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摘要：TET( ten-eleven translocation)蛋白属于酮戊二酸和 Fe2+依赖的双加氧酶，能够产生催化氧化作用。在 TET蛋白家族的催化

氧化作用下 5-甲基胞嘧啶（5-methylcytosine, 5mC）可转化为 5-羟甲基胞嘧啶（5-hydroxymethylcytosine, 5hmC），并可进一步转化

为 5-甲酰胞嘧啶（5-formylcytosine, 5fC）和 5-羧基胞嘧啶（5-carboxylcytosine, 5caC）。TET蛋白在 DNA胞嘧啶的去甲基化、胚胎

发育和基因重新编码等过程都存在重要作用，其中 TET蛋白参与 DNA胞嘧啶的去甲基化过程的作用机制一直是研究热点，另

外，有研究发现 TET与肿瘤的发生也存在联系，可能成为新的肿瘤分子标志。
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The Research Progress of TET Proteins on DNA De-methylation*

TET (ten-eleven translocation) proteins belong to alpha-ketoglutaric acid (KG) and Fe2+-dependent dioxygenasesin

which can catalyze an oxidative process. The 5-methylcytosine (5mC) can be converted to 5-hydroxy-methylcytosine (5hmC) by TET

proteins family, and can successively be oxidized to 5-formylcytosine (5fC) and 5-carboxylcytosine (5caC) in DNA. The TET proteins

have an important role in DNA de-methylation, embryonic development and reprogramming. The role of TET proteins in DNA

de-methylation has been a hot research. Further, studies have found that TET proteins also have an important role in cancer and TET

proteins may become a new molecular marker of tumor.

TET proteins; DNA de-methylation; Tumor

DNA的胞嘧啶（C）在特定位点发生甲基化作用从而生成
5-甲基胞嘧啶 (5mC)，而 5mC被称为人类 DNA的第 5种碱
基。研究表明，人类基因组 CpG岛(基因组中富含 CpG双核苷

酸的区段) 的 5mC能够通过影响染色质的结构与功能影响相
关基因的表达水平，在多方面均发挥重要的调节作用，其中包

括基因表达调节、X染色体失活、发育调节和基因组印记等[1]。

研究发现，5mC可被氧化修饰为 5-羟甲基胞嘧啶(5hmC)，并且

进一步能够被修饰转化为 5-甲酰胞嘧啶（5fC）和 5-羧基胞嘧

啶（5caC）[2-4]，而这一过程是在 TET( ten-eleven translocation)蛋
白家族的催化作用下实现的[3]。TET蛋白家族在 DNA胞嘧啶

的去甲基化、胚胎发育和基因重新编码等过程都存在重要作

用，此外，发现 TET与肿瘤发生也存在联系。TET蛋白家族对

于胞嘧啶的甲基化修饰动态可逆过程发生机制的研究具有重

要意义，也可能为肿瘤的诊断提供新的分子标记。

1 TET蛋白家族成员及结构特征

人 TET 蛋白家族共有 TET1、TET2 和 TET3 三个成员。
Ono R等[5]在研究 1例罕有的急性白血病患者时，鉴定到 TET1

的存在，该白血病患者存在 t(10; 11)(q22; q23)的异位，因此命

名为 TET(ten-eleven translocation)蛋白。随后，2009年 Tahiliani

课题组在哺乳动物中发现了 TET蛋白家族的存在，而后通过

体外细胞培养最早鉴定出 TET1能够催化 5mC发生羟基化作

用[2]。随后又有研究证明，TET2和 TET3蛋白均能够催化 5mC

发生羟基化作用转化为 5hmC[3,6]。

多数的 TET蛋白都在羧基端有一个富含半胱氨酸的结构
域(Cysteine-rich domain, CD)以及在氨基端存在 CXXC结构域

（蛋白序列存在的一段保守的 Cys、Xaa、Xaa、Cys氨基酸序列，

大约 60个氨基酸），另外还含有多条 茁链,这些 茁链构成了一
个双链 茁螺旋结构(Double-stranded b-helix, DSBH)，这个结构

具有 2OG-Fe2+依赖性氧化酶特征,并且与 CD结构域一起构成
了蛋白的催化结构域。TET蛋白通过在 DSBH其 N端区域的
CD与其他 JBP蛋白成员区分。
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除了上述结构域外, TET1 还包括了具有 DNA结合能力

的 3个核定位信号 (Nuclear localization signals, NLS) [7], 然而
TET2和 TET3并不存在 NLS区[8]，从而显示了 TET1发挥生理

作用的位置主要在核内。

2 TET蛋白与 DNA胞嘧啶的去甲基化

2.1 DNA胞嘧啶甲基化的产生

许多分子进程控制着基因的表达，其中，DNA的甲基化能

够导致长时间基因的表达抑制[9]。如同组蛋白修饰一样，DNA

的甲基化并不影响基因组的 DNA序列，但是能够在 CG二核
苷酸的胞嘧啶（C）上加上一个甲基集团(methyl，CH3)，这个反

应是在 DNA甲基化酶家族的催化作用下完成的，家族成员包

括 DNMT1、DNMT3a和 DNMT3b。DNA的甲基化修饰影响基

因的表达主要通过两种途径，一条途径是 DNA甲基化直接干

扰转录因子的结合，转录因子对甲基化的 CpG岛非常敏感，另

一条途径是，甲基化的胞嘧啶能够被甲基结合区域(the methyl

binding domain , MBD)蛋白家族识别，而 MBD 蛋白家族能够

募集染色体重建酶，如组蛋白去乙酰化酶，促进染色质的凝集

从而导致基因沉默[9]。

2.2 TET蛋白介导的 DNA胞嘧啶去甲基化作用机制

关于 TET蛋白的研究，其在 DNA去甲基化的几条途径中
所扮演的角色，越来越成为热点。TET蛋白具有加氧酶(dioxy-

genase)结构域，在铁离子 (Fe2+)与 - 酮戊二酸 (2-oxoglutarate,
2OG)存在的条件下，能够将 5mC催化氧化为 5hmC，最终能够

完成 DNA胞嘧啶去甲基化过程，TET蛋白介导的去甲基化作

用的机制现认为主要有以下四种。

2.2.1 TET蛋白介导的易化被动的 DNA胞嘧啶去甲基化过程

由于 CG点是回文序列，在大多数情况下，甲基化作用是对称

发生的 [10]，DNA 复制能够产生两条含有半甲基化 CG 点的
DNA链。DNA甲基化模式的维持需要 DNA甲基转移酶 DN-
MT1和 UHRF1(泛素样蛋白，含有 PHD和 RING结构域)的共
同作用下完成，UHRF1 通过它的 SAD/ SRA结构域连接到半

甲基化 CG点，然后使得 DNMT1增加。然后，DNMT1作用于

初始 DNA链上的 CG点，使其发生甲基化，从而能够在细胞分

裂过程中自始至终维持 DNA甲基化模式[11,12]。体外研究发现，

UHRF1 与半 -5-羟甲基胞嘧啶（hemi-5hmC）的结合能力比
UHRF1与半 -5-甲基胞嘧啶（hemi-5mC）要减弱 10倍。此外，

在半 -5-羟甲基胞嘧啶部 DNMT1的酶活性也下降 50倍[13]。以

上研究表明，在体内，甲基化的 CG点在 TET蛋白催化氧化作

用下产生羟甲基化作用，能够在细胞分裂过程中阻碍 DNA甲

基化模式的维持，并且能够通过复制依赖的方式被动消除

5mC。然而，Kubosaki A[14]等将羟甲基化的质粒稳定转入人类细

胞中，发现其在细胞周期质粒复制分裂过程中对于甲基化的维

持效果与稳定转入甲基化质粒相同，显示 5hmC并不能够完全

阻碍细胞中甲基化的维持。

2.2.2 TET蛋白介导的 DNA修复中的主动去甲基化作用 有

两种非 DNA复制依赖的主动 DNA去甲基化机制被报道，其

与 TET蛋白对 5mC的氧化活性和碱基切除修复(BER)作用密

切相关。第一种机制涉及到 5fC、5caC和胸腺嘧啶 -DNA糖基
化酶( thymine-DNA glycosylase，TDG)，已经被多家实验室证实

[4,15,16]。在该机制中，TET蛋白能够进一步催化氧化 5 hmC转化

为 5fC和 5caC，5fC和 5caC又能够在 TDG的作用下被消除[4,15]，

从而被 C取代，完成 DNA的去甲基化。在胚胎干细胞中，TDG

的消除作用能够使得 5fC和 5caC的水平提高 2-10倍 [4,17,18]，表

明这些碱基是短暂存在的去甲基化过程中的中间产物，能够最

终被 TDG消除。然而，即使在 TDG缺陷的细胞中，与 5 mC相

比 5fC 的含量依然很少，只占所有类型甲基化胞嘧啶的
0.2-0.3%[17,18]，而 5caC的含量更少[4, 18]，显示这种途径在胚胎干

细胞的去甲基化过程中产生的作用有限。

第二种机制仍然存在着争议，Guo, J.等[19]在病毒转染的人

体细胞和小鼠大脑中发现了这种主动 DNA去甲基化机制，该

机制是以 DNA的修复为基础，涉及到脱氨基酶 AID(activa-

tion-induced de-aminase) 和脂蛋白 mRNA 编辑酶催化多肽
(apolipo protein B mRNA-editing enzyme-catalytic polypep-

tide-like ,APOBEC)[19,20]。他们认为在 AID和 APOBEC家族酶的

作用下，5hmC 发生脱氨基作用形成 5 甲基尿嘧啶(5-hydrox-
ymethyluracil，5hmU)，然后被单链选择性单官能尿嘧啶 DNA

糖基化酶（Single-strand selective mono-functional uracil DNA

glycosylase 1，SMUG1）或 TDG糖基化酶消除，最终被 C取代，

完成 DNA的去甲基化。这种对于 5hmC连续的脱氨基和消除

作用与对 5mC的脱氨基作用相似，并在 TDG的作用下导致了

碱基 T:G错配，这种错配机制在石斑鱼、人肿瘤细胞、原始生殖

细胞和正在进行重新编码的融合细胞中被发现[21-24]。然而，对于

这种脱氨基作用下的去甲基化机制仍然存在很大的争议。有些

研究支持这一机制，例如，TDG在体外能够消除 T:G 错配和
5hmU:G错配[20, 25]，并且来源于 AID 缺陷小鼠的原生殖细胞和

来源于 TDG缺陷小鼠的鼠胚胎纤维母细胞在一些 CpG 岛启

动子区甲基化的水平有所提高[25, 26]。也有不支持这一机制的相

关研究，AID 的最初作用是针对单链 DNA 的，并且 AID 和
APOBEC对于未改变的胞嘧啶作用最强，对于 5mC的作用有
所减弱，而对 5hmC没有可检测到的作用[20, 27]。上述研究均提

示，AID 和 APOBEC很可能在 5hmC依赖的去甲基化途径中

并没有重要作用。

2.2.3 TET 蛋白介导的 5caC 的脱羧基作用 Schiesser S 等[28]

通过研究发现，5caC可能在某些蛋白的作用下产生脱氨基作
用，这些蛋白存在于胚胎干细胞的溶解产物中。含有 5caC的寡

核苷酸在胚胎干细胞的溶解产物的作用下进行合成和修复，其

中 5caC的嘧啶环被 15N标记。在寡核苷酸的修复和分解中，

检测到了少量[15N2]-脱氧胞嘧啶，显示在 BER不存在的情况
5caC能够直接产生脱羧基作用转化为 C。但是，在此过程中的

作用因子还没有被鉴定出来，仍需要进一步的研究。

2.2.4 TET蛋白介导的 DNMT作用下的去羟甲基化 Liutkevi-

ciute Z课题组和 CHEN C C课题组研究发现，在体外，DNMT

能够消除 5hmC的羟甲基基团，直接将 5hmC转变为 C[29,30]。在

还原条件下，有利于 DNMT3A甲基转移作用的发生，而在氧化

条件下，有利于 DNMT作用下的去羟甲基化的发生[30]。然而，

这种反应在细胞内是否存在还未有相关报道。有两篇文章报道

了在雌激素存在的条件下有几个雌激素响应基因 DNA甲基化

状态发生的周期性变化[31, 32]，并且 Metivier R 等发现三种 DN-
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MT酶（DNMT1、DNMT3A、DNMT3B）都发生周期性的增长
[31]。在这个系统中 TET蛋白和 DNMT是否存在相互作用很值
得回顾研究。

3 TET蛋白与肿瘤

随着研究的深入，TET蛋白与肿瘤的关系也日渐成为研究

热点。Langemeijer SM 等 [33]研究发现，造血系统恶性肿瘤与

TET蛋白基因突变或结构异常密切相关，另外，LorsbachRB等
[34]在急性髓系白血病( acute myeloid leukemia，AML)患者中鉴
定出存在 TET1与组蛋白甲基转移酶 MLL基因融合的现象。

在一项针对 427名细胞遗传学正常的急性粒细胞白血病患者

的研究中，通过聚合酶链式反应（PCR）和直接测序的方法检测
TET2的突变，发现其中 23%的患者存在 TET2的突变[35]。骨髓

的恶性肿瘤与 TET2 的变异也有重要的联系，Ko M等通过对
TET2发生变异的骨髓样本与正常骨髓样本做比较，发现变异

骨髓样本基因组 DNA的 5hmC水平较低，进而说明 TET2蛋

白对骨髓细胞的正常发育有重要作用，而其酶活性的变异有利

于骨髓肿瘤的发生[6]。在骨髓恶性肿瘤患者中，存在周期性的体

细胞突变，其中包括 TET2的变异，其在表观遗传学的调节中

扮演重要角色，很可能成为骨髓恶性肿瘤的诊断和治疗预后的

分子标志[36]。在人的乳腺肿瘤、肝肿瘤、肺肿瘤、胰腺肿瘤和前

列腺肿瘤中与周围正常组织相比 5hmC的水平有明显的降低，

而且在 5hmC 的水平降低的同时，三种 TET (TET1、TET2、
TET3)蛋白 mRNA水平也有降低，显示 TET 蛋白在肿瘤细胞
5hmC的水平降低机制中存在作用[37]。定量检测方法发现睾丸

原位癌患者发生微分裂的 DNA 存在着低水平的 5hmC，而
5hmC是在 TET蛋白的催化作用下产生的；通过免疫组化和免

疫荧光的技术检测睾丸原位癌患者 TET1, TET2 表达，发现
TET蛋白的表达的缺失[38]。另外，仍有关于成熟睾丸细胞和生

殖细胞肿瘤的研究，研究发现随着精子细胞发育的成熟，主动

的 DNA去甲基化作用下调，生殖细胞原位肿瘤和大多数精原

细胞瘤与非瘤变的生殖细胞相比存在高甲基化和高羟甲基化

作用，而 5fC和 5caC虽然能够被检测到，但水平较低。生殖细

胞肿瘤的 TET1和 TDG糖基化酶存在高水平的表达，显示生

殖细胞肿瘤可能在 TET蛋白作用下，利用催化氧化的方式完

成 DNA的去甲基化[39]。以上研究均显示，在肿瘤发生过程中，

TET蛋白表达发了变化，显示 TET蛋白很可能成为行的肿瘤

分子标志。

4 小结与展望

DNA的甲基化修饰是表观遗传学研究的一个重要方面，

而 TET蛋白在 DNA胞嘧啶的去甲基化过程中发挥着重要的

作用。TET蛋白的发现为研究 DNA修饰对基因表达的影响提

供了新研究方向，TET蛋白介导的去甲基化机制也随着研究的
深入取得了一定成果，研究发现了四种可能的 TET蛋白介导

的 DNA去甲基化机制，对一些重要生命问题和相关疾病机制

提供新的解释。另外，TET蛋白与肿瘤发生的关系也取得了一

定进展，研究显示，在某些肿瘤发生过程中，TET蛋白表达发生

了明显的变化。然而，研究过程中存在的很多问题需更深入的

研究和探讨，如 TET蛋白介导下 DNA修复中的主动去甲基化

作用的第二种机制仍然存在着争议；TET蛋白介导下 5caC 的

脱羧基作用过程中的作用因子还没有被鉴定出来，仍需要进一

步的研究；DNMT 作用下的去羟甲基化过程中 TET 蛋白和
DNMT是否存在相互作用仍然值得深入研究。此外，TET蛋白
与肿瘤发生的相关研究更多的是关于血液系统肿瘤，其他部位

肿瘤的研究还有待深入。但是，随着对 TET蛋白的进一步研

究，将有利于对去甲基化过程产生更加深刻的认识，极大拓展

对 DNA甲基化可逆修饰的理解，可能找到更新的去甲基化机

制。另外，对于 TET蛋白与肿瘤发生的相关研究，表明 TET蛋
白的表达水平在某些肿瘤细胞中会发生改变，从而可能会成为

肿瘤早期诊断的分子标志，并可能指导预后。由于现在对于

TET蛋白与肿瘤发生的研究仅局限于几种癌细胞，因此可以尝

试对不同组织的癌细胞进行研究（如乳腺癌、结肠癌等）。总之，

针对 TET蛋白的研究将会取得更多成果，为表观遗传学和肿

瘤的研究提供更广阔的思路。
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