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训练免疫：有记忆的天然免疫
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摘要  训练免疫是一种由代谢重编程和表观遗传修饰驱动的天然免疫记忆。近年来，训练免疫在感染性疾病

防治、慢性炎症性疾病调控及癌症治疗中展现出广阔的应用潜力。本综述系统回顾了训练免疫的诱导机制，包括

外源性和内源性诱导因子、表观遗传修饰和代谢重塑；分析了其在局部免疫细胞功能增强、中枢免疫系统调控、炎

症反应中的双刃剑效应及抗肿瘤免疫中的作用；并探讨了训练免疫的临床应用前景，特别是训练免疫疫苗的开发

及与现有免疫疗法的联合应用。未来，随着单细胞组学、空间转录组学及人工智能技术的整合，训练免疫有望推动

感染性疾病、癌症及免疫失调疾病的精准治疗。
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Abstract

Trained immunity, driven by metabolic reprogramming and epigenetic modifications, represents 
a novel concept of innate immune memory.  In recent years, trained immunity has shown tremendous 
potential in combating infectious diseases, regulating chronic inflammatory conditions, and improving 
cancer immunotherapy.  This review systematically examines the induction mechanisms of trained 
immunity, including exogenous and endogenous inducers, epigenetic modifications, and metabolic 
reprogramming.  It further explores the biological effects of trained immunity in enhancing local 
immune cell functions, regulating central immune systems, its dual ⁃edged role in inflammation, and 
its impact on antitumor immunity.  Additionally, the clinical prospects of trained immunity are 
discussed, particularly the development of trained immunity ⁃ based vaccines (TIBVs) and their 
integration with existing immunotherapies.  With the integration of single ⁃ cell omics, spatial 
transcriptomics, and artificial intelligence technologies, trained immunity holds promise for driving 
precision medicine in infectious diseases, cancer, and immune disorders.
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免疫记忆长期以来被认为是适应性免疫系统

的专属功能［1］，其核心机制依赖于 T 细胞和 B 细胞

对特定抗原的识别和长期储存。然而，近年来的研

究揭示了一种新的免疫现象——训练免疫（trained 
immunity），即天然免疫系统在初次刺激后能够通过

表观遗传和代谢重编程，增强对后续刺激的响应能

力［2］。这种记忆效应不仅存在于单核细胞和巨噬细

胞中，还可影响骨髓中的造血干细胞，从而对多种

免疫细胞的后代产生持久影响。

与适应性免疫不同，训练免疫的特点在于其非

特异性应答能力，这意味着它可以对异质病原体产

生广谱的保护作用。例如，研究［3⁃4］表明接种卡介苗

（Bacillus Calmette ⁃Guérin，BCG）疫苗不仅能有效

预防结核病，还能降低其他感染性疾病的发生率。

这一发现不仅挑战了传统的免疫学观念，也为开发

广谱疫苗提供了新思路。

训练免疫的生物学基础主要是通过代谢重编

程和表观遗传修饰实现的［5］。外源性刺激（如疫苗

或病原体相关分子模式）可以诱导免疫细胞的代谢

途径发生变化（如糖酵解和三羧酸循环的增强），同

时重塑组蛋白的修饰状态，从而影响相关基因的表

达。这些改变为免疫细胞在后续刺激中快速响应

奠定了基础。

尽管训练免疫在增强抗感染免疫中的作用备

受关注，其潜在的负面效应也引起了学界的警惕［6］。

例如，在慢性炎症性疾病和自身免疫性疾病中，训

练免疫的过度激活可能导致组织损伤和病理性炎

症。此外，其与肿瘤免疫的复杂关系仍需进一步探

索。本文旨在系统回顾训练免疫的机制、诱导因素

及其在不同病理状态中的作用，并重点分析其在传

染病、肿瘤、自身免疫疾病等领域的潜在应用价值。

通过整合最新研究成果，本文将为未来训练免疫相

关的基础研究和临床应用提供指导。

1 训练免疫的诱导机制

训练免疫是由多层次的诱导因子和分子机制

协同作用的复杂过程，其核心是通过表观遗传和代

谢重编程［7］，使天然免疫细胞在短暂刺激后形成一

种长期增强的功能状态。以下将从诱导因子、表观

遗传修饰、代谢重编程及骨髓造血干细胞重塑四个

方面进行详细探讨。

1. 1　诱导因子：触发训练免疫的核心驱动力   训
练免疫的形成需要外部信号或内源性刺激的激发，

这些信号通过与模式识别受体（pattern recognition 
receptors， PRRs）相互作用，触发免疫细胞的表观遗

传和代谢网络重塑［8⁃9］。如图 1 所示，外源性诱导因

子主要包括微生物衍生分子和疫苗。 β ⁃葡聚糖

（β⁃glucan 或 whole glucan particle，WGP）是最经典

的训练免疫诱导剂之一，它来源于真菌细胞壁［10］，

通过与受体 Dectin⁃1 结合，激活下游的脾酪氨酸激

酶（spleen tyrosine kinase，Syk）和 Caspase 招募结构

域 9（CARD9）信号轴。这些信号通路进一步启动

核因子 κB（nuclear factor kappa⁃B，NF⁃κB）和丝裂原

活 化 蛋 白 激 酶（mitogen ⁃ activated protein kinase，
MAPK）信号通路的活化，从而上调炎症基因如肿

瘤坏死因子 ⁃α（tumor necrosis factor⁃α，TNF⁃α）和白

细胞介素（interleukin，IL）⁃6 的表达［11］。同时，β⁃葡
聚糖还能够诱导组蛋白第 3 亚基 4 号赖氨酸的三甲

基化（H3K4me3）组蛋白修饰的增加，这种染色质的

开放性标志促进了促炎基因的快速转录。暴露于

β⁃葡聚糖的单核细胞和巨噬细胞在面对后续异质病

原体刺激时，能够表现出显著增强的炎症因子分泌

能力，并且这种效应可持续数周。由于其广谱抗感

染的特性，β⁃葡聚糖在免疫缺陷患者的抗真菌感染

治疗中展现出潜力。

另一种重要的外源性诱导因子是 BCG 疫苗。

这种经典的抗结核疫苗通过激活核苷酸结合寡聚

结 构 域（nucleotide ⁃ binding oligomerization domain 
2，NOD2）受体，引发细胞信号通路的重塑，显著上

调 组 蛋 白 第 3 亚 基 第 27 位 赖 氨 酸 的 乙 酰 化

（H3K27ac）组蛋白修饰，同时诱导糖酵解和氧化磷

酸化的代谢重编程，从而增强免疫细胞的功能活

性［12］。接种 BCG 疫苗的人群不仅对目标病原体表

现出更强的抵抗能力，还对非目标病原体如金黄色

葡萄球菌和流感病毒表现出广谱保护。这种现象

的核心在于 BCG 疫苗能够通过重塑骨髓造血干细

胞的功能，产生持久的中枢训练免疫效应［13］。此

外，其他减毒疫苗如脊髓灰质炎疫苗和麻疹疫苗也

被证实可以通过激活特定受体信号通路诱导训练

免疫，其诱导的免疫增强在对抗多种病原体时具有

重要意义。

内源性诱导因子主要来源于机体的代谢和损

伤信号，其中氧化低密度脂蛋白（oxidized low⁃densi⁃
ty lipoprotein，oxLDL）是一个重要的内源性触发因

子。 oxLDL 通过 Toll 样受体 4（Toll ⁃ like receptors 
4，TLR4）受体激活单核细胞，并诱导 NOD 样受体

蛋白 3（NOD⁃like receptor protein 3，NLRP3）炎症小
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体的组装和激活。这一过程中，oxLDL 还能够诱导

TNF⁃α 和 IL⁃6 等基因的去甲基化，促进其长期转录

活性增强［14］。oxLDL 暴露后的单核细胞不仅表现

出更高的促炎能力，还能够在多种病原体的刺激下

表现出更强的杀伤活性。尽管 oxLDL 增强了抗感

染能力，但其在慢性炎症性疾病如动脉粥样硬化中

的作用需谨慎对待，过度激活可能带来负面效应。

此外，代谢中间产物如柠檬酸（citric acid）和琥

珀酸（succinic acid）在训练免疫中也发挥了重要作

用［15］。柠檬酸作为三羧酸（tricarboxylic acid，TCA）

循环的重要中间产物，能够通过抑制组蛋白去乙酰

化酶（histone deacetylase， HDAC）促进 TNF ⁃ α 和

IL⁃6 等炎症基因的转录。与此同时，琥珀酸通过稳

定缺氧诱导因子（hypoxia⁃inducible factor，HIF⁃1α），

进一步增强糖酵解通路的活性，从而提升免疫细胞

的功能状态［16］。这些代谢产物不仅为训练免疫提供

了必要的能量支持，还通过调控表观遗传状态直接

增强炎症反应的持久性。因此，训练免疫的诱导机

制并不仅限于外部病原体刺激，机体内部的代谢和

损伤信号同样是触发免疫记忆形成的重要因素［17］。

1. 2　表观遗传修饰：训练免疫的分子基础   表观

遗传修饰是训练免疫形成的核心分子机制之一［18］，

它通过调控染色质的结构和基因表达的活性状态，

为免疫细胞赋予长期的功能记忆。与传统意义上

的基因突变不同 ，表观遗传修饰是可逆且动态

的［19］，这使得免疫细胞能够在适应环境变化的同时

维持其功能增强状态。训练免疫的表观遗传修饰

主要包括组蛋白修饰和 DNA 甲基化的重塑［20］。

组蛋白修饰是训练免疫中最为显著的表观遗

传变化，其中 H3K4me3 被认为是开放性染色质的

标志。在暴露于诱导因子（如 β⁃葡聚糖或 BCG）后，

单核细胞和巨噬细胞的 H3K4me3 水平显著上调。

这种修饰能够增加关键基因启动子的开放性，从而

促进促炎基因（如 TNF ⁃ α 和 IL ⁃ 6）的转录［21］。研

究［8］显示，即使在外部刺激移除后，H3K4me3 的修

饰状态依然可以维持数周至数月，支撑了训练免疫

的持久性。另一个重要的组蛋白修饰是 H3K27ac，
其水平的上调显著增强了染色质活跃区域的转录

效率。H3K27ac 的修饰在 BCG 疫苗诱导的训练免

疫中尤为显著，与糖酵解的代谢重编程密切相关。

这些组蛋白修饰通过改变染色质结构，提高了免疫

细胞在后续感染中的快速应答能力［19］。

除了组蛋白修饰，DNA 甲基化的变化也是训练

免疫的重要调控机制之一。在训练免疫过程中，关

键基因启动子的去甲基化能够显著增强这些基因

的转录效率［22］。例如，IL⁃1β 和 TNF⁃α 基因的启动

图 1　训练免疫的诱导机制示意图

图示训练免疫的诱导因子（外源性因子如 WGP、BCG 及内源性因子如 oxLDL、琥珀酸等）结合模式识别受体，激活下游信号级联反应，

导致细胞代谢重编程（糖酵解增强、脂质代谢改变及表观遗传改变等），从而促进细胞前炎症因子的释放，增强细胞迁移及吞噬的能力。

WGP：β⁃葡聚糖；oxLDL：氧化低密度脂蛋白；BCG：卡介苗；succinic acid：琥珀酸；TLR4：TOLL 样受体 4；Dectin⁃1：β⁃葡聚糖受体；NLRP3：炎
症小体；RIP2：受体相互作用蛋白激酶 2；MyD88：髓样分化因子 88；Syk：脾酪氨酸激酶；MAPK：丝裂原活化蛋白激酶；caspase⁃1：半胱天冬酶  
1；IKK：κB 抑制因子激酶；IκBβ⁃Ub：人核因子 κB 抑制蛋白泛素化；NF⁃κB：核因子 κB；HAT：组蛋白乙酰转移酶；HMT：组蛋白甲基转移酶；

H3K4me3：组蛋白第三亚基四号赖氨酸的三甲基化；H3K27ac：组蛋白 H3 第 27 位赖氨酸的乙酰化；HIF⁃1α：缺氧诱导因子 1 亚基 α；IL⁃6：白细

胞介素⁃6；IL⁃1β：白细胞介素 1β；TNF⁃α：肿瘤坏死因子 α
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子区域在暴露于诱导因子后发生去甲基化，从而使

其在后续刺激中表现出更高水平的表达［23］。此外，

DNA 甲基化状态的变化通常与细胞代谢状态密切

相关［24］。而糖酵解的激活和柠檬酸的积累会进一

步加强 DNA 去甲基化的动态调控，为免疫细胞的

功能增强提供支持。

表观遗传修饰的动态性和可塑性为训练免疫

的形成提供了重要的分子基础。通过这些修饰，免

疫细胞能够快速调整其基因表达模式，在外部刺激

下激活并维持适应性功能状态。更重要的是，这些

修饰的持久性和可逆性为训练免疫在生物学中的

广泛应用提供了可能性。例如，通过调控表观遗传

修饰，可以人为增强或抑制训练免疫的功能，从而

用于感染性疾病的治疗或慢性炎症的调控［25］。未

来的研究应进一步揭示表观遗传修饰的精确调控

机制，以便更好地利用这一生物学过程进行精准

治疗。

1. 3　 代 谢 重 编 程 ：训 练 免 疫 的 能 量 与 功 能 基 础　

代谢重编程在训练免疫中扮演了核心角色，为免疫

细胞提供能量支持并产生关键的代谢信号分子［26］。

这些代谢途径的重塑不仅为细胞应对外部刺激提

供了物质基础，还通过与表观遗传修饰的协同作

用，进一步增强了免疫细胞的功能和记忆效应。以

下将详细阐述训练免疫相关的关键代谢途径及其

在免疫功能中的作用。

在训练免疫过程中，糖酵解的激活是最显著的

代谢变化之一。如图 2 所示，糖酵解是细胞快速供

能的核心途径，它通过将葡萄糖分解为乳酸［27］，为

细胞快速响应提供了 ATP 支持。与糖酵解相关的

代谢酶如己糖激酶 2（hexokinase2，HK2）和磷酸果

糖激酶（6 ⁃phosphofructo ⁃2 ⁃kinase/fructose ⁃2，6 ⁃bi⁃
phosphatase 3，PFKFB3）在暴露于 β⁃葡聚糖或 BCG
后显著上调［28］。这种激活不仅满足了细胞对能量

的需求，还通过乳酸积累启动了下游信号通路。例

如，乳酸能够通过稳定 HIF⁃1α，进一步增强促炎基

因（如 IL⁃1β 和 TNF⁃α）的表达。此外，糖酵解的激

活还通过改变胞内代谢物的动态平衡，直接参与表

观遗传修饰，例如调控 H3K4me3 的增加［29］。这种

糖酵解与表观遗传的双向联动，为训练免疫的持久

性提供了重要保障。

图 2　训练免疫中代谢重编程与表观遗传修饰的协同作用

本图展示了训练免疫过程中代谢重编程通过关键代谢途径、代谢产物和表观遗传调控之间的协同作用，实现了炎症基因表达的长期增

强。Glucose：葡萄糖；HK2：己糖激酶 2；Glucose⁃6⁃phosphate：葡萄糖⁃6⁃磷酸；Fructose⁃6⁃phosphate：果糖 6⁃磷酸；Fructose⁃1， 6⁃phosphate：果糖

1，6⁃磷酸；Glyceraldehyde 3⁃phosphate：甘油醛 3⁃磷酸；Pyruvate：丙酮酸；PFKFB3：磷酸果糖激酶；PKM2：丙酮酸激酶 M2；Aldolase：醛缩酶；

PRC2：甲基转移酶；SAM：S⁃腺苷甲硫氨酸；Lactate：乳酸；Citric acid：柠檬酸；TCA cycle：三羧酸循环；Oxaloacetate：草酰乙酸；Succinyl⁃CoA：

琥珀酰辅酶 A 合成酶；HAT：组蛋白乙酰转移酶；HMT：组蛋白甲基转移酶；H3K4me3：组蛋白第 3 亚基 4 号赖氨酸三甲基化；H3K27ac：组蛋

白第 3 亚基 27 位赖氨酸的乙酰化；NLRP3：炎症小体；HIF⁃1α：缺氧诱导因子 1α；HDAC：组蛋白去乙酰化酶
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除了糖酵解，三羧酸循环在训练免疫中的角色

同样不可忽视。在训练免疫细胞中，TCA 循环的一

些步骤被重新配置以满足特殊的代谢需求。例如，

柠檬酸作为 TCA 循环的中间产物，在细胞内积累

并被重新利用［30］。柠檬酸不仅为脂质生物合成提

供了原料，还通过抑制 HDAC，促进炎症基因的转

录活性。同样，琥珀酸的积累通过抑制 HIF⁃1α 的降

解 ，进 一 步 增 强 了 糖 酵 解 通 路 的 活 性 ，并 通 过

NLRP3 炎症小体的激活，增强了促炎因子的释

放［31］。这些代谢中间产物的动态调控既支持了细

胞能量需求，又直接影响了细胞的炎症功能。

脂质代谢的重塑也是训练免疫中一个重要的

特征。研究［32］表明，胆固醇代谢在 NLRP3 炎症小

体的激活中起到关键作用，这种代谢的增强为细胞

膜的稳定性和炎症小体的组装提供了必要的支持。

此外，短链脂肪酸的氧化在调控促炎反应中也发挥

了重要作用［33］，例如乙酸能够通过激活 G 蛋白偶联

受体 41（G⁃Protein⁃coupled Receptor 41，GPR41）促

进 IL⁃6 的分泌。与脂质代谢相关的脂肪酸氧化为

训练免疫提供了额外的能量来源，同时也通过与

TCA 循环的交互从而影响细胞的功能状态。

氨基酸代谢，特别是谷氨酰胺的代谢，在训练

免疫中扮演了多重角色。谷氨酰胺作为细胞氧化

应激的重要调节因子，能够通过增加 α⁃酮戊二酸的

生成，增强 TCA 循环的功能［11］。此外，谷氨酰胺代

谢还与哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（mammalian Tar⁃
get of Rapamycin，mTOR）通路的激活密切相关，为

细胞的生长和炎症基因的表达提供支持。这些氨

基酸代谢的改变进一步扩展了训练免疫的代谢调

控网络，为细胞提供了更全面的功能保障。

总之，代谢重编程是训练免疫形成和维持的基

础。糖酵解的激活提供了快速响应所需的能量，

TCA 循环和脂质代谢的重塑则通过代谢中间产物

直接调控了表观遗传状态。代谢重编程的动态性

和多样性不仅为免疫细胞的快速功能增强提供了

支持，也为训练免疫的长期效应奠定了物质基础。

这一机制的揭示为开发基于代谢调控的免疫治疗

提供了全新思路，例如通过靶向特定代谢通路增强

抗感染或抗肿瘤免疫功能，同时避免代谢异常引发

的慢性炎症性疾病。

1. 4　骨髓造血干细胞的重塑：训练免疫的持久性

基础   训练免疫的一个关键特点在于其能够通过

影 响 骨 髓 造 血 干 细 胞（hematopoietic stem cells，
HSCs）的功能重塑，实现免疫效应的长期维持［34］。

这种现象被称为“中枢训练免疫（central trained im ⁃
munity）”，它通过调控 HSCs 的代谢和表观遗传状

态，不仅增强了外周免疫细胞的功能，还在系统层

面上提供了持续的抗感染能力［3，13，35］。

暴露于训练诱导因子（如 β⁃葡聚糖或 BCG）后，

HSCs 经 历 了 显 著 的 代 谢 重 编 程 和 表 观 遗 传 修

饰［36］。这些改变使得 HSCs 能够分化出功能增强的

免疫细胞后代，例如单核细胞、巨噬细胞和中性粒

细胞［37］。研究［38］表明，这些“受训”后代细胞在感染

环境中表现出更强的迁移能力和杀伤活性。这种

功能增强并非暂时的，而是通过 HSCs 的长期重塑

维持数周至数月。例如，暴露于 β⁃葡聚糖的小鼠，其

HSCs 的功能改变能够通过骨髓移植传递给受体小

鼠，受体小鼠在感染异质病原体时表现出更高的生

存率，这充分验证了中枢训练免疫的持久性。

代谢重编程是 HSCs 功能重塑的核心驱动力之

一。β⁃葡聚糖或 BCG 疫苗能够通过糖酵解的激活

和琥珀酸的积累，直接影响 HSCs 的分化潜能。这

些代谢中间产物不仅提供了能量支持，还通过调控

表观遗传修饰进一步稳定了训练免疫效应。例如，

琥珀酸的积累能够抑制 HIF⁃1α 的降解，从而增强糖

酵解通路，并通过组蛋白 H3K4me3 修饰的增加，为

促炎基因的长期表达奠定了基础［39］。脂质代谢的

变化同样在 HSCs 重塑中发挥了重要作用，胆固醇

的代谢增加被认为是 NLRP3 炎症小体激活的重要

驱动因素，这不仅增强了 HSCs 分化出的巨噬细胞

的炎症能力 ，也为其在抗感染中的表现提供了

支持。

表观遗传修饰是 HSCs 长期重塑的重要机制。

β⁃葡聚糖或 BCG 疫苗的刺激能够显著增加 HSCs染
色质的开放性［40］，例如 H3K4me3 和 H3K27ac 修饰

的水平提升，这些修饰增强了炎症基因的转录能

力。与此同时，DNA 甲基化的去除进一步促进了炎

症相关基因（如 IL⁃6 和 TNF⁃α）的长期激活。这种

表观遗传状态的稳定性使得 HSCs 能够在训练因子

刺激消失后依然维持其增强的功能状态，为免疫效

应的长期性提供了分子基础。

中枢训练免疫不仅限于抗感染功能的增强，还

可能在慢性炎症和肿瘤微环境中发挥重要作用。

在慢性炎症中，HSCs 的重塑可能导致炎症反应的

过度激活，进而引发组织损伤和病理性改变［41］。另

一方面，训练免疫在抗肿瘤免疫中的作用逐渐受到

关注，例如通过增强巨噬细胞的吞噬能力和 T 细胞

的活化，改善肿瘤微环境中的免疫抑制状态。这种
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基于 HSCs 的功能增强为训练免疫在癌症免疫治疗

中的应用提供了新的可能性。

总之，骨髓造血干细胞的重塑是训练免疫持久

性效应的关键基础。通过代谢重编程和表观遗传

修饰的协同作用，HSCs 不仅能够分化出功能增强

的后代细胞，还为全身免疫系统提供了长期的保护

效应。未来的研究应进一步聚焦于揭示中枢训练

免疫的调控机制，从而开发针对 HSCs 重塑的精准

免疫治疗策略，用于感染、炎症性疾病以及肿瘤治

疗等多种病理条件的干预。

2 训练免疫的生物学效应

训练免疫作为一种新型的天然免疫记忆现象，

其生物学效应在增强宿主防御、调节炎症反应以及

抗肿瘤免疫中发挥了重要作用。这些效应既体现

为局部免疫细胞功能的增强，也体现在系统性免疫

的调控能力上。以下将详细探讨训练免疫的主要

生物学效应。

2. 1　局部免疫细胞的功能增强   训练免疫通过代

谢和表观遗传的重塑，使局部免疫细胞（如单核细

胞、巨噬细胞和中性粒细胞）在受到刺激后表现出

显著的功能增强［42］。这种增强效应包括促炎细胞

因子的分泌、病原体的清除能力、组织修复能力以

及抗感染活性的全面提升。以下将分别探讨训练

免疫对这些细胞功能的具体影响及其机制。

2. 1. 1　单核细胞的功能增强　单核细胞是训练免

疫研究中最典型的模型细胞。在训练诱导后，单核

细胞的促炎能力显著提升，尤其是在面对异质病原

体刺激时，其分泌 IL⁃6、IL⁃1β、TNF⁃α 等促炎因子的

能力增强［43］。例如，暴露于 β⁃葡聚糖的单核细胞通

过 Dectin⁃1 受体激活 Syk⁃CARD9⁃NF⁃κB 信号轴，

上调 H3K4me3 修饰，增强了 TNF⁃α 和 IL⁃6 基因的

表达［44］。这种功能增强不仅局限于直接的基因转

录，还通过糖酵解途径的激活进一步提升细胞的应

答效率。研究［45］表明，糖酵解代谢的显著增强为快

速分泌炎症因子提供了能量支持，同时积累的乳酸

通过稳定 HIF⁃1α，进一步放大了炎症反应。此外，

单核细胞的吞噬能力也在训练免疫中显著提高。

经过训练的单核细胞能够更高效地摄取并杀灭病

原体，其机制与代谢重编程和促炎基因的上调密切

相关。这些功能增强使得单核细胞在急性感染和

组织损伤的防御中表现出显著优势。

2. 1. 2　巨噬细胞的功能增强　巨噬细胞作为组织

驻留的天然免疫细胞，是训练免疫研究的重要目

标。在训练免疫诱导下，巨噬细胞的功能表现出多

层次的增强，包括促炎能力、吞噬作用以及组织修

复功能的提升。研究［46］显示，暴露于 BCG 疫苗或

β⁃葡聚糖的巨噬细胞中，炎症相关基因（如 IL⁃6 和

TNF ⁃ α）的 转 录 水 平 显 著 上 调 ，这 与 组 蛋 白

H3K27ac 修饰的增加和糖酵解途径的激活密切相

关。此外，巨噬细胞的吞噬作用也显著增强。例

如，经过训练的巨噬细胞在面对病原菌（如金黄色

葡萄球菌）时，其吞噬效率和杀菌能力显著高于未

训练细胞［47］。训练免疫的代谢重塑进一步支持了

这些功能的增强，例如柠檬酸的积累为脂质合成和

细胞膜稳定提供了物质基础，而琥珀酸通过 NLRP3
炎症小体的激活增强了细胞的杀伤能力。此外，巨

噬细胞的组织修复能力也在训练免疫中得到体现。

研究［48］表明，训练诱导的巨噬细胞在清除凋亡细胞

和促进组织重建方面表现出更高的效率，这为急性

炎症后的组织恢复提供了保障。

2. 1. 3　中性粒细胞的功能增强　中性粒细胞是先

天免疫中重要的效应细胞，其主要功能包括迁移、

吞噬和释放抗菌因子［49］。训练免疫对中性粒细胞

的功能增强体现在多个方面。例如，在暴露于训练

诱导因子（如 β⁃葡聚糖或 BCG 疫苗）后，中性粒细胞

的迁移能力显著提高。这种迁移能力的增强与

HIF⁃1α 稳定性和趋化因子受体［如 CXC Motif Che⁃
moatokine Receptor 2（CXCR2）］的表达上调密切相

关。此外，训练免疫能够增强中性粒细胞的吞噬作

用和杀菌能力。经过训练的中性粒细胞在面对病

原体时能够释放更多的抗菌因子（如活性氧和抗菌

肽），从而更高效地清除病原体。研究［50］显示，这种

杀菌能力的增强与糖酵解途径的激活和氧化磷酸

化的重新配置有关。此外，中性粒细胞的细胞外陷

阱（neutrophil extracellular traps， NETs）形成能力

也在训练免疫中表现出提升，这进一步扩展了其抗

感染效应［51］。

2. 1. 4　训练免疫功能增强的生物学意义　训练免

疫引起的局部免疫细胞功能增强在多种病理状态

下具有重要的生物学意义。在急性感染中，这种增

强效应显著提升了机体的病原体清除能力，从而降

低了感染相关的发病率和死亡率。例如，接受 BCG
疫苗接种人群的单核细胞和巨噬细胞的功能增强，

可显著改善他们对非目标病原体的抵抗能力［52］。

在组织损伤后，训练诱导的巨噬细胞通过高效的吞

噬作用和促修复功能，加速了损伤部位的愈合［53］。
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此外，训练免疫还能够通过增强中性粒细胞的迁移

和杀菌能力，在控制急性感染和炎症扩散中发挥重

要作用。这些发现表明，局部免疫细胞功能的全面

提升是训练免疫在生物学效应中不可或缺的一部

分。尽管训练免疫在局部免疫细胞功能增强中的

作用显著，但其效应的持续性和精确调控仍需深入

研究。目前已知代谢重编程和表观遗传修饰的协

同作用是维持训练免疫持久效应的关键。例如，

H3K4me3 和 H3K27ac 修饰的长期稳定性使得促炎

基因的转录活性能够在诱导因子移除后依然保持

较高水平。此外，代谢中间产物（如乳酸、琥珀酸）

的积累为表观遗传修饰提供了持续的调控信号。

然而，过度的功能增强可能带来潜在的病理性风

险，如组织损伤和慢性炎症。因此，在实际应用中

如何通过调控训练免疫的强度和时程，实现其最大

化的生物学效益，同时避免副作用，是未来研究的

重要方向。

2. 2　中枢免疫系统的长期调控   训练免疫不仅局

限于局部免疫细胞的功能增强，还通过 HSCs 的长

期重塑 ，对中枢免疫系统产生广泛而持久的影

响［54］。如前文所述，中枢训练免疫这一过程涉及造

血干细胞的功能重塑、免疫细胞谱系的功能增强以

及系统性抗感染能力的提升［55］。

2. 2. 1　HSCs 的功能重塑　在训练免疫的诱导过程

中，HSCs 的代谢和表观遗传状态发生显著变化，从

而为后续免疫细胞的功能增强奠定基础。研究［56］表

明，暴露于 β ⁃葡聚糖或 BCG 疫苗的个体，其骨髓

HSCs 会经历糖酵解的显著激活。这一过程不仅提

供了细胞分裂和增殖所需的能量支持，还生成了重

要的代谢中间产物，如琥珀酸和柠檬酸。这些代谢

产物通过调控表观遗传修饰（如 H3K4me3 的增加）

增强了 HSCs的基因表达活性。例如，琥珀酸的积累

能够稳定缺氧诱导因子 HIF⁃1α，从而放大促炎信号

和糖酵解的代谢通路［57］。此外，HSCs中组蛋白修饰

的动态变化（如 H3K27ac的增加）进一步促进了染色

质的开放性，使得促炎基因的转录效率显著提高［58］。

这些改变使得 HSCs 能够分化出功能增强的免疫细

胞，为中枢训练免疫提供了长期效应。

2. 2. 2　 免 疫 细 胞 谱 系 的 功 能 增 强　经过重塑的

HSCs 分化出的后代免疫细胞在功能上表现出显著

增强［19］。例如，来自训练诱导的小鼠 HSCs 的单核

细胞和巨噬细胞，其促炎基因的表达水平显著高于

未训练小鼠。研究显示，这种增强的促炎能力与表

观遗传状态的持久改变密切相关。例如，IL ⁃6 和

TNF⁃α 基因的启动子区域在训练诱导后出现去甲

基化，从而保持了长期的高转录活性。此外，这些

后代细胞在抗感染能力上也表现出显著优势。例

如，训练后分化出的中性粒细胞在面对异质病原体

时，表现出更高的迁移能力和杀菌活性，这种能力

的提升与趋化因子受体（如 CXCR2）的表达上调以

及抗菌因子的释放增加密切相关［59］。这些数据表

明，通过重塑 HSCs 及其后代细胞，训练免疫能够赋

予机体更强的抗感染能力和适应性免疫效应。

2. 2. 3　系统性抗感染能力的提升　中枢训练免疫

通过对 HSCs 及其后代细胞的全面重塑，在系统层

面上显著增强了机体的抗感染能力。例如，暴露于

β⁃葡聚糖的小鼠在感染金黄色葡萄球菌或流感病毒

时，表现出更低的死亡率和感染负担［60］。这种系统

性保护效应不仅依赖于局部免疫细胞的功能增强，

还与 HSCs 长期功能状态的稳定性密切相关。进一

步的研究［61］表明，这种系统性保护可以通过骨髓移

植传递。例如，将暴露于训练诱导因子的骨髓移植

至未训练的小鼠，受体小鼠在面对病原体感染时表

现出更高的存活率和更低的病原体载量。这一现

象进一步证实了中枢训练免疫在系统性抗感染中

的核心作用。

2. 2. 4　持久性与传递性　中枢训练免疫的持久性

和传递性是其显著特点。与局部免疫细胞的功能

增强相比，HSCs 的重塑效应能够通过多个细胞代

际得以维持。这种持久效应的核心在于 HSCs 的表

观遗传和代谢状态的稳定性。例如，H3K4me3 和

H3K27ac 修饰的增加使得染色质开放性得以长期

维持，而去甲基化状态则进一步增强了基因转录活

性［62］。此外，中枢训练免疫的效应具有跨个体传递

的特性。例如，暴露于训练诱导因子的小鼠骨髓移

植至健康受体后，受体小鼠的免疫细胞表现出与供

体相似的功能增强状态［63］。这一现象提示，中枢训

练免疫的生物学效应不仅是个体性的，还可能在临

床上应用于特定免疫缺陷患者的治疗。

2. 2. 5　调控挑战与应用前景　尽管中枢训练免疫

在增强系统性抗感染能力方面具有显著优势，但其

过度激活可能引发病理性炎症反应或慢性疾病。

例如，在慢性炎症性疾病（如动脉粥样硬化）中，

HSCs 的过度重塑可能导致促炎细胞的大量分化，

从而加剧炎症和组织损伤。此外，训练免疫的长期

效应可能在某些情况下影响肿瘤微环境，例如通过

增强免疫抑制性细胞（如 M2 型巨噬细胞）的分化，

间接促进肿瘤的生长［64］。因此，如何在增强训练免
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疫保护效应的同时避免其潜在副作用，是未来研究

的重要方向。

总之，中枢免疫系统的长期调控是训练免疫的

重要组成部分。通过对 HSCs的功能重塑，训练免疫

赋予机体持久而广泛的防御能力。这种机制的深入

研究不仅有助于理解免疫记忆的非特异性特征，还

为开发基于 HSCs 调控的免疫治疗策略提供了理论

基础。未来，针对中枢训练免疫的精准调控将有望

应用于感染性疾病、炎症性疾病以及癌症的治疗。

2. 3　炎症反应的双刃剑效应   训练免疫在增强抗

感染能力的同时，其引发的炎症反应具有双刃剑效

应。一方面，训练免疫通过代谢重编程和表观遗传

修饰，显著提高了免疫细胞的促炎能力，在急性感

染和病原体清除过程中发挥了积极作用；另一方

面，这种增强的炎症反应在慢性炎症环境或自身免

疫性疾病中可能会引发病理性变化［65］，加剧组织损

伤。以下将详细探讨训练免疫在炎症反应中的积

极与消极效应，并分析潜在的调控策略。

2. 3. 1　急性炎症中的保护性作用　训练免疫通过

增强免疫细胞的促炎能力和病原体清除效率，在急

性感染中表现出显著的保护效应。例如，在暴露于

β⁃葡聚糖的小鼠模型中，单核细胞和巨噬细胞的促

炎基因如 TNF⁃α、IL⁃1β 和 IL⁃6 的表达水平显著上

升［66］，同时吞噬能力和杀菌活性增强。这种炎症反

应的增强显著降低了感染相关的死亡率和病原体

载量。其核心机制在于糖酵解的激活和代谢中间

产物（如琥珀酸和柠檬酸）的积累，这些代谢物通过

稳定缺氧诱导因子 HIF⁃1α 和调控组蛋白修饰，增强

了促炎基因的转录效率。此外，中性粒细胞在训练

免疫中的功能增强也在急性炎症中起到了重要作

用。经过训练的中性粒细胞能够更迅速地迁移至

感染部位，并释放更多的活性氧和抗菌肽，从而有

效控制病原体的扩散［67］。这些研究表明，训练免疫

通过放大炎症信号和细胞功能，为宿主提供了强有

力的免疫保护。

2. 3. 2　慢性炎症中的潜在风险　尽管在急性炎症

中，训练免疫的促炎效应具有显著的保护性，但在慢

性炎症环境中，这种效应可能带来负面影响［7，68］。例

如，在动脉粥样硬化模型中，oxLDL 作为内源性诱导

因子，通过激活 TLR4 和 NLRP3 炎症小体，诱导巨

噬细胞的训练免疫效应［59］。经过训练的巨噬细胞表

现出更高的促炎因子表达水平，如 IL⁃1β 和 TNF⁃α，
这种过度激活的炎症反应加速了动脉斑块的形成和

血管损伤。此外，在类风湿性关节炎等自身免疫性

疾病中，训练免疫的过度激活可能通过增强单核细

胞和巨噬细胞的促炎能力，加重关节的炎症和损

伤［69］。这些负面效应的核心在于训练免疫的长期性

和系统性，它不仅增强了外周免疫细胞的功能，还通

过骨髓造血干细胞的重塑扩大了促炎细胞的比例，

从而在慢性炎症环境中形成一个恶性循环。

2. 3. 3　炎症反应中的调控策略　为了利用训练免

疫的保护性作用，同时避免其在慢性炎症中的潜在

风险，科学家们提出了一系列调控策略。首先，通

过靶向代谢通路调控训练免疫的强度和时程。例

如，抑制糖酵解的关键酶（如己糖激酶 2 或磷酸果糖

激酶）可以有效降低训练免疫的促炎效应，同时保

留其抗感染能力［70］。此外，调控表观遗传状态也是

一个重要的干预方向。例如，通过使用 HDAC 抑制

剂或去甲基化抑制剂，可以精准控制促炎基因的转

录活性，从而降低训练免疫的炎症风险［70］。其次，

通过调控训练诱导因子的类型和剂量，可以进一步

优化训练免疫的炎症效应。例如，使用 β⁃葡聚糖和

BCG 疫苗的低剂量方案，可能既能增强宿主的抗感

染能力，又能避免慢性炎症的风险。

2. 3. 4　双刃剑效应的生物学意义　训练免疫的双

刃剑效应反映了其在进化过程中对宿主防御的适

应性。急性感染环境下的炎症放大效应显著提高

了宿主的生存率，而在慢性炎症环境中，这种效应

的负面影响则可能成为代谢性疾病或自身免疫性

疾病的重要致病因素。这一现象提示我们，在利用

训练免疫增强免疫防御的同时，需要谨慎评估其在

不同病理状态下的效应类型和强度［71］。通过精准

调控训练免疫的代谢和表观遗传网络，可以最大化

其保护性作用，同时将炎症相关的风险降至最低。

2. 4　抗肿瘤免疫中的作用   训练免疫作为一种天

然免疫记忆的现象，近年来在抗肿瘤免疫领域展现

出巨大的潜力。通过重新激活和重塑肿瘤微环境

中的免疫细胞，训练免疫能够增强宿主的抗肿瘤反

应，有望为癌症治疗提供新策略。以下将从巨噬细

胞功能的重塑、T 细胞活化的增强、肿瘤微环境的调

节以及潜在的临床应用展开详细探讨。

2. 4. 1　巨噬细胞功能的重塑　肿瘤微环境中，巨

噬细胞通常表现为免疫抑制性的 M2 型表型，有助

于肿瘤的生长和转移［72］。训练免疫通过重新编程

巨噬细胞的代谢和表观遗传状态，将其从 M2 型转

化为促炎和抗肿瘤的 M1 型表型，从而增强其抗肿

瘤能力［73］。例如，研究［74］表明，经过 β ⁃葡聚糖或

BCG 疫苗刺激的巨噬细胞，其糖酵解通路显著激

568



第 5 期 张雯雯，等 . 训练免疫：有记忆的天然免疫

活，伴随柠檬酸和琥珀酸等代谢中间产物的积累。

这些代谢产物通过激活 NLRP3 炎症小体和稳定

HIF⁃1α，增强了巨噬细胞的促炎能力和肿瘤杀伤作

用。此外，经过训练的巨噬细胞在清除凋亡肿瘤细

胞方面表现出更高的效率。这种吞噬作用不仅直

接降低了肿瘤细胞的存活率，还通过释放抗原进一

步增强了适应性免疫的激活［75］。

2. 4. 2　T 细胞活化的增强　训练免疫对巨噬细胞

和树突状细胞的功能重塑间接促进了 T 细胞的活

化［76］，从而增强了适应性免疫的抗肿瘤作用。研

究［77］显示，经过训练的树突状细胞能够更有效地呈

递肿瘤抗原并激活 CD8+细胞毒性 T 细胞。这种活

化效应与促炎细胞因子的释放（如 IL⁃6 和 TNF⁃α）
以及共刺激分子（如 CD80 和 CD86）的上调密切相

关［78］。此外，训练免疫通过调控肿瘤微环境中的免

疫检查点分子（如 PD⁃L1）的表达，进一步增强了 T
细胞的效应功能。例如，BCG 疫苗刺激的小鼠模型

中，CD8+ T 细胞的浸润显著增加［79］，表现为更高的

γ 干扰素（Interferon⁃γ，IFN⁃γ）分泌和更强的肿瘤杀

伤能力。这些发现表明，训练免疫不仅在先天免疫

层面增强了抗肿瘤反应，还通过影响适应性免疫系

统为全面抗肿瘤免疫提供支持。

2. 4. 3　 肿 瘤 微 环 境 的 调 节　肿瘤微环境（tumor 
microenvironment， TME）是肿瘤免疫逃逸的主要

屏障。训练免疫通过调节 TME 的免疫细胞成分和

代谢环境，有效逆转了免疫抑制状态［80］。例如，训

练 免 疫 能 够 减 少 肿 瘤 相 关 巨 噬 细 胞（tumor ⁃
associated macrophages， TAMs）的免疫抑制性 M2
表型，增加 M1 型巨噬细胞的比例，从而改善 TME
中的免疫活性［81］。此外，训练免疫通过增强中性粒

细胞的抗肿瘤活性和自然杀伤细胞（natural killer 
cell，NK 细胞）的杀伤能力，进一步增强了 TME 中

的抗肿瘤效应。在代谢层面，训练免疫通过重新分

配葡萄糖和脂质代谢资源，使 TME 中肿瘤细胞的

营养供应受限，同时增强了免疫细胞的功能活性。

这种代谢竞争不仅抑制了肿瘤细胞的增殖，还通过

降低乳酸积累缓解了 TME 中的酸性环境，改善了

免疫细胞的生存和功能。

3 临床应用与前景

训练免疫在癌症治疗中的应用已初见成效。

例如，BCG 膀胱灌注治疗已被广泛用于浅表性膀胱

癌［82］，其通过激活局部免疫细胞的训练免疫效应显

著提高了肿瘤细胞的清除率。这一成功案例为其

他癌症类型的训练免疫治疗提供了重要借鉴。此

外，训练免疫与现有的免疫检查点抑制剂（如 PD⁃1/
PD⁃L1 抑制剂）联合应用，也展现出增强抗肿瘤免

疫效应的潜力。例如，通过训练免疫的诱导增强免

疫检查点抑制剂的作用，可以进一步激活“冷肿瘤”

中的免疫反应，将其转化为具有高度免疫活性的

“热肿瘤”［80］。然而，训练免疫在临床应用中也面临

一些挑战。例如，不同肿瘤类型对训练免疫的响应

存在显著差异，需要优化诱导因子的选择和剂量。

此外，训练免疫可能引发过度炎症反应，甚至导致

免疫介导的副作用，例如慢性炎症或自身免疫反

应［83］。因此，如何平衡训练免疫的抗肿瘤效应与其

潜在副作用，是未来研究的重要方向。

训练免疫的广泛生物学效应在感染性疾病、慢

性炎症性疾病和癌症治疗等多个领域展现出巨大

应用潜力（见图 3）。通过代谢重编程和表观遗传修

饰的调控，训练免疫可以增强免疫系统的适应性和

功能。这一特性为开发新型免疫治疗手段提供了

理论基础和实践依据。以下从感染性疾病防治、慢

性炎症调控以及癌症治疗三个方面详细探讨训练

免疫的临床应用与发展前景。

3. 1　感染性疾病的防治   感染性疾病的防治是训

练免疫最早且最广泛的应用领域之一。传统疫苗

通常依赖于适应性免疫系统，通过抗原特异性反应

提供保护［84］。然而，训练免疫的非特异性保护效应

为疫苗开发提供了新思路。以 BCG 为例，除了对结

核杆菌的保护作用［85］，BCG 还在多种非目标病原体

感染（如金黄色葡萄球菌、流感病毒）中展现出广谱

保护效果［86］。这种保护效应的核心机制在于 BCG
通过诱导单核细胞和巨噬细胞的代谢重编程和表

观遗传修饰，增强了其促炎功能和抗病原体能力。

基于 BCG 的成功，训练免疫疫苗（trained im ⁃
munity ⁃based vaccines，TIBVs）正在成为疫苗研究

的前沿领域。例如，针对新型病原体开发的 TIBVs
可通过诱导天然免疫细胞的功能增强，在短期内提

供广泛的保护［87］。这种策略特别适用于免疫缺陷

患者、老年人群或高危环境中的人群。此外，训练

免疫与传统疫苗的结合可能进一步增强保护效力。

例如，通过在适应性免疫疫苗中加入训练诱导因

子，可以同时实现特异性免疫记忆和非特异性免疫

增强，从而提高疫苗的广谱效应和长期保护性［87］。

3. 2　 慢 性 炎 症 性 疾 病 的 调 控   慢性炎症性疾病

（如动脉粥样硬化、类风湿性关节炎和慢性阻塞性
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肺疾病）是全球范围内的主要公共卫生问题。训练

免疫在这些疾病中的作用复杂且多样。在某些情

况下，训练免疫能够通过增强炎症反应加速疾病进

程，例如在动脉粥样硬化中，巨噬细胞的训练免疫

效应可能通过促炎基因的上调加剧动脉斑块的形

成［88］。然而，通过精准调控训练免疫的代谢和表观

遗传通路 ，可以在一定程度上逆转这些负面效

应［89］。例如，通过抑制糖酵解或脂质代谢中的关键

酶，能够有效降低训练免疫引发的促炎反应，同时

保留其在急性感染中的保护性作用。

在其他慢性炎症性疾病中，训练免疫可能具有

潜在的治疗作用。例如 ，在慢性阻塞性肺疾病

（chronic obstructive pulmonary disease，COPD）中，

诱导巨噬细胞和中性粒细胞的训练免疫效应可能

通过增强病原体清除能力，减少慢性感染和炎症反

复发作［90］。此外，针对类风湿性关节炎等自身免疫

性疾病，通过调控特定的训练因子或代谢途径，可

以在降低炎症反应的同时改善组织修复功能。未

来，针对这些疾病的精准训练免疫干预策略将是一

个重要研究方向。

3. 3　癌症治疗中的应用   训练免疫在癌症治疗中

的潜力已经被初步验证，特别是在调控肿瘤微环境

和增强免疫效应方面。BCG 膀胱灌注治疗作为训

练免疫的成功案例，已经广泛应用于浅表性膀胱癌

的治疗［91］，其通过激活局部巨噬细胞的训练免疫效

应，显著提高了肿瘤细胞的清除率。类似地，在其

他实体瘤中，训练免疫通过增强单核细胞和巨噬细

胞的促炎功能，以及激活 CD8+ T 细胞的杀伤能力，

有望成为免疫治疗的重要补充手段。

此外，训练免疫与现有免疫治疗策略（如免疫

图 3　训练免疫的临床应用

本图总结了训练免疫在临床中的应用，主要包括感染性疾病防治、慢性炎症性疾病调控和癌症治疗三个领域，同时探讨未来的潜在应用方

向（如疫苗开发、移植免疫和增强老年免疫功能）。WGP：β⁃葡聚糖；BCG：卡介苗；Dectin⁃1：β⁃葡聚糖受体；oxLDL：氧化低密度脂蛋白；Staphylo⁃

coccus aureus：金黄色葡萄球菌；Virus：病毒；TIBVs：训练免疫疫苗；M0 Macrophages：M0 型巨噬细胞；M1 Macrophages：M1 型巨噬细胞；Anti⁃
PD⁃L1：抗 PD⁃L1抗体；IL⁃6：白细胞介素⁃6；TNF⁃α：肿瘤坏死因子 α；LPS：脂多糖；GM⁃CSF：粒细胞⁃巨噬细胞集落刺激因子；IFNγ：干扰素 γ
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检查点抑制剂）结合的潜力也备受关注。例如，通

过训练免疫诱导冷肿瘤向热肿瘤转化，可以显著提

高免疫检查点抑制剂的疗效［92］。这一联合策略的

核心在于训练免疫能够增加肿瘤微环境中的免疫

细胞浸润，同时通过代谢和表观遗传调控，降低肿

瘤细胞的免疫逃逸能力。然而，在实际应用中，如

何优化训练免疫的诱导因子、剂量和给药方式，以

最大化其抗肿瘤效应，同时避免慢性炎症或免疫相

关副作用，仍是一个重要的研究挑战。

4 展望与未来方向

训练免疫作为一种动态的、可塑性的免疫记忆

机制，开创了天然免疫研究的新领域。它不仅颠覆

了传统对天然免疫“无记忆性”的认识，也为理解免

疫系统的动态调控提供了新的视角。未来，通过深

化分子机制研究、优化临床转化路径、推动个性化

干预策略以及整合新技术，训练免疫有望为感染性

疾病、癌症以及慢性炎症性疾病的治疗提供全新的

解决方案。在科学研究和技术创新的双重推动下，

训练免疫将从理论概念逐步走向临床实践，为全球

健康挑战提供新的希望。
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