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端 拉 及 端 拉 酶 在 人 体 肿 瘤 中 的 研 究 进 展

邓芝云 杨霄鹏综述 于 兰 吕同德审校

端粒 ( te lo me re )是线性染色性末端的一特殊结

构
,

它能够维持染色体的稳定性
。

当细胞分裂时
,

端

粒 D N A 序列 ( t e l o m e r i e D N A s e g u e n e e ,

T E L )随着

细胞分裂而缩短
,

这对真核生物的 D N A 复制带来

了一大困难
。

因为 D N A 复制须由 R N A 引物起始
,

从 5
`

~ 3
’

方向合成
。

引物去除后留下一段 5
`

端缺口

无法复制
。

1 9 8 5 年
,

端粒酶 ( t e l o

me
r a s e )的发现解决

了 5
`

末端这一特殊的 D N A 复制问题 l[]
,

因为它能

将 T E L 加到染色体末端上
。

近年来的研究表明
,

端

粒的异常变化及端粒酶的活化可能参与了生物肿瘤

的形成
。

本文就它们在人体肿瘤中的研究进展作一

回顾
。

1 人的端粒及端粒酶

端粒主要由 D N A 及蛋白质组成 z[]
。

人的端粒于

1 9 8 8 年被分离克隆与其它真核生物的端粒非常相

似
,

由几 百 到 几 千 个 G 丰 富 重复 D N A 序 列

( T T A G G G 构成
,

沿 C 丰富链 5
`

端延伸
,

在其富含

C 链 3
`

末端多出 12 一 16 个核昔酸
,

呈现分子内的

简单重叠结构
,

且以非 W
a t s o n 一

C r
i
e k 碱基配对 G

·

G 方式连接形成
,

从而可增加其稳定性
。

端粒蛋白

( t e l o

me
r e b i dn in g p r o t e in )可能与端粒一核基质的

相互作用有关
,

它可使端粒免于被核酸酶降解及端

粒间的融合
、

重组
。

端粒酶是一种核糖核蛋白 ( r
i b o n u e xe o p r o t e

i n ,

R N )P
,

主要由 R N A 及蛋白质组成
,

作为 R N A 依

赖的一种特殊 D N A 骤合酶
,

它属于一种反转录酶
。

目前应用联合色谱分析 ( e o 一 e h r o m a t o g r a p h y )及基

因交至杂交 ( e r o s s 一

h y b r
i

z a t i o n )已在几种生物中分

离克隆了几种不同的端粒酶 R N A 〔 , 一 ` 〕 。

人的端粒酶

R N A 直到去年才被 H al ey 等:[] 应用部分端粒酶纯

化和递减式杂交 ( s u b t r a e t i
v e h y b r

id i
z a t i o n ) 从 人

eH l a

细胞中分离克隆
。

虽然在不同生物其端粒酶

RN A 序列长度不同
,

但它们都含有 1 个与端粒互

补的模板区序列
,

编码 1
.

5个端粒序列
。

在四膜虫
、

酵母及人体肿瘤细胞中
,

应用定点突变 ( s
it

e 一

id er ct
-

e dm u t a g e n s i s )及反义 R N A 技术发现
,

端粒酶 R N A
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序列的突变
,

不仅可引起突变端粒酶 R N A 的过度

表达
,

而且可导致相应 T E L 的改变
,

反义端粒酶

R N A 不仅可抑制端粒酶的活性
,

而且可诱使端粒

序列丢失或缩减
。

表明端粒酶既有自身的模板功能
,

又有端粒引物的特异识别位点
。

因此它能够利用 3

`

端粒作为引物
,

以 自身的 R N A 为模板来拷贝

T E L
,

不断添加到染色体末端上
.

2 在人体肿瘤中的端粒异常变化

在正常人体细胞端粒随着细胞的分裂及年龄的

增长
,

而逐渐变短
,

提示端粒长度的变化是细胞分

裂与衰老的一个分子生物钟s[]
.

但在基因突变
,

细

胞永生及肿瘤形成时
,

端粒可表现出缺失
,

融合及

序列缩短等异常
。

有人先后在 B 细胞淋巴样白血病
,

恶性纤维性组织细胞瘤
,

前 T 细胞急性淋巴细胞白

血病
,

肾癌
,

心脏粘液瘤等患者中发现起源于端粒

融合所引起的易位型染色体
,

大约占 20 一 30 %
,

且

融合可在任意染色体对上随机出现 ; 在实体瘤中

2匆 的端粒似乎最易形成融合 [ 9一 ” 〕 。

H a s t i
e c“ ]认为

在某些肿瘤中这种染色体的端一端融合可造成遗传

物质不稳定和肿瘤发生
。

aS w ye
r

等 ls[ 〕在 1例复发多

形黄色星形细胞瘤病人中发现
,

在 1 5 tP er 与 2 0 qt er

间以及 1号染色体长臂的一条额外拷贝与 22 qt er 间

的端粒融合能发展形成 20 号和 22 号环形染色体
。

由此证实
,

端粒融合可能是通过产生具有不稳定染

色体中间类型的亚克隆引起染色体不稳定
,

并导致

环形染色体和最终染色体丢失
,

这可能在肿瘤的形

成中具有一定作用
。

最近的分子生物学研究揭示
,

在大多数人体肿瘤中端粒长度明显缩短
,

但与肿瘤

相邻的正常组织相比
,

缩短的端粒又趋于稳定ls[ 〕 。

H as iet 等ls[ 〕在 20 例结肠癌患者观察到 19 例癌变组

织的端粒长度均比正常粘膜组 织明显缩 短
。

在

w il m s
氏瘤

、

乳腺癌及急性白血病等患者中的端粒

也有类似发现
。

iH ay m a 等 ls[ 〕在神经母细胞瘤中还

观察到端粒的长度似乎与肿瘤的进展及转移有关
,

但尚未得到直接证实
。

表明在肿瘤形成时端粒序列

以缩短为主要特征
。

当这种缩短到达一定程度后将

会导致染色体失稳
,

或激活癌基因引发肿瘤
。

因此
,

端粒的缩短也可以被认为是肿瘤发生的一个诊断标
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3 端粒酶在人体肿瘤中的表达

端粒酶主要存在于人体生殖细胞
、

永生化细胞

及肿瘤组织中
,

因此
,

人们推测它可能参与了人体

细胞的永生性转化及肿瘤的形成
。

从人体细胞的永

生化过程看
,

当端粒酶缺乏或表达受抑时
,

端粒随

着体细胞的分裂逐渐缩 短直至细胞周期检查点

c( he
e k p p in o 发出细胞周期停止信号

,

细胞生长被

阻止在 M l ( mo
r t a li t y s t a罗 I M一)

,

在病毒基因如

s v 4。 大 T 抗原的作用下
,

细胞可以绕过 M l 继续分

裂笨殖
,

端粒明显缩短
,

D N A 失去其复制能力
,

绝

大多数细胞在 M Z ( m o r t a li t y s t a g e Z
,

M Z )凋亡
。

这

时端粒酶可能在某种因子作用下被激活
,

持续合成

T E L
,

使细胞越过 M Z 获得永生性转化
,

发展成为

具有无限增殖力的肿瘤细胞
。

由于端粒酶对端粒具有特殊的指导合成作用
,

端粒酶活性表达正是依据这种特殊合成机制来设计

的lt[
、

18]
.

端粒酶活性的检测最初是分析细胞提取物

在 3
`

端寡核昔酸引物上添加 T E L 的能力
,

通过同

位素标记核昔酸
,

聚丙烯酞胺凝胶电泳分离反应产

物进行放射性 自显影
。

因为在哺乳动物细胞端粒酶

水平较低
,

这种方法在人体肿瘤病中的应用受到限

制
.

只在人卵巢上皮细胞癌
,

骨巨细胞瘤及恶性血

液病的肿瘤组织中发现了端粒酶活性的表达 l6[
一 ’习 。

最近
,

iK m 等对这一方法进行成功改进
。

他们首先

应用去烤剂介导细胞溶解富含端粒酶的提取物
,

然

后利用端粒酶催化的引物延伸反应产物作为聚合酶

链反应的摸板
,

容许产物呈指数扩增
,

建立了一种

高效
、

特异及敏感的端粒重复扩增 方法 ( et lo m e er

r e p e a t a m p l if i
c a t i

o n p r o t o e o l
,

T R A P )
,

使其敏感性

提高 10 倍
。

在迄今 4 00 余例不同人体肿瘤的检测

中
,

发现端粒酶活性的阳性表达率在肿瘤组织为

84
.

8%
,

在与肿瘤邻近的正常组织或 良性肿瘤中仅

为4
.

2 % oz[ 〕 ,

具体分布如表 1所示
,

由此可见
,

端粒

酶几乎在所有进展期肿瘤中表达
,

而在人体正常组

织及良性病变中很少活化
,

这不仅支持端粒酶与细

胞永生化有关
,

而且提示肿瘤的生长需要细胞永生

化来维持
。

4 问题与展望

端粒的缩短及端粒酶的活化在人体细胞的永生

性转化及肿瘤的发生与形成中具有非常重要的作

用
。

但是
,

端粒及端粒酶与癌变的因果关系及确切

的作用途径仍不清楚
。

一旦这些问题得到进一证实
,

人们在分子水平上寻找理想的癌靶将会成为可能
。

表 1 人体组织中的端粒酶活性

肿瘤部位 /类型 正常组织 / 良性病变 肿瘤组织 ( % )

肺 3 / 6 8 1 0 9 / 2 3 6 ( 8 0
.

1 )

乳 腺 2 / 28 1 9 / 2 4 ( 7 9
.

0 )

前列腺 l / 18 2 3 / 2 7 ( 8 5
.

1 )

结 肠 0 / 4 5 2 2 / 2 3 ( 9 5
.

6 )

肝 l / l ( 1 0 0
.

0 )

卵 巢 。 / 8 7 / 7 ( 1 0 0
.

0 )

肾 0 / 5 5 4 0 / 5 5 ( 7 2
.

7 )

神经母细胞瘤 0 / 17 94 / 10 0 ( 94
.

0 )

血液 (淋巴瘤等 ) 2 2 / 2 3 ( 9 1
.

3 )

脑 6 / 8 ( 7 5
.

0 )

其它 ( w il m
` s
病等 ) 8 / 9 3 2 4 / 2 6 ( 9 2

.

3 )

合 计 1 4 / 3 3 2 ( 4
.

2 % ) 3 65 / 4 3 0 ( 8 4
.

8 )
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