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反向疫苗：自身免疫病和过敏患者的新希望
———来自 年诺贝尔生理学或医学奖的启示

因王月丹

图片来源：视觉中国

据诺贝尔奖官方网站消息，2025

年 10 月 6 日，2025年诺贝尔生理学或

医学奖授予美国科学家玛丽·E·布伦

科（Mary E. Brunkow）、弗雷德·拉姆斯

德尔（Fred Ramsdell）和日本科学家坂口

志文（Shimon Sakaguchi），以表彰他们

“在外周免疫耐受领域的发现”。

调节性 细胞的独特作用

这 3 位科学家的主要贡献是发现

和阐明了调节性 T 细胞及其细胞内的

关键分子 FOXP3在机体免疫系统功能

调节中的作用及其机制。免疫系统具有

防御病原体感染、自我稳定和监视清除

基因突变的恶性细胞等生理作用，在此

过程中，免疫系统需要活化并产生免疫

应答效应产物，发挥杀死和清除病原体

或者恶性细胞的作用，活化的免疫细胞

和免疫分子也可能会对正常的组织细

胞造成功能紊乱和结构损伤。因此，机

体的免疫系统具有精密的调控系统，以

免在清除敌对目标后免疫应答继续活

化或者因为免疫识别差错发生误判而

损伤自身组织细胞。

在这一系列的免疫调节机制中，

调节性 T 细胞是非常重要的一环。

与辅助性 T 细胞能够增强和辅

助免疫系统进行活化和应答相对应，

调节性 T 细胞具有调控和抑制免疫系

统活化的功能，二者共同调节免疫系统

对有害因素进行防御和清除的同时，并

不会对自身组织细胞造成损伤。更为重

要的是，在免疫系统运行过程中，可能

会发生将正常普通抗原识别为高危过

敏原甚至将自身抗原识别为有害异物

的“乌龙事件”，但在调节性 T细胞等免

疫调节机制的作用下，这种“乌龙事

件”被控制在一定的范围内，不会对

机体造成重大的损伤。

在一些疾病状态下，调节性 T 细

胞发挥至关重要的作用。首先，在恶

性肿瘤患者的肿瘤组织中可能存在

大量的调节性 T 细胞，这些调节性 T

细胞有利于维持肿瘤组织中抑制性

免疫微环境，使可杀伤肿瘤细胞的效

应 T 细胞或者 NK 细胞等免疫细胞

发生抑制或者耗竭，成为肿瘤细胞生

长的“保护伞”。因此，在

肿瘤免疫治疗中，人们

采用抑制调节性 T 细胞

的策略，例如应用针对

NKG2D的 CAR-T 细胞

治疗就可以减少调节性 T

细胞在肿瘤组织中的数量

从而发挥抗肿瘤效应。

自身免疫性疾病和

过敏性疾病是人类面临

的重大健康问题。其发病原理是人体

免疫系统错误地将正常的自身组织细

胞抗原识别为外来异物或者将普通抗

原识别为危险的过敏原，从而引发免

疫应答。这就像发动战争时，将我方部

队识别成了敌人或者误判了敌人的性

质启动了不恰当的应对方式。因此，尽

管自身免疫性疾病和过敏性疾病的患

者体内一般不存在免疫力过高的问题，

但由于错误识别和启动免疫应答，即使

保持了正常的免疫应答强度或者程序，

依然会对自身组织细胞造成损伤或者

对正常的生理功能造成干扰，从而导致

系统性红斑狼疮等过敏性疾病以及过

敏性鼻炎和哮喘等过敏性疾病。

实现预防传染病的“正向”疫苗

针对自身免疫性疾病和过敏性疾病

患者体内存在的错误免疫应答，人们提

出了反向疫苗的概念。与传统疫苗能够

启动机体免疫系统中抗原特异性的 T、B

细胞活化、增殖并分化产生抗体等免疫

应答效应产物，从而建立针对病原体的

免疫记忆，预防传染病发生的原理一样，

反向疫苗也能活化机体免疫系统中的部

分免疫细胞。但反向疫苗主要是诱导机

体中自身抗原或者过敏原特异性的调节

性 T细胞增殖、活化并发挥效应。反向疫

苗的有效成分能够被抗原提呈细胞摄

取、加工、处理并提呈给抗原特异性的调

节性 T细胞，并使后者活化。

活化的调节性 T 细胞能够在自

身 FOXP3 等基因编码蛋白的作用

下，表达免疫调节分子，产生并分泌

IL-10 和 TGF-β 等抑制免疫系统活

化及免疫细胞执行功能的细胞因子，

抑制效应 T/B 细胞的活化、增殖和分

化或者诱导其耗竭，从而产生中止自

身免疫性病理过程或者过敏反应的效

果。利用同样的原理，也可以通过反

向疫苗的应用，预防和治疗器官或者

骨髓移植时发生的移植排斥反应。

另一种利用调节性 T 细胞治疗过

敏性疾病的方法，则是在体外诱导过敏

原特异性调节性 T细胞或者将能够识

别过敏原的 CAR 转染到调节性 T 细

胞中制备成 CAR-Treg细胞，然后将这

些调节性 T细胞输入哮喘等过敏性疾

病患者体内，进行疾病的治疗。

值得注意的是，反向疫苗学是近

些年来新兴的一个疫苗学分支，但其

并不是研究反向疫苗的科学，而是利

用生物信息学技术对微生物基因组序

列进行分析，在不需要培养病原体的

情况下从大量的抗原中筛选出研制疫

苗侯选抗原的技术与方法。利用反向

疫苗学研制的疫苗和传统疫苗学研制

的疫苗都是以激活机体免疫应答实现

预防传染病的“正向”疫苗。

迄今为止，国内外应用调节性 T

细胞理论研制的用于治疗自身免疫性

疾病和过敏性疾病的反向疫苗工作还

比较少，仅在乳糜泻和多发性硬化等

自身免疫性疾病和哮喘等过敏性疾病

中进行了临床试验或者临床前期研

究，还没有获得批准正式上市的反向

疫苗用于疾病的治疗。

随着人们对于免疫调节和调节性 T

细胞研究的不断深入，特别是在本次诺

贝尔奖的认可和鼓励下，反向疫苗的研

发必然会进入快车道。相信在不久的将

来，该疫苗将进入自身免疫性疾病和过

敏性疾病的治疗领域，促进人类的健康。

（作者系北京大学基础医学院教授）
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