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TET家族DNA羟化酶与5-hmC在肿瘤中的

作用机制的研究进展
吴怡晨1,2  凌志强1*

(1浙江省肿瘤医院浙江省肿瘤研究所, 杭州 310022; 2温州医科大学检验医学院生命科学学院, 温州 325035)

摘要      DNA甲基化失调引起基因表达异常是表观遗传学的一个显著特点。目前已知, 由
DNA甲基转移酶(DNA methyltransferases, DMNTs)催化DNA甲基化, 其酶基因突变或表达异常引起

DNA甲基化水平的改变。近期研究发现了一种DNA去甲基化酶—TET(Ten-Eleven translocation)
家族DNA羟化酶, 能通过多种途径催化5-甲基胞嘧啶(5-methylcytosine, 5-mC)去甲基化, 从而调控

DNA甲基化的平衡。5-羟甲基胞嘧啶(5-hydroxymethylcytosine, 5-hmC)作为DNA去甲基化多重步

骤中重要的中间产物, 其水平在肿瘤的发生和发展时期发生显著变化。该文从TET家族蛋白展开, 
介绍TET蛋白的结构、功能及作用机制以及多种人类肿瘤中TET家族基因与5-hmC水平的相关性

及其对肿瘤发生发展、诊断预后等临床意义的研究进展。
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Research Advance of TET Family DNA Hydroxylase and 5-hmC in Neoplasm

Wu Yichen1,2, Ling Zhiqiang1*
(1Zhejiang Cancer Research Institute, Zhejiang Province Cancer Hospital, Hangzhou 310022, China; 

2School of Laboratory Medicine and Life Science, Wenzhou Medical University, Wenzhou 325035, China)

Abstract       Dysregulated DNA methylation followed by abnormal gene expression is an epigenetic feature 
in neoplasm. It is well known that DNA methylation is catalyzed by DNA methyltransferases, and the mutation of 
DNA methyltransferase gene and the aberrant expression influence the balance of DNA methylation. Recently, the 
enzyme for demethylating 5-methylcytosine were identified. TET (Ten-Eleven translocation) protein regulates the 
DNA demethylation pathway via various mechanisms. As a important intermediate product of DNA demethylation, 
the level of 5-hydroxymethylcytosine floats significantly in the period of tumor development. This review will de-
tail the TET proteins from their structure, function, mechanism and introduce recent advances in researches on the 
relation between the biology significance of TET protein and 5-hmC regulation in various cancers. We also summa-
rize the clinical significance of TET gene and 5-hmC in tumorigenesis and development.

Key  words        TET family DNA hydroxylase; 5-hmC; neoplasm; α-KG

早在1953年, 5-羟甲基胞嘧啶(5-hydroxymeth-
ylcytosine, 5-hmC)就被发现于T-even噬菌体中, 然而

或许基于其生理功能的未知性和检测技术的局限

性, 5-hmC一直未被重视。直至近年, 随着TET蛋白

去甲基化功能的发现, 5-hmC的产生机制成为研究

热点。与5-甲基胞嘧啶(5-methylcytosine, 5-mC)一样, 
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5-hmC在基因组中的存在也表现出普遍性和动态性, 
并且参与重要的细胞功能调控。目前的研究范围主

要涉及干细胞的多能性、细胞发育分化等, 而与肿

瘤相关的研究较少。已有一些研究证实, TET基因

常突变于骨髓恶性肿瘤并影响着5-hmC水平, 在人

类实体肿瘤中5-hmC水平与肿瘤的发生、发展、预

后有着显著相关性, 然而TET基因和5-hmC在肿瘤

中的调控机制仍未知。因此, 深入研究TET基因与

5-hmC在肿瘤中的调控机制将有助于我们更进一步

地认识DNA甲基化失调在促进肿瘤发生发展中发

挥的作用。

1   TET家族DNA羟化酶的结构与功能
TET家族蛋白是一种依赖α-酮戊二酸(α-keto-

glutarate, α-KG)和Fe2+而发挥催化活性的双加氧

酶。α-KG和O2作为协同底物, 将一个氧原子连接

到底物上形成羟基, 另一个氧原子加到α-KG上使

得α-KG脱羧生成CO2和琥珀酸盐[1]。哺乳动物的

TET家族有三个成员: TET1、TET2、TET3, 相对

应的编码基因分别位于10q21、4q24、2p13, 彼此

在羧基末端催化域享有高度同源性[2]。所有TET蛋
白都含有一个具催化活性的羧基末端CD域(含Cys-
rich域和DSBH域), 属于似Cupin双加氧酶超家族且

显示出对α-KG和Fe2+依赖的双加氧酶活性。TET蛋
白通过这些CD域氧化5-mC为5-hmC, 并依赖α-KG
作为酶活性的共底物[3]。此外, TET蛋白的氨基末

端含有锌指结构(CXXC), 其中TET1和TET3含有锌

指结构(CXXC), 而TET2不含有(图1)[4]。有研究表

明, TET2基因在进化的过程中经历一系列的染色

体倒置, 最终分裂为一个编码催化域的片段和一

个编码CXXC结构域的片段。TET2的祖先CXXC
结构域片段已演化为一个单独的基因—IDAX, 
IDAX能结合未甲基化的CpG二核苷酸, 定位于启

动子和CpG岛, 直接与TET2的催化域相互作用。然

而有研究显示, IDAX的表达致使TET2蛋白下调[5]。

我们推测, TET2在介导DNA去甲基化的过程中需

要其他蛋白的协助, 从而识别结合基因组的特定功

能区域, 调控基因组的表观遗传状态。目前为止, 
TET蛋白的锌指结构域的功能还未完全阐明。有

研究显示, TET1的锌指结构能够识别未修饰的胞

嘧啶、5-mC和5-hmC, 并且更易结合在CpG含量高

的区域[6]。除了以上两个功能性结构域参与TET蛋
白的活性外, TET蛋白还含有一个间隔区域和断裂

的DSBH结构域, DSBH结构域具有DNA双加氧酶

活性并能结合金属离子, 而间隔区域连接了断裂

的DSBH区域的两个部分。这种独特的间隔区域

在TET家族成员中是常见的, 不同TET蛋白的间隔

区域长度各异。虽然这种间隔区域的功能还没有

完全研究透彻, 但Upadhyay等[7]研究表明, TET1的
间隔区域和酿酒酵母RNA聚合酶II的CTD域具有

显著的序列相似性, 而在与TET2突变相关的MDS
中, 发现约1/4的突变对应于TET2的间隔区域, 强
调了此区域的重要性[8]。Dawlaty等[9]双敲除胚胎

干细胞和小鼠的TET1和TET2基因, 结果表明TET1
和TET2蛋白的联合缺损会使5-hmC水平显著降低

且促进全基因组高甲基化, 同时说明TET3在TET1

所有TET蛋白都含有一个CD结构域(包括Cys-rich结构域和DSBH结构域), 这些结构域显示出TET蛋白对2-OG和Fe2+依赖性的双加氧酶活性。

间隔区域连接了断裂的DSBH结构域。除了TET2蛋白, TET1和TET3蛋白均含有能与CpG岛结合的CXXC结构域。此外, TET3还含有一个特殊

的PRK12323域。a.a: 氨基酸。

All TET contain a C-terminal CD domain (Cys-rich and DSBH regions) which exhibits 2-oxoglutarate(2-OG) and iron(II)-dependent dioxygenase 
activity and the spacer region bridges two parts of the disconnected DSBH region. TET1 and TET3, but not TET2 contain a CXXC domain which can 
bind CpG islands. TET3 also has a unique PRK12323 domain. a.a: amino acids.

图1  鼠TET家族蛋白结构域(根据参考文献[4]修改)
Fig.1  The domain structure of mouse TET family proteins (modified from reference [4])
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和TET2缺损的情况下成为去DNA甲基化的主要

贡献者。TET3还含有一个特殊的结构PRK12323
域, 此结构域不属于任何超家族且功能未知。

2   TET家族的催化机制
胞嘧啶5′碳端残基的甲基化作为一种稳定的

表遗传学修饰已经被研究了数十年, 5-mC在基因

表达、基因组印迹和转座因子抑制中发挥着重要

作用[10]。传统上认为, DNA氧化会导致DNA损伤, 
并能被DNA修复途径移除。然而, 最近的研究表

明, 5-mC转化为5-hmC的酶致氧化作用是一种稳定

的DNA修饰[11], 且TET蛋白催化5-mC去甲基化可能

存在多种途径和机制(图2)。5-mC和5-hmC能被活化

诱导胞嘧啶脱氨酶(activation-induced cytosine deami-
nase, AID/AICD)催化而脱氨基, 分别形成T和5-hmU。

其中, 5-hmC比5-mC对AID酶活性更敏感, 这些脱氨

基产物继而激活了碱基切除修复(base-excision repair, 
BER)途径从而介导DNA去甲基化[12]。此外, TET蛋
白不仅能氧化5-mC为5-hmC, 还能继续氧化5-hmC
为5-胞嘧啶甲酰(5-formylcytosine, 5-fC)和5-胞嘧啶

羧基(5-carboxylcytosine, 5-aC),  5-fC和5-aC随即被

胸腺嘧啶DNA糖基化酶(thymine DNA glycosylase, 
TDG)识别并切除, 最终去除甲基[13]。另外有研究证

实, 与父本基因相关联的5-hmC、5-fC和5-aC在受

精卵早期发育过程中渐渐地丢失, 这一过程提示了

被动的DNA去甲基化是受精卵早期发育过程中的

重要机制[14]。TET蛋白介导DNA主动或被动去甲基

化的机制提示DNA去甲基化的途径并非单一, 且其

过程涉及多种蛋白的参与。然而无论后续步骤是

经过脱氨基途径、碱基切除修复途径, 还是胸腺嘧

啶糖基化酶切除途径, 都需氧化5-mC生成5-hmC进
而完成一个完整的DNA去甲基化循环。可见, TET
蛋白氧化5-mC生成5-hmC是整个DNA去甲基化过

程的必需步骤。5-hmC作为去甲基化的中间产物

参与DNA去甲基化的过程, 而TET蛋白则是调控

DNA去甲基化的限制因子。有研究证实, 5-hmC能
抑制DNA甲基结合蛋白的结合[15], 且5-hmC不能被

DNMT1识别, 致使甲基化标志通过随后的DNA复制

循环中逐渐丢失, 在子链中形成新的未甲基化的胞

嘧啶衍生物[16]。此外, DNA去甲基的机制仍存在着

TET蛋白不仅能将5-mC氧化为5-hmC, 还能将5-hmC继续氧化为5-fC和5-aC, 5-aC能被TDG识别和切除进而形成无甲基化修饰的胞嘧啶。AID
催化5-mC和5-hmC脱氨基形成胸腺嘧啶和5-hmU, 这些脱氨基产物能激活BER途径介导的去甲基化反应, 且5-hmC比5-mC对AID催化的脱氨基

反应更敏感。5-mC和它的一系列氧化衍生物可能介导DNA复制依赖的被动去甲基化途径。

TET proteins not only oxidize 5-mC into 5-hmC, but also further oxidize 5-hmC into 5-fC and 5-aC which can be recognized and excised to produce a 
unmethylated cytosine by TDG. 5-mC and 5-hmC are deaminated to T and 5-hmU by AID. These deamination product activates BER pathway-mediated 
demethylation. 5-hmC is more sensitive than 5-mC to be deaminated by AID. 5-mC and its oxidative derivatives may undergo a passive demethylation 
pathway that is replication-dependent.

图2  DNA去甲基化途径和机制

Fig.2  DNA demethylation pathway in potential mechanisms
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大量疑问, 例如: TET蛋白各种结构域的具体功能、

识别5-hmC的特异结合蛋白有哪些、是否存在5-fC
脱甲酰基酶和5-aC脱羧酶介导DNA去甲基化、TET
家族与DNMTs间对DNA甲基化水平的调控、5-hmC
和TET家族在肿瘤发生发展中的作用等。

3   TET家族的突变与骨髓恶性肿瘤
3.1   TET1与骨髓恶性肿瘤

TET1蛋白的发现依赖于急性髓系白血病(acute 
myeloid leukemia, AML)患者中与编码组蛋白甲基

转移酶的MLL(mixed lineage leukemia)基因易位形

成的t(10;11)(q22;q23)融合体。TET1基因在各种组

织包括造血细胞中表达。Burmeister等[17]最近发现, 
MLL-TET1易位除了在AML中发生, 也在急性淋巴

细胞性白血病(acute lymphoblastic leukemia, ALL)中
发生。易位产生融合蛋白失去以往的功能或获得一

个新的功能, 这一特性是否导致癌变有待确定。目

前为止, TET1基因在骨髓恶性肿瘤中的突变类型只

发现易位突变。

3.2   TET2与骨髓恶性肿瘤

TET2基因突变已经在多种骨髓恶性肿瘤中被

发现, 包括急性髓细胞样白血病、慢性骨髓单核细

胞性白血病、骨髓增生异常综合征、真性红细胞

增多症、原发性骨髓纤维化、特发性血小板增多

症、肥大细胞增多症等。Langemeijer等[18]通过检测

mRNA水平发现TET2基因在多种组织中表达, 其中

在造血细胞中表达最高, 尤其是粒细胞。Gaidzik等[19]

采集了783例年轻的成年AML患者标本, 发现其中

60例标本含有TET2突变, 包含66个突变、37个错义、

16个移码、13个无义, 除1例外, 其余均为杂合突变。

在大多数白血病中TET2突变是杂合的, 野生型等位

基因的表达仍存在, 提示在大部分病患中, TET2或
许起着抑癌基因的作用。Itzykson等[20]测序了86例
用阿扎胞苷(Azacitidine, AZA)处理的MDS和AML
患者的TET2基因, 有13例病患(15%)携带TET2突变。

缓解率(包括血液学改善)在突变型为82%, 在野生型

为45%。TET2突变和细胞遗传学风险可独立地预测

高缓解率, 然而缓解持续时间和总生存率在突变型

和野生型两组中不相上下。在高风险且伴低细胞计

数的MDS和AML中, TET2状态可能是一个应答AZA
的遗传学预测。TET2突变可以是骨髓增殖性肿瘤

(myeloproliferative neoplasms, MPN)的早期事件[21], 

也可以是MPN向AML转化的晚期事件[22]。Abdel-
Wahab等[21]分析63例MPN继发AML病患的几种涉

及白血病转化的基因突变情况, 发现TET2、ASXL1、
IDH1突变在继发性急性髓系白血病(secondary acute 
myeloid leukemia, sAML)是常见的, 且在MPN发生

突变。虽然TET2/ASXL1突变在MPN克隆时发生, 可
能先于JAK2突变, 但是TET2突变也经常发生在白血

病转化的时候。研究认为, MPN和sAML的突变事

件顺序因不同患者而异, TET2和ASXL1突变在MPN
发病机制和白血病转化中具有特异角色。虽然理论

上TET蛋白的酶活性的丧失会导致5-mC水平升高

和5-hmC水平降低, 但是TET2突变对DNA甲基化和

5-hmC水平的影响在部分患者样本中出现了相反的

结果。Ko等[8]同时用HELP试验和LC-MS检测TET2
突变的AML患者样本的全基因甲基化水平, 揭示了

高甲基化水平且伴低5-hmC水平。相反地, 用Illumi-
na Infinium 27k甲基化分析来检测TET2突变的MDS
样本和其他慢性骨髓恶性肿瘤样本, 发现DNA甲基

化水平在高5-hmC水平的病患样本和正常对照中并

无显著的差异, 低5-hmC水平的病患样本相对于正

常对照在差异甲基化CpG位点显示出低甲基化。目

前, 还不清楚这种差异是否来源于不同疾病间的差

异或是不同检测方法对区分5-mC和5-hmC能力的差

异。Chou等[23]分析486例原发性AML成年患者中

TET2的突变的情况。序列分析发现, 在诊断时检测

到含TET2突变的病例常常在复发时发生TET2突变

丢失, 在诊断时TET2没有突变的病例在复发时很

少会获得TET2突变。TET2突变在疾病的演变过程

中表现出不稳定性。Patel等[24]分析398例AML病患

中18个突变基因的预后相关性, 发现TET2的突变

与IDH1和IDH2的突变相互排斥, 且在中等风险程

度的AML中, TET2的突变与降低的总生存率显著

相关, 联合FLT3-ITD(internal tandem duplication)、
CEBPA、trisomy8、DNMT3A、MLL-PTD(partial 
tandem duplication)的突变, 可将中等风险程度的

AML进一步细分, 更准确地预测病患的预后。已

有大量遗传学证据表明, TET蛋白是IDH1/2突变及

致癌代谢产物羟戊二酸(2-hydroxyglutarate, 2-HG)
的主要病理靶向。IDH1/2突变后产生的2-HG抑

制TET蛋白介导的羟甲基化反应, TET2的功能失

活突变与IDH1/2的突变最终都将导致全基因组高

甲基化, TET2的突变与IDH1/2的突变相排斥。这
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些现象预示着TET2基因与IDH1/2基因在造血转化

的过程中可能共享相同的机制。然而, IDH-TET通
路的假设还未被证实。虽然TET2的突变与IDH1/2
的突变在AML中显示出一些相同的生物学效应, 但
是TET2与IDH1/2突变的病患间存在许多不同的临

床特点。TET2的突变与IDH1/2的突变对AML病患

的生存影响也截然相反[24]。因此, TET2的突变和

IDH1/2的突变可能存在其他生物学效应还有待深入

研究。

3.3   TET3与骨髓增生性疾病

至今, 关于TET3基因异常的报道仅有1例。这

例难治性贫血伴环形铁粒幼细胞(RARS)和特发性

骨髓纤维化的患者携带了2p23的缺失(TET3基因位

于2p13)。目前, 对TET3是否在骨髓增生性疾病中拥

有和TET1和TET2相似的角色有待研究。

4   5-hmC水平与人类实体肿瘤
至今为止, TET基因突变阻碍DNA去甲基化的

现象仅在骨髓恶性肿瘤中发现, 并未在人类实体肿

瘤中发现, 但大量相关研究揭示, 与正常组织相比, 
实体肿瘤组织中5-hmC水平有所降低[25]。

4.1   5-hmC与消化系统肿瘤

Kudo等[26]先用免疫印迹对人结肠、肝、脑、肾、

骨骼肌和肺的肿瘤组织与相应的正常组织进行对照

分析, 发现肿瘤组织中5-hmC的荧光信号显著降低, 
进而用斑点杂交对22例结肠直肠癌(CRCs)和12例胃

腺癌(GC)样本进行分析, 发现5-hmC在72.7%(16/22)
CRCs和75%(9/12) GC中是降低的。这些结果表明, 
人类实体肿瘤中存在着某种机制导致5-hmC水平降

低。检测发现, 5-mC水平在CRCs中高频地降低, 推
测是否5-hmc的降低与5-mc的减少有关。通过用抗

5-mC抗体斑点杂交分析, 发现5-hmC的降低并不总

是对应5-mC减少, 提示 5-hmC降低可能通过多种机

制调节而不是5-mC减少后的继发反应。TET家族基

因和DNMT家族基因分别能催化DNA去甲基化和甲

基化反应, 因此TET家族和DNMT家族的基因表达

对5-hmC水平有着至关重要的影响。通过对两个家

族的基因表达分析, 与正常对照相比, 约50%(11/22)
CRCs样本的TET1表达降低, 这些TET1低表达的

样本中有73%(8/11)伴5-hmC降低, 再对5-hmC降低

的样本进行DNMT表达的检测, 发现这些样本中约

88%(7/8) DNMT表达升高。TET2表达在肿瘤样本和

正常对照中都非常低, 而TET1低表达与TET3 mRNA
降低密切相关。上调DNMT表达会导致5-hmC降
低的原因仍未知, 推测可能有多种机制参与, 例如

DNMT上调对TET基因表达有抑制作用。

4.2   5-hmC与脑肿瘤

TET家族蛋白是依赖α-KG和Fe2+双重辅因子

而发挥催化活性的双加氧酶。其中, α-KG参与多种

代谢途径包括三羧酸循环、蛋白质和核苷酸的羟

化反应、补复作用、脂肪酸合成。人类细胞中有

四种酶: 异柠檬酸脱氢酶1(isocitrate dehydrogenase, 
IDH1)、IDH2、IDH3、 谷 氨 酸 脱 氢 酶(glutamate 
dehydrogenase, GDH)可以催化产生α-KG, α-KG水

平的高低往往会影响TET蛋白的催化活性[27]。编

码IDH1、IDH2的基因高频突变于人类各种肿瘤, 
IDH1和IDH2的突变不仅失去正常的酶催化活性, 降
低了α-KG的产量, 并且获得了一个新的功能, 产生

羟戊二酸(2-HG)。2-HG是一种在结构上类似于α-KG
的分子, 能拮抗α-KG, 竞争性抑制多种α-KG依赖性

的双加氧酶, 包括组蛋白羟化酶和TET家族DNA羟

化酶。

2008, 年癌基因组计划系统测序22例人多形性

胶质母细胞瘤样本20 661个基因, 首次发现了IDH1
的突变(R132H)[28]。随后, 在多种肿瘤中检测到

IDH1、IDH2的突变, 包括神经胶质瘤、星形胶质瘤、

急性髓细胞样白血病、软骨瘤、甲状腺癌、胆管癌、

前列腺癌、急性B淋巴细胞白血病、结肠直肠癌等。

Jin等[29]用液相色谱/串联质谱LC/MS-MS评估

5-hmC和5-mC在人脑肿瘤的水平。他们分析了6例
正常脑组织DNA样本和33例二期/三期星形胶质瘤

及2例胶质母细胞瘤DNA样本。正常人额前皮质

DNA内5-hmC的水平介于0.82%~1.18% dG, 其中星

形胶质细胞内5-hmC水平高达0.23% dG, 而脑肿瘤

组织中5-hmC水平大幅度降低, 一些星形胶质瘤细

胞内的5-hmC水平只有0.03%~0.04% dG, 降低了约

30余倍。测定5-mC的水平发现, 只有部分脑肿瘤小

幅度地降低, 推测5-hmC与5-mC之间没有明确的关

联性。鉴定了16例含典型IDH1R132H突变的二期/三
期肿瘤, 17例不含IDH1突变的二期/三期肿瘤, 令人

惊讶的是, 无论在低分化或高分化, IDH1突变或IDH
野生型的肿瘤组织内, 5-hmC水平没有明显差异。

此结果的发现, 与先前报道IDH1突变生成2-HG抑制

TET蛋白氧化作用导致5-hmC降低的结果相反, 并且
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5-mC的水平在IDH1野生型和突变型的样本中也没

有明显的区别。

Kraus等[30]用免疫组化和同位素液相色谱质

谱来检测5-hmC在人类脑组织和脑肿瘤组织内的

存在与分布。他们发现在正常成人脑组织内, 免疫

组化显示, 5-hmC阳性在皮质区内占61.5%, 白质区

占32.4%。而肿瘤组织阳性细胞率显著降低, 介于

1.1%(WHOIV级胶质母细胞瘤)至8.9%(WHOI级神

经胶质瘤)之间。在正常成人脑组织中, 液相色谱

同样显示了皮质区的5-hmC水平最高, 为1.17% dG, 
白质区的5-hmC水平为0.70% dG。而肿瘤组织的

5hmC水平介于0.078% dG(WHOIV级胶质母细胞瘤)
至0.24% dG(WHOII级弥漫性星形胶质瘤)之间。以

上结果阐述了5-hmC水平在脑肿瘤中显著降低且与

肿瘤分化程度相关。

Orr等[31]用免疫组化评估5-hmc在神经胶质瘤中

的分布(n=225), 发现在人脑瘤中, 5-hmC水平在低度

恶性肿瘤中较高, 在恶性胶质瘤中显著减少。此外, 
还发现了恶性胶质瘤中低水平5-hmC和降低的存活

率有显著相关性。In silico分析进一步支持这个结果, 
显示了侵袭性胶质母细胞瘤中基因差异表达参与了

5-hmC的稳态。多种参与调节5-hmC水平的基因对

恶性胶质瘤有预测性。这些结果表明, 恶性胶质瘤

中5-hmC可能是肿瘤的分化、侵袭能力和潜在的治

疗靶点的一个重要的决定因素。

4.3   5-hmC与其他实体肿瘤

Lian等[32]通过全基因组扩增技术发现, 5-hmC
水平在黑色素瘤中显著降低, 重新引入活性TET2和
IDH2重建黑色素瘤细胞中的5-hmC背景能抑制黑色

素瘤的生长, 且能增加动物模型的无瘤生存期。由

此推测5-hmC参与黑色素瘤的发展, IDH2和TET蛋
白的下调是致使5-hmC水平降低的机制之一。

Chen等[33]用毛细管亲水相互作用液相色谱/四极

杆–飞行时间串联质谱cHILIC/qTOFMS对肝癌组织

和癌旁组织中的5-mC和5-hmC定量分析, 结果表明肝

癌组织中的5-hmC含量高于癌旁组织4~5倍, 且5-hmC
的含量与肿瘤分期高度相关。5-hmC水平降低有望

成为一个肝癌早期诊断和预后的潜在标志物。

5-hmC作为TET氧化5-mC过程中的中间产物, 
其降低与多种肿瘤的发生发展有着一定的相关性。

综上所述, 5-hmC水平的降低可能通过以下几种机

制: TET家族基因本身结构改变包括基因突变影响

了TET基因的表达, 如TET2无义突变或染色体突变、

MLL-TET1易位等, 导致TET蛋白的活性降低和数量

减少; IDH1/IDH2基因突变, 不仅减少了α-KG的数

量, 还生成了能与α-KG竞争结合TET蛋白的2-HG, 
2-HG抑制TET蛋白的催化活性, 导致虽然TET基因

表达正常, 但5-hmC水平却降低; DNMT蛋白功能性

地与TET蛋白竞争结合DNA链, DNMT家族表达上

调可能对TET家族表达有一定的抑制作用; BER和
AID/APOBEC家族也介导5-hmC的去甲基化过程, 
因此, APEX1基因过表达可致使5-hmC减少; 癌细胞

高水平增殖导致5-hmC被动地减少, DNA胞嘧啶的

羟甲基化类似氧化损伤能阻止DNMT对目标胞嘧啶

甲基化。

5   结语
TET基因的突变频繁在骨髓肿瘤中发生, 且与

骨髓肿瘤的发生和预后有着密切的关系, 提示TET
基因的突变将成为一个早期诊断标志和预后指标。

而5-hmC作为一种新的表遗传学修饰, 其水平的降

低往往伴随于骨髓肿瘤和实体肿瘤的发生发展。这

种紧密的相关性提示5-hmC可能成为一个有价值的

肿瘤早期诊断标志物。然而, TET蛋白和5-hmC的功

能和作用机制仍未阐明, 5-hmC水平的波动在人类

肿瘤中的机制和意义还有待研究。
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