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Ｔｈ１／Ｔｈ２平衡在 ＣＡＲＡＳ中的免疫学
机制及诊疗新靶点

杨　艳　薛　征

摘　要　过敏性鼻炎 －哮喘综合征（ＣＡＲＡＳ）是一类发生在呼吸道的Ⅰ型变态反应，包括上呼吸道过敏（过敏性鼻炎）及下

呼吸道的过敏性症状（哮喘）。目前研究表明，过敏性鼻炎与支气管哮喘是同一种炎症性疾病，辅助性 Ｔ细胞 Ｔｈ１、Ｔｈ２失衡可能

是炎症性疾病发生、发展的主要机制之一。查阅文献发现，肿瘤生长因子 －β１（ＴＧＦ－β１）、高迁移率族蛋白１（ＨＧＭＢ１）与 Ｔｏｌｌ样

受体４（Ｔｏｌｌｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｅｒ４，ＴＬＲ４）、胸腺基质淋巴生成素（ＴＳＬＰ）、树突状细胞（ＤＣ）、肿瘤坏死因子 ＯＸ４０及其配体 ＯＸ４０Ｌ、间充质

干细胞（ＭＳＣｓ）、维生素 Ｄ等参与免疫应答，从而破坏或调节 Ｔｈ１／Ｔｈ２平衡。本文就 Ｔｈ１／Ｔｈ２失衡及其相关的生物学标志物在

ＣＡＲＡＳ中的免疫学机制及可能存在的诊疗新靶点做一综述。
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　　ＣＡＲＡＳ是指同时发生过敏性鼻炎和哮喘的一种
Ⅰ型变态反应，是一种疾病同时出现在上呼吸道和下
呼吸道的病理状态。过敏性鼻炎与哮喘在发生、发展

过程中具有非常紧密的联系，前者由 Ｔ细胞、肥大细
胞、嗜酸性粒细胞、嗜碱性粒细胞等介导，其释放的细

胞因子、趋化因子和炎性介质可引发整个呼吸系统的

炎性反应，进而加速后者的发生、发展。成年人中，

４０％的哮喘患者患有过敏性鼻炎，而在过敏性鼻炎患
者中，高达８０％的患者患有哮喘［１］

。在我国儿童中，

同时患有过敏性鼻炎和哮喘的比例达 ３５．０１％，国外
患儿此项比例为３１．５９％，证明过敏性鼻炎为哮喘的
高危因素，且先于哮喘发生

［２］
。目前临床上主要使用

抗组胺药、减充血剂缓解过敏性鼻炎症状，使用支气管

扩张剂、白三烯受体拮抗剂、Ｍ３毒蕈碱受体、皮质类固
醇等治疗哮喘

［３］
。单纯治疗哮喘或鼻炎对于 ＣＡＲＡＳ

患者疗效不显，寻求 ＣＡＲＡＳ诊疗新靶点成为亟待解决
的课题。近年来研究证明，ＣＡＲＡＳ可能是由各种炎性
细胞因子介导的 Ｔｈ２胞过度免疫反应引起，调整 Ｔｈ１／
Ｔｈ２平衡可能是一种潜在且有效的治疗策略。本文就
Ｔｈ１／Ｔｈ２平衡在 ＣＡＲＡＳ中的作用做一综述。

一、Ｔｈ１／Ｔｈ２失衡是 ＣＡＲＡＳ的主要机制之一
根据分泌不同的细胞因子，将 ＣＤ４＋ Ｔ细胞分为

Ｔｈ１和 Ｔｈ２两种类型，Ｔｈ１主要分泌白介素 ２（ｉｎｔｅｒ

ｌｅｕｋｉｎ２，ＩＬ－２）、干扰素 γ（ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎγ，ＩＦＮ－γ）、肿
瘤坏死因子 β（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒβ，ＴＮＦ－β）等，促
进细胞毒性 Ｔ淋巴细胞的活化以及和局部炎症有关
的细胞免疫

［４］
。而 Ｔｈ２主要分泌 ＩＬ－４、ＩＬ－５、

ＩＬ－６、ＩＬ－１０和 ＩＬ－１３等，刺激 Ｂ细胞增殖并产生
免疫球蛋白，与体液免疫有关

［５］
。

１．Ｔｈ１／Ｔｈ２与过敏性鼻炎：一般来说，鼻炎患者
受到抗原刺激后，抗原递呈细胞在鼻黏膜中摄取过敏

原，从而激活特异性 Ｔ细胞，同时，上皮细胞通过非抗
原途径（如蛋白酶）的活性导致上皮细胞因子的释

放，如胸腺基质淋巴细胞生成素、ＩＬ－２５、ＩＬ－３３并最
终引导细胞对 Ｔｈ２细胞的反应。Ｃｈｅｎ等［６］

研究发

现，与正常组比较，过敏性鼻炎模型小鼠 ＩＬ－４、
ＩＬ－５、ＩＬ－１３显著升高，而 ＩＦＮ－γ水平显著降低，
存在 Ｔｈ１／Ｔｈ２失衡。李巧玉等［７］

运用布地奈德鼻喷

雾剂对患者进行治疗，患者鼻炎症状明显缓解，细胞

因子 ＩＬ－４水平明显降低、ＩＦＮ－γ水平明显升高，通
过调整 Ｔｈ１／Ｔｈ２平衡来治疗过敏性鼻炎。

２．Ｔｈ１／Ｔｈ２与哮喘：随着循环 ＩｇＥ水平和嗜酸性
炎症的增加，哮喘被认为是经典的 Ｔｈ２占主导的反
应。哮喘发生率逐年上升与环境变化密切相关。据

报道，ＰＭ２．５（直径 ＜２．５μｍ的颗粒物）是哮喘最重
要的环境因素之一。Ｚｈｏｕ等［８］

研 究 发现，感受

ＰＭ２５刺激的哮喘小鼠，ＩＬ－４显著升高，而 ＩＦＮ－γ
显著降低，表明ＰＭ２．５是通过使Ｔｈ１／Ｔｈ２平衡向Ｔｈ２
极化来引发及加剧哮喘的。余小河等

［９］
对尚不能诊
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断为哮喘的婴幼儿喘息进行研究发现，无论是首次或

多次出现喘息的婴幼儿 ＩＬ－４、ＩＬ－５、ＩＬ－１３因子水
平均较正常婴幼儿显著升高，表现为 Ｔｈ２占优势的
Ｔｈ１／Ｔｈ２失衡。孟鲁斯特纳是白三烯调节剂，对哮喘
患者使用孟鲁司特治疗，１周后可见 ＩＬ－４、ＩＬ－５、
ＩＬ－６水平明显降低，ＴＦＮ－γ和 ＩＬ－１０水平显著升
高，可知孟鲁斯特纳通过调节 Ｔｈ１／Ｔｈ２平衡从而治
疗支气管哮喘

［１０］
。

３．Ｔｈ１／Ｔｈ２与 ＣＡＲＡＳ：正常生理情况下，Ｔｈ１与
Ｔｈ２及其分泌的因子处于平衡状态，两者一旦发生失
衡便成为发生 ＣＡＲＡＳ的重要因素。Ｗｅｉ等［１１］

研究

发现，在过敏性鼻炎合并哮喘的小鼠模型中，鼻腔灌

洗液、支气管肺泡灌洗液、外周血中的 ＩＬ－４水平较
空白组明显升高，而 ＩＦＮ－γ的水平则显著降低。这
表明，在过敏性鼻炎合并哮喘中，Ｔｈ１／Ｔｈ２处于一个
失衡的状态，且 Ｔｈ２过强而 Ｔｈ１过弱。郝现伟等［１２］

研究发现，用脾氨肽联合糖皮质激素治疗 ＣＡＲＡＳ患
者，ＩＬ－４、ＩＬ－５降低程度及 ＩＦＮ－γ升高程度较单
纯使用糖皮质激素明显，脾氨肽作为免疫增强剂可促

进 Ｔｈ１／Ｔｈ２细胞向平衡水平转化。
二、生物学标志物及其作用靶点探讨

ＣＡＲＡＳ这一诊断名，是从最开始的“联合气道疾
病”、“同一气道，同一疾病”等演变过来的

［６］
。随着

研究者们对 ＣＡＲＡＳ流行病学、病理生理学和临床研
究的加深，与 Ｔｈ１／Ｔｈ２相关的全身或免疫治疗日益
成为研究新热点，使得 ＣＡＲＡＳ的治疗方法更加系统
有效。

１．ＴＧＦ－β１：ＴＧＦ－β１是属于新发现的调节细
胞生长、分化和免疫过程的家族。许多细胞表面都有

ＴＧＦ－β受体，如成纤维细胞、造血细胞、Ｔ细胞、Ｂ细
胞等。活化的 ＴＧＦ－β复合物可以与相应的 ＴＧＦ－β
受体结合，刺激受体诱导信号级联，从而调节细胞分

化、生长 和免疫反应的 不 同 靶 基 因 的 表 达
［１３］
。

ＴＧＦ－β１是 ＴＧＦ－β的一种异构体，在调节免疫系统
方面起着关键作用。近年来越来越多的研究表明，

ＴＧＦ－β１可能在过敏性鼻炎合并哮喘病的病理生理
学中发挥复杂作用。Ｗｅｉ等［１１］

用卵清蛋白建立小鼠

ＣＡＲＡＳ模型，其中 ４组分别用孟鲁司特钠、地塞米
松、布地奈德、ＴＦＧ－β１中和抗体，另设正常组和空
白组。结果显示，相对于地塞米松、孟鲁司特钠和布

地奈德，ＴＧＦ－β１中和抗体在很大程度上抑制了
ＩＬ－４的分泌，逆转了 ＩＦＮ－γ的减少，更好地调整了
Ｔｈ１／Ｔｈ２失衡，同时发现 ＴＦＧ－β１中和抗体能显著

下调 ＴＧＦ－β１，且能抑制蛋白 Ｓｍａｄ２／３表达和
Ｓｍａｄ２／３途径磷酸化，这些结果表明，ＴＧＦ－β１中和
抗体在 ＣＡＲＡＳ中的治疗作用是基于下调 ＴＧＦ－β１
和抑制气道中的 Ｓｍａｄ２／３信号。

２．ＨＧＭＢ１－ＴＬＲ４：ＨＧＭＢ１是一种亲近 ＤＮＡ结
合蛋白。研究表明，ＨＧＭＢ１参与了先天和适应性免
疫反应，可能引起鼻黏膜和下气道的炎症，如过敏性

鼻炎、哮喘、慢性阻塞性肺炎等
［１４］
。ＴＬＲｓ属于一大

类模式识别受体，可识别和结合多种病原体相关分

子，触发一系列信号通路，从而诱导炎性介质的释放，

启动免疫反应，被称为免疫系统的 “守门人”。

ＨＭＧＢ１被鉴定为炎性细胞因子以及 ＴＬＲ４的配体，
通过 ＴＬＲ４释放 ＴＮＦ－α、ＩＬ－８、ＩＬ－９等参与炎性反
应

［１５］
。最近，Ｙｕａｎ等［１６］

报道了 ＨＭＧＢ１－ＴＬＲ４轴在
过敏性鼻炎中的作用，他们认为下调 ＨＭＧＢ１－ＴＬＲ４
可能是过敏性鼻炎的一种有前景的治疗手段。然而，

ＨＭＧＢ１－ＴＬＲ４在 ＣＡＲＡＳ中的发病机制及作用前景
尚不清楚。Ｔａｎｇ等［１７］

对 ＣＡＲＡＳ的小鼠模型进行研
究，结果显示：①模型组 ＣＡＲＡＳ小鼠细胞因子ＩＬ－４、
ＩＬ－５和 ＩＬ－１３水平较空白组明显增高，同时，ＴＬＲ
拮抗剂（ＴＡＫ－２４２）组可显著降低 ＩＬ－４、ＩＬ－５和
ＩＬ－１３的表达，这再一次验证了在 ＣＲＡＲＳ中，Ｔｈ２是
属于过表达的状态，而 ＴＡＫ－２４２可下调 Ｔｈ２的过度
偏移；②与空白组比较，模型小鼠的 ＨＭＧＢ１、ＴＬＲ４、
Ｍｙｄ８８和 ｐ６５在鼻黏膜、肺中的表达明显增加，
ＭｙＤ８８为 ＴＬＲ４－髓鞘分化初级反应基因 ８８，Ｐ６５为
核因子组成成分之一，表明 ＨＭＧＢ－ＴＬＲ４轴已经激
活；③ＴＡＫ－２４２组，小鼠上气道症状包括喷嚏和擦
鼻以及鼻腔灌洗液中 Ｔｈ２细胞因子的水平、下气道肺
泡灌洗液中 Ｔｈ２细胞中嗜酸性粒细胞的数量均见显
著下降。这些结果表明 ＨＭＧＢ１／ＴＬＲ４轴可能是
ＣＡＲＡＳ治疗的潜在靶点。

３．ＴＳＬＰ－ＤＣ－ＯＸ４０Ｌ：ＴＳＬＰ是几种上皮源性细
胞因子之一，可促进 ２型免疫应答，它在过敏性疾
病———过敏性鼻炎及哮喘中起着决定性作用

［１８］
。近

年来，“特异性游行”假说越来越流行，其主要内容

是：患有一种特应性疾病的人更有可能患上第２种疾
病，过敏性鼻炎可能是游行的起点，ＴＳＬＰ是游行的关
键分子

［１９］
。ＯＸ４０属于肿瘤坏死因子受体超家族，主

要在活化的 ＣＤ４＋Ｔ和 ＣＤ８＋Ｔ淋巴细胞上表达。它
的配体 ＯＸ４０Ｌ，可诱导性地表达于巨噬细胞、Ｂ淋巴
细胞、ＤＣ等专职的抗原递呈细胞及朗格汉斯细胞等，
同时也表达于 Ｔ淋巴细胞［２０］

。
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ＴＳＬＰ是一种强有力的 ＤＣ激活剂，ＯＸ４０Ｌ是
ＴＳＬＰ诱导的 ＤＣ表面标志物，ＴＳＬＰ激活的 ＤＣ上调
ＯＸ４０Ｌ，然后在 Ｔ细胞上与 ＯＸ４０相互作用，导致幼
稚 Ｔ细胞向 Ｔｈ２途径极化［２１］

。Ｍｕｒａｋａｍｉ－Ｓａｔｓｕｔａｎｉ
等

［２２］
认为在 Ｔｈ２免疫反应中，ＴＳＬＰ通过诱导 ＯＸ４０Ｌ

在 ＤＣ上发挥关键作用，ＴＳＬＰ－ＤＣ－ＯＸ４０Ｌ轴可能
是与特应性疾病相关的炎症级联反应的主要途径。

ＣｐＧ寡脱氧核苷酸（ＣｐＧ－ＯＤＮｓ）是一种合成的单链
ＤＮＡ，具有免疫刺激特性。Ｌｉ等［２３］

所在实验组，长期

致力于对 ＣｐＧ－ＯＤＮｓ在 ＣＡＲＡＳ中治疗前景的研
究，发现在鼻腔内使用 ＣｐＧ－ＯＤＮｓ，可改善 ＣＡＲＡＳ
模型中下气道免疫因子结果，从而缓解 ＣＡＲＡＳ相关
症状。最近，该实验组对 ＣｐＧ－ＯＤＮｓ在 ＣＡＲＡＳ中
发挥作用的具体机制进行了深入的探索

［２４］
：①经

ＣｐＧ－ＯＤＮｓ治疗的 ＣＡＲＡＳ小鼠，与模型小鼠比较，
ＩＬ－４、ＩＬ－５和 ＩＬ－１３的 ｍＲＮＡ水平、下气道和鼻腔
内 ＴＳＬＰｍＲＮＡ、蛋白质水平降低，与使用布地奈德治
疗组疗效相当，联合布地奈德使用时，以上效果更显

著，同时还可明显升高 ＩＦＮ－γ，证实 ＣＡＲＡＳ小鼠中
诱导了强烈的 Ｔｈ２反应，鼻内 ＣｐＧ－ＯＤＮｓ和 ＢＵＤ协
同治疗，抑制了 Ｔｈ２产生的细胞因子，同时提高 Ｔｈ１
相关细胞因子水平，从而调节 ＣＡＲＡＳ模型中 Ｔｈ１／
Ｔｈ２稳态；②ＣＡＲＡＳ小鼠鼻腔和肺中的 ＴＳＬＰ、ＤＣ及
ＣＸ４０Ｌ水平较空白组升高，经 ＣｐＧ－ＯＤＮｓ联合布地
奈德治疗后，以上因子水平显著下调。综合上述结果

可证明调节 ＴＳＬＰ－ＤＣ－ＯＸ４０Ｌ轴至少能部分缓解
ＣＡＲＡＳ小鼠的病情。

４．间充质干细胞：ＭＳＣｓ是来源于早期中胚层的
多能细胞，可分化为脂肪、骨、软骨、上皮细胞和内皮

细胞。其免疫调节作用近年来广受关注。研究者认

为，ＭＳＣｓ治疗是治疗过敏性气道炎性疾病的一种很
有前途的候选药物

［２５］
。动物实验研究表明，气管内

给与 ＭＳＣｓ可以减轻 ＯＶＡ致敏小鼠哮喘模型肺组织
的气道炎症，改善气道重塑，缓解气道高反应，而这一

机制可能与 ＭＳＣｓ恢复 Ｔｈ１／Ｔｈ２细胞平衡有关［２６］
。

在过敏性鼻炎小鼠模型中，证实即使没有任何刺激，

ＭＳＣｓ也能产生 Ｔｒｅｇ细胞，提高 Ｔｈ１细胞的反应性，
减少 ＴＨ２细胞因子分泌，降低 ＩＬ－４、ＩＬ－５和 ＩＬ－
１３ｍＲＮＡ水平［２７］

。ＭＳＣｓ在哮喘及过敏性鼻炎中具
有可期的治疗前景，因此认为 ＭＳＣｓ可能在 ＣＡＲＡＳ
治疗中发挥良好作用。

５．维生素 Ｄ：维生素 Ｄ既影响先天免疫，也影响
适应性免疫。Ｔ细胞、Ｂ细胞、树突状细胞、单核细胞

和巨噬细胞等均受 １，２５（ＯＨ）２Ｄ３的调控
［２８］
。在过

敏性鼻炎患者中发现，１，２５（ＯＨ）２Ｄ３水平与变应性
鼻炎 Ｔｈ１／Ｔｈ２平衡有关，１，２５（ＯＨ）２Ｄ３缺乏与过敏
之间存在显著的相互关系。维生素 Ｄ在哮喘中的研
究发现，维生素 Ｄ缺乏会引起气道炎症，维生素 Ｄ补
充剂可降低持续性哮喘患者血清 ＩＬ－１７Ａ水平，提高
血清 ＩＬ－１０水平，从而缓解哮喘症状［２９］

。

三、展　　望
ＣＡＲＡＳ是一类具有气道高反应性的慢性炎症性

疾病。目前临床上对于 ＣＡＲＡＳ的治疗主要局限于抗
组胺药物、白三烯受体拮抗剂、吸入性糖皮质激素等，

目的在于缓解其临床症状，没有特异性地作用于潜在

的作用机制，再加上存在一定的不良反应，因而没有

很好地起到阻止疾病发展的作用。越来越多的研究

者认为全身治疗或免疫治疗才是治疗 ＣＡＲＡＳ的金钥
匙。大量证据阐明，Ｔｈ１／Ｔｈ２平衡是影响 ＣＡＲＡＳ的
关键因素，与 Ｔｈ１／Ｔｈ２相关的作用轴、细胞因子、受
体，如 ＴＧＦ－β１、ＨＧＭＢ１－ＴＬＲ４、ＴＳＬＰ－ＤＣ－ＯＸ４０Ｌ
等可能成为新的诊疗靶点，间充质干细胞、维生素 Ｄ
可能可成为 ＣＡＲＡＳ的辅助治疗剂。未来在 ＣＡＲＡＳ
的基础研究时，也许可以考虑这样几个问题：（１）在
利用小鼠进行造模的时候，除了 ＯＶＡ致敏，是否可以
选用敏感性更高的，诸如屋尘螨等。（２）对目前已经
摸索过但未得到明确的最终结论的细胞因子或作用

机制，是否应该进行深入的探讨。（３）对于目前已经
明确证实有效的细胞因子或作用机制，是否应该进行

成果转化，研发出相应的治疗药物。
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ｍｏｄｕｌａｔｉｎｇｔｈｅＴＳＬＰ－ＤＣ－ＯＸ４０Ｌａｘｉｓ［Ｊ］．Ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ，２０１８，

４１（４）：１－１７

２５　ＧａｏＦ，ＣｈｉｕＳＭ，ＭｏｔａｎＤＡ，ｅｔａｌ．Ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓａｎｄｉｍ

ｍｕｎｏｍｏｄｕｌａｔｉｏｎ：ｃｕｒｒｅｎｔｓｔａｔｕｓａｎｄｆｕｔｕｒｅｐｒｏｓｐｅｃｔｓ［Ｊ］．ＣｅｌｌＤｅａｔｈ

Ｄｉｓ，２０１６，７：ｅ２０６２

２６　ＤａｉＲＲ，ＹｕＹＣ，ＹａｎＧＦ，ｅｔａｌ．Ｉｎｔｒａｔｒａｃｈｅａｌａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎｏｆａｄｉ

ｐｏｓｅｄｅｒｉｖｅｄｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓａｌｌｅｖｉａｔｅｓｃｈｒｏｎｉｃａｓｔｈｍａｉｎａ

ｍｏｕｓｅｍｏｄｅｌ［Ｊ］．ＢＭＣＰｕｌｍｏｎａｒｙＭｅｄｉｃｉｎｅ，２０１８，（２０１８）１８：

１３１

２７　ＦａｎＸＬ，ＺｅｎｇＱＸ，ＬｉＸ，ｅｔａｌ．Ｉｎｄｕｃｅｄｐｌｕｒｉｐｏｔｅｎｔｓｔｅｍｃｅｌｌ－ｄｅ

ｒｉｖｅｄｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓａｃｔｉｖａｔｅｑｕｉｅｓｃｅｎｔＴｃｅｌｌｓａｎｄｅｌｅｖａｔｅ

ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙＴｃｅｌｌｒｅｓｐｏｎｓｅｖｉａＮＦ－κＢｉｎａｌｌｅｒｇｉｃｒｈｉｎｉｔｉｓｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］．

ＳｔｅｍＣｅｌｌＲｅｓＴｈｅｒ，２０１８，２０１８（９）：１７０

２８　ＭｅｈｄｉＢａｋｈｓｈａｅｅ，ＭｏｈａｍｍａｄｒｅｚａＳｈａｒｉｆａｎ，ＦｒｅｓｈｔｅｈＥｓｍａｔｉｎｉａ，ｅｔ

ａｌ．ＴｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｅｆｅｃｔｏｆｖｉｔａｍｉｎＤｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔａｔｉｏｎｏｎａｌｌｅｒｇｉｃｒｈｉｎｉｔｉｓ

［Ｊ］．ＥｕｒＡｒｃｈＯｔｏＲｈｉｎｏＬａｒｙｎｇｏｌ，２０１９，２７６（１０）：２７９７－２８０１

２９　ＡｌｉＮＳ，ＮａｎｊｉＫ．Ａｒｅｖｉｅｗｏｎｔｈｅｒｏｌｅｏｆｖｉｔａｍｉｎｄｉｎａｓｔｈｍａ［Ｊ］．

Ｃｕｒｅｕｓ，２０１７，９（５）：ｅ１２８８

（收稿日期：２０２０－０５－０４）

（修回日期：２０２０－０５－１２）

（接第 １３５页）
１４　ＧｒａｚｉａｎｏＳ，ＪｏｈｎｓｔｏｎＲ，ＤｅｎｇＯ，ｅｔａｌ．ＶｉｔａｍｉｎＤ／ｖｉｔａｍｉｎＤｒｅｃｅｐ

ｔｏｒａｘｉｓｒｅｇｕｌａｔｅｓＤＮＡｒｅｐａｉｒｄｕｒｉｎｇｏｎｃｏｇｅｎｅ－ｉｎｄｕｃｅｄｓｅｎｅｓｃｅｎｃｅ

［Ｊ］．Ｏｎｃｏｇｅｎｅ，２０１６，３５（４１）：５３６２－５３７６

１５　ＫｏｂｅｒＰ，ＢｏｒｅｓｏｗｉｃｚＪ，ＲｕｓｅｔｓｋａＮ，ｅｔａｌ．ＴｈｅｒｏｌｅｏｆａｂｅｒｒａｎｔＤＮＡ

ｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎｉｎｍｉｓｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｇｅｎｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｇｏｎａｄｏｔｒｏｐｈｎｏｎ

ｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｇｐｉｔｕｉｔａｒｙｔｕｍｏｒｓ［Ｊ］．Ｃａｎｃｅｒｓ，２０１９，１１（１１）：１６５０

１６　ＸｉｎｇＸＱ，ＬｉＢ，ＸｕＳＬ，ｅｔａｌ．５－Ａｚａ－２′－ｄｅｏｘｙｃｙｔｉｄｉｎｅ，ａＤＮＡ

ｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎｉｎｈｉｂｉｔｏｒ，ａｔｔｅｎｕａｔｅｓｈｙｐｏｘｉｃｐｕｌｍｏｎａｒｙｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎｖｉａ

ｄｅｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎｏｆｔｈｅＰＴＥＮｐｒｏｍｏｔｅｒ［Ｊ］．ＥｕｒＪＰｈａｒｍａｃｏｌ，２０１９，

８５５：２２７－２３４

１７　ＨａｒｒｉｓＣＪ，ＳｃｈｅｉｂｅＭ，ＷｏｎｇｐａｌｅｅＳＰ，ｅｔａｌ．ＡＤＮＡｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ

ｒｅａｄｅｒｃｏｍｐｌｅｘｔｈａｔｅｎｈａｎｃｅｓｇｅｎｅｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｓｃｉｅｎｃｅ，２０１８，

３６２（６４１９）：１１８２－１１８６

１８　ＺｈｕＨ，ＷａｎｇＧ，ＱｉａｎＪ．Ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｆａｃｔｏｒｓａｓｒｅａｄｅｒｓａｎｄｅｆｆｅｃ

ｔｏｒｓｏｆＤＮＡｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＮａｔＲｅｖｉＧｅｎｅｔ，２０１６，１７（９）：５５１－

５６５

１９　ＺｈａｎｇＬ，ＹａｎｇＷ，ＺｈｕＸ，ｅｔａｌ．ｐ５３ｉｎｈｉｂｉｔｓｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｐ１２５

ａｎｄｔｈｅｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎｏｆＰＯＬＤ１ｇｅｎｅｐｒｏｍｏｔｅｒｂｙｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｎｇｔｈｅ

Ｓｐ１－ｉｎｄｕｃｅｄＤＮＭＴ１ａｃｔｉｖｉｔｉｅｓｉｎｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＯｎｃｏＴａｒｇｅｔｓＴ

ｈｅｒ，２０１６，９：１３５１－１３６０

２０　 ＬｉＳ，ＷａｎｇＣ，ＷａｎｇＷ，ｅｔａｌ．Ａｂｎｏｒｍａｌｌｙｈｉｇｈｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆ

ＰＯＬＤ１，ＭＣＭ２，ａｎｄＰＬＫ４ｐｒｏｍｏｔｅｓｒｅｌａｐｓｅｏｆａｃｕｔｅｌｙｍｐｈｏｂｌａｓｔｉｃ

ｌｅｕｋｅｍｉａ［Ｊ］．Ｍｅｄｉｃｉｎｅ，２０１８，９７（２０）：ｅ１０７３４

（收稿日期：２０２０－０４－１５）

（修回日期：２０２０－０５－１０）
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