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[摘　 要] 　 动脉粥样硬化(As)是心脑血管疾病的重要病理基础。 近年来,许多研究表明表观遗传机制在 As 的调

控中也起着重要作用。 被称为 DNA 第 6 种碱基的 5-羟甲基胞嘧啶(5hmC)是染色体 10 / 11 易位家族蛋白(TET)介

导 DNA 去甲基化产生的一种重要表观遗传修饰,参与多种生物学过程。 最近研究表明,TET2 及其介导的羟甲基

化修饰不仅参与血管平滑肌细胞表型转化调控,还与内皮功能、炎症免疫反应等 As 的关键因素密切相关。 在 As
斑块中也检测到 TET2 和 5hmC 明显缺失,缺失水平与损伤程度呈正相关。 TET2 和羟甲基化修饰可能在 As 的病理

过程中发挥重要保护作用。 本文将介绍 TET2 的结构及其功能、5hmC 的研究概况及检测技术突破,重点阐述 TET2
及其介导的羟甲基化修饰在 As 中的作用及其机制,为 As 的有效防治提供新思路和新靶点。
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[ABSTRACT]　 Atherosclerosis (As) is an important pathological basis for cardio-cerebrovascular diseases. 　 In recent
years, many studies have shown that epigenetic mechanisms also play an important role in the regulation of As. 　 5-
hydroxymethyl cytosine (5hmC), known as the sixth base of human DNA, is an important epigenetic modification derived
from the demethylation process of DNA mediated by the ten-eleven translocation ( TET) protein family, and has been
known to involve in various biological processes. 　 Recent studies have shown that TET2 and its mediated hydroxymethyla-
tion are not only involved in the regulation of phenotypic transformation of vascular smooth muscle cells, but also closely re-
lated to the key factors of As such as endothelial function and inflammatory immune response. 　 It is also found that TET2
and 5hmC are markedly absent in As plaque, and the level of deletion is positively correlated with the degree of injury. 　
TET2 and hydroxymethylation may play an important protective role in the pathological process of As. 　 This review will in-
troduce the structure and function of TET2, the research overview of 5hmC and the breakthrough in detection techniques. 　
It will focus on the role and mechanism of TET2 and its mediated hydroxymethylation modification in As, and provide new
ideas and targets for the effective prevention and treatment of As.
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　 　 动脉粥样硬化( atherosclerosis,As)是环境和遗

传因素共同作用的结果,也是多种 As 性心脑血管系

统疾病最常见的病理基础[1]。 但其潜在的调控机

制尚未完全阐明。 近年来,许多研究表明表观遗传

机制在 As 的调控中也起着重要作用。 表观遗传修

饰包括 DNA 甲基化、组蛋白修饰、RNA 干扰、染色

体构型重塑等,其中 DNA 甲基化是研究得最清楚的

表观遗传修饰形式。 而 5-甲基胞嘧啶(5-methyl cy-
tosine,5mC)是哺乳动物 DNA 甲基化的主要形式,
约占 CpG 位点的 60% ~80% [2]。 随着研究的深入,
人们发现 DNA 修饰除了 5mC 外,还存在 5-羟甲基

胞嘧啶(5-hydroxymethyl cytosine,5hmC)、5-甲酰胞

嘧啶(5-formyl cytosine,5fC)和 5-羧基胞嘧啶(5-car-
boxyl cytosine,5caC)等[3-4];这些修饰主要发生于染

色体 10 / 11 易位家族蛋白家族( ten-eleven transloca-
tion,TET)介导的 DNA 去甲基化过程。 TET 家族包

括 3 个成员:TET1、TET2 和 TET3。 TET2 及其介导

产生的 5hmC 近年来被广泛研究。 TET2 被认为是

一种抑癌基因,它的突变伴随 5hmC 水平下降,可以

引起多种肿瘤的发生[5-6]。 最近研究发现,TET2 和

5hmC 在人的冠状动脉 As 斑块中明显缺失[7]。 在

许多 As 相关模型中也发现,5hmC 的水平随着 TET2
表达下降而降低,与 As 的关键因素密切相关[7-9]。
因此,深入探讨 TET2 及其介导的羟甲基化修饰在

As 中的作用及其机制,可能为 As 的有效防治提供

新的思路和治疗靶点。

1　 10 / 11 易位家族蛋白 2 的结构及其功能

TET2 属 依 赖 于 α-酮 戊 二 酸 ( α-ketoglutaric
acid,α-KG)和 Fe2+ 的 TET 双加氧酶家族。 该蛋白

羧基末端的核心催化结构域由 1 个双链 β-螺旋

(double stranded β helix,DSBH)域和 1 个富含半胱

氨酸域组成[10]。 其中 DSBH 域具有 3 个 Fe2+ 和 1
个 α-KG 的结合位点,可招募 Fe2+、α-KG 将 DNA 中

的 5mC 氧化为 5hmC。 而富含半胱氨酸的区域围绕

着 DSBH 核,以稳定整体结构和 TET 与 DNA 相互作

用[11]。 人类 TET2 基因位于 4q24 上,基因长度为

96 kb,含有 11 个外显子。 与 TET1 和 TET3 不同的

是,TET2 氨基端不包含核定位序列和 Cys-Xaa-Xaa-
Cys(CXXC)氨基酸序列结合域。 研究发现,TET2
的 CXXC 结构域是由于进化过程中的染色体基因倒

置而从催化域中分离了出来,在 4 号染色体长臂 22
~ 24 位形成一个名为 Dvl 和 Axin 复合物抑制因子

(inhibitor of the Dvl and Axin complex,IDAX)基因

(也被称为 CXXC4) [12]。 IDAX CXXC 结构域结合

未甲基化的 CpG 二核苷酸 DNA 序列,定位于基因

组 DNA 的启动子和 CpG 岛,并直接与 TET2 的催化

结构域相互作用[12]。 IDAX 通过 IDAX CXXC 域与

DNA 结合导致 Caspase 活化和 TET2 表达下调,表明

IDAX 在降解前将 TET2 招募到 DNA 中。 另外,
IDAX 缺失可抑制小鼠胚胎干细胞分化过程 TET2
的下调,短发夹 RNA 对 IDAX 的抑制增加人单核细

胞系 U937 TET2 的表达[12]。
TET2 可催化 DNA 中 5mC 转化为 5hmC,随后

还可继续催化 5hmC 转化为 5fC 和 5caC,然后通过

碱基切除修复途径可将该位点转化为非甲基化的

胞嘧啶,导致 DNA 去甲基化和基因激活[13]。 此外,
2018 年最新研究发现, TET2 还介导 mRNA 中的

5mC 氧化为 5hmC,TET2 缺失导致全转录组范围外

的 5mC 出现[14]。 这从表观机制层面揭示了 TET2
参与基因转录后调控。 TET2 在体内广泛表达,高表

达于造血细胞[15-16]。 许多研究表明, TET2 介导

DNA 去甲基化、组蛋白糖基化,参与造血细胞和胚

胎的发育、胚胎干细胞维持和分化。 其中,TET2 及

其介导的 DNA 去甲基化过程一直是研究热点,在肿

瘤等疾病中被广泛研究。 研究表明,TET2 和 5hmC
的缺失是侵袭性黑色素瘤的表观遗传学特征,具有

诊断和预后意义[5-6]。 这些作用依赖于 TET2 的双

加氧酶活性。 另外,有研究报道,TET2 可选择性的

介导抑制脂多糖( lipopolysaccharide,LPS)刺激的树

突状细胞和巨噬细胞等细胞内白细胞介素 6( inter-
leukin-6,IL-6)的转录[17]。 其机制研究证实,TET2
是通过招募组蛋白去乙酰化酶 2 抑制了 IL-6 的转

录,而这个过程独立于 DNA 甲基化及羟甲基化作

用。 由此可见,TET2 发挥生物学功能,既可依赖于

本身的双加氧酶活性,也可独立于双加氧酶活性。

2　 羟甲基化修饰

2. 1　 5-羟甲基胞嘧啶研究概况

5hmC 是 TET 蛋白家族介导 5mC 主动去甲基化

过程的一个相对稳定的中间产物。 近年来,5hmC
是表观遗传学的研究热点。 对 5hmC 的分布以及动

力学进行全基因组比对分析发现,5hmC 主要富集

于基因体、启动子和增强子中,并且参与哺乳动物

发育和细胞分化过程,与基因表达调控密切相

关[18-20]。 最初,研究者发现 5hmC 在人和小鼠大脑

以及胚胎干细胞中广泛存在[21]。 随后,研究发现,
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在神经发生过程,5hmC 水平上升[22];在雷特综合征

(Rett syndrome) [23-24] 和亨廷顿舞蹈症[25] 中,5hmC
水平降低,但具体机制尚未清楚。 有研究报道,致
Rett 综合征的甲基化 CpG 结合蛋白 2 突变体只能

结合 5mC,而不能结合 5hmC,5hmC 水平与甲基

CpG 结合蛋白 2 含量存在负相关性,提示 5hmC 可

能在 Rett 综合征发生发展起着重要作用[23-24]。 研

究也发现,5hmC 与胚胎干细胞多能状态及其分化

相关[26],5hmC 水平的降低可导致胚胎干细胞多能

性的丧失,随着胚胎干细胞分化,5hmC 水平逐渐减

少。 当 TET1 / 2 / 3 完全敲除时,5hmC 缺失,小鼠胚

胎干细胞分化成低分化的胚状体和畸胎瘤[27]。 此

外,大量研究发现,在肿瘤组织中 5hmC 的水平明显

降低,不同肿瘤组织的 5hmC 模式不同,可作为诊断

肿瘤的生物标志物。 近来,外周血游离 DNA( cell
free DNA,cfDNA)的 5hmC 受到了研究者关注,因为

它可能为临床诊断和预测人类疾病提供一种基于

液体活检的非侵入性方法。 几项研究已经证实,
cfDNA 的 5hmC 标记物堪比肿瘤活检组织基因组

DNA 的 5hmC 标记物,都可以作为有效的生物标记

物用于癌症诊断,而且 cfDNA 的 5hmC 标记物有望

以一种无创的方式来诊断和预测人类癌症。 此外,
研究发现,5hmC 与心脏发育和病理性心肌肥厚也

密切相关[28]。 TET2 通过调控心肌关键基因 Myh7
基因体和增强子的 5hmC 修饰从而调控其表达,参
与心脏的发育过程。 另外,病理性肥大心肌的

5hmC 分布模式向新生儿转变[28]。 由此可见,5hmC
修饰在疾病的发生发展过程中扮演重要角色。
2. 2　 5-羟甲基胞嘧啶检测技术的突破

随着研究的深入,5hmC 越来越多的生物学功

能被人们发现,这也促使着 5hmC 检测技术和定量

方法的不断突破。 早期 5hmC 研究受限的很大的原

因也可能是由于检测技术和定量方法的限制,一方

面是因为当时传统的检测方法难以区分 5mC 和

5hmC;另一方面是由于 5hmC 在组织中含量低,难
以精确定量。 最初的传统 5hmC 检测技术和定量方

法,如色谱、质谱、特异性抗体识别、重亚硫酸盐测

序法(bisulfite sequencing,BS-seq),并不能准确定量

5hmC,也不能区分 5mC 和 5hmC。 而近年来,基于

BS-seq 技术发展起来的氧化重亚硫酸盐测序( oxi-
dative bisulfite sequencing,OxBS-Seq) [29],利用重金

属盐高钌酸钾将 5hmC 氧化成 5fC,该位点在亚硫酸

氢盐处理和 PCR 扩增后转化为胸腺嘧啶被识别,而
未被处理的 5mC 则被读为胞嘧啶,最终由同一样品

的 BS-Seq 测序与 OxBS-Seq 测序的信号差值来确定

5hmC 信号。 这种方法不仅克服了 BS-seq 不能区分

二者的缺点,还实现了 5hmC 的定量定位,达到了精

确的单碱基分辨率水平。 达到单碱基分辨率检测

水平的方法还有 TET 协同的亚硫酸氢钠法测序

( tet-assisted bisulfite sequencing, TAB-Seq ) [30]。
TAB-Seq 结合了 β-葡糖基转移酶(β-glucosyl trans-
ferase,β-GT)介导的 5hmC 葡糖基化保护作用和小

鼠重组 TET 介导的 5mC 氧化作用,不仅可以进行全

基因组测序,也可进行位点特异性测序。 可以对

5hmC 在基因序列进行精确定位的方法还有糖基化

和高碘酸氧化结合生物素化的沉淀法[31]、RRHP
法[32]等。 另外,基于化学、酶学修饰建立起来的方

法也有很多,如 hMe-Seal 化学标记法[33]、结合蛋白

J 沉淀法[34] 等。 其中高效的 hMe-Seal 技术是利用

T4 噬菌体-β-GT 将含有叠氮基的 UDP-6-N3-Glc 转

移到 5hmC 的羟基上,使 DNA 上的 5hmC 都反应变

为 N3-5ghmC,然后利用生物素去连接叠氮基,最后

用磁珠将含有 5hmC 的片段洗脱下来,结合高通量

测序分析 5hmC 在基因组 DNA 中的分布情况[33]。
这种方法虽不能达到单碱基分辨率的水平,但是特

异性高,可以测定 5hmC 在全基因组中的分布。 而

基于这种方法改进后的 5hmC-Seal 技术,具有更高

的灵敏度和特异性,可以对极少量样品进行检测,
输入量可低至 1 ng,极大的方便了一些珍稀样本的

检测[35]。 此外,第 3 代测序技术,如单分子实时

DNA 测序等[36],也已经被用于检测 5mC、5hmC 等

表观遗传修饰。 这种方法可以测量 DNA 合成过程

中核苷酸结合的动力学。 核苷酸结合的动力学特

征对结合基的序列环境敏感,可用于区分不同类型

的碱基修饰。 这些方法各有所长,在实际应用中可

以根据实验设计和要求选择合适的方法。

3　 10 / 11 易位家族蛋白 2 及其介导的羟甲基
化修饰在 As 中的作用及其机制

　 　 As 也被认为是一种慢性、炎症性动脉血管疾

病,主要累及周围大、中型动脉,是由大量脂质在动

脉血管内膜层堆积引起的,与内皮细胞功能障碍、
血管 平 滑 肌 细 胞 ( vascular smooth muscle cell,
VSMC)增殖与迁移、表型转化、单核-巨噬细胞侵袭、
泡沫细胞形成等密切相关。 许多研究表明,TET2 和

5hmC 在 As 斑块中缺失,与 As 的形成与发展密切

相关(图 1)。
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图 1. 10 / 11 易位家族蛋白 2 和羟甲基化修饰在 As 中的作用及其机制　 　 ac:乙酰化;Rapamycin:雷帕霉素;eNOS:一氧化氮合酶;
ET-1:内皮素 1;Pyroptosis:焦亡。 →:促进;— | :抑制。

Figure 1. The role and mechanism of TET2 and 5hmC in the regulation of atherosclerosis processes

3. 1　 10 / 11 易位家族蛋白 2 及其介导的羟甲基化

修饰与血管内皮功能

血管内皮功能障碍是 As 形成的关键过程。 血

管内皮细胞(endothelial cell,EC)是循环血与内皮下

层之间的一层动态屏障,当机体出现高血脂、高血

糖、高血压或者血流剪切力出现异常时,该屏障的

功能会发生紊乱。 研究发现,血流低切应力会造成

血管内皮细胞 TET2 表达降低,使自噬生物标记物

Beclin 1 和 LC3II / LC3I 表达降低,自噬底物 p62 增

加,导致内皮自噬功能障碍;而过表达 TET2 可逆转

自噬功能,上调内皮型一氧化氮合酶并下调内皮素

1[37]。 另外, 也有研究发现, 在 TET2 过表达的

ApoE- / -小鼠中,As 斑块面积显著减少,基因组 DNA
的 5hmC 修饰水平显著提高而 5mC 修饰水平显著

减低,斑块中 Beclin 1、LC3 表达明显上调,p62 表达

明显下调,而在 TET2 敲减小鼠中则相反。 此外,在
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氧化低密度脂蛋白(oxidized low density lipoprotein,
ox-LDL)处理的人脐静脉内皮细胞(human umbilical
vein endothelial cell, HUVEC) 中, 过表达和敲减

TET2 也得到了一致的结果[8]。 进一步研究 TET2
对内皮细胞自噬作用的潜在机制发现,TET2 过表达

显著降低 Beclin 1 启动子 662-774 bp CpG 岛的平均

甲基化率而不影响 829-1225 bp CpG 岛,从而使

Beclin 1 表达激活[8]。 此外,TET2 过表达可抑制 ox-
LDL 处理的 HUVEC 细胞和 As 斑块中细胞间黏附

分子 1、血管细胞黏附分子 1、IL-1β 和单核细胞趋化

蛋白 1 等炎症因子的表达[8]。 另外,也有研究发现,
TET2 与 CSE / H2S 通路也密切相关[38]。 在心血管系

统,H2S 主要产生于胱硫醚-γ-裂解酶(cystathionine-
γ-lyase,CSE) [39]。 内源性合成的 H2S 通过减少血管

内膜增生和抑制黏附分子表达,保护血管组织不受

As 损伤[39-40]。 内源性 H2S 的减少易导致动物血管

重塑和 As 的早期发展[39,41]。 TET2 可通过介导去

甲基化增加 CSE 基因启动子的 5hmC 水平,上调

CSE / H2S 系统,改善 ox-LDL 诱导的 HUVEC 细胞

CSE / H2S 系统抑制,从而改善内皮功能[38]。 另外,
TET2 过表达还减少 THP-1 细胞对 ox-LDL 激活的

HUVEC 的黏附[38]。 而最新研究发现,TET2 与 ox-
LDL 诱导的 HUVEC 细胞焦亡也密切相关[42]。 焦

亡是细胞程序性死亡的方式之一,特点是快速质膜

破裂,随之释放细胞内容物和促炎介质,包括 IL-
1β、IL-18,与 As 的发生发展密切相关。 ox-LDL 诱

导的 HUVEC TET2 表达下调引起的异常甲基化可

导致线粒体功能紊乱,产生活性氧类,激活核因子

κB,从而诱导焦亡相关蛋白 Nod 样受体蛋白 3(Nod-
like receptor protein-3,NLRP3)、Caspase-1 的激活以

及炎症因子 IL-1β 的分泌,促进 HUVEC 的焦亡[42]。
由此可见,TET2 及其介导的羟甲基化修饰参与血管

内皮自噬功能、CSE / H2S 系统、黏附反应以及焦亡

的调控。
3. 2　 10 / 11 易位家族蛋白 2 及其介导的羟甲基化

修饰与血管平滑肌细胞表型转化

血管平滑肌细胞具有可塑性,在损伤或炎症因

子刺激下,可由分化的“收缩型”转变为去分化的

“合成型” [43-44]。 这种可塑性一方面有利于血管生

长和伤口修复,另一方面也是 As、血管肥大和损伤

或临床干预后再狭窄等许多血管疾病的关键机制

基础[45]。 在 As 进程中,VSMC 由“收缩型”转变为

“合成型”,迁移性和增殖性增加,侵入血管内膜,从
而参与 As 斑块纤维帽及新生血管的生成[46]。 研究

发现,TET2 和 5hmC 在“收缩型” VSMC 中富集,而
在“合成型”中表达减少[7]。 TET2 敲减可抑制促收

缩基因心肌蛋白(myocardin,MYOCD)和血清反应

因子(serum response factor,SRF)的表达,上调去分

化相关基因 KLF4。 此外,TET2 敲减还可阻止雷帕

霉素诱导 VSMC 分化,而 TET2 过表达足以诱导其

收缩表型。 进一步研究发现,TET2 通过在促收缩和

去分化相关基因的启动子上对染色质开放性的相

反效应协调调控 VSMC 表型, TET2 结合位点和

5hmC 富 集 区 主 要 集 中 在 激 活 的 促 收 缩 基 因

MYOCD、SRF 和 MYH11 启动子的 CArG-富集区

域[7]。 此外,TET2 和 5hmC 缺失与小鼠血管损伤模

型和人 As 疾病损伤程度呈正相关,局部的 TET2 敲

减也会加剧损伤反应。 而局部的 TET2 过表达可恢

复 5hmC 修饰水平,促进收缩基因表达,并大大减轻

血管内膜增生[7]。 由此可见,TET2 及其介导的羟

甲基化修饰与 VSMC 表型转化密切相关,参与 As 的
进程。
3. 3　 10 / 11 易位家族蛋白 2 及其介导的羟甲基化

修饰与炎症免疫反应

炎症免疫反应贯穿 As 发生发展的全过程[47]。
许多研究表明,TET2 参与炎症免疫反应。 TET2 在

树突状细胞和巨噬细胞的炎症免疫活化中被显著

诱导出来,并通过非酶依赖方式招募组蛋白去乙酰

化酶 2,在 LPS 刺激的炎症晚期反馈性地显著抑制

炎症因子 IL-6 的分泌[17]。 TET2 也可抑制巨噬细胞

趋化因子和炎症因子 IL-1β、精氨酸酶 1 的表达[48]。
也有研究报道,ox-LDL 也通过下调 TET2 影响去甲

基化过程从而降低 THP-1 来源的巨噬细胞的自噬

功能[49]。 此外,也有研究发现,TET2 通过 RNA 腺

苷脱氨酶 1(adenosine deaminase 1,Adar1)抑制细胞

因子诱导骨髓细胞生成至关重要的 JAK-STAT 途径

的负调节因子———细胞因子信号转导抑制分子 3
(suppressor of cytokine signaling 3,SOCS3)的 mRNA
水平,促进腹部脓毒症引起的紧急骨髓形成和寄生

虫引起的肥大细胞扩增[14]。 TET2 也可介导 mRNA
中 5mC 氧化为 5hmC,其缺失将导致 5mC 在全转录

组范围内出现,包括 SOCS3 的 3′-UTR 区。 Adar1 以

独立于 RNA 编辑的方式结合并破坏 SOCS3 mRNA
的稳定性, TET2 缺失可能是通过胞嘧啶阅读器

RNA 解旋酶影响 Adar1 结合的双链 RNA 形成[14]。
在低密度脂蛋白受体缺陷(LDLR- / -)小鼠 As 模型

中,部分 TET2 缺陷细胞的骨髓重建足以使其克隆

扩张,并显著增加 As 斑块面积[9]。 TET2 缺陷巨噬

细胞通过 NLRP3 炎性小体以非酶依赖方式介导 IL-
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1β 的分泌,促进炎症反应及 As 的发展[9]。 而最新
研究发现,TET2 表达下调可通过激活核因子 κB 信

号通路促进 HUVEC 细胞焦亡相关蛋白 NLRP3、
Caspase-1 的激活以及炎症因子 IL-1β 和 IL-18 的分

泌[42]。 由此可见,TET2 既可以酶活性依赖形式也
可以非酶依赖形式来发挥抗炎作用。
3. 4　 10 / 11 易位家族蛋白 2 及其介导的羟甲基化

修饰与其他 As 相关因素

载脂蛋白 A 是 As 的独立风险因素之一。 研究

发现,维生素 C 通过 TET2 介导的 DNA 去甲基化下

调 HepG2 细胞的载脂蛋白 A[50]。 AMP 激活的蛋白
激酶(AMP-activated protein kinase,AMPK)是一种

关键的营养或能量传感器,对葡萄糖浓度有高度敏

感性,可调控细胞周期和多种蛋白质合成。 早期研

究已发现,AMPK 在 As 发生发展过程发挥重要作

用。 AMPK 的活化可改善内皮细胞功能,抑制平滑

肌细胞异常增殖和迁移,促进巨噬细胞内胆固醇流

出,减少泡沫细胞形成,从而减少斑块生成,提高斑
块稳定性[51-53]。 最新研究发现,TET2 也是 AMPK
的底物[54]。 TET2 包含 2 个假定的 AMPK 元件,以
第 99 位和第 1205 位丝氨酸为中心,AMPK 能使

TET2 第 99 位丝氨酸(S99)磷酸化,从而使 TET2 稳

定。 高糖会阻碍 AMPK 介导的 TET2 S99 磷酸化,
导致 TET2 失稳和 5hmC 的失调以及 TET2 在体内

和体外的肿瘤抑制功能失调。 而 AMPK 激动剂二

甲双胍可保护 AMPK 介导的 TET2 S99 磷酸化,从
而提高 TET2 稳定性和 5hmC 水平[54]。 由此可见,
AMPK 介导的磷酸化在维持 TET2 稳定性和 5hmC
水平中起关键作用。 这些发现提供了一种新的调

节 TET2 稳定性的磷酸化开关,同时也为 As 的研究

提供了一个新思路。 另外,含卷曲螺旋域蛋白 80
(coiled-coil domain-containing 80,CCDC80),也称为

类固醇敏感基因 1(SSG1)和 DRO1 / URB,在多种细

胞中表达,如血管平滑肌细胞、脂肪细胞和肝细胞。
脂蛋白脂肪酶( lipoprotein lipase,LPL)是甘油三酯

水解的关键酶,它能降低富含甘油三酯的脂蛋白水

平,如极低密度脂蛋白和乳糜微粒。 提高 LPL 的表

达水平和活性,可降低血浆甘油三酯水平和 As 的风

险。 研究发现,CCDC80 通过抑制 ERK1 / 2 活化,降
低 TET2 表达以及 TET2 介导的 DNA 去甲基化,促
进 LPL 基因启动子甲基化,进而抑制 LPL 的表达和

活性,从而加速 ApoE- / -小鼠 As 斑块的形成[55]。

4　 总结与展望

近年来,TET2 及其介导的羟甲基化修饰在 As

病理过程中的保护性作用以及作用机制逐渐被人

们认识。 但是,相关研究只是报道了 TET2 和 5hmC
在 As 的形成过程中出现异常以及下游的相关调控

机制。 TET2 及其介导的羟甲基化修饰在 As 的形成

过程中的深入调控机制还有待进一步研究,以及是

否在该过程起决定性作用还不能确定,还需要更多

的研究证据。 尽管如此,TET2 及其介导的羟甲基化

修饰在血管平滑肌细胞表型转化、内皮功能障碍和

炎症免疫反应等过程发挥重要作用,让我们有理由

相信,深入探讨 TET2 及其介导的羟甲基化修饰对

As 发生发展的影响及其作用机制,将从新表观遗传

学角度为 As 的有效防治提供新的思路及靶点。
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