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ＤＮＡ甲基化在常见自身免疫性疾病中的作用
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摘　要　自身免疫性疾病是指在某些因素刺激下，机体的免疫系统针对自身抗原发生免疫应答，形成自身抗体而导致机体

受损所引起的疾病，如 １型糖尿病、系统性红斑狼疮、系统性硬皮病等。目前表观遗传学为当今医学研究一大热点，其中 ＤＮＡ甲

基化作为重要组成部分，在自身免疫性疾病的发生中起到重要作用。本文以常见自身免疫性疾病为例，重点阐述 ＤＮＡ甲基化在

自身免疫性疾病中的作用，从而加强对该类疾病的认识，为临床治疗提供新线索。
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　　ＤＮＡ甲基化是由 Ｓ－腺苷甲硫氨酸（ＳＡＭ）提供
甲基、ＤＮＡ甲基化转移酶催化完成的化学修饰，即在
胞嘧啶的第 ５位碳原子上加上甲基基团，使之变成
５－甲基胞嘧啶的过程；在不转变 ＤＮＡ序列前提下，
使遗传表现发生变化。ＤＮＡ甲基化的改变可以使某
些与黏附因子及细胞因子相关的基因异常表达，使 Ｔ
细胞的自身反应性发生改变，从而与自身免疫性疾病

发病密切相关
［１］
。

一、ＤＮＡ甲基化与１型糖尿病
糖尿病是由于胰岛素分泌和（或）作用缺陷所引

起的以慢性高血糖为特点的代谢性疾病。其中 １型
糖尿病（Ｔ１ＤＭ）约占 １０％，常见于儿童和青少年［２］

。

Ｔ１ＤＭ又称胰岛素依赖型糖尿病，是有遗传因素的机
体在某些外界因素刺激下，激活 Ｔ淋巴细胞介导的自
身免疫反应，破坏胰岛 β细胞，使之不能正常分泌胰
岛素，导致胰岛素绝对缺乏。胰岛素样生长因子结合

蛋白 １（ｉｎｓｕｌｉｎ－ｌｉｋｅｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ１，
ＩＧＦＢＰ－１）是一种由肝脏合成可以调节胰岛素活性
的内分泌激素，相关研究表明，当 ＩＧＦＢＰ－１基因处
于低甲基化状态时，胰岛素分泌就会减少，从而导

致 １型糖尿病的发生［３］
。Ｈｕｓｓｅｉｎｙ等［４］

研究发现，

胰岛素基因（ｉｎｓｕｌｉｎ－２ｇｅｎｅ，Ｉｎｓ－２）可以促进胰
岛 β细胞产生，当 Ｉｎｓ－２发生高甲基化时，会导致
胰岛素细胞生成减少，发生胰岛素抵抗，导致

Ｔ１ＤＭ的发病。可见，ＤＮＡ甲基化与 １型糖尿病的

发病密切相关。

二、ＤＮＡ甲基化与系统性红斑狼疮
系统性红斑狼疮（ｓｙｓｔｅｍｉｃｌｕｐｕｓｅｒｙｔｈｅｍａｔｏｓｕｓ，

ＳＬＥ）是由遗传、环境及激素水平等多种因素引起的，
血清中含有多种自身抗体攻击身体各个系统，从而导

致自身多系统受损的慢性自身免疫性疾病。近年来

系统性红斑狼疮表观遗传学的研究已成为热门，大量

研究表明，ＤＮＡ甲基化状态的改变可导致系统性红
斑狼疮的发生，如 ＤＮＡ低甲基化可导致某些基因异
常表达，迄今为止已发现如 ＣＤ７０、ＣＤ６、ＣＤｌｌａ、ＩＬ－４、
ＩＬ－６、ＩＬ－１０等多种对甲基化敏感的基因，这些基因
在 ＳＬＥＣＤ４＋Ｔ淋巴细胞中均表现为低甲基化状态，
导致免疫紊乱，参与 ＳＬＥ发病。此外，相关研究也表
明 ＤＮＡ低甲基化可引起 ＳＬＥ患者 ＣＤ４＋Ｔ细胞异常
活化，导致 Ｂ细胞分泌大量免疫球蛋白，引起自身免
疫紊乱

［５～７］
。近年来有研究发现，药物、紫外暴露等

环境因素也可通过改变ＤＮＡ甲基化状态诱导ＳＬＥ发
病。例如相关文献表明肼苯哒嗪通过抑制胞外信号

调节激酶通路（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｓｉｇｎａｌ－ｒｅｇｕ－ｌａｔｅｄｋｉ
ｎａｓｅ，ＥＲＫ），降低 ＤＮＡ甲基转移酶 １（ＤＮＡｍｅｔｈｙｌ
ｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ１，ＤＮＭＴ－１）表达，引起 ＤＮＡ发生低甲基
化从而导致某些患者出现类似系统性性红斑狼疮的

症状
［８］
。众所周知，ＳＬＥ患者对紫外线比较敏感，李

亚萍等
［９］
研究发现，用两种不同强度的紫外线照射

Ｊｕｒｋａｔ细胞（克隆 Ｅ６－１人 Ｔ淋巴细胞白血病细
胞），时间越长，ＤＮＡ损伤越严重，而 ＤＮＡ总体甲基
化水平反而越低，且紫外线强度越强表现越明显。可

见，紫外线照射可使 ＤＮＡ发生低甲基化导致 ＳＬＥ患
者发病。以上均证明ＤＮＡ甲基化状态在ＳＬＥ发病机
制中有重要作用。
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三、ＤＮＡ甲基化与系统性硬皮病
系统性硬皮病（ＳＳｃ）是以皮肤及结缔组织硬化

为临床表现，可累及皮肤、滑膜及内脏的全身自身免

疫性疾病，女性多见。ＳＳｃ发病机制十分复杂，近年
来相关研究发现 ＤＮＡ甲基化与 ＳＳｃ自身抗体的形成
和胶原异常合成有关。ＣＤ７０和 ＣＤ２７为协同刺激因
子，均属于肿瘤坏死因子，ＣＤ７０与 ＣＤ２７的相互作用
可促进机体产生免疫球蛋白，增加自然杀伤细胞的细

胞毒性作用。相关研究发现，在 ＳＳｃ患者的 ＣＤ４＋Ｔ
淋巴细胞中，ＣＤ７０发生低甲基化可导致 ＣＤ７０的过
度表达，刺激免疫球蛋白的产生，导致 ＳＳｃ发生。由
此可见，ＤＮＡ低甲基化在系统性硬皮病中发挥重要
作用

［１０］
。众所周知，女性的两条 Ｘ染色体中有一条

处于失活状态，相关文献表明，ＤＮＡ甲基化参与了女
性 Ｘ染色体的失活，并使其维持静默状态。ＣＤ４０Ｌ
为 Ｘ染色体编码基因，Ｌｉａｎ等［１１］

研究发现，当女性

ＳＳｃ患者 ＣＤ４０Ｌ基因调控序列处于低甲基化状态时，
已失活的 Ｘ染色体会发生活化，从而导致 ＣＤ４０Ｌ过
度表达，这可能就是 ＳＳｃ常见于女性的原因。Ｔｅｔｌ蛋
白是一种能够去除甲基化标记的 ＤＮＡ去甲基化酶，
具有去甲基化作用。王遥瑶

［１２］
研究表明，ＳＳｃ患者

ＣＤ４＋Ｔ细胞中 Ｔｅｔｌ蛋白明显升高，而整体基因组
ＤＮＡ甲基化水平明显降低，进一步说明 ＤＮＡ甲基化
水平改变与系统性硬皮病的发病密切相关。

四、ＤＮＡ甲基化与特发性血小板减少性紫癜
特发性血小板减少性紫癜（ｉｄｉｏｐａｔｈｉｃｔｈｒｏｍｂｏｃｙ

ｔｏｐｅｎｉｃｐｕｒｐｕｒａ，ＩＴＰ）是以血小板减少伴或不伴有皮
肤黏膜出血为特点的，由多种因素引起的自身免疫性

疾病。有研究表明，ＤＮＡ甲基化参与了 ＩＴＰ的发
病

［１３］
。ＭＢＤ２、ＭＢＤ４为 甲 基 ＣｐＧ 结 合 域 蛋 白

（ＭＢＤ），可通过去甲基化转移酶移除基因的甲基团，
使该区域染色质结构改变，抑制该区域的基因转录，

发挥去甲基化的作用。Ｃｈｅｎ等［１４］
研究发现，ＩＴＰ中

ＭＢＤ２和 ＭＢＤ４均降低，而 ＤＮＡ甲基化水平升高，进
一步表明 ＤＮＡ甲基化与 ＩＴＰ的发病相关。ＣＤ７０是
一种肿瘤坏死因子（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒ，ＴＮＦ），ＣＤ７０
过度表达可引起 Ｔ细胞反应迟钝，导致自身免疫耐受
机制产生。Ｍａ等［１５］

研究发现，ＩＴＰ患者的 ＣＤ７０启
动子均处于低甲基化状态，而 ＣＤ４＋Ｔ细胞中 ＣＤ７０
的表达显著上升，故 ＤＮＡ低甲基化可导致 ＣＤ７０过
度表达。肖爱菊等

［１６］
研究发现，与正常对照组相比，

ＩＴＰ患儿外周血淋巴细胞中的 ＤＮＡ甲基转移酶 １
（Ｄｎｍｔ１）ｍＲＮＡ明显降低，因已有相关文献表明 ＳＬＥ

患者中 Ｄｎｍｔ１的 ｍＲＮＡ表达越低，整体基因组 ＤＮＡ
甲基化水平也越低，故推断 ＤＮＡ低甲基化状态与儿
童等 ＩＴＰ发病密切相关。ＴＲＡＩＬ（ｔｕｍｏｕｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃ
ｔｏｒ－ｒｅｌａｔｅｄａｐｏｐｔｏｓｉｓｉｎｄｕｃｉｎｇｌｉｇａｎｄ）是肿瘤坏死因
子相关凋亡诱导配体，主要作用是细胞凋亡、抗肿瘤

等。侯明等研究表明，ＩＴＰ患者巨核细胞膜、血浆中
的 ＴＲＡＩＬ明显减少，巨核细胞凋亡和血小板释放也
明显减少，故推测 ＴＲＡＩＬ减少可能抑制巨核细胞凋
亡，减少血小板释放，导致 ＩＴＰ的发生［１７］

。进一步研

究表明，当 ＴＲＡＩＬ基因启动子高甲基化时，可抑制基
因的表达，使 ＴＲＡＩＬ生成减少。地西他滨是一种
ＤＮＡ甲基转移酶抑制剂，低剂量的地西他滨具有去
甲基化作用，适量的地西他滨可降低 ＴＲＡＩＬ基因启
动子甲基化，增加 ＴＲＡＩＬ基因表达，从而使巨核细胞
凋亡及血小板释放增多

［１８］
。由此进一步说明 ＴＲＡＩＬ

基因启动子呈高甲基化状态参与 ＩＴＰ的发病。这些
都为 ＩＴＰ的临床诊断和诊治提供了新的思路。

五、ＤＮＡ甲基化与慢性阻塞性肺疾病
慢性阻塞性肺疾病（ｃｈｒｏｎｉｃｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅｐｕｌｍｏｎａｒｙ

ｄｉｓｅａｓｅ，ＣＯＰＤ）是以持续气流受限为特点的慢性疾
病。其病理类型包括慢性支气管炎和肺气肿，该病的

患病人数多，致死率高，严重影响患者的劳动力及生

存质量。相关文献表明，肺气肿患者的肺实质中有大

量的 Ｔ淋巴细胞浸润，血清中存在抗血管内皮细胞抗
体，而且 ＣＯＰＤ患者体内也存在多种特异性抗体。由
此可见，自身免疫反应与 ＣＯＰＤ密切相关。目前已证
实，ＣＤ４＋Ｔ淋巴细胞介导的自身免疫反应参与了
ＣＯＰＤ的发病。人们早已发现 ＤＮＡ甲基化状态与 Ｔ
淋巴细胞自身活性的调控有关，而相关资料显示，穿

孔素基因启动子区域可发生 ＤＮＡ甲基化状态改变，
如 ＳＬＥ患者的 ＣＤ４＋Ｔ淋巴细胞穿孔素启动子区域
低甲基化可导致穿孔素过度表达，参与 ＳＬＥ发病［１９］

。

Ｚｈａｎｇ等［２０］
研究发现，与正常对照组比较，自身免疫

性肺气肿大鼠 ＣＤ４＋Ｔ淋巴细胞穿孔素基因启动子
甲基化水平明显降低，而穿孔素基因表达水平及肺泡

隔细胞凋亡指数则明显升高。廖强等
［２１］
进一步研究

发现，ＣＤ４＋Ｔ淋巴细胞穿孔素基因启动子区低甲基
化可诱导穿孔素基因的表达增加，从而参与 ＣＯＰＤ的
发生。此外，相关研究表明，ＣＯＰＤ发病中凋亡受到
线粒体转录因子 Ａ（ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｆａｃｔｏｒ
Ａ，ｍｔＴＦＡ）基因控制，当 ｍｔＴＦＡ基因 ＤＮＡ启动子区
域处于高甲基化状态时，会抑制 ｍｔＴＦＡ基因表达，ＡＩ
（凋亡指数）就会升高，而 ＦＥＶ１／Ｐｒｅ（ＦＥＶ１占预计值
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百分比）会降低。由此可见，ＤＮＡ甲基化与自身免疫
肺气肿形成密切相关，在慢阻肺的发病中也起着至关

重要的作用。Ｓ－腺苷甲硫氨酸（Ｓ－ａｄｅｎｏｓｙｌｍｅｔｈｉ
ｏｎｉｎｅ，Ａｄｏｍｅｔ，ＳＡＭ）是一种能改善细胞代谢的生物
活性物质，可为许多甲基化反应提供甲基，发挥促甲

基化作用。目前 ＳＡＭ已用于自身免疫性肺气肿大鼠
模型的干预，同时作为一种促甲基化药物在临床上用

于治疗肝病、肿瘤等疾病，此为慢阻肺的临床治疗提

供新的思路。

值得注意的是，目前对自身免疫性疾病的发病

机制仍知之甚少，临床上均采用相同的免疫抑制剂

治疗不同的自身免疫疾病，这是治疗方法缺乏特异

性。越来越多的证据表明，表观遗传学变化可导致

自身免疫反应。ＤＮＡ甲基化作为一种重要的基因
表达调控机制，在 １型糖尿病、系统性红斑狼疮、系
统性硬皮病、特发性血小板减少性紫癜、慢阻肺等

疾病的发生、发展过程中发挥着重要作用。深入研

究 ＤＮＡ甲基化在自身免疫疾病中的作用，可能会带
来更有效、更有针对性的治疗策略。然而，ＤＮＡ甲
基化的状态在不同的组织和细胞类型中是不同的。

相关研究发现 ＤＮＡ甲基化在 Ｔ淋巴细胞和 Ｂ淋巴
细胞中差异有统计学意义。Ｍａｌｔｂｙ等［２２］

在研究多

种疾病的表观遗传学变化时发现，ＣＤ８＋Ｔ淋巴细胞
和 ＣＤ４＋Ｔ淋巴细胞具有各自的 ＤＮＡ甲基化特点。
因此，选择适当的细胞或组织类型分析 ＤＮＡ甲基化
尤为重要。
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ｄｉａｂｅｔｉｃｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ［Ｊ］．ＣｌｉｎＥｐｉｇｅｎｅｔ，２０１４，６（１）：１－６

４　ＨｕｓｓｅｉｎｙＭＩ，ＫｕｒｏｄａＡ，ＫａｙｅＡＮ，ｅｔａｌ．Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｏｆａｑｕａｎｔｉｔａ

ｔｉｖｅｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ－ｓｐｅｃｉｆｉｃｐｏｌｙｍｅｒａｓｅｃｈａｉｎｒｅａｃｔｉｏｎｍｅｔｈｏｄｆｏｒｍｏｎｉ

ｔｏｒｉｎｇｂｅｔａｃｅｌｌｄｅａｔｈｉｎｔｙｐｅ１ｄｉａｂｅｔｅｓ［Ｊ］．ＰＬｏＳＯｎｅ，２０１２，７

（１０）：ｅ４７９４２

５　ＺｈａｏＭ，ＳｕｎＹ，ＧａｏＦ，ｅｔａｌ．ＥｐｉｇｅｎｅｔｉｃｓａｎｄＳＬＥ：ＲＦＸ１ｄｏｗｎｒｅｇ

ｕｌａｔｉｏｎｃａｕｓｅｓＣＤ１１ａａｎｄＣＤ７０ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｂｙａｌｔｅｒｉｎｇｅｐｉｇｅｎｅｔｉｃ

ｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎｓｉｎｌｕｐｕｓＣＤ４＋，Ｔｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＪＡｕｔｏｉｍｍｕｎ，２０１０，３５

（１）：５８－６９

６　ＬｉＹ，ＺｈａｏＭ，ＹｉｎＨ，ｅｔａｌ．Ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｔｈｅｇｒｏｗｔｈａｒｒｅｓｔａｎｄ

ＤＮＡｄａｍａｇｅ－ｉｎｄｕｃｅｄ４５αｇｅｎｅｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｓｔｏａｕｔｏｉｍｍｕｎｉｔｙｂｙｐｒｏ

ｍｏｔｉｎｇＤＮＡ ｄｅｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎｉｎｌｕｐｕｓＴｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＡｒｔｈｒｉｔＲｈｅｕｍ，

２０１０，６２（５）：１４３８－１４４７

７　ＺｈａｏＳ，ＷａｎｇＹ，ＬｉａｎｇＹ，ｅｔａｌ．ＭｉｃｒｏＲＮＡ－１２６ｒｅｇｕｌａｔｅｓＤＮＡ

ｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎｉｎＣＤ４＋Ｔｃｅｌｌｓａｎｄｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｓｔｏｓｙｓｔｅｍｉｃｌｕｐｕｓｅｒｙｔｈｅ

ｍａｔｏｓｕｓｂｙｔａｒｇｅｔｉｎｇＤＮＡｍｅｔｈｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ１．［Ｊ］．ＡｒｔｈｒｉｔＲｈｅｕｍａ

ｔｏｌ，２０１１，６３（５）：１３７６－１３８６

８　张?，李晓岚．ＤＮＡ甲基化与系统性红斑狼疮的相关性［Ｊ］．皮

肤病与性病，２０１２，３４（４）：２１１－２１３

９　李亚萍，赵明，陆前进．ＵＶＢ对 Ｊｕｒｋａｔ细胞 Ｇａｄｄ４５ａ表达和 ＤＮＡ

甲基化水平的影响［Ｊ］．中华皮肤科杂志，２０１０，４３（９）：６２９－

６３２

１０　ＪｉａｎｇＨ，ＸｉａｏＲ，ＬｉａｎＸ，ｅｔａｌ．ＤｅｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎｏｆＴＮＦＳＦ７ｃｏｎｔｒｉｂ

ｕｔｅｓｔｏＣＤ７０ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎＣＤ４＋ Ｔｃｅｌｌｓｆｒｏｍｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｓｙｓ

ｔｅｍｉｃｓｃｌｅｒｏｓｉｓ．［Ｊ］．ＣｌｉｎＩｍｍｕｎｏｌ，２０１２，１４３（１）：３９－４４

１１　ＬｉａｎＸ，ＸｉａｏＲ，ＨｕＸ，ｅｔａｌ．ＤＮＡｄｅｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎｏｆＣＤ４０ｌｉｎＣＤ４

＋Ｔｃｅｌｌｓｆｒｏｍｗｏｍｅｎｗｉｔｈｓｙｓｔｅｍｉｃｓｃｌｅｒｏｓｉｓ：ａｐｏｓｓｉｂｌｅｅｘｐｌａｎａｔｉｏｎ

ｆｏｒｆｅｍａｌｅｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙ．［Ｊ］．ＡｒｔｈｒｉｔＲｈｅｕｍａｔｉｓｍ，２０１２，６４（７）：

２３３８－２３４５

１２　王遥瑶．系统性硬皮病 ＣＤ４＋Ｔ细胞表观遗传学修饰异常的研究

［Ｄ］．长沙：中南大学，２０１４

１３　ＬｉＨ，ＭｉｎＸ，ＹａｎｇＲ．ＤＮＡｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎａｎｄｐｒｉｍａｒｙｉｍｍｕｎｅｔｈｒｏｍ

ｂｏｃｙｔｏｐｅｎｉａ［Ｊ］．ＳｅｍｉｎＨｅｍａｔｏｌ，２０１３，５０（Ｓｕｐｐｌ１）：Ｓ１１６－１２６

１４　ＣｈｅｎＺＰ，ＧｕＤＳ，ＺｈｏｕＺＰ，ｅｔａｌ．ＤｅｃｒｅａｓｅｄｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＭＢＤ２

ａｎｄＭＢＤ４ｇｅｎｅａｎｄｇｅｎｏｍｉｃ－ｗｉｄｅｈｙｐｏｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈ

ｐｒｉｍａｒｙｉｍｍｕｎｅｔｈｒｏｍｂｏｃｙｔｏｐｅｎｉａ［Ｊ］．ＨｕｍａｎＩｍｍｕｎｏｌ，２０１１，７２

（６）：４８６－４９１

１５　ＭａＬ，ＺｈｏｕＺ，ＷａｎｇＨ，ｅｔａｌ．ＩｎｃｒｅａｓｅｄｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓｏｆＤＮＡｍｅｔｈｙｌ

ｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅｓｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｔｏＣＤ７０ｐｒｏｍｏｔｅｒｈｙｐｏｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎａｎｄｏｖｅｒｅｘ

ｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＣＤ７０ｉｎＩＴＰ［Ｊ］．ＭｏｌＩｍｍｕｎｏｌ，２０１１，４８（１２－１３）：

１５２５－１５３１

１６　肖爱菊，王团结，曹利佳，等．儿童免疫性血小板减少症 ＤＮＡ甲

基转移酶 ｍＲＮＡ的表达［Ｊ］．临床儿科杂志，２０１５，３３（２）：１４７－

１５０

１７　ＹａｎｇＬ，ＷａｎｇＬ，ＺｈａｏＣＨ，ｅｔａｌ．ＣｏｎｔｒｉｂｕｔｉｏｎｓｏｆＴＲＡＩＬ－ｍｅｄｉａ

ｔｅｄｍｅｇａｋａｒｙｏｃｙｔｅａｐｏｐｔｏｓｉｓｔｏｉｍｐａｉｒｅｄｍｅｇａｋａｒｙｏｃｙｔｅａｎｄｐｌａｔｅｌｅｔ

ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎｉｎｉｍｍｕｎｅｔｈｒｏｍｂｏｃｙｔｏｐｅｎｉａ［Ｊ］．Ｂｌｏｏｄ，２０１０，１１６

（２０）：４３０７－４３１６

１８　ＺｈｏｕＨ，ＨｏｕＹ，ＬｉｕＸ，ｅｔａｌ．Ｌｏｗ－ｄｏｓｅｄｅｃｉｔａｂｉｎｅｐｒｏｍｏｔｅｓ

ｍｅｇａｋａｒｙｏｃｙｔｅｍａｔｕｒａｔｉｏｎａｎｄｐｌａｔｅｌｅｔｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎｉｎｈｅａｌｔｈｙｃｏｎｔｒｏｌｓ

ａｎｄｉｍｍｕｎｅｔｈｒｏｍｂｏｃｙｔｏｐｅｎｉａ．［Ｊ］．ＴｈｒｏｍｂＨａｅｍｏｓｔ，２０１５，１１３

（５）：１０２１－１０３４

１９　ＫａｐｌａｎＭＪ，ＬｕＱ，ＷｕＡ，ｅｔａｌ．Ｄｅｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎｏｆｐｒｏｍｏｔｅｒｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ

ｅｌｅｍｅｎｔｓｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｓｔｏｐｅｒｆｏｒｉｎｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎＣＤ４＋ｌｕｐｕｓＴｃｅｌｌｓ

［Ｊ］．ＪＩｍｍｕｎｏｌｏｇｙ，２００４，１７２（６）：３６５２－３６６１

２０　ＺｈａｎｇＣ，ＹａｎＭＹ，ＬｕＰ，ｅｔａｌ．Ｈｙｐｏｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎｏｆｐｅｒｆｏｒｉｎｒｅｇｕｌａ

ｔｏｒｙｅｌｅｍｅｎｔｓｉｎＣＤ４＋ Ｔｃｅｌｌｓｆｒｏｍｒａｔｓｐｌｅｅｎｓｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｓｔｏｔｈｅｄｅ

ｖｅｌｏｐｍｅｎｔｏｆａｕｔｏｉｍｍｕｎｅｅｍｐｈｙｓｅｍａ［Ｊ］．Ｒｅｓｐｉｒｏｌｏｇｙ，２０１４，１９（３）：

３７６－３８１

２１　廖强，张湘燕，李世川，等．ＣＤ４＋Ｔ淋巴细胞穿孔素基因启动子

区低甲基化状态在 ＣＯＰＤ中的作用［Ｊ］．医学信息，２０１６，２９

（１４）：１４４－１４５

２２　ＭａｌｔｂｙＶＥ，ＧｒａｖｅｓＭＣ，ＬｅａＲＡ，ｅｔａｌ．Ｇｅｎｏｍｅ－ｗｉｄｅＤＮＡｍｅｔｈｙｌ

ａｔｉｏｎｐｒｏｆｉｌｉｎｇｏｆＣＤ８＋Ｔｃｅｌｌｓｓｈｏｗｓａｄｉｓｔｉｎｃｔｅｐｉｇｅｎｅｔｉｃｓｉｇｎａｔｕｒｅｔｏ

ＣＤ４＋ Ｔｃｅｌｌｓｉｎｍｕｌｔｉｐｌｅｓｃｌｅｒｏｓｉｓｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］．ＣｌｉｎｉＥｐｉｇｅｎｅｔ，

２０１５，７（１）：１－６ （收稿日期：２０１７－０８－２０）

（修回日期：２０１７－０９－２４）

·２８１·

　·综述与进展· ＪＭｅｄＲｅｓ，Ｊｕｎ２０１８，Ｖｏｌ．４７Ｎｏ．６　　


