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摘要    基因组学的研究成果为现代免疫学的发展提供了新的研究思路和策略. 本

文概述了基础免疫学、与疾病相关的免疫病理学及免疫疫苗的设计在高通量和大规

模的基因组学研究策略支撑下获得的新进展, 并探讨了其未来可能的发展方向. 
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免疫学是一门古老而又年轻的学科, 免疫学的

历史是和人类抗击感染性疾病的历史相伴相随的 . 
最早和免疫相关的历史可以追溯到中国明代隆庆年

间中国人采用“鼻苗法”预防天花的案例. 据确凿的记

载, 当时人们主要采用将天花痊愈者皮肤的痘痂制

备干粉, 并将干粉用银冠吸入健康人鼻腔, 达到免疫

从而预防天花的效果. 由于采用携带天花病毒的痘

痂直接进行免疫, 效果和安全性并不稳定, 从而推动

了Jernner[1]在 18 世纪末研制出了牛痘疫苗用来预防

天花, 使天花成为人类历史上第一个通过免疫被消

灭的感染性疾病, 并由此产生了现代意义上的现代

免疫学.  
任何一门学科的发展, 离不开科学技术的革新. 

当 20 世纪中期免疫学从微生物学中独立出来后, 通
过与分子生物学、细胞生物学和遗传学等学科的相互

交叉, 得到迅速发展. 在其后的几十年里, 一系列免

疫学的重大理论成果被诠释, 其中包括, 主要组织相

容性复合物结构和功能的阐明, T细胞抗原受体和B 
细胞抗原受体结构的发现[2]和免疫细胞识别的分子

机制[3,4]等. 免疫学与上述这些学科交叉的重要作用

在于这些学科为免疫学的发展提供了新技术和新方

法, 并在这些学科的相互交叉中体现出了新的发展

动力, 使现代免疫学成为 21 世纪生命科学的前沿研

究领域之一. 现代免疫学也为上述学科发展提供了

良好的研究模型.  
人类基因组计划完成所开启的“组学”研究以及

功能基因组学的实施为免疫学的发展提供了新的契

机. 人类基因组计划以及后续的大量基因组研究所

产生的海量数据和对海量数据的高通量的分析和鉴

定, 不仅为免疫学学科发展带来新的研究思路和策

略, 而且对于免疫学所涉及的和疾病相关的新的诊

疗手段的发现发展也提供了数据资源利用的最优化和

最大化, 并以此提出免疫组学(immunomics)的概念[5], 
即采用高通量的技术手段 , 将基因组学、蛋白组  
学、生物信息学等学科和免疫学及临床医学等研究领

域相互融合, 用于探索免疫学的机制.  

1  基因组学对基础免疫学发展的影响 
传统意义上的基础免疫学, 既涉及对免疫分子

结构、免疫细胞形态和表型的分析, 还包含对免疫细 
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胞和免疫分子功能的研究. 在对与免疫学功能相关

的重要基因的多态性和突变位点等的研究中, 基因

组学成熟的各种研究手段为其提供了切实可行而且

廉价的检测方法. 由于目前已发现的参与免疫应答

的免疫分子大多具有数量众多的特点, 如体现在种

群水平的多态性(人主要组织相容性复合物, 即人白

细胞抗原, HLA), 或是表现在个体水平的多样性(如
分泌型的细胞因子或趋化因子等, 膜型的黏附分子

或杀伤活化/抑制因子等). 这些分子的多态性或多样

性从一定程度上反应出了机体对外界刺激反应的潜

在的全能性, 但也为检测这些分子增加了难度. 以参

与免疫应答的重要免疫分子HLA为例, 该系统是迄

今为止人类多态性最丰富的遗传系统, 分别包括经

典的Ⅰ类、Ⅱ类和Ⅲ类基因, 其中Ⅰ类和Ⅱ类基因中

的每个基因在种群中的等位基因数量众多 . 由于

HLA在器官移植和疾病关联性中的重要性, 快速而

准确的检测手段是必不可少的. 从早期以细胞毒性

实验为原理的血清学分型, 到后来以PCR为基础的各

种核酸分型方法(如PCR-SSP, PCR-SSO或PCR- RFLP
等), 这些方法很大程度上依赖于原有的HLA的数据

结果; 随着基因测序技术的成熟, 以测序为基础的

HLA分型方法逐步取代了上述传统的分型方法[6]. 更
重要的是, 通过测序可以直接检测到新的等位基因

位点, 不仅大大简化了研究的路径, 而且提高了数据

的可靠性和精确性.  
利用已有的基因组数据, 采用全基因扫描和同

源搜索的方法, 寻找结构类似物, 是发现新的免疫效

应分子的重要途径. 例如, 哺乳动物中参与适应性免

疫应答的重要模式识别受体Toll样受体(Toll-like re-
ceptors, TLRs)就是通过这个方法发现的. 20 世纪 80
年代, 在果蝇中发现一组被称为Toll的分子是参与防

治真菌感染的重要受体分子[7]. 随后, 通过基因组数

据库的比对, 人们很快在哺乳动物中发现了该分子

的结构同源物, 并具有同样的抗感染作用 , 所以将

其命名为TLR[8]. 目前, TLR分子及其所介导的固有

免疫应答已经成为免疫学研究中的热点领域之一.  
免疫系统产生免疫应答的重要特征之一在于参

与免疫应答的分子和细胞是以网络形式发挥作用的, 
所谓“牵一发而动全身”; 免疫应答的过程是快速调动 
免疫细胞和分子发挥免疫效应功能, 从而尽快清除

入侵的病原菌感染. 所以, 传统的对单一分子的结构

和功能的研究策略往往不能很好地诠释免疫应答的

特征, 而基因组学研究带来的高通量和大规模的研

究手段则有利于将基础免疫学的研究提升到全局和

系统的水平. 目前, 对不同状态下的免疫应答所涉及

的细胞和分子机制的解析是免疫学研究的热点之一, 
而利用基因表达谱分析细胞分化阶段的基因表达特

征对于阐明这些细胞的分子特征具有重要的意义 . 
以淋巴细胞的活化和分化为例, 淋巴细胞在活化过

程中的分化是淋巴细胞最终发挥生物学功能的必经

之路, 其中研究最早的是CD4+ T细胞在外来抗原的

刺激下向Th1 或是Th2 细胞的分化机制和特征; 尽管

目前还没有找到Th1 和Th2 型两种细胞特有的表面

标志, 但是已明确CD4+ T细胞在分化为Th1 或是Th2
细胞时, 主要表现为细胞因子分泌格局的不同, 前者

以IFNγ为主, 后者则主要包括IL-4/IL-5/IL-13等, 并通

过这些细胞因子最终介导不同类型的免疫应答. 人
们采用转录组学研究中基因芯片筛查的方法, 分析

了Th1 和Th2 细胞分化早期基因表达格局的变化, 阐
明了CD4+ T细胞分化过程中的转录因子调控网 络
[9,10]. 利用相似的研究策略, 人们还对树突状细  胞
[11]、特别是在不同病原菌感染情况下的树突状细 胞
基因表达谱的变化进行了分析 [12,13], 为研究树突状

细胞在参与疾病状态下的免疫应答的分子机制提供

了重要的线索.  

2  基因组学对免疫病理学的影响 
除了上述免疫学理论在基因组学研究的带动下

取得的进展, 和疾病相关的免疫机制的探索也是免

疫学研究的重要方面, 即所谓的免疫病理学. 不过, 
不同于对疾病病理学特征的单一性研究, 免疫病理

学更侧重于病理特征与免疫系统之间关系的研究 ; 
以这些疾病为研究模型, 研究病理状态下的免疫应

答的基本特征, 一方面可以拓展免疫学的基本理论, 
另一方面也为如何从免疫学的角度诊断和治疗这些

疾病提供线索.  

2.1  基因组学对肿瘤免疫学发展的影响 

最早受益于基因组学研究的学科中就包括肿瘤

生物学和肿瘤免疫学. 肿瘤生物学主要阐述肿瘤产 
生的机制. 肿瘤的产生是多步骤的过程, 包括起始、发
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展和恶化的过程. 在这个多步骤的恶变过程中, 往往

涉及多个基因在表达调控上的异常导致的蛋白水平

的变化, 这些表达发生变化的蛋白一方面导致了肿

瘤细胞生长分化行为的异常, 其中一部分也形成了

肿瘤免疫学研究范畴的“肿瘤抗原”或“肿瘤标志物”. 
相对于肿瘤生物学侧重于对肿瘤发生发展机制的研

究, 肿瘤免疫学则从机体对肿瘤细胞或肿瘤抗原产

生免疫应答角度来开展研究. 在这方面, 无论是新肿

瘤抗原和肿瘤标志物的寻找, 还是对肿瘤免疫应答

机制的探索, 基因组学研究成果以及基因芯片、差异

显示等技术和后续的差异蛋白组学的手段都得到了

有效的利用[14].  
利用机体免疫系统对肿瘤细胞产生免疫应答是

发现和寻找新的肿瘤抗原的重要手段. 在人类中发

现的第一个肿瘤特异性抗原MAGE就是根据肿瘤患

者中存在的特异性CTL细胞通过筛选肿瘤抗原表达

文库获得的[15]. 根据肿瘤患者外周血中存在大量高

滴度的自身抗体的现象, 通过构建cDNA表达文库, 
利用肿瘤患者自体或混合的外周血清, 筛选cDNA表

达文库后也可以获得新的肿瘤抗原候选分子[16]. 在
寻找和确定这些候选分子和肿瘤的关系的时候, 往
往首先开展它们与肿瘤相关性的研究, 这种研究或

者可以直接在已有的基因组数据库中寻找候选分子

在组织或是肿瘤中的基因表达谱, 还可以采用芯片

技术加以筛查, 所以大大加快了研究进度. 目前, 通
过上述CTL或是自身抗体识别的肿瘤抗原谱数量已

经达到 2000 多种. 利用生物信息学结构比对、功能

预测等方法将这些抗原进行分类, 并在正常组织和

肿瘤组织中进行筛查, 结合对其功能的研究, 就可以

获得能使机体产生免疫应答(细胞或是体液免疫应答)
的肿瘤抗原谱, 为设计有效的肿瘤疫苗奠定基础. 对
于采用血清学方法获得肿瘤患者外周血的自身抗体

谱在临床上的真正意义则还有待于进一步深入研究; 
包括这些抗体的产生与肿瘤的病理分类和病理阶段、

肿瘤的早期诊断和疾病跟踪、肿瘤的转移、肿瘤患者

的术后生存率和死亡率、以及与现在常用的用于监测

肿瘤的标志物之间的关系等等诸多问题. 而一旦在

上述某些问题的研究中有所突破, 那么, 根据肿瘤的

特异性体液免疫应答, 在体外利用抗体芯片等基因

组技术, 获得大量相应的免疫特异性应答信息, 也可

作为诊断、监控和治疗肿瘤的新方法.  

2.2  基因组学技术在感染免疫学中的作用 

抗感染免疫是指外来病原体侵入后, 机体免疫

系统产生一系列的免疫防御应答. 所以, 免疫防御应

答的结局受病原体和机体两方面基因型及其相互作

用的影响：病原菌如果能够逃脱免疫系统产生的免疫

效应, 则造成感染患者组织受损甚至死亡; 如果机体

产生有效的抗感染免疫应答, 控制感染, 则感染就会

逐渐消退. 对上述两种免疫应答结局的免疫学机制

的探讨现在已经采用很多来自于基因组学相关的研

究手段加以分析.  
除了通过开展对不同致病效应的病原体的基因

组序列进行比对分析, 寻找毒力因子和可能的致病

机理外, 在宿主方面, 则可以利用基因组学研究中单

核苷酸多态性(即SNP)检测手段来首先寻找机体中和

免疫应答相关的基因与疾病易感性/抵抗性的关系. 
在 30 亿碱基对构成的人类基因组中 99.9%在个体水

平是共有的, 仅有 0.1%产生变异, 而SNPs约占 85%, 

属于人类可遗传的变异中最常见的一种. 在基因组

学时代, 各大生物信息数据库存在的基因组全序列

信息为SNPs的研究提供了极大的便利. 一方面通过

再测序手段对SNPs的存在及频率信息进行确定, 对
不同人群进行SNPs的基因分型都更加便利可行. 同
时, 针对SNPs进行连锁分析、单体型构建以及标签

SNPs寻找的生物信息软件也不断推出. 而且, 功能

基因组学的发展甚至开始尝试对SNPs进行功能学预

测, 比如预测启动子SNPs位点与转录因子结合的改

变, 编码区SNPs对蛋白质的空间结构和生物功能的

影响等 . 这些研究成果对我们选择潜在功能性的

SNPs位点进行研究具有极大的帮助. 将SNPs作为复

杂性疾病的遗传标记开展关联性研究对于疾病的临

床诊断和治疗具有潜在的应用前景; 而对和感染免

疫应答相关基因的SNP与疾病的关系的研究也已有

报道. 例如, 干扰素及其下游转导通路在抗HCV感染

免疫中具有重要作用, 通过在感染人群中对与该信

号通路中相关分子SNP分析发现, 干扰素调节因子

1(IRF-1)基因中有 4 个位点的SNP突变和HCV感染有

关联[17]; 细胞因子 IL-1 基因SNP与幽门螺旋杆菌感

染有关[18], TLR基因的SNP与脓毒症有关[19]等等. 由
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于对上述这些免疫应答相关基因SNP的研究只是涉

及到这些基因的形态学特征, 那么这些位点的变化

和其发挥免疫学功效上的关系还需进一步通过功能

实验加以说明. 但是, 由于目前研究的SNP变化位点

或者是位于编码区, 或者是位于基因表达调控的启

动子区, 这些位点的变化都可能会影响到这些基因

的表达和调控, 如果能够明确这些疾病相关免疫应

答分子基因SNPs与免疫应答效应的关系, 那么这些

分子的SNPs可能会成为免疫应答预判和干预的重要

指标之一.  

3  基因组学对免疫治疗中疫苗设计的影响 
无论是在肿瘤或是传染性疾病的防治中, 选择

可诱导高特异性、高免疫应答强度和具有持续免疫记

忆性的疫苗候选抗原是主要的研究目标之一. 基因

组学发展至今, 除了用于阐明生物学的一些基本规

律外, 其最终目的也是为人类战胜各种疾病服务的. 
自然, 基因组学研究所获得的海量的基因序列和衍

生出的生物信息学在新型免疫防治的疫苗设计中也

正在发挥越来越重要的作用.  
从疫苗的发展历史中我们发现, 疫苗的研发从

灭活菌到细菌或蛋白亚单位, 再到分子疫苗(包括肽

疫苗或是核酸疫苗). 现在, 利用基因组或是基因序

列寻找和设计合适的疫苗是国际上最为常用的筛查

策略, 该策略也被称为“反向疫苗学”(reverse vacci- 
nology)[20]. 在这个过程中, 牵涉到两个方面的内容, 
一方面是寻找候选的合适的疫苗抗原, 另一方面是

在获得候选疫苗抗原的基础上对抗原表位的寻找.  
不同于肿瘤抗原疫苗设计中肿瘤抗原分子的相

对针对性, 在设计针对病原菌的疫苗时, 基因组学研

究中获得的越来越多的病原菌的全基因序列数据使

采用反向疫苗学的原理, in silico 筛查疫苗候选分子

成为可能. 其基本过程为, 首先采用特定的生物信息

学软件完成可读框的搜寻, 然后进一步分析它们的

细胞定位, 分泌型或是膜型的分子更适合作为疫苗

的候选分子, 并且还必须和人类基因组中的基因序

列没有同源性或是同源性较低. 采用该方法可以大

大减少疫苗的候选基因数量, 为后续的功能验证节

省时间和工作量, 能够在时间和财力有限的情况下

迅速获得候选基因. 采用该方法开展反向疫苗学研究 

的早期实例是在对可以诱发脓毒和脑膜炎的脑膜炎奈

瑟球菌的疫苗筛选中, 通过在 5 种血清型中菌体基因

组序列中搜寻共同表达的荚膜蛋白候选基因, 并经

过大规模体外表达和体外实验验证, 最终获得 7 个对

多种血清型病菌具有免疫原性的候选疫苗分子[21,22], 
相似的研究策略还运用在对肺炎葡萄球菌[23,24]、假单

胞绿脓杆菌 [25]等疫苗的开发中 ; 在我国 , 在Ren等 
人[26]完成对钩端螺旋体全基因组测序预测获得 4727
个可读框的基础上, Yang等人[27]也结合生物信息学、

比较基因组学和转录组学的方法分析和预测了钩端

螺旋体中 226 个具有外膜蛋白结构特征的潜在的疫

苗候选基的, 为研制钩端螺旋体的应用性疫苗奠定

了基础.  
在获得候选疫苗抗原分子的基础上, 还需进一

步定位(mapping)才能有效激发免疫应答的T细胞和B
细胞候选表位. T细胞识别的是经过抗原递呈细胞加

工处理后, 由主要组织相容性分子MHC所递呈的抗

原肽片段(即T细胞表位). 比较有意义的是, 对于目

前已知具有明确免疫应答效应的MHCⅠ类分子和

MHCⅡ类分子递呈抗原肽的结构特点加以分析后可

以发现, MHCⅠ类分子递呈的抗原肽主要为九肽, 并

且和特定MHCⅠ类分子结合的氨基酸残基具有结构

特征 , 已确认的抗原肽多为 9～10 个氨基酸残基; 
MHCⅡ分子结合抗原肽的特征也具有类似性. 为此, 

可以根据这个原则, 通过基因组学研究中的生物信

息学手段, 利用特定的软件(如BIMAS[28], ProPred[29], 
SVMHC[30], MHCpred等)预测与特定MHC分子结合

的抗原肽序列以及结合能力(亲和力分值), 并通过实

验手段加以确认. 该预测和研究方法在设计肿瘤抗

原疫苗中已有大量报道 , 如 MAGE1[31], HER-2/ 
neu[32], OVA66[33]等. 表 1 中即列举了一些已知的肿

瘤抗原的T细胞抗原表位. 此外, 根据MHC和抗原肽

结合的特征 , 还可以采用生物信息学的方法 (如
QSAR[34]软件)对一些天然的抗原肽进行氨基酸残基

的置换和结构上改造, 形成所谓的“超级抗原表位肽”, 
这些抗原肽分子在具有更好的与MHC结合能力的基

础上, 发挥同样的免疫应答, 从而在诱导特异性的抗

肿瘤细胞免疫应答中发挥着重要的作用.  
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表 1  一些肿瘤抗原的 T 细胞表位 

MHCⅠ 类分子限制性 
                                                                       

MHCⅡ类限制性 
                                                                                                                 

HLA 位点 抗原肽序列 HLA 位点 抗原肽序列 

MAGE-A1 A1 EADPTGHSY DRB1*1301 LLKYRAREPVTKAE 

 A3 SLFRAVITK   

 A24 NYKHCFPEI   

 B37 REPVTKAEML   

 Cw2 SAFPTTINF   

NY-ESO-1 A2 SLLMWITQC DRB4*0101 VLLKEFTVSG 

 B*3501 MPFATPMEA   

Gp100 A2 KTWGQYWQV DRB1*0401 WNRQLYPEWTEAQRLD 

 A2 AMLGTHTMEV DRB1*0701 TGRAMLGTHTMEVTVYH 

 A3 LIYRRRLMK   

 A24 VYFFLPDHL   

 B*3501 VPLDCVLYRY   

 Cw8 SNDGPTLI   

Melan-A A2 AAGIGILTV DRB1*0401 RNGYRALMDKSLHVGTQCALTRR 

 B45 AEEAAGIGIL   

HER-2/neu A2 KIFGSLAFL DR11 GSYVSRLLGIGLVPIKWMALESILRRRF 

SURVIVIN A2 ELTLGEFLKL   

 
B细胞抗原表位主要用于诱导特异性的体液免

疫应答. 体液免疫应答所产生的抗体在抵抗病毒、胞

内菌和胞外菌感染中发挥主要作用. T 细胞表位抗原

肽和MHC的结合后被T细胞识别, 属于线性表位, 而
B细胞表位可以直接被B细胞抗原受体结合, 它们的

结构特征既有线性表位, 也有构象表位, 所以在利用

生物信息学手段对B细胞表位进行预测时, 抗原分子

的疏水性和亲水性特征是预测的重要依据, 但是由

于B细胞抗原受体中抗原结合部位结构的多样性, 目
前对B细胞抗原表位的预测还远落后于T细胞抗原表

位, 特别是在对构象表位的预测中, 还必须和抗原蛋

白的结构数据相对应, 才能使之更接近于真实. 不过, 
目前也有一些软件可用于B细胞抗原表位的预测, 如
Bcepred, Discotope[35](http://cbs.dtu.dk/servi- ces/ Do-
scotope/), Bcipep[36]等. 目前还有一种确定B细胞抗原

表位的策略则是利用候选抗原制备获得的鼠源性的

具有中和活性的单克隆抗体 ,  筛选噬菌体肽展 

示库, 从而获得具有产生有效免疫应答的候选B细胞

抗原表位肽段, 如幽门螺旋杆菌[37]、SARS病毒表面[38]

等. 

4  基因组学对免疫学今后发展的作用 
基因组学发展到现在, 它所带来的研究手段和

研究策略上的变革已经深深影响到免疫学的发展 , 
而且还将发挥更大的作用, 在众多免疫学基础研究

领域中, 特别是对不同免疫应答状态下细胞因子相

互作用网络模式、免疫细胞发育和活化中的相关细胞

信号转导网络机制以及免疫应答的可重塑性机制等

方面的研究都离不开高通量和大规模的基因组学以

及后续的功能基因组学、转录组学、蛋白组学等“组
学”及生物信息学研究手段的支撑, 从而为免疫学的

研究提供巨大的发展空间. 同时, 免疫学和基因组学

的相互交叉对我们开展与肿瘤和感染性疾病(如结核

病、病毒性肝炎等等)相关的疫苗设计和研制提供了

极大的便利. 
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