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詹姆斯·艾利森
的科学贡献

艾利森的主要贡献在于：首次发现了T细

胞表面的CTLA-4分子拥有T细胞的免疫“刹

车”功能，而通过阻断CTLA-4，能够激活机

体免疫系统的T细胞。以此为基础，他制备出

CTLA-4的单克隆抗体，首次在动物模型上证
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保护区植被景观

明了抑制CTLA-4能控制肿瘤生长。他的发现

推动了CTLA-4抗体的转化医学，并最终促成了

CTLA-4抑制剂Ipilimumab（商品名Yervoy，

中文名伊匹单抗）成为第一个上市的新型肿瘤免

疫治疗药物。

抑制CTLA-4活性反而可以增强免疫细胞的杀伤力和免疫系统的功能

粉色的三角梅带着少女般的羞涩

需要说明的是，CTLA-4

最初不是艾利森 发现的。早

在1987年，法国免疫学家皮

埃 尔·戈 尔 施 泰 因（P ier re 

G ol s t a i n）课 题 组首 次 在

英 国《自然》杂 志 上 发表 文

章 ，率 先 报 道 他 们 通 过 筛

选小鼠杀伤性T淋巴细胞的

cD NA文 库 时，发现 并克 隆

出CTLA-4基因。1988年，

法国的玛丽·宝莱·勒弗拉克

（Marie-Paule Lefranc）

课 题 组 随 后 克 隆 出 了人 的

CTLA-4基因。

艾利森的研究生涯起始

于对免疫系统的研究。1982

年，在德 克萨斯大学癌症中

心工作期间，艾利森发现了T

细胞受体（T cell receptor，

简称TCR）。1988年，他又发

现了一个T细胞启动“杀伤”

机制的“阀门”——CD28分

子受体。当它被激活时，T细

胞就能自动启动杀伤癌细胞。

CTLA-4蛋白刚被法国免疫
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子，是免疫系统的“分子刹车”。

现在已经清楚，在正常细胞中，CTLA-4

与一些具激活T细胞功能的正调控因子相互协

调，维持免疫系统的微妙平衡。它让T细胞“保

持理性”，及时刹车，不会滥杀无辜。如果没有

CTLA-4这个角色，T细胞会变得肆无忌惮，连

自家的好人都杀了。

如果说CTLA-4具有抑制免疫T细胞活性

的特点，那么抑制CTLA-4活性反而可以增强

免疫细胞的杀伤力和免疫系统的功能。这种抑

制免疫抑制分子的方法可以得到“负负得正”的

结果，也就是所谓的“免疫负调控”。

瓦克和夏普的实验为艾利森提供了新的灵

感：CTLA-4，你不是会拖累T细胞去杀癌细胞

么，我又不能剔除你，那好，我也设计一个抗体

来对付你！然而，这也只是一种假说或推测，需

要实验来证明。1996年，艾利森指导实验室的

一位博士后戴纳·利奇（Dana Leach）设计出

抗CTLA-4分子的抗体——CTLA-4抗体——

专门来对付CTLA-4。将其注射入患有肿瘤的

小鼠体内，期待其能与CTLA-4分子结合，“关

闭”CTLA-4的免疫抑制功能。结果不出所料：

小鼠体内的免疫细胞开始攻击肿瘤了。首次在小

鼠肿瘤模型中证明，结合CTLA-4的阻断抗体

可以激活免疫系统，释放强大的抗肿瘤反应。

此外，由于免疫系统具有“免疫记忆”功能，注

射了抗CTLA-4抗体的小鼠拥有了对肿瘤的记

忆：即使2个月后再向小鼠体内注射癌细胞，免

疫系统也能对其产生攻击。看来，通过激活免疫

系统来治疗癌症的新思路是行得通的！从这时

起，CTLA-4研究开始走向正途。

1996年，这一里程碑式的研究刊登在顶级

期刊美国《科学》杂志上，题目叫《CTLA-4

抑制剂对肿瘤免疫的增强作用》。看题目就知

道，完美契合2018年诺贝尔生理学或医学奖主

题，“CTLA-4”就是那个负调控因子。论文首

次证实，用针对CTLA-4的抗体（CTLA-4抑

制剂）来阻断T细胞表面的CTLA-4受体的作

用，能够治愈小鼠体内的癌症。艾利森把这个治

疗思路叫作“免疫检查点阻断”（Checkpoint 

blockade）。大意是说：免疫系统在发动大规

模攻击之前，先要经过好几个检查点的检查，以

防攻错目标。癌细胞盗取了这套系统，让免疫系

统一直通不过检查点，医生所要做的就是将这

个检查点去掉（阻断），释放免疫系统的活力。

论文总结出4个结论：1.证实了抑制CTLA-4可

激活T细胞的抗肿瘤反应；2.即使是小鼠体内已

生成肿瘤后再处理也有效；3.肿瘤清除后能获

得持久的免疫反应；4.不单是对一种肿瘤有效。

因此，诺奖委员会认为，这项工作代表了肿瘤免

疫治疗一个新概念的诞生，也就是后来一统江

湖的所谓“免疫检查点抑制”抗肿瘤理论。这个

判断符合大多数主流科学家的认知，而之后被

各大媒体广为宣传的艾利森，也基本上被认为是

“免疫检查点理论之父”。

因此，2018年诺贝尔生理学或医学奖主要

就是授予这篇论文，而艾利森是这篇论文通讯

作者，也就是主要贡献人。这篇论文价值在于改

变了当时的免疫治疗策略。当时主流观点是寻

找免疫激活因子，然后进一步激活（强上加强）

应用于癌症治疗，效果不甚理想。而这篇文章则

反其道而行之，效果反而更好。总的来说，同行

认可艾利森的主要贡献有两点：第一，率先提出

了免疫检查点（Immune checkpoint）的概念；

第二，最早在小鼠实验中证明CTLA-4抗体可

以增强免疫，抑制肿瘤的发生和发展。

尽管艾利森在小鼠肿瘤治疗实验中取得重

PD-1抑制剂
PD-L1抑制剂

CTLA-4抑制剂

免疫检查点抑制剂能解除免疫系统的“分子刹车”，增强T细胞杀死癌细
胞的能力  绘图 / 杨莉莎
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大突破，但这仅仅是起步。为何这样说呢？提到

癌症治疗，每年文章不计其数，可以说是汗牛充

栋，报刊也充斥着“重大突破”热词，几乎天天

爆出癌症将“被攻克”的新闻，当然这些新闻

过段时间就销声匿迹，新的“突破”又来，称得

上“只见新人笑，不见旧人哭”。最终癌症治疗

如何呢？基本上原地踏步，几无进展。关于这一

现状，艾利森也很清楚。虽然他的兴趣一直是

基础研究，但他很快就意识到，需要将这个惊

人的发现转变成有效的抗癌疗法，造福全球的

癌症患者。

于是，他开始在美国各地介绍他的发现，并

与多个生物医药公司的科学家和管理层会面，

试图找到一家对他的发现感兴趣的公司。然而，

在随后的三年时间里，艾利森接触的所有公司

都回答“不行”。其实，这也怪不得生物制药公

司。在当时，已经有上百个临床试验试图用免疫

途径来治疗癌症，但都以失败而告终。主观上

讲，传统化疗和靶向治疗均直接针对癌细胞，而

这个思路则避开癌细胞，反而通过激活免疫系

统来实现癌细胞杀伤，因此觉得纯属无稽之谈。

客观而言，抑制CLTA-4活性后，小鼠出现极为

严重的自身免疫性疾病（部分死亡），这一严重

副作用也使许多有打破传统思维想法的公司最

终望而却步。

但艾利森并没有放弃努力，既然无法说服

大型药企，那就先从小型公司起步。功夫不负有

心人，经过2年多的努力游说，1999年，艾利森

的一位老朋友向他抛出了橄榄枝。艾利森曾经

的同事艾伦·科尔曼（Alan Korman）博士当时

在一家叫作梅达瑞克斯公司（Medarex）的新兴

CTLA-4抑制剂ipi l imumab单抗（蓝色）与
CTLA-4（浅绿色）结合的示意图

詹姆斯·艾利森获奖后和家人朋友一起庆祝
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CTLA-4抗体ipilimumab的首个Ⅲ期临床研

究结果在《新英格兰医学杂志》上发表之后，

立刻引起了广泛的关注。

2011年，美国食品药品监督管理局（FDA）

正式批准百时美施贵宝公司的CTLA-4单抗

ipilimumab上市，用于晚期黑色素瘤治疗。这

是第一个获批的免疫检查点抑制剂上市，从而

开创了肿瘤免疫治疗新时代！

2013年底，美国《科学》杂志将这类基于

“免疫检查点抑制剂”的肿瘤免疫治疗药物，

评为年度十大科学突破的首位。《科学》主编在

解释这项决定时说：我们一般不把这项荣誉颁

给一种刚刚上市不久的新药，但这类药物并不

直接针对肿瘤，而是动员人体自身免疫系统参

与攻击，属于治疗思路上的革命性突破，潜力巨

大，所以才决定破一次例。

虽然CTLA-4基因不是艾利森克隆的，但

是使用CTLA-4作为靶标进行肿瘤免疫治疗的

理论是他最先提出，CTLA-4的抗体是他最先

研发，CTLA-4的人源抗体生产和临床治疗几乎

是以他一人之力推动并获得成功，再加上免疫检

查点阻断（Immune checkpoint blockade）理

论的创建者和第一个开发出临床使用的癌症免

疫治疗抗体，所有这些叠加在一起，这诺奖他拿

一半没有任何争议。

2015年，艾利森因其在肿瘤免疫学方面的

突破性研究，荣获拉斯克奖（Lasker Award）。

拉斯克奖是美国最具声望的生物医学奖项，也

是医学界仅次于诺贝尔奖的一项大奖。可以说，

艾利森的工作为肿瘤免疫疗法的快速发展，起

到了至关重要的作用。在ipilimumab之后出现

的PD-1/PD-L1抑制剂，以及嵌合抗原受体T

细胞免疫疗法（Chimeric Antigen Receptor 

T-Cell Immunotherapy，简称CAR-T）等，都

取得了显著的治疗效果。

（责编  桑新华）

詹姆斯·艾利森在诺贝尔颁奖仪式上
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