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【摘要】 ＤＮＡ 甲基化是一种重要的表观遗传修饰，可对生命发生发展阶段中的基因表达进行调控。 近来研究发

现，胸腺嘧啶 ＤＮＡ 糖苷酶（ ｔｈｙｍｉｎｅ ＤＮＡ ｇｌｙｃｏｓｙｌａｓｅ， ＴＤＧ）是能特异修复 Ｇ： Ｔ 错配的酶，在 ＤＮＡ 去甲基化过程

中起到重要作用。 ＴＤＧ 与 ＴＥＴ、ＡＩＤ、Ｇａｄｄ４５ａ 等蛋白协同，通过碱基切除修复（ｂａｓｅ ｅｘｃｉｓｉｏｎ ｒｅｐａｉｒ， ＢＥＲ）作用参

与 ＤＮＡ 去 甲 基 化 过 程。 此 外， ＴＤＧ 介 导 的 ＢＥＲ 作 用 能 去 除 甲 基 化 中 间 产 物 的 ５ 羟 甲 基 胞 嘧 啶 （ ５⁃
ｈｙｄｒｏｘｙｍｅｔｈｙｌｃｙｔｏｓｉｎｅ， ５ｈｍＣ）及其衍生物的积累、消除 ５ 甲基胞嘧啶（５⁃ｍｅｔｈｙｌｃｙｏｓｉｎｅ， ５ｍＣ）自发脱氨基导致的

突变，保持基因组的遗传稳定性。 ＴＤＧ 的表达下降或酶的失活会引起基因组稳定性降低，增加肿瘤发生的风险。
ＴＤＧ 介导的 ＤＮＡ 去甲基化修饰调节影响胚胎发育、细胞分化与衰老的过程，其对癌症的发生也有着不可忽视的

作用。
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　 　 ＤＮＡ 甲基化与去甲基化的平衡在个体的整个

生长发育过程中起到重要的调节作用，并且受到严

密的调控。 胸腺嘧啶 ＤＮＡ 糖苷酶（ ｔｈｙｍｉｎｅ ＤＮＡ
ｇｌｙｃｏｓｙｌａｓｅ， ＴＤＧ）是近几年研究发现的一个调节

ＤＮＡ 甲基化的酶，属于尿嘧啶 ＤＮＡ 糖苷酶（ｕｒａｃｉｌ⁃
ＤＮＡ ｇｌｙｃｏｓｙｌａｓｅ）超级家族，在调控 ＤＮＡ 甲基化动

态平衡中，特别是 ＤＮＡ 主动去甲基化中，发挥了重

要作用。 本文对 ＴＤＧ 调控 ＤＮＡ 去甲基化的机制

及其在生命发生发展与疾病发生中的作用进行综

述，为进一步了解 ＴＤＧ 在生理和病理过程中的作用

提供理论依据。

１　 ＴＤＧ在ＤＮＡ甲基化修饰调节中发挥多方面的作用

１．１　 ＤＮＡ 的甲基化修饰

ＤＮＡ 甲基化是最早被发现的 ＤＮＡ 表观遗传修

饰途径之一［１］。 在胚胎发育、配子发生和体细胞组

织分化等过程中，建立和维持正确的 ＤＮＡ 甲基化

模式是必不可少的［２］。 在本综述中，对于 ＤＮＡ 甲

基化修饰特指胞嘧啶被修饰成 ５ 甲基胞嘧啶（５⁃
ｍｅｔｈｙｌｃｙｏｓｉｎｅ， ５ｍＣ）。
１．２　 ＴＤＧ 介导的 ＤＮＡ 去甲基化

ＴＤＧ 参与的 ＤＮＡ 去甲基化修饰包含两种类

型： ＤＮＡ 被动去甲基化和 ＤＮＡ 主动去甲基化。
１．２．１　 ＴＤＧ 与 ＤＮＡ 被动去甲基化　 ＤＮＡ 的甲基

化的发生和传递依赖 ＤＮＡ 甲基转移酶 （ ＤＮＡ
ｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ ｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ， ＤＮＭＴ） 驱动，如果 ＤＮＭＴ
的活性受到抑制，会阻碍新的甲基化修饰发生。
ＴＤＧ 通过靶向锚定 ＤＮＭＴ，抑制 ＤＮＭＴ 对 ＤＮＡ 产

生新的甲基化修饰［２⁃３］，已携带修饰基团的 ＤＮＡ 被

不断地“稀释”，总体的 ＤＮＡ 的甲基化率则会随着

复制的进行而不断减低，这被称为 ＴＤＧ 介导的

ＤＮＡ 被动去甲基化。
１．２．２　 ＴＤＧ 与 ＤＮＡ 主动去甲基化　 ＤＮＡ 被动去

甲基化只能阻断新的甲基化事件的发生，若是需要

通过不依赖 ＤＮＡ 复制的方式将已被修饰的 ＤＮＡ
甲基化基团完全去除，则需要通过 ＤＮＡ 主动去甲

基化过程实现。 ＴＤＧ 介导的 ＤＮＡ 主动去甲基化的

机制主要是对 ５ｍＣ 氧化或脱氨基后产生的异常碱

基进行碱基切除修复（ｂａｓｅ ｅｘｃｉｓｉｏｎ ｒｅｐａｉｒ， ＢＥＲ），
最终达到将 ５ｍＣ： Ｇ 修复成未经修饰的 Ｃ： Ｇ 的目

的［４］。 将 ５ｍＣ 进行氧化或脱氨基需要其他蛋白协

助，包括 ＤＮＡ 羟甲基化酶 １０ １１ 转位（ ｔｅｎ⁃ｅｌｅｖｅｎ
ｔｒａｎｓｌｏｃａｔｉｏｎ， ＴＥＴ）蛋白家族、活化诱导胞苷脱氨酶

（ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｃｙｔｉｄｉｎｅ ｄｅａｍｉｎａｓｅ， ＡＩＤ）和载脂

蛋白 Ｂ ｍＲＮＡ 编辑酶催化多肽 （ ａｐｏｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ⁃Ｂ
ｍＲＮＡ⁃ｅｄｉｔｉｎｇ ｅｎｚｙｍｅ ｃａｔａｌｙｔｉｃ ｐｏｌｙｐｅｐｔｉｄｅ，
ＡＰＯＢＥＣ）蛋白家族、生长阻滞和 ＤＮＡ 损伤诱导蛋

白 ４５ （ ｇｒｏｗｔｈ ａｒｒｅｓｔ ａｎｄ ＤＮＡ ｄａｍａｇｅ⁃ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ
ｐｒｏｔｅｉｎ ４５， Ｇａｄｄ４５）、ＤＮＭＴ 等。

ＴＥＴ 蛋白家族是最主要的与 ＴＤＧ 协同作用参

与 ＤＮＡ 主动去甲基化的蛋白，该蛋白家族中的

ＴＥＴ１、ＴＥＴ２ 和 ＴＥＴ３ 均可对 ５ｍＣ 进行氧化，将其逐

步变成 ５ 羟甲基胞嘧啶（５⁃ｈｙｄｒｏｘｙｍｅｔｈｙｌｃｙｔｏｓｉｎｅ，
５ｈｍＣ）、５ 醛基胞嘧啶 （ ５⁃ｆｏｒｍｙｌｃｙｔｏｓｉｎｅ，５ｆＣ） 和

５ 羧基胞嘧啶（５⁃ｃａｒｂｏｘｙｌｃｙｔｏｓｉｎｅ，５ｃａＣ） ［５］。 研究

表明，ＴＥＴ１ 和 ＴＤＧ 在物理上相互结合，能够有效

地进行 ＤＮＡ 去甲基化修饰［６］。 ５ｈｍＣ 是 ＤＮＡ 主动

去甲基化的重要中间产物，在哺乳动物细胞中有广

泛累积［７］。 ５ｆＣ 是 ５ｈｍＣ 的氧化产物，ＴＤＧ 对 ５ｆＣ
显示出较高的亲和力［８］。 ５ｃａＣ 是 ５ｆＣ 进一步的氧

化产物，ＴＤＧ 通过不同的机制切除 ５ｆＣ 和 ５ｃａＣ，并
恢复未修饰的 Ｇ： Ｃ 配对［９］。

另一种主动去甲基化的方式是 ５ｍＣ 脱氨基后

的切除修复。 ５ｍＣ 可直接被 ＡＩＤ ／ ＡＰＯＢＥＣ 脱氨基

至胸腺嘧啶［１０］，或者也可在被氧化成 ５ｈｍＣ 后被

ＡＩＤ ／ ＡＰＯＢＥＣ 脱 氨 基 至 ５ 羟 甲 基 尿 嘧 啶

（５ｈｍＵ） ［１１］，随后 ＴＤＧ 通过 ＢＥＲ 过程进行修复。
有研究证明 ＡＩＤ、Ｇａｄｄ４５ａ、ＴＤＧ 互相结合成一个复

合体共同发挥作用［４］。 Ｇａｄｄ４５ａ 与 Ｇａｄｄ４５ｂ 均是

Ｇａｄｄ４５ 蛋白家族的成员，在胚胎干细胞中具有相似

的表达水平。 Ｇａｄｄ４５ａ（或 Ｇａｄｄ４５ｂ）可以通过促进

ＴＤＧ 介导的 ＤＮＡ 主动去甲基化修饰，消除 ５ｆＣ 和

５ｃａＣ 的积累［１２］。 此外，有研究显示，从头甲基化的

过程也是一个可逆的过程，在缺失甲基供体 Ｓ 腺苷

基甲硫氨酸的情况下，ＤＮＭＴ３ａ 和 ＤＮＭＴ３ｂ 亦能将

５ｍＣ 脱氨基成胸腺嘧啶［１３］，从而实现去甲基化。 其

中，ＤＮＭＴ３ａ 的 ＰＷＷＰ 结构域和催化结构域能与

ＴＤＧ 相互作用，对 ＴＤＧ 的糖基化酶活性进行正向

调节［３］。
１．３　 ＴＤＧ 与 ＤＮＡ 的稳定性维持

甲基基团在胞嘧啶中的写入和擦除为甲基化修

饰建立调节机制提供了可能性，但是这种分子模式

·７１５·
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也有缺点。 ５ｍＣ 可自发脱氨基而产生胸腺嘧啶，导
致 Ｔ： Ｇ 错配，若不能及时修复，则会在后续复制中

导致该位点产生 Ｃ→Ｔ 的突变，降低基因组的稳定

性。 另外，有学者综述了 ＡＩＤ 带来的体细胞自发突

变与 ＤＮＡ 修复之间的平衡关系，胞嘧啶可在 ＡＩＤ
的作用下脱氨基生成尿嘧啶，跨尿嘧啶的 ＤＮＡ 复

制可导致 Ｃ→Ｔ 或 Ｇ→Ａ 的突变［１４］，而由 ５ｍＣ 羟基

化生成的 ５ｈｍＣ 亦可造成这种跨尿嘧啶复制产生的

突变。 碱基错配情况的存在使高保真的 ＤＮＡ 的自

身修复显得尤为重要。 尿嘧啶 ＤＮＡ 糖苷酶家族是

可对 ＤＮＡ 中的错配碱基对进行特异性识别修复的

一组酶［１５］。 ＴＤＧ 作为该家族中的重要成员，可通

过 ＢＥＲ 作用修复异常 Ｔ： Ｇ 碱基错配［３⁃４］，亦可将

５ｈｍＵ 切除修复为胞嘧啶［１１，１４］。 ＴＤＧ 在消除这种

由 ５ｍＣ 自发脱氨带来的基因组不稳定问题上发挥

了重要的作用。
此外研究发现，当 ＤＮＡ 双链中胸腺嘧啶与受损

的腺嘌呤残基配对时，ＴＤＧ 可对受损碱基对序列发

动异常修复，切除位于受损链对侧的正常链中的胸腺

嘧啶，启动异常碱基修复［１６］。 通过对人单核苷酸多

态性（ ｓｉｎｇｌｅ ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ， ＳＮＰ）数据库

的生物信息学分析，与全基因组突变谱相比，ＣｐＧ
岛的自发突变谱显示出对 ＴｐＧ→ＣｐＧ 与 ＣｐＡ→
ＣｐＧ 突变的强烈突变偏向，ＴＤＧ 催化的 ＢＥＲ 被认

为可能参与维持体内启动子 ＣｐＧ 岛中的 ＣＧ 含量，
维持 ＣｐＧ 岛的完整性［１６］。 ＴＤＧ 维持启动子区域

ＣｐＧ 岛的完整性这一功能，为甲基化修饰调控基因

的表达提供了稳定的序列背景。

２　 ＴＤＧ 调控的 ＤＮＡ 去甲基化修饰在胚胎发育、细
胞分化及衰老中的意义

２．１　 ＴＤＧ 与胚胎发育

哺乳动物的生殖细胞在大体上具有相似的甲基

化模式———配子高甲基化、合子的甲基化修饰被大

部分擦除后再重建———生殖细胞从配子形成到受精

发育成胚胎的过程中会经历多次必须的去甲基化修

饰［１，１７］。 人类原始生殖细胞的甲基化水平在妊娠后

１０ ～ １１ 周降至最低点，随后进入重新甲基化过

程［１８］。 去甲基化在胚胎发育过程中的普遍存在提

示着其在生命发生中扮演了重要角色。
ＴＤＧ 作为 ＤＮＡ 去甲基化的一个关键因子，对

于胚胎发育是必不可少的。 一项原位杂交实验检测

到在小鼠早期胚胎中 ＴＤＧ 高度表达于神经系统、胸
腺、肺、肝、肾和肠等组织；在晚期小鼠胚胎中 ＴＤＧ
高度表达于胸腺、脑、鼻上皮、肠、皮肤、肾、牙齿和骨

骼的增殖区域（在肺和肝中较早期胚胎下降）；出生

后 ＴＤＧ 在大多数组织中均表达下降 （除了睾

丸） ［１９］。 在两项 ＴＤＧ 基因敲除小鼠的研究中，ＴＤＧ
缺失的纯合子小鼠胚胎在发育早期（大约第 １１􀆰 ５
天）即死亡，且死亡的胚胎表现出内出血及器官发

育障碍等异常表型［２，４］。 在 ＴＤＧ 缺失的死亡胚胎

中，胚胎发育和发生相关的基因在缺少 ＴＤＧ 的情况

下出 现 严 重 表 达 下 调 （ 如 ＨＯＸＤ１３、 ＳＦＲＰ２、
ＨＯＸＡ１０、 ＴＷＩＳＴ２、 ＲＡＲＢ［２］， 以 及 ＲＡＲ、 ＲＸＲ、
ｐ３００［４］等），可在这些基因的启动子 ＣｐＧ 岛检测出

高甲基化状态［２］。 在胚胎发育过程中，ＴＤＧ 与常染

色体紧密结合，保护调控发育基因的启动子 ＣｐＧ 岛

免受高甲基化修饰，阻止了胚源性疾病的发生。
２．２　 ＴＤＧ 与细胞分化

哺乳动物细胞的 ＤＮＡ 甲基化模式的擦除重建

与细胞重编码后多能性的建立与稳定息息相关［２０］。
ＴＤＧ 通过介导 ＤＮＡ 的主动去甲基化，使基因组发

生重编码，重新激活细胞多能性［２０⁃２２］。 在 Ｈｕ 等［２０］

的研究中，ＴＤＧ 与 ＴＥＴ 协同介导 ＤＮＡ 去甲基化过

程，使 得 小 鼠 胚 胎 成 纤 维 细 胞 （ ｍｏｕｓｅ ｅｍｂｒｙｏ
ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓ， ＭＥＦｓ）的基因重新编码，失分化形成多

能干细胞 （ ｉｎｄｕｃｅｄ ｐｌｕｒｉｐｏｔｅｎｔ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ， ｉＰＳＣｓ）。
而 ＴＤＧ 缺陷的 ＭＥＦｓ 会造成间充质向上皮转换的

过程被阻断，导致重编码失败。 同时去甲基化过程

所依赖的 ｍｉｃｒｏＲＮＡ（ｍｉＲＮＡ）也会因此出现缺失

（ 包 括 ｍｉＲＮＡ⁃２００ａ、 ｍｉＲＮＡ⁃２００ｂ、 ｍｉＲＮＡ⁃２００ｃ、
ｍｉＲＮＡ⁃１４１ 及 ｍｉＲＮＡ⁃４２９），这在某种程度上进一

步阻碍了 ＭＥＦｓ 向 ｉＰＳＣｓ 转化的过程［２０］。 这证明了

ＴＤＧ 在诱导细胞产生多能性的过程中必不可少。
此外，ＴＤＧ 在参与体细胞的生长分化过程中发

挥着重要作用。 在一项研究中，体外细胞系实验证

实 ＴＤＧ 可受 ｍｉＲＮＡ⁃２６ａ 的靶向调节，抑制 ＴＤＧ 的

表达。 随后证实了 ＴＤＧ 在小鼠出生后胰岛的分化

过程中表达下调，且伴随 ｍｉＲＮＡ⁃２６ａ 的上调。 通过

建立 ｍｉＲＮＡ⁃２６ 过表达的小鼠，研究者发现 ｍｉＲＮＡ⁃
２６ａ 的过表达增加了体内胰腺细胞的数量以及在体

外培养时的内分泌细胞与腺泡细胞的比例［２１］。 这
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说明了 ＴＤＧ 可受 ｍｉＲＮＡ 的调控，对体内的细胞的分

化增殖产生影响。 另有研究显示，ｍｉＲ⁃２９ｂ 与 ＴＤＧ
存在靶向关系［２３］，而 ｍｉＲ⁃２９ｂ 可以下调 ＤＮＡ 去甲基

化酶 ＴＥＴ 蛋白的表达，并显著促进间充质干细胞向

成骨细胞的分化［２４］，但是 ＴＤＧ 在此过程中的作用有

待深入研究。 此外，ＴＤＧ 可能参与 Ｇａｄｄ４５ｂ 调控的

神经系统的生长发育。 研究显示，Ｇａｄｄ４５ｂ 缺失的小

鼠在神经祖细胞增殖、成年海马体中新生神经元的树

突生长中表现出特异性缺陷［２２］。 可见 ＴＤＧ 介导的

ＤＮＡ 去甲基化在建立组织特异性表达的细胞生长分

化过程中具有重要作用。
２．３　 ＴＤＧ 与衰老

过去的研究表明，人类基因组甲基化模式的变

化与生命周期中随着时间进行的老化有关，这种现

象通常被定义为“表观遗传漂移” ［２５］。 ＤＮＡ 去甲基

化和超甲基化的共同发生构成了哺乳动物衰老过程

中 ＤＮＡ 甲基化的变化模式［２６］。 衰老过程中出现广

泛的基因组中 ＣｐＧ 甲基化修饰的减少。 这种去甲

基化事件往往发生在整个基因组的重复序列中，因
此形成了在全基因组中普遍存在的局面［２７］。 而除

了广泛的全基因组低甲基化外，衰老还涉及显著的

ＤＮＡ 甲基化的增加，提示着在衰老情况下存在特定

基因的表达沉默［２６］。
近年来的研究表明，ＴＤＧ 在哺乳动物衰老状况

下表现出局部表达下降的趋势。 在欧洲的“ＭＡＲＫ⁃
ＡＧＥ”项目中的一项研究中，衰老群体外周血单核

细胞中的 ＴＤＧ、ＴＥＴ１、ＴＥＴ３ 表达降低，伴随 ５ｈｍＣ
减少和 ５ｃａＣ 积累［２８］。 其中，ＴＤＧ 的下调或者 ＴＤＧ
活性的损伤则是 ５ｃａＣ 积存的原因［２９］。 另有研究显

示，老年小鼠主动脉 ｍｉＲＮＡ⁃２９ａ 的水平与 ＴＤＧ 负

相关［３０］，ｍｉＲＮＡ⁃２９ａ 可以抑制 ＴＤＧ 的表达［３０⁃３１］，这
提示了衰老状况下机体可能通过 ｍｉＲＮＡ 调节 ＴＤＧ
的表达而影响甲基化模式。 此外，在老化的卵母细

胞中，所有 ＤＮＡ 去甲基化的标志物发生动态调节。
ＴＤＧ 在自然老化的卵母细胞中表达受到抑制，并伴

随 ＴＥＴ３ 的增高。 在加速老化的状态下，ＴＥＴ３ 和

ＴＤＧ 亦产生同样的变化［３２］。 因此，ＴＤＧ 的表达降

低，以及相关甲基化标志物的动态改变，这些都有可

能导致机体在衰老状态下的甲基化模式改变，并很

有可能促进衰老状态下疾病的发生。

３　 ＴＤＧ 介导的 ＤＮＡ 去甲基化与肿瘤发生

ＴＤＧ 与癌症的发生发展具有密切的关系。 在

许多恶性肿瘤疾病或其疾病模型中可观察到 ＴＤＧ
的异常表达，包括食管癌［３３］、结直肠癌［３４⁃３５］、胰腺

癌［３６］、多发性骨髓瘤［３７］、非黑色素瘤皮肤癌［３８］ 等。
其中涉及到的 ＴＤＧ 作用机制包括： 杂合错义突变

造成酶的功能失活［３４⁃３５，３８］，ＴＤＧ 的表达抑制受到癌

基因 Ｒａｓ 的调控［３６］，ＴＤＧ 自身高甲基化导致的基

因沉默［３７］等。
３．１　 去甲基化通路失衡引发基因突变

ＴＤＧ 表达失调，在极大程度上会影响 ＤＮＡ 去

甲基化通路中各个酶之间的平衡作用，对基因组的

稳定性及基因表达调控产生负面影响。 ＴＤＧ 的缺

失或表达下调，会导致去甲基化中间产物的毒性累

积、５ｍＣ 自发脱氨后的突变损伤延续，造成体细胞

的 Ｇ： Ｃ→Ａ： Ｔ 突变，增加对外界损伤因素的敏感

性；而 ＴＤＧ 对同时存在的去甲基化中间产物和 Ｔ：
Ｇ 错配的修复效率差异，亦可能在 ＴＤＧ 酶失调时造

成修复遗漏，影响体细胞基因组的自我修复过程，从
而导致肿瘤的形成。
３．１．１　 去甲基化中间产物的毒性累积 　 ＴＤＧ 介导

的 ＤＮＡ 主动去甲基化涉及到多种蛋白，一旦参与

其中的各种酶之间没有保持高度协调，则会导致通

路中的上下联系无法达到一个相对平衡的状态。 在

一项细胞实验中，ＴＤＧ 的敲除会导致 ＴＥＴ２ 参与的

ＤＮＡ 主动去甲基化产生的中间产物（包含羟基化产

物： ５ｈｍＣ、５ｆＣ、５ｃａＣ）的累积。 这些中间产物的累

积会诱导哺乳动物细胞基因组的突变，促使 Ｇ： Ｃ→
Ａ： Ｔ 的转变［３９］。 因此，ＴＤＧ 的正常表达对于控制

ＴＥＴ２ 的活性表达结果十分重要。 在 ＴＤＧ 缺少的

情况下，去甲基化作用失衡造成的具有基因组毒性

的中间产物的累积，将引起体细胞发生突变，降低基

因组的稳定性。
３．１．２　 自发脱氨后的突变损伤 　 相比于胞嘧啶自

发脱氨基产生尿嘧啶，５ｍＣ 更容易自发脱氨基产生

胸腺嘧啶，产生 Ｔ： Ｇ 错配。 并且，上文中提及到

ＡＩＤ 的脱氨基作用可使胞嘧啶脱氨基为尿嘧啶，
５ｈｍＣ 亦可脱氨基为 ５ｈｍＵ，通过跨尿嘧啶复制而引

起突变的发生［１４］。 因而甲基化状态下的 ＤＮＡ 若是

缺乏 ＤＮＡ 修复酶的保护，十分容易发生内源性突
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变，导致基因组的不稳定。 因此甲基化状态下的碱

基错配修复酶的缺失可能加剧基因组的不稳定性。
在 １ 例存在 ＴＤＧ 杂合错义突变的直肠癌病例中，研
究者发现了肿瘤细胞 ＤＮＡ 中大量 Ｃ： Ｇ→Ｔ： Ａ 的

突变，而在肿瘤中突变基因的 ＣｐＧ 位点大体上在正

常结肠黏膜中被甲基化修饰［３４］。 可推测这些位点

的突变可能是由 ５ｍＣ 脱氨基化为胸腺嘧啶引起的。
ＴＤＧ 的杂合错义突变造成 ＴＤＧ 蛋白表达失调，以
致 Ｇ： Ｔ 错 配 碱 基 修 复 失 败， 产 生 大 量 的 Ｃ：
Ｇ→Ｔ： Ａ突变的累积与延续。 该病例可为 ＴＤＧ 错

义突变引起 ５ｍＣ 自发突变的挽救失败而导致肿瘤

的发生提供体内证据。
３．１．３　 ＴＤＧ 的修复遗漏 　 ＴＤＧ 作为尿嘧啶 ＤＮＡ
糖苷酶超级家族的成员之一，具备高效的碱基切除

修复能力。 但是当存在多种影响基因组稳定性的威

胁时，其对不同修复对象的修复效率差异会使修复

过程存在一定的局限性。 有研究显示，当去甲基化

中间产物 ５ｃａＣ 和 Ｔ： Ｇ 错配分别存在时，ＴＤＧ 会以

高于 ５ｃａＣ 的效率处理 Ｔ： Ｇ 错配。 但是，当两者同

时存在于邻近的相对位点时，ＴＤＧ 更倾向于修复

５ｃａＣ，两种作用的前后发生可以避免 ＤＮＡ 双链断

裂（ＤＮＡ ｄｏｕｂｌｅ⁃ｓｔｒａｎｄ ｂｒｅａｋ， ＤＳＢ） ［６］。 但与此同

时也有潜在的隐患，５ｃａＣ 的优先修复可能造成 Ｔ：
Ｇ 错配修复的遗漏，最终导致 Ｃ： Ｇ→Ｔ： Ａ 突变的

固定和延续。 这种隐患在 ＴＤＧ 功能失调的情况下

会恶化，导致基因组的不稳定。
３．２　 ＴＤＧ 失调导致肿瘤易感性增加

ＴＤＧ 参与的去甲基化通路失衡会增加基因突

变的风险。 而基因突变会使细胞对各种损伤因素的

敏感性增加，基因的不稳定性可以诱发肿瘤形成。
多项研究证明，ＴＤＧ 的基因表达水平下降或 ＴＤＧ
蛋白活性下降可能会增加癌症发生的风险。
３．２．１　 ＴＤＧ 的表达沉默与肿瘤　 ＴＤＧ 不仅参与去

甲基化过程，其本身亦受到表观遗传修饰调控。 有

学者在多发性骨髓瘤细胞系中检测到 ＴＤＧ 的表达

下调与其启动子区域的高甲基化程度相关［３７］。
ＴＤＧ 表达水平与细胞在受到过氧化氢损伤时显示

出的修复活力具有显著相关性；外源性的 ＴＤＧ 表达

可以在功能上补偿受损的 ＤＮＡ 修复活动。 由此看

来，高甲基化造成的 ＴＤＧ 沉默可能增加细胞对外界

损伤因素的敏感性，但是还需更多的研究证明高甲

基化引起的 ＴＤＧ 下调对肿瘤发生的影响。 此外，有
研究发现 ＴＤＧ 在胰腺癌中表达下降［３６］。 并且该研

究通过体外实验证实癌基因 Ｒａｓ 通过抑制转录激活

因子生长蛋白抑制剂 ４（ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｏｆ ｇｒｏｗｔｈ ｐｒｏｔｅｉｎ
４）与 ＴＤＧ 的启动子的相互作用，从而下调 ＴＤＧ 的

表达。 综上，不同机制导致的 ＴＤＧ 的表达沉默可能

增加癌症发生的风险。
３．２．２　 ＴＤＧ 的错义突变与肿瘤　 ＴＤＧ 的 ＳＮＰ 与肿

瘤易感性相关。 有体外研究表明，表达 ＴＤＧ 的

Ｇ１９９Ｓ 变异（ＳＮＰ： ｒｓ４１３５１１３）的细胞中会发生无碱

基位点的持续积累，从而引发 ＤＳＢ。 这将降低基因

组的稳定性，诱导细胞的转化［４０］。 该研究证明了

ＴＤＧ 的错义突变增加了基因组对损伤因素的敏感

性，进而发生更为严重的 ＤＳＢ 结局，造成细胞命运

向癌变的方向发展。
此外，临床病例研究为 ＴＤＧ 错义突变与肿瘤易

感性提供了更多证据。 在一项基于人群的 ＤＮＡ 修

复基因变异的研究中发现，ＴＤＧ 的两种 ＳＮＰ 与非黑

色素瘤皮肤癌患者再患其他恶性肿瘤的风险之间具

有显著相关性： 一种是导致 ＴＤＧ 的 Ｖ３６７Ｍ 变异的

非同 义 编 码 的 ＳＮＰ （ ｒｓ２８８８８０５ ）， 另 一 种 是 与

ｒｓ２８８８８０５ 高度连锁不平衡的 ＳＮＰ（ ｒｓ４１３５１５０） ［３８］。
其中，造成 Ｖ３６７Ｍ 变异的 ＳＮＰ（ ｒｓ２８８８８０５）在一项

９４ 例家族性直肠癌的研究中存在 １０％以上的突

变［３５］。 此外，在直肠癌中还发现了氨基酸的 Ｒ６６Ｇ
变异、非同义编码氨基酸 Ｄ２８４Ｙ 变异等［３４⁃３５］。 另

外，尽管不是错义突变，ＴＤＧ 的 ＳＮＰ（ ｒｓ４１３５０５４）被
报道与食管鳞状上皮细胞癌显著相关［３３］。 这些基

于肿瘤病例的研究进一步说明了 ＴＤＧ 错义突变增

加了基因组的不稳定性及肿瘤发生的风险。

４　 展　 　 望

ＴＤＧ 通过参与被动与主动去甲基化过程，在建

立和维持合理的基因组甲基化模式中发挥了重要作

用。 在整个生命发生发展的过程中，ＴＤＧ 在各个阶

段肩负不同的使命： 在胚胎发育过程中保护了发育

相关基因的正常表达，避免了胚源性疾病的发生；调
控基因组的重编码、激活细胞的多能性，诱导胚胎成

纤维细胞失分化为多能干细胞；参与机体在衰老状

况下的基因组甲基化模式调整，调控衰老过程中特

定基因的表达与沉默。
·０２５·
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此外，ＴＤＧ 的碱基切除修复作用维持着基因组

的稳定性，消除了外源性或内源性因素对基因组的损

伤，避免基因突变及 ＤＮＡ 双链断裂。 当 ＴＤＧ 表达下

降或活性降低时，去甲基化途径中产生的多种损伤因

素会影响基因组的稳定性： （１） 影响去甲基化通路

中各个酶的协调运作，造成去甲基化中间产物的毒性

累积；（２） 高甲基化位点中 ５ｍＣ 的自发脱氨基引发

ＤＮＡ 突变的累积和延续；（３） ＴＤＧ 对去甲基化中间

产物的优先修复造成邻近的其他错配修复遗漏。 这

些影响基因组稳定性的因素可能与癌症的发生具有

密切联系。
目前关于 ＴＤＧ 与癌症的研究资料为 ＴＤＧ 功能

失活而增加肿瘤易感性的风险积累了证据，但是还

未能总结出公认的 ＴＤＧ 介导的去甲基化作用与癌

症之间的关联机制。 本综述提出可能的关联机制

是： ＴＤＧ 参与的去甲基化通路失调所产生的上述 ３
种损伤因素，将引起基因突变，降低基因组的稳定

性，从而增加了肿瘤生成的风险。 研究 ＴＤＧ 介导的

去甲基化与肿瘤生成之间的关联机制，将有助于我

们理解表观遗传分子在肿瘤中的相互作用关系，为
优化肿瘤的早期诊断指标、开发高效精准的表观遗

传调控药物、准确评估肿瘤的预后提供新的策略。
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