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　　目前研究认为,大部分肿瘤细胞表达端粒酶活

性,而正常细胞大都没有端粒酶活性表达,永生化细

胞和恶性肿瘤细胞通过激活端粒酶来维持端粒长度

并阻止细胞死亡,端粒酶的激活是恶性肿瘤增殖失

控的重要原因。端粒酶是一个核糖核蛋白复合体,由

450bp 的RNA 和至少两个蛋白亚单位组成[ 1 ]。其中

对端粒酶活性表达起限速作用的蛋白组分—端粒酶

逆转录酶的作用、基因结构和表达调控研究已逐步

深入。本文将就端粒酶逆转录酶的研究现状作一综

述。

1　端粒酶蛋白亚单位的研究

人类细胞端粒酶已有两个蛋白亚单位被克隆,

分别为人端粒酶相关蛋白 1 ( hum an telom erase2
associa ted p ro tein 1, hT ER l)和人端粒酶逆转录酶

( hum an telom erase reverse tran scrip tase,

hT ER T )。大量研究结果证实: hT ER T 为限速酶,对

端粒酶活性起着重要的调控作用[ 1 ]。通过对肿瘤和

正常组织对比研究发现: hT ER T 在肿瘤细胞中表

达明显增强, 而在正常细胞中受到抑制; hT EP l分

布则较广泛, 在正常组织和肿瘤组织均有表达[ 2 ]。

Jong 等[ 3 ]分别检测胃癌组织、肠化生和正常胃粘膜

的端粒酶活性及其相关亚单位的表达, 结果显示

hT EP l表达与端粒酶活性无关, hT ER T m RNA 在

所有癌组织均有表达,在肠化生中阳性率为 79%。

进一步研究报道, 在肝癌和肝组织中均可检测到

hT EP1,而 hT ER T 在肝细胞癌及其癌旁肝组织的

阳性率分别为 100%和 30. 4% ,在正常肝组织中不

表达, hT ER T 的表达与端粒酶活性显著相关[ 4 ]。体

外研究发现,在细胞永生化过程中, hT ER T 表达和

端粒酶活性被上调,但随着细胞分化而降低[ 5 ] , L o rd

等[ 6 ]对Barret t 食管发展的不同阶段, 包括肠腺化

生、不典型增生、腺癌以及正常组织分别测定

hT ER T 活性, 发现随着细胞异型化程度的增高,

hT ER T 活性逐渐增强,表明 hT ER T 在癌变早期阶

段即被上调, hT ER T 的激活可能是肿瘤发生的关

键步骤。

许多研究也证实, 端粒酶活性降低的关键是

hT ER T 活性的下调。Koyanagi等[ 7 ]利用全反式维

甲酸诱导分化白血病细胞株HL 60,发现 hT ER T 表

达与端粒酶活性均下调, 而端粒酶模板 RNA 和

hT EP l与细胞分化和端粒酶活性关系不大。另外,

也有结果显示: 淋巴瘤细胞经 a2干扰素处理 72h

后,其端粒酶活性仅为对照组的 20% ; 在端粒酶相

关基因中, hT ER T 表达明显受抑, 另两种成分 (模

板RNA 和 hT EP l)无明显改变[ 8 ]。

2　hT ER T 基因调控研究

hT ER T 基因表达的上调是端粒酶激活的主要

途径, Coun ter 等[ 9 ]将由CM V 启动子驱动的 h tert2
cDNA 载体转染端粒酶阴性的细胞,发现可诱导出

端粒酶活性,且 hT ER T 蛋白表达水平与端粒酶活

性有关,表明 hT ER T 基因表达与端粒酶激活有密

切联系, hT ER T 基因结构与调控的研究亦成为端

粒酶研究的重点。

h tert 为一单拷贝基因, 含 4030bp , 有 16 个外

显子和 15个内含子,其蛋白质由 1132个氨基酸组

成。T akaku ra 等[ 10 ]克隆出 h tert 5’ 端 3. 5kb 的序

列, 发现 hT ER T 启动子没有 TA TA 盒和 CAA T

盒; 但在转录起始位点上游存在转录启动元件

CCTCTCC, 可以帮助 RNA 聚合酶 II识别和结合

转录起始位点。体外瞬时转染试验表明, hT ER T 的

启动子及第一内含子在正常细胞和转化的前永生化

细胞无表达活性,而在永生化细胞则有显著活性。该

DNA 片段富含 GC,并有多个转录因子的潜在结合

位点,提示该片段含有一个或多个顺式作用元件,可

结合能调控 hT ER T 活性的转录因子[ 11 ]。

目前研究证实, hT ER T 的调控主要是转录水

平上的调控。c2m yc是由m yc原癌基因编码的一种

转录因子,参与细胞的分化与增殖,其调控表达异常

与肿瘤发生密切相关,肿瘤的形成多有m yc基因的

易位和过度表达。在肿瘤细胞中, c2m yc 表达与

hT ER T 水平相平行, c2m yc 可能通过激活 hT ER T

的表达而导致肿瘤发生[ 12 ]。有研究发现, h tert基因

5’ 侧翼存在 29 个潜在的 c2m yc 结合位点, 其中包
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括 18 个规范的结合位点CA CGT G (E 盒) , E 盒的

数目比其它 c2m yc靶基因中 E 盒的数目要多。h tert

第二内含子中一段区域包含 9 个 43bp 大小的重复

片段,每个片段均含有一个E 盒。对 hT ER T 基因调

控的研究发现, 外源性 m yc 与 E 盒结合后, 对

hT ER T 基因表达具有直接激活作用, 其激活作用

与细胞增殖无关,也不依赖于其它新合成蛋白质的

辅助作用[ 13, 14 ]; 类似结果显示, 激活或抑制m yc 蛋

白表达可改变 hT ER T 启动子活性, m yc 蛋白和

hT ER T 在肿瘤细胞中表达均显著增高, m yc 蛋白

对 hT ER T 启动子的调节作用可能与其促进肿瘤形

成有关[ 15 ]。

Kyo 等[ 16 ]进一步研究发现, hT ER T 基因结构

中邻近A T G 位点的两个 E 盒对于其转录活性上调

更有意义; E 盒突变后, c2m yc 的激活作用明显下

降。但不同细胞类型其下降幅度仍有差异,这可能与

c2m yc在不同细胞中表达量有关。

c2m yc是第一个被发现的调节 hT ER T 基因表

达的重要转录因子。最近,相继发现转录因子 Sp l和

M ad 也参与调节 hT ER T 的表达。Sp l是一普遍存

在的转录因子。过量表达 Sp l可显著增强 hT ER T

启动子活性; Sp l 结合位点突变后, 不仅可以降低

Sp l对 hT ER T 启动子的上调作用,同时,外源性 c2
m yc 对 hT ER T 启动子的激活作用也明显减弱, 表

明 Sp l与m yc 有明显的协同作用[ 16 ]。M ad 虽然和

m yc都属于羧基端有 bHL H 2Zip 结构的转录因子家

族,但M ad 与 E 盒结合后,可诱导细胞分化,抑制细

胞增殖。研究发现M ad 可显著抑制 hT ER T 的表

达,在非永生化细胞中,突变 hT ER T 启动子上M ad

结合位点可明显提高 hT ER T 启动子活性。目前认

为M ad 可能是非永生化细胞中 hT ER T 的直接抑

制因子,与 c2m yc存在竞争抑制,使端粒酶在正常细

胞不能表达; 而在永生化和肿瘤细胞中, c2m yc过度

表达,M ad 表达受到明显抑制, hT ER T 的活性随之

而上调[ 17 ]。

3　hT ER T 的其它调控研究

T PA ( 122O 2tet radecanoylpho rbo l2132aceta te )

和 1, 252二羟维生素D 3 (KH 1060)均为细胞诱导剂。

将 KH 1060和 T PA 同时加入体外培养的白血病细

胞株M L 21,可抑制m yc m RNA 表达,降低 hT ER T

活性,诱导M L 21细胞向成熟巨噬细胞分化,使细胞

停止增殖[ 18 ]。Gunes 等[ 19 ]发现, T PA 可显著增强

M adl的表达,从而降低 hT ER T 启动子活性。

雌激素与部分肿瘤的发生有密切关系。Kyo

等[ 20 ]报道,雌激素受体阳性的M CF27 细胞中, 172Β
雌二醇可促进 c2m yc 表达,上调 hT ER T 启动子和

端粒酶活性,提示雌激素诱发肿瘤的机制可能与其

调节 hT ER T 活性有关。M isit i等[ 21 ]进一步研究发

现, 在卵巢上皮细胞中 h tert 5’ 端存在与雌激素 Α
受体结合的顺式作用元件,雌激素 a 受体可明显上

调 hT ER T 启动子活性,而 Β受体则无此作用。
U laner 等[ 22 ]发现 hT ER T 转录产物存在多态

性,这些由于剪切位点不同而形成的多种m RNA 可

下调 hT ER T 的活性,而在肿瘤细胞中,该作用机制

丧失,说明在调控机制中还存在转录产物剪切的调

节。

有学者提出,野生型 p 53蛋白可能是端粒酶活

性表达的重要抑制因子,而突变型 p 53蛋白则失去

此种作用。但许多研究显示相反的结论。Sak itan i

等[ 23 ]对脑星形细胞瘤的致癌机制进行了探讨,结果

显示 hT ER T 活性表达对肿瘤形成起重要作用, 而

p 53 突变与否对其影响不大, 至少 p 53 基因 527 外

显子的变化不起作用。有关 p 53对 hT ER T 和端粒

酶活性表达调控的机理尚不明确,需进一步研究予

以阐明。

4　结语

端粒酶与细胞永生化及癌变密切相关,它的激

活对肿瘤细胞的发生和发展起着重要作用。hT ER T

的表达是端粒酶激活的重要途径,其基因表达水平

取决于多个转录因子联合作用的结果,而在转录水

平上也存在多种调控机制影响 hT ER T 的活性。目

前有关 hT ER T 的基因结构与体外研究已初步阐明

了 hT ER T 在正常细胞和恶性肿瘤细胞的调节机

制。但有关 hT ER T 基因调控的详细机理与途径仍

未明确。相信随着研究的不断深入,将会发现更多有

关 hT ER T 的调节因子; 利用现代分子生物学技术

改变 hT ER T 及其转录因子的基因表达水平,将会

为肿瘤基因治疗开辟新的途径。
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