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国 家 自 然科 学 基 金 委 员 会 ， 北京 华 中 农 业 大 学 ， 武 汉

摘 要 随 着 气 候 环境 变 化 、 免 疫压 力 选择 与 养殖模 式 的 改 变 ， 动 物 疫病 曰 趋 复 杂 ， 重 大 动 物 疫

病 的 预 防和控 制 工作遇 到 空 前 的挑 战 。 免 疫调 控领 域 既 是 动 物 疫 病研 究 的 前 沿 ，
又是 短 板 和 瓶 颈 。

年 月
—

日 ， 国 家 自 然科 学基 金 委 员 会 生 命科 学部 、 化 学 科 学 部 与 政 策局 联合 召 开 了 主

题 为
“

动 物 疫 病 的 免疫 调 控
”

的 第 期
“

双 清论 坛
”

， 来 自 国 内 个单 位 的 余 名 专家 学 者 共 同

研讨 动 物 疫病 免 疫调 控 领 域 的 研 究 现 状 、 发 展 趋势 及 需 要 应 对 的 挑 战 ， 凝练 我 国 在 该研 究 领 域 亟 需

关 注 和 解 决 的 重 要 基础 科 学 问 题
， 探讨 前 沿研 究 方 向 和 科 学 基金 资助 重 点 ， 提 出 具 有 前 瞻 性 的 政策

建 议 。

关键词 动物 ， 疫病 ，免疫调控

控理论与技术 的突破作为 国 家经济 和社会发 展过程

糾 广 广各 产
、

田 搞 ■
■ 中 办 的重大国 家科技需求 ， 列人 了 《 国家 中长 期科学 和技

动物疫 病免 疫调控 领 域的重 大 需 求 和发
术发展规划 纲 要 （

—

年 ） 》 和 《 国 家农 业科
展 见 状

技发展规划 （
— 年 ） 》 。

动物疫病的控制 历来是各 国政府高 度关 注的 重 当今动物疫病 巳 不是
一

个简单 的疾病 问 题 ， 而

要 工作之一

。 重大动物疫病 的暴发不仅给所在 国家 是演变成 了
一

个国 际政 治 、 经济和社会 问题 。 据美

和地区带来 巨大 的经济损 失 和 社会影响 ， 而且 成为 国 疾病预防控制 中 心 （ 的统计资 料表 明 ， 人 的

影响 国际贸易 ， 甚至国 家之间关 系 的 重要 因素 。 我 传染病 来源于动 物 ， 的动物传染病可 以传

国 是世界养殖大 国 ， 养殖业在 国 民经济 中 占有 重要 染给人 ， 当 今 人类新 发 传染 病 来 自 动 物 （

的地位 ， 并成为农业和农村经济 中 的支柱产业 ， 但我 。 从全球来看 ， 人类面

国 养殖业的经济效益远没有达到 世界平均水平 ， 究 临着人兽共患 病的威胁越来越严峻 。 目 前已 证实 的

其原 因主要还是疫病问题 。 我 国每年因疾病导致畜 人兽共患传染病有 多种 ，其 中 大多数 由 家畜 、 驯

禽死亡而造成 的直接经济损失 达 亿元 以 上 ， 而 养动物 、 宠 物和野生动物传染给人类 ， 在许多 国 家普

且 ， 随着气候环境变化 、 免疫压力 选择与养殖模式的 遍存在 的人兽共患 传染病有 种 ， 其 中 世纪

改变 ， 动物疫病呈现变异速度加 快 、 毒力 不断增强 、 年代 以 来 ， 在世界范 围 内 新 出 现 的人兽共 患 传染病

跨种感染增 多 、 老病未除而新 病又 发的 复 杂局 面 ， 就有 多 种 ， 对人类与动物的健康形 成旷 日 持久 的

如 ： 多年来不 断威胁我 国 养 殖业 的 口 蹄疫 ， 年 威 胁 （ 。

席卷我 国 的高致病性蓝耳病 ， 年在我国爆发 年 月 日 联合国 粮食及农业组织 （ 与

的猪流行性 腹 泻 ， 年 卷 土重来 的 猪伪 狂犬 世界动 物卫生组织 （ 签署一项合作协 议 ， 以 加

病 。 每
一

次新 的疫病发生 ， 都给我 国 养殖业造成 强在控制动 物疾病跨境传播方面的协调与合作 。 声

严重的经济损失 。 可 以 说 ， 疫病频发 已 成为 阻碍养 明说 ：

“

近年来动物疾病传播 以 及 向 人传染现象不断

殖业可持续发展的重 要瓶颈 。 鉴于此 ， 动物 疫病 防 上升 ， 不但威胁人类健康 ， 还在经济和 社会领域给各

本文 内容根 据第 期
“

双 清论 坛
”

讨论内 容整理 。
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国 造成冲击
”

。 的受体来介导 的 ， 即模式识别受体

疫苗免疫是控制 动 物疫病最经济 、 最有 效 的手 ， 。 按 照 的结构

段 。 在过去 的 年 间 ， 针对各种动物疫病 的疫苗得 特点 ， 可以 将 分为 样受体 （

到 了 快速发展 ， 在重要动 物疫病的 预防和 控制 中 发 ， 、 样受 体 （

挥 了重要作用 。 但是 ， 由 于 对病原的 免疫调 控机理 、 样受 体 （

了解不够深入 ， 导致疫苗 的研发缺乏基于病原与 宿 、 型 凝集素 受体 （

主 免疫系统相 互作用 的现代免疫学 理论指 导 ， 很多 以 及 受体 、 清 道夫受体 、 补体受体等 。

疫病的疫苗研究遇到 技术瓶颈 ， 部分疫苗 的应用 效 探索不同 动物 的种类 、 解析 的结构 、 阐

果比 较差 ， 甚至 出 现毒副反应 。 因 此 加强疫病免疫 明 如何识别 的机制 、 解析特定病原

调控的研究 ， 为新型疫苗 研究 和 防控技术开发提供 如何被 识别及其下游信号转导通路是当 前研

理论依据 ， 已成为动物疫病研究领域的共识 。 但是 ， 究动 物天然免疫识别 的重点 。

由 于起步较晚 ， 免疫调控领域既是动 物疫病研究前 近 年来 ， 欧洲 、 美 国 等发达 国家先后启 动 了

沿 ， 又是短 板和瓶 颈 。 最近几年 ， 国 内外学者围绕重 一系列项 目 资助动 物天然免疫识别与 信号转 导方面

要动物疫病的免疫调控 ， 开展了
一

系列 深入研究 ， 取 的研究 ， 如 英 国 生 物 技 术与 生物科学 研究 委员 会

得了
一些具有 带动 作用 的进展 ， 推动 了 动物 疫病的 （ 、 农 村与 环 境研究分析 理事会 （

免疫调控研究快速发展 。 于 年联合启 动 了 牛 、 羊 、 猪 、 鸡 、 马 等五个种 属

本期
“

双清论坛
”

针对 国 内 外动 物疫病免疫调 控 免疫相关分子的 功 能与 试剂 研究项 目
； 美 国 农业部

的 研究 现状 、 发展趋势及需要 应对的挑战 ， 重点就免 年启动 了 鲶鱼 、 猪 、 马 、 家禽 、 鲑鱼等动 物 免疫

疫识别 与免疫逃逸 、 炎症反应及其调控 网 络 、 天然免 相关分子的功能研究 ， 并于 年对该项 目 延续资

疫与疫病防控等三个方面进行研讨 。 助 。 除此之外 ， 国 际上其它 研究机构 和 学者也在

免疫识别 与 免疫逃逸 大力开展相关领域 的研究 取得了
一些有 显示度 的

免疫识别是病原和 宿主 免疫系统相互感知 、 相 成果 ， 如 ： 克 隆 鉴定 了 猪 、 牛 等 家 畜 、 、

互作用 的首要 过程 ， 也是诱导和 触发机体产生免疫 的分子并阐 明其在识别 病毒 、 病

应答 的基础 。 通过免疫识别 及其信号转导 ， 机体产 毒模拟 物 中 的作用 揭 示 了 无脊推 动 物 的

生 天然免疫应答和 获得性免疫应答 ， 从 而抵抗或 清 成员众多 、 结构 多样并且其识别机制 不 同 于 脊椎 动

除病原 ， 保证机体 的健康 。 物 发现棘 皮 动 物 、 头 索动 物 、 软体 动 物 分别 拥 有

在动物疫病的 免疫识别研究方面 ， 以 前人们对 个 、 个和 个 成员 ， 显著多于 哺乳动

于 获得性免疫 中免疫识别 的 机制 研究较多 ， 重点 研 物 个 。 这些研究 极大地推动 了 动 物

究了 病原的抗原结构和组成对获得性免疫识别的影 天然免疫识别机制 与 信号转导研究 的发展 。 当然 ，

响 。 通过这些研究 ， 阐 明 了 部分病原 的主要免疫原 也应该清楚地意识到 ， 同 人类和实验动 物小 鼠相 比 ，

性蛋 白 、 主要保护性抗 原 以 及主 要抗原 的 细胞表 养殖动 物天然免疫 的识别 机制 研究还不够深入 ， 有

位 、 细胞表位 、 中 和表位等 揭示 了 树突 状细胞 、 巨 很多模式识 别受体 、 接头 分子 、 效 应分子 还有待挖

噬 细胞 、 中 性粒细胞 以及 细胞等免疫细 胞在识 掘 ， 其信号转导途径及其调控 网络还有待解析 不同

别病原 中 的作用 ， 为新型 疫苗的设计与 诊断技术 的 的天然免疫识别受体之间功 能的交叉或互补 尚 需深

开发 提供了 理论基础 。 人探讨 。

近年来 ， 天 然免疫系 统对病原 的识别机制 研究 从本质上看 ， 疫病的发生 、 发展和 转归 实 际上 就

越来越受到重视 ， 主要 研究免疫细 胞 如 何识别 病原 是病原与 宿主之间 的博弈过程 。 宿 主的免疫系统在

感染以 及随后触发的干扰素与 炎症因 子等天然免疫 长期 的进化过程中形成了
一套高度复杂和 精细调 控

效应 分子 的产生过程及其调控机制 。 病原微生物的 的免疫防御机制 抵抗病原体 的感染 ， 病原体也在漫

表面通常含有重复的分子结构模式 ， 如 ： 细菌的脂多 长的进化过程 中获得 了各种抑 制或逃逸机体免疫反

糖和 鞭毛 、 病 毒复制 过程 中 产 生 的 大量双 链 应的机制 ， 包括抑制 或逃逸获得性免疫与 天然 免疫 ，

等 ， 这些具有重复结构 的病原微生物成份被统 称为 从而成功 实现感染并致病 。

“

病原相关分子模式 （ 逃逸天然 免疫系统的识别是大多数病原突破宿

。 天 然 免 疫 反 应 是 由 识别 主第一道免疫防线 的基础 。 宿 主的模式识别受体能
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有效区分
“

自 我
”

和
“

非我
”

成份 ， 但许多病原能够模 而鸡缺少 尺 鉴定了 鱼类胞 内 干扰素及 其受

拟宿主 的 修饰或 改 变 自 身病原 相关 分子模 体 揭示了 口 蹄疫病毒 、 猪繁 殖与 呼 吸综 合征病

式 ， 达到不被宿主 模式识别受体识别 的 目 的 ， 如 ： 甲 毒 、 猪瘟病毒等重 要动物病 毒抑 制 干 扰素 产生 的分

型流感病毒能将宿主 细胞的
一些 片 段

“

攫取
”

子机制
， ，

。 但是 ， 还有很多方面 急需加强 ， 尤其

到 病毒 自 身 上 ，从而逃逸 模式识别受体 是一

些基础性工作 ， 如免疫相 关分子的克隆 与鉴 定 、

的识别 疸病毒和 轮状 病毒也可以 利 用宿主 细胞 抗体制备 、 检测 技术与方法的建立 、 免疫相 关细胞 的

的 加工酶使其新生 具有与宿主 类 分离 与培养等 。 完善这些技术 平台 ， 有望加 快我 国

似 的 端 甲 基化帽 子结构 ， 从而逃逸模式识别 受体 动物疫病免疫 识别 和 免疫逃 逸 机 制 研究 的深 入和

识别 幽门 螺杆菌合成改 良 的 ， 可不被 突破 。

识别 ； 空 肠弯 曲菌合成不 同亚类的鞭毛 蛋 白 ， 从而 炎症 反应及其 调控 网 络

不能 活 化
°

。 此外 ， 病 原 还可 以 通 过 编 码 炎症是机体应对病原微生 物等有害刺激的
一

种

结合蛋 白 、 模拟细胞的表面受体等机制 逃逸模 防御反应 。 炎症的发生和发展是一

个复 杂而有序的

式识别受体 的识别或介导下游 的信号转导 。 过程 ， 也是
一个 由 多 细 胞 、 多 因 素 、 多通路 、 多靶点 、

阻断天 然免疫的信号转导 是病原 逃逸宿 主 天然 多 层次进行精细 调控的复杂 网络 。 炎症反应是一

把

免疫的另外
一

种有效策 略 。 病原可 以 通过多 种机制
“

双刃 剑
”

，适度 的炎 症反应 具有 限制 病原感染及修

阻断天然免疫 的信号 转导 ， 包括病原编 码蛋 白 与 模 复 损伤的作用 ， 但过强 或过长 的炎 症反应会对机体

式识别受体相互作用 、 降解接头蛋 白 、 抑制 信号分子 造成严 重 损 伤 ， 失 控 的 炎症 反 应 ， 即
“

炎 症 因 子 风

的磷酸化或泛素 化 、 阻止转 录 因子 的磷酸化或 核转 暴
”

， 是 冠状病毒 、 高致病性禽流感病毒等病

运等 。 如 ： 流感病毒编码的非结构 蛋 白 能 与模 原导致患者或动物死亡的主 要原 因
°

。
因 此 ， 炎症

式识别受体 直接 相互作用 ， 抑 制 介导 反应研究 已 成为病原致病与免疫机理研究的重要方

的 型 干扰素 产生 布 鲁菌的一些毒力 因 子可作 面 。 最近几年 ， 国 际上在病原调控宿 主炎症反 应的

为 结构 域结合蛋 白 ， 直接 结合 的接 头蛋 信号转导途 径和 机制 方面 取得 了
一 系列 突 破性进

白 ， 阻止 信号转导 口 蹄疫病毒编码 展 ， 进一

步诠释了炎症反应的复杂性 ， 同 时也为 炎症

的 蛋 白 酶切 割信号分子 ， 编码的 蛋 这一

古老 、 神 秘而又年轻的课题注入了新的元素 。

白 通过其去泛素 化蛋 白 酶活 性 消 除 、 、 作为天然免疫 反 应的 重要 组成 ， 炎症 反应也是

等分子的 泛素 化 负调 控干扰素 产 生 猪 由模式识别受体介导 。 宿主通过模式识别受体识别

繁殖与 呼吸 综合征病毒 编 码 的 蛋 白 通过与 转录 病原相关分子模式 ， 从而介导一

系列 级联反应 激活

因 子 的相互作用 ， 阻止 与 干扰素 启 动子 炎症相关转录因 子和炎症因 子 。 目 前 巳 知 的三 类主

上转录 因 子 结 合 位 点 结 合 ， 从 而 抑 制 干 扰 素 的 要模式识别受体 、 和 均介导炎症

产生 。 反应
， 而且新的模式识别受体还 在不断被发现 。 值

相 对于 天然 免疫反应 ， 获得 性免疫反应 能 更有 得一

提的是 ，

一些 已 知 的模式识别 受体在 介导炎症

效和特异地对抗病原体 的感染 。 同 样 ， 病原体也进 反应中 的新功 能被不断挖掘 ， 如 ， 过去认 为只

化出 各种逃逸获得性免疫反应的机制 。 抗原变异是 识别 细菌的脂多 糖 ， 最近的研究 发现还可 以 识别病

许多病原逃逸获得性免疫的主要机制 。 值得注 意 的 毒的囊膜糖蛋 ’ 家族的 ， 之前的

是 ， 在 日 益加 大的 免疫压力 下 ， 病原 的变 异速度 加 研究认为 只识别 细 菌细胞壁 的 主要 成分 及其

快 导致病 原改变抗 原决定簇 ， 逃逸 细 胞 识别 。 最小的免疫活性单元 ， 从而触发抗细菌免疫和

此外 ， 病原还 可 通 过抑 制 主 要 组织 相容 性复 合体 炎症反应 。 然而 ， 年 的研 究发 现 ， 也是

和 限 制 性抗原 提呈 、 抑制 病毒 的识别 受体 ， 并且 在病毒诱导 的
“

炎 症

和 的表达和细胞表面定位等机制逃逸获得 因 子风暴
”

以 及 随后 的细 菌继发感染 中 扮演重 要角

性免疫反应 。 色 〔

。 这些老受体新功 能 的 阐 明 将进一步 深化炎

我 国在动 物疫病的免疫识别和免疫逃逸研究方 症反应机制 研究 。

面起步较晚 ，但发展很快 尤其是近 年 ， 研究 队伍 炎症小体 的发现及其在病原调

不断壮大 ， 研究水平不 断提高 ， 在某些研究方 向形成 控炎症反应 中 的作用 是近年来炎症反应研究领域的

了特色并处于 国 际领先地位 ， 如 ： 发现鸭 存在 亮点 和 热点 。 炎症小体的 概念是瑞士 大
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学的科 学 家 等于 年首 次 提 吸综合征病毒 、猪 圆环 病毒 型 、 猪 链球菌 、 禽流感

出 ， 其本质 是胞浆 内
一组 复 杂的 多 蛋 白 复 合体 ， 病毒等 。 以 猪繁殖 与 呼 吸 综合征 病毒 （ 为

是胱天 蛋 白酶 活 化所必需的 反应平 台 ， 例 ， 我 国 学者发 现 诱导炎症反应 的强弱 与

调控 白 细 胞介素 ， 等促炎 性细 病毒 的 毒力 密切 相 关 确 定 了 编 码 的多 种

胞 因子 的 加 工及 活 化 。 目 前 知 的炎 症 小体包 括 非结构 蛋 白 具 有 调 控 炎 症 反 应 的 功 能 ， 揭 示 了

可 以 通 过 、 等模式识别受体介

，
打 等 ， 而且新的炎症小 体还在被 不 断 导炎症因 子产生 ， 感染激 活 炎 症 小

发现 。 近 年来 陆续发现很多病原 ， 如 牛 结核分支杆 体 ， 但 抑 制 炎 症 小 体 的 功 能
’

阐 明 了

菌 、 猪链球菌 、 金黄色葡萄球菌 、 流感病毒 、 猪繁 殖与 等 在 调 控 炎症反 应

呼吸综合征 病毒 、 疟原虫等均可激活 炎症小体 ， 促进 中 扮演着重 要角 色 °

。
这些研究 成果不仅 为 阐 明

炎 性细 胞因 子 的产生 。 可 以 说 ， 自 从炎症小体 的 调控炎症反应的分子机制 奠定 了 基础 ， 而 且

概念提出 以 来 使人们对胞内 模式识别受体 、 炎症相 还为 其它 动物 病原 的 研究 提供 了 很好 的 借鉴 。 当

关的胱天蛋 白 酶 、 促炎 性细 胞 因 子之间 的关联 以 及 然 ， 相对于免疫识别和 免疫逃逸研究而言 ， 目 前我 国

它们 和 天然免疫之 间 的关系有 了更深 的 了解 。 有学 在动物病原调控炎症反应方面研究 队伍和力 度明 显

者预测 对炎 症小体 的 活化 、
调 控机 制 的 深人研究将 不足 ， 今后要加 强这方面的研究和 投人 。

是有关炎 症 、 天 然免 疫领 域研究 的 新生 长点 和 突 天然免疫与疫病防控

破点 。 天然免疫是宿 主抵抗病原 感染 的第 一道 防线 ，

作为
一

种转录 后 水平 的基因 调控机 通过非 特异性识别 ， 激活包 括干扰 素 、 细 胞 因子 、 补

制 ， 广泛参与 神经元发育 、 细胞凋亡 、 细胞分化 、 脂肪 体和 天然 免疫 细胞 等来清 除 病原 ， 抵御 外来 感染

代谢 、 激素分泌 等多 种生命过程 。 近年来 的研究发 同时 ， 天然免疫系 统还能通过抗原提呈来刺激获得

现 也参 与 炎症反 应 的调控 。

一 些 宿 主 性免疫的发生 ， 对获得性免疫 的形成 以 及应答 的类

的 可 以 被细菌或者病毒 的配体或者是炎 型 起着决定性作用 ， 在 宿主清 除病原 的 免疫反应 中

性细 胞因 子所诱导 表达 ， 而且反 过来靶 向 这些通路 扮演重要角 色 。 此外 ， 通过对病原调控天然免疫 的

中 的关键信号分子 从 而形成
一

个转录 后水平 的反 深人研究 ， 解释了 口 蹄疫等重大动 物疫病传播 快 、 发

馈调控机制对炎症信号通路进行调节
。 同 时 ，

一些 病急 的原 因 ， 揭 示 了 流感 病毒 、 冠状病 毒 、 猪

病毒 和 细 菌 自 身可 编 码 ， 作用于 炎 症相 链球菌等病原感染后 导 致急 性肺 炎 的致病机制 ， 阐

关转录 因 子 、 炎症因 子 ， 从而达到调 控炎症反应 的 目 明 了不同 禽类对高致病性禽流感病毒易感性不同 的

的 。 很有 可 能 成为 未 来疾 病治 疗 和 分子基础 。 可 以 说 对病原与 宿主天 然免疫 系 统相

诊断的靶标 。 互作用 的 深人研究 ， 有 望创 新动 物疫 病防 控 策略 。

如 前所述 ， 炎症 反应 是一个复杂 而且精 细 调 控 主要体现在以 下几个方面 ：

的 网络 ， 除了 病原感染和病原成份的直接 刺 激可诱 基于天然免疫 的新药靶标挖掘 与 新药开发 。 很

导炎症反应外 ， 病原感染后引 发的 一系列 危 险 信号 多病原编 码 的蛋 白 酶 具有 抑制 宿主天 然免疫 的 功

也可 以 调控炎 症反应 ， 如 内 质 网 应激与 未折叠蛋 白 能 ， 如 口 蹄疫病毒编码的 蛋白 酶可 切 割 型干扰

反应 、 细胞 自 噬 等 。 这些 因 素 的参 与使炎症反应 网 素信号通路中 重要接头蛋 白 ， 从而抑 制 干

络更加复杂 。 随着转录组学 、 蛋 白 组学 、 相互 作用组 扰素 的产生 丙 型肝炎 病毒编 码 的 酶通 过

学 、 组学等组学技术的快速发展 ， 通过对 水解干扰 素信号通 路 中 的 两个接 头分 子 和

病原感染宿 主 细胞后各种组学数据 的关联分析 ， 结 来抑 制 宿 主的 抗病毒天然 免疫 这 些

合模式识别受体 、 信号分子 、 炎症因 子 、 细 胞 自 噬 、 内 病原编码的致病性蛋 白酶是潜在的药物靶标 。 对这

质网 应激等各种 细胞信号转导 途径进行分析 ， 将有 些蛋 白酶和底 物 复合物 晶体结构进 行研究 ， 再通过

望从全局水平 阐 明 病原感染后 的炎症反 应 网 络 ， 并 化合物库进行高 通量筛选 ， 就有望 获得抗病毒活 性

成为 当前研究病原调控宿主 炎症反 应分子机制 的前 化合物 。 目 前 对丙型 肝炎病 毒的 有效药物特拉普

沿和 热点 。 韦 （ 就是通过抑 制 病毒 的 蛋 白

近年来 ， 我 国学者在动 物病原调 控炎症反应方 酶来抑 制病毒 的增 殖 。 但是 ， 目 前通 过这 种策略

面开 展了大量工作 ， 研究 比较 深人 的有猪繁 殖与 呼 开发针 对动 物疫病 的新药还 尚未见报道 。
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利用天 然免疫的理论创新疫苗的 分子设计 。 病 、 、 等增强 疫苗免疫效果的研究 也有报

原通常编码一些能够抑制 宿主天然免疫反应 的病原 道 。 可以 说 ， 对天 然 免疫 的 深入 研究 ， 为 疫苗佐

增殖非必需基因 ， 如 果将这些非 必需基 因 缺失 或突 剂 与免疫增强剂 的 开 发打开 了
一

扇 新 的大 门 ， 具有

变其关键氨基酸 ， 就有 望获得能诱 导 天 然免疫反应 广阔 的前景 。

的 突变菌 毒 株 ， 作为候选疫苗株进行开发利用 ， 增 基于天然免疫 的炎症 干 预 。 如 前所述 ， 过度 的

强疫苗 的免疫效果 。 在这 方面 ， 最典型 的 例子是猪 炎症反应是高致病性禽流感病毒等病原导致患 者或

伪狂犬病毒 。 伪狂犬病毒
—

基 因 缺失疫苗 动物死亡的主要原因 。 如果能 对过度 的炎症反应进

不仅具有良好 的免疫原性 ， 而且还具有 紧急 治 疗的 行成功地干 预 ， 有望降 低发病率 和死亡 率 。 在流感

作用 。 通过研究发现 ， 基 因缺失疫苗感染 病毒的感染过程 中 ， 依赖 的 炎 症通 路是 引 起

后能诱导干扰素等天然免疫 ； 同 时 还发现 ， 伪狂犬病
“

炎症因 子风暴
”

的重要途径 ， 造成严重 的肺部损 伤 。

毒编码的 蛋 白 是一

种趋 化因 子结合蛋 白 ， 缺 用 针对 的抑 制剂 艾 瑞陶朊 （ 处理流

失后 能使宿主 的趋化 因 子快速 聚集到 疫苗接 种 部 感病毒感染的小 鼠 ， 可 以 消除 介导 的
“

炎症 因

位 ， 迅速产 生免疫应答 。 同 属 疱疹病毒 亚科 的鸭 子风暴
”

显著降低流 感病毒 引 起 的肺 部损 伤 、 临 床

疱疹病毒也具有诱导 天然免疫 的特性
， 以 鸭 瘟病毒 症状和死亡率 。 猪链 球菌是严重危害 养猪 业和

为载 体表达禽 流感 病毒 主 要免疫原性 蛋 白 人类健康 的重要人畜共患病的病原菌 。 链球菌感染

的基因 工程疫苗在免疫后 天 即 可产生显 著的 细 胞后的转录组学 研究表 明 ， 多 种炎症 因子 通路显

免疫保护 。 另 外 ，
狂犬病病毒具有 很强的逃 逸宿 著 活化 ， 包括 炎症信号 。 利 用针对

主天然免疫 的能力 ， 抑制 血脑屏障 的打开 ，

一

旦 症状 信号通 路 的 抑 制 剂
——重组 胞外 域 ， 可

出 现 无药可治 死亡率接近 。 如果通过刺激 以显著降低炎 性反应 、 减轻症状 、 降低死亡率 。

天然免疫 ， 促进脑 内适度炎症 的发生
， 引 起血脑屏障 利 用天然免疫进行抗病育种 。 不 同 物种 对 同

一

的适度打开和 中 和抗体 的产 生 ， 就有 望清除脑 内 的 种病原具有不 同 的 易 感性 ， 这种 易 感性的 差异 可 能

病毒 。 正是基于 这一理论 ， 研 究人员 构建 了 表 达粒 与 天然 免疫介导 的抗病作用 有 关 。 是一 种介

细 胞集 落因 子 （ 的 重 组狂 犬病病 毒 疫苗 导干扰素产生 的重要模式识 别 受体 。 研究发现 ， 鸭

株 。 动 物实验证实 ， 在 小鼠感染狂犬 病病毒野毒 拥有完整和起作用 的 ， 在 型 流感病毒 感染

天后 ， 大脑直接注射重组病毒 仍然能够清除野毒而 的 时 候 激 活 。 相 比 之 下 ， 鸡 缺 乏 。 将 鸭 的

保护动 物不 发病 ， 可 作为 治 疗性疫苗 使用 ， 为治 转人鸡胚成纤维细胞 可 以 抑制 高 致病性 禽流

疗性疫苗 的研制 提供 了新的 思路 。 感病毒的复制 。 基于 这一发现 ， 国 际上多个研究

利 用天 然免疫 的理论指导新型佐剂 的开发 与 利 机构正在培育表达鸭 的转基 因 鸡 ， 这种 转基

用 。 是十 分重要 的模式识别 受 体 ， 可 以 识别 因鸡有望具 备天 然抵抗 高致 病性禽 流感 病毒 的 能

多种病原相关分子模式 包括细 菌的脂多糖 、 细 菌的 力 。 另 外 ， 猪的模式识 别受体 基 因 中 存在

鞭毛蛋 白 、 病毒的 以 及细 菌 、 原生动 物 和病 个单核 苷酸 多态 性位点 （ ， 其 中 等 位

毒的非 甲 基化 序列 等 ， 从而介导抗细菌 、 基因 极 可 能 是 猪 抗 肺 炎 支 原 体 感 染 的 优 势 基

抗病毒 的天 然免疫反 应 ， 并增 强 获得性免疫 产 生 。 因
°

。 该 易感位点 的发掘 为 培育抗 猪肺炎 支原体

因此 这些病原相关分子模式 的类 似物就可 以 作为 的猪提供依据 了理论依据 ， 促进 了 抗病畜禽 新 品种

良好的免疫佐剂 。 目 前 ， 多种 针对 的疫 苗佐 的 培育 。

剂 被成功开发
， 如 佐剂 （ 针对 、 针 国 际上利 用天 然免疫创新动物疫病防控研究 尚

对 、 针 对 等 。 将 和 处于起步 阶段 ， 我 国 学者在这方 面进行 了 有 益 的探

联合使用可 以 显著提高高致病性禽流感病毒 索 ， 巳 经取得了
一些有意义 的成果 ， 如 研制成功猪伪

蛋 白纳米颗粒疫苗的 免疫效果 。 此外 表达 狂犬病毒基 因工程疫苗 、 狂犬病毒治疗性疫苗 ， 发现

沙门 菌鞭毛蛋 白 （ 的重组 狂犬病毒疫苗能 鸭 的 基因 、 与 猪肺炎支原体 易感性有 关 的猪

够有效刺激 信号通路 激活树 突状细 胞和 基因 多态性等 。 相信 随着对动 物天然免疫研

细胞 促进体液免疫 的发生 ， 显著提高 口 服疫苗 的免 究的进一步深人 ， 会有 越来越多 的天然免疫 相关基

疫效果 ， 为彻底解决流 浪犬 的免疫问题提供了 锲 因 得以 发掘 和利 用 ， 为动 物疫病 的防控提供新理论 、

机 。 除 此之外 ， 利用 其它天 然 免疫分子 ， 包括 新技术 、 新方法 、 新产品 。
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曹雪涛 免疫学前 沿进展 。 北京 ：人 民卫生 出版社

本次
“

双清论坛
，

，

紧 紧 围绕 国家重大需求和科学 。

前沿 ， 深入分析 了 国 际动物疫病免疫调控研究観

的新进展 、 新特点 和新趋势 ， 结合我 国 在该领域 的研

究现状和水平 ， 对今后 的发展方 向 和 重 点进 行了 研

讨 。 为 了 促进我国 动 物疫病免疫调 控研究领域的 发

展 ， 未来应着重研究的关键科学 句题 下 ： 舒红兵 抗病毒天然免疫 。 北京 ： 科学出 版社 。

养殖动 物天然免疫 的细 胞与 分子机制 。 包
° ° °

：

括养殖动物天 然免疫对病原的识别机制 与信号 转导

途径
；
养殖动物天然免疫对病原的调 节机制 养殖动

物天然免疫抵抗病原的细胞机制 。

动物病原的免疫逃逸与 免疫抑 制机制 。 包
，

—

括病原逃逸宿 主 免疫识别的 机制 ； 病原阻断宿主免

疫信号转 导 的机 制 ； 病原 干扰 或抑 制 免疫 效 应 的

机制 。

病原感染致炎机制 与免疫调控 。 包括病原

诱导炎症反应 的细胞和分子机齓炎症反应在病原感
； —

染与致病中 的作用 ； 病原感染致炎的免疫调控网 络 。

免疫压力下病原变异 的机制 。 包括 免疫压
— 一 ， … — ” ，

一 ，

， ，
—

，

力下 的病原变异与 毒力 增 强 的分子机制 ； 病原变异
。 ！

对宿主 免疫系 统的影 响 ； 病原 与宿 主免疫系 统 的适 。

应性进化 。

，

—

亂

养殖动物免疫系统 的发育 、 结构与功 能 ： 包

括养殖动 物免疫系统的组成 、 结构与功 能研究 ； 养殖

动物特征性免疫分子的克隆 、 鉴定与功能研究 ； 养殖
— — ：

—

动 物特征 性免 疫 细 胞 分离 、 培养 体 系 建立 及功 能
，

研究 。

重要病原感染的特异性免疫应答 的细 胞与
」 ，

分子机制 ： 包括病原感染后特异 性免疫应答 形成 与
：

维持的分子机制 ； 特异性免疫效应因 子的生 物学功
‘

能及其免疫学作用 机制 ； 病原有效免疫保护 组分 抗
° “

士

原 ） 的挖掘 。
，

〉
：

病原共感染对 宿主 免疫功 能 的 影 响 机制 ：

—

包括病原共感染与 协同 致病 的机制 ； 共感染对宿主
。

，

“

天然免疫调控 的影 响 及其作用 机制 ； 共感染对宿 主

获得性免疫应答的影响 及其作用 机制 。
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