
2011年 10月 3日，举世瞩目的 2011年诺贝
尔生理学或医学奖在瑞典卡罗林斯卡医学院揭

晓[1]．因在免疫学领域取得杰出成就，美国科学家

布鲁斯·博伊特勒(Bruce A. Beutler)、法国科学家朱
尔斯·霍夫曼(Jules A. Hoffmann)和加拿大科学家拉
尔夫·斯坦曼(Ralph M. Steinman)，共同分享了这一
奖项．

诺贝尔奖委员会在公报中说，博伊特勒和霍夫

曼发现了识别微生物激活先天免疫系统的关键受体

蛋白，它们能够识别微生物对生物机体的攻击并激

活免疫系统，这是免疫反应的第一步．斯坦曼则发

现了树突状细胞(dendritic cell，DC)，这种细胞促
使免疫反应进入下一阶段，即以自身调控方式适应

并清除体内微生物．三位获奖者的研究成果揭示了

机体免疫反应的激活机制，使人们对免疫系统的理

解发生了“革命性变化”，进而为免疫系统疾病研

究提供了新的认识，并为传染病、癌症等疾病的防

治开辟了新的途径．

令人遗憾的是，在 2011年诺贝尔生理学或医
学奖公布后 3个小时，瑞典卡罗琳斯卡医学院诺贝
尔奖委员会却得到一个让他们震惊不已的消息：斯

坦曼已于三天前逝世．按规定，诺贝尔奖不能授予

已去世者，但基于委员会在选择获奖者时并不知道

斯坦曼已逝世，诺贝尔基金会当天决定仍授予斯坦

曼诺贝尔奖．

1 获奖者的简历及其贡献

朱尔斯·霍夫曼 1941 年 8 月 2 日出生于卢森
堡，现为法国籍．他 1969年在法国斯特拉斯堡大
学获得博士学位，目前是斯特拉斯堡分子细胞生物

学研究所主任．另外，霍夫曼在 2007～2008年还

曾担任法国科学院院长．从 20世纪 90年代开始，
霍夫曼的实验室开始将果蝇作为一种模式生物，探

讨先天性免疫防御的强大抗菌机制．1996年，霍
夫曼和他的合作者发现，当用细菌或真菌感染果蝇

时，那些 Toll基因突变的果蝇就会死亡．他们分
析后得出结论：Toll基因的产物与致病微生物的识
别有关，Toll基因编码产物在识别病原微生物、激
活免疫反应中发挥了关键性作用．这一发现确立了

Toll基因的免疫学意义．1996年，《细胞》(Cell)杂志
发表了霍夫曼等的发现[2]，立刻引起生物先天性免

疫反应研究者的注意．霍夫曼课题组在起步阶段，

分离鉴定了一些抗菌肽，在后来的工作中，他们围

绕这些抗菌肽，应用分子生物学技术克隆这些基因

并研究这些基因的调节，应用果蝇遗传学筛选出与

免疫缺陷有关的新基因，研究它们的功能以及相互

之间的联系．经过不断探索，他们终于发现了果蝇

先天性免疫系统的新奥秘，他们的文章得以在世界

顶尖的学术刊物上发表[3]．

布鲁斯·博伊特勒 1957 年生于美国芝加哥，
1981年在加州大学芝加哥分校获得医学博士学位，
后在美国纽约洛克菲勒大学和得克萨斯大学从事科

学研究．他目前是位于达拉斯的得克萨斯大学西南

医学中心宿主防御遗传研究室的主任，同时担任位

于加州拉霍亚的斯克里普斯研究所的教授和遗传部

门的主任．当霍夫曼 1996年发现 Toll基因的产物
与致病微生物的识别有关时，博伊特勒正在研究可
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与细菌产物脂多糖(LPS)相结合的受体．脂多糖可
以引起感染性休克，这是一种涉及对免疫系统的过

度刺激的致命症状．但博伊特勒对果蝇的研究知之

甚少，甚至不知道霍夫曼其人．1998年，博伊特
勒和他的同事发现，对脂多糖具有抵抗力的小鼠携

带有一个基因突变，这个基因与果蝇中的 Toll基
因非常相似．进一步研究发现，这个与果蝇中的

Toll基因非常相似的基因，是神秘的脂多糖受体．
当它与脂多糖相结合，就会激活信号，引发炎症反

应；当脂多糖剂量过度时，就会引发感染性休克．

这些发现表明：当遭遇到致病微生物时，哺乳动物

和果蝇使用相同的分子来激活先天免疫，博伊特勒

将在小鼠体内发现的这种基因称为“Toll样受体”
(Toll-like receptor，TLR)．博伊特勒请霍夫曼提供
用于1996年《细胞》(Cell)封面的图片．这是一张
Toll基因发生变异的果蝇在感染真菌时不知所措的
照片．看到这张照片，博伊特勒立即意识到，果蝇

和哺乳类动物有类似的先天免疫机制．他的工作发

表在1998年的《科学》(Science)杂志上[4]．

拉尔夫·斯坦曼 1943年 1月 14日出生在加拿
大，1968 年在美国哈佛医学院获得医学博士学
位．1970年在纽约洛克菲勒大学细胞生理学和免
疫学实验室任博士后研究员，1972年任助理教授，
1976年任副教授，并于 1988年任教授．1998年任
克里斯托弗布朗免疫学和免疫疾病中心主任．1973
年，斯坦曼在与外界环境接触的组织(皮肤)中发现
了一种新的细胞类型，他称之为树突状细胞

(dendritic cell，DC)．他推测这种细胞在免疫系统
中可能比较重要，于是继续研究，测试 DC是否能
激活免疫 T细胞．T细胞在获得性免疫中扮演关键
角色，能发展出针对多种不同物质的免疫记忆能

力．通过细胞培养实验，斯坦曼发现，DC的存在
引发了 T细胞对病原微生物强烈的免疫应答．而
且在激活 T细胞方面，DC比巨噬细胞更为重要．
1973年，斯坦曼等在《实验医学期刊》(J Exp Med)上
报告了这一重要发现[5]．斯坦曼于 1973年发现 DC
并提出这是一类新型免疫细胞，在当时并不被学术

界所承认，而他一直坚持研究近 20年，直至 20世
纪 90年代，免疫学界才真正认识到 DC在免疫系
统中的重要性以及临床意义，有关 DC的基础与临
床研究才在全球范围内兴旺起来．因对 DC的研
究，斯坦曼获得大量奖项，包括美国阿尔伯特·拉

斯克基础医学研究奖(2007)、冯贝林奖(1996)、魏
尔啸奖章(1997)、普朗克奖(1998)，科赫奖(1999)、

盖尔德纳基金会国际奖(2003)以及癌症研究协会威
廉·科利奖(1998)、奥尔巴尼医学中心的医学和生
物医学研究奖(2009)．他还是美国医学科学院(2002
年当选)和美国国家科学院(2001年当选)院士，美
国细胞生物学学会、美国血液学学会、临床研究学

会、免疫学家联合会等组织的会员．斯坦曼 4年前
确诊罹患胰腺癌，于 2011年 9月 30日去世，享年
68岁．一般说来，只有不到 5%的胰腺癌病人存活
期能够超过 1年．斯坦曼意识到，他需要靠 DC产
生一个足以抗击胰腺癌的强大的免疫反应．而这种

疗法，正是以他自己的研究成果为依据．斯坦曼一

共试了 8～10种不同的实验性疗法，都是专门经联
邦政府批准才实行的，以各种方式刺激他的免疫系

统来对抗癌症．现在很多媒体都报道说，是斯坦曼

用自己的发明成果延长了生命．当然，斯坦曼是在

没有对照组的情况下接受了这些实验性治疗，这就

意味着这些治疗方法的有效性仍然需要进一步的科

学验证．

2 获奖成果的科学解读

2援1 三人合力———发现免疫系统激活的关键原理

在宿主与病原体长期的“斗争”中，宿主机体

进化出了高度复杂和精细的免疫系统．免疫系统共

有两道防线．第一道防线是先天性免疫，又叫自然

免疫．先天性免疫反应会在生物机体被病毒、细

菌、真菌等病原微生物感染后迅速启动，主要作用

是在“入侵者”进入机体时作出第一反应，通过吞

噬、裂解等方式消灭入侵者．一旦先天性免疫系统

这道防线被攻破，机体的第二道防线立即进入“战

斗状态”，这就是获得性免疫，又叫适应性免疫．

这道防线会“集中火力”消灭已被感染的细胞，包

括 T细胞和 B细胞在内的“人体卫士”，通过“制
造”抗体和杀伤细胞来消灭入侵的细胞．成功阻止

一次感染性入侵后，获得性免疫系统就会对这种感

染性入侵者产生免疫记忆，如果这个入侵者再次来

犯，免疫系统就能更加快速和有效地动员起来对抗

感染(图 1)．可以这样说，在 20世纪，人们已经逐
渐了解了免疫系统的组成．然而，在博伊特勒、霍

夫曼和斯坦曼的发现之前，人们对于先天性免疫应

答如何激活，它与获得性免疫之间的“互动”又是

如何调节的，都一无所知．耶鲁大学免疫生物学部

教授查理·詹韦(Charlie Janeway)在当时提出了一个
大胆的猜测和推理：先天性免疫系统应该在进化上

比获得性免疫系统更古老，获得性免疫系统可能被
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先天性免疫系统所调控．更重要的是，他提出了一

个崭新而又具体的概念：先天性免疫系统的分子基

础源于一类“模式识别受体”(pattern recognition
receptor，PRR)，从而辨识异体和引发最初的免疫
应答．因此，查理的超前的理论也称为“模式识别

理论”(pattern recognition theory)．这是现代生物学
历史中理论和概念成功预测了实验结果的一个实

例．博伊特勒和霍夫曼的成就，在于用实验证明了

查理·詹韦模式识别受体的存在和模式识别理论的

正确[6-8]．

1996年，霍夫曼在果蝇中发现了由 Toll基因
编码的关键受体蛋白，这种蛋白可识别微生物并激

活机体的先天性免疫．而博伊特勒则把霍夫曼在果

蝇中的这种发现延伸到哺乳动物中．他的研究团队

1998 年证明小鼠中存在一个和 Toll 类似的基因，
所编码的受体蛋白同样能激活先天性免疫．TLR

是先天免疫模式识别的主要受体，通过识别病原相

关模式分子，激活先天性免疫系统产生前炎症因

子、抗菌肽抵御病原所致损害，同时作为预警信

号，向抗原呈递细胞发出警报，从而启动获得性免

疫．值得一提的是，斯坦曼 1973 年发现的 DC，
在获得性免疫中具有重要意义．这种细胞能激活 T
细胞，并让白细胞识别、记忆、攻击入侵病原．一

些目前用来治疗自身免疫疾病的新药和很多正在开

发的免疫治疗癌症的药物，都利用了他们发现的这

些机理和原理．这三位科学家的研究揭示了先天性

免疫和获得性免疫的启动原理和两者间的关联，从

而为研究疾病传染的机制提供了新视角，并为感

染、炎症性疾病、肿瘤等疾病的预防和治疗提供了

新的思路．

2.2 TLR———连接先天性免疫与获得性免疫的桥梁

2.2.1 TLR 的生物特性．虽然 TLR 首次发现于果

快速
阻止感染
没有记忆性

缓慢
清除感染
有记忆性

免疫系统

致病微生物(如细菌、病毒、真菌等)对机体的入侵，可引发免疫应答．它包括两个阶段的
过程：先天性免疫阻止感染，随后获得性免疫将其清除．

微生物

T淋巴细胞

树突状细胞

Toll样受体

先天性免疫 获得性免疫
机体内许多细胞上都有 Toll样受体，它可
与微生物的某些成分相结合．这会激活先天

性免疫，引发炎症性反应，将入侵的微生物

摧毁．

树突状细胞激活 T 淋巴细胞，开启获得性
免疫，随后将发生免疫反应．包括形成抗体

和杀死细胞．

Fig.1 The Interpretation of 2011 Nobel Prize in Physiology or Medicine (From http://slo-tech.com/novice/t486627)
图 1 2011年诺贝尔生理学或医学奖解读 (引自 http://slo-tech.com/novice/t486627)

先天性免疫 获得性免疫
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蝇，但其尚分布于其他物种，从植物(烟草)、动物
(小鼠)到人类都发现有 TLR的存在．人们由此推
测，TLR与物种生物进化密切相关．TLR主要分
布于淋巴组织、白细胞等细胞表面，不同的 TLR
在非淋巴组织也有不同程度的表达，其中 TLR2和
TLR4 已被证实可表达于 DC，并且具有功能活
性．TLR的精细结构与广泛表达是其发挥生物学
作用的必要条件．TLR作为一类重要的模式识别
受体，主要表达于巨噬细胞和 DC表面，选择性地
识别病原体相关分子模式 (pathogen-associated
molecular pattern，PAMP)，构成机体免疫系统抵御
病原体入侵的第一道屏障．PAMP有 3个特征使它
们能够很好地被先天性免疫系统识别：第一，

PAMP仅由微生物产生，宿主细胞不产生，因而先
天性免疫系统能够通过识别 PAMP 区分“自己”
和“非己”成分．第二，在同一类微生物中 PAMP
不变，使有限的 PRR能够识别各种微生物感染．
第三，PAMP对于微生物的生存是必需的，因而微
生物不能通过 PAMP突变逃逸宿主的识别．哺乳
动物中至少发现了 11种 TLR(TLR1～11)，而且每
一个受体在先天性免疫中均发挥不同的功能．TLR
的配体已经发现了几十种，其配体的结构和起源差

异很大，但是 TLR有一些共同的特征：第一，多
数 TLR 的配体是微生物的保守成分(PAMP)．第
二，每个 TLR 能识别几种结构上相差较大的配
体．第三，一些 TLR识别配体过程中需要一些辅
助蛋白的参与．第四，TLR能够作为 PRR与配体
直接结合发挥作用．

2.2.2 TLR在先天性免疫中的识别作用．
先天性免疫发挥防御作用的关键是对病原体的

识别，这一识别主要是由 TLR 来完成的．激活
TLR 不仅可以诱导先天性免疫应答，而且有利于
获得性免疫反应的发生，因而 TLR是先天性免疫
与获得性免疫之间的“桥梁”．

TLR能有效识别“非己”成分而被活化，然
后通过以下机制参与先天性免疫．一是通过上调一

系列与吞噬有关的基因表达，增强巨噬细胞、中性

粒细胞的吞噬能力及杀伤能力等途径，提高先天性

免疫细胞对病原微生物的清除能力．二是激活先天

性免疫细胞分泌多种细胞因子及趋化因子，参与免

疫反应．三是 TLR可以介导一些抗微生物的肽类
产生，从而调节对上皮细胞表面的微生物的直接杀

伤效应．所以，TLR识别 PAMP是机体启动并扩
大先天性免疫效应的重要机制．

2.2.3 TLR在获得性免疫中的调控作用．TLR不仅
在先天性免疫系统中发挥重要作用，而且也能和获

得性免疫系统相互作用，共同抵抗病原微生物的感

染．作为连接先天性免疫和特异性免疫的 “桥

梁”，TLR通过多种途径影响获得性免疫应答．一
方面，TLR可诱导 DC成熟．DC作为重要的抗原
提呈细胞(antigen presenting cell，APC)，在先天性
免疫和特异性免疫中均发挥着重要的作用．成熟的

DC通过抗原提呈、激活初始 T细胞、参与 T细胞
发育、诱导免疫耐受及参与 B细胞发育分化等效
应，参与多种免疫反应，实现其免疫调节的功能．

而且 TLR 能够诱导 DC 细胞表达多种细胞因子，
如白介素 12(IL-12)等，促进 TH1细胞分化为 TH1
效应细胞．TLR对 DC的影响作用主要表现在：一
是提高 DC的数量；二是激活 DC分泌肿瘤坏死因
子(TNF)、白介素(IL)等细胞因子及分子．
2.2.4 TLR信号传导通路．
每种 TLR皆具有独特而又相互重叠的信号传

导途径．TLR介导的胞内信号传导通路主要有两
条：髓样分化蛋白 88(MyD88)依赖途径与 MyD88
非依赖途径．这两条传导通路中的大部分衔接蛋白

分子是一致的，但在某些关键点上又有所不同，因

此决定了它们的功能彼此交叉．TLR 参与由细菌
等微生物成分触发的信号级联反应，导致宿主防御

所涉及的基因的诱导．TLR 与配体结合后成为二
聚体并发生构象变化．此时，胞质中 TLR的 TIR
结构域(Toll/Interleukin-玉 receptor domain)会与相
应的衔接分子发生相互作用，继而引起后续反应．

衔接分子有 4 种，即 MyD88、 TIRAP/ MAL、
TRIF/ TICAM1 和 TRAM．不同的 TLR 配体可选
择性地激活不同的衔接分子．MyD88和 TRIF分别
负责不同的信号通路的激活，分别导致促炎性细胞

因子和玉型干扰素的产生 (图 2)．由 TLR介导的
信号传导通路诱导很多快速反应基因的活化，产生

许多效应分子，如抗菌肽、细胞因子 (IL-10、
IL-12、TNF-琢及干扰素等)、MHC、趋化因子，黏
附分子(CD80、CD86)等，并最终激活特异性免疫
系统．

对于广泛表达在先天性免疫细胞和获得性免疫

细胞表面的 TLR，深入研究其配体识别、信号传
导、免疫因子活化等各个环节，为进一步认识免疫

系统的结构与功能提供了新视角，并为研究疾病发

生机制、宿主对疾病的易感性等问题的阐明提供了

新的启迪．

903· ·



生物化学与生物物理进展 Prog. Biochem. Biophys. 2011; 38 (10)

圆.3 DC———一种控制获得性免疫的新型细胞

斯坦曼等在 1973～1979年间对 DC进行了系
列研究．从小鼠 DC的形态、数量和组织分布，到
小鼠 DC的体内外功能特征，小鼠脾内 DC的识别
和分布，小鼠脾 DC的纯化、表面标志和体外培养
等方面做了大量的实验工作．并将自己和他人的研

究结果总结成多篇研究论著、综述，连续发表于

J Exp Med杂志上，从而得到了学术界的公认[9-13]．

2.3.1 DC的生物特性．
DC是机体免疫系统中最强有力的一种专职的

抗原呈递细胞，可以分泌多种细胞因子，促进体内

特异性和非特异性免疫功能，是机体免疫应答的激

发者，最大的特点是能刺激体内初始型 T 细胞，
被称为机体免疫防御系统的“哨兵”．由于 DC在
免疫应答中的独特地位，其在肿瘤免疫、感染免

疫、移植排斥、自身免疫性疾病的发生发展中都具

有重要作用．DC分布于淋巴结等体内各个部位，
一旦病原微生物或恶变细胞出现，能立即发现并递

呈给体内的免疫系统，进行分解、清除．DC还参
与体内的排斥过程，包括消灭、吞噬、溶解等．与

此同时，它还会在细胞表面提示异物的特征信息，

向其他免疫细胞通报攻击对象．

DC在体内分布甚广，全身除脑以外各脏器皆
有分布．根据来源，可将 DC分为两类(图 3)，即

Fig.3 The source of dendritic cells (From http://tupian.hudong.com/al_32_04_01300000168448121092049256455_jpg.html)
图 3 树突状细胞的来源 (引自 http://tupian.hudong.com/al_32_04_01300000168448121092049256455_jpg.html)
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Fig.2 The TLR signaling pathway in general[14]

图 2 TLR信号传导通路[14]

TLR参与由细菌等微生物激发的信号级联反应，诱导宿主防御反应所涉及的基因的表达．TLR与配体结合后成为二

聚体，并发生构象变化．此时，胞质中 Toll的 TIR结构域会与相应的衔接分子发生相互作用，继而引起后续反应．

衔接分子有四种，即：MyD88、TIRAP/ MAL、TRIF/TICAM1和 TRAM．不同的 TLR配体可选择性的激活不同的衔

接分子． MyD88和 TRIF分别负责不同的信号通路的激活，分别导致炎性细胞因子和玉型干扰素的产生．

TLR7
TLR9

MyD88

IRAK
TRAF6

IKK琢IKK茁
NF-资B

NF-资B

MyD88 MyD88

NF-资B
NF-资B

TRIFTRIF

IRF-3

IRF-3

?

MyD88非依赖通路

TLR4 TLR3TLR2TLR1

TLR6
MD-2

TBK1IKK酌NEMO/

IFN-茁

TIRAP/MalMyD88依赖通路

或

活化早期阶段 活化晚期阶段

炎性细胞因子

IKK着/IKKi

904· ·



奇云，等：机体的免疫反应是如何被激活的？———2011年诺贝尔生理学或医学奖解读2011; 38 (10)

来源于髓系干细胞的髓系 DC (myeloid-derived
DC) 和来源 于淋 巴系 干细胞 的淋 巴系 DC
(lymphoid-related DC)．淋巴系 DC是起源于骨髓多
能造血干细胞的另一类 DC，其前体细胞不同于髓
系 DC，而是与 T细胞、B细胞和 NK细胞有共同
的前体———淋巴系前体，均来自淋巴定向干细

胞[12]．虽然目前对淋巴系 DC的具体分化发育过程
尚不清楚，但是淋巴系 DC来源于淋巴系前体这一
观点已被诸多实验所证实．

体内 DC的分布虽然广泛，但数量却极微，为
痕量(trace)细胞群体．在人外周血单个核细胞中，
DC仅占 1%以下；在小鼠脾脏单个核细胞中，DC
量更少，仅占 0.2%～0.5%．如此微量的 DC，又无
特异性的标志，在一般染色中无法加以鉴别，分离

更为困难，致使 DC 在 20世纪 70年代末被确认
后，虽以其强有力的抗原提呈功能引起高度重视，

但终因分离培养方法不成熟而给研究带来重重困

难．1992年，斯坦曼实验室首先建立了用重组粒
细胞 - 巨噬细胞集落刺激因子 (granulocyte-
macrophage colony-stimulating-factor， GM-CSF)从
小鼠骨髓中大规模培养制备 DC的方法，此后很快
成功地利用 GM-CSF 加白介素 4 (interleukin 4，
IL-4)从人外周血单个核细胞，或用 GM-CSF加肿
瘤坏死因子 琢(tumor neucrosis factor 琢，TNF-琢)从
CD34+造血干细胞中扩增到大量 DC，这才使 DC
的研究重新进入高潮，并取得快速的进展．

2.3.2 DC的功能．
正常情况下，绝大多数体内的 DC处于非成熟

状态(immature)，表达低水平的辅助刺激分子和黏
附分子，体外激发混合淋巴细胞反应(MLR)能力较
弱，但具有极强的抗原内吞和加工处理能力．在摄

取抗原或受到某些刺激(主要是炎性信号如 LPS、
IL-1茁、TNF-琢)后，可以分化成熟 (mature)，其
MHC分子、辅助刺激分子、黏附分子的表达显著
提高，体外激发 MLR能力很强，但其抗原摄取加
工能力显著降低．DC在成熟过程中同时发生迁移
(migration)，由外周组织(获取抗原信号)通过淋巴
管和 /或血循环进入次级淋巴器官，然后激发 T细
胞应答．髓系 DC的分化发育分为 4个阶段：前体
阶段、未成熟期、迁移期、成熟期，各阶段 DC有
不同的功能特点．

DC 在机体的免疫系统中扮演了一个重要角
色，是最有效的专职抗原提呈细胞．在 GM-CSF
及 IL-4的共同作用下，DC迅速发展为成熟的 DC，

可表达丰富的 MHC-玉及 MHC-域类分子，提呈丰
富的肿瘤抗原肽，使相应 T 细胞的 T 细胞受体
(TCR)被充分占据，同时 DC 提供了高水平的
B7-1、B7-2、CD40分子，有利于 DC与其他免疫
细胞间的信息传递．DCTIL-12Th1 型的应答，利
于肿瘤病灶的清除．DC可以分泌趋化因子，专一
性趋化初始 T细胞，促进 T细胞聚集，增强对 T
细胞的激发．

应用 DC的免疫激活作用和诱导免疫耐受的特
点，可将 DC用于某些疾病的治疗，如用病原体抗
原在体外致敏 DC，通过过继回输的方式激活免疫
应答，以治疗多种感染性疾病，应用肿瘤抗原致敏

的 DC回输机体以治疗肿瘤等．在移植免疫中，供
体的非成熟 DC倾向于诱导免疫耐受，而成熟 DC
倾向于引发免疫排斥．因此，若预先去除移植物中

DC或用非成熟 DC诱导同种免疫耐受，均可延长
同种移植物的存活时间．DC在自身免疫性疾病和
变态反应性疾病的发生发展中起一定的促进作用，

阻断或降低 DC的 APC功能，或用非成熟 DC诱
导特异性外周免疫耐受，可以达到防治此类疾病的

目的．

圆.3.3 DC与肿瘤免疫治疗的实验研究．
对 DC研究的深入不仅使基础免疫学研究取得

重要进展，而且给肿瘤的免疫治疗带来了希望．

DC处于肿瘤免疫的关键环节，能摄取和加工处理
肿瘤抗原并调动机体主动特异性抗肿瘤免疫反应杀

伤肿瘤细胞．如何利用 DC的作用开展肿瘤的免疫
治疗，利用 DC在患者体内建立起特异性的、持久
的抗肿瘤免疫应答，是目前应用 DC治疗肿瘤的主
要方向和目的．研究表明，多数肿瘤患者体内的抗

肿瘤免疫应答受到抑制．究其原因，一方面来源于

患者体内抗原提呈细胞的发生或功能受到抑制，另

一方面是患者体内的肿瘤细胞免疫原性较弱．因

此，借助于体外培养技术，诱导活化 DC，增强肿
瘤细胞的抗原刺激活性，成为诱导机体抗肿瘤免疫

应答反应的主要手段．

国外从 20 世纪 90 年代初开始针对 DC 的来
源、种类、表面标志、体外诱导扩增、功能、基因

转移、抗原激活、抗原信号传递、诱导抗原特异性

CTL、肿瘤杀伤及 DC诱导因子等进行了深入的研
究，并具备了临床应用肿瘤疫苗治疗肿瘤的前提条

件．临床研究中，完成了玉期临床研究，在对白血
病、肾癌、淋巴瘤、黑色素瘤、前列腺癌、多发性

骨髓瘤及其他恶性肿瘤的临床免疫治疗中，取得了

905· ·



生物化学与生物物理进展 Prog. Biochem. Biophys. 2011; 38 (10)

明显的疗效，为临床进一步安全、有效应用 DC奠
定了坚实的基础.
目前研制的肿瘤疫苗主要有以下几个种

类[15-17]：a．基因修饰的 DC疫苗．采用基因重组技
术，将肿瘤抗原基因、细胞因子基因或趋化因子基

因等导入 DC，可增强 DC 诱导的抗肿瘤作用．
b．负载肿瘤抗原多肽的 DC疫苗．应用肿瘤抗原
多肽在体外致敏 DC，然后回输至荷瘤宿主，能诱
导机体产生抗原特异性抗瘤作用． c．转染肿瘤抗
原 mRNA或 RNA的 DC疫苗．通过核酸扩增技术
从来源有限的肿瘤组织中扩增到足量用于刺激 DC
的 mRNA，并采用差异筛选方法获得特异表达的
肿瘤 mRNA，以此作为抗原冲击 DC，制成 DC肿
瘤抗原 mRNA疫苗，能表达肿瘤抗原，且被 T细
胞识别．用胶质瘤细胞 mRNA转染的 DC能诱导
出肿瘤特异性的细胞毒 T 淋巴细胞 (cytotoxic T
lymphocytes，CTLs)效应，攻击自身肿瘤细胞．
d．完全肿瘤细胞抗原致敏的 DC疫苗．完全肿瘤
细胞抗原刺激 DC，无需明确肿瘤抗原，避免了繁
琐的抗原鉴定过程，能激发针对多个已知的或未知

的肿瘤相关抗原的反应． e．与肿瘤细胞融合的
DC疫苗．DC与肿瘤细胞的融合细胞兼有 DC 和
肿瘤细胞的表型，可通过 MHC-玉类和 MHC-域类
途径提呈抗原，能诱导出特异性的更持久的抗肿瘤

免疫．

在临床试验中，应用 DC疫苗治疗肿瘤的研究
已获得了很大的成功，并且成为当今生物治疗领域

备受关注的热点研究课题，但现有的各种 DC疫苗
均存在一定的缺陷和技术难度，DC疫苗介导的肿
瘤免疫治疗以何种方式最佳，目前尚无定论．今后

研究面临的问题是寻找更有效的肿瘤抗原，提高

DC对肿瘤细胞的特异杀伤活性，寻找更有效的诱
导 DC的途径以及 DC联合放射疗法、化学疗法抗
肿瘤的进一步研究．
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How The Body's Immune Response Is Activated?
———The Interpretation of 2011 Nobel Prize in Physiology or Medicine
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Abstract The 2011 Nobel Prize in Physiology or Medicine is announced. Bruce A. Beutler and Jules A.
Hoffmann received one-half of the 2011 Nobel Prize in Physiology or Medicine, for their discoveries concerning
the activation of innate immunity; the other half went to Ralph M. Steinman for his discovery of the dendritic cell
and its role in adaptive immunity. Three winners' work has revolutionized our understanding of the immune
system. And it has a bright prospect in the applied domain of anti-infections immunity, organ transplantation, and
treatment of autoimmune diseases.
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