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ＰＤ１与其他蛋白质的互作网络分析及验证
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（滨州医学院烟台附属医院检验科，山东烟台２６４１００）

　　摘　要：目的　构建程序性死亡１（ＰＤ１）及其配体与其他蛋白质的相互作用网络，加深对ＰＤ１信号通路研究的认识，为ＰＤ

１及其相关配体的基础及临床应用研究提供理论资料。方法　通过ＰｕｂＭｅｄ检索ＰＤ１及其配体的研究文献，基于文献挖掘对已

报道的与ＰＤ１及其配体存在相互作用的蛋白质进行统计，并以这部分蛋白质进行二次检索及文献挖掘统计，最后用软件Ｃｙｔｏ

ｓｃａｐｅ构建相互作用网络并进行分析；寻找网络中与细胞迁移有关的分子及其与ＰＤＬ１之间的关系，并利用荧光定量ＰＣＲ及迁移

试验进行验证。结果　在构建出的ＰＤ１／ＰＤＬ１及ＰＤ１／ＰＤＬ２分子互作网络中分别共计１２２个、１２６个分子，这些分子在Ｔ细

胞受体信号通路、细胞黏附、ＪＡＫＳＴＡＴ信号通路及细胞因子间相互作用等众多生物过程中起到重要作用；基于互作网络显示，

ＰＤＬ１会间接影响到ＣＸＣＲ４的表达，这一推测被荧光定量ＰＣＲ及迁移试验结果所支持。结论　通过生物信息学手段对互作网

络蕴含的信息进行挖掘发现，ＰＤ１／ＰＤＬ１通路与ＰＤ１／ＰＤＬ２通路的作用机制存在差异。同时，利用基于文献挖掘及生物信息

学的方法研究ＰＤ１信号通路是１种可以合理利用生物文献数据，为实际试验提供指导的好方法。
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　　程序性死亡１（ＰＤ１）是由２８８个氨基酸组成的免疫球蛋

白超家族Ⅰ型跨膜糖蛋白，属于Ｂ７／ＣＤ２８家族共刺激分子。

ＰＤＬ１和ＰＤＬ２是ＰＤ１的２个配体，同属于Ｂ７家族
［１］。目

前ＰＤ１信号通路尚没有清晰完整的了解，研究人员运用各种

技术已发现了大量可以直接或间接与ＰＤ１及其配体相互作

用的蛋白质及其基因。传统的生物学研究基于还原论，试图在

分子水平上解释单个ＤＮＡ、ＲＮＡ和蛋白质在生命机制中发挥

的具体功能，但这种研究的缺点为仅能对生物系统的微观或者

局部现象做出解释，无法对生物系统的整体行为进行深入了

解。因此，作者通过基于文献挖掘的方法从ＰｕｂＭｅｄ中挖掘出

可以与ＰＤ１及其配体直接或间接相互作用的蛋白质分子及

其基因，用Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ软件构建互作网络并进行生物信息学分

析，进一步整理总结ＰＤ１可能参与的生理活动，以形成对ＰＤ

１信号通路系统的认识。

此外，为进一步明确文献挖掘结果对试验的前瞻性作用，

作者以细胞迁移为例进行初步探究。细胞迁移参与机体的多

种生理病理过程，目前关于ＰＤＬ１对细胞迁移影响的机制尚

不明确，希望可以通过上述方式达到指导试验的目的。

１　材料与方法

１．１　检索策略　在ＰｕｂＭｅｄ中以（ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄｄｅａｔｈ１［Ａｌｌ

Ｆｉｅｌｄｓ］ＯＲｐｒｏｇｒａｍｍｅｄｄｅａｔｈｌｉｇａｎｄ１［ＡｌｌＦｉｅｌｄｓ］ＯＲＣＤ２７４

［ＡｌｌＦｉｅｌｄｓ］ＯＲｐｒｏｇｒａｍｍｅｄｄｅａｔｈｌｉｇａｎｄ２［ＡｌｌＦｉｅｌｄｓ］ＯＲ

ＣＤ２７３［ＡｌｌＦｉｅｌｄｓ］）ＡＮＤ“ｈｕｍａｎｓ”［ＭｅＳＨＴｅｒｍｓ］为检索条

件进行检索，在ＣＮＫＩ中以“［关键词］ＰＤ１或者［关键词］ＰＤ

Ｌ１或者［关键词］ＰＤＬ２”为检索条件进行跨库检索，将上述两

者检索结果（包含摘要及关键词信息）导入文献管理工具Ｅｎｄ
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ｎｏｔｅＸ７（ｈｔｔｐ：／／ｅｎｄｎｏｔｅ．ｃｏｍ／），再以ｘｍｌ格式文件将文献信

息导出，利用 Ｒ软件包 ＸＭＬ（ｈｔｔｐ：／／ｃｒａｎ．ｒｓｔｕｄｉｏ．ｃｏｍ／ｂｉｎ／

ｗｉｎｄｏｗｓ／ｃｏｎｔｒｉｂ／３．１／ＸＭＬ＿３．９８１．１．ｚｉｐ）对其中的关键词及

摘要信息进行抓取后另存为文档，用于后续筛选分析。

１．２　筛选条件　通过对摘要及关键词的归纳总结分析寻找与

ＰＤ１及其配体ＰＤＬ１／ＰＤＬ２直接相关的分子；研究的分子与

ＰＤ１或ＰＤＬ１或者ＰＤＬ２的关系至少有２篇以上的报道，同

时剔除重复分子，整理所得分子并将其归为直接相关分子组。

１．３　二次检索　以直接相关分子组为目的分子，进行二次检

索，策略及筛选条件同上，归为间接相关分子组。

１．４　相关分子的分析整理　根据文献及其摘要，将分子按其

相关性分成３组：ＰＤ１组、ＰＤＬ１组、ＰＤＬ２组，并整理成表。

１．５　互作网络的构建及分析　互作网络分为２组：ＰＤ１／ＰＤ

Ｌ１组及ＰＤ１／ＰＤＬ２组。根据文献信息确定分子间是否存在

或可能存在相互作用，利用Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ软件（ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｃｙ

ｔｏｓｃａｐｅ．ｏｒｇ／）构建互作网络并分析关键节点，随后进行ＫＥＧＧ

通路分析。

１．６　关于ＰＤＬ１对细胞迁移影响的推测及相关试验验证　

基于网络，作者发现ＰＤＬ１可能通过ＳＴＡＴ１分子间接影响到

细胞迁移相关分子ＣＸＣＲ４，因此作者设计以下试验进行验证。

１．６．１　ｑＰＣＲ试验　以ｈＰＭＳＣｓ（分离于足月健康胎盘，滨州

医学院烟台附属医院提供，供者知情同意）为研究对象，主要试

剂：Ⅳ型胶原酶购自美国Ｓｉｇｍａ公司，ＰＤＬ１ｓｉＲＮＡ购自南通

百奥迈科公司，脂质体转染试剂Ｌｉｐｏｆｅｃｔａｍｉｎｅ
ＴＭ２０００购自Ｉｎ

ｖａｔｒｉｇｅｎ公司、Ｔｒｉｚｏｌ试剂为上海生工产品，逆转录试剂盒为加

拿大Ｆｅｒｍｅｎｔａｓ公司产品，培养瓶、培养板和Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ细胞培

养板购自美国Ｃｏｒｎｉｎｇ公司，荧光定量ＰＣＲ试剂盒购自北京

全式金公司。试验分组：正常培养ｈＰＭＳＣｓ组；ＮＣｓｉＲＮＡ转

染组；ＰＤＬ１ｓｉＲＮＡ转染组。

收集正常培养的ｈＰＭＳＣｓ、转染 ＮＣｓｉＲＮＡ、转染ＰＤＬ１

ｓｉＲＮＡ４８ｈ后的ｈＰＭＳＣｓ，采用 Ｔｒｉｚｏｌ一步法抽提细胞总

ＲＮＡ，加入引物和逆转录酶，利用常规方法合成ｃＤＮＡ。取１

μＬｃＤＮＡ 加入含有 ＰＤＬ１引物正义链：５′ＣＴＣＴＧＧＣＡＣ

ＡＴＣＣＴＣＣＡＡＡＴ３′，反义链：５′ＴＣＡＣＡＴＣＣＡＴＣＡＴＴＣ

ＴＣＣＣＴＴＴ３′（或 ＣＸＣＲ４引物正义链：５′ＴＣＡＴＣＣＴＣＡ

ＴＣＣＴＧＧＣＴＴＴＣ３′，反义链：５′ＣＡＡＡＣＴＣＡＣＡＣＣＣＴＴ

ＧＣＴＴＧ３′，内参基因βａｃｔｉｎ引物正义链：５′ＡＴＧＧＧＴＣＡＧ

ＡＡＧＧＡＣＴＣＣＴＡＴＧ３′，反义链：５′ＡＴＣＴＣＣＴＧＣＴＣＧ

ＡＡＧＴＣＴＡＧＡＧ３′）和ＳＹＢＲｇｒｅｅｎⅠ ＥｘＴａｑ酶的２０μＬ

反应体系中，于荧光定量ＰＣＲ仪（ＡＢＩ７５００）进行扩增，反应程

序为：９５℃１５ｓ预变性；９５℃３０ｓ；６０℃３０ｓ；７２℃３０ｓ反

应进行４０个循环；溶解曲线分析程序为：９５℃３０ｓ；６０℃１

ｍｉｎ；９５℃３０ｓ；６０℃１５ｓ。所有样本设３个复孔。根据方法

２－ΔΔＣＴ处理数据，使用方差分析进行差异性检验，犘＜０．０５表

示差异有统计学意义。

１．６．２　迁移试验　收集正常培养的ｈＰＭＳＣｓ、转染 ＮＣｓｉＲ

ＮＡ、转染ＰＤＬ１ｓｉＲＮＡ４８ｈ后的ｈＰＭＳＣｓ，１２００ｒ／ｍｉｎ离心

５ｍｉｎ，用无血清 ＤＭＥＭＬＧ 培养基调整细胞密度为１×

１０７／ｍＬ，接种于Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ板上室，每孔１００μＬ，Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ板

下室分别加入６００μＬＤＭＥＭＬＧ 完全培养基、６００μＬ 含

ＳＤＦ１α（１０ｎｇ／ｍＬ）的ＤＭＥＭＬＧ完全培养基、６００μＬｈＰＭ

ＳＣｓ正常培养上清液，每组设３个复孔。置３７℃、５％ ＣＯ２ 条

件下培养６ｈ后观察细胞、收集下室中ｈＰＭＳＣｓ，入相应流式

管中，１２００ｒ／ｍｉｎ离心５ｍｉｎ，每管加入５００μＬ固定液，重悬起

细胞，流式细胞仪计数。按照下列公式计算细胞迁移率，迁移

率＝下室细胞数／接种细胞总数×１００％。

２　结　　果

２．１　相关分子的分析整理结果及互作网络的构建　共找到

５６个与ＰＤ１相关基因，８０个与ＰＤＬ１相关基因以及８９个与

ＰＤＬ２相关基因，其中有直接试验证据的分子分别为３５个、３６

个及４２个，具体见表１。

２．２　网络分析　为了更好地分析相关分子所揭示的内容，利

用Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ软件分别构建ＰＤ１／ＰＤＬ１及ＰＤ１／ＰＤＬ２互作

网络，并分析节点的中间中心度（ＢＣ）。ＢＣ是对网络中１个节

点中心度的测量，衡量１个节点是否是１个网络的中心。ＢＣ

表示所有的网络连接中通过某个节点的最短路径数。它很好

地描述了网络中１个节点可能需要承载的流量。１个节点的

ＢＣ值越大，流经它的数据分组越多，意味着该节点在网络中越

容易成为连接不同部分的桥梁，该节点也就越重要。同时，该

节点也就越容易成为网络的限速节点［２］。

表１　　文献数据挖掘结果

分组 目标分子
相互作用分子

有直接试验证据的分子 无直接证据但推测可能存在直接或间接相互作用的分子

ＰＤ１组 ＰＤ１ ＰＤＬ１、ＰＤＬ２、ＰＴＰＮ１１、ＰＴＰＮ６ ＣＤ４、ＨＬＡＤＲ４、ＨＬＡＤＲＢ５、ＨＬＡＤＲ１５、ＤＲＢ５２、ＴＣＲＡ

ＰＴＰＮ１１
ＧＡＢ１、ＧＡＢ２、ＧＲＢ２、ＰＤＧＦＲＢ、ＩＲＳ１、ＪＡＫ２、ＥＧＦＲ、ＩＮＳＲ、

ＩＧＦ１Ｒ、ＦＲＳ２
　　　　　　　　　　　　　－

ＰＴＰＮ６
ＣＤ２２、ＣＤ７２、ＬＣＫ、ＬＣＰ２、ＬＡＩＲ１、ＥＰＯＲ、ＪＡＫ２、ＳＹＫ、ＥＧＦＲ、

ＫＤＲ
　　　　　　　　　　　　　－

ＣＤ４
ＬＣＫ、ＨＬＡＤＲ１５、ＨＬＡＤＲ４、ＵＢＣ、ＣＣＲ５、ＣＸＣＲ４、ＰＴＰＲＣ、

ＣＤ８Ａ、ＩＬ２ＲＡ、ＣＤ４４
　　　　　　　　　　　　　－

ＨＬＡＤＲ４ ＣＤ４、ＭＬＲＷ
ＣⅡＴＡ、ＣＤ７４、ＰＴＰＮ１１、ＩＣＡＭ１、ＩＲＦ５、ＣＴＳＳ、ＨＬＡＡ、ＨＬＡ

Ｂ４１

ＨＬＡＤＲＢ５ ＭＬＲＷ
ＣＤ４、ＣＤ７４、ＣⅡＴＡ、ＰＴＰＮ１１、ＩＲＦ５、ＩＣＡＭ１、ＨＬＡＡ、ＨＬＡ

Ｂ４１、ＰＲＫＣＱ

ＨＬＡＤＲ１５ ＣＤ４、ＭＬＲＷ、ＤＭＡ ＩＦＮＧ、ＣＤ７４、ＣＤ８０、ＰＴＰＮ１１、ＣⅡＴＡ、ＳＰ１００、ＩＲＦ５
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续表１　　文献数据挖掘结果

分组 目标分子
相互作用分子

有直接试验证据的分子 无直接证据但推测可能存在直接或间接相互作用的分子

ＤＲＢ５２ ＭＬＲＷ
ＣＤ４、ＣⅡＴＡ、ＣＤ７４、ＩＣＡＭ１、ＰＴＰＮ１１、ＣＴＳＳ、ＩＲＦ５、ＮＣＡＭ１、

ＰＴＰＲＣ

ＴＣＲＡ ＨＬＡＡ
ＴＲＡＣ、ＣＤ４、ＣＤ３Ｅ、ＣＤ３Ｄ、ＣＤ３Ｇ、ＨＬＡＢ、ＣＤ８Ａ、ＬＣＰ２、

ＧＲＡＰ２

ＰＤＬ１ 见ＰＤＬ１组

ＰＤＬ２ 见ＰＤＬ２组

ＰＤＬ１组 ＰＤＬ１ ＰＤ１、ＣＤ８０ ＳＴＡＴ１、ＰＴＥＮ、ＩＲＦ１、ＧＢＰ４、ＢＡＴＦ、ＩＬ１０ＲＡ、ＰＡＲＰ１４、ＧＢＰ１

ＣＤ８０ ＣＴＬＡ４、ＣＤ２８、ＣＤ８６ ＣＤ４、ＩＦＮＧ、ＣＳＦ２、ＰＲＦ１、Ｂ２Ｍ、ＨＬＡＤＲ１５、ＩＣＡＭ１

ＳＴＡＴ１
ＩＦＮＧＲ１、ＪＡＫ２、ＣＲＥＢＢＰ、ＩＲＦ１、ＩＲＦ９、ＴＹＫ２、ＥＰ３００、ＥＧＦＲ、

ＪＡＫ１、ＳＴＡＴ３
　　　　　　　　　　　　　－

ＰＴＥＮ
ＡＫＴ１、ＵＢＣ、ＴＰ５３、ＰＩＫ３ＣＤ、ＰＩＫ３ＣＢ、ＰＩＫ３ＣＡ、ＳＬＣ９Ａ３Ｒ１、

ＰＩＫ３ＣＧ
ＪＵＮ、ＦＯＳ

ＩＲＦ１ ＳＴＡＴ１、ＩＲＦ８、ＥＰ３００
ＳＴＡＴ３、ＩＦＮＧ、ＣⅡＴＡ、ＳＴＡＴ４、ＩＦＮＡ２、ＨＬＡＢ、ＩＲＦ８、ＥＰ３００、

ＧＢＰ１

ＢＡＴＦ ＪＵＮＢ、ＪＵＮ、ＩＦＩ３５、ＪＵＮＤ、ＦＯＳ、ＩＲＦ４ ＮＯＴＣＨ１、ＰＤ１、ＩＬ２２

ＰＡＲＰ１４ ＳＴＡＴ６、ＦＣＥＲ２ ＰＡＲＰ９、ＤＴＸ３Ｌ、ＩＦＩＨ１、ＳＴＡＴ１、ＲＳＡＤ２、ＲＴＰ４、ＩＲＦ７、ＸＡＦ１

ＧＢＰ１ ＩＲＦ７ ＩＲＦ１、ＧＢＰ２、ＯＡＳ１、ＯＡＳ２、ＩＲＦ９、ＯＡＳ３、ＯＡＳＬ、ＳＴＡＴ１、ＳＰ１００

ＧＢＰ４ 　　　　　　　　　　　　－
ＥＮＳＧ０００００２２８２８４、ＥＮＳＧ０００００２３６１７８、Ｃ１ｏｒｆ１０５、ＧＰＸ７、

ＧＢＰ５、ＩＦＩＴ２、ＩＦＩＴ３、ＲＴＰ４、ＩＦＩＨ１、ＣＸＣＬ１０

ＩＬ１０ＲＡ ＩＬ１０、ＪＡＫ１、ＪＡＫ２、ＩＬ１０ＲＢ ＴＹＫ２、ＳＯＣＳ３、ＩＴＧＡＭ、ＰＴＰＮ６、ＳＯＣＳ２、ＪＡＫ３

ＰＤＬ２组 ＰＤＬ２ ＰＤ１
ＩＬ４、ＣＴＬＡ４、ＢＴＬＡ、ＩＬ１０ＲＡ、ＣＤ４、ＣＤ４０、ＳＬＣ２５Ａ３０、ＣＤ４６、

ＲＡＳＧＲＰ１

ＩＬ４ ＩＬ４Ｒ、ＩＬ２ＲＧ、ＩＬ１３ＲＡ１ ＳＴＡＴ６、ＩＬ２、ＣＳＦ２、ＩＬ５、ＩＬ１３、ＦＯＳ、ＪＡＫ２

ＣＴＬＡ４ ＣＤ８６、ＣＤ８０、ＦＹＮ、ＰＴＰＮ１１、ＬＣＫ、ＡＰ２Ｍ１、ＬＹＮ、ＰＩＫ３Ｒ１ ＦＯＸＰ３、ＣＤ２７６

ＢＴＬＡ ＴＮＦＲＳＦ１４、ＰＴＰＮ１１、ＰＴＰＮ６、ＶＴＣＮ１ ＣＤ７９Ａ、ＣＤ２４７、ＣＤ１６０、ＴＮＦＳＦ１４、ＣＴＬＡ４、ＤＡＲＣ

ＩＬ１０ＲＡ ＩＬ１０、ＪＡＫ１、ＪＡＫ２、ＩＬ１０ＲＢ ＴＹＫ２、ＳＯＣＳ３、ＩＴＧＡＭ、ＰＴＰＮ６、ＳＯＣＳ２、ＪＡＫ３

ＣＤ４
ＬＣＫ、ＨＬＡＤＲ１５、ＨＬＡＤＲ４、ＵＢＣ、ＣＣＲ５、ＣＸＣＲ４、ＰＴＰＲＣ、

ＣＤ８Ａ、ＩＬ２ＲＡ、ＣＤ４４
　　　　　　　　　　　　　－

ＣＤ４０
ＴＲＡＦ３、ＣＤ４０ＬＧ、ＴＲＡＦ２、ＴＲＡＦ６、ＴＲＡＦ１、ＢＩＲＣ３、ＪＡＫ３、

ＴＤＰ２、ＢＩＲＣ２
ＣＤ８６

ＳＬＣ２５Ａ３０ 　　　　　　　　　　　　　－
ＣＤ４、ＩＬ２３Ａ、ＦＯＸＰ３、ＰＤＬ２、ＡＯＣ３、ＮＣＡＭ１、ＩＬ６、ＣＤ１９、ＩＬ２１、

ＣＤ４６

ＣＤ４６ Ｃ３、ＭＳＮ、ＳＲＣ、ＹＥＳ１
ＣＦ１、ＣＲ１、Ｃ３ｏｒｆ５５、ＥＮＳＧ０００００２３５９５６、ＥＮＳＧ０００００２２７６００、

ＥＮＳＧ０００００２３５９２５

ＲＡＳＧＲＰ１ ＨＲＡＳ
ＲＲＡＳ、ＲＡＰ１ＧＡＰ、ＫＲＡＳ、ＡＰＢＢ１ＩＰ、ＲＡＰ１ＧＡＰ２、ＩＴＰＲ３、

ＮＲＡＳ、ＰＬＣＧ１、ＲＡＳＧＲＰ３

　　注：－表示无数据。

２．３　ＰＤ１／ＰＤＬ１组互作网络　ＰＤ１／ＰＤＬ１组互作网络共

有１２２个节点，１３８４条互作连线。节点中心度分析显示，互作

网络 的 关 键 节 点 主 要 包 括：ＪＡＫＳＴＡＴ 信 号 通 路 分 子

（ＳＴＡＴ１、ＪＡＫ１等），参与红系分化的鸟苷酸结合蛋白 ＧＢＰ４／

ＧＢＰ５，干扰素调节因子（ＩＲＦ、ＴＹＫ等），Ｔ细胞及Ｂ细胞活化

相关分子（ＣＤ４、ＬＣＫ及ＳＹＫ等），主要组织相容性抗原 ＭＨＣ

（ＨＬＡＤＲ１５、ＤＲＢ５２等），原癌基因（ＰＴＰＮ６、ＰＴＰＮ１１等）及

泛素蛋白ＵＢＣ等。

２．４　ＰＤ１／ＰＤＬ２组互作网络　ＰＤＬ２组互作网络共有１２６

个节点，１８５２条互作连线。节点中心度分析显示，互作网络的

关键节点主要包括：泛素蛋白 ＵＢＣ，干扰素调节因子（ＣＤ４０、

ＩＣＡＭ１等），Ｔ 细胞及 Ｂ细胞活化相关分子（ＣＤ４、ＬＣＫ 及

ＳＹＫ等），主要组织相容性抗原 ＭＨＣ（ＤＲＢ５２等）、原癌基因

ＰＴＰＮ６、ＰＴＰＮ１１等。

２．５　ＫＥＧＧ通路分析　对互作网络节点分子进行 ＫＥＧＧ通

路分析，取包含基因数≥１０％总数等于１３个基因的通路，结果

显示，ＰＤ１／ＰＤＬ１及 ＰＤ１／ＰＤＬ２互作网络均可参与ＪＡＫ

ＳＴＡＴ信号通路、ＮＫ细胞介导的细胞毒性、Ｔ细胞受体信号

通路、癌症相关通路、肺结核、弓形虫病、红系分化、麻疹、破骨

细胞分化、细胞黏附分子及细胞因子间相互作用，具体见表２。

不同的是，ＰＤ１／ＰＤＬ１互作网络还可参与Ｔｏｌｌ样受体信号通

路、丙型肝炎、Ａ型流行性感冒、美洲锥虫病、前列腺癌及趋化
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因子信号通路，而ＰＤ１／ＰＤＬ２互作网络则可参与Ｂ细胞受体

信号通路、ＦｃｅｐｓｉｌｏｎＲＩ信号通路、初级免疫缺陷、利什曼病及

同种异体移植物排斥。

表２　　ＫＥＧＧ通路分析结果

同源基因编号 信号通路 ＰＤ１／ＰＤＬ１ ｐｖａｌｕｅ＿ｆｄｒ ＰＤ１／ＰＤＬ２ ｐｖａｌｕｅ＿ｆｄｒ

ｈｓａ０４６６２
Ｂ细胞受体信

号通路
　　　　　　　　　　－ 　－

ＣＤ１９、ＧＲＢ２、ＮＲＡＳ、ＳＹＫ、ＰＩＫ３Ｒ１、ＣＤ７９Ａ、ＦＯＳ、ＬＹＮ、ＣＤ２２、

ＣＤ７２、ＰＴＰＮ６、ＲＡＳＧＲＰ３、ＨＲＡＳ
２．２２Ｅ１５

ｈｓａ０４６６４
Ｆｃｅｐｓｉｌｏｎ ＲＩ

信号通路
　　　　　　　　　　－ 　－

ＩＬ５、ＧＲＢ２、ＩＬ４、ＮＲＡＳ、ＳＹＫ、ＰＩＫ３Ｒ１、ＬＣＰ２、ＬＹＮ、ＩＬ１３、ＰＬ

ＣＧ１、ＧＡＢ２、ＦＹＮ、ＣＳＦ２、ＨＲＡＳ
１．２７Ｅ１６

ｈｓａ０４６３０
ＪａｋＳＴＡＴ

信号通路

ＩＦＮＧＲ１、ＡＫＴ１、ＰＩＫ３ＣＢ、ＪＡＫ３、ＪＡＫ１、ＩＦＮＡ２、ＩＬ１０、ＴＹＫ２、

ＣＲＥＢＢＰ、ＳＴＡＴ６、ＩＬ２２、ＪＡＫ２、ＩＬ１０ＲＢ、ＰＩＫ３ＣＡ、ＰＩＫ３ＣＧ、

ＩＲＦ９、ＰＴＰＮ６、ＧＲＢ２、ＰＴＰＮ１１、ＳＴＡＴ１、ＩＦＮＧ、ＳＯＣＳ２、

ＳＯＣＳ３、ＥＰＯＲ、ＥＰ３００、ＰＩＫ３ＣＤ、ＳＴＡＴ４、ＩＬ１０ＲＡ、ＩＬ２ＲＡ、

ＣＳＦ２、ＳＴＡＴ３

３．１６Ｅ３８

ＩＬ６、ＪＡＫ３、ＰＩＫ３Ｒ１、ＪＡＫ１、ＩＬ１０、ＩＬ２、ＴＹＫ２、ＳＴＡＴ６、ＪＡＫ２、

ＩＬ１０ＲＢ、ＰＴＰＮ６、ＩＬ４Ｒ、ＩＬ５、ＧＲＢ２、ＩＬ４、ＰＴＰＮ１１、ＩＦＮＧ、ＳＯＣＳ２、

ＩＬ１３ＲＡ１、ＳＯＣＳ３、ＥＰＯＲ、ＩＬ１３、ＩＬ２１、ＩＬ１０ＲＡ、ＩＬ２ＲＡ、ＣＳＦ２、

ＩＬ２ＲＧ、ＩＬ２３Ａ

８．３６Ｅ３３

ｈｓａ０４６５０
ＮＫ细胞介导

的细胞毒性

ＬＣＫ、ＩＦＮＧＲ１、ＰＩＫ３ＣＢ、ＩＦＮＡ２、ＩＣＡＭ１、ＰＲＦ１、ＰＩＫ３ＣＡ、

ＰＩＫ３ＣＧ、ＰＴＰＮ６、ＧＲＢ２、ＳＹＫ、ＨＬＡＢ４１、ＰＴＰＮ１１、ＩＦＮＧ、

ＬＣＰ２、ＰＩＫ３ＣＤ、ＣＳＦ２

９．２２Ｅ１８
ＬＣＫ、ＣＤ２４７、ＰＩＫ３Ｒ１、ＩＣＡＭ１、ＰＬＣＧ１、ＰＴＰＮ６、ＦＹＮ、ＨＲＡＳ、

ＧＲＢ２、ＮＲＡＳ、ＳＹＫ、ＨＬＡＢ４１、ＰＴＰＮ１１、ＩＦＮＧ、ＬＣＰ２、ＣＳＦ２
３．７６Ｅ１６

ｈｓａ０４６２０
Ｔｏｌｌ样受体信

号通路

ＡＫＴ１、ＰＩＫ３ＣＢ、ＣＤ８６、ＩＦＮＡ２、ＦＯＳ、ＩＲＦ７、ＰＩＫ３ＣＡ、ＰＩＫ３ＣＧ、

ＣＸＣＬ１０、ＪＵＮ、ＣＤ８０、ＳＴＡＴ１、ＰＩＫ３ＣＤ、ＩＲＦ５
４．４４Ｅ１５ 　　　　　　　　　　－ 　－

ｈｓａ０４６６０
Ｔ细胞受体信

号通路

ＬＣＫ、ＡＫＴ１、ＰＩＫ３ＣＢ、ＩＬ１０、ＣＤ８Ａ、ＦＯＳ、ＣＴＬＡ４、ＰＩＫ３ＣＡ、

ＰＴＰＲＣ、ＰＩＫ３ＣＧ、ＣＤ２８、ＪＵＮ、ＰＴＰＮ６、ＣＤ４、ＧＲＢ２、ＧＲＡＰ２、

ＩＦＮＧ、ＰＲＫＣＱ、ＬＣＰ２、ＰＩＫ３ＣＤ、ＣＤ３Ｇ、ＰＤＣＤ１、ＣＤ３Ｄ、ＣＤ３Ｅ、

ＣＳＦ２

１．３２Ｅ３２

ＬＣＫ、ＣＤ２４７、ＰＩＫ３Ｒ１、ＩＬ１０、ＩＬ２、ＲＡＳＧＲＰ１、ＣＤ８Ａ、ＦＯＳ、ＣＴ

ＬＡ４、ＰＴＰＲＣ、ＰＬＣＧ１、ＰＴＰＮ６、ＣＤ４、ＦＹＮ、ＨＲＡＳ、ＩＬ５、ＧＲＢ２、

ＩＬ４、ＮＲＡＳ、ＧＲＡＰ２、ＣＤ４０ＬＧ、ＩＦＮＧ、ＰＲＫＣＱ、ＬＣＰ２、ＣＤ３Ｇ、ＰＤ

ＣＤ１、ＣＤ３Ｄ、ＣＤ３Ｅ、ＣＳＦ２

１．６７Ｅ３９

ｈｓａ０５２００ 癌症相关通路

ＡＫＴ１、ＰＩＫ３ＣＢ、ＣＲＥＢＢＰ、ＴＰ５３、ＰＩＫ３ＣＧ、ＧＲＢ２、ＳＴＡＴ１、

ＰＤＧＦＲＢ、ＥＰ３００、ＪＡＫ１、ＦＯＳ、ＰＩＫ３ＣＡ、ＪＵＮ、ＩＧＦ１Ｒ、

ＰＩＫ３ＣＤ、ＥＧＦＲ、ＰＴＥＮ、ＳＴＡＴ３

１．５３Ｅ１２

ＩＬ６、ＴＲＡＦ６、ＰＬＣＧ１、ＧＲＢ２、ＰＤＧＦＲＢ、ＢＩＲＣ２、ＢＩＲＣ３、ＰＩＫ３Ｒ１、

ＪＡＫ１、ＴＲＡＦ２、ＦＯＳ、ＨＲＡＳ、ＴＲＡＦ１、ＮＲＡＳ、ＩＧＦ１Ｒ、ＥＧＦＲ、

ＴＲＡＦ３

３．３Ｅ１１

ｈｓａ０５１６０ 丙型肝炎

ＡＫＴ１、ＰＩＫ３ＣＢ、ＪＡＫ１、ＩＦＮＡ２、ＴＹＫ２、ＴＰ５３、ＩＲＦ７、ＰＩＫ３ＣＡ、

ＰＩＫ３ＣＧ、ＩＲＦ９、ＧＲＢ２、ＯＡＳ３、ＳＴＡＴ１、ＩＲＦ１、ＳＯＣＳ３、ＯＡＳ１、

ＰＩＫ３ＣＤ、ＥＧＦＲ、ＳＴＡＴ３

１．２６Ｅ２０ 　　　　　　　　　　－ 　－

ｈｓａ０５３４０ 初级免疫缺陷 　　　　　　　　　　－ 　－
ＬＣＫ、ＣＤ１９、ＰＴＰＲＣ、ＣＤ４０、ＪＡＫ３、ＣＤ４０ＬＧ、ＣＤ３Ｄ、ＣＩＩＴＡ、ＣＤ４、

ＣＤ８Ａ、ＣＤ７９Ａ、ＣＤ３Ｅ、ＩＬ２ＲＧ
１．４６Ｅ１９

ｈｓａ０５１５２ 肺结核

ＣＴＳＳ、ＩＦＮＧＲ１、ＡＫＴ１、ＪＡＫ１、ＩＦＮＡ２、ＩＬ１０、ＣＲＥＢＢＰ、ＪＡＫ２、

ＩＬ１０ＲＢ、ＣＤ７４、ＳＹＫ、ＳＴＡＴ１、ＩＦＮＧ、ＩＴＧＡＭ、ＨＬＡＤＲＢ５、

ＥＰ３００、ＨＬＡＤＲ１５、ＩＬ１０ＲＡ、ＣＩＩＴＡ

２．９８Ｅ１８

ＣＴＳＳ、ＩＬ６、ＪＡＫ１、ＩＬ１０、ＴＲＡＦ６、ＪＡＫ２、ＩＬ１０ＲＢ、ＣＤ７４、ＣＲ１、

ＳＹＫ、ＩＦＮＧ、ＳＲＣ、ＩＴＧＡＭ、ＨＬＡＤＲＢ５、Ｃ３、ＨＬＡＤＲ１５、

ＩＬ１０ＲＡ、ＣＩＩＴＡ、ＩＬ２３Ａ

５．６３Ｅ１８

ｈｓａ０５１４５ 弓形虫病

ＩＦＮＧＲ１、ＡＫＴ１、ＰＩＫ３ＣＢ、ＪＡＫ１、ＩＬ１０、ＴＹＫ２、ＪＡＫ２、ＩＬ１０ＲＢ、

ＰＩＫ３ＣＡ、ＰＩＫ３ＣＧ、ＳＴＡＴ１、ＩＦＮＧ、ＨＬＡＤＲＢ５、ＨＬＡＤＲ１５、

ＰＩＫ３ＣＤ、ＩＬ１０ＲＡ、ＣＣＲ５、ＣＩＩＴＡ、ＳＴＡＴ３

１．２６Ｅ２０

ＰＩＫ３Ｒ１、ＪＡＫ１、ＩＬ１０、ＴＲＡＦ６、ＴＹＫ２、ＪＡＫ２、ＩＬ１０ＲＢ、ＣＤ４０、

ＣＤ４０ＬＧ、ＩＦＮＧ、ＨＬＡＤＲＢ５、ＢＩＲＣ２、ＨＬＡＤＲ１５、ＩＬ１０ＲＡ、

ＣＣＲ５、ＣＩＩＴＡ、ＢＩＲＣ３

１．９２Ｅ１７

ｈｓａ０４６４０ 红系分化
ＣＤ８Ａ、ＩＴＧＡＭ、ＨＬＡＤＲＢ５、ＣＤ２２、ＥＰＯＲ、ＨＬＡＤＲ１５、

ＣＤ３Ｇ、ＩＬ２ＲＡ、ＣＤ３Ｄ、ＣＤ４４、ＦＣＥＲ２、ＣＤ４、ＣＳＦ２、ＣＤ３Ｅ
７．２７Ｅ１６

ＣＤ１９、ＣＲ１、ＩＬ５、ＩＬ４、ＩＬ６、ＣＤ８Ａ、ＩＴＧＡＭ、ＨＬＡＤＲＢ５、ＣＤ２２、

ＥＰＯＲ、ＨＬＡＤＲ１５、ＣＤ３Ｇ、ＩＬ２ＲＡ、ＣＤ３Ｄ、ＣＤ４４、ＣＤ４、ＩＬ４Ｒ、

ＣＳＦ２、ＣＤ３Ｅ

１．５８Ｅ２３

ｈｓａ０５１４０ 利什曼病 　　　　　　　　　　－ 　－
ＣＲ１、ＩＬ４、ＩＦＮＧ、ＪＡＫ１、ＩＬ１０、ＩＴＧＡＭ、ＦＯＳ、ＴＲＡＦ６、ＨＬＡ

ＤＲＢ５、Ｃ３、ＪＡＫ２、ＨＬＡＤＲ１５、ＰＴＰＮ６
１．９５Ｅ１５

ｈｓａ０５１６４ 流行性感冒Ａ

ＩＦＩＨ１、ＩＦＮＧＲ１、ＡＫＴ１、ＲＳＡＤ２、ＰＩＫ３ＣＢ、ＪＡＫ１、ＩＦＮＡ２、

ＩＣＡＭ１、ＴＹＫ２、ＣＲＥＢＢＰ、ＪＡＫ２、ＩＲＦ７、ＰＩＫ３ＣＡ、ＰＩＫ３ＣＧ、ＣＸ

ＣＬ１０、ＩＲＦ９、ＪＵＮ、ＯＡＳ３、ＳＴＡＴ１、ＩＦＮＧ、ＨＬＡＤＲＢ５、ＳＯＣＳ３、

ＥＰ３００、ＨＬＡＤＲ１５、ＯＡＳ１、ＰＩＫ３ＣＤ、ＣＩＩＴＡ

１Ｅ３０ 　　　　　　　　　　－ 　－

ｈｓａ０５１６２ 麻疹

ＩＦＩＨ１、ＩＦＮＧＲ１、ＡＫＴ１、ＰＩＫ３ＣＢ、ＪＡＫ３、ＪＡＫ１、ＩＦＮＡ２、ＴＹＫ２、

ＴＰ５３、ＪＡＫ２、ＩＲＦ７、ＰＩＫ３ＣＡ、ＰＩＫ３ＣＧ、ＣＤ２８、ＩＲＦ９、ＯＡＳ３、

ＳＴＡＴ１、ＩＦＮＧ、ＰＲＫＣＱ、ＯＡＳ１、ＰＩＫ３ＣＤ、ＣＤ３Ｇ、ＩＬ２ＲＡ、

ＣＤ３Ｄ、ＣＤ３Ｅ、ＳＴＡＴ３

５．４９Ｅ３２

ＩＬ６、ＪＡＫ３、ＰＩＫ３Ｒ１、ＭＳＮ、ＪＡＫ１、ＩＬ２、ＴＲＡＦ６、ＴＹＫ２、ＪＡＫ２、

ＦＹＮ、ＩＬ４、ＩＦＮＧ、ＰＲＫＣＱ、ＣＤ４６、ＩＬ１３、ＣＤ３Ｇ、ＩＬ２ＲＡ、ＣＤ３Ｄ、

ＣＤ３Ｅ、ＩＬ２ＲＧ

８．９４Ｅ２２

ｈｓａ０５１４２ 美洲锥虫病
ＩＦＮＧＲ１、ＡＫＴ１、ＰＩＫ３ＣＢ、ＩＬ１０、ＦＯＳ、ＰＩＫ３ＣＡ、ＰＩＫ３ＣＧ、ＪＵＮ、

ＩＦＮＧ、ＰＩＫ３ＣＤ、ＣＤ３Ｇ、ＣＤ３Ｄ、ＣＤ３Ｅ
１．２７Ｅ１３ 　　　　　　　　　　－ 　－
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续表２　　ＫＥＧＧ通路分析结果

同源基因编号 信号通路 ＰＤ１／ＰＤＬ１ ｐｖａｌｕｅ＿ｆｄｒ ＰＤ１／ＰＤＬ２ ｐｖａｌｕｅ＿ｆｄｒ

ｈｓａ０４３８０ 破骨细胞分化

ＬＣＫ、ＩＦＮＧＲ１、ＡＫＴ１、ＰＩＫ３ＣＢ、ＪＡＫ１、ＦＯＳ、ＴＹＫ２、ＰＩＫ３ＣＡ、

ＰＩＫ３ＣＧ、ＩＲＦ９、ＪＵＮ、ＪＵＮＢ、ＪＵＮＤ、ＧＲＢ２、ＳＹＫ、ＳＴＡＴ１、ＩＦ

ＮＧ、ＬＣＰ２、ＳＯＣＳ３、ＰＩＫ３ＣＤ、ＧＡＢ２

２．１８Ｅ２４
ＬＣＫ、ＰＩＫ３Ｒ１、ＪＡＫ１、ＴＲＡＦ２、ＦＯＳ、ＴＲＡＦ６、ＴＹＫ２、ＦＹＮ、ＧＲＢ２、

ＳＹＫ、ＩＦＮＧ、ＬＣＰ２、ＳＯＣＳ３、ＧＡＢ２
８．９４Ｅ１４

ｈｓａ０５３３０
同种异体移植

物排斥
　　　　　　　　　　－ 　－

ＣＤ８０、ＨＬＡＤＲ１５、ＩＬ５、ＩＬ４、ＣＤ８６、ＣＤ４０、ＣＤ４０ＬＧ、ＨＬＡＢ４１、

ＩＦＮＧ、ＩＬ１０、ＩＬ２、ＨＬＡＤＲＢ５
１．６２Ｅ１７

ｈｓａ０５２１５ 前列腺癌
ＡＫＴ１、ＰＩＫ３ＣＢ、ＧＲＢ２、ＩＧＦ１Ｒ、ＰＤＧＦＲＢ、ＣＲＥＢＢＰ、ＴＰ５３、

ＥＰ３００、ＰＩＫ３ＣＤ、ＰＩＫ３ＣＡ、ＥＧＦＲ、ＰＩＫ３ＣＧ、ＰＴＥＮ
２．３９Ｅ１４ 　　　　　　　　　　－ 　－

ｈｓａ０４０６２
趋化因子信号

通路

ＡＫＴ１、ＰＩＫ３ＣＢ、ＪＡＫ３、ＣＸＣＲ４、ＪＡＫ２、ＰＩＫ３ＣＡ、ＰＩＫ３ＣＧ、ＣＸ

ＣＬ１０、ＧＲＢ２、ＳＴＡＴ１、ＰＩＫ３ＣＤ、ＣＣＲ５、ＳＴＡＴ３
１．５９Ｅ１０ 　　　　　　　　　　－ 　－

ｈｓａ０４５１４ 细胞黏附分子

ＣＤ８６、ＣＤ８Ａ、ＩＣＡＭ１、ＣＴＬＡ４、ＰＴＰＲＣ、ＣＤ２７４、ＣＤ２８、ＣＤ４、

ＣＤ８０、ＮＣＡＭ１、ＨＬＡＢ４１、ＩＴＧＡＭ、ＨＬＡＤＲＢ５、ＣＤ２２、ＨＬＡ

ＤＲ１５、ＰＤＣＤ１

２．６５Ｅ１６

ＣＤ８６、ＣＤ８Ａ、ＩＣＡＭ１、ＣＴＬＡ４、ＣＤ２７６、ＣＤ４０、ＰＴＰＲＣ、ＣＤ４、

ＣＤ８０、ＮＣＡＭ１、ＣＤ４０ＬＧ、ＨＬＡＢ４１、ＩＴＧＡＭ、ＨＬＡＤＲＢ５、

ＣＤ２２、ＨＬＡＤＲ１５、ＰＤＣＤ１、ＰＤＣＤ１ＬＧ２

６．３Ｅ１９

ｈｓａ０４０６０
细胞因子间相

互作用

ＩＦＮＧＲ１、ＩＬ２２、ＩＬ１０ＲＢ、ＩＦＮＧ、ＰＤＧＦＲＢ、ＩＬ１０ＲＡ、ＩＦＮＡ２、

ＩＬ１０、ＣＸＣＲ４、ＫＤＲ、ＣＸＣＬ１０、ＥＰＯＲ、ＣＣＲ５、ＥＧＦＲ、ＩＬ２ＲＡ、

ＣＳＦ２

９．３３Ｅ１２

ＩＬ６、ＩＬ２、ＩＬ１０ＲＢ、ＣＤ４０、ＣＤ４０ＬＧ、ＩＦＮＧ、ＴＮＦＲＳＦ１４、ＰＤＧＦＲＢ、

ＩＬ１０ＲＡ、ＩＬ２３Ａ、ＩＬ１０、ＣＸＣＲ４、ＫＤＲ、ＩＬ４Ｒ、ＩＬ５、ＩＬ４、ＩＬ１３ＲＡ１、

ＴＮＦＳＦ１４、ＥＰＯＲ、ＩＬ１３、ＩＬ２１、ＣＣＲ５、ＥＧＦＲ、ＩＬ２ＲＡ、ＣＳＦ２、ＩＬ２ＲＧ

１．５９Ｅ２３

　　注：－表示无数据。

２．６　定量ＰＣＲ试验结果　荧光定量 ＰＣＲ结果显示，转染

ＰＤＬ１ｓｉＲＮＡ组ＣＸＣＲ４在ｈＰＭＳＣｓ中的表达较正常培养组

及阴性对照组被明显下调，具体见图１。

图１　　阻断ＰＤＬ１对ｈＰＭＳＣｓ表达ＣＸＣＲ４的影响

２．７　迁移试验结果　Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ细胞培养体系检测结果显示，

培养６ｈ后，ＤＭＥＭＬＧ培养基、ＳＤＦ１α、ｈＰＭＳＣｓ培养上清液

条件下，ＰＤＬ１ｓｉＲＮＡ阻断组细胞迁移均明显低于相同条件

下未阻断组迁移率，差异具有统计学意义（犘＜０．０５），具体见

图２，提示ＰＤＬ１阻断后，ｈＰＭＳＣｓ的迁移能力减弱。

图２　　阻断ＰＤＬ１对ｈＰＭＳＣｓ迁移能力的影响

３　讨　　论

　　生物信息学是以计算机为工具对生物信息进行存储分析

的科学。生物医学文献的爆炸式增长，使得依赖手工方式掌握

某领域内的研究现状及发展趋势变得愈加困难，也使得基于数

据挖掘从文献中获得新知识的方法愈加重要。利用文献挖掘

对文献中的信息进行提取，结合人工校验，可以将大量文献数

据进行系统地整合分析。根据Ｓｗａｎｓｏｎ
［３］报道的基于文献的

知识发现理论，可以比较系统地了解本领域的研究概况、发展

趋势，并有可能获得新的蕴含在大量文献中的新知识。同时，

目前所能检索到的生物医学文献所报道的研究，大多数都是基

于还原论，仅关心个别的蛋白质或者基因，因此不足以全面解

释生物系统的整体行为。网络系统生物学利用网络研究生命

系统不同组成部分的相互关系以及它们的动态关系，是目前从

整体水平研究生命现象的热门手段［４］。因此，利用网络系统生

物学整合分析文献挖掘得到的信息，将有利于深入理解科学

问题。

ＰＤ１最初是在凋亡的Ｔ细胞杂交瘤中利用削减杂交法得

到的，由于其和细胞凋亡相关而被命名为程序死亡１受体。

人ＰＤ１基因定位于染色体２ｑ３７．３，与ＣＴＬＡ４基因具有２３％

的同源性。ＰＤ１是１个相对分子质量为５５×１０３ 的免疫球蛋

白超家族Ⅰ型跨膜糖蛋白，由胞外的１个ＩｇＶ样结构域和胞内

１个免疫受体酪氨酸抑制基序组成。其中，ＩｇＶ样结构域含４

个高度糖基化的Ｎ连接糖基化位点，可能在与配体的结合中

发挥重要作用，胞内段的基序可使胞质段的磷酸化得到恢复，

发挥拮抗抗原受体的功能。目前，ＰＤ１的配体被证实有２个，

分别是ＰＤＬ１和ＰＤＬ２。

目前为止，关于ＰＤ１及其配体的研究方法多为利用基于

还原论的分子生物学及细胞生物学手段，如本文通信作者前期

工作中利用流式细胞术研究ＰＤＬ１／ＰＤＬ２对Ｔ细胞活化、增

殖、周期及细胞因子分泌的影响，发现ＰＤＬ１／ＰＤＬ２可以抑制

Ｔ细胞增殖，使Ｔ细胞周期阻滞于Ｇ０／Ｇ１期
［５７］。但利用文献

挖掘技术及基于衍生论的系统生物学分析手段研究ＰＤ１及

其配体与其他免疫相关分子的相互作用尚未见报道。本文综

合利用文献管理软件Ｅｎｄｎｏｔｅ及数据分析软件Ｒ对ＰｕｂＭｅｄ

中关于ＰＤ１及其配体的报道进行文本挖掘，并结合人工校

验，整理出在文献报道中与ＰＤ１及其配体直接或间接相关的

基因２２５个，并利用系统生物学分析软件Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ结合人工

分析构建了ＰＤ１及其配体与此２２５个基因的互作网络。
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在互作网络中，每个基因为１个网络节点，通过分析节点

的 ＢＣ 发现，ＰＤ１／ＰＤＬ１ 互作网络中具有最高 ＢＣ 的是

ＳＴＡＴ１，提示ＪＡＫＳＴＡＴ信号通路在ＰＤ１／ＰＤＬ１互作网络

中具有重要的作用。资料及前期研究显示，ＪＡＫＳＴＡＴ通路

在调节ＰＤＬ１和ＰＤＬ２在肿瘤细胞及间充质干细胞上的表达

过程中发挥重要的作用［８］。由于具有较高ＢＣ的节点，多在不

同的网络模体之间起到重要的连接作用，所以在已有报道

ＪＡＫＳＴＡＴ信号通路参与Ｔ细胞信号通路的调节、白血病及

非小细胞肺癌等癌症、血细胞凋亡等生物过程的基础上推测，

ＰＤ１／ＰＤＬ１可能直接或者通过影响ＪＡＫＳＴＡＴ信号通路间

接影响上述生物过程。而在ＰＤ１／ＰＤＬ２互作网络中，同样可

以推测，ＰＤ１／ＰＤＬ２发挥作用除了直接作用外，更可能是通

过与ＣＤ４等分子的协同行为来发挥调节作用。

这也表明，可以利用互作网络对一些尚不清楚的影响做出

一定推测。这里以ＰＤＬ１和细胞迁移为例，探究ＰＤＬ１对细

胞迁 移 的 影 响。在 ＰＤ１ 与 ＰＤＬ１ 互 作 网 络 中，ＰＤＬ１

（ＣＤ２７４）通过ＳＴＡＴ１与ＣＸＣＲ４间接相连，提示如果阻断ＰＤ

Ｌ１，有可能会影响到 ＣＸＣＲ４的表达。这一点得到作者定量

ＰＣＲ试验及迁移试验的验证，当阻断ＰＤＬ１后，ＣＸＣＲ４表达

下调，细胞迁移能力下降。

通过比较ＰＤ１与ＰＤＬ１和ＰＤＬ２的互作网络，并结合表

１可以发现，ＰＤ１／ＰＤＬ１互作网络中高ＢＣ节点大致可以分

为６类，而ＰＤ１／ＰＤＬ２互作网络中只有３类，这表明，对ＰＤ

１／ＰＤＬ１信号通路及ＰＤ１／ＰＤＬ２信号通路的研究深度并不

相同，对前者更广泛，这也提示可以适当增加对配体ＰＤＬ２的

研究。就目前的研究而言，ＰＤ１／ＰＤＬ１与ＰＤ１／ＰＤＬ２的作

用机制存在不同，ＰＤ１／ＰＤＬ１更倾向于直接作用或通过多细

胞因子共用途径来发挥调节作用，而ＰＤ１／ＰＤＬ２更倾向于与

其他共刺激分子、细胞因子等的协同作用来调节生物过程。

综上所述，ＰＤ１／ＰＤＬ１通路与ＰＤ１／ＰＤＬ２通路的作用

机制存在差异。同时，利用基于文献挖掘及生物信息学的方法

研究ＰＤ１信号通路是１种可以合理利用生物文献数据，为实

际试验提供指导的好方法。
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