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本文基于两位作者的访谈撰写。人体如同一片神秘丛林,每秒钟都有数万
亿种奇妙现象悄然发生。本文将聚焦于这片丛林中一个极为有趣的区域
——免疫系统。这个系统凭借''武术大师''杀手 T细胞守护人体,专门清除
被病毒感染的细胞,阻止病毒复制及扩散至全身。让我们一同开启这场免
疫系统探索之旅,揭开杀手 T细胞精准识别并攻击目标的奥秘。

Peter Doherty教授与 Rolf Zinkernagel教授凭借关于细胞
介导免疫防御特异性的研究发现,共同获得 1996年诺贝尔生理
学或医学奖。

人体的守护细胞

免疫系统是人体的一道关键防线, 由白细胞及其产生的活性物质构免疫系统
(Immune System)

保护身体免受感染和特
定疾病侵害的防御体系。

白细胞
(White Blood Cells)

免疫系统的主力军, 帮助
身体对抗感染。

成,可有效抵御感染,维持机体健康（关于免疫系统的详细介绍,请参阅''
补充资料''）。病毒是一种能够潜入人体、导致疾病的入侵者,被入侵的生
物就是它们的宿主。微小的病毒颗粒会感染宿主体内的细胞,并''诱骗''细
胞大量复制病毒。受感染细胞通常会死亡并释放新生病毒,让它们在体内
不断扩散,感染更多细胞（关于病毒的详细介绍,请参阅这篇诺贝尔奖合
辑文章）。
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免疫系统主要采用两大策略对抗病毒感染。其中一个策略是产生抗
体 [1]。由名为 B 细胞的淋巴细胞 分泌的抗体能够与病毒结合并在感染

抗体
(Antibodies)

附着于病毒并使其失活
的蛋白质。

扩大前使其失活（图 1A）。我们可以将抗体比作一支橄榄球队,本方队员
们扑向对方的带球队员（病毒）,阻止其持球推进。

图 1

图 1

免疫系统的抗病毒策略,
通过多种方式应对病毒
感染: (A) B细胞释放抗体
（钳形小分子）附着于病
毒（绿色）, 阻止其侵入
身体细胞；(B)杀手 T细
胞清除被病毒感染的细
胞, 阻止新病毒的产生。
插图: Iris Gat.

淋巴细胞
(Lymphocytes)

负责产生抗体和清除感
染细胞的白细胞, 包括 B
细胞与 T细胞。

另一个策略是直接清除被病毒感染的细胞（图 1B）, 从而阻断病毒
复制。执行该任务的淋巴细胞被称为细胞毒性 T淋巴细胞,简称''杀手 T细胞毒性 T淋巴细胞

(Cytotoxic
T Lymphocytes)

即杀手 T细胞,一种专门
清除被病毒感染的细胞
的白细胞。

细胞'' [2]。当杀手 T细胞遭遇被病毒感染的细胞时,它们会在细胞膜上构
建通道并启动名为细胞凋亡的程序,促使该细胞自我毁灭（关于细胞凋亡

细胞凋亡
(Apoptosis)

通 过 细 胞''程 序 性 自
杀''清除受损或感染细胞
的机制。

机制的详细介绍,请阅读这篇文章）。

是''自体''还是''非自体''？

免疫系统采取杀灭细胞等极端措施应对潜在威胁。那么,它如何精准
识别抗体攻击目标和细胞清除对象？换句话说, 它如何在清除感染的同
时避免损伤人体？研究表明, 这需要非常精妙的技巧, 核心在于辨别''自
体''（自身细胞与分子）与''非自体''（入侵者）。免疫系统必须准确判断:
如果认不出入侵者,宿主将丧失防护；如果将自身细胞误认为入侵者,则
会攻击人体, 导致严重伤害。由免疫系统自我攻击引发的病症称为自身
免疫性疾病, 这类疾病多数尚无有效疗法（研究人员目前正在验证新冠自身免疫性疾病

(Autoimmune
Diseases)

免疫系统错误攻击自身
机体引发的疾病。

病毒是否可能诱发罕见自身免疫反应, 这或许是长期新冠症状的潜在成
因之一）。

⏤受体还是单受体？

20世纪 70年代初我研究杀手 T细胞时,科学界尚未破解其区分''自
体''与''非自体''的机制。当我们发现杀手 T 细胞会以某种方式靶向''自
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体''分子（器官移植排斥中的移植蛋白）后,大多数科学家认为这种细胞
表面存在两种受体（可识别特定分子的蛋白质）: 一种识别''自体''分子,

受体
(Receptor)

细胞表面能结合形状对
应分子并引发细胞反应
的蛋白质。

另一种识别外来（病毒）''非自体''分子（图 2A）,即两种分子需通过不
同受体识别。

图 2

图 2

杀手 T 细胞受体假说:
(A) 在我们发现杀手 T
细胞对''自体''的识别机
制并获得诺贝尔奖前, 开
展''辅助性''CD4+T 细胞
研究的科学家普遍认为,
这些淋巴细胞表面存在
两种受体 —— 一种识别
机体自身分子（''自体''）
, 另一种识别外来分子
（''非自体''）。(B) 我们的
发现最终明确, 所有 T
细胞仅具有单一免疫特
异性受体, 用于识别自
体分子的变化（''改变自
体''）。插图: Iris Gat。

我与同事 Rolf Zinkernagel提出了不同见解:杀手 T细胞事实上仅通
过一种受体识别''自体''分子的变化（图 2B）。这一理念为免疫学提供了免疫学

(Immunology)

对免疫系统功能的研究。

全新的阐释方式,并随着技术手段的进步最终被证实正确。在讲解单一受
体如何识别危险入侵者之前,我想先谈谈那些引领我们取得这项发现的关
键突破。

我的科研历程:从全球粮食问题到免疫机制解⯞

17 岁时, 我决定攻读兽医学。对于一位生长在澳大利亚昆士兰的都
市少年而言,这是个奇怪的决定,但我相信这将是一场伟大的冒险,我希望
通过改善畜牧业为解决全球粮食问题做出贡献。尽管在当今的气候变化
背景下, 至少发达国家更倡导植物性农业, 但当年我们的认知完全不同。
读博期间,我对感染致病机制产生了浓厚兴趣,因此转而研究牛羊感染性
疾病。

我在早期取得的一项发现来自对绵羊脑部病毒感染的研究。当时,科
学界刚开始探索淋巴细胞的作用, 尚未明确其具体运作机制。在爱丁堡,
我与 Hugh Reid 共同证实被病毒感染的绵羊脑内存在产生抗体的 B 细
胞,这些细胞通过抗体对抗病毒 [3]。这是史上首次有直接证据表明感染
组织内存在抗体产生细胞,该发现极大激励了我对身体组织中免疫细胞活
动的探索。

在爱丁堡研究绵羊期间,我意识到需要加深对 T细胞的认识,便前往
堪培拉澳大利亚国立大学访学数年, 那里的 T 细胞研究非常活跃。我选
择了淋巴细胞脉络丛脑膜炎病毒（LCMV）感染小鼠模型,然后基于先前
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研究改良了从脑脊液区获取炎症白细胞的技术, 这些细胞主要是 LCMV
感染后侵入大脑及脑膜的 T 细胞。后来, 巴塞尔大学的医学毕业生 Rolf
Zinkernagel加入实验室,我们共同完成了那一套历时二十年、最终为我
们赢得诺贝尔生理学或医学奖的实验。

单受体识别''改变自体''的细胞

我与 Rolf 实施了下述实验: 用 LCMV 感染实验室小鼠, 一周（免疫
反应高峰期）后收集其体内产生的抗病毒杀手 T细胞（图 3）。将这些 T
细胞与 LCMV 感染的小鼠细胞共同培养, 关键变量在于从感染小鼠体内
提取的杀手 T细胞与靶细胞是否具有相同的移植分子（在小鼠体内称为
H2,在人体内称为 HLA）。实验发现:仅当 H2匹配时, LCMV免疫 T细胞
才能高效清除感染靶细胞；H2 不匹配时, 杀手 T 细胞则完全无视靶标。
由此,我们假定杀手 T细胞通过单一受体识别''改变自体''的感染细胞,并
据此构建出全新的 T细胞免疫理论。

图 3

图 3

杀手 T 细胞会攻击不同
品系小鼠的细胞吗？插
图:Iris Gat。

换句话说,我们假定病毒会改变正常自体分子（未感染细胞中的固有
分子,在基因完全相同的小鼠间相似,在基因不同的小鼠间不同）。这些自
体分子始终存在于宿主细胞表面, 杀手 T 细胞通过识别病毒诱导的分子
形状变化,将其视为感染信号并启动清除程序 [4]。

虽然当时缺乏验证这一假设的实验技术,但二十年间的技术发展最终
证实了它的正确性 [5–8]。新的技术让科学家在细胞表面发现了一种自
体分子,名叫主要组织相容性复合体（MHC）。当病毒入侵时,病毒蛋白主要组织相容性复合

体 (MHC)
(Major
Histocompatibility
Complex (MHC))

存在于细胞表面的自体
分子。

被切碎,然后与 MHC分子结合,共同呈现于细胞表面（图 4）。携带病毒
片段会改变 MHC分子形状,正是这种形状变化被杀手 T细胞识别并触发
反应 [9]。换句话说,T细胞通过识别 MHC分子的修饰结构来判定''改变
自体''的感染细胞。
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图 4

图 4

杀手 T细胞如何识别''改
变自体''的细胞？当病毒
感染细胞时, 病毒蛋白质
会被分解。这些病毒小
片段（绿色小结构）随
后由MHC分子携带至细
胞表面。在病毒片段的
影响下, MHC 分子的结
构会发生变化,杀手 T细
胞表面的受体通过识别
这种形状变化（''改变自
体''）来判定该细胞已被
感染。插图: Iris Gat。

这一理论的证实彻底颠覆了科学界对免疫系统核心成员 ——T 细胞
运作机制的认知。

我们的发现能够改善人体健康吗？

对杀手 T 细胞的深入了解在多个医学领域具有重要价值。首先, 这
种了解有助于疫苗研发优化:既然我们已知免疫系统通过 MHC分子携带
的病毒片段识别感染情况,那么便可通过添加更多病毒蛋白片段设计出更
强效的疫苗。疫苗包含的片段越丰富, 就越容易引发强烈的杀手 T 细胞
反应。例如,目前的新冠疫苗仅含有刺突蛋白片段,而病毒本身却拥有 20
多种可能引发 T细胞反应的蛋白。

我还高度关注保护性''静息''记忆 T 细胞的特性研究。这类细胞在
再度感染时可重新被激活为杀手 T 细胞。已有科学家找出了''唤醒''肿
瘤内''休眠''杀手 T细胞的方法（这正是某些抗癌疗法的原理,详情请浏
览此页 [10]）。这项研究还有望推动自身免疫疾病新疗法的开发,通过纠
正误攻自身细胞的 T细胞与 B细胞来重建免疫平衡。

给年轻人的建议

我认为科学训练十分有价值,无论以后走不走科研这条路,它都能教
会你深入思考问题（图 5）、处理数据、构建论证框架, 以及清晰表达观
点的方法。这些宝贵能力将在人生的各种场景中发挥作用。

如果你立志成为科学家, 特别是生物学家, 那么我有两则好消息: 第
一, 这个领域仍有无数待解之谜；第二, 生物学（尤其是生物医学研究）
能为拥有不同特长的人提供广阔舞台。擅长计算机的同学可开发数据分
析与集成系统,热衷思辨的同学能提出新设想、构建新理论,擅长管理或
产品开发的同学也能在这一领域大展身手。科研就像一个大型''游乐场'',
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图 5

图 5

给年轻人的三项建议: (A)
深入思考问题；(B) 科学
是非常广阔的探索乐园；
(C) 如果某个事物令你
着迷, 那就全身心投入其
中！插图: Iris Gat。

可容纳各类人才的创新实践,并且非常适合那些善于发现事物内在联系的
人。

最后,我想告诉大家:如果某个事物令你着迷,请全身心投入其中！深
入探索并把握每个实践机会。你永远不知道兴趣会将你引向何方,但在这
段旅程中学会的独特思维方式将成为一笔终身财富。因此,不必为前途未
卜而气馁,要相信自己的能力必有广阔的用武之地。

补充资料

1.先天免疫系统如何守护健康

2.疾病与健康中的免疫系统——第一部分:微生物与疫苗

3. 免疫应答类型: 先天性与适应性免疫, 体液免疫与细胞免疫 |
NCLEX-RN |可汗学院

4. Doherty, P. (2006).《写给初学者的诺贝尔奖获奖指南:给年轻科
学家的建议》.哥伦比亚大学出版社
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AI人工智能工具使用声明

本文中所有图表附带的替代文本（alt text）均由 Frontiers出版社在
人工智能支持下生成。我们已采取合理措施确保其准确性，包括在可行
情况下经由作者审核。如发现任何问题，请随时联系我们。
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少年审稿人

...

ARMAAN,年龄: 11

Armaan是一名热爱摔跤的六年级学生。除了摔跤,他的爱好还包括电子游戏、烘焙和
篮球。他热爱阅读和探索科学原理,特别是健康与疾病相关领域,这激发了他对免疫细
胞的强烈求知欲。

...

LOYOLA ELEMENTARY SCHOOL, MRS. RUBINSTEIN'S CLASS,年龄: 10–11

Loyola 小学的五年级学生从不错过任何求知良机。我们全班都充满热情地参与了
《Frontiers for Young Minds》的科普文章审读任务。这篇关于杀手 T细胞的文章格外
有意义,毕竟我们刚刚走出新冠疫情的阴霾。我们学校坐落在硅谷一隅,可饱览附近山
麓的秀美风光。

作者

...

PETER DOHERTY

Peter Doherty教授是一名澳大利亚免疫学家,曾在昆士兰大学（澳大利亚昆士兰）攻
读兽医学并获得学士和硕士学位。在爱丁堡大学（苏格兰爱丁堡）读博期间, Doherty

教授专攻病理学。随后, 他进入堪培拉的 John Curtin 医学研究院从事研究工作, 并在
那里结识了 Rolf Zinkernagel。二人共同研究了 T细胞在感染特定病毒的小鼠体内的作
用。这项合作使 Doherty教授和 Zinkernagel教授发现了 T细胞如何区分正常健康细
胞与病毒感染细胞,并由此推进了人们对免疫系统功能的了解,还为他们赢得了 1996年
诺贝尔生理学或医学奖。Doherty教授现任 Peter Doherty感染与免疫研究所所长,该
机构是墨尔本大学与皇家墨尔本医院共同建立的研究机构。他获得了众多著名奖项,包
括保罗 ⋅ 埃利希奖（1983 年）、加拿大盖尔德纳国际奖（1986 年）和阿尔伯特 ⋅ 拉斯
克基础医学研究奖（1995年）。他还被授予超过 20个荣誉博士学位,发表了约 500篇
研究论文和综述。1997 年, 他获颁''澳大利亚同伴勋章'', 被列为在世的''国宝级人物'',
其肖像曾出现在邮票上。在科研事业之外, Doherty 教授长期致力于科普事业, 撰写了
多部科普著作,包括《写给初学者的诺贝尔奖获奖指南》（2005年）、《大流行病必知手
册》（2013年）、《知识战争》（2015年）和《局内人的瘟疫之年》（2021年）。近年来,

Doherty 教授也开始关注气候变化研究。目前, 他与妻子 Penny 居住在澳大利亚墨尔
本,育有两子 Michael和 James,并有六个孙辈。∗pcd@unimelb.edu.au
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Doherty和 Segev

...

NOA SEGEV

Noa Segev是《Frontiers for Young Minds》的科学撰稿人兼项目协调员,拥有耶路撒
冷希伯来大学物理学学士学位、以色列理工学院可再生能源工程硕士学位。自 2019年
起,她不断采访诺贝尔奖得主并参与撰写《Frontiers for Young Minds》诺贝尔专栏文
章,致力于以通俗易懂的方式揭示诺贝尔奖获奖成果背后的科学原理,并分享诺奖得主
宝贵而丰富的专业与人生经验。∗noasegev@gmail.com

中文翻译由下列单位提供
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