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PD-L1介导淋巴细胞 YAP 磷酸化在
病毒性急性肺损伤中的作用
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摘要 目的：探讨程序性死亡受体配体1（PD-L1）介导淋巴细胞yes相关蛋白（YAP）磷酸化在病毒性急性肺损伤中的作用。方

法：将SPF级C57BL/6J小鼠随机分为对照组、根据小鼠气管内滴注聚肌苷—聚胞苷酸（即Poly I: C）的时间分为4 h、8 h、1 d、

3 d、7 d组，在这五组中选取炎症损伤最严重的组作为Poly I: C组；利用PD-1/PD-L1抑制剂BMS-1 10mg/kg腹腔注射预处理后

气管内滴注Poly I: C，作为Poly I: C+ BMS-1组。野生型小鼠Poly I: C组和PD-L1敲基因小鼠Poly I: C组处理同Poly I: C组；

野生型小鼠对照组和PD-L1敲基因小鼠对照组腹腔注射麻醉后气管内给予等量生理盐水。相应时间点将小鼠安乐死收集标

本。采用苏木精—伊红（HE）染色法评估小鼠肺组织损伤程度；通过检测支气管肺泡灌洗液（BALF）中总蛋白浓度、总细胞数

以及酶联免疫吸附法（ELISA）检测BALF中肿瘤坏死因子（TNF）-α水平评估炎症情况；蛋白免疫印迹（western blotting, WB）

检测程序性死亡受体1（PD-1）、PD-L1、YAP、p-YAP蛋白表达。结果：与对照组比较，8 h、1 d、3 d、7 d组肺组织病理学损伤评分

及BALF总蛋白浓度显著升高，8 h、1 d、3 d组BALF中总细胞数明显增多，4 h、8 h、1 d、3 d组BALF中TNF-α水平显著上调，差

异均有统计学意义（P＜0.05）；其中 1 d组小鼠肺组织病理学损伤评分、BALF中总蛋白浓度、BALF总细胞数以及BALF中

TNF-α水平均高于4 h、8 h、3 d、7 d组。与对照组比较，1 d、3 d、7 d组小鼠肺组织中PD-1和PD-L1蛋白水平均明显升高（P＜

0.05）。Poly I: C组小鼠肺组织病理损伤评分和BALF中TNF-α水平明显高于对照组，与Poly I:C组相比，Poly I: C+ BMS-1组

小鼠肺组织病理损伤评分和BALF中TNF-α水平显著降低（P＜0.05）。与对照组相比，Poly I: C组和Poly I: C+BMS-1组小鼠

淋巴细胞中YAP蛋白表达明显下调，p-YAP蛋白表达显著上调（P＜0.05）；与Poly I: C组相比，Poly I: C+BMS-1组小鼠淋巴细

胞中YAP蛋白表达上升，p-YAP蛋白表达下降（P＜0.05）。与对照组相比，Poly I: C组小鼠淋巴细胞中YAP蛋白表达明显下调

而p-YAP蛋白表达显著上调，PD-L1基因敲除后Poly I: C组小鼠淋巴细胞中YAP蛋白表达有所上升而p-YAP蛋白表达明显下

降，差异均有统计学意义（P＜0.05）。结论：病毒性急性肺损伤小鼠肺组织中高表达PD-L1蛋白，PD-L1可能通过激活淋巴细

胞的YAP磷酸化加重病毒性急性肺损伤。
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Abstract Objective: To investigate the role of programmed death receptor ligand 1 (PD-L1) in mediating the

phosphorylation of lymphocyte yes- associated protein (YAP) in viral acute lung injury. Methods: SPF- grade

C57BL/6J mice were randomly divided into control groups, and divided into groups of 4 h, 8 h, 1 d, 3 d, and 7 d

according to the time of intratracheal drip of polyinosinic-polycytidylic acid (Poly I: C). The group with the most

severe inflammatory injury among these five groups was selected as the Poly I: C group; PD-1/PD-L1 inhibitor

BMS-1 10mg/kg intraperitoneal injection pretreated with intratracheal drip of Poly I: C, as Poly I: C+ BMS-1

group. The Poly I: C group of wild-type mice and the Poly I: C group of PD-L1 knockout mice were treated as
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the Poly I: C group; the control group of wild- type mice and the control group of PD-L1 knockout mice were

anesthetized by intraperitoneal injection and given an equal amount of saline intratracheally. Mice were eutha-

nized at the corresponding time points and specimens were collected. Hematoxylin-eosin (HE) staining was used

to assess the degree of lung tissue injury in mice; inflammation was assessed by measuring the total protein con-

centration, total cell number in bronchoalveolar lavage fluid (BALF), and tumor necrosis factor (TNF)-α levels in

BALF using enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA). Western blotting was used to detect the expression of

PD-1, PD-L1, YAP, and p-YAP proteins. Results: Compared with the control group, the lung histopathological in-

jury score and total protein concentration in BALF were significantly increased in the 8 h, 1 d, 3 d, and 7 d

groups, the total cell number in BALF was significantly increased in the 8 h, 1 d, and 3 d groups, the TNF-α level

in BALF was significantly up-regulated in the 4 h, 8 h, 1 d, and 3 d groups, and the differences were statistically

significant (P＜0.05); among them, the lung histopathological injury score, total protein concentration in BALF,

total cell number in BALF and TNF-α level in BALF in the 1d group were higher than those in the 4 h, 8 h, 3 d

and 7 d groups. Compared with the control group, the levels of PD-1 and PD-L1 proteins in the lung tissues of

mice in the 1 d, 3 d, and 7 d groups were significantly increased (P＜0.05). The scores of pathological injury in

the lung tissues of mice in the Poly I: C group and the levels of TNF-α in BALF were significantly higher than

those in the control group. Compared with the Poly I: C group, the lung histopathological injury score and the lev-

els of TNF-α in BALF were significantly lower than those in the Poly I: C+BMS-1 group (P＜0.05). Compared

with the control group, YAP protein expression was significantly down-regulated and p-YAP protein expression

was significantly up-regulated in the lymphocytes of mice in the Poly I: C and Poly I: C+BMS-1 groups (P＜

0.05). Compared with the Poly I: C group, YAP protein expression in the lymphocytes of mice in the Poly I: C+

BMS-1 group was increased and p-YAP protein expression was decreased (P＜0.05). Compared with the control

group, YAP protein expression was significantly down-regulated, and p-YAP protein expression was significantly

up-regulated in the lymphocytes of mice in the Poly I: C group; YAP protein expression in the lymphocytes of

mice in the Poly I: C group was increased, while p-YAP protein expression was significantly decreased after the

knockdown of the PD-L1 gene, and the differences were all statistically significant (P＜0.05). Conclusion: PD-

L1 protein is highly expressed in the lung tissues of mice with viral acute lung injury, and PD-L1 may aggravate

viral acute lung injury by activating YAP phosphorylation in lymphocytes.

Keywords programmed death ligand; yes-associated protein; acute lung injury; lymphocyte

病毒性肺部感染是一个引起国际广泛关注的

卫生事件，肺炎和由此引起的急性呼吸窘迫综合征

（acute respiratory distress syndrome, ARDS）是高致

病性呼吸道病毒所致死亡的主要因素，也与重症监

护患者的高死亡率相关[1]。病毒性肺损伤是由病毒

直接和特异性免疫反应间接共同导致的肺部损伤，

病毒感染早期免疫系统释放大量细胞因子和趋化

因子，例如干扰素（interferon, IFN）以及肿瘤坏死因

子（tumor necrosis factor, TNF）-α等，促进免疫细胞

浸润到组织以及维持其激活、增殖、分化与存活[2-5]；

反之，炎症反应失控、免疫稳态失衡则会促使细胞

因子和趋化因子大量分泌，从而导致组织损伤和

ARDS[6]。由于其涉及的机制复杂且不确定，目前常

规的抗病毒治疗效果欠佳，因此针对宿主免疫相关

的新疗法越来越受到学者们的关注。

程序性死亡受体配体 1（programmed cell death

receptor ligand-1, PD-L1）通过与程序性死亡受体 1

（programmed cell death receptor-1, PD-1）结合在免

疫抑制中发挥了重要作用[7]，也是维持免疫反应和

炎症损伤平衡的关键[8]。研究表明下调PD-L1蛋白

表达可改善内毒素诱导的脓毒症急性肺损伤[9]；另

外还发现，上调的 PD-L1 延缓人类中性粒细胞凋

亡，加重脓毒症小鼠的肺损伤 [10]。Yes 相关蛋白

（yes-associated protein, YAP）能够通过铁蛋白自噬

减缓脓毒症引起的急性肺损伤[11]，YAP缺失将导致

内毒素诱导的细菌性肺部损伤修复障碍，并导致持
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续的炎症反应[12]。Chao等[13]发现PD-L1表达与肺癌

细胞中的YAP呈正相关关系，但是PD-L1是否通过

调控YAP在病毒性肺损伤发生发展中发挥作用尚

不明确。本研究旨在探讨 PD-L1在病毒性肺损伤

中的作用，并探究其可能的机制。

1 材料与方法

1.1 实验动物 选择健康清洁级 8～12周龄野生

型 C57BL/6小鼠，体重（20±2）g，由广西医科大学实

验动物中心（国家级动物中心）提供，PD-L1基因敲

除小鼠由赛业（苏州）生物科技有限公司构建，所有

动物实验均获得广西医科大学实验动物伦理委员

会的批准，动物合格证号：SCXK桂2020-0003，伦理

审查号：桂妇保院医伦快审（2022-2）53号。

1.2 主要试剂与仪器 聚肌苷—聚胞苷酸（Poly I: C）

HMW（InvivoGen）；BMS-1（MCE）；PD-L1抗体（Ab-

cam）；PD-1抗体（CST）；YAP 抗体（Proteintech）；p-

YAP抗体（CST）；β-actin抗体（CST）；BCA蛋白浓度

测定试剂盒（碧云天生物技术有限公司）；TNF-α

酶联免疫吸附试验（ELISA）Kit 试剂盒（联科生物技

术有限公司）；小鼠脾脏淋巴细胞分离液试剂盒（北

京索莱宝科技有限公司）；活性染色剂 FVS780

（BD）。双筒光学显微镜（Olympus）；微量核酸蛋白

检测仪（Thermo Fisher）；双色红外激光成像系统

（Odyssey Clx）；高性能多功能酶标仪（SpecrtraMax

iD5）；流式细胞仪（贝克曼Cyto FLEX）。

1.3 病毒性急性肺损伤模型小鼠的建立 通过腹

腔注射60 mg/kg戊巴比妥麻醉小鼠，仰卧位并固定

于保温毯上，使用胸部透光法直视下行气管插管，

待小鼠气管检查镜暴露气管后，将20号无菌静脉注

射针套经口插入气管腔内。在小鼠气管内注射用

无菌 PBS稀释的 Poly I: C（10 mg/kg），并根据 Poly

I: C给药时间分为4 h、8 h、1 d、3 d、7 d组；小鼠自然

苏醒后于相应时间点将小鼠安乐死，收集标本。检

测这 5组小鼠肺部病理损伤程度，并选取其中最为

严重的组，采用该给药时间统一为后续实验的Poly

I: C组小鼠进行 Poly I: C气管内注射，对照组气管

内注射等体积PBS。Poly I: C+ BMS-1组为腹腔注

射 10 mg/kg BMS-1（PD-1/PD-L1 抑制剂）预处理

24 h后再给予Poly I: C气管内滴注（10 mg/kg）。

1.4 野生型小鼠和PD-L1敲除基因小鼠处理 共

4组小鼠，分为别：野生型小鼠对照组（WT对照组）、

PD-L1敲基因小鼠对照组（PD-L1-/-对照组）、野生型

小鼠 Poly I: C组（Poly I:CWT组）和 PD-L1敲基因小

鼠 Poly I: C 组（Poly I:CPD- L1-/-组）。Poly I:CWT 组和

Poly I:CPD-L1-/-组腹腔注射麻醉后，在小鼠气管内注射

用无菌PBS稀释的Poly I: C（10 mg/kg）；WT对照组

和PD-L1-/-对照组腹腔注射麻醉后气管内给予等量

生理盐水。1 d后，将小鼠安乐死，收集标本。

1.5 BALF收集和处理 通过注射过量麻醉剂量处

死小鼠，正中切开小鼠胸骨，打开胸腔以暴露小鼠

肺野，用 1 mL无菌注射器抽取 1 mL预冷的PBS经

气管导管注入肺进行灌洗，如此反复 3次以收取小

鼠 BALF。BALF 收集后 1 200 r/min 离心 5 min，

PBS重悬细胞沉淀，吸取 10 μL样品加至细胞计数

仪检测BALF中细胞数。

1.6 分离脾脏淋巴细胞 采用小鼠脾脏淋巴细胞

分离液试剂盒（北京索莱宝科技有限公司）分离纯

化小鼠脾脏淋巴细胞，操作步骤按照试剂盒提供的

说明书进行。

1.7 苏木精—伊红（HE）染色观察肺组织病理学损

伤程度 取小鼠右肺下叶，将肺组织浸泡于 4%多

聚甲醛溶液中固定，石蜡包埋，行 0.5 μm切片后贴

片于载玻片上，进行HE染色，在光镜下观察肺损伤

程度，并根据文献[14-15]的方法进行肺损伤病理学

评分：观察肺泡腔中性粒细胞、肺间质中性粒细胞、

透明膜形成、肺泡腔内纤维蛋白沉积物和肺泡壁增

厚5项指标并进行评分，5项累计总分即为肺损伤评

分。

1.8 BALF蛋白浓度测定 采用BCA蛋白浓度测

定试剂盒（碧云天生物技术有限公司）测定离心后

的BALF上清中蛋白浓度。

1.9 BALF中TNF-α水平测定 将BALF从-80 ℃

冰箱取出，离心（300 g，10 min）去除沉淀后即刻检

测 TNF-α水平，按照Mouse TNF-α ELISA Kit 试剂

盒（酶联免疫吸附法）说明书进行检测。

1.10 蛋白质免疫印迹（western blotting, WB）检测

蛋白表达 提取组织或细胞蛋白，BCA法测蛋白浓

度；10%聚丙烯酰胺凝胶电泳后，冰上将蛋白转至

PVDF膜上；TBST洗膜 3次，每次 5 min；5%脱脂奶

粉常温封闭 1 h；将 PVDF膜置于 PD-L1（1∶1 000，

Abcam）、PD-1（1∶1 000，CST）、β-actin（1∶1 000，

CST）、YAP（1∶2 000，Proteintech）、P-YAP（1∶1 000，
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CST）抗体稀释液中 4 ℃孵育过夜；洗膜，二抗稀释

液（1∶15 000，Abcam）中室温避光孵育 1 h；双色红

外激光成像系统（Odyssey Clx）扫描成像。

1.11 流式细胞术检测小鼠淋巴细胞活性 如前所

述制备小鼠脾脏淋巴细胞单细胞悬液，用细胞计数

仪计数，将体积调整为 100 µL，1×107个/mL，加入

0.1 µL Fixable Viability Stain 780（FVS780）避光孵

育后使用流式细胞仪分析，区分死活细胞。

1.12 统计学方法 采用 IBM SPSS 20.0软件（Ar-

monk, NY, USA）进行数据整理和统计分析，计量资

料以均数±标准差（x̄ ± s）表示，多组变量比较采用单

因素方差分析，方差齐者采用LSD检验，方差不齐

采用Dunnett T3检验，以P＜0.05为差异有统计学意

义。

2 结 果

2.1 不同时期病毒性急性肺损伤小鼠肺组织损伤

和炎症反应情况

小鼠肺组织HE染色结果显示（图1 A），对照组

和 4 h组小鼠肺组织未见明显病理学改变：肺间质

无充血水肿，肺泡腔无炎性渗出；8 h、1 d、3 d、7 d组

肺组织结构破坏，肺泡壁增厚，肺间质充血水肿，有

炎性细胞浸润，可见透明膜形成，肺泡腔内出现少

量纤维蛋白沉积物。与对照组相比，4 h组小鼠肺组

织病理损伤评分差异无统计学意义（P＞0.05）；8 h、

1 d、3 d、7 d组小鼠肺组织病理损伤评分明显高于对

照组，差异有统计学意义（P＜0.05），其中1 d组小鼠

肺组织病理损伤评分最高，肺组织损伤最严重（图1B）。

与对照组比较，8 h、1 d、3 d、7 d组BALF中总蛋

白浓度显著增高，差异均有统计学意义（P＜0.05）

（图 1C）；与对照组比较，8 h、1 d、3 d组BALF中总

细胞数明显增多，差异有统计学意义（P＜0.05）（图

1D）；与对照组比较，4 h、8 h、1 d、3 d 组 BALF 中

TNF-α水平显著上调，差异有统计学意义（P＜0.05）

（图 1E）；其中 1 d组小鼠BALF总蛋白浓度、BALF

总细胞数以及BALF中TNF-α水平均高于 4 h、8 h、

3 d、7 d组，1 d组肺组织炎症反应最严重。

2.2 不同时期病毒性急性肺损伤小鼠肺组织中

PD-1、PD-L1蛋白表达情况

小鼠肺组织WB结果显示，与对照组比较，1 d、

3 d、7 d组小鼠肺组织中PD-1和PD-L1蛋白水平均

有所升高，差异有统计学意义（P＜0.05），见图2。

A：小鼠肺组织HE染色（×100）；B：小鼠肺组织病理损伤

评分；C：BALF总蛋白浓度；D：BALF总细胞数；E：BALF中

TNF-α浓度。与对照组比较，*P＜0.05，**P＜0.01。

图 1 不同时期病毒性急性肺损伤小鼠肺组织损伤和炎症

反应情况

A：PD-1、PD-L1蛋白条带图；B：各组 PD-1蛋白表达比

较；C：各组 PD- L1 蛋白表达比较；与对照组比较，*P＜

0.05，**P＜0.01。

图2 小鼠肺组织中PD-1、PD-L1蛋白的表达情况

2.3 PD-L1蛋白对小鼠肺组织损伤和炎症反应的

影响

选取上述小鼠肺炎症损伤最明显的时间点 1 d

作为观察点，即 Poly I: C组，利用抑制剂BMS-1干

预观察 PD-L1在病毒性急性肺损伤小鼠肺损伤和

炎症反应中的作用。WB结果显示，与对照组相比，
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Poly I: C组小鼠肺组织中 PD-1和 PD-L1蛋白水平

均显著升高，差异有统计学意义（P＜0.05），而BMS-1

预处理组（Poly I: C+BMS-1组）与对照组比较，PD-1

和 PD-L1 蛋白水平差异无统计学意义（P＞0.05）。

与 Poly I: C 组比较，BMS-1 预处理组（Poly I: C+

BMS-1组）PD-1和PD-L1蛋白水平均显著降低（P＜

0.05），见图3A～图3C。

小鼠肺组织HE染色结果显示（图 3D），与对照

组相比，Poly I: C组肺组织结构破坏，肺泡壁明显增

厚，肺泡腔大量炎性细胞浸润；与Poly I: C组相比，

Poly I: C+ BMS-1组肺组织结构破坏明显减轻，肺

间质充血水肿减轻，炎性浸润减少。Poly I: C组小

鼠肺组织病理损伤评分明显高于对照组，差异有统

计学意义（P＜0.05）；与Poly I: C组相比，Poly I: C+

BMS-1组小鼠肺组织病理损伤评分显著降低（P＜

0.05）（图3E）。与对照组相比，Poly I: C组BALF中

TNF-α 水平明显升高，差异有统计学意义（P＜

0.05）；与 Poly I: C 组相比，Poly I: C + BMS- 1 组

BALF 中 TNF-α水平显著降低（P＜0.05）（图 3F）。

BMS-1预处理可改善Poly I: C导致的小鼠肺组织损

伤及炎症反应。

A～C：小鼠肺组织中PD-1、PD-L1蛋白的表达及统计分析；D：小鼠肺组织HE染色（×200）；E：小鼠肺组织病理损伤评分；

F：BALF中TNF-α浓度。与对照组比较，*P＜0.05；与Poly I: C组比较，#P＜0.05。

图3 PD-L1蛋白对小鼠肺组织损伤和炎症反应的影响

2.4 BMS-1对病毒性急性肺损伤小鼠体内淋巴细

胞YAP 磷酸化的影响

制备小鼠脾脏淋巴细胞单细胞悬液后，流式细

胞术检测存活率，结果显示该细胞存活率＞90%，表

示细胞存活状态良好，可用于后续相关实验（图4A）。

WB结果显示（图 4B～图 4D），与对照组相比，

Poly I: C组和Poly I: C+ BMS-1组小鼠淋巴细胞中

YAP蛋白表达明显下调，p-YAP蛋白表达显著上调，

差异均有统计学意义（P＜0.05）；与 Poly I: C 组相

比，Poly I: C+ BMS-1组小鼠淋巴细胞中YAP蛋白

表达上升，p-YAP蛋白表达下降，差异均有统计学意

义（P＜0.05）。

2.5 PD-L1基因敲除对病毒性急性肺损伤小鼠体

内淋巴细胞YAP 磷酸化的影响

为了在基因层面进一步探究PD-L1对病毒性急

性肺损伤小鼠体内淋巴细胞YAP磷酸化的影响，采

用野生型小鼠和PD-L1敲基因小鼠进行实验。

与WT对照组相比，Poly I:CWT组小鼠淋巴细胞

中 PD-L1 蛋白表达显著上调（P＜0.05）；PD-L1-/-对

照组和Poly I:CPD-L1-/-组的PD-L1均未表达。在两种

类型的小鼠中，Poly I: C处理后的小鼠淋巴细胞中

PD-1蛋白表达均明显上调，差异均有统计学意义
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（P＜0.05），但 Poly I:CWT 组与 Poly I:CPD- L1-/-组之间

PD-1蛋白表达无显著差异。

WB结果显示（图5），与WT对照组相比，Poly I:

CWT组小鼠淋巴细胞中YAP蛋白表达明显下调；与

PD-L1-/-对照组小鼠相比，Poly I:CPD-L1-/-组小鼠淋巴细

胞中 YAP 蛋白表达有所上升，差异有统计学意义

（P＜0.05）。与WT对照组相比，Poly I: C组小鼠淋

巴细胞中p-YAP蛋白表达显著上调，Poly I:CPD-L1-/-组

小鼠淋巴细胞中p-YAP蛋白表达明显下降，差异有

统计学意义（P＜0.05）。

组间比较，*P＜0.05，#P＜0.05。

图5 各组小鼠淋巴细胞中PD-1、PD-L1、YAP、p-YAP蛋白的表达情况

A：流式细胞术检测小鼠淋巴细胞活性；B～D：小鼠淋巴细胞中YAP、p-YAP蛋白的表达及统计分析。与对照组比较，*P＜
0.05；与Poly I: C组比较，#P＜0.05。

图4 小鼠淋巴细胞中YAP、p-YAP蛋白的表达情况
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3 讨 论

本研究应用人工合成的双链RNA Poly I:C模拟

活病毒感染制备病毒性肺损伤小鼠模型，Poly I:C

通过与病毒感染相同的TLR3信号转导途径，促使

靶细胞分泌细胞因子和趋化因子，被报道用来模拟

RNA病毒感染及病毒致病机制的相关研究[16]。实

验结果显示，Poly I: C组小鼠肺组织病理损伤评分、

BALF 总蛋白浓度、BALF 总细胞数以及 BALF 中

TNF-α水平增高，差异有统计学意义，提示Poly I: C

诱导小鼠发生急性肺组织炎症损伤，证明实验小鼠

模型建立成功，其中1d组小鼠肺组织炎症损伤最严

重。

实验发现病毒性肺损伤小鼠炎症损伤时肺组

织中PD-1和PD-L1蛋白表达上调，于是本课题组猜

测PD-1/PD-L1与病毒性急性肺损伤相关。在小鼠

的大脑和脊髓中，狂犬病毒感染导致PD-L1表达显

著上调，PD-L1表达在受感染的神经元中特异性表

达 [17]。PD-L1在新型冠状肺炎（COVID-19）患者的

许多类型的免疫细胞上表达异常，PD-L1基因的失

调与COVID-19病例与对照组之间的显著表型差异

相关，主要表现在单核细胞、中性粒细胞和T细胞

中[18]。乳酸上调肾脏中PD-L1的表达，诱导淋巴细

胞凋亡来诱导免疫抑制，从而加重脓毒性急性肾损

伤[19]。相比之下，关于病毒性肺损伤期间PD-L1的

研究数据很少。PD-L1的表达受促炎信号调控[20]，

PD-L1自炎症启动后便开始合成分泌，在我们的实

验模型中，3 d和7 d小鼠肺组织炎症反虽趋于缓解，

但仍有大量炎症因子，炎症并未完全消退，在炎症

因子作用下刺激下 PD-1、PD-L1 蛋白反将继续升

高，肺组织炎症反应减缓是促炎和炎症修复共同导

致的结果，因此表现为虽然肺组织炎症反应有所缓

解，但 PD-1、PD-L1蛋白表达仍然增多。BMS-1是

一种小分子药物，可诱导 PD-L1二聚体化，从而阻

断其与PD-1的相互作用[21]。在本实验中，使用PD-

1/PD-L1抑制剂BMS-1后，PD-1和PD-L1蛋白表达

减少，同时，BMS-1阻断PD-1/PD-L1通路后肺组织

形态学损伤好转，病理损伤评分以及BALF中TNF-

α水平显著降低，差异有统计学意义，说明BMS-1预

处理可改善小鼠肺组织损伤和炎症反应，提示PD-

1/PD-L1 参与了小鼠病毒性急性肺损伤的发生发

展。

河马信号通路（hippo signaling pathway, Hippo）

因其对细胞增殖、组织再生、器官大小控制和癌症

的关键调控而闻名，大多数研究集中在Hippo通路

在调节肿瘤代谢和微环境控制肿瘤生长和转移中

的作用[22]。YAP作为Hippo信号通路的关键分子，

在肺的发育[23]、限制组织器官大小、抑制肿瘤[24]方面

起着重要作用。研究表明，YAP磷酸化激活在脓毒

症肺损伤细胞凋亡中起核心作用，抑制YAP磷酸化

可能是脓毒症肺损伤的一种潜在治疗策略[25]。我们

前期检测小鼠肺组织PD-L1的细胞来源，发现T淋

巴细胞、B淋巴细胞中PD-L1表达百分比和倍数显

著升高，因此本实验进一步探讨PD-L1对病毒性急

性肺损伤小鼠体内淋巴细胞 YAP 磷酸化的影响。

我们发现病毒性急性肺损伤小鼠淋巴细胞YAP蛋

白表达减少，而 p-YAP蛋白表达增多，使用抑制剂

干预和 PD- L1 基因敲除后 YAP 蛋白表达回升，

p-YAP蛋白表达下降。这些结果进一步表明，PD-L1

促进了病毒性肺损伤小鼠淋巴细胞的YAP磷酸化。

综上所述，PD-L1蛋白在病毒性急性肺损伤的

小鼠肺组织高表达，并且可能通过激活淋巴细胞的

YAP磷酸化加重病毒性急性肺损伤。本研究进一

步探讨了病毒性肺损伤的发病机制，为以PD-1/PD-

L1信号通路为靶点探索在病毒性肺损伤中的治疗

策略提供了研究方向和理论依据。然而，本研究还

存在一些不足，针对YAP参与调控病毒性肺损伤发

生发展的作用机制及其与 PD-L1的交互作用尚不

明确，后期将进一步开展相关实验进行验证以完善

其相关调控分子机制。
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