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摘  要 

糖尿病高血糖可诱导髓系细胞发生持久的代谢与表观遗传重编程，形成促炎记忆状态，使免疫细胞在后

续刺激中反应增强。即使血糖得到控制，此类免疫记忆仍持续存在，导致牙周炎症加剧、组织破坏加重。

靶向训练免疫机制，为防治糖尿病相关牙周炎提供了新的潜在策略。 
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Abstract 
Hyperglycemia induces persistent metabolic and epigenetic reprogramming in myeloid cells, estab-
lishing a pro-inflammatory memory state that enhances immune cell responses to subsequent stim-
uli. Even after glycemic control is achieved, this immune memory persists, leading to exacerbated 
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periodontal inflammation and increased tissue destruction. Targeting the mechanisms of trained 
immunity offers new potential strategies for the prevention and treatment of diabetes-associated 
periodontitis. 

 
Keywords 
Trained Immunity, Diabetes, Periodontitis, Metabolic Reprogramming, Epigenetic 
Reprogramming, Bone Marrow Hematopoietic System 

 
 

Copyright © 2026 by author(s) and Hans Publishers Inc. 
This work is licensed under the Creative Commons Attribution International License (CC BY 4.0). 
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/ 

  
 

1. 引言 

牙周炎是一种慢性、多因素性、炎症性疾病，由牙齿表面积聚的牙菌斑生物膜激活宿主免疫炎症反

应，是牙齿脱落的主要原因[1]。据估算，全球范围内轻度牙周炎的患病率约为 62%，其中重度牙周炎患

者约占 23.6%，这使得牙周炎成为人类第七大常见疾病[2] [3]。大量流行病学研究揭示牙周炎与糖尿病、

肥胖[4]、心血管疾病[5] [6]、类风湿性关节炎[7]等系统性疾病密切相关。 
糖尿病是一种持续性代谢性疾病，已成为全球最广泛的代谢性疾病之一。糖尿病以血糖升高为主要

特征，这些症状源于胰岛素分泌不足、胰岛素抵抗或上述机制的组合[8]。糖尿病的临床影响并不限于高

血糖本身，对心血管[9]、神经系统[10]、免疫系统[11] [12]等也产生继发性影响。1993 年，Loe 首次指出

糖尿病患者牙周炎风险升高，指出其为糖尿病第六大并发症[13]。糖尿病患者在牙周炎疾病管理中残留风

险较高，使得传统治疗方法常常不足以全面控制牙周炎。研究表明，既往疾病如血脂异常、高血糖或肥

胖等可能导致持久的“遗留效应”，即尽管血糖得到了控制，但代谢变化可能持续存在，表现出“代谢记

忆”，这增加了糖尿病共病的风险[14] [15]，包括牙周组织破坏[16] [17]。研究表明，这现象可能与在糖

尿病患者中观察到的“训练免疫”有关。 
长久以来，人们认为抗原特异性和对病原体的长期记忆是获得性免疫的特征，然而，最近研究指出

先天性免疫细胞也能“记住”特定刺激，如病原相关分子模式(PAMPs)、损伤相关分子模式(DAMPs) [18] 
[19]或高血糖[20]。先天免疫记忆，也被称为训练免疫，其特征是先天免疫细胞及其祖细胞在面对初次刺

激时，发生持久性代谢重编码与表观遗传重编码，导致对随后的、甚至是异源性刺激的持久性增强的反

应[18] [19]。最近有研究表明，牙周炎中高血糖诱导的先天免疫反应的激活及代谢重编码，证实训练免疫

可能是糖尿病与牙周炎相关联的机制[21]。因此，深入探讨训练免疫背后的机制或能为预防和管理糖尿病

相关牙周炎的提供新视角与方法。 

2. 训练免疫 

传统上，脊椎动物的免疫系统被划分为两大分支：适应性免疫系统与先天免疫系统。依据这一分类，

先天免疫系统构成第一道防线，引发针对病原体的非特异性快速保护性反应[22]；适应性免疫系统则形成

特异性的长效记忆，保护机体免受同一病原体的再次侵袭[23]。 
然而，近年来的发现对这一固有观念提出了挑战：免疫细胞在病原体挑战后也能获得“记忆”能力

[24]。髓系细胞在经历相同或不同刺激的再次作用时，会表现出增强的反应性。这种现象被称为先天免疫

记忆或“训练免疫”，在抗感染防护、疫苗非特异性保护效应的诱导以及多种炎症疾病的发病机制中起
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关键作用[25]。 
训练免疫的建立主要基于两大支柱：表观遗传重编程与代谢重编程。当受到某些微生物来源配体(如

真菌细胞壁成分 β-葡聚糖或结核病疫苗卡介苗)刺激后，这些免疫细胞经历显著的功能重编程变化，从而

在后续刺激中产生更强反应能力[26]。 

2.1. 代谢重编码与训练免疫 

先天免疫细胞的训练过程涉及糖酵解、氧化磷酸化、三羧酸循环和脂质代谢等多条代谢通路的协同

作用[27]，这些代谢变化与表观遗传重编程紧密耦联，共同决定免疫记忆的持久性。糖酵解上调是巨噬细

胞活化的关键[28]，在 β-葡聚糖[29]、卡介苗[30]等多种诱导模型中均得到证实。其代谢物如葡萄糖-6-磷
酸可作为表观遗传修饰酶的辅因子，己糖激酶和丙酮酸激酶等糖酵解相关基因也呈现激活型组蛋白修饰，

实现代谢与表观遗传的联动[29] [31]。三羧酸循环代谢重编程是训练免疫的核心特征。β-葡聚糖可诱导细

胞转向糖酵解(Warburg 效应) [29]。谷氨酰胺代谢积累的延胡索酸能抑制组蛋白去甲基化酶 KDM5，促进

染色质开放，增强促炎因子表达[31]。其他中间产物如琥珀酸可稳定 HIF-1α 促进炎症[32]，乙酰辅酶 A
可作为组蛋白乙酰化底物，参与炎症调控[33]。胆固醇合成通路同样不可或缺。他汀类药物能抑制训练免

疫，其抑制的甲羟戊酸可通过 IGF1R-Akt-mTOR 通路增强免疫记忆[34]。脂代谢中，脂肪酸合成可促进

训练免疫，相关基因伴随 H3K4me3 修饰增加[35]。总之，训练免疫依赖于特定代谢网络与表观遗传修饰

(如 H3K4me1、H3K4me3、H3K27ac 等)的深度耦联，不同刺激下各通路的平衡状态决定了免疫训练的强

度与特性。 

2.2. 表观遗传重编码与训练免疫 

训练免疫中先天免疫细胞在二次刺激时产生更强、更快的转录反应，其核心机制在于持久的“表观

遗传重编程”。在静息的先天免疫细胞(如单核细胞、巨噬细胞)中，大多数编码促炎基因和效应基因由于

被抑制性组蛋白(如 H3K27me3)标记处于转录抑制状态。初次训练刺激(如 β-葡聚糖、卡介苗 BCG，或内

源性信号如氧化低密度脂蛋白)通过模式识别受体招募 NF-κB、AP-1 等转录因子，它们与谱系决定因子

(如 PU.1)协同，招募组蛋白修饰酶(如 HATs、KMTs)和染色质重塑复合物。这导致抑制性标记被移除，

并在基因调控区域沉积激活性组蛋白标记：启动子区出现 H3K4me3，增强子区则出现 H3K4me1 和

H3K27ac，同时染色质可及性全局增加[19] [36] (见表 1)。 
 

Table 1. Changes in epigenetic modifications caused by different stimuli 
表 1. 不同刺激导致的表观遗传修饰变化 

物种 诱导剂 表观遗传修饰变化 主要表型 

植物 病原感染(如 SAR) H3K4me3、H3K9ac 等 系统性获得抗性(SAR)，增强对再次感染的 
抵抗力[37] [38] 

小鼠 β-葡聚糖 H3K4me1、H3K4me3、
H3K27me3 

增强对金黄色葡萄球菌等感染的抵抗， 
单核/巨噬细胞功能增强[39]-[41] 

小鼠 脂多糖 H3K4me1、H3K9me2 下调 诱导耐受或训练，促炎基因下调，部分抗菌 
基因上调[42] [43] 

小鼠 BCG(卡介苗) H3K4me3、H3K27ac 诱导单核细胞训练，增强对白色念珠菌等异源

病原的抵抗[44] [45] 

小鼠 白色念珠菌(减毒株) H3K4me3、H3K9me3 单核细胞功能重编程，增强对再次感染的保护
[39] [46] 

小鼠 高糖环境 H3K4me1 增加、 
H3K9me3 减少 

长期促炎状态，增强 NF-κB活性，参与 
“高血糖记忆”[47] 
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续表 

小鼠/人类 巨细胞病毒 DNA 甲基化变化、PLZF 表达

下调 
NK 细胞记忆形成，抗原特异性或非特异性 

保护，增强细胞因子分泌[48]-[51] 

人类 氧化低密度脂蛋白 H3K4me3、H3K27ac 单核细胞长期促炎表型，促进泡沫细胞形成，

参与动脉粥样硬化[52] 

人类 BCG 接种 H3K4me3、H3K27ac 单核细胞训练，增强对异源感染的抵抗力，持

续数月甚至一年[45] [53] [54] 

人类 西式饮食/代谢失调 H3K4me1、H3K9me3 变化 长期促炎表型，与 2 型糖尿病、阿尔茨海默病

等慢性炎症疾病相关[47] [52] [55] 

注：该表格包含了研究中不同诱导条件引起的表观遗传修饰变化。 
 
训练免疫的关键特征在于，初次刺激移除后，上述表观遗传改变并非完全消退，而是在特定基因组

位点上选择性保留，形成所谓的“表观遗传疤痕”。这使得相关基因处于一种“预激活”或“待命”状

态。研究表明，由组蛋白甲基转移酶 Set7 催化沉积在增强子区的 H3K4me1 标记，在刺激消失后仍能长

期存在。缺乏 Set7 的小鼠无法建立有效的训练免疫应答，凸显了该标记的核心作用[56]。 
然而，表观遗传重编程并非孤立发生，它与其他调控层次紧密交织，共同塑造训练免疫表型。训练

信号可导致转录因子网络的持续改变，如 STAT1 等转录因子的持续活化或敏感化，这些转录因子在二次

应答时能更高效地启动转录程序[43] [57]。另一方面，某些 micro RNA (如 miR-155)在训练后被诱导并长

期存在[58]。miR-155 通过抑制负向调控信号通路的磷酸酶，使细胞维持在一种“活化”状态，从而放大

二次应答[59]。 
最终，这些表观遗传变化的诱导与维持，与细胞代谢重编程(如糖酵解和三羧酸循环的改变)密切相关。

代谢产物可作为表观修饰酶的底物或辅因子，从而将代谢变化与基因表达的持久重塑直接联系起来。因

此，训练免疫是代谢、表观遗传和转录调控网络协同作用的结果，使先天免疫细胞获得类记忆的功能增

强。 

2.3. 训练免疫中的骨髓生成 

由于外周成熟髓系细胞寿命短暂，其持续数月的“高反应性”表型必须由长寿命的造血干细胞与祖

细胞所支持，这构成了先天免疫记忆的系统基础。β-葡聚糖和 BCG 疫苗的分别依赖 IL-1β和 IFN-γ信号

通过诱导HSPCs发生持续代谢重编码和表观遗传重编码。骨髓移植实验提供了最直接的证据。研究发现，

将经过 BCG 训练的供体小鼠骨髓移植给未受训的受体，发现后者也能获得对结核杆菌感染的增强抵抗

力。在人体研究中，BCG 疫苗接种后 90 天，仍能检测到捐献者骨髓 HSPCs 的转录组向髓系偏倚及表现

遗传改变[60]-[62]。代谢性刺激同样在骨髓层面发挥作用，对 Ldlr−/−小鼠进行为期四周的高脂饮食，可激

活 NLRP3 炎性小体及 IL-1β 信号，诱导骨髓产生持久的转录与表观遗传重编程，且在恢复正常饮食后，

其髓系细胞仍保持高反应性[63]。 

3. 糖尿病中的训练免疫 

高血糖不仅是糖尿病的一大标志，更是一种持续性内源性刺激，驱动训练免疫。研究指出即使血糖

控制后，糖尿病引起的代谢紊乱仍然可能通过“代谢记忆”加剧牙周炎时的牙槽骨破坏[21]。 
胰岛素抵抗的发展最初会导致较高的血浆胰岛素水平来克服抵抗状态。免疫细胞经胰岛素处理后，

激活单核细胞内 PI3K/Akt/mTOR 通路，导致细胞代谢的改变[64]。J. van Diepen [65]等人发现，经高葡萄

糖条件预处理的人类单核细胞，即使在正常葡萄糖条件下培养 5 天，后续 LPS 再刺激后，其 IL-6 和 TNF-
α分泌增加，且糖酵解也增强。该过程可能涉及由赖氨酸甲基转移酶家族(MLL)家族带来的表观遗传变化
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H3K4me3。临床证据显示，糖尿病患者单核细胞中促炎基因位点的 H3K4me3 和 H3K9ac 修饰异常丰富，

证实代谢记忆通过表观遗传修饰在较长时间内维持促炎表型[66]。同样，中性粒细胞也受高血糖影响，代

谢重编程导致辅酶 A 积累，触发组蛋白乙酰化，促进中性粒细胞外陷阱(NET)的过度形成。这一现象不

仅加剧了炎症反应，还延缓了糖尿病患者的伤口愈合[67]。 
糖尿病背景下先天免疫细胞的长期功能性重编码可归因于高血糖环境激活骨髓造血干细胞和祖细胞，

导致髓系细胞分化偏斜，尤其是单核细胞与中性粒细胞的增殖与释放。在链脲佐菌素诱导的糖尿病小鼠

模型中，高血糖通过上调 S100A8/A9 蛋白表达，促进骨髓造血，增加循环中的中性粒细胞和 Ly6C⁺单核

细胞，进而加速动脉粥样硬化进程[68]。高血糖还被证明可诱导骨髓来源巨噬细胞(BMDM)及其前体祖细

胞持续的功能变化。Bailey 等人[20]用正常血糖小鼠或链脲佐菌素诱导的糖尿病小鼠的供体细胞产生骨髓

嵌合体，并将它们转移到喂饲西方饮食的 Ldlr−/−早期小鼠体内。接受糖尿病小鼠造血祖细胞移植的受体

小鼠表现出更严重的血管硬化斑块形成，这表明高血糖促使供体小鼠 HSCs 的长期改变。进一步研究表

明，高血糖介导的先天免疫细胞及其祖细胞表观遗传修饰变化，是使其在后续分化中持续表现出促炎特

征的原因。高血糖暴露会导致 HSPCs 中 NF-κB-p65 启动子区域的 H3K4me1 标记积累，由其分化而来的

单核细胞仍表现出增强的 IL-6 和 TNF-α分泌能力[69]。这些研究证实了高血糖可通过介导先天免疫细胞

及其祖细胞内持续的表观遗传学修饰传递“代谢记忆”。 
在代谢紊乱，如糖尿病中，脂质代谢异常不仅是葡萄糖代谢异常的副产物，也是其导致慢性炎症的

原因。氧化低密度脂蛋白、脂蛋白、甲羟戊酸及游离脂肪酸等代谢物通过代谢重编程与表观遗传重塑，

诱导单核/巨噬细胞及其骨髓祖细胞形成持续促炎表型，构成糖尿病“代谢记忆”的免疫基础[36] [70]。氧

化低密度脂蛋白激活糖酵解及氧化磷酸化，上调甲羟戊酸通路，促进 H3K4me3 富集于促炎基因启动子，

同时下调胆固醇外排转运体 ABCA1/ABCG1，驱动泡沫细胞形成[52] [71] [72]。脂蛋白通过其携带的氧化

磷脂介导单核细胞训练，增强细胞向内皮黏附及动脉壁归巢[73]。游离脂肪酸(如棕榈酸)经 TLR4/mTOR
通路诱导 H3K4me3 修饰[74]。临床研究证实，家族性高胆固醇血症及冠心病患者循环单核细胞呈现

H3K4me3 富集、糖酵解增强及炎症因子分泌上调，且他汀治疗无法逆转[75] [76]。 

4. 牙周炎与训练免疫 

训练免疫作为一种先天免疫记忆形式，不仅参与感染防御，更在慢性炎症性疾病中发挥关键作用。

在牙周炎中，训练免疫通过诱导髓系细胞及祖细胞的持久性功能重编程成为牙周炎与多种全身性疾病(如
类风湿关节炎[77])共病关联的核心机制。 

作为牙周炎进展中的髓系细胞—单核细胞/巨噬细胞，在牙周炎训练后产生持续性功能重编码，表现

为促炎表型。体外培养的慢性牙周炎患者外周血单核细胞，面对 LPS 再次刺激，呈现更高水平的促炎细

胞因子(如 TNF-α、IL-6)分泌，这种高反应性可持续存在[78]。牙周炎对髓系细胞的长期性作用，除了导

致持续的促炎表型，还影响其后代细胞的功能状态。小鼠皮下[79]和颅骨[80] [81]持续的牙龈卟啉单胞菌

感染不仅增加了破骨细胞前体池和增强了破骨细胞的活性，加重骨破坏，而且还降低了宿主的免疫反应，

从而促进了牙周炎特有的慢性形式的维持。 
除单核细胞/巨噬细胞外，其他髓系细胞，如中性粒细胞，也被认为与牙周炎相关先天免疫记忆有关。

研究发现，牙周炎患者及小鼠中的中性粒细胞均表现出超活化状态，包括活性氧(ROS)产生增加、脱颗粒

增强以及中性粒细胞外陷阱(NETs)形成增多[82]。重要的是，Yu 等人证明细胞外陷阱在先天免疫记忆中

发挥了重要作用[83]。中性粒细胞中的组蛋白去乙酰化酶抑制剂可以促进 NETs 的形成，这表明表观遗传

学修饰在中性粒细胞介导的训练免疫中的潜在作用机制[84]。 
牙周炎相关的先天免疫记忆的持续性取决于骨髓前体细胞的代谢与表观遗传重编码。一项使用 18F-
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FDG-PET/CT 成像测量牙周炎和造血组织活性的研究显示两者之间存在正相关，提示牙周炎可能影响骨

髓的造血反应，这是牙周炎诱导的训练免疫能够长期维持的核心[85]。另外，动物实验证实，将经历牙周

炎小鼠的骨髓移植给健康小鼠，受体在受到关节炎二次刺激时，病情显著恶化。这直接证明了牙周炎可

在骨髓层面建立的、可遗传的炎症记忆作用[77]。 
总之，在牙周炎中，训练免疫作用是由局部感染触发，在骨髓造血系统中通过代谢与表观遗传重编

码，并通过外周循环髓系细胞系统性播散。这种牙周炎对骨髓造血细胞的不良训练，不仅是导致牙周炎

慢性化及骨质破坏加剧的内在机制，更是牙周炎与全身共病，如心血管疾病、类风湿性关节炎、糖尿病

等双向恶化的途径。 

5. 高血糖背景下的训练免疫作用加剧牙周炎 

最新研究显示，糖尿病诱导的表观遗传重编程在骨髓造血干细胞通过训练免疫将骨髓细胞诱导为持

续促炎状态，即使代谢异常被纠正后，牙周炎仍持续加重，为“代谢记忆”提供了关键的分子解释[21]。 
为了探讨高血糖、训练免疫与牙周炎之间的联系，一项使用链氨酰唑胺诱导小鼠糖尿病的研究进行

了全面调查。研究结果显示，经高浓度葡萄糖处理的巨噬细胞转换回正常葡萄糖处理后，细胞的吞噬作

用、趋化性、衰老表型和抗原提呈能力仍有持续的变化。当糖尿病小鼠的骨髓移植到正常血糖水平小鼠，

并进行结扎诱导牙周炎模型建立时，牙槽骨破坏显著加重，同时牙龈组织中糖酵解蛋白，如 HK2、PKM2
表达增加[21]。另有研究提出，糖尿病小鼠的骨髓细胞在正常血糖条件下分化为 BMDMs 并受到刺激后，

IL-6 表达显著增加，这些结果都提示了糖尿病来源 BMDM 即使在正常糖浓度情况下，仍保留其促炎能

力，这些都是潜在加重牙周炎牙槽骨破坏的机制[20]。 
从细胞代谢角度层面看，糖尿病诱导的细胞代谢重编码的典型特征是髓系细胞从以氧化磷酸化为主

的静息代谢，向以糖酵解为主的激活代谢转变，并伴随着 TCA 循环与脂质代谢通路重排[86]。这些代谢

改变为后续促炎转录程序提供代谢驱动因素，使促炎因子产生能力更强；另一方面，代谢-表观遗传耦合

使促炎基因处于“预备状态”，从而在牙周局部遭遇同等或相似刺激时，产生更强的 TNF-α、IL-6、IL-
1β等炎症输出，并延长炎症持续时间。牙周炎的临床核心后果之一是牙槽骨吸收，其本质是炎症驱动的

骨免疫失衡。牙周致病刺激可促使巨噬细胞向促炎极化，并与破骨分化/骨吸收相关通路相互促进，最终

推动牙槽骨破坏。在糖尿病训练免疫背景下，牙周炎刺激会引发更强的炎症因子释放，ROS/NETs 生成与

组织损伤，并进一步破坏牙周组织，持续的高炎症微环境通过骨免疫网络促进 RANKL 相关破骨程序与

破骨细胞分化，导致牙槽骨吸收加重[86]。 
在表观遗传层面，高糖可在单核细胞等留下与既往 HbA1c 相关的组蛋白乙酰化印记，并通过糖酵解

增强等代谢改变促使促炎基因位点 H3K4me3 等标记富集、染色质更开放，部分机制可能涉及 MLL 等甲

基转移酶上调及代谢中间体对去甲基化酶的抑制，从而巩固促炎转录易感状态[66]。研究发现，牙周局部

也存在 DNA 甲基化与 HDAC 等失衡，且 DNMT/HDAC/BET 抑制可减轻炎症与骨丢失，提示系统性训

练记忆与局部表观遗传易感共同推动糖尿病患者牙周炎更重、更难消退[87]。由于外周髓系细胞寿命短，

训练免疫的长期性更可能依赖骨髓“中枢训练”。研究发现，高糖重编程 HSC/HSPC 并驱动髓系偏向性

造血，使后续生成的单核/中性粒细胞持续呈促炎倾向[68]。与此同时，牙周炎本身也可训练骨髓：小鼠

结扎性牙周炎在表型缓解后仍可见 LSK/GMP 促炎基因染色质可及性升高，且 HSPC 内 IL-1 信号对适应

不良训练关键[77]。因此，糖尿病患者即使血糖控制良好，牙周菌斑 PAMP 反复刺激使训练过的髓系细

胞产生更强炎症因子、ROS 与 NETs，破坏屏障并促菌血症/低度内毒素血症，进一步强化骨髓生成；同

时通过扩大破骨前体池与增强破骨生成，加速牙槽骨吸收。 
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6. 总结与展望 

预计在不久的将来，糖尿病及其相关牙周炎的发病率将继续上升，尤其是在代谢综合征高发的地区，

如中国。尽管当前临床指南强调血糖和血脂水平的管理，但大规模研究表明，即使是代谢参数控制良好

的糖尿病患者，仍面临显著的增高的牙周炎患病风险。这凸显了治疗范式的转变，糖尿病驱动的“训练

免疫”机制为应对这一挑战提供了新颖途径。 
最新研究表明，糖尿病通过诱导训练免疫显著加速牙周炎的病理进展。这一过程表现为骨髓细胞持

续的代谢重编程、表观遗传变化失调以及促炎介质的过度产生。这些发现解释了为何仅针对代谢紊乱(如
高血糖)的干预措施不足以有效降低牙周炎风险，同时也强调了通过调节训练免疫力实现精准医疗的潜力。

可能的治疗靶点包括抑制炎症信号通路、逆转异常表观遗传修饰，或调节关键代谢过程。这可能包括利

用纳米载体向骨髓细胞进行靶向药物递送、开发针对炎症相关基因座的表观遗传编辑技术，以及在训练

免疫关键启动阶段实施短期干预措施。此外，对特定分子标志物(如 IPLs)的更详细检查，可能为开发更具

选择性和有效的治疗策略奠定基础。 
然而，目前的研究也存在一定的局限性。现有机制研究多来自于经典训练免疫模型，如 β-葡聚糖、

氧化低密度脂蛋白等，而牙周炎发生时，牙周致病菌是否能诱导骨髓 HSPCs、循环单核细胞、牙周组织

局部局势细胞发生独特的表观遗传印记尚未阐明；当前研究大多是动物实验及体外模型验证，在人体临

床数据中的证据有限。同时，对基于“训练免疫”治疗糖尿病牙周炎的策略，也存在巨大挑战。我们应该

认识到表观修饰酶广谱抑制可能会带来的脱靶毒性、牙周组织局部靶向药物递送存在较大的技术难度、

人类 HSPCs 的活性检测难以常规开展以及训练免疫标志物缺乏临床阈值判断标准。尽管当前的转化面临

挑战，针对训练免疫是克服糖尿病牙周炎“代谢记忆”的新范式，可能推动牙周炎治疗从单纯聚焦代谢

调控转向结合免疫重塑的战略转变。 
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