的表达比 ＢＴＬＡ 缺乏小鼠高，

可见 ＢＴＬＡ 的减少与巨噬细胞大量凋亡有关。 对于慢性肝炎

来说，ＢＴＬＡ 信号途径封闭后可增强外周单个核细胞和肝组

织内 Ｔ 淋巴细胞的增殖及相关细胞因子的分泌， 使耗竭的 Ｔ

淋巴细胞功能得到部分恢复。

２０１０ 年 Ｘｉａ 等 ［３１］用单纯角膜疱疹病毒 （ｈｅｒｐｅｔｉｃ ｓｔｒｏｍａｌ

ｋｅｒａｔｉｔｉｓ， ＨＳＫ）感染小鼠也发现了 ＢＴＬＡ 的高表达。 ＢＴＬＡ 只

存在于正常小鼠的角膜上皮细胞。 但感染了 ＨＳＫ 后，在小鼠

的角膜上皮、基质和内皮细胞找到了 ＢＴＬＡ 的表达，另外小鼠

的角膜基质中有很多炎性细胞也高度表达 ＢＴＬＡ。 研究者用

流式细胞仪检测到 ＢＴＬＡ 在 ＨＳＫ 感染小鼠的外周血 ＣＤ４＋ Ｔ

细胞上也高度表达，这说明 ＢＴＬＡ 参与了 ＨＳＫ 引起的免疫应

答反应。

ＣＤ４＋ Ｔ 细胞是人类免疫缺陷病毒－１（ｈｕｍａｎ ｉｍｍｕｎｏｄｅｆｉ鄄

ｃｉｅｎｃｙ ｖｉｒｕｓ， ＨＩＶ－１） 感染的靶细胞， 在 ＨＩＶ－１ 感染过程中

ＣＤ４＋ Ｔ 细胞进行性减少，机体免疫功能出现缺陷，有两个机

制参与了 Ｔ 细胞丢失 ： 一是细胞内 ＨＩＶ 活动性复制杀伤

ＣＤ４＋ Ｔ 细胞；二是病毒持续诱导的免疫活化作用。 在 ＨＩＶ 新

发 ／急性感染期各亚群 Ｔ 细胞上 ＢＴＬＡ 的表达水平高于正常

人 ［３２］，这与人类巨细胞病毒感染人机体急性阶段，病毒特异

性 Ｔ 细胞 ＢＴＬＡ 表达水平升高的结果一致［３３］。 ＨＩＶ－１ 慢性期

除了 ｍｅｍｏｒｙ ＣＤ８＋ Ｔ 细胞外， 各亚群 Ｔ 细胞 ＢＴＬＡ 表达水平

明显降低， 且 ＣＤ４＜ ４００ 的感染者比 ＣＤ４＞ ４００ 的感染者其

ＢＴＬＡ 表达水平更低， 随着病情发展，ＢＴＬＡ 的表达水平进行

性下降［３４］。 可见 ＨＩＶ 感染早期 ＢＴＬＡ 作为免疫调节分子，其

表达反馈性升高， 以终止过度的免疫应答。 ＨＩＶ 感染晚期

ＢＴＬＡ 的表达下降使患者体内活化信号与抑制信号失衡，从
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而导致机体内淋巴细胞广泛活化，推动了获得性免疫缺陷综

合征的发展。 近期有研究［３５］表明阻断 ＩＦＮ－α 或 ｐＤＣ（浆细胞

样树突状细胞）可以防止 ＢＴＬＡ 的表达下调。ＩＦＮ－α 通路的激

活可能是导致 ＨＩＶ－１ 感染晚期 ＢＴＬＡ 在 ＣＤ４Ｔ 细胞表达下

降的机制。

ＢＴＬＡ 在病毒感染中起着重要的作用且作用较为复杂 ，

在对 ＨＩＶ 感染不同阶段，ＢＴＬＡ 的表达量不尽相同，其可能会

成为区分 ＨＩＶ 早期与晚期病程的又一有效指标，且可能成为

治疗病毒感染的又一新靶点。 但目前对于 ＢＴＬＡ 在病毒感染

中的作用研究尚少，仍需进一步研究。

４ 结语

随着对 ＢＴＬＡ 的深入研究， 我们发现 ＢＴＬＡ 可通过不同

方式调节 Ｔ、Ｂ 淋巴细胞、中性粒细胞等免疫细胞在感染性疾

病中的作用。 ＢＴＬＡ－ＨＶＥＭ 信号途径广泛参与多种临床疾病

的发生、发展。 ＢＴＬＡ 在不同疾病中的变化和作用不尽相同，

可见 ＢＴＬＡ 在免疫调节系统中的作用十分复杂。 但既往的研

究均为小样本研究或动物实验，这些研究结论是否适用于临

床还待进一步研究。 总之负性共刺激分子在感染性疾病中的

作用机制及临床意义值得进一步探究。
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 消 息

 ２０１６肿瘤标志物应用规范与研究进展研讨会

  由江苏省肿瘤医院主办的“肿瘤标志物应用规范与研究

进展研讨会”定于 ２０１６ 年 ７ 月 ２９－３０ 日在南京举行。 此次会

议所有参会者将授予国家级 Ｉ 类继续医学教育学分 １０ 分［项

目编号：２０１６－１１－００－３８８ （国）］。

本次会议的主要议题是肿瘤标志物临床应用与研究进

展，将邀请本领域知名专家作大会报告，旨在拓展肿瘤标志

物在早期诊断、疾病预防、药物靶点确定、药物反应等方面的

临床应用，促进肿瘤生物学、肿瘤预防与个体化医学研究和

成果转化，为肿瘤防治提出新理念、新思路。

１ 参会对象

各级医院检验科、核医学科、肿瘤科、中心实验室、研究

所及相关临床科室专业人员。

２ 参会费用

会议注册费：５００ 元、学生 ２００ 元。

会议住宿：食宿统一安排，住宿费自理。

３ 会议时间及地点

会议时间：２０１６－０７－２９ 至 ２０１６－０７－３０。

会议地点：江苏省南京市高楼门饭店（鼓楼区高楼门 ６２

号）。

４ 联系方式

联 系 人：梁志超、严枫

联系地址：江苏省肿瘤医院检验科（南京市玄武区百子

亭 ４２ 号）

邮 编：２１０００９；

联系电话：１３８１３８５０９４３（王晓明）

会议邮箱：ｊｓｓｚｌｙｙ１３４６＠１６３．ｃｏｍ（王晓明）

（收稿日期：２０１６－０５－０３）

（本文编辑：张志成）
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