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摘 要:端粒是一段存在于真核细胞染色体末端,随着细胞分裂而缩短的特殊结构。端粒酶可延长

端粒,但在正常人体细胞内活性较低或无活性。大多数肿瘤细胞通过激活端粒酶活性,延伸端粒达

到细胞无限增殖的可能。端粒酶的活性与肿瘤的发生密切相关。本文以近年来临床常见的恶性肿

瘤为出发点,综述了其与端粒酶活性关系及端粒酶抑制剂的最新研究。
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Abstract:Telomeres
 

are
 

specialized
 

structures
 

found
 

at
 

the
 

ends
 

of
 

eukaryotic
 

chromosomes
 

that
 

shorten
 

with
 

cell
 

division.
 

Telomerase
 

lengthens
 

telomeres
 

but
 

has
 

low
 

or
 

no
 

activity
 

in
 

normal
 

human
 

cells.
 

Most
 

tumor
 

cells
 

extend
 

telomeres
 

to
 

reach
 

the
 

possibility
 

of
 

unlimited
 

cell
 

proliferation
 

by
 

activating
 

telomerase
 

activity.
 

Telomerase
 

activity
 

is
 

strongly
 

associated
 

with
 

tumorigenesis.
 

This
 

review
 

takes
 

common
 

clinical
 

malignant
 

tumors
 

in
 

recent
 

years
 

as
 

a
 

starting
 

point
 

to
 

review
 

their
 

relation-
ship

 

with
 

telomerase
 

activity
 

and
 

the
 

latest
 

research
 

on
 

telomerase
 

inhibitors.
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  肿瘤,尤其是恶性肿瘤,已成为全球性的公共卫

生问题,防控形势不容乐观。其中癌症被认为是21
世纪中最危险的疾病之一,严重威胁人类健康安全。
据国家癌症中心(NCC)数据显示,全国每年新发癌

症病例数约为406.4万例,发病人数较高,其中肺

癌、结直肠癌、胃癌、肝癌和乳腺癌发病率位居前五。
同时,癌症死亡占居民全部死因的23.91%,死亡率

持续上升。此外,癌症治疗成本较高,给患病家庭、
社会等造成严重经济负担。早在2015年时,我国癌

症治疗费用便占据了卫生总费用的5.4
 

%,高达

2
 

214亿元人民币。
据世界卫生组织报道,若在早期诊断出癌症并
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进行治疗,患者治愈率可提高至80%。除手术直接

切除外,化学治疗方法仍是目前大部分恶性肿瘤的

主要选择,但其对肿瘤细胞和正常细胞均具有杀伤

作用,可造成骨髓抑制、脱发等多处副作用,对身体

危害较大。靶向治疗由于药物可结合于特定的致癌

位点进而杀灭肿瘤细胞,而不会影响正常组织细胞,
具有特异性高、毒性较低等优点,近年来作为新兴抗

肿瘤治疗方法而备受关注。其中,寻找有效的药物

治疗靶点,是提高治疗效果和提升治愈率的关键。
端粒(Telomere)是位于真核生物染色体末端

的一段DNA-蛋白质复合体,其长度决定了一个细

胞的剩余复制能力。端粒随着细胞分裂的增加而逐

渐磨损,长度缩短至临界值时,细胞停止分裂进入衰

老状态,直至死亡。而端粒酶(Telomerase)可合成

端粒DNA的重复序列,负责端粒的延长,但其在大

多数人体细胞中活性水平较低或无活性。人端粒酶

主要由人端粒酶逆转录酶(hTERT)和人端粒酶

RNA成分(hTERC)两部分组成,前者为催化亚基

和限速酶,是调节端粒酶活性的核心成分,后者为端
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粒复制的模板。相关研究表明,端粒酶与肿瘤的发

生密切相关,约85%的恶性肿瘤细胞能激活或增加

端粒酶活性。因此,端粒酶可作为潜在抗肿瘤药物

的靶点。
本文综述了临床常见的恶性肿瘤与端粒、端粒

酶及端粒酶抑制剂的最新研究进展,拟为预防肿瘤、
研发抗肿瘤药物提供理论依据。

1 端粒酶与肿瘤的相关性

1.1 肺癌

肺癌可分为小细胞肺癌和非小细胞肺癌,其是

世界范围内发病率和死亡率最高的恶性肿瘤。据

2020年国际癌症研究机构(IARC)数据显示,肺癌

占全球人类癌症死亡总数的18%,其中我国肺癌患

者占癌症死亡数的23.8%,人数近71.5万。据报

道,在正常人类肺组织中端粒酶几乎没有活性或活

性较低,但几乎所有的人类肺癌细胞系和约78%的

肺癌组织端粒酶活性均异常活跃,并且肺癌细胞系

端粒酶活性高于肺癌组织。James等通过全基因组

关联研究表明5p15.33染色体区域可导致肺癌的易

感 性,而 该 区 域 内 含 有 编 码 端 粒 酶 逆 转 录 酶

(TERT)的基因。此外,胡珀等采用 Meta分析表明

端粒酶活性的检测在中国肺癌患者的诊断中具有较

大价值。因此,端粒酶的激活是肺癌发生过程中的

关键因素。

1.2 结直肠癌

结直肠癌是继肺癌及乳腺癌后的第三大常见癌

症。据预估,2023年美国将新确诊15.3万例结直

肠癌病例,其中约5.3万患者将因结直肠癌去世,占
结直 肠 癌 患 者 的 34.6%。研 究 发 现,端 粒 酶/

hTERT活性的高表达不仅导致结直肠癌的发生,
还与结直肠癌的分期和转移等密切相关。端粒酶活

性较高的结直肠癌患者5年存活率低于端粒酶活性

中、低的患者。因此端粒酶活性的高低或端粒的长

短可作为结直肠癌诊断及预后指标。

1.3 胃癌

胃癌是导致消化系统癌症患者死亡的主要原

因,病患5年内存活率为10%-25%,并且男性的

发病率为女性的2倍。胃癌组织中的端粒酶活性显

著高于癌旁组织,hTERT
 

可通过上调胃癌细胞肝

素酶表达而促进胃癌的侵袭转移,hTERT表达量

的下调可诱导胃癌细胞的衰老并抑制其增殖,说明

端粒酶活性高低与胃癌的发生具有高度的相关性,

因此端粒酶活性或hTERT水平可作为胃癌诊断

指标。

1.4 肝癌

据世界卫生组织报告显示,我国肝癌患者确诊

病例占全球确诊病例的
 

46.7%,死亡病例占全球的
 

47.2%,比例较高。肝癌在初期症状并不明显,所以

往往一经发现便是中晚期,给治疗带来了一定困难。
据检测,近90%的肝癌组织中可检测到端粒酶活性

升高。我国大部分肝癌主要是由乙型肝炎病毒感染

所引起,而由该病毒引起的肝癌中端粒酶活性均呈

现出高表达。此外,多个研究团队已试验发现端粒

酶活性在癌前的肝结节中便可被激活。Oh等人观

察到异常增生结节处端粒缩短和端粒酶被激活,其
中异常增生结节被认为是肝癌发生途中的癌前病

变。Takaishi团队发现,与非肿瘤性慢性肝病相比,
癌前肝结节的端粒酶活性水平更高。

1.5 乳腺癌

乳腺癌是女性患癌死亡的主要原因之一,2018
年全球新增女性患者约210万人,2020年约230万

人,患病人数众多,其中我国2020年乳腺癌患者新

增人数约42万例。该病的发病率与死亡率均呈现

出上升趋势。与上述其他种类癌症不同,乳腺癌组

织端粒酶的高表达率可达100%,并且活性水平随

组织病变的严重程度而逐渐升高,端粒酶的高表达

量增加了乳腺癌患者的死亡风险。因此,端粒酶已

成为检测和治疗乳腺癌的新靶点。hTERT
 

基因上

的
 

rs33954691
 

位点与乳腺癌化疗的敏感性有关,利
用hTERT

 

基因对乳腺肿瘤良恶性进行鉴别诊断具

有较高的灵敏度和特异性。

2 端粒酶抑制剂的研究进展

由于大部分肿瘤细胞的端粒酶活性升高,因此

可利用抑制端粒酶活性的抑制剂治疗肿瘤。目前已

经研发了多种端粒酶抑制剂用于抗肿瘤研究。此

外,hTERT是端粒酶的限速部分,为靶向作用的首

选位点。

2.1 合成类端粒酶抑制剂

硼替佐米(Bortezomib)是目前临床使用的蛋白

酶体抑制剂类新型抗肿瘤药物,多用于多发性骨髓

瘤和套细胞淋巴瘤的治疗。已有研究表明,该药物

对包括非小细胞肺癌细胞在内的多种肿瘤细胞具有

毒性作用。Wang团队深入探究其抗肿瘤机制,发
现硼替佐米处理后可使A549细胞中端粒酶活性显
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著降低并且 细 胞 周 期 G0/G1停 滞,它 还 降 低 了

hTERT和端粒DNA结合关键蛋白的表达水平,同
时它还能诱导人类非小细胞肺癌细胞系A549细胞

中细胞周期相关肿瘤抑制因子p53和p21的表达,
从而抑制癌细胞增殖。此外,hTERT过表达后硼

替佐米对A549细胞的影响被消除,推断硼替佐米

主要通过刺激端粒缩短来诱导细胞衰老的目的。

Han团队合成了一系列新型紫草素 N-苄基苦

参酸酯类化合物,并研究了它们对癌细胞增殖的抑

制作用。与紫草素和苦参碱相比,部分酯类化合物

对癌细胞株表现出了更高的抗癌活性,并且对非癌

细胞的细胞毒性较低。其中PMMB-302对 A549
细胞的抑制作用最强,可使细胞周期停滞于G2/M
期,并诱导细胞凋亡。PMMB-302对凋亡相关基因

bcl2、caspase-3、caspase-9和FADD表达的影响同

样提示了其对肺癌细胞增殖具有抑制作用。此外,

PMMB-302还抑制了端粒酶核心蛋白Dyskerin和

NHP2以及 TERT
 

RNA 的表达。这些结果表明

PMMB-302在肺癌细胞中通过负向调节端粒酶的

表达而发挥抑制作用。
尹晶晶等发现人工合成的小分子化合物 Nilo

 

22对白血病细胞有显著的杀伤作用。Nilo
 

22不仅

能诱导小鼠白血病细胞凋亡,还能抑制白血病细胞

的集落形成能力。通过端粒酶活性及端粒长度检测

试验推断Nilo
 

22能抑制端粒酶活性或端粒延长替

代机制(ALT),最终抑制端粒的延长,发挥药效。

BIBR1532是一种端粒酶抑制剂,对癌细胞的

端粒 延 长 有 抑 制 作 用,促 进 细 胞 凋 亡,并 且 BI-
BR1532作用活性呈现出剂量和时间依赖性。此

外,BIBR1532与多西环素或硼替佐米联合表现出

协同效应。Liu等对BIBR1532的构效关系进行了

研究,发现氰化物取代甲基并保留酰胺部分也表现

出良好的抗肿瘤活性、中等的细胞毒性和较好的端

粒酶抑制活性。
高效抑制端粒酶活性的化合物A33为2-苯基-

4H-色酮衍生物,可抑制多种肿瘤细胞,如人乳腺癌

细胞、人胃癌细胞、人肝癌细胞等增殖,促进肿瘤细

胞凋亡,但对人正常肝细胞L-02无明显毒副作用。

2.2 天然产物类端粒酶抑制剂

盐酸血根碱是从天然产物文库中筛选出的端粒

酶抑制剂,在体外和体内均表现出良好的抗肿瘤形

成能力,可通过下调转录因子NF-κB亚基p65或

与hTERT互作而抑制多种癌细胞中端粒酶活性和

hTERT表达,并且长期使用可导致端粒变短和癌

细胞生长迟缓。

Samad团队针对已知植物来源的端粒酶抑制

剂对结直肠癌细胞株(HCT
 

116)的活性进行探究,
试验表明黄连素抑制效果最佳。黄连素可导致结直

肠癌细胞G0/G1期停滞,这是因为其可造成细胞周

期素D1水平增高,细胞周期依赖性激酶4和 mR-
NA表达量降低,并下调hTERT

 

、hTERC和端粒

酶活性。

3 端粒酶在疾病治疗的应用前景

近年来,端粒酶抑制剂一直是研究的热点话题,
对其靶向抑制可为临床肿瘤的治疗提供新的选择。
目前虽然已经设计和筛选出了多种有希望的端粒酶

抑制剂,但其研究结果仅停留在细胞层面,大多数进

行了体外试验验证。在动物模型中,不仅要注意所

筛选出的抑制剂的抗肿瘤活性,还需注意抑制剂自

身的毒性与副作用,并进行综合评估。此外应在继

续深入探究端粒/端粒酶与肿瘤相关作用机制的基

础上,加快新型药物的研发与应用。
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