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摘　要：深入认识免疫功能的调节机制有助于预见感染、肿瘤和自身免疫等疾病的发展方向，并可能针对

其具体的调节靶点和途径加以调控。国家重大科学研究项目“免疫相关重要蛋白质的生物学研究”，以发现

新的免疫相关蛋白质及其复合体为切入点，探讨其在免疫识别、免疫应答 / 耐受、免疫调节过程中的功能，

从而掌握免疫过程及其调节的特点和规律，为攻克感染、肿瘤或自身免疫疾病提供重要的理论基础，为相

应的干预治疗提供新的靶点和策略。将对项目启动 5 年来开展的研究内容及取得的研究成果进行介绍。
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Abstract: A profound understanding of the regulatory mechanisms of immune function will contribute to predict 
the development trend of the infection, tumor and autoimmune diseases, and make it possible to control these 
diseases by targeting specific molecules and pathways. National Basic Research Program of China "Biological 
research of the immune-related key proteins", starting with the discovery of new immune proteins and its complex, 
aims to explore their function in the immune recognition, immune response/tolerance, and immune regulation, 
master the characteristics and rules of immune process and regulation, in order to provide important theoretical 
basis to conquer infection, tumor and autoimmune disease, and provide new targets and strategies for the 
intervention and treatment. This article will review the research progress of the five-year project.
Key words: immunity; protein; biological function

免疫学是一门新兴的自然科学学科，着眼于探

讨生命相关的免疫现象和机理。自从免疫学成为一

门独立学科，近一个世纪以来，免疫学已经放射出

璀璨辉煌的光芒，获得了 17 次的诺贝尔生理学或

医学奖，揭示了机体识别“自我”和“非我”的秘密，

建立了生命抵御外来异物并维持自身稳定的精密高

效的科学体系，为探索自然和生命的奥秘做出了突

出的贡献。深入探寻免疫学的奥秘将为生命科学研

究增添新的荣光。

免疫的根本功能是识别“自我”和“非我”。

∙ “973”项目 ∙
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对于外来的异物，尤其是病原微生物，机体首先通

过免疫识别来进行异物识别和标记，然后通过激活

机体天然免疫系统来对外源异物进行规模宏大的

“歼灭战”，并且通过动员机体获得性免疫机制来对

逃脱“歼灭战”并登堂入室的余匪进行重点定向打

击的“攻城战”，从而尽数歼灭清除外来之敌。对

于机体“自我”的物质来说，免疫系统也通过免疫

识别来进行标记识别，但是却通过发动免疫耐受的

机制来进行“自我”的保护，维持自身稳定。在特

殊情况下，一些“自我”的物质发生突变，机体免

疫系统将发挥“免疫监督”的功能，通过天然免疫

和获得性免疫的相关“部门”清除这些变异成分。

对于如此复杂多变、工程浩瀚的免疫过程来说，免

疫调节的机制至关重要，通过适当的促进、抑制、

权衡措施来使“自我”和“非我”实现分门别类、

各归其途。正确的免疫过程维持机体的健康，犯错

的免疫功能则对于机体来说是一场灾难。如果免疫

反应应对不足，则常常造成外来病原微生物的摧城

拔寨，形成感染；如果免疫反应应对过激，则可以

造成损伤性的炎症反应和自身免疫病，伤及无辜；

如果“免疫监督”功能玩忽职守或控制不力则可以

形成肿瘤，危及生命。因此，健康的机体需要恰当、

适时、平衡、多变的免疫过程来应对自身和外来的

各种情况。从分子水平探寻免疫识别、免疫应答、

免疫耐受和免疫调节的根本机制，是了解免疫学并

人为调控免疫功能的根本策略。

机体的免疫系统包括胸腺、骨髓、脾脏、淋巴

结等免疫器官，巨噬细胞、树突状细胞、自然杀伤

细胞、T 淋巴细胞和 B 淋巴细胞等免疫细胞，以及

多种多样个性鲜明的免疫分子。随着免疫学的发展，

从解析免疫分子的特点和功能来了解免疫细胞的功

能，并进而描述机体免疫功能的层次和联系成为了

免疫学研究的一种潮流。根据克里克的“中心法则”，

蛋白质是最终发挥生物学功能的生命物质，因此，

从蛋白质的角度来了解免疫的生物学过程和机理，

是一种追本朔源、返璞归真的探索机体免疫学奥秘

的科学之旅。2010 年初，国家科技部基础研究司启

动了一项重大科学研究计划：免疫相关重要蛋白质

的生物学研究。这项计划旨在以蛋白质科学的核心

技术为依托，从蛋白质的角度探寻免疫学奥秘，解

决免疫学中一些重大的前沿科学问题，深入认识感

染、肿瘤、自身免疫等重大疾病发生的机理，探索

出治疗免疫性疾病的新方法、新药物，为未来人类

治疗免疫相关疾病提供理论基础。该计划由中国科

学院院士、军事医学科学院张学敏研究员担任首席

科学家，集中了中国科学技术大学、中国科学院生

物物理研究所、第二军医大学、中国军事医学科学

院等 4 家科研单位院所的科研队伍进行联合攻关，

经过 5 年辛勤投入的研究，取得了预期的研究目标

和令人瞩目的科研成果，发表学术论文 100 余篇，

申请国家发明专利近 50 项，培养博士和硕士 130
余人，涌现了一批中青年高端科研人才。通过研究，

探寻到许多个性迥异的免疫“人物”( 蛋白质 )，并

且形成了栩栩如生的人物画卷。这些“人物”分工

不同，性格复杂，技能强大，组成了免疫王国的众

生相。

1　温柔杀手的秘密武器

机体免疫系统拥有两个重要的“杀手”，分别

代号“CTL ( 细胞毒性 T 淋巴细胞 )” 和“NK( 自然

杀伤细胞 )” ，前者杀伐果决，对于异变、感染的

细胞做到抗原特异性的杀伤，往往在战斗的最终阶

段出现在战斗前沿；而后者则分布范围广泛，在免

疫反应的各个时期和战争的各个角落中，均参与对

异变肿瘤细胞和被感染组织细胞的绞杀。如果说

CTL 是精锐的硬汉，那么 NK 就是温柔杀手。NK
只杀伤“非我”细胞而保持对“自我”的监督，防

止自我成分的异变。

CTL/NK 主要通过两种秘密武器发挥杀伤的技

能：Fas/FasL 途径和穿孔素 / 颗粒酶途径。免疫过

程中，活化的两种“杀手”识别它的杀伤目标——

靶细胞后，细胞毒性颗粒通过外吐作用释放秘密毒

性物质到靶细胞内，诱导杀伤作用。细胞毒性颗粒

的内含物主要包括穿孔素和颗粒酶，其中颗粒酶是

NK/CTL 细胞清除肿瘤细胞和病毒感染细胞的主要

效应蛋白。中国科学院生物物理研究所范祖森教授

的科研团队对于温柔杀手的“用毒”手段情有独钟，

他们致力于解析颗粒酶的作用方式和发挥效应的分

子机制。通过研究，该团队确定了数种颗粒酶的功

能，并揭示了其发挥作用的分子机制。范祖森教授

团队首先发现人颗粒酶 K 引起凋亡触发蛋白

caspase ( 含半胱氨酸的天冬氨酸蛋白水解酶 ) 非依

赖的新颖细胞死亡，鉴定了颗粒酶 K 的生理底物，

揭示了颗粒酶 K 介导的杀伤肿瘤细胞的分子机制；

同时，发现颗粒酶 K 可以水解核转移蛋白 Importin
的蛋白质复合体，从而发挥抗病毒作用 [1]。他们首

次证实了颗粒酶 M 引起 caspase 依赖的靶细胞凋亡，

发现颗粒酶 M 通过切割 FADD 并募集 procaspase-8
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分子，导致 caspase-8 首先活化，触发凋亡过程；

颗粒酶 M 还水解 survivin ( 存活素 )，导致 caspase
的抑制分子 XIAP 的降解，系统揭示了颗粒酶 M 抗

肿瘤的分子机制 [2]。他们还首次发现颗粒酶 H 具有

清除乙型肝炎病毒 (HBV) 的作用，并阐明了其作用

机制；该团队解析了颗粒酶 H 以及颗粒酶 H 与抑

制剂的结构，揭示了颗粒酶 H 发挥抗病毒作用的结

构基础 [3]。他们在 Journal of Immunology 等杂志上

发表研究论文 10 余篇，受到了研究同行的认可和

关注。

中国科学技术大学的郑晓东教授和田志刚教授

研究团队也对“温柔杀手”NK 细胞情根深种，他

们致力于探讨影响杀手能力的核心因素，发现了“温

柔杀手”的关键装备。他们发现了 NK 细胞上一些

影响 NK 细胞发挥杀伤功能的免疫受体，并别具一

格地研究了如何利用其中的抑制性受体使正常组织

细胞免于 NK 细胞的“误伤”。NK 细胞表达的

NKG2A 受体对于 NK 杀伤功能具有抑制作用，敲

低或者阻断该抑制性受体可以促进 NK 细胞对于乙

肝病毒的清除作用；NK 细胞的免疫受体 TIGIT 抑

制 NK 细胞对肿瘤细胞的杀伤作用，通过阻断

TIGIT 的作用可以促进 NK 细胞对肿瘤的杀伤作

用 [4] ；他们还发现免疫受体 NKp30 可以介导 NK
细胞对于靶细胞的识别，对于 NK 细胞发挥杀伤功

能具有重要的作用。为了防止 NK 细胞对于正常组

织细胞的误伤，该团队发现降低肝脏细胞表达的

NKG2D 配体可以抑制 NK 细胞对于正常肝脏细胞

的杀伤 [5]。他们在 Hepatology 等杂志上发表研究论

文 10 余篇，让我们对 NK 细胞的杀伤“装备”有

了深入的认识。这些“装备”对于增强 NK 细胞杀

伤被 HBV 感染的肝脏细胞，并防止误杀正常肝脏

细胞的能力具有重要的意义。

2　“间谍分子”LSECtin

学者们试图从多个角度解释乙肝病毒在肝脏中

的慢性、潜伏、持续感染，其中的一个共识就是在

慢性肝炎病毒感染的患者体内，存在一个严密的免

疫抑制网络。近年来，T 细胞免疫抑制分子与慢性

肝炎病毒感染的关系备受关注。军事医学科学院北

京蛋白质组研究中心的唐丽博士和团队成员在前期

研究中发现了一种新的肝脏 T 细胞免疫抑制分子

LSECtin，它可以抑制病毒诱导的 CTL 细胞的杀伤

活性， LSECtin 基因敲除小鼠体内 HBV 病毒清除速

度显著加快，主要表现为 HBsAg、HBeAg 和 HBcAg

等乙肝抗原的清除速度加快。临床病例的研究发现，

LSECtin 在慢性肝炎患者体内表达明显上调，提示

LSECtin 抑制肝脏抗病毒免疫反应，从而延缓肝炎

病毒的清除。阻断 LSECtin 的功能可以逆转机体免

疫细胞的免疫抑制状态，加快肝内病毒的清除。

除了抑制机体免疫细胞对 HBV 的识别和免疫

应答，LSECtin 的“间谍”角色还体现在为肿瘤细

胞提供“泊车位”。恶性肿瘤的侵袭和转移是影响

患者预后和导致死亡的重要因素。在结肠癌发生转

移的病例中，40%~70% 的结肠癌死亡患者与肝转

移有关。唐丽博士的研究团队发现 LSECtin 表达在

肝窦内皮细胞，可能是黏附过往肿瘤细胞的主要执

行者。他们证实 LSECtin 是一种新的结肠癌细胞黏

附分子，将结肠癌细胞株或结肠癌患者来源的结肠

癌细胞接种于 LSECtin 基因敲除裸鼠，其向肝脏转

移率显著降低；他们还证明 LSECtin 抗体能明显降

低结肠癌细胞往肝脏的转移。该成果不仅对理解肿

瘤 ( 结肠癌 ) 的特异性器官 ( 肝 ) 定位提供了重要

的理论依据，而且提示阻断 LSECtin 的功能可能抑

制结肠癌的肝转移
[6]。

唐丽博士团队的科研成果发表于 Gut 等杂志

上，揭示了免疫分子 LSECtin 的“间谍”功能，

LSECtin 不仅抑制免疫细胞对病毒的清除，还秘密

为肿瘤细胞的迁移提供便利。他们的研究系统揭示

了 LSECtin 作为未来防治病毒感染和抑制肿瘤迁移

的靶标的重要潜能。

3　“CUEDC2”的多面生活

肿瘤成因极其复杂，大量研究数据表明，很多

肿瘤都是由慢性炎症导致的。例如，HBV 病毒引

起肝炎、肝硬化和肝癌；幽门螺旋杆菌引起胃炎、

胃溃疡和胃癌；人乳头瘤病毒 (HPV) 引起宫颈炎、

宫颈糜烂和宫颈癌等。炎症是机体应对感染的一种

强烈、快速的免疫反应。这种反应通常在感染被有

效控制后及时终止，否则将导致机体组织损伤和肿

瘤的发生。因此，炎症反应的及时终止与炎症的快

速激活具有同样重要的意义。军事医学科学院生物

医学分析中心研究团队发现了一个新的蛋白质

CUEDC2，并深入揭示了该蛋白质在炎症和肿瘤过

程中的多重重要功能。

NF-κB 通路是细胞内介导炎症反应的最重要信

号通路之一，在感染免疫过程中该通路激活的机制

已基本清楚。但是，由于对它的“关闭”机制缺乏

了解，人类对炎症诱发肿瘤的认识难以深入。该研
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究团队发现了新的炎症相关 NF-κB 信号抑制因子

CUEDC2，通过对 NF-κB 信号强度的调控，避免炎

症反应过度并损伤自身组织，完成机体对炎症反应

的精确调控。他们还发现在巨噬细胞分化过程中，

CUEDC2 表达显著上调，而 CUEDC2 缺陷可导致

炎性细胞因子的过度生成 [7]。此外，CUEDC2 基因

敲除小鼠对于葡聚糖硫酸钠 (DSS) 诱导的结肠炎更

为敏感，也更容易形成结肠炎相关的癌症。因此，

CUEDC2 作为巨噬细胞功能的抑制性调控因子，在

保护机体对抗结肠炎相关的肿瘤发生中也发挥着至

关重要的作用。

与 CUEDC2 在炎症反应中的抑制作用不同，

CUEDC2 在肿瘤细胞中发挥着促进肿瘤细胞增殖和

增强肿瘤细胞耐药的功能。该研究团队通过对大量

临床肿瘤标本的免疫组化分析，发现 CUEDC2 在

多种肿瘤组织中高表达，并且在肿瘤细胞有丝分裂

期发生磷酸化，通过促进纺锤体检查点蛋白质复合

物 Mad2 与 APC/C 复合物的解离促进有丝分裂，从

而促进细胞增殖 [8]。乳腺癌内分泌治疗 ( 如他莫昔

芬 ) 是通过抑制雌激素与受体结合，使雌激素受体

阳性乳腺癌患者得以长期生存的重要手段。但是，

1/3 的雌激素受体阳性患者会因耐药问题而复发肿

瘤，大大影响了内分泌治疗的疗效。该研究团队发

现炎症调控分子 CUEDC2 在乳腺癌细胞中过量表

达导致了乳腺癌患者对内分泌治疗产生耐药，并深

入揭示了 CUEDC2 诱发耐药的全新分子机制 [9]。国

际著名核受体专家 Gustafsson 为上述发现撰写了专

文评述 [10] ：这项研究为克服乳腺癌的耐药问题提供

了新的治疗靶标和策略选择，对指导乳腺癌临床治

疗具有重要意义。

生物医学分析中心团队关于 CUEDC2 的系列

研究相继发表在 Nature Medicine、Nature Cell Biology
等杂志上，揭示了 CUEDC2 作为一个新的炎症和

肿瘤调控因子的多重作用，即对炎症的抑制作用和

对肿瘤的促进作用。CUEDC2 蛋白的高表达是非生

理所必需的，因此，它可能成为肿瘤分子靶向治疗

的一个理想新靶标，有望发展出高效、特异及低毒

的抗肿瘤药物。

4　掌控者的“死穴”

转录因子是一类可以结合于基因启动子区域的

蛋白质，通过结合于 DNA 的特定序列调控目的基

因的转录和表达，因此是调控基因表达以及后续生

物学改变的关键因子。但是，重要的转录因子需要

受到一些信号分子的活化后才能发挥其调节基因表

达的功能，因此，直接调节转录因子活化的重要信

号分子是多种免疫反应的“掌控者”。p38a 是一种

重要的信号分子，在心肌细胞的凋亡以及一些炎症

反应过程中发挥重要的功能。研究显示心肌细胞凋

亡主要是 p38 途径介导的，p38 也是重要的抗炎药

物设计靶点，各大制药公司已开发出众多的 p38a
抑制因子，应用于心肌梗死和炎症性疾病的治疗。

现有的 p38a 抑制因子尽管与 p38a 分子的结合方式

不同、化学结构迥异，但均为 ATP 竞争因子，抑制

p38 的磷酸化，在临床试验中因安全性问题而反复

失败。军事医学科学院张纪岩教授的研究团队致力

于寻找“掌控者”p38a 的“死穴”，从而探寻新型

p38a 的抑制剂以应用于炎症性疾病和心肌梗死的

治疗。

在炎症过程中，p38a 的活化依赖于它和 TAB1
的结合，张纪岩教授的团队基于蛋白质 - 蛋白质相

互作用的空间结构信息，预测了 p38a 与 TAB1 相

互识别的关键结构，通过定点突变的技术手段发现

p38a 上的 3 个氨基酸与 TAB1 上的 4 个氨基酸是介

导 p38a/TAB1 相互识别的关键氨基酸位点。该团队

设计了 5 条特异性拮抗 p38a/TAB1 结合的多肽，并

且发现其中一条多肽可以特异性地有效抑制 p38a
与 TAB1 的结合，并在心肌缺血 - 再灌注小鼠模型

中以及炎症模型中验证了该拮抗肽的保护性作用。

张纪岩教授团队在 Molecular Cancer 杂志上发

表研究论文
[11]，提出了基于 TAB1/p38a 相互作用

筛选新型 p38a 抑制剂的思路，具有极大的原创性

和潜在应用价值，可望为改变我国缺乏具有完全自

主知识产权的多肽类药物的局面做出贡献。

5　“守株待兔”的RBJ

守株待兔是一个为人熟知的寓言故事，故事的

目的是警示人们放弃被动的等待，故事中守株待兔

的壮汉是无奈地一无所获。第二军医大学曹雪涛院

士和陈涛涌教授的科研团队出人意料地发现了一种

守株待兔的免疫分子 RBJ，该故事的结局是丰满的、

也是无奈的 —— 肿瘤细胞的增殖 [12]。

Ras/Raf/MEK/ERK 信号通路在多种肿瘤的发

生和进展中发挥重要的作用，目前针对该信号通路

的靶向药物已经应用于治疗胃肠道肿瘤、乳腺癌、

肾癌、黑色素瘤等恶性肿瘤，针对该信号通路的基

础和临床研究是肿瘤领域的热点。如何提高肿瘤细

胞对相关靶向药物的敏感性，如何克服肿瘤细胞对
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Ras/Raf/ MEK/ERK 信号通路靶向药物的耐药性都

是转化医学密切相关的重大科学问题。研究该信号

通路的时间 ( 瞬时活化还是持续活化 ) 和空间 ( 胞
浆和胞核之间的蛋白质转运 ) 调节，研究该通路的

新的作用环节 ( 如相关信号分子自身的蛋白质修饰

和信号活化的反馈调节机制 )，研究该通路的新的

干预措施 ( 如新的化合物和新的靶标 ) 等，均有助

于了解肿瘤的分子生物学机制并帮助提高临床靶向

药物的疗效。

RBJ 隶属于 Ras 相关的小 G 蛋白家族的分子，

但是其是否发挥类似于 Ras 分子的功能尚未有研究

报道。该团队的研究发现：RBJ 在肿瘤组织中的高

表达与人胃肠道肿瘤的进展密切相关；RBJ 定位于

细胞核，直接结合转运到细胞核的 MEK/ERK 信号

分子；RBJ 基因敲除抑制小鼠结肠癌的发生和发展，

降低 RBJ 的表达抑制肿瘤细胞生长。该研究创新性

地提出了“细胞核陷阱”的学术观点，即细胞核可

能是多种上游信号转导通路的整合位置，细胞核内

信号的组合、平衡和筛选最终决定了肿瘤细胞某种

信号的决定性优势地位。该研究也首次赋予了 RBJ
这第 6 种 Ras 相关小 G 蛋白分子全新的功能，即通

过“守株待兔”的方式在细胞核内捕获转运来的

MEK/ERK 分子，促进肿瘤细胞的增殖，为未来进

一步深入探讨这一小 G 蛋白分子在其他领域的作用

奠定了良好的基础。

曹雪涛院士和陈涛涌教授的团队关于 RBJ 的
研究以封面论文的形式发表于 Cancer Cell 杂志，

该研究提示阻断 RBJ 结合 MEK/ERK 的小分子化合

物或者降低 RBJ 在肿瘤细胞的表达，可能作为潜在

的肿瘤治疗策略应用于人类癌症的治疗。

6　经典免疫分子的新功能

CD11b 是单核巨噬细胞表面表达的标志性整

合素分子，与 CD18 分子组成 β2 整合素家族分子

Mac-1，其熟知的经典功能是介导细胞黏附、调节

吞噬及参与免疫细胞分化。MHC-I 分子也是经典的

免疫细胞膜分子，其经典的功能是参与向 CD8+T 细

胞递呈抗原，介导 CD8+T 细胞在胸腺中的发育，抑

制 NK 细胞的杀伤功能；MHC-I 分子也可以发挥受

体样功能，介导细胞的活化、增殖或凋亡。第二军

医大学曹雪涛院士和陈涛涌教授的科研团队研究了

这两个经典免疫分子在天然免疫过程中的作用，发

现二者在负向调节天然免疫反应的重要作用和机制，

两项研究成果均发表于 Nature Immunology 杂志 [13]。

该团队的研究发现整合素 CD11b 基因缺失小

鼠一旦感染细菌，将产生大量的炎性细胞因子与干

扰素，使小鼠易于死亡；进一步研究表明，病原体

感染激活 CD11b 分子后导致天然免疫相关的重要

免疫受体 TLR 介导的信号通路中两个重要的免疫

分子 MyD88 和 TRIF 的磷酸化，并通过促进 MyD88
和 TRIF 的降解抑制免疫细胞炎症性细胞因子的产

生，提示整合素 CD11b 分子能通过介导不同信号

转导通路的交叉调控而参与免疫应答与炎症发生的

反馈抑制。针对该研究，Means 和 Luster 教授在同

期的 Nature Immunology 杂志发表了述评
[14]，认为

该研究“代表了 TLR 信号机制研究的相当大的进

步”，“提出了为什么整合素活化应当抑制 TLR 信

号的目的论问题”。该团队的研究还发现 MHC-I 缺
陷小鼠在 TLR 活化后，炎症因子的产生显著升高，

肺组织的损伤也更严重；在巨噬细胞内，MHC-I 缺
陷后革兰氏阴性菌重要致病成分脂多糖诱导的信号

通路过度活化；MHC-I 可以结合非受体激酶 Fps 并
通过维持Fps的激酶活性促进磷酸酶SHP-2的活化，

发挥抑制 TLR 信号转导的作用。该研究在国际上

首次报道了 MHC-I 分子对于天然免疫的负向调控

作用，展示了一种全新的 MHC-I 分子的非经典功

能
[15]。

该团队的研究揭示了经典免疫分子 CD11b 和

MHC-I 的新的生物学功能，发表后受到了同行的广

泛关注，提示特异性活化 CD11b 或者 MHC-I 分子

的小分子化合物和多肽可能应用于炎症性疾病的治

疗。该研究也警示人们应当时时保持开放的科研态

度，对于一些经典的免疫学知识深入发掘从而产生

崭新的认知。

7　结语

基于蛋白质科学的核心技术来探寻免疫学相关

重要蛋白质的结构、功能和免疫学效应是揭示免疫

学深层次奥秘的手段之一。五年的项目研究初步寻

找到免疫学相关的关键蛋白质，描绘出免疫识别、

免疫应答、免疫调节和免疫耐受的简要脉络。这些

蛋白质功能多样，特点鲜明，如一颗颗明亮的星辰

点缀在免疫学的脉络上。为了探寻免疫学更多的奥

秘，寻找更多更亮的星辰，我们正重新出发，向免

疫学无垠的广阔星空前进。
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