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摘　要　近年来端粒 、端粒酶与肿瘤间的关系越来越引起学者们的注意。 本文复习了目前有关端粒 、端粒酶的研究进

展 ,综述了端粒 、端粒酶在肿瘤 ,尤其是在口腔颌面部肿瘤中的作用;同时对其研究前景和存在问题进行探讨 。

主题词　端粒;端粒酶;口腔肿瘤

中图号　R 739.85

　　端粒是真核细胞染色体末端的特殊 DNA蛋白

质结构 ,端粒的末端随周期性的复制逐渐缩短导致

细胞衰老;端粒酶是一种核酸蛋白 ,它可将新的重

复序列加到染色体末端 ,以维持端粒长度 。近年来

研究发现多种癌具有端粒酶活性 ,酶的活化使细胞

逃避衰老而获得增殖能力 ,最终发展成癌细胞。本

文就端粒 、端粒酶的结构和功能 ,端粒酶在细胞癌

变中 ,尤其是口腔颌面部肿瘤中的作用进行阐述 ,

同时对其研究前景和存在问题进行探讨 。

1　端粒和端粒酶

1.1　端　粒

端粒是真核细胞染色体末端的特殊 DNA蛋白

质结构 ,由简单重复富含 G 的 DNA 序列及端粒结

合蛋白组成。端粒 DNA 序列相当保守 ,但其具有

种属特异性 ,端粒的保守性和结构的特殊性对端粒

的功能十分重要 。人类染色体端粒亚单位序列为

5′TTAGGG3′,在体外形成发夹折叠的二级结构 ,为

染色体末端提供了一个保护性“帽子” ,防止染色体

间相互融合 、重组 ,使染色体免受破坏 ,从而保证遗

传信息得以完整重复 , 并可参与基因表达的调

控[ 1] 。真核细胞端粒结合蛋白能以序列特异性的

方式与折叠的端粒 DNA链结合 ,维持端粒构象 ,介

导端粒酶接近染色体末端 ,并作为激活剂或抑制剂

参与转录的调节[ 2] 。各种细胞端粒长度差异大 ,体

外细胞每分裂一次 ,染色体丧失 20 ～ 500 bp ,端粒

的缩短正是DNA聚合酶不能完全复制线性DNA末

端所致 ,当端粒缩短到临界水平(2 ～ 4 kb)时 ,细胞

失去分裂能力而衰老 ,因此端粒长度是标志细胞分

裂潜力的分子信息。端粒 DNA长度的测定一般采

用染色体末端限制片段分析法(TRFs)
[ 3]
。

1.2　端粒酶

端粒酶是由 RNA和蛋白组成的核糖蛋白复合

体 ,是一种特殊的RNA依赖性 DNA聚合酶 ,广泛存

在于永生化细胞 、癌细胞和生殖细胞 ,同种属间端

粒酶 RNA序列相当保守 ,不同种属间 RNA序列各

有其特异性 。端粒酶能识别端粒 3′端的引物位点 ,

并依赖逆转录机制 ,以自身 RNA为模板重复复制

端粒序列 ,对维持染色体稳定性和完整性起着重要

作用 。人 Hela 细胞端粒酶 RNA 模板序列为 5′

CUAACCCAAC3′,其基因位于人 3P 远端 1/4 ,属单

拷贝基因 ,端粒 3′末端引物与端粒酶 DNA 序列的

特异性结合不完全符合碱基互补原则 ,可能还存在

某些空间识别位点 ,在无端粒染色体 ,端粒酶能直

接催化合成端粒(称为染色体复制),最近端粒 RNA

已被克隆[ 4] 。端粒酶蛋白起着逆转录酶的作用 ,为

端粒酶活性所必须 ,可能还同酶的调控密切相关。

1995年Collins
[ 5]
分离了相对分子质量分别为 80 ku

和95 ku 的四膜虫端粒酶蛋白 , 它们分别与端粒

DNA和端粒酶 RNA 序列特异结合 ,提示端粒酶蛋

白可能是一种新型聚合酶 ,参与 DNA识别 、催化合

成和加工作用 。端粒酶的功能主要是合成染色体

末端的端粒 ,自身携带模板是端粒酶区别于一般纯

蛋白逆转录DNA聚合酶的主要特征[ 6] 。

目前端粒酶的激活机制还未明了。研究发现

其激活与病毒癌基因(HPV16-E6)[ 7] 、外周淋巴细胞

受体激活有关[ 8] 、还受抑凋亡基因 bcl-2的调节[ 9] 。

HPVE6转染的角化细胞可激活端粒酶 ,引起细胞永

生化 ,并显示端粒延长;经诱导后的正常外周淋巴

细胞 ,端粒酶的表达先于 S 期相关蛋白(ToPo 异构

酶Ⅱa)的表达 ,即端粒延长在 DNA 复制前。目前

端粒酶测定方法主要采用端粒重复序列扩增法

(TRAP)
[ 10]

。
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2　端粒酶与细胞永生化和肿瘤

端粒酶活化是细胞永生化的必须途径 ,而获得

永生化是肿瘤恶变的重要一步。研究发现人类绝

大多数正常细胞无端粒酶活性 ,而绝大多数肿瘤细

胞却表现端粒缩短并表达端粒酶活性。在人细胞

衰老和永生化中端粒丢失和端粒酶表达的模型如

下[ 11] :随着细胞的发育 ,端粒酶活性受到抑制 、消

失 ,导致端粒在细胞分裂和老化中缩短;当端粒重

复片段仅剩几十个碱基时 ,位于端粒下游的染色体

上受抑制的基因解除抑制 、或端粒缩短造成 DNA

损伤 、或两者的共同作用 ,引起了细胞衰老的第一

个死亡阶段信号(Mortality stage ,M1),即抗增殖机

制的激活 ,引起细胞分裂停止;端粒重复序列的丢

失造成 DNA损伤 ,诱导 p53和 pRb 失活 ,使某些细

胞绕过 M1期继续分裂生长 ,使端粒继续缩短而进

入M2期 ,此时由于染色体末端失去保护“帽”而不

稳定 ,绝大多数细胞发生凋亡 ,只有极少数细胞在

某些因素作用下激活端粒酶 ,延长端粒 、染色体末

端修复 、恢复染色体稳定性 ,使细胞越过 M2 期获

得永生化转化 ,最终发展成具有无限制增殖力的肿

瘤细胞。新的观点认为“临界点”上游顺式调控元

件和端粒酶激活是肿瘤细胞持续生长的重要因

素[ 12] 。

1994年 Kim 等[ 10] 采用端粒重复片段扩增法

(TRAP)对 12 种肿瘤进行检测发现:90%(90/101

例)肿瘤细胞和 98%(98/100例)永生化细胞株有

端粒酶活性存在 ,而在非永生化细胞 、正常细胞和

良性肿瘤细胞中未检测到端粒酶活性。研究还发

现[ 12] :常见恶性肿瘤(如前列腺癌 、乳腺癌 、结肠

癌 、肺癌 、肝癌)80%～ 95%可检出端粒酶活性 ,其

中乳腺癌和肺癌在极早期甚至癌前病变即能测到

酶活性;胰腺癌 、结肠癌早期 90%～ 95%的患者表

达酶活性 ,但癌前病变无酶活性表达;神经纤维瘤 、

急性白血病 、乳腺癌 、胃癌中端粒酶的过度表达提

示不良预后 ,因此可以推测肿瘤发生发展需要端粒

酶参与和维持。任何酶的抑制物可导致端粒缩短 、

激活衰老旁路 ,端粒酶成为抗癌治疗的理想靶点。

端粒酶不但可能是肿瘤早期诊断 、预后预测的标志

物 ,而且可能成为肿瘤基因治疗的药物设计靶点。

Bryan等的研究表明
[ 13]

:近 25%体外永生化和

2%肿瘤衍生物细胞株缺乏酶活性 ,端粒阳性的永

生化人类细胞株其衍生亚克隆间平均端粒长度差

异相当大 ,这可能是端粒酶活性水平波动的影响 ,

或存在有其它调节端粒长度的因素 ,某些永生化纤

维细胞无酶活性 ,也无长端粒 ,这提示有其它未知

机制调节端粒稳定和延长。研究还发现在某些非

恶性组织中可检测到端粒酶的表达 ,如造血干细

胞
[ 14]

、非恶性上皮细胞
[ 15]

。

3　端粒酶与口腔肿瘤

口腔颌面部肿瘤是一种常见肿瘤 ,发病率高 ,

近年来虽然诊断和治疗水平提高 ,但总的生存率仍

较低 ,对高危人群的早期诊断 ,有助于早期治疗和

提高生存率 。口腔颌面部是致癌物首先攻击的部

位 ,是一个癌化区。许多学者对口腔鳞状上皮癌变

过程中各阶段端粒酶活性表达的检测发现:80%以

上的口腔鳞癌端粒酶的活性阳性
[ 16～ 20]

,端粒酶的

表达与恶性度有关 ,100%低分化癌均为强阳性 ,而

高分化癌仅 30%为强阳性;不同部位口腔癌的(非

角化粘膜和舌)酶活性表达也有显著性差异;而酶

活性的高表达与早期肿瘤的治疗反应成反比[ 16] 。

癌前病变中 38% ～ 75%口腔白斑端粒活性表

达[ 16 ,17] ,而 100%增殖性红斑酶活性表达[ 17] ,这与

增殖性红斑癌变率(40%)高于白斑(1%～ 2%)的

临床现象相符;50%～ 100%不典型增生和 27.8%

过度增生组织酶活性表达阳性[ 17～ 19] ,这提示癌前

病变中端粒酶的表达与表型的演变和不典型增生

的程度有关 ,有些过度增生组织有端粒酶的表达 ,

这可能是镜下未发现的不典型增生细胞的酶活性

或自身细胞具有的酶活性 。Mutirangura 的研究[ 17]

还发现酶的激活常在癌前病变并在癌变过程中起

重要作用 ,但并不是所有恶性和不典型增生都表达

端粒酶 ,这提示酶的激活并非癌所必须 ,这与以前

的研究结果相似[ 10] 。由此可见端粒酶可作为口腔

白斑癌变危险性评价的生物学标志。肿瘤邻近的

正常粘膜是否可测得酶活性存在争议。Kannan[ 16]

发现邻近的正常粘膜可测得酶活性 ,Kang 等[ 21] 的

研究也发现具有增殖活性的正常人类口腔角化上

皮(NHOK)具有端粒酶活性 ,而衰老的 NHOK 则无

酶活性;然而 Mao 等[ 18]的研究则发现 , 11/30 例的

邻近正常组织有不典型增生 、过度增生和/或角化 ,

某些部位有淋巴细胞浸润 ,所以以往肿瘤邻近正常

组织检测到酶活性可能是癌前细胞或肿瘤细胞的
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端粒酶活性 。以上研究结果显示端粒酶的检测可

成为口腔颌面部肿瘤早期诊断 、预后预测的标志

物。

关于动物模型中酶活性的检测还很少。

Ohnishi[ 22]检测 DMBA诱导金黄地鼠颊囊癌端粒酶

的活性 ,发现酶活性在颊囊癌形成前和形成时上

升 ,且与恶性程度成正比 ,在正常粘膜中为阴性 ,因

此酶的表达是正常向肿瘤形成转变的生物标记物。

Bednarek也发现[ 23]在小鼠皮肤癌变过程中癌组织

的酶活性比乳头瘤高 。由于 TRAP 法敏感度高 ,多

种临床标本都能检测到酶活性 , Califano[ 19] 发现

80%原发口腔鳞癌酶活性阳性 ,而滤出的口腔含漱

液32%酶活性阳性 ,作者认为这可能是唾液含有能

使端粒酶 RNA降解的 RNase 、或唾液存储在室温使

酶蛋白容易变性以及唾液肿瘤细胞太少。唾液中

酶活性阳性检出率低 ,以及较高的假阳性率限制了

它的应用 ,但这一种无创伤取材方法可用于初步病

例筛选。

4　研究前景

以上的研究证实端粒 、端粒酶在细胞永生化和

肿瘤癌变中起重要作用 ,口腔颌面部恶性肿瘤早期

即有端粒酶活性的表达 ,因此酶活性的检测可成为

早期辅助诊断的指标之一 ,同时研究还表明酶的检

测在癌的检测 、预后预测和疗效评价中具有重要意

义。由于端粒酶存在于大部分肿瘤细胞中 ,大部分

正常体细胞无表达 ,提示端粒酶是一种良好肿瘤标

志物 ,是肿瘤治疗的理想靶点 。近年来以端粒酶为

靶点的抗肿瘤策略研究已成热点 ,目前研究方向主

要有六大方面[ 24] :①端粒酶 RNA操作;②诱导端粒

结合蛋白的基因突变;③酶的细胞周期依赖性调

节;④诱导分化抑制酶的活性:如全反式维甲酸

等[ 25] ,诱导癌细胞分化 ,抑制酶活性 ,使细胞生长

抑制 ,并出现凋亡;⑤染色体转移;利用端粒酶抑制

基因导入肿瘤细胞 ,恢复肿瘤细胞衰老 、死亡特性;

⑥筛选常规抗癌药物 ,如原二茶酸(protocatechuic

acid ,PCA)和 costunolide可抑制酶活性[ 24] ;Penclome-

dine(一种新合成的吡啶类化合物)能引起人宫颈癌

HeLa细胞有丝分裂指数下降 ,诱导染色体端粒融

合。

虽然端粒 、端粒酶与细胞永生化及癌变的关系

已有大量的证据支持 ,但仍然存在以下问题:在癌

细胞中酶稳定端粒的机制是什么? 端粒酶的激活

在肿瘤的什么阶段 ? 端粒酶调控方式如何 ? 影响

酶活性的因素 ?以及为什么不是所有的癌细胞都

有酶活性等等 ,因此其关系还有待进一步研究 。
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