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［摘 要］ 免疫学是 2 1 世 纪世 界 主要 发达 国 家 高度重 视 的前 沿科 学 ， 是 医 学 与 生 命科 学 中 最 为 基

础 、前 沿和 支柱 性 的 关键 学科之 一 。 近年来 ， 中 国 免 疫学发 展 迅速 ， 但 在逐渐得 到 国 际 认可 的 同 时 ，

也面 临 着 学科发 展 不够平衡 、 研 究 方法 体 系 与 相 关 学 科 的 实 质 性 交叉 不足 等 挑 战 。 在 国 家 自 然科

学基金委 员会第 1 2 7 期双 清论坛
“

免疫 学 相 关 的 交 叉 学科 前沿 与 发 展趋 势
”

研讨 成果 的 基 础 上 ，本

文结 合 国 家重 大 需 求和学科 发展 前 沿 ，分析 了 免疫 学 基本科 学 问 题及研 究 手 段 与 生 命科 学 内 外部

诸 多 学科发 生 紧 密 交 叉 的现 状和 挑战 ， 阐述 了 该领 域重 大关键科 学 问题 和 前 沿研 究 方 向 ，提 出 了 科

学基金 资助 战 略 和未来 3
—

5 年 的 优先 资助建议 。

［关键词 ］ 免疫学 ；
生命科学 ； 交叉学科 ； 前沿 ； 资助战略

2 1 世纪被称作
“

生命科学 的世纪
”

。 其 中 ，免疫目 。 降低人类重大疾病的发病率 ，显著提高人类健

学已成 为发 展最快且令人 振奋 的 前沿 学科之
一

。 康与生命质量 ，完全遵从 了 《国家中长期科学和技术

1 9 0 1 年迄今的 2 0 4 位诺贝 尔生理学和医学奖 获奖发展规划纲要 （ 2 0 0 6 
—

 2 0 2 0 年 ） 》所 提出 的
“

疾病防

者中 ，有 1 ／ 3 以上 的获奖科学家从事或涉及免疫学治重心前移 ，坚持预防为主 、促进健康和防治疾病结

研究 ，见证了免疫学的战略地位 。 目前 ，免疫学科是合
”

的战略 目 标 ，是我 国 的基本 国策 。 而上述 目 标的

全球科研 ＥＳＩ 评价体系 中与临床医学 、微生物学等实现 ，依赖于新型疾病诊疗药物 的研发 以及新型预

并驾齐驱 的 2 2 个学科之
一

，其发展水平成为衡量
一

防和治疗性疫苗 的接种 ， 因此根本性地依赖于免疫

个国家综合科技实力 的重要指标 。 免疫学不仅解决学研究的进展 。

生命现象的本质问题 ，对人类重大疾病 的机制破解 、由 于免疫学基础与应用研究对解决人类重大疾

诊疗制剂的研发更是意义重大
⑴

。 在当前全球人 口病 、增进人类健康 、推动生物 医药产业 、 振兴经济和

因病死亡因素中 ，心脑血管疾病 、肿瘤和感染性疾病增强 国 民实力 的重要意义 ，近年来 ，免疫学持续成为

位居前三 ， 其导致 城市人 口 死亡 的 比例 分别 约为
’

世界范围 的明 星与支柱学科 。 美 国 、欧洲和 日 本陆

5 0 ％ 、 2 5 ％和 2 0 ％
。 而上述三大类疾病都与人类免续成立 国家级免疫研究 中心 ，如法国 巴斯德研究所 、

疫系 统功能紊乱或受损有关 。 已证实心脑血管发病日 本国家免疫 中 心 、美 国 ＳＣＲＩＰＰＳ 所和 ＮＩＡＩＤ 所

的元凶
一

糖脂代谢异常与免疫应答紧密联系并相互等 ，
重点突破人类重大疾病诊断治疗和疫苗研发 ，并

调节 ；肿瘤 的免疫发病机制与免疫治疗也因 最近肿将免疫学研究提升至战略高度 。 相应的 ， 近十年来 ，

瘤治疗性单克隆抗体药物及治疗性疫苗的 问世而初国家 自然科学基金委员会 （ 以下简称
“

基金委
”

） 为

现曙光 ；感染性疾病的发病率较过去虽有下降 ， 但结支持中 国免疫学发展采取 了
一系 列有效 的管 理政

核 、乙型肝炎和艾滋病仍然是 困扰我 国人民健康 的策 ，加大对免疫学的经 费投人 。

一是针对免疫学科

三大主要传染病⑴ ，针对三大疾病的免疫机制 、诊疗发展迅速 ，但项 目 资助经费基数较低的现象 ，基金委

研究持续成为近年来 国家科技重大专项重点资助项生命科学部在 2 0 0 3 到 2 0 0 6 年 间连续三年每年 向免
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＊ 本文根据第 1 2 7 期双清论坛 内容整理
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疫学科倾斜 1 0 0 万元项 目 研究经费 ， 在 2 0 1 0
—

2 0 1 3统性免疫学研究离不开新型在体示踪影像技术 、单

年间连续四年每年向免疫学科倾斜 3 0 0 万元项 目 研细胞基因组学表达组学技术 、分子相互作用平 台技

究经费 ，用于资助面上项 目 ， 使得 2 0 1 2
—

2 0 1 4 年免术以及大规模数据信息学分析与归 纳技术的创新发

疫学科 的面上项 目 资助率及资助强度高于其他基础展 ，从而与化学 、 力学 、 光学 、信息学 、材料科学发生

生物学和基础医学相关学科 。 二是基于免疫学研究密不可分的联系 。 同时 ， 人类 多种重大疾病的 免疫

与其他学科交叉 的迫切需要 ，基金委生命科学部分机制破解 、免疫诊治技术手段的革新 ， 都需要免疫学

别于 2 0 0 4 年 、
2 0 0 8 年和 2 0 1 3 年立项 了三个重大项与 医学及生命科学众多分支学科如微生物 学 、 结构

目
——

“

免疫识别相关的结构信息 的研究
”

、

“

自 身免生物学 、 干细胞生物学 、肿瘤学 、 风湿病学等 的合作

疫识别与应答的机制研究
”

和
“

病毒逃逸免疫反应 的与交叉 。 免疫系统作为生命 系统 的重要组成部分 ，

细胞和分子机制
”

。 三是结合 我 国免疫学研究基础与神经系统 、代谢 内分泌 系 统乃至生殖系 统有着极

和 国家重大需求 ，基金委医学科学部和生命科学部为紧密的相互作用与联系 ， 并存 在精细 的相互调控

2 0 1 4 年立项 了
“

组织器官 区域免疫特性与疾病
”

重机制 ，提示对于人类重大疾病特别是神经系统疾病 、

大研究计划 ，从而既对有较好的创新研究思路或较代谢类疾病
ｗ
的破解 ，都需要免疫学科与神经学科 、

好 的前期结果 、但尚需
一段时 间探索研究的 申请项代谢学科的交叉研究 。

目 以
“

培育项 目
”

方式 予以资助 ， 又对有较好研究基因此 ， 随着我 国免疫学科近年来 突飞猛进 的快

础和积累 ，有 明确 的 重要科学问题需要进
一

步深入速发展与 国际学术地位 的显著提升 ， 针对 免疫学所

系统研究的 申请项 目 则 以
“

重点支持项 目
”

方式予以主要解决的人类重大疾病的机制与诊疗新策略的核

资助 （国家 自 然科学基金委员 会 资助项 目 信息 ， ｈ ｔ
－心任务与所需手段 ，实质性地开展免疫学 与相关学

ｔｐ ： ／／ ｉｓｉ ｓ
．
ｎｓｆｃ ．ｇ ｏｖ ．

ｃｎ ） 0科 的交叉研究是具有重要战 略意义的策略与手段 ，

过去十年中我国 免疫学科 的飞速发展 ， 体现了需要基金委在政策和基金资助方面的重点倾斜 。

2 免疫学 与其他学 科交 叉研究 的现状与重
持 ，同时也提本了对免疫学科进

一

步加大支持力度 、

 5 5
＋ ＃ ^

宽泛研究 范畴 、鼓励 交叉与深人研究 的必要性
Ｍ

。

“

双清论坛
”

是基金委主办的高层次战略性学术研讨 2 ． 1 免疫学与 生命科学 内 部学科 交叉研究的重要

会 ，也是研讨学科优先发展领域 的 主要途径之
一

。成果

针对我国免疫学相关交叉研究 的现状与挑战 ， 基金免疫学始终保持快速发展和相对领先态势 ，不

委于 2 0 1 4 年 1 1 月 1 2
—

1 4 日 召 开了 主题为
“

免疫学仅归 功于生命科学众多学科对于免疫研究技术方法

相关的交叉学科前沿 与发展趋势
”

的 第 1 2 7 期双清的改进 ， 同时得益于免疫学与结构生物学 、干细胞生

论坛 。 论坛主席由 中 国 医 学科学 院曹雪涛院 士 、武物学 、生物信息学等学科的交互促进 。

汉大学舒红兵 院士 、 厦门大学韩家淮院士和苏州 大（ 1 ） 免疫学与结构生物学的交叉

学熊思东教授共 同担任 。 来 自 国 内 外 2 5 个高等院将经典 的信号转导研究方法和成熟的结构生物

校和科研院所 的 5 6 名 专家 学者应邀参加 了论 坛 。学研究工具结合起来 ， 以蛋 白 质及蛋 白 复合物为重

本次双清论坛的宗 旨为立足于 国家人 口 与健康事业点研究对象 ，兼顾基 因 、蛋 白 、 细胞和模式动物多个

的重大需求 ，借助战略性学术交流平台 ，结合高水准层次 ，对病毒侵染与免疫应答机制进行深人研究 ，具

的科研合作团队 ，聚焦国际学术前沿 ，厘清我 国免疫有很大的创新潜力 ，并从感染 免疫研究 派生 出结构

学相关交叉学科未来发展 的重要科学 问题 ，促进免免疫学这一重要分支 。

疫学与生命科学各学科及其他科学部相关学科的交 （ 2 ） 免疫学与干细胞生物学的交叉

叉发展 。多能干细胞 的培养与器官重 塑 ， 是生命科学 中

1 免疫学科 弓 相 关牵科开屏 空 叉合作研穿
备 目 的新

1

方向 ， 干细 ＳＳ的 免疫分化 与免疫排斥

財要件机制 、肿瘤干细胞的维持和 效应机制等必须繊
＾疫学交叉研究予 以 阐 明 ，是干细胞生物学 医学转化

免疫学基本科学问题的研究 已横 向 拓展至多种的前提和关键
［

5
］

^

新型免疫组织器 官 （肝脏 、肠 道 ） 、纵 向 深入至单细（ 3 ） 免疫学与演化生物学的交叉

胞 、亚细胞层面的免疫功能和 调节机制 研究 ，这些系免疫系统与演化生物学的交叉直接孕育 了进化
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免疫 分 支 学 科 的 产 生 ， 使 抗 原 受 体 ＴＣＲ／ＢＣＲ／与免疫干预策略直接决定了器官移植 的前景 。 当前

ＭＨＣ 及免疫应答多样性的 物种起源得 以揭示 ； 趋固有免疫及炎症驱动 ＧＶＨＤ 和缺血再灌 注损伤 的

化因子等在各物种进化的基 因遗传图谱也为抗感染分子机制 、供者 ＡＰＣｓ 对受者次要组织相容性抗原

免疫 的物种差异提供 了崭新 的视野
Ｍ

。的 提呈应答 、Ｎ Ｋ 和 ＩＬ－

1 5 等免疫细胞和免疫分子的

（ 4 ） 免疫学与生物信息学的交叉免疫调节机制及应用 已取得长足进展
［

1 3
］

。 器官移

在当前生命科学的 大数据信息化时代 ， 生物信植成功率将随免疫学研究进展获得实质性提高 。

息学 已成功地将经典免疫学的单点线研究转换为数（ 2 ） 化学表观修饰是免疫调节的重要机制

字化可预测分析模式
［

7
］

。 如 已 获广泛应用 的 ＣＴＬ化学学科不仅从微观分子化学键角度解析 了免

表位预测工具 、蛋 白空间结构模建工具 、基因芯片数疫分子如 ＴＣＲ 功能的结构基础 、受配体相互作用 的

据模建工具等 ， 已从基 因 ／ｍＲＮＡ／蛋 白 等多组 学层化学键解离规律 ； 近期对于免疫表 观调节 的化学修

面上为系统研究免疫功能提供 了重要平台 ［
8
］

。饰机制研究
［⑷

，揭示 了外界应力 、 能量代谢等环境

2
．

2 免疫学 与其他学科交 叉研究的重要成果因素通过免疫分子启 动子的甲 基化 、 乙酰化 、硝基化

（ 1 ） 免疫学与临床医学交叉而互相促进等修饰对免疫分子表达与功能进行精细调节
［

1 5
］

， 成

免疫学与 自 身免疫性疾病 自 身免疫性疾病的为 了免疫调节研究 的突破 口 。 高通量数据归纳 的疾

全球发病率显著上升 ，对人类健康 的危害逐步超越病相关化学表观修饰规律及干预策略将成为免疫相

感染性疾病 。 从免疫学基础研究角度探讨 自身免疫关疾病基础研究的前沿方向 。

病的发病机制 已取得较 大进展 ， 如 疾病相关 ＨＬＡ（ 3 ） 糖结构生物学开拓 了解析免疫分子功能的

多态性关联 、 自身 ＤＮＡ 识别与信号传导通路 、 自 身新视野

抗原特异性 Ｔ
／
Ｂ 细胞 的活 化和维持机制 、

Ｔｈ 亚群多糖作为生物组成成分及蛋 白 天然修饰 物 ， 广

的免疫炎症调控机制
ｍ

、
ＩＬ－

6
／
ＴＮＦＬ－

6
／
ＴＮ 及其泛参与各种生物生命活动和生理过程 。 近年来 ， 相

受体的炎症放大循环通路机制 等
［

1 °
］

？ 在此基础上关糖免疫学 的研究发现 ：病原体 、肿瘤细胞 的高丰度

研发的炎症 因子靶 向治疗药物如 ＴＮＦＲ 阻断剂 、 4糖修饰通过调节宿主免疫系统发生感染 、侵袭和免

肽乙 酸盐 （ Ｃｏｐａｘｏ ｎｅ ） 巳成功应用于 ＲＡ 和多发性疫逃逸
［

1 6
］

；多糖及其受体如 Ｄｅ ｃｔ ｉｎ
－

1
、甘露糖受体等

硬化治疗 ，年销售额超数十亿元 ，印证了免疫学研究通路具有对 免疫细胞 的调节功能 ；

卩

－葡聚糖 自 身抗

在 自 身免疫病防治方面的核心价值 。体 、 自 身抗体的糖修饰在 自 身免疫病病理进程起重

免疫学与肿瘤 凶猛的癌细胞规避了人体精致要作用 ；多糖结构格局作为 免疫疾病进程 的分子标

复杂的生长控制 系统 ， 打破 了消灭异 常细胞的 细胞志物能显著促进临床诊断制剂开发
Ｄ 7

］

等 。

自 杀机制 ，进化出对免疫系统监视的抵抗力 ，这涉及综上 ， 当前免疫学与很多 医学科学领域 、与生命

对发育生物学 、细胞生物学和 免疫学三个生命科学科学 、化学科学 的诸多学科都基 于共 同关注 的科学

基础学科的交叉机制探讨 。 免疫学科与肿瘤学 的交问题进行了宽泛深人 的交叉合作 ，并在代谢疾病 的

叉在最近 2 年取得 突破性进展 ， 已有 2 个肿瘤疫苗免疫机制 、肿瘤的免疫治疗 、免疫应答的化学表观调

上市 ，
Ｓ ｉ

ｐｕ ｌｅｕｃ ｅ ｌ

－Ｔ 个体化疫苗通过如 自 体 ＤＣ 的体控机制等方面取得了 突破性进展 。

虽

广：ＨＩ
答

3ｇ他学科作为关键辅助 手段促进免疫学
瘤患者存 活期

［
1 1

］

。 乳头瘤病毒特异性宫颈癌疫苗‘

已在欧美普遍接种 。 近期 Ｔ 细胞嵌合抗原受体及

ＣＴＬＡ 4 单克隆抗体联合免疫治疗实现 了肿瘤 免疫 3
．

1 化学修饰与 示踪技术是免疫学在体 实时研究

治疗的又
一重大突破 ［

1 2
］

。 2 0 1 4 年 1 1 月 2 7 日 ， 《 自的重要手段

然ＫＮａｔｏｒｅ）杂志 同期发表了 5 篇论文 ，将肿瘤研究（ 1 ） 化学修饰新方法成为免疫学研究的重要工

的焦点转 向免疫 系统 。 为了 寻找个体化的 癌症疗具 荧光和酶化学修饰是单克隆抗体检测功能的前

法 ，越来越多 的研究人员致力于探讨个体对癌症产提 ，荧光分子修饰与化学光学成像技术成功创造了

生的免疫反应 ，而伴随这
一研究视角 转变而来 的新当 前 推 动 生 命科 学 研 究 深 入 的 可 视 化 技 术 ；

疗法 ， 旨在解除免疫系统的束缚 ，使其能够对癌细胞ＴＡＬＥＮ 和 ＣＲＩＳＰＲ ／Ｃａ Ｓ 9 定 点靶基 因 敲除技术是

发动有效攻击 。小鼠基 因改造的新型化学修饰 ；而针对核酸 、 蛋 白的

免疫学与器官移植 器官移植的 免疫排斥 机制多种化学 、 光团和金属 离子修饰 ， 赋予 了核酸 、 蛋 白
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以佐剂 、示踪剂 、转染增效 剂等多重新功能 ， 已 成为力及结构变化 ， 揭示 了免疫细胞相互作用的 立体图

推动免疫学研究 向高水平发展的重要工具 。像 。 最近人们发现 ，生物机械力对分子 、 细胞 、组织 、

（ 2 ）免疫调节功能小分子化合物筛选 免疫 网器官等生命体不 同层次的功能都具有潜在的影 响 ，

络的相互作用 与 调节均借助 于免疫分子的 相互作生物机械力 与生命体免疫功能之间 的可能关联成为

用 。 因此通过研究 和操作 关键免 疫分子的 调节功 一

个交叉研究前沿 。

能 ，可实现对 重大 疾病 的有效免疫干预 。 比如 ，
以 （ 1 ） 肝脏免疫力学

－生物学耦合 采用生物力

Ｔｒｅｇ 分化的决定性转录 因子 ＦｏｘＰ 3 表达为筛选靶学的研究手段 ，可 以从特异性分子间相互作用 、肝系

点 ，进行小分子化合物库大规模高通量筛选 ，可获得细胞间粘附动力学 以及肝生物反应器优化等不同层

具调控 Ｔ ｒｅｇ 功能的高效药物分子 ，具有重要的应用面考察力学因素对肝脏免疫功能的调控作用 。

前景 。 近年来高通量手段和计算机模拟可 以高效鉴（ 2 ） 细胞与细胞之间相互作用的生物力学 若

定 、模拟药靶并进行化学改构 ，使小分子免疫调节药以原子力 显微镜为基础 ，改装单细胞力谱仪 ，可 以从

物 的研制得到前所未有的快速发展
［

1 8
］

。

一观察测量细胞与细胞之间相互作用 的力学角 度 ， 阐

3 ． 2 材料科学在免疫佐剂 、递送体 系 、 示踪检测试 述调节性 Ｔ 细胞与树突状细胞之间 的相互作用力 ，

继而从细胞之间相互作用的力学角 度解释调节性 Ｔ

材料科学 学 年来 繊如何在免疫反誠过程 中实雌侧 功能 ， 为

不断凸显 ，而新＿＿载体和佐剂 、人工器官細 細免鮮研究提供了新的思路 。

，

生物材卿 目大需求 ， Ｓ鍵了贼学科与腿⑶能細与籠之 丨聰 2 作酬生物力 学
学科的交叉 。

应用生物 力 学测量 新系统 ＴＧＴ（ Ｔ ｅｎ ｓｉｏｎ
ｇａｕｇ ｅ

⑴ 特异輸 、 时Ｓ可控 的递送材料体乡 兔
ｔｅ ｔｈｅ： ） ，顺翻 ！Ｉ

Ｂ 淋 Ｅ繊 与観細之间 的作
依

用力 ，从麵示非记忆性 Ｂ 细胞 （ Ｉ
ｇＭＢ 细胞 ） 与记

托材料学 在磁性材料 、 ｐＨ 敏感 、热 敏 、 脂 质体 、 多
忆性 Ｂ 细胞 （ Ｉ

ｇ
ＧＢ 细胞 ）在感知生物力学信号 阈值

！！

研

ｆ
免

找不同 。 探讨 Ｂ 淋巴细胞与抗原表面的相互作用

甬 3 ＝＾＿学因素及其相关分子机制 ，将为开发基 于 Ｂ ｍ
（ＰＬＧ ） 、脱乙酰冗多糖纳米颗粒材料 ，通过影响局部＾ｍ

＿

ａｐｃ摄職原 ，增强并调节免疫应答 。 运用 ｐＨ 敏！！ｆｆ 5 ｒ
－

ｓ ^

感材料实现了 口服纳米颗粒在 胃肠道不同部位的有

序或定向 释放 ，显著推动 了肠道免疫研究与 口 服药 ｓｉ，ｔ ，ｔ

物开发 。 可控性定 向释放材料体系 的开发糊将是
物理压力練触发固有免疫炎症效

，
关 ， 应迈而

未来免疫转化研究 的重点 。生 了■高血■肥—

⑵ 新型佐練料 職賴佐聽当前雜
3

，
4 ㈣工胃

研究的重点之一 。 目 前获批应用于人类的疫苗佐剂＿

如 ＭＦ 5 9

？

、
ＭＰＬ（

ｒ
＞ 的主要成分是糖脂和龟苷等

［ 2 °
］

。＆疫相 关大数据 的挖掘 、分析与开＆ 在 当前

目前 已开发了 以核酸基序 ＣｐＧ 、
ＭＤＰ 为代表的固有

信息化大数据时代 ， 针对病原体和疾病相关进程的

免疫激动剂来增强免疫应答 。 全反式维 甲 酸 、 ＩＬ－

1 5
大规模数据库 已建立 。 大量数据 的采集 、归类标记 、

等分子有望成为新型薪膜佐剂 。相互关联 ，不同标准下的数据分类集成 ，不同筛选要

（ 3 ） 新型材料用于免疫示踪和检测 纳米金颗 素下的大规模数据提取 、 运算 、分析 、 挖掘与可能性

粒电镜示踪技术 、超顺磁微粒标记技术 、多荧光材料 分析 ，计算机预测算法建立及少数标准筛选流程 ，都

标记抗体技术 、 转换纳米光学材料等 已 实现 了在机 需要数学 、信息科学与免疫学科的紧密联合 。

体和细胞层面对免疫应答 的实时监控
［ 2 1 ］

，我 国科学彳 我 国 免 疫 学 与 相 关 学科 交 叉 的 不 足 与
家最近通过在体单细胞免疫成像技术 ， 首度揭示 了

——

生发 中心 Ｂ
－Ｔ 细胞相互作用及 向浆细胞转化的 流

？Ｗ

程 。 高分辨率多荧光成像技术将成为对免疫学载体在了解世界范围 内免疫学相关交叉学科研究取

实时研究的前沿研究手段 。得飞速进步 的 同时 ，
应意识到我国 在此领域 的不足

3 ． 3 生物机械力与 免疫系统功能 的关联与挑战 。

一是免疫应答的表 观调控 、代谢与免疫互

生物物理学关于物质相互作用的 流体动力 、 压做等免疫学基础理论方面 ，我 国科学家虽也取得重
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要突破 ，但研究 尚不成系统 ，缺乏原创新理论新体系的重要 问题 ， 同时可 能为 临床重大疾病防治提供理

的建立 。 二是我国 自 身免疫病研究的 大规模临床队论基础和新分子靶标 。

列优势资源仍待更有效利用 ， 目 前缺乏把基础研究 5 ． 3 未来资助 的优先领域

与临床紧密结合的大规模横向和纵 向 系统研究 。 三为了促进我国 免疫 学科 的 持续 、快速 和 引 领性

是我国肿瘤免疫研究缺乏源头创新 的工作 ， 对肿瘤发展 ，未来应围绕上述核心科学问题 ，优先开展 以下

特异性抗原 、肿瘤微环境的免疫调节 、肿瘤免疫治疗 5 个方向 的研究 ：

的机理研究等缺乏突破性进展 。 四是在抗感染疫苗（ 1 ） 免疫 新器 官 、新亚群和新分子 的再认识和

研发方面 ， 我国 目 前仅在戊型肝炎疫苗获得 创新性新发现 ： （ ｉ） 重新研究和认识肝脏 、肠道 、皮肤 、肺

成果
，而在艾滋病 、 结核 、 乙 肝等疾病的 免疫 防治方脏等免疫新器官的基本免疫学特性 ；

（
丨 丨

） 在各 免疫

面仍无重大突破 。 五是在化学修饰建立免疫检测新器官 中发现 和鉴定新 的 免疫细胞亚 群 （ Ｔｈ ， ＩＬＣｓ ，

方法 、生物 医用新型材料方面 ，缺乏实质性 的学科交ＴＩＬｓ ， Ｍ 等 ）
； （ 丨丨 丨 ） 研究生理和病理状态下免疫细

叉研究 。 六是各种化学修饰分子与生物材料对人体胞的多样性与可塑性 ；
（

ｉ ｖ ） 以组学等高通量技术筛

免疫系统的长期影响亟待深人研究 。 七是我 国严重选和发现更多的免疫新分子 ；
（ Ｖ ） 完善和描绘免疫

缺乏具有 自 主知识产权的 大数据分析仪器与 软件 ，
细胞与免疫分子 的作用 网络 。

巳成为免疫组学研究面临 的最突 出矛盾 。（ 2 ） 免疫应答的单细胞与亚细胞特征及调控机

、
”制 ： （ ｉ） 联合化学与生物学方法推进单细胞免疫学

5 未来的优先资助方 向建议示踪技术的发展 ； （ ｊ ｉ） 开展单细胞基 因组学 、单细

随着免疫学科 的 飞速发展与 其研究方 向 的 拓胞转录与表达组学 ； （ 丨

丨丨
） 生理病理状况下示踪 和研

展 ，免疫学已成为紧密交叉联合多学科 （如医学 、化究单个免疫细胞的轨迹与相互作用 ； （
丨
ｖ ） 研究单细

学 、物理学 、信息学 、微生物学 、生物化学 、遗传学等 ）
胞 内免疫分子在亚细胞结构 （ 自 噬体 、线粒体等 ） 的

的前沿学科 ，并派生 出 多个富有活力 的交叉型新分 激活与相互作用及亚细胞结构对免疫应答 的调节 。

支学科 ，如神经免疫学 、代谢免疫学 、进化免疫学 、结（ 3 ） 广 谱 中 和 抗 体 产 生 和 作 用 的 新 机 制 ：

构免疫学 、黏膜免疫学等 ，使免疫学研究范畴从传统
（ 丨 ） 广谱中和抗体诱生的时相和动力学 ；

（ 丨 丨 ） 广谱

的疫苗研发 、抗原抗体结合 、疾病发病机制显著拓宽 巾和抗体的基 因突变机制与维持机制 ； （ 丨

丨 丨

） 广谱中

至对生命现象的本质 、人体各组织器官生理与病理
和抗体诱生的 Ｂ 细胞调控机制 ； （ ｉ ｖ ） 治疗性 中和抗

机制 、免疫应答的结构与物化基础等深层次剖析 ，并—

在很大程度上主导了生物医药产业的创新发展 。（ 4 ） 固有免疫应答与调节 ｉ） 固有

在免疫学迅速发展的今 天 ， 如何将 与免 疫学息

息相关的生命科学 、 医学科学 、 化学科学等诸多学科
用 ；

（
‘ ‘ ） 免疫屏 障 （胎盘 、血 脑屏障等 ） 的 固有 免疫

有机地联系起来 ，解决共同的科学问题 ，并实现对＠■免疫■忆。

域前沿 的重大 突破 ， 是雜贼学 的膽性《 。（ 5 ） ‘ ）

我们提出絲舰学交Ｘ赚麵个重大核心鮮
贼細分化絲骑傾細Ｍ ；

（
Ｉ Ｉ
） 免疫细

问题和 5 个重 点研究领域自

5 ． 1 免疫应答的化学表观调控免疫

非特异的表观调控信号如何影 响组织器官的特
■■的 免＠

异性免疫应答 ，对开放环境中 的人体免疫表观调控

机制的探索 ，是深人了 解免疫识别 、应答 、 调控本质参 考 文 献

的核子门题 。

［ 1 ］ＣａｏＸ ．Ｉｍｍｕｎｏ ｌｏｇｙ ｉｎＣｈ ｉｎａ
：ｔｈ ｅｐａ ｓｔ

，ｐ ｒｅｓ ｅｎｔ ａｎｄ ｆｕ ｔｕｒ ｅ．

5 ． 2 代谢的免疫调控Ｎａｔ Ｉｍｍｕｎｏ ｌ ， 2 0 0 8 ， 9 （ 4 ） ： 3 3 9
一

4 2 ．

各类免疫细胞发育分化及增殖都存在辅助的代
［ 2 ］

，学基础研究 的重要作用 ． 中 国科学基金 ， 2 0 1 4 ， 3 ： 1 8 7
—

1 8 9

谢调控 。 解 析免疫细胞代谢调控机 制及其信号传［ 3 ］ 王壤 胡 ， 杜生明 ． 免疫学 的使命 ． 中 国科学基金 ， 2 0 1 2 ， 4 ：

导 、与 宿主及微生态代谢的相互关系 ， 了解不 同免疫 2 1 0
—

2 1 2

细胞 的代谢调控 、免疫代谢产物的组学分析 、免疫细
ＭＰｅ ａｒ

；

ｅ ＥＬ
＇ ｐ

，

°

ｆ

ｅｎｔ

；

ｒｇｅｒ Ｍ

ｈ

ｃ

，
：

ｃｈａｎ

＾

＂ ａＬ

ｔ

Ｆｕ

ｆ

ｅ ｌ
ｉｎｇ ｉｒａ

＂

ｍｕｎ ｉ ｔｙ ：ｉｎ ｓ ｉｇ
ｈｔ ｓｉｎ ｔｏｍ ｅｔａｂｏ ｌ

ｉ ｓｍａｎ ｄ ｌ

ｙｍｐ
ｈ ｏｃｙｔ ｅｆｕ ｎｃｔ ｉ ｏｎ．

胞代谢产物的 流向 和转运调控等 ，是研究生命本质Ｓ ｃｉｅｎ ｃｅ
，

2 0 1 3 ， 3 4 2
：

1 2 4 2 4 5 4



8 8中 国 科 学 基 金 2 0 1 5 年

［ 5 ］Ｇ ｌｅｎ ｎ
 ＪＤ ，Ｗｈ ａｒｔ ｅ ｎｂｙ

ＫＡ．Ｍｅ ｓｅｎ ｃｈｙｍ ａｌｓｔｅｍｃ ｅｌ ｌｓ ：Ｅｍｅｒ
－［ 1 5 ］ＧｒａｙＳＭ ，Ｋａｅ ｃｈＳＭ ， Ｓｔａ ｒｏ ｎＭＭ ．Ｔｈｅ ｉｎｔｅ ｒ ｆａ ｃｅｂ ｅｔｗｅｅｎ

ｇ ｉ
ｎ ｇｍ ｅｃｈａｎ ｉ

ｓｍｓ ｏｆ 
ｉ
ｍｍｕｎｏｍｏｄｕｌａ ｔ ｉ

ｏｎ．

ａ ｎｄｔｈｅｒａｐｙ ．
Ｗ ｏｒ ｌｄ

Ｊｔ ｒａｎ ｓｃｒｉｐｔ ｉｏｎａｌ ａｎｄｅ ｐ ｉｇ ｅｎ ｅｔ ｉｃｃｏｎｔ ｒｏ ｌｏｆ ｅｆ ｆｅ ｃｔｏ ｒ ａｎｄｍｅｍｏｒｙ

Ｓｔｅｍ Ｃ ｅｌｌ ｓ
， 2 0 1 4 ； 6 （ 5 ）


： 5 2 6

—

5 3 9 ．ＣＤ 8 ？Ｔ
－

ｃ ｅｌ ｌｄ ｉ ｆｆｅ ｒｅｎ ｔｉａｔ ｉｏｎ．ＩｍｍｕｎｏｌＲｅｖ ， 2 0 1 4 ， 2 6 1  （ 1 ） ：

［ 6 ］ＩｗａｎａｍｉＮ ．Ｚｅ ｂｒａｆ ｉｓ ｈａｓａｍｏｄ ｅｌｆｏ ｒｕｎｄｅ ｒｓｔａｎ ｄ
ｉ ｎｇ

ｔｈｅ ｅｖｏ
－

 1 5 7
一

6 8 ．

ｌｕ ｔ
ｉｏｎｏｆ ｔｈｅｖｅｒｔｅｂｒａ ｔ ｅｉｍｍ ｕｎｅ ｓｙｓｔ ｅｍａｎｄｈｕｍ ａｎｐｒｉｍａ ｒｙ［ 1 6 ］Ｂ ｉｉｌ ｌＣ

，
Ｓ ｔｏｅ ｌＭＡ ，ｄｅｎＢｒｏｋＭＨ ．Ｓｉ ａ ｌ ｉｃ ａｃ ｉｄｓ ｓｗｅｅ ｔｅ ｎａ

ｉｍｍ ｕｎｏｄｅ ｆｉｃｉｅｎｃ ｙ．Ｅ ｘｐＨ ｅｍ ａｔｏ ｌ
， 2 0 1 4 ， 4 2 （ 8 ）


： 6 9 7

—

7 0 6 ．ｔｕｍ ｏｒ

＇

ｓ ｌ
ｉ
ｆｅ ．Ｃ ａｎｃ ｅｒＲｅ ｓ ， 2 0 1 4 ，7 4 （ 1 2 ） ： 3 1 9 9

—

3 2 0 4 ．

［ 7 ］Ｍｅ ｉｓｓｎ ｅｒＦ ，
ＭａｎｎＭ．Ｑｕ ａｎ ｔｉｔ ａ ｔｉｖｅｓ ｈｏ ｔｇｕｎｐｒｏ ｔ ｅｏｍｉ ｃ ｓ

： ［ 1 7
］Ｄａｌｚ ｉｅｌＭ

，
Ｃｒ ｉｓｐ ｉｎＭ

，
Ｓｃａｎｌａ ｎＣＮ ？ｅ ｔａ ｌ ．Ｅｍ ｅｒｇｉｎｇｐ

ｒ ｉｎｃ ｉ

－

ｃｏｎｓ ｉｄｅｒａ ｔ ｉｏｎｓｆｏ ｒａｈ ｉｇ ｈ
－

ｑｕａ ｌ ｉ
ｔ
ｙｗｏｒｋ ｆｌ ｏｗ ｉｎ ｉｍｍｕｎｏ ｌｏｇｙ ．ｐ ｉｅ ｓｆｏｒｔｈｅｔｈｅｒａｐｅｕ

ｔ
ｉ ｃ ｅｘｐ ｌｏ ｉ ｔａ ｔ ｉｏ ｎｏ ｆｇ ｌｙｃｏ ｓｙ ｌａ ｔ

ｉｏｎ ．Ｓｃ ｉ

－

Ｎａ ｔｕｒｅｉｍｍｕｎｏ ｌｏｇｙ ， 2 0 1 4 ， 1 5 （ 2 ）
： 1 1 2

一

1 1 7 ．ｅ ｎｃｅ ，
2 0 1 4 ， 3 4 3 （ 6 1 6 9 ）

： 3 7 0

［
8
］Ｋ ｉｄｄＢＡ

，
Ｐｅ ｔ ｅｒｓＬＡ

，
Ｓｃｈａｄｔ ＥＥ

，
Ｄｕｄｌ ｅｙ ＪＴ Ｕｎ ｉｆｙ ｉｎｇ ｉｍ

－

［
1 8 ］Ｃａｒｏｐ

ｏｃ ｃｉ ａ Ｄ
，Ｍｏｎｔ ａｎａ ｒｏＬ

，Ａ ｒｃｉｏｌａＣＲ
．Ａｒｅ ｖｉ ｅｗｏ ｆ ｔｈ ｅ

ｍｕｎｏｌ ｏｇｙｗ ｉ ｔｈｉｎｆｏｒｍａ ｔ ｉｃｓａ ｒｉｄｍｕ ｌ
ｔ
ｉ ｓｃａ ｌｅｂ ｉｏｌｏｇｙ

．Ｎａｔｕｒ ｅｂ ｉｏｍａｔｅ ｒｉａ ｌｓｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉ
ｅｓｆｏ ｒｉｎｆｅｃｔ ｉ

ｏｎ
－

ｒｅｓ ｉ
ｓｔａｎ ｔｓｕｒｆａｃｅ ｓ ，

ｉ
ｍｍｕｎｏｌ ｏｇｙ ＊ 2 0 1 4 ， 1 5 （ 2 ）

： 1 1 8
一

1 2 7 ．Ｂｉ ｏｍ ａｔ ｅ ｒ ｉａｌ ｓ
， 2 0 1 3

， 3 4 （ 3 4 ）

； 8 5 3 3

—

8 5 5 4 ．

［
9 ］Ｓ ｉｎｇｈＲＰ

，Ｈａｓ ａｎＳ
，Ｓｈａ ｒｍ

ａ Ｓ ？ｅ ｔａ ｌ
．Ｔｈｌ 7ｃｅｌ ｌｓｉｎ ｉｎｆ ｌａｍ

－［ 1 9 ］Ｋｈ ａｎＴＡ ，Ｒｅ ｄｄｙＳＴ ．Ｉｍｍｕｎｏ ｌ
ｏｇ ｉｃａ ｌｐ ｒ ｉ

ｎｃ
ｉｐ ｌｅ ｓｒｅｇｕｌ ａｔ

ｉｎｇ

ｍａ ｔｉｏｎａｎｄａｕｔｏ ｉ
ｍｍｕｎｉ ｔｙ ．Ａｕｔｏ ｉｍｍｕｎＲｅｖ ， 2 0 1 4

， ｐｉ ｉ
； ｉｍｍ ｕｎｏｍ ｏｄｕｌ ａｔ ｉｏｎ ｗ ｉｔｈ ｂ ｉｏｍａ ｔｅ ｒｉ ａｌ ｓ ．Ａｃｔａ Ｂｉｏｍａ ｔ ｅｒ ， 2 0 1 4

，

Ｓ 1 5 6 8
—

9 9 7 2 （ 1 4 ）
0 0 1 6 3

—

3 ． 1 0 （ 4 ） ： 1 7 2 0
—

1 7 2 7 ．

［ 1 0 ］Ｍｅｌｅ ｒｏ ｌ
’Ｇａｕｄｅｍａ ｃｋＧ ，ＧｅｒｒｉｔｓｅｎＷ ，ｅｔａｌ ．Ｔｈｅ ｒａｐ ｅｕ ｔ ｉ ｃ［

2 0 ］Ｏｌ ｅｓｚ ｙｃｋａＥ
，Ｌａｖｅ ｌｌｅ ＥＣ．Ｉｍｍｕｎ ｏｍｏｄｕ ｌ ａｔｏｒｙｐｒｏｐ ｅｒｔ ｉｅｓｏｆ

ｖａｃｃ ｉｎｅｓ ｆ ｏ ｒｃａｎ ｃｅｒ
：ａｎｏｖｅｒ ｖｉｅｗｏｆｃｌｉｎ ｉｃａｌ ｔｒｉａ ｌｓ ．ＮａｔＲｅ ｖ ｔｈｅｖａｃｃｉｎ ｅａｄ

ｊ
ｕ ｖａｎｔａ ｌｕｍ．Ｃ ｕｒｒＯｐ ｉｎ Ｉｍｍｕｎｏ ｌ

， 2 0 1 4
， 2 8

：

Ｃｌ ｉｎＯｎ ｃｏ ｌ
， 2 0 1 4 ， 1 1 （ 9 ）： 5 0 9

—

2 4
． 1

—

5 ．

［ 1 1 ］Ｃｏ ｕｚｉｎ
－Ｆｒａｎ ｋｅ ｌＪ ．

Ｂｒｅ ａｋ ｔｈｒ ｏｕ
ｇ
ｈｏｆｔｈｅ ｙｅａｒ 2 0 1 3 

？Ｃａｎ ｃｅｒ ［ 2 1 ］Ｎｅｗｅ ｌｌＥＷ
，
Ｄａｖ ｉｓＭＭ．Ｂｅｙｏｎｄｍｏｄｅ ｌａｎ ｔｉｇｅ ｎｓ ：ｈ

ｉｇｈ
－

ｄ ｉ

－

ｉｍｍｕｎｏ ｔｈ ｅｒａｐｙ ．Ｓｃ ｉｅｎｃｅ ， 2 0 1 3 ， 3 4 2  ： 1 4 3 2 1 4 3 3ｍｅ ｎｓｉ ｏｎａ ｌｍｅｔｈ ｏｄｓｆｏｒｔｈｅ ａｎａ ｌｙｓ ｉｓｏ ｆａｎｔ ｉｇｅｎ
－

ｓｐ ｅｃｉ ｆ ｉｃ丁

［ 1 2 ］ＴａｎａｋａＴ ，Ｈｉｓ ｈ
ｉ
ｔ ａｎ

ｉ
Ｙ

，
Ｏｇａ ｔａＡ

．
Ｍｏｎｏｃｌｏｎａ ｌａｎｔ

ｉｂｏｄ ｉｅｓｉｎｃｅ ｌｌｓ ．Ｎａ ｔ Ｂ ｉｏｔ ｅｃ ｈｎｏ ｌ
，

2 0 1 4
，
 3 2

（
2 ）


：  1 4 9

—

1 5 7 ．

ｒｈｅ ｕｍａｔｏｉｄａ ｒｔｈｒ ｉ ｔ ｉ ｓ ：ｃ
ｏｍ

ｐａｒａ
ｔ

ｉｖｅｅｆ ｆｅｃｔ ｉｖ ｅｎｅ ｓｓｏｆｔｏｃｉ
ｌ
ｉｚｕｍ

－

［ 2 2 ］Ｋｒａ ａｋｍａｎ ＭＪ
，Ｍｕｒ ｐｈｙ

ＡＪ ，Ｊ ａｎｄｅｌｅ
ｉ
ｔ
－Ｄａ ｈｍＫ

，ｅ ｔａ ｌ
．

Ｍａｃ
－

ａｂｗ ｉｔ ｈｔｕｍｏｒ ｎｅ ｃｒｏｓｉｓ ｆａ ｃｔｏｒ  ｉｎｈ ｉｂ ｉｔｏ ｒｓ ．Ｂ ｉｏｌ ｏｇ ｉｅｓ ， 2 0 1 4
，

8
：
ｒｏｐｈａ ｇｅｐｏ ｌａ ｒ ｉｚａ ｔ ｉｏｎ ｉｎ ｏｂ ｅｓ ｉ ｔｙ

ａｎｄ
ｔ
ｙｐｅ 2 ｄ ｉａｂｅｔ ｅｓ ：ｗｅｉｇｈ ｉｎ

ｇ

1 4 1

—

1 5 3 ．ｄｏｗｎｏｕｒｕｎｄｅｒ ｓｔａｎｄ ｉｎｇｏ
ｆ ｍａ ｃｒｏｐ

ｈ ａｇｅ ｆｕｎ ｃｔ ｉｏｎ？ＦｒｏｎｔＩｍ
－

［ 1 3 ］Ｓｔ
ｏ ｌｐ Ｊ ，

Ｔｕｒｋａ ＬＡ
，ＷｏｏｄＫＪ．

Ｂｃｅ ｌｌｓｗｉｔｈ ｉｍｍｕｎｅ
－

ｒｅｇ ｕｌａ
－

ｍｕｎ ｏｌ ， 2 0 1 4 ， 5 ？ 4 7 0 ．

ｔ ｉｎ ｇｆｕｎ ｃｔｉ ｏｎｉｎ ｔ ｒａｎｓｐｌａｎｔ ａ ｔ
ｉ
ｏｎ ．Ｎａ ｔＲｅ ｖＮｅ ｐｈｒｏ ｌ ， 2 0 1 4 ， 1 0

（ 7 ）
： 3 Ｓ 9

—

3 9 7 ．

［ 1 4 ］Ｗａｎｇ Ｐ ，
Ｘｕ ｅＹ

，
Ｈ ａｎＹ ，ｅｔａｌ

．Ｔｈ ｅＳＴＡＴ 3 －ｂ ｉ
ｎｄｍｇ ｌｏｎｇ

ｎｏｎｃ ｏｄ ｉｎｇ
ＲＮＡ Ｉｎｃ

－

ＤＣｃｏｎｔ
ｒｏ ｌｓｈ ｕｍａｎｄｅｎｄｒ ｉ

ｔ
ｉｃ ｃｅ ｌｌｄ

ｉ
ｆ ｆｅ ｒ

？

ｅｎ ｔｉａ ｔ ｉｏｎ ．Ｓｃｉｅｎｃｅ
，
 2 0 1 4

，
 3 4 4 （ 6 1 8 1 ） ： 3 1 0

—

3 ．

Ｔｈｅｃｕｔｔｉｎｇ
ｅｄｇｅ

ｆｉｅｌｄｓｏｆｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙ
－

ｒｅｌａｔｅｄ ｉｎｔｅｒｄｉｓｃｉ
ｐ ｌｉｎａｒｙｓｔｕ

ｄｉｅｓ

Ｗａｎｇ
Ｐｕｙｕ ｅ

1”

ＸｕＷ ｅｉ

2

ＭｅｎｇＱ ｉｎｇｆｅｎｇ

3

ＹａｎｇＺｈｅｎｇｚｏ ｎｇ
1

Ｆ ｅｎｇＸｕ ｅｌｉａｎ
1

ＤｕＳｈｅｎｇｍ
ｉｎｇ

1

（ 1 ．Ｄｅｐａｒ ｔｍｅ ｎ
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