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训练免疫: 现代免疫治疗及疫苗研发的新策略
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摘要      机体中的一些天然免疫细胞经病原体刺激后会发生免疫代谢和表观遗传的适应性重

编程, 当机体短期内再次受到上述病原体刺激时, 这些细胞会迅速产生一种强烈的非特异性免疫应

答反应, 而这类适应性非特异免疫目前称为训练免疫。至今, 文献报道具有训练免疫特性的细胞主

要包括单核/巨噬细胞、树突状细胞、NK细胞和天然淋巴细胞, 广义来说还包括造血干/祖细胞和

血管内皮细胞等。训练免疫在机体免疫调控及宿主防御中扮演着重要角色, 影响多种感染性疾病

和炎症的发生发展。因此, 对训练免疫的深入研究可为自身免疫性疾病、动脉粥样硬化、神经退

行性疾病、肿瘤和传染性疾病等的治疗及相关疫苗研发提供重要的理论依据。该文基于近期训练

免疫的研究进展, 综述其发生机制及其在疾病治疗与疫苗研发中的潜在应用前景。
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Abstract       Some innate immune cells will undergo adaptive reprogramming of immune metabolism and epigen-

etic modification after being stimulated by pathogens. When the body encounters the aforementioned pathogens again in 
a short time, it will produce a rapid and robust non-specific immune response called trained immunity currently. Up to 
now, it is reported that cells with trained immunity properties mainly include monocytes/macrophages, dendritic cells, NK 
cells and natural lymphocytes, and in a broad sense also include hematopoietic stem/progenitor cells and vascular endothe-
lial cells. As a crucial role in immune regulation and host defense, trained immunity affects the occurrence and develop-
ment of a variety of infectious diseases and inflammations. Therefore, in-depth study of trained immunity can provide an 
important theoretical basis for the treatment of autoimmune diseases, atherosclerosis, neurodegenerative diseases, tumors 
and infectious diseases, and the development of related vaccines. Based on the recent progress of trained immunity, this 
review describes its mechanism and potential application prospects in disease treatment and vaccine development. 
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机体免疫系统通常分为天然免疫系统和适应

性免疫系统, 它们分别包括一些相关免疫细胞和细

胞因子等。天然免疫相关细胞是人体抵御病原微生

物(如病毒、细菌和寄生虫)感染的最前沿细胞, 它们

对不同病原体的侵袭均能迅速产生非特异性免疫应

答, 包括趋化、吞噬、杀死病原体和分泌细胞因子

等连续反应。适应性免疫相关细胞产生抗原特异性

免疫应答, 免疫反应进程相对较慢, 但会导致机体长

期的免疫记忆[1]。免疫记忆是重要的进化特征。长

期以来, 人们一直认为免疫记忆是适应性免疫反应

的特征。然而, 近期越来越多的研究表明, 天然免疫

细胞, 以及它们的干/祖细胞, 可以表现出适应性特

征[2-3]。例如: 天然免疫系统的髓系细胞(单核细胞、

巨噬细胞和树突状细胞)和淋系细胞(自然杀伤细胞

和天然淋巴细胞)通过代谢和表观遗传学的适应性

重编程, 可以对免疫原的再次刺激产生级联放大的

免疫应答反应[4]。上述不同于天然免疫和适应性免

疫的细胞免疫目前已被归纳为训练免疫, 它是对经

典的机体免疫机制的补充和完善。由于训练免疫对

于调节机体免疫稳态、免疫致敏和免疫耐受的平衡

非常重要, 因此, 近些年许多研究报道将训练免疫

用于疾病治疗及疫苗研发, 包括最近将训练免疫用

于治疗新型冠状肺炎COVID-19等大流行病的研究。

本文将综述训练免疫调控机制的最新研究进展, 并
阐明其在疾病治疗和疫苗研制中的潜在应用前景。

1   训练免疫的发生及多样性
免疫记忆是指机体免疫细胞再次遇到初次致敏

的抗原后所发生的特异性识别和免疫应答。传统上

认为天然免疫反应是非特异性的, 没有适应性能力和

免疫记忆, 而适应性免疫反应是基于免疫球蛋白和T
细胞受体等相关基因的基因重排过程产生的免疫记

忆来特异性识别不同抗原的[5]。众所周知, 无脊椎动

物只能依靠天然免疫系统防御病原体, 因此, 天然免

疫也具有记忆特征且最早是在无脊椎动物中被发现

的[6], 例如: 社会性昆虫欧洲熊蜂(Bombus terrestris)在
第一次分别感染假单胞菌、类芽孢杆菌和幼虫类芽

孢杆菌后, 第二次被同源细菌感染比异源细菌具有

更高的存活率, 表现出天然免疫记忆特征[7]; 果蝇在

经过致死剂量的肺炎链球菌或球孢白僵菌的刺激后

可以抵御第二次相同菌群的攻击, 这种保护作用在

果蝇的整个生命周期中持续存在[8]。这些关于训练

免疫的发生证据随后在小鼠研究中得到证实。接种

卡介苗可以使小鼠预防白色念珠菌或曼氏血吸虫的

继发感染, 这种保护作用不是完全通过T细胞依赖性

机制介导的[9], 而是与活化的组织巨噬细胞相关[10]。

此外, 用微生物配体预刺激小鼠可以预防致命感染, 
例如: 静脉输注可溶性β-葡聚糖(衍生自真菌)可以使

小鼠抵御金黄色葡萄球菌感染, 这种保护作用主要是

通过β-葡聚糖受体Dectin-1识别β-葡聚糖从而介导免

疫细胞的活化的[11-12]; 小鼠经鼻内输注革兰氏阴性菌

的鞭毛蛋白后, 肺中性粒细胞通过TLR5信号通路上

调CXCL1和CXCL2以及肿瘤坏死因子(tumor necrosis 
factor, TNF)和CCL20的表达, 从而降低革兰氏阳性菌

肺炎链球菌[13]或轮状病毒[14]的二次感染几率。除微

生物配体外, 有证据表明某些促炎细胞因子也可能诱

导训练性免疫, 在建立铜绿假单胞菌感染模型3天前

给小鼠注射重组白介素-1(interleukin-1, IL-1)可保护小

鼠免于死亡[15]。疱疹病毒诱导小鼠产生更多的干扰

素-γ(interferon-γ, IFN-γ), 从而增强小鼠对单核李斯特

菌和鼠疫耶尔森氏菌的抗性, 这种保护完全依赖于细

胞因子对巨噬细胞的激活[16]。人们在小鼠中发现训

练免疫现象后, 在人类中也发现了训练免疫的存在。

接种卡介苗可通过增强单核细胞的促炎活性, 进而预

防黄热病和疟疾中微生物的侵袭[17]。近几年也有研

究表明, 训练免疫不仅在天然免疫系统中存在, 造血

系统中也有训练免疫现象的发生, 卡介苗或β-葡聚糖

可以分别通过II型干扰素(IFN-II)和IL-1应答对骨髓中

的HSC(hematopoietic stem cell)进行重编程[18]; LPS的
急性刺激可以引起造血干/祖细胞丰度、组成、分化

和基因表达的短暂变化, 还会持续改变特定髓系谱系

增强子, 从而增强相关基因对次级刺激的应答反应[19]

(表1)。
这些研究均表明, 脊椎动物和非脊椎动物的天

然免疫系统都具有适应性特征, 即经病原体初次刺激

后的天然免疫系统可以短期内对病原体的再次刺激

迅速产生较强的非特异性免疫应答反应, 又称训练免

疫应答。训练免疫由独特的机制(如表观遗传修饰等)
来调控, 它还有一个重要特征即是在训练免疫发生过

程中机体的免疫力在病原体初次刺激和二次刺激之

间会恢复为初始低水平。我们知道适应性免疫是依

赖于基因重排所产生的抗原识别和免疫记忆能力, 具
有特异性强和免疫力持续时间长的特点, 此外, 适应

性免疫与训练免疫除了上述产生机制不同以外, 还表
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现在前者一旦被激活, 相应的免疫力在较长时间内保

持较高水平, 不会恢复到活化之前的低水平(图1)。总

之, 训练免疫和适应性免疫都具有对病原体的再次刺

激应答更快、免疫反应更强的特点, 这是与经典的天

然免疫和免疫耐受显著不同的表征(表2)。

2   训练免疫的发生机制
近期, NETEA团队[4]在研究训练免疫的发生机

表1   训练免疫相关的生物模型

Table 1   The biological model related to trained immunity
生物种类

Species
实验模型

Experimental model
生物学效应

Biological effect
特异性

Specificity
参考文献

References

Nonvertebrates

Bombus terrestris Bacteria Protection against secondary infection Yes [7]

Drosophila melanogaster S. pneumoniae Protection against S. pneumoniae Uncertain [8]

Anopheles gambiae Intestinal flora Protection against Plasmodium Yes [8]

Vertebrates

Mice BCG T/B cell-independent protection No [9-10]

Mice β-glucan Monocyte-macrophage dependent protection No [11-12]

Mice mCMV NK-dependent protection No [20]

Humans BCG Nonspecific protection No [17]

图1   训练免疫记忆与适应性免疫记忆和免疫耐受之间的区别

Fig.1   The differences among trained immune memory, adaptive immune memory and immune tolerance

表2   天然免疫、适应性免疫及训练免疫的异同

Table 2   Similarities and differences among innate immunity, adaptive immunity and trained immunity
类别

Variety
天然免疫

Innate immunity
适应性免疫

Adaptive immunity
训练免疫

Trained immunity
参考文献

References

Specificity Nil Exist Exist [5]

Immunogen Pathogen Antigen Pathogen and cytokines [5]

Immune memory Nil Exist Exist [21]

Memory time Nil Years Weeks to months [1,21]

Effector cells Monocyte-macrophages, NK 
cells, DC cells, neutrophils

T cells
B cells

Monocyte-macrophages, NK cells, DC 
cells, HSPCs, endothelial cells

[22]

Adaptive immune response
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制方面取得了较大进展, 他们发现天然免疫系统的

髓系细胞(单核细胞、巨噬细胞和树突状细胞)和淋

系细胞(自然杀伤细胞和天然淋巴细胞), 以及它们

的干/祖细胞, 可以通过免疫代谢和表观遗传学的适

应性重编程, 对免疫原的再次刺激产生级联放大的

免疫应答反应[4]。下面我们将对表观遗传重编程和

免疫代谢重编程这两种训练免疫的发生机制进行详

述。

2.1   表观遗传重编程

天然免疫细胞经历病原体初次刺激后通常会

引起免疫应答相关基因的表观遗传学变化, 如基因

甲基化水平发生改变, 当上述细胞在一定时间内再

次受到病原体刺激时, 它们会迅速产生应答, 定性

和定量地调节转录反应。例如: 上调促炎基因转录

水平并产生大量促炎细胞因子和趋化因子。有研

究表明, 在静息的单核细胞/巨噬细胞中, 大多数促

炎基因位点处于受阻构型[23], 阻碍转录机制进入驱

动炎性因子表达的调节区, 白色念珠菌或β-葡聚糖

的刺激, 能显著增强上述细胞对初次刺激源或其他

病原体或病原体相关分子模式(pathogen-associated 
molecular patterns, PAMPs)二次刺激的反应, 这种功

能变化源自表观遗传重编程[24-25], 包括启动子和增

强子组蛋白H3亚基第27位赖氨酸乙酰化H3K27ac、
启动子组蛋白H3亚基第4位赖氨酸的三甲基化

H3K4me3水平升高。此外, 健康人群接种卡介苗后

单核细胞中炎症因子水平升高, 这与组蛋白修饰和

基因激活的平行变化[17]以及DNA甲基化模式的变

化[26]有关。与单核细胞和巨噬细胞相似, NK细胞经

巨细胞病毒(cytomegalovirus, CMV)诱导后, 转录因

子早幼粒细胞白血病锌指(promyelocytic leukemia 
zinc finger, PLZF)表达水平降低[20], 导致与表观遗

传调控相关的FcεRγ、EAT-2、酪氨酸激酶(spleen 
tyrosine kinase, SYK)[27]的表达水平降低, 从而导致

NKG2C(hi)NK细胞持续、高效地产生IFN-γ[28]。此外, 
microRNA也被证实可能在训练免疫的诱导和调节

中起作用。例如: 在炎症过程中, 上调miR-155可以

抑制训练免疫中的负性调节因子Src同源2结构域含

肌醇5-磷酸酶1(SH2-containing inositol phosphatase 
1, SHIP1)的产生[29]。因此, 表观遗传重编程在训练

免疫反应过程中极其重要, 免疫细胞可以对大量免

疫基因及其相关增强子进行表观遗传重编程, 从而

增强天然免疫细胞对二次刺激的免疫应答。在造血

系统中, 二次LPS诱导后的LT-HSC中开放染色质区

OCR的整体表达水平增加。在第二次LPS刺激中表

现出上调(或下调)表达基因相关的启动子和增强子

数量也比第一次LPS刺激增加了2倍, 说明LPS可以

通过重塑表观遗传学来激活造血干/祖细胞, 使造血

干/祖细胞在二次刺激下更加快速被激活并产生应

答[19]。

2.2   免疫代谢重编程

代谢是训练免疫的另一发生机制, 代谢与表

观遗传相互作用, 共同调节天然免疫系统的训练免

疫。和其他细胞一样, 天然免疫细胞也需要多种代

谢途径来对微环境作出反应并发挥不同作用。免

疫系统中最重要的代谢途径包括糖酵解、三羧酸循

环 (tricarboxylic acid, TCA)和氧化磷酸化 (oxidative 
phosphorylation, OXPHOS), 此外, 还包括磷酸戊糖

途径、脂肪酸氧化和合成以及氨基酸代谢。有研究

表明, 在不同时间点对β-葡聚糖训练的原代单核细

胞进行综合转录组学和代谢组学分析可发现, β-葡
聚糖可以诱导单核细胞中几种代谢途径的上调[30]。

在β-葡聚糖和卡介苗诱导的训练免疫反应中糖酵解

代谢起着关键作用, 这是由蛋白激酶B(protein kinase 
B, AKT)、哺乳动物雷帕霉素靶蛋白(mammalian tar-
get of rapamycin, mTOR)和缺氧诱导因子1α(hypoxic 
inducible factor 1α, HIF1α)共同介导的 , 阻断AKT-
mTOR-HIF1α途径可以抑制训练免疫反应[31]。除了

糖酵解代谢途径外, 三羧酸循环和氧化磷酸化也是

免疫细胞重要的代谢途径。单核细胞经β-葡聚糖刺

激后会积累三羧酸循环代谢物富马酸盐, 其通过下

调KDM5组蛋白去甲基化酶的活性来影响表观遗传

重编程[31]; α-酮戊二酸(TCA中间体)通过H3K27去
甲基化酶JMJD3介导的表观遗传重编程促进巨噬

细胞的抗炎活化[32]。对于氧化磷酸化途径而言, 近
期研究发现, 卡介苗和氧化低密度脂蛋白(oxidized 
low density lipoprotein, oxLDL)训练的单核细胞中

OXPHOS表达量增加, 表明氧化磷酸化途径中ATP
的产生能力对于训练免疫是必不可少的[33]。来自三

羧酸循环的另一种可调节训练免疫反应的代谢产物

是衣康酸酯。β-葡聚糖抑制了衣康酸酯生成所必需

的酶免疫反应基因1蛋白的表达, 导致衣康酸酯诱导

的人单核细胞耐受性被β-葡聚糖诱导的训练免疫所

抵消[34]。β-葡聚糖诱导成熟免疫细胞和骨髓干祖细

胞产生训练免疫应答的另一重要标志是胆固醇合成
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能力增强。药理实验表明, 胆固醇的上游代谢产物甲

羟戊酸通过激活胰岛素样生长因子-1受体途径并随

后激活mTOR和糖酵解途径来诱导训练免疫[31]。而造

血干/祖细胞被β-葡聚糖诱导后产生的长期骨髓生成

偏倚现象与胆固醇酯和具有更多饱和酰基链的脂质

的积累有关[35]。

以上的代谢相关研究结果表明: 在天然免疫细

胞内, 各种代谢途径的激活和中间代谢物的重新利

用, 会促进其对后续刺激产生强烈的训练免疫应答

反应(图2)。

3   训练免疫与疾病
3.1   训练免疫与免疫性疾病

类风湿关节炎(rheumatoid arthritis, RA)是最常

见的自身免疫性疾病之一。RA的发病机制很复杂, 
它既受基因调控, 也被环境因素所影响, 最终会导致

滑膜发炎, 甚至破坏骨骼和软骨[36]。至今, 围绕RA的

机制研究仍然集中在适应性免疫系统, 且CD4+ T淋
巴细胞的自我耐受性丧失是其主要发病机制之一[37]。

但最近的一些研究发现天然免疫系统在RA的发生和

发展中也起着重要作用。例如: 用LPS刺激后, RA患

者巨噬细胞中存在更高水平的ATP[38], 糖酵解限速酶

(例如PKM2、PFKFB3和HK2)以及葡萄糖转运蛋白

(GLUT1和GLUT3)也被上调, 导致巨噬细胞处于持续

的高代谢状态, 核二聚体PKM2作为蛋白激酶可磷酸

化转录因子STAT3, 进而刺激IL-1β、IL-6的转录, 导

致巨噬细胞分泌过量的细胞因子IL-1β、IL-6[39]。同

样, 用LPS刺激树突状细胞时, 可以观察到促炎因子

表达水平升高[40]。自身炎症性疾病由周期性发热和

发炎为特征的疾病组成, 这些疾病不是由自身抗体

或自身反应性T细胞诱导的, 而是由于遗传缺陷导致

的天然免疫系统功能亢进的结果[41], 其发病机制与

机体中IL-1β产生过量有关, 而IL-1β目前已被证实是

发生训练免疫反应的重要诱因之一[42]。通过以上研

究可以发现, 训练免疫也可能是导致免疫性疾病发

生的重要原因之一。

3.2   训练免疫与动脉粥样硬化

流行病学证据表明, 训练免疫可以解释感染和

动脉粥样硬化心血管疾病之间的联系。我们知道动

脉粥样硬化的特点是非溶解性动脉炎症, 炎症可以

加速动脉粥样硬化的发展。最近的研究表明, 在易

患动脉粥样硬化的Ldlr–/–小鼠中, 西式饮食4周可引

起循环单核细胞及其骨髓祖细胞的促炎基因(IL-6、
IFN-γ、TNF等)表达水平升高, 且骨髓中髓系细胞生

成能力显著增加, 将饮食换成普通粮食4周后, 循环

单核细胞及其骨髓祖细胞转录水平仍处于重编程状

态[43]。此外, 高胆固醇血症引起的动脉粥样硬化病

情加重与具有训练免疫特性的骨髓造血干/祖细胞

有关。高胆固醇血症会诱导造血干/祖细胞向髓样

细胞的增殖倾斜, 由HSPC分化产生的单核细胞/巨
噬细胞显示出促炎和促动脉粥样硬化表型, 其特征

为TNF-α、IL-6、MCP-1的表达水平升高, 导致单核

图2   训练免疫的分子机制

Fig.2   Molecular mechanisms of trained immunity
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细胞/巨噬细胞向动脉迁移的速度加快, 最终导致严

重的动脉粥样硬化[44]。严重冠状动脉粥样硬化患者

的外周单核细胞经TLR4接受刺激后, TNF-α、IL-6、
IL-1β启动子的抑制性组蛋白H3K27me3表达水平降

低, 糖酵解途径HK2、PFKFB3等代谢酶基因表达

上调, 最终导致单核细胞促炎细胞因子表达增加[45]。

以上证据表明, 训练免疫可以调节动脉粥样硬化的

感染机制, 因此, 训练免疫将来有可能会用来预防与

感染有关的动脉粥样硬化性心血管疾病。

3.3   训练免疫与神经退行性疾病

神经退行性疾病是机体神经元结构或功能逐

渐丧失而引发的一类疾病, 与慢性炎症相关。小胶

质细胞是常驻在中枢神经系统的吞噬细胞, 可加剧

脑β-淀粉样病变[46]。在阿尔茨海默病小鼠模型中, 
炎症刺激会导致小胶质细胞产生训练免疫反应, 通
过上调部分基因的表观修饰组蛋白H3K4me1水平

进而激活小胶质细胞AKT-mTOR-HIF-1α通路和甲

状腺激素信号通路, 导致大脑免疫系统潜在的高反

应性“训练”状态的产生。此外, 在患有脑小血管疾

病的患者中, 外周血来源的单核细胞在经病原微生

物刺激后IL-6和IL-8分泌量增多, 这也与疾病的严重

程度和进展相关[47]。综上, 训练免疫可能对神经退

行性疾病产生负面作用, 这对于治疗神经退行性疾

病新策略的开发具有潜在价值。

3.4   训练免疫与肿瘤

训练免疫对形成有效的抗肿瘤免疫应答有较

大的作用潜能。有研究表明, 在向膀胱癌患者和豚

鼠膀胱癌模型的膀胱内灌注卡介苗后, 其尿路上皮

中促炎细胞因子和趋化因子的生成增加[48], 说明训

练免疫可以通过产生更多的细胞因子的方式来增强

抗肿瘤免疫反应。众所周知, 激活机体中的免疫系

统是清除体内癌细胞的基础, 然而过度或长期的炎

症反应导致单核细胞向肿瘤微环境迁移, 并向M2型
肿瘤相关巨噬细胞分化, 募集于肿瘤缺氧区的M2型
巨噬细胞的mTOR依赖性有氧糖酵解增加, HIF-1α
表达量增多, 进而导致巨噬细胞中促炎因子的基因

(IL-6、TNF-α)启动子组蛋白H3K4me3水平升高, 这
种表观遗传及代谢的重编程导致M2型巨噬细胞产生

更多的细胞因子和血管生成因子, 这些因子支持肿瘤

的生长及存活, 从而加快肿瘤的进展和转移[49-50]。有

研究表明, 在肿瘤微环境中浸润的天然免疫细胞经

历重编程后可加快抗原驱动的淋巴细胞增生速度, 

增强炎症反应, 导致肿瘤微环境中的线粒体功能障

碍并使氧化应激增加, 最终促进肿瘤的进展[22]。除

此之外, 有研究表明慢性淋巴细胞白血病患者体内

的单核细胞经内毒素刺激后, 与内毒素耐受相关的

miR-146a表达水平升高, 导致其细胞因子分泌能力

降低, 吞噬活性提高, 抗原呈递能力受损[51]。这说明, 
肿瘤细胞也可以重编程浸润的天然免疫细胞, 从而

获得更抗炎的表型。综上所述, 在肿瘤细胞和天然

免疫系统细胞的相互作用中训练免疫的诱导具有双

面性。如何调节免疫细胞的训练免疫, 从而使其产

生正面作用且减少其在肿瘤细胞内的不良影响, 是
未来的研究热点。

3.5   训练免疫与COVID-19
COVID-19是一种新型冠状病毒引起的传染病, 

现已成为影响全球200多个国家的世界大流行性疾

病。COVID-19是一种全身性感染, 其对造血系统和

免疫系统均有重要影响, 并发严重的肺炎和急性呼

吸窘迫综合征(ARDS)[52]。尽管世界许多地方已开

始采取积极的遏制措施, 如: 接种新冠疫苗或抗体

药物, 但新冠病毒在一些国家和地区持续流行中获

得变异, 这导致全世界新冠病毒感染总人数仍在不

断上升, 严重威胁着人类健康和生命。目前, 除了研

发新型疫苗以外, 也有研究正在评估卡介苗在CO-
VID-19中潜在的广谱保护作用。纽约理工学院的

一项研究发现, 在没有普及卡介苗接种的国家, CO-
VID-19感染的严重程度显著高于其他国家[53]。有文

献报道卡介苗可以通过诱导接种人群产生训练免疫

来抵抗许多病原体和疾病的侵袭, 这种免疫可以持

续一段时间。相关的机制研究结果显示, 接种卡介

苗可能通过TLR3和TLR4来激活肺单核细胞, 后者会

产生促炎细胞因子, 如: NO、IL-6、TNF-α等, 导致

人支气管上皮细胞内细胞间黏附分子1(intercellular 
cell adhesion molecule-1, ICAM-1)表达上调, 当上述

气道上皮细胞暴露于SARS-CoV-2时, 它们会产生大

量IL-8并募集中性粒细胞到感染的上皮细胞, 来清除

病毒和杀伤病毒感染细胞[54-55]。但是, 免疫功能低下

的人接种卡介苗可能会产生严重的不良反应, 如: 多
器官衰竭、红斑狼疮[56]等(图3)。

4   结语
训练免疫通过表观遗传重编程和免疫代谢重

编程使天然免疫系统产生短期的免疫记忆, 进而在
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后续反应中产生更强的反应, 这种反应已被证实是

包括哺乳动物在内的多细胞生物宿主防御的基本特

征。疫苗是针对传染病综合性预防的重要措施, 通
过接种疫苗使接种对象获得对疫苗所针对传染病的

免疫力, 是传染病免疫预防的原则, 是控制乃至消灭

传染病的有效手段。在目前的研究中发现, 接种卡

介苗能诱导训练免疫反应, 此反应是天然免疫系统

的一种非特异性记忆样特征。TLR激动剂也是一类

有前景的免疫调节剂, 它可以通过增强天然免疫获

得长期保护免受感染[57]。鉴于训练免疫可以诱导增

强的免疫反应, 因此未来可以利用训练免疫诱导机

制来设计新一代疾病疗法和疫苗, 这些疗法和疫苗

将经典适应性免疫记忆与训练免疫结合起来。例

如: 诱导训练免疫可能会改善抗病毒宿主的防御, 缓
解COVID-19患者症状。此外, 免疫细胞调整其反应

以适应环境的变化, 进而为抵御病原体入侵作准备。

至今我们已知训练免疫是机体中自然存在的一种防

御方式, 接下来我们需要继续探索如何通过表观遗

传和免疫代谢重编程机制来快速定制训练免疫, 并
将其用于感染性疾病的防治中, 尤其是应用到突发

的由病原微生物引起的流行性疾病中去。
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