
自身免疫认知简史及研究鉴赏



2

背景-自身免疫疾病

• 至今，已确认80-100多种自身免疫性疾病

• 自身免疫疾病影响大约8%-10%的世界人口

• 工业化国家发病率仍在上升

• 共同的机制：免疫介导的对自身器官的攻击

• 发病机制复杂难懂：病因无迹 自身免疫

Journal of Internal Medicine, Volume: 278, Issue: 4, Pages: 369-395, First published: 25 July 2015, DOI: (10.1111/joim.12395) 
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自身免疫疾病研究代表性科学家

• 保罗·埃利希 1904

• 欧内斯特·维特斯基 甲状腺自身抗体

• 诺埃尔·罗斯 维特斯基法则

• 彼得·梅达瓦 自身耐受

• 麦克法兰·伯内特 克隆选择

Parnes O. Autoimmune disease. The Lancet (2006) 367(9508). doi: 10.1016/s0140-6736(06)68125-7
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• 既往及1950年代的十年:  创世纪，1957，JAMA

• 1960年代: 机制，自身抗体，T细胞，动物实验模拟

• 1970年代: 遗传学，MHC，甲状腺炎

• 1980年代: 环境 ，触发器，感染与免疫

• 1990年代: 流行病学，24种自身免疫病流调人口负担

• 2000年代: 政策/问题

• 60 年 自身免疫史 研究史 认知史

• 2015年 88岁

自身免疫认知简史

Rose NR. In The Beginning. Isr Med Assoc J. 2015 Feb;17(2):74-9. PMID: 26223081.
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• 2020.07.30 死于中风, 享年92岁

• 伟大的科学家，自身免疫之父

• 领导国家层面自身免疫研究政策

自身免疫的领路人



6

自身免疫领域的年轻人

Eaton WW, Nguyen TQ, Pedersen MG, Mortensen PB, Rose NR. Comorbidity of autoimmune diseases: A visual presentation. Autoimmun Rev. 2020 Oct;19(10):102638. doi: 10.1016/j.autrev.2020.102638. Epub 2020 Aug 13.

Zielinski MR, Systrom DM, Rose NR. Fatigue, Sleep, and Autoimmune and Related Disorders. Front Immunol. 2019 Aug 6;10:1827. doi: 10.3389/fimmu.2019.01827. 

在生命的最后一段时间，Rose热衷于使用大数据研
究自身免疫性疾病，他相信：为患者建立数据库在揭
示患者病因和开发阻断方法方面具有巨大潜力

年轻人是拥有年轻思想的人 变化 发展 生命力

• 血管血流动力学的神经血管单元

• 2/3自身免疫病人主诉疲劳 虚弱

• 中枢神经系统是关键因素

• 炎症与中枢神经系统

• CNS调节 睡眠 压力 神经递质

• 迷走神经和中枢神经系统炎症
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• 公元前，希波克拉底&盖伦 医学奠基 体液学说 外源物入侵致病

• 14世纪中国，整个欧洲的腺鼠疫和肺鼠疫大流行 经验医学 感染后获得免疫

• 16世纪中国，人痘 鼻苗法 痘痂干粉

• 18世纪 爱德华·詹纳，牛痘疫苗，影响 路易·巴斯德毒性抗体（细胞毒素）

• 1901保罗·埃利希“恐怖的自体毒性（Horror autotoxicus）”

自身免疫认知简史-起点

• 自身毒性恐惧 羊红细胞免疫 没有产生自身抗体

• 生物染料

• 体液免疫的“侧链学说”

• 606 (抗梅毒药)   

• 化学疗法的先驱

• 1908年诺贝尔生理学或医学奖
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• 1904年，卡尔·兰德施泰纳 溶血 自身红细胞裂解因子

• 自身红细胞裂解因子=红细胞的自身抗体

• 1930年，卡尔·兰德施泰纳 发现ABO血型 诺奖

• 1906年，奥古斯特·保罗·冯·瓦瑟曼 检测梅毒抗体时

发现针对正常肝细胞的自身抗体

• 类风湿因子 Erik waaler在1940年首次报道，1948

年Rose再次描述，“ Waaler Rose test”

• 1948年，哈格雷维斯 红斑狼疮细胞效应

自身免疫认知简史-线索与困境
• 1885年，巴斯德 减毒的狂犬病疫苗

• 感染有狂犬病毒的兔子脊髓 全干 半干 多次免疫

• 部分接种者出现脑脊髓炎的症状 瘫痪 死亡

• 认为是“狂犬病毒的副作用”

• 托马斯·瑞瓦斯 健康兔子组织反复去免疫猴子，部分猴

子也出现了脑脊髓炎的症状

• 1942年弗氏佐剂 高效的免疫刺激剂

• 1947年，卡巴特 兔脑免疫猴子+弗氏佐剂，猴子出现

了脑脊髓炎的症状。猴脑作为抗原去免疫，同样也会让

猴子出现症状

• 奥里斯基 小鼠：实验性自身免疫脑脊髓炎模型

两次世界大战



• 1957年，JAMA

• 划时代，无可辩驳的证据证明了自身免疫病

• 鉴定自身免疫病的几条标准：

• 1. 直接显示血液中有自身抗体存在；

• 2. 自身抗体可以识别特定的自身抗原；

• 3. 能在动物模型里诱导这种自身抗体的产生；

• 4. 动物模型能够模拟病人的症状。

• 维特斯基法则

自身免疫认知简史-创世纪
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• 1993年，更新

• 罗斯对自身免疫病的鉴定标准进行了修正

• 1. 致病抗体/致病T细胞转移；

• 2.实验动物自身免疫性疾病复制的间接证据；

• 3.临床线索中的间接证据。

• 名字依然叫 “维特斯基法则”

自身免疫认知简史-创世纪
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• 1936年，欧内斯特·维特斯基流亡美国 保罗·埃尔利希学生 已成名

• 诺埃尔·罗斯 耶鲁本科 24岁 宾夕法尼亚大学 博士毕业

• 1951年，加入维特斯基实验室研究甲状腺的器官特异性抗原甲状腺球

蛋白，当时被认为是具有明确器官特异性的稀有蛋白质之一

• 维特斯认为器官特异性抗原对于了解正常生理和疾病以及开发癌症免

疫疗法非常重要

• 生化背景 制备高纯度甲状腺球蛋白（90%） 免疫兔子

• 保罗·埃利希的训诫与格言 同一物种天然蛋白质不会诱导抗体产生

• 继续提纯 同一只兔子的甲状腺球蛋白注射回兔子体内 出现抗体

• 病理上类似甲状腺炎表现 维特斯基认为蛋白质变性

自身免疫认知简史-创世纪时代背景
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• 当时可诱导自身免疫反应的自身抗原：脑，眼睛晶状体，精子

• 特权位点，隔离抗原；甲状腺，血管丰富组织，不会出现自身免疫反应抗原

• 豚鼠，狗同样的自身免疫反应

• 求助外科主任摘甲状腺小叶提甲状腺蛋白进行免疫

• 并收集了十几例甲状腺炎患者血清，鉴定出四例甲状腺球蛋白抗体，更严重

• 三年紧张工作 完成证据链 证明甲状腺炎是自身免疫介导的疾病

• 维特斯基改变了自己观点，成为了自身免疫病研究领域的支持者和领航人

• 被拒稿 再次选期刊 JAMA   新任主编是Buffalo医学院前教授

• 罗斯认为是大众没有彻底领悟保罗·埃利希研究的精髓，避免观点冲突

自身免疫认知简史-创世纪时代背景
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• 1957年,伯内特提出了“获得性免疫的克隆选择学说”

• 正常个体有一整套能与所有抗原决定簇起反应的淋巴细胞

系,在胚胎期, 凡是能与自身抗原起反应的细胞系, 因接触自

身抗原而被抑制; 出生后, 未被抑制的细胞系与相应抗原接

触可以增殖并分化成抗体生成细胞; 而在胚胎期被抑制的细

胞,经再次刺激后会激活, 导致自身免疫病（如移植排斥）

的发生。解释了临床上移植排异反应的原因, 而且使免疫学

冲出了抗感染的狭小范围, 进入了机体识别“自我”与“非

我”的现代免疫阶段。

• 克隆选择学说指引了免疫学的研究，也为解释自身免疫现

象提供了理论基础

• 1960年，诺贝尔生理学或医学奖

• 还提出了抗体生成的理论, 即抗体在有效抗原从体内消失后

很长时间内仍然继续产生

自身免疫认知简史-克隆选择
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• 体内存在着许多免疫活性细胞克隆，

不同克隆的细胞具有不同的表面受体，

能与相对应的抗原决定簇发生互补结

合。一旦某种抗原进入体内与相应克

隆的受体发生结合后便选择性地激活

了这一克隆，使它扩增并产生大量抗

体（即免疫球蛋白），抗体分子的特

异性与被选择的细胞的表面受体相同

自身免疫认知简史-克隆选择
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• 1955年， 《抗体产生的自然选择理论》

• 依照他的理论，我们的免疫系统本身就有产生针对各

种抗原的抗体的能力，而外来的抗原只是作为一种选

择力量让这种特异的抗体选择性地被生产力出来

• 特异抗体产生的能力是一种免疫系统内在已有的；把

达尔文的自然选择理论引了进来

• 伯内特从这个理论里得到了启发，提出来一个关于免

疫耐受的理论

• 抗体多样性发生学说和免疫系统的网络学说

• 1984年，诺贝尔生理学或医学奖

自身免疫认知简史-现代免疫
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• 免疫耐受：机体对抗原刺激的特异性无反应状态

• 天然耐受和获得性耐受

• 免疫系统在胚胎发育期接触抗原，成熟后不应答，

机体对胚胎期接触过的自身抗原所呈现的天然耐受

称为自身耐受自身免疫：指机体因丧失自身耐受性

而导致机体对自身抗原的免疫反应

• 胚胎时期或新生儿，引入外源抗原，很容易诱导个

体发生对该抗原的耐受

自身免疫认知简史-免疫耐受
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• 1964年，第一届国际自身免疫会议召开，研究领域进入了一个全新的时代。

• 疾病的发病机制上，科学界不仅阐明了免疫系统如何防止自身免疫发生的主

要原理：在中枢免疫系统和外周免疫系统里建立多种免疫耐受机制，而且对

由自身抗体和自身反应性T细胞介导的疾病原理有了更多的理解

自身免疫认知简史-现代免疫
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• 《神经简史：中国神经免疫学的过去、现在和将来》-许贤豪

• 《我国神经免疫发展概要》- 胡学强

• 中国神经免疫学和神经病学杂志

自身免疫认知简史-中国篇

https://zsmb.cbpt.cnki.net/WKD3/WebPublication/wkTextContent.aspx?contentID=71d4ccba-0d08-43cd-8765-94a748730f0e&mid=zsmb

https://mp.weixin.qq.com/s/SRDpS580m3wspJmtfMbItQ
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• 神经免疫疾病是累及神经系统的自身免疫疾病

• 自身免疫反应的靶点是神经系统的自身抗原

• 组织损害和功能障碍由相应自身抗体或特异性自身反应性T细胞介导

自身免疫疾病-神经免疫
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• 既往研究，NMO存在一种能与32kda蛋白结合的自身抗体

• 视神经型MS不同于MS的一些免疫表现，治疗反应等临床线索

• 2004年发现NMO-Ig  Lancet   既往研究+样本 +平台

• NMO-IgG binding to aquaporin-4 in astrocytes  2012 PNAS

• 免疫淘洗 AQPAb 单独激活损伤星胶 2017 PNAS 

神经免疫研究鉴赏-NMO为例
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• 免疫淘洗 AQPAb 单独激活损伤星胶 2017 PNAS 

• Nature   2017 年度十大文章 反应性星胶依赖小胶激活

• 2018.10 小胶质细胞肯定参与NMO疾病进程 IF≈5

• 2020.08  NMO抗体损伤 IgG剂量依赖 出人意料的小胶质依赖性

• 结果可预期 对NMO发病机制没有什么推动 缺乏美感

神经免疫研究鉴赏-NMO为例

Chen T, et al. Astrocyte-microglia interaction drives evolving neuromyelitis optica lesion. J Clin Invest 130, 4025-4038 (2020)



•简单的临床表型 入门级 中文/ IF  1~2 D

•稍有意义的临床表型 入门级 IF  3~4.5 C

•抗体/T细胞损伤靶器官 IF 4.6~14  B -A

• T 细胞 B细胞 IL-6  IF 10+   B+-A+

• T 细胞 B细胞 S 

•自身免疫病引入 普适性生命过程规律 SS

• CD8+ T  BBB

• AQP4 B细胞检查点

• Naïve B 早熟 易被刺激反应

• Long-lived B& 浆细胞

自身免疫研究鉴赏评级



自身免疫研究鉴赏评级-S

• 类风湿关节炎

• T细胞内线粒体功能衰竭导致组织炎症和自身耐受崩溃



自身免疫研究鉴赏评级-S

• 靶向作用浆细胞的单克隆抗体—达雷木单抗

• 成熟的记忆浆细胞 骨髓 长时间产生大量抗体

• 狼疮 长寿命浆细胞 单抗应用多发骨髓瘤 骨髓中恶性浆细胞

• 对于抗体介导的自身免疫病也许都有很好效果？ 长效？

• 50%MS携带HLA-DR15基因突变 VS  HC 20%

• 携带HLA-DR15基因突变且感染EB  MS患病风险增加15倍

• 其他自身免疫病的携带率

• 对于EB病毒诱发参与的其他自身免疫疾病同样易感 ？

• EB与MS发病，因果支持



• 疾病（SLE）是切入口 展示根本/普遍的生命科学规律意义

• 揭示了对整个人群B细胞调控的普遍规律

自身免疫研究鉴赏评级-SS



• 人类膜联免疫球蛋白IgG1重链基因IGHG1上的SNP（rs117518546）在自身免疫病（SLE）患者

中显 著增加，该SNP导致人类膜联免疫球蛋白IgG1第396位甘氨酸突变为精氨酸（IgG1-G396R）。

进一步的临床指标相关性分析表明，携带该SNP的患者产生更多更广泛的IgG1型的自身抗体，发生炎

症反应的风险增加，疾病活动指数也更高，揭示该SNP为新的SLE易感基因位点。

• 流感疫苗免疫 携带SNP健康人 抗体滴度更高 维持更久 新冠？

• hIgG1-G396R（SNP）→IgG1 p ITT↑→ Grb2↑→ hyper-Grb2-Btk 

自身免疫研究鉴赏评级-SS
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自身免疫的一些普遍规律



1 自身免疫简史 2 代表性研究鉴赏

主 要 内 容

• 诺埃尔·罗斯（Noel Rose）

• 自身免疫之父

• Vanda A Lennon

• 发现NMO-IgG

• IgG1-G396R

• rs117518546

• 知识分子专栏作家

• 免疫学通识科普



让我们消灭自身免疫认知的困苦与贫乏
为他们(病患/研究人员)带去愉悦和美丽

自身免疫研究的愿景

• 神经免疫没有边界

• 自身免疫没有边界

• 研究人员有感兴趣的方向

• 以及认可和推崇的理论



首都医科大学附属北京天坛医院

医德高尚 精益求精 严谨求实 勤俭廉洁


