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摘要 为探讨 10-11易位双加氧酶 2（ten-eleven translocation 2，Tet2）在耐甲氧西林金黄色葡萄球菌（methi⁃
cillin-resistant Staphylococcus aureus，MRSA）感染中对皮肤炎症反应和自噬功能的影响，在 C57BL/6J 野生型

（Tet2+/+）和Tet2基因敲除型（Tet2−/−）小鼠皮下接种MRSA以建立小鼠皮肤脓肿模型，观察记录小鼠皮肤损伤

变化和测定组织菌载量，并检测炎性因子及自噬相关基因的表达。结果发现，与Tet2+/+小鼠相比，Tet2−/−小鼠

感染MRSA后表现出更严重的皮肤损伤和更高的组织菌载量（P<0.01）。组织病理学观察显示，Tet2−/−小鼠感

染部位表现为表皮和真皮明显增厚、胶原纤维断裂、皮脂腺萎缩、毛囊消失及大量炎性细胞浸润；透射电镜观察

显示，Tet2+/+小鼠感染部位出现明显的自噬体结构，而在Tet2−/−小鼠感染部位未发现自噬相关结构。实时荧

光定量 PCR 检测结果显示，Tet2 缺失后小鼠促炎因子 IL-1β 和 TNF-α 的 mRNA 表达水平极显著上调（P<
0.01），抑炎性因子 IL-10（P<0.05）和TGF-β的mRNA表达显著下调（P<0.001），自噬标志物Sqstm1表达增加

（P<0.01），而Map1lc3b表达降低（P<0.01）。免疫组化结果进一步证实，Tet2-/-小鼠感染MRSA后 p62蛋白表

达升高，而LC3b表达降低。试验结果表明，Tet2通过调控自噬过程参与MRSA感染的免疫防御，Tet2缺失后

导致自噬受阻和炎症反应失调，从而加重感染小鼠的皮肤组织损伤。
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耐甲氧西林金黄色葡萄球菌（methicillin-resis⁃
tant Staphylococcus aureus， MRSA）感染已成为全球

公共卫生领域的重大挑战。自 1961 年首次分离出

MRSA 菌株以来，MRSA 在医院感染以及社区获得

性感染中的检出率持续上升［1］。MRSA是引起皮肤

及软组织感染（skin and soft tissue infections， SSTIs）
的主要病原菌之一，SSTIs 又称皮肤及皮肤结构感

染，可表现为单纯性感染或进展为复杂性感染，严重

者可并发坏死性筋膜炎和菌血症等危及生命的并发

症［2］。尽管抗生素治疗方案不断更新，但对 MRSA
感染的临床防治仍面临严峻挑战，深入阐明 MRSA
致病机制和宿主免疫防御机制具有重要意义。

表观遗传调控在宿主-病原体相互作用中发挥

关键作用。研究表明，病原体可通过影响DNA甲基

化、组蛋白修饰等表观遗传机制调节宿主免疫应

答［3］。10-11易位双加氧酶2（ten-eleven translocation 2，
Tet2）是哺乳动物体内的一种 α-酮戊二酸（α-KG）和

Fe2+依赖的DNA去甲基化酶，通过催化 5-甲基胞嘧

啶（5-methylcytosine，5-mC）转化为 5-羟甲基胞嘧啶

（5-hydroxymethylcytosine，5-hmC）参与基因表观遗

传调控［4］。有研究发现，病原体可直接或间接提高

DNA甲基转移酶（DNA methyltransferases，DNMT）

的表达，导致宿主细胞DNA过度甲基化和持续性炎

症反应［5-6］。Tet2 通过调节 DNA 甲基化水平影响

IL-1β、IL-6等炎症因子的表达，从而精细调控炎症反

应的强度和持续时间［7-8］。此外，Tet2还参与自噬过

收稿日期： 2025 ⁃ 04 ⁃ 11
基金项目：湖北省自然科学基金项目（2023AFB736）；肿瘤微环境与免疫治疗湖北省重点实验室开放课题（2023KZL027）
张思怡，E-mail：xyzzz0217@163.com
通信作者： 晁金，E-mail：chaojin028@163.com；余波，E-mail：917735922@qq.com

张思怡，姜生涛，王淑君，等 .去甲基化酶 Tet2缺失对 MRSA诱导的小鼠皮肤自噬功能及炎症反应的影响［J］.华中农业大学学报，2025，44
（6）：314⁃322.DOI：10.13300/j.cnki.hnlkxb.2025.06.031



第 6 期 张思怡 等：去甲基化酶 Tet2 缺失对 MRSA 诱导的小鼠皮肤自噬功能及炎症反应的影响

程的调控，在骨质疏松、脂质代谢紊乱等多种病理过

程中发挥重要作用［9-10］。

自噬是细胞应对各种应激条件的重要防御机

制，在维持细胞稳态和更新再生中发挥核心作用。

皮肤作为机体抵御外界有害因素的首要屏障，常暴

露于多种可激活自噬的刺激因素，如病原体、紫外

线、辐射和化学毒素等。自噬不仅可降解细胞内受

损或衰老的细胞器及有害蛋白［11］，还能促进细胞内

病原体的清除［12］，在皮肤创伤修复过程中，自噬参与

炎症反应、上皮再生和血管新生等关键环节［13-14］。

然而，Tet2在 MRSA 感染诱导的皮肤损伤中的作用

及Tet2与自噬的关系尚未阐明。本研究通过Tet2基

因敲除小鼠建立皮肤感染模型，分析 Tet2对炎症反

应及自噬的调控作用，以揭示 Tet2在宿主抗 MRSA
免疫防御中的关键机制。

1　材料与方法

1.1　材 料

1）实验动物与菌株。SPF 级野生型 C57BL/6J
小鼠（Tet2+/+）购自三峡大学实验动物中心，SPF 级

Tet2基因敲除（Tet2+/-）的 C57BL/6J小鼠由笔者所

在课题组委托苏州赛业生物科技有限公司采用

CRISPR/Cas9技术构建，并通过PCR和引物测序进

行基因鉴定，确认基因型后再进行杂合子互配扩增

繁殖，获得Tet2基因全身敲除（Tet2-/-）小鼠。所有

小鼠饲养环境温度为 22~25 ℃，湿度 55%~65%，光

照时长为 12 h。每日检查小鼠的全价营养颗粒饲料

和饮用水是否充足，保证小鼠自由饮水和充分摄食，

每周至少更换 2次垫料。动物试验经三峡大学实验

室动物福利与伦理委员会批准后进行（审批号：

2024010W）。本研究中所用 MRSA 菌株（ST-239）
由上海仁济医院李敏教授馈赠，由笔者所在课题组

进行保种传代［15］。

2）主要试剂与仪器。胰酪大豆胨固体培养基

（tryptose soya agar，TSA）及对应液体培养基（trypti⁃
case soy broth，TSB）购自广东环凯微生物科技有限

公司，总RNA提取试剂、Taq酶预混液购自诺唯赞生

物科技股份有限公司，cDNA一链合成预混液购自爱

博泰克生物科技有限公司，Lc3b抗体（14600-1-AP）
购于武汉三鹰生物技术有限公司，sqstm1/p62 抗体

（T55546）购自艾比玛特医药科技有限公司；OLYM⁃
PUS 光学显微镜（日本）和 Cellsens 软件用于切片观

察和图像采集，Thermo Scientific（美国）实时荧光定

量PCR仪用于mRNA水平检测，所用引物由笔者设

计，委托北京擎科生物技术有限公司合成。

1.2　方 法

1）感染用菌液制备。菌株培养、菌液制备和动

物感染试验均在符合生物安全二级标准的实验环境

中进行。从−80 ℃低温冰箱中取出 MRSA 菌株，解

冻后涡旋混匀，取适量菌液划线接种于TSA平板，将

培养平板倒置于细菌培养箱过夜孵育，18~24 h后选

取单菌落转接至装有适量 TSB 培养基的试管中，在

37 ℃条件下以 200 r/min振荡培养至对数生长期，离

心收集 MRSA 菌体，用无菌生理盐水重悬并调整菌

液质量浓度至1×10⁹ CFU/mL。

2）感染试验。随机选取 6~8 周龄、体质量 18~
22 g的SPF级雄性Tet2+/+小鼠和Tet2-/-小鼠各 10
只作为实验动物。小鼠麻醉后，先将小鼠腹部毛发

剃短，再使用温和脱毛膏将小鼠腹部毛发彻底脱去

以暴露皮肤；于小鼠左侧腹部皮下注射 100 µL 
MRSA 菌液，注射菌量为 1×108 CFU，对照组注射

等体积生理盐水（normal saline，NS）；在接种后 3 周

内对小鼠皮肤脓肿情况进行观察，记录感染部位脓

肿体积及创面大小变化。试验分组：对照组接种生

理盐水，分别为Tet2+/+小鼠未感染组（Tet2+/++NS）
和 Tet2-/-小鼠未感染组（Tet2-/-+NS）；试验组接

种 MRSA，分别为 Tet2+/+小鼠感染组（Tet2+/++
MRSA）和Tet2−/−小鼠感染组（Tet2-/-+MRSA）。

3）脓肿体积的测定。接种后每隔 1 d 测量小鼠

皮肤脓肿的长径（length，L）与宽径（width，W），脓肿

体积（V）通过公式V=（π/6）L·W2进行计算，直至试

验结束［16］。

4）皮肤菌载量测定。取小鼠创面处直径约0.5 cm
皮肤组织称质量后，加入含 0.1% 曲拉通 X-100的组

织裂解液进行匀浆处理；随后，将所得组织匀浆液按

10倍梯度进行递增稀释，分别吸取 100 μL不同质量

浓度的组织匀浆稀释液，均匀涂布于 TSA固体培养

基表面，在 37 ℃恒温培养箱中孵育 18~24 h；统计各

稀释梯度平板上的单菌落数，计算每克组织对应的

CFU值，小鼠皮肤组织的菌载量表示为CFU/g。
5）实时荧光定量 PCR（qPCR）。小鼠创面处皮

肤组织研磨裂解后，经氯仿分层、异丙醇沉淀、乙醇

洗涤获得RNA；使用分光光度计检测RNA浓度及纯

度，取 1 μg RNA进行逆转录（反应程序：37 ℃ 2 min，
55 ℃ 15 min，85 ℃ 5 min），所得 cDNA 用于 qPCR 检

测；qPCR反应体系含 cDNA一链合成预混液和特异
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性引物，反应程序为 95 ℃预变性 3 min，随后进行 40
个循环反应（95 ℃ 5 s，60 ℃ 30 s）；检测结束后取CT
平均值进行试验数据分析，以GAPDH作为内参，采

用 2−∆∆CT法计算各基因 mRNA 的相对表达，所有组

别均设复孔并检测溶解曲线以确保数据可靠性。相

应引物见表1。

6）H&E染色。将采集的小鼠皮肤组织置于 4%
多聚甲醛溶液中固定，通过乙醇梯度脱水以去除组

织中的水分；脱水完成后，依次置于二甲苯Ⅰ 30 min、
二甲苯Ⅱ 30 min 进行透明处理；将完成脱水的组织

块通过石蜡包埋制成蜡块，切片机切取 4 μm厚度切

片，于 37 ℃环境烘干 4~6 h；切片经二甲苯脱蜡和梯

度乙醇复水后进行 H&E 染色：苏木精染 5 min、1%
盐酸乙醇分化 1 min、伊红复染 2 min，自然风干并用

树脂进行封片。

7）免疫组织化学染色。在完成与 H&E 染色相

同的脱蜡复水步骤后，切片经柠檬酸盐缓冲液沸水

浴 20 min进行抗原修复，自然冷却后PBS冲洗；随后

滴加 3% 双氧水溶液，在室温条件下静置 15 min；采
用 5%牛血清白蛋白在37 ℃环境下封闭处理15 min；
加入稀释后的 p62（1∶300）和 LC3b（1∶100）一抗，在

4 ℃环境下过夜孵育；次日滴加辣根过氧化物酶标记

的羊抗兔 IgG（1∶100），于室温下孵育 1 h；应用二氨

基联苯胺（DAB）完成显色反应，经蒸馏水冲洗后，采

用梯度乙醇脱水至透明状态，待自然风干后使用中

性树脂进行封片处理。显微镜下镜检进行图片的采

集和分析，使用软件 Image-J 对 p62 与 LC3B 的表达

进行量化，通过积分光密度值与阳性染色面积比值

得出平均光密度后作统计学分析。

8）透射电镜超微结构切片及染色。取小鼠创面

皮肤组织，剔除皮下脂肪成分后浸没于 2.5%戊二醛

溶液固定液中，充分固定后使用切片机制备超薄切

片。染色程序包括 2个步骤：将切片置于载物铜网后

倒扣于醋酸铀染液，染色30~45 min，用双蒸水清洗3
次，滤纸吸附去除残留液滴；随后将载网放入柠檬酸

铅染液，染色 10~15 min，重复清洗步骤，用滤纸吸干

残余水分后，载网置于干燥避光环境中保存。电镜

下观察组织超微结构。

9）统计学处理。应用 GraphPad Prism 8.0作图，

数据采用“平均数±标准差”表示，使用独立样本 t检
验对 2组数据进行统计学分析，以 P<0.05表示差异

显著，P<0.01、P<0.001 表示差异极显著。每组试

验至少独立重复3次。

2　结果与分析

2.1　Tet2缺失对MRSA感染小鼠皮肤损伤及菌载

量的影响

如图 1A 所示，与对照组相比，MRSA 感染后，

Tet2+/+小鼠皮肤组织中 Tet2 mRNA 水平极显著增

加（P<0.01），提示 Tet2 可能参与 MRSA 感染的宿

主应答。随后在Tet2+/+和Tet2−/−小鼠腹部皮下接

种 MRSA，观察皮肤感染部位的病理变化。结果发

现，Tet2+/++MRSA 组小鼠接种部位出现局限性脓

肿，皮肤脓肿范围较小且逐渐愈合。相比之下，

Tet2-/-小鼠表现出进行性组织损伤，特征为脓肿体

积持续增大、皮肤溃烂和伤口愈合延迟（图 1B、

图 1C）。为进一步评估Tet2缺失对宿主清除细菌能

力的影响，对感染后皮肤组织进行菌载量检测。结

果显示，Tet2-/-小鼠皮肤组织中的菌载量极显著高

于 Tet2+/+小鼠（P<0.01，图 1D），提示 Tet2 缺失损

害了宿主对MRSA的清除能力。

2.2　MRSA感染诱导的小鼠皮肤组织病理损伤观

察和炎症因子表达差异

H&E 染色结果显示，与对照组相比，Tet2+/+小

鼠感染 MRSA 后皮损部位表皮略微增厚，但皮肤各

层结构依然较为完整清晰，可见散在炎性细胞浸润。

Tet2-/-小鼠感染 MRSA 后皮损部位出现显著的组

织病理改变，主要表现为皮肤表皮和真皮明显增厚；

真皮胶原纤维排列紊乱、断裂，其中有大量炎性细胞

表1　qPCR引物序列

Table 1　Primer sequence of qPCR

引物名称

Primer name

GAPDH

IL-1

TNF-α

TGF-β

IL-10

Map1lc3b

Sqstm1

MMP-9

MMP-2

引物序列（5’—3’）
Primer sequence（5’—3’）

F: TCTCCTGCGACTTCAACA
R: TGTAGCCGTATTCATTGTCA
F: TCTGAAGAAGAGACGGCTGAGTTTC
R: CTGGTAGGTGTAAGGTGCTGATCTG
F: GGACTAGCCAGGAGGGAGAACAG
R: GCCAGTGAGTGAAAGGGACAGAAC
F: TCTGAAGAAGAGACGGCTGAGTTTC
R: CTGGTAGGTGTAAGGTGCTGATCTG
F: TGGAGCAGGTGAAGAATG
R: TCATTGTCATGTAGGCTTCT
F: GTGATTATAGAGCGATACAAGG
R: TCACCAGGAGGAAGAAGG
F: CACAGGCACAGAAGACAA
R: CCGACTCCAAGGCTATCT
F: TTGAAGTCTCAGAAGGTGGAT
R: ACTCACACGCCAGAAGAAT
F：CCACAACCAACTACGATGATG
R：AACACAGCCTTCTCCTCCT
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浸润；皮脂腺萎缩，毛囊结构消失（图 2A）。qPCR结

果显示，Tet2-/-+MRSA 小鼠皮肤组织中促炎细胞

因子如 TNF- α、IL-1β 的 mRNA 水平极显著上调

（P<0.001），抑炎细胞因子 TGF- β（P<0.001）和

IL-10（P<0.05）的表达显著降低（图 2B）。说明

Tet2 缺失可加重 MRSA 感染诱导的皮肤病理损伤和

炎症反应。

2.3　MRSA感染后小鼠皮肤自噬结构观察及自噬

基因表达检测

通过透射电镜观察小鼠感染MRSA后的皮肤组

织超微病理结构发现，Tet2+/+小鼠可见完整的细胞

结构和大量特征性的自噬相关结构（图 3A-ⓐ，白色

箭头）。需要注意的是，部分自噬体内可见被包裹的

细菌成分（图 3A-ⓑ，红色箭头）。相比之下，Tet2-/-

小鼠细胞结构紊乱，且在多个视野下均未观察到典

型的自噬相关结构（图 3A-ⓒ、图 3A-ⓓ）。为验证形

态学观察结果，进一步检测组织中自噬标志物的表

达水平。RT-qPCR 结果显示，与 Tet2+/+组相比，

Tet2-/-+MRSA 小鼠皮肤组织中自噬相关基因

Map1lc3b（编码LC3b蛋白）表达极显著下调（P<0.01），
而自噬底物 Sqstm1（编码 p62蛋白）的表达极显著上

调（P<0.01）（图 3B），提示自噬流受到抑制。此外，

Tet2 缺失后，与组织损伤修复相关的基质金属蛋白

酶MMP-2和MMP-9的表达水平均极显著上调（P<
0.01）。这些结果提示，Tet2缺失抑制小鼠皮肤细胞

自噬水平，影响机体对病原体的清除，这可能与感染

部位持续性炎症反应和组织损伤有关。

2.4　MRSA感染后小鼠皮肤自噬相关蛋白分布及

表达丰度差异

为进一步验证 Tet2 缺失对皮肤细胞自噬的影

响，利用免疫组化学法检测自噬标记物 LC3b 和 p62
在小鼠皮损部位组织的表达。如图4A所示，Tet2+/+

小鼠皮肤组织中 LC3b 在表皮中的颗粒层和棘层以

及真皮层均有较高表达，而 p62阳性信号相对较弱。

相反，在 Tet2-/-小鼠皮肤组织中 LC3b 阳性信号在

各部位均显著降低，而 p62呈广泛且强阳性表达，真

皮层阳性信号增加最为明显，表明 p62蛋白的积累可

能与自噬流的受阻有关。

对免疫组化染色结果进行半定量分析，结果见

图 4B。与 Tet2+/++MRSA 小鼠相比，Tet2-/-+
MRSA小鼠皮肤组织中LC3b的平均光密度值（aver⁃
age optical density，AOD）极显著降低（P<0.001），而
p62的AOD值极显著升高（P<0.01）。这种 LC3b 下调

和 p62蓄积的表达模式进一步支持了 Tet2缺失抑制

自噬流的推论。

“*”（P<0.05）表示对照组与试验组之间差异显著，“**”（P<0.01）、“***”（P<0.001）表示差异极显著。下同。‘*’（P<0.05） showed sig⁃
nificant difference between control group and experimental group， ‘**’（P<0.01）、‘***’（P<0.001） showed extremely significant difference. 
The same as below.

图1 小鼠接种MRSA后Tet2基因表达差异（A）、皮肤脓肿（B）、脓肿体积（C）及菌载量（D）变化

Fig.1 Comparison of Tet2 gene expression （A）， skin lesions （B）， abscess volume （C），

and bacterial load （D） in mice inoculated with MRSA
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A：ⓐ为 Tet2+/+小鼠未感染组，ⓑ为 Tet2-/-小鼠未感染组，ⓒ为 Tet2-/-小鼠感染组，ⓓ为 Tet2-/-小鼠感染组。标尺=100 µm。

A： ⓐ refers to Tet2+/+ uninfected mice group， ⓑ refers to Tet2-/- uninfected mice group， ⓒ refers to Tet2-/- infected mice group， ⓓ re⁃
fers to Tet2-/- infected mice group. Scale bar=100 µm.

图2 小鼠接种MRSA后皮肤组织病理学观察（A）及细胞因子表达变化（B）
Fig. 2 Histopathology examination （A） and the change of cytokines （B） in lesional skin of mice after MRSA infection

A：ⓐ、ⓑ为 Tet2+/+小鼠感染组，ⓒ、ⓓ为 Tet2-/-小鼠感染组。标尺=200 nm。A： ⓐ and ⓑ refers to Tet2+/+ infected mice group， 
ⓒ and ⓓ refers to Tet2-/- infected mice group. Scale bar=200 nm.

图3 小鼠接种MRSA后皮肤组织超微结构观察（A）及自噬相关基因（B）变化

Fig. 3 Ultrastructural observation of skin tissue （A） and changes of autophagy-related genes （B） 
in mice inoculated with MRSA
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3　讨 论

自噬作为细胞的保守降解途径，在维持皮肤组

织稳态和抵御病原体入侵中发挥重要作用［17-18］。本

研究透射电镜结果显示，Tet2+/+小鼠皮肤在MRSA
感染后出现大量自噬小体及自噬溶酶体，而在

Tet2-/-小鼠受感染皮肤组织中未观察到相关自噬结

构；同时，免疫组织化学染色结果表明在 Tet2-/-小

鼠中自噬受到抑制，提示正常细胞自噬在宿主抗菌

免疫中具有重要作用。宿主通过自噬选择性清除胞

内病原体的方式又称为异种自噬［19-20］，研究表明多

数细菌感染机体后，细菌脂多糖或肽聚糖成分被相

应受体识别，诱导自噬起始复合物的产生从而激活

自噬，以抵御侵入宿主细胞内的病原体［21-22］。

细菌与宿主自噬系统的相互作用十分复杂。一

方面，自噬可通过降解途径清除病原体；另一方面，

某些病原体已进化出逃避或抑制自噬的策略［23］。如

小鼠缺乏自噬相关蛋白 ATG5 后，结核分枝杆菌感

染加剧肺部感染，死亡率更高［24］。肠炎沙门氏菌通

过效应蛋白AvrA干扰宿主细胞自噬，使细菌在宿主

体内持续存活和增殖［25］。针对金黄色葡萄球菌

（Staphylococcus aureus， SA），有研究报道SA膜囊泡

可激活固有免疫并诱导自噬［26］，自噬的激活可抑制

过度的炎症反应［27］。然而，SA也能通过自身毒力因

子 IsaB 抑制细胞自噬水平来增强细菌的生存能

力［28］，可见自噬在宿主抗 SA 感染中起着重要作用，

但是 SA 感染过程中自噬发挥的作用和机制尚未得

到进一步研究。本研究发现，Tet2+/+ 小鼠感染

MRSA后，皮肤组织Tet2表达上调，而Tet2缺失导致

自噬受损、细菌清除能力下降，推测Tet2可能通过调

控自噬参与了宿主抵抗MRSA感染的过程。

作为表观遗传调控因子，Tet2 在免疫应答中发

挥多重功能［29］。研究表明，Tet2缺失加重内毒素休

克和结肠炎的炎症反应［7］。在肺炎链球菌感染的研

究中，Tet2-/-小鼠出现更严重的肺部坏死和出血，肺

泡中存在广泛的炎症细胞浸润且小鼠死亡率明显升

高［30］。上述报道与本研究观察到的 MRSA 感染表

型一致。值得注意的是，Tet2 还能通过调控自噬参

与破骨细胞生成、肝脏脂肪变性和动脉粥样硬化等

多种相关疾病［9-10，31］。虽然已知 Tet2可通过调控细

胞因子表达影响机体的抗菌免疫［32-33］，但 Tet2是否

通过自噬途径发挥作用尚未阐明。有研究发现，军

团菌感染中自噬相关基因异常甲基化会导致自噬受

损，而使用甲基化抑制剂能够恢复这些自噬相关基

因的表达水平并限制细菌复制［34］。 Muhammad
等［35］研究报道，幽门螺杆菌感染导致相关基因的过

度甲基化，自噬水平受损从而促进胃癌的发生发展。

这为 Tet2 通过 DNA 去甲基化调控自噬水平参与抗

菌免疫提供了理论基础。本研究发现，Tet2−/−小鼠

感染 MRSA 后皮损组织中细菌载量增加，同时伴随

Em：表皮；Dm：真皮。标尺=100 µm。Em： Epidermis； Dm： Dermis. Scale bar=100 µm.
图4 小鼠接种MRSA后皮肤组织中自噬相关蛋白的分布（A）及表达量化分析（B）

Fig. 4 Distribution （A） and quantitation （B） of autophagy-related proteins in skin tissues 
of mice inoculated with MRSA
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着炎症病理损伤的加重以及自噬水平的降低。这些

结果表明，Tet2在抵抗 MRSA 引起的皮肤感染中发

挥重要作用，潜在机制可能涉及到细胞通过异种自

噬途径促进细菌的清除。

基 质 金 属 蛋 白 酶（matrix metalloproteinase，
MMP）通过降解和重塑细胞外基质，参与组织修复、

炎症反应、血管生成等过程［36］。皮肤受损后MMP-9
表达水平上升，随着创面愈合表达逐渐降低；而持续

的 MMP-9 激活会导致细胞外基质过度降解和炎症

反应失调［37］。本研究发现，Tet2 缺失后 MMP-2 和

MMP-9 mRNA表达显著增加，而在糖尿病足溃疡的

研究中，Tet2 通过 DNA 去甲基化激活 MMP-9 表达

导致皮肤溃疡难以愈合［38］。这种差异可能反映了不

同病理条件下 Tet2调控 MMPs表达的特异性，具体

作用机制有待进一步研究。

本研究通过建立MRSA感染所致的小鼠皮肤脓

肿模型，发现感染后小鼠皮肤组织中 Tet2 表达显著

上调。而在Tet2-/-小鼠中，感染后表现出更严重的

皮肤组织病理损伤，并伴随自噬活性降低。这些结

果表明，在MRSA感染过程中，Tet2可能通过促进小

鼠自噬水平参与宿主抗细菌感染的免疫应答；同时，

Tet2 还通过调控炎症相关基因的表达，参与炎症反

应的起始与消退过程。综上所述，本研究揭示了

Tet2与自噬在 MRSA 皮肤感染中的保护作用，可为

探究表观遗传调控在抗感染免疫中的作用提供新的

理论依据。然而，Tet2 调控自噬参与宿主抗菌免疫

的具体机制仍需深入探索。
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Effects of Tet2 demethylase deletion on MRSA-induced
 autophagy and inflammatory response in mouse skin
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Abstract The role of ten-eleven translocation 2 （Tet2） in host defense against methicillin-resistant 
Staphylococcus aureus （MRSA） infection and its potential effects on the inflammatory response and autoph⁃
agy in mouse skin were studied.Subcutaneous inoculation of MRSA was performed in C57BL/6J Wild-type 
（Tet2+/+） and Tet2 knockout （Tet2−/−） mice to establish a murine skin abscess model.The changes in le⁃
sions of mouse skin were monitored，the tissue bacterial loads were measured.The expression of inflamma⁃
tory factors and autophagy related genes were detected.The result showed that Tet2−/− mice infected with 
MRSA had more severe damage in skin and higher tissue bacterial loads （P<0.01） compared with Tet2+/+ 
mice.Changes in severe histopathology including the thickened epidermis，the dermis with broken collagen 
fibers，sebaceous gland atrophy and numerous infiltrated extensive inflammatory cells were observed in 
MRSA-infected Tet2−/− mice.A large number of autophagosomal architectures were formed in MRSA-in⁃
fected Tet2+/+ mice under examination with transmission electron microscopy，whereas they are rarely 
found in Tet2−/− mice.The result of Real-time quantitative PCR detection showed that Tet2 deficiency re⁃
sulted in extremely significant up-regulation of pro-inflammatory mediators including IL-1 and TNF-α （P
<0.01），alongside down-regulation of anti-inflammatory cytokines IL-10 （P<0.05） and TGF- β （P<
0.001）. Sqstm1 （p62） and Map1lc3b （LC3b） as two classical indicators for autophagy in Tet2−/− mice 
were elevated and decreased compared to that in Tet2+/+ mice （P<0.01） during MRSA-infection.The re⁃
sult of immunohistochemistry staining showed that there was extensive expression of p62 and decreased ex⁃
pression of LC3b in Tet2-deficient mice，indicating that Tet2 plays a protective role in MRSA-mediated 
skin injury by promoting autophagy，and its absence results in impaired autophagy and dysregulated inflam⁃
matory responses，ultimately leading to the exacerbated pathology of skin tissue in infected mice.

Keywords ten-eleven translocation 2 （Tet2）； gene knockout； methicillin-resistant Staphylococcus 
aureus （MRSA）； skin injury； autophagy； inflammatory response
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