
■背景资料
世 界 卫 生 组 织
( Wo r l d  H e a l t h 
O r g a n i z a t i o n , 
W H O ) 发 布 的
《全球癌症报告
2014》显示 ,  中
国癌症的新增病
例和死亡人数的
绝对值依然位居
世界首位 ,  其中
以胃癌、大肠癌
为 代 表 的 消 化
系 肿 瘤 威 胁 最
为显著 .  近年来 , 
许多研究发现5-
羟 甲 基 胞 嘧 啶
(5-hydroxymethy
lcytosine, 5-hmc)
参与基因表达调
控, 对早期预测消
化系肿瘤具有重
要意义, 因此探讨
5-hmc与消化系肿
瘤之间的关系显
得尤为重要. 
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Abstract
5-methylcytosine (5-mc) has been recognized 

as an important epigenetic modification in 
mammalian genomic DNA. Studies have 
revealed that TET (ten-eleven translocation) 
protein family could catalyze the conversion of 
5-mc into 5-hydroxyme-thylcytosine (5-hmc), 
which is now widely recognized as the sixth 
base in the genome. Recent reports showed 
that the level of 5-hmc was decreased in 
digestive system tumors, indicating that 5-hmc 
may be a useful epigenetic biomarker for the 
early diagnosis of gastrointestinal tumors. To 
better understand the roles of TET and 5-hmc, 
this article will elucidate the function of TET 
protein and the connections between 5-hmc 
and digestive system tumors. 

© 2016 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
哺 乳 动 物 基 因 组 D N A 上 5 - 甲 基 胞 嘧
(5-methylcytosine, 5-mc)中是一种常见的表
观遗传修饰. 随后的研究发现10-11易位蛋
白(Ten-Eleven-Translocation protein, TET蛋
白)家族可将5-m c氧化成5-羟甲基胞嘧啶
(5-hydroxymethylcytosine, 5-hmc), 即基因组
的第六碱基. 最近研究发现在消化系肿瘤中
可发现5-hmc水平的降低, 提示5-hmc可能是
一个早期检测消化系肿瘤的表观遗传标志
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■研发前沿
近 年 来 ,  有 许
多 研 究 提 出 了
5-hmc与消化系
肿瘤的发生有一
定相关性 ,  但其
具 体 机 制 未 明 . 
因此需要不断地
深入探讨5-hmc
及其产物、TET
蛋白与肿瘤之间
的关系. 此外, 由
于5-hmc在组织
中 的 含 量 很 低 , 
需要寻求更高效
地检测5-hmc的
检测方法. 

物. 为了更好地了解5-hmc和TET的作用, 本
文对TET蛋白的功能和5-hmc与消化系肿瘤
的关系进行了如下阐述. 

© 2016年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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表观遗传 

核心提示: 检测5-羟甲基胞嘧啶(5-hydroxymeth
ylcytosine, 5-hmc)可了解致癌基因组去甲基化

模式, 这可能有助于结直肠癌的早期诊断和预

后判断. 因而5-hmc有望成为结直肠癌诊断和预

后的重要标志物. 但结直肠癌组织中有无特异

的低甲基化位点、去甲基化与转录表达的确切

机制及对判断预后的机制还不清楚, 需要进一

步的研究和探讨. 
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0  引言

近些年来, 癌症成为威胁人类健康的重要危险

因素. 世界卫生组织(World Health Organization, 
WHO)发布的《全球癌症报告2014》[1]显示, 中
国癌症的新增病例和死亡人数的绝对值依然

位居世界首位. 其中以胃癌、大肠癌为代表的

消化系肿瘤威胁最为显著, 因此早期高效地检

测消化系肿瘤对患者的治疗和预后有至关重

要的作用. 近年来有许多研究[2-4]表明, 5-羟甲基

胞嘧啶(5-hydroxymethylcytosine, 5-hmc)可能是

早期检测消化系肿瘤的重要表观遗传标志物. 

1  5-hmc的发现

5-甲基胞嘧(5-methylcytosine, 5-mc)由DNA
甲基转移酶(DNA methytransferase, DNMT)
催化, 在基因组DNA序列CpG二核苷酸(CpG 
dinucleotides)的胞嘧啶5'碳位共价键结合一个

甲基基团(methylgroup, -CH3)而形成, 被称为

DNA的第5种碱基, 能调节基因活性. 5-甲基胞

嘧啶与染色体构象不稳定、基因组印记、转

座子激活、原癌基因激活和抑癌基因失活有

关[5]. 随后, 研究者又在哺乳动物中发现了被称

之为DNA第6种碱基的一种表观遗传学新修饰, 
即5-hmc. 5-hmc是5-mc的羟基化形式, 于1952
年在噬菌体DNA中被发现[6]. 同位素标记结果

表明体内5-hmc的稳定性与细胞的增殖有关[7], 
提示其具有潜在的参与基因表达调控的调节

功能[8-10]. 同时, 研究[11-13]表明, 5-hmc水平的降

低与肿瘤的发生有关, 故其可能成为早期预测

肿瘤的重要表观遗传标志物. 近年来对5-hmc
的研究逐渐增多, 也使得5-hmc成为表观遗传

学领域的研究热点之一[14]. 5-hmc水平与相关基

因转录活性及肿瘤发生的相关性还有待于进

一步的研究与证实. 

2  TET蛋白的功能及去甲基化机制

TET蛋白最初是由Tahiliani等[15]发现的. TET
蛋白具有加氧酶结构域, 包括TET1、TET2
和TET3家族成员, 三种蛋白都能催化5-mc羟
基成5-hmc, 且TET1和TET2可调节大鼠胚胎

干细胞中5-hmc的水平[16]. 近年来, 多项研究

表明双加氧酶TET蛋白家族分布有明显的组

织特异性: TET1蛋白主要存在于胚胎组织和

脑部细胞内; TET2蛋白主要存在于造血干细

胞; 而TET3主要分布在肌肉组织里. 目前认为, 
TET1和TET2对维持干细胞多能性具有重要作

用, 而TET3更多与分化过程有关[17]. 有研究[18]

发现, TET家族可以促进基因甲基化, 同时也

防止基因的过度甲基化, 其功能的表达主要与

染色质的环境有关. 许多研究表明[19-21]TET蛋
白的去甲基化功能在调控哺乳动物原始生殖

细胞的形成、胚胎发育、干细胞多能性及肿

瘤的形成和发展过程中发挥了重要作用. 
近来Guo等[22]研究发现, 5-hmc在活化诱导

脱氨酶(activation-induced deamin-ase, AID)/载脂

蛋白基因编辑酶复合物(apolipoprotein B mRNA-
editing enzyme complex, APOBEC)作用下脱氨

基, 形成5-羟甲基尿嘧啶(5-hydroxymethyluracil, 
5-hmU). 而后, 5-hmc脱氨基产物可经碱基切除

修复(base-excision repair, BER)途径实现DNA主

动去甲基化. He等[23]发现DNA中5-mc和5-hmc都
可以被氧化为5-甲酰基胞嘧啶(5-formylcytosine, 
5-fC)和5-羧基胞嘧啶(5-carboxylcytosine, 5-caC), 
而5-caC又进一步被胸腺嘧啶DNA糖基化酶

(thymine-DNA glycosylase, TDG)识别并切除. 
切除后的5-caC形成无甲基化修饰的胞嘧啶, 
进而通过DNA剪切修复途径替换为没有修饰

的胞嘧啶(C), 从而初步阐明了一条DNA主动

去甲基化修复途径(5-mc→5-hmc→5-caC→ C)
(图1). 
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■相关报道
Vasanthakumar等
详述了5-hmc与
血液系统和实体
肿瘤之间的相关
性以及肿瘤的诊
断、预后及治疗
新靶点. 

3  肿瘤组织中5-hmc水平下降的机制及TET、

5-hmc与肿瘤关系

2009年, Tahiliani等[15]发现TET蛋白酶可以通

过α-酮戊二酸(α-ketoglutarate, α-KG)和Fe2+

将5-mc催化成为5-hmc. Xu等[24]研究发现2-
羟戊二酸(2-hydroxyglutarate, 2-HG)在结构

上类似于α-K G, 并能竞争性拮抗α-K G, 抑
制多种α-K G依赖性的双加氧酶 ,  包括组蛋

白羟化酶和T E T家族D N A羟化酶 ,  进而降

低5-hmc水平. 此外, α-KG也是三羧酸循环

(tricarboxylicacidcycle, TCA)中异柠檬酸的代谢

物, 异柠檬酸在产生α-KG的过程中需要异柠

檬酸脱氢酶1(isocitrate dehydrogenases1, IDH1)
及异柠檬酸脱氢酶2(isocitrate dehydrogenases 
2, IDH2)的催化. 肿瘤组织中常伴有IDH1/2的
突变进一步导致α-KG代谢途径受损, 因而TET
酶不能很好地发挥其羟化酶活性, 进而使5-mc
向5-hmc的转化受影响[25]. 此外, 细胞的过度

增殖也可以引起5-hmc含量的下降, 这是因为

5-mc向5-hmc的氧化形成半羟甲基化的CpG岛, 
在DNA复制期间, DNMT1不能识别半羟甲基

化的CpG岛, 因而在细胞分裂中不能维持DNA
的羟甲基化, 随着细胞的分裂, 其中5-hmc的含

量逐渐下降[26](图1).
T E T1表达的下降可导致实体肿瘤的发

生,也可能与混合细胞性白血(mixed l ineage 
leukemia, MLL)有关[27]. TET2在生存率和造血

干细胞稳态中有至关重要作用, 且TET2表达

的下降导致低水平的5-hmc则与骨髓增殖性

肿瘤(myeloproliferative neoplasms, MPNs)、
急性髓细胞性白血病(acute myeloid leukemia, 
AML)及骨髓增生异常综合征(myelodysplastic 
syndrome, MDS)的发生有关[28,29], 且基因组

5-hmc水平的变化与MDS患者预后相关联[30]. 
迄今为止, 还没有发现TET3的突变/调节异常

与恶性肿瘤有关. 
5-hmc不仅是DNA脱甲基化过程中短暂

的中间产物, 而且也可能是一个独立的表观遗

传学标志物[8,31]. 迄今为止, 几乎所有的肿瘤细

胞株中, 都会出现由于5-mc的羟化异常而出现

5-hmc含量的降低[32-38], 且许多肿瘤中都伴随

着TET表达水平的改变[32-34]. 然而5-hmc水平的

变化是肿瘤形成的原因还是结果目前还不清

楚, 其可能与肿瘤的类型和分期有关. 5-hmc除
了是去甲基化的中间产物, 还具有基因调节作

用. 基因调节能灭活或者损害DNA甲基化(如
DNMT3A突变)或者DNA去甲基化(如TET2或
IDH突变), 进而打破基因组甲基化和去甲基化

的平衡, 进而使抑癌基因失活或者激活原癌基

因, 最终导致肿瘤的发生[2,39,40]. 此外, 肿瘤细胞

中5-hmc水平的降低可能是糖类代谢过程的中

心环节, 故5-hmc可通过调节糖类代谢来调控

肿瘤的生长[4]. 因此, 5-hmc可能在癌症早期诊

断中颇具价值. 

4  5-hmc、TET与消化系肿瘤

近来有研究发现, 在早期消化系肿瘤中也存

DNA复制期间被
动去甲基化

异柠檬酸盐
TET基因

DNA
甲基化

NH2

N

NH

DNMT3A/3B H3C
NH2

N

ONH

5-mc

TETs TETmRNA

IDH1/2

α-KG, Fe2+
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OH NH2

N

ONH
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图  1  DNA主动去甲基化修复途径. C: 胞嘧啶; 5-hmc: 5-羟甲基胞嘧啶; 5-fC: 5-甲酰基胞嘧啶; 5-caC: 5-羧基胞嘧

啶; 5-hmU: 5-羟甲基尿嘧啶; TETs: 10-11易位蛋白; AID: 活化诱导脱氨酶; APOBEC: 载脂蛋白基因编辑酶复合物; 

DNMT: DNA甲基转移酶; TDG: 胸腺嘧啶DNA糖基化酶; α-KG: α-酮戊二酸; 2-HG: 2-羟戊二酸; IDH1/2: 异柠檬酸

脱氢酶1/2. 
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■创新盘点
本 文 分 别 从
5-hmc的发现、
TET蛋白及去甲
基化机制、肿瘤
组织中5-hmc下
降的机制、TET
蛋白和5-hmc与
肿瘤之间尤其是
消化系肿瘤之间
的关系等方面进
行全面阐述. 

在5-hmc水平的降低[3,41,42], 同时伴随着TET1 
mRNA、TET2 mRNA或者TET3 mRNA水平的

下调[19]. 此外, 5-hmc含量的下降也与消化系肿

瘤类型和临床病理特征相关[3,42], 例如肿瘤大

小、病理分型、肿瘤侵袭程度、TNM分期、

淋巴结转移数量等. 
M u r a t a等 [ 4 3 ]发现在食管鳞状细胞癌

(esophageal squamous cell carcinoma, ESCC)细
胞中, 5-hmc水平显著低于周围正常组织, 同时

伴有TET水平的降低. 流行病学研究[19,40]发现, 
在肝癌患者中, TET1、TET2、TET3基因突变

率很少, 但伴有TET1 mRNA、TET2 mRNA、

TET3 mRNA、5-hmc水平的降低. 5-hmc的水

平不仅与肝癌大小有关[44], 还与患者生存率有

关. Chen等[45]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5-hmc
含量低于癌旁组织, 且5-hmc的含量与肿瘤分

期高度相关. Liu等[46]发现5-hmc和IDH2水平的

降低与肝癌的恶性转化、低生存率和高复发

率相关. 此外, 5-hmc的水平降低也对预测胃肠

道间质瘤的发生有重要作用[47]. 研究还发现, 
大约2%的胰腺癌患者伴有IDH1/2的突变[48], 
然而并没有研究显示其伴有TET基因的突变. 
在胆道肉瘤中也约有10-20%患者存在IDH1/2
的突变[49], 由于IDH1/2的突变可通过调节TET
功能来控制5-hmc水平, 因而通过检测5-hmc水
平, 可对这些消化系肿瘤进行早期诊断和判断

预后. 
在胃癌中, TET1基因突变率约4%, TET2

基因突变率没有报道, TET3基因突变率则很

少, 同时伴随TET1 mRNA和TET1蛋白水平、

5-hmc水平的降低, 但未发现他们与患者生存

率之间的关系 [19,40]. 研究者 [50]通过实验推测

基因组中Cag毒力岛(cagpathogenecity island, 
cagPAI )基因编码的CagA蛋白刺激形成的细胞

炎症环境下, TET蛋白会受到一些炎性细胞因

子的刺激而出现异常表达, 使5-hmc累积水平

出现改变, 进而引起细胞内核苷酸甲基化和去

甲基化失衡, 激活或抑制了某些信号通道, 从
而引起更多的蛋白表达异常, 增加了组织病变

甚至癌变的可能性. 同时, DNA去甲基化与甲

基化平衡被打破, 使肿瘤细胞逃避了凋亡机制. 
以上两种机制共同作用促进了胃癌的发生. 因
此, 5-hmc水平的改变可能对早期检测胃癌的

发生有一定的指导意义. 

结直肠癌是对D N A甲基化调节异常最

敏感的肿瘤, 在正常的结肠上皮细胞中存在

5-hmc的修饰, 且5-hmc在基因启动子和基因

体部的含量和分布与肠道上皮组织功能和分

化活性有关.而在结肠癌细胞中, 5-hmc水平也

显著降低[32,35,36,51]. 在结直肠癌患者中, TET1基
因突变率约为7%, TET2基因突变率约为4%, 
而TET3基因突变率约为5%, 同时伴有TET1 
mRNA、TET2 mRNA、TET3 mRNA、5-hmc
水平的下降, 且TET2 mRNA水平的下降与生

存率降低有关[19,40]. Neri等[51]也发现在结直肠

肿瘤中, TET1 mRNA(不是TET2/TET3 mRNA)
从肿瘤Ⅰ期开始就明显下降. TET1的下调会

导致Wnt途径抑制剂基因DKKs和SFRPs表达

的下调, 同时, DKKs和SFRPs也可被DNA甲基

化灭活, 从而导致肿瘤生长. 此外, TET1可能是

通过去甲基化来促进金属蛋白酶组织抑制因

子(tissue inhibitors of metalloproteinase, TIMP)
家族蛋白TIMP2及TIMP3的表达, 故其抑制肿

瘤细胞的侵袭能力降低, 导致癌细胞的侵袭[26]. 
黑色素瘤抗原(melanoma antigen, MAGE )基因

编码的抗原肽能够被自体细胞毒T淋巴细胞

识别并杀灭, 从而达到消除肿瘤细胞的目的. 
MAGE-1、MAGE-3基因是具有共同特性的肿

瘤特异性抗原, 其表达与结直肠癌的发生、转

移及恶化相关[52]. 研究[53]发现, 结直肠癌组织

中MAGE-1、MAGE-3基因启动子去甲基化可

能会激活基因重新表达, 这是结直肠癌发生的

一个早期、频发的事件[54]. 由于5-hmc可能是

去甲基化过程的中间产物, 故通过检测5-hmc
可了解致癌基因组去甲基化模式, 这可能有

助于结直肠癌的早期诊断和预后判断. 因而

5-hmc有望成为结直肠癌诊断和预后的重要标

志物. 但结直肠癌组织中有无特异的低甲基化

位点、去甲基化与转录表达的确切机制及对

判断预后的机制还不清楚, 需要进一步的研究

和探讨. 

5  结论 

5-hmc作为一种新的表遗传学修饰, 其水平的

降低往往伴随着血液系统肿瘤和实体肿瘤的

发生发展. 尽管5-hmc与消化系肿瘤相关性的

研究尚处于初步探索阶段, 但他对我们认识表

观遗传调控在人体疾病如肿瘤的作用中提供

了一个新的思路. 大量的研究已经证实5-hmc 
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■应用要点
阐述5-hmc与消
化系肿瘤之间的
关系对于消化系
肿瘤的早期预测
和判断预后具有
重 要 指 导 作 用 , 
并 以 此 为 基 础 , 
寻找肿瘤治疗新
靶点. 

和TET的变化与消化系肿瘤的发生和进展有

密切关系, 这种紧密的相关性提示5-hmc可能

成为一个有价值的消化系肿瘤早期诊断标志

物. 因此, 研究5-hmc及TET蛋白在消化系肿瘤

发生中的作用未来会有很重要的意义. 
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