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!!

微
/&,

$

H3GB2/&,

#

H3/&,

%是长度为
:%

!

:#

个核苷酸

$

9>

%的内源性非编码蛋白
/&,

基因'在动植物细胞中#通过

与靶信使
/&,

$

H=88=9

?

=B/&,

#

H/&,

%的
4h

端非编码序列

$

4h!D9G2139

?

B=

?

329

#

4h!d;/

%相互作用#在翻译后水平抑制靶

基因活性或降解靶基因来调节其表达的活性'

H3/&,

表达具

有高度保守性*时序性和组织特异性'

H3/&,

在中枢神经系

统广泛分布#对神经发育*分化*成熟发挥重要调节作用(

$

)

'

H3/&,

功能异常与神经变性疾病有密切的关系'阿尔茨海默

病$

,ÈA=3H=Bh8138=@8=

#

,I

%是常见的神经变性疾病#以记忆

功能损害及认知功能障碍为主要变现#神经元丧失*老年斑

$

+.

%形成和神经纤维缠结$

&(;

%为主要特征'研究表明#

H3/&,

功能异常与
,I

关系密切#可能作为诊断
,I

的生物

标志物及可能的治疗靶点#本文就相关研究进展进行综述'

>

!

H3/&,

的合成及生物学特点

>0>

!

H3/&,

的合成
!

已经发现人类的
H3/&,

超过
5%%

个#

且这一数字还在不断更新'在胞核内#大部分
H3/&,

被

/&,

聚合酶
WW

$

/&,

K

2E

M

H=B@8=WW

#

/9@8=WW

%转录形成几千个

9>

#内含发卡样结构的初级转录体$

K

B3H@B

M

>B@98GB3

K

>8

#

K

B3!

H3/&,

%#之后在
/&,

聚合酶
WWW

$

/&,

K

2E

M

H=B@8=WWW

#

/9@8=W!

WW

%

IB28A@

作用下产生约
)%9>

长的#包含发卡样
H3/&,

前体

$

K

B=!H3/&,

%#在
K

B=!H3/&,

的
4h

端有
:9>

的悬垂$

2<=B!

A@9

?

%结构'悬垂结构被
_J

K

2B>39!"

蛋白识别#转运
K

B=!H3/!

&,

至胞质'在胞质中#

K

B=!H3/&,

被
/9@8=WWW

酶
I3G=B

裂解#

形成一个约含
:$9>

的成熟
H3/&,

和它的卫星序列
H3/&,

"

的
H3/&,

!

H3/&,

"

二倍体#在解旋酶作用下#成熟的
H3/!

&,

被包含形成
/&,

诱导的沉默复合体$

/&,391DG=183E=9!

G39

?

G2H

K

E=J

#

/W+N

%#同时
H3/&,

"

被降解'在
/W+N

和
,B!

?

29@D>=

$

,

?

2

%蛋白作用下
H3/&,

与靶
H/&,

$

>@B

?

=>H/&,

%

结合'

H3/&,"h

端的
:

!

*

个残基被称为种子序列$

8==18=!

i

D=9G=

%#含有与
H/&,

的
4h!d;/

的互补序列'根据
H3/&,

与其目标
H/&,

序列互补性不同#目标
H/&,

可以被裂解*

降解或翻译抑制'完全的序列互补造成
H/&,

降解#不完全

的序列互补导致翻译抑制(

:

)

'一种
H3/&,

可以作用于上百

个靶基因#据此估算#在动物中
H3/&,

可以调节三分之一的

蛋白质编码基因(

4

)

'根据
H3/&,

种子序列相似性的不同将

H3/&,

分为不同的家族'不同物种间三分之一的
H3/&,

是

高度保守的#在鼠和人成熟
H3/&,

间有大约
6%P

的保守序列

被发现(

#

)

'通过影响多种目标转录体和蛋白的表达#

H3/&,

在发育*分化*扩增*凋亡和代谢等多种细胞过程中发挥着重要

作用'

>0?

!

H3/&,

的神经生物学特性
!

H3/&,

在中枢神经系统内

分布丰富并呈特异性表达#在脑*神经元发育*分化*神经元可

塑性和神经元特异基因表达调节具有重要作用(

#!"

)

'基因切除

I3G=B

酶导致成熟
H3/&,

缺失#在斑马鱼$

=̀CB@F38A

%

I3G=B

敲

除模型中观察到严重的脑形态异常'敲除小鼠的
I3G=B

基因

可以导致神经变性和中脑的多巴胺神经元*小脑的
.DBZ39

7

=

细

胞以及新皮层神经元等神经元亚细胞死亡'在皮层和海马中

I3G=B

酶的缺失影响细胞和组织形态*轴突导向和凋亡(

:

)

'更

多研究发现
H3/&,

干扰中枢神经系统关键调节过程#参与神

经干细胞分化*神经突增生和突触形成'

在秀丽线虫$

N0=E=

?

@98

%#

H3/&,

是保持味觉神经元特异

性所必需的&在果蝇$

IB282

K

A3E@

%中#

H3/&,

维持色觉受体正

确分化&在脊椎动物中#

H3/&,

则在突触水平参与突触可塑性

和学习等更复杂的机制(

"!6

)

'

人脑通过突触组成复杂的神经元网络#突触数量和结构的

调节是记忆产生的基本机制'新蛋白合成需要某些形式长时

程记忆的建立#在一些情况下新合成的蛋白来自于神经过程内

局部
H/&,

的翻译'一部分
H/&,

位于树突杆和棘突上#这

些部位有从树突和兴奋性突触来源*富含小肌动蛋白的突起'

研究发现
H3/&,

对树突局部
H/&,

的翻译控制功能#

H3/!

&,

参与轴突局部蛋白合成的调节'如分布在海马神经元轴

突树突复合体中的脑特异性
H3/!$4#

通过抑制
O3H

区域包含

蛋白激酶
!$

$

O3H!12H@39!G29>@3939

?K

B2>=39Z39@8=$

#

O3HZ!$

%

的翻译调节突触的可塑性(

)

)

'下调
O3HZ!$

蛋白合成限制树突

棘的生长#限制兴奋性突触发育'而当神经元暴露给脑源性神

经营养因子后#

O3HZ!$

和
H3/!$4#

的相互作用减低'

H3/!$4*

是另一种分布于树突的脑特异性
H3/&,

#通过抑制在轴突和

相关膜控制蛋白棕榈化状态的酶酰基蛋白硫酯酶
!$

$

,.;!$

%

的表达#负性调节树突棘的形态'

研究表明神经特异性
H3/&,

在鼠中枢神经胚胎发育和

分化中的作用'其中#

H3/&,!5

和
H3/&,!$:#

与神经形成特

别相关'体外实验中#它们过度表达造成星型胶质细胞分化

差#而抑制
H3/&,!5

或者抑制二者导致神经元数目减少'在

小鼠中#

H3/&,!5

在胚胎期大脑皮层中丰富表达#在海马水平

参与了
N@

7

@E!/=>̀3D8

细胞的正确分化#这种分化至少部分通过

+,;,4

磷酸化至
;c/)%"

介导(

*

)

'

H3/&,!$:#

是中枢神经

系统内丰富表达的
H3/&,

之一'在人和鼠中#

H3/&,

编码

的*位于
4

个不同染色体上的
4

个基因被确认'在鼠中#

4

种

基因相伴重叠翻译'

H3/&,!$:#

从最初神经元前体持续到最

终分化细胞都可以检测到#与
/_!$

沉默转录因子$

/_!$83E=9!

G39

?

>B@98GB3

K

>329F@G>2B

%相互作用#而
/_!$

沉默转录因子具

有在神经元中抑制神经特异性基因的作用'在翻译后水平#

H3/!$:#

具有选择性剪切抑制剂的作用#抑制
/&,

结合蛋白

.;Q/$

#从而产生神经特异性转录体'除了促进神经元特异

性基因表达#

cD

等(

5

)研究发现在鼠胚胎肿瘤中
H3/!$:#

参与

了神经突形成和神经元分化'其他如
H3/&,!$:"

*

H3/&,!

$:*

*

H3/&,!$44

*

H3/&,!4**

等也与神经突增生和神经分化

有关(

$%

)

'

?

!

H3/&,

与
,I

的关系

?0>

!

,I

的病因
!

尽管多种分子病变在
,I

中被发现#但
,I

*4":

重庆医学
:%$:

年
*

月第
#$

卷第
:#

期



的病因尚未完全明确#其中#约占
,I

发病
$P

的家族型
,I

与

淀粉样前体蛋白$

@H

M

E231

K

B=GDB82B

K

=

K

>31=

#

,..

%基因*早老

素基因$

K

B=8=93E39

#

.+

%突变有关#而超过
5%P

的散发性
,I

病

因不明'散发性
,I

与家族性
,I

病理变化与造成的认知功

能障碍相似'

,..

和淀粉样蛋白$

,

)

%代谢异常的,

,

)

瀑布学

说-是
,I

发病的关键#主要影响海马和皮层区域#造成早期的

轴突及神经元功能障碍*形成由异常聚集的
,

)

和主要由
>@D

蛋白组成的神经元纤维缠结$

&(;

%构成的
,

)

斑块'

,I

的发

病还与炎症*凋亡*细胞周期异常*线粒体功能障碍*血管因素

等多种因素有关'

H3/&,

可以调节
,

)

病因相关的各个环

节#如
,

)

代谢和炎症*凋亡等基因都可能做为
H3/&,

作用的

靶点#参与并调节
,I

的病理进程'

,

)

沉积是老年斑的主要成分#是
,I

发病的最主要病理

变化之一#

,

)

是由
,..

经过淀粉样物质途径和非淀粉样物质

途径代谢产生'在淀粉样物质途径中#

,..

在
)

位淀粉样前

体蛋白裂解酶
$

$

)

!83>=,..GE=@<39

?

=9̀

M

H=$

#

Q,N_!$

%作用

下形成
N55

#

N55

做为底物在
,

分泌酶作用下形成不溶*有毒

性的
,

)

#其中
,

)

#:

最易于形成纤维聚集'其中
Q,N_!$

是

调节
,

)

生成的限速酶'因此#

H3/&,

对与
,

)

代谢的
,..

及
Q,N_!$

的
H/&,

的调节成为研究热点'

?0?

!

H3/&,

与
,..

!

由于
,..

在
,I

发病中的重要作用#

在许多研究中被作为
H3/&,

的靶
H/&,

'

/

M

D8DZ=

等(

$$

)发

现在秀丽线虫中#做为
,..

类似物的
@

K

E!$

功能在不同发育阶

段受到
E=>!)

家族
H3B/&,

的基因调节'

.@>=E

等(

$:

)和
RuC=B>

等(

$4

)体外实验证实
H3/!$%6@

*

H3/!":%G

以及
H3/!$%6

家族的

H3/!$)!

K

*

H3/!:%@

和
H3/!$%6C

与人类
,..

相关'在转染的

人类
R_[!:54

细胞中#

H3/!$%6@

和
H3/!":%G

负性调节包含

,..

的
4h!d;/

区域预测靶
H3/&,

序列的基因表达'与未

转染靶
H3/&,

序列的细胞相比#在人细胞株中高表达的
H3/!

$%6@

和
H3/!":%G

降低内源性
"%P

的
,..

水平(

$:

)

'在发育鼠

脑和原代神经元中#后转录水平高表达的
H3/!:%@

*

H3/!$)!

K

和
H3/!$%6C

与增高的
,..

水平相关(

$4

)

'

3̂E@B12

等(

$#

)在大

鼠原代海马神经元中证实
,..

水平通过
H3/&,

"

/W+N

途径

被调节#沉默
,

?

2:

表达增加
,..

蛋白水平#运用定点突变的

方法#证实
H3/!$%$

的反应元件$

B=8

K

2983<==E=H=9>8

#

/_

%在

,..4h!d;/

区#抑制内源性
H3/!$%$

表达增加
,..

水平#而

慢病毒方法介导的过度表达的
H3/!$%$

则显著降低海马神经

元
,..

和
,

)

水平'而
\D8>39

等(

$"

)也证实给人类
R=E@

细胞

H3/!$%$

明显降低
,..

水平#而给
H3/!$%$

的反义抑制剂则

出现相反的效果#在阻断
H3/!$%$

和
,..4h!d;/

的靶
H/!

&,

升高
,..

水平'

H3/&,

除了对
,..

基因的转录后调节外#还参与了对神

经元
H/&,

的微调$

F39=!>D939

?

%即选择性剪接'有研究表明

体内实验中#后有丝分裂神经元缺乏
H3/&,

与
,..

的外显

子
)

和
*

的包含有关#

H3/!$:#

的异常表达可以逆转这种现

象(

$6

)

'在删除
H3/!$:#

目标基因的内源性多聚嘧啶束结合蛋

白
$

$

.;Q.$

%后可以出现同样的效果'神经特异性的
H3/!$:#

在
,I

脑中表达下调#说明特殊的
H3/&,

参与了神经元的

,..

选择性剪接'

?0@

!

H3/&,

与
Q,N_!$

!

Q,N_!$

作为
,

)

代谢途径中的限

速酶#在
,

)

产生中起着关键作用#也成为
,I

治疗研究中关注

的靶点'

]@9

?

等(

$)

)研究发现
H3/!$%)

在
,I

组中#甚至
,I

的发病早期即出现显著降低'在
,I

的进展过程中#

Q,N_!$

H/&,

水平随着
H3/!$%)

水平减少而增加'生物信息学及荧

光素酶分析方法证实
H3/!$%)

与
Q,N_!$

的
4h!d;/H/&,

序列结合'

RuC=B>

等(

$*

)检测了
"

例散发性
,I

患者的前颞叶

皮层的
H3/&,

表达#发现包括
H3/!5

*

H3/!:5C

*

H3/!$*$

在内

的
$4

种
H3/&,

丰富表达#在鼠脑衰老过程中
Q,N_!$

的水平

降低#与之相关的
H3/!:5@

*

H3/!:5C$

增高'体外实验中#对培

养细胞的荧光素酶分析证实
H3/!:5@

*

H3/!:5C$

与
Q,N_!$

的

4h!d;/

相 关'

Q288299=@DE>

等(

$5

)在 鼠
,I

模 型 中 发 现

Q,N_!$

的蛋白水平与
H3/!:5*

和
H3/!4:*

呈负相关性#进一

步运用鼠细胞株也证实了这些
H3/&,

与
Q,N_!$H/&,4h!

d;/

结合位点结合'

?0A

!

H3/&,

与其他靶
H/&,

!

除了
Q,N_!$

和
,..

之外#

也有对神经元中其他的功能不明的转录体的研究'

ODZ3L

等(

:%

)研究了作为炎症反应抑制因子的补体因子
R

$

G2H

K

E=!

H=9>F@G>2BR

#

N(R

%#结果发现在
,I

患者脑中#神经元*胶质

细胞共培养时#

H3/!$#6@

水平上调而
N(R

水平下调#

H3/!

$#6@

与
N(R

的
4h!d;/

直接作用'而
]@9

?

等(

:$

)研究发现

在
,..8L=

"

.+

双转基因
,I

模型鼠皮层中#

H3/!4#@

水平高

表达#进一步的序列分析表明
H3/!4#@

与
QGE!:

的
4h!d;/

呈

反相关#在
+R!+c"c

细胞中
H3/!4#@

的表达直接抑制
QGE!:

的翻译#而敲除
H3/!4#@

后
QGE!:

的水平升高#说明异常的

H3/!4#@

通过
QGE!:

参与了
,I

的病理过程'

]@9

?

等(

::

)研究

发现#利用同样的双转基因
,I

动物模型
H3/!$%6C

和转化生

长因子
)

WW

型受体$

;'(!

)

WW

#

;

)

/WW

%异常表达#进一步序列分

析证实
H3/!$%6C

与
;

)

/WW

的
4h!d;/

结合并呈反相关性#说

明异常的
H3/!$%6C

通过
;

)

/WW

参与了
,I

的病理过程'

+A32

M

@

等(

:4

)使用实时定量
.N/

发现在
,I

患者脑中与

神经元生长*引导轴突生长的神经元导航因子$

9=DB29=9@<3!

?

@>2B4

#

&,̂ 4

%的
H/&,

水平升高并伴
H3/!:5@

水平显著降

低#进一步使用荧光素酶分析方法证实
H3/!:5@

下调
&,̂ 4

的水平#而在
,I

患者额叶皮层的锥体神经元中
&,̂ 4

表达

增高#此项研究说明在
,I

患者脑中#下调的
H3/!:5@

水平可

能通过增加
&,̂ 4

表达影响神经变性进程'

@

!

H3/&,

在
,I

中的应用

@0>

!

H3/&,

作为
,I

诊断的标志物
!

已有研究表明在
,I

患者死后的脑标本中
H3/&,

的异常表达'而
,I

患者脑脊

液中磷酸化
>@D

蛋白#总
>@D

蛋白升高以及下降的
,

)

#:

可以

作为
,I

诊断的早期生物学标志物(

:#

)

'脑中及其体液中相关

表达异常的
H3/&,

是否可以作为
,I

诊断的生物学标志物.

R

M

H@9

等(

:"

)研究发现与
$6

例正常年老对照组比较#

$6

例
,I

患者血单核细胞
H3/!4#@

和
H3/!$*$C

的表达显著增高'

N2

?

!

8L=EE

等(

:6

)的研究表明在
,I

患者中
H3/&,

不仅在中枢神经

系统表达异常#而且在其脑脊液中也有异常表达'在
QB@@Z

分

级
"

!

6

级的
,I

患者小脑*海马和额中沟区发现
H3/!5

*

H3/!

$4:

下调'在
,I

脑脊液中
H3/!$#6C

水平下调而在脑中丰富

的
H3/!$4*

则在较高的水平表达'在人单核细胞中#

H3/!$#6@

负性调节
;2EE

样受体$

;2EEE3Z=B=G=

K

>2B

#

;O/

%和激酶信号途

径#是判断肺鳞状细胞癌预后因子#但是它在神经细胞中的作

用还不清楚'在大鼠海马神经元中#

H3/!$4*

负性调节树突形

状而对神经元非常重要(

:)

)

#但是#

H3/!$4*

的改变是否仅发生

在
,I

或其他神经变性疾病中需要进一步的研究'因为神经

元或者其他神经细胞胞质中
H3/&,

和细胞外的
H3/&,

的变

化及相关性等尚不明确#因此#还不能将
H3/&,

作为确诊
,I

的生物标志物'

@0?

!

H3/&,

与
,I

的治疗
!

H3/&,

在
,I

中的异常表达导

致神经损失及病变#因此#调节表达与疾病相关的异常
H3/!

&,

#可以改变疾病的进展#使
H3/&,

可能成为治疗疾病的潜
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期



在靶点'运用特殊修饰的反义寡链核苷酸即反
H3/&,

可以

调节在疾病中过高表达的
H3/&,

(

:*

)

'

[Bq>̀F=E1>

等(

:5

)报道

化学合成的寡核苷酸
,9>@

?

2H3B8

可以在小鼠体内沉默特异

H3/&,

'通过静脉注射
,9>@

?

2H3B8

后可以对抗多种
H3/&,

#

在肝脏*心脏*肺*肾*肌肉中相应的
H3/!$6

*

H3/!$::

*

H3/!$5:

和
H3/!$5#

均明显降低'在同样的研究组(

4%

)

#体内注射时鼠

中枢神经系统的
H3/&,

水平并没有沉默#而给皮层局部注射

后则出现沉默
H3/&,

的效果'除了直接抑制的方法#还有通

过下调
H3/&,

的生物合成的间接的方法'例如四环素诱导

的
8A/&,

被用来下调
H3/&,

合成过程的关键酶
IB28A@

和

I3G=B

#但是下调这一途径可能对所有
H3/&,

都有作用'另一

方面#一些下调的
H3/&,

促进疾病进展#如在一些肿瘤中

H3/&,

水平下降#说明这种
H3/&,

可能具有抑制肿瘤作用'

这时可以增加成熟的
H3/&,

至相应的组织细胞中#在这种状

态下#使用小干扰
/&,

$

83/&,

%的合成
/&,

复合体#模拟

H3/&,

二倍体从而被
/W+N

复合体识别#这种复合体通过装

载成熟
H3/&,

的序列特征成为内源性
H3/&,

(

4$

)

'由于稳定

性及释放策略等困难这一方法在体内的效果仍需进一步研究'

A

!

展
!!

望

由于一种
H3/&,

可以作用于多个靶
/&,

#多种
H3/&,

可以作用于同一个靶
/&,

#而不同
H3/&,

之间存在相互作

用#形成了复杂的
H3/&,

网络'而
+GA29B2GZ

等(

4:

)研究表

明#在给鼠海马神经元
,

)

#:

刺激后#神经元
H3/&,

水平明显

表达异常'因此#对于异常表达的
H3/&,

是导致
,I

发病还

是
,I

病变继发的
H3/&,

异常#即如何造成异常
H3/&,

#这

一问题目前还不能回答'说明目前
H3/&,

与
,I

的研究尚

处于初步阶段#其详细的调节机制需要更多的深入研究'但

是#随着高通量
H3/&,

芯片*生物信息学等技术的发展及应

用#越来越多与
,I

相关的具有调节作用的
H3/&,

及其调节

机制会被发现#相信会给
,I

的早期诊断与治疗提供更多新的

方法和靶标'
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对免疫性血小板减少症发病机制及治疗的研究进展
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免疫性血小板减少症$

3HHD9=>AB2HC2G

M

>2

K

=93@

#

W;.

%是

一种获得性的自身免疫性出血性疾病'发病率约为$

"

!

$%

%"

$%

万人口#

6"

岁以上老年人发病率有升高趋势'男女发病率

相近#育龄期女性发病率高于同年龄段男性'临床表现主要以

广泛的皮肤黏膜出血为主#也可出现危及生命的内脏出血#出

血风险随年龄增加而增加'

W;.

的临床出血症状与血小板数

量减少的程度不一致#部分患者仅有血小板减少#没有出血症

状'

:%%)

年
W;.

国际工作组将,特发性血小板减少性紫癫-

$

3132

K

@>A3G>AB2HC2G

M

>2

K

=93=

K

DB

K

DB@

%正式更名为,

W;.

-#国内

最近发表的
W;.

中国专家共识也将该病正式更名为,原发免

疫性血小板减少症-

(

$

)

'

近年来#对
W;.

的研究取得了一系列重要进展#本文根据

目前的指导方针*文献综述*临床试验和专家共识#就
W;.

的

病因与发病机制做一综述'

>

!

病因与发病机制

W;.

于
$)4"

年由德国汉诺威的
]=BEA2F

定义为出血和紫

癜的一个临床综合征#之后血小板在止血中的作用*脾脏在

W;.

中的作用相继提出#但
W;.

的发病机制一直难以弄清'在

这段时间
]=BEA2F

的疾病被命名为,特发性血小板减少性紫

癜-'

:%

世纪后期#

W;.

的自身免疫性因素得到认同#出现了

,免疫性血小板减少症-的描述'目前#

W;.

发病机制可以概括

为体液和细胞免疫介导的血小板过度破坏&体液和细胞免疫介

导的巨核细胞数量和质量异常#血小板生成不足(

$

)

'

>0>

!

免疫因素
!

$5"$

年#

_<@98

提出
W;.

存在自身免疫机

制#同年
R@BB39

?

>29

提出
W;.

患者的血清中存在抗血小板因

子'

:%%)

年#

_HH=B3GA

等(

:

)发现
W;.

患者
Q

淋巴细胞刺激因

子$

Q!G=EE@G>3<@>39

?

F@G>2B

#

Q,((

%水平高于正常对照组#提出

Q,((

可能是导致
W;.

的重要因素之一'同时#

W;.

患者体内

出现大量
W

?

'

型自身抗体#自身抗体与血小板表面糖蛋白相结

合$包括
'.

(

C!

*

@

#

'.

'

C!

;

#

'.

'

@!

(

@

等%#形成抗原抗体

复合物#被巨噬细胞摄取后在脾脏中破坏'但实验证明不是所

有患者均能检测到血小板相关抗体#并非所有
W;.

患者的血

浆或血清都能引起正常人血小板减少'随着研究的深入#学者

发现在
W;.

患者体内同样存在细胞免疫异常'

NA@9

?

等(

4

)对

W;.

患者
NI#

b

NI:"

b调节性
;

细胞$

;B=

?

%水平按疾病活动

期*治疗未缓解期及治疗缓解期
4

个阶段进行检测#结果提示

活动期和治疗未缓解期细胞水平明显低于治疗缓解期及正常

人水平'

;B=

?

具体作用机制尚不十分明确#可能有以下几点'

>0>0>

!

;A$

过度激化#

;A4

活性降低#

;A$)

协同
;A$

细胞的

作用
!

大量研究证实辅助性
;

细胞$

;A

%与
W;.

的发生有重大

关系'多数研究认为#

W;.

患者呈
;A$

优势反应模式#而
;A$

优势反应除可促进抗体产生外#还能直接促进淋巴细胞的细胞

毒作用'

$556

年
+=H

K

E=

首次发现在小儿
W;.

患者体内出现

;AE

细胞异常活化#相继有大量研究证实慢性
W;.

患者存在

;A$

"

;A:

比例升高的情况#从而引起的
W;.

的病理改变'

;A$

细胞主要分泌
W(&!

,

#

;A4

细胞通过分泌
;'(!

)

$

发挥作用'

;A$)

细胞是一类新的
NI#

b

;

细胞亚群#通过分泌
WO!$)

发挥

作用'研究证实
;A$)

细胞与多种自身免疫性疾病有关'在

W;.

患者体内
;A$)

细胞比例升高#并且与
;AE

细胞水平呈正

相关'

]@9

?

等(

#

)研究证实#

W;.

患者
;'(!

)

$

的表达减少*

W(&!

,

浓度增加#

;'(!

)

$

水平与血小板计数呈正相关#在慢性

W;.

患者
WO!$)

和
W(&!

,

水平呈正相关#从而指出#

WO!$)

和

$#":
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