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摘　要: 　端粒位于真核染色体的末端 ,由串联重复排列的 TTAGGG序列组成。 端粒酶为一

核蛋白反转录酶 ,以其酶内部的 RNA组分为模板 ,合成端粒重复序列。目前研究资料表明:端粒及

端粒酶参与细胞增殖、老化过程 ,端粒酶活化与肿瘤发生相关 ,预示端粒酶不仅可作为肿瘤诊断和

预后的标志物 ,同时端粒酶活性抑制有可能成为肿瘤治疗领域中的重要手段。
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　　在正常人类细胞 ,位于染色体末端的端

粒 DN A随细胞分裂而逐渐缩短 ,这种端粒

损耗现象可能是正常细胞有限存活期的标

志
[1 ]
。端粒酶是一种能维持端粒长度的核蛋

白反转录酶 ,在生殖细胞及早期胚胎细胞 ,端

粒酶具有转录活性 ,而在正常体细胞这种活

性丧失或受到抑制 [2 ]。目前大量资料证实: 多

数人类肿瘤存在高水平的端粒酶活性 ,而 良

性肿瘤、体细胞 (非生殖细胞 )组织及有限细

胞系存在低水平或缺乏端粒酶活性 ,提示端

粒酶活化与肿瘤发生发展存在明显的相关关

系 [3 ]。

1　端粒及端粒酶

端粒位于真核染色体的末端 ,参与 DN A

复制、染色体位移及维持染色体的稳定性 ,是

由串联重复排列的 TT AGGG序列组成 ,在

真核染色体其序列和结构是高度保守的 [2 ]。

在每个染色体末端 ,富含鸟嘌呤 ( G)的端粒

DN A链向着染色体末端以 5′- 3′方向排列 ,

并突出富含胞嘧啶 ( C)的互补链 12～ 16核

苷酸。在人类每条染色体末端平均有 10kb

的端粒 DN A重复序列 ,由于 DN A聚合酶不

能完全复制染色体末端 ,因此端粒长度随年

龄及细胞分裂数量的增加而逐渐缩短 ,这种

端粒损耗起着细胞分裂时钟的作用 ,与正常

体细胞衰老死亡有关
[1, 4 ]
。缺乏端粒的染色体

由于末端失去保护 ,可发生融合、重排和易

位 ,形成双着丝粒染色体并最终导致细胞死

亡 [5 ]。 多数永生化肿瘤细胞及许多人体内肿

瘤具有短的端粒
[6 ]
。

端粒酶是一种核蛋白反转录酶 ,它以酶

内部的 RN A组分序列为模板 ,合成富含 G

的端粒 DN A链 ,因此它可将端粒重复序列

添加到端粒 3′末端上 ,在维持端粒长度方面

起重要作用。端粒酶在生殖细胞具有较高活

性 ,用于维持端粒长度和细胞复制能力 ,但在

多数分化的体细胞组织 ,端粒酶活性消失或

受到抑制 ,体细胞每分裂一次 ,都要消耗一定

长度的端粒 DN A
[ 2]。目前已克隆了人类端粒

酶 RN A组分基因 h T R( hum an telom erase

RN A transcript )
[7 ]

,大约由 450碱基组成 ,

其中模板区有 11个核苷酸 ,其序列与端粒重

复序列相互补。 在有端粒酶活性的生殖细胞

及肿瘤组织中 ,可检测到 h T R表达 ;而在无

端粒酶活性的体细胞组织 ,也可检测到低水

平的 h T R表达 ,说明人类端粒酶蛋白与其

RN A组分活性的调节是不同的。

2　人类永生化细胞系及肿瘤中端粒损耗和

端粒酶活化

2. 1　端粒稳定和细胞永生化

在缺乏端粒酶活性的体细胞 ,随细胞分

裂端粒持续缩短 ,当达到一个关键长度时 ,经

信号转导使细胞分裂停止 ,细胞进入第一个

危机期 ( M 1) ,抑癌基因失活或癌基因活化及

DN A病毒 ( SV 40, HPV )转染可使细胞发生

转化 ,脱离 M 1期而继续分裂 ,端粒 DN A的
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进一步丢失使细胞进入第二危机期 ( M 2)。在

此期 ,大部分转化细胞死亡 ,只有极少数细胞

重新获得端粒酶活性 ,使端粒长度稳定下来

并进展成永生化细胞
[8 ]
。以上的“端粒危机模

型”得到了大量实验证据的支持: ( 1)使用

DN A肿瘤病毒 (如 SV40, HPV )体外转化的

人类细胞 ,其端粒损耗持续到 M2期之后 ,直

至极少数细胞成为永生化细胞 ,端粒长度稳

定下来甚至恢复 [ 9 ]。M ontal to观察了 SV 40T

抗原转染人成纤维细胞后细胞永生化及恶性

转化过程中端粒酶水平变化 ,证实端粒酶活

化发生在 M 2期
[10 ]

; ( 2)大部分晚期及复发

人类肿瘤组织中以端粒酶阳性的永生化细胞

为主 [3 ] ; ( 3)大多数永生化细胞由于损耗大量

端粒 DN A,其长度不足 4kb,只能维持 20次

的倍增次数 ,而且多数人体内肿瘤表现出类

似的端粒损耗 [6 ]。如在肝细胞癌发生过程中 ,

可观察到端粒的持续缩短和端粒酶的活

化 [11 ]。因而这些肿瘤很可能依赖端粒酶来维

持增殖 ,所以借助端粒酶活化而维持端粒长

度对细胞永生化及恶性转化可能是必须的。

但在一些端粒酶阴性的永生化细胞系却有非

常长的端粒 ,说明端粒酶活化并不是维持端

粒长度的唯一条件 ,一些细胞利用了其它机

理 (如重排 )来维持端粒长度 [12 ]。

一些再生性体细胞组织如造血系统、肠

滤泡细胞、皮肤基底细胞及毛囊滤泡细胞都

有低水平的端粒酶表达 ,这种低水平的酶活

性可减慢却不能完全阻止端粒缩短速度 ,尽

管这些细胞增殖力提高但不能形成永生化的

细胞
[13 ]
。

2. 2　肿瘤及永生化细胞系中端粒酶活化

1994年端粒酶敏感检测方法 ( TRAP,

telom ere repeat ampli fica tion pro to col )的建

立 ,为大量检测肿瘤标本中的端粒酶活性提

供了可能。一些检测结果证实: 90 /101肿瘤

组织 ( 12种肿瘤类型 )及 98 /100的永生化细

胞系可检测到高水平的端粒酶活性 ,而 22个

有限细胞系、 50个正常的体细胞组织及良性

增生的纤维组织无端粒酶活性 ,提示癌组织、

永生化细胞系和端粒酶活化存在重要相关关

系 [13 ]。

端粒酶活化可作为某些恶性肿瘤诊断及

其进展的重要标志物。 Chadeneau等报道 ,在

结肠多发腺瘤检测不到端粒酶活性 ,而在结

肠癌却存在酶活性 [14 ]。在胃癌有 85%肿瘤可

检测到端粒酶活性 , 15% ( 10例 )肿瘤无端粒

酶活性 ,其中有 8例为早期肿瘤
[15 ]
。 Hiyam a

等分析了乳腺癌中的端粒酶活性 ,发现在Ⅰ

和Ⅱ期乳腺癌中 ,有酶活性肿瘤所占比例低

于晚期肿瘤。在甲状腺肿瘤 , 11 /20甲状腺癌

有高水平端粒酶活性 ,而良性腺瘤及正常甲

状腺组织缺乏酶活性 ,同时端粒酶活性与肿

瘤浸润能力相关。 Um brich t分析了 44例甲

状腺滤泡肿瘤端粒酶情况 , 11例滤泡癌中端

粒酶全为阳性 ,而良性滤泡肿瘤中端粒酶阳

性比例仅为 8 /33,因而提出端粒酶可作为区

分良性及恶性甲状腺滤泡肿瘤的诊断标志

物
[16 ]
。在膀胱癌 , 98%肿瘤 ( 41 /42)为端粒酶

阳性 (正常膀胱组织为阴性 ) ,而且癌症患者

尿液脱落细胞的端粒酶阳性检出率达 89%

( 40 /45) ,因而尿液脱落细胞端粒酶活性检测

可作为膀胱癌患者诊断及随访的依据 [17 ]。类

似的结果还发现于肝癌、胰腺癌、卵巢癌及宫

颈癌中。因此 ,对于以上这些类型的肿瘤 ,了

解其端粒酶活性有助于疾病诊断和治疗。

端粒酶水平和某些肿瘤的严重程度相

关。 Ohyashiki等人观察了急性淋巴细胞白

血病患者单核细胞活性 ,发现酶水平在疾病

缓解期下降 6倍 ,而疾病复发后又恢复到原

来的水平。 在急慢性白血病患者 ,疾病越严

重 ,酶水平越高 ,而且具有高水平酶活性的急

性淋巴细胞白血病患者难以治疗 [18 ]。 Lang-

ford的研究结果很有临床意义: 通过对 52例

脑膜瘤分析发现 , 100%恶性脑膜瘤存在端粒

酶活性 ,治疗后全部复发或继发其它肿瘤 ;而

所有良性脑膜瘤无端粒酶活性 ,且能治

愈 [19 ]。 对肺癌的分析发现 , 80%的原发肺癌
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( 136例 )有端粒酶活性 ,其中 11例小细胞肺

癌全部为阳性 ,其细胞特征表现为已经历了

多次细胞分裂和染色体的变化 ,而这种特征

对于端粒酶活化及细胞永生化可能是必须

的 ,提示小细胞肺癌可能主要由永生化的细

胞组成 ,这也可能是小细胞肺癌在临床上难

以治疗的原因。 Shay等利用端粒酶活性变化

来观察肺肿瘤中永生化和非永生化细胞的比

例 ,发现一些样本端粒酶活性变化很大 ,但不

论何种肺肿瘤细胞类型 ,其永生化细胞系都

表现出了类似的端粒酶活性 ,因此对以上类

型的肿瘤 ,端粒酶活性有助于预测肿瘤细胞

的增殖能力及疾病的严重程度。

对于端粒酶活化时间也是目前探讨的问

题。通过对癌前及恶性胃肠肿瘤和前列腺癌

的分析表明:端粒酶活化通常发生在致癌过

程的早期阶段 [20 ]。 利用 TRAP及 h TR原位

杂交方法分析肺癌发生过程中呼吸道上皮的

端粒酶表达情况 , 32 /35肿瘤细胞 ( 5例原位

癌 )表现出高水平的端粒酶活性及 h TR表

达 ;在呼吸道上皮癌前变化 (鳞状化生及非典

型增生 ) , 71%标本存在低水平端粒酶活性 ,

但都有 h T R表达 ,而且在原位癌中 h TR高

表达预示癌细胞具有了浸润性 ,提示端粒酶

调节失常发生于支气管肺癌多步过程的早期

阶段
[ 21 ]
。对胃癌发生过程的研究发现 ,Ⅱ级

胃粘膜异常增生中端粒酶阳性比例明显高于

0级或Ⅰ 级异常增生 ,而在 0、Ⅰ和Ⅱ级异常

增生都有 h TR高表达 ,同时幽门螺杆菌感染

程度与 h T R及端粒酶活性水平相平行 ,提示

幽门螺杆菌感染可造成胃粘膜异常增生部位

h T R高表达 ,从而导致端粒酶的活化 [22 ]。

Mao等人对头颈部鳞癌及癌旁组织的分析

也支持以上观点: 16 /16的鳞癌细胞系、 26 /

29的浸润性癌及 12 /12的异常增生组织都

可检测到端粒酶活性 ,而 17例正常组织无端

粒酶活性 ,提示端粒酶活化在头颈部鳞癌为

一频发事件 ,而且发生于致癌过程的早期阶

段。

2. 3　端粒酶活化不是肿瘤恶性表型所必须

的

据目前用 T RAP法检测的所有肿瘤中 ,

约有 15%的肿瘤为端粒酶阴性。在胶质瘤 ,

尽管端粒酶阴性但肿瘤却是恶性的。 Cupta

报道在视网膜母细胞瘤 , 50%肿瘤端粒酶阴

性 ,而且其端粒长度明显长于阳性肿瘤端粒 ,

说明细胞恶性表型的出现并不完全依赖于端

粒酶活化 [23 ]。 但视网膜肿瘤有其本身的特

点:即只要缺失 Rb等位基因就足以引起恶

性表型 ,而不需细胞的进一步增殖及其它突

变的产生 ,细胞端粒较长 ,因而对于神经母细

胞瘤 ,恶性表型的出现可能不需端粒酶活化

及细胞的永生化。在一些肿瘤 ,缺乏端粒酶活

性提示它们完全由非永生化的细胞组成。

3　端粒酶抑制剂用于肿瘤治疗

富含鸟嘌呤的端粒酶 DN A链是以端粒

酶内 RN A序列为模板来合成的 ,而且多数

人类肿瘤都重新活化端粒酶来修复或稳定损

耗的端粒 DN A,因此许多肿瘤都可能依赖端

粒酶活化来维持增殖能力 ,以上这些显著的

特点提示了端粒酶可作为肿瘤治疗中非常有

用的靶部位。端粒酶拮抗剂的筛选可从如下

三个方面进行: ( 1)端粒酶蛋白抑制剂 ; ( 2)利

用端粒酶 RN A组分的反义核酸技术抑制端

粒酶活性 ; ( 3)终端分化的诱导。 Mata报道 ,

与哺乳动物端粒重复序列一致的硫代磷酸寡

核 苷 酸 肽 ( pho spho rothio ate oligonu-

cleo tide, PS-ODN )可体外抑制 Burki tt′s淋

巴瘤细胞的端粒酶活性 ,延长细胞倍增时间

并诱发细胞凋亡 ;同时利用人异种移植-裸鼠

模型 ,经口给予 PS-O DN可明显降低肿瘤的

大小 ,并存在剂量依赖关系 ,从而证实了类似

端粒酶序列的短寡核苷酸肽在体内外能抑制

端粒酶的活性
[24 ]
。 Feng观察到在 Hela细胞

系中导入反义人端粒酶 RN A组分的表达载

体 ,可导致细胞端粒酶 DN A的丢失和细胞

的死亡 [7 ]。在 HL60细胞 ,诱导细胞分化可导

·224· 国外医学· 放射医学核医学分册　 1997年　第 21卷　第 5 /6期



致端粒酶活性的降低 ,这些体外结果说明肿

瘤细胞持续增殖需要端粒酶的活性 [ 25]。然而

目前尚缺乏足够的体内实验证据 ,而且在将

端粒酶抑制剂应用于肿瘤治疗之前 ,需要澄

清以下几个问题: ( 1)癌细胞端粒酶活化机制

及端粒酶活性的调节控制因素 ; ( 2)在体内当

端粒酶基因失活时 ,肿瘤进展是否受到抑制 ;

当正常组织中开始有端粒酶表达时 ,能否促

进肿瘤的形成 ; ( 3)肿瘤组织细胞类型不同 ,

端粒酶活化的频率及程度不同 ,因此不同肿

瘤对端粒酶抑制剂的反应可能是不一样的 ;

( 4)长期应用端粒酶抑制剂对生殖细胞及造

血干细胞可造成多大程度的损害。此外 ,非端

粒酶依赖机理的存在可能使端粒酶抑制剂的

作用无效。

近几年 ,端粒酶已成为非常活跃的研究

领域 ,尽管很多问题还有待澄清 ,但大量资料

提示 ,端粒酶不仅可作为一个新的肿瘤诊断

标志物 ,同时还是一个潜在的肿瘤治疗靶部

位。
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生物剂量学技术在放射流行病学中的应用

中国医学科学院
中国协和医科大学　放射医学研究所 (天津 , 300192)　王继先

　　摘　要: 　低剂量电离辐射致癌危害的流行病学研究遇到了很大的困难。 以研究电离辐射与

生物效应定量关系为核心的放射生物剂量学与相关技术可望对流行病的剂量重建、辐射致癌危险

估算、生物学模型建立和危险预测及人群中癌易感性和辐射致癌敏感性检测等提供帮助。 两者的

结合将把放射流行病学推向分子放射流行病学的新阶段。

关键词: 　辐射致癌　放射流行病学　放射生物剂量学

　　放射流行病学是研究受到附加电离辐射

照射特定人群的辐射健康效应与有关事件的

分布及决定因素 ,并用于解决放射医学与防

护中有关问题的科学。 当前放射流行病学的
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