
传统观点认为只有适应性免疫才能建立免疫

记忆，但近几年发现固有免疫也具备这种特征。在

缺乏适应性免疫的生物体中，先天免疫系统可增强

对再感染的抵抗力，这种现象被称为“训练免疫

（trained immunity，TI）”或“先天免疫记忆”［1-2］。TI是
由外源性或内源性损伤引起的先天免疫细胞的长

期功能性重编程，并导致在细胞恢复到非激活状态

后，对非特异性刺激的次级反应发生增强或减弱的

改变，进而产生环境、时间调节的反应。重要的是，

TI代表了先天免疫细胞而不是特定的转录或功能

程序的长期适应的概念［3］，它基于两个主要支柱，细

胞的表观遗传重新编程和新陈代谢重新编程，通过表

观遗传重编程来调控基因表达和细胞生理上的持续

变化［4］，不涉及突变和重组等永久性遗传变化，而这

些变化对定义TI的性质和影响至关重要［5］。最近研

究表明，不同免疫信号诱导的细胞代谢重组是确定

TI表观遗传学变化的关键一步，如糖酵解、三羧酸

循环中的谷氨酰胺补充和富马酸盐的积累以及甲

羟戊酸途径等在其中起着至关重要的作用［6］。本文
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主要介绍TI的训练激活物、训练相关细胞、代谢和

表观遗传重组的机制以及在疾病中的重要作用。

1 训练激活物

以往研究证明能够促进 TI的因素包括致病信

号（真菌、细菌、病毒）以及非致病信号，如胰岛素、

细胞因子、脂肪因子或激素。

1.1 脂多糖（lipopolysaccharide，LPS）
革兰氏阴性细菌外膜中发现的 LPS，在生物学

中执行各种功能。长时间暴露于 LPS等的免疫细

胞，可诱导一种先天免疫记忆，并随后钝化对不相

关病原体的反应，即LPS耐受，后者通过LPS持续刺

激骨髓源性巨噬细胞（bone marrow⁃derived macro⁃
phage，BMDM）实现。巨噬细胞的这种功能性重编程

（耐受），是由于LPS诱导大多数基因被转录沉默［7］，当

耐受的巨噬细胞被LPS再刺激后，转录沉默的同时

不能对耐受基因启动子上的组蛋白进行标记［8］。但

是，TI相关的造血过程增加又表现出 LPS再刺激

后的有益一面，比如其保护小鼠免受化疗诱导的

骨髓抑制［9］。部分数据表明，经 LPS训练诱导造血

干细胞的变化，可显著改善对继发性细菌（如铜绿

假单胞菌感染）的反应［10］。

1.2 几丁质

酿酒酵母天然存在于哺乳动物的皮肤和肠道

中，同白色念珠菌一样，在宿主定殖的真菌物种中

具有普遍的保护特性［11］，并且可能影响宿主的免

疫。几丁质，是真菌细胞壁的主要成分，Jiang等［12］

证实了其可以训练先天免疫，经过训练的单核细胞

第 2次接触病原体时肿瘤坏死因子（tumor necrosis
factor，TNF）⁃α和白介素（interleukin，IL）⁃6的产生增

加。同时，组蛋白甲基转移酶抑制剂可削弱几丁质

对单核细胞的TI，这表明组蛋白甲基化水平的表观

遗传变化在几丁质TI的重编程中起着重要作用。

1.3 β⁃葡聚糖

β⁃葡聚糖（一种真菌衍生的 TI典型激动剂）预

处理小鼠可导致肿瘤生长减弱，与其诱导TI介导粒

细胞生成和中性粒细胞的表观遗传重编程导致抗

肿瘤表型改变有关，并且该过程需要 I型干扰素（in⁃
terferon，IFN）信号，而与宿主的获得性免疫无关。

将中性粒细胞从β⁃葡聚糖训练的小鼠过继转移到幼

稚荷瘤受体，则是以一种活性氧依赖的方式抑制后

者的肿瘤生长［13］。亦有报道β⁃葡聚糖可通过抑制免

疫反应基因1的表达从而减弱人类内毒素血症模型

诱导的耐受性，这突出了β⁃葡聚糖诱导TI逆转免疫

耐受的潜力［14］。

1.4 卡介苗（bacille calmette⁃guerin，BCG）
作为世界上应用最多的疫苗［15］，卡介苗能保护

儿童免受不相关的感染，特别是呼吸道感染和新生

儿败血症。研究表明BCG接种可能是一种有效的

预防新型冠状病毒（severe acute respiratory syn⁃
drome coronavirus 2，SARS⁃CoV⁃2）感染的措施，它可

作为开发针对 SARS⁃CoV⁃2的特异性疫苗的桥梁，

从而控制大流行趋势［16-17］。此外，BCG接种在造血

干细胞水平上引起的转录变化可以“传递”给多能

祖细胞和骨髓源性巨噬细胞，从而增强对结核分枝

杆菌感染的保护能力。该过程主要通过Ⅱ型 IFN或

IL⁃1反应对骨髓中的造血干细胞进行重新编程，从

而提供针对结核杆菌的保护性TI。但有文章发现，

与BCG不同，结核分枝杆菌通过 IFN⁃I反应对造血

干细胞进行再编程，结果显示造血干细胞转录谱的

改变持续了至少 1年，这表明结核分枝杆菌对造血

干细胞TI产生持久的影响［18］。

1.5 乙型肝炎病毒（hepatitis B virus，HBV）
HBV是慢性感染者导致肝脏炎症和癌症的主

要原因，也能够引发一种TI状态。由于新生儿免疫

系统不成熟，HBV从受感染的母亲传染给新生儿，

通过诱导免疫耐受状态促进HBV持续存在［19］。与

之相反，胎儿在子宫内暴露于HBV会触发TI，不仅促

进先天免疫细胞成熟和 1型辅助性T细胞（T helper
1 cell，Th1）发育，还增强了脐带血免疫细胞体外对

细菌感染的反应能力。这些TI效应与细胞微环境

有关，以低 IL⁃10、高 IL⁃12p40和 IFN⁃α2为特征。相

关数据亦揭示了相似的TI状态［20］。

1.6 各类代谢产物

胰岛素抵抗的巨噬细胞基础哺乳动物雷帕霉

素靶蛋白（mammalian target of rapamycin，mTOR）复

合物1活性增加从而具有M2样表型，可降低LPS反
应，同时又表现出糖酵解增加和关键糖酵解酶的表

达增加［21］。因此，引起巨噬细胞对病原体的反应减

弱和代谢改变的胰岛素抵抗本质上是一种 TI。此

外，临床证据强调了胰岛素抵抗患者中巨噬细胞对

病原体或代谢产物反应的改变，这与细胞培养和动

物模型研究一致［22］。Du等［23］发现低氧预处理的人间

充质干细胞可分泌胰岛素样生长因子（insulin like
growth factor，IGF）⁃2，训练正在成熟的小鼠巨噬细

胞向M2样表型，从而抑制自身免疫性炎症。从嗜

铬细胞瘤/副神经节瘤患者分离的单核细胞，长期暴

露于高儿茶酚胺水平可能对其功能、转录和表观
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遗传学具有很大影响［24］。再刺激后醛固酮通过盐

皮质激素受体，可增加单核细胞来源的巨噬细胞

中促炎因子、活性氧的产生。脂肪酸合成是诱导

TI的关键途径，对该途径的药理抑制可削弱醛固

酮诱导的TI［25］。持续性高胆固醇血症诱导单核细胞

具有TI表型，造成个体患心血管疾病的风险增加，即

便他汀类药物也不能逆转这种促炎症表型［26］。

1.7 各类受体激活剂

研究表明，先天免疫细胞通过激活模式识别受

体（pattern recognition receptor，PRR）识别病原体相

关分子模式后，其功能重编程可在随后的微生物接

触时产生增强的非特异性抗菌反应［27-28］。肝脏X受

体（liver X receptor，LXR）是胆固醇和脂肪酸稳态的

关键调节因子，LXR激动剂的激活伴随着 TI的特

征，如激活炎症基因启动子上的组蛋白标记和代谢

重编程，从而增加乳酸产生和降低耗氧率［29］。

CL429 是一种嵌合 Toll 样受体（toll ⁃ like receptors，
TLR）⁃ 2/核苷酸寡聚化结构域（nucleotide binding
oligomerization domain，NOD）⁃2激动剂，可模拟乳杆

菌的调节作用，并减轻由先天免疫记忆引起的钩端

螺旋体病的急性期反应［30］。波形蛋白是C型凝集素

受体（Dectin⁃1）的内源性激活配体，有助于动脉粥样

硬化中的脂质氧化和胆固醇积累。TLR4是激活天

然免疫和细胞因子释放的关键受体，它是依赖高迁

移率族蛋白 B1（high mobility group box 1 protein，
HMGB1）激活巨噬细胞TNF释放所必需的。在同种

异体移植排斥反应中，波形蛋白和 HMGB1 通过

Dectin⁃1和 TLR4激活的局部巨噬细胞可以驱动 TI
相关细胞因子的产生［31］。此外，虽然TLR10介导先

天免疫与炎症抑制，但相关研究却显示其在BCG与

β葡聚糖训练中影响甚微［32］。

2 训练细胞

TI可发生于固有免疫细胞，如单核细胞/巨噬细

胞、中性粒细胞、自然杀伤细胞（natural killer cell，
NK）等和非免疫细胞，如成纤维细胞、内皮细胞等［33］。

2.1 吞噬细胞

专业吞噬细胞包括中性粒细胞、单核/巨噬细

胞，通过 PRR对入侵微生物进行识别和应答。已

在包括单核［24］/巨噬细胞［34］、中性粒细胞［13］的几种

细胞群中研究先天免疫记忆特性，而初步观察表

明，类似的特性也存在于其他类型细胞中，如先天

淋巴样细胞（innate lymphoid cell，ILC）或多形核白

细胞等。

2.2 NK细胞

已发表的数据表明 NK细胞免疫记忆是复杂

的。首先，与T、B细胞相似，NK细胞在遇到半抗原

或病毒等刺激后可形成免疫记忆，从而产生抗原特

异性记忆NK细胞［35］。其次，NK细胞可记忆炎性细

胞因子环境，而这些环境会影响非抗原特异性NK
细胞效应器的长期功能［36-37］。此外，最近研究表明

NK细胞的记忆也受表观遗传变化的调控［38］。因

此，NK细胞可表现为抗原依赖（在某些情况下抗原

特异性）记忆，以及TI中所见的表观遗传重编程。

2.3 ILC
最近研究表明，ILC能够对再感染产生有效的

记忆［39］，而第二组天然淋巴样细胞（ILC2）是定义最

明确的 ILC，其虽不直接识别过敏原，但能被细胞因

子（如 IL⁃33）所激活［40］，进而产生 IL⁃5和 IL⁃13。在

过敏反应的背景下［41］，ILC2以非特异性方式对过敏

原产生免疫记忆，表现出与记忆 T细胞相似的特

征。因此，有研究者建议修改免疫记忆的定义，即

记忆先前被激活的能力，并在重新激活时做出更有

效的反应，而不考虑抗原的特异性。

2.4 非经典免疫细胞

TI不仅存在于先天免疫细胞，也存在于非经典

免疫细胞中。目前研究最多的是造血干细胞维持免

疫细胞的终身产生［10，42-43］。亦有报道骨髓间充质干

细胞介导的免疫调节包括先天免疫系统和适应性

免疫系统［44］。此外，上皮细胞［33，45］及上皮干细胞［46］

的TI均有报道。

3 TI的机制

TI主要基于细胞的表观遗传和代谢重编程。

相关研究探讨TI诱导背后的表观遗传学机制，以及

不同细胞代谢物和代谢网络在TI诱导、调节和维持

中的作用［5］。但要破译 TI诱导背后的表观遗传机

制，还需要先了解特定代谢物和代谢网络在该过程

中的作用（图1）。
3.1 代谢重组机制

TI的诱导和维持涉及多种代谢途径，包括有

氧糖酵解、谷氨酰胺分解、胆固醇代谢和脂肪酸合

成［5，47］，例如在人类巨噬细胞炎症驱动下，Dectin⁃1、
蛋白激酶 B（Akt）、mTOR和缺氧诱导因子（hypoxia
inducible factor，HIF）⁃1α介导细胞从氧化磷酸化到

有氧糖酵解的代谢转换（沃伯格效应）［2，48］。糖酵解的

增加和三羧酸循环中间代谢物的积累，如富马酸盐和

谷氨酸盐，形成β⁃葡聚糖诱导TI的代谢基础［3］。但当
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未成熟巨噬细胞经 IGF⁃2训练后表现M2极化时，会

发生氧化磷酸化偏向性进而产生抗炎作用［23］。除了

葡萄糖代谢，胆固醇合成途径中几种关键酶的表达增

加亦是诱导TI的先决条件［49］，例如甲羟戊酸的积累上

调了 IGF⁃1R⁃mTOR途径和糖酵解的代谢转换［50］。除

了熟知的代谢途径外，Ji等［51］揭示了细胞内L⁃精氨

酸⁃肌酸代谢对 IFN⁃γ、IL⁃4介导的巨噬细胞活化中

的重要影响。

3.2 表观遗传重编程机制

不同的代谢途径作为持续的能量来源和构建

模块，为细胞表观遗传的主动重塑提供燃料，但也

为改变染色质和基因组相应区域的结构提供必要

的底物。表观遗传变化表现为组蛋白的化学修饰

（甲基化和乙酰化），导致染色质可及性增强，并使抗

菌反应中的重要基因更易转录和改善细胞功能［52］。

先天免疫细胞暴露于刺激（包括β⁃葡聚糖、BCG和

白色念珠菌）下，显示了表观遗传标记的全基因组

变化，包括组蛋白第 3亚基 4号赖氨酸的单甲基化

（histone H3 lysine 4 monomethylation，H3K4me1）、组

蛋白第 3亚基 4号赖氨酸的三甲基化（histone H3
lysine 4 trimethylation，H3K4me3）和组蛋白第 3亚基

27号赖氨酸的乙酰化（histone H3 lysine 27 acetyla⁃

tion，H3K27ac）［3，5］。例如 Set7通过在增强子的一

个子集上写入一个持久的H3 K4me1信号从而调

节TI［5，53］；H3K27ac在参与巨噬细胞M1激活的关键调

节因子如Mir155的启动子和增强子中显著减少［54］，

而在一些基因（如Mecp2）中增强，已知其抑制巨噬

细胞的炎症［23］。虽然这些只是部分反映了巨噬细

胞极化与组织微环境相关的表型复杂性，在该组织微

环境中，许多促炎和促稳态信号可能同时存在［55］。此

外，研究发现一些长链非编码RNA在TI基因启动子

上建立表观遗传标记的机制［56-57］。幼稚、效应和记

忆性 NK 细胞具有不同的染色质可及性状态，由

ATAC⁃seq和H3K4me3染色质免疫沉淀和测序确

定，这揭示了鼠巨细胞病毒感染后记忆性NK细胞

阶段的“平衡”调节程序［39，58-59］。

4 TI在相关疾病中的进展

了解 TI的特性将有助于更好地理解宿主防御

机制和免疫介导疾病的发病机制，这一新兴科学领

域的概念和机理进展将为疫苗接种以及疾病预防

和治疗的临床应用开辟新的途径［3］。

4.1 炎症疾病

与100多年前“细菌感染时代”不同，如今，西方

图1 训练免疫的机制［6］

Figure 1 The mechanism of trained immunity［6］
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生活方式等引起的无菌性炎症反应诱导TI是慢性

炎症疾病发展的基础［60］。在家族性高胆固醇血症患

者中，单核细胞产生细胞因子的能力明显增强，其启

动子上H3K4me3富集，即使降胆固醇他汀治疗3个
月后仍存在［26］。严重冠状动脉粥样硬化患者的循

环单核细胞在细胞因子产生能力、糖酵解代谢和组

蛋白甲基化水平的表观遗传重编程方面亦表现训

练免疫表型［33］。另一种由单核细胞来源诱导TI的
临床无菌性炎症是器官移植，Braza等［31］用特异性抑

制髓样细胞mTOR的高密度脂蛋白纳米生物制剂进

行短期治疗，能够防止有氧糖酵解和TI基础上的表

观遗传修饰，从而提高了同种异体移植物的存活率。

4.2 神经系统疾病

在阿尔茨海默病小鼠模型中，外周炎性持续刺激

可导致小胶质细胞的长期训练，并加剧了脑β⁃淀粉样

变性［61］，这是由于小胶质细胞的功能变化伴随着

HIF1A基因位点的活化表观遗传变化。在另一种与

全身炎症及痴呆相关的大脑小血管疾病的患者中［62］，

外周血来源的单核细胞显示出TI特征，例如在体外

刺激后 IL⁃6、IL⁃8的产生增加，这也与疾病的严重程

度和进展有关［63］。综上表明慢性而非急性炎症状态，

与TI以及其诱导神经炎症和神经退行性变有关。

4.3 新型冠状病毒肺炎

新型冠状病毒肺炎是一种新型呼吸道感染，可

并发严重肺炎和急性呼吸窘迫综合征［64］。研究发

现BCG能够增强先天免疫反应，有助于新型冠状病

毒肺炎疫苗的研发［65］。事实上，目前正在荷兰、澳

大利亚和希腊评估 BCG接种人群的试验效果，美

国、英国、法国等也计划进行其他试验。虽然免疫

衰老可能会导致老年人接种后效果减弱，但最近一

项研究表明，老年群体中很大程度上保留先天免疫

功能，而适应性免疫反应（特别是 IFN γ/IL⁃22的产

生）缺乏。因此，通过全微生物疫苗诱导TI可能是

降低 SARS⁃CoV⁃2易感性和严重性的重要工具［16］，

但不建议在对照临床试验之外使用BCG治疗新型

冠状病毒肺炎［66］。

5 结论及展望

本文阐述了 TI的训练激活物、训练细胞、代谢

和表观遗传重编程机制，以及在不同疾病方面的最

新进展，但仍有许多问题和重要的研究方向需要继

续探索，介导 TI的分子机制需要更深入详细的研

究。未来一个重要领域是利用TI诱导机制设计新

一代疗法和疫苗，将经典适应性免疫记忆的诱导和

TI相结合。此外，未来最关键的研究方向之一是探索

TI对疾病的影响：一方面，TI如何促进免疫介导疾病

的发病机制；另一方面，如何将TI作为治疗目标，利

用TI在健康和疾病中发挥作用。
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