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摘要  免疫学是一门理论探索性强、实际应用性大的生物医学领域前沿性支柱性学科, 是连

接基础医学与临床医学的桥梁学科, 也被誉为转化医学的核心学科. 近年的研究表明, 以往

以血液和骨髓为主体的免疫学研究数据与肠、肺、泌尿系统等称为黏膜免疫系统组织器官的

免疫学特性存在巨大区别, 更与尚未列为免疫器官而又独具免疫特性的器官/组织(如肝、胰、

骨、子宫、肾等)的特性相差甚远. 这些“非专职”的免疫器官/组织由于具有独特的结构和微环

境, 含有独特的免疫细胞亚群和功能分子, 构成了独特的区域免疫学特性, 并与所在区域的

器官/组织的众多疾病的发生发展紧密相关. 目前, 多数“非免疫”组织器官的区域免疫特性及

其疾病机理、“专职免疫”器官与“非免疫”器官间的区域免疫特性的关系以及循环免疫系统对

主要组织器官的区域免疫特性形成的关系均缺乏系统研究. 对这些组织器官的区域免疫学特

性、细胞分子调控网络进行基础性、前沿性的先导研究, 将揭示区域免疫反应与重大疾病的

内在联系, 有助于寻找新的免疫治疗靶点. 这既是免疫学研究的前沿领域, 又符合国家的重

大需求. 

关键词   

免疫学 

组织器官的区域 

免疫特性 

疾病机理 

  

 

 

免疫学是一门理论探索性强、实际应用性大的生

物医学领域前沿性支柱性学科 , 是连接基础生物学

科(分子生物学、细胞生物学、生物化学、生理学、遗

传学)与临床学科(内外妇儿等各类疾病)的桥梁学科, 

因为医学教科书中几乎所有重大疾病发病机制均有

“免疫学学说”, 而且免疫学知识和研究手段对疾病

的整体认识和防治突破提供了极大的理论帮助和技

术推动作用 , 因此免疫学也被誉为转化医学的核心

学科. 在进入 21 世纪之时, 医学科学家总结出 20 世

纪医学 4 大主要进步, 即抗菌素、疫苗、骨髓与器官

移植和基因治疗. 这 4 大主要进步挽救了数以亿计的

人类生命 , 同时每项进步又均蕴含着免疫学的巨大

贡献: 抗菌素在抗感染免疫基础上应运而生、疫苗是

免疫学原理的成功应用、骨髓与器官移植的成功依赖

于解决移植免疫问题、基因治疗所携带的功能基因

80%是免疫基因, 可以说免疫学的任何重大突破均会

引起医学变革. 同时, 与传统药物(化学药、中药、生

化药)研究相比, 生物技术药物代表着现代医药的综

合成果 , 目前已经或将上市的绝大多数生物技术药

物(如干扰素、升白能、各种单抗)是免疫学家发现的

免疫功能分子或基因. 2011年度 2个抗癌“明星”药物: 

DC 疫苗和抗 CTLA4 单抗(阻断免疫负调效应)引起世

界关注 , 分别在前列腺癌和黑色素瘤的治疗中得到

FDA 认可(Nat Rev Cancer, 2011). Nat Med 2012 年 5

月预测, 2012 年销售前 10 位的药物中抗体占 6 个(主

要以免疫分子为靶点)(Nat Med, 2012).  
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1  疾病的组织器官区域免疫特性及其面临

的挑战和机遇 

1.1  组织器官的区域免疫特性是疾病研究的核心

之一 

人体免疫器官主要分为中枢免疫器官(骨髓、胸

腺)、外周免疫器官(淋巴结、脾脏和黏膜免疫系统)

和众多尚未列为免疫器官而又独具免疫特性的器官/

组织(如肝脏、脑组织、母胎界面、骨组织等). 尽管

传统的免疫系统––––“专职免疫器官/组织”(主要指骨

髓、胸腺、脾脏、淋巴结)在整个免疫应答中是必不

可少的环节, 也是众多免疫学家研究的主体, 但是主

要疾病的发生区域并不在这些“专职免疫器官/组织”, 

而主要发生于黏膜免疫系统和其他“非专职”免疫组

织存在的器官/组织 . 例如 , 黏膜免疫系统是指广泛

分布于呼吸道、胃肠道、泌尿生殖道黏膜下及一些外

分泌腺体处的淋巴组织 , 是执行区域免疫功能的主

要场所. 黏膜表面与外界抗原(如食物、共生菌、有

害病原体等)直接接触, 是机体抵抗感染的第一道防

线. 排位前 5 的高发癌症(肺癌、肝癌、食管癌、胃

癌、肠癌)和主要传染病(艾滋病、结核、肝炎、流感、

寄生虫)以及自身免疫性疾病(肺纤维化、肝纤维化、

肠炎、胃溃疡)都发生在黏膜上皮组织. 又如, 尚未列

为免疫器官而又独具免疫特性的器官/组织(如肝脏、

脑组织、母胎界面、骨组织等)尽管没有与外界抗原

直接接触, 但是各种自身免疫病、退行性疾病、肿瘤

等的高发器官/组织.  

1.2  组织器官的区域免疫特性远远不同于传统意

义的免疫学特性 

近年的研究表明 , 以往以血液和骨髓为主体的

免疫学研究数据与肠、肺、肝、胰、子宫、肾等称为

黏膜免疫系统组织器官的免疫学特性存在巨大区别, 

更与尚未列为免疫器官而又独具免疫特性的器官/组

织(如肝脏、脑组织、母胎界面、骨组织等)的特性相

差甚远. 这些“非专职”的免疫器官/组织由于具有独

特的结构和微环境 , 含有独特的免疫细胞亚群和功

能分子, 构成了独特的区域免疫学特性, 并与所在区

域的器官/组织的众多疾病的发生发展紧密相关. 比

如肝脏肿瘤、肝脏传染病、肝脏移植、全身自身免疫

病、糖尿病与肝脏天然免疫优势状态和免疫耐受特性

密切相关; 结核、哮喘、肺癌与独特的肺脏免疫细胞

组成和构造及其免疫耐受特性相关; 肠炎、糖尿病、

自身免疫性疾病则与肠道微生态、肠道免疫耐受和天

然免疫优势相关 ; 正常妊娠与母胎结构和免疫耐受

相关.  

1.3  组织器官的区域免疫特性研究面临的机遇与

挑战 

目前 , 多数“非免疫”组织器官的区域免疫特性

及其疾病机理、“专职免疫”器官与“非免疫”器官间的

区域免疫特性的关系以及循环免疫系统对主要组织

器官的区域免疫特性形成的关系均缺乏系统研究 . 

在疾病机理研究广泛受到重视、转化医学备受关注的

新形势下, 对这些组织器官的区域免疫学特性、细胞

分子调控网络进行基础性、前沿性的先导研究, 揭示

与重大疾病的内在联系, 寻找新的免疫治疗靶点, 既

符合国家的重大需求 , 也是占领免疫学研究制高点

的极好契机.  

目前, 我国的免疫学家在主要器官/组织的区域

免疫学特性研究方面已取得了一定的成绩 , 形成了

特色, 有些器官/组织的区域免疫学特性研究处于国

际前沿. 例如, 中国科技大学、中山大学、解放军第

302 医院、解放军第二军医大学、解放军第三军医大

学等单位在肝脏免疫学研究方面奠定了一定的国际

地位, 近 5 年在肝脏病学科著名的刊物 Hepatology 发

表论文近 30 篇, 其中中国科技大学田志刚研究小组

率先提出“肝脏同时是一个天然免疫器官”, 得到了

国际同行的认可, 多次受邀在国际会议作学术报告, 

分别获得国家自然科学二等奖(2008)和国家科技进

步二等奖(2011). 广州医学院、华中科技大学、解放

军总医院、南方医科大学、解放军南京军区总医院、

四川大学、山东大学等单位在肺脏、肾脏、肠道、血

管血液等组织器官的免疫学研究方面也有较好积累. 

因此, 我国目前在人才储备方面已打好了基础, 进一

步推动组织器官区域免疫特性研究的条件已成熟.  

2  组织器官的区域免疫特性研究现状及 

问题 

2.1  肝脏的区域免疫特性研究现状 

越来越多的证据表明 , 肝脏也是机体重要的免

疫器官 , 并具有独特的免疫学特性 [1,2]. 肝脏作为体
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内最强大的免疫豁免器官 , 其内发生的免疫应答通

常以诱导免疫耐受(immune tolerance)为主 . 肝脏的

血液供应中约 80%来自专门收集小肠营养物的门静

脉, 生理状态下并不对其内含有的大量异源蛋白、毒

物以及病原生物产生应答; 嗜肝病原体感染肝脏时, 

往往会逃逸免疫攻击并诱导全身免疫系统的无应答, 

从而得以形成持续性感染 ; 异体肝脏移植对供受体

的 HLA 配型的要求相对较低, 不易发生免疫排斥; 

肝脏成功移植后还会进一步降低机体对供者其他脏

器移植的排斥. 肝脏淋巴细胞具有独特的构成, 是一

个天然免疫呈优势状态的器官 , 即天然免疫细胞含

量是其他脏器的 5~10 倍 , 尤其是自然杀伤细胞

(NK)、NK 样 T 细胞(NKT)、表达 TCR和链的 T 细

胞(T)等天然免疫淋巴细胞占肝脏淋巴细胞总数的

60%以上, 而经典的获得性免疫细胞(T 淋巴细胞和 B

淋巴细胞)比例仅约为 35%左右 [1,3]. 肝脏枯否细胞

(定居的巨噬细胞)占全身巨噬细胞约 50%, 也提示肝

脏的天然免疫特性. 肝脏天然免疫细胞的优势存在,

对于维持肝脏微环境的自身稳定、抵抗外来微生物的

入侵及对获得性免疫应答及全身免疫反应的调节起

重要的作用. 例如, 肝脏 NK, NKT 和 Kupffer 细胞的

活化及相互作用参与肝脏自身免疫性肝炎的发生发

展和调节; 肝脏天然免疫细胞功能失常或免疫耐受的

低下可以导致各种暴发性肝炎, 也是肝脏纤维化、肝

脏再生不足、肝脏肿瘤发生的主要原因[4~9]. 另外, 肥

胖相关的慢性肝炎可引起肝脏的胰岛素抵抗 , 导致

Ⅱ型糖尿病的发生 [10,11]. 尽管肝脏有关的免疫学现

象已经描绘很多 , 但是肝脏的区域免疫特性研究尚

处于起步阶段 , 肝脏天然免疫优势状态及免疫耐受

的形成及其与肝脏乃至全身性疾病的关系仍不明了.  

2.2  肺脏的区域免疫特性研究现状 

呼吸系统直接与外源病原体接触 . 尽管上呼吸

道大量吸入的病原颗粒得到清除 , 仍有少量的抗原

可以到达下呼吸道的内皮层. 因此, 肺部的免疫系统

受到严格的调控, 具有明显的耐受特征, 既要对病原

进行清除又要避免炎症的扩大 , 防止影响肺脏正常

的呼吸功能 [12]. 肺部的免疫系统与常规的免疫系统

存在较大差异 , 聚集了一批特殊的细胞亚群和关键

分子. 例如, 肺泡巨噬细胞弱表达 F4/80, 高表达甘

露糖受体及吞噬性受体, 在病原体入侵时活化, 负责

抗原的吞噬和清除. 肺泡巨噬细胞的功能受到 TGF

的抑制, 可有效防止炎症反应扩大, 防止激起体内过

度免疫防御(哮喘). 中性粒细胞是肺脏的第二道吞噬

防线, 参与了肺的防御、损伤和修复. 中性粒细胞主

要分布在微脉管, 在气管中非常少见. 对中性粒细胞

迁移的严格调控是保证既正常行使监督功能 , 又抑

制肺泡发生炎症的重要因素 . 肺中聚集着大量特殊

的 T 细胞亚群, 包括在其他器官组织中比例很低的

T 细胞、Th17 细胞、NKT 细胞和 CD4-CD8-T

细胞(高达淋巴细胞 20%). 这些细胞很可能参与了肺

部的免疫调节和防御, 机制仍不清楚[13~15]. 此外, 肺

中许多不属于传统免疫系统的细胞和分子参与了对

炎症的调节, 其中肺上皮细胞、内皮细胞、平滑肌细

胞、纤维细胞以及 CAP18, CC10, 肺表面活性蛋白

A, 肺表面活性蛋白 D 等分子均十分活跃, 但是其意

义仍不明了. 因此, 肺脏的免疫细胞组成和功能有明

显区域特性 , 目前对其在各种肺脏疾病致病机理中

的研究非常有限.  

2.3  肠道的区域免疫特性研究现状 

肠道黏膜免疫组织包括黏膜淋巴集合体和弥散

黏膜淋巴组织组成的肠相关淋巴组织 , 是机体免疫

体统的重要组成部分 . 肠腔中大量的微生物给肠黏

膜中的各种免疫细胞提供了非常特殊的微环境 , 免

疫细胞与微生物相互共进化而达到稳态平衡 . 当这

种平衡被破坏时 , 往往会发生炎症或感染 . 人体中

80%的浆细胞都位于肠道主要分泌 IgA, 在维持肠道

稳态平衡中发挥了重要作用 [16]. 肠道中还存在大量

的T 细胞、CD8细胞, 这些细胞的发育、迁移以

及在肠道中的作用机制与疾病的关系都不清楚 . 另

一方面 , 肠道黏膜免疫反应对机体的整体免疫反应

及疾病发生有着重要的影响, 如移植物抗宿主病、糖

尿病、多发性硬化症等. 肥胖个体的肠道菌群与正常

个体存在差异 , 菌群的变化与慢性炎症的发生以及

胰岛素抵抗的发生相关 [17]. 最近的研究发现 , 肠炎

和哮喘的发生可能与个体早期的肠道菌群与 NKT 细

胞的相互作用有关 [18]. 所以对肠道黏膜免疫组织的

免疫学特性以及与重大疾病关系的研究 , 一直是免

疫学领域的一个重要方向.  

2.4  脾脏、外周淋巴结的区域免疫特性研究现状 

作为二级淋巴器官 , 众多免疫细胞在其中发挥

作用, 与引流器官的生理与病理状态密切相关. 近年
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来对于其中的免疫细胞亚群的作用 , 特别是基质细

胞微环境对于免疫细胞功能的调控 , 随着双光子显

微镜等的大量应用, 有系列性的突破进展.  

2.5  其他器官/组织的区域免疫特性研究现状 

关于脑免疫的研究还仅仅处于小胶质细胞的天然

免疫功能与相关疾病的研究, 对于循环免疫细胞通过

血脑屏障后的免疫学特性研究甚少[19]; 骨免疫学的知

识主要停留在“原位”的天然免疫研究, 几乎没有全身

循环免疫系统的研究[20]; 生殖免疫中对于母胎免疫、免

疫性不孕等问题的研究仍十分困惑, 这些器官/组织的

区域免疫特性的揭示将会极大促进相关疾病的研究.  

3  系统生物学理论和方法将促进区域免疫

特性的调控网络研究 

3.1  免疫系统是一个高度动态的系统 

免疫细胞经血液、淋巴周游全身, 时刻监督并清

除体内异物, 负责机体防御. 组织器官区域免疫特性

的维持离不开淋巴细胞的迁移以及与周围环境的信

息交流 . 这也是近年来免疫细胞在生命体中的动态

过程越来越受到重视的原因 . 传统的静态研究方法

脱离了体内的动态环境和结构基础 , 无法真实展现

免疫应答全过程: 体内微环境、细胞因子和细胞间的

相互作用都会影响细胞的功能和命运.  

3.2  区域免疫系统由既独立存在又相互作用的

Extrinsic 和 Intrinsic 分子调控网络组成 

免疫系统是一个高度动态的系统, 区域免疫组织

中免疫细胞-免疫细胞之间、免疫细胞-基质细胞之间、

免疫细胞膜受体-可溶性配体之间等 Extrinsic 分子之间

形成高度调控网络; 同时细胞内的分子又形成多层次、

多通路、多靶点的调控网络. 这些细胞间的相互作用网

络和细胞胞内的分子调控网络共同决定了细胞的功能

命运、免疫组织的区域特性以及与疾病的关系. 对细胞

调控网络和分子调控网络的研究涉及海量数据的处理

和模拟 , 又涉及确切的关键节点(Checkpoint)和核心

功能分子的发现, 是一个系统工程.  

3.3  系统生物学理论和方法将促进区域免疫特性

的分子调控网络研究 

由 于 缺 乏 动 态 观 察 细 胞 - 细 胞 相 互 作 用 的

Extr ins ic 网络研究技术、分子 -分子相互作用的

Intrinsic 网络研究技术、数据集成技术、模块化技术、

模拟与再现技术以及 Extrinsic-Intrinsic 相互连接的

系统研究技术 , 各组织器官免疫学特性的研究受到

了极大限制. 随着系统生物学、网络生物信息学和计

算生物学等学科向医学领域的深层次交叉与渗透 , 

系统生物学倡导的规模化、信息化与整合性研究受到

了广泛重视. 在《国家中长期科学和技术发展规划纲

要(2006~2020 年)》中就专门提出了“生命过程的定量

研究和系统整合”的科学前沿问题. 在复杂疾病调控

网络的研究方面 , 我国着重对复杂疾病调控网络模

型的建立进行了探索性研究, 在网络模型建立、计算

方法优化等方面取得了重要进展 . 如北京大学理论

生物学中心探索了如何针对复杂疾病的调控网络进 

行建模、动力学分析和给药方案预测, 提出了一种针

对疾病相关分子网络寻找最优控制方案的计算方法, 

研究了与人类炎症相关的花生四烯酸代谢网络 , 揭

示了药物分子在疾病调控网络中作用的复杂性 . 同

时, 各种组学技术日趋成熟, 表观遗传组学、转录组

学、蛋白质组学、代谢组学、连接组学等高通量研究

方法(芯片技术)的出现, 为全面描绘免疫组织中免疫

细胞功能调控网络和发现关键功能分子提供了新的

契机. 此外, 在天然免疫 Intrinsic 网络和免疫细胞亚

群及其网络研究方面我国也有较好的基础 , 在国际

上取得了一定的地位, 包括 NK 细胞功能调控网络的

研究以及 NK 细胞新亚群的研究等.  

4  我国全面系统开展组织器官的区域免疫

特性研究的时机已经成熟 

免疫学理论是生命科学的基本理论, 对生物学、

医学和药学起着支撑作用. 越来越多的事实表明, 重

大疾病的攻克有赖于免疫疾病机理的研究 . 最近的

例子是 2011 年度两个抗癌“明星”免疫药物(DC 疫苗

和抗 CTLA 单抗), 分别在前列腺癌和黑色素瘤治疗

得到美国食品和药物管理局(Food and Drug Admin-

istration, FDA)认可. 最近另一个抗癌“明星”免疫药

物(PD-1 单抗)获得令人信服的治疗效果(New Engl J 

Med, 2012), 引起世界关注. 在 Nat Med 预测的 2012

年前 10 位销售的药物中 6 个为生物大分子药物(具有

免疫功能), 这些均提示免疫学的进展为转化医学的

进步提供了直接的前提 . 中国的免疫学研究有可能

通过疾病的区域免疫学的研究而更加深入免疫学本
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质并更直接服务于疾病和临床.  

4.1  由于起步晚等历史原因中国免疫学整体相对

滞后 

现代免疫学起源于 1958 年发现淋巴细胞之后, 

快速发展于 20 世纪 60~80 年代. 这期间由于“文革”

及其后续影响, 我国没有独立的免疫学科. 我国免疫

学科是在 1995 年前后才陆续从医学院校的病原微生

物学科中分离出来 , 国家自然科学基金委员会在

1994 年才设立独立的免疫学科评审组. 因此, 相对

于中国的传统生物/医学学科而言, 中国免疫学研究

队伍和机构规模相对医学研究的整体需求而言相差

较远.  

4.2  中国免疫学近年来发展速度令世界瞩目 

尽管中国免疫学的投入和队伍规模十分不足 , 

但是由于免疫学科的旺盛生命力和中国免疫学家的

聪明才智, 还是展现了中国免疫学光辉灿烂的一面. 

中国免疫学家在天然免疫及其信号通路、T 细胞亚群

与自身免疫病、肝脏免疫学、肿瘤免疫学、抗感染免

疫等研究方面储备了一大批优秀人才 , 已取得了很

好的工作成绩, 引起了国际关注. 近 5 年中国免疫学

家在 Nat Immunol 发表 21 篇论文(占全世界 1/30), 在

Immunity 发表 4 篇论文, 在 Nat Med, Nat Biotechnol, 

Cancer Cell 等重要杂志发表 10 余篇免疫学论文. 据

统计, 2000~2009 年间, 中国科学家发表的免疫学论

文的数量不断增加, 论文的被引频次也有明显上升, 

中国成为近 10 年来免疫学发展最快的国家. 由于中

国免疫学国际地位的快速提升 , 中国免疫学会理事

长曹雪涛院士成为了国际免疫学联合会执委、亚太免

疫学联合会主席 , 中国免疫学会英文会刊一跃名列

亚太地区免疫学 SCI 刊物前茅. 在 Nature 一篇评价

中国科学发展的述评所列出的 5 个最快学科中, 免疫

学名列其中. Cell 出版社以 Immunity 的名义最近出版

了介绍中国免疫学进展的专辑 , 从一个侧面体现了

国际学术界对于中国免疫学研究的关注度.  

4.3  疾病的区域免疫学研究是中国免疫学赶超国

际免疫学的难得机会 

在此契机之下, 立足于器官/组织的区域免疫学

特性研究, 重点布局各主要器官/组织的区域免疫特

性与重大疾病的致病机理, 突破现有技术瓶颈, 发展

动态、系统的研究手段, 重新或补充解释某些组织器

官的新免疫学特性, 深入诠释免疫相关疾病机理, 必

将极大推动我国免疫学的整体发展 , 提高国际影响

力, 并进一步带动转化医学的发展.  

5  研究基础 

10 余年来, 我国免疫学工作者在疾病的免疫学

机理的研究方面取得了显著的进展 . 涌现出数位院

士、一批“千人计划”获得者、“国家杰出青年科学基

金”获得者、“长江学者奖励计划”特聘教授, 以及中

国科学院“百人计划”入选者 . 主要研究队伍分布在

中国科学院和“985”重点高等院校, 建立了条件良好

的研究基地, 完全具备开展本项研究的基础和条件. 

除了有设立在第二军医大学的“医学免疫学国家重点

实验室”外, 在肿瘤学领域的 7 个国家重点实验室、

传染病领域的 6 个国家重点实验室、生物技术和药物

领域的 6 个国家重点实验室、其他各类疾病领域的 6

个国家重点实验室等数 10 个国家重点实验室中均布

局了免疫学研究部门或分支机构. 同时, 武汉光电国

家实验室(筹)、合肥微尺度国家实验室、中国科学院

生物物理研究所、清华大学生命科学中心等均具有较

好的生物成像技术 , 为动态研究区域免疫学特性提

供了有力的技术支撑 . 中国科学院自动化研究所的

模式识别国家重点实验室在生物医学图像处理方面

也有很好的工作基础. 此外, 我国已经建立了对海量

数据进行分析处理的系统生物学平台, 包括中国科学

院上海计算生物学研究所、中国科学技术大学系统生物

学系、上海交通大学系统生物学研究所、华大基因研究

院等若干机构, 为开展系统生物学研究奠定了基础.  

我国的科研工作者在主要疾病的区域免疫学研

究方面, 已经有很好的研究基础. 在系统免疫学和分

子网络研究方面 , 第二军医大学曹雪涛院士在天然

免疫信号转导、调控的细胞和分子机制方面[21~23], 武

汉大学舒红兵院士在机体抗病毒的免疫信号转导的

分子网络方面[24,25]、军事医学科学院张学敏院士在炎

症-肿瘤的免疫学机制[26]、上海巴斯德研究所孙兵教

授在 Th 细胞发育分化的调控机制[27,28]、厦门大学韩

家淮教授在细胞凋亡信号转导方面都做出过重要的

贡献 [29~31], 这些免疫学家是国际上公认的知名学者; 

在肝脏的区域免疫学研究方面 , 中国科学技术大学

田志刚教授在肝脏免疫细胞的特性、功能及在肝脏相

关疾病的发生和调控中的作用和机制方面取得了突
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出的进展[1,4,6,9]; 解放军 302 医院王福生教授、中国

科学院生物物理研究所唐宏研究员在慢性肝炎疾病

的免疫学机制及 HBV 等肝炎病毒与肝脏免疫系统之

间的相互作用方面取得过重要进展 [32~34]; 在肺脏的

区域免疫学研究方面 , 广州市呼吸病研究所钟南山

院士、华中科技大学施焕中教授在肺部感染性疾病相

关炎症发生发展的免疫学机制及治疗策略方面取得

过突出成绩 [35~38]; 在肠道的区域免疫学研究方面 , 

中国科学院上海健康科学研究所钱友存教授在 IL-17

及其信号通路在肠道抗感染免疫中的作用和机制研

究方面有重要的研究成果 [39]; 中国科学技术大学周

荣斌教授在肠道上皮淋巴细胞维持肠道黏膜稳态的

作用和机制方面有过重要发现 [40]; 在母胎界面的区

域免疫学研究方面, 上海交通大学林其德教授、复旦

大学李大金教授在母胎耐受维持的免疫学机制方面

有深厚的积累 [41,42]; 在心血管疾病免疫学研究方面, 

复旦大学葛俊波院士、山东大学张运院士在动脉粥样

硬化、心肌炎等心血管疾病的免疫机制研究方面有过

系统研究[43,44]; 在中枢神经系统免疫学研究方面, 天

津医科大学施福东教授在自身免疫性脑脊髓炎等神

经变性疾病发生发展和调控的免疫学研究 , 尤其是

自然杀伤细胞在其中的作用和机制方面做出过突出

贡献[45,46].  

以上研究成果在 Science, Nature 及其子刊, Cell

及其子刊, Proc Natl Acad Sci USA, J Exp Med, Hepa-

tology, Gastroenterolog, Am J Resp Crit Care, Circula-
tion 等学术期刊发表了许多高水平论文, 形成了一定

的国际影响力.  

总之 , 我国在组织器官的区域免疫特性研究方

面与国际基本同步 , 并取得了一些高水平的研究成

果, 在 Extrinsic 分子调节网络和 Intrinsic 分子调控网

络方面近年来取得了突破性的成果 . 如果能及时集

中相关领域最优秀的科研团队、启动具有前瞻性的重

大科研项目研究计划 , 有可能使我国在新一轮的生

物医药科技的国际竞争中赢得主动 , 并将加速我国

在这一领域的发展步伐 , 培育出更多具有国际影响

力的科研成果 , 为保障我国人民健康和抗击疾病提

供新理论与新方法.  

6  开展组织器官的区域免疫特性研究是落

实国家中长期科技发展规划的重要举措 

医学科学发展的许多突破性成就蕴含着免疫学

的巨大贡献. 尽管传统的免疫系统——“专职免疫器

官/组织”在整个免疫应答中是必不可少的环节, 但是

主要疾病的发生区域并不在这些“专职免疫器官 /组

织”, 而主要发生于黏膜免疫系统和其他“非专职”免

疫组织存在的器官/组织 . 近年的研究表明 , 以往以

血液、骨髓、脾脏、淋巴结和胸腺为主体的免疫学研

究数据与肠、肺、肝、胰、子宫、肾等称为黏膜免疫

系统组织器官的免疫学特性存在巨大区别 , 更与尚

未列为免疫器官而又独具免疫特性的器官 /组织(如

肝脏、脑组织、母胎界面、骨组织等)的特性相差甚

远. 这些“非专职”的免疫器官/组织由于具有独特的

结构和微环境 , 含有独特的免疫细胞亚群和功能分

子, 构成了独特的区域免疫学特性, 并与所在区域的

器官/组织的众多疾病的发生发展紧密相关. 解析疾

病的免疫学机理需要率先了解疾病发生区域的免疫

学特性 . 尽管科学家们对疾病的区域免疫学认识已

经有了一定的基础 , 但是整体了解和研究水平均远

远滞后于对“专职”免疫器官的了解 , 在解析各主要

器官疾病的分子机制、防治各重大疾病等方面还存在

很多空白, 成为现阶段的研究热点和前沿. 结合我国

国情, 这些问题更加迫切需要解决. 中国人口基数大, 

患者众多, 面临的各类重大疾病的问题比其他任何

国家和地区都要严重 , 解决这一问题已经成为十分

重要和紧迫的任务. 因此, 在疾病机理研究广泛受到

重视、转化医学备受关注的新形势下, 对这些组织器

官的区域免疫学特性、细胞分子调控网络进行基础

性、前沿性的先导研究, 揭示与重大疾病的内在联系, 

寻找新的免疫治疗靶点, 既符合国家的重大需求, 也

是占领免疫学研究制高点的极好契机.  

免疫学相关领域已经资助的和在研的“973”项目

主要包括“免疫识别、免疫调节与免疫相关性疾病发

生和干预的基础研究”(主要研究机体免疫系统对于

重要抗原的识别以及免疫应答调控的相关分子的结

构特点及其相互作用机制, 揭示免疫反应发生、发展

的基本规律和组成基础; 2007 年批准)、“器官移植的

免疫学应用基础研究”(揭示器官移植失功以及原发

疾病复发的机制; 2008 年批准)、“炎症过程中细胞间

相互作用的信号转导机制及其应用研究”(围绕炎症

及其相关重大疾病中细胞的识别、黏附、极性形成、

迁移和效应等方面 , 研究炎症过程中的细胞间相互

作用 , 阐释炎症细胞及其所处环境间相互作用的信

号转导机制和调控规律; 2009 年批准)、“免疫相关重
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要蛋白质的生物学研究”(发掘并解析免疫过程中新

的蛋白质分子、相互作用网络、泛素化等翻译后修饰、

结构特点及其定位规律, 研究免疫识别、免疫应答与

耐受和免疫调节的分子机理; 2009 年批准)、“细胞抗

病毒先天免疫相关蛋白的生物学研究”(明确细胞抗

病毒先天免疫过程中模式识别受体与病毒的病原相

关分子模式 , 阐明抗病毒反应的信号通路及其调控

分子机制以及病毒免疫逃逸的分子机制; 2009 年批

准)、“重要病毒的入侵机制研究”(以冠状病毒、黄病

毒和疱疹病毒为研究对象, 揭示Ⅰ, Ⅱ, Ⅲ型包膜病

毒入侵的分子机制和规律; 2009 年批准)、“重要病毒

跨种间感染与传播致病的分子机制研究”(揭示病毒

在动物宿主中的生态分布特征 , 解析病毒基因变异

和进化规律 , 阐明病毒跨种间感染与致病的分子机

制; 2010 年批准)、“病毒潜伏感染的分子机制”(揭示

病毒潜伏感染的分子机制和规律 , 发现阻断病毒潜

伏/激活的药物靶点; 2010 年批准)、“重要病原菌与宿

主相互作用分子机制的研究”(以土拉杆菌、结核杆菌

和鼠疫菌为研究对象 , 揭示病原菌入侵并在胞内存

活的分子机制和信号通路; 2011 年批准)、“病毒与细

胞相互作用导致炎症的基础研究”(揭示 DNA 病毒和

RNA 病毒感染引起炎症的细胞分子机制; 2011 年批

准)以及“重要病毒持续性感染形成和维持的分子机

制研究”(揭示 HBV 和 HIV 病毒入侵、复制、拮抗细

胞凋亡的分子机制以及引起机体免疫耐受、免疫损伤

的细胞分子机制; 2011 年批准). 由上述项目的研究

内容可以看出 , 目前尚未有将组织器官的区域免疫

特性与重大疾病的发生发展相结合的重大科研项目.  

7  结语 

国家自然科学基金在中国免疫学研究的发展中

一直发挥着重要的、不可替代的引领和支持作用. 自

1986 年成立以来, 通过发挥项目指南的战略引导作

用、加大投入项目研究经费、定时开展学科发展战略

研究、适时设立重点项目招标领域、组织和支持跨学

科交叉的重大项目、培养和支持免疫学研究人才、支

持免疫学研究的平台建设等措施 , 全力支持中国免

疫学的发展. 从 1993~2011 年, 国家自然科学基金委

员会先后立项了 23 个重点项目领域, 资助了有关免

疫学研究的重点项目 67项, 重大项目 2项. 科学基金

的长期支持为下一阶段进一步开展组织器官的区域

免疫特性与疾病机理的研究 , 提供了相当雄厚的研

究基础、人才梯队储备和技术知识储备[47~49].  

组织器官的区域免疫特性与疾病机理的研究 , 

将免疫学的重大基础研究(区域免疫特性)与国家的

重大需求(重大疾病)有机地结合在一起. 适时组织并

支持这方面的研究, 有可能对某个或某些器官/组织

的免疫学性状进行新的解释 , 发现新的特定功能的

重要免疫细胞或亚群 , 发掘新的功能分子或免疫干

预靶点, 并阐明各主要器官/组织所发生的各类疾病

的精细免疫学机制 , 从而为从根本上防治这些疾病

奠定基础或研制出可行的治疗途径. 
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Immunology is a pioneer and practical discipline in biomedical science, bridging basic biologic knowledge with clinical medicine, so 
called core of translational medicine. Recently, it was noted that the immunologic parameters from blood and bone marrow greatly 
differ in those not only from mucosal immune system including gastrointestinal tract, respiratory tract and urogenital tract but also 
from the non-immune organs such as liver, pancreas, bone, uterine, kidney, and so on. These mucosal immunologic and 
“unprofessional immune” tissue/organs are characterized with their own anatomy, microenvironment, immune cell population and 
subsets with unique functional molecules, forming unique regional immune features which dominantly control the disease process 
related to each tissue/organ. At present, there are few studies to explore the relationship of “unprofessional immune” tissue/organs to 
disease mechanisms, to professional immune tissue/organs, to circulating immune system. The frontier research on tissue/ 
organ-specialized immune features and their molecular and cellular mechanisms will greatly improve to deep elucidate the relation of 
regional immunity to major diseases and to extensively discover novel immunotherapeutic targets. So, tissue/organ-specialized 
immunology is leading the immunologic study and is in keep with national requirement. 
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