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端粒 (telomere)是线性染色体末端的特殊异 

染色质结构．具有保特染色体稳定的功能n 。1978 

年Blackburn和Gall测定了第一个端粒序列，基于 

它自身独特的结构．人们对它的复制方式提出多种 

假说 。1985年Greider与Blackburn解答了这个 

问题．他们在四膜虫 、纤毛虫 的细胞提取物S， 

中发现了一种特殊的核糖核蛋白．即端粒酶(telo． 

merase)．它可以其中的RNA为模板逆转录合成端 

粒DNA。后又陆续在酵母菌 、人类永生化细胞及 

胚系组织中发现。研究表明人类正常体细胞中端粒 

酶活性处于低水平．在胚胎组织、永生化细胞及恶 
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o、2 

性肿瘤中却可测到较高的端粒酶活性．且端粒保持 
一

定长度 。这些研究的生物学意义及其在肿瘤生 

长中的作用，引起人们广泛注意。本文就端粒、端粒 

酶与人体肿瘤方面的研究动态作简要综述。 

1 端粒的结构和功能 

1．1 端粒的结构 

Blackburn和Szostak将端粒结构分为两类： 

端粒相关序列(telomere associated sequences1 

和端粒DNA序列(telomeric DNA sequences)。 

毗邻染色体末端的端粒相关序列是由长核苷酸序 

列串联重复形成，参与了染色体问相互作用：位于 
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染色体末端的端粒DNA序列相当保守 ，一般由短 

核苷酸(5—8bp)*联重复250—1000次构成 ” 。该 

序列富含鸟嘌呤，在每条染色体上构成3，突出末 

靖 ，它的具体重复成分因种属而异 如脊椎动物为 

Tt AG3 ，纤毛虫Oxytricha和Stykonyehia为 

T．G ，四膜虫T G。 ，酵母菌TG 一 。 

端粒DNA广泛分布的富G保守序列可聚合形 

成鸟嘌呤四联体(G一四联体)。平面排列的四个鸟 

嘌呤均作为Hoogsteen碱基对中氢键的供体与受 

体，中间配位结合一个一价金属离子，连续的G一 

四联体互相堆积可形成折叠结构．G一四联体结构 

可在两个DNA分子闻形成，也可在单链DNA分子 

内形成。推测该结构提供了分子识别的特定结构， 

也对稳定染色体发挥重要作用 。 

端粒与靖粒结合蛋白共同发挥作用。如啤酒酵 

母菌中与其端粒TG 一I重复序列的双链部分结合蛋 

白质Ral，能影响靖粒的长度，染色体的稳定he0o在 

体外能与其单链尾结合的蛋白质cdcl3p可在体内 

限制端粒复制时S期末端粒C链的降解t all~laura 

chong从Hela细胞核中分离出人类端粒重复成分 

结合因子(hrRF human Telomeric Repeat bi． 

nding Factor)，免疫荧光标记显示处于分裂间期 

的细胞中hTRF特异地位于靖粒DNA处，M期时 

位于染色体末端。它由2条约60KD多肽链组成，含 

有一个DNA结合区。因与核瘤基因myb的结合因 

子同源，故称为myb型DNA结合重复区(Myb—t- 

ype DNA—bindling repeat)．在NH：一端存在 
一

个 富含 谷 氨酸 、天 门冬 氨酸 残基 的酸 基 

区 hTRF并不同源于Ra1，但二者的与端粒DNA 

结合方式存在着类似，具体机制不清，可能与结合 

蛋白也参与端粒酶作用于靖粒过程有关 

1．2 端粒的功能 

端粒与结合蛋白形成的复合物保护染色体不 

受核酸酶的破坏，又避免因粘性末端的裸露而发生 

染色体融合。早在30 40年代，Muller和McClinto． 

ck就认识到端粒这一功能“ “”，以后大量实验加 

以证实” 细胞正常的DNA复制中，由于DNA 

聚合酶不能从头合成DNA．由RNA引物起始的随 

从链从5，一3，方向进行复制，当5，端引物降解 

后常留下一段缺晾无法再由DNA来复制．已浏得 

人类正常体细胞染色体末端限制性 片段(Terrain． 

al Restriction Fragments TRFs1长约15kb，胚 

系组织中TRFs长约20kb，每一次细胞分裂，正常 

体细胞的靖粒DNA序列丢失50—200bp核苷酸“ 。 

这样，靖粒DNA序列的长度是可反映细胞寿命 

的 时钟 

2 端粒酶 

I985年Greider和Blackburn首先从四膜虫 

细胞提取物S．蚰中发现，其构成是RNA与蛋白质复 

合体，酶中RNA成分对其功能非常重要，是逆转录 

合成靖粒DNA的模板，端粒酶经RNasef~用，酶即 

失去活性 靖粒酶对热敏感，反应最适温度为23。C 
一 30 C，65。C10分钟即可灭活。蛋白酶、反义靖粒酶 

RNA及高盐离子强度在体外均能抑制靖粒酶活 

性“ 。 

2．1 端粒酶RNA 

靖粒酶RNA提供编码靖粒的模扳，也参与对 

靖粒引物的识别，四膜虫靖粒酵RNA长约159bp， 

模板区5，CA C A：，编码I-5拷贝的端粒3， 

一 A C．A C．由RNA聚合酶Ⅲ转录．5，端缺 

乏 帽 结构，3，端有丰富的T残基0 ，模板5，靖突 

变，所编码序列发生改变，而3，端突变，编码的端 

粒序列不变 。比较纤毛属多种原虫 ，酵母茵 的 

端粒酶RNA发现，编码端粒DNA的模扳区及其毗 

邻区的一级序列及二级结构是不同的，但同种闻有 

较高的保守性。Harley克隆Hela细胞端粒酶RNA 

(human telomerase RNA hTR)，其模板序列 

TRC。是单拷贝5 CUA C，UA：C，与第三对 

染色体长臂端互补 ，TRC a表达过程对 一鹅膏 

碱敏感，但其5，端缺乏“帽 结构，3，端无多聚腺 

苷酸尾，则可能受具有SnRNA启动子特征的专一 

转录复合物调节 人类端粒酶RNA模板区突变 

时，编码序列也发生改变“ 人卵巢、睾丸组织中 

hTR含量高，伴有较高水平的端粒酶活性 在人体 

正常组织如心 肝、脑 肾、前列腺 肺、胰腺等中并 

不表达靖粒酶活性，但也能测得少量hTR，说明在 

这些组织中hTR是无活性的 。 

2．2 端粒酶蟹白 

1995年，Collin克隆了四膜虫端粒酶蛋白基 
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因，其表达产物为古有80kDa和95kDa亚单位的蛋 

白，P蚰与端粒引物d(GT G，) Gu：G 特异交 

联，P 与 P标记的端粒酶RNA特异结合“ 。目前 

对端粒酶蛋白成分功能还缺乏详细了解。在小鼠体 

细胞中酶活性与端粒酶RNA浓度成正比，人类则 

否，也许正是人类端粒酶蛋白质成分参与了酶活性 

的调节 。 

2．3 端粒酶功能 

端粒酶逆转录合成端粒需DNA引物起始。在 

体内以染色体3 端富G核苷酸突出单链为引物， 

体外以非特异性单链寡核苷酸DNA为引物起始聚 

合反应，待增加一个端粒重复序列后，伸长的DNA 

末端与RNA模板配对解开，转位后，重新定位于模 

板3，部分，开始下一轮延长过程。这一作用是连续 

的．以四膜虫端粒酶逆转录合成端粒为倒，图示反 

应步骤如下： 

GGGTTG 1．蜡粒醇模板 

5 CAl C· A} 

一 AACCCCAAC 一 与蜡粒目l物结 

3 l 5 合 

GGGTTGGGGTTG 

3，一AACC
．

CCAAC 
， 
茎 埔 

l 

a．伸长的DNA 
GGGTI'~GGGTrG 末端与模板配 

3，一AACCCCAAC 
， 

茎蓥 
l 。。 始下一轮延长 

GGGTTGGGGTF 4． 伸 长 

DNA末蜡为模 

~ CCAACCCC 板合成互补链 

端粒酶还具有3，一5 引物或DNA产物切割 

作用，及非连续性延长作用，表明酶参与了端粒合 

成与修复过程n ． 

3 端粒酶在人体肿瘤中的表达与调 
节 

端粒随细胞分裂程序性缩短，当端粒足够短 

时，通过一个限制点或毗邻基因表达改变启动衰 

老“ ．永生化细胞从危机期开始表达端粒酶活性， 

使细胞绕过M 遇化期，获得无限增殖能力．测得 

98 肿瘤细胞株表达端粒酶活性，85一帅 肿瘤病 

例标本可测得活性n ，综合见表一。 

在诱导分化剂作用下随肿瘤细胞分化，端粒酶 

活性降低 。端粒酶活性水平与细胞周期调节 

蛋白有一定相关，乳癌患者 中细胞周期素 (Ccli- 

nE )异常增高时端粒酶活性增高，而异常的pRb， 

高水平细胞周期素D (CclinD )，并不伴有高端粒 

酶活性 。神经母细胞瘤中端粒酶活性增高与N— 

Myc表达增高，L—Myc表达减低相关[SS]o子宫内 

膜癌中端粒酶活性水平与雌激素水平高低相关，且 

肿瘤细胞倍增率并不与端粒酶水平相关 u 。 

襄1 人体组织中端粒酶{看性n 

4 端粒酶活性检测方法及应用前景 

1989年，Morin参照四膜虫端粒酶活性检测法 

首先用放射性检测系统测定了Hela细胞 中端粒酶 

活 性 “。Ki m建 立 的 端 粒 重 复 扩 增 法 

TRAP(telomeric repeat amplification proto． 

co1)，两个技术性突破使敏感性提高10·m ，基于 

这一方法，在放射性检测系统内设置了内参及定量 

模 板 ，达到 量 化 。联 合应 用 闪烁 激 发 分 

析(scintillation proximity assay)X进一步简化 

了操作步骤“ ，同时又推出非放射性检测系 

统 。 

端粒酶与肿瘤间的特殊关系使人们更关注它 

在肿瘤检测及治疗中的应用．在非浸润型膀胱癌组 

织中可测得端粒酶活性 ，肺癌、乳腺癌早期也能 

测得 ，对于它在临床中肿瘤治疗、检测应用人们 
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抱乐观态度，正如德克萨斯大学的Shay 所说 这 

是癌生物学领域10来年出现的最激动人心的进展 

之一。它是一个广阔有待深人的领域。 目前只能在 

癌细胞本身中检测到端粒酶，而获得癌细胞比较困 

难，且影响端粒酶活性的诸多环节还不清楚，因此 

还存在较大的难度。 

5 结语 

近年来迅速发展的分子生物学技术正推进着 

端粒、端粒酶的研究。许多尚未解决的疑点：端粒G 

一 四联体生物学功能、端粒酶RNA成分、蛋白质成 

分的结构及功能、酵活性调节等会逐一澄清。显然， 

上述问题的解决对深人理解细胞生长、分化、衰老、 

癌变及在临床上应用有重大的指导意义。 

LJen"y W．Shay， 

1995；36．673 

2．Blackbum  EH 

1984；53：163 
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