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摘　要 ：固有免疫和适应性免疫是高等脊椎动物中相对独立又互相协同的两类免疫应答。经典的免疫学理

论认为免疫记忆是适应性免疫区别于固有免疫的重要特征之一。然而，近年来发现的“驯化免疫”(trained 
immunity) 现象显示，固有免疫细胞在接受病原体、细胞因子或其他代谢产物刺激后，可以通过表观遗传和

代谢重编程等方式改变细胞表型，使其在再次活化时产生更强的非特异性免疫应答。驯化免疫现象的存在

一方面使机体受到再次感染时，固有免疫系统可以同样发挥重要的保护作用 ；另一方面，过度激活的驯化

免疫应答则可能导致炎症性疾病的发生发展。该文主要介绍了以卡介苗 (Bacillus Calmette-Guérin, BCG) 和
β- 葡聚糖为代表的驯化免疫应答特征及调控机制，并综述了驯化免疫这一新概念在疾病治疗和预防中的最

新研究。
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Characterization and regulatory function of trained 
immunity with memory-like phenotypes
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Abstract: Innate and adaptive immunity function independently but synergistically in higher vertebrates. Memory 
immune response is one of the key features of adaptive immunity that differs from innate immunity. However, a 
new concept of "trained immunity" has been recently proposed. When innate immune cells are activated by certain 
pathogens, cytokines or metabolites, they exhibit stronger immune responses during reinfection through epigenetic 
and metabolic reprogramming. Trained immunity is demonstrated to play protective roles against reinfection in the 
host. However, overactivation in trained immunity might also contribute to the development of some inflammatory 
diseases.  Herein, we intend to introduce the characteristics and regulatory mechanisms of classical BCG (Bacillus 
Calmette-Guérin) and β-glucan-induced trained immunity. The latest research progresses in trained immunity in the 
pathogenesis, multiple diseases as well as its potential in the prevention are reviewed.
Key words: trained immunity; Bacillus Calmette-Guérin; β-glucan; regulatory mechanism; inflammatory diseases

收稿日期：2020-01-08； 修回日期：2020-02-11
基金项目：国家科技重大专项“艾滋病和病毒性肝炎等重大传染病防治”十三五专项(2018ZX10731301001004, 
2018ZX10302301002002)；国家自然科学基金项目(81873868, 81501361)；上海市科委“优秀学术带头人”计划项

目(18XD1403300)；上海市卫生和计划生育委员会临床研究面上项目(201840280)；上海交通大学“新进教师启动计

划”(17X100040012)
*通信作者：E-mail: ywang@sibs.ac.cn

固有免疫和适应性免疫是高等脊椎动物中相对

独立又互相协同的两类免疫功能。固有免疫是抵抗

外界病原的第一道防线，由组织屏障、固有免疫细

胞 [ 如单核 - 巨噬细胞、自然杀伤细胞 (nature killer 
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1　驯化免疫的应答特征

驯化免疫是由固有免疫细胞 ( 包括单核 - 巨噬

细胞和 NK 细胞 ) 所介导的，独立于 T 细胞和 B 细

胞的记忆样功能。重症联合免疫缺陷 (severe com-
bined immunodeficiency, SCID) 小鼠接种 BCG 后，

当小鼠再次感染白色念珠菌后，其单核细胞反应性

显著增强 [1]。在卡介苗接种过的健康志愿者外周也

已鉴定出具有驯化免疫特征的单核细胞，当这群细

胞再次受到刺激时，可以产生更多的 IFN-γ、TNF-α
和 IL-1β[1]。白色念珠菌体外驯化的人单核细胞则产

生更多的 TNF-α 和 IL6[14]。由于单核细胞在外周循

环中的存活期很短，一般只有几天，而驯化免疫的

检测时间点至少在接种疫苗 3 个月后，因此可以推

断驯化免疫可能发生在造血干祖细胞 (hematopoietic 
stem and progenitor cells, HSPCs)水平。Mitroulis等 [15]

利用小鼠模型证明，β- 葡聚糖可以促进 HSPCs 的
扩增和骨髓细胞生成，从而可以解除化疗药物 ( 如
5-FU 和环磷酰胺 ) 诱导的骨髓抑制；Kaufmann 等 [16]

也发现 BCG 可以通过表观修饰对小鼠骨髓中的造

血干细胞 (hematopoietic stem cells, HSCs) 进行驯化，

并且这种“记忆”可以维持至巨噬细胞阶段，预防

有毒力结核分枝杆菌的再次感染。

已有的研究结果显示，驯化免疫的启动机制属

于经典固有免疫应答的范畴，是由病原相关分子模

式 (pathogen-associated molecular patterns, PAMPs) 或
损伤相关分子模式 (damage-associated molecular pat-
terns, DAMPs) 与固有免疫细胞表面的模式识别受体

(pattern recognition receptors, PRRs) 结合后，激活固

有免疫细胞胞内的活化信号通路，分泌促炎症细胞

因子及趋化因子。不同于承担适应性免疫记忆功能

的记忆性 T 细胞和 B 细胞，与初次应答的未致敏细

胞表面的 TCR/BCR 受体相似，固有免疫细胞的驯

化免疫就目前的研究结果来看也是由固有免疫细胞

表面的 PRR 所介导的，只是由于初次和再次激活过

程中的 PAMP 不同，所以相对应的受体分子的种类

也应该不同。目前已知诱导驯化免疫的 PAMPs 主要

为病原微生物表面存在的结构恒定且进化保守的分

子结构，包括 β- 葡聚糖、分枝杆菌来源的胞壁酰二

肽 (muramyl dipeptide, MDP)、鞭毛蛋白等，PAMPs
的种类和剂量决定其是否可以诱导产生驯化免疫。

驯化免疫产生的分子机制目前已经部分解析。

分枝杆菌MDP被Toll样受体4 (Toll-like receptor 4, 
TLR4)或是胞内核苷酸结合寡聚化结构域2 (nucleo-
tide-binding oligomerization domain 2, NOD2)受体识

cell, NK) 等 ] 及免疫分子等介导，在感染早期快速、

非特异性消灭病原体，并启动适应性免疫应答。适

应性免疫应答则是由 T 细胞和 B 细胞介导，通过

抗原识别受体 TCR (T cell receptor) 和 BCR (B cell 
receptor) 特异性识别并结合不同的抗原 ( 肽 )，增

殖分化为不同功能的细胞亚群，特异性清除病原

体，并通过免疫记忆功能维持长期的保护作用，

当机体再次受到感染时可更快地清除病原体。比

较上述两类免疫应答，免疫记忆是区别固有免疫

和适应性免疫的重要特征之一。然而，近年来研

究发现，固有免疫细胞，如单核细胞 [1] 和自然杀

伤细胞 [2] 在对部分病原体产生初次免疫应答后，

可发生表观遗传和代谢重编程，引起细胞功能改

变，当再次接触不同病原体时，可以产生更强的

非特异性免疫反应，这种现象被称为驯化免疫

(trained immunity)[3-4]。

驯化免疫的记忆样功能特征最早在缺乏适应性

免疫的植物中被发现，称之为系统获得性抗性 (sys-
temic acquired resistance, SAR)[5]。当病原体刺激过

的植物再次遇到同种或异种病原体时，与未暴露过

的植物相比可以更强更快地产生保护作用，这种保

护作用可以持续几天，甚至整个生命周期，并且可

以被遗传 [6]。在缺乏适应性免疫功能的无脊椎动物，

如欧洲雄蜂 [7] 和裂头绦虫 [8] 中，也同样发现了针对

不同病原体再感染的保护作用。在小鼠中，β- 葡聚

糖 ( 大部分真菌细胞壁成分 ) 免疫后的小鼠对金黄

色葡萄球菌的再感染可发挥更好的保护作用 [9] ；胞

壁酰二肽 (BCG 细胞壁的最小免疫单元 ) 可以诱导

小鼠对弓形虫再感染的抵抗力 [10] ；BCG 接种也可

以诱导针对曼氏血吸虫和白色念珠菌再感染的保护

作用 [11-12]。人类流行病学调查显示，卡介苗、麻疹

疫苗、牛痘疫苗不仅可以预防相应的疾病，对其他

再感染也有非特异性的预防作用 [13]。

卡介苗和白色念珠菌作为较早被发现的二种可

以诱导驯化免疫的经典诱导因子，二者的应答特征

和调控机制较为相似且互为补充，目前已经被广泛

解析，并且在疾病治疗和预防中也有所应用。因此，

本综述拟围绕卡介苗和 β- 葡聚糖 ( 白色念珠菌细胞

壁主要成分 ) 在单核 - 巨噬细胞中诱导驯化免疫的

发现过程、应答特征及调控机制进行详细介绍，为

今后新型驯化免疫诱导因子的发现夯实基础。同时，

本文也综述了驯化免疫这一新概念在疾病中的最新

研究和涉及驯化免疫的其他诱导因子 ( 如 ox-LDL)，
为相关疾病研究提供新思路和新靶点。
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别后，通过IKK-NF-κB或TBK1-IRF3或RIP2-TBK1-
IRF5通路活化，促进IFN-γ的产生和巨噬细胞的活

化[17]。其中，BCG来源的MDP诱导产生驯化免疫的

功能特征主要依赖NOD2通路，抑制TLR4/TLR2并
不影响TNF-α的表达水平，而在NOD2缺失的患者单

核细胞中或用Rip2/p38抑制剂处理的人单核细胞中，

BCG诱导的驯化免疫应答水平显著降低[1]。β-葡聚糖

是大部分真菌细胞壁的主要成分，可以被巨噬细胞

表面的Dectin-1受体识别，通过Dectin1-Syk-PKC𝛿或
Dectin1-Raf1通路激活转录因子NF-κB[18]。β-葡聚糖

所诱导的驯化免疫则主要依赖Raf1信号通路，Syk抑
制剂不影响TNF-α的产生，但Raf1抑制剂可以显著降

低TNF-α的水平[14]。

2　驯化免疫的调控机制

目前的研究结果显示，固有免疫细胞中驯化免

疫功能的形成与表观遗传调控和代谢重编程密切相

关，可发生于造血干祖细胞水平。

2.1　表观遗传调控机制

表观遗传调控主要通过改变染色质中 DNA 和

组蛋白等分子的化学修饰状态影响基因表达，其不

涉及基因序列的改变，是一种动态可逆的修饰过程，

并且可以在隔代遗传中保持稳定。目前已知的表观

遗传修饰主要包括 DNA 甲基化修饰、组蛋白修饰

和非编码 RNA 调控等。通过组蛋白修饰，可以将

基因组结构调节成易于 DNA 转录的常染色体活性

区域，或者不易于转录的失活异染色质区域，进而

调控基因转录。组蛋白 H3 上的赖氨酸 K4 甲基化

(H3K4me)、K14 的乙酰化 (H3K14ac) 可以开放染色

质结构，使得染色质易于与转录因子接触，进而显

著提高基因的转录水平；而组蛋白 H3K9 或 K27 的

三甲基化 (H3K9me3 和 H3K27me3) 则是不利于基

因转录的抑制性标记 [19]。

在驯化免疫中，驯化过的细胞发生表观遗传修

饰的改变，从而可以部分解释固有免疫的“记忆”

特征。未接受刺激前，单核 - 巨噬细胞中编码炎性

分子的基因位点处于抑制状态；接受刺激后这些位

点发生表观遗传修饰，包括相关的组蛋白产生H3K4me1
和 H3K27Ac 的特征标记。应答完成后，大多数组

蛋白标记均丢失，炎性分子的基因回归低转录状态，

但是 H3K4me1 作为“潜在增强子”仍然被保存，

可使染色质打开更容易。当再次受到感染刺激后，

这些细胞在炎症因子基因的调控区即可迅速发生

H3K4me3 和 H3K27Ac 修饰，从而迅速增强炎性分

子的表达 [20]。在 BCG 刺激后，单核细胞中细胞因

子 TNF-α、IL-6 及 TLR4 基因启动子区域的 H3K4me3
修饰显著增强，当用 MTA 抑制组蛋白甲基转移酶

后，会显著降低 BCG 感染所诱导的巨噬细胞的驯

化功能 [1]。而在白色念珠菌或 β-葡聚糖初次刺激后，

巨噬细胞中 TNF-α、IL-6、IL-18、Dectin-1 受体、

TLR4 以及衔接蛋白 MyD88 等关键基因启动子区域

H3K4me3 的修饰水平也明显上调 [14,21]。

此外，微小 RNA (microRNA, miRNA) 和长链非

编码 RNA (long non-coding RNAs, lncRNAs) 也可能参

与驯化免疫功能的形成。miRNA 由于其半衰期较长，

初次刺激结束后仍可持续存在，可以增强细胞对再

次暴露的抵抗力 [22-23]。如 miRNA-155 在炎症反应

中的上调与髓系细胞的过度活化有关 [24]，可能使其

处于一种高敏感的状态，再次刺激时可产生更强的

免疫反应。Fanucchi 等 [25] 新鉴定的免疫基因启动

lncRNA (immune-gene priming lncRNA, IPL) UMLILO 
(upstream master lncRNA of the inflammatory chemokine 
locus)，在 β- 葡聚糖诱导的驯化免疫中，可引导

WDR5/MLL1 组蛋白甲基转移酶复合物的形成，在

IL-6、IL-8、CXCL1 等的启动子区域标记 H3K4me3，
使得再次刺激时驯化免疫基因的转录更为容易，从

而产生更强大的促炎反应。

2.2　代谢重编程

驯化免疫功能的形成也与细胞的代谢重编程密

切相关，主要表现为驯化后的免疫细胞的代谢方式

由氧化磷酸化转变为有氧糖酵解 [26]。正常细胞摄入

葡萄糖后，通过一系列酶反应产生丙酮酸，在有氧

条件下，丙酮酸进入线粒体产生乙酰辅酶 A，进入

三羧酸循环 (tricarboxylic acid cycle, TCA)，进一步

氧化产生能量分子 ATP ；在缺氧条件下，丙酮酸则

通过产生乳酸供能。丙酮酸还可以直接转变为乙酰

辅酶 A，通过甲羟戊酸途径合成胆固醇。肿瘤细胞

则在有氧条件下，通过糖酵解生成乳酸，而不是在

线粒体内氧化磷酸化，这个现象称为有氧糖酵解

(aerobic glycolysis)或瓦博格效应 (Warburg effect)[27]。

在具有驯化免疫功能的固有免疫细胞中也发现

了类似肿瘤细胞的有氧糖酵解现象。白色念珠菌 /β-
葡聚糖刺激后，固有免疫细胞代谢显示 Akt/mTOR/
HIF-1α 信号通路的激活和有氧糖酵解的长期增加，

表现为基础呼吸率降低、葡萄糖摄入增加、乳酸产

生增加 [28]。BCG 驯化后的巨噬细胞中 Akt/mTOR
通路也发挥重要作用，表现为 Akt、mTOR 及其作

用靶点 S6K、4EPB1 等的磷酸化水平增加，细胞因
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子的产生增加；当用 Wortmannin、雷帕霉素或 2-DG
等抑制 Akt/mTOR 信号通路或糖酵解时，BCG 驯化

后的巨噬细胞在受到再次刺激后细胞因子水平不再

增加。BCG 诱导的驯化免疫中不仅显示出葡萄糖摄

入和乳酸产生的增加，同时氧气摄入也增加，说明

不同的驯化刺激物可以引起不同的代谢过程 [29]。此

外，驯化免疫中甲羟戊酸通路代谢也增加，并通过

IGF1-R/Akt/mTOR 通路进一步增强糖酵解过程 [30]。

驯化免疫还会导致 TCA 循环被破坏，利用柠檬酸

盐和乙酰辅酶 A 合成胆固醇和磷脂的能力增加 [31]。

固有免疫细胞驯化功能的表观遗传调控和代谢

重编程互为依赖。在 BCG 刺激后的巨噬细胞中，

mTOR 和糖酵解的关键酶，如己糖激酶 2 (hexokinase 
2, HK2)、磷酸果糖激酶 (platelet-type phosphofructo- 
kinase, PFKP) 的表达上调，这些分子的基因启动子

位点显示增强的 H3K4me3 以及降低的 H3K9me3。
而谷氨酰胺代谢的抑制剂 BPTES 或者 mTOR/ 糖酵

解的抑制剂雷帕霉素可以把 TNF-α 和 IL-6 启动子

位点增加的 H3K4me3 标记逆转到基线状态，表明

了代谢与组蛋白修饰之间的密切关联 [29]。同时，细

胞代谢方式的改变也可以影响表观调控修饰酶的活

性，进而影响表观修饰过程。在具有驯化免疫的巨

噬细胞中，正常的 TCA 循环被破坏，利用谷氨酰

胺代谢产生的 α- 酮戊二酸补充循环内的代谢物，

导致下游琥珀酸盐和延胡索酸的累积，这些代谢产

物可以通过表观调控影响细胞的表型和功能。比如，

α- 酮戊二酸是含 JmjC 结构域的组蛋白去甲基化酶

(histone demethylases, KDMs) 在脱甲基化中的辅因

子 [32]，延胡索酸可以抑制 KDM5 家族的 H3K4 组

蛋白去甲基化酶 [32-33]，导致激活标记 H3K4me3 的

长期稳定，从而更有利于炎症细胞因子的转录 [31]。

3　固有免疫细胞驯化功能与疾病

固有免疫和适应性免疫功能异常与疾病发生发

展的关系非常密切，其中适应性免疫应答记忆功能

在超敏反应性疾病、自身免疫性疾病、移植及肿瘤

中的异常已经多有报道。驯化免疫诱导的增强的非

特异性免疫应答更多的是炎症反应，作为疾病预防

和治疗的新策略，可保护机体免受其他病原体的感

染、激活肿瘤免疫缺陷状态。然而，过度激活的驯

化免疫则可能加重慢性炎症性疾病的发生发展。

3.1　感染

驯化免疫功能首先是在保护宿主抵抗再次感染

中发现，感染或者疫苗接种后机体内的固有免疫细

胞被驯化，可以在再次感染中发挥有效的保护作用。

在小鼠中，BCG 疫苗不仅可以预防结核杆菌的再感

染，还可抵抗鼠疫杆菌、肺炎克雷伯菌、沙门菌、

金黄色葡萄球菌、曼氏血吸虫、流感病毒等的再感

染 [13,34]。人群随机对照试验结果显示 [35]，BCG 接

种可以诱导人单核细胞的全基因组表观重编程，一

些重要的信号通路以及炎症因子相关的基因组蛋白

H3K27Ac 标记增加，可在体外实验中预防减毒黄

热病毒的再次感染。解析疫苗或感染诱导的驯化免

疫在抵抗不同病原再感染中的分子机制对于疾病的

防控具有重要意义。

此外，已有研究结果显示，病原体的再暴露可

以恢复麻疹病毒感染后的免疫缺陷状态，重建适应

性免疫记忆和抗体谱 [36]。脓毒血症患者晚期出现免

疫耐受和免疫抑制状态，极易受到病原菌感染而发

生致死性并发症，表现为外周单核细胞产生促炎细

胞因子的能力下降 [37]。因此，是否可以通过驯化免

疫的再激活逆转免疫抑制状态，提高患者的抗感染

能力，将为脓毒血症及其他免疫耐受状态的临床治

疗提供新思路。

3.2　肿瘤

肿瘤微环境中的固有免疫细胞，如肿瘤相关巨

噬细胞 (tumor-associated macrophage, TAM) 和髓系

来源的抑制细胞 (myeloid-derived suppressor cell, MDSC)
作为肿瘤局部关键的免疫负向调控细胞，参与肿瘤

局部免疫抑制微环境的形成、肿瘤逃逸以及细胞毒

T 细胞失能等，促进肿瘤进展 [38-39]。因此，靶向驯

化免疫调控机制，使其成为有效的抗肿瘤细胞，进

而激活 T 细胞，则可以成为抗肿瘤免疫应答新手段。

上述所提及的 BCG 和 β- 葡聚糖作为相应的调

节剂已经在临床得到应用。FDA 已经批准 BCG 用

于治疗高危非肌层浸润性膀胱癌 [40] ；Buffen 等 [41]

的研究结果显示，驯化免疫是 BCG 在膀胱癌中发

挥治疗作用的主要机制，并且自噬对驯化免疫的诱

导非常重要，自噬基因 ATG2B 的单核苷酸多态性

与 BCG 膀胱内灌洗后的膀胱癌患者疾病进展和复

发有关。在其他癌症，如淋巴瘤 [42] 及黑色素瘤 [43]

中也报道了 BCG 的肿瘤治疗作用。在黑色素瘤小鼠

模型中，β- 葡聚糖可以逆转肿瘤微环境，激活 M1
型巨噬细胞，增加促炎症细胞因子和趋化因子的产

生 [44]。目前，β- 葡聚糖联合治疗已经被用于肿瘤临

床试验，如非小细胞肺癌、乳腺癌、结直肠癌等 [45]。

肿瘤微环境中驯化免疫功能的机制研究不仅可

以解析肿瘤免疫逃逸，同时对于调控肿瘤免疫微环
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境提供了新的靶点，如何实现驯化免疫对肿瘤免疫

微环境的逆转值得进一步尝试。

3.3　动脉粥样硬化

单核 - 巨噬细胞已经被证明在动脉粥样硬化斑

块的形成中非常重要 [46]。循环中的单核细胞可以在

受损的血管壁内层聚集，并进一步分化为巨噬细胞，

在氧化型低密度脂蛋白 (oxidized low density lipoprotein, 
ox-LDL) 作用下转变为脂肪细胞，形成斑块的坏死

核心。

oxLDL 是一种 DAMP，可以与髓系细胞表面

的 CD36 受体结合，激活 NLRP3 炎症小体，导致

促炎因子的释放 [47]。研究表明，ox-LDL 在体外驯

化人单核细胞后，再刺激时可诱导更高水平的促动

脉粥样硬化的细胞因子。ox-LDL 驯化后的单核细

胞还可以上调清道夫受体 CD36 和清道夫受体 A 
(SR-A) 的表达，增强脂肪细胞的形成，产生更多的

金属基质蛋白酶，增加斑块的不稳定性，加速动脉

粥样硬化的发展 [48-49]。此外，动脉粥样硬化中单核 -
巨噬细胞也显示类似的依赖 HIF-1α 的有氧糖酵解

代谢特征 [50]。

未来可通过靶向驯化免疫中的关键分子，调节

粥样斑块的形成和稳定，进而阻止动脉粥样硬化的

进展。如 Duivenvoorden 等 [51] 靶向运送他汀类药物

至动脉粥样硬化斑块内的髓系细胞内，发现可以通

过体外抑制甲羟戊酸通路起到抗炎作用，在体内实

验中也显示出抑制斑块扩大的作用。除此之外，抑

制表观修饰酶以及阻断驯化免疫相关的细胞因子

IL-1β 的研究也取得一定疗效 [52-53]。

3.4　阿尔茨海默病

阿尔茨海默病 (Alzheimer’s disease, AD) 是一种

进行性神经退行性病变，以记忆减退和认知功能障

碍为主要临床特征，主要的组织病理学改变包括神

经纤维缠结 (neurofibrillary tangles, NFTs) 和 β 淀粉

样斑块 (amyloid β-protein, Aβ)[54]。

已有学者提出小神经胶质细胞 ( 大脑定居巨噬

细胞 ) 也表现出驯化免疫特征，在受到炎症介质、

错误折叠蛋白或神经元碎片刺激后，再次受刺激时

表现出增强的炎症反应 [55]。最近，Neher 实验室首

次证明了小胶质细胞可以被驯化并产生长期记忆

( 至少 6 个月 )[56]。他们发现 LPS 腹腔注射小鼠后，

用 LPS 再次刺激可以增加脑组织中促炎因子 IL-1β、
IL-6、TNF-α 的水平，即驯化免疫表型；但随着持

续的 LPS 注射，脑组织中抗炎细胞因子 IL-10 水平

增加，产生免疫耐受。这些驯化免疫和耐受的产生

都依赖于神经小胶质细胞的染色质重塑和炎症信号

通路的激活。在 AD 病理小鼠模型中诱导驯化免疫

可以加重小鼠 β 淀粉样斑块形成，但是诱导耐受可

以减轻小鼠 β 淀粉样斑块的形成。

关于神经小胶质细胞驯化免疫形成的相关机

制仍未完全解析。有研究显示，mTOR 信号通路抑

制剂雷帕霉素可以改善 AD 样病理学症状和认知障 
碍 [57] ；同时，在 AD 小鼠模型中缺失组蛋白去乙

酰酶 (histone deacetylase, HDAC) 1 和 2 的小胶质细

胞可以减少淀粉样斑块的水平并改善记忆 [58]，这

些研究成果为今后神经系统疾病的免疫治疗提供了

新思路。

3.5　类风湿关节炎

目前已经在多种自身免疫性疾病中发现了驯化

免疫的参与 [59]。以类风湿关节炎 (rheumatoid arthritis, 
RA) 为例，其主要病理过程为巨噬细胞产生大量炎

性细胞因子调节破骨细胞活性，导致组织损伤性炎

症病变 [60]。

RA 患者中分离的单核细胞表现为驯化免疫表

型：促炎因子的基因表达上调，驯化免疫相关通路，

如 PI3K-mTOR 和 MAPK 通路都被激活 [61-62]；同时，

RA 患者滑液组织中组蛋白乙酰转移酶 (histone acetyl- 
transferase, HAT) 和 HDAC 的平衡向组蛋白高度乙

酰化转化 [63] ；RA 患者的单核细胞表现出增加的糖

酵解 ( 限速酶 PKM2、PFKFB3 和 HK2 以及葡萄糖转

运体 GLUT1 和 GLUT3 都上调 )[64] 以及相关代谢产

物 ( 谷氨酸盐、琥珀酸盐、延胡索酸盐 ) 的积累 [65-66]。

靶向巨噬细胞产生的细胞因子 ( 如 TNF-α) 已
经被证明是治疗RA患者的非常有效的治疗方案 [67]。

TNF-α 抑制剂依那西普和阿达木单抗则可下调单核

细胞 CCL2 启动子区域的 H3K27、H3K36 和 H3K79
的三甲基化水平以及 H3 和 H4 的乙酰化 [68]，而抗 IL-1β
和 GM-CSF 抗体进入临床试验阶段表明了调节驯化

免疫功能在 RA 治疗中的新机制 [69-70]。

4　小结与展望

驯化免疫记忆样功能是固有免疫应答的重要新

特征，丰富了固有免疫理论体系，对于了解疾病的

发生发展机制和疾病预防也提供了新的研究思路。

除了本文提到的单核 - 巨噬细胞外，巨细胞病毒

(Cytomegalovirus) 诱导的 NK 细胞的驯化免疫还依

赖于适应性免疫应答 [71]。因此，深入解析不同免疫

和感染背景下个体的固有免疫细胞的驯化免疫功能

特征及其调控机制也有望成为疫苗研发和疾病干预
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的新策略。如在针对已接种 BCG 人群的结核亚单

位疫苗研发中 [72]，结核新抗原是否在诱导抗原特异

性的细胞免疫的同时，增强驯化免疫功能，从而发

挥更好的抗结核保护作用也是值得探索的思路 ( 课
题组未发表的结果 ) ；在 BCG 灌注治疗膀胱癌的临

床应用中，可能通过增强患者局部和全身的驯化免

疫发挥更加有效的抗肿瘤效果 ( 课题组未发表的结

果 ) ；应用 β- 葡聚糖可诱导驯化免疫的特点，设计

新一代以驯化免疫为特征的新型低毒高效的抗肿瘤

制剂，有可能发挥更好的临床疗效。事实上，已有

研究发现，β- 葡聚糖可以逆转 LPS 诱导的固有免疫

细胞耐受样的免疫特征 [73]，为其在临床相关疾病的

应用提供了直接证据，也为今后个体化免疫治疗提

供了新的可能性。在明确各类疾病中驯化免疫异常

的调控分子后，可为新药研发提供新的靶点，通过

设计针对性抗体或 RNA 干扰等手段，形成干预驯

化免疫的新手段。
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