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免疫疾病解码进入“ 时代”

免疫学的发展，首先是细胞层面。上

世纪 80年代末 90年代初，分子免疫学出

现，以我的博士后导师为代表的一批学者

通过分子生物学手段和分析分子机理理

解免疫系统和免疫反应。如今的免疫学，

仍是在细胞和分子免疫学的大方向上发

展。我们是否即将迎来“免疫 3.0时代”？

“免疫 3.0 时代”即计算免疫学或

数码免疫学时代，这非常值得期待。在

日常生活、工作中，我们越来越多地使

用生物计算、生物信息学的方法，每个

人都产生大量数据, 都可以通过智能

手机或手表实时监控心跳、脉搏等，而

生物计算分析可以告诉我们这些数据

是否有利用价值。

细胞在人体中不可或缺

众所周知，免疫系统的功能是基于

体液免疫和细胞免疫，跟 B 细胞和 T 细

胞息息相关。细胞免疫学时代，免疫学

家发现了负责产生抗体的 B 细胞，同时

也发现了 T 细胞，比如 C D 4+T 细胞可

以调控不同的免疫应答。尤其是 H IV 病

毒的出现，使我们认识到 C D 4+T 细胞在

人体中不可或缺。

1986年，美国 D N A X 研究所的两

位科学家发现，C D 4+T 细胞可以分成两

个亚群，分别为 Th1细胞、T h2细胞。当时

的认知是，Th1细胞诱导炎症，调控炎症

反应；Th2细胞调控体液免疫，使 B 细胞

产生抗体———因为 T h2细胞分泌的细胞

因子 IL- 4对 B 细胞的增殖和活化具有

关键性调节作用。

随着研究越来越深入，大家发现，Th2

细胞介导的免疫应答一般针对寄生虫

类病菌。T h2细胞能够刺激 B 细胞产生

IgE 抗体，而其分泌的另一种细胞因子

IL5能够招募带有 IgE 受体的炎症细胞

进入组织。如此一来，这些炎症细胞通

过 IgE 受体 - IgE 抗体和抗原结合，从

而将寄生虫消灭。

T h1细胞则是在抗胞内细菌和病毒

的免疫应答中起到了至关重要的作用。如

Th1细胞分泌的 IFN g可以促进巨噬细胞

活化，有效提高组织细胞的抗原递呈能

力，因此 T h1细胞介导细胞免疫。而

C D 4+T 细胞能够调控针对胞内和胞外病

原菌的免疫应答，因此我们最初把免疫调

节和免疫反应分成了 1型和 2型。基于

此，自身免疫性疾病在当时被划为 1型疾

病，过敏性疾病被划为 2型疾病。

发现两个 细胞新亚型

然而，2000年前后，免疫学界开始

质疑将免疫疾病分为两大类是否太过简

单，尤其是自身免疫性疾病到底受何种

T 细胞和细胞因子调控尚不清楚。

经过数年努力，科学家发现，多种新

的基因和新的细胞因子在免疫应答中起

到关键作用，大家试图把这些新发现纳入

原有的解码分类，却行不通。之后十年，又

出现了两个新的 T 细胞亚型。

一是 2005年，我们和其他实验室提

出第三个 C D 4+T 细胞亚型，即 T h17细

胞。这类细胞主要通过分泌 IL17、IL17F

发挥功能。T h17细胞高表达 IL23受体，

IL23是天然免疫系统分泌的细胞因子，

用以调控 T 细胞。2008年，有针对 IL17

抗体药物进入临床试验，2015年正式通

过批准。

因此，免疫应答的分类从两种变成

了三种。我们当时提出，T h17细胞和相

关的细胞因子能够调控炎症反应，尤其

是调控以中性粒细胞、单核细胞和巨噬

细胞为主的一类细胞。

一些免疫缺陷患者由于体内没有 T

h17细胞，或对 T h17细胞因子不应答，

因此其体内病毒虽然能够清除，但是容

易发生真菌和胞外细菌感染。这说明还

有第三种炎症反应，三种反应参与的炎

症细胞种类不同、病原体不同，相应的治

疗方式也就不一样。

但针对这三类炎症反应靶点的药物

仍然无法解决很多临床上的问题，比如

红斑狼疮和类风湿关节炎。这些疾病都有

一个显著的特征，即患者体内有大量的自

身抗体。近期研究发现，清除 B 细胞对这

类疾病有一定的治疗效果,包括自身免疫

性神经炎症，但对类风湿关节炎的治疗

效果欠佳。

过去通常认为，由自身抗体产生的

疾病便是 2 型疾病，但临床发现阻断

IL- 4对这些疾病的进展没有任何遏制。

因此学界开始探索 C D 4+T 细胞是如何

调控 B 细胞产生抗体的。其实，B 细胞

产生抗体与 germ inal center（生发中

心）有关。生发中心里的 T 细胞，叫做

T follicular helper（T fh）。最初，大家发

现并不能将 T fh纳入已有的 T 细胞三

个亚型中，因此包括我们在内的一些实

验室开始试图解释这一类 T 细胞在免

疫应答中扮演的角色。

2008 年，我们提出 T fh既不是 1

型，也不是 2 型、3 型，而是 4 型。2009

年，多个实验室发现 T fh表达 B cl6转录

因子，并且若 T 细胞缺失，此转录因子

就无法产生生发中心。这些研究正式从

遗传学、分子生物学角度确立了 T fh属

于第四类亚型。这类细胞跟多种疾病的

发生密切相关。

首先，T fh是抗感染免疫应答反应

中必不可少的一类细胞。小鼠模型证明，

T fh细胞缺陷会导致机体更易感染病原

体，包括细菌和病毒。迄今为止的研究都

表明，这类细胞在所有病菌感染中都扮演

重要角色，因为它可以调控体液免疫和抗

体产生。其次，Tfh与产生自身抗体的自身

免疫性疾病密切相关。第三，Tfh细胞容易

变异为肿瘤细胞，比如 A IT L。此外，生发

中心容易导致 B 细胞肿瘤，而 Tfh细胞可

能也与这类肿瘤有关。

早期国内风湿科的一些研究证明了

外周血液中 T fh细胞的增加与这些疾病

进展有一定的关联性。但是，要阐明疾病

进展是否由 T fh细胞所致，还需要实验

免疫学家通过实验证实因果关系。

2018 年，我们实验室发现干燥症

（一种比较典型的带有自身抗体的自身

免疫性疾病）小鼠模型中，如果缺失了 T

fh细胞，小鼠便不会产生自身抗体，生发

中心反应也消失了，唾液腺中淋巴细胞

的浸润也相应消失。这项研究说明 T fh

细胞调控体液酶，自身抗体的产生对于

这类疾病的发生进展至关重要。

探索疾病生物标志物

一直以来，我们试图解码免疫疾

病，最初有 T h 1、T h 2 细胞，随后又有

了Th17、Tfh细胞。事实上，T 细胞并不是

我们体内唯一调控免疫应答和炎症的细

胞，研究表明天然淋巴细胞和调节性 T 细

胞分成若干亚型。它们在一定程度上相

似，但是在不同的免疫反应中却发挥不同

作用，意义也不一样。

在免疫反应时空里，在不同组织、感

染或组织损伤的不同时期，参与的免疫

细胞并不同。天然淋巴细胞通常是在黏膜

屏障受损或遭受感染的早期发挥功能，而

C D 4+T 细胞则是在晚期，因为其需要完成

淋巴结活化和组织迁移的过程，而且带有

免疫记忆的特征。此外，调节性 T 细胞往

往也是在淋巴结发育而成，对相关炎症有

负向调控作用，从而避免机体炎症反应太

过强烈，预防机体产生细胞因子风暴。因

此，对免疫机理的认识，有助于我们从 T h

细胞、免疫调节和炎症类型上跨科室地理

解和治疗不同的疾病。

去年我曾画过一幅“免疫 2.0时代”对

于免疫细胞亚型的认知图。这个模型将来

是否会有改变？我认为变是永恒的，不变是

暂时的。因为有新兴的技术出现，我们可以

从单细胞层面，对不同组织和不同时间点

的免疫细胞进行更深入的分析，从而看到

细胞更多的侧面和可塑性，不同时空的细

胞表型也会有所不同。

我们要对疾病背后的发生机理和免

疫学调控机制进行解码。只有先了解这些

机制，药物才能在多种疾病、跨临床科室

的适应症中得到应用。与此同时，还有一

个重大任务是探索与各型疾病相关的生

物标志物，据此可以知悉所碰到的疾病

到底是 1型、2型、3型，甚至是 100型。

以后的医学生，不仅要把疾病熟记于心，

还要掌握我们解码的疾病生物标志物。未

来，医生有可能是 A I，而不一定是活生生

的人。 (作者系中国科学院院士)
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