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从 等 甲型流感疫情看免疫学

基础研究的重要作用

王璞玥 杨正 宗 杜生 明

国 家 自 然科 学 基金 委 员 会 生 命科 学 部 ， 北 京

摘 要 避 免 甲 型 流感 等 病 毒 导 致 的 传染 病 灾难 的 发 生 已 成 为 关 系 到 国 民 生 存 与 健康 、 国 家 安

全 、 社会稳定 和经 济发 展 的 重 大 现 实 问 题 。 从 免 疫 学研 究 角 度对 病 毒诱 发 宿 主 免疫 反 应 的 深入探

讨 ，是研发 新 型 的 抗病 毒 药 物 和疫 苗 、 有效地 预 防 和 控制 重要病 毒 的 传 播 与 感 染 的 重要 基 础 。 在 国

家 自 然科 学基金 等基 础研 究 项 目 的 持续 支 持 下 ， 我 国 免疫 学 研 究 人 员 正 在 从基 础研 究 的 角 度揭 示

病 毒 和宿 主免 疫 系 统 的 相 互作 用 ， 发现病 毒 免疫逃逸 的 可 能方 式 ； 在促进 我 国 免疫 学 基础 研究 跨越

式发 展 的 同 时 ，对 维护 国 民健康和 控 制传 染性疾 病 做 出 应 有贡 献 。
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年 月 日 我 国 出 现 了第
一

例人感染 显示 ， 每年大约有 万名美 国人死 于流感 。
近 日 ，

禽流感病毒病例 ， 月 日 、 月 日 、 月 国家卫计委通 报 ， 我 国 从 年初 发 现人感 染

日 我 国科学家关于 病毒溯源和高致病性禽流 禽 流感病毒 后 ， 目 前 已 确 认 例人感染

感 跨种间传播机制研究的重要成果相继在国 禽流感个案 ， 其 中大陆 例 ，香港 例 ， 台

际著名 期 刊 在线发 表
—

， 中 湾 例 。 随着冬季到来气候 变化 ，人感染 散

国在病毒爆发期间 的快速反应 、及时通报 、有效救治 发病例有所回升 。 流感病毒在给社会直接造成经济

和数据共享 的行 为 得到人 民群众 和 国际社会 的赞 损失 的同 时 ， 带 给人们 心里 的恐慌更是不 言而 喻 。

扬
、

。 这次能较快确定病毒为 甲 型禽流感 ， 避免流感等病毒导致的重大传染病灾难 的发生已 成

及时有效地控制疫情 ，得益于我 国病毒学 、免疫学及 为关系到 国 民生存与健康 、 国家安全 、社会稳定和经

临床传染病学科研水平的不断提高 。 济发展的重大现实 问题 。

历史和现实表明 ， 包括 謂 禽流感在 内 的 ￥
临床和预防 医学对流感疫情的应对措施

型流感的突发性和传播性远高 于其他疾病 ，往往能

在较短时间造成大范围 流行 ，具有发现晚 、病情重 、

进展快 、死亡率高等特点 。

“

病毒之灾 猛于虎 。

”

尽管 目 前各 国科研人员在流感病毒聚合酶复合

以 甲 型流感病毒为例 ，纵观人类繁衍进化 的历程 ，总 体的功能机制 和抗流感药物研究 、 甲 型流感病毒发

是与人类相互依存 ，并且不断斗争 。 从造成数万人 生耐药与重症间 的关联性等相关领域的基础研究和

死亡的 年西班牙大流感 ， 及至 年发于香 临床实践中 都取得了较好的进展 ，但临床应对甲 型

港引 起全世界范 围恐慌的 禽流感 ， 到 年 流感病毒导致的重大传染病灾难的手段却依然十分

由美国蔓延至全球 ，造成多人死亡的 流感 ，再 有限 。

到 年初 的 ， 甲 型 流感病毒 家族攻 势凌
一方面 ， 目前经 批准用于抗流感病毒 的

厉 、 变化多端 。 现代社会便捷 的交通 、
频 繁的人员 流 个药物中 ， 离子通道抑制剂 金刚 甲 烷 和金刚 乙

动又给流感病毒的爆发和大流行提供了 温床 。 资料 胺对于治疗包 括 、 在内 的 甲 型流感几
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乎无效 ，而另 个 抑制剂 ，包括达菲和扎那米韦 虽然大量的病毒学研究对于各种病毒 的生物学

也出现过耐药性报道 行为过程有 了相 当 的 认识 ， 但是正所谓
“

求 木之 长

另一方面 ， 目前的流感病毒仍在不断变异 ， 疫苗 者 ， 必固其根本 ； 欲流之远者 ，必浚其泉源
”

，从基础

的研发制 备由 于其滞后性 ，难 以应对病毒 的不 断漂 免疫学的角度分析 ，仍有许多机体抗 病毒免疫应答

变 ，往往只能对普通 的季节性流感进行预防 ，难 以起 的普适性 、 规律 性的 细 胞和分子机制 仍然 不清楚 。

到针对重症流感大流行的有效防治效果 。 例如 ，今年 因此 ，从免疫学角度对病毒诱发 宿主免疫反应 的深

的流感疫苗只能够一定程度预防 甲型 病毒 ，随 人探讨 ，是研发新型的抗病毒药物 和疫苗 、有效地预

着新
一

轮流感季的到来 ，仅美国得克萨斯州大休斯敦 防和控制重要病毒的传播与感染的 重要基础 。 只有

地区 流感 巳造成 人死亡 ； 而我 国 由 浙江大 从机制上深人研究 ，揭 示病毒与机体免疫 的相互作

学和香港大学合作研发的禽流感疫苗株虽然 已经生 用规律 ，发现病毒与机体免疫调控 网络的关键通路 ，

产 ，但距离大量生产疫苗用于接种预防尚有距离 。 才会有可能为实现各种病毒导致 的流行病 的
“

可 防

丨 丨 存枚供 甘
— 在 电 挺 雄播 成样

可控
”

提供科学支撑 ，从而服务 于临床疾病 的预 防 、

从免疫学基础研究角度探讨对流感疫情
、八

的预防与控制
诊断和治疗 。

免疫学基础研究可以 为传统医学理论和现械
金支持针对流感等病毒疫情

对病毒感染手段提供新 的线索 和思路 。 如 ： 年

月 ，免疫学研究人员在 上报告 ， 近年来 ，我国抗病毒免疫学研究在天然免疫识

自 然感染的流感患者的病情进展可能 与针对特定流 别活化机制 、特异性免疫功能调控 、病毒感染后临床

感病毒 、并在感染发生前 已存在 的 免疫细 免疫机制研究等领域取得 了重要成果 ，发表文章数

胞有关 。 最 近 ， 澳 大利 亚墨 尔本 大学研究者发 量和质量不断提升 ，得到 了 国际同行的关注 。

现 ，在缺乏抵抗新流感毒株的保护性抗体的情况下 ， 针对已有的较好研究基础 ， 结合学科生 长点 和

此前产生的抵抗其他流感毒株的交叉反应性 国家需 求 ， 国 家 自 然 科学 基 金 委 生 命科学 部 于

淋巴细胞 可 以减缓病情 ，从而可能提供抵抗
—

年 年 间在抗病毒天 然免疫 的 细胞与

病毒 的某些保护 ； 这一发现进一 步支 持了 以增 强 分子机制 、病毒与宿主的相互作用 、病毒感染诱发免

细胞反应为 目标而研发流感疫苗的思路 。 由 于参与 疫应答的致病机制 、新型抗病毒疫苗佐剂等方向 资

抗病毒免疫应答 的 蛋 白 质 复合体的遗传差异 ，
不同 助 了 重点项 目 项

，创新研究群体延续项 目 项 ， 国

人群对 年 月 出现 的 流感病毒所 启动 家杰出青年基金 项 。 此外 ， 年来 ，生命科学部免

的细胞介导 的免疫应答的能力可能不同
】

。 疫学科还资助 了抗病毒免疫方向 的面上 、青年 、地区

归根结底 ，难 以消灭所有病毒 ，治愈每个病人的 基金共 项 。

根本原因 在 于病毒千变万化地逃逸人体 的免疫防 在重点项 目 和创新研究群体等项 目 资 助下 ， 武

御 。 人和高等动物的免疫系统在进化 中 逐步演化 ， 汉大学舒红兵教授因在抗病毒天然免疫分子机制研

形成了高效的免疫识别机制 以抵御病毒等病原体的 究的杰 出贡献 当选 中 国科学 院院士 （ 年 ） 和发

感染 ，从而实现 自 我防御功 能 。 如 甲 型流感等致病 展 中 国家科学院院士 （ 年 ）
； 在重点项 目等资助

性病毒在漫长进化 中也逐步建立 了针对宿主免疫反 下 ， 中 国科学院上海巴 斯德研究所孙兵研究员在呼

应的逃逸机制以拮抗宿主 的免疫攻击 ，从而逃避免 吸系统病毒 和流感 ）感染性疾病的 分子机制

疫清除 ，导致病毒性传染病 的肆虐 。 病毒逃逸免疫 研究方面取得进展 ，在 子刊

攻击的方式包 括诱使 免疫 系 统对病 毒
“

不识别
”

或 发表 篇论文 ， 引 起 国际 同行 的关注
一

“

错误地识别
”

，或导致免疫反应过强而无效 ，造成对 中 国科学院微生物研究所高福研究员 ， 于 年

宿主过度损伤 这恰恰正是 、 、 等 月 、 月 、 月 相继在 国 际著名学术期刊 ，

甲型流感病毒在部分人群中 引起重症和死亡的主要 发表多篇关于 病毒溯源和 高致病性

机制 ；或导致免疫系统对入侵的病毒
“

不恰当反应
”

， 禽流感病 毒致病机 制 的结构基 础研究
’ ’

，

造成免疫反应过低 、过迟 ，如大家熟知 的 乙型肝炎病 年当选中 国科学院 院 士 ； 在国家杰 出青年科学基金

毒 和丙型肝炎病毒 （ 通过持续性地感 等资助下 ，北京大学蒋争凡教授 年 月 在 国

染病人引起慢性炎症 、肿瘤 。 际顶尖学术期刊 发表论文 ， 揭示细胞抗病毒天
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然免疫的分子机制 ： ；

在此基础上 ， 年生命科学部
一

将
“

病毒逃逸

免疫反应的细胞和分子机制 作为十 五第 二批重 ： ；

大项 目之一 ，对曹雪涛院士 、 田志 刚教授 、 高福 院士 — 〉

— ■

联 口 团 队在抗病毒免疫 的细胞和分子机制方面 的研

究给予支持 ，该项 目 已经启动 。 ， ：

在 国家 自然科学基金等基础研究项 目 的持续 支
°

’ ’

持下 ，我 国免疫学研究者 正在从系统 免疫学 的角 度
’ ：

—

揭示病毒和宿主免疫系统的 相互作用 ，发现病毒免 ，

—

、
： ； 瓜

疫逃逸的可能方式 ；通 过 组学 、蛋 白 质组学 、

单分子 细胞多个维度的研究 ，结合生物信息学和结 ：

一

构生物学 ，精确定量描述 和预测病毒 与机体 的相互

祖 柏二办吉 士么 咖 ■ 估 如

作用模式 ，揭 病毒 与机体免疫的相互作用规侓 ，解

析病毒致病机制 ，从而实现基 因 、非编码 、蛋 白 ’ ：

质 包括病毒来源 的产物 等多重生物学信息之间 复
°

‘
’ °

杂的动态信息整合 ，最终 发现病毒与机体免疫调控
，

网络的关键通路和分子 ，为预防和治疗病毒感染造 ：

—

成的疾病提供科学支撑 在把握未来发展态势 ，提出
’

：

；

原创性科学思想和理论观点 ， 促进我 国免疫学基础

研究跨越式发展的 同时 ，对维护 国 民健康和控制传
：

—

染性疾病做 出应有贡献 。 ⑴
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