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训练免疫在动脉粥样硬化中的研究进展
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摘要 心血管疾病（CVD），尤其是动脉粥样硬化，是全球主要的健康负担。研究表明，单核细胞、巨噬细胞等先天免疫细胞在

受到初次刺激后形成免疫记忆，这一现象被称为“训练免疫”。训练免疫是动脉粥样硬化性心血管疾病中慢性炎症的潜在机

制。本文重点概述了训练免疫的效应细胞及其形成机制，包括代谢重编程和表观遗传修饰等过程，这些机制导致机体在二次

刺激时出现更强烈的免疫应答。此外，文章系统总结了训练免疫在动脉粥样硬化发生与发展中的作用，并阐述了多种针对训

练免疫的治疗策略及其应用前景。
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心血管疾病（cardiovascular diseases， CVD）是全

球首要致死致残病因。动脉粥样硬化是 CVD 的主

要原因，其本质是一种慢性免疫炎症性疾病［1］，表现

为脂蛋白在动脉壁沉积，伴随免疫细胞的聚集与活

化。例如巨噬细胞会识别并吞噬氧化型低密度脂

蛋白（oxidized low density lipoprotein， ox-LDL），当胆

固醇过量涌入时，巨噬细胞会转变为 “泡沫细胞”，

持续释放炎症因子，驱动斑块进展。

传统免疫学理论认为，免疫记忆是适应性免疫

细胞的专属功能。然而，有研究［2］表明，先天免疫细

胞在接触病原体相关分子模式（pathogen-associated 
molecular patterns， PAMPs）、损 伤 相 关 分 子 模 式

（damage- associated molecular patterns， DAMPs）等

刺激后，其表观遗传、代谢和功能状态发生持久性

重编程，这导致细胞在二次刺激时，产生显著增强

的炎症反应和功能输出，该现象被称为 “训练免

疫”。本文将综述训练免疫在动脉粥样硬化中的研

究进展，探讨其潜在机制和临床意义，为未来研究

和临床应用提供思路。

1　概述

1. 1　训练免疫的发现　20 世纪初，有研究［3］表明接

种卡介苗（bacillus Calmette-Guerin， BCG）的儿童非

结核感染病死率有所下降，这提示其可能存在超出

特异性抗结核免疫的效应，但当时并未明确其背后

的免疫学机制。这种类似的效应之后也在植物、无

脊椎动物及脊椎动物中观察到，提示先天免疫细胞

或许具备某种“记忆”能力。Netea et al［4］及其团队

于 2011 年首次提出了“训练免疫”的概念，描述了先

天免疫细胞在受到刺激后所产生的类似记忆的反

应。2012 年，人体研究证实了此概念：BCG 接种后，

受试者单核细胞在结核分枝杆菌或不相关病原体

刺激下，γ干扰素（interferon γ，IFN-γ） 分泌量显著提

高，且肿瘤坏死因子 α（tumor necrosis factor-α，TNF-

α）与白介素（interleukin，IL）-1β等细胞因子持续增

强，效应可维持至少 3 个月。上述现象在细胞暴露

于不相关病原体，如酵母菌、金黄色葡萄球菌时，也

可以观察到［5］，从而确立了训练免疫在人体免疫记

忆中的重要地位。

1. 2　训练免疫与适应性免疫　训练免疫与适应性

免疫是免疫系统中形成记忆的两种不同形式。适

应性免疫由 T、B 细胞介导，具有高度特异性，通过基

因重排产生多样性受体，记忆形成缓慢但持久。而

训练免疫是先天免疫细胞（如单核细胞、巨噬细胞）
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的功能重编程，不依赖特异性受体，通过代谢与表

观遗传重构等机制，使其在二次刺激时产生更强的

免疫应答，反应迅速但持续时间相对较短。尽管机

制不同，但两者在防御感染中紧密协同。训练免疫

可为适应性免疫提供强大的炎症环境，起到“桥接

与放大”作用，显著影响疾病进程。理解二者的区

别与联系，将为开发新型疫苗及治疗动脉粥样硬化

等慢性炎症疾病提供全新视角。

1. 3　训练免疫的诱导物　研究［6］表明，训练免疫不

仅可以由微生物诱导，还可以由内源性刺激诱导，

包括 ox-LDL 、高浓度葡萄糖和儿茶酚胺等。例如，

单核细胞短暂接触低浓度的 ox-LDL 会通过表观遗

传的组蛋白修饰诱导出一种持久的促动脉粥样硬

化型巨噬细胞表型，表现为促炎细胞因子生成增加

以及泡沫细胞形成。在巨噬细胞中，高浓度细胞外

葡萄糖通过增强糖酵解代谢途径，显著促进促炎基

因表达，并增强其促动脉粥样硬化功能特性。从糖

尿病小鼠模型分离的骨髓来源巨噬细胞即使在生

理葡萄糖浓度条件下培养，仍持续表现出这些促炎

和促动脉粥样硬化特征，这一现象表明高血糖诱导

训练免疫现象［7］。此外，儿茶酚胺也被证实在体外

和体内均能诱导单核细胞产生持久的促炎变化［8］。

1. 4　训练免疫的效应细胞　早期关于训练免疫的

研究主要集中在先天免疫细胞，包括单核细胞、巨

噬细胞以及自然杀伤（natural killer， NK）细胞。单

核细胞和巨噬细胞在先天免疫过程中发挥重要作

用，包括病原体清除、炎性细胞因子的产生和组织

修复。当单核细胞暴露于 BCG 或 β-葡聚糖刺激时，

其能够被训练以应对微生物成分或 PAMPs 产生更

强烈且持久的免疫应答［9］。NK 细胞同样具有训练

免疫和记忆样表型特征。最早的证据来自 O′Leary 
et al［10］的研究，在 T、B 细胞缺陷小鼠中，特定半抗原

致敏后可引发抗原特异性的记忆反应，具体表现为

再次刺激时的局部肿胀，且对其他半抗原无交叉反

应，证实了 NK 细胞的抗原特异性免疫记忆能力。

此外，NK 细胞在接触巨细胞病毒（cytomegalovirus， 
CMV）或暴露于 IL-12 和 IL-18 后，可通过表观遗传

改变长期维持高 IFN-γ分泌能力。BCG 疫苗接种也

可诱导 NK 记忆样细胞，从接种疫苗的志愿者中获

得的 NK 细胞甚至在接种疫苗后 1 年内显示出 IFN-γ

产生增强，表明 BCG 诱导 NK 细胞的持久记忆［11］。

然而，训练免疫并非仅局限于先天免疫细胞，

在多种非免疫细胞，涵盖血管内皮细胞、血管平滑

肌细胞、成纤维细胞等受到短暂刺激后，同样可以

产生上述这种免疫记忆。这个概念由 Cassone［12］提

出，以包含非免疫细胞类型，被称为“扩展训练免

疫”。虽然这一命名并未被领域内更广泛的研究群

体完全采纳，但是它所描述的“非免疫细胞也具有

类训练免疫现象”这一科学事实，已经得到了广泛

认可和大量实验证据的支持。值得注意的是，不同

细胞类型在训练免疫的诱导机制与功能输出上存

在显著差异。 例如，在动脉粥样硬化背景下，内皮

细胞主要响应高糖、氧化磷脂等代谢应激，通过表

观遗传重编程转向促炎和促动脉粥样硬化表型［13］；

而血管平滑肌细胞则更易在 ox-LDL 或 BCG 刺激下，

经由雷帕霉素机制靶点（mechanistic target of rapa⁃
mycin， mTOR）-缺氧诱导因子-1α（hypoxia-inducible 
factor-1α， HIF-1α）通路增强糖酵解与炎症因子分

泌，进而促进斑块不稳定性［14］。在类风湿关节炎

中，滑膜成纤维细胞（synovial fibroblasts， SFs）通过

细胞内补体 C3/C3aR-mTOR-HIF-1α 轴发生代谢与

表观遗传重构，获得持续的迁移、侵袭及促破骨生

成能力，驱动关节炎症的反复发作［15］。

2　形成训练免疫记忆的机制

总体来说，训练免疫主要涉及 3 个关键的生物

学过程：细胞代谢重编程、表观遗传重编程以及细

胞功能变化［16］。理解这些复杂的机制对于理解训

练免疫现象至关重要。

2. 1　细胞代谢重编程　在训练免疫的调控机制

中，代谢重编程发挥着至关重要的作用，其承担着

训练免疫的诱导、维持以及调节功能。在首次遭遇

刺激时，先天免疫细胞内多种代谢途径会发生显著

的 重 新 分 布 ，包 括 糖 酵 解 、三 羧 酸（tricarboxylic 
acid， TCA）循环和脂质代谢等［17］。

训 练 免 疫 的 核 心 代 谢 特 征 是 从 氧 化 磷 酸 化

（oxidative phosphorylation， OXPHOS）转变为有氧糖

酵解［18］。研究［19］表明，虽然糖酵解通常作为厌氧条

件下的主要能量来源，但在训练免疫的诱导阶段，

细胞的有氧糖酵解水平显著上调。经过训练的细

胞表现出耗氧量减少和葡萄糖摄取增加，伴随着糖

酵解途径中关键酶的上调，包括己糖激酶 2（hexoki⁃
nase 2， HK2）和 血 小 板 型 磷 酸 果 糖 激 酶（platelet-
type phosphofructokinase， PFKP）。此外，这种糖酵

解 的 代 谢 转 换 依 赖 于 mTOR 激 活 和 HIF-1α 的 上

调［20］。这一代谢重编程现象与肿瘤细胞的 Warburg

··584



安徽医科大学学报 Acta Universitatis Medicinalis Anhui 2026 Mar；61（3）

效应类似，即葡萄糖通过增强的糖酵解途径被大量

转化为乳酸［21］，从而满足细胞在免疫激活状态下对

快速能量供应的需求。类似地，BCG 和 ox-LDL 诱导

的单核细胞中也可以观察到糖酵解水平的上调［9］。

尽管 OXPHOS 受损，但 TCA 循环仍然部分活

跃，如枸橼酸盐、琥珀酸盐、苹果酸盐和富马酸盐等

关键代谢物水平升高。经过 β-葡聚糖或 BCG 刺激

的单核细胞中，谷氨酰胺分解代谢显著增强，其胞

内富马酸、琥珀酸及苹果酸等中间代谢物水平升

高。功能实验［21］表明，阻断谷氨酰胺向谷氨酸的转

化可有效抑制训练免疫效应，而外源性地补充富马

酸能够特异性诱导人源单核细胞产生训练免疫表

型，凸显 TCA 循环在训练免疫中的重要作用。另

外，甲羟戊酸是胆固醇合成的关键中间体，可通过

激活胰岛素样生长因子 1 受体（insulin-like growth 
factor 1 receptor， IGF-1R）和 mTOR-蛋白激酶 B（ak 
strain transforming， Akt）依赖性糖酵解诱导训练免

疫［22］。这些研究共同表明，训练免疫依赖于一个高

度协调的代谢重编程网络，彼此交织，共同决定先

天免疫细胞的功能重塑。

2. 2　表观遗传重编程　表观遗传重编程通过对基

因表达的精准调控，最终实现对细胞功能和表型的

调控，从而在训练免疫过程中发挥着承上启下的核

心作用（图 1）。常见的参与训练免疫的表观遗传修

饰包括组蛋白修饰和 DNA 甲基化［23］。

先天免疫细胞首次暴露于炎症刺激（如 β-葡聚

糖、BCG）会诱导免疫相关基因中组蛋白的修饰，例

如增强子区域的组蛋白 3 赖氨酸 4 单甲基化（his⁃
tone H3 lysine 4 monomethylation， H3K4me1）、启动

子 区 域 的 H3K4 三 甲 基 化（histone H3 lysine 4 tri⁃
methylation， H3K4me3）和启动子区域的 H3 赖氨酸

27 乙 酰 化 （histone H3 lysine 27 acetylation， 
H3K27ac）的富集，这种富集可增强启动子和增强子

区域的可及性。去除初始刺激后，H3K27ac 修饰会

随 着 时 间 的 推 移 逐 渐 丧 失 ，而 H3K4me1 和

H3K4me3 的富集仍然存在［24］，以维持基因的持续激

活状态。这些持续的表观遗传变化促进了免疫相

关基因（如炎症细胞因子 IL-6、TNF-α）的快速和强

效转录，以响应随后的二次刺激。

另外，免疫记忆的形成依赖于代谢重编程和表

观遗传修饰之间的协同相互作用。首先，代谢为表

观遗传调控提供底物。例如，β-葡聚糖通过 Akt-
mTOR-HIF-1α轴驱动糖酵解，提高乙酰辅酶 A 的产

生 ，随 后 增 加 促 炎 基 因 启 动 子 处 H3K4me3 和

H3K27ac 的激活修饰。Ox-LDL 通过 OXPHOS 上调

胆固醇合成，其代谢产物甲羟戊酸促进 H3K4 甲基

化，驱动单核细胞趋向促炎表型［25］。其次，表观遗

传机制动态调节代谢网络。例如，H3K4me3 标记还

存在于编码关键代谢相关蛋白（如糖酵解酶）的基

因中［23］，这很可能有助于维持细胞代谢状态。

2. 3　细胞功能改变　训练免疫通过诱导先天免疫

细胞的功能重编程，显著增强其炎症输出能力。研

究［26］表明，经 BCG 或β-葡聚糖训练后的单核细胞/巨
噬细胞，对二次刺激的炎症基因转录响应大幅提

升。这种转录活性的增强直接诱导了关键促炎因

子分泌能力的显著上调，表现为细胞因子及趋化因

子的爆发性释放。这些功能增强赋予机体广谱抗

感染保护能力，例如白色念珠菌和真菌细胞壁的 β-

葡聚糖诱导了单核细胞的功能重编程，从而在体内

和体外都增强了细胞因子的产生，可有效抵抗白色

念珠菌的再次感染［27］。然而，当训练免疫的刺激来

自内源性危险信号时，同样的增强机制可能导致病

理损伤。例如，经 ox-LDL 训练的单核细胞通过持续

分泌 IL-1β和促进泡沫细胞形成，显著加速动脉粥

样硬化斑块的发展。更重要的是，训练免疫的影响

延伸至造血与免疫细胞分化层面：驱动骨髓祖细胞

的命运决定偏向髓系生成，特别是促进了粒细胞-单

核 细 胞 祖 细 胞（granulocyte-monocyte progenitor， 

图1　训练免疫常见机制的示意图

Fig.  1　Schematic diagram of common mechanisms 
in trained immunity
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GMP）向单核细胞/巨噬细胞谱系的分化。这导致循

环和组织中具有促炎倾向的髓系细胞，尤其是单核

细胞和巨噬细胞的比例扩增与功能增强［28］。

3　训练免疫在动脉粥样硬化中的作用

研究［29–30］表明，多种危险因素，包括西式饮食

（western diet，WD）、糖尿病、高血压等，共同促进动

脉粥样硬化的发生与发展。基于此推测，训练免疫

可能调节这些危险因素，激活单核细胞和巨噬细

胞，从而驱动动脉粥样硬化的进程。

3. 1　训练免疫参与动脉粥样硬化形成过程　研

究［31］表明，ox-LDL 作为“训练免疫”刺激物，通过增

加促炎细胞因子启动子上的 H3K4me3 修饰等表观

遗传学改变，促进单核细胞促炎表型的形成。在 低
密度脂蛋白受体敲除（low-density lipoprotein recep⁃
tor knockout， LDLR-/-）小鼠模型中，WD 会引发全身

性炎症，而恢复到普通饮食后不久，血清中这种炎

症就检测不到了。相比之下，髓系细胞对先天刺激

的反应仍普遍增强。WD 引起髓系细胞的转录组和

表观遗传重编程，导致髓系细胞增殖增加和先天免

疫反应增强。利用 ox-LDL 对人类单核细胞进行预

处理后再用脂多糖（lipopolysaccharide， LPS）二次刺

激，定量位点区域分析表明此过程依赖于核苷酸结

合 寡 聚 化 结 构 域 样 受 体 蛋 白 3（nucleotide-binding 
domain and leucine-rich repeat related family pyrin do⁃
main containing 3， NLRP3）炎症小体的激活，NLRP3
在 WD 作用后能够介导训练免疫，从而对炎症性疾

病产生不良影响［6］。

在动脉粥样硬化的发展过程中，血管壁细胞同

样表现出显著的重编程特征。内皮细胞在 ox-LDL
刺激下，通过氧化磷脂介导的代谢重编程（特别是

糖 酵 解 增 强）获 得 持 续 的 促 炎 和 促 动 脉 硬 化 表

型［32］。类似地，血管平滑肌细胞经 ox-LDL 或 BCG
预处理后，可通过 mTOR-HIF-1α信号通路激活糖酵

解代谢，并显著增强促炎因子的分泌能力［14］。这些

重编程的血管壁细胞与活化的单核/巨噬细胞之间

形成正反馈循环：活化的髓系细胞进一步刺激血管

细胞，而重编程的内皮细胞和血管平滑肌细胞又为

免疫细胞提供持续的炎症微环境，这种细胞间协同

作用共同加速动脉斑块的进展。

3. 2　训练免疫与动脉粥样硬化危险因素　糖尿病

患者在长期病程中极易并发心血管疾病，即使进行

降糖治疗，糖尿病患者的心血管风险依然显著升

高。糖尿病小鼠骨髓来源的巨噬细胞依赖糖酵解

机制促进炎症基因表达，将糖尿病小鼠的骨髓移植

到血糖正常的 LDLR-/-小鼠体内，会增加主动脉根部

的动脉粥样硬化，证实了这种与疾病相关的、持久

的训练性先天免疫形式对疾病进展的影响。基因

组学分析结果揭示，糖尿病诱导的造血干细胞（he⁃
matopoietic stem cell， HSC）和骨髓来源巨噬细胞表

现出增强的染色质可及性，其特征是组蛋白修饰

（H3K4me3 和 H3K27ac）水平升高，转录因子 RUNX1
在其中起关键调节作用。同时，2 型糖尿病患者动

脉粥样硬化斑块巨噬细胞和外周血白细胞的转录

组中同样富含 RUNX1，突显了其临床相关性［7］。

体外实验显示，人原代单核细胞经去甲肾上腺

素预处理后分化为巨噬细胞，再次接受 LPS 刺激时，

TNF-α分泌显著增加。体内研究表明，嗜铬细胞瘤/
副神经节瘤患者的单核细胞持续暴露于高水平儿

茶酚胺环境后，外周血呈现髓系偏倚，炎症性单核

细胞亚群（CD11b+Ly6CHIGH）扩增，循环中炎症细胞

因子水平升高。转录组结果分析显示，嗜铬细胞瘤

患者炎症通路基因差异表达，其启动子区 H3K4me3
富集，这表明体内存在“训练”过程［8］。同样地，在人

源单核细胞中，醛固酮也可以诱导训练免疫，其特

征是经过再次刺激后，醛固酮会通过盐皮质激素受

体增强单核细胞衍生巨噬细胞中炎症细胞因子的

产生和活性氧的生成。

生活方式也会导致 HSC 的长期炎症重编程和

骨髓生成，包括社会心理压力（psychological stress，

PS）、睡眠不足和久坐不动等的生活方式，从而加速

动脉粥样硬化的发展。PS 会诱导单核细胞染色质

结构的重塑和转录组重编程，使其转变为一种处于

准备状态的过度炎症表型。来自压力应激的小鼠

和人类的单核细胞具有典型的炎症转录特征，并且

在受到 Toll 样受体配体刺激时表现出过度反应，显

示出增强的细胞因子产生能力，这与编码 AKT-磷脂

酰肌醇 3-激酶（phosphatidylinositol 3-kinase， PI3K）

和 mTOR 信号蛋白和炎症因子的基因表达增加以及

染色质可及性增加有关［33］。另外，睡眠中断会重塑

HSC 表观基因组，并促进其增殖，从而通过加速遗

传漂变来减少造血克隆的多样性。睡眠碎片化会

对 HSC 的表观基因组产生持久影响，使细胞倾向于

髓 系 命 运 ，并 为 细 胞 引 发 过 度 的 炎 症 反 应 做 好

准备［34］。
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4　针对训练免疫的治疗应用

4. 1　靶向核心代谢通路　训练免疫的核心代谢特

征是其从 OXPHOS 向有氧糖酵解的重编程。鉴于

糖酵解的关键作用，直接抑制这一代谢途径成为阻

断训练免疫的有效策略。例如，药物如 2-脱氧-D-葡

萄 糖（2-deoxy-D-glucose， 2-DG）和（2E）-3-（3- 吡 啶

基）-1-（4-吡啶基）-2-丙烯 -1-酮［（2E）-3-（3-pyridi⁃
nyl）-1-（4-pyridinyl）-2-propen-1-one， 3PO］正是通过

靶向糖酵解来发挥作用。此外，调控糖酵解的关键

信号通路也是重要的干预靶点。糖酵解的重编程

主要受 PI3K/Akt-mTOR-HIF-1α轴驱动。其中，雷帕

霉素作为经典的 mTOR 抑制剂，能有效阻碍多种刺

激诱导的训练免疫。雷帕霉素的作用不仅限于代

谢调控，它还能抑制与训练免疫相关的关键组蛋白

激活标记（如 H3K4me3 和 H3K27ac），体现了代谢与

表观遗传调控的紧密联系［35］。深入探究 mTOR 的激

活机制表明，溶酶体是其活化的关键平台，在协调

免疫代谢中扮演核心角色。因此，通过氯喹或羟氯

喹等药物干扰溶酶体功能，同样能有效抑制训练免

疫［36］。然而，训练免疫的代谢通路（如糖酵解）也是

正常免疫细胞抗击感染和癌细胞所必需的。广泛

抑制这些通路会削弱全身免疫防御，可能导致感染

和肿瘤风险上升。另外，2-DG、3PO 等药物的毒副

作用较大，其在心血管疾病应用中的临床安全性尚

不可知。最后，针对糖酵解的关键转录调控因子

HIF-1α进行干预也是可行策略。研究［37］表明，通过

维生素 C 抑制 HIF-1α不仅抑制训练免疫效应，还可

能带来潜在的心血管保护作用。但是，在体内达到

并维持有效抑制 HIF-1α的药物浓度非常困难。高

剂量维生素 C 的给药方式（通常需静脉注射）和稳定

性是临床应用的障碍。

除糖酵解外，靶向脂质代谢同样是调控训练免

疫的重要策略。他汀类药物通过阻断甲羟戊酸途

径抑制胆固醇合成，被证明可有效抑制 β-葡聚糖和

ox-LDL 诱导的训练免疫［38］。在临床实践中，患者即

使在服用他汀类药物的情况下，动脉粥样硬化仍可

能进展，这表明他汀类药物可能减弱但不足以完全

逆转由 ox-LDL 等诱导的深度训练免疫状态。另一

方面，抑制脂肪酸合成是干预脂质代谢以调控训练

免疫的另一有效途径。例如，使用特异性抑制剂

Cerulenin 阻 断 关 键 酶 脂 肪 酸 合 酶（fatty acid syn⁃
thase， FASN），已被证实可有效抑制醛固酮诱导的

训练免疫［22］。

4. 2　靶向表观遗传修饰位点　训练免疫的核心表

观遗传特征表现为 H3K4me1、H3K4me3 和 H3K27ac
等特定组蛋白修饰的富集。这些修饰协同作用，显

著增强免疫相关基因的转录，从而驱动训练免疫表

型的形成［24］。赖氨酸甲基转移酶 Set7 负责建立关

键的 H3K4me1 修饰。其特异性抑制剂赛庚啶（cy⁃
proheptadine， CPH）可减轻 β-葡聚糖诱导的单核细

胞训练免疫［39］。组蛋白去甲基化酶 KDM5 负责去除

H3K4 甲基化。在训练后的细胞中，KDM5 的活性被

报道降低［21］，这导致 H3K4me3 的异常积累和稳定，

进一步巩固了训练免疫状态。

不同于激活标记的富集，组蛋白去甲基化酶

KDM4 家族通过去除抑制性标记 H3K9me3 来促进

基因转录。其抑制剂 JIB-04 能显著降低β-葡聚糖或

BCG 诱导的训练免疫［40］。这表明，抑制 H3K9me3 的

清除，即维持一定的抑制性染色质环境，是阻断训

练免疫的有效途径。另外，促进关键激活标记的去

除也是可行策略。天然多酚化合物白藜芦醇作为

蛋白去乙酰化酶 SIRT1 的激活剂，通过增强 SIRT1
介导的去乙酰化作用，能够阻止 β-葡聚糖在巨噬细

胞中诱导的训练免疫效应，并减少促炎因子如 TNF-

α［41］的产生。这种对训练免疫的表观遗传调控作

用，可能部分解释了其观察到的心血管保护特性。

然而，这一策略同样面临着极其严峻的科学和临床

挑战。表观遗传调控是细胞最基础的生命过程之

一，这使得靶向它“牵一发而动全身”。将其转化为

临床疗法，最大的挑战就是实现细胞或组织的特异

性靶向。因此，尽管靶向表观遗传机制前景广阔，

但目前仍主要处于基础研究和早期药物发现阶段。

5　总结与展望

训练免疫作为一种先天免疫系统的“类记忆”

现象，通过代谢和表观遗传重编程重塑免疫细胞功

能，在动脉粥样硬化的发生发展中扮演着核心驱动

角色。大量研究表明，糖尿病、高胆固醇血症、心理

应激等多种危险因素均可诱导训练免疫，导致动脉

粥样硬化的“遗留效应”——即使危险因素得到纠

正，炎症反应仍持续增强。因此，靶向训练免疫为

动脉粥样硬化的防治提供了新途径。未来研究应

聚焦于开发精准干预策略，以规避广谱代谢抑制剂

的不良反应。同时，亟需开发相关诊断标志物，例

如检测循环单核细胞中的 H3K4me3 水平或糖酵解
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代谢物，作为评估疾病活动度的生物标志物。此

外，结合人工智能技术解析多组学数据（如表观基

因组、代谢组、转录组），有望揭示训练免疫网络中

的特异性调控节点，从而为全面阻断动脉粥样硬化

进展提供新的治疗靶点。
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Research advances on trained immunity in atherosclerosis
Guo Meng1， Chen Jiayu2， Sun Zhen2， Xie Jun1，2

（1 Department of Cardiology， Nanjing Drum Tower Hospital， Affiliated Hospital of Medical School， 
Nanjing University， Nanjing     210008； 2 Department of Cardiology， The First Affiliated 

Hospital of Anhui Medical University， Hefei     230022）

Abstract Cardiovascular diseases （CVD）， particularly atherosclerosis， represent a major global health burden.  
Recent studies have revealed that innate immune cells such as monocytes and macrophages can develop immune 
memory after an initial stimulus， a phenomenon termed “trained immunity”.  Growing evidence indicates that 
trained immunity serves as an underlying mechanism of chronic inflammation in atherosclerotic cardiovascular dis⁃
eases.  This review focuses on outlining the key effector cells involved in trained immunity and their mechanisms of 
formation， including processes such as metabolic reprogramming and epigenetic modifications， which collectively 
lead to a heightened immune response upon secondary stimulation.  Furthermore， this review systematically summa⁃
rizes the role of trained immunity in the initiation and progression of atherosclerosis， and elaborates on various 
therapeutic strategies targeting trained immunity along with their application prospects.
Key words trained immunity； innate immune memory； atherosclerosis； cellular metabolic reprogramming； epi⁃
genetic reprogramming
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