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卡介苗介导的训练免疫机制与作用

何朴，谭继英，李菲，牛红霞，祝秉东*

兰州大学基础医学院病原生物研究所，兰州　730000

综　　述

[摘要]　卡介苗(BCG)接种的目的是预防结核分枝杆菌感染，但研究

发现BCG可以激活天然免疫，引起髓样细胞表观遗传重编程和代谢改变，

形成天然免疫记忆。当髓系细胞再次受到病原体刺激后，诱导产生更强

的天然免疫反应，增强了宿主的非特异性防御能力。天然免疫记忆又称

为训练免疫，BCG诱导训练免疫的研究近年来受到重视，对于疫苗设计有

一定的借鉴意义。本文对BCG介导训练免疫的机制、BCG诱导的非特异性

免疫作用，以及BCG在新冠肺炎防治中的应用进行综述。
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[Abstract]　The purpose of Bacillus Calmette-Guérin (BCG) vaccination is to prevent Mycobacterium tuberculosis infection, 

but studies have shown that BCG activates innate immunity, causes epigenetic reprogramming and metabolic changes of myeloid 

cells, and forms innate immune memory or trained immunity. When bone marrow-like cells are stimulated by pathogens again, they 

show enhanced immune response and promote the host's nonspecific defense ability. Innate immune memory is also called training 

immunity. In recent years, BCG-induced innate immune memory has attracted much attention, and it will guide the design of novel 

vaccine. This article reviews the application of BCG in prevention and treatment of corone virus disease 2019, the non-specific 

protection and mechanism of BCG-mediated trained immunity.
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卡介苗(Bacillus Calmette-Guérin，BCG)是牛分

枝杆菌(Mycobacterium bovis，M. bovis)经过连续13年
230代体外传代培养后获得的减毒活疫苗[1]。新生

儿接种BCG可以预防婴幼儿结核病，尤其是可以预

防严重的粟粒性结核及结核性脑膜炎。此外，BCG
还可以激活天然免疫，提供非特异性保护作用。

天然免疫也具有“记忆”能力。人们首先在缺

乏适应性免疫系统的植物及无脊椎动物中观察到，
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机体被病原体初次感染或受病原相关模式(pathogen 
associated molecular patterns，PAMP)分子刺激后，

激活天然免疫应答，在病原体二次感染时产生更强

的免疫反应，增强对宿主的免疫保护能力。近期在

哺乳动物中也发现，不同病原体感染后会产生异源

性保护作用[2]。天然免疫系统经病原体刺激后，对

二次感染产生更强的免疫应答反应的过程称为“训

练免疫”或“天然免疫记忆” [3-4]。BCG等病原体

感染可以诱导天然免疫系统产生免疫记忆，对其他

病原体的再次感染具有抵抗作用。本文对BCG介导

的天然免疫记忆及其产生机制进行综述。

1　BCG介导训练免疫的机制

机体参与天然免疫记忆效应的细胞主要有巨噬

细胞、单核细胞、自然杀伤(NK)细胞及固有淋巴

样细胞(innate lymphoid cells，ILC)[5]。天然免疫细

胞受到病原体或其他因素刺激时，由静止状态被激

活[6]。该表型转变受到特定基因转录、翻译及翻译

后修饰等多层次的调控，而基因转录又受DNA甲

基化及组蛋白修饰的影响 [7-8]。BCG可促进骨髓造

血细胞向单核巨噬细胞分化，并通过组蛋白修饰等

方式促使特定基因染色质打开，调控相关基因的表

达，使以单核巨噬细胞为主的髓系细胞增多[9-10]。

BCG的接种方式也对训练免疫效果具有较大影响。

静脉接种及黏膜免疫比常规的皮内免疫递送更有

效，且能诱导更强的训练免疫[11]。

1.1　BCG促进骨髓造血细胞向髓系分化　训练免

疫多为髓系细胞介导。BCG静脉接种可促进造血干

细胞向髓系细胞分化，使巨噬细胞及中性粒细胞

增多。Kaufmann等[9]发现，BCG刺激骨髓可以促进

短期造血干细胞及多能祖细胞群体扩大，同时调

控造血干细胞向髓系细胞分化的转录因子Cebpe、
Cebpa、Batf2及IRF8表达上调，导致髓系细胞生成

增加。Cirovic等[10]发现，人类健康志愿者皮下注射

BCG疫苗后，髓系细胞分化的转录因子干扰素调节

因子4(IRF4)等表达上调，从而促进髓系细胞的分

化。本课题组前期研究也发现应用BCG免疫或结核

分枝杆菌抗原ESAT-6等刺激可促进造血干细胞及祖

细胞转录因子Batf2、IRF8的表达上调[12]。

1 . 2　B CG诱导表观遗传学重编程　首先，在接

种BCG后，人单核细胞会发生特异性染色质重编

程，编码促炎细胞因子的基因表达增加，促进训

练免疫的形成 [13-14]。BCG接种引起的表观遗传学

修饰主要包括上调组蛋白3第4位赖氨酸三甲基化

(H 3 K 4 m e 3 )、上调组蛋白3第2 7位赖氨酸乙酰化

(H3K27ac)、下调组蛋白3第9位赖氨酸三甲基化

(H3K9me3)。H3K4me3及H3K27ac可上调促炎细

胞因子白细胞介素(IL)-1β、IL -6及肿瘤坏死因子

(TNF)-α基因的转录，从而诱导天然免疫的产生。

而H 3 K 9 m e 3可阻遏基因转录，因此H 3 K 9 m e 3下
调会促进炎性细胞因子的表达，介导训练免疫。

Kleinnijenhuis等[15]研究发现，接种BCG 3个月后，

外周血CD14+单核细胞的IL-1β、TNF-α及TLR4基因

启动子处H3K4me3显著增加，促进了IL-1β、TNF-α
及TLR4的基因转录。2014年一项在乌干达开展的随

机双盲对照试验结果显示，接种BCG的婴儿外周血

IL -1β等促炎性细胞因子启动子处H3K4me3增加，

H3K9me3减少，促炎性细胞因子表达增高[16]。接种

BCG后单核细胞促炎性细胞因子的H3K27ac显著升

高，促进了促炎性细胞因子的表达，使机体的抗病

毒能力增强，能减轻黄热病病毒疫苗引起的病毒血

症[16]。BCG免疫促使髓系细胞活化后，即便初次感

染消除，这些稳定的表观修饰(即甲基化或乙酰化)
仍然保留。由于这些固有免疫细胞基因处于打开状

态，能够对再次刺激做出更强烈的反应(图1)[17]，因

此，BCG介导的训练免疫可以维持较长时间。

其次，B CG接种可激活髓系细胞核因子 - κ B 
(NF-κB)、激活蛋白-1(activator protein-1，AP-1)
及转录激活子(s ignal  t ransducer  and act ivator  of 
transcription，STAT)等转录因子。激活的转录因子

与促炎或抗炎基因的增强子及启动子结合，从而促

进或抑制细胞因子的分泌[18]。BCG刺激中性粒细胞

诱导JAK-STAT信号传导分子活化，同时使促炎性

细胞因子的基因启动子H3K4me3增加，染色体打

开，天然免疫激活，增强了中性粒细胞对白色念珠

菌的杀伤作用[19]。

最后，组蛋白表观遗传修饰受相关酶活性及

长链非编码RNA(lncRNAs)的调节。赖氨酸特异性

甲基转移酶(KMT)及脱甲基酶(KDM)介导的组蛋

白甲基化修饰可调节细胞因子基因的转录[20-21]。端

粒沉默-1-样蛋白(Dot1L)是H3K79的甲基转移酶，

它可以选择性地结合IL -6及IFNB1启动子，并促进

H3K79甲基化。Dot1L沉默会造成H3K79甲基化减

少，从而减少巨噬细胞分泌的IL -6及IL -1β[22]。在

单核细胞的训练免疫反应过程中，lncRNAs通过三

维拓扑结构与天然免疫相关基因结合，从而将伴侣

蛋白甲基转移酶复合物(WD repeat domain 5-mixed 
lineage leukemia1，WDR5-MLL1)引导至靶基因启动

子处，促进H3K4me3募集到靶基因启动子处[23]，从

而发挥调节作用。

1.3　代谢改变与表观遗传重编程的相互作用

1.3.1　糖酵解与表观遗传重编程　BCG诱导的单核

细胞糖酵解速率加快与Akt/mTOR途径有关。BCG
可以诱导Akt及mTOR磷酸化增加，使用mTOR抑制
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图1　BCG介导训练免疫形成

Fig.1　BCG mediates the formation of training immunity
PAMP. 病原体相关分子模式

剂雷帕霉素处理后，BCG介导的以细胞因子增加

为主的训练免疫减弱或消失。研究发现，BCG主

要通过上调mTOR及4种谷氨酸代谢必需酶(HK2、
PFKP、GLS、GLUD)启动子处H3K4me3，以及下

调上述基因启动子处H3K9me3，使mTOR糖酵解及

谷氨酰胺代谢4种必需酶的mRNA表达上调，从而

增强单核细胞的糖酵解反应。同时，雷帕霉素还可

以逆转BCG介导的单核细胞TNF-α及IL -6启动子处

的表观遗传学改变，使上调表达的H3K4me3减少，

下调表达的H3K9me3增加，表明代谢与表观遗传重

编程相关[24]。

1.3.2　BCG通过糖酵解调控巨噬细胞的极化　M1型
巨噬细胞以糖酵解和乳酸代谢为主，而M2型巨噬细

胞则更多地依赖氧化磷酸化和脂质代谢。对训练免

疫的细胞进行代谢表征研究发现，经BCG诱导的单

核细胞和巨噬细胞会转变为M1型，再次刺激时糖酵

解增加，乳酸生成增多。使用糖酵解抑制剂(如雷帕

霉素)后，基因启动子处的表观遗传学变化消失[25]。

进一步研究发现，抑制糖酵解和谷氨酰胺代谢可导

致琥珀酸积累，使BCG的训练免疫作用减弱[26]。

1.3.3　代谢中间体影响表观遗传修饰相关酶活性　

代谢中间体可以充当染色质修饰酶的底物、辅因子

或抑制剂[27]。糖酵解增强可导致三羧酸循环底物延

胡索酸积累，后者可通过调控Akt/mTOR信号通路

下游的转录因子低氧诱导因子1α(hypoxia inducible 

factor 1α，HIF-1α)上调糖酵解基因的表达及IL -1β
的产生[28]。此外，糖酵解中间产物可调节表观遗传

学修饰。延胡索酸可抑制组蛋白去甲基化酶及去乙

酰化酶的活性[29]。单核细胞组蛋白乙酰化需要代谢

途径的中间体乙酰辅酶A[30]。

2　BCG诱导的非特异性免疫作用

BCG接种会激活外周单核细胞及NK细胞等天

然免疫细胞，促进炎性细胞因子表达，对其他病原

体感染产生非特异性保护[31-32]。

2.1　抗微生物感染的非特异性保护作用　BCG接

种可引起机体产生以细胞因子为主的体液及细胞免

疫应答，介导机体产生针对细菌、病毒及寄生虫

的非特异性防护。在印度尼西亚及日本开展的针

对BCG接种人群的保护试验结果表明，接种BCG的

老年人群急性上呼吸道感染及肺炎的发病率均有

不同程度的下降。新生儿接种BCG可降低出生后第

一年的死亡率[16,33-34]。BCG免疫后，肺泡吞噬细胞

(alveolar phagocyte，APs)表面高表达T细胞免疫球

蛋白及黏蛋白域蛋白4(T cell immunoglobulin domain 
and mucin domain 4，TIM4)，吞噬杀伤作用增强。

用致死剂量的甲型流感病毒攻击BCG免疫小鼠，

所有小鼠均能获得保护[35]。给C57BL/6小鼠鼻内接

种BCG后，能促进IL -1β的产生，降低黄热病病毒

疫苗引起的病毒血症发生率[16](表1)。以上研究提

促炎性细胞因子基因

病原体或疫苗

PAMP

大量细胞因子释放

表观遗传重编程

染色质关闭
染色质打开
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示，接种BCG后，机体对其他细菌及病毒感染也能

产生非特异性保护。多项动物实验结果表明，接种

BCG能增强机体抗寄生虫感染的能力，对小耳巴贝

虫、伯氏疟原虫、弓形虫及克氏锥虫等产生保护性

免疫[37]。

2.2　抗肿瘤的非特异性免疫　BCG对于膀胱癌、

黑色素瘤等肿瘤具有抑制及治疗作用，目前仍被

列为Ⅲ期黑色素瘤的治疗药物[38]。BCG能活化天然

免疫，有助于激活肿瘤特异性CD4+及CD8+ T淋巴

细胞，诱导产生细胞因子IL -1及IL -2，形成Th1型
细胞免疫应答，介导抗肿瘤作用[38]。膀胱灌注BCG
可以激活膀胱上皮细胞及抗原递呈细胞，分泌细胞

因子及趋化因子，募集中性粒细胞及巨噬细胞，

进而吞噬并杀伤肿瘤细胞 [39]。将BCG直接注射到

黑色素瘤病灶中，可通过激活TLR2、TLR4、TLR8
及TLR9，分泌TNF-α、γ干扰素(IFN-γ)及IL-12p40
等细胞因子，活化巨噬细胞、树突状细胞及NK细

胞，杀伤黑色素瘤等肿瘤细胞[40]，病灶消退率高达

65%[41]。

3　BCG在新冠肺炎防治中的应用

2019年末，由严重急性呼吸系统综合征冠状

病毒2型(S A R S - CoV- 2 )引起的新型冠状病毒肺炎

(COVID-19)在全球流行并传播。面对COVID-19的大

暴发，迫切需要提高人群的免疫反应，BCG通过表

观遗传学诱导训练免疫可能具有潜在的保护作用。

2021年，一项来自全球160多个国家及地区的

Meta分析结果显示，BCG接种覆盖率超过70%，

BCG接种与COVID-19感染减少有关[42]。在很多国

家，BCG作为预防结核分枝杆菌感染的疫苗被强

制接种。目前已经确认，在实施BCG接种计划的

国家，每百万人群中COV I D - 1 9的感染及死亡人

数均低于未实施BCG疫苗接种计划的国家。2020
年，纽约理工学院开展的一项研究发现，在没有

普及B CG接种政策的国家，COV I D - 1 9感染的严

重程度是其他国家的1 0倍，病死率也很高 [ 4 3 ]。

在欧洲COVID-19大流行的第1个月，BCG指数与

COVID-19病死率之间存在显著的线性相关，BCG
指数每增加10%，COVID-19病死率降低10.4%[44]。

当然，B CG对COV I D - 1 9保护效果的评价受多方

面因素的影响，造成不同研究结果间存在较大

差异。这些因素包括人口及遗传结构的差异、

采取的非药物干预措施的差异(如隔离或社交距

离)、COVID -19诊断的差异以及所处流行阶段的

不同等 [45]。以上多项研究结果均提示BCG接种对

COVID-19具有保护作用。然而，BCG接种引起的

免疫保护持续时间，何时接种BCG，BCG早期接种

比二次接种是否具有更好的保护效果依然是亟待解

决的问题，需要更多的机制研究来揭示BCG介导的

训练免疫与COVID-19防护的关系。

老年人群是SAR S-CoV-2感染引起严重症状的

主要群体。衰老造成老年人天然免疫系统防御功能

降低，而且老年人适应性免疫系统产生缺陷，缺乏

B细胞、CD4+ T细胞及CD8+ T细胞，因此，老年人

难以抵抗SARS-CoV-2感染 [46]。有研究表明，老年

人接种BCG也可形成良好的训练免疫[47]，可能有助

于降低SARS-CoV-2感染率及病死率，但尚缺乏确切 
证据。

综上所述，较多相关研究间接支持了BCG的保

护作用，但结论多偏于假设，还需要进一步的详细

研究来确认。

4　总结与展望

经BCG诱导，机体的天然免疫细胞可通过表观

遗传及代谢重编程诱导模式识别受体表达，促进促

炎性细胞因子分泌，提供非特异性保护。训练免疫

导致天然免疫细胞发生长期变化，从而使宿主对再

次刺激产生强大的免疫反应。训练免疫早于淋巴细

胞介导的抗原特异性免疫记忆，构成机体防御的免

疫防线[48]。目前对于BCG诱导的训练免疫机制仍不

表1　BCG对部分病毒感染的防护作用(改编自Moorlag等[36])

Tab.1　Protective effect of BCG against partial virus infection (Adapted from Moorlag et al.[36])

研究对象 病毒 研究类型 卡介苗的作用

人类

黄热病病毒 随机对照试验 白细胞介素-1β产生相关的病毒血症减少

人乳头瘤病毒 随机对照试验，案例分析 改善疣清除率

甲型流感病毒 随机对照试验 增强抗体产生

单纯疱疹病毒 案例分析 减少临床单纯疱疹病毒感染发作

动物

单纯疱疹病毒1型 CD-1小鼠 提高生存率

单纯疱疹病毒2型 CD-1小鼠 提高生存率并防止感染

甲型流感病毒 C57BL/6小鼠，CD-1小鼠 降低甲型流感病毒的病毒滴度，减少炎症，提高生存率

乙型肝炎病毒 C57BL/6小鼠 增加抗体产生

日本脑炎病毒 BALB/c小鼠 减缓症状出现并提高生存率
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够明确。蛋白质组学、代谢组学、转录组学及表观

基因组学的发展将使人们能够揭示训练免疫的潜在

新特征。BCG介导训练免疫的研究为疫苗设计提供

了新思路。BCG诱导天然免疫的能力及其对特异性

免疫保护作用的影响值得深入研究。
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