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呼吸道相关疾病(包括感染、肺癌和过敏等)给全球人民 

生命健康和生活带来了严重威胁和重要影响. 如何针对呼吸 

道疾病制定安全有效的预防和治疗策略, 关键在于深入解析 

呼吸道黏膜特别是肺部的免疫应答, 研发能够靶向肺部的药 

物或是诱导呼吸道黏膜区域免疫应答的保护性疫苗. 第778 
次香山科学会议上, 与会专家凝练出“肺脏与呼吸道黏膜区 

域免疫十大科学问题” [1], 为突破当前防治瓶颈提供战略指 

导, 这一战略框架将为我国抢占呼吸道疾病防治科技制高 

点、开发新一代疫苗和药物提供重要支撑 [2].   

1 不同人群呼吸道病毒感染的易感性差异及 
病理异质性机制研究 
建立多人群队列, 整合多组学数据, 系统解析孕妇、新 

生儿、儿童、老年人、免疫缺陷患者和健康成人在呼吸道 

感染(如病毒感染)中的差异特征, 如免疫发育动态变化、免 

疫稳态基线、免疫衰老特征等, 并构建基于宿主免疫特征谱 

的精准干预策略.  

2 呼吸道疾病重症的临床免疫特征与组织 
损伤 
解析呼吸道疾病的免疫应答失衡机制: 聚焦重症患者体 

内过度炎症反应与免疫抑制的动态平衡, 阐明关键免疫细胞 

及细胞因子风暴的驱动机制, 为靶向免疫调控提供理论依据. 
揭示组织损伤的免疫和器官互作: 刻画肺、心脏、肠道等多 

器官微环境中免疫细胞浸润与组织修复/纤维化的分子网络, 
明确免疫介导的器官特异性损伤路径. 发展分层干预策略: 
基于免疫分型(如高炎症型、耗竭型)开发动态监测生物标志 

物, 推动个体化免疫调节治疗(如激酶抑制剂、白介素拮抗 

剂)与组织修复靶点(如抗纤维化联合疗法)的临床转化.  

3 呼吸道疾病的黏膜微环境特征与跨组织的 
免疫调节  
解析黏膜免疫微环境异质性: 利用单细胞多组学和空间 

转录组技术, 系统揭示呼吸道黏膜中上皮细胞–免疫细胞–微 

生物群的互作网络, 阐明区域特异性(如鼻咽、支气管、肺 

泡)的免疫防御与耐受平衡机制. 探索跨组织免疫信号传导: 
研究呼吸道黏膜与远端器官(如肠道、循环系统)的免疫通讯 

途径(如迁移性免疫细胞、细胞因子和趋化因子、神经-免疫 

轴), 解析局部感染引发全身炎症或免疫抑制的分子开关.  

4 肺脏黏膜免疫组织结构和微环境的生物学 
基础及免疫防御机制 
肺三级淋巴结构、肺泡与肺间质免疫细胞组成以及细 

胞异质性及亚型分类、基质–免疫互作网络等关键科学问题 

尚未完全阐明. 需系统解析肺组织结构异质性与肺黏膜免疫 

功能差异的关系, 明确肺黏膜免疫微环境(代谢、微生态等) 
与免疫细胞互作的抗感染机制, 解析肺结构单元对病毒重症 

化进程的物理-免疫双重阻断效应.  
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5 呼吸道病原感染如何驱动炎症免疫失衡和 
免疫疤痕并导致组织损伤 
揭示过度炎症免疫应答介导损伤: 明确病毒直接诱导细 

胞死亡与免疫过度激活(如细胞因子风暴)导致的肺泡屏障破 

坏机制, 并探究肺外器官损伤的跨组织调控机制(如循环炎症 

因子或病毒播散). 研究呼吸道屏障破坏导致的免疫疤痕, 阐 

明其对二次感染、肺组织免疫稳态和肺纤维化的调控功能 

和机制. 动态建模: 整合多组学(病毒载量、细胞因子谱、单 

细胞测序)与影像/病理数据, 构建计算模型定量解析三者的 

时空演化规律, 定量评估“病原载量/毒力-免疫应答-病理损 

伤”的三维动态关系, 为精准干预提供依据.  

6 呼吸道慢性疾病的免疫逃逸和免疫耗竭 
机制 
揭示呼吸道黏膜慢性炎症下的免疫逃逸机制: 聚焦病原 

体或肿瘤细胞如何利用免疫检查点、代谢重编程及免疫抑 

制黏膜微环境实现免疫逃逸, 明确关键靶点以阻断逃逸. 解 

析T细胞耗竭的动态特征: 结合单细胞动态监测和表观遗传 

分析, 刻画慢性抗原刺激下T细胞功能耗竭的阶段性演变(如 

从效应功能丧失到表型固化), 探索逆转耗竭的干预窗口(如 

表观修饰调节、CAR-T优化). 发展黏膜微环境重塑联合疗 

法: 针对免疫逃逸与耗竭的协同机制, 设计靶向免疫检查点、 

细胞因子、代谢干预病原体/肿瘤特异性清除(如疫苗、溶瘤 

病毒)的多维治疗策略.  

7 不同免疫途径对疫苗保护效力的影响差异, 
解析黏膜免疫与系统免疫协同机制及优化 
策略 
黏膜疫苗和药物是呼吸道相关疾病干预和治疗研发的 

关键. 研究中应系统评估不同免疫接种途径(如鼻喷、肌肉注 

射及序贯免疫)对疫苗诱导保护性免疫应答的效价差异, 解析 

黏膜免疫与系统性免疫的时空协同规律. 开发黏膜靶向干预 

策略: 基于黏膜屏障修复(如紧密连接蛋白调控)重建物理防 

线, 改善黏膜微环境; 并通过区域性免疫调节, 利用黏膜靶向 

策略(不同递送载体)调节区域免疫细胞功能, 发展增强局部 

免疫防御的精准疗法. 基于免疫记忆序贯接种新范式, 整合 

病原–宿主互作组学研发新型佐剂或递送系统, 关注分泌型 

IgA(sIgA)的产生、维持与记忆机制以及与再次感染的阈值 

关系, 探索黏膜疫苗及靶向递药系统的新策略.  

8 解析肺脏呼吸道相关疾病差异调控特征, 
优化药物递送宿主导向与病原靶向策略 
建立标准化的黏膜免疫评价体系, 结合动物模型、免疫 

类器官及器官芯片技术, 评估黏膜疫苗和黏膜药物的安全性 

和有效性. 呼吸道疾病的差异调控特征解析: 通过多组学分 

析揭示感染、肿瘤、过敏等肺脏疾病的特异性免疫和分子 

调控网络, 明确其关键通路与靶点的异同. 精准递送策略优 

化: 基于宿主微环境特征(如炎症状态、屏障通透性), 开发智 

能响应型递药系统, 实现宿主导向(免疫调节)与病原靶向(抗 

感染/抗肿瘤)的协同干预. 通过差异化调控策略提升药物靶 

向效率, 为个体化治疗提供理论依据, 同时降低全身毒性, 推 

动呼吸系统疾病的精准防治.  

9 基于AI和大数据的黏膜免疫力解析, 呼吸 
道黏膜疾病特征描绘与预测 
人工智能(AI)驱动的高维黏膜免疫图谱构建: 整合单细 

胞测序、蛋白质组和微生物组等多模态数据, 利用深度学习 

模型(如神经网络、Transformer等)解析呼吸道黏膜免疫微环 

境的动态变化规律, 建立疾病特异性免疫特征数据库. 多尺 

度疾病表型预测与分型: 开发基于临床影像、电子病历和可 

穿戴设备的AI预测模型, 实现慢性呼吸道疾病(如哮喘、慢性 

阻塞性肺病、肺癌等)的早期风险分层和精准免疫分型.  

10 针对呼吸道疾病的药物开发, 尤其是AI 
赋能的新型药物智能设计 

开发针对黏膜免疫调控的免疫调节剂、抗体、小分子 

药物等, 运用人工智能等手段辅助免疫受体组库挖掘和设计, 
辅助疫苗抗原表位设计, 探索能够调控黏膜免疫(激活或抑 

制)的药物. 结合AI学习和因果推断算法, 挖掘黏膜免疫调控 

靶点并优化治疗方案(如生物制剂选择、疫苗响应预测), 推 

动从数据挖掘到临床决策的闭环转化.      
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