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摘　要：随着端粒酶活性与肿瘤病理学关系的明确，对端粒酶与肿瘤关系的研究成为生物学研究领

域的热点问题之一。对端粒酶活性与肿瘤的关系，以及各种射线，特别是重离子辐照肿瘤后端粒酶

活性的变化等最新研究成果进行了综述。同时指出由于研究结论的矛盾，试图通过抑制端粒酶活性

以杀死肿瘤，最终实现癌症治疗的方案是否可行，端粒酶活性的检测是否能作为放射肿瘤治疗效果

有效性的指标还需要更深入的探讨。
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１　引言

恶性肿瘤是常见的临床疾病，也是导致人类死

亡的主要原因之一。肿瘤的发生是多基因、多水平、

多因素综合作用的结果，因此，到目前为止尚没有

一种有效的治疗肿瘤的技术或手段。端粒酶（ｔｅ

ｌｏｍｅｒａｓｅ）是一种具有逆转录活性的酶，其最主要

的功能是延长端粒（ｔｅｌｏｍｅｒｅ）。１９８９年，Ｍｏｒｉｎ首

次在人类宫颈癌细胞系（Ｈｅｌａ）细胞提取物中检测到

端粒酶活性［１］。此后，研究人员对多种肿瘤细胞进

行检测发现，９０％以上的肿瘤细胞都具有较高的端

粒酶活性［２］，而多数的体细胞则缺少端粒酶活性。

随后Ｈａｒｌｅｙ提出的肿瘤细胞获得永生性的“端粒一

端粒酶”假说［３］被广泛地接受。进一步的研究表明，

端粒酶参与肿瘤的发生、发展。随着端粒酶与肿瘤

病理学关系的发现，端粒酶研究成为肿瘤学中的一

个热点，包括端粒酶的结构、功能、调控，以及端

粒酶在肿瘤发生中的作用机制等。同时，端粒酶在

肿瘤发生过程中的重要作用，也使端粒酶活性抑制

被认为可能是肿瘤治疗的理想靶点。目前，抑制端

粒酶活性的实验设计主要是针对端粒酶催化亚基

（Ｔｅｌｏｍｅｒａｓｅｒｅｖｅｒｓｅｔｒａｎｓｃｒｉｐｔａｓｅ，简称 ＴＥＲＴ），

端粒末端的Ｇ四聚体结构以及端粒酶ＲＮＡ模板。

放射治疗是肿瘤治疗的主要手段之一，放射治

疗与端粒酶活性的关系研究也成为放射医学研究的

热点之一。众多研究表明，辐照后肿瘤细胞中端粒

酶活性下降或消失。这提示电离辐射对端粒酶活性

的抑制是肿瘤放射治疗的重要机制之一，端粒酶活

性检测有可能成为评估电离辐射对肿瘤杀伤作用的

新指标［４］。本文将对端粒酶活性与肿瘤及其与放射

治疗的关系的研究进行综述。

２　端粒酶的结构和功能

端粒是存在于真核生物染色体末端的一种特殊

的结构，由串联重复的ＤＮＡ序列及其相关的蛋白

所 组 成。１９８８ 年 克 隆 得 到 人 端 粒 序 列

（ＴＴＡＧＧＧ）狀
［５］，并通过对９１种代表性的脊椎动物

进行的研究证实，（ＴＴＡＧＧＧ）狀在脊椎动物中具有

保守性［６］。端粒可维持ＤＮＡ末端不被核酸酶识别

降解，防止染色体的端端融合、重组，以维持染色

体结构的完整性；区别正常染色体的末端和ＤＮＡ

双链断裂（ＤＳＢ）端，以免触发损伤反应
［７］。端粒酶

是一种由蛋白质和 ＲＮＡ 构成的核糖核蛋白体
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（ＲＮＰ）（如图１），主要包括 ＴＥＲＴ、ＲＮＡ 模板

（ＴＲ）和核糖核蛋白３个组分
［８］。１９８５年，首先从

四膜虫细胞提取物中发现端粒酶［９］。端粒酶具有逆

图１ 端粒酶结构图

转录活性，其主要功能是在细胞周期中延长端粒，

以维持基因组稳定性。真核生物ＤＮＡ为线性，存

在“末端复制问题”（如图２），随体细胞不断分裂增

殖，端粒逐渐缩短而导致细胞发生衰老死亡。研究

证实，除少数细胞［１０］以重组机制的方式 ＡＬＴ

（ａｌｔｅｒｎａｔｉｖｅｌｅｎｇｔｈｅｎｉｎｇｏｆｔｅｌｏｍｅｒｅｓ）延 长 端 粒

外［１１］，多数真核细胞均以端粒酶机制维持端粒长

度。同时，也有研究发现，端粒结合蛋白 ＴＲＦ２

（ＴＴＡＧＧＧｒｅｐｅａｔｂｉｎｄｉｎｇｆａｃｔｏｒ２）在 ＤＮＡ 损伤

后，迅速被磷酸化，从端粒ＤＮＡ上解离下来，结合

到损伤位点［１２］。而抑制ＴＥＲＴ的表达可消除细胞

对ＤＮＡＤＳＢ的反应；细胞缺少ＴＥＲＴ表达，ＤＮＡ

修复能力减弱［１３］。所以，有观点认为端粒酶具有选

择性修复的功能［１４］。

图２ ＤＮＡ末端复制问题

端粒酶ＲＮＡ组分是端粒合成的模板，其与端

粒重复序列互补配对，以端粒３’端重复序列为引物

来延长端粒ＤＮＡ。端粒酶合成端粒ＤＮＡ主要包括

４个步骤（如图３）：（１）ＤＮＡ引物的识别，端粒酶识

别端粒３’端为引物；（２）结合，端粒酶ＲＡＮ组分的

模板区与端粒ＤＮＡ重复序列互补结合；（３）延伸，

以端 粒３’端为引物，端粒酶ＲＮＡ为模板，延伸６

个碱基的重复序列；（４）移位，延长后的端粒ＤＮＡ

与端粒酶ＲＮＡ模板解链重新互补定位。端粒酶可

进行多个循环的合成。延伸一个重复序列后，端粒

酶移位，重新结合定位后继续合成端粒序列。最后

由ＤＮＡ聚合酶以５′→３′方向合成其互补链。

图３ 端粒酶作用示意图

３　端粒酶活性与肿瘤

３．１　端粒酶激活与肿瘤发生

真核生物的ＤＮＡ是线性的，其存在末端复制

问题：起始复制的ＲＮＡ引物被降解后，新合成的

子链ＤＮＡ其５′端留下一段空缺。而ＤＮＡ聚合酶

不能从头合成ＤＮＡ，所以，随细胞持续分裂的进

行，ＤＮＡ末端不断缩短。当端粒缩短到一定的极限

时，细胞将停止分裂，发生衰老、死亡。

端粒酶机制是真核细胞维持端粒长度的一种普

遍的机制。端粒酶激活则可延长端粒，避免端粒继

续缩短。２０世纪９０年代，Ｈａｒｌｅｙ提出了“端粒一端

粒酶”假说，认为，随着细胞分裂的不断进行，端粒

长度不断缩短。当端粒长度缩短至５—７ｋｂｐ时，细

胞进入危机期 Ｍ１（ｃｒｉｓｉｓＭ１），发生衰老死亡。如

果此时细胞被病毒转染，癌基因表达，或抑癌基因

（如Ｐ５３，Ｒｂ）突变，细胞可通过 Ｍ１期而继续分

裂。此时端粒酶仍没有活性，端粒进一步缩短。当

端粒长度缩短到２—４ｋｂｐ时，细胞进入危机期 Ｍ２

（ｃｒｉｓｉｓＭ２），染色体的不稳定性增加，染色体间出

现端端融合现象，大部分细胞死亡。而极少数细胞

的端粒酶被激活，端粒维持在一定的长度不再缩

短，使染色体稳定，细胞存活并获得永生性。
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研究结果显示，正常体细胞，除生殖细胞、骨

髓造血干细胞以及外周淋巴细胞［１５］等少数细胞外，

绝大多数都缺少端粒酶表达，最终细胞衰老死亡；

而约８５％的恶性肿瘤都高表达端粒酶，具有较高的

端粒酶活性水平。有研究人员对２２个结直肠癌组

织样本，５个正常的结肠组织样本和ＨＣＴ１１６（结肠

癌细胞系）进行ＲＴＰＣＲ分析发现，正常的结肠直

肠组织不表达ｈＴＥＲＴ（ｈｕｍａｎＴＥＲＴ），多数结肠

直肠癌组织高表达端粒酶［１６］；８５％ 的肝癌
［１７］、

９５％结直肠癌
［１９］、９３％乳癌

［１９］细胞等也都呈端粒

酶活性检测阳性。尽管也有少数端粒酶与肿瘤关系

研究结果的反例，比如，端粒酶在成体鼠的体细胞

中广泛表达，但仍发生衰老［２０］。ＣＤ４＋Ｔ（ＣＤ４阳性

的Ｔ淋巴细胞）转化ｈＴＥＲＴ１０ｄ后，表现为高的

端粒酶活性水平，其增殖也提高到１２０代，但最终

多数细胞还是发生死亡［２１］。但多数研究数据支持端

粒酶可能在肿瘤发生的过程中有重要的作用，端粒

酶与肿瘤的发生、发展是密切相关的。肿瘤发生的

一个重要的过程就是细胞发生转化，获得无限增殖

能力。多个研究结果表明，异位表达ＴＥＲＴ可使细

胞克服衰老或渡过危机期，获得永生性［２２—２５］。这说

明，端粒酶激活可能是细胞永生化的关键因素。也

有研究结果显示，端粒酶活性不只存在于恶性皮肤

肿瘤细胞中（９１％），也存在于良性皮肤肿瘤（６０％）

和恶化前的皮肤肿瘤中（８９％）。所以，作者认为端

粒酶激活是皮肤癌发生的一个重要的步骤［２６］。其他

研究人员对５２个恶性损伤和５２个非恶性损伤样本

进行分析认为，肿瘤恶化程度与高的端粒酶活性极

为相关［２７］，而持续表达端粒酶可促进乳癌的发

生［２８］。这些研究结果提示，端粒酶对肿瘤发生、维

持肿瘤细胞增殖是极其重要的，在肿瘤恶性化过程

中起了关键作用。端粒酶活性检测可能被用于肿瘤

的诊断和肿瘤恶化程度分析。

随着端粒酶与肿瘤病理学的这一关系的发现，

端粒酶和肿瘤发生、发展的关系成为生物学和医学

研究的热点之一，有关端粒酶与肿瘤关系的相关研

究不断深入。自１９８５年端粒酶发现以来，已有

７０００多篇与端粒酶相关的研究报道
［２０］。端粒酶被

认为是目前已知的较为普遍的肿瘤标志物之一。

３．２　端粒酶活性抑制

随着端粒酶与肿瘤病理学关系的明确，端粒酶

也被当作癌症治疗的靶［２９］，多种小分子物质被用于

抑制端粒酶活性，例如，抑制 ＴＥＲＴ催化位点的小

分子［３０］；以端粒末端Ｇ四螺旋结构作为药物设计

的靶［３１］；或是基于缺失ＴＲ基因而使端粒酶活性完

全丧失［３２］的研究结果所设计的针对端粒酶ＲＮＡ模

板的抑制：研究人员合成一种含有催化结构域的锤

头状核酶，催化结构域的旁侧核酸序列可与人端粒

酶ＲＮＡ组分互补，在端粒酶ＲＮＡ模板区特定位

点进行切割，以使端粒酶失活［３３］。目前，已有通过

抑制端粒酶活性进行癌症治疗的临床试验。抑制端

粒酶活性进行癌症治疗的ＰｈａｓｅⅠ／Ⅱ研究结果显

示，端粒酶肽疫苗 ＧＶ１００１和 ＨＲ２８２２接种２６名

非小细胞肺癌患者，都表现良好的耐受性［３４］。端粒

酶活性抑制有可能成为肿瘤治疗的一种重要的手

段。

４　端粒酶活性与放射治疗

放射治疗是肿瘤治疗的主要方法之一，对放射

治疗与端粒酶活性的关系的研究也成为放射医学的

一个焦点。研究表明，辐照达到一定剂量，端粒酶

活性就会下降或消失。低剂量（２Ｇｙ）γ射线照射

Ｈｅｌａ细胞后，端粒酶活性一直保持高水平，然后缓

慢下降；而中等剂量（４Ｇｙ）照射细胞后，端粒酶活

性达峰值后迅速下降，且一直保持下降趋势［３５］。３０

Ｇｙγ射线照射细胞后继续培养４８ｈ，Ｊｕｒｋａｔ（人粒

细胞白血病细胞株）和ＣＥＭ６（人Ｔ淋巴细胞白血

病细胞系）细胞中的端粒酶活性分别下降了８２％和

９３％
［３６］。２，４和８Ｇｙ剂量的

１３７Ｃｓ源照射 Ｈｅｌａ、

Ａ４３１（人皮肤鳞癌细胞）、ＫＢ（人口腔鳞癌细胞）细

胞，导致端粒酶活性下降，且下降幅度与辐照剂量

呈正比［４］。端粒酶阳性的Ｈｅｌａ，ＧＭ５８４９（成纤维细

胞），ＲＫＯ（人结肠癌细胞）细胞系，经２０Ｇｙγ射

线照射后培养１６８ｈ，则检测不到端粒酶活性
［３７］。

２５Ｇｙγ射线照射小鼠肿瘤，发现对照组鼠肿瘤的

端粒酶活性水平没有变化，受照射鼠的肿瘤的端粒

酶活性水平下降［３７］。照射后端粒酶活性的下降说

明，电离辐射对肿瘤细胞的杀伤作用机制可能是抑

制端粒酶活性。

但同时，也有实验数据显示，端粒酶活性可能

并不能准确反映放射治疗效果。Ａ５４９（人肺腺癌细

胞系）经１，３和５Ｇｙ照射后培养７２ｈ，大部分细胞

发生凋亡。通过原位端粒酶凋亡双染色检测发现，
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凋亡细胞内有ＴＥＲＴ积累。这说明，照射后凋亡细

胞中的端粒酶活性仍是持续高表达的［３８］。有人用射

线照射人尤文肉瘤细胞系（ＳＴＡＥＴ１）后培养６ｄ，

发现端粒酶活性下降到２３％，但细胞凋亡率和坏死

率却都比较低，分别为６．９％，１９％
［３９］。这两个研

究结果都说明，端粒酶活性水平并不与照射后细胞

的存活水平平行，端粒酶活性能否用于评估放疗的

效果有待进一步研究。但是，细胞辐照后，端粒酶

活性变化与辐照所用的射线及辐照剂量有关，是细

胞损伤、修复、死亡和端粒酶活性调节的综合作用

结果。中小剂量照射后细胞死亡少，而修复反应明

显，常表现出酶活性的增高；高剂量照射后，细胞

迅速大量死亡，修复反应很少，所以端粒酶活性下

降很快，且没有明显的后期细胞增殖，而保持这种

低水平［３５］。端粒酶与放射治疗的关系还有待深入探

讨。

目前，辐照对端粒酶活性影响的研究主要集中

在低 ＬＥＴ（Ｌｉｎｅａｒｅｎｅｒｇｙｔｒａｎｓｆｅｒ）射 线 的 作

用［３５—３７］。作为高ＬＥＴ射线的重离子与常规射线相

比，具有多种生物学特性，重离子较之低ＬＥＴ射线

有更强的肿瘤杀伤性。实验结果显示，相同剂量下，

１２Ｃ离子束诱发的细胞凋亡要大于Ｘ射线：照射后

２４ｈ时，２Ｇｙ
１２Ｃ离子束辐照时的凋亡率是Ｘ射线

辐照时的３．１倍，６Ｇｙ
１２Ｃ离子束的凋亡率是Ｘ射

线辐照时的１．８倍；并且１２Ｃ离子束诱发的细胞凋

亡持续的时间更长［４０］。８０ＭｅＶ／ｕ２０Ｎｅ１０＋离子束照

射人肝癌细胞系（ＳＭＭＣ７７２１）后利用单细胞凝胶

电泳（ｓｉｎｇｌｅｃｅｌｌｇｅｌｅｌｅｃｔｒｏｐｈｏｒｅｓｉｓ，简称ＳＣＧＥ）技

术检测，没有检测到明显的修复现象。相反，细胞

损伤程度随时间延长而加重［４１］。重离子正逐渐被广

泛地应用到肿瘤临床治疗，成为目前肿瘤治疗的一

种很重要的技术。但有关重离子照射与端粒酶活性

变化关系的研究还很少。我们曾用３１ＭｅＶ／ｕ１２Ｃ离

子，以１，２，３和４Ｇｙ不同剂量分别对ＳＭＭＣ

７７２１和人肝细胞（ＨＬ７７０２）进行照射，用多聚酶链

式反应银染端粒重复序列扩增法（ＴＲＡＰＰＣＲ）检

测不同剂量下细胞端粒酶活性的变化。结果显示，

ＨＬ７７０２自身没有端粒酶活性（端粒酶可能没有被

激活），经１Ｇｙ辐照后也没有端粒酶活性，在２和

３Ｇｙ处出现端粒酶活性，在４Ｇｙ处端粒酶活性又

消失［４２］。这说明一定剂量内的重离子照射可激活正

常细胞中的端粒酶活性，而随剂量的继续增加，细

胞死亡也增多，端粒酶活性又下降或消失。而

ＳＭＭＣ７７２１在１—３Ｇｙ处随剂量的增大、时间的

推移端粒酶活性升高，在４Ｇｙ处又开始下降
［４２］。

但是肝癌细胞在４Ｇｙ处端粒酶活性下降程度不是

很大。这可能与辐照的能量和剂量有关。所以，目

前对高ＬＥＴ辐射与细胞端粒酶活性变化的关系并

不是很明确，端粒酶是否可作为一种重离子癌症治

疗的检测指标也不能肯定。目前，我们正在进行以

不同ＬＥＴ的１２Ｃ离子束照射癌细胞，研究辐照后癌

细胞的存活情况及细胞中端粒酶活性的变化，以确

定不同ＬＥＴ的１２Ｃ离子束对细胞的杀伤能力及与细

胞端粒酶活性变化间的关系，为重离子癌症治疗提

供生物学基础数据。

５　问题

目前，多数实验结果支持了端粒酶在肿瘤发生

过程中的作用。但同时，也有部分研究结果并不支

持端粒酶对肿瘤的作用。有研究人员对５２个食道

鳞状细胞癌样本进行检测，发现，其中有４０个

（７７％）样 本 是 端 粒 酶 活 性 阳 性；癌 旁 组 织 中

４５／５２（８７％）呈端粒酶活性阳性；正常人的食道上

皮组织中８／１２（７３％）呈端粒酶阳性。这个实验结果

说明，只有部分的癌组织或细胞是表达端粒酶活性

的；而且在一些正常组织中也可能存在端粒酶活

性，通过端粒酶活性来检测癌症发生可能并不准

确［４３］。也有研究结果显示，端粒酶活性是随培养细

胞增长速率变化而变化的［４４］，端粒酶活性只是细胞

增殖的标志，而非细胞恶性转化的标志［４５］。鼠细胞

分裂不到４０代，就发生了端粒酶的激活，而肿瘤形

成后的３００代以后，肿瘤的继续生长不再需要端粒

酶［４６］。这说明，端粒酶的激活可能并不是导致细胞

癌变和维持癌细胞增殖的关键的控制因素。因此，

有学者认为，把端粒酶作为唯一的靶进行癌症治疗

的想法太天真［４７］。

现在多数的针对端粒酶抑制的实验设计，都只

是通过控制其中的一个参与调控端粒酶活性的组分

以试图达到抑制端粒酶活性的目的。而端粒酶的调

控机制是多因素、多水平的，是非常复杂的。单纯

抑制ｈＴＥＲＴ或是敲除端粒酶ＲＮＡ是难以完全实

现端粒酶活性抑制的。转化ｓｉＲＮＡ 敲除端粒酶

ＲＮＡ模板（使端粒酶活性急剧下降），通过杀稻瘟

菌素进行选择转化的克隆，结果发现，转化ｓｉＲＮＡ
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的细胞在培养２８ｄ开始快速生长，端粒酶活性亦恢

复到正常水平［４８］。这一结果充分说明了端粒酶调控

是多因素的。而且，以端粒酶活性抑制作为癌症治

疗的靶，可能会影响细胞的某些正常的活动，产生

难以预料的副效应，如由于端粒酶活性的丧失，导

致干细胞死亡［４５］。

放射治疗已经是肿瘤治疗的广为使用的手段之

一，也有相当多的实验数据支持端粒酶活性与辐照

剂量存在正比关系，认为端粒酶活性检测可作为检

测治疗效果的指标［４］。但也有照射后端粒酶活性的

下降与细胞的凋亡并不成比例的报道［３８，３９］。

所以，尽管辐射对端粒酶抑制的基础研究及其

在肿瘤治疗中的应用研究已经取得不少的成果，但

肿瘤的发生是多因素、多基因共同作用的结果，试

图通过抑制端粒酶活性，以杀死肿瘤，最终实现癌

症治疗的方案是否可行，端粒酶活性的检测是否能

作为放射肿瘤治疗效果的有效性的指标还需要更深

入的研究探讨。

６　展望

研究表明，大多数的肿瘤细胞都有较高的端粒

酶活性，端粒酶是细胞永生化的关键，与肿瘤发生、

细胞增殖等肿瘤生物学行为有密切的关系。端粒酶

被认为是目前最为广谱的肿瘤标记物。端粒酶活性

检测有可能被用于对恶性肿瘤进行早期临床诊断、

预后判断。而放射治疗中，肿瘤细胞被照射后其端

粒酶活性下降或消失的研究结果，使得端粒酶活性

检测被认为有可能成为评估电离辐射对肿瘤杀伤作

用的新指标。端粒酶活性抑制也被一些研究人员认

为有可能成为对多数恶性肿瘤进行治疗的比较理想

的靶。但是，目前也有端粒酶与肿瘤关系研究的反

例，认为端粒酶不是肿瘤发生的关键的控制因素，

把端粒酶活性抑制作为肿瘤治疗靶的方案是不可行

的。不同的研究结果，不同认识的最主要原因在于

对端粒酶的激活及作用机制的不清楚。所以，端粒

酶的调控、表达、激活及其作用于肿瘤的机制研究

是解决所有问题的关键。端粒酶机制的研究将为放

射肿瘤的治疗和预后提供科学的理论基础。
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１，ＺＨＡＮＧＸｉａｏｗｅｎ

３

（１犐狀狊狋犻狋狌狋犲狅犳犕狅犱犲狉狀犘犺狔狊犻犮狊，犆犺犻狀犲狊犲犃犮犪犱犲犿狔狅犳犛犮犻犲狀犮犲狊，犔犪狀狕犺狅狌７３００００，犆犺犻狀犪；

２犌狉犪犱狌犪狋犲犛犮犺狅狅犾狅犳犮犺犻狀犲狊犲犃犮犪犱犲犿狔狅犳犛犮犻犲狀犮犲狊，犅犲犻犼犻狀犵１０００４９，犆犺犻狀犪；
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·８６２· 原 子 核 物 理 评 论 第２６卷　

 犚犲犮犲犻狏犲犱犱犪狋犲：１５Ｊａｎ．２００９；犚犲狏犻狊犲犱犱犪狋犲：１１Ｊｕｎ．２００９

　　 犉狅狌狀犱犪狋犻狅狀犻狋犲犿：ＮａｔｉｏｎａｌＮａｔｕｒａｌＳｃｉｅｎｃｅＦｏｕｎｄａｔｉｏｎｏｆＣｈｉｎａ（１０８７５１５３，３０７７０６３９）

　　＃ 犆狅狉狉犲狊狆狅狀犱犻狀犵犪狌狋犺狅狉：ＤａｎｇＢｉｎｇｒｏｎｇ，Ｅｍａｉｌ：ｄａｎｇｂｒ＠ｉｍｐｃａｓ．ａｃ．ｃｎ


