
20世纪 30年代，人们开始了解染色体上的
一种特殊结构———端粒。端粒是存在于真核细胞

线状染色体末端的一种特殊结构，与端粒结合蛋

白一起构成了特殊的“帽状”结构，维持染色体的

完整和细胞活性，其实质为一小段 DNA—蛋白质
复合体。端粒与有丝分裂有着密切的联系，细胞

每分裂一次，端粒就缩短 30~200 bp，当缩短到 2~

4 kb，会导致细胞复制功能衰退，引起细胞衰老或
死亡，被科学家称为“有丝分裂时钟”和“生命时

钟”[1，2]。端粒的延长和重组机制都是通过端粒酶
来催化和介导的，端粒酶在保持端粒稳定、基因组

完整、细胞活性和潜在的增殖能力等方面发挥重

要作用。鉴于端粒酶在正常组织体细胞中的活性

被抑制，而在肿瘤中则被重新激活，可能参与肿瘤
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恶性转化的机制，成为医学界研究的重点和热点

之一。2009年美国 3位科学家因发现端粒和端粒
酶结构及其对染色体末端的保护功能，而获诺贝

尔生理学或医学奖。

1 端粒和端粒酶

1.1 端粒的结构和功能

端粒是位于染色体末端由一个富含 G 的
DNA串联重复序列[3]和端粒结合蛋白组成，每个
重复序列一般为 5~7 bp[4]。不同物种其重复序列
存在 1~2个碱基差异，哺乳动物的端粒重复序列
为 5忆-(TTAGGG)n-3忆[5]，植物的端粒重复序列为 5忆
-(TTTAGGG)n-3忆[6]。端粒长 15~20 kb，其重复序列
成 T环结构，像帽子一样能有效防止染色体间末
端重组、融合和染色体退化[7]。末端复制问题是指
真核生物线性染色体在复制过程中以 RNA为起
始引物，当 DNA聚合酶沿着 5忆到 3忆复制完成时，
RNA被剪切，造成 5忆末端空缺，从而使 5忆末端序
列缩短。端粒的形成填补了这一空缺，解决了“末

端复制问题”，维持染色体末端的稳定性和完整

性。在正常体细胞中，端粒可随着细胞分裂而逐渐

缩短，当缩短到一定程度，末端重复序列不能形成 T
环结构，从而使编码基因结构被破坏，导致染色体

末端融合或降解，使细胞开始走向衰老、死亡。

1.2 端粒酶的组成和功能

端粒酶是由 RNA和蛋白质组成的核糖核蛋
白，在染色体末端能不断合成端粒序列，具有维持

端粒长度和细胞增殖的潜能，是一种自身携带模

板的逆转录酶。RNA组分中含有与同源端粒 DNA
重复序列 TTAGGG的互补序列，而蛋白质组分具
有逆转录酶活性，以 RNA为模板催化端粒 DNA
合成，将其加到端粒的 3忆端，以维持端粒结构及
功能。

人的端粒酶是由 3个亚基组成[8]：RNA组分（hu原
man telomere RNA, hTR）、端粒酶相关蛋白
（telomerase associated protein）和端粒酶催化亚单
位（逆转录酶组分，human telomerase reverse tran原
scriptase, hTERT /hTRT/hEST2），其中催化亚单位
位于染色体 5P/5。33区，包括 16个外显子和 15
个内含子，外显子从 104~8 616不等。与一般基因
结构不同的是，在转录起始区没有典型的TATAbox
或类似序列，却有多个转录因子结合位点位于

ATG上游，包括多个 SP1(特异性 茁1糖蛋白)结合
位点、c-myc（一个受特殊信号调节的可诱导癌基

因）结合位点、AP2结合位点（脂肪连接蛋白 2）。
实验研究表明 6 种端粒相关蛋白（TRF1、TRF2、
TIN2、RAP1、POT1、PIP1）构成端粒蛋白复合体称为
shelterin[9]，TRF1和 TRF2与端粒双链 DNA结合，
POT1 结合在端粒单链 DNA 的 3忆悬突 [10~13]，通过
蛋白之间的相互作用，其他 3种蛋白也与端粒相
结合[14，15]。shelterin对端粒酶活性具有调节作用。
hTR的存在也对端粒酶功能至关重要，影响其稳
定性与突变，改变体内端粒长度，通过改变端粒完

整性或结合因子的末端结合位点，使细胞分裂到

后期死亡。hTRT/hEST2是 hTR依赖的 DNA聚合
酶，而 hTERT是端粒合成的主要限速成分 [16]，临
床上多以 hTERT作为肿瘤治疗的靶点。
2 端粒长度的变化机制及影响因素

2.1 端粒长度变化机制

Kakuos等[17]通过对恒河猴和其他非人类的灵
长类动物做实验，发现其端粒长度至少为 23 kb，
而在人胃中发现小于 10 kb的端粒存在，说明同
一祖先的不同物种之间端粒长度存在差异。也有

实验表明来自同一物种不同个体，不同组织虽然

不具有物种特异性，却有一定的相似性。例如 A
与 B 是来自同一个体的不同组织，A中的端粒长
度大于 B；那么在同一物种不同个体中的 A与 B比
较，出现 A中端粒长度大于 B的比率大，但不保证
一定出现。日前，已有科学家通过实验验证，雄性动

物中的端粒长度普遍比同种雌性动物的短 [18]，这
可以从分子水平上解释，在身体健康状态相似，同

等饥饿的条件下，女性存活时间大于男性，亦解释

女性寿命普遍长于男性。

端粒酶的活性不能使端粒的长度无限延长，

当达到自身稳态时，它就会在此值上下浮动。目前

科学家提出端粒长度的变化机制：一类是依赖端粒

酶活性，如生殖细胞、成体干细胞、胚胎干细胞 [19]；
另一类是端粒重组，如淋巴细胞和胃黏膜细胞中

有少量甚至没有端粒，却具有很长的寿命[20]。曾思
聪等[21]研究表明在人类胚胎早期发育过程中，前
期端粒长度的维持以重组为主要方式；发育后期

端粒酶活性维持端粒在干细胞向各个胚层发育时

的长度。

2.2 影响端粒长度的因素

端粒长度变化影响了端粒的结构和功能，端

粒结构和功能异常会导致很多疾病的产生。因此

了解影响端粒长度的因素对预防和治疗各种疾病
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尤为重要。

氧化应激可以引起端粒长度的变化，在大多

数细胞中，氧化应激可以使端粒缩短，长久的氧化

应激在肝病及肝癌形成过程中起重要作用。为了

抵抗氧化应激微环境的影响，可适当使用抗氧化

剂。在正常体细胞中，抗氧化剂维持端粒酶的活

性，防止端粒缩短，延缓细胞衰老；而在癌细胞中，

抗氧化剂却抑制端粒酶的活性，促进端粒缩短，加

速癌细胞的衰亡[22]。此外 Masayuki等[23]研究发现
在胚胎发育过程中父亲精子中的端粒酶活性高，

作用大，母亲相对较弱，同时发现子代端粒长度与

父亲的年龄有关。

Shinobu Ukmori等[24]通过对粟酒裂殖酵母的
研究发现，消除 TRT1+会使端粒长度缩短，消除
POT1+会造成端粒长度迅速的缺失，同时发现
POT1（POT1与大多数端粒末端的单链 DNA 相
连）和 Rgh1 发生双突变会产生致死因子，而
TOT1和 Rgh1双突变不会产生致死因子。不但阐
明了基因间的相互影响，也为诸多肿瘤疾病的治

疗提供了理论参考依据。Harutake Yamazaki等[25]

对裂殖酵母研究表明，Ccq1蛋白发生突变（丙氨
酸被 93位的苏氨酸所替代）使端粒酶供给不足导
致端粒长度减小，但如果直接对 Ccq1蛋白中 93
位处的苏氨酸磷酸化却可以促进端粒的延伸。同

时 Zhong Y等[26]实验发现 TPP1磷酸化可以延长
端粒长度。研究证实酵母端粒结合蛋白 Rap1p与
端粒长度成负相关。人与其相对的蛋白是 TRF1
和 TRF2，但二者机制不同[27]：TRF1的表达使端粒
酶有效结合端粒数量下降，而 TRF2的表达则导
致端粒酶降解。

有相关报道指出，Pb对 DNA有损害作用，中
国科学院生态环境研究中心生物技术实验室也采

用酿酒酵母做过相关的实验[28]，通过测定酿酒酵
母细胞活力、酿酒酵母细胞端粒长度、端粒酶活性

以及端粒结合蛋白 Rap1p浓度等相关数据，表明
Pb与端粒结合 Rap1p的羰基和胺基相互作用，使
端粒结合蛋白 Rap1p 的正常结构被干扰不能被
端粒正常识别，降低其保护作用。Se和 Pb有一定
的拮抗作用，可以形成蛋白复合物或者是铅的结

合位点发生转移，从而破坏了细胞对铅的吸收和

积累；Se对 Pb产生的自由基有一定的清除作用，
所以广大女性应减少彩妆的使用，减少 Pb毒害，
适量补充 Se元素，延缓衰老。

3 端粒酶在医学上的研究

3.1 端粒酶与肿瘤的相关性

正常体细胞没有端粒酶活性，但永生化细胞

系和超过 85%的肿瘤细胞显示端粒酶活性，以防
止端粒逐渐缩短。已发现端粒酶的激活存在于人

类各种肿瘤和肿瘤衍生的细胞系中，Kheirollahi
M等[29]对 50例患者进行端粒酶活性的检测，其中
包括 26例脑膜瘤和星形细胞瘤患者，结果显示，
脑组织中端粒酶活性呈阳性的有 39 例（39/50=
65%）；同时单样本 t检验表明，端粒酶活性在完全
脑膜瘤、星形细胞瘤中的影响是显著的（P<0.001）。
此外，玉级脑膜瘤和低级别的星形细胞瘤（玉和域
级）明显表现出端粒酶活性，所以在脑肿瘤细胞中

端粒酶的活性激活始于低级别的脑肿瘤细胞。

Hsu C P等[30]对 79例非小细胞肺癌标本的 h-TERT
和相关基因进行检测（如 TRF1、TRF2之间的相关
性），发现端粒酶活性呈阴性的肿瘤细胞端粒限制

性片段长度缩短的同时与 TRFl和 TRF2表达相
关；而在具有端粒酶活性的肿瘤细胞中其长度变

化仅与 TRF2表达有关。近年来卵巢癌已成为威
胁女性健康的常见肿瘤，此病在早期不易被发现，

待确诊时往往已进入晚期，其 5 年的生存率是
25%~30%。不论是正常卵巢细胞，还是良性与恶
性的肿瘤均有端粒酶活性的表达。恶性肿瘤细胞

中端粒酶的活性高于正常细胞和良性卵巢肿瘤，

并且端粒的长度与卵巢发病期有关，玉期恶性肿
瘤的端粒长度>域期>芋期[31]。在某种情况下再生
障碍性贫血与端粒 RNA突变有关，也会导致先天
性角化不良、骨髓增生异常肺纤维化。

3.2 肿瘤的诊断与治疗

85%的肿瘤细胞存在端粒酶活性 [32]，以端粒
酶活性作为肿瘤诊断的靶标可增加肿瘤预知性。

酶活性过度维持是诱发肿瘤的关键因素之一，国

内外的一些研究人员设想通过对端粒和端粒酶的

研究可能揭示癌症发生发展的机制，并设计基因

诊断和基因治疗等方案。用 ELISA 定量、实时荧
光定量检测妇科恶性肿瘤组织中的端粒酶活性，

发现妇科恶性肿瘤组织中端粒酶的活性明显高于

良性病变和正常组织。类似的结果也被发现在普

通脑膜瘤、急性髓性白血病、膀胱癌肿瘤、乳腺癌

等恶性肿瘤患者中。目前，以肿瘤中被激活的端

粒酶为靶点，研制出治疗室管膜细胞瘤的新药物，

并已在分离得到的室管膜细胞瘤细胞中证实了其
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功效。但并不是所有肿瘤都和端粒酶活性存在相

关性，Zhang Y 等 [33]研究发现骨肉瘤（OS）细胞株
利用端粒延长替代机制维持其长度，在此病治疗

时利用抗端粒延长替代机制可能比抗端粒酶活性

更有效果。由于肿瘤组织多通过患者的诊断、治疗

才能获得，直接取样对患者来说创伤性大，且治疗

可能会影响组织的端粒长度，因此检测肿瘤组织

端粒长度预测肿瘤发生风险的价值有限。如果采

用肿瘤替代组织，如收集唾液、采取口腔细胞以及

外周血，减少了其他人为因素对端粒长度的影响。

然后通过定量 PCR、荧光原位杂交（FISH）等技术
准确测量端粒的长度，以此来预测肿瘤的风险性。

3.3 最新研究发现

随着分子生物学发展步伐的加快，人们发现

癌症致死的因素与端粒缺失密切相关，研究表明

端粒的缺失可能存在 4个因素：第一,在癌细胞中
由于复制压力导致脆性位点的双链断裂频率上

升;第二，端粒本身属于脆性位点；第三，端粒近端
区易发生双链断裂；第四，癌细胞中染色体不能完

成自我修复。端粒缩短使细胞衰老或死亡。

近几年在端粒研究方面取得了新的进展。

2007 年 A-T 科学公司研制出以端粒为靶标的
TA-65营养补充片，其可以提高人的骨密度和免
疫力，具有延缓衰老的作用，但如果过量服用却增

加了致癌风险。2012年美国杜克大学基因组学与
政策研究所对家庭暴力可能对儿童的 DNA造成
破坏并导致早衰进行研究发现，家庭暴力会使儿

童染色体端粒缩短速度加快，与同龄人相比患心

脏病的时间提前 7~10年。同年芬兰研究人员发
现，超负荷和高压力工作会使人体细胞中染色体

端粒缩短，加快衰老。今年 2月美国卡内基-梅隆
大学发现人类的感冒与一种特定类型的白细胞

CD8CD28-T细胞的端粒长度相关，研究指出该细
胞端粒越短越容易患感冒。利用荧光定量 PCR和
实时定量 PCR对不同人群进行端粒长度的测量，
判断是否是易感人群，可提前采取感冒预防措施。

4 研究前景与展望

端粒缩短会造成 DNA损伤、炎症和氧化应激
等反应。无论是引起心血管疾病的危险因素或是

常见的心血管疾病，如动脉粥样硬化、心脏衰竭、

高血压，都呈现白细胞端粒缩短。尽管端粒长度

并不满足作为人体衰老的唯一标志，但如果结合

实际年龄却可以作为心脑血管老化的标志，这对

日后诊断心血管疾病提供参考依据。端粒酶与衰

老的联系也逐渐成为人们关注的焦点，衰老的发

生是由衰老细胞的逐渐累积而引起，具体表现为

细胞停止生长、端粒酶活性降低和端粒功能异常，

其中端粒功能异常主要包括端粒缩短、端粒 DNA
损伤、端粒结构异常。端粒酶活性激活，防止端粒

在复制中不断缩短，使细胞寿命得以延长。但过度

维持端粒酶活性会导致细胞永生化，发生肿瘤病

变。在以端粒酶的酶活性为靶标研发新药时，应注

意药物剂量。

端粒和端粒酶结构和功能的发现是分子生物

学发展的又一里程碑，不仅揭示了对染色体的保

护作用，而且合理准确地解释了 “末端复制问

题”。其作为影响人类衰老和癌变的因素之一，给

未来抗衰老及肿瘤治疗等医学难题指明了方向，

提高治愈机率。但对其研究仍存在盲区，利用基因

克隆及测序技术查找相关功能基因、结合生物信

息学预测其结构和功能、分析功能基因与端粒的

相关性等方面仍有很多尚待发现的新突破。此外，

shelterin复合体形成帽状结构对染色体的保护功
能并十分不明确，可分别对 6种蛋白进行敲除来
研究其代谢途径，找出与其相关疾病的致病基因，

利用药物基因组学研发特异性高、毒副作用低、药

效好的药物，以期为医学研究作出重大的贡献，同

时也为后续研究奠定理论基础。
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