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 TET酶及其中间产物5hmC研究进展 

 吴静妮，方小玲，夏晓梦，章蒙蒙 

( 中南大学湘雅二医院妇产科，长沙 410011 )

[摘要]  DNA甲基化是一种重要的表观遗传学修饰，在胚胎重编程、干细胞分化和肿瘤的发生中发挥调控作用。

TET(ten-eleven translocation)酶为关键的去甲基化酶，可连续将 5-甲基胞嘧啶(5-methylcytosine，5mC)氧化为 5-羟甲基

胞嘧啶(5-hydro-xymethylcytosine，5hmC)、5-甲酰胞嘧啶(5-formylcytosine，5fC)和 5-羧基胞嘧啶(5-carboxylcytosine，

5caC)，这些碱基代表DNA的表观遗传修饰状态，同时调控DNA去甲基化的进程。研究TET蛋白如何调控DNA甲基化

修饰和基因的表达有助于我们深入了解正常的生长发育和人类疾病的表观调控。 
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 Research advances in TET enzyme 
and its intermediate product 5hmC 

 WU Jingni, FANG Xiaoling, XIA Xiaomeng, ZHANG Mengmeng 

( Department of Obstetrics and Gynecology, Second Xiangya Hospital, Central South University, Changsha 410011, China )

                                                                                                                                                                                                                                                                          

ABSTRACT  DNA methylation is a significant epigenetic modification mode, which plays an important 
role in embryo reprogramming, stem cell differentiation and tumor occurrence. The ten-
eleven translocation (TET) enzyme is a crucial demethylation enzyme, which can catalyze 
5-methylcytosine(5mC) to 5-hydroxymethylcytosine(5hmC), 5-formylcytosine (5fC), and 
5-carboxylcytosine(5caC). Th ese bases represent the epigenetic modifi cations of DNA and regulate 
the process of DNA methylation. Understanding the role of TET enzyme in regulating the DNA 
methylation modifi cation and gene expression can help us to gain the knowledge for the normal 
growth development and epigenetic regulation in human diseases. 
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表观遗传学是指在DNA序列不发生改变的情

况下，生物的表型或基因表达发生稳定的可遗传变

化，如DNA胞嘧啶甲基化、组蛋白修饰、microRNA
等。DNA甲基化是重要的表观遗传修饰形式，主要

指胞嘧啶(cytosine，C)在特定位点5位碳原子上甲基

化生成5-甲基胞嘧啶(5-methylcytosine，5mC)，在基

因表达调节、X染色体失活、基因组印记和癌症发生

等方面均发挥重要的调节作用。

细胞DNA甲基化/去甲基化处于一种动态平衡， 
以调节基因表达。目前认为DNA的去甲基化主要包

括两条途径：1)被动去甲基化，由于DNA甲基化转移

酶的突变或者缺失导致甲基化途径被抑制，5mC合成

减少，从而达到DNA被动去甲基化；2)主动去甲基

化，主要包括去甲基酶介导的去甲基化途径和AID介

导的脱氨基及碱基切除修复途径[1]，而其中研究较广

泛的是去甲基化酶介导的去甲基化途径。

2 0 0 9 年《科学》杂志报道人类的 T ET 1 (t e n -
e l even  t ran s l o c at i o n  1 )基因作为髓细胞性白血病

M L L基因易位的融合配体，通过氧化5 -甲基胞嘧

啶(5-methy lc y tosine，  5mC)产生5-羟甲基胞嘧啶

(5-hydroxymethylcytosine，5hmC)[2]，且首次证明人脑

中富含5hmC[3]，TET酶的去甲基化机制才被发现，

并作为关键的去甲基化酶逐渐成为研究热点。TET酶

和5hmC广泛存在于人体内和动植物中，且与肿瘤发

生、细胞分化密切相关，研究TET酶和5hmC将会为

相关疾病的发生机制的揭示及靶向治疗提供极大的

帮助。

1  TET蛋白家族的结构和分布

T E T 蛋 白 家 族 属 于 双 加 氧 酶 类 ， 包 括 3 个 同

源蛋白：TET1，TET2和TET3。三者结构不完全

相同，决定催化活性的 C 端结构域基本相同，是

Fe2+/a–酮戍二酸(a–OG)依赖的CD结构域；而结合

目的基因的N端结构域主要分为CXXC类型的锌指

结构域和被独立基因IDAX编码的CXXC4结构域和

CXXC5结构域，它们均能调控TET2蛋白以自我凋

亡的方式降解[4]，该结构域的差异可能引起各TET
酶对底物亲和性不同。TET蛋白通过N端结构域结

合目的基因，再通过C端的CD结构域催化目的基因

中的5mC转变为5hmC ，还可继续催化5hmC生成5-
甲酰胞嘧啶(5-formylcytosine， 5fC)和5-羧基胞嘧啶

(5-carboxylcytosine，5caC)[5]，5fC/5caC在腺嘧啶DNA
糖基化酶(thymine DNA glycosylase， TDG)和BER(base 
excision repair)通路的作用下产生未修饰的胞嘧啶，从

而实现DNA主动去甲基化[6]。

TET1在肿瘤组织、神经细胞、胚胎干细胞等

组织和细胞中含量较高，在乳腺癌等实体肿瘤组织

中TET1含量降低，通过去甲基化机制促进肿瘤侵

袭基因的活跃表达，从而促进肿瘤细胞入侵及广泛

转移[7]，TET1含量降低与肿瘤低分化、预后不良有

着密切的关联。TET2和TET3分布相对较广，TET2
常表达于造血系统[8]， TET2缺失可导致血液系统疾

病的产生[9]，如白血病、骨髓增生异常综合征等。

TET3则在神经细胞、肌肉、肾上腺、外周血淋巴细

胞等组织中有较高表达，敲低神经祖细胞中的TET3
可以导致神经祖细胞分化不良，引起相关神经系统

疾病[10]；同时TET3在分化程度高的卵母细胞和精原

细胞中有着较高表达，而随着分化程度降低逐渐减

少，TET1和TET2在卵母细胞和精原细胞中未见表

达，故TET3的高表达与胚胎发育中基因的重新编排

有关[11]。

5hmC常常分布在哺乳动物常染色体区域，特

别是在启动子、外显子区域、远端顺式作用元件，

这些区域与基因转录活性有重要联系[12]。Shen等[6]

发现TDG敲除后小鼠胚胎干细胞中5fC/5caC聚集于

基因的调控元件，与5hmC存在相似的分布区域[6]。

5hmC分布具有组织特异性，在中枢神经系统中的含

量极高，其次为肝、肾和大肠等，在乳腺和胎盘组

织中含量较低，提示5hmC含量与细胞分化有关[13]。

5hmC在肿瘤组织中表达明显减少，且含量随肿瘤分

化程度变化，分化越差，含量越低，故5hmC可能作

为一个肿瘤的表观遗传学标志，并有助于判断疾病 
预后。

2  DNA甲基化/去甲基化的调控机制

DNA甲基化/去甲基化失衡可以促进肿瘤的发生

发展及生物的异常分化发育。5mC是DNA甲基化的重

要修饰，主要负责基因的表达沉默，通过甲基化的

遗传学途径参与细胞衰老、生物的生长发育、肿瘤

的发生发展及各种遗传性疾病的发生等。而去甲基

化酶TET酶能催化5mC羟基化生成 5hmC，5hmC因其

重要的生物学作用而被称为基因组的第6碱基，但这

种碱基的分布和调控机制目前尚不清楚。研究[14]表

明去甲基化产物的中间产物5hmC可稳定存在于机体

而不易被TET酶继续氧化，考虑该现象跟TET酶有底

物偏好性相关，故5hmC被认为是一个稳定的表观遗

传修饰。

T ET蛋白介导的氧化去甲基化机制，是目前

表观遗传研究领域的热点。多种因素可以调控TET
蛋白的表达。1)TET2基因缺失或突变导致TET蛋

白表达量降低，引起造血系统恶性肿瘤的发生已

经被研究 [15]证实，而其与实体恶性肿瘤的关系仍
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有待进一步研究。2 ) m i R N A可以靶向作用于T ET
基因，如miRNA22可以通过抑制TET2基因表达促

进恶性肿瘤发生，目前已发现前1 0名的负向靶向

调控TET2酶活性的miRNAs分别是miR-26a-1，miR-
26a-2，miR-29b-1，miR-520d，miR-26b，miR-7-3， 
miR-125b-1，miR-7-1，miR-125a及miR-30d[16]。3)异柠

檬酸脱氢酶(isocitrate dehydrogenase，IDH)突变降低

TET酶的表达，IDH主要有IDH1和IDH2两个成员，

可催化产生TET酶所依赖的a–OG；三羧酸循环中的

酶琥珀酸脱氢酶和延胡索酸酯酶的突变也可以降低

TET酶的活性，从而将机体代谢和酶的调控进行有

机的联系。4)生理含量的维生素C可能作为辅助因子

提高TET酶的活性，促进5mC向5hmC转化[17]。5)Wnt
信号通路在肿瘤发生过程中异常活化[18]；而TET的

CXXC4结构域蛋白IDAx是Wnt信号通路抑制剂。提示

表观遗传调节在肿瘤的发生发展中起重要作用[4]。

3  TET酶及5hmC的生物学作用

目 前 普 遍 认 为 D N A 甲 基 化 可 以 导 致 基 因 沉

默，DNA羟甲基化则可通过去甲基化作用促进基

因表达；同时TET蛋白、5hmC本身具有基因转录

调控作用。对TET和5hmC进行全基因组水平的定

位发现它们主要位于启动子、外显子、转录起始

区域等位置，且在二价基因启动子区(bivalent gene 
promoter)聚集，含有激活标记(H3K4me3)与抑制标记

(H3K27me3)双重标记的启动子的区域即为二价基因

启动子区；标志着TET与5hmC具有双重调控功能，

可以同时参与基因的转录抑制与激活。最近研究[19]

发现TET酶和5hmC在低氧的情况下可以作为转录共激

活剂，激活低氧诱导因子继而促进上皮–间质转化。

3.1  TET蛋白和5hmC的生理学作用

3.1.1  TET蛋白调控受精卵发育 
雌雄配子受精后形成受精卵的过程存在基因的

重编程，即出现父本来源和母本来源基因的整体去

甲基化，其中包括父源基因组DNA的主动去甲基化

和被动去甲基化， 而母源基因则主要发生被动去甲

基化。在TET3调节下受精卵雄原核5mC含量明显减

少而5hmC/5fC/5caC含量迅速增多[20]，同时免疫组织

化学结果显示存在着DNA复制产生的5mC的稀释[21]。

将母源基因TDG敲除后发现并没有引起5fC/5caC的

蓄积，提示其存在非TET-TDG依赖的去甲基化途

径[22]。雌性小鼠被敲除TET3后其生育能力降低，卵

母细胞在敲除TET3后对移植的体细胞核重编程能力

降低，提示TET3调控的去甲基化不仅参与受精卵发

育，可能也参与动物体细胞的克隆重编程[23]。

3.1.2  TET蛋白调控原始生殖细胞重编程 
小鼠和人类原始生殖细胞同样存在2个阶段的重

编程DNA的去甲基化。小鼠在胚胎发育第7.25天到9.5
天，原始生殖细胞(primordial germ cell，PGCs)出现增

殖和迁移，出现了第一阶段的DNA被动去甲基化，

而第9.5天至第13.5天出现TET介导的主动去甲基化和

被动去甲基化[24]。虽然存在整体去甲基化，但部分

基因区域如印记基因控制区、有丝分裂启动子区等

仍然保留甲基化状态。对于雌性小鼠如敲除TET1可

抑制PGCs的有丝分裂，提示TET基因可能调控特定

位点基因(如有丝分裂基因)的去甲基化表达[25]。但小

鼠TET1/2/3基因被敲除后，PGCs能够形成正常的精

子或卵母细胞。因而TET参与PGCs表观重编程，但

没有显著影响PGCs的发育及配子的形成。

3.1.3  TET蛋白和5hmC调控胚胎干细胞的分化和多能性

TET3和5hmC在小鼠的卵母细胞和早期移植胚

胎中高表达，但二者在卵裂阶段以后随着细胞继续

分化开始急剧下降，而TET1和TET2的表达却逐渐增

加。这些结果说明TET蛋白通过动态调节5hmC来参

与维持干细胞的自我更新[26]， TET3可能与基因的重

新编程有关，重编程过程通过消除体细胞表观遗传

特征，如多功能性位点上的DNA甲基化或组蛋白修

饰，建立胚胎干细胞的选择性表观遗传标志，从而

获得多能性。同时敲除TET1，TET2，TET3可减少胚

胎干细胞的5hmC含量，虽然细胞形态大致正常，但

分化和发育潜能受到抑制，导致原肠胚形成缺陷[27]。

3.1.4  TET调控造血干细胞的分化

敲除了TET2或者TET3的造血干细胞无法继续分

化形成正常骨髓[28]，而且造血干细胞对TET酶活性改

变非常敏感，对应的酶改变无法被其他家族蛋白所

弥补。

3.1.5  TET蛋白和5hmC与神经系统发育、衰老相关神

经系统退化以及认知能力和记忆形成有关

研究[3, 29-30]显示TET蛋白和5hmC在小鼠脑神经元

中含量较高，这暗示TET蛋白在脑发育及成熟过程中

有重要作用。小鼠大脑皮质中神经前体细胞在敲除

TET2和TET3后神经元分化受到抑制[31]。在可卡因成

瘾患者中TET酶活性降低的同时伴随学习记忆能力

下降[32]。绝大多数神经干细胞需要阻止分裂来保持

全能性，而TET酶和5hmC与维持神经干细胞功能有

关，因而在神经退行性疾病，如阿尔茨海默病患者

中可以发现TET酶和5hmC 水平偏低[33]。

3.1.6  TET蛋白与免疫应答

TET2与固有免疫和T细胞免疫应答有关 [34]，

TET2缺乏的CD2+ T细胞无法正常分泌细胞因子，而

且促进多发性硬化老鼠模型的自身免疫的过程[35]。
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3.2  TET蛋白与血液系统恶性肿瘤

TET2蛋白在造血过程中的作用包括造血干细胞

的自我更新和定向分化[36-37]。TET基因是在急性髓细

胞性白血病的融合基因中首次被发现。TET2为抑癌

基因，TET2突变以及IDH1/2突变可以出现在多种血

液系统疾病中，如骨髓增生异常综合征、白血病和

淋巴瘤等，而且这类患者骨髓中羟甲基化水平也明

显降低；但是破坏老鼠模型中TET2基因却很少发现

有恶性血液疾病的转化[9, 38]。这些现象表明血液系统

的肿瘤与TET2和5hmC密切相关，即正常组织中启

动子区高甲基化与去甲基化是维持动态平衡的，当

去甲基化酶的活性降低时可导致启动子区高度甲基

化。该机制引起抑癌基因沉默只是血液系统恶性肿

瘤发生的原因之一，血液系统恶性肿瘤同时存在其

他致癌机制。

TET2的突变在血液系统恶性肿瘤中高发，但是

很少发现TET1和TET3的突变。尽管这样，最近发现

TET1和TET2在促进血液系统恶性肿瘤中仍然有着一

定作用。如共同敲除TET1和TET2的老鼠容易诱发B
细胞淋巴瘤。

3.3  TET和5hmC 的含量与实体恶性肿瘤

TET2突变不但广泛存在于血液系统恶性肿瘤

中，也存在于实体恶性肿瘤中，如肝癌、乳腺癌等

恶性实体肿瘤中TET2蛋白的含量明显下降，同时其

去甲基化产物5hmC含量也明显减少，但TET2与实

体恶性肿瘤之间的联系尚不是很明确。TET1在结直

肠癌、乳腺癌等组织中表达下降。TET1可能通过调

节关键基因的甲基化作用如抑癌基因的表达来促进

肿瘤发生及侵袭。TET3在肿瘤中的作用研究暂时不

多，仅在淋巴瘤中发现该基因的突变。

5hmC 作为DNA主动去甲基化的中间产物，促进

基因的表达，但目前其具体生物学功能仍不完全清

楚。研究[39]发现5hmC含量在多种恶性肿瘤中显著减

少，如在胃癌、前列腺癌、肝癌、肺癌、乳腺癌和

黑色素瘤中均发现TET蛋白和5hmC表达减少，提示

5hmC可能是一种重要的恶性肿瘤生物学标志，5hmC
含量高低与部分肿瘤分化程度有关，与肿瘤的预后

密切相关[16]，如大脑组织中5hmC含量越低神经性肿

瘤分化程度越差，预示着不良的预后[40]。

目前考虑5hmC 的调控因素主要有如下4点。

1)调控TET蛋白的表达及活性：①miRNA s可

抑制TET蛋白的表达。Song等[41]的研究提示TET2是

miRNA-22的靶向调控物，70%的过表达miRNA-22的

小鼠模型出现多发性骨髓瘤。在乳腺癌中miRNA-22
能直接抑制TET1和TET3活性 [41]；miRNA-22还可

以通过抑制miRNA-200启动子的去甲基化协同抑制

TET酶的活性，导致抗转移基因miRNA-200家族的沉

默。miRNA-200是上皮向间质转化的重要负向调控因

子，该机制最终引起了乳腺癌的转移和不良预后。

②CXXX4/5蛋白通过激活凋亡途径降低TET蛋白酶的

表达。③IDH1/2 突变、琥珀酸脱氢酶/延胡索酸水

合酶突变(succinate dehydrogenase/fumarate Hydratase，

SDH/FH)[26, 42]通过代谢途径减少TET酶生成所依赖的

αKG，同时产生抑制TET酶活性的产物2-HG 来共同

负调控TET2的活性。④TET基因突变可降低TET酶的

活性[43]。

2 ) 5 h m C 的 结 合 蛋 白 调 控 5 h m C 的 含 量 ， 如

MECP2，WDR76， UHRF1及UHRF2[44]。但目前尚未

发现特异性的5hmC结合蛋白。

3)低氧可能直接减少5hmC含量，促进DNA的高

度甲基化，或者通过降低TET的活性间接减少5hmC
含量，提示5hmC可能与氧敏感和缺氧调节过程有

关。在肿瘤中亦可以观察到该现象，这种调控机制

可以为肿瘤的治疗提供新的思路[45]。

4)肿瘤细胞的繁殖速度。随着增殖速度增加，

引起底物的被动去甲基化增多，使得5hmC被消耗 
稀释 。

综上所述，调控TET蛋白的表达与活性、TET基

因突变、氧浓度和肿瘤细胞增殖速度均可影响5hmC
的含量变化；但5hmC含量和TET活性改变所引起的

肿瘤发生、转移和进展的具体机制尚不明确。

4  结   语

TET蛋白和5hmC在生物进化和疾病发生中的作

用目前仍未完全阐释清楚，是表观遗传学研究的热

点。细胞DNA甲基化/去甲基化处于一种动态平衡，

普遍认为甲基化促进基因的沉默，去甲基化促进基

因的表达，此两种机制共同调控基因的表达。目前

对于去甲基过程及机制的了解较少，而TET蛋白、

5hmC在DNA胞嘧啶的去甲基化过程中发挥着重要

的作用，与基因重编程、细胞的分化、神经系统的

发育和肿瘤的那个、发展等有着密切联系，揭示这

些作用和关系可对一些重要的生命科学问题和相关

疾病，如肿瘤的发生、发展机制，提供新的解释；

同时参与去甲基化过程的酶，如TET酶可以作为特

定的药物靶点。能较稳定存在的5hmC，与肿瘤的

发生、预后有一定关系，可作为独立的表观遗传学

标志物，为肿瘤的早发现、早诊断及治疗提供新的 
思路。

目前仍有许多亟待解决的问题，如TET酶具体

作用的基因目前尚不明确，TET酶如何被招募到相关

DNA中发挥去甲基化作用等都需进行更加深入的探
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究。由于基因敲除模型的建立和5hmC测定方法的提

高，使得关于TET酶和5hmC的相关研究日趋完善，

这将有助于阐明重要生命过程和相关疾病发生的分

子机制，有利于与疾病相关的新的诊断标志物和治

疗靶点的研发。
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