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摘  要：训练免疫属于先天免疫反应，其特征是先天免疫细胞表观遗传重编程、代谢重编程。通过某

些刺激(如疫苗、微生物或其产物)可激发先天免疫细胞，如单核细胞、中性粒细胞和骨髓干细胞的训

练免疫，若重新刺激，可增强先天免疫细胞对微生物病原体的免疫反应。牛分枝杆菌(Mycobacterium 
bovis)卡介苗(Bacillus Calmette-Guérin, BCG)、β-葡聚糖[白色念珠菌(Candida albicans)主要细胞壁

成分]等通过激活先天免疫细胞核转录因子-κB (nucleus factor -κB, NF-κB)通路或者树突状细胞相

关 C 型凝集素-1/蛋白激酶 B/哺乳动物雷帕霉素靶蛋白/低氧诱导因子-1α (dendritic cell-associated 
C-type lectin 1/protein kinase B/mammalian target of rapamycin/hypoxia-inducible factor 1-alpha, 
Dectin-1/Akt/mTOR/HIF-1α)信号通路调控细胞代谢重编程和表观遗传重编程，从而诱导训练免疫。先

天免疫细胞中训练免疫的发现为新疫苗的研发、免疫缺陷状态的治疗策略及调节自身炎症性疾病提供

新的方向。因此，了解 BCG 诱导训练免疫的细胞学机制，可对未知疾病的预防有重大意义。 
关键词：训练免疫；先天免疫细胞；卡介苗 
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Abstract: Trained immunity, a functional state of the innate immune response, is characterized 
by epigenetic reprogramming and metabolic reprogramming of innate immune cells. Stimuli such 
as vaccines and microorganisms or their products can stimulate the trained immunity of innate 
immune cells, such as monocytes, neutrophils, and bone marrow stem cells. The re-stimulation 
can enhance the immune responses of innate immune cells to microbial pathogens. 
Mycobacterium bovis Bacillus Calmette-Guérin (BCG) and β-glucan (the main cell wall 
component of Candida albicans) can activate the nuclear factor-κB (NF-κB) pathway of innate 
immune cells or dendritic cell-associated C-type lectin 1/protein kinase B/mammalian target of 
rapamycin/hypoxia-inducible factor 1-alpha (Dectin-1/Akt/mTOR/HIF-1α) signaling pathway to 
regulate the metabolic reprogramming and epigenetic reprogramming, thereby inducing trained 
immunity. The discovery of trained immunity in innate immune cells provides a new direction for 
the research and development of new vaccines, the treatment strategies of immune deficiency, and 
the regulation of autoinflammatory diseases. Therefore, understanding the cytological 
mechanisms of trained immunity is of great significance for the prevention of unknown diseases. 
Keywords: trained immunity; innate immune cells; Bacillus Calmette-Guérin (BCG) 
 
 

先天免疫反应是免疫反应的第一阶段，由

不同类型的髓系细胞(如单核细胞、巨噬细胞和

树突状细胞)或淋巴样细胞(自然杀伤细胞和先

天淋巴样细胞)的物理、化学和细胞防御介导。

免疫反应的第二阶段是由 T 淋巴细胞和 B 淋巴

细胞介导的适应性反应[1]。在暴露于某些刺激

后，先天免疫细胞可以调整它们对随后病原体

攻击的反应，从而增强它们的抗感染能力，这

种反应具有记忆性，因而将这种记忆性先天免

疫反应称之为训练免疫。 
1964 年，Mackaness[2]研究发现，小鼠感染

单核增生李斯特氏菌(Listeria monocytogenes)、结

核分枝杆菌(Mycobacterium tuberculosis)等期间

产生的抵抗力具有非特异性。1988 年，Bistoni
等[3]发现活化的巨噬细胞可以保护无胸腺小鼠

应对白色念珠菌(Candida albicans)感染，这种

非特异性保护作用独立于细胞毒性 T 细胞和 B
淋巴细胞。2003 年，Garly 等[4]表明，在西非儿

童中接种卡介苗，可能预防结核病以外的感染。 
“训练免疫” (trained immunity, TI)一词于

2011 年首次提出，描述了先天免疫细胞可以对

过去的刺激产生免疫记忆反应[5]。训练免疫涉

及多种先天免疫细胞，包括骨髓细胞、中性粒

细胞、单核细胞、巨噬细胞、自然杀伤细胞、
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树突状细胞和小胶质细胞等[6-12]。非免疫细胞如

成纤维细胞，基底细胞和上皮干细胞在二次暴

露时表现出增强的炎症反应[13-14]。先天免疫细

胞通过表达模式识别受体 (pattern recognition 
receptor, PRR)，可识别特定病原体相关分子

模 式 (pathogen-associated molecular pattern, 
PAMP)或损伤相关分子模式(damage-associated 
molecular pattern, DAMP)，并引发随后的训练免

疫反应[15-16]。先天免疫细胞中 PRR 是由胚系基因

编码的受体，这些受体识别保守的 PAMP——微

生物中保守的小分子基序，包括核酸、脂多糖、

脂磷壁酸等[17-20]。DAMP 指细胞损伤和坏死时

组织中释放的内源性分子，能够引发无菌炎症[21]。

经训练的免疫力依赖于先天免疫细胞功能状态

的变化，在初始刺激消除后，这种变化会持续

数周至数月[22]。训练免疫的特征主要是训练的

细胞功能状态的变化，表现为表观遗传和代谢

重编程，并在非特异性二次刺激时，促炎细胞

因子表达水平增强 [23]。在训练免疫过程中，

Dectin-1 在识别 β-葡聚糖等 PRR 中起着至关重

要的作用[24]。细胞通过树突状细胞相关 C 型凝

集素-1/蛋白激酶 B/哺乳动物雷帕霉素靶蛋白/低
氧诱导因子-1α (dendritic cell-associated C-type 
lectin 1/protein kinase B/mammalian target of 
rapamycin/hypoxia-inducible factor 1-alpha, 
Dectin-1/Akt/mTOR/HIF-1α)通路调控细胞代谢

向 有 氧 糖 酵 解 转 变 ， 促 进 三 羧 酸 循 环

(tricarboxylic acid cycle, TCA cycle)，TCA 代谢

产物调节组蛋白修饰酶从而影响组蛋白修饰；

除此以外，胞壁酰二肽(muramyl dipeptide, MDP)
作为牛分枝杆菌(Mycobacterium bovis)细胞包

膜上一种具有免疫佐剂活性的成分，也是核苷

酸结合寡聚化结合域蛋白 2 (nucleotide-binding 
oligomerization domain containing 2, NOD2)的
配体，MDP 和 NOD2 结合，激活 NF-κB 通路，

从而调节组蛋白修饰酶，促进先天免疫细胞表

观遗传重编程[24-25]。因此，表观遗传重编程和

代谢重编程是紧密联系的，具体变化见图 1。 
牛 分 枝 杆 菌 卡 介 苗 (Bacillus Calmette- 

Guérin, BCG)接种不仅可预防儿童严重结核病，

还可降低儿童非结核分枝杆菌感染引起的多种

呼吸道疾病如肺炎、菌血症的发病率和死亡率，

并且 BCG 已经在临床中批准用于膀胱癌的治

疗。通过 BCG 免疫 K18-hACE2 小鼠之后进行

新型冠状病毒(SARS-CoV-2)攻击，结果显示，

静脉注射卡介苗可诱导训练性先天免疫反应，

并对野生型 SARS-CoV-2、Kappa (B.1.617.1)和
Delta (B.1.617.2)变异株的感染提供保护；进一

步的研究表明，实验小鼠的髓细胞分化和糖酵解

途径的激活与 BCG 诱导的免疫训练有关[26]。静

脉注射 BCG 的小鼠在受到 SARS-CoV-2 或 PR8
流感的攻击时，体重减轻、病毒清除率提高；

另外，BCG 可引发综合的器官免疫，其中 CD4+ 
T 细胞反馈到组织髓细胞和上皮细胞上，可产生

长期和广泛的先天抗病毒能力[27]。临床数据显

示，相较于安慰剂组，BCG 疫苗接种组的死亡率

降低了 39%[28]。因此，卡介苗被认为是一种减轻

COVID-19 传播和疾病负担的潜在治疗方法。同

时，作为开发特异性疫苗的桥梁，重组卡介苗

(recombinant BCG, rBCG)表达载体可能有助于引

入 SARS-CoV-2 抗原(rBCG-SARS-CoV-2)以诱导

训练免疫[29]。 
本文总结了 BCG 诱导先天免疫细胞形成

训练免疫的特征、产生机理，以期为人兽共患

病(结核病、冠状病毒等)疫苗的研发、调节自身

炎症性疾病、预防新发疾病提供思路。 

1  中性粒细胞 
中性粒细胞在先天免疫应答中，为抵御入

侵病原体提供了重要的第一道防线，它们是人 
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图 1  先天免疫细胞训练免疫分子机制   BCG：牛结核分枝杆菌；MDPs：胞壁酰二肽；NOD2：核苷

酸结合寡聚化结合域蛋白 2；PAMP：病原体相关分子模式；Dectin-1：树突状细胞相关 C 型凝集素-1；
Akt：蛋白激酶 B；mTOR：哺乳动物雷帕霉素靶蛋白；HIF-1α：低氧诱导因子-1α；TCA：三羧酸；IL1-β：
白细胞介素 1β；IL-6：白细胞介素 6；TNF-α：肿瘤坏死因子 α；IFN-γ：γ 干扰素。 
Figure 1  Molecular mechanism of trained immunity of innate cells. BCG: Bacillus Calmette-Guérin; MDPs: 
Muramyl dipeptides; NOD2: Nucleotide-binding oligomerization domain containing 2; PAMP: 
Pathogen-associated molecular pattern; Dectin-1: Dendritic cell-associated C-type lectin 1; AKT: Protein 
kinase B; mTOR: Mammalian target of rapamycin; HIF-1α: Hypoxia-inducible factor 1-alpha; TCA: 
Tricarboxylic acid; IL1-β: Interleukin 1β; IL-6: Interleukin 6; TNF-α: Tumor necrosis factor α; IFN-γ: 
Interferon-γ. 
 
体中最丰富的白细胞[30]。训练的中性粒细胞主

要发生了表观遗传和代谢重编程，显示出更有

效的效应机制，例如脱粒、活性氧 (reactive 
oxygen species, ROS)产生、吞噬作用、抗原呈

递、细胞因子和其他免疫介质的释放，以及黏

附分子和活化标记物的表达增加[31]。 

ROS 的产生在中性粒细胞清除微生物中起

着重要作用。BCG 可增强中性粒细胞 ROS 产

生能力和吞噬作用，增强杀伤能力，从而增加

对不相关病原体的抗菌活性，而这种功能改变

与组蛋白甲基化修饰有关[32]。进一步分析发现，

一类新型的长链非编码 RNA (long non-coding 
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RNA, lncRNA)，称为免疫引物 lncRNA (immune 
primer lncRNA, IPL)，在单核细胞训练免疫反应

中协调 H3K4me3 在炎症基因启动子上的积累，

包括白细胞介素 8 (interleukin 8, IL-8)和白细胞

介素 1β (interleukin 1β, IL-1β)[33]。BCG 接种可

增加中性粒细胞中 IPL 表达，增加靶基因上的

H3K4me3 水平，从而增强训练后的中性粒细胞

基因转录和抗菌功能[11]。β-葡聚糖诱导小鼠中

性粒细胞产生训练免疫的过程中，也可以观察

到中性粒细胞和其骨髓细胞前体，如粒细胞-单核

细胞前体(granulocyte-monocyte progenitor, GMP)
中促炎相关基因启动子 H3K4me3 标记沉积[34]。 

中性粒细胞的能量主要来源于糖酵解，糖

酵解在 BCG 诱导的单核细胞训练免疫中具有

关键作用[35]。接种 BCG 3 个月后分离的中性粒

细胞，在白色念珠菌、脂多糖刺激后产生的乳

酸(lactic acid)量略高于接种疫苗前的水平，提

示了糖酵解率的增加；在 BCG 训练的人中性粒

细胞中，编码促炎细胞因子以及糖酵解相关蛋白

的基因启动子位点可观察到 H3K4me3 水平升

高，比如糖酵解限速酶之一的己糖激酶 1 的转录

显著上调；同时，BCG 诱导的健康人群外周血

中性粒细胞训练免疫的代谢组学显示，作为编码

糖酵解关键调节因子，磷酸果糖激酶和 mTOR
基因启动子处 H3K4me3 水平也显著增加[11]。 

尽管中性粒细胞寿命很短，但 BCG 可以通

过诱导骨髓(bone marrow, BM)中的中性粒细胞

祖细胞来产生中枢训练免疫，从而维持中性粒

细胞的长期训练免疫功能。同时，小鼠静脉注

射 BCG 还可促进造血干细胞(hematopoietic stem 
cell, HSC) 的 增 加 和 多 能 祖 细 胞 (multipotent 
progenitor, MPP)的表观遗传学重组[12]。总之，

在建立中性粒细胞训练免疫的过程中，免疫

代谢途径和表观遗传途径之间存在着密切的

联系。 

2  单核细胞 
HIF-1α 和 mTOR 已被认为是骨髓细胞代谢

的主要调节因子，β-葡聚糖诱导的单核细胞训

练免疫导致甲羟戊酸水平的增加，从而通过激

活胰岛素样生长因子 1 受体和 mTOR 通路促进

训练免疫[36]。 
向有氧糖酵解的代谢转变是细胞活化和增

殖的一个特征：这种效应首先在肿瘤细胞中被

描述，并被称为 Warburg 效应[37]。其在效应 T
辅助淋巴细胞[38]和活化的巨噬细胞[39]中发挥作

用。在促炎细胞因子产生方面，受过训练的单

核细胞中糖酵解代谢的升高可能会促使细胞增

强吞噬能力，对入侵的病原体作出更灵敏的反

应[40]。在体外用 BCG 训练的单核细胞中，也可

促进 ROS 的产生[41]。BCG 诱导依赖 NOD2 的

单核细胞表观遗传重编程，增强免疫缺陷小鼠

对病原体的抵抗能力[6]。当 BCG 被单核细胞吞

噬消化后，所产生的 MDP 与 NOD2 结合，激

活 NF-κB 通路，诱导组蛋白修饰酶活性，调节

组蛋白修饰[6,42]。同时，单核细胞代谢途径向有

氧糖酵解转变，显示出高葡萄糖消耗、乳酸产

量和 NAD+/NADH 比值，这也是维持训练免疫

的关键；这种转变主要通过 Dectin-1/Akt/mTOR/ 
HIF-1α 通路从而促进单核细胞内有氧糖酵解、

三羧酸循环和脂肪酸代谢；来自这些过程的部

分代谢物也可以调节组蛋白修饰酶，如富马酸

抑制组蛋白脱甲基酶赖氨酸特异性脱甲基酶 5
以及乙酰辅酶 A，激活组蛋白乙酰转移酶，从

而调节先天免疫反应相关基因上的组蛋白甲基

化和乙酰化[23,25,43]。 
除了 BCG 的保护作用，白色念珠菌(Candida 

albicans)和真菌细胞壁 β-葡聚糖促使单核细胞

的功能重编程，诱导细胞因子产生增强，从而

保护缺乏功能性 T、B 淋巴细胞的小鼠免受白
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色念珠菌的感染[44]。β-葡聚糖介导 Dectin-1 信

号通路的激活，触发钙离子内流，活化的 T 细

胞核因子 (nuclear factor of activated T cells, 
NFAT)去磷酸化，NFAT 易位到细胞核中，并与

DNA 启动子结合，激活相关基因转录[23]。 
另外，静息的单核细胞也可以通过 Toll 样受

体(Toll-like receptor, TLR)信号传导被激活，诱

导与炎症细胞因子产生相关的代谢重组和表观

遗 传 学 变 化 。 相 较 于 感 染 肺 炎 链 球 菌

(Streptococcus pneumoniae)但之前未感染流感的

动物，感染流感病毒 1 个月后，即病毒消除后，

感染肺炎链球菌导致单核细胞衍生的肺泡巨噬

细胞白细胞介素 6 (interleukin 6, IL-6)表达升高。

这种细胞因子产生的增强与表观遗传学变化有

关，并赋予了动物生存优势。这些表观遗传学变

化与再刺激后的免疫保护有关[6,31,44-45]。 

3  骨髓造血干细胞 
训练免疫不仅发生在外周组织和器官内的

成熟髓系细胞中(外周训练免疫)，而且实际上可

能在 BM 中这些细胞的祖细胞中启动(中央训练

免疫)。BCG 进入 BM 会改变 HSC 和 MPP 的转

录格局，诱导局部细胞扩增，促进骨髓和淋巴

细胞生成。同时，BCG 还可以通过影响 BM 微

环境从而导致细胞因子的产生，以及 BCG 可能

产生间接影响 HSC 和 MPP 功能的 PAMP。由

BCG 接种引起 HSC 的转录变化可以“传播”到
MPP 和骨髓来源的巨噬细胞 (bone marrow- 
derived macrophage, BMDM)，训练 HSC 产生训

练有素的单核细胞和巨噬细胞从而增强对结核

分枝杆菌(Mycobacteria tuberculosis, Mtb)感染

的保护能力；这种增加的保护可能是由表观遗

传变化提供的，特别是增强子元件激活的变化，

这些增强子元件引发了经过训练的 BMDM 对

Mtb 感染的增强反应。这种表观遗传改变最终

诱导抗分枝杆菌所必需的几种免疫细胞因子，

如 γ 干扰素(interferon-γ, IFN-γ)、肿瘤坏死因子 α 
(tumor necrosis factor α, TNF-α)和 IL-1β 表达

增加[12]。 
系统给予BCG或β-葡聚糖会分别通过 IFN-γ

或白细胞介素 1 (interleukin 1, IL-1)反应重新编

程 BM 中的 HSC，从而赋予针对 Mtb 的保护性

训练免疫。然而，与 BCG 或 β-葡聚糖不同，

Mtb 可通过 IFN-I 反应重新编程 HSC，该反应

抑制骨髓生成并损害抵抗 Mtb 的保护性训练免

疫的发展。从机制上讲，IFN-I 通路失调使线粒

体膜电位去极化，并在骨髓祖细胞中特异性诱

导细胞死亡。此外，HSC 中 IFN-I/铁轴的激活

会损害对 Mtb 感染的训练免疫力。这些结果确

定了骨髓中 Mtb 的一种意想不到的免疫逃避策

略，该策略控制了先天免疫对感染的程度和内

在抗微生物能力[46]。 

4  巨噬细胞 
巨噬细胞也称组织细胞，是由血液中的单

核细胞穿出血管后分化而成的。单核细胞进入

结缔组织后，体积增大，内质网和线粒体增生，

溶酶体增多，吞噬功能增强。 
Yao 等 [47]发现适应性 T 细胞可通过产生

IFN-γ 诱导肺泡巨噬细胞(alveolar macrophages, 
AM)产生免疫记忆，这种记忆的形成和维持独

立于单核细胞或骨髓祖细胞，并且 AM 可快速

诱导趋化因子和中性粒细胞产生，产生强大的

训练免疫力对抗肺部细菌感染。Jeyanathan 等[48]

发现除了通过胃肠外疫苗接种可在 BM 和外周

血中集中诱导训练的免疫外，肠外 BCG 疫苗也

可以导致肠道微生物组、屏障功能和微生物代

谢产物的时间依赖性改变以及肺部代谢产物等

的变化，并且能够诱导记忆 AM 和训练免疫，

而记忆 AM 的诱导与循环单核细胞核无关。因
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此，肠道微生物群介导的远端黏膜组织先天免

疫记忆发育对开发针对呼吸道病原体的下一代

疫苗具有启示意义。 

5  应用 
5.1  训练免疫与自身免疫性疾病 

虽然训练的免疫力有利于抵御多种感染，

但其异常激活可能导致自身炎症和自身免疫性

疾病的发病，如动脉粥样硬化、风湿性疾病和

神经退行性疾病。因此，如果在正确的时间和

地点激活经过训练的免疫力，诱导免疫力可以

在维持健康方面发挥作用，如果诱导不当，则

可引发疾病。有研究者发现，低剂量脂多糖

(lipopolysaccharide, LPS)训练减轻系统性硬化

症(systemic sclerosis, SSc)小鼠模型中的纤维化

和炎症，而卡介苗训练加剧了该模型中的疾病；

与低剂量 LPS 训练的巨噬细胞共培养可降低小

鼠和 SSc 患者成纤维细胞的纤维炎症特征，这

表明训练的免疫力可靶向治疗 SSc[49]。 

5.2  重组 BCG 的开发 
BCG 具有长期的安全使用历史(它在许多

国家被批准使用)，是疫苗开发的有利平台，可

作为提供持续细胞免疫反应的活疫苗载体。将

BCG 作为工程菌，开发成表达外源抗原或细胞

因子的 rBCG，可诱导机体产生多种免疫调节分

子，并诱导多种疾病的特异性体液和细胞免疫，

可用来预防结核病、多种癌症、病毒、寄生虫、

病原菌、炎症性疾病等[50-51]。 
2023 年 5 月 5 日，世界卫生组织宣布新型

冠状病毒感染全球卫生紧急状态结束[52]。然而，

最近 SARS-CoV-2 的 Omicron 变体系列 BA.5、
KP.3 和 KP.2.3 等仍然在蔓延，感染人数持续增

多，尤其对高风险人群产生更大威胁[53-54]。热

休克蛋白 HSP65 是存在于 BCG 中的主要抗原，

HSP65 与 SARS-CoV-2 刺突蛋白(spike protein, S)

和核衣壳蛋白(nucleocapsid, N)存在序列相似

性，特别是和 S 蛋白具有广泛的序列相似性，

同时也涉及免疫显性表位区域[55]。Nuovo 等[56]

发现 SARS-CoV-2 包膜蛋白(envelope protein, E)
的 12 个氨基酸序列与分枝杆菌 LytR 蛋白 C 末

端结构域具有较高的同源性。这提示了以 BCG
为载体开发预防 SARS-CoV-2 疫苗的可行性。 

在 K18-hACE2 小鼠体内，接种联合表达

SARS-CoV-2 的 N 和 S 结构域的 rBCG，加上重

组 N 和 S 嵌合体蛋白(rChimera)以及明矾，可

诱导脾脏细胞产生 IFN-γ 和 IL-6，并降低肺部

病毒载量以及诱导较高的抗 rChimera 总 IgG 和

IgG2c 抗体滴度 [57]。同时，与 BCG 相比，

rBCG::Ag85A 免疫的 C57BL/6 小鼠可被诱导产

生更强的抗原特异性 IFN-γ 反应和更高的抗体

滴度，增强 BCG 对 H37Rv 感染的保护作用[58]。 
此外，在探究 rBCG 的免疫效果时有必要

考虑免疫方式及抗原在 BCG 中的表达能力和

诱导抗原呈递细胞的抗原提呈能力。Xu 等[59]

揭示由于 BCG 内源性抗原 Ag85A 肽产生的减

少而抑制抗原加工是 Ag85A 肽-MHC II 复合物

快速丢失的主要原因。同时，相较于皮下免疫，

静脉注射后，分枝杆菌被在脾脏中的树突状细

胞和巨噬细胞更快地摄取，从而促进细胞活化

和抗原提呈[60]。 
因此，利用分枝杆菌表达载体如 pMV261

或者 pMV361 等在 BCG 中表达 SARS-CoV-2 的

S、N、E 蛋白或是与 BCG 的 Ag85A 蛋白进行

串联表达，可能为探索防治 SARS-CoV-2 和结

核分枝杆菌等病原微生物引起的人兽共患疾病

提供基础。 

6  展望 
训练免疫的发现揭示了一种此前未得到充

分认识的人体免疫反应途径，主要表现为先天
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性免疫细胞的记忆特性，这可能是由于缺乏适

应性免疫的多细胞生物逐渐进化出的一种保护

机制，由于其抗感染作用而在脊椎动物中被保

留下来。事实上，有证据表明，在先前的病原

体暴露引发后，缺乏适应性免疫的植物和无脊

椎动物表现出记忆特征，为它们提供了对后续

感染的保护[61-66]。 
目前仍然缺少关于细胞内代谢和表观遗传

变化发生的潜在分子机制的关键细节。这些修

饰持续多长时间，以及它们传递给子细胞的确

切机制仍然未知。此外，需要进一步研究 DNA
甲基化与初始刺激后发生的组蛋白修饰之间的

相互作用，以阐明它们在调节训练免疫中的作

用。BCG 诱导的训练免疫为开发其他感染性疾

病疫苗提供了新思路。同时，我们还应考虑到

训练免疫加重炎症性疾病的负面影响。总之，

利用 BCG 等刺激物作为抗原递送载体用于疫

苗研发，既要确定好抗原在 BCG 中的表达水

平，还要考虑合理的免疫方法及免疫对象可能

存在的疾病。 

REFERENCES 

[1] OCHANDO J, MULDER WJM, MADSEN JC, NETEA 
MG, DUIVENVOORDEN R. Trained immunity: basic 
concepts and contributions to immunopathology[J]. 
Nature Reviews Nephrology, 2023, 19(1): 23-37. 

[2] MACKANESS GB. The immunological basis of 
acquired cellular resistance[J]. The Journal of 
Experimental Medicine, 1964, 120(1): 105-120. 

[3] BISTONI F, VERDUCCI G, PERITO S, 
VECCHIARELLI A, PUCCETTI P, MARCONI P, 
CASSONE A. Immunomodulation by a low-virulence, 
agerminative variant of Candida albicans. Further 
evidence for macrophage activation as one of the 
effector mechanisms of nonspecific anti-infectious 
protection[J]. Journal of Medical and Veterinary 
Mycology, 1988, 26(5): 285-299. 

[4] GARLY ML, MARTINS CL, BALÉ C, BALDÉ MA, 
HEDEGAARD KL, GUSTAFSON P, LISSE IM, 
WHITTLE HC, AABY P. BCG scar and positive 
tuberculin reaction associated with reduced child 
mortality in West Africa. A non-specific beneficial 
effect of BCG?[J]. Vaccine, 2003, 21(21/22): 
2782-2790. 

[5] NETEA MG, QUINTIN J, van der MEER JWM. 
Trained immunity: a memory for innate host defense[J]. 

Cell Host & Microbe, 2011, 9(5): 355-361. 
[6] KLEINNIJENHUIS J, QUINTIN J, PREIJERS F, 

JOOSTEN LAB, IFRIM DC, SAEED S, JACOBS C, 
van LOENHOUT J, JONG DD, STUNNENBERG HG, 
XAVIER RJ, van der MEER JWM, van CREVEL R, 
NETEA MG. Bacille Calmette-Guerin induces 
NOD2-dependent nonspecific protection from 
reinfection via epigenetic reprogramming of 
monocytes[J]. Proceedings of the National Academy of 
Sciences of the United States of America, 2012, 
109(43): 17537-17542. 

[7] KLEINNIJENHUIS J, QUINTIN J, PREIJERS F, 
JOOSTEN LAB, JACOBS C, XAVIER RJ, van der 
MEER JWM, van CREVEL R, NETEA MG. 
BCG-induced trained immunity in NK cells: Role for 
non-specific protection to infection[J]. Clinical 
Immunology, 2014, 155(2): 213-219. 

[8] HOLE CR, WAGER CML, CASTRO-LOPEZ N, 
CAMPUZANO A, CAI H, WOZNIAK KL, WANG YF, 
JR WORMLEY FL. Induction of memory-like dendritic 
cell responses in vivo[J]. Nature Communications, 2019, 
10(1): 2955. 

[9] WEIZMAN OE, SONG E, ADAMS NM, HILDRETH 
AD, RIGGAN L, KRISHNA C, AGUILAR OA, 
LESLIE CS, CARLYLE JR, SUN JC, O’SULLIVAN 
TE. Mouse cytomegalovirus-experienced ILC1s acquire 
a memory response dependent on the viral glycoprotein 
m12[J]. Nature Immunology, 2019, 20: 1004-1011. 

[10] HENG Y, ZHANG XM, BORGGREWE M, van 
WEERING HRJ, BRUMMER ML, NIJBOER TW, 
JOOSTEN LAB, NETEA MG, BODDEKE EWGM, 
LAMAN JD, EGGEN BJL. Systemic administration of 
β-glucan induces immune training in microglia[J]. 
Journal of Neuroinflammation, 2021, 18(1): 57. 

[11] MOORLAG SJCFM, RODRIGUEZ-ROSALES YA, 
GILLARD J, FANUCCHI S, THEUNISSEN K, 
NOVAKOVIC B, de BONT CM, NEGISHI Y, FOK ET, 
KALAFATI L, VERGINIS P, MOURITS VP, 
KOEKEN VACM, de BREE LCJ, PRUIJN GJM, 
FENWICK C, van CREVEL R, JOOSTEN LAB, 
JOOSTEN I, KOENEN H, et al. BCG vaccination 
induces long-term functional reprogramming of human 
neutrophils[J]. Cell Reports, 2020, 33(7): 108387. 

[12] KAUFMANN E, SANZ J, DUNN JL, KHAN N, 
MENDONÇA LE, PACIS A, TZELEPIS F, PERNET E, 
DUMAINE A, GRENIER JC, MAILHOT-LÉONARD 
F, AHMED E, BELLE J, BESLA R, MAZER B, KING 
IL, NIJNIK A, ROBBINS CS, BARREIRO LB, 
DIVANGAHI M. BCG educates hematopoietic stem 
cells to generate protective innate immunity against 
tuberculosis[J]. Cell, 2018, 172(1/2): 176-190.e19. 

[13] YAP JMG, UEDA T, KANEMITSU Y, TAKEDA N, 
FUKUMITSU K, FUKUDA S, UEMURA T, TAJIRI T, 
OHKUBO H, MAENO K, ITO Y, OGURI T, UGAWA 
S, NIIMI A. Human lung fibroblasts exhibit induced 
inflammation memory via increased IL6 gene 
expression and release[J]. Frontiers in Immunology, 
2022, 13: 921728. 

[14] ORDOVAS-MONTANES J, DWYER DF, NYQUIST 
SK, BUCHHEIT KM, VUKOVIC M, DEB C, 
WADSWORTH MH 2nd, HUGHES TK, KAZER SW, 
YOSHIMOTO E, CAHILL KN, BHATTACHARYYA 
N, KATZ HR, BERGER B, LAIDLAW TM, BOYCE 



 
530 微生物学通报 Microbiol. China 

Tel: 010-64807511; E-mail: tongbao@im.ac.cn; http://journals.im.ac.cn/wswxtbcn 

JA, BARRETT NA, SHALEK AK. Allergic 
inflammatory memory in human respiratory epithelial 
progenitor cells[J]. Nature, 2018, 560(7720): 649-654. 

[15] BIANCHI ME. DAMPs, PAMPs and alarmins: all we 
need to know about danger[J]. Journal of Leukocyte 
Biology, 2007, 81(1): 1-5. 

[16] TAKEUCHI O, AKIRA S. Pattern recognition 
receptors and inflammation[J]. Cell, 2010, 140(6): 
805-820. 

[17] ZHENG CF, ZHANG LT. Identifying RNA sensors in 
antiviral innate immunity[J]. Methods in Molecular 
Biology, 2025, 2854: 107-115. 

[18] GREENHALGH DG, GREEN TL, LIM D, CHO K. 
Bacterial pathogen-associated molecular patterns 
upregulate human glucocorticoid receptor expression in 
peripheral blood mononuclear cells[J]. Shock, 2022, 
58(5): 393-399. 

[19] MAHAPATRA S, GANGULY B, PANI S, JENA N, 
BEJ A, SAHA A, SAMANTA M. Toll-like receptor 21 
in Labeo rohita recognizes double-stranded RNA and 
lipopolysaccharides by engaging the critical motifs in 
the LRR domain and gets activated against bacterial 
assaults[J]. Biochemical and Biophysical Research 
Communications, 2024, 739: 150581. 

[20] AKIRA S, TAKEDA K, KAISHO T. Toll-like receptors: 
critical proteins linking innate and acquired 
immunity[J]. Nature Immunology, 2001, 2(8): 675-680. 

[21] CASTELLANOS-MOLINA A, BRETHEAU F, 
BOISVERT A, BÉLANGER D, LACROIX S. 
Constitutive DAMPs in CNS injury: from preclinical 
insights to clinical perspectives[J]. Brain, Behavior, 
and Immunity, 2024, 122: 583-595. 

[22] NETEA MG, JOOSTEN LAB, LATZ E, MILLS KHG, 
NATOLI G, STUNNENBERG HG, O’NEILL LAJ, 
XAVIER RJ. Trained immunity: A program of innate 
immune memory in health and disease[J]. Science, 
2016, 352(6284): aaf1098. 

[23] NETEA MG, DOMÍNGUEZ-ANDRÉS J, BARREIRO 
LB, CHAVAKIS T, DIVANGAHI M, FUCHS E, 
JOOSTEN LAB, van der MEER JWM, MHLANGA 
MM, MULDER WJM, RIKSEN NP, SCHLITZER A, 
SCHULTZE JL, STABELL BENN C, SUN JC, 
XAVIER RJ, LATZ E. Defining trained immunity and 
its role in health and disease[J]. Nature Reviews 
Immunology, 2020, 20(6): 375-388. 

[24] CHENG SC, QUINTIN J, CRAMER RA, 
SHEPARDSON KM, SAEED S, KUMAR V, 
GIAMARELLOS-BOURBOULIS EJ, MARTENS JHA, 
RAO NA, AGHAJANIREFAH A, MANJERI GR, LI Y, 
IFRIM DC, ARTS RJW, van der VEER BMJW, DEEN 
PMT, LOGIE C, O’NEILL LA, WILLEMS P, van de 
VEERDONK FL, et al. mTOR- and HIF-1α-mediated 
aerobic glycolysis as metabolic basis for trained 
immunity[J]. Science, 2014, 345(6204): 1250684. 

[25] TALREJA J, TALWAR H, BAUERFELD C, 
GROSSMAN LI, ZHANG KZ, TRANCHIDA P, 
SAMAVATI L. HIF-1α regulates IL-1β and IL-17 in 
sarcoidosis[J]. eLife, 2019, 8: e44519. 

[26] ZHANG BZ, SHUAI HP, GONG HR, HU JC, YAN BP, 
YUEN TTT, HU YF, YOON C, WANG XL, HOU YX, 
LIN XS, HUANG XE, LI RH, AU-YEUNG YM, LI WJ, 
HU BJ, CHAI Y, YUE M, CAI JP, LING GS, et al. 
Bacillus Calmette-Guérin-induced trained immunity 

protects against SARS-CoV-2 challenge in K18-hACE2 
mice[J]. JCI Insight, 2022, 7(11): e157393. 

[27] LEE A, FLOYD K, WU SY, FANG ZQ, TAN TK, 
FROGGATT HM, POWERS JM, LEIST SR, GULLY 
KL, HUBBARD ML, LI CF, HUI H, SCOVILLE D, 
RUGGIERO AD, LIANG Y, PAVENKO A, LUJAN V, 
BARIC RS, NOLAN GP, ARUNACHALAM PS, et al. 
BCG vaccination stimulates integrated organ immunity 
by feedback of the adaptive immune response to 
imprint prolonged innate antiviral resistance[J]. Nature 
Immunology, 2024, 25(1): 41-53. 

[28] NETEA MG, ZIOGAS A, BENN CS, 
GIAMARELLOS-BOURBOULIS EJ, JOOSTEN LAB, 
ARDITI M, CHUMAKOV K, van CREVEL R, GALLO 
R, AABY P, van der MEER JWM. The role of trained 
immunity in COVID-19: Lessons for the next 
pandemic[J]. Cell Host & Microbe, 2023, 31(6): 
890-901. 

[29] MOULSON AJ, AV-GAY Y. BCG immunomodulation: 
From the ‘hygiene hypothesis’ to COVID-19[J]. 
Immunobiology, 2021, 226(1): 152052. 

[30] FURZE RC, RANKIN SM. Neutrophil mobilization 
and clearance in the bone marrow[J]. Immunology, 
2008, 125(3): 281-288. 

[31] KALAFATI L, HATZIOANNOU A, HAJISHENGALLIS 
G, CHAVAKIS T. The role of neutrophils in trained 
immunity[J]. Immunological Reviews, 2023, 314(1): 
142-157. 

[32] MITTAL M, SIDDIQUI MR, TRAN K, REDDY SP, 
MALIK AB. Reactive oxygen species in inflammation 
and tissue injury[J]. Antioxidants & Redox Signaling, 
2014, 20(7): 1126-1167. 

[33] FANUCCHI S, FOK ET, DALLA E, SHIBAYAMA Y, 
BÖRNER K, CHANG EY, STOYCHEV S, IMAKAEV 
M, GRIMM D, WANG KC, LI GL, SUNG WK, 
MHLANGA MM. Immune genes are primed for robust 
transcription by proximal long noncoding RNAs 
located in nuclear compartments[J]. Nature Genetics, 
2019, 51(1): 138-150. 

[34] KALAFATI L, KOURTZELIS I, SCHULTE- 
SCHREPPING J, LI X, HATZIOANNOU A, 
GRINENKO T, HAGAG E, SINHA A, HAS C, DIETZ 
S, de JESUS DOMINGUES AM, NATI M, 
SORMENDI S, NEUWIRTH A, CHATZIGEORGIOU 
A, ZIOGAS A, LESCHE M, DAHL A, HENRY I, 
SUBRAMANIAN P, et al. Innate immune training of 
granulopoiesis promotes anti-tumor activity[J]. Cell, 
2020, 183(3): 771-785.e12. 

[35] ARTS RJW, NOVAKOVIC B, TER HORST R, 
CARVALHO A, BEKKERING S, LACHMANDAS E, 
RODRIGUES F, SILVESTRE R, CHENG SC, WANG 
SY, HABIBI E, GONÇALVES LG, MESQUITA I, 
CUNHA C, van LAARHOVEN A, van de VEERDONK 
FL, WILLIAMS DL, van der MEER JWM, LOGIE C, 
O’NEILL LA, DINARELLO CA, RIKSEN NP, et al. 
Glutaminolysis and fumarate accumulation integrate 
immunometabolic and epigenetic programs in trained 
immunity[J]. Cell Metabolism, 2016, 24(6): 807-819. 

[36] BEKKERING S, ARTS RJW, NOVAKOVIC B, 
KOURTZELIS I, van der HEIJDEN CDCC, LI Y, 
POPA CD, TER HORST R, van TUIJL J, 
NETEA-MAIER RT, van de VEERDONK FL, 
CHAVAKIS T, JOOSTEN LAB, van der MEER JWM, 



 
徐瑞阳 等 | 卡介苗诱导训练免疫研究进展及其应用 531 

Tel: 010-64807511; E-mail: tongbao@im.ac.cn; http://journals.im.ac.cn/wswxtbcn 

STUNNENBERG H, RIKSEN NP, NETEA MG. 
Metabolic induction of trained immunity through the 
mevalonate pathway[J]. Cell, 2018, 172(1/2): 135-146.e9. 

[37] WARBURG O, WIND F, NEGELEIN E. The 
metabolism of tumors in the body[J]. The Journal of 
General Physiology, 1927, 8(6): 519-530. 

[38] CHANG CH, CURTIS JD, MAGGI LB Jr, FAUBERT 
B, VILLARINO AV, O’SULLIVAN D, HUANG SCC, 
van der WINDT GJW, BLAGIH J, QIU J, WEBER JD, 
PEARCE EJ, JONES RG, PEARCE EL. 
Posttranscriptional control of T cell effector function by 
aerobic glycolysis[J]. Cell, 2013, 153(6): 1239-1251. 

[39] RODRÍGUEZ-PRADOS JC, TRAVÉS PG, CUENCA J, 
RICO D, ARAGONÉS J, MARTÍN-SANZ P, 
CASCANTE M, BOSCÁ L. Substrate fate in activated 
macrophages: a comparison between innate, classic, 
and alternative activation[J]. Journal of Immunology, 
2010, 185(1): 605-614. 

[40] ZINKERNAGEL AS, PEYSSONNAUX C, JOHNSON 
RS, NIZET V. Pharmacologic augmentation of 
hypoxia-inducible factor-1alpha with mimosine boosts 
the bactericidal capacity of phagocytes[J]. The Journal 
of Infectious Diseases, 2008, 197(2): 214-217. 

[41] BEKKERING S, BLOK BA, JOOSTEN LAB, RIKSEN 
NP, van CREVEL R, NETEA MG. In vitro 
experimental model of trained innate immunity in 
human primary monocytes[J]. Clinical and Vaccine 
Immunology, 2016, 23(12): 926-933. 

[42] DRENT M, CROUSER ED, GRUNEWALD J. 
Challenges of sarcoidosis and its management[J]. The 
New England Journal of Medicine, 2021, 385(11): 
1018-1032. 

[43] TALREJA J, FARSHI P, ALAZIZI A, LUCA F, 
PIQUE-REGI R, SAMAVATI L. RNA-sequencing 
identifies novel pathways in sarcoidosis monocytes[J]. 
Scientific Reports, 2017, 7(1): 2720. 

[44] QUINTIN J, SAEED S, MARTENS JHA, 
GIAMARELLOS-BOURBOULIS EJ, IFRIM DC, 
LOGIE C, JACOBS L, JANSEN T, KULLBERG BJ, 
WIJMENGA C, JOOSTEN LAB, XAVIER RJ, van der 
MEER JWM, STUNNENBERG HG, NETEA MG. 
Candida albicans infection affords protection against 
reinfection via functional reprogramming of 
monocytes[J]. Cell Host & Microbe, 2012, 12(2): 
223-232. 

[45] ZHANG BW, MOORLAG SJ, DOMINGUEZ- 
ANDRES J, BULUT Ö, KILIC G, LIU ZL, van 
CREVEL R, XU CJ, JOOSTEN LA, NETEA MG, LI Y. 
Single-cell RNA sequencing reveals induction of 
distinct trained-immunity programs in human 
monocytes[J]. The Journal of Clinical Investigation, 
2022, 132(7): e147719. 

[46] KHAN N, DOWNEY J, SANZ J, KAUFMANN E, 
BLANKENHAUS B, PACIS A, PERNET E, AHMED 
E, CARDOSO S, NIJNIK A, MAZER B, SASSETTI C, 
BEHR MA, SOARES MP, BARREIRO LB, 
DIVANGAHI M. M. tuberculosis reprograms 
hematopoietic stem cells to limit myelopoiesis and 
impair trained immunity[J]. Cell, 2020, 183(3): 
752-770.e22. 

[47] YAO YS, JEYANATHAN M, HADDADI S, BARRA 
NG, VASEGHI-SHANJANI M, DAMJANOVIC D, 
LAI R, AFKHAMI S, CHEN YH, DVORKIN-GHEVA 

A, ROBBINS CS, SCHERTZER JD, XING Z. 
Induction of autonomous memory alveolar 
macrophages requires T cell help and is critical to 
trained immunity[J]. Cell, 2018, 175(6): 
1634-1650.e17. 

[48] JEYANATHAN M, VASEGHI-SHANJANI M, 
AFKHAMI S, GRONDIN JA, KANG A, 
D’AGOSTINO MR, YAO YS, JAIN S, ZGANIACZ A, 
KROEZEN Z, SHANMUGANATHAN M, SINGH R, 
DVORKIN-GHEVA A, BRITZ-MCKIBBIN P, KHAN 
WI, XING Z. Parenteral BCG vaccine induces 
lung-resident memory macrophages and trained 
immunity via the gut-lung axis[J]. Nature Immunology, 
2022, 23(12): 1687-1702. 

[49] JELJELI M, RICCIO LGC, DORIDOT L, CHÊNE C, 
NICCO C, CHOUZENOUX S, DELETANG Q, 
ALLANORE Y, KAVIAN N, BATTEUX F. Trained 
immunity modulates inflammation-induced fibrosis[J]. 
Nature Communications, 2019, 10(1): 5670. 

[50] 赵子懿, 吴玉伟, 李明东, 张朋. 卡介苗膀胱灌注用
于中高危 NMIBC 患者治疗的有效性和安全性：一项
真实世界研究[J]. 临床泌尿外科杂志, 2023, 38(12): 
910-914, 920. 
ZHAO ZY, WU YW, LI MD, ZHANG P. Real-world 
study of efficacy and safety of BCG intravesical 
treatment for intermediate- and high-risk NMIBC[J]. 
Journal of Clinical Urology, 2023, 38(12): 910-914, 
920 (in Chinese).  

[51] CHEN JJ, GAO L, WU XY, FAN YX, LIU MX, PENG 
L, SONG JQ, LI BX, LIU AH, BAO FK. BCG-induced 
trained immunity: history, mechanisms and potential 
applications[J]. Journal of Translational Medicine, 
2023, 21(1): 106. 

[52] WISE J. Covid-19: WHO declares end of global health 
emergency[J]. The BMJ, 2023, 381: 1041. 

[53] SAMSUNDER N, LUSTIG G, de VOS M, NGCAPU S, 
GIANDHARI J, TSHIABUILA D, SAN EJ, LEWIS L, 
KHARSANY AB, CAWOOD C, de OLIVEIRA T, 
ABDOOL KARIM Q, ABDOOL KARIM S, 
ESCADAFAL C, NAIDOO K, SIVRO A. Performance 
of rapid antigen tests in identifying Omicron BA.4 and 
BA.5 infections in South Africa[J]. Journal of Clinical 
Virology, 2023, 165: 105498. 

[54] YU KK, YO MS, TOLENTINO JE, URIU K, 
OKUMURA K, CONSORTIUM GTPJ, ITO J, SATO K. 
Virological characteristics of the SARS-CoV-2 KP.3, 
LB.1, and KP.2.3 variants[J]. The Lancet Infectious 
Diseases, 2024, 24(8): e482-e483. 

[55] FINOTTI P. Sequence similarity of HSP65 of 
Mycobacterium bovis BCG with SARS-CoV-2 spike 
and nuclear proteins: may it predict an 
antigen-dependent immune protection of BCG against 
COVID-19?[J]. Cell Stress and Chaperones, 2022, 
27(1): 37-43. 

[56] NUOVO G, TILI E, SUSTER D, MATYS E, HUPP L, 
MAGRO C. Strong homology between SARS-CoV-2 
envelope protein and a Mycobacterium sp. antigen 
allows rapid diagnosis of Mycobacterial infections and 
may provide specific anti-SARS-CoV-2 immunity via 
the BCG vaccine[J]. Annals of Diagnostic Pathology, 
2020, 48: 151600. 

[57] MAMBELLI F, MARINHO FV, ANDRADE JM, de 
ARAUJO ACVSC, ABUNA RPF, FABRI VMR, 



 
532 微生物学通报 Microbiol. China 

Tel: 010-64807511; E-mail: tongbao@im.ac.cn; http://journals.im.ac.cn/wswxtbcn 

SANTOS BPO, Da SILVA JS, de MAGALHÃES MTQ, 
HOMAN EJ, LEITE LCC, DIAS GBM, HECK N, 
MENDES DAGB, MANSUR DS, BÁFICA A, 
OLIVEIRA SC. Recombinant Bacillus Calmette-Guérin 
expressing SARS-CoV-2 chimeric protein protects 
K18-hACE2 mice against viral challenge[J]. Journal of 
Immunology, 2023, 210(12): 1925-1937. 

[58] XU ZZ, CHEN X, HU T, MENG C, WANG XB, RAO 
Y, ZHANG XM, YIN YL, PAN ZM, JIAO XA. 
Evaluation of immunogenicity and protective efficacy 
elicited by Mycobacterium bovis BCG overexpressing 
Ag85A protein against Mycobacterium tuberculosis 
aerosol infection[J]. Frontiers in Cellular and Infection 
Microbiology, 2016, 6: 3. 

[59] XU ZZ, XIA AH, LI X, ZHU ZC, SHEN YC, JIN SS, 
LAN T, XIE YQ, WU H, MENG C, SUN L, YIN YL, 
CHEN X, JIAO XA. Rapid loss of early 
antigen-presenting activity of lymph node dendritic 
cells against Ag85A protein following Mycobacterium 
bovis BCG infection[J]. BMC Immunology, 2018, 
19(1): 19. 

[60] XU ZZ, LI X, XIA AH, ZHANG ZF, WAN JX, GAO Y, 
MENG C, CHEN X, JIAO XA. Activation dynamics of 
antigen presenting cells in vivo against Mycobacterium 
bovis BCG in different immunized route[J]. BMC 
Immunology, 2023, 24(1): 48. 

[61] MIYASHITA A, TAKAHASHI S, ISHII K, 
SEKIMIZU K, KAITO C. Primed immune responses 
triggered by ingested bacteria lead to systemic infection 
tolerance in silkworms[J]. PLoS One, 2015, 10(6): 
e0130486. 

[62] REIMER-MICHALSKI EM, CONRATH U. Innate 
immune memory in plants[J]. Seminars in Immunology, 
2016, 28(4): 319-327. 

[63] MILUTINOVIĆ B, KURTZ J. Immune memory in 
invertebrates[J]. Seminars in Immunology, 2016, 28(4): 
328-342. 

[64] YAN JY, ZHAO NH, YANG ZS, LI YH, BAI H, ZOU 
W, ZHANG KQ, HUANG XW. A trade-off switch of 
two immunological memories in Caenorhabditis 
elegans reinfected by bacterial pathogens[J]. The 
Journal of Biological Chemistry, 2020, 295(50): 
17323-17336. 

[65] VARGAS V, CIME-CASTILLO J, LANZ-MENDOZA 
H. Immune priming with inactive dengue virus during 
the larval stage of Aedes aegypti protects against the 
infection in adult mosquitoes[J]. Scientific Reports, 
2020, 10: 6723. 

[66] LANZ-MENDOZA H, CONTRERAS-GARDUÑO J. 
Innate immune memory in invertebrates: concept and 
potential mechanisms[J]. Developmental & Comparative 
Immunology, 2022, 127: 104285. 

 

 

 



<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /All
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Gray Gamma 2.2)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (Japan Color 2001 Coated)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Warning
  /CompatibilityLevel 1.5
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.1000
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo false
  /PreserveFlatness false
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Remove
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages false
  /ColorImageMinResolution 150
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 600
  /ColorImageDepth 8
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /FlateEncode
  /AutoFilterColorImages false
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.76
    /HSamples [2 1 1 2] /VSamples [2 1 1 2]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.76
    /HSamples [2 1 1 2] /VSamples [2 1 1 2]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 15
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 15
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages false
  /GrayImageMinResolution 150
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 600
  /GrayImageDepth 8
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /FlateEncode
  /AutoFilterGrayImages false
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.76
    /HSamples [2 1 1 2] /VSamples [2 1 1 2]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.76
    /HSamples [2 1 1 2] /VSamples [2 1 1 2]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 15
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 15
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages false
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile (Japan Color 2001 Coated)
  /PDFXOutputConditionIdentifier (JC200103)
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName (http://www.color.org)
  /PDFXTrapped /False

  /CreateJDFFile false
  /Description <<


    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000410064006f006200650020005000440046002065876863900275284e8e55464e1a65876863768467e5770b548c62535370300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200036002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef69069752865bc666e901a554652d965874ef6768467e5770b548c52175370300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200036002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>
    /CZE <>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /ENU (Use these settings to create Adobe PDF documents suitable for reliable viewing and printing of business documents.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 6.0 and later.)
    /ESP <>
    /ETI <>
    /FRA <>



    /HUN <>
    /ITA (Utilizzare queste impostazioni per creare documenti Adobe PDF adatti per visualizzare e stampare documenti aziendali in modo affidabile. I documenti PDF creati possono essere aperti con Acrobat e Adobe Reader 6.0 e versioni successive.)
    /JPN <>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020be44c988b2c8c2a40020bb38c11cb97c0020c548c815c801c73cb85c0020bcf4ace00020c778c1c4d558b2940020b3700020ac00c7a50020c801d569d55c002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200036002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /LTH <>
    /LVI <>
    /NLD (Gebruik deze instellingen om Adobe PDF-documenten te maken waarmee zakelijke documenten betrouwbaar kunnen worden weergegeven en afgedrukt. De gemaakte PDF-documenten kunnen worden geopend met Acrobat en Adobe Reader 6.0 en hoger.)
    /NOR <>
    /POL <>
    /PTB <>


    /SKY <>

    /SUO <>
    /SVE <>
    /TUR <>

  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AllowImageBreaks true
      /AllowTableBreaks true
      /ExpandPage false
      /HonorBaseURL true
      /HonorRolloverEffect false
      /IgnoreHTMLPageBreaks false
      /IncludeHeaderFooter false
      /MarginOffset [
        0
        0
        0
        0
      ]
      /MetadataAuthor ()
      /MetadataKeywords ()
      /MetadataSubject ()
      /MetadataTitle ()
      /MetricPageSize [
        0
        0
      ]
      /MetricUnit /inch
      /MobileCompatible 0
      /Namespace [
        (Adobe)
        (GoLive)
        (8.0)
      ]
      /OpenZoomToHTMLFontSize false
      /PageOrientation /Portrait
      /RemoveBackground false
      /ShrinkContent true
      /TreatColorsAs /MainMonitorColors
      /UseEmbeddedProfiles false
      /UseHTMLTitleAsMetadata true
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /BleedOffset [
        0
        0
        0
        0
      ]
      /ConvertColors /NoConversion
      /DestinationProfileName (Japan Color 2001 Coated)
      /DestinationProfileSelector /UseName
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /MediumResolution
      >>
      /FormElements true
      /GenerateStructure false
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles true
      /MarksOffset 0
      /MarksWeight 0.283460
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /UseName
      /PageMarksFile /JapaneseWithCircle
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /LeaveUntagged
      /UseDocumentBleed true
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [600 600]
  /PageSize [595.276 841.890]
>> setpagedevice


