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端粒、端粒酶与再生

童庭辉 综述，郭力 审校

【摘 要】 端粒位于真核细胞染色体末端，起保护染色体末端的作用。端粒酶位于端粒末端，作用是合成端粒!"#
序列，以抵消或延缓端粒随细胞分裂的不断缩短。端粒酶活性的表达在一定程度上意味着细胞分裂、组织增生，甚至可以

看作是损伤修复、再生的迹象。
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一、端粒和端粒酶

端粒是真核细胞染色体末端的一种特殊结构，

由端粒!"#和端粒蛋白质组成，其功能是完成染

色体 末 端 的 复 制，防 止 染 色 体 融 合，重 组 和 降

解［%，I］，起着保护染色体末端的作用。其中!"#
部分主要由富含鸟嘌呤（J）的简单重复序列构

成，人类端粒主要由“&,00#JJJ,I”片段重

复串联组成，大约重复%+++次左右，长度范围为

%—*&@K。在正常情况下，由于染色体的“末端复

制问 题”，细 胞 每 分 裂*次，端 粒 !"#将 丢 失

&+—*&+个碱基对。当端粒缩短到一定的极限时，

细胞分裂将停止，细胞走向衰老、死亡。端粒因而

被视为“有丝分裂钟”（469396>>23>@），控制着细

胞的增殖能力。新近研究表明，哺乳动物的端粒最

后都形成环状结构而终结［)］。端粒结合蛋白与端粒

!"#结合，调节端粒的长度，并可使端粒免受酶

及其他理化因素的影响而降解。

端粒酶（9123415871）位于端粒末端，是一种

特殊的核糖核蛋白逆转录酶，激活状态下能发挥逆

转录 酶 活 性。它 由 ’"# 和 蛋 白 质 两 种 成 分 构

成［&］。其’"#的二级结构具有显著的保守性，其

中有一段区域与端粒重复序列互补，被视为合成端

粒重复序列的模板［(］。人类端粒酶序列长度为))&
个碱 基， 其 中 的 模 板 序 列 长 度 为L个 核 苷 酸

（&’—MN##MMMN#—I’），与人类端粒的重复序

列（00#JJJ）互补［-］。端粒酶的主要作用是合

成端粒中重复!"#序列加到端粒末端而维持端粒

的长度［O］，以抵消或延缓端粒随细胞分裂的不断缩

短。大多数正常体细胞不表达端粒酶活性。

近来研究认为，人类端粒酶由I个亚单位组

成：端 粒 酶 ’"# 成 分 （:0’）、 催 化 亚 单 位

（:0P’0!QPR0%）和端粒酶相关蛋白*（0S2）。其

中:0’是合成端粒!"#的模板，:0P’0!QPR0%
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是端粒酶活性的限速决定子，而!"#的功能尚未完

全明确。有学者认为!"$可能不仅是结构蛋白，

还是一种调节端粒酶与其它分子相互作用的调节亚

单位。进一步研究又发现%!&在正常细胞及肿瘤

细胞中都有表达，而%!’&!则更具有特异性，是

人端粒酶活性的主要决定因素。

二、端粒酶研究进程中的历史性认识

()世纪*)!+)年代，,-##./［0］首先发现染色

体末端或端粒是维持染色体完整性所必需的。随

后，1#2345-/6等［$)］报 道：四 膜 虫 端 粒 是7’—

8888!!—*’的连续重复序列，每条染色体的端

粒重复单位、重复次数不同，其他生物也存在类似

的端粒重复序列［(］。端粒重复序列位于9:;的*’

末端，长约7—<5"，富含8。人类端粒的重复单

位是7‘—!!;888—*’，重复长达$745［$$］。

到了=)年代初，>#?@AB4?@［$(］提出染色体末端丢

失可导致细胞退出分裂周期，并得到许多实验证

实。0)年代，C2/#.D提出了“端粒一端粒酶”假

说［$*］，认为：随着二倍体细胞有丝分裂的不断进

行，因端粒酶活性的缺如，端粒的长度不断缩短。

当端粒长度缩短到一定程度，即所谓末端限制片段

（!&E）的长度为7—=F5时，细胞进入危机期,$
（3/BGBG,$），触发某种信号，使细胞周期在检查点

（3%.34H?BAI）处受阻，细胞退出周期并出现衰老。

如果此时细胞被病毒转染，或某些抑癌基因（如：

"7*、&5等）发生突变，则细胞有可能越过,$期

继续分裂。此时端粒酶仍没有活性；端粒长度继续

缩短，当其缩短到极限，即末端限制片断长度为

(—+F5"时，细胞进入危机期,(，此时，由于端

粒的保护作用丧失，染色体的不稳定性增加，染色

体间出现端·端融合现象，细胞因而死亡。但仍有

极少数细胞在此阶段其端粒酶为某些因素所激活，

使端粒维持在一定的长度不再缩短，稳定了染色

体，细胞因而逃过死亡成为具无限增殖力的细胞。

支持这一假说的事实和现象有：C2/#.D等发现

人成纤维细胞的端粒长度随着年龄增长而不断缩

短［$+］；&B3%2/J认为：精子中的端粒长度不因年龄

而变 化 可 能 是 因 为 精 细 胞 中 存 在 有 端 粒 酶 的 活

性［$K］；近来有研究证实，多数肿瘤组织中端粒酶

活性很高，但仍有少数恶性肿瘤组织中检测不到端

粒酶活性［$］，有可能是因这些细胞逃逸了,$，具

有一定的增殖能力，但端粒酶尚未被激活，所以并

不是无限增殖［$0］，事实是这些癌细胞的恶性度往

往相对较低。当然不能排除它们以其他方式完成端

粒复制的可能性，如利用反转录系统或救援途径

等［()］，等等。

三、对端粒、端粒酶生物学意义的探讨

$L关于端粒：

有人认为端粒长度是细胞分裂能力的决定因

素。自$00)年%2/#.D等［$+］提出端粒的长短可反映

细胞有丝分裂的次数后，类似的研究逐步深入。已

有实验证明，转染端粒酶催化亚单位至人类正常体

细胞，则其端粒长度的维持作用使细胞保持表型的

年轻状态［($］。

新近的研究结果显示，端粒长度本身不能作为

决定和预测细胞分裂次数的指标，而端粒在细胞中

的状态才是至关重要的。1#2345-/A［((］提出的关于

端粒功能的模型认为：应以端粒的戴帽状态作为确

定端粒是否具有功能的指标。端粒长度和端粒酶活

性等因素对端粒功能的影响要通过其对端粒戴帽状

态的影响来评价。对该模型认为：无论端粒长短如

何，只要处于戴帽状态细胞就可以继续分裂，反之

细胞则退出周期而发生衰老和死亡。因此端粒状态

可作为细胞分裂的指标，而端粒本身并不重要。

(L对于端粒酶：

有人提出，端粒酶活性的丧失是细胞凋亡的机

制之一；而更多的人则认为，端粒酶活性的升高是

肿瘤的发病原因之一，例如：,?/BA81，F?AI?M
N.?/N?G8，F?@23GF都认为端粒酶的激活与恶性

肿瘤的形成有密切关系［(*，(+］。虽然有关端粒酶与

肿瘤关系问题的讨论和实验已有很多，但始终没有

统一的和十分确定的理论。如果认为端粒酶和肿瘤

存在必然性联系的话，实践中的许多现象则无法得

到较合理的解释。

有关事实不胜枚举：国内有实验证明，外源性

%!’&!基因转染使胎儿成纤维细胞增殖旺盛，寿

命延长，但不具有恶性表型［(7］。OBP.B等［(K］将人端

粒酶逆转录酶（%!&!）转入血管内皮细胞后发现：
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不同血管内的!"#"$内皮细胞均产生了端粒酶活

性，恢复了正常细胞的许多生理特征，但这些细胞

并没 有 改 变 基 因 构 型 而 成 为 肿 瘤 细 胞。%&’()*
等［+,］将正常二倍体细胞人为诱导!"#"的短暂表

达，发现端粒酶表达阳性的克隆株，端粒明显延

长，细胞的增殖力也明显增加，但其核型及表型并

无异常，提示端粒酶的表达本质上并不是致瘤因

素。因此，-)(等［+.］认为端粒酶活性不能作为肿

瘤的诊断标志，亦不能作为预测预后的指标。

近些年来，人们对端粒酶的研究又有了新的进

展。,//0年1)*23—%)4!&*等［+5］首先在人的正常皮

肤中发现：表皮基底层细胞存在端粒酶活性表达，

而在真皮层的细胞则检测不到端粒酶活性，这表明

端粒酶对表皮层的再生可能具有重要作用。同年，

-)678&9&等［+/］在培养的正常表皮角质形成细胞、

子宫颈外口的鳞状上皮细胞中也检测到了端粒酶的

弱表达。这进一步证实了在人的上皮细胞的生理性

再生 中 有 端 粒 酶 的 活 性 表 达。,//.年 #)8:*3;
等［<=］，在人的毛囊中检测到了端粒酶活性表达。

并且还发现：在生长期毛囊中，有丝分裂活跃的毛

球部位端粒酶的表达水平较高，有丝分裂不活跃的

毛囊中上段表达则较低；而整个退行期毛囊的端粒

酶表达都较低。表明了端粒酶的活性表达确实与细

胞增生有着密切的关系。

四、分析

综上所述，我们似乎可以认为：端粒是染色体

>?@末端的保护单位，随着>?@的不断复制，即

细胞的不断分裂，而逐渐缩短。当端粒缩短到一定

程度，便启动了某种机制使端粒酶激活，以延长端

粒，从而保护>?@，达到保护生命的目的。生命

有很强的自我调节能力，因此作为机体的功能需

要，端粒长度和端粒酶活性之间可能存在着负反馈

关系。端粒酶活性的升高可能最多仅仅提示端粒得

到延长的可能性。因此，可以得出结论：端粒酶仅

是细胞增殖的一种生物标志，而不应该是细胞恶性

的转化标志。

端粒酶活性升高存在以下几种可能因素：

,A说明端粒缩短到了可以启动某种机制激活

端粒酶的程度。这是最大的可能性，因为它是生命

的正常生理状态。在这种情况下，提示了细胞分裂

增殖的存在。而细胞分裂增殖可能是生理性正常需

要，如大多数的胚胎组织、正常成年男性生殖细

胞、炎性细胞、更新组织的增生细胞（上皮的基底

层细胞、肠隐窝等）等［,］，也可能是机体损伤后的

生理性或病理性修复，因为需要有大量的细胞去充

填缺损、增强功能、抵抗侵袭、损害等。

新近的再生医学［<,］研究告诉我们：当组织缺

损修复需要增加细胞或其它因素使生命体“认为”

有增加细胞的需要时，体内的潜能再生细胞就会被

激活，即而产生大量的细胞，并向着需要的方向去

分化。这和人们对端粒酶的认识恰好吻合：即正常

组织、细胞不表达端粒酶活性，但当机体受到损伤

后进行自我修复时，潜能再生细胞激活，转向干细

胞途径，分化、增殖，形成正常缺损组织。这个过

程中只要存在细胞的有丝分裂进行，就有端粒末端

碱基的丢失，而当损伤较大的时候，填补损伤所需

要细胞的量就很大，细胞的有丝分裂次数就很多，

端粒末端碱基的丢失就相应增多，当碱基丢失到一

定程度，就会通过某种途径击活端粒酶，以修复、

保护端粒。因此，我们可以认为，在一定程度上

讲，组织修复就可能导致端粒酶活性表达。

+A某些其它因素刺激使端粒酶激活。这可能

会打破端粒—端粒酶的平衡（负反馈调节机制？）。

如果是这样，就将有可能使细胞分裂失控，呈永生

化倾向。

<A单纯端粒酶活性升高，而端粒酶功能并不

完整，即为了满足正常端粒损失修复对端粒酶的需

要量，而反馈性增加了端粒酶的量，有类似适应性

和代偿性意义。这种可能性不能排除，但需要进一

步证实。

五、结语

端粒酶的研究似乎给生命科学的发展带来了另

一丝曙光，很多领域的研究工作都已经与端粒、端

粒酶建立了一定的联系，在现阶段尤其表现在肿瘤

和衰老方面的研究。虽然在大量的工作之后我们得

到了许多有启示性的结论，但就端粒酶对于生命的

意义方面我们仍是知之甚少。

目前研究结果显示，端粒酶在多数肿瘤组织中
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的高表达已经是不容否认的事实，但在肿瘤以外的

组织可以检测到端粒酶有一定程度的表达恰恰提示

我们，端粒酶活性升高并不一定导致永生化（即肿

瘤的发生并不是端粒酶活性升高的必然产物），而

有可能仅仅是增生的体现。因此，我们有理由认为

在机体损伤后的修复期，即有组织修复需要的增生

时期，就应该有端粒酶的表达，当然这有必要在实

践中进一步证实；同样有理由认为，在受到损伤

后，如果一定时期内损伤局部甚至相关部位出现了

端粒酶的高表达，在排除了肿瘤的可能性后，可以

乐观地估计机体有自身修复的迹象。

当然，我们还需要更多的实践验证，更加深入

地研究和思考，才有可能进一步地认识端粒和端粒

酶的本质，了解其与生命科学的关系，揭示生命规

律。
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@，-)(56O<-4%092$82;-;)2:<=$(;)-52$-1(+-［@］6

79#-;9-，!AAG，CDA（GCCV）：!CLDF!CB!6

［V］ 4<*=/76O-52$-1-+，)-52$-1(+-，(;?#$$21)(5#)*［@］6

@%()5R(;9-1Y;+)，!AAG，VM（!C）：VVBFVAB6
［A］ /=55-1，K6@6O<-1-$(.#;P2:9<12$2+2$-+［@］6R25T

5-9)6%-)F&22?+K25-，!ALV，!L：!V!F!AV6
［!E］H5(9.I=1;JK，Q(55@Q601(;?2$5*1-8-()-?+-Z=-;9-

())<-)-1$#;#2:-U)1(9<12$2+2$(51#I2+2$(54%0P-;-+

#;)-)1(<*$-;(［@］6@/25H#25，!AMV，!CE：LLFGL6
［!!］055+<#1-4R，Q2+?-;@4，R12++7K-)(56O-52$-1#91-T

8-():12$O6)<-1$28<#5(912++<*I1#?#,-+3#)<<=$(;

)-52$-1-+［@］6%()=1-，!AAV，LLC：DGD6
［!C］[52>;#.2>0/60)<-21*2:$(1P#;2)2$*6O<-#;92$T

85-)-928*#;P2:)-$85()-$(1P#;#;-;,*$()#9+*;)<-+#+2:

825*;=95-2)#?-+(;?I#252P#9(5+#P;#:#9(;9-2:)<-8<-;2$T

-;2;［@］6@O<-21H#25，!AML，B!：!V!F!AE6
［!L］K(15-*RH-)(56O-52$-1-52++：/#)2)#99529.21P-;-)#9

)#$-I2$I？/=)()［@］64-+，!AA!，CGD：CM!FCVC6
［!B］K(15-*，R6H6，W=)9<-1，06H6，(;?Q1-#?-1，R6&6

O-52$-1-++<21)-;?=1#;P(P-#;P2:<=$(;:#I12I5(+)+
［@］6%()=1-，!AAE，LBG：BGVFBDE6

［!G］N-S(;P-，O6，7<#=-S6，/*-1+46/6，R2UN646，

%(*52176S6，"#55-1*06/6(;?\(1$=+K6J67)1=9T

)=1-(;?>(1#(I#5#)*2:<=$(;9<12$2+2$--;?+［@］6

/256R-556H#25，!AAE，!E：G!VFGCM6
［!D］055+28846R6，\(,#1#K6，’())-1+2;R6，Q25?+)-#;76，

X2=;P5(#J6\6，W=)9<-106H6，Q1-#?-1R6&6，K(1T

5-*R6H6O-52$-1-5-;P)<81-?#9)+1-85#9()#>-9(8(9#)*2:

<=$(;:#I12I5(+)+［@］6’1296%()5609(?679#6]70，

!AAC，VA：!E!!BF!E!!V6
［!M］K#1(P(7，[<;#+<#O，Y,=$2)27，-)(56O-52$-1(+-(9T

)#>#)*(;?(5)-1()#2;+#;)-52$-1-5-;P)<#;<=$(;I1(#;

)=$21+［@］6!"#$%&’%(，!AAV，GV：C!!MFC!CG6
［!V］R<-;P4X7-)(56，O-52$-1(+-(9)#>()#2;#;;(+28<(1*;T

P-(59(19#;2$(+［@］6H16@6R(;9-1，!AAV，MM：BGD

FBDE6
［!A］K#*($("，K#*($(J，Y+<#2.(7，-)(56O-52$-1(+-(9T

)#>#)*#;+$(55F9-55(;?;2;F+$(55F9-555=;P9(;9-1+
［@］6@%()5R(;9-1Y;+)，!AAG，VM：VAGFAEC6

［CE］S->#+4&，Q(;-+(;4，K2=)9I-;+"O25(1，S606，

(;?7<--;，W6/6O1(;+82+2;+#;85(9-2:)-52$-1#91-T

8-()+()(N12+28<#5()-52$-1-［@］6R-55，!AAL，MG：

!EVLF!EAL6
［C!］H2?;(10Q，[=-55-))-/6W125.#+/6JU)-;+#2;2:5#:-

F+8(;I*#;)12?=9)#2;2:)-52$-1)(+-#;)2;21$(59-55+
［@］679#-;9-，!AAV，CMA：LBAFLGC6

EM 中国烧伤创疡杂志CEEB年第!D卷第!期 O<-R<#;-+-@2=1;(52:H=1;+&2=;?+^7=1:(9-]59-1+CEEB，\256!D，%26!

万方数据



［!!］"#$%&’()*+,-.$#/0-#12-)-3.$.-3$*4%-##5$.-3［6］/

7$.()-，!888，98:：;<=;>/
［!<］?1)@*A"/0B-B(2$*.-#12-)-.-)2@*$#.)$*35-)$3--*CD

E2-@3)@’1*(%#-1F)1.-@*.B$.3E*.B-3@C-300GAAA)-D

F-$.3［6］/H-##，IJ:J，;J（<）：;!I=;!J/
［!9］K1*.1L-1)L13A，K1M$%3K/0-#12-)-3$*4.-#12-)$3-

@*+*41)@*-F$.B1#1LE［6］/+*41%)@*-/IJJ:，J（!）：

I<<=I<:/
［!;］梁光萍，罗向东，杨宗城N端粒酶催化亚单位基因转

染对人胚胎成纤维细胞表型及寿命的影响［6］N中

国临床康复，!88!，>（!9）：<>O!=<>O<N
［!>］P$*L6，HB$*L+，HB-))EG?-.$#/,(2$*-*41.B-#@$#

%-###@5--Q.-*3@1*’E.-#12-)$3--QF)-33@1*［6］/6"@1#

HB-2，IJJJ，!O9（<O）：!>I9I=!>I9:/
［!O］P$*R，H1@*4)-6?，"-*B$#.$)6，-.$#/0-#12-)$3-$%D

.@M@.E$*4B(2$*.-#12-)$3-)-M-)3-.)$*3%)@F.$3-2S7G

-QF)-33@1*@*315..@33(-.(21)3：%1))-#$.@1*T@.BL)$4-，

B@3.1#1LE，$*4F)1#@5-)$.@M-$%.@M@.E［6］/H$*%-)S-3，

IJJJ，;J：<I>>=<IO8/
［!:］,$)#-="$%B1)H，"1(&$2FR/0-#12-)$3-$%.@M@.E@*

.B-)-L-*-)$.@M-’$3$##$E-)15.B--F@4-)2@3@*B(2$*

3&@*$*4@*@221).$#$*4%$)%@*12$=4-)@M-43&@*&-)$.@D

*1%E.-3［6］/R)1%7$.#G%$4U%@VUG，IJJ>，J<
（I<）：>9O>=>9:I/

［!J］P$3(21.1U，K(*@2()$H，K@&(%B@K，-.$#/0-#12-)D

$3-$%.@M@.E@**1)2$#B(2$*-F@.B-#@$#%-##3［6］/W*%1D

L-*-，IJJ>，I<（!）：9<<=9<J/
［<8］S$2@)-CSX，Y)@LB.Y+，UB$E6Y，-.$#/0-#12-)$3-

$%.@M@.E%1*%-*.)$.-3@*.B-2@.1.@%$##E$%.@M-3-L2-*.315

B(2$*B$@)51##@%#-3［6］/6Z*M-3.X-2$.1#，IJJO，I8:
（I）：II<=IIO/

［<I］徐荣祥N再生医学理论与实践［6］N中国烧伤创疡

杂志，!88!，I9（9）：!8I=!I;/
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欢迎订阅!889年版《中国烧伤创疡杂志》

《中国烧伤创疡杂志》由国家卫生部主管，是全国唯一的一份烧伤创疡医学高级学术季刊，它被国家认定为中国

科技论文统计源期刊，中国学术期刊综合评价数据库源期刊，中国科学引文数据库源期刊和中国生物医学文献数据库

期刊，IJJ:年进入国际互联网，以原文照录方式编入HB@*$Z*51系统，在网上提供检索咨询服务。

本刊内容：研究探讨人体生命科学规律；报道再生医学理论及其研究成果；交流烧伤湿性医疗技术的临床经验；

介绍国内外烧伤创疡的发展动态；开展学术交流与争鸣，可供从事烧伤、创疡、整形及相关学科的各级临床、教学和

科研人员以及医学院校学生阅读参考。

本刊为大I>开本>9页，每期订价:元，全年四期定价<!元，国内外公开发行。国内发行代号：:!=>88，全国

邮局订阅：国外发行代号：I<J8[，中国国际图书贸易总公司订阅（北京<JJ信箱）。

本社地址：北京市宣武区广义街O号乐凯大厦II层II89室 邮编：I888;< 电话：（8I8）><89!9!<。
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