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端粒、端粒酶和细胞衰老是近年来生命科学

研究的热点之一. 随着分子生物学技术的不断发
展.它们之间的关系越来越受到重视.成为细胞衰
老研究中的热点 ; 大量实验证实. 哺乳类动物细
胞具有调节细胞寿命的复杂机制 ; 正常细胞拥有
非常有限的增殖能力.随着年龄的增长.体细胞有
丝分裂次数增加.在经过有限的分裂次数以后.由

于末端复制问题的存在. 端粒重复序列将逐渐丢
失.从而导致染色体端粒长度逐渐缩短.当缩短至
临界长度时. 细胞就会停止分裂而衰老、死亡. 由
此 B5C10@等人提出了细胞衰老的端粒假说. 认为
端粒长度的变化可以作为细胞有丝分裂能力的生

物钟 D ’ E ; 然而最新的一些研究结果对端粒假说提
出了挑战. 有学者对端粒 &端粒酶在细胞衰老中
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摘 要! 衰老是一种多因素的复合调控过程" 表现为染色体端粒长度的改变、OGU损伤、OGU的甲基化和细胞
的氧化损伤等"并已形成了许多学说"而端粒学说成为衰老研究的热点之一 # 对与衰老紧密相关的因素——— 端
粒、端粒酶的结构及其与衰老关系的研究进展进行综述" 阐明对端粒—端粒酶的作用将会在抗衰老方面有着
十分重要的理论价值及实际意义 #
关键词!端粒$端粒酶$衰老
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的作用地位提出了新的疑问 & 细胞衰老是器官衰
老的基础 & 端粒和端粒酶调控着细胞增殖活性和
细胞寿命 & 端粒和端粒酶系统的研究对阐明细胞
衰老和恶化机制’肿瘤的诊断、治疗以及抗衰老新
药物的开发都具有重要意义 &

! 端粒

!" ! 端粒结构
"& "& " 端粒 ()*

"+,- 年 ./0123456 等首先发现四膜虫 5()*
分子末端是一连串重复的六核苷酸 & 人类的端粒
()*由 7 89:;;*<<<:!9 =反复串联而成’ 重复序列
可重复达上千次’ 并具有一定富含 <的 !9末端单
链突出 & 人体不同组织细胞端粒长度不同’ 其长
度主要受端粒酶、端粒结合蛋白和核糖基转移酶

:核糖多聚酶等共同调控 7 > = ’ 总长度约 8 ? "8 23’
精子和早期胚胎细胞端粒长度可达 "8 ? >@ 23&
随着每次细胞分裂的进行’ 染色体末端丢失 8@ ?
>@@ 3A& 端粒 ()*不具有编码蛋白质的功能’ 重
复序列的数目也不确定’遗传上高度保守 &
"& "& > 端粒结合和相关蛋白
人类端粒结合蛋白包括 ;B.C"、B0A"、B0D、

;)>、;BE"、;BE>、CF;"等’ 它们可以为染色体末
端加帽’防止核酸降解及末端与末端的结合’从而
保证染色体的稳定性 7 !’ # = & 人类端粒相关蛋白有
G4,@、G4-@、;062H50IJ/、CK)L"、;K)>、MB0A"等 &
如图 "&

;BE"是一种端粒 ()*双链重复序列结合蛋
白’它只结合在 ;环上 & 其包括 !个功能域N O末
端 PH3样 ()*结合功能域、)末端的酸性氨基酸
残基和多肽链中部的二聚化反应功能域 & 两个
;BE"利用各自的 QH3结构域与 ()*结合形成同
源二聚体’ 并能使 ()* 发生轻微的弯曲 & ;BE"
通过负反馈机制抑制端粒增长、稳定端粒的长度’
其只抑制端粒酶在端粒末端的行为 & 电镜显示在
体外 ;BE" 形成一种蛋白丝状物 ’ 能促使两条
()*链相互连接’ 因此这种负反馈机制被认为是
通过蛋白计数模式来实现的 & ;BE"与 ;062H0IJ/、
;K)>和 CK)L"等组成 ;BE"复合体’ 大量 ;BE"复
合体沿着端粒 ()*双链结合’作为一个长度测量装
置来测量端粒的长度 & 端粒越长，结合的 ;BE"复
合体就越多’负反馈调节的信号就越强 78= & RS0HT0等 7U =

发现端粒保护蛋白 $ CF;" %是 ;BE"复合体控制端
粒长度作用的最终传递体 & CF;" 作为长度信息

的传递体把信息传递给端粒酶’ 起组织端粒酶的
作用 & 其可能的作用方式是结合单链 ()*末端’
使端粒酶不能识别 !9悬挂末端引物’ 从而不能启
动端粒的延伸 & VJ等 7 , =通过质谱测量法鉴定出一

种新的端粒结合蛋白—CF;": 交互作用蛋白 "
$CKC" % ’发现 CKC"与 CF;"和 ;K)>结合，把 CF;"
拴系在 ;BE"复合体上 &

;BE>与 ;BE" 同源’ 也是端粒 ()*双链重
复序列结合蛋白’它同样具有 O末端 PH3样 ()*
结合功能域和二聚化反应功能域’ 对端粒长度起
负调控作用’ 可以在一定程度上抑制端粒酶的活
性 & 过表达 ;BE> 将引起端粒一定程度的缩短 &
与 ;BE" 不同的是 ;BE> 蛋白 )末端主要包括碱
性氨基酸残基’另外’其在进化上更保守 & 电镜观
察发现’ ;BE>能把线性的端粒 ()*重塑成 ;:环
样结构 & ;BE> 的丢失会引起富含 < 的 !9末端悬
挂链丢失、A8!的激活、染色体末端融合 7 - =、!9悬挂
末端侵入端粒双链 ()*形成 ;:环结构以及在侵
入处置换出一段 ()*链与互补链配对’ 形成 (:
环 & 侵入处也即 ;:环与端粒双链 ()*的交接处
是 ;BE>的选择性结合部位 & 这些研究提示 ;BE>
是 ( 环 :;环结构形成和稳定的重要因子 & ;BE>
也不是孤立地起作用’ 它与人抑制剂激活物蛋白 "
$M4Q06 5J/A5JIIS5:01WXY0WS5 A5SWJX6 "’ MB0A"%交互作
用形成复合物，结合端粒双链重复序列 7+ =&

VJ等 7 "@ =的研究发现’ ;BE"交互作用核蛋白
> $;BE":X6WJ501WX6Z [01WS5 >’ ;K)> % 能同时结合
;BE"和 ;BE>’提示 ;BE"复合体和 ;BE>复合体
相互作用参与端粒长度的调控 & 他们通过质谱测
量法和免疫共沉淀法证实 ;BE"、;K)>、CKC" 和
CF;" 与 ;BE>:MB0A" 复合体相关联 ’ 并发现
;BE>:MB0A"复合体的组分包括 ;K)>和 CF;"，但
是没有 ;BE"& 另外’他们还证实，与 ;BE>直接发
生作用的是 ;K)> 而不是 CF;" 或 CKC"& ;K)> 似
乎是这些端粒结合和相关蛋白相互联系的一个纽

带’它介导的 ;BE"和 ;BE>复合体之间的相互作
用在端粒长度调节和端粒末端结构的保护作用中

起重要作用 &
!" # 端粒的功能
根据现有的研究结果以及已知的端粒结构推

测’ 端粒功能至少包括N " % 保护染色体末端不被
降解’防止其粘着、融合及重组’维持其完整性\ > %
参与染色体的定位和复制’ 保证细胞的正常分化
与繁殖\ ! % 反映细胞分裂的能力 & 随着细胞的不

郭 曼等：端粒和端粒酶与衰老研究
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! 端粒酶

!" # 端粒酶的组成
%&’()’&和 *+,-./0于 1234 年首先在四膜虫

中发现了端粒酶 5 端粒酶具有逆转录酶的活性6
能够以自身的 789 为模板合成端粒 :895 目前
认为人端粒酶结构主要包括三部分; 1 < 端粒酶
789=>/0,? @’+A0’&,B’ 7896 >C7< D " < 端粒酶相
关蛋白质 1 = @’+A0’&,B’ ,BBA-(,@’)EF&A@’(? 16 CG1 H
CIG1 < D ! < 端粒酶催化亚单位 = >/0,? @’+A0’&,B’
-,@,+J@(- B/K/?(@6 >CL7C H >C7C< 5 另外6 还有热休
克蛋白、F"!和 )JB.’&(?5

>C7 即人端粒酶 7896 是端粒酶合成端粒
:89的模板6其基因定位在 !M"!5 !6约含 N4#个核
苷酸 5 它包含一个 4OPQ99PPPQ99P!O的模板序
列6 恰与 15 4个 CC9%%重复序列形成互补 5 >C7
的二级结构包括模板区、假接体区、P7NE4 区、
*ARSE9P9区和 P7T区 5 有研究表明6 >C7的表
达与端粒酶活性的调节是分离的：在正常体细胞

中往往存在 >C76 但是没有端粒酶活性 U 1" V D 在多
种肿瘤细胞中测得的 >C7 与端粒酶活性也不平
行 U 1! V 5 但是6 W’A等 U 1N V采用反义寡核苷酸技术研

究发现模板区是端粒酶结合端粒 :89 和发挥活
性作用的必需结构D 阻断 P7NE4 区对 789E:89
的结合影响不大，但对端粒酶活性的抑制达

T#5 NX 6 而假接体区的阻断则会降低端粒酶活性

达 "45 2X U14 V 5 CG1的作用现在并不是很清楚6 可
能协助端粒酶结合到端粒 :89上 5 但有一点可以
明确6 CG1 并不是端粒酶发挥活性作用所必须的6
但却在端粒酶活性的调节中有重要作用 U1$V 5 >CL7C
的基因是定位于 4F145 !!的单拷贝基因6 全长 !T
.K6 其核心启动子区长 13! KF5 与前两者不同 6
>CL7C的 0789在大多数正常体细胞中是不表达
的6但在原发性肿瘤、癌细胞系中却有强表达 U 1T V 5
>CL7C是包含 1 1!"个氨基酸残基的多态链6 作
为端粒酶的催化亚基具有逆转录酶的共同结构

——— T 个蛋白质域以及端粒酶催化亚基独特的 C
框架保守区域 5 >CL7C 0789水平和端粒酶的活
性成正相关：使 >CL7C基因突变6 则细胞不表现
端粒酶活性D 将载有 >CL7C基因的质粒转染端粒
酶隐性的成纤维细胞6 可重建端粒酶活性 U 13 V 5 值
得一提的是6 最近有研究发现 >?78G 91是端粒
酶全酶的辅助因子6 >?78G 91 通过在端粒酶移
位时解开 % 四聚体或 %E% 发夹结构来刺激端粒
的延伸 U 12 V 5 目前认为6 >CL7C是人类端粒酶活性
的主要调控亚单位6 >CL7C一旦表达就和其他亚
单位一起组装成具有高活性的端粒酶全酶 U "# V 5
!" ! 端粒酶的功能和活性调节
目前认为端粒酶具有如下功能; 1 < 通过自身

的 789 模板、催化亚单位和辅助蛋白将端粒
:89添加到染色体的末端；" < 维持和平衡端粒序
列长度；! < 修复断裂的染色体末端 5 在正常胚胎

图 # 端粒结构示意图

$%&" # ’()*+,-%( .*/.*0*1-,-%21 23 -*42+*.* 0-.5(-5.*

断分裂6 端粒重复序列逐渐缩短的特点决定了细
胞分裂次数是有限的6 因而端粒可以作为细胞的
“分裂钟”来预测细胞的复制能力 5 另外6 一些关

键的重合机制在最近的研究中被发现6 提示着端
粒重合动力学在基因组的稳定和去稳定中有着一

些现在不被我们所知的作用 U 11 V 5



!!第 " 期 #专辑 $

发育期的体细胞中能检测到端粒酶的活性% 而在人
体干细胞及造血干细胞中虽然也能检测到低水平

的端粒酶活性% 但难以维持端粒的修复延伸% 端粒
仍将进行性缩短 % 最终导致细胞凋亡 & ’( 等 ) *+

研究发现脑源性神经生长因子和分泌型 !, 淀粉
样前体蛋白对早期分裂后胚胎海马神经元的神经营

养和促存活作用是以有活性的端粒酶的存在为前提

的% 而对于成熟神经元% 情况并不是这样的 & -./0
等 ) ** 1电凝成年小鼠右大脑中动脉% 发现持续性大
脑中动脉闭塞后梗塞区域周围 2342 5467被诱
导表达 & 成年小鼠脑神经元属分裂后神经元% 不
再发生有丝分裂所以不存在末端复制问题% 而此
时 2342被诱导表达预示着它在脑神经元的缺血
缺氧损伤过程中的其他作用 & 通过对 2342转基
因鼠的实验% 他们还发现 2342对抗 6897受体
介导的兴奋毒性作用似乎并不依赖于端粒酶延伸

和保护端粒的功能 & 最近有研究表明% 低细胞浓
度的端粒酶对短的端粒获得最佳延伸以及维持端

粒长度的动态平衡是非常关键的 ) *! 1 & 有理由相
信% 端粒酶或其他组分可能通过多种途径对人体
正常细胞的生长发育以及病理状态下细胞的存

活 :死亡进行严格的调控 & 端粒酶的表达和失控
直接与人类的疾病有关 & 人体的生长发育是一个
极其复杂的过程%因而端粒酶的表达、失活以及作
用方式必然受到精密的调节 & 普遍认为% 端粒酶
活性的调节机制是一个多步骤多水平的复杂过

程%涉及转录、翻译、翻译后水平%包括端粒结合蛋
白、细胞周期蛋白及相关因子、磷酸化及去磷酸化

蛋白的调节等方面 & 值得一提的是% 有最新研究
表明% 端粒酶中 2342亚基的过表达能促进头发
生长以及在不影响端粒的长度的情况下促进干细

胞的增殖等功能% 这为将来研究端粒酶的功能以
及它与其他细胞组分的相互作用提供了一个新的

途径 ) *" 1 &

! 端粒及端粒酶与衰老

!" # 端粒 $端粒酶假说的由来和发展
早在 *;世纪 <;年代% =>?@/AB?@的研究和理

论开创了衰老的端粒 ,端粒酶假说的先河 & 他首
先明确提出了末端复制问题以及这一问题的解决

办法 & +CC+ 年美国抗衰老学家 D.E>FG 提出了较
为详细的端粒 ,端粒酶假说H 随着细胞分裂% 端粒
若缩短至一极限长度% 967损伤即将发生时% 细
胞自身的检测系统激活% 启动终止细胞分裂的信

号%抑癌基因 !I!和 #或$ "#表达%细胞周期阻滞%细
胞进入第一死亡期 8+期 #5?EJ.>AJG KJ.0F +$ & 如果
受到病毒的感染或抑癌基因发生突变或被封闭%
则细胞顺利通过 8+ 期 & 细胞继续增殖 *; L ";
代%同时端粒进一步丢失%直到发生 967损伤%出
现染色体融合、细胞危机 % 即第二死亡期 8*
#5?EJ.>AJG KJ.0F * $ & 此时大部分细胞死亡% 只有极
少细胞因为激活了端粒酶而发生逃逸% 成为永生
化细胞 & 因端粒长度的缩短而导致细胞分裂停止
的机制尚不清楚% 目前有 !种解释H + $ 端粒具有
异染色质的特性% 其长度缩短后% 端粒体染色质将
会侵袭邻近的 967% 影响与生长调控有关的基因
表达M *$ 端粒 967的完全丢失会产生损伤的信
号% 此信号会激活 !I!% 导致生长的抑制& 如果端
粒没有被端粒酶修复%这一抑制将会持续存在M ! $
认为不是损伤的信号% 而是缩短了的端粒本身激
活了 !I!% 导致永久性生长抑制 & 现在更倾向于
第 !种理论 &
!" % 端粒及端粒酶与衰老关系的实验证据
自从端粒 ,端粒酶假说的诞生起% 人们就面

临着这样一个问题H 端粒的耗损是衰老的原因还
是衰老的伴随现象或结果 & 虽然直接的证据不易
获得%大量的实验研究已经说明H无论途径和方式
如何% 端粒确实是与衰老发生有着千丝万缕的联
系 &
目前 % 有关端粒涉及衰老的有力证据是由

7>>K?NN等 ) *I 1 人在培养不同年龄的人纤维细胞时

发现的 & 他们发现细胞在培养液中分裂的次数与
开始培养分裂的端粒长度成正比% 即端粒限制了
细胞进行分裂的次数 & 在 O2342 的基因被克隆
成功后% 下列实验也为细胞衰老的端粒假说提供
证据 & P?Q/.E等 ) *R 1在两种端粒酶活性为阴性的正

常人细胞 #视网膜色素上皮细胞和表皮成纤维细
胞 $导入能编码人端粒酶催化亚基的载体后%发现
其端粒酶活性呈阳性%同时有丝分裂次数增加%使
其寿命延长了至少 *;代%且细胞衰老的生物学标
记 !,半乳糖苷酸的表达也显著减少% 这表明端粒
长度缩短和体外细胞老化之间具有因果关系 &
4(SFE等 ) *< 1 通过逆转录病毒载体将人类 2342基
因转入 2淋巴细胞后发现转入后的细胞能表达较
高水平的端粒酶活性并维持或延长了其端粒的长

度%增强了细胞的复制能力 & 此外%一些其它的实
验结果也证明了端粒与衰老之间的关系H + $ 有旺
盛增殖能力的胚胎细胞、生殖细胞、造血干细胞等

郭 曼等：端粒和端粒酶与衰老研究
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具有较长的端粒&而且有较高的端粒酶活性’而多
数增殖能力有限的体细胞端粒较短& 不表达或低
表达端粒酶活性’ # ( 体外实验中& 在多种端粒酶
阴性的细胞中重建端粒酶活性& 可以维持端粒长
度& 增加细胞的寿命& 甚至使细胞永生化 ) #*& #+ , ’ 而
抑制端粒酶活性则可迫使永生化细胞转化为正常

细胞& 出现衰老、死亡’ ! ( -./0./综合症和 1230
综合症的患者端粒加速缩短& 与这两种患者加速
的衰老相对应 4 使 -./0./ 综合症患者纤维母细
胞表达端粒酶活性可以延长细胞寿命 & 另外 &
562278 9综合症和先天性角化症也和关系到端粒
酶活性的突变有关 ) !$ , 4 最近& :..;.等 ) !< ,指出& 端
粒的缩短与女性的生殖衰老密切相关 4
然而& 以端粒的长度作为决定细胞分裂能力

的指标&似乎难以对某些试验结果作出合理解释&
因此细胞衰老的端粒假说也遇到挑战 4 例如& 在
体外培养的 =淋巴细胞中表达端粒酶的活性虽然
可以使缩短的端粒恢复至原来长度& 但仍会与对
照组细胞同时停止分裂 4 而且& 在某些细胞中表
达端粒酶的活性而促使细胞生长和存活未必要依

赖端粒的延长 ) !# , 4 还有研究报道& 不同年龄供体
角膜内皮细胞 =>?长度基本保持不变& 且仍长期
维持在较高水平&但端粒酶活性为阴性&这可能与
人角膜内皮细胞有限的分裂能力有关而不是因为

短的端粒片段引起 ) !! , 4 尽管在人体众多衰老的组
织中可见端粒的缩短& 但尚未有确切的证据证实
是因为端粒缩短造成了细胞衰老& 这就需要有更
新的实验方法来证实 ) !" , 4
虽然如此& 端粒作为一面有丝分裂钟调控着

细胞的复制寿命已经被多数的研究者接受 4 然而
这面有丝分裂钟何时何种情况才启动细胞衰老的

信号呢？ 56@ABCD/0)!E , 在前人的基础上提出了全

新的端粒与细胞衰老关系假说F 端粒是一个动态
的由端粒 1GH 和端粒结合蛋白构成的核蛋白结
构&在正常的细胞分裂时&端粒可以在戴帽状态和
非戴帽状态两种状态间变换& 戴帽状态是端粒的
功能状态&细胞可以继续分裂&非戴帽状态则会引
发细胞周期阻滞 4 随着细胞分裂的继续& 越来越
多细胞的端粒处于非戴帽状态&继而出现衰老、死
亡 4 端粒如进行性缩短或缺乏端粒酶活性& 则难
以恢复戴帽状态而转变为非戴帽状态’ 但非戴帽
状态的端粒可以通过激活端粒酶以同源重组的途

径返回到戴帽状态&继续进行细胞分裂 4
这一假说和 I/J;;JKL等提出的端粒的 1环 M=

环帽子结构相互呼应& 并且和经典的端粒长度与
衰老关系的理论并不相悖& 因为端粒缩短到一定
长度并不能形成 =环结构 4 :@/69.N./等 ) !% ,通过表

达 =>?#增加了端粒缩短的比率却没有加速细胞
的衰老 4 =>?# 使端粒引发衰老的极限长度从 O
BC下降到 " BC& 提示 =>?#有延缓衰老的作用 4
根据上文所述& =>?#可能就是通过促进帽子结构
形成& 稳定端粒的戴帽状态发挥其延缓衰老的作
用 4 该研究也从一个侧面证明了是缩短端粒的保
护状态的改变而不是完全的端粒 1GH 的丢失引
发复制衰老 4 PK.3@/K等 ) !O ,首次揭示与衰老相关的

端粒结构改变分子学机制 4 基于先前的研究他们
提出& !Q悬挂末端的丢失才是触发复制衰老的信
号&因为 !Q悬挂末端的丢失会引起 =M环结构的破
坏&导致端粒末端的非戴帽状态 ) !* , 4

! 展望

有关细胞走向衰老过程中一系列事件发生的

理论顺序在早期已经被描述 4 但是& 这些事件的
发生是否能够解释器官水平的衰老& 提示生命是
一条最终走向衰落的道路呢？换句话说&端粒损失
能够解释人类衰老吗？也许&细胞衰老的确是端粒
损失的结果& 一些证据也证明细胞衰老也能被其
他的一些因素诱导&比如说氧化损伤&致癌基因的
激活 4 然而有学者提出& 这些证据也许仅仅只能
反映细胞培养的条件对细胞的影响& 而不是细胞
衰老本身 4 同时& 如果能通过控制端粒酶活性来
保持细胞端粒的长度& 难道就能够阻止细胞衰老
吗？最近有研究结果证明端粒酶有除延长端粒以

外的功能&提示端粒酶也许仅能延缓细胞衰老&且
它的活性与端粒无关 ) !+ , 4 无论细胞来源如何& 衰
老的细胞都会随着年龄的增长而积累 ) "$ , 4 尽管存
在多种分歧& 端粒的长短与细胞年龄相关已在多
种人类组织中被证实 ) "< , 4 也许& 有关端粒长短与
年龄的相关性的数据只是一种假象& 仅仅反映人
们对最常用来测量端粒长度的 =>?的分析不够 )"#,4
或者说激发细胞衰老的最关键的机制不是端粒

的缩短& 而是其他一些未知的、更精确的调控机
制 ) "!& "" , 4 不管怎样& 早期的将端粒快速缩短能加
速细胞衰老的证据 ) "E , 提示了端粒长度与衰老之

间明显的非线性关系 4 也许一些主动的试验能够
平息这些争论 4
虽然端粒及端粒酶与细胞衰老关系在某些地

方仍存在争议& 但有关端粒与衰老的关系的探索
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还是有意义的 & 端粒酶通过保护端粒末端结构’
起到增加复制寿命的作用 & 况且端粒酶不是原癌
基因’ 在增加端粒长度的同时并不引起与癌变相
关的其它改变 ( #) * #+ , & 另有研究表明’ 端粒酶能维
持或恢复细胞的许多生理功能’ 增强细胞对水和
-./损伤剂等凋亡诱导剂的抵抗’ 提示端粒酶作
为抗衰老药物研发以及在干细胞治疗方面的广阔

的应用前景 & 然而就一些问题’ 如端粒结合蛋白
和相关蛋白对端粒长度和状态的详细调控机制以

及与端粒酶的复杂协同作用0 端粒酶表达和活性
的调控机制以及抗凋亡和促存活作用的机制等尚

待进一步的研究和阐明 &
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