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摘 要：5⁃羟甲基胞嘧啶（5hmC）是 DNA 羟甲基化的一个重要标志，源自 5⁃甲基胞嘧啶在 10/11 易位（TET）–甲基胞嘧啶双加氧酶

催化下的氧化反应。近年来，越来越多的研究发现在脑血管疾病中可见 5hmC 和 TET 家族蛋白的异常改变，提示脑血管疾病与

5hmc 的调控密切相关。炎症反应是缺血性脑卒中发生发展的重要因素，而血栓形成是缺血性脑卒中的重要病理过程。研究发

现，5hmC 在缺血性脑卒中的炎症因子表达及血栓形成中起着重要的调控作用。该文综述了 5hmC 参与调控炎症因子及血栓形成

的研究进展，以期为缺血性脑卒中的发生发展及诊断治疗提供表观遗传学方面的思路。
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Abstract： 5⁃Hydroxymethyl⁃cytosine （5hmC） is an important marker for DNA hydroxymethylation and is the product of 5⁃
methylcytosine oxidation catalyzed by ten⁃eleven translocation methylcytosine dioxygenases （TET）. In recent years， more 
and more studies have identified abnormal alterations in 5hmC and TET family proteins in cerebrovascular diseases， 
suggesting that cerebrovascular diseases are closely associated with the regulation of 5hmC. Inflammatory response is a 
significant factor in the development and progression of ischemic stroke， while thrombosis is a critical pathological process 
in ischemic stroke. Studies have shown that 5hmC plays an important role in regulating the expression of inflammatory 
factors and thrombosis in ischemic stroke. This article reviews the research advances in the involvement of 5hmC in 
regulating inflammatory factors and thrombosis， in order to provide insights for epigenetic research on the development， 
progression， diagnosis， and treatment of ischemic stroke.
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表观遗传学聚焦于在不触动 DNA 序列本质的前提

下，实现对生物体表型或基因表达模式稳定且可遗传的

调控［1］。这一过程对于基因表达的精细调节至关重要，

通过 DNA 甲基化、羟甲基化、组蛋白修饰及非编码 RNA
等多种机制，巧妙地搭建了遗传信息与环境因素之间的

桥梁［2］。

在众多表观遗传修饰形式中，DNA 甲基化以其深入

的研究基础而广受瞩目［3］。然而，DNA 羟甲基化，作为这

一领域的后起之秀，近年来也逐渐吸引了研究者的目光。

DNA 羟甲基化是 DNA 甲基化状态的一种动态变化，其中

5⁃甲基胞嘧啶（5⁃methylcytosine， 5mC）在 10/11 易位（ten⁃
eleven translocation， TET）家族蛋白的催化作用下，经历

氧 化 反 应 生 成 5 ⁃ 羟 甲 基 胞 嘧 啶（5 ⁃ hydroxymethyl ⁃
cytosine， 5hmC），这一过程为基因表达调控增添了新的

维度［4］。

缺血性脑卒中，作为全球范围内致残率和致死率居

高不下的重大健康问题，其发病机制复杂而深刻［5］。血

栓形成与炎症反应在这一过程中扮演着核心角色，尤其

是炎症反应，离不开多种炎症因子的精确调控。近期研

究表明，5hmC 不仅深度参与炎症因子的表达调控，还间

接影响着血栓的形成过程，从而在缺血性脑卒中的病理

生理进程中发挥着不容忽视的调控作用。这一发现不仅

为理解缺血性脑卒中的发病机制提供了新的视角，也为

探索该疾病的治疗新策略开辟了道路。

1　5hmC及TET家族蛋白概述

5hmC 又称“第 6 碱基”，是一种新的表观遗传标记［6］。

5hmC 最早是由 Wyatt 等［7］在大肠杆菌噬菌体核酸内发现

的。2019 年，Lio 等［8］发现，在 DNA 甲基化和脱甲基化之

间存在中间表观遗传标记，即 5⁃羟甲基化修饰形式，指在

染色体 TET 家族蛋白催化下，DNA CpG 岛的 5mC 氧化成

为 5hmC。TET 是一类依赖于 Fe2+和 α⁃酮戊二酸的双加氧

酶，可以将 5mC 迭代氧化成 5hmC、5⁃甲醛基胞嘧啶和

5⁃羧基胞嘧啶，再通过 DNA 糖苷酶介导的碱基切除修复

途径将 5mC 重新变为未修饰的胞嘧啶［9］。TET 家族蛋白

共有 3 个成员，分别为 TET1、TET2 和 TET3［10］。TET 通过

DNA 去甲基化调节基因表达和染色体稳定性［11］，TET 酶

催化产生的 5hmC 在 DNA 损伤修复过程中起重要作用。

而 TET 酶表达的降低和低 5hmC 水平引起基因组不稳定、

染色体分布不准确，并最终导致细胞转化。

DNA 基因体或启动子区等部位发生羟甲基化修饰后

能促进基因的表达，从而调节细胞发育和干细胞的多能

性［12］。Landfors 等［13］和 Bernstein 等［14］发现，5hmC 以不同

水平存在于所有研究的哺乳动物组织中，在中枢神经系

统中高度表达，提示了 5hmC 在表观遗传调控神经元功能

中的作用。

2　缺血性脑卒中与炎症

缺血性脑卒中是致残率和致死率都较高的疾病［15］。

脑组织缺血后会在分子和细胞水平发生一系列复杂的级

联反应，炎症反应是其中一个重要的级联反应［16］。缺血

性脑卒中后细胞因子水平升高，一方面可以吸引白细胞，

刺激白细胞、内皮细胞等合成黏附分子，促进炎症反应；

另一方面，通过增加纤溶酶原激活抑制剂⁃1 和血小板活

化因子水平，抑制组织纤溶酶原激活剂水平，促进血栓

形成。

参与缺血性脑卒中炎症反应的神经炎症因子主要包

括白细胞介素（interleukin， IL）、干扰素、肿瘤坏死因子⁃α
（tumor necrosis factor⁃α， TNF⁃α）、生长因子、细胞刺激因

子等。这些炎症因子主要由外周的免疫细胞合成，包括

淋巴细胞、小胶质细胞、星形胶质细胞等。当缺血发生

时，浸润的白细胞和小胶质细胞会使细胞因子升高，脑缺

血后驻留的胶质细胞也会产生细胞因子。在脑缺血损伤

时，促炎细胞因子和抗炎细胞因子的表达均上调，其上调

的空间和时间上的差异主要取决于脑缺血的类型。3 种

主要的促炎细胞因子是 IL⁃1β、IL⁃6、TNF⁃α，这些因子引

发并加重缺血性脑卒中后的炎症反应。另外，转化生长

因子⁃β 和 IL⁃10 是抗炎细胞因子，可抑制促炎细胞因子的

表达［17］，从而减轻缺血性脑卒中后的炎症。缺血性脑卒

中后的神经损伤与修复过程，受促炎因子与抗炎因子之

间动态平衡调节的影响。这种调节作用的大小，在很大

程度上取决于大脑损伤的程度及其病理生理状态。

缺血性脑卒中最常见的发病基础是动脉粥样硬化。

在动脉粥样硬化发展的各个时期，炎症因子如 TNF⁃α 和

IL⁃6 等参与动脉粥样硬化的炎症反应调节［18⁃19］，并引起动

脉粥样硬化早期动脉内皮功能紊乱和促进泡沫细胞的形

成。在炎症环境下，血管受损暴露出内皮下基质，随后血

小板被释放出的激动剂激活，并在血管损伤的部位迅速

黏附，聚集形成血栓。

近年来，研究发现，5hmC 在动脉粥样硬化病变过程

中发挥了重要作用，其通过调控免疫细胞的分化和炎症

因子的释放，进而介导血管内皮细胞的程序性死亡机制，

包括自噬和焦亡等［20］。这一发现表明，5hmC 具备了参与

缺血性脑卒中发病病理基础的关键作用。

3　5hmC与炎症反应

TNF⁃α 是炎性组织中数量较大的早期介质之一，是

炎症因子的重要启动因子，可促进其他炎症因子（如 IL⁃l、
IL⁃6、IL⁃8 等）的表达，促进脑组织的炎症反应及血管斑块

的形成［21］。5mC 是一种与沉默基因相关的表观遗传修

饰，TET 家族可以将 5mC 转化为 5hmC 重新激活基因表

达［22］。Sun 等［23］发现，TET1 酶在巨噬细胞中作为 TNF⁃α
表达的重要转录激活因子，通过改变 DNA 甲基化状态（特

别是 5hmC 的水平）来调控 TNF⁃α 的表达。在单核细胞分
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化为巨噬细胞的过程中以及巨噬细胞受到脂多糖刺激

时，这种调控作用尤为显著。通过成簇的、规律间隔的短

回 文 重 复 序 列（clustered regularly interspaced short 
palindromic repeats， CRISPR）技术敲除 TET1 基因，可导

致 TNF⁃α 和 其 他 促 炎 细 胞 因 子 的 表 达 减 少 。 这 表 明

TET1 通过调控促炎细胞因子基因启动子区域的 5⁃羟甲

基化来激活巨噬细胞，TET1 可能是慢性炎症性疾病中抑

制巨噬细胞引起的持续炎症的治疗靶点，具有较大的潜

力和研究价值。而动脉粥样硬化是动脉中的一种慢性炎

症性疾病，TET1 是否会通过调控促炎细胞因子基因启动

子区域的 5⁃羟甲基化来激活巨噬细胞，巨噬细胞过量摄

取修饰过的脂蛋白，促进泡沫细胞形成，进而促进动脉粥

样硬化的发展，还有待进一步研究。

IL⁃6 作为一种致炎因子，不仅可以促进加速脂质沉

积及泡沫细胞形成，还可以刺激血管内皮−钙黏蛋白磷酸

化，使血管损伤，也能诱导细胞毒性 T 淋巴细胞活化，促

进 B 细胞产生抗体，通过多种途径促进动脉粥样硬化，参

与缺血性脑卒中的发生。缺氧是导致动脉粥样硬化的众

多因素之一［24］。Zhang 等［25］探讨了 TET3 在慢性低氧诱导

的动脉粥样硬化中的作用，特别是对后代大鼠中 IL⁃6 表

达的调控。该研究将怀孕大鼠分为低氧组和对照组，对

比了两组的雄性后代在 20 个月大时的情况，发现慢性胎

前低氧增加了 TET3 和 IL⁃6 的表达，并降低了后代大鼠中

TET3 的活性。该研究还发现 IL⁃6 启动子区域的 5hmC 表

达显著上调，慢性低氧可能增加 TET3 表达，同时降低其

活性，后代大鼠主动脉中 IL⁃6 表达的上调可能是由于启

动子区域 5hmC 表达的增加，这导致了动脉粥样硬化进程

的加速。TET3 通过上调 IL⁃6 启动子区域的 5hmC 表达来

增强 IL⁃6 的表达，这可能加速了动脉粥样硬化的进展，

TET3 可能作为早期治疗和预防动脉粥样硬化的潜在

靶点。

IL⁃17 是炎症反应的早期启动因子，可通过启动炎症

级联反应放大，协同神经胶质细胞促进炎症发展等加剧

缺血性脑卒中脑组织炎性损伤［26］。辅助性 T 细胞（helper 
T cell， Th）17 是一类可以特异性产生 IL⁃17 的细胞，主要

分泌 IL⁃17A、IL⁃17F、IL⁃22，还产生少量的粒细胞–巨噬

细胞集落刺激因子、IL⁃6 和 TNF 等细胞因子［27］。叉头框

蛋 白 P3（forkhead box ⁃ p3， Foxp3）是 调 节 性 T 细 胞

（regulatory T cell， Treg）最重要和特异性转录因子，在维

持 Treg 细胞的免疫抑制功能和稳定性方面起到重要作

用［28］。一项研究表明，TET2 和 TET3 在 Treg 细胞中的缺

失会导致 CD4+Foxp3+ T 细胞在脾脏和肠系膜淋巴结中异

常增殖，Foxp3 表达不稳定，并促使 Treg 细胞向 Th17 样细

胞转化，使 IL⁃17 产生增加，这些变化最终导致 Treg 细胞

的稳定性降低和免疫稳态失衡［29］。此外，该研究还发现，

TET2 和 TET3 的缺失会导致 Treg 细胞中 DNA 甲基化状态

的改变，特别是在 Foxp3 基因的 CNS2 区域，甲基化水平增

加，这可能是导致 Foxp3 稳定性下降的原因之一。IL⁃17
增加参与动脉粥样硬化的病理过程，其病理变化中血管

内皮细胞的破坏，免疫细胞的聚集，血管平滑肌细胞的迁

移，斑块的破裂等均有促炎因子（包括 IL⁃17）的参与。由

此可见，DNA 羟甲基化修饰可通过调节 Treg 细胞的分化，

进而参与动脉粥样硬化的病变。

IL⁃10 是一种有效的抑炎细胞因子，可以减少动脉粥

样硬化的形成，对缺血性损伤具有显著的神经保护作

用［30］。Th1 和 Th17 细胞会表达抑炎因子，TET2 是一种能

够将 5mC 转化为 5hmC 的酶。TET2 的缺失会抑制 Th1 和

Th17 等细胞因子的表达，导致 5hmC 和关键转录因子结

合减少，由此使 IL⁃10 基因位点 CNS2 区的 5hmC 水平下

调 ，引 起 IL⁃10 表 达 下 降。 与 TET2+/+T 淋 巴 细 胞 相 比，

TET2–/–T 淋巴细胞表现出明显的 IL⁃10 抑制作用［31］。因

此，TET2 促进 T 细胞的 DNA 去甲基化和细胞因子基因表

达的激活，可通过促进 Th 细胞表达抑炎因子，从而发挥

抗动脉样硬化的作用。

Peng 等［32］研究表明，TET2 的缺失与动脉粥样硬化的

进展有关，动脉粥样硬化与炎症反应密切相关。通过在

ApoE−/−小鼠中过表达 TET2，能够下调炎症因子，如血管

细胞黏附分子⁃1、细胞间黏附分子 1、单核细胞趋化蛋白 1
和 IL⁃1β 的表达，可以显著减少动脉粥样硬化病变，并增

加 5hmC 的水平。自噬是细胞内部的一种降解和循环利

用过程，对于维持细胞内稳态至关重要［33］。苄氯素 1 是

自噬过程中的一个关键调节蛋白［34］。研究发现，TET2 通

过降低苄氯素 1 启动子的甲基化水平来促进自噬作用，改

善内皮细胞功能，减少炎症反应，从而抑制动脉粥样硬化

的发展［32］。

4　5hmC与血栓形成

IL 是一类能够活化血小板的促炎细胞因子，IL⁃1、IL⁃
2、IL⁃6 能够改变内皮功能，抑制纤维蛋白溶解，导致血栓

前状态，促进凝血。在一些炎症性疾病中，常伴随着凝血

异常的病理过程。Pretorius 等［35］在 2 型糖尿病样本中观

察到大量的血小板聚集体，与健康个体相比，2 型糖尿病

患者血浆 IL⁃1β、IL⁃ 6 和 IL⁃8 水平显著升高。与正常人的

冠状动脉相比，动脉粥样硬化患者中的 IL⁃1β 水平升高，

IL⁃1 能够诱导人血管内皮细胞促凝活性及黏附分子的表

达，具有促动脉粥样硬化的特性［36］。炎症因子（如 IL、

TNF 等）与血栓形成密切相关，而 5hmC 是否会通过影响

这些炎症因子的表达，间接影响血栓形成，还有待进一步

研究。

5hmC 与炎症反应的关联不仅存在于缺血性脑卒中，

还存在于鼻窦炎、哮喘及过敏性鼻炎等呼吸道炎症性疾

病。多项研究发现，在过敏性鼻炎患者的外周血单核细

胞中 TET1、TET3 和 5hmC 表达增高，在哮喘、慢性鼻窦炎
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患者中也有相同的发现［37⁃39］。但 TET 及 5hmC 作用的具

体基因及机制通路还需进一步的研究确定。

5　小结与展望

本文综述了 5hmC 参与调控缺血性脑卒中的炎症因

子及血栓形成的研究进展，5hmC 通过调节炎症因子的分

泌参与了动脉粥样硬化病变过程，TET2 可通过减轻炎症

反应来抑制动脉粥样硬化的发展，TET3 可加速动脉粥样

硬化的发展，而对 TET1 的研究还不够充分，5hmC 是否会

通过调控促炎细胞因子来促进动脉粥样硬化的发展，还

有待进一步研究。因此，进一步研究 5hmC 与缺血性脑卒

中及血栓形成的关系很有必要，可为缺血性脑卒中治疗

药物的选择提供新的依据，给缺血性脑卒中治疗带来新

的突破。
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