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提要 ： 风湿性心脏病是一种 因感染溶血性链球菌所引 起的 自身免疫性疾病 。 调节性 Ｔ 淋巴细胞 （
Ｔｒｅ

ｇ
ｓ ）是近年

以来发现的有免疫调节功能的一群 Ｔ 淋 巴细胞亚群
，
在维持人体免疫耐受和免疫应答稳态方面具有非常重要

的作用
，
它的数量减少或功能异常与多种 自 身免疫性疾病有关。 然而

，
叉头翼状螺旋转录 因子⑴ （

ｆｏｒｋｈｅａｄ ｂｏｘ

ｐ
ｒｏｔｅｉｎ Ｐ ３

，

Ｆｏｘ
Ｐ
３ ） 基因作为调节性 Ｔ 细胞的转 录因子

，

对调节和维持其免疫抑制功能起决定性作用 。 目前有学

者认为 Ｆ〇Ｘｐ３ 基因在表观遗传学 中 ，

特别是甲基化状态对其稳定的表达有着重要作用 。 本文将对调节性 Ｔ 细

胞 ＦｏｘＰ ３ 基因的 ＤＭＡ 甲基化与风湿性心脏病发病机制的研究作一综述 。

关键词 ： 风湿性心脏病
；
ＣＤ４

＋

ＣＤ２５
＋

调节性 Ｔ 细胞
；
Ｆｏｘ Ｐ３ 基因 ；

ＤＮＡ 甲基化

中 图分类号 ： Ｒ５４１ ．９文献标志码 ： Ａ文章编 号 ：
１ ００７

－

９６８ ８
（
２０ １ ６

）
０ １

－

０ １ １ ５
－

０４

风湿性心脏病被认为是一种常见的 自 身免疫性疾病 ，正常分化 、
发育和成熟 ，

被释放到外周血可以发挥免疫调

它 的发生 、 发展与 多种复杂 的免疫反应 以及炎症反应有节作用 ， 其主要机制是通过抑制 ＣＤ４
＋

和 ＣＤ８
＋

Ｔ 细胞 的活

关 。 ＣＤｔＣＤＳＳＴＶｅｇｓ 是抑制性 Ｔ 细胞的亚群 ，
它能够抑制化与增殖来达到免疫负调节 的作用

，
且还与移植物 的耐受

机体对外来抗原以及 自 身抗原的免疫应答 ， 在维持机体免性有关以及参与肿瘤的形成 。 而 ｉＴｒｅｇ
［
５

〗

一般在外周 由抗原

疫耐 受 以及稳态方面具有重要作用 。 有 研究提 出 ＣＤ４
＋

及其他 因素诱导产生
，

主要来 自 初始 ＣＤ４
＋

Ｔ 细胞
，
其通过

ＣＤ２５ＴＶｅ
ｇ 的功能失调或数量减少都有可能导致风湿性心分泌 ＩＬ

－

１０ 和转化生长 因子 ｐ （
ＴＧＦ － ｐ ） 来调节免疫应答

脏病以及其他 自 身免疫疾病的发生 ［ １ ］

。 而叉头翼状螺旋转过程
，
从而起到 抑制 自 身免疫应答 、炎症反应过程及抑制

录因子⑴ （ｆｏｒｋｈｅ ａｄｂ ｏｘｐ ｒｏｔｅｉ ｎＰ３
，
Ｆ〇Ｘｐ３ ）作 为 ＣＤ４

＋

ＣＤ２５
＋排斥反应等作用

，
但是其维持机体免疫平衡作用的发挥需

Ｔ 淋 巴细胞的转录调节因子
，
近几年来 国 内外有学者认为要某些持续的刺激来维持 Ｆ〇ｘ

Ｐ
３ 分子的稳定表达 。

它在表观遗传学尤其是 ＤＮＡ 甲 基化方面
，

对维持免疫抑１ ．２Ｆｏｘｐ３ 分子的功能

制功能起到 了决定性作用 。 本文将对调节性 Ｔ细胞 Ｆ０Ｘ Ｐ３Ｆｏｘｐ３ 是转录因子 ｆｏｒｋｈ ｅａｄ ／ｗ ｉｎ
ｇ
ｅｄ

－

ｈ ｅｌ ｉｘ（ 叉头 ／螺旋

基 因的 ＤＮＡ 甲基化与风湿性心脏病发生发展 的研究作一翼状 ） 家族中 的一员
，

它最早被研究者发现于果蝇体 内 。

综述 。Ｆ〇Ｘ
ｐ
３ 主要在胸腺

、 脾脏 等淋 巴器官 和组织 中 表达
： ６ ］

。

细朐 片Ｆｏｘ
Ｐ
３ 表达于机体的 ＣＤ４

＋
ＣＤ２ ５１ 调节细胞

，
并介导 Ｔｒｅ

ｇ

１＾ Ｔ．

＇

ｌ

４ Ｔ ｉｆｆｌ ｆｌ０＾ Ｆｏｘｐ３细赃外雛官酿达 、功細雜 以細腿发育 。 发

１ ． １ＣＤｔＣＤＺＳ
＾

Ｔｒｅ
ｇ
ｓ 的功能育不成熟 的胸腺 Ｔ 淋 巴细胞通过 Ｔ 细胞 受体 （

ＴＣＲ
）
与

ＣＤｔＣＤａＳＴＹｅｇ ｓ 是于 １ ９９ ５ 年由 Ｓａｋａ
ｇ
ｕ ｃｈ ｉ

ｍ首次报道
，
ＭＨＣ Ｉ Ｉ

－肽相互作用的机制诱导 ＦｏｘＰ３ 分子的表达 ［
７

］

，
因此

它是
一种 Ｔ 细胞亚群

，
当时因它来源于胸腺的 ＣＤ４

＋

ＣＤ２５
＋


，使一部分参与 自身免反应 ＴＣ 的 ＣＤＡＩ 细胞最终能够发

Ｔ 细胞
，
因此命名 为调节性 Ｔ 细胞 。 有研究证实在正常人育 、分化成为成熟 Ｔｒｅｇ 。 表达缺 陷或未表达的 ＦｏｘＰ ３ 淋 巴

和小 鼠的外周血以及脾脏器官中大约有 ５ ％￣

１ ０％的 ＣＤ４
＋细胞进人外周 血后可逐渐发展成为 自 身免疫反 应性 Ｔ 细

Ｔ稳定地表达 ＣＤ２５ 分子
［
白 细胞介素 （ ｉ ｎｔ ｅｒｌ ｅｕｋ ｉｎ

，
ＩＬ ）

－

２胞 ，
Ｆｏｘｐ３ 基因可以调节 Ｔｒｅ

ｇ 的发育与功能维持 ，
也是决定

受体 ａ链
］ ，

同时发现其胞质 中特异性地表 达 Ｆ〇ｘ
ｐ３

［
３

：

，
根Ｔｒｅｇ免疫抑 制功能的重要因素 ［

８
］

。 有实验证实 ： 自 身免疫性

据其来源和作用机制 的不同
，
可分为天然 ＣＤ４

＋

ＣＤ２５
＋

Ｔｒｅ
ｇ （疾病的患者 中 ＦｏｘＰ３ 分子数量上显著减少或功能上存在缺

ｎＴｒｅｇ ）

［
４

１和诱导性 ＣＤ４
＋

ＣＤ２５
＊

Ｔｒｅ
ｇ （ｉＴｒｅ

ｇ ） 。 ｎＴｒｅ
ｇ
在胸腺 中失 。 在人类基因组 中

，
假如 Ｆｏｘｐ３ 基因发 生突变 ，

其编码

的蛋 白 质丧失 功能 ， 就会导致 Ｔｒｅ
ｇ 细胞发育和功能失



调
，
出 现免疫调节紊乱

，

引 起 以 系统性 自 身免疫疾病为特
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学 者 提 出 ＣＤ４

＋

ＣＤ２５

＿

Ｔ 细 胞 的 活 化 能 使 ＣＤ４
＋

ＣＤ２５
＋
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， 在读 医学硕 士 ，
研究方 向 为 心血Ｔｒｅ

ｇ
Ｆｏｘｐ３ 表达增加 ， 并与免疫抑制功能有关 。 以上实验结

管系统疾病的表观遗传学 。果 表 明 Ｆｏｘｐ３ 分子 ＣＤ４
＋

ＣＤ２５
＋

Ｔｒｅｇ 是产生免疫抑 制功能
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＠ｓ ｉｎａ ． ｃ ｏｍ的关键基因 ， 并在 ＣＤｆＣＤ ＺＳ

＾

Ｔｒｅｇ 的产生 以及功能上极其
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２０ １６
， Ｖｏ ｌ２２

，Ｎ ｏ１

重要 。甲基化水平很低 ，
然而 Ｆ〇）ｔｐ３ 分子 的表达水平与 ｎＴｒｅｇ 的

， ＾１ ＋？甘儿 、田＃ＦｏｘＰ３ 分子的表达水平相 当 。 同时 ， 由 转化生长因子－

ｐ 体
２Ｆｏｘｐ３ 分子表达的ＤＮＡ甲基化调控

外诱导的 ｉ
Ｔｒｅｇ 细胞 Ｆｏｘｐ３ 分子高表达 ，但并不稳定 ， 在缺

ＤＮＡ 甲 基化是 表观遗传学调控修饰现象之一
，

ＤＮＡ少转化生长 因子－

Ｐ 的 情况下反复刺激会使其失去 Ｆｏｘｐ３

甲 基 化 的 具 体 过 程 是 在 ＤＮＡ 甲 基 转 移 酶 （
ＤＮＡ分子的表达 。 这可能与 ｉＴｒｅｇ 细胞的 ＴＳＤＲ 区仍处于 甲基

ｍｅｔｈ
ｙ

ｌ ｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅｓ
，ＤＮＭＴｓ

）
的作用下

，

ＤＮＡ 脱氧胞 麼陡化状态有关 。 实验显７Ｋ即使延长转化生长因子－

ｐ 的作用

（ ｃｙ
ｔｏｓ ｉｎｅ

）
的 第 ５ 位 碳原 子 被 Ｓ

－腺苷 甲 硫 氨 酸 （ Ｓ
－时间

，
仍不能使 ｉＴｒｅｇ 细胞 的 ＴＳＤＲ 区去 甲 基化

，
引 起

ａｄｅ ｎｏｓ
ｙ

ｌｍｅｔｈｉ ｏｎｉ ｎｅ
，
ＳＡＭ ）携带的 甲基基团共价性结合

，

形Ｆｏｘｐ３ 分子的不稳定表达 ，
说 明转化生长因子－

｜

３ 作用的发

成 ５
－甲 基胞嘧啶 （ ５

－Ｍｅｔｈ
ｙ

Ｉ ｃ
ｙ

ｔｏｓｉｎｅ
，
 ５

－

ｍＣ
） 。 在哺乳动物挥并不是通过 ＴＳＤＲ 的 甲基化实现的 。 Ａｚａ是

一

种 ＤＮＡ 甲

的基因组中 ，
甲基化常发生于 ＣｐＧ

二核苷酸的 ５
＇

端胞嘧基化抑制剂 ，在它的作用下 ＴＳＤＲ 的 甲基化状态可以明显

啶上
，

有研究证实在胚胎的形成过程中大概 ６０％ ￣

９０％的被抑制 。 体外实验表明 ，
即使在缺乏外源性转化生长因子－

ＣｐＧ 位点呈甲 基化状态 。 Ｃ
ｐ
Ｇ 岛是一段富含大量 ＣｐＧ

二Ｐ 的情况下 ，
Ａｚａ 也能引起足够的 ｉＴｒｅ

ｇ 细胞的 ＦｏｘＰ３ 分子

核苷酸成分 以及未 甲基化的 Ｃ
Ｐ
Ｇ 簇

，
位于转录起始位点稳定表达

；
相反 ＩＬ－ ２６ 能够使 ＴＳＤＲ 甲基化

，
并抑制 Ｆ〇ｘ

ｐ
３

区域或结构基因 的启 动子中 。 Ｃ ｐ
Ｇ 岛 的甲 基化状态的改变分子 的表达 ［

２０
］

。 因 此
，
ＴＳＤＲ 中的 Ｃ ｐＧ 序列去 甲基化状态

和许多基因的表达有关
，

基因 启动子 区域 中 Ｃ
Ｐ
Ｇ 岛 的 甲能调控 Ｆ〇ｘＰ３ 基因的表达和 Ｔｒｅ

ｇ 的分化 ，
Ｆｏｘ Ｐ３ 分子的稳

基化能让部分转录因子不与 ＤＮＡ序列正常结合
，

由 此可定表达受 ＴＳＤＲ 的表观遗传学特点 的影响 ，
但它们并不是

以抑制基因的 转录 ；
除此之外

，
某些特定基因 序列 的 低 甲决定性的作用 。

基化状态也可以使该基 因过度表达
， 从而引起疾病 的发生， ｐ

和发展 。有研究发现
，

Ｆ０ＸＰ３ 基因表观遗传学的修饰 和雛
３Ｆ０ＸＰ３ 分子 、難 甲基化与风湿性心脏病的关系

可 以影响 Ｆｏｘ
Ｐ
３ 分子的表达及功能的发挥 Ｔ 细胞 ＤＮＡ风湿性心脏病是一种常见的主要 累及心脏瓣膜和心

中某特定区域的 ＣｐＧ 甲 基化调节各种在转录 中起决定性肌组织的 自 身免疫性疾病 ， 它 的发病机制极其复杂 ， 但免

作用因子的表达 ，
从而明确辅助性 Ｔ 细胞的分化方 向

Ｗ １

。疫系 统的调节紊乱是导致该病发生 的关键环节％ 。 风湿性

目前发现 Ｆｃ？Ｐ３基因存在 ３ 个高度保守的非编码 区序 列心脏病的 发病机制主要包括两个方面 ［
２ ２

１

： 第一步产生 自 身

区域 ： 特异性去甲基化区 （ ＴＳＤＲ ）
、 ＴＧＦ

－敏感区 、 启 动子抗体导致免疫系统紊乱 。 我们已知 Ａ 族溶血性链球菌细

区
，
这些序列都参与 Ｆｏｘｐ３ 基 因的转录调节

，
也是调节 Ｔ胞壁的 Ｍ 蛋 白与人体组织中的许多蛋白具有相似的抗原

细胞分化过程 中 的关键靶点％
１ ４

］

。表位
，
因此存在交叉抗原 。

链球菌感染人体后因机体 自 身

２ ． １Ｆｏｘｐ３ 基因启动子区域的 ＤＮＡ 甲基化修饰免疫系统会产生了大量 自 身免疫抗体 ，
此后活化 自 身反应

Ｔ 细胞 ＤＮＡ 中特定区域的 ＣＰＧ 甲基化调控着各种关键性 Ｔ 细胞 。 在此过程 中 ， 有 Ｔ 淋 巴细胞参与的 体液免疫以

转录因子的表达 ， 从而决定了辅助性 Ｔ细胞分化的方向％ 。及补体系统和 Ｂ 淋巴细胞介导的细胞免疫
，
并引起 ｍ 型

然而 ＦｏｘＰ ３ 基 因启 动子区域 Ｃ
ｐＧ 岛 的 甲基化状态与其表（免疫复合物型 ） 、 ＩＶ 型 （迟发型 ）超敏反应 。 第二步是心脏

达密切相关
，
能够直接决定 Ｆ〇Ｘｐ３ 基因 的表达 。 Ｚｏｒｎ 等Ｗ瓣膜受损

，
导致风湿性心脏病 。 自 身反应性 Ｔ 细胞分泌的

曾报道通过硫唑嘌呤 （
ａＺａｔｈ ｉ〇

ｐ
Ｕｒｉｎｅ

，

Ａｚａ ）这种免疫抑制剂细胞因子能激活心脏瓣膜的内 皮细胞 ，
并导致该细胞 内 的

可 以诱导人 自 然杀伤 （ ＮＫ ）
细胞的 ＤＮＡ 去 甲基化

，
或形成血管 细胞黏附分子 ２ １（ ｖａｓ ｃｕｌ ａｒｃｅ ｌｌａｄｈｅ ｓｉｏｎｍｏ ｌｅｃｕｌｅ ｌ

，

低 甲 基化状态来改变 Ｆｏｘｐ３ 基因的表达 。 Ｋ ｉｍ 等朗发现在ＶＣＡＭ２ １ ）表达增加 ，
然后活化的 Ｔ 细胞穿过内皮细胞进人

初始 ＣＤ４
＋

ＣＤ２５
＊

Ｔ 细胞的 ＦｏｘＰ３ 基因启 动子 （

－２５０ 至 ＋ １ ）无血管结构的心脏瓣膜
，
经过

一系列 的作用形成阿少夫小

上有 １０％￣

４５％的 ＣｐＧ 区域表现为持续 甲 基化状态 ，
但在体 （ Ａｓｃｈｏｆｆｂ ｏｄ ｉ

ｅｓ ） 或形成由 Ｔ 淋巴细胞 、巨噬细胞组成的

ｎＴｒｅｇ 和 ＴＧＦ
－

（
３ 诱导 的 ｉＴｒｅ

ｇ 中 ，
这些 ＣｐＧ 区域全部呈去肉芽肿病灶 。

最终导致心脏瓣膜形成瘢痕
，

长期作用下导

甲基化改变 。 Ｊａｎ ｓｏｎ 等
？研究显示

，

人 ＣＤ４
＋

ＣＤ２５Ｔ 细胞的致风湿性心脏病的发生 。 自 身反应性 Ｔ 细胞与其他免疫细

以上区域约 ７０％呈 甲基化状态
，

然而 ＣＤ４
＋

ＣＤ２５
＊

Ｔ 细胞呈胞之间相互作用 的研究揭示
，

去 甲基化的 ＣＤ４
＋
Ｔ 细胞可 以

甲基化状态的 区域仅为 ５％ 。 这些研究都提示位于 Ｆ〇 ｘ
ｐ
３杀伤无抗原特异性 自 体或同源 巨噬细胞 。 Ｔ 细胞低 甲基化

基因 近端启 动子的 序列 中 Ｃ
ｐ
Ｇ 区域 的 甲 基化状 态对 于导致巨 噬细胞与其他一些 自 身免疫细胞能够增加抗原凋

ＦｏｘＰ３ 基因正常表达起关键作用 。亡物质
，

从而刺激产生抗核抗体 。

２ ．２Ｆｏｘｐ３ 基因特异性去甲基化区域的 ＤＮＡ 甲基化修饰总的来说
，

这些研究结果都显示去甲 基化的 ＣＤ４１ 细

Ｔｒｅ
ｇ
的 Ｆｏｘ

Ｐ
３ 基因 ５

’

端非表达 区域 中有
一

个特异性胞可以导致产生很多的 自 身反应性 Ｔ 细胞 ，
造成机体免疫

的非 甲基化区域 （
ＴＳＤＲ

）
， 富 含 Ｃ

ｐ
Ｇ

，
在 ｎＴｒｅ

ｇ
细胞 中处于稳态失衡 。 有研究显示风湿性 心脏病的发生 、

发展与 ＣＤ４
＋

非 甲基化状态 ， 但在传统 ＣＤ４
＊

Ｔ 细胞 以及外周诱导的 Ｔｒｅ
ｇＣＤ２５

＋

Ｆ〇ｘ
ｐ
３ＴＶｅｇ有关

？
。 当 ＣＤ４

＋

ＣＤ２５
＋

ＦｏｘＰ３ＴＶ ｅｇ 明显减

细胞 （
ｉＴｒｅｇ ） 中

，

此区域的 甲 基化水平极高 ［ １９ ］

。 然而
，

ＴＳＤＲ少时
，

能使人体细胞免疫低下 ，
而使体液免疫增强

，
并产生

的去 甲基化状态可能 与 ＦｏｘＰ３ 分子的 表达水平并无重要大量的 自 身抗体 ，
因此更易产生 自 身免疫性疾病。莫莉等 ［

Ｍ
］

关系 ，
因为转化生长因子－

Ｐ诱导的 ｉＴｒｅｇ 细胞 的 ＴＳＤＲ 去通过对 ２４ 例风湿性 心脏病患者外周血 中细胞表型 ＣＤ４
＋
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？ １ １ ７ ？

ＣＤ２５
＋

及其特异性标志Ｆｏｘｐ３的变化研究证实 ，
患者ＣＤ４

＋

［
６

］ＣＨＵＲ ，ＵＵＳＹ ，ＶＬＡＮＴＩＳＡＣ
，ｅｔａｌ ．Ｉｎｈ ｉ

ｂ
ｉｔｉ ｏｎｏｆＦ ｏｘ

ｐ
３

ＣＤＺＳ
＋

ＦｏｘｐＳＩｒｅ
ｇ
的数量较健康人低 ，更容易发生风湿性心ｉ ｎｃ ａｎｃ ｅｒ ｃｅｌ ｌｓ ｉｎｄｕｃｅ ｓａ

ｐ
ｏ
ｐ

ｔｏｓ ｉ ｓｏｆｔｈｙｒｏ ｉｄｃａｎ ｃｅｒｃ ｅｌ ｌｓ
［ Ｊ ］

．Ｍ ｏ ｌ

脏瓣膜病等 自 身免疫性疾病 ，
且大部分患者病史较长 ，

且Ｃ ｅｌｌＥｎｄｍ＝ｒｉｎ＜）ｌ
，

２〇 ｌ ５
，
３＂

：２２８
－

２夂

反复
，
这可能与ＣＤｔＣＤＺＳ

＋

ＦｏｘｐＳＩｒｅｇ 减少导致致病因子［
７

］ＭＯＴＡＣ
，ＮＵＮＥＳ

－

ＳＩＬＶＡＶ
，
ＰＩＲＥＳＡＲ

，ｅｔａｌ ．Ｄｅ ｌｔａ
－

ｌ ｉｋｅ

长期存在或扩散有关 。 当瓣膜长期受到 自 身抗体 的攻击
１
－ｍｅｄｉａ

ｔｅ ｄＷｏｔ ｅｈｓ ｉ

ｇ
ｎａｌｉｎ

ｇ 
ｅｎｈ ａｎｅｅ Ｓｔｈｅｉｎｖ ｉｔ ｒｏｏ ｆ

后
，则会使瓣膜增厚 、挛缩 、变性 、坏死并与周 围组织黏连 ，

ｈ＿ｎｍｅｍ ｏｒｙＣＤ４Ｔｅ ｅｌｌ ｓｉｍ ｏＰ０ＸＰ３ － ｅｘ
ｐ
ｒｃｓｓ ｉｎ ｇｒｅｇ

ｕ ｌａｔｏｒｙ

最终导致严重心脏瓣膜疾病的发生 ＾黄刚哲等⑷对风湿性
Ｔｅｅ ｌｌｓ ＇

Ｉ ｌｍｍｕｎｏｌ
’２０ １４

’
５８５４

－

５８ ６１

心脏病患者外周血 Ｔｒｅ
ｇ
进行研究 ，

发现病例组ＣＤ４
＋

ＣＤ２５
＋［

？
］ＰＡＮ Ｆ

，
ＢＡＲＢ ＩＪ ．Ｕｂ ｉ

ｑ
ｕ ｉｔｏｕｓ

ｐ
ｏ ｉｎｔｓｏｆｃｏｎｔｒｏ ｌｏｖｅ ｒｒｅ

ｇ
ｕｌａ ｔｏｒｙ

，
一 …＜止

从 一， ｍＴｃｅ ｌｌｓ
［
Ｊ

］
．ＪＭｏ ｌＭｅｄ

（
Ｂ ｅｒｌ

） ，２０ １４
，９２

（
６

）
：５５５

－

５６９ ．

Ｆ〇Ｘｐ３
＋调节性 Ｔ 细胞 比例低于正常健康人

，

同时 ＩＬ
－

１ ０ 的^Ｐ９ＭＡＲＴＩＮ －ＳＡＮＴＩＡＧＯＡ
，
ＨＥＲＶＡＳＪＡ ，ＨＥＲＶＡＳＤ ，ｅ

ｔａｌ ．

血清浓度也较对照组减少 。 申康均 ［
２６

］对风湿性心脏病患者ｎ
． ．

 ，ｆｕ，
． ？ －

」
，

．

Ｄ
ｉａｇｎｏｓｔｉｃ ｖａ

ｌｕｅｏｔ
ｔ
ｈｅｓｋ ｉｎｌ ｅ ｓ ｉｏｎｓｍ ｉ

ｍｍｕｎｄｙ ｓｒｅｇｕ
ｌａ ｔｉｏｎ ，

进行的表观遗传学研究发现
，
风湿性心脏病患者右心房心ｐ

ｏ＾ｎ ｄｏｃｒｉｎｏ
ｐ
ａ
ｔｈ

ｙ
． ｅｎｔｅ ｒｏ

ｐ
ａｔｈ ｙ ．

ｘ
－

ｌ
ｉ ｎｋｅｄｓ

ｙ
ｎｄｒｏｍｅ

ｔ Ｊ ］
．Ｐ ｅｄｌ ａｔｒ

朋ｉ且织 中基因组 ＤＮＡ 整体甲 基化状态增高
，
同时风湿性Ｄｅｍｍｔａ ｌ

，
２０Ｕ ，

心 脏 病 患 者 心 肌 组 织 中ＤＮＭＴ ｌ 、 ＤＮＭＴ３ａ和ＤＮＭＴ３ｂ［
１０

］ＴＵＧＥ
，ＤＩＬＥＫＮＦ

，ＪＡＶＡＤＨＴＡＮＳ
，
ｅｔａｌ ．ＡＴｕｒｋｉｓｈｆａｍｉｌｙ

ｍＲＮＡ 表达水平 明显增 问 。 这些研兄结论说明风湿性心脏ｗｉｔｈ Ｎａｎｃ ｅ－Ｈｏｒａｎ ｓ
ｙ
ｎｄｒｏｍｅ ｄｕｅ ｔｏａｎｏｖｅ ｌｍｕｔａｔｉ ｏｎ

［ Ｊ ］
．Ｇｅｎｅ

，

病的发生
、
发展与ＣＤ４

＋

ＣＤ２５
＋

Ｆｏｘｐ３
＋

Ｔｒｅｇ以及胞 内Ｆｏｘｐ３２０ １ ３
，５２

５
（
１

）：１ ４ １
－

１４５ ．

因子的 表达密切相关
，

它们 的数量减少可 以导致正常机体［
１ １

］ＷＡＬＫＥＲＭ Ｒ
，ＫＡＳＰＲＯＷ ＩＥＺ Ｄ Ｊ ，

ＧＥＲ ＳＵＫ Ｖ Ｈ
，

ｅ ｔ ａ ｌ
．

的免疫调节系统发生紊乱
，

Ｔｒｅ
ｇ 的 免疫抑制功能还受表观Ｉｎｄｕｅ ｔｉ ｏｎｏｆＦ ｏｘ

ｐ
３ａｎｄａｃ

ｑ
ｕｉｓｉ ｔｉｏｎｏｆ Ｔｒｅ

ｇ
ｕｌａ ｔｏ ｒ

ｙ
ａｅｔ ｉｖ ｉｔ

ｙ
ｂｙ

遗传学改变如 ＤＮＡ 甲 基化的调控
，

最后导致风湿性心脏ｓｔｉ ｕｌ ａｔｅｄｈ ｕｍａｎＣＤ４＋ＣＤ２５ ＿Ｔｃ ｅｌｌＳ
［ Ｊ ］

． ＪＣ ｌ ｉｎＩｎｖｅ ｓｔ
，２〇〇３ ，

病的发生及病情的恶化 。１ １ ２
（
９

） ：
 １ ４３７

－

１４４３ ．

近年来有关调节性 Ｔ 细胞的研究较多
，
并取得 了 有效［

ｌ ２
］ＬＧＰＥＺ－ ＰＡＳＴＲＡＷ ＡＪ ，

ＳＨＡＯＹ
，

ＣＨＥＲＮＡＹＡＶ ， ｅ ｔａ ｌ －

成果
，
并发现众多亚群 ，

这些发现都对研究生 物体内许多Ｅ
ｐ

ｉｇｅｎｅ ｔｉｃｅｎｚｙｍｅ ｓａｒ ｅｔ
ｈｅｔ

ｈｅ ｒａ
ｐ
ｅｕ ｔ ｉｃ ｔａｒ

ｇ
ｅｔｓ ｆｗＣＤ ４（ ＋ ）

转录因子的作用机制极为重要 。 ＦｏｘＰ３基因被认为是 Ｔｒｅ
ｇ

ＣＤ２５
（
＋／ｈｉ

ｇ
ｈ ） Ｆ ｏｘ

ｐ
３
（
＋

） ｒｅｇｕｌａｔ ｏｒｙＴｃ ｅｌ ｌ ｓ［ Ｊ ］
，Ｔｒａｎｓｌａｔ ｉｏｎａ ｌ

发育的关键因素
，
在很大程度上促进对 Ｔｒｅｇ

的认识。 ＤＮＡ
Ｒｅ ｓｅａｒｃ ｈ

，２０ １５
，
 １ ６５ （ １

） ：２２ １
－

２４０ ．

甲 基化是 目前酿较为热门的调节基因表达的方式 ，在个
［ １３

］ＫＩＴＡｅＡＷＡ Ｙ
’
ＱＨＫＵＲＡ Ｎ

，

ＳＡＫＡｅ＿ Ｓ ＇Ｍ°ｌ ｅｅＵｋｌ

体发育 、疾病发生发展和免疫紊乱中起着重要作用 。 各种
ｄｒｅ

ｇ

；

ｌａｔ
ＯＴ
ｙ

＾

ｅ ｅｌｌ ｔ
ｈｅ ｅｓｓｅ

＾

ａ ｌ

＾ｒｏｌ ｅｓｏｆｅｐ ｉｇｅｎｅ ｔｉ ｃｃｈａｎ ｇｅｓ ！ Ｊ Ｉ

．Ｆｒｏｎｔ Ｉｍｍｕ ｎｏ ｌ
，２０ １ ３ ，４ ： １０６ ．

因素作用下引起的 Ｔ 细胞疆 低甲 基化后
，
可以导致对

［
Ｍ

］ｗ ｇ
，Ｂ臟ＢＥＲＧ Ｊ Ｓ ． Ｅ

ｐ
ｉ

ｇ
ｅｎｅ ｔ ｉｃ ｎｌｅ ｃｈａｎ ｉｓｍｓ 〇ｆ ｒｅｇｕ ｌａ ｔｉ 〇ｎ

自 身免疫系统有潜在作用基因 的表达状态改变
，
随后 多个ｏ ｆＦｏｘ

ｐ
３ ｅｘ

ｐ
ｒｅ ｓｓ ｉｏ ｎ［ Ｊ ］

．Ｂｌ ｏｏｄ
，２００９ ，１ １ ４

（
１ ８

） ：３７２７
－

３７ ３５ ．

环 ＴＪ导致 自 身免疫性疾病的发生 。 尽管 ＤＮＡ 甲基化在风湿［
１５

］ＰＯＬＡＮＳＫＹＪＫ ，
ＳＥＨＲＥ ＩＢＥＲ Ｌ

，
ＴＨＥＬＥＭＡＮＮＣ

， ｅｔａ ｌ ．

性心脏病的研 １

究较少
，
但我 彳门相信随着 国 内 、外学者的不断Ｍｅ ｔ

ｈ
ｙ
ｈ

ｔ ｉｏｎｍａｔｔ ｅｒｓ ： 
ｂ

ｉｎｄ ｉｎ
ｇｏ

ｆ
ｔｏｔ

ｈｅｄｅｍｅ ｔ
ｈ
ｙ
ｈ

ｔｅｄ

深入研究
，

最终能阐明风湿性心脏病等其余 自 身免疫性疾Ｆｏｘ
ｐ
３
ｇ

ｅ ｎｅｃｏｎ ｔ
ｒ

ｉ
ｂｕ

ｔ
ｅ ｓｌ

ｏ ｔ
ｈｅ ｓ ｔａｂｉ

ｌ
ｉ
ｚａ

ｔｉ
ｏｎｏｆＦ ｏｘ ｐ３ｅｘｐ

ｒｅｓｓ ｉ
ｏｎ

病的发病机制
，
并为这些疾病的诊疗方案提供新的思路。ｉ ｎｒｅ

ｇ
ｕｌａｔ ｏｒ

ｙ 
Ｔｃ ｅｌｌ ｓ ［ Ｊ ］

． ＪＭ ｏｌＭｅｄ（ Ｂｅｒｌ ） ， ２０ １ ０
，８８ （ １０

） ：

１ ０２９
－

１ ０４０ ．

＊

［
１ ６

］ＺＯＲＮＥ
，ＮＥＬＳＯＮＥＡ

，
Ｍ ＯＨＳＥＮＩＭ

，ｅｔ ａ ｌ ． ＩＬ
－

２ｒｅ
ｇ
ｕ ｌａｔ ｅｓ

［
１

］Ｂ ＵＣＫＮＥＲＪＨ．Ｍｅ ｃｈａｎ ｉｓｍｓｏｆ ｉｍｐ ａｉ ｒｅｄｒｅ
ｇ
ｕ ｌａ ｔｉｏ ｎｂ

ｙ
ＣＤ４
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ｇ
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ｙ
Ｔｃｅ ｌ ｌｓ
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＋
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＋

ｒｅ
ｇ
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ｙ
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－
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－
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＊
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＋
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－

ｉ
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ｎｅｅｘｐｒｅ ｓｓ ｉｏｎ ｓｒｏｌｅｆｏ ｒＤＮＡ

ｒｅ
ｇ
ｕ ｌａ ｔｏ ｒ

ｙ
Ｔｃ ｅｌ ｌｓ

 ［ Ｊ ］

． Ｂ ｌｏｏｄ
，２０ １ ４

，１ ２４
（
２２

） ：３３２０
－

３３２８ ．ｍｅ ｔ
ｈ
ｙ

ｌａｔ ｉｏｎ ［
Ｊ

］
． ＪＥｘｐＭｅｄ

， ２００
７

， ２０４ （
７

）：１
５ ４３－

１ ５ ５ １ ．

［
３

］ＢＥ ＩＲＡＮＶＡＮＤＥ ，ＡＢＥＤＩＡＮ ＫＥＮＡＲ ＩＳ ，ＲＥＺＡＥＩＭ Ｓ
，ｅ ｔａｌ

．［
１ ８

］ＪＡＮＳＯＮＰＣ ，ＷＩＮＥＲＤＡＬＭＥ ，ＭＡＲＩＴＳＰ
，ｅｔａ ｌ

．Ｆ０Ｘ Ｐ３

Ｉｎｃ ｒｅ ａｓｅｄｅｘ
ｐ
ｒｅ ｓｓ ｉｏ ｎｏｆｆｏ ｒｋｈ ｅａｄ ｂｏｘ

ｐ
ｒｏ ｔｅ ｉｎ３

ｇ
ｅｎｅ ｏｆ ｒｅ

ｇ
ｕｌａ ｔｏ ｒｙｐ

ｒｏｍｏ ｔｅｒｄｅｍｅ ｔｈ
ｙ
ｌ ａｔ ｉｏｎｒｅｖ ｅａｌｓｔｈｅ ｃｏｍｍ ｉｔｔｅｄｔｒｅ

ｇ
ｓ
ｐ

ｏｐｕｌ ａｔｉ ｏｎ

Ｔ ｃｅ
ｌ ｌ
ｓ ｉｎ

ｐ
ａｔ ｉｅｎ ｔｓｗ ｉ ｔｈａｃ ｔ ｉｖｅ ｔｕ ｂｅｒｃｕｌ ｏｓ ｉ ｓ

［ Ｊ ］
，ＩｎｆｌａｍｍＡｌ ｌｅｒ

ｇｙｉｎｈｕｍａｎｓ［ Ｊ ］
．ＰＬｏＳＯｎｅ

，２００８ ，３ （
２

） ：ｅ ｌ ６ １２ ．

Ｄｒｕ
ｇ 
Ｔａｒ

ｇ
ｅｔ ｓ

，２０ １ ４
，１ ３

（
５

） ：３３０
－

３３４ ． ［
１ ９

］ ＥＮ ＧＥＬＡＡＵ ，ＨＯＯＧＤＵＵＮＭＪ ，ＢＯＥＲＫ
，
ｅｔ ａ ｌ ．Ｈｕｍａ ｎ

［
４

］ＧＡＲ Ｃ ＩＡＳＡＮＴＡＮＡＣＡ
，
ＴＵＮＧＪＷ ，ＧＵＬＮＩＫＳ ．Ｈｕｍ ａｎａｄ ｉｐｏ ｓｅ

－

ｔ ｉｓｓｕｅｄｅｒｉｖｅｄｍｅｓｅ ｎｃｈ
ｙ
ｍａｌｓ ｔｅｍｃｅ ｌｌ ｓｉｎｄｕｃｅ

ｔｒｅ
ｇＣｅ ｌｌｓａｒｅｃ ｈａｒａｃ ｔｅ ｒｉｚ ｅｄｂｙｌｏｗ／ｎｅ

ｇ
ａｔ ｉｖｅＣＤ ６ｅ ｘ

ｐ
ｒｅｓｓ ｉｏｎ ｆｕｎｃｔ ｉｏｎａｌｄｅ

－

ｎｏｖｏｒｅ
ｇ
ｕ ｌａｔｏｒｙＴｃｅ ｌｌ ｓ ｗ ｉｔ

ｈｍｅ ｔ
ｈ
ｙ
ｌａ ｔｅｄＦ０Ｘ Ｐ３

［ Ｊ ］
． Ｃ

ｙ
ｔｏｍｅ ｔ

ｒｙ
Ａ

， ２０ １４
，８ ５

（
１ ０

） ：９０ １
－

９ ０８ ．ｇ
ｅ ｎｅＤＮＡ

［ Ｊ ］
． Ｃ ｌｉｎＥｘ

ｐ
Ｉｍｍｕｎｏ ｌ

，２０ １ ３
，１ ７３

（
２ ）

：３４３
－

３５４ ．

［
５

］ＧＥＮＧ Ｓ
，ＹＵＹ

，ＫＡＮＧＹ
，ｅ ｔａｌ ．Ｅｆｆ

ｉ
ｃ ｉｅ ｎ ｔｉｎｄｕ ｃｔ ｉｏｎｏｆＣＤ２ ５

－［
２０

］ＬＡＬＧ
，ＺＨＡＮＧＮ

，ＶＡＮＤＥＲＴＯＵＷＷ
，ｅｔ ａ ｌ ．Ｅ

ｐ
ｉ

ｇ
ｅｎｅｔｉｃ

ｉＴｒｅ
ｇ

ｂｙｃ ｏ
－

ｉ
ｍｍｕｎｉｚ ａｔｉ ｏｎｒｅ

ｑ
ｕｉｒｅｓｓ

ｔ
ｒｏｎ

ｇ
ｌ

ｙａｎｔ ｉ

ｇ
ｅ ｎ ｉｃｅ

ｐ
ｉ
ｔ
ｏ
ｐ
ｅ ｓｒｅ

ｇ
ｕｌ ａｔｉｏｎｏｆＦｏｘｐ３ ｅｘ

ｐ
ｒｅ ｓｓ ｉｏｎｉｎｒｅ

ｇ
ｕｌａｔ ｏｒ

ｙ
Ｔｃ ｅｌｌ ｓｂ

ｙ
ＤＮＡ

ｆｏ ｒＴｃｅｌｌ ｓ
［ 

Ｊ
］

．ＢＭ ＣＩｍｍｕｎｏｌ ｏｇｙ ，２０ １
１

，１ ２
（

１
）

：２７ ．ｍｅ ｔ
ｈ
ｙ

ｌａｔ ｉｏｎ ［
Ｊ

］
． Ｊ Ｉｍｍｕｎｏ ｌ

， ２
００９

，
１ ８２

（
１

） ：２５９
—２７３ ．



？１ １ ８？Ｓ ｏｕ ｔ
ｈＣｈｉ ｎａ Ｊｏｕｒｎａ ｌｏｆＣａｒｄ ｉｏ ｖａｓ ｃｕ ｌａｒＤｉ ｓｅａｓｅｓ

，
Ｊａｎｕａｒ

ｙ 
２０ １６

，Ｖｏｌ ２２， Ｎｏ １

［
２０

］ 张正刚 ， 刘小斌
，
向道康

，
等 ？ 凤湿性心脏病二尖瓣置换［

ＪＬ ｌｍｍｉｍｏ ｌｏ
ｇｙ

，２００６ ，１ １ ７
（
２

）
：２８０

－２ ８６ ．

同期房颤双极射频 消融手术前后血清 ＮＴ －

ｐ
ｒ〇ＢＮＰ 水平变［ ２３ ］

莫莉
，
许礼发． 风湿性心脏病患者外 周血调节性 Ｔ 细胞与

化及意义 ［Ｊ ］
． 实用医学杂志

，
２０１

４
，
３０

（
２１ ） ：３５３ ５

－

３５３６ ． ＩＬ－ １０ 、ＴＧＦ－ｐ ｉ 的关系及 意义 ［Ｊ ］
． 中华临 床医师杂志 （

电

［
２ １

］ＧＵＩＬＨＥＲＭＥＬ
，
ＫＡＵＬＪ

．Ｒｈ ｅｕｍａ
ｔ ｉ
ｃｈｅａｒ

ｔｄｉｓｅａｓｅ
：
子版

）
， ２０１ ２ ，

６
（ １

０
）

：
２ ７７６

—

２７７８ ．

ｍｏｌ ｅｃｕｌ ｅｓｉ ｎｖｏ ｌｖｅｄｉｎｖａｌ ｖｅｔ
ｉｓｓｕｅｉｎｆｌ ａｍｍａｔｉ ｏｎ ｌｅａｄ

ｉｎ
ｇ

ｔ ｏｔ
ｈｅ［

２４
］
黄刚哲 ， 金勇男 ． 风湿性心脏病患者辦膜组织 自 身抗原变

ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅｐ
ｒｏｃ ｅｓ ｓａｎｄ ａｎ ｔｉ

－

ｓ ．

ｐｙ
ｏ
ｇ
ｅｎｅ ｓｖａｃｃ ｉｎｅ ［

Ｊ
］

．Ｆｒｏｎｔ化与ＩＬ－ １ ０
、
ＴＧＦ －ｐ ｌ血清浓度变化之间 的关系 ［

Ｊ
］

． 中国免

Ｉｍｍｕｎｏｌ
，２０ １３

，
４ ：３５２ ．疫学杂志 ，

２０ １５
，３ ：３９３

－

３９５ ．

［
２２

］ＬＥＥＪ Ｈ ，ＷＡＮＧＬＣ
，
ＵＮＹＴ

，ｅ ｔａｌ ．Ｉｎｖｅｒｓｅｃｏ ｒｒｅｌａ ｔｉｏｎ［
２５

］
申康均 ？ 风湿性心脏病与 ＤＮＡ 甲基化异常的相关实验研

ｂｅ ｔｗｅｅｎ ＧＤ４
＋

 ｒｅｇ
ｕｌａ ｔｏｒ

ｙ
Ｔ －

ｃｅ ｌｌ
ｐ

ｏ
ｐ
ｕｌａｔ ｉｏｎａｎｄａｕｔｏａｎｔｉ

ｂｏｄ
ｙ究

［
Ｄ

］
． 中南大学 ，

２０１２ ．

ｌｅｖｅ ｌｓ ｉｎ
ｐ

ａｅｄｉａｔｒｉｃｐａｔｉ ｅｎｔｓ ｗｉｔｈｓ
ｙ
ｓｔｅｍｉｃ ｌｕ

ｐ
ｕ ｓ ｅｒｙ ｔ

ｈｅｍａｔｏ ｓｕｓ（
收稿 日 期 ：

２０ １５
－

０５
—

０４
）

？

Ｈ１


？



＊


１



１


１ ｉ


１


１


？


１

－ －－

？

－－－

１


１



１


？



Ｋ－＋
－

Ｈ


１

—
Ｉ


１


？

－ － －

１



ｉ


？

－－
－

？



Ｋ
－

Ｈ


１

－－ －

Ｈ
－

Ｈ—Ｊ


１


１

 Ｈ


１


１


？


１


？

－－ －

１


１

－

（
上接第 ９２ 页 ）

有影响
， 但主要是增加 舒张期 中心动脉血容量 ， 改善重要 ［ Ｊ ］

．

ＪＡｍ Ｃｏｌｌ Ｃ ａｒｄｉｏ ｌ
，２〇 １２

，６〇
（
８

〉
：７〇５

＿

７ １ ５ ．

器官的血供 ；
尽管有担心主动脉 内球囊反搏有降低后负［

３
］ＥＬＵＯＴＴ Ｐ

，ＭＣＫＥＮＮＡＷ Ｊ
．Ｈｙｐ ｅｒｔｒｏ

ｐ
ｈ ｉｃ ｃ ａｒｄ ｉｏｍ

ｙ
ｏ
ｐ
ａｔｈｙ

荷 ，
有加重梗死和 ＳＡＭ 征 的可能 ，但对合并血流动力学不［ Ｊ ＬＬａｎｃｅｔ

，
２〇０４

 ， ３６３
（
９４２４

） ：
ｉｍ－

ｌＭＬ

稳定的急性广泛前壁心肌梗死 ＋梗阻性肥厚型心肌病 ，
没［

４
］ 关怀敏 ， 解金红 ， 陈玉善

，
等 ． 肥 厚型 心肌病伴发晕厥 的机

補忌证
，
应该是有細。 （ ６ ）关于雜齡方磁雜用淑難騎究

［ 〗 ］
． 实腦学絲 ，

廳
，

３〇（２ １
）

：

硝酸酯类扩血管药 。
３４２８

－

３４３ ０ ．

［
５

］ 胡 大
一

． 心血管 内科高级 教程 ［ Ｊ ］
． 北 京

：
人 民军医 出 版

参考文献 ：社
，
２０ １ ０

：３ ５６
－

３ ６０ ．

［
６

］ 刘 丽稳
，
李星 星

，

王敏增 ． Ｅｍｂｏ ｚｅｎｅ 微球栓塞剂 替代无水
［

１
］ＭＡＲＯＮＢ Ｊ

．Ｈ
ｙ
ｏ ｅｒｔｒｏｐｈ ｉ ｃｃ ａｒｄ ｉｏｍｙ ｏｐａｔ ｈｙ ：

ａ ｓｙｓｔ ｅｍａｔ ｉｃｒｅｖ ｉｅｗ

酒精行经皮腔内室 间 隔心肌消融术 ［ Ｊ ］
． 创伤与急危重病

［ Ｊ ］
． Ｊ Ａｍ Ｍｅｕ Ａｓｓｃ

，２００２，２８７
（
１０

）
：１３ ０８

－

１ ３２０ ．

医学 ２０ １ ５３
（ 

１
）

．

４ １
－

４４ ．

［
２

］ＭＡＲＯＮＢＪ
，
ＭＡＲＯＮＭＳ

，ＳＥＭＳＡＲＩＡＮＣ ．Ｇｅｎｅ
ｔ
ｉｃ ｓｏｆ（收稿 日 期２０ １５０６ １７

）

ｈｙｐ
ｅ ｒｔｒｏ

ｐ
ｈ ｉｃｃａｒｄ ｉｏｍｙｏｐ

ａ ｔｈ
ｙ 

ａ ｆｔ ｅｒ２０
ｙ

ｅ ａｒｓ
 ： 

ｃｌｉ ｎｉｃａ ｌ

ｐ
ｅｒｓｐｅｃ ｔ

ｉｖｅ ｓ


