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新晋诺奖得主造出更“长寿”调节性T细胞。

普通T细胞可以转化为免疫抑制剂，用于治疗多种疾病。图片来源：CALLISTA IMAGES

本报讯今年的诺贝尔生理学或医学奖授予3位科学家，以表彰调节性T细胞（Tregs）的发现。这
种细胞能够阻止机体自身器官受到意外的免疫攻击。如果科学家能制造出大量Tregs，并在体内
长期存在且持续发挥作用，那么它们可能会成为治疗自身免疫性疾病的有效疗法。

现在，新晋诺奖得主之一、日本大阪大学的免疫学家坂口志文用一种新方法制造出了大量持久存
在的Tregs。在10月22日发表于《科学-转化医学》的两篇论文的第一篇中，他和同事描述了实验
室生成的细胞如何有效抑制小鼠的免疫反应。在第二篇论文中，他和其他研究人员制造Tregs来
治疗小鼠的一种自身免疫性皮肤病，并用类似方法从疼痛性病症患者的血液中制造出人类Tregs
。

传统T细胞带有受体，能够识别特定蛋白质（被称为抗原），这些抗原通常存在于微生物或其他
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入侵者身上，从而引发免疫攻击。相比之下，Tregs是和平维护者，能识别包括人体自身蛋白质
在内的抗原，并阻止免疫细胞攻击带有这些标记的组织。

科学家已尝试各种方法，利用天然Tregs的力量抑制过度的免疫反应，目前正在进行临床试验的
一种方法是从人体血液中获取细胞并在培养皿中增殖，然后将它们输回患者体内。最近，科学家
还在这些细胞中植入被称为CAR的人工受体，以靶向特定的疾病相关抗原。但美国加州大学旧金
山分校的免疫学家唐启智指出，天然Tregs在血液中是稀缺的，并且在实验室中也不能很好地生
长，“这是该领域真正的瓶颈”。

坂口则走了一条不同的路线——从传统的T细胞，包括那些导致自身免疫性疾病的T细胞中产生T
regs。在血液中，这些细胞比Tregs更常见，也更容易在培养皿中生长。

早期，坂口和同事使用药物和天然存在的信号分子使正常T细胞开启一个名为Foxp3的关键Tregs
相关基因。由此产生的诱导性Tregs（iTregs）能够抑制自身免疫活性，但这只是暂时的，一些人
在几天内就会失去Foxp3的表达。现在，他们找到一种方法来帮助重编程细胞持久存在，并在论
文中描述了这种复杂的、包含信号分子和其他化合物的新配方。该配方不仅增加了Foxp3的表达
，还诱导了表观遗传变化，即对DNA及周围分子结构的修饰，从而使Tregs的特性能够维持更长
时间。

为测试iTregs的效果，研究人员将其注射到易患肠道炎症的基因工程小鼠体内，结果小鼠获得了
对炎症的持久保护。即使在6周后，当使用早期方案生成的iTregs早已停止了工作，坂口团队制造
的大部分细胞仍然能够表达Foxp3。

在第二篇论文中，坂口和同事测试了iTregs是否能实现更集中的免疫抑制。寻常型天疱疮（PV）
是一种罕见且致命的自身免疫性疾病，当身体攻击皮肤表皮层中一种名为Dsg3的蛋白质时就会发
生PV，导致严重水疱。该团队从能够产生靶向Dsg3的T细胞的基因工程小鼠身上采集组织，将这
些细胞转化为iTregs，并将其注射到患有PV样疾病的小鼠体内，结果成功抑制了皮肤炎症。而由
不具有Dsg3特异性的正常小鼠细胞制成的iTregs则注射效果较差。

研究人员认为，自身免疫性疾病患者体内已经存在大量识别疾病相关抗原的T细胞，因此，从他
们身上产生的大多数iTregs也具有相同的抗原特异性。尽管如此，美国芝加哥大学的免疫学家Pete
r
Savage认为，临床医生可能仍需要一种方法来选择性地增加疾病特异性iTregs的比例。（李木子）

相关论文信息：

https://doi.org/10.1126/scitranslmed.adr6049

《中国科学报》(2025-10-24 第2版 国际)
作者：李木子 来源：中国科学报

更多 科学进展 请访问 https://www.iikx.com/news/progress/
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