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端粒酶的结构、功能与调控 

Function, struction and regulation of telomerase

陈　兵  综述　 刘为纹　 房殿春 审校　　 (第三军医大学附属西南医院消化内科 )重庆 , 400038

　　正常细胞经过有限次数的分裂即进入衰老阶段 ,停止增殖

而最终衰亡。但肿瘤细胞似乎成功地摆脱了这种衰老的束缚 ,

表现出无限制加速增殖的永生化能力。这使人们意识到衰老与

肿瘤这两大生命科学中的难题之间可能存在着某种联系和转

换的必然环节。 近年来端粒酶 ( T elomera se )的发现和“端粒假

说 ( T elomere h ypothesis)”的提出 ,使有关衰老和肿瘤的研究

有了长足的进展。包括 Science和 Cell等在内的国际著名期刊 ,

正以逐年增加刊登论著、述评、视点文章的形式 ,对端粒 -端粒

酶这一研究方向作出了肯定 ,认为有可能对衰老、肿瘤等重大

生物学问题的解决产生深远的影响 [1, 2 ]。

1　末端复制问题与端粒假说

　　 DN A双螺旋的两条链是反向平行的。因此 ,以这两条链为

模板进行 DN A复制时 ,复制链延伸的方向一条为 3̀ → 5̀ ,另

一条是 5̀→ 3̀ 。 但生物细胞内催化 DN A复制的所有 DN A聚

合酶都只能催化 5̀ → 3̀ 的延伸 ,这是一个矛盾 [3, 4]。 冈崎片段

( Okazaki fragment)的发现使之得以解决。在复制起点 DN A的

两条链解开形成复制泡 ( Replication bubbles) , DNA向两侧复

制形成复制叉 ( Replication fo rks)。 以复制叉移动的方向为基

准 ,以 3̀ → 5̀ 模板链的复制在可沿 5̀ → 3̀ 方向连续进行 ,所形

成的 DN A复制链称为前导链 ( L eading st rand)。而以 5̀ → 3̀ 模

板链的复制也必须按 5̀→ 3̀方向进行 ,但由于是与复制叉前进

的方向相反 ,因此无法连续进行 ,而只能分段进行复制形成一

　　 　中国博士后科学基金资助 ,中博基 [1998] 6号 ,第三军医

大学基因诊疗中心科研开发基金资助
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系列 DN A片段 ,即所谓的冈崎片段。 这些冈崎片段随后由

DN A连接酶连接成完整的另一条 DNA复制链 ,又称为滞后链

( Lagging strand)。 这种前导链的连续复制和滞后链的不连续

复制称为 DN A的半不连续复制 ( Semi-discontinuous replica-

tion) ,是生物界最基本和普遍的 DN A复制方式 [3]。 然而 ,这种

方式在环状 DNA的复制中表现的似乎完美 ,但在染色体线形

DN A的复制中却存在着一些问题: ①已知的 DN A复制都需

RN A引物的参与 ,其势必占据滞后链末端的一段 DNA序列而

使之无法复制 ;② DNA连接酶的作用是连接两条紧邻的冈崎

片段 ,必须是两条紧邻的 DN A片段才能被其催化形成磷酸二

酯键 ,显然在滞后链的末端是不具备这个条件的。 这意味着在

滞后链末端的的一段 DN A序列最终未被复制 ,或换句话说每

次所复制的子代 DN A都将较其亲本 DN A丢失一段末端 DN A

序列。 这也就 是所谓 的末端 复制问 题 ( End-replica tion

problem) ,并随后为一系列实验所证实 ,所丢失的 DNA序列长

约 50～ 100bp [3, 4]。 但问题并未到此为止 ,随之而来并令人长期

困惑不解的问题是这种 “不精确” DN A复制的动因和意义是什

么 ,其在生物体中的作用和机制是什么?

　　端粒的研究开始使人们对上述问题有所了解 ,但真正较好

的回答和理解上述问题在于端粒酶的发现及其近期的较为深

入的研究。 早在 30年代末 ,诺贝尔奖金获得者 M uller首先发

现被 X线打断的果蝇染色体末端极不稳定 ,因而提出染色体末

端结构可能是为了维持染色体的稳定 ,并根据希腊文组词将其

命名为端粒 ( T elomere) [5, 6]。 70年代 Olovnikov又提出染色体

末端的丢失可能会导致细胞退出增殖假设 ,但未能提供较为直

接的证据 [5, 6]。 1978年 Blackburn等发现四膜虫的端粒是重复

串联的 5̀ -GGGGT T-3’ DNA简单序列 [3, 6]。 1985年和 Gueider

等发现一种酶 ,即端粒酶 ,可用这种简单序列给端粒 DN A“加
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尾” [6～ 8]。此后 ,人端粒酶活性首先在人肿瘤 ( hela )细胞而非人

正常体细胞中发现 [4, 8]。 这些发现使人们意识到端粒的长度的

确是可变的 ,端粒的 “加尾”可能与肿瘤的永生化特性有关 ,为

Olovnikov的假设提供了较为直接的证据。在此基础上 , 1989～

1992年间 Lundblad、 Har ley及 Allsopp等先后进行了一系列端

粒短缩与细胞分裂次数及其衰老的相关性分析实验 ,并导致了

“端粒假说”的提出 [3, 4 ]。“端粒假说”的核心内容认为:端粒随细

胞分裂次数的增加而缩短 ,达到一定程度后启动某些信号 ,细

胞开始衰老死亡 ( M1期 )。 此时若一些癌基因、抑癌基因突变 ,

则有可能使细胞越过 M1期继续分裂 ,端粒继续缩短 ,并最终还

可出现衰老死亡 ( M2期 )。如此时端粒酶激活 ,则又可使细胞越

过 M 2期 ,并由于端粒功能的恢复而永生化。

　　端粒假说随后在近年的一系列实验中得到了验证和充实。

列如 , HPV和 EB病毒转化人上皮细胞和人胚肾细胞的实验 ,

为假说的前半部分提供了较为直接的证据。在端粒酶 RN A模

板部分结构清楚的基础上 , Kim等建立了端粒酶活性检测的端

粒重复片段扩增法 ( Telome re r epeat amplifica tion pr oto co l,

TRAP) , 使人体细胞组织大样本端粒酶活性的检测成为可

能 [15]。 从目前的检测结果看 ,绝大多数人肿瘤和永生化细胞为

阳性 ,而正常人体细胞 (除生殖细胞、一些淋巴细胞和造血干细

胞外 )为阴性 ,与假说的后半部分吻合 [4, 6, 8]。而更为直接的证据

是来源于人端粒相关蛋白 ( Human telomere-asso ciated pro-

teins)的研究 [2, 4～ 8 ]。所谓端粒相关蛋白是指那些端粒结合或参

与端粒调控的蛋白成分。 至今为止 ,已发现 5种人端粒相关蛋

白 ,即 TRF1、 TRF2、 TP1、 h TERT和 Tankyr ase[2, 4～ 8]。 TRF1

和 TRF2是两种端粒 DN A结合蛋白 ( Telomere-specific DN A

binding pro tein) ,其中 TRF1被认为可能是通过抑制端粒酶来

调控端粒长度 ,而 T RF2可能是保护染色体末端 , 它们与端粒

酶的具体联系途径并不清楚 [2 ]。 TP1( Telome rase pr otein 1,

TEP1 o r T LP1)是端粒酶蛋白组分中的亚单位之一 ,预测由

2 629个氨基酸构成 ,从构成上看是一种多功能蛋白 [7 ]。分子

量约 130× 103 u的 h TERT ( Human telomerase reverse t ran-

sc riptase, human telome rase ca talytic subunit, h TRT o r p127)

被认为是端粒酶蛋白组分中的催化亚单位 [5, 9 ]。 1998年 Bodna r

等用 h TERT转染人正常细胞使之寿命明显延长。为此 Science

也专门发表了述评 ,认为是迄今为止“端粒假说”的一个最为直

接的证据 [5 ]。 Science 1998年底报道的 Tanky rase是最新发现

的一种人端粒相关蛋白 ,结构性分析提示其可能具有二磷酸腺

苷核糖多聚酶的活性 ,推测其可能是通过失活 TRF1的途径来

调控端粒酶的活性 [2]。为此 , Science等杂志再次专门发表了述

评 ,将 Tankyr ase的发现归结为深入研究端粒 -端粒酶结构与

调控的结果 [2]。

　　根据上述研究成果 ,目前可对末端复制问题和端粒假说可

有如下解释和补充:①端粒即染色体线状 DNA末端与一些端

粒 DNA结合蛋白构成的结构 ;②末端复制问题是控制生物寿

命的正常机制 ,端粒 DN A的长度是细胞寿命的“计数器” ;③端

粒酶可通过“加尾”的方式补充复制时丢失的端粒 DN A,延长

细胞的寿命 ;④一些端粒相关蛋白参与端粒酶或端粒的调控 ;

⑤肿瘤细胞很可能成功的利用了端粒酶或其调控机制而获得

永生。

2　端粒酶的结构及其意义

　　端粒酶在结构上是一种核糖核蛋白复合物 ,由 RNA和蛋

白质两种组份构成。 自身携带有 RNA组份作为复制时的模板

是端粒酶区别于一般 DN A聚合酶的主要特征 [8]。 端粒酶的

RN A组份包括模板区及一些附加序列。 模板区的序列与端粒

重复序列互补。 由于不同物种的端粒重复序列不尽相同 ,所以

模板区序列的保守性较低 [6]。例如 ,四膜虫的模板区序列为 5′-

C AACCCC AA-3′,而人的模板区序列为 5′-CU AACCCUAAC-

3′。 模板区又可分为两个功能域: 一个用作与端粒的末端结合

定位 ,如四膜虫的模板区序列中的 5′-CAA-3′部分 ;另一个用

作为延伸复制的模板 ,如四膜虫的模板区序列中的 5′-CAAC-

CC-3′[4, 6, 8]。延长的端粒 DNA与端粒酶 RN A模板解链重新互

补定位 ,又可开始新的一组端粒重复序列的合成。 如此循环即

可使端粒不断延长。 总的来说端粒酶 RNA组份一级结构的保

守性是较低的 ,少者仅 150个硷基 ,多者可达 1 300个硷

基 [4, 6, 8 ]。 但二级结构则相对保守性较高 ,存在有一些高度保守

的附加结构 [6]。 例如Ⅰ 茎、假结和一些茎环样结构。 其中 ,Ⅰ 茎

可能与二级结构的形成有关 ,而假结和一些茎环样结构可能用

作与蛋白组份结合和参与端粒酶的装配。这可能就是不同物种

的端粒酶 RNA和蛋白组份可相互交换装配且仍具有活性的主

要原因 [6, 8]。

　　端粒酶的蛋白组份是由一些亚单位构成 [6～ 8]。其中了解相

对较多的是端粒酶催化亚单位 ( Telome rase r ever se tr anscrip-

tase , telomerase catalytic subunit, TERT )家族 ,包括人的

h TERT ( p127, 127× 103 u)、鼠的 m TERT ( 129× 103 u)、两种酵

母菌的 EST2( 103× 10u )和 TRT1( 116× 103u)、两种纤毛虫的

t TERT( 133× 103u)和 p123( 123× 103 u)。 其中 EST2和 p123

是通过生化手段直接获得 ,而其它几个是通过同源性分析获得

其基因的的克隆 [6, 8]。 TERT蛋白家族的共同特点是含有逆转

录酶的大部分保守序列 [6]。 共表达人端粒酶 RN A( Human

telome rase RN A, ht R)和 h T ERT的网状内皮细胞裂解液可检

出端粒酶活性 [6]。 甚至在无端粒酶活力的正常人细胞中表达

h TERT可使这些细胞出现端粒酶活性 [5]。 端粒酶活力的出现

与 h TERT的表达有一个近乎于平行的关系 [5, 9 ]。 所有这些提

示 TERT可能是端粒酶的主要逆转录酶部分 ,是催化端粒

DN A合成端粒酶亚单位 [6]。另一类端粒酶蛋白亚单位是 TEP,

包括 p80、 p95和 T P1( TEP1) [6- 8]。 p80和 p95通过与端粒酶

RN A和活性共纯化的生化手段获得 ,而 TP1是通过同源性分

析获得的 p80 人的类似物 , 但较 p80 大的多 ,约 290×

103 u [4, 6～ 8]。 p80和 TP1的抗血清可封闭端粒酶的活性 ,提示其

是端粒酶活性的构成成份 [6]。p95人的类似物尚未被发现 ,但有

证据表明 p95可与端粒单链 DNA结合 ,推测可能是端粒 DN A

在端粒酶上的一个锚着位点 [4, 6～ 8 ]。 功能未明的一类端粒酶蛋
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白亚单位包括 EST1、 EST3、 EST4和 p43,结构性分析未见有

酶的催化成份 ,且未发现有人的类似物 ,但并不能排除它们在

端粒酶中具有重要功能的可能性 ,预计可能在端粒酶调控中发

挥作用 [6]。

3　端粒酶调控的研究现状

　　除了端粒、端粒酶的固有结构会对端粒酶的活性有调控作

用外 ,一些理化因素如温度、 dN TP和 K+ 等也可影响端粒酶的

活性 [8, 9]。 然而 ,调控端粒酶活性的体内因素可能远非如此。

　　端粒酶的活性一般仅出现在胚胎细胞、肿瘤细胞和永生化

细胞株中 [9, 10]。 但近期的研究发现一些特殊的体细胞也拥有端

粒酶活性。更有意义的是这些体细胞的端粒酶活性被调控在某

一个特殊的阶段才表达。且在某种程度上受诸如生长因子这样

的细胞外信号的调控。 这些特殊的体细胞包括造血细胞、淋巴

细胞和子宫内膜细胞。

　　造血系胞是最早发现的可出现端粒酶活性的体细胞 [4, 7 ]。

造血系胞中较为原始的 CD34+ CD38- / low细胞无端粒酶活性 ,

但开始增殖分化为 CD34+ CD38+ 细胞时则出现端粒酶活

性 [7, 9]。

　　基本上处于静止状态的 CD34+ CD71low CD45RAlow细胞是

一类更为原始的造血细胞 ,经生长因子 ( IL-3、 IL-6和 G-CSF

等 )诱导后 ,可转化为开始具有增殖能力的 CD34+ CD71+ 细胞

和具有持续增殖能力的 CD34- 细胞。 仅仅在出现 CD34+

CD71+ 表型阶段检出端粒酶活性。这种效应在加入生长因子后

48h开始出现 , 7 d左右达到高峰 ,到细胞持续增殖时即逐渐消

失 [7, 9]。 子宫内膜主要在雌、孕激素的作用下发生周期性的变

化。非经期的子宫内膜无端粒酶活性 ,随着雌激素的增高 ,子宫

内膜进入增殖相 ,端粒酶活性也随之出现和增高。 在增殖相的

后期雌激素达到峰值 ,端粒酶的活性也最高。 随着雌激素的下

降和孕激素的升高 ,子宫内膜进入分泌相 ,端粒酶活性也随之

下降 [4, 7 ]。淋巴细胞是另一类可表达端粒酶活性的体细胞。植物

血凝素 ( Phytohemagg lutinin, PHA )、 CD3和 CD28单克隆抗体

(单抗 )可激活 T淋巴细胞并使之表达端粒酶活性 [7, 8]。 抑制

G1-S期转换的纳巴霉素可阻断 PHA和 CD3 /CD28单抗的这

种效应 ,而 DNA聚合酶 α抑制剂羟基脲则不能 [7, 8, 9]。 如果在

PHA诱导 12h后中断 PHA而用 IL-2诱导 ,可达到与 PHA诱

导同样的增殖效果 ,但却无端粒酶活性检出 [49]。抗 IgM单抗与

IL-2或 IL-4分别组合可诱导 B淋巴细胞产生相同的增殖效

果 ,但诱导的端粒酶活性水平却差别较大 [6～ 9]。 双丁基佛钠醇

( Pho rbo l dibuty late , PDP )在 Ca+ + 的存在下可旁路 T或 B细

胞受体介导的信号传导和引起 G0-G1期的转换。 而已经证明

PDP /Ca+ +同时也是一种有效的淋巴细胞端粒酶激活剂 [7]。

　　这些新近的研究成果虽然还无法揭示端粒酶活性的调控

机制 ,但使我们看出了一些初步的调控规律 [6～ 9]。 1)端粒酶活

性的调控具有细胞型特异特征。不同细胞的端粒酶调控机制似

乎不仅相同。 2)端粒酶的活性与细胞的自我更新和增殖能力的

调控有关。 具有这些能力的“干细胞”、肿瘤细胞等可有端粒酶

活性 ,外源性增殖信号可诱导端粒酶活性。 3)细胞周期特殊时

相的调控机制可能是决定端粒酶活性的一个潜在因素。

4　结语

　　尽管有关端粒酶研究的报道逐年增加 ,但距临床应用尚有

距离。 建立在端粒酶 RNA模板基础之上的检测方法 ,因 RN A

保存的特殊性而受到限制 [4 ]。 h TERT的表达与端粒酶的活性

并非完全一致 [10]。而且迄今尚未发现一种人为调控端粒酶活性

的方便途径 [4]。因此 ,寻找调控端粒酶活性的、关键的且可为临

床应用的结构是端粒酶研究深入的一个途径。

　　关键词　端粒 ;端粒酶 ;末端复制问题

　　中图法分类号　 Q55
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