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摘要：端粒是位于染色体末端的特殊核蛋白复合物，其高度保守的重复序列和蛋白复合物形成保护环结构，以维持线性染色体的

稳定性和完整性。端粒酶通过添加富含鸟嘌呤的重复序列，在维持和调节端粒长度、细胞永生性和衰老中起着重要作用。通过研

究病变细胞的端粒长度变化趋势和端粒酶活性，可为选择端粒酶作为治疗癌症的标记物提供理论参考。本文针对端粒、端粒酶的

结构和日常作用机理，以及它们在肝细胞癌中的研究进展进行综述，以期有助于恶性肿瘤和代谢性疾病的预防、诊断和治疗。
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Telomere and Telomerase and Their Research Progress in Hepatocellular
Carcinoma*

Telomeres are special nuclear protein complexes located at the ends of chromosomes, whose highly conserved repeti-

tive sequences and protein complexes form a protective ring structure to maintain the stability and integrity of linear chromosomes.

Telomerase plays an important role in maintaining and regulating telomere length, cell immortality and aging by adding guanine-rich

repetitive sequences. By studying the change trend of telomere length and telomerase activity of diseased cells, it can provide a theoreti-

cal reference for selecting telomerase as a marker for cancer treatment. This article reviews the structure and daily action mechanism of

telomeres and telomerase, as well as their research progress in hepatocellular carcinoma, in order to help prevent, diagnose and treat ma-

lignant tumors and metabolic diseases.
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前言

端粒 (Telomere)是真核线性染色体的 DNA蛋白复合物，

覆盖在染色体末端，可防止基因组的不稳定性造成的转录或重

组[1]。正常二倍体细胞的端粒长度随着世代增加不断缩短，当端

粒达到极短的长度时，就会激活端粒上持久的 DNA损伤反应，

进而诱导细胞衰老或凋亡 [2]。端粒的维护需要端粒酶 (Telom-

erase)，端粒酶是一种特殊的依赖 RNA的 DNA聚合酶复合体，

它携带自己的 RNA模板，使用逆转录机制将端粒重复 DNA

序列添加到染色体末端，并在维持基因组完整性、细胞活性和

机体稳定性中起重要的调控作用[3,4]。在正常的体细胞中，端粒

酶处于失活状态，但它在人的生殖细胞和 90 %以上的癌细胞

中具有高度活性[5]。

机体受外部环境及自身因素的影响会导致遗传和表观遗

传变化，这些改变主要是由端粒功能异常和端粒酶表达异常介

导的。功能失调的端粒和活性突变的端粒酶可能会触发各种染

色体末端的连接异常、病理性分裂、基因组不稳定、细胞周期阻

滞和细胞特性改变，疾病风险随之增加[6]。研究发现含有端粒重

复 RNA与肝脏肿瘤的发生有紧密联系，在多数晚期肝细胞癌

(Hepatocellular carcinoma, HCC)患者组织细胞中，端粒酶被激

活，端粒的长度得以维持，促使癌细胞无限增殖[7]。端粒酶除了

在端粒延长中的既定作用外，还在致癌信号传导、增强 DNA损
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图 2 TERT的结构

Fig.2 The structure of TERT

图 1 端粒的结构

Fig.1 The structure of telomere

伤反应和增加抗凋亡线粒体蛋白 Bcl-2的表达等方面发挥非

典型的细胞外作用[8-12]。

1 端料

1.1 端粒的结构和功能

端粒是一种被染色体末端的多种蛋白质所包裹的 DNA结

构，在人体中，端粒由六聚体核苷酸序列 (5'-TTAGGG-3')的重

复序列组成，这六种蛋白的复合体也称为 Shelterin复合物[13]，

Shelterin可以通过端粒酶正、负调节端粒重复序列的增加[14,15]，

同时保护染色体末端不被识别为 DNA损伤，形成一个锁状的

染色体结构。这些端粒的蛋白复合物具有防止染色体间的误融

合、供给底物端粒酶、避免 DNA复制时出现末端隐缩、保护染

色体末端以免受核溶解消化和调节细胞的复制寿命等功能。

细胞在正常生理条件和培养条件下，DNA聚合酶无法完

全复制线性基因组 --"末端复制问题 "，因此，细胞在每一轮复

制中都会经历端粒缩短[16,17]。短端粒引发细胞增殖阻滞，而端粒

酶的活性抵消了末端 DNA的损失，为 3'-突出端添加了新的端

粒重复序列。端粒酶在人体细胞中无活性表达，伴随体细胞的

周期性的分裂，端粒会缩短直至达到临界长度，从而激活 DNA

损伤反应 (DNA damage response, DDR)，导致复制性衰老或凋

亡，端粒因这种能够洞察细胞分裂的历史、剩余复制能力和细

胞增殖的潜在能力，被科学家称为 "有丝分裂时钟 "和 "生命

时钟 "[18,19]。然而，癌细胞可以通过端粒酶维持机制避免衰老，从

而抵消端粒丢失的影响。

1.2 端粒的长度变化机制和差异

在真核细胞的生命周期中，端粒的基本功能是维持基因组

的完整性，其长度变化主要分为两种机制，一种是依赖于端粒

酶作用，延长端粒以克服端粒在细胞正常分裂时受到的侵蚀，

如胚胎干细胞、成体干细胞、生殖细胞等，这也在自我更新率高

的肿瘤细胞中观察到；另一种是端粒的蛋白重组，端粒酶阴性

的肿瘤细胞通过重组机制维持其端粒，这些细胞中端锚聚合酶

1 (Tankyrase 1, TNKS1)的过表达迫使姐妹端粒凝聚力消退，并

引起非同源物之间的过度端粒重组[20,21]。同样地，TRF1蛋白缺

乏时，由亚端粒重组诱导的 DNA损伤率减少，从而保护细胞免

于过早衰老[20]。在人体细胞中，端粒长度可达 15 kb，细胞每分

裂一次，大约会损失 50-200 bp的端粒 DNA，这是 DNA不完全

复制的结果[22,23]，端粒随着每次细胞分裂而缩短，最终达到一个

触发衰老、停滞和凋亡的临界最小长度，后代的端粒长度会重

置，即在受精时配子结合的端粒长度是发生变化的起点 [24]。

Turner等提出卵母细胞可能在囊胚期端粒酶转录增加端粒长

度之前，通过姐妹染色单体交换改变精子端粒 DNA长度[25]。这

些端粒长度变化影响机体衰老、细胞分裂、减数分裂、生育能力

和疾病发生[26,27]。

端粒的长度变化受多因素影响。在小鼠模型中，皮肤、小

肠、角膜、睾丸和脑室被报道具有最长的端粒，端粒的缩短会导

致随着年龄增长的干细胞功能障碍[28]。研究人员在检测 1-72周

龄不等的小鼠卵巢时发现，它们的端粒长度从青年鼠到老年鼠

逐渐缩短，并且端粒的 TERT、TERC、和 POT1的 mRNA和蛋

白表达也逐渐减少[29]。同样，在人体中不同组织、器官、细胞的

端粒功能不同，其端粒平均长度也不相同[30]，如脐带血细胞的

平均相对端粒长度最长，其次是母体血细胞和胎盘细胞[31]，且

不同年龄组健康人的外周血白细胞端粒长度存在差异[32]，在不

同细胞或同一细胞的不同染色体之间也存在端粒长度差异[33]。

综上所述，端粒的长度变化与物种、年龄、细胞类型、环境因素

均有相关性。此外，端粒长度的变化与化学接触和肿瘤的发展

有关[34]。

2 端粒酶

2.1 端粒酶的结构和功能

端粒酶是一种合成线性染色体 3'端的核糖核酸 -蛋白质

复合物 (Ribonucleoprotein complex, RNP),也是人体细胞中延

伸端粒的特异性反转录酶，由高度保守的催化端粒酶逆转录酶

(Telomerase reverse transciptase, TERT)和与端粒 DNA互补的

单一长链非编码端粒酶 (lnc) RNA (Telomerase RNA compo-

nent, TERC)、端粒酶相关蛋白质组成[35-37]。其中，TERT是端粒

酶的一个催化亚基，由大约 37 kb的具有转录调控的基因组

DNA组成，包括 1个 33 kb的内含子和 16个 4 kb的外显子序

列，它含有多种保护性蛋白质，该蛋白复合物由 GAR1、

Dyskerin、NHP2、NOP10、TCAB1 (CAB box)、snoRNA结合蛋白

(H/ACA box)、p65和热休克蛋白 hsp90等组成[38,39]。

端粒酶通过催化线性染色体末端添加简单的 DNA序列重

复序列来维持端粒长度，以限制端粒的损耗[40,41]，细胞因此获得

长期的活力，然而，端粒酶的表达仅限于特定的细胞类型或细

胞状态。在正常的人体的细胞中，除了干细胞、生殖细胞和造血

细胞，大多数体细胞的端粒酶活性处于失活状态，只有在细胞
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癌变过程中，端粒酶会被异常通路活化[42]，基因扩增、TERT结

构变异、TERT启动子种质和体细胞突变、TERT表观遗传变化

和端粒选择性延长等复杂性的变化可维持端粒长度[43]。研究表

明原发性肿瘤中端粒酶活性的提高、端粒长度的增加与增加

TERT的转录水平相关[44]，癌细胞的端粒酶主要是利用 TERT

作为介导物催化 TERC的逆转录，使癌细胞端粒长度相对稳

定，导致癌细胞可以无限增殖，且仅在具有端粒酶活性的细胞

中发现了 TERT基因[45,46]。

2.2 端粒酶的活性检测方法

端粒酶被视为重要的肿瘤标志物，其活性检测方法多样。

端粒酶活性的检测最早由Morin等人于 1989年建立，采用端

粒重复伸长法[47]；随后，研究者开发了以聚合酶联反应 (Poly-

merase Chain Reaction，PCR) 为基础的端粒重复序列扩增法

(Telomeric Repeat Amplification Protocol，TRAP)，近几年，研究

人员开发了一些较为有效的检测法，Zhuang等利用聚集态荧

光增强效应 (Aggregation-induced emission, AIE)开发了一种简

单并且反应灵敏的生物探针，通过加入带正电荷的 AIE染料即

可实现了底物寡核苷酸、原位发光成像和细胞内端粒酶活性检

测 [48,49]；Zhang等建立了一种测定细胞内端粒酶活性的比率荧

光共振能量转移 (Fluorescence resonance energy transfer, FRET)

方法，它充分利用二氧化锰纳米片(MnO2NS)携带不同构象的

DNA探针进入细胞，荧光团的密切接触导致了一个有效的比

率荧光反应出检测端粒酶活性 [50]，精妙的 DNA探针设计和

FRET策略消除了对细胞的非特异性干扰。利用荧光探针的方

法实现了细胞内端粒酶活性的荧光检测，

3 衰老与癌变

3.1 端粒、端粒酶对衰老的影响

端粒极短的细胞生长受限，会进入不可逆的细胞增殖停滞

状态。在人体的细胞中，有两种限制细胞生长的机制：细胞衰老

和周期停滞，这两种方式或许可有效地降低癌细胞的发生和扩

散。当端粒缩短到临界点时，大多数基因处于不稳定的状态，细

胞就进入了危机状态，机体会通过提示细胞发生 DNA损伤的

方式去启动复制衰老，导致细胞生长停滞、甚至死亡[51]。大多数

的人类细胞通过借助于细胞死亡的方式维持其生长平衡，但在

少数细胞中，端粒酶过表达等机制可用于维持或延长端粒[52]：

一方面，端粒的常规复制随年龄增加变得困难[53]，过度的端粒

酶活性足以补偿每次细胞分裂所造成的端粒缩短，端粒酶的激

活可视为一种肿瘤逃避机制，因为细胞绕过 "复制危险 "和 "

复制衰老 "而幸存[54]；另一方面，许多端粒严重缩短的退行性

疾病可以通过激活端粒酶得到挽救，端粒酶活性升高可能通过

促进细胞增殖而起到神经保护作用[17,55]。

3.2 端粒酶与肝细胞癌

3.2.1 肝细胞癌的发生机制 肝细胞癌是世界上最常见的原发

性肝癌，也是癌症死亡的第四大原因[56]，肝细胞癌是肝细胞或

其祖细胞恶性转化的结果，这些恶化与 TERT突变有密切联系。

肝细胞癌的发生是一个多步骤的过程，机体首先暴露于不

同的危险因素，如乙型肝炎 (Hepatitis B virus, HBV, 54 %)和丙

型肝炎 (Hepatitis C virus, HCV, 31 %)病毒感染、酗酒、肥胖和

血色素沉着症等[57]，然后发展为慢性肝病，在绝大多数病例中，

肝硬化先发于肝细胞癌 [58]。肝细胞癌由人类端粒转移酶

（hTERT）激活而引发，与大多数实体瘤一样，肝细胞癌发生发

展过程中也有大量的体细胞突变，其突变片段包括 hTERT基

因。TERT是端粒酶活性的决定因子，TERT启动子突变被确定

为肝细胞癌中最常见的遗传改变，总体频率约为 60 %[59]。

hTERT是位于 5 p染色体端粒酶复合体的催化成分，在包括肝

细胞癌在内的人类癌症中调控端粒酶活性[60]。hTERT在胚胎发

育早期表达，在大多数成人组织中表达消失，但在肝细胞癌中

重新被激活[61]，Shen等在研究中检测到 TERT在肝细胞癌的细

胞中高表达，癌细胞获得复制性永生[62]，TERT可能是一个重要

的致癌基因，它在癌细胞中的沉默可能会减少癌细胞的增殖。

有研究报道 TERT突变是导致肝细胞癌发生的重要原因 [63, 64]，

因此 TERT 启动子突变成为肝细胞癌的检测标志物之一。

TERT启动子突变发生在肝癌发生的早期[65]，这一发现验证了

端粒酶活性对肿瘤细胞存活的重要性。

3.2.2 肝细胞癌基于 TERT的治疗方法的研究进展 细胞衰

老也可介导清除肝癌细胞的抗癌治疗。在肝癌细胞中，敲除

TERT可导致细胞周期阻滞和凋亡增加，这表明下调 TERT对

肝癌细胞具有潜在的抗癌作用[62]。近几年，基于 TERT在肿瘤

细胞中的作用机制和治疗手段的研究逐渐增多。研究表明，

TERT过表达增强了细胞端粒酶活性，延长了端粒长度，还会

导致肝癌细胞恶性转化和增殖，正常细胞的周期进程失调[66, 67]。

从负向调控来说，TERT的沉默抑制了细胞周期，同时增加了

肝癌细胞的凋亡[62]。Choi等研究表明，下调 hTERT和过表达的

HKR3 (Human kruppel-related 3)可导致肝细胞癌细胞周期阻

滞和凋亡增加，因此，下调 hTERT的表达具有潜在的抗肝细胞

癌作用[61]。在了解肝细胞癌发展趋势的基础上，TERT抑制剂的

研究的也在跟进。最新的一项研究显示，阿托伐他汀（一种

HMG-CoA还原酶抑制剂）可抑制肿瘤细胞 hTERT的表达，进

而诱导恶性肿瘤细胞凋亡或自噬和 G0/G1期细胞周期阻滞，同

时，阿托伐他汀能降低小鼠异种移植瘤模型肝癌组织细胞

HepG2的生长速度，诱导肝癌细胞非典型衰老，从而抑制肿瘤

生长[68]。由此可见，通过端粒酶抑制剂可有效控制癌细胞生长

周期，然而，现研发的端粒酶抑制剂的准确特异性、治疗普遍性

和抗逆性有待进一步临床研究。除了抑制剂的研发，基因治疗

也可能抗肝癌的策略，腺病毒编码转录后核酶不仅降低了

hTERT RNA水平，还能特异性诱导靶向自杀基因活性，有效和

选择性地延缓 hTERT阳性肝癌[69]，类似地，利用抗 TERT反义

寡核苷酸调控 HCC细胞系，结果发现，治疗 3-16周后，12个细

胞系通过端粒缩短、DNA损伤和增强凋亡等方式抑制肝癌细

胞增殖[70]。因此，基因特异性介导可能是具有高癌症选择性和

高效抗癌效果的抗肝细胞癌的新方法。

4 小结与展望

端粒作为染色质、保护蛋白和端粒酶复合物的支架，维护

着基因组完整性和自然衰老的平衡，其长度通过端粒酶激活和

端粒蛋白重组得以维持，端粒长度因物种、年龄、细胞类型、环

境因素等因素的不同而存在差异。端粒酶是一种核糖核蛋白逆

转录酶，可防止端粒缩短，多数体细胞必须保持端粒酶的最佳

水平，即失活状态，这足以支持组织稳态，又能降低病变的风

险，对端粒酶活性进行及时又准确的检测是一种前瞻性的机体

健康评估办法。

大量研究表明，端粒酶逆转录酶 TERT突变导致肝细胞癌

发生，通过下调肝细胞癌中的 TERT具有潜在的抗癌作用，进
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一步破译肝细胞癌 TERT启动子突变诱导端粒酶再激活的机

制，可能有助于识别新的治疗靶点。目前，端粒酶抑制剂和基因

治疗已被证实具有抑制肝细胞癌发展的作用，它们的应用广泛

性、时效性和安全性仍需要大量临床验证。

总之，端粒生物学为更深入地了解癌症标志物和循环标志

物提供了线索，通过掌握各种端粒长度变化机制和准确检测端

粒酶活性，并不断深入靶向药物研究，相信未来会扩大筛查端

粒疾病和发现创新抗癌药物的机会。
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