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摘要： 10-11易位蛋白 2（TET2）作为表观遗传调控核心酶，可通过介导DNA去甲基化动态调节CD4+ T细胞分化及功能。近

年研究发现，TET2缺失可通过扰乱辅助性T细胞17/调节性T细胞之间的平衡，激活肠-肝轴炎症信号通路，从而促进自身免

疫性肝炎（AIH）进展。本文系统综述了TET2在CD4+ T细胞和肠道微生物间的桥梁作用，深入探讨其通过肠道微生物-表观

遗传-免疫网络驱动AIH的分子机制，并展望靶向TET2-菌群轴的潜在干预策略。
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Abstract： Ten-eleven translocation 2 （TET2）， as a core enzyme in epigenetic regulation， dynamically regulates the differentiation 
and function of CD4+ T cells by mediating DNA demethylation. Recent studies have shown that TET2 deficiency can promote the 
progression of autoimmune hepatitis （AIH） by disrupting the Th17/Treg balance and activating inflammatory signals along the gut-
liver axis. This article systematically reviews the bridging role of TET2 between CD4+ T cells and gut microbiota， explores the 
molecular mechanisms by which it drives AIH through the gut microbiota-epigenetics-immunity network， and discusses the 
potential intervention strategies targeting the TET2-microbiota axis.
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自身免疫性肝炎（autoimmune hepatitis，AIH）是一种

由免疫系统介导的肝细胞损伤性疾病，通常与自身抗体

有关，可引起肝脏炎症、纤维化和肝衰竭［1-2］。近年来，

AIH 发病率呈上升趋势，其临床治疗面临诸多挑战，主

要原因在于该病的病因复杂且发病机制尚未完全阐明。

现有研究提示，遗传变异、环境因素、效应性与调节性免

疫之间的失衡，肠道微生物紊乱，以及表观遗传修饰等

多种因素之间存在错综复杂的相互作用，共同参与并显

著推动 AIH 的发生与发展［3-4］。目前，AIH 的一线治疗

方案主要采用泼尼松龙联合硫唑嘌呤，以诱导临床和生

化缓解。尽管部分患者对该疗法的反应良好，但仍有相

当一部分患者因缓解不完全或停药后复发，导致病情迅

速进展为肝硬化甚至肝衰竭。因此，深入探究AIH的发

病机制，并积极开发新型有效的治疗方法，具有重要的

临床意义。

1　表观遗传调控AIH免疫失衡的分子机制

1.1　AIH免疫稳态破坏的核心特征：CD4+ T细胞介导的

辅助性 T 细胞 17 （helper T cell 17，Th17 细胞）/调节性 T
细胞（regulatory T cell ，Treg细胞）失衡　AIH是一种以T
细胞介导为主的慢性炎症性肝脏疾病，其发生发展与表

观遗传、环境和免疫调节密切相关。免疫失衡是AIH发

病的重要病理机制，CD4+ T细胞、Treg细胞、Th17细胞、

CD8+ T 细胞和 B 细胞是参与调节 AIH 的主要免疫效应

细胞［5］。其中，CD4+ T细胞是触发自身免疫诱导肝损伤

的关键，其在不同细胞因子的诱导下可分化为 Th1 细

胞、Th2 细胞、Th17 细胞和 Treg 细胞［6］。Th17 细胞和

Treg细胞是参与AIH肝损伤的效应/调节细胞，其功能平

衡是维持免疫稳态、预防自身免疫的核心［7］。Th17细胞

和 Treg细胞功能相反：在 AIH 中，外周血和肝脏中 Th17
细胞数量增多，Th17细胞以白细胞介素（interleukin，IL）
-17A 和 IL-23 为分化标志物，主要分泌炎症因子加剧小

鼠和人类肝损伤，促进AIH进展；相反，Treg细胞功能受

到抑制，其以叉头框蛋白质 3（forkhead box protein，
FOXP3）和 IL-10 作为分化标志物，发挥控制自身免疫、

维持免疫稳态的作用［8-9］。有研究显示，在刀豆蛋白 A
诱导的 AIH小鼠模型中，Th17细胞分泌的 IL-6、IL-17和

干扰素 γ等促炎因子水平较对照组显著升高，Treg细胞

分泌的 IL-10和转化生长因子β等抑制性细胞因子水平

降低，进一步证明了活化的T细胞会打破Treg/Th17细胞

之间的平衡，该失衡被视为AIH的一个重要标志［10］。因

此，多项研究聚焦于 CD4+ T 细胞、Th17 细胞和 Treg 细

胞，以及相关细胞因子、转录因子，以期揭示AIH的确切

发病机制。

1.2　10-11 易位蛋白（ten-eleven translocation，TET）2 介

导表观遗传编程 CD4+ T 细胞分化　为进一步探索 AIH
中CD4+ T细胞介导的免疫应答调节机制，表观遗传学的

作用日益受到关注。表观遗传学是在不改变 DNA序列

的前提下，通过调控组蛋白修饰、DNA甲基化及微 RNA
活性等机制，动态调控基因表达，诱导免疫稳态失衡，进

而驱动多种疾病的病理进程［11］。DNA甲基化经历的动

态调节包括维持既有模式、被动和主动去甲基化以及从

头甲基化，精确调控 Treg 细胞生命周期的各个关键环

节，包括谱系诱导、细胞命运维持、抑制效应 T细胞和先

天免疫细胞以及转分化。TET 是 DNA 去甲基化的关键

酶，其蛋白家族由 TET1、TET2和 TET3共 3个成员组成，

其是 Fe2+和 O2 依赖性脱氧酶，具有将 5-甲基胞嘧啶

（5mC）氧化为 5-羟甲基胞嘧啶（5hmC）及下游其他氧化

修饰胞嘧啶（oxi-mC）、5-甲酰基胞嘧啶（5fC）和 5-羧基胞

嘧啶（5caC）的酶促能力［12-13］。TET1 和 TET3 共享一个

CXXC DNA结合结构域，而TET2没有DNA结合结构域，

因此不能直接与 DNA 结合［12］。TET2 参与的表观遗传

调控通过促进DNA去甲基化或独立于其酶活性、调节先

天信号网络和先天效应子的表达，在先天免疫稳态、炎

症的发生和消退中发挥重要作用［14］。随着研究的深入，

TET2介导的表观遗传编程在免疫细胞发育与功能中的

作用备受关注。已有研究显示，DNA甲基化修饰会影响

免疫途径，这些途径可能在AIH发病机制中发挥重要作

用［15］。进一步研究表明，TET2在 Th17细胞和 Treg细胞

关键效应基因的表达中发挥重要作用，TET2 蛋白可将

5mC 氧化为 5hmC，动态调控基因启动子区甲基化状态

（如 FOXP3）、改变 CD4+ T 细胞的内在程序，从而决定

CD4+ T 细胞向 Treg（免疫抑制）或 Th17（促炎）方向分

化［16］。例如，TET2能够以酶活性非依赖性方式结合并募

集组蛋白去乙酰化酶 1/2，以促进组蛋白脱乙酰化，并在

先天髓系细胞和巨噬细胞炎症消退阶段分别抑制 IL-6
和 IL-1β 表达，促进炎症消退［14］。另有研究证实，TET2
缺陷并不影响记忆CD4+ T细胞的数量，但能显著增强其

在二次免疫应答中的扩增能力［17］。另外，TET2缺陷的

记忆细胞可能在继发性攻击期间，改变对辅助性 T细胞

系特异性因子的限制。

1.3　TET2靶向调控FOXP3/IL-17轴：Th17/Treg失衡的转

录枢纽　TET介导的表观遗传机制不仅可影响CD4+ T细

胞的分化，还进一步参与 Th17细胞、Treg细胞及关键转
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录因子的表达。FOXP3 作为 Treg 细胞的标志性转录因

子，是区分 Treg细胞与其他辅助性 T细胞群的最特异性

标志物。在决定 Treg 细胞分化和功能的相关因素中，

FOXP3 已被深入研究。Chen 等［18］的研究显示，FOXP3
甲基化参与AIH的致病过程。Preti等［19］的研究显示，在

AIH小鼠模型中，稳定的FOXP3表达主要通过其基因位

点的表观遗传修饰来维持，特别是通过保守的非编码

DNA序列元件 2（CNS2）（也称为Treg特异性去甲基化区

域）的完全去甲基化来维持。反之，FOXP3 基因突变能

够降低Treg功能，尤其是抑制其活性［20］。FOXP3表达或

Treg谱系稳定性的维持对于维持免疫稳态和抑制AIH的

发生发展至关重要，通过抑制 DNA 甲基化或促进被动

DNA去甲基化，可增强Treg细胞中FOXP3的转录诱导及

其持续稳定表达［21］，进一步表明TET介导的表观遗传调

控对于维持 FOXP3 表达以及 Treg 基因表达和功能完整

性至关重要。Treg细胞中TET蛋白的缺失会引发一系列

连锁反应，始于 CNS1 和 CNS2 的 DNA 甲基化增加以及

FOXP3表达不稳定，从而导致炎症性疾病［21］。Yue等［22］

的研究显示，TET2 和 TET3 Tret 特异性缺失的小鼠

（Tet2/3fl/fl FOXP3Cre 小鼠）表现出 Treg 功能缺陷，并发展

为以脾肿大和白细胞浸润组织为特征的炎症性疾病，表

明 TET2 和 TET3 是 Treg 细胞稳定性及免疫稳态的守护

者；发育 Tet2/3fl/fl FOXP3Cre Treg 细胞中的 TET 功能丧

失，导致 FOXP3 CNS1 和 CNS2 增强子的甲基化增加

（5mC+5hmC），致使FOXP3表达稳定性降低和Treg细胞

功能受损，同时增加 IL-17启动因子去甲基化，促进Th17
极化，打破 Treg/Th17之间的平衡，进一步加剧 AIH炎症

发展。另外，仅在 Treg 细胞中特异性敲除 TET2 的研究

表明，TET2缺失会影响 Treg 细胞谱系的稳定性和/或功

能，但是，Treg细胞具有极大的缓冲能力，可实现强大的

免疫抑制功能，因此在很大程度上可以耐受Treg细胞发

育或谱系稳定性的轻度损伤［21］。
1.4　TET2 表观遗传失调：从免疫失衡到 AIH 病理级联

的驱动引擎　表观遗传疗法已被证明在多种癌症的治

疗中获得良好疗效，对治疗包括AIH在内的炎症和自身

免疫性疾病具有潜在益处［23-24］。早期关于 AIH 的表观

遗传学研究主要集中在循环微RNA中。例如，Migita［25］

的研究团队发现，AIH患者的血清微RNA21水平显著升

高，并且与肝脏炎症程度显著相关。另外，DNA 甲基化

作为重要的表观遗传机制之一，在AIH发病机制和治疗

中的作用被逐渐重视。研究表明，TET2 介导的表观遗

传在 CD4+ T 细胞、Th17 和 Treg 细胞效应基因的表达中

发挥重要作用［16-17］，而CD4+ T细胞、Th17和Treg细胞及

其相关细胞因子又是参与AIH发病的关键因素。由此，

相关研究人员将TET2介导的表观遗传与CD4+ T细胞介

导的免疫反应在AIH发病中的作用建立联系，并将其进

一步应用于 AIH 病理机制的研究。研究发现，与健康

对照和原发性胆汁性胆管炎患者相比，AIH 患者外周

CD4+ T 细胞以及肝脏切片中的 DNA 甲基化发生改

变［15］。另一项研究进一步发现［26］，仅使 T细胞 TET2缺

乏就可以驱动AIH样病理的发展，表现为自身抗体和免

疫球蛋白水平的升高、界面性肝炎和淋巴细胞浆细胞浸

润，导致肝肿大、肝纤维化、肝脏炎症和免疫细胞浸润，

这进一步支持TET2介导的表观遗传变化是AIH发病机

制的观点。此外，在AIH小鼠模型中，TET2的表达水平

低于空白组，并且 TET2 可以调节初始 T 细胞向 Th1、
Th2、Treg细胞和 Th17细胞的转化，当 TET2缺失时会抑

制 Th1 和 Th17 细胞产生细胞因子，这表明 TET2 参与的

表观遗传变化可通过影响免疫细胞及其相关细胞因子

的表达进一步影响AIH的发展［27］。综上所述，深入探索

表观遗传修饰与疾病免疫学之间的关系，是未来研究需

要关注的领域，不仅可更好地阐明疾病发病基础，还有

助于开发基于表观遗传学的新型治疗策略。

2　肠道微生物群紊乱与AIH的病理关联

2.1　肠-肝轴：联结肠道微生物群失调与肝脏自身免疫

损伤的中心枢纽　肠道微生物是影响宿主健康和疾病

状态的重要因素。肠道微生物群，包括细菌、古细菌、真

菌、病毒和噬菌体，在饮食消化、维生素合成、神经递质

产生、矿物质吸收、调节免疫系统和炎症反应方面发挥

重要作用，同时还能保持肠道上皮屏障的完整性［28］。近

年来的研究表明，微生物群在组成或丰度上的变化，与

炎症性肠病、代谢紊乱和自身免疫性疾病等众多疾病密

切相关［29-30］。这种关联通过肠-肝轴被进一步放大：肠

道和肝脏由门静脉系统相互连接，通过物质代谢、免疫

调节和神经内分泌系统相互作用。当肠道微生物群发

生紊乱时，肠道屏障被破坏、肠道通透性增加，Toll样受

体（Toll like receptor，TLR）4/髓系分化初级反应蛋白

质88/核因子κB信号通路被激活，炎性细胞因子、趋化因

子以及大量毒素通过肠系膜上下静脉进入门静脉系统，

最后进入肝脏激活肝细胞、肝星状细胞、肝巨噬细胞和肝

窦内皮细胞内的 TLR4，引起肝脏免疫反应，导致肝脏炎

症和纤维化［31-32］。肠上皮完整性和屏障功能受损，可导

致肠道菌群及其代谢物易位到循环系统或淋巴系统，引
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发全身免疫反应；还通过代谢产物失衡（如丁酸减少）触

发肝脏表观遗传重编程（如TET2活性抑制），提示其是包

括AIH在内的自身免疫性疾病的主要诱发因素［33］。
2.2　AIH 模型中肠道菌群紊乱的直接证据　基于肠-肝

轴理论，肠道微生物群紊乱已被广泛认为是众多肝脏疾病

发生发展的重要影响因素，如AIH、原发性硬化性胆管炎、

原发性胆汁性胆管炎和非酒精性脂肪性肝病［34］。Zhang
等［35］的研究发现，在S100诱导的实验性AIH小鼠模型中，

拟杆菌门丰度较高，厚壁菌门和变形菌门的丰度较低，厚

壁菌门和拟杆菌门的比值降低，这说明在AIH中存在肠

道微生物群紊乱，且这一紊乱是导致AIH发病的重要因

素之一。Kang等［36］研究证实，复合益生菌可以纠正AIH
小鼠肠道微生物失衡，降低转氨酶水平，改善肝脏炎症细

胞浸润，这进一步证明了AIH存在肠道微生物群紊乱，并

且调节肠道菌群可以缓解肝损伤。

3　肠道微生物-表观遗传-TET2轴驱动AIH免疫失衡

3.1　肠道微生物群通过表观遗传重编程调控肝脏免

疫　越来越多的证据表明肠道微生物影响 AIH 与表观

遗传调控之间存在联系，且二者之间存在相互依赖的相

关性。肠道微生物群通过表观遗传调控影响宿主生理

学的机制可以概括为：（1）微生物通过其生物合成或代

谢，影响用于DNA或组蛋白表观遗传修饰的化学供体的

可用性；（2）表观遗传修饰酶表达和/或活性的调节；（3）
激活宿主细胞内调控表观遗传途径的信号转导或基因

表达程序［37］。其中，TET2的活性直接受肠道菌群代谢

物调控：正常菌群产生的短链脂肪酸（如丁酸）通过激

活G蛋白偶联受体 43抑制组蛋白去乙酰化酶活性，进而

激活下游环磷酸腺苷/环磷酸腺苷依赖性蛋白激酶信号，

增强 TET2 与靶基因启动因子的结合能力，从而促进

FOXP3 基因去甲基化和 Treg 细胞分化；反之，菌群失调

（如拟杆菌门、后壁菌门比例异常）时丁酸合成减少，导

致TET2催化 5hmC生成的效率降低，从而削弱FOXP3启

动子区去甲基化能力，进而削弱了其对 Th17 细胞的抑

制作用，导致肝脏内促炎因子释放增加，从而加剧肝脏

炎症浸润［37-38］。另外，肠道菌群合成的叶酸可通过提供

甲基供体调节宿主 DNA 甲基化，而维生素 B12依赖的甲

硫氨酸循环可影响组蛋白甲基化修饰水平，此类代谢物

的丰度失衡可能协同放大 TET2 活性抑制效应，共同加

剧免疫紊乱［39］。
3.2　 TET2 缺 失 模 型 中 菌 群 - 表 观 遗 传 互 作 的 验 证　

Pandey［26］的团队研究发现，在TET2缺失小鼠中，肠道微

生物是驱动其发生AIH样疾病所必需的，并且肝脏微生

物组失调与 AIH 样疾病的发展有关；同时还发现在

TET2缺失AIH小鼠中，肠微生物多样性显著增加，易位

细菌的多样性增加，这一发现揭示了肠道微生物群与表

观遗传因子 TET2 的相互作用关系。进一步研究表明，

TET2敲除小鼠在经历葡聚糖硫酸钠诱导的肠道菌群紊

乱后，其对刀豆蛋白A诱导的肝炎表现出更严重的易感

性，伴随肝内 IL-17、CD4+ T 细胞浸润及 Treg 细胞耗

竭［40］，这可更进一步证明肠道微生物和 TET2介导的表

观遗传机制相互依赖是参与AIH发病的病理生理机制。

上述证据表明，TET2 的缺失放大了菌群紊乱的致病效

应：肠道菌群失衡通过代谢物（丁酸）减少直接削弱

TET2 活性，导致免疫耐受基因（FOXP3）的表观沉默和

Th17/Treg失衡，进而加剧肝损伤。

3.3　肠道微生物群-表观遗传调控的时间窗口与治疗潜

力　生命早期肠道定植是一个关键过程，与终生肠道微

生物组成有关，并可以赋予宿主多种保护性免疫功能。此

外，在生命早期，肠道微生物（如嗜酸乳杆菌和婴儿双歧杆

菌）可通过改变表观遗传调控来影响肠上皮细胞中的

DNA甲基化［41］。生命早期的菌群定植通过双重机制塑造

宿主表观遗传特征［42］：一方面，共生菌通过模式识别受体

（如TLR）激活宿主基因（如组蛋白脱乙酰酶9、TLR4）的表

观遗传修饰（如DNA甲基化），建立免疫耐受路径；另一方

面，菌群代谢产物（如丁酸盐抑制组蛋白脱乙酰酶，叶酸辅

助DNA甲基化）直接调控表观遗传酶活性，抑制炎症因子

（如核因子κB），从而形成长期免疫调控模式。这种早期

“编程效应”过程一旦被破坏，就会与炎症性肠病、肥胖和

糖尿病等多种疾病的发生发展相关，但其持续机制仍需深

入探究。综上所述，针对菌群-表观遗传的干预策略（如补

充丁酸或益生菌），不仅可改善AIH的肝脏炎症，还可通过

早期表观遗传重编程预防疾病发生。

4　基于肠道微生物-TET2-CD4+T细胞轴探索 AIH 治

疗新途径

4.1　肠道微生物-TET2 轴对 CD4+ T 细胞分化的调控机

制　肠道微生物已被证明可以通过调节 CD8+ T 细胞、

CD4+ T细胞、Th17和 Treg细胞刺激 AIH患者免疫系统，

调节免疫反应［43-44］。例如，肠道微生物通过诱导抗原呈

递细胞分泌 IL-6 和 IL-23，或通过代谢物直接上调信号

转导与转录激活因子 3和视黄酸受体相关孤儿核受体的

表达，促进CD4+ T细胞向 Th17细胞分化［45］。在实验性

AIH 小鼠模型中，与对照组相比，益生菌可以纠正 AIH
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小鼠肠道微生物失调、改变 AIH 小鼠肠道微生物组成，

抑制肝脏和脾脏中 Th17 细胞水平，改善肝脏炎症细胞

浸润，这说明肠道有益微生物可以通过刺激免疫反应、

抑制炎症因子的释放，缓解 AIH 的肝损伤并改善肝功

能［46］。值得注意的是，TET2在此过程中发挥核心调控

作用：当其活性增强时，肠道菌群代谢物可通过促进

TET2 介导的 FOXP3 去甲基化，进而激活信号转导与转

录激活因子 5/FOXP3 轴，以稳定 Treg 细胞分化；而当

TET2 缺失或功能受抑时，则诱导信号转导与转录激活

因子 3磷酸化及上调视黄酸受体相关孤儿受体 γt表达，

驱动 Th17 细胞极化，并形成促炎微环境［47-48］。综上所

述，肠道微生物-TET2-CD4+ T细胞轴调控AIH的核心调

控关系如图1所示。

4.2　靶向 TET2 的表观遗传-免疫联合治疗策略　基于

肠道微生物-TET2-CD4+ T 细胞轴，可衍生出有潜力的

AIH治疗新途径。（1）TET2激活剂：IOX1（一种有效的抗

Th17 治疗剂，可控制 Th17 细胞迁移和功能）可通过与

Th17 细胞中的 TET2 相互作用抑制 IL-17a 的表达，表明

靶向 TET2能够调节 Th17细胞因子［49］；（2）表观遗传-菌

群联合调控：表观遗传药物（如DNA甲基化抑制剂）与益

生菌联用，有望协同恢复 Treg 细胞功能，但其在 AIH 治

疗中的安全性与有效性有待进一步研究；（3）精准分型

与治疗应用：通过多组学整合分析，结合肠道宏基因组、

TET2 相关甲基化谱及单细胞转录组，筛选 AIH 亚型以

指导个性化治疗；（4）合成生物学工具：开发工程菌持续

释放 TET2激活分子（如 α-酮戊二酸），靶向调控肝脏免

疫微环境。上述治疗策略的核心在于打破肠道微生物

群紊乱-TET2抑制-免疫失衡的恶性循环，通过多靶点干

预重建肝脏免疫稳态。

5　展望

在AIH治疗领域的探索中，仍面临着重大挑战。未

来需要深度解析相关作用机制，明确肠道微生物特定代

谢物如何通过表观遗传调控影响肝脏TET2功能；另外，

肠肝循环

上升：
下降：
促进：
抑制：

TET2缺失

+ TET2

TLR4/MyD88/NF-κB

HC HSC

AIH

肝巨噬细胞

GPR43

STAT5/FOXP3

miRNA-21
TET2

5mC          5hmC、
oxi-mC、5fC、5caC

厚壁菌门/拟杆菌门 丁酸盐

丁酸盐

IL-17
IL-23 Th17

组蛋白修饰 miRNA DNA甲基化

cAMP/PKA

DNA

Treg分化 FOXP3表达

TET2

淋巴细胞浆细胞

自身抗体

CD4+T

Th17Treg

IL-17
IL-6

IL-23
TGF-β
IL-10

STAT3磷酸化、
RoRγt表达TET2

注：TET2，10-11易位蛋白2；TLR4，Toll样受体4；MyD88，髓系分化初级反应蛋白质88；NF-κB， 核因子κB；miRNA，微RNA；5mC，5-甲基胞嘧啶；
5hmC，5-羟甲基胞嘧啶；oxi-mC，氧化修饰胞嘧啶；5fC，5-甲酰基胞嘧啶；5caC，5-羧基胞嘧啶；TGF-β，转化生长因子β；IL，白细胞介素；Treg，调节
性T细胞；Th17，辅助性T细胞17；HC，肝细胞；HSC，肝星状细胞；FOXP3，叉头框蛋白p3；STAT3，信号转导与转录激活因子3；RoRγt，视黄酸受体

相关孤儿受体γt；GPR43，G蛋白偶联受体43；cAMP，环磷酸腺苷；PKA，环磷酸腺苷依赖性蛋白激酶A；AIH，自身免疫性肝炎。

图1　肠道微生物-TET2-CD4+T细胞轴驱动AIH发展的分子机制
Figure 1　Molecular mechanism of the gut microbiota-TET2-CD4+T cell axis driving the development of AIH
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组织特异性TET2激活剂的递送效率及安全性需进一步

验证。由于不同AIH患者的肠道微生物-TET2互作模式

可能存在种族及环境差异，因此需开展大样本、多中心

队列进一步研究验证。
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