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【摘　 要】 　 目的　 探讨老年甲状腺结节合并糖尿病患者外周血 DNA 甲基化 / 羟甲基化的检测及其临床意义。 方法 　 选择

2021 年 1 月至 2022 年 12 月兰州市第一人民医院收治的 136 例老年甲状腺结节合并糖尿病患者为研究组,另选同期体检正常

的 135 例老年人为对照组。 采集所有入组对象一般资料,测定空腹血糖( FPG)、餐后 2 h 血糖( 2hPBG)、糖化血红蛋白

(HbA1c)、甘油三酯(TG)、高密度脂蛋白胆固醇(HDL-C)、低密度脂蛋白胆固醇( LDL-C)、游离三碘甲状腺原氨酸( FT3)、游
离四碘甲状腺原氨酸(FT4)、促甲状腺激素(TSH)、甲状腺球蛋白抗体(TGAb)和甲状腺过氧化物酶抗体( TPOAb)水平。 采用

酶联免疫吸附法检测外周血全基因组 5-甲基胞嘧啶(5-mC)、5 羟甲基胞嘧啶(5-hmC)、细胞间黏附分子-1( ICAM-1)和甲基

双加氧酶(TET2)水平。 采用 SPSS
 

21. 0 统计软件进行数据分析。 根据数据类型,分别采用 t 检验、Mann-Whitney
 

U 检验或
χ2 检验进行组间比较。 采用 Spearman 相关性分析探讨外周血 5-mC、5-hmC 与甲状腺结节合并糖尿病的相关性。 结果　 研究

组患者 FPG、2hPBG、HbA1c、TSH、TgAb 和 TPOAb 水平均高于对照组,FT3 低于对照组,差异均有统计学意义(P<0. 05)。 研究

组外周血 5-mC、5-hmC 水平均高于对照组[6. 64%(3. 53%,8. 53%)和 4. 28%(1. 70%,7. 20%);50. 41%(35. 00%,63. 27%)和

36. 51%(17. 81%,50. 06%)];外周血 TET2、 ICAM-1 水平均高于对照组 [ 9. 37 ( 5. 70, 13. 56) 和 4. 56 ( 1. 52, 6. 99) pg / ml;
4. 98(2. 35,7. 01)和 0. 97(0. 15,1. 60) ng / ml],差异均有统计学意义(P< 0. 001)。 Spearman 相关性分析结果显示,5-mC 与

TgAb、TPOAb 和 HbA1c 呈正相关( r= 0. 413,0. 348,0. 405;P<0. 05);5-hmC 与 TgAb、TPOAb、FBG 和 2hPG 呈正相关( r= 0. 375,
0. 406,0. 376,0. 311;P<0. 05);5-mC 与 5-hmC 呈正相关( r= 0. 256;P<0. 05)。 结论　 老年甲状腺结节合并糖尿病患者外周血

全基因组 DNA 甲基化与羟甲基化水平显著正常人群,外周血 5-mC、5-hmC 水平与老年甲状腺结节、糖尿病发病显著相关。
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【Abstract】　 Objective　 To
 

investigate
 

the
 

expression
 

and
 

clinical
 

significance
 

of
 

DNA
 

methylation / hydroxymethylation
 

in
 

peripheral
 

blood
 

of
 

elderly
 

patients
 

with
 

thyroid
 

nodules
 

and
 

diabetes
 

mellitus.
 

Methods　 A
 

total
 

of
 

136
 

elderly
 

diabetes
 

patients
 

complicated
 

with
 

thyroid
 

nodules
 

admitted
 

to
 

our
 

hospital
 

from
 

January
 

2021
 

to
 

December
 

2022
 

were
 

recruited
 

as
 

the
 

study
 

group,
 

and
 

another
 

135
 

elderly
 

healthy
 

age-matched
 

individuals
 

who
 

took
 

physical
 

examination
 

at
 

the
 

same
 

time
 

served
 

as
 

the
 

control
 

group.
 

Their
 

general
 

data
 

were
 

collected,
 

and
 

serum
 

levels
 

of
 

fasting
 

blood
 

glucose
 

( FBG),
 

2h
 

postprandial
 

blood
 

glucose
 

( 2hPBG),
 

glycosylated
 

hemoglobin
 

A1c
 

(HbA1c),
 

triglyceride
 

(TG),
 

high-density
 

lipoprotein
 

cholesterol
 

(HDL-C),
 

low-density
 

lipoprotein
 

cholesterol
 

(LDL-C),
 

free
 

triiodothyronine
 

(FT3),
 

free
 

tetraiodothyronine
 

( FT4),
 

thyroid
  

stimulating
 

hormone
 

( TSH),
 

anti-thyroglobulin
 

antibodies
 

( TGAb)
 

and
 

thyroid
 

peroxidase
 

antibody
 

( TPOAb)
 

were
 

detected
 

and
 

recorded.
 

The
 

levels
 

of
 

whole
 

genome
 

5-methylcytosine
 

( 5-mC),
 

5-hydroxymethylcytosine
 

(5-hmC),
 

intercellular
 

cell
 

adhesion
 

molecule-1
 

( ICAM-1)
 

and
 

ten-eleven
 

translocation-2
 

( TET2)
 

in
 

the
 

peripheral
 

blood
 

were
 

measured
 

with
 

enzyme
 

linked
 

immunosorbent
 

assay
 

(ELISA).
 

SPSS
 

statistics
 

21. 0
 

was
 

used
 

for
 

data
 

analysis.
 

Depending
 

on
 

data
 

type,
 

student′s
 

t
 

test,
 

Mann-Whitney
 

U
 

test
 

or
 

Chi-square
 

test
 

was
 

used
 

for
 

intergroup
 

comparison.
 

Spearman
 

corre-
lation

 

analysis
 

was
 

employed
 

to
 

analyze
 

the
 

relationship
 

between
 

5-mC
 

and
 

5-hmC
 

levels
 

in
 

peripheral
 

blood
 

and
 

thyroid
 

nodules
 

with
 

diabetes
 

mellitus.
 

Results　 The
 

serum
 

levels
 

of
 

FBG,
 

2hPBG,
 

HbA1c,
 

TSH,
 

TgAb
 

and
 

TPOAb
 

were
 

significantly
 

higher,
 

while
 

that
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of
 

FT3
 

was
 

obviously
 

lower
 

in
 

the
 

study
 

group
 

than
 

the
 

control
 

group
 

(P<0. 05).
 

Higher
 

levels
 

of
 

5-mC
 

and
 

5-hmC
 

in
 

peripheral
 

blood
 

were
 

observed
 

in
 

the
 

study
 

group
 

than
 

the
 

control
 

group
 

[6. 64%(3. 53%,
 

8. 53%)
 

vs
 

4. 28%(1. 70%,
 

7. 20%),
 

50. 41%(35. 00%,
 

63. 27%)
 

vs
 

36. 51%(17. 81%,
 

50. 06%);
 

P < 0. 001],
 

and
 

so
 

were
 

the
 

levels
 

of
 

TET2
 

and
 

ICAM-1
 

[ 9. 37 ( 5. 70,
 

13. 56)
 

vs
 

4. 56(1. 52,
 

6. 99)
 

pg / ml,
 

4. 98(2. 35,
 

7. 01)
 

vs
 

0. 97(0. 15,
 

1. 60)
 

ng / ml;
 

P<0. 001].
 

Spearman
 

correlation
 

analysis
 

showed
 

that
 

5-mC
 

was
 

positively
 

correlated
 

with
 

TgAb,
 

TPOAb
 

and
 

HbA1c
 

( r= 0. 413,
 

0. 348,
 

0. 405;
 

P<0. 05),
 

5-hmC
 

was
 

positively
 

correlated
 

with
 

TgAb,
 

TPOAb,
 

FPG
 

and
 

2hPG
 

( r= 0. 375,
 

0. 406,
 

0. 376,
 

0. 311;
 

P<0. 05),
 

and
 

5-mC
 

was
 

positively
 

correlated
 

with
 

5-hmC
 

( r= 0. 256;
 

P<0. 05).
 

Conclusion 　 The
 

level
 

of
 

DNA
 

methylation
 

and
 

hydroxymethylation
 

in
 

the
 

whole
 

genome
 

of
 

the
 

peripheral
 

blood
 

is
 

significantly
 

higher
 

in
 

the
 

elderly
 

diabetes
 

patients
 

with
 

thyroid
 

nodules
 

than
 

the
 

normal
 

population.
 

Peripheral
 

blood
 

levels
 

of
 

5-mC
 

and
 

5-hmC
 

are
 

significantly
 

related
 

to
 

the
 

incidence
 

of
 

thyroid
 

nodules
 

and
 

diabetes
 

mellitus
 

in
 

the
 

elderly.
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　 　 甲状腺结节是内分泌科较为常见的老年疾病类
型,指甲状腺内存在的可随吞咽动作上下移动的肿
块,发病因素较为复杂[1] 。 甲状腺退行性变、甲状
腺炎、自身免疫及新生物等多种临床甲状腺疾病均
可表现出结节症状,可单发也可多发,以多发病灶更
为常见[2] 。 糖尿病是以胰岛素分泌不足和胰岛素
障碍为重要病理基础、高血糖为主要表现特征的代
谢类疾病,临床发病率高,并发症多,危害性大,现已
成为全球范围内的公共卫生问题。 既往研究发现,
甲状腺结节与糖尿病发病之间存在一定关联,患有
2 型糖尿病的患者出现甲状腺结节的概率明显增加,
两种疾病之间或许存在共同的免疫及遗传基础,可互
相影响加重病情[3] 。 DNA 甲基化和羟甲基化是 DNA
化学修饰的一种形式,甲基化是指在 DNA 甲基转移
酶(DNA

 

methyl
 

transferase1,DNMT1)的催化下将胞
嘧啶 转 化 为 5 - 甲 基 胞 嘧 啶 ( 5-methylcytosine,
5-mC) [4] ,羟甲基化是在甲基双加氧酶(ten-eleven

 

translocation-2,TET2)的作用下将 5-mC 转化为 5 羟
甲基胞嘧啶(5-hydroxymethylcytosine,5-hmC),二者
均可在不改变 DNA 序列的条件下进行表观遗传修饰,
作为外遗传编码的一部分,也是一种常见的外遗传机
制[5] 。 既往研究多探讨 DNA 甲基化和羟甲基化在动
脉粥样硬化相关疾病中的作用,而对于 DNA 甲基化 /
羟甲基化在甲状腺结节及糖尿病中的作用效果的相关
研究较少。 基于此,本研究对老年甲状腺结节合并糖
尿病患者外周血 DNA 甲基化 / 羟甲基化进行检测,分
析异常表观遗传学修饰在该病中的作用及临床意义。

1　 对象与方法

1. 1　 研究对象
　 　 选取 2021 年 1 月至 2022 年 12 月兰州市第一
人民医院普外科收治的 136 例老年甲状腺结节合并
糖尿病患者作为研究组。 研究组纳入标准:(1)符合
甲状腺结节相关诊断标准[6] ,且经 2 位以上高年资
影像科医师共同阅片,经彩超确诊;(2)符合成年糖尿
病相关诊断标准[7] ;(3) 年龄≥60 周岁。 研究组

136 例患者中男性 79 例,女性 57 例,年龄 65 ~ 84
(76. 19±1. 43)岁。 另选同期在兰州市第一人民医院
体检中心进行体检的同年龄段、体检结果为正常的
135 例老年人为对照组,其中男性 76 例,女性 59 例,
年龄 62 ~ 85 (75. 86 ± 1. 69) 岁。 对照组纳入标准:
(1)年龄≥60 岁;(2)体检结果显示无甲状腺结节及
糖尿病。 排除标准:(1)合并自身免疫疾病、恶性肿瘤
或血液疾病;(2)合并急慢性感染性或传染性疾病;
(3)重要器官功能不全;(4)接受过甲状腺激素替代
治疗或抗甲状腺药物治疗;(5)高血压未控制。 本
研究经本院伦理委员会审批通过,患者及家属知情并
签署知情同意书。
1. 2　 方法
1. 2. 1　 基线资料采集　 采集所有入组对象一般资
料和既往病史,包括性别、年龄、体质量指数( body

 

mass
 

index, BMI)、收缩压 ( systolic
 

blood
 

pressure,
SBP)、舒张压( diastolic

 

blood
 

pressure,DBP)、既往
抽烟史、高血压史和冠心病史。
1. 2. 2　 生化指标检测　 口服葡萄糖耐量试验测定
所有对象空腹血糖( fasting

 

blood
 

glucose,FBG)和餐
后 2 h 血糖(2h

 

postprandial
 

blood
 

glucose,2hPBG)水
平;高效液相色谱法[8] 测定糖化血红蛋白( glycosy-
lated

 

hemoglobin
 

A1c,HbA1c) 水平;全自动生化分
析仪检测甘油三酯(triglyceride,TG)、高密度脂蛋白
胆固醇(high-density

 

lipoprotein
 

cholesterol,HDL-C)、
低密度脂蛋白胆固醇(low-density

 

lipoprotein
 

choles-
terol,LDL-C)水平;化学发光法[9] 检测游离三碘甲
状腺原氨酸( free

 

triiodothyronine, FT3)、游离四碘
甲状腺原氨酸( free

 

tetraiodothyronine,FT4) 和促甲
状腺激素 ( thyroid

 

stimulating
 

hormone, TSH) 水平;
免疫化学发光法[10] 检测甲状腺球蛋白抗体( anti-
thyroglobulin

 

antibodies,TGAb)和甲状腺过氧化物酶
抗体(thyroid

 

peroxidase
 

antibody,TPOAb)水平。
1. 2. 3　 外周血全基因组 DNA 甲基化 / 羟甲基化水
平检测　 采集所有研究对象外周血各 5 ml 加入含
有乙二胺四乙酸 ( ethylenediaminetetraacetic

 

acid,
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EDTA)的抗凝管中,采用 Plus 血液基因组 DNA 纯
化试剂盒进行外周血全基因组 DNA 纯化;采用酶联
免疫吸附法 ( enzyme

 

linked
 

immunosorbent
 

assay,
ELISA) [11]以 5-mC 和 Quest

 

5-hmC
 

DNA
 

ELISA 试剂
盒检测外周血全基因组 5-mC 和 5-hmC 水平,试剂
盒均购自 Zymo

 

Research 公司,所有操作均严格按
照试剂盒说明书要求进行。
1. 2. 4　 外周血细胞间黏附分子-1、TET2 水平测定　 采
集所有研究对象外周血各 5 ml,采用 ELISA 法以人
外周 血 细 胞 间 黏 附 分 子 - 1 ( intercellular

 

cell
 

adhesion
 

molecule-1,ICAM-1)和 TET2
 

ELISA 试剂盒
检测外周血 ICAM-1、 TET2 含量, 试剂盒均购自
MyBioSource 公司,所有操作均严格按照试剂盒说明
书要求进行。
1. 3　 统计学处理
　 　 采用 SPSS

 

21. 0 统计软件进行数据分析。 符合
正态分布的计量资料以均数±标准差( x±s)表示,组间
比较采用 t 检验;不符合正态分布的计量资料使用中
位数(四分位数间距)[M(Q1,Q3)]表示,组间比较采
用 Mann-Whitney

 

U
 

检验。 计数资料以例数(百分率)
表示,组间比较采用 χ2 检验。 采用 Spearman 相关性
分析探讨外周血 5-mC、5-hmC 与甲状腺结节合并糖
尿病的相关性。 P<0. 05 为差异有统计学意义。

2　 结　 果

2. 1　 2 组人群一般资料与既往病史情况比较
　 　 2 组人群年龄、性别、BMI、SBP、DBP、吸烟史、

高血压史和冠心病史等方面比较,差异均无统计学
意义(P>0. 05;表 1)。
2. 2　 2 组人群生化指标比较
　 　 2 组人群 TG、HDL-C、LDL-C 和 FT4 水平比较,
差异无统计学意义(P > 0. 05);研究组患者 FBG、
2hPBG、HbA1c、 TSH、 TgAb 和 TPOAb 水平均高于
对照组,FT3 低于对照组,差异均有统计学意义(P<
0. 05;表 2)。
2. 3　 2 组人群外周血全基因组 DNA 甲基化 /羟甲

基化水平比较
　 　 研究组外周血 5-mC、5-hmC 水平均高于对照组
[6. 64% (3. 53%, 8. 53%) 和 4. 28% (1. 70%, 7. 20%);
50. 41% ( 35. 00%, 63. 27%) 和 36. 51% ( 17. 81%,
50. 06%)],差异有统计学意义(P<0. 001;图 1)。
2. 4　 2组人群血清 TET2与 ICAM-1表达水平比较
　 　 研究组外周血 TET2、ICAM-1 水平均高于对照
组[9. 37(5. 70,13. 56)和 4. 56(1. 52,6. 99) pg / ml;
4. 98(2. 35,7. 01)和 0. 97(0. 15,1. 60)ng / ml],差异
有统计学意义(P<0. 001;图 2)。
2. 5　 研究组患者外周血全基因组 DAN

 

5-mC、
5-hmC 与甲状腺结节、糖尿病相关性

　 　 Spearman 相关性分析结果显示,研究组 5-mC
与 TgAb、 TPOAb 和 HbA1c 呈正相关 ( r = 0. 413,
0. 348,0. 405; P < 0. 05); 5-hmC 与 TgAb、 TPOAb、
FBG 和 2hPG 呈正相关 ( r = 0. 375, 0. 406, 0. 376,
0. 311;P < 0. 05)。 5-mC 与 5-hmC 呈正相关 ( r =
0. 256;P<0. 05;表 3)。

表 1　 2 组人群一般资料比较

Table
 

1　 Comparison
 

of
 

general
 

information
 

between
 

two
 

groups

Group n Gender
(male / female,

 

n)
Age

(years,
 

x±s)
BMI

(kg / m2,
 

x±s)
SBP

(mmHg,
 

x±s)
DBP

(mmHg,
 

x±s)
Smoking
[n(%)]

Hypertension
[n(%)]

Coronary
 

heart
 

disease[n(%)]

Study 136 79 / 57 76. 19±1. 43 24. 65±2. 69 131. 15±9. 02 82. 81±6. 33 70(51. 47) 65(47. 79) 75(55. 15)
Control 135 76 / 59 75. 86±1. 69 24. 78±2. 42 130. 63±8. 76 81. 97±6. 95 67(49. 63) 63(46. 67) 71(52. 59)

t / χ2 0. 089 0. 889 0. 418 0. 481 1. 040 0. 092 0. 035 0. 178
P

 

value 0. 766 0. 377 0. 676 0. 631 0. 299 0. 762 0. 853 0. 673

BMI:
 

body
 

mass
 

index;
 

SBP:
 

systolic
 

blood
 

pressure;
 

DBP:
 

diastolic
 

blood
 

pressure.
 

1
 

mmHg = 0. 133
 

kPa.

表 2　 2 组人群生化指标情况比较

Table
 

2　 Comparison
 

of
 

biochemical
 

indicators
 

between
 

two
 

groups ( x±s)

Group n
FBG

(mmol / L)
2hPBG

(mmol / L)
HbA1c
(%)

TG
(mmol / L)

HDL-C
(mmol / L)

LDL-C
(mmol / L)

FT3
(pmol / L)

FT4
(pmol / L)

TSH
(pmol / L)

TgAb
(IU / ml)

TPOAb
(IU / ml)

Study 136 10. 75±1. 26 18. 94±1. 59 9. 62±0. 57 2. 10±0. 23 1. 09±0. 16 2. 31±0. 27 3. 80±0. 39 14. 14±1. 32 1. 72±0. 14 76. 25±5. 67 99. 63±8. 41
Control

 

135 5. 81±0. 62 8. 03±1. 01 5. 11±0. 43 2. 08±0. 19 1. 12±0. 14 2. 33±0. 25 4. 63±0. 42 13. 96±1. 25 1. 15±0. 11 1. 18±0. 15 0. 35±0. 09
t 240. 902 67. 367 74. 489 0. 780 1. 642 0. 633 16. 859 1. 152 37. 250 153. 778 137. 152
P

 

value <0. 001 <0. 001 <0. 001 0. 436 0. 102 0. 528 <0. 001 0. 250 <0. 001 <0. 001 <0. 001

FBG:
 

fasting
 

blood
 

glucose;
 

2hPBG:
 

2 h
 

postprandial
 

blood
 

glucose;
 

HbA1c:
 

glycosylated
 

hemoglobin
 

A1c;
 

TG:
 

triglyceride;
 

HDL-C:
 

high-density
 

lipoprotein
 

cholesterol;
 

LDL-C:
 

low-density
 

lipoprotein
 

cholesterol;
 

FT3:
 

free
 

triiodothyronine;
 

FT4:
 

free
 

tetraiodothyronine;
 

TSH:
 

thyroid
 

stimulating
 

hormone;
 

TgAb:
 

anti-thyroglobulin
 

antibodies;
 

TPOAb:
 

thyroid
 

peroxidase
 

antibody.
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图 1　 2 组人群外周血全基因组 5-mC 与 5-hmC 水平比较

Figure
 

1　 Comparison
 

of
 

whole
 

genome
 

5-mC
 

and
 

5-hmC
 

levels
 

between
 

two
 

groups
 

of
 

peripheral
 

blood
5-mC:

 

5-methylcytosine;
 

5-hmC:
 

5-hydroxymethylcytosine.
 

Compared
 

with
 

control
 

group,
 ∗∗∗P<0. 001.

图 2　 2 组人群外周血 TET2、ICAM-1 含量

Figure
 

2　 Peripheral
 

blood
 

TET2
 

and
 

ICAM-1
 

levels
 

in
 

two
 

groups
TET2:

 

ten-eleven
 

translocation-2;
 

ICAM-1:
 

intercellular
 

cell
 

adhesion
 

molecule-1.
 

Compared
 

with
 

control
 

group,
 ∗∗∗P<0. 001.

表 3　 外周血全基因组 DAN
 

5-mC、5-hmC 与甲状腺结节、

糖尿病的相关性

Table
 

3　 Correlation
 

of
 

whole-genome
 

DAN
 

5-mC
 

and
 

5-hmC
 

in
 

peripheral
 

blood
 

with
 

thyroid
 

nodules
 

and
 

diabetes
 

mellitus

Item
5-mC

r P
 

value

5-hmC

r P
 

value

FT3 0. 128 0. 207 0. 024 0. 793

FT4 0. 139 0. 125 0. 201 0. 092

TSH 0. 073 0. 461 0. 177 0. 115

TgAb 0. 413 0. 001∗ 0. 375 0. 016∗

TPOAb 0. 348 0. 014∗ 0. 406 0. 002∗

FPG 0. 231 0. 079 0. 376 0. 015∗

2hPBG 0. 197 0. 102 0. 311 0. 017∗

HbA1c 0. 405 0. 002∗ 0. 168 0. 095

5-mC - - 0. 256 0. 022

FT3:
 

free
 

triiodothyronine;
 

FT4:
 

free
 

tetraiodothyronine;
 

TSH: thyroid
 

stimulating
 

hormone;
 

TgAb:
 

anti-thyroglobulin
 

antibodies;
 

TPOAb:
 

thyroid
 

peroxidase
 

antibody;
 

FBG:
 

fasting
 

blood
 

glucose;
 

2hPBG:
 

2h
 

post-
prandial

 

blood
 

glucose;
 

HbA1c:
 

glycosylated
 

hemoglobin
 

A1c;
 

5-mC:
 

5-methylcytosine;
 

5-hmC:
 

5-hydroxymethylcytosine.
 

-:
 

no
 

datum.

3　 讨　 论

　 　 近年来,随着社会生活水平的提高和人们生活

方式的改变,老年糖尿病患者的发病率逐年升高,
有研究提出,长期处于高糖和胰岛素抵抗状态下的

人群发生甲状腺结节的概率明显升高,胰岛素可影

响机体甲状腺组织相关基因的表达水平和细胞内的

能量代谢,引起甲状腺组织细胞快速增殖,导致甲状

腺形态异常,引发甲状腺结节[12] 。 随着学者们对基

因组学和表观遗传学的不断探索,最近的研究结果

显示,DNA 甲基化和羟甲基化的改变与多种疾病如

神经系统疾病、癌症、衰老、冠心病及自身免疫性疾

病有关[13] ,此外,也有研究报道称,自身免疫性甲状

腺疾病患者的甲状腺细胞中可观察到异常 DNA 修

饰[14] 。 基于此,本研究以 DNA 甲基化和羟甲基化

为切入点,探讨全基因组 DNA 甲基化和羟甲基化

在老年甲状腺结节合并糖尿病患者中的变化及意

义,旨在从表观遗传学角度探讨老年甲状腺结节

合并糖尿病的发病机制,并据此发现新的诊疗手

段,从而降低发病率,优化治疗,改善预后。
DNA 甲基化又被叫做 DNA 的“第五个碱基” ,

是指胞嘧啶在 DNMT1 酶催化下产生 5-mC 的这一

过程,DNA 异常甲基化可通过关闭某些基因活性

达到沉默基因从而影响一些疾病发生发展的作

用[15] 。 DNA 羟甲基化又被叫做 DNA 的“第六个

碱基” ,作为去甲基化的主要方式之一,可在 TET
酶的作用下将 5-mC 催化为 5-hmC 引起某些基因

的重新活化和表达,进而达到调控表观遗传的目

的[16] 。 本研究通过对比正常老年人与老年甲状腺

结节合并糖尿病患者外周血 DNA 甲基化和羟甲基

化的水平,结果显示,研究组患者全基因组 DNA
 

5-
mC 和 5-hmC 水平均显著高于对照组, 且血清

TET2 和 ICAM-1 含量也明显高于对照组,表明 5-mC
和 5-hmC 水平增加是老年甲状腺合并糖尿病患者血

清 TET2 和 ICAM-1 活性升高的结果,外周血 DNA 甲

基化和羟甲基化在老年甲状腺合并糖尿病患者发病

过程中扮演着重要作用。 本研究还对外周血 DNA 甲

基化和羟甲基化水平与甲状腺结节合并糖尿病的发

病影响因素进行了相关性分析,结果显示,5-mC 与

TgAb、TPOAb 和 HbA1c 呈正相关(P<0. 05);5-hmC
与 TgAb、TPOAb、FPG 和 2hPBG 呈正相关(P<0. 05);
5-mC 与 5-hmC 呈正相关(P<0. 05),提示老年甲状

腺结节合并糖尿病患者外周血全基因组 DNA 甲基

化和羟甲基化水平与患者甲状腺功能及血糖代谢有

明显关联,老年患者的血糖代谢和甲状腺功能异常
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影响了外周血全基因组 DNA
 

5-mC 和 5-hmC 水平,
这与 Pinzón-Cortés 等[17] 对糖尿病患者外周血甲基

化的探索结论基本相符。 5-mC 在老年患者胰岛组

织和甲状腺组织中广泛分布,并在增强子区域大量

存在,被 TET2 催化为 5-hmC,调控基因的表达和疾

病进展[18] 。 此外,老年甲状腺结节合并糖尿病患者

体内长期处于一种慢性高糖和炎症状态,多种黏附

分子、趋化因子和炎症细胞因子均发生异常变化,
ICAM-1 作为参与单核细胞黏附的主要细胞因子,在
血管内壁上诱导单核细胞向巨噬细胞转换[19] ,巨噬

细胞又在升高的 TET2 作用下维持炎症因子的过度

积累,加重血糖代谢和甲状腺代谢功能异常[20] ,因
此,DNA 甲基化和羟甲基化是老年甲状腺结节合并

糖尿病发病的重要病理基础,与患者的血糖及甲状

腺功能密切相关。
综上,老年甲状腺结节合并糖尿病患者外周血

全基因组 DNA 甲基化与羟甲基化水平较正常老年

人显著升高,外周血 5-mC、5-hmC 水平与老年人群

甲状腺结节、糖尿病发病显著相关。 然而本研究也

存在一定的不足之处,如仅探讨了老年患者为外周

血 DNA 甲基化和羟基化水平的变化及临床意义,未
深入探索其影响发病的机制,后续会进一步研究。
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