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论先天性免疫记忆的研究进展

李佳钰　于凯江

摘　要　只有适应性免疫才能建立免疫记忆的观点曾经被普遍接受，但最近，这一观点受到了挑战。在缺乏适应性免疫的

生物体以及某些哺乳动物体内，先天性免疫系统可以起到抵抗再感染的作用，这种现象称为训练后免疫或先天性免疫记忆。先

天性免疫记忆是通过表观遗传重编程来实现的，通常表现为基因表达以及细胞生理学的持续改变，与适应性免疫不同的是，该过

程不涉及永久性遗传改变。
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　　免疫反应通常被分为先天性免疫反应和适应性
免疫反应，先天性免疫反应在遇到病原体时迅速但非

特异性地发生反应，适应性免疫反应发生较慢却具有

高度特异性，并能够建立免疫记忆。然而，最近有研

究显示，一些缺乏适应性免疫系统的生物（如植物和

无脊椎动物）也能对感染做出适应性应答，也就是说

先天免疫同样存在记忆。此外，某些哺乳动物实验显

示，Ｔ和 Ｂ淋巴细胞不是预防再感染的唯一因素。因
此，先天性免疫在经过病原体或其产物攻击后可显示

出适应性的特征
［１］
。

一、先天性免疫记忆的发现

早在２０世纪 Ｂｉｓｔｏｎｉ等［２］
研究发现，当白色念珠

菌菌株的毒力减弱时，不仅可以保护小鼠免受恶性白

色念珠菌的侵害，而且可以保护小鼠不受细菌的侵

害。这种保护作用与 Ｔ淋巴细胞无关，但依赖于巨噬
细胞和促炎细胞因子。随后另有研究结果显示，ＢＣＧ
不仅可以预防播散性念珠菌病，也可以预防实验性小

鼠模型中的其他感染。ＢＣＧ的这些非特异性作用不
是由特定的淋巴细胞介导的，而是可能通过先天免疫

中的非特异性适应
［３］
。这种独特的免疫记忆特性被

称为训练后免疫或先天性免疫记忆。

二、先天性免疫记忆在不同细胞内的研究进展

先天性免疫记忆与先天性免疫的启动不同。先

天性免疫的启动在感染解决后迅速下降。先天性免

疫记忆是在某些感染期间或在刺激先天性免疫细胞

的其他情况下存在的普遍现象，它可以增强对二次感

染的抵抗作用，先天免疫系统的适应性特征，不依靠

经典 Ｔ细胞、Ｂ细胞适应性免疫方式，而是通过训练
先天性免疫细胞从而抵抗感染，巨噬细胞、ＮＫ细胞
和单核细胞是训练后免疫的主要介质。

一项关于卡介苗 （ＢａｃｉｌｌｕｓＣａｌｍｅｔｔｅ－Ｇｕéｒｉｎ，
ＢＣＧ）的小鼠实验显示，ＢＣＧ可通过诱导 Ｔ细胞非依
赖性保护作用，抵抗白色念珠菌及曼氏血吸虫在小鼠

的继发感染，因此，脊椎动物也可以有先天性免疫记

忆特性。同时，在小鼠中注射减毒 ＰＣＡ－２株白色念
珠菌菌株时，会诱导小鼠预防强毒株 ＣＡ－６感染的
保护作用

［４］
。这种保护作用也在无胸腺小鼠和重组

活化基因（ｒｅｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎａｃｔｉｖａｔｉｎｇｇｅｎｅ，ＲＡＧ）１缺陷
型动物（即那些不能重新排列其抗原受体的动物）中

被诱导出来，进一步证明该机制与淋巴细胞无关，而

是取决于巨噬细胞和促炎细胞因子，而这两者都是先

天性免疫系统成分
［５］
。除了 ＢＣＧ和白色念珠菌外，

一些病毒和寄生生物也可以通过不同于适应性免疫

的机制发挥保护作用。疱疹病毒潜伏期，通过增加产

生细胞因子干扰素（ＩＦＮ）－ｇ和激活全身巨噬细胞，
可有效抵抗李斯特菌和鼠疫耶尔森菌的感染

［６］
。同

样，感染巴西钩虫蠕虫会诱导一种长期的巨噬细胞表

型，一方面杀死寄生虫，另一方面诱导非依赖 Ｔ和 Ｂ
淋巴细胞的保护作用抵抗再感染

［７］
。

ＮＫ细胞也被证实具有先天性免疫的记忆特性。
这一成果也首先在小鼠实验中得到证实，该研究显示

半抗原诱导的接触性超敏反应依赖于至少持续 ４周
的 ＮＫ细胞。巨细胞病毒（ｍＣＭＶ）感染后能诱导小
鼠产生不依赖 Ｔ细胞和 Ｂ细胞的免疫记忆。这些保
护作用都是由 ＮＫ细胞介导，ＮＫ细胞在淋巴和非淋
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巴器官中增殖并持续存在。再感染后，这些记忆 ＮＫ
细胞进行二次扩增，迅速脱粒并释放细胞因子，从而

产生保护性免疫应答。同时，感染期间 ＮＫ细胞在骨
髓中诱导单核细胞，也是导致先天免疫反应长期作用

的原因
［８］
。事实上，除了巨噬细胞、ＮＫ细胞和单核

细胞外，先天性免疫记忆也存在于其他类型细胞中，

例如固有免疫细胞或多形核白细胞。

三、先天性免疫记忆在动物、植物体内的研究

进展

大量免疫学研究显示，在动、植物体内均存在先

天性免疫记忆。植物先天性免疫系统能对之前的感

染建立记忆，且这种记忆特性能够使其在再感染过程

中做出更有效的反应，这种现象被称为系统获得性抵

抗（ｓｙｓｔｅｍｉｃａｃｑｕｉｒｅｄｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ，ＳＡＲ）。无脊椎动物
的先天免疫系统同样有记忆特征，例如，蚊子通过先

天性免疫记忆特性抵抗疟原虫，欧洲熊蜂可对３种不
同病原体产生先天性免疫记忆，绦虫在桡足类甲壳动

物中也可诱导先天性免疫记忆
［９］
。

事实上，相似的结论也同样适用于脊椎动物中。

在小鼠的实验中，用模式识别受体（ｐａｔｔｅｒｎｒｅｃｏｇｎｉｔｉｏｎ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＰＲＲ）的微生物配体刺激（或训练）小鼠可
防止随后发生致死性感染。例如，由 β－葡聚糖（真
菌细胞壁主要的多糖成分）免疫训练后，小鼠可抵抗

金黄色葡萄球菌感染
［１０］
。胞壁酰二肽的肽聚糖成分

诱导后，有助于抵抗弓形虫。提前３天用 Ｔｏｌｌ样受体
（ｔｏｌｌｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＴＬＲ）９激动剂进行预防性治疗，可
防止小鼠由大肠杆菌引起的脓毒症和脑膜炎

［１１］
。此

外，鞭毛蛋白可诱导抵抗轮状病毒的保护作用，但这

个过程与适应性免疫无关，由树突状细胞衍生的白细

胞介素（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ，ＩＬ）－１８诱导，从而驱动上皮细
胞产生 ＩＬ－２２［１２］。除了微生物配体之外，也有证据
表明某些促炎性细胞因子可以诱导训练后免疫，提前

３天注射重组 ＩＬ－１，可保护小鼠免于铜绿假单胞菌
感染所致死亡。

除了在小鼠中诱导先天性免疫记忆的实验研究

外，也有数据显示先天性免疫记忆也可以在人体中产

生。首先，大量的流行病学研究显示 ＢＣＧ、麻疹疫苗
和口服脊髓灰质炎疫苗等活疫苗对抵抗目标疾病以

外的其他感染也有非特异性的对抗作用
［１３］
。也就是

说，这些疫苗可诱导训练免疫，防止非目标病原体感

染。这个假设首先在健康成人志愿者中用 ＢＣＧ进行
疫苗试验并得到验证，随后在新生儿相关临床试验中

也得到验证
［１４，１５］

。其次，某些感染如疟疾也可以诱

导一种高反应性状态，其功能等同于训练后免疫功

能。最后，ＢＣＧ在治疗膀胱癌、黑色素瘤、白血病和
淋巴瘤等恶性肿瘤过程中，通过先天性免疫提供非特

异性保护作用。尽管直接炎症效应可能最重要，但长

期持续的先天免疫记忆也可参与作用。另外，有研究

显示，ＢＣＧ的抗癌作用直接取决于训练后免疫的能
力，由于自噬缺陷无法诱导先天性免疫记忆的个体在

ＢＣＧ治疗膀胱癌后，无复发生存率降低［１６］
。总之，这

些互补的鼠类和人类研究表明，先天性免疫反应具有

被激发和被训练的能力，从而在再感染时发挥新型的

免疫记忆，即先天性免疫记忆。

四、先天性免疫记忆介导机制的研究进展

与淋巴细胞不同，先天性免疫细胞不表达重新排

列的抗原受体基因，但它们却表达 ＰＲＲｓ和其他受
体，使其能够对病原体来源的结构，即病原体相关分

子模 式 （ｐａｔｈｏｇｅｎ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｍｏｌｅｃｕｌａｒｐａｔｔｅｒｎｓ，
ＰＡＭＰ），以及内源性危险信号即损伤相关分子模式
（ｄａｍａｇｅａｓｓｏｃｉａｔｅｄｍｏｌｅｃｕｌａｒｐａｔｔｅｒｎｓ，ＤＡＭＰｓ）识别并
响应

［１７］
。有证据表明 ＰＲＲ家族的不同成员（例如，

ＴＬＲ、ＮＯＤ样受体、Ｃ型凝集素受体或组合）在巨噬细
胞和树突状细胞上触发不同的信号转导途径，导致先

天性免疫反应，适应特定类型的病原体
［１８］
。

在涉及先天性免疫记忆的各种细胞类型中，主要

集中在巨噬细胞、ＮＫ细胞和单核细胞。但这并不意
味着这些细胞一定比其他先天性免疫细胞更适合于

训练记忆，可能仅仅反映了这些细胞与脂多糖（ＬＰＳ，
革兰阴性细菌细胞壁的组分）诱导的耐受性之间的

联系。一些最早在分子水平上 ＬＰＳ诱导的耐受性的
研究表明，巨噬细胞基因特异性染色质修饰与编码炎

性分子的基因沉默相关，同时引发编码抗微生物分子

的其他基因
［１９］
。这些发现提示巨噬细胞可能被 ＬＰＳ

激发，对随后的激活信号或多或少起反应。另有研究

进一步扩展了这一观察结果，单核细胞和巨噬细胞被

白色念珠菌或 β－葡聚糖刺激后增强了它们对随后
非目的性病原体或 ＰＡＭＰ刺激的反应。即训练后免
疫的过程，伴随着染色质标记的显着重新编程

［２０］
。

除了细菌和真菌病原体之外，单核细胞和巨噬细胞也

可以在感染寄生虫和病毒感染后训练免疫应答。

单核细胞参与训练免疫时，要考虑细胞的寿命。

研究结果显示，接种 ＢＣＧ３个月后，在个体循环中可
鉴定出受过训练的单核细胞。单核细胞是半衰期很

短的细胞，重编程必须在骨髓中的祖细胞水平上进

行，而先天性免疫记忆可以通过造血干细胞和祖细胞
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转移。源自造血干细胞和祖细胞的巨噬细胞通过接

触 ＴＬＲ２配体而耐受，转移到经过紫外线辐射的小鼠
体内后，可保留耐受性表型，影响炎性刺激并产生较

少的炎性细胞因子和活性氧物质
［２１］
。同时，小鼠皮

肤经过紫外线辐射后会诱发免疫抑制，这种免疫抑制

最初被归因于树突细胞引发的缺陷 Ｔ细胞。但随后
显示其涉及表观遗传重编程和对骨髓中树突状细胞

祖细胞的长效作用，这种长效作用可改变其分化后代

的功能
［２２］
。此外，微生物群可以诱导骨髓祖细胞的

长期功能重编程，并随后诱导树突细胞以防止感染溶

组织内阿米巴
［２３］
。

ＢＣＧ等疫苗是否能自动训练免疫，并在祖细胞
水平上产生或诱导类似的效应尚待确定。新的证据

显示 ＮＫ细胞在之前的刺激之后，也能更有力地做出
反应。在接触细胞因子，例如 ＩＬ－１２、ＩＬ－１５和 ＩＬ－
１８或半抗原致敏作用之后，ＮＫ细胞产生记忆，其诱
导长寿命 ＮＫ细胞介导接触超敏反应和长寿命抗
原 －特异性回忆反应。此外，ＮＫ细胞在病毒感染过
程中发生扩增，如 ｍＣＭＶ、Ａ型流感或痘苗病毒等。
ＣＭＶ感染的研究表明，ＮＫ细胞活化可以通过快速脱
粒和产生细胞因子来提供 Ｔ细胞非依赖性的再感染
保护

［２４］
。同时，过继转移实验已经证明活化的 ＮＫ

细胞可以在体内增殖并保护幼稚受体小鼠免受病毒

感染，这表明它们可以赋予保护性免疫记忆。ＢＣＧ
感染的非特异性保护作用也与 ＮＫ细胞的激活有关。
接种 ＢＣＧ的个体的 ＮＫ细胞对分枝杆菌和其他无关
病原体响应，并促进促炎细胞因子产生，小鼠研究表

明，ＢＣＧ有针对白色念珠菌的非特异性保护，至少部
分通过 ＮＫ细胞［２５］

。

五、展　　望
先天免疫的记忆特性是哺乳动物免疫应答中宿

主防御的基本特性之一。尽管由 Ｔ和 Ｂ淋巴细胞介
导的经典免疫记忆是特异性和抗原依赖性的，其中抗

原特异性是通过在特定淋巴细胞中通过扩增和收缩

进行基因重组，但先天免疫记忆是非特异性的并且通

过表观遗传重编程髓样细胞或 ＮＫ细胞等产生。经
典免疫记忆与训练后免疫之间的一个重要区别还涉

及效应的持续性，训练后免疫中的记忆比经典适应性

免疫记忆持续时间短。目前先天性免疫记忆的研究

已经有了突破性的进展，但在创新治疗方法方面仍有

以下几个方面需要解决：①设计结合自适应和先天免
疫记忆的新一代疫苗；②使用先天免疫记忆诱导剂治
疗免疫性麻痹；③降低先天免疫记忆在自体炎性疾病

中潜在有害后果。只有当这些研究都完成后，训练后

先天性免疫才能发挥其全部治疗潜力。
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