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巨噬细胞的固有免疫记忆研究进展
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摘要      根据免疫效应机制和作用特征, 通常把免疫分为固有免疫和适应性免疫两种类型。长

久以来, 免疫学界普遍认为只有适应性免疫存在记忆特性, 而近年的研究表明固有免疫也存在记忆

现象。经过刺激的固有免疫细胞, 通过表观遗传重编程和细胞代谢的改变获得记忆性质, 在二次刺

激下表现出增强或减弱的免疫反应, 这种现象被定义为“训练免疫”或“固有免疫记忆”。巨噬细胞

作为重要的固有免疫细胞, 也具有免疫记忆性质, 在机体免疫中发挥重要作用。固有免疫记忆是一

个崭新的概念, 它拓宽了免疫记忆的定义, 为免疫反应的研究提供了更加全面的视角。该文主要综

述巨噬细胞固有免疫记忆的特征、产生机制以及在疾病中的作用。
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Abstract       Based on the mechanisms and characteristics of immune effects, immunity is usually divided 
into innate immunity and adaptive immunity. For a long time, it has been generally believed that only adaptive im-
munity has memory characteristics. Recent studies have shown that innate immunity also has memory phenomenon. 



121张东玥等: 巨噬细胞的固有免疫记忆研究进展

Stimulated innate immune cells acquire memory properties through epigenetic reprogramming and cell metabolic 
change, which enable them to have enhanced or suppressed response against secondary stimulation. This phenom-
enon is termed as “trained immunity” or “innate immune memory”. Macrophages, the important innate immune 
cells, also have immune memory properties and play an important role in immune system. Innate immune memory 
is a new concept, which broadens the definition of immune memory and provides a more comprehensive perspec-
tive for the study of immune response. This paper mainly reviews the characteristics, mechanism and role of macro-
phage innate immune memory in diseases.

Keywords        innate immune memory; trained immunity; macrophage; epigenetic reprogramming

宿主免疫应答分为固有免疫应答和适应性免

疫应答, 前者由单核细胞、巨噬细胞、中性粒细胞

等吞噬细胞以及自然杀伤细胞(natural kill cells, NK 
cells)介导, 具有反应迅速、非特异性等特点; 后者由

淋巴细胞介导, 具有反应较慢、特异性强、可产生

特异性的经典免疫记忆等特点。长久以来, 免疫学

界普遍认为只在适应性免疫中存在免疫记忆现象, 
但近年的研究表明固有免疫中也存在该现象。例如, 
发生二次感染时, 不具有适应性免疫的植物和无脊

椎动物可以抵抗再度感染, 即使两次感染由某些不

同病原体引起, 交叉保护作用依然存在[1]。值得注意

的是, 哺乳动物中也有类似的现象[2-3], 即固有免疫

细胞在受到某种刺激后可以表现出部分适应性免疫

反应的特征, 对二次刺激做出增强或减弱的应答, 且
这种反应不具有特异性, 这种现象被称为“训练免疫

(trained immunity)”或“固有免疫记忆(innate immune 
memory)”[2,4]。自2011年NETEA等[2]提出“训练免疫”
或“固有免疫记忆”这一全新的概念后, 越来越多的

研究证实了固有免疫记忆现象的存在。不同性质或

剂量的初次刺激, 可以对细胞二次刺激应答反应性

产生相反的影响[5]: 反应性减弱表现为耐受性, 反应

性增强则表现为受训性; 广义的训练免疫泛指固有

免疫记忆, 包含耐受性与受训性表型。巨噬细胞作

为经典的固有免疫细胞, 也具有免疫记忆功能, 参与

许多重要生理和病理过程。本文主要综述巨噬细胞

固有免疫记忆的特征、发生的机制以及在疾病中的

作用。

1   固有免疫记忆的特征
固有免疫记忆的提出, 是对免疫学领域的极大

补充和完善。虽然固有免疫记忆与经典免疫记忆都

属于免疫记忆, 但两者有明确的差异。首先, 参与

两种记忆的细胞不同。髓系细胞、NK细胞、固有

淋巴细胞(innate lymphoid cell, ILC)参与固有免疫记

忆。其次, 固有免疫记忆对于二次刺激的反应性改

变通常不具有特异性。经典免疫记忆依赖于抗原特

异性基因重排; 固有免疫记忆依赖于转录因子和表

观遗传重编程信号[2], 这些转录程序的持续变化, 不
涉及突变和重组这类永久遗传变化。再次, 免疫记

忆的持续时间不同。固有免疫记忆依赖于固有免疫

细胞功能状态的改变, 在初次刺激消除后, 这种改变

会持续数周至数月, 但通常不能持续数年(表1)。

2   巨噬细胞固有免疫记忆的发现
巨噬细胞固有免疫记忆也包括耐受性和受训性

两种表现形式。1988年 , 学者们发现巨噬细胞与内毒

表1   固有免疫记忆与适应性免疫记忆的特征

Table 1   Characteristics of innate immune memory and adaptive immune memory
特征

Characteristics
固有免疫记忆

Innate immune memory
适应性免疫记忆

Adaptive immune memory

Organism Plants, invertebrate, vertebrates Higher vertebrates

Cells Monocytes/macrophages, NK cells, granulocytes, innate 
lymphoid cells

T and B lymphocytes

Mechanism Epigenetic reprogramming, 
cell metabolic change

Antigen specific gene rearrangement

Lasting time Weeks to months Years

Specificity No/? Yes
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素的耐受现象密切相关 , 在首次接受高剂量LPS刺激

后 , 二次刺激来临时 , 机体为避免处于过度炎症状态 , 
巨噬细胞会表现出较低的反应性 , 即耐受性 [6]。1986
年BISTONI等[7]观察到, 在缺乏T、B细胞的小鼠中, 白
色念珠菌感染可以避免其他致病菌的二次感染 , 巨
噬细胞在其中发挥作用 , 推测巨噬细胞可能具有记忆

功能。2011年NETEA等 [2]首次提出固有免疫记忆的

概念后 , 巨噬细胞受训性得到进一步认识。2012年研

究人员鉴定出诱导上述巨噬细胞受训性的主要成分

为白色念珠菌细胞壁的β-葡聚糖 , 经β-葡聚糖训练后

的巨噬细胞对白色念珠菌及其他致病菌二次感染的

应答显著增强 [8-9]。随着研究的深入 , 学者们发现细

菌、真菌、寄生虫和病毒等感染均能训练单核细胞

和巨噬细胞 , 使之在二次刺激中分泌的促炎细胞因子

增多 , 吞噬能力增强 , 证实了巨噬细胞固有免疫记忆

的普遍性 [9-12]。除了动物模型外 , 在人类中也发现了

固有免疫记忆现象 , 如注射卡介苗 (bacillus calmette-
guerin, BCG)可以诱导固有免疫记忆的产生 , 且此过

程与组蛋白H3K4me3的激活相关[13]。不仅如此, 有证

据表明巨噬细胞固有免疫记忆在疾病中发挥重要作

用 , 例如炎症刺激可引起脑内小胶质细胞发生表观遗

传重编程 , 加剧β-淀粉样蛋白变性 , 增强中枢系统的

炎症反应, 在阿尔茨海默病中发挥病理学作用[14]。

3   巨噬细胞固有免疫记忆的产生机制
巨噬细胞固有免疫记忆现象被发现后 , 相关分

子机制研究相继被展开 , 并在以下几个主要方面取

得了进展。

3.1   参与固有免疫记忆的巨噬细胞表面受体

与淋巴细胞不同 , 单核 /巨噬细胞不表达重组抗

原受体基因 , 它们表达模式识别受体 (pattern recogni-
tion receptors, PRRs)。PRRs可以识别外来抗原的

结构—病原体相关分子模式 (pathogen-associated 
molecular patterns, PAMPs)和内源性危险信号—损

伤相关分子模式 (damage-associated molecular patterns, 
DAMPs), 并产生相应的应答 [15-16]。PRRs可参与到

免疫记忆反应中。在注射BCG之后 , 细胞内的PRR-
NOD2参与单核细胞对于二次感染的保护作用 [17]。

Dectin-1配体 β-葡聚糖、NOD2配体胞壁酰二肽和

TLR5配体鞭毛蛋白 (小剂量 )等多种PRRs配体预刺激

单核细胞, 可使其在二次刺激时产生大量TNF-α和IL-
6; 而TLR4配体LPS和常规剂量(10 μg/mL)鞭毛蛋白刺

激可以诱发单核细胞长期耐受 , 使其产生的促炎因子

减少 [18]。细胞表面受体参与形成的固有免疫记忆不

会随着细胞分化而丢失 , 从TLR2配体耐受的造血干、

祖细胞分化来的巨噬细胞, 同样对TLR2配体耐受, 且
在后续炎症刺激中产生的炎症因子和活性氧减少 [19]。

这些证据表明, PRRs可能广泛参与到固有免疫记忆形

成过程中, 究竟哪些PRRs、如何参与到特定的巨噬细

胞固有免疫记忆过程中, 还需要进一步研究阐明。

3.2   巨噬细胞表观遗传重编程

3.2.1   组蛋白修饰      固有免疫细胞的表观遗传

重编程是固有免疫记忆最重要的机制之一。细

胞表观遗传的重编程涉及多种机制 ,  其中组蛋

白修饰在固有免疫记忆形成过程中发挥重要作

用 ,  如 BCG可以通过H3K4me3修饰对成熟中性粒

细胞功能进行重编程 , 重编程后的细胞表现出活化

标记物表达增加和抗菌功能增强等特征 [20]。单核 /
巨噬细胞暴露在病原体环境中 , 可以发生组蛋白乙

酰化和甲基化水平的改变 , 这些改变影响它们再次

接触病原体时的基因表达模式 [21]。β-葡聚糖刺激单

核细胞后 , 根据促炎因子TNF-α和 IL-6的表达情况 , 
可将刺激后的单核细胞划分为表型不同的巨噬细

胞。经过训练的巨噬细胞功能变化伴随着H3K4me1
和H3K27ac等表观遗传变化。H3K27ac作为启动子

与增强子活化标记处在动态变化中 , 在刺激消退后

H3K27ac标记慢慢消除 , 而启动子标记H3K4me1则
可以持续存在 [21]。此外, 在低剂量LPS刺激时, 有一

类平时无活性、无标记、不连接转录因子的增强子

被选择性激活 ; 刺激消除后其中的H3K4me1标记仍

然被保留下来。在二次刺激来临时 , 存在H3K4me1
标记的巨噬细胞可以更快地激活转录因子 , 产生更

多的促炎因子, 应答反应更强[22]。总之, H3K4me1可
作为巨噬细胞维持固有免疫记忆的一个标志。BCG
接种导致健康志愿者单核细胞中炎症相关基因

的H3K4me3持续富集, 在随后感染结核分枝杆菌、

金黄色葡萄球菌和白色念珠菌时 , 单核细胞产生

的炎症介质 TNF-α、IL-1β增加 ,  介导 BCG接种

对非特异性感染的保护作用 [17]。LPS诱导巨噬细

胞固有免疫记忆产生的过程中 , 可以引起转录因子

环腺苷酸依赖性转录因子 7(cyclic AMP-dependent 
transcription factor 7, ATF7)磷酸化水平升高, 进而降

低组蛋白H3K9me2的甲基化水平 , 增强巨噬细胞对

金黄色葡萄球菌的抵抗[23]。
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耐受性产生过程中也存在着组蛋白修饰水平

的变化。在高剂量LPS诱导下 , 单核 /巨噬细胞组蛋

白H3K9me2、H3K27me2发生变化 , 导致炎症因子

TNF-α的表达下调 [21,24-25]。这表明组蛋白修饰在免

疫耐受形成过程中发挥重要作用。组蛋白修饰在

受训性与耐受性表型中存在显著差异。在β-葡聚糖

诱导巨噬细胞的受训性表型中, 有500个基因启动子

H3K27ac和H3K4me3发生变化 , 而LPS诱导的耐受

性中H3K27ac变化较少[21]。由此, β-葡聚糖可以诱导

大量基因启动子和增强子发生改变 , 而LPS只能诱

导微小的表观遗传变化。

3.2.2   miRNA调控      miRNAs参与众多的生理、

病理过程 , 在固有免疫记忆产生过程中也发挥重

要作用 [26]。这些 miRNAs分子具有显著的特点 , 
即半衰期长。初次刺激发生后 , 在髓系细胞中发

生的变化可以持续较长时间。如 miR-155在髓系

细胞应对炎症刺激时表达上调 , 与髓系细胞的过

度活化相关 [27]。在LPS对小鼠的长期刺激过程中, 
骨髓来源的巨噬细胞中 miR-221和 miR-222表达

增加。这些miRNA通过SWI/SNF和STAT介导的

染色质重塑导致炎症基因的表达沉默 , 进一步促

进巨噬细胞对LPS的耐受 [28]。

3.3   巨噬细胞细胞代谢变化

在固有免疫产生过程中 , 固有免疫细胞内的细

胞代谢发生变化, 这与上述表观遗传变化存在联系[29], 
也是固有免疫记忆发生的一个重要机制。

免疫细胞被激活后代谢途径发生改变。以巨

噬细胞极化为例, 经典活化的M1表型和替代活化的

M2表型巨噬细胞的代谢途径不同: M1型巨噬细胞

利用糖酵解产生能量[30-31]; 而M2型巨噬细胞主要利

用氧化磷酸化产生能量, 并有完整的三羧酸循环[32]。

在受到β-葡聚糖和BCG等刺激时, 细胞代谢变化的

一个关键环节是从氧化磷酸化向有氧糖酵解的转

变, 这一转变依赖于Akt/mTOR/HIF-1α途径[21,33-34]。

而在LPS诱发的耐受性中, 巨噬细胞在急性应答期

会经历强烈且短暂的糖酵解过程[30], 刺激消退之后, 
其代谢方式迅速转变为氧化磷酸化, 组蛋白通过去

乙酰化酶-1和去乙酰化酶-6去乙酰化, 形成免疫耐

受表型[35]。

在固有免疫记忆产生过程中, 组蛋白修饰与细

胞代谢的中间产物之间存在联系。组蛋白乙酰化需

要一种关键代谢中间体乙酰辅酶A, 其水平在受训

过的单核细胞中升高[21]。延胡索酸盐、琥珀酸、α-
酮戊二酸等三羧酸循环中间产物可能参与调控固有

免疫记忆的产生。延胡索酸盐的积累可以抑制组蛋

白去甲基化酶的活性[36], 诱导胆固醇合成, 导致甲羟

戊酸积累, 通过激活mTOR通路促进单核/巨噬细胞

固有免疫记忆产生过程中的表观遗传重编程[37]。谷

氨酰胺分解导致琥珀酸、α-酮戊二酸积累, 它们是

重要表观遗传酶家族的辅因子。在巨噬细胞产生固

有免疫记忆过程中, 琥珀酸、α-酮戊二酸抑制赖氨

酸特异性脱甲基酶6(KDM6, 又称JMJD3), 导致M2
相关基因H3K27me3增强, 抑制这些基因的表达, 使
得记忆巨噬细胞处于抗炎表型[38-39]。而在经典LPS
诱导的内毒素耐受中, α-酮戊二酸则促进巨噬细胞

M1活化[39]。上述结果提示, 细胞代谢确实参与了固

有免疫记忆的产生过程, 但是细胞代谢中间产物影

响组蛋白修饰酶的直接证据仍需进一步寻找。

4   巨噬细胞固有免疫记忆在疾病中的作用
固有免疫细胞免疫记忆使机体对二次刺激做

出增强或减弱的应答, 在一些疾病中发挥作用。目

前的研究发现, 巨噬细胞固有免疫记忆在感染性疾

病、移植排斥反应、动脉粥样硬化、自身炎症性疾

病和肿瘤等疾病中发挥作用。

4.1   感染性疾病

固有免疫系统对抗微生物和抗病毒防御至关

重要, 其中单核/巨噬细胞是固有免疫系统的重要组

成部分, 在微生物和病毒感染应答中发挥重要作用。

在初次感染与二次感染病原体相同或不同的情况

下, 记忆巨噬细胞均可发挥保护作用。

金黄色葡萄球菌是引起皮肤和皮肤结构感染

(skin and skin structure infection, SSSI)的主要原因, 
在反复发作的小鼠SSSI模型中, 具有固有免疫记忆

功能的巨噬细胞发挥了保护作用, 降低了皮肤损伤

的严重程度。经过刺激的巨噬细胞被过继转移到原

始皮肤中后, 依然可以提供体内保护作用[40]。在曾

经感染过金黄色葡萄球菌的小鼠的二次感染中, 经
过刺激的巨噬细胞募集单核细胞的速度更快, 细菌

杀灭率增加, 愈合速度加快, 对第二次感染的抵抗力

增强[41]。在两次感染不同病原体时, 初次感染(如呼

吸道病毒感染)可以诱导持久记忆性肺泡巨噬细胞

(alveolar macrophages, AMs)的产生, 记忆性AMs发
生了重编程, 高表达MHC-II分子, 并提高了糖酵解
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代谢水平; 在二次感染肺炎链球菌、大肠杆菌时, 记
忆性AMs产生更多的趋化因子, 趋化中性粒细胞到

达肺部, 增强机体对细菌感染的抵抗[42]。经LPS刺
激后的巨噬细胞, 在遇到金黄色葡萄球菌时可以被

激发出更强的杀伤活性[23]。综上, 巨噬细胞固有免

疫记忆在再次感染中发挥重要抵御作用。

4.2   移植排斥反应

长期以来, 人们已经认识到单核细胞/巨噬细胞

与急性和慢性同种异体移植物排斥相关[43-44], 其机

制是促进炎症和调节适应性免疫应答[45]。近年来随

着固有免疫记忆的提出, 研究者发现巨噬细胞固有

免疫记忆参与移植排斥反应[46]。经过同种异体抗原

预刺激的巨噬细胞在被过继转移到MHC匹配的免

疫缺陷小鼠中后, 使后者获得强烈的特异性排斥皮

肤移植物的能力, 这种能力至少可以维持120天; 获
得这种能力需要CD4+ T细胞的协助[47-48]。巨噬细胞

也可识别特异分子并产生记忆, 如小鼠巨噬细胞可

以获得特异识别MHC-I分子的记忆, 此记忆反应需

要MHC-I受体即A型配对免疫球蛋白样受体(paired 
immunoglobulin-like receptors-A, PIR-A)参与。在肾

脏和心脏移植小鼠模型中, 敲除受者PIR-A或阻断

PIR-A与供者MHC-I分子的结合可以阻断记忆反应, 
减轻排斥反应[49]。在人类移植病例中也存在固有免

疫记忆。在肝脏移植中, 受者血液中人肝脏单核吞

噬细胞(mononuclear phagocytes, MNPs)在HLA不匹

配的同种异体肝移植中被部分重编程, 获得CD68/
CD206的强表达[50], 提示这些细胞可能影响受者对

移植物的耐受。巨噬细胞可获得识别同种异体抗原

或特异分子的固有免疫记忆, 阻断这种记忆可能成

为改善移植效果的一个潜在手段。

4.3   动脉粥样硬化

单核细胞和巨噬细胞在动脉粥样硬化的各个

阶段均起关键作用 [51], 其固有免疫记忆同样在疾

病进展中发挥重要作用。除了经典的固有免疫诱

导剂β-葡聚糖、BCG和LPS外 , 氧化低密度脂蛋白

(oxLDL)和脂蛋 (a)[Lp(a)]等内源性非微生物致动脉

粥样硬化刺激物也可诱导单核 /巨噬细胞固有免疫

记忆的产生 [52]。体外oxLDL和Lp(a)短暂刺激可诱

导人单核细胞为巨噬细胞表型, 当再次受到TLR2和
TLR4配体刺激时, 单核/巨噬细胞中的TNF-α和IL-6
等促动脉粥样硬化因子的产生量大幅增加 [52-53]。经

过 oxLDL刺激的巨噬细胞可产生更多的基质金属

蛋白酶2和9(MMP-2和MMP-9)等胶原酶 , 对动脉硬

化斑块失稳起重要作用[52]。高胆固醇也可诱导免疫

记忆产生 , 家族性高胆固醇血症患者的单核细胞的

特征是TNF-α产生量增加 , 其启动子富含H3K4me3
标记 , 服用降胆固醇他汀类药物 3个月不能消除这

些标记 [54], 提示这些患者患动脉粥样硬化的风险增

加。因此, 单核/巨噬细胞的固有免疫记忆在动脉粥

样硬化中发挥作用, 其具体机制仍需进一步探究。

4.4   自身炎症性疾病

在自身炎症性疾病中 , 致病性炎症主要由抗原

非依赖性免疫途径的过度激活引起 [55], 巨噬细胞的

固有免疫记忆在其中发挥重要作用。自身炎症性疾

病的一个显著特征是 IL-1β的过量产生 , 因此抗 IL-1
疗法成为一种治疗自身炎症性疾病的广谱方法 [56]。

IL-1β是重要的疾病因素 , 也是诱导固有免疫记忆产

生的重要诱导剂。研究表明 , 小鼠注射 IL-1β后再

感染细菌 , 其死亡率显著降低 [57]。体外经 IL-1β预刺

激的人单核细胞在LPS刺激下能够产生更多的 IL-6
和TNF-α, 进一步研究发现 IL-6和TNF-α启动子区的

H3K4me3水平升高[58]。上述现象表明IL-1β可以诱导

固有免疫记忆的产生 , 可能导致过度炎症 , 推测其在

自身免疫性疾病中发挥重要作用。除了IL-1β可以诱

导固有免疫记忆产生外, β-葡聚糖也是经典的固有免

疫记忆诱导剂。β-葡聚糖可以重编程自身炎性疾病

患者巨噬细胞 , 使其NLRP3炎症小体介导的 IL-1β产
生减少 , 有抑制炎症的作用 [59], 提示β-葡聚糖可通过

重编程巨噬细胞使其获得免疫记忆 , 减轻致病性炎

症。巨噬细胞固有免疫记忆在自身免疫性疾病中的

作用需要进一步去探索。

4.5   肿瘤

固有免疫细胞在肿瘤进展中发挥不同的作用 , 
最终表现出抑制肿瘤和促进肿瘤两种完全相反的结

果。固有免疫系统被有效激活时 , 可以发挥抗肿瘤

作用 , 固有免疫记忆也可以在抗肿瘤免疫中扮演重

要角色。例如β-葡聚糖可诱导粒细胞产生固有免疫

记忆 , 这种记忆至少可以维持28天。在粒细胞产生

固有免疫记忆过程中 , 通过转录和表观遗传改变调

控粒细胞生成 , 可将中性粒细胞重编程为抗肿瘤表

型 , 使其发挥抗肿瘤活性 , 抑制肿瘤生长 ; 这一过程

需要 I型干扰素信号 , 与宿主的适应性免疫无关 [60]。

肿瘤相关巨噬细胞与肿瘤相关中性粒细胞在对肿瘤

细胞的作用方式、作用机制、作用持续时间及对肿
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瘤进展的影响等方面存在显著差异 , 两者的固有免

疫记忆可能也存在差异。巨噬细胞固有免疫记忆也

可发挥抗肿瘤中作用 , 现有研究推测BCG诱导巨噬

细胞产生的固有免疫记忆可能在肿瘤微环境中发挥

作用。BCG的抗肿瘤作用一直为人所知 , 使用BCG
可以治疗膀胱癌 [61]、黑色素瘤 [62]等恶性肿瘤 , 降低

白血病 [63]和淋巴瘤 [64]的风险。进一步的研究揭示这

种作用是通过固有免疫依赖机制提供了非特异性保

护实现的 , 涉及组蛋白H3K4me3等 , 与单核 /巨噬细

胞固有免疫记忆的产生相关 [13,17]。BCG治疗诱导巨

噬细胞的长期固有免疫记忆可能在预防肿瘤复发中

也发挥重要作用。

在很多情况下 ,  固有免疫细胞可促进肿瘤

的进展。固有免疫细胞侵入肿瘤周围的区域 , 成
为肿瘤微环境的一部分。肿瘤微环境中炎症细

胞通常会促进肿瘤的进展 , 它们可以促进组织重

塑、血管生成和纤维化 , 营造有利于肿瘤生长的

微环境 [65]。肿瘤微环境可以在功能上重编程免

疫细胞 , 以抵消抗肿瘤作用并促进炎症状态的产

生 , 而后者通常与疾病的进展相关 [66]。肿瘤相关

巨噬细胞 (tumor-associated macrophage, TAM)
在肿瘤微环境中发生表观遗传重编程是 TAM分

化的一个核心特征 ,  因为长期的组蛋白修饰 ,  如
IL-6和 TNF-α启动子区 H3K4me3和 H3K9me3的
变化 , 导致 TAM促炎因子产生增加 , 表现为促进

肿瘤的基因表达谱 [67]。巨噬细胞固有免疫记忆

在肿瘤微环境中的作用有待进一步探究。

5   展望
固有免疫记忆被提出已有十年, 日益受到广泛

的关注, 相关领域得到了长足的发展, 但其研究方兴

未艾, 还有许多新问题值得进一步探索。巨噬细胞

固有免疫记忆是其中重要的一环(图1), 由于巨噬细

胞在宿主免疫反应中发挥非常重要的作用, 因此深

入阐明巨噬细胞固有免疫记忆的机制以及其在疾病

中的作用, 不仅可以推动固有免疫记忆研究, 还可以

为阐明疾病发生发展的病理学机制以及开发新的治

疗手段提供有益的线索。巨噬细胞固有免疫记忆领

域还有诸多科学问题值得深入研究: 首先, 从分子

水平阐明巨噬细胞固有免疫记忆的产生机制, 哪些

信号通路介导了细胞代谢和表观遗传变化过程; 其
次, 从分子水平阐明巨噬细胞固有免疫记忆的衰减

机制, 哪些因素影响巨噬细胞固有免疫记忆的强度

和持续时间; 再次, 参与免疫记忆的巨噬细胞亚群

的特点及作用机制, 各亚群巨噬细胞之间、与其他

固有免疫细胞和适应性免疫细胞之间的相互作用机

制, 单细胞转录组学和表观基因组学的快速发展为

鉴定潜在的巨噬细胞新的记忆细胞亚群以及它们产

生固有免疫记忆的机制提供了重要的手段; 最后, 巨
噬细胞固有免疫记忆在疾病中的作用以及潜在的干

预策略。目前, 在感染、移植、动脉粥样硬化以及

自身免疫性疾病中对巨噬细胞固有免疫记忆有了较

深入的研究, 虽然肿瘤微环境中TAM发挥的重要作

用受到广泛认可[68-69], TAM在肿瘤增殖、迁移、侵

袭和转移中的作用以及机制备受关注[70], 但巨噬细

胞固有免疫记忆在肿瘤中作用的相关研究相对滞

后, 存在广阔的研究空间。白血病是血液系统恶性

肿瘤, 笔者团队近年在白血病免疫微环境领域开展

了一系列研究, 特别聚焦了白血病微环境中的巨噬

细胞—白血病相关巨噬细胞(leukemia-associated 

图1   巨噬细胞固有免疫记忆

Fig.1   Innate immune memory of macrophages
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macrophage, LAM)[71-75]。LAM与TAM有显著的差异; 
LAM群体具有较强的异质性: 不同组织中的LAM在

基因表达、miRNA表达、表型和功能上具有显著的

差异, 相同组织中的LAM可以同时存在M1样和M2
样的LAM亚群, 且随疾病进展亚群发生改变, 不同

来源的LAM在表型和功能上存在显著差异, 其中单

核细胞来源的LAM具有更显著的M1型巨噬细胞特

征, 并在急性T淋巴细胞白血病(T-ALL)细胞的髓外

浸润中发挥病理学作用; LAM同时表达M1及M2巨
噬细胞相关基因, 干预LAM使其具有更多M1巨噬细

胞性质可以延缓白血病进展[74,76-81]。此外, 巨噬细胞

可以增强白血病细胞治疗的耐药性[82], 减轻骨髓移

植后的移植物抗宿主反应[83-84]。然而, LAM是否具

有免疫记忆功能？机制是什么？巨噬细胞免疫记忆

是否对白血病进展、治疗等产生影响以及是否可以

加以利用在白血病免疫治疗中发挥作用？这些问题

都有待于解决, 深入开展相关研究可能为阐明白血

病发病机制、解决治疗后复发和骨髓移植后的排斥

反应等提供新的视角和潜在解决途径。
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