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摘   要：Ten-eleven translocation 1 (TET1)蛋白是一种 α-酮戊二酸(alpha-ketoglutaric acid, α-KG)和
Fe2+依赖性的双加氧酶，通过将 5-甲基胞嘧啶(5-methyl-cytosine, 5-mC)羟化成 5-羟甲基胞嘧啶

(5-hydroxymethyl-cytosine, 5-hmC)，完成 DNA 的主动去甲基化修饰过程。TET1 参与维持基因组

甲基化稳态并实现表观遗传调控，异常表达的 TET1 与 5-mC 氧化衍生物已经成为各种生物学和病

理学过程中的潜在标志物，尤其在胚胎发育和恶性肿瘤等领域中逐渐成为研究热点。本文介绍了

双加氧酶 TET1 的结构和去甲基化作用的机制，综述了其在胚胎发育、免疫应答、干细胞调控、

癌症发展和神经系统发育等过程中发挥表观遗传调控作用的研究现状，并简述了其上游调控机制，

为相关领域的深入研究提供了新的思路。 
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Advances in epigenetic regulation of the dioxygenase TET1 
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Abstract: Ten-eleven translocation 1 (TET1) protein is an alpha-ketoglutaric acid (α-KG) and 
Fe2+-dependent dioxygenase. It plays a role in the active demethylation of DNA by 
hydroxylation of 5-methyl-cytosine (5-mC) to 5-hydroxymethyl-cytosine (5-hmC). Ten-eleven 
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translocation 1 (TET1) protein is involved in maintaining genome methylation homeostasis and 
epigenetic regulation. Abnormally expressed TET1 and 5-mC oxidative derivatives have 
become potential markers in various biological and pathological processes and a research focus 
in the fields of embryonic development and malignant tumors. This paper introduces the 
structure and demethylation mechanism of TET1, reviews the research status of epigenetic 
regulation by TET1 in embryonic development, immune responses, stem cell regulation, cancer 
progression, and nervous system development, and briefs the upstream regulatory mechanism of 
TET1, hoping to provide new inspirations for further research in related fields. 
Keywords: the dioxygenase TET1; epigenetic regulation; DNA demethylation; embryonic 
development; cancer; immunity 

 
 

DNA 甲基化是一种重要的表观遗传修饰

方式，在真核生物中 DNA 甲基化修饰主要发

生在胞嘧啶第 5 位碳原子上，称为 5-甲基胞

嘧啶(5-methylcytosine, 5-mC)，DNA 甲基化在

基因表达、基因沉默和基因组印记中起着重要

作用 [1-2]。然而，大多数的胞嘧啶甲基化是    
一个动态可逆的过程，TET1 蛋白可以通过将

5-甲基胞嘧啶迭代氧化成 5-羟甲基胞嘧啶

(5-hydroxymethylcytosine, 5-hmC)、5-甲酰基胞

嘧啶 (5-formylcytosine, 5-fC)和 5-羧基胞嘧啶

(5-carboxylcytosine, 5-caC)，以及随后的碱基切

除修复 (base excision repair, BER)途径完成

DNA 的主动去甲基化过程[3]。TET1 是最早发

现的 TET 蛋白家族成员，其去甲基化作用对调

控细胞基因转录表达具有重要意义，异常突变和

表达失调的 TET1 蛋白与人类疾病，特别是与癌

症的发病机制密切相关[4-5]。因此，本文综述了

近年来双加氧酶 TET1 在各种生物学过程中发

挥表观遗传调控作用的研究进展，分析了靶向

TET1 开发新的个性化药物治疗方案具有的潜

在价值。 

1  双加氧酶 TET1 概况 
1.1  TET1 蛋白去甲基化的发现与基本结构 

TET 蛋白是生物体内普遍存在的一种 α-KG
和 Fe2+依赖性双加氧酶。TET 蛋白家族有 3 个

成员，分别为 TET1、TET2、TET3。最初 TET
蛋白是作为 t(10;11)(q22;q23)异位急性髓系白

血病(acute myeloid leukemia, AML)的融合蛋白

被发现并命名，随后 TET1 又被发现能够在体外

催化 5-甲基胞嘧啶形成 5-羟甲基胞嘧啶[6-7]。

TET1 基因位于染色体 10q22，包含 12 个外显

子，编码 2 136 个氨基酸[8]。TET1 蛋白的 N 末

端有 1 个 Cys-Xaa-Xaa-Cys (CXXC)型锌指结构，

所以该蛋白也被称为 LCX (leukemia-associated 
protein with a CXXC domain)。而 C 末端的半胱

氨酸富集区域(cysteine-rich domain, CD)、双链

β-螺旋结构(double-stranded β-helix, DSBH)、
Fe2+结合位点、α-KG 结合位点共同组成了 TET1
的催化功能结构域。其中，CD 和 DSBH 是 TET1
发挥催化活性所必需的。此外，其结构中还含

有 3 个核定位信号(氨基酸: 20−50、620−653、
1158−1 162)能与 DNA 结合[9-12] (图 1)。值得注

意的是，免疫代谢产物衣康酸能通过竞争的方

式结合到 TET2 的 α-KG 结合位点，抑制 TET2
的催化功能[13]。由于 TET 蛋白家族具有相同的

催化结构域[5]，推测衣康酸或其他结构类似的

代谢产物也可以通过与 α-KG 竞争结合位点而

改变 TET1 生物学功能。 
1.2  TET1 蛋白去甲基化过程 

在哺乳动物基因组中，5-mC 主要分布在胞嘧

啶-磷酸-鸟嘌呤二核苷酸(CpG)中。TET1 蛋白在 
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图 1  TET1 蛋白质结构[8,12] 
Figure 1  Domain structure of TET1 protein[8,12]. 

 
α-KG 和 Fe2+的辅助下，将 5-mC 氧化成 5-hmC。

在此基础上，TET1 还能将 5-hmC 氧化为 5-fC，

并再进一步氧化为 5-caC。除了作为表观遗传标

记，5-hmC 还扮演了去甲基化中间体的角色。

双加氧酶 TET1 的去甲基化的机制分为主动去

甲基化和被动去甲基化这 2 类(图 2)。 
主动去甲基化依赖于 TET1 对 5-mC 的氧化

活性和 BER 途径。TET1 首先将 5-mC 氧化为

5-hmC 并作为去甲基化中间产物：一方面，

5-hmC 在诱导活化脱氨酶 (activation-induced 
deaminase, AID)和载脂蛋白 B mRNA 编辑催化

蛋白 (apolipoprotein B mRNA-editing enzyme 
catalysed polypeptide-like, APOBEC)的催化下

生成 5-羟甲基尿嘧啶 (5-hydroxymethyluracil, 
5-hmU)，生成的 5-hmU 可被胸腺嘧啶 DNA 糖

基化酶(thymine-DNA glycosylase, TDG)识别并

切除，再通过 BER 重新转化为胞嘧啶 C[14]。但

这种机制仍存在争议，有研究表明，纯化出来

的 AID 和 APOBEC 对 5-mC 的催化活性远远低

于其常规底物胞嘧啶 C，并且所有的 AID 和

APOBEC 家族成员都优先与未修饰的胞嘧啶 C
相互作用[15]。这一因素导致 AID 和 APOBEC
在 DNA 主动去甲基化过程中发挥的作用是有

限的。另一方面，TET1 将 5-hmC 催化为 5-fC
和 5-caC，并再次通过 TDG 蛋白识别和切除基

因组中的 5-fC 和 5-caC，最后经过 BER 重新

转化为胞嘧啶 C，从而实现 DNA 的主动去甲

基化 [16]。值得注意的是，研究人员用 15N 标记

5-caC 后，发现 5-caC 可以在胚胎干细胞裂解产

物的存在下直接脱羧并还原为未修饰的胞嘧啶

C[17]。除此之外，细菌和哺乳动物的 DNA 甲基

转移酶(DNA methyltransferases, DNMTs)也可

以在体外催化 5-caC 直接脱羧生成未修饰的胞

嘧啶 C[18]。这些结果都为 TET1 催化生成 5-caC
进行后续的脱羧反应指明了新的研究方向。 

DNA 的被动去甲基化发生在 DNA 甲基化

无法维持的情况下，随着 DNA 的复制，5-mC
的含量逐渐被稀释。DNA 甲基化主要依靠

DNMTs 来实现，其中，DNMT3a、DNMT3b 和

DNMT3c 通过靶向未甲基化的 CpG 位点负 
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图 2  TET1 去甲基化过程[14,16,18-19] 
Figure 2  TET1 demethylation process[14,16,18-19]. 

 
责从头甲基化的建立，DNMT1 在细胞分裂期间

负责甲基化的维持[1]。在被动去甲基化过程中，

TET1 通过将 DNA 母链上的 5-mC 催化为 5-hmC
来阻碍 DNMT1 与新合成的子链结合，因为含有

5-hmC 的 DNA 双链作为底物与 DNMT1 结合会

形成非生产性复合物，从而降低 DNA 甲基化的

维持，最终通过 DNA 复制被动去除 5-mC[19]。

然而，这种机制的去甲基化效果并不显著，因

为有研究人员将羟甲基化质粒和甲基化质粒分别

稳定地转入到人体细胞中，发现二者在细胞复制

和分裂过程中甲基化程度大致相等，这表明

5-hmC 并不能完全阻碍细胞中甲基化的维持[20]。 

TET 蛋白家族的 DNA 去甲基化作用主要

发生在增强子、启动子及其他远端调节元件的

调节区域[21]。在这些区域，TET 蛋白家族可能

与各种蛋白质和非编码 RNA 相互作用以发挥

其调节功能。例如，GADD45A 蛋白将 TET1
募集到 CpG 位点启动子上，通过其去甲基化作

用介导肿瘤抑制因子 TCF21 的转录与激活[22]。

除此之外，TET1 的非催化活性也逐渐受到关

注，例如，TET1 和 SIN3A 之间相互作用以抑

制内源性逆转录病毒元件，以及 TET1 通过

srGAP3 负向调控 Neuro2a 细胞的神经元分化并

通过招募多聚酶抑制复合体 2 到染色质上以抑
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制原始内胚层标记 Gata6、Sox17 和滋养层外胚

层标记 Cdx2、Eomes 的转录[23-25]。这些独立于

其酶活性的非催化功能成为近年来研究的新方

向。综上所述，TET1 的催化和非催化活性特点

均有助于其在不同细胞中调节基因的表达。 

2  双加氧酶 TET1 表观遗传调控

作用 
2.1  调控胎盘及胎儿发育 

哺乳动物胚胎在发育过程中，会经历 2 次

动态 DNA 去甲基化波动。第 1 次 DNA 去甲基

化过程发生在受精后、胚胎植入前，母系和父

系基因组在受精卵中发生了全局性的去甲基化

过程[26]。第 2 次 DNA 去甲基化过程发生在胚

胎植入后，原始生殖细胞(primordial germ cells, 
PGC)全基因组发生阶段和位点的特异性去甲基

化，该过程的去甲基化状态主要由 TET1/TET2
介导的主动去甲基化调控完成[27-28]。在小鼠 PGCs
的发育中，TET1 大量表达，其介导的 5-mC 氧

化修饰对于正确擦除父系表达基因印记以及激活

雌性生殖细胞中的减数分裂基因是必需的[29-31]。

雄性小鼠的 TET1 基因被敲除后，其睾丸虽然

具有正常形态和功能，但与正常雌性小鼠交配

后，其主要的印记基因 Peg10 和 Peg3 等表达失

调，引起后代产生胎盘发育不良、胎儿发育受

限、出生后生长发育迟缓等表型；相应地，TET1
敲除的雌性小鼠与正常雄性小鼠交配后会出现

高达 25%的胎儿致死率以及胎盘的发育异常[32]。

而减数分裂基因 Sycp1、Mael 和 Sycp3 甲基化

异常，引起卵母细胞减数分裂前期缺陷，造成

卵母细胞大量凋亡，可能是导致 TET1 敲除雌

性小鼠生育力下降的根本原因[33]。此外，TET1
蛋白通过与关键的上皮型钙黏蛋白基因结合使

其去甲基化来维持胎盘滋养层细胞上皮的完整

性，敲除 TET1 的上皮组织更为松散，缺乏其

原本的紧密特征 [34]。另外，有一部分 TET1/2
基因联合缺失的细胞体积变大，出现多倍体滋

养层巨细胞的形态特征，这可能是其在上皮间

质转化过程中无法维持细胞周期蛋白 B1 稳定

性而导致中心体复制和分离缺陷所造成的[33]。 
TET1/2 双基因敲除将导致严重的发育异

常，包括外脑畸形和生长迟缓，并且引起围产

期小鼠的死亡率上升[26]。TET1/3 双基因敲除在

E10.5 之后无法检测到存活的胚胎，推测存在胚

胎致死的现象[35]。TET1/2/3 均敲除的小鼠胚胎

致死率更高，其 Nodal 信号通路自 E6.5 之后表

现出过分增强，这与其拮抗因子 Lefty 启动子高

甲基化有关，最终导致小鼠中胚层和内胚层谱

系分化失败而不能存活[36]。关于双加氧酶 TET1
在其中的作用，有研究发现在缺失 TET1 的上胚

层细胞中，Lefty2 显示出高甲基化且表达量减

少，证实 Lefty2 是受 TET1 调控的基因[37]。为进

一步研究 TET1 蛋白调控胚胎发育的作用，有

研究人员将 TET1 蛋白的催化结构域和 5′编码

序列均切除，发现这些小鼠在原肠胚晚期表现

出严重的前脑发育畸形和高死亡率，TET1 功能

缺陷小鼠细胞中 Bin1、Cd44 和 Kirrel 等驱动分

化进程基因失调，导致更为明显的胚胎缺陷，

证实了 TET1 在原肠胚形成前具有防止胚胎早

熟分化的作用[37]。 

2.2  调节免疫细胞活性 
当巨噬细胞受到脂多糖刺激时，细胞内的

TET1 将 TNF-α 启动子中 5-mC 转化为 5-hmC
以激活肿瘤坏死因子 (tumour necrosis factor, 
TNF-α)基因的表达。利用基因编辑技术敲除巨

噬细胞的 TET1 基因后，降低了 TNF-α 和其他

炎性因子的表达[38]。除此之外，过敏性鼻炎患

者的树突状细胞(dendritic cells, DCs)中双加氧

酶 TET1/TET3 和 5-hmC 含量显著高于健康人

员，过敏原刺激 48 h 后显著降低了 DCs 中 TET1
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蛋白的表达，而敲除 TET1 后特应性 DCs 比非

特应性 DCs 更容易被激活，细胞也更倾向于表

达 CD86、CD80 和 CD40[39]。同样地，在哮喘

患者体内，TET1 通过去甲基化作用直接调节干

扰素和芳基烃受体信号通路的转录来抑制过敏

性气道炎症[40]。以上这些结果表明，TET1 可能

在过敏性呼吸道炎症中发挥着重要作用。此外，

在胸腺 T 细胞发育过程中，TET1/3 通过增强子

E4m 和 E4p 的协同作用介导了 Cd4 位点的去甲基

化及正常转录，这在 CD4 T 细胞阳性选择过程中

是至关重要的[41]。并且，在 Treg 细胞分化过程中，

TET1 被转化生长因子 -β (transforming growth 
factor-β, TGF-β)和白细胞介素 -2 (interleukin-2, 
IL-2)募集到 Foxp3 位点，通过对其增强子 CNS2
的 CpG 位点去甲基化，稳定 Foxp3 表达，发挥

调节 Treg 细胞的分化以及免疫稳态的作用[42-43]。

另外，特异性降低小鼠子宫自然杀伤细胞中 TET1
表达，则会引起血管内皮生长因子 C、干扰素-γ 
(interferon-γ, IFN-γ)和TGF-β等细胞因子表达水平

发生显著性变化[44]。以上研究表明，TET1 在调节

免疫细胞活性方面发挥着不可或缺的作用。 

2.3  重编程干细胞 
幼稚胚胎干细胞中富含 5-hmC，但这种表

观遗传修饰会随着其逐渐分化而迅速消失[45]。

在多能胚胎干细胞中，参与产生 5-hmC 的主要蛋

白 TET1 和 TET2 也会随着分化而迅速下调[45-46]。

TET1/2 双基因敲除的胚胎干细胞 (embryonic 
stem cells, ESCs)会耗尽 5-hmC 并且更容易分

化 [34,45,47]。另外，TET1 通过在与多能性密切相

关基因 Jarid2 和 Eed 的 mRNA 上沉积 5-hmC，

降低 mRNA 的稳定性，调控多能性基因的适当

表达，从而高效地维持细胞多能性分化过程[48]。

此外，敲除 TET1 则会诱导 DNMT3b 的表达，降

低端粒重组基因如 Dmc1、Rad50 和 Smc1b 的表

达，从而表现出端粒缩短和染色体不稳定[49-50]。

因此，TET1 通过自身去甲基化功能作用于

mRNA 以及通过维持端粒稳定性来保证 ESCs
的自我更新能力和多能性潜力。TET1 在小鼠

ESCs 的正常细胞周期进程和增殖中的还起着

非催化作用，其主要机制为 TET1 抑制 p21 的

表达进而调节 DNA 合成前期(G1 期)到 DNA 合

成期(S 期)的快速进行[51]。 
在骨髓间充质干细胞中，TET1 的缺失会降

低 P2rX7 启动子去甲基化水平，下调外泌体的

释放，导致细胞内 miR-297a-5p、miR-297b-5p
和 miR-297c-5p 的聚集，影响骨髓间充质干细

胞的自我更新及分化能力，出现明显的骨质疏

松症表型[52]。脂肪组织中 TET1 介导 DNA 主动

去甲基化激活并上调了 Rxrα的表达，进而有利

于间充质干细胞分化为脂肪细胞 [53]。同时，

TET1 还能以非催化作用的方式抑制米色脂肪

产热基因 Ucp1、Ppargc1a 的表达，进而影响细

胞能量代谢状态 [54]。在条件性敲除小鼠中，

TET1 的缺失导致海马齿状回颗粒下层中神经

干细胞减少约 45%，神经球表现出生长功能受

损，参与神经干细胞增殖、神经保护、线粒体

功能的基因 Ng2、Ngb、Kctd14 和 Atp5h 呈现高

甲基化和下调表达状态[55]。在小鼠海马体神经

干细胞中，TET1 能直接与 Dll3 和 Notch1 启动

子结合，催化启动子 CpG 序列中的 5-mC 羟基

化为 5-hmC，若上调 TET1 的表达则能激活海

马体 Notch 信号传导通路，从而改善胎儿生长

受限引起的神经干细胞减少及认知障碍[56]。 

2.4  双向调控癌症发展 
DNA 甲基化异常是肿瘤细胞的重要特征

之一，并且 TET 蛋白家族介导的 DNA 去甲基

化失衡是肿瘤致病的重要因素。5-mC 和 5-hmC
与癌症的发生发展密切相关，而 TET1 蛋白在

肿瘤发生中的作用机制也比较复杂，表现为双

重调控作用。 
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TET1 在淋巴血液系统恶性肿瘤中有着双

重作用。如前文所述，TET1 最初在 AML 中被

鉴定为融合蛋白且在患者体内发挥致癌作用。

在 T 细胞急性淋巴细胞白血病中 TET1 同样呈

现出高度表达的状态，并通过维持 5-hmC 水平

的催化特性调节 RBPJ 转录因子、Notch2 和

Notch3 信号通路，以促进癌症的发展[57]。然而，

敲除小鼠造血干细胞中的 TET1 后，则会在体外

产生更多的具有自我更新能力的前体 B 细胞集

落，在这些增殖的前体 B 细胞中显示出 DNA 断

裂的异常增多并产生 B 细胞淋巴肿瘤，TET1 的

缺失促进了小鼠 B 细胞淋巴瘤的发展，揭示了

TET1 蛋白对 B 细胞淋巴瘤的潜在抑制作用[58]。 
TET1 在实体肿瘤方面同样具有双重作用。

以乳腺癌为例，TET1 被认为具有抑制乳腺癌肿

瘤侵袭的作用。TET1 蛋白对组织金属蛋白酶抑

制因子 2/3 启动子的 CpG 序列去甲基化，增强

其表达，下调金属蛋白酶的活性，进而抑制肿

瘤细胞的侵袭[59]。但在三阴性乳腺癌中，TET1
蛋白的表达显著增加，其在磷脂酰肌醇-3-羟激

酶等致癌通路中导致 CpG 位点异常低甲基化从

而激活通路发挥致癌作用[60-61]。此外，TET1 与

5-hmC 还介导了一种过氧化氢依赖性的基因表

达级联反应，驱动三阴性乳腺癌中肿瘤细胞的

自我更新和增殖[62]。其次，TET1 蛋白在肺癌中

也发挥类似的作用。在非小细胞肺癌中，TET1
蛋白和 TDG 结合在 CD147 启动子的同一区域，

通过主动去甲基化上调其表达，从而促进肺癌

的发展[63]。然而，在 3-甲基胆蒽诱导的大鼠肺

癌组织中 TET1 却显著下降，若特异性过表达

TET1 则在体内外均能显著抑制肺癌细胞的增

殖、迁移和侵袭，TET1 通过 BER 途径上调抑

癌基因 OGG1、XRCC1 和 APEX1 启动子羟甲基

化而实现抑制肺癌的作用[64]。 
由此可见，在癌症的发生和发展过程中，

TET1 的调控机制是非常复杂的，对不同类型的

肿瘤可表现为促进或抑制作用，或者在同一类

型但不同亚型的肿瘤中发挥相反的作用。因此，

靶向 TET1 蛋白的癌症治疗必须考虑这种双向作

用，恢复致癌或抑癌基因启动子的正常甲基化水

平可能成为预防和治疗某些癌症的替代策略。 

2.5  保护神经细胞 
TET 蛋白家族的表观遗传作用涉及成熟神

经细胞类型的规范和包括神经元回路在内的高

阶结构的发展，体现了其对大脑功能和神经发

育至关重要的作用[65]。其中，TET1 是神经系统

中研究最多的 TET 家族成员。缺失 TET1 的小

鼠表现出海马神经元受损，在莫里斯水迷宫实验

中表现出空间学习和短期记忆能力的减退[55]。

同样地，用 siRNA 敲除大鼠海马体中的 TET1
基因后，经 Y 迷宫训练形成的奖励记忆则受到

了明显的抑制[66]。除此之外，TET1 特异性缺失

还会引起星形胶质细胞形态的异常并显著下调

GluA1 的表达进而损害 Ca2+信号通路的转导，

小鼠同样表现出学习和记忆能力的损害[67]。在

缺血性脑卒中损伤中，TET1 能通过氧调节蛋白

150 启动子去甲基化作用上调其表达，降低星

形胶质细胞的凋亡和自噬，从而减轻脑卒中损

伤[68]。另外，TET1 还通过 DNA 去甲基化作用

调节轴突-髓鞘界面离子转运的溶质载体蛋白

SLC12A2 的表达，这在小鼠少突胶质细胞的髓

鞘修复过程中起着至关重要的作用[69-70]。这些

研究表明，TET1 参与大脑神经系统发育和疾病

的发生发展，对维持神经系统的正常生理功能

有着极其重要的作用。 
值得注意的是，最近有研究发现 TET1 存

在 2 个不同的异构体：TET1S (N 末端截短转录

本)和 TETFL (经典全长转录本)，二者在小鼠大

脑从早期发育到成年的过程中出现差异性表达

并发挥不同作用。TET1S 在神经元中高度富集
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且与记忆形成相关，而 TETFL 在神经胶质细胞

中含量更高并与神经细胞衰老、神经退行性疾

病和癌症有关[71]。这表明不同异构体可能具有

细胞类型特异性，并执行不同的功能，具体机

制还有待深入研究。双加氧酶 TET1 在胚胎发

育、免疫活性、干细胞调控、癌症发展和神经

系统发育等过程中发挥的表观遗传调控作用详

见表 1。 

3  双加氧酶 TET1 上游调控机制 
TET1 功能的发挥也受到不同因素的影响

(图 3)。TET1 是 α-KG 和 Fe2+依赖性的双加氧

酶，细胞内 α-KG 和 Fe2+的改变将直接影响其

活性。外源饲喂 1-硝基芘可以显著降低小鼠胚

胎前脑中 α-KG 的含量，导致 TET1 的酶活性降

低[72]。此外，用 α-KG 的结构相似产物 2-羟基

戊二酸(2-hydroxyglutaric acid, 2-HG)处理 TH17
细胞后，TET1 的酶活性受到抑制，同时其转录

因子 Foxp3 的甲基化水平上调，表达量下降[73]。

与 α-KG 结构相似的琥珀酸和富马酸，同样可

以对 TET1 产生抑制作用[13]。除此之外，维生

素 C 已被证明能显著增加成纤维细胞转化成多

能干细胞过程中 5-hmC 及其氧化衍生物 5-fC、

5-caC 的产生，而这种功能需要依赖 TET 酶才

能实现[8,74-75]。维生素 C 通过与 TET 蛋白 C 末

端催化结构域的直接相互作用，增强小鼠胚胎成

纤维细胞 5-hmC 的产生，而其作用机制可能是

促进了 TET 蛋白的辅助因子 Fe2+的折叠或再循

环[76-77]。另外，含有芳香族羟基的腙是一类金

属螯合剂，能通过络合 TET1 催化结构位点上

的 Fe2+形成复合物，降低 TET1 的酶活性[78]。 
在患有大脑中动脉闭塞小鼠的星形胶质细 

 
表 1  TET1 蛋白的表观遗传作用 
Table 1  Epigenetic functions of TET1 protein 
Field Epigenetic regulation References 
Embryogenesis Demethylating the genome of the fertilized zygote 

Erasure of genomic imprinting 
Regulating meiotic gene expression 
Maintenance of trophoblast stem cells 
Critical for embryonic development 

[26-28] 
[30-32] 
[33] 
[34] 
[26,35-37] 

Immunocyte Activator of TNF-α expression in macrophages 
Contribution to allergic airway inflammation 
Regulating differentiation of T cells 
Affecting proliferation of mouse uterine natural killer cells and the transcriptional level 

[38] 
[39-40] 
[41-43] 
[44] 

Stem cell Establishment of pluripotency and differentiation 
Regulating telomere maintenance and chromosomal stability 
Maintenance mesenchymal stem cells 
Promotor of RXRα expression and adipogenesis 
Regulating hippocampal neurogenesis and cognition 

[34,45-48] 
[49-50] 
[52] 
[53] 
[55-56] 

Cancer Promotor of AML 
Suppressor of B cell lymphoma 
Dual function in breast and lung cancer 

[7,57] 
[58] 
[59-64] 

Neuron Critical for brain function and cognition formation 
Regulating astrocyte development and adult remyelination 

[55,66-67] 
[68-70] 

Others 
(non-catalysis) 

Ensuring proper cell cycle progression 
Suppressor of beige adipocyte 

[51] 
[54] 
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图 3  TET1 的上游调控 
Figure 3  Upstream regulation of TET1. 2-HG: 2-hydroxyglutaric acid. 

 
胞中，miR-143-3p 异常增加可以下调 TET1 的

表达，促进星形胶质细胞凋亡和缺血性脑损伤，

而靶向降低星形胶质细胞中 miR-143-3p 水平则

会引起 TET1 的表达显著增高，这表明 miR-143-3p
可以负向调节细胞中 TET1 的表达[68]。此外，

TET1 蛋白的 CXXC 区域还通过与缺氧诱导因

子 HIF-1α 和 HIF-2α 的相互作用，以非催化方

式充当共激活因子并促进上皮-间充质转化[79]。

2%的低氧环境下，TET1 在脂肪细胞中表达水

平显著提高，诱导瘦素和 IL-6、IL-1β、IFN-γ
等炎性细胞因子的分泌[80]，提示细胞微环境如

低氧也是调控 TET1 蛋白活性的重要因素。 

4  总结与展望 
作为最早被发现的双加氧酶家族成员，

TET1 在哺乳动物胚胎发育、免疫细胞活性、干

细胞重编、癌症调控以及空间学习等方面发挥

的表观遗传功能已被大量研究证实，并且在过

去的几年里，TET1 蛋白功能的失调已显示出与

多种疾病的发生有着不可忽视的因果关系。在

不同的细胞背景、细胞代谢状态、细胞微环境

及转录后修饰等影响因素下，TET1 的作用方式

不同，其结果也有所不同。因此，深入研究 TET1

的作用机制对癌症的防控、生殖发育的健康发

展以及再生医学具有重要的意义。 
虽然 TET1 是近些年表观遗传学研究重点，

有关其作用机制的研究结果不断增加，但其所

介导的去甲基化是一个非常复杂的表观遗传调

控体系，仍存在许多需要继续探索的问题。如

TET1 的肿瘤促进和抑制作用之间是否存在作

用平衡机制，这对利用其活性筛选新的癌症治

疗靶点以及进行恶性肿瘤等疾病的早期预测至

关重要。此外，TET1 非催化活性及其与催化活

性的潜在共同作用机制尚不清楚，先前的研究

大多指向 TET1 在表观遗传调控中发挥的催化

活性，但其非催化活性在一些生理及病理过程

中的作用尚未阐明，许多实验模型仅排除了

TET1 催化结构域的作用，却很少将其非催化活

性以及二者的潜在共同作用考虑在内，尤其是

在胚胎发育方面。目前，已有部分研究尝试应

用 TET 蛋白抑制剂等技术储备来治疗疾病，但

是由于 TET1 在各种病理反应中调节机制的复

杂性，这类治疗手段仍需更多体内外模型的验

证，通过更准确的实验数据才能证明其治疗效

果。另外，2-羟基戊二酸、琥珀酸、富马酸以

及衣康酸等细胞代谢产物均具有调控 TET1 活
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性的作用，结合 TET1 对细胞代谢调控作用的

研究结果，提示 TET1 与细胞代谢之间存在相

互调控的关系，而二者互作关系的平衡机制仍

待探究。因此，通过代谢学、肿瘤学以及表观

遗传学等多学科交叉研究，全面深入地揭示双

加氧酶 TET1 的生物活性及其调控机制，是其

进行生物学应用的首要问题。 
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