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［摘要］ 经典的免疫系统分为固有免疫和适应性免疫。传统观念认为，免疫记忆仅存在于适应性免疫中，然而，在缺乏

适应性免疫的生物体中，先天免疫系统的细胞能够在短暂刺激后获得记忆特征，从而在二次抗原激活后增强有效免疫，这种

现象被称为训练免疫。训练免疫可以在肿瘤治疗中发挥独特的作用。卡介苗（BCG）诱导的训练免疫已经成为膀胱癌的标

准治疗方法；BCG 在黑素瘤中的治疗效果也于近年得到肯定；通过不可逆电穿孔（irreversible electroporation, IRE）提高治

疗过程中训练免疫效应可以延长胰腺癌患者生存期；全 β- 葡聚糖颗粒（whole β-glucan particle, WGP）诱导的训练免疫可以

有效抑制肿瘤肺转移；通过纳米颗粒（nanoparticles, NPs）引入药物可以提高乳腺癌靶向部位的训练免疫效果。这些研究对

改善现有治疗策略、延长患者生存获益具有重要意义。本文重点阐述训练免疫的概念、机制以及在肿瘤治疗领域的现状。
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［ Abstract ］ The classical immune system is divided into innate immunity and acquired immunity. The general view is that 
immune memory exists only in acquired immunity. However, in organisms lacking adaptive immunity, cells of the innate immune 
system are able to acquire memory signatures after a brief stimulus, thereby enhancing the response upon a secondary stimulus, a 
phenomenon known as training immunity. Trained immunity can play a unique anti-tumor role in tumors. In bladder cancer, training 
immunity induced by BCG vaccine has become the standard treatment for bladder cancer. The efficacy of BCG in the treatment of 
melanoma has also been recognized in recent years. Improving immune training during therapy through irreversible electroporation 
(IRE) can prolong survival in patients with pancreatic cancer. Whole β-glucan particle (WGP) can inhibit tumor lung metastasis. In 
breast cancer, the introduction of drugs through nanoparticles (NPs) can improve the training immune effect of targeted sites. This 
paper reviews the concepts, mechanisms, and current status of training immunity in the field of oncology therapy.
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脊椎动物的免疫反应通常分为固有免疫反应

和适应性免疫反应。固有免疫反应是机体遇到病

原体时的一种迅速、非特异性且缺乏记忆性的免

疫反应，参与的细胞主要有单核细胞、巨噬细胞、

中性粒细胞和自然杀伤（natural killer, NK）细胞；

适应性免疫反应主要由 T 细胞（细胞免疫）和 B
细胞（体液免疫）构成，反应较慢但具有特异性。

然而，免疫反应并不仅由上述 2 种模式构成。随

着对模式识别受体（pattern recognition receptors, 
PRRs）研究的不断深入，近年来发现一种新的免
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疫模式——训练免疫。训练免疫最初定义为在缺

乏适应性免疫的生物体中，先天免疫系统的细胞能

够在短暂刺激后发生免疫细胞的重新编程，获得记

忆特征，从而在二次刺激时增强反应的免疫反应。

随着研究的深入，这种免疫模式不仅在没有适应性

免疫的植物和无脊椎动物中有报道［1］，在哺乳动

物中也发现存在同样的现象［2］。

与经典的免疫记忆相比，训练免疫有许多明

确的特征：（1）参与构成训练免疫的细胞（如髓

系细胞、NK 细胞、固有淋巴细胞）以及遗传编码

的识别和效应分子（如 PRRs、细胞因子）与经典

免疫不同。（2）经典的免疫记忆依赖于基因重排

和抗原特异性淋巴细胞的增殖；而训练免疫基于

2 个重要基点，即细胞的表观遗传调控和代谢重编

程，通过上述 2 个途径来调控基因表达和细胞生理

上的持续变化［3］。这种训练免疫通常能存在数周

到数月，与适应性免疫相比较为短暂［4］。

1 训练免疫的过程及相关调控机制

目前认为，训练免疫是免疫细胞、表观遗传和

代谢三者之间相互作用的结果。固有免疫细胞代

谢的改变影响了表观遗传，而表观遗传也能进一步

影响代谢通路和细胞因子的产生。然而，三者作用

的具体机制仍处于研究阶段。

1.1　训练免疫的构成细胞　训练免疫的构成细胞

主要有髓系细胞和固有免疫细胞。其中，髓系细

胞包括单核细胞和巨噬细胞，固有免疫细胞包括

NK 细胞、固有淋巴样细胞（innate lymphoid cells, 
ILCs）和树突状细胞（dendritic cells, DCs）。

β- 葡聚糖通过白细胞介素（interleukin, IL）-
1β 诱导造血干细胞祖细胞的重编程，从而增强对

二次感染的反应能力，单核细胞 / 巨噬细胞暴露于

β- 葡聚糖中，可增强其随后对病原体或病原体相关

分 子 模 式（pathogen-associated molecular patterns, 
PAMPs）和损伤相关分子模式（damage-associated 
molecular patterns, DAMPs）刺激的反应。

在人体内接种卡介苗（BCG）后，NK 细胞

可获得记忆表型并增强效应功能；在健康的人类

志愿者中，接种 BCG 3 个月后，NK 细胞产生的肿

瘤坏死因子 -α（tumor necrosis factor α, TNF-α）、

IL-1β、IL-6 增加。但并非只有微生物刺激才能诱

导 NK 细胞产生训练免疫，细胞因子 IL-12、IL-15
和 IL-18 的组合被证明可以诱导有免疫记忆能力的

NK 细胞［5］。

在肺部炎症消退后，DCs 的局部调节导致继发

感染的长期易感性，表明 DCs 具有耐受性；同时，

DCs 可以在二次刺激时表现出增强的转录激活，这

是一个由表观遗传修饰驱动的过程［6］。

研究［7］表明，ILCs 亚群 ILC1 能够以非抗原特

异性的方式启动，在巨细胞病毒（cytomegalovirus, 
CMV）感染后 1 个月诱导稳定的转录、表观遗传

和表型改变。ILC2 也能在受过敏原刺激后获得免

疫记忆特征［8］。

越来越多的证据［9］表明，各种非免疫细胞（血

管内皮细胞、血管平滑肌细胞、成纤维细胞、上

皮干细胞和小胶质细胞）受到短暂刺激后，也会出

现长期的适应能力，被称为扩大的训练免疫。

其中，不同微环境中的组织干细胞是扩大训

练免疫产生的基石。在间充质干细胞中，训练免疫

可以通过暴露于脂多糖（lipopolysaccharide, LPS）
后的 microRNA 表达和 DNA 甲基化改变来诱导，

即使在没有刺激的情况下，促炎细胞因子的表达也

保持相对稳定。在皮肤中，上皮干细胞能够在化

学、机械和微生物刺激后产生免疫记忆，从而增强

愈合能力。该过程中的主要调节因子——黑素瘤

缺乏因子 2（absent in melanoma 2, AIM2）及其下

游效应因子含半胱氨酸的天冬氨酸蛋白水解酶 -1
（caspase-1, CASP1）和 IL-1β，是皮肤炎症反应中

创伤修复增强的中枢调节因子。炎症后上皮干细

胞对组织损伤的高反应性涉及染色质动力学，炎

症活化的组织因子促进了某些染色质结构域的打

开，持续开放的染色质结构域可以储存损伤相关信

息。这种记忆模式被称为炎症记忆［10］。

此外，呼吸道上皮祖细胞可以在过敏性炎症疾

病期间获得免疫记忆，这是由长期的表观遗传变化

介导的。上皮祖细胞在 2 型免疫慢性炎症环境中，

受持久的 IL-4 和 IL-13 的影响，Wnt/CTNNB1 通

路激活，导致参与细胞外基质重塑减少和效应细胞

的化学作用降低，蛋白酶抑制剂表达升高和代谢基

因增多，从而使整个细胞系分化减少和再感染［11］。
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成熟的支气管上皮细胞可以通过表观遗传调节记

忆感染。内皮细胞可以产生细胞因子和趋化因子，

在动脉粥样硬化斑块的形成中起到重要作用。

1.2　训练免疫的诱导物　训练免疫的诱导物通常

是微生物，但在单核细胞和巨噬细胞等髓细胞，非

微生物刺激也可诱导训练免疫；此外，训练免疫可

以在先天淋巴细胞群中诱导，如 NK 和 ILCs。
已知的在单核细胞中引起训练免疫的微生物

刺激的有减毒活疫苗，如 BCG［12］、口服脊髓灰质

炎疫苗、天花疫苗和麻疹疫苗［13］。真菌病原体白

色念珠菌及其细胞壁成分 β- 葡聚糖是最早在体内

和体外描述的训练免疫诱导物，也是训练免疫实验

研究中使用最多的诱导物。最近，疟疾病原体恶性

疟原虫和乙型肝炎病毒被添加到不断增长的训练

免疫微生物诱导物名单中［14］。另一方面，大肠杆

菌的脂多糖内毒素和其他微生物配体可以诱导免

疫耐受，较低浓度的 LPS 也能诱导训练免疫［15］。

训练免疫的非微生物内源性诱导物：脂蛋

白，如氧化低密度脂蛋白（oxidized low-density 
lipoprotein, oxLDL）可以诱导固有免疫细胞持续激

活［16］；肝脏 X 受体（liver X receptor, LXR）通路

的激活依赖 IL-1β 和甲戊酸，使 IL-6 和 TNF-α 启

动子上的组蛋白修饰组蛋白第 3 亚基 27 号赖氨酸

的乙酰化（H3K27ac）和组蛋白第 3 亚基 4 号赖氨

酸的三甲基化（H3K4me3）的激活量显著增加，

并显著减少耗氧量，增加有氧糖酵解，通过表观遗

传和代谢重编程诱导人类单核细胞的促炎免疫表 
型［17］；醛固酮可以诱导一种以炎症反应增强为特

征的免疫记忆形式，这是由盐皮质激素受体的激

活、脂肪酸合成的激活，以及组蛋白修饰水平上的

表观遗传重编程介导的［18］；干扰素可在巨噬细胞

中产生持久的转录记忆，以提高对病毒感染的抵抗

力［19］。对非微生物训练免疫诱导物的研究目前仍

处于初级阶段，一些诱导物（如儿茶酚胺［20］）在

体外或小鼠中被证明可以诱导单核细胞的训练免

疫，但在人体实验中仍缺乏相关数据支持。一般

来说，训练免疫的微生物诱导剂，如 β- 葡聚糖和

BCG，在二次刺激时比内源性刺激（如脂质）有

更大的诱导炎症效应功能的潜力。

1.3　表观遗传　受过训练的固有免疫细胞有免疫

记忆，能对再次刺激产生更强烈的免疫应答；其机

制主要涉及表观遗传重编程，表现为组蛋白的化学

修饰（如甲基化和乙酰化），导致染色质可及性增

强，免疫反应中的重要基因更易转录，从而改善细

胞功能［21］。这一过程主要包括 3 个组蛋白修饰位

点：H3K4me1、H3K4me3 和 H3K27ac［22］。其中，

H3K4me3 标记活跃的启动子，H3K4me1 标记远端

增强子，H3K27ac同时标记增强子和启动子区域［23］。

用白色念珠菌或 β- 葡聚糖刺激单核细胞 / 巨
噬细胞后，其对后续刺激免疫的反应增强，此功能

变化伴随着表观遗传重编程，体现在 H3K4me1 和

H3K27ac 增加。这 2 个修饰位点可以促进抗菌反

应中的基因转录，同时伴随有特殊的染色质标记。

刺激消除后，部分标记发生脱落，再次接受刺激

时，残留的组蛋白标记会迅速启动并增强所标记的

基因转录，进而产生更强烈的免疫应答［24-25］。

研究［26］表明，LPS 和 β- 葡聚糖都通过促分

裂原活化的蛋白激酶（mitogen-activated protein 
kinase, MAPK） 依 赖 的 传 导 通 路 诱 导 训 练 免

疫，该途径磷酸化活化转录因子 7（activating 
transcription factor 7, ATF7），随后降低抑制性组

蛋白标记 H3K9me2。信号转导与转录激活因子 1
（signal transducer and activator of transcription 1, 
STAT1）在训练免疫激活中也具有重要作用。在训

练免疫中，单核细胞形成的免疫网络依赖于 STAT1
的激活，而在慢性皮肤黏膜念珠菌病患者中，由于

STAT1 突变导致训练免疫缺陷［27］。除此之外，激

活子蛋白 -1（activator protein 1, AP-1）、NF-κB 等

相关信号激活相关炎症细胞因子，也可以诱导训练

免疫［28］。

在训练免疫的表观遗传改变中，长链非编码

RNA 发挥重要作用，其能够以增强子 RNA 的方式

参与调控免疫基因转录及表观遗传修饰而参与训

练免疫过程。最初的病原刺激和信号激活后，活化

的、未标记的增强子 RNA 被转录因子修饰，识别

并结合到组蛋白 H3K4me3 的活跃区域。当病原刺

激消失，增强子持续留在标记区域；当细胞被重新

刺激时，增强子能够迅速激活，并介导炎性反应。

该机制几乎在所有训练免疫模式中是相同的。这

种能促进训练免疫表观遗传的长链非编码 RNA 被
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命名为免疫触发基因［29］。

1.4　代谢过程　训练免疫的诱导和维持涉及多种

代谢途径，主要包括有氧糖酵解、三羧酸循环、胆

固醇合成和脂质代谢［30］。

其中，糖酵解是训练免疫涉及最广泛的代谢途

径。糖酵解在细胞代谢中起着重要作用，其上调在

单核细胞 / 巨噬细胞激活过程中至关重要。糖酵解

的上调导致葡萄糖摄取增加，葡萄糖随后转化为丙

酮酸和乳酸，从细胞中释放出来。在 β- 葡聚糖训

练诱导的单核细胞中，葡萄糖消耗增加，表明糖酵

解途径上调。葡萄糖通过糖酵解途径活性的增加

转化为乳酸。该途径的几种代谢物可作为 DNA 和

组蛋白甲基转移酶的辅助因子，表明代谢途径与表

观遗传重编程之间存在联系［31］。在 β- 葡聚糖训练

诱导的单核细胞中，参与糖酵解的基因（如己糖激

酶和丙酮酸激酶）通过激活组蛋白标记进行表观

遗传修饰。因此，当糖酵解被抑制，表观遗传重编

程所造成的训练免疫也会被抑制［32］。

三羧酸循环的产物琥珀酸在巨噬细胞产生免

疫训练的过程中升高，而琥珀酸可以抑制组蛋白去

甲基化酶 JMJD3 的活性，导致 H3K27me3 增强，

从而抑制其表达。乙酰 CoA 的积累也会引起组蛋

白乙酰化，延胡索酸盐的积累可以抑制组蛋白去甲

基化酶的活性，也能引起训练免疫中的表观遗传重

编程［33］。

他汀类药物对胆固醇合成途径的抑制也会抑

制 β- 葡聚糖、BCG 和 oxLDL 的训练免疫诱导，表

明胆固醇合成途径对训练免疫至关重要。在胆固

醇合成途径中，IGF1R-Akt-mTOR 通路的诱导导

致了甲戊酸的积累，从而导致了训练免疫的进一步 
扩增［34］。

脂肪酸合成通过诱导细胞内应激和激活

NLRP3 炎症小体促进炎症，而脂肪酸氧化通常被

认为具有抗炎作用。研究［35］发现，β- 葡聚糖可诱

导造血祖细胞中脂肪酸代谢产物的减少，证实了脂

肪酸合成途径在训练免疫中的作用。β- 葡聚糖培

养的细胞内脂质更短、更饱和。另一方面，在二次

刺激发生时，脂肪酸合成的抑制会导致训练免疫表

型的功能减弱。而醛固酮诱导的训练免疫通过激

活盐皮质激素受体诱导脂肪酸合成，最终导致脂

肪酸合成途径基因上 H3K4me3 增加，以及 IL-6 和

TNF-α 的增加。

2　训练免疫在肿瘤方面的研究进展与应用

在肿瘤中，免疫系统的激活是一把双刃剑。

免疫系统的有效激活可诱导抗肿瘤作用和消除癌

症，但过度激活或慢性炎症也可促进肿瘤进展。慢

性炎症是癌症的重要组成部分，是免疫系统参与的

直接证据。慢性炎性微环境由淋巴细胞、巨噬细

胞、DCs、NK 细胞和成纤维细胞组成，通常不会

阻止肿瘤的生长，反而促进其生长［22］。因此，以

逆转固有免疫细胞的肿瘤表型或促进其抗肿瘤表

型为目标的免疫疗法是一种很有吸引力的抗肿瘤

方法。训练免疫就是通过这一手段达到抑制肿瘤

的目的。

2.1　膀胱癌　膀胱癌是常见的癌症，发病率在世

界范围内排名第 8 位。其中，非肌层浸润性膀胱癌

（non-muscle invasive bladder cancer, NMIBC） 约

占膀胱癌病例总数的 70%。迄今为止，使用 BCG
治疗 NMIBC 的历史已经有 40 年，且 BCG 灌注

治疗目前仍是 NMIBC 的标准治疗方法［36］。虽然

接受 BCG 治疗的 NMIBC 患者存在睡眠质量降低

等不良反应，但该方法疗效较好，临床上仍持续 
应用。

BCG 对膀胱癌的免疫训练效应可分为局部

效应和全身效应。在局部效应中，炎症、肉芽

肿形成和 Th1 细胞偏向性免疫应答的启动对于

有效的 BCG 免疫反应是至关重要的。BCG 诱导

的训练免疫的抗肿瘤效应必须经过免疫激发，

这种免疫激发刺激膀胱壁中 BCG 诱导的细胞的

PRRs，并导致 Th1 细胞偏向性细胞因子产生增

加，导致炎症和肉芽肿的形成。在 NMIBC 患者

BCG 滴注期间，膀胱微环境可发现多种分子，包

括 PAMPs 和 DAMPs，其可以作为 BCG 诱导的细

胞的二次刺激物。已经证明有诱导 BCG 作用的

PAMPs 包括磷脂酰肌醇甘露糖苷（phosphatidyl-
myo-inositol mannosides, PIM）、 脂 阿 拉 伯 甘

露 聚 糖（lipoarabinomannan, LAM）、 甘 露 糖

帽修饰的脂阿拉伯甘露聚糖（mannose-capped 
lipoarabinomannan, ManLAM）、分枝杆菌 DNA、
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LPS 等，DAMPs 包括 IL-1α、HMGB1、热休克蛋

白 70（heat shock protein 70, HSP70）等。

在全身效应中，通过反复的 BCG 滴注治疗，

引起尿道上皮中 Th1 细胞偏向性细胞因子应答，

大量白细胞将被募集到膀胱，细胞因子的产生增

加，从而对随后的抗肿瘤免疫反应产生有益的影 
响［37］。同时，BCG 灌注治疗的不良反应如发热、

睡眠质量降低等也是BCG治疗的全身效应的体现。

2.2　 黑 素 瘤　BCG 通过 PRRs 对 PAMPs 进行非

特异性识别，导致巨噬细胞、DCs 和 NK 细胞活

化。研究［38］表明，使用 BCG 作为黑素瘤的免疫治

疗药物可导致肿瘤消退，局部或瘤内注射 BCG 可

诱导免疫细胞浸润，并增强趋化因子（CXCL9、
CXCL10、CXCL11）和细胞因子［IL-15、TNF-α

和干扰素（interferon, IFN）-γ］的长期表达。BCG
还可以增加中性粒细胞中肿瘤坏死因子凋亡相关

诱 导 配 体（tumor necrosis factor-related apoptosis-
inducing ligand, TRAIL） 的 表 达 和 Toll 样 受 体

（Toll-like receptor, TLR）4 和 TLR2 的激活，触发

癌细胞凋亡，改善黑素瘤患者的预后。

此外，BCG 可与化疗药物和免疫治疗药物联

合使用，并通过基因编辑产生表达外源蛋白或过表

达免疫原性蛋白的重组 BCG（rBCG）菌株，增加

免疫应答，提高患者生存率。最常见的用于抗癌治

疗的 rBCG 株是表达 IL-2（rBCG-IL-2）和粒细胞 -
巨噬细胞集落刺激因子（granulocyte-macrophage 
colony-stimulating factor, GM-CSF；rBCG-GM-
CSF）的 rBCG 株。药物组合增加了 INF-γ 的产

生，而 INF-γ 是抑制肿瘤细胞生长的重要细胞因

子，由此提高机体的抗肿瘤能力。目前最重要的

菌株之一是巴斯德菌株，其含有控制 IL-2 表达的

HSP60 启动子。在 C57BL/6 小鼠 B16 黑素瘤模型

中，rBCG 表现出免疫调节特性，使肿瘤体积减小

45%。rBCG 可能是接下来使用 BCG 进行黑素瘤治

疗的重点研究方向［39］。

通过 BCG 诱导训练免疫在各种皮肤黑素瘤

治疗中的应用，经过近一个世纪的观察和实验，

已经得到了明确的证实。美国国家综合癌症网络

指 南（National Comprehensive Cancer Network, 
NCCN）中指出，病灶内 BCG（IL-BCG）免疫疗

法是一种高效、经济有效的治疗不能手术的Ⅲ期

转移性黑素瘤的方法。2011 年至 2013 年，8 例患

者被诊断为Ⅲ期转移性黑素瘤，并根据 NCCN 指

南接受 IL-BCG 治疗。治疗的目标是局部控制和减

轻或预防转移相关的症状。持续给予 IL-BCG，直

到完全消退或疾病进展［38］。结果显示，直接注射

BCG 能有效导致转移性黑素瘤消退，并且在免疫

耐受患者的远端未注射结节中有明显的治疗效果。

2.3　胰腺癌　胰腺肿瘤微环境是免疫疗法应用于

胰腺癌的一个主要挑战。胰腺肿瘤微环境的特点

是密集的促肿瘤性纤维增生间质，间质中有大量的

免疫抑制细胞亚群，如肿瘤相关巨噬细胞（tumor 
associated macrophages, TAMs）、 调 节 性 T 细 胞

（regulatory T cells, Tregs）和骨髓源性抑制细胞

（myeloid-derived suppressor cells, MDSCs），缺乏

激活的抗肿瘤免疫细胞，血管供血不足导致微环境

缺氧。因此，如何将体外实验获得效果的药物输送

到靶向位点是一个难题。

Geller 等［40］使用酵母源的全 β- 葡聚糖颗粒

（whole β-glucan particle, WGP）进入胰腺，导致

依赖 CCR2 的单核细胞 / 巨噬细胞涌入胰腺，经验

证具有训练免疫的良好效应。经过训练的 CCR2＋

髓系细胞是抗肿瘤机制中的主要效应细胞，这些细

胞在暴露于肿瘤细胞和肿瘤衍生因子时可被激活，

并对胰腺肿瘤细胞表现出增强的细胞毒性和吞噬

作用。在原位胰管腺癌模型中，β- 葡聚糖治疗的

小鼠肿瘤负担明显减轻，生存期延长，与免疫治疗

联合使用时，生存期进一步延长。

同时，WGP 对 MDSCs 也有抑制效果。MDSCs 
是髓系来源的一群异质细胞，具有免疫抑制活性，

参与肿瘤细胞的免疫逃逸，损坏机体的抗肿瘤免疫

功能。WGP 通过 dectin-1 信号途径介导 M-MDSC
分化为更为成熟的 CD11c＋F4/80＋Ly6Clow 群细胞，

使 MDSC 的免疫抑制能力显著下降［41］。WGP
在肿瘤转移中也有至关重要的作用。WGP 通过

dectin-1 信号诱导 DC 活化并表达 GITRL，抑制

Treg 的免疫抑制功能，促进效应性 T 细胞的增殖，

抑制肿瘤生长。

Woeste 等［42］发现，不可逆电穿孔（irreversible 
electroporation, IRE）作为一种用于局部晚期不可
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切除胰腺癌治疗的无热肿瘤消融方法，能增强一些

免疫治疗的效果。受过 IRE 消融治疗的肿瘤细胞

在体内诱导了有效的训练免疫反应，增强了抗肿瘤

功能。

IRE 可导致胰腺癌细胞释放 DAMPs，从而引

起强效的训练免疫效果，增强免疫细胞吞噬作用和

细胞毒性。在体内，β- 葡聚糖联合 IRE 降低了小

鼠原位胰腺癌模型的局部和远处肿瘤负荷，延长了

生存期。这种结合增强了免疫细胞对胰腺癌肿瘤

微环境的浸润，并增强了来自肿瘤浸润髓系细胞的

训练免疫效应。此外，口服 β- 葡聚糖是在小鼠胰

腺中诱导训练免疫的替代途径，并在联合 IRE 的情

况下延长胰腺癌小鼠存活时间。

2012 年 12 月至 2017 年 9 月，局部晚期胰腺

癌或切除术后局部复发的患者接受了经皮 CT 引

导的 IRE 前瞻性治疗。研究主要终点是诊断后的

中位总生存期（overall survival, OS）。未接受诱

导化疗或基于吉西他滨诱导化疗的患者的目标中

位 OS 为 11.6 个月，而接受 5- 氟尿嘧啶、亚叶酸

钙、伊立替康和奥沙利铂诱导患者的目标中位 OS
为 14.9 个月。在 CT 引导下经皮 IRE 治疗中，局部

晚期胰腺癌患者中位 OS 为 17 个月，局部复发患

者为 16 个月，均超过目标中位 OS［43］。可见，IRE
能改善胰腺癌患者的预后。

2.4　肺　癌　训练免疫在肺癌中的应用主要是减

少肿瘤肺转移，WGP 诱导的训练免疫能有效控制

肿瘤转移。WGP 在体内训练诱导骨髓形成，导致

骨髓细胞的系统性增加。WGP 会诱导肺间质巨噬

细胞（interstitial macrophages, IMs）而非肺泡巨

噬细胞（alveolar macrophages, AMs）的产生，使

得 IMs 成为主要的效应细胞。训练免疫能够有效

抑制肿瘤肺转移，不仅减少了转移性肺癌的产生，

对原发肿瘤的治疗和预后都有明显益处。WGP 诱

导产生训练免疫可导致 IMs 对肿瘤细胞的吞噬和

细胞毒性增加。WGP 训练的巨噬细胞不仅增加了

对 LPS 的反应，而且也增加了对肿瘤源性因子的

反应。WGP 诱导的训练性免疫由代谢物鞘氨醇 -1-
磷酸（sphingosine-1-phosphate, S1P）介导，而不

是缺氧诱导因子 -1α（hypoxia-inducible factor-1α, 
HIF-1α）通路或 IL-1β-IL-1R 通路。阻断 S1P 合成

和线粒体裂变可破坏 WGP 诱导的训练免疫及其对

肺转移的抑制作用，因此，S1P 合成和线粒体裂变

对该免疫机制至关重要。WGP 还能诱导人单核细

胞的训练免疫，产生抗肿瘤活性，从而增强抗肿瘤

免疫能力［44］。但是，该研究虽然证明了 WGP 通过

诱导训练免疫对肿瘤肺转移的作用，在临床上还没

有具体的应用。

2.5　乳腺癌　目前，通过纳米颗粒（nanoparticles, 
NPs）引入药物治疗乳腺癌的研究较为广泛。NPs
可应用于细胞治疗、肿瘤微环境免疫诱导和激发

固有免疫细胞，其用于局部癌症治疗可以避免系

统毒性，治疗效果更好、更高效。NPs 可以携带抗

体、抗 PD-1 药物或 siRNA 等免疫阻隔剂，或直接

激活免疫反应，从而产生训练免疫或免疫耐受。

NPs 通过 TLR2、TLR3 和 TLR4 刺激固有免疫产生

训练免疫，改善放疗的抗癌效果。CD163＋肿瘤相

关的巨噬细胞也有类似的作用。研究［45］表明，氧

化铁 NPs（FeONPs）可以极化 M1 型巨噬细胞的

抗癌表型。Chen 等［46］将 NPs 加入 20 µg/mL 的干

扰素基因刺激因子（stimulator of interferon genes, 
STING），通过激发 INF-β 介导的反应，持久、

有效地刺激固有免疫产生训练免疫。一项使用氯

膦酸钠、IPI-549 和 IFN-γ 的临床试验［47］显示，巨

噬细胞在三者作用下被活化进而对抗乳腺癌。钼

纳米片（TMDs）或二维过渡金属二硫代化合物

（MoS2）在暴露于表观遗传（如组蛋白甲基转移

酶）和代谢途径（如有氧糖酵解）中的微生物成

分后，可激活巨噬细胞来刺激训练免疫，以及促进

IL-6、TNF-α、IL-1β 和 TGF-β 超家族促炎细胞因

子的释放［48］。同样，使用 NPs 诱导训练免疫对乳

腺癌患者治疗的研究数据尚不充分，需要进一步的

研究验证。

3　总结与展望 

训练免疫是指在缺乏适应性免疫的生物体中，

先天免疫系统的细胞能在短暂刺激后获得记忆特

征，从而在二次刺激时增强反应的免疫过程，通过

表观遗传重编程和免疫代谢调控实现效应细胞的

活化。同时，在不缺乏适应性免疫的动物中也有训

练免疫的参与并有重要的生理病理作用。这种作
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用既可以通过感染或接种疫苗的适应性诱导增强

宿主对异源感染的防御和保护，也可能由于内源性

配体的过度增强引起炎性增生，从而导致炎症介导

的疾病。

使用训练免疫治疗肿瘤是一把双刃剑，有利之

处在于其对于癌症的免疫治疗方向和方法有新的

指导意义；不利之处在于训练免疫会导致炎症、

免疫麻痹和动脉粥样硬化，对动脉粥样硬化患者或

有潜在疾病的患者存在巨大威胁，对肿瘤的治疗效

果也会产生负面影响。

目前，训练免疫无论是基础研究还是临床研

究都处于初级阶段，尚有许多问题亟待解决，但训

练免疫的概念在帮助开发和设计新型治疗方法上

具有相当大的潜力，至少有 3 个潜在的研究方向：

（1）设计结合适应性和先天免疫记忆的新一代疫

苗；（2）使用并发掘新的训练免疫的免疫诱导物

治疗免疫耐受或用于各种肿瘤类型，如β-葡聚糖、

BCG；（3）调节训练免疫在自身炎症性疾病中的

潜在有害后果。训练免疫的潜力有待进一步发掘，

如果能完成以上研究方向的突破，训练免疫未来 
可期。

利益冲突：所有作者声明不存在利益冲突。
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