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端粒（酶）对衰老及肿瘤的调节研究进展 *
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摘要 ：   端粒位于真核细胞染色体末端，是细胞维持染色体稳定的重要成分，端粒长度会随染色体的不

完全复制而逐渐缩短。过短的端粒无法维持基因组的稳定性，最终导致细胞老化、机体衰老。端粒酶由 RNA

和蛋白质组成，可维持端粒长度，端粒酶活性降低则端粒缩短，因此端粒酶的激活和端粒长度的维持是人肿瘤

细胞所必需的条件。细胞损伤造成衰老与肿瘤，衰老与肿瘤相互调控，衰老可作为抑制肿瘤的天然屏障。肿

瘤的增殖机制可成为对抗衰老的重要手段，端粒及端粒酶在两者的平衡中发挥作用。该文就端粒和端粒酶、

端粒和端粒酶与衰老的关系及在肿瘤发生、发展中的调控机制进行综述，探讨通过调控端粒及端粒酶活性来

调节衰老与肿瘤的平衡，为治疗疾病提供指导。
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Abstract:   Telomere is located at the end of chromosome and is closely related to chromosome stability in 
eukaryotic cell. The length of telomeres gradually decreases along with chromosome replication. Cell with over 
shortened telomeres ultimately end up with death.Telomerase is composed of RNA and protein and maintains 
telomere length. Compromised telomerase activity leads to decrease of telomere. Therefore, The activation of 
telomerase and length maintaining of telomereis were necessary for human tumor cells. Mutual regulation of aging 
and cancer is important since aging caused by telomere induced cell death, which may be a natural barrier for cancer. 
The authorsperform a systemic review on telomere and telomerase. We try to elucidate the relationship between 
aging and telomere and regulatory mechanism of telomerase in tumor development, eventually provide guidelines for 
disease treating.
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端粒（telomere）位于真核细胞染色体末端，其

DNA 序列高度保守。端粒可减少末端缩短，亦可避

免相邻染色体末端融合，在细胞增殖及衰老等过程

中发挥重要作用。人体细胞每分裂 1 次，端粒缩短

50 ～ 100 bp，当端粒长度缩短到伤害 DNA 的临界值

而细胞又无法补偿此长度缩短时，染色体稳定性变

差，最终导致细胞死亡、机体衰老 [1]。85% ～ 90% 的

癌细胞中会出现端粒酶激活，用于维持端粒长度，继

综述
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而导致癌细胞永生化。短端粒与许多衰老相的疾病有

关，激活端粒酶可阻止端粒缩短引起的衰老并提升机

体的健康状况及生命长度。衰老作为机体更新自身组

织及器官的重要途径，能有效扼制肿瘤的发生发展 ；

同时肿瘤本身就是一种与衰老相关的疾病，两者此消

彼长，相互制约相互排斥。给予成年果蝇抗癌药物曲

美替尼（限制 Ras 蛋白效应的小分子药物，靶向动物

及人类体内的 Ras 信号通路），果蝇寿命比平均值延

长 12%[2]。在胚胎发育时Sox4 基因表达，可促成胰腺、

骨骼、心脏发育及淋巴细胞分化。当 Sox4 表达过量

则促使癌症发生 ；当 Sox4 表达低于正水平，则小鼠端

粒较短、衰老加速，但具抗癌能力 [3]。目前衰老及肿

瘤是国内外医学研究的热点，两者之间关系的深入研

究可使人类同时对抗衰老与肿瘤。因此，制定正确的

抗衰老及治疗肿瘤的策略，已经成为科研的重点方向

之一，而端粒（酶）可调控衰老及肿瘤的发生、发展。

本文就端粒（酶）与衰老的关系及其在肿瘤发生、发

展中的调控机制进行综述，为进一步探讨通过调控端

粒（酶）来开发药物，治疗疾病提供指导。

1    端粒及端粒酶的生物学特性

1.1    端粒

端粒由端粒 DNA 及相关蛋白组成，端粒 DNA 由

富含 G 的串联重复序列组成，不含功能基因，高度

保守，不同物种的端粒 DNA 序列及长度一定差异。

人端粒 DNA 序列为 5'-TTAGGG-3' 重复序列，长约

15～20 kb。阻遏/激活蛋白（repressor/activator protein 1, 

RAP1）是一种高度保守的端粒互作蛋白，酵母 RAP1

保护端粒免于非同源重组末端连接，在控制端粒长度

中发挥重要作用，并参与转录基因调控。研究表明 [4]，

哺乳动物 RAP1 必不可少，保护端粒免于同源重组修

复。RAP1 的 MYB 结构域与端粒重复因子（TTAGGG-

repeat factor 2, TRF2）的重要结构域 -TRF2B 结合成

TRF2-RAP1 二聚体，抑制 PARP1 和 SLX4 结合端粒。

小鼠和人类细胞中若无 RAP1 和 TRF2B，则 PARP1

和 SLX4 HR 结合端粒并促使其快速切除，从而导致端

粒丢失和染色体末端自由融合。哺乳动物端粒以预定

程序在整个 S 期复制，SV40 永生化细胞细胞遗传学

非常类似于癌细胞，对 SV40 永生化细胞中人端粒研

究发现 [5]，在永生化过程中端粒复制的时间保守。尽

管重复的同源染色体和重排的染色体会导致内源性端

粒酶重新激活而影响端粒长度，但端粒的复制时间主

要受端粒重复序列临近的亚端粒区（≤ 500 kb）DNA

的影响。

1.2    端粒酶

端粒酶由 RNA 和蛋白质组成，可维持端粒长度。

它是逆转录酶，以自身 RNA 为模板，合成端粒 DNA，

从而使细胞获得无限增殖。端粒酶主要由 3 部分组成

[ 即人端粒酶 RNA（humane telomerase RNA, hTER）、

端粒酶协同蛋白（humane telomerase associated protein, 

hTEP1） 及 端 粒 酶 逆 转 录 酶（humane telomerase 

reverse transcriptase, hTERT）]，其中 hTRT 被认为是

端粒酶活性表达的关键组分，hTRT 编码的 mRNA 水

平与端粒酶整体活性一致。干细胞（包括产生精子和

卵细胞的干细胞）中端粒酶活性高，以确保这些细胞

的端粒酶在下一代中保持最佳状态，而其他大多数细

胞中端粒酶活性很低。

2    端粒及端粒酶的生物学作用

端粒具稳定染色体，防止染色体 DNA 降解及末

端融合的功能，保护染色体结构基因，调节细胞正常

生长。正常细胞由于线性 DNA 复制过程中 5'- 末端

引物切除，导致端粒缩短，随体细胞不断增殖，端粒

逐渐缩短。当端粒缩至一定程度，则细胞停止分裂，

处于静止状态，故端粒又称为细胞的“分裂钟”。端

粒的长短决定细胞寿命，并与细胞衰老及癌症密切相

关。端粒酶在细胞中的主要生物学功能是通过其逆

转录酶活性复制和延长端粒 DNA，稳定染色体端粒

DNA 的长度。端粒酶的活性在真核细胞中可检测到，

其功能是合成染色体末端的端粒，使因每次细胞分裂

而逐渐缩短的端粒长度得以补偿，进而稳定端粒长度。

端粒酶以端粒 3'- 末端 -OH 为引物，以爬行模型方式

通过逆转录合成端粒重复序列 DNA，延长端粒。在肿

瘤细胞中端粒酶还参与了对肿瘤细胞的凋亡和基因组

稳定的调控，与端粒酶的多重生物学活性相对应，肿

瘤细胞中也存在复杂的端粒酶调控网络 [6]。通过蛋白

质 - 蛋白质相互作用在翻译后水平对端粒酶活性及功

能进行调控，则是目前研究端粒酶调控机制的热点。

3    端粒及端粒酶在衰老和肿瘤发生、发展
中的作用

3.1    端粒及端粒酶与衰老

年轻人端粒长度约 8 000 ～ 10 000 bp。端粒随每

次细胞分裂而缩短直至临界长度，细胞停止分裂或死
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亡，因此实验室培养的细胞传代有限。一种改进型的

端粒酶逆转录酶 mRNA，可使人皮肤细胞中的端粒长

度延长 1 000 bp，即端粒长度增加至 10%，这些端粒

长度增加的细胞，比未处理的细胞多分裂40倍以上 [7]。

3.1.1    衰老细胞中端粒缩短    端粒的长短，关系细胞

的寿命、衰老和死亡。端粒越长，细胞活力越强 ；端

粒越短，细胞衰老程度越高。先天性角化不良症患者

携带 TERT 或端粒酶 RNA 组分突变，患者的端粒和寿

命均缩短，且具有衰老加速现象。某些早老病症如沃

纳综合征和毛细血管扩张性共济失调症研究发现，端

粒与衰老进程相关。在小鼠、斑马鱼及酵母菌中，短

端粒数量的增高与基因组的高度不稳定性密切相关。

后者会导致不同机体寿命缩短，另外短端粒还与糖尿

病等疾病相关，这些都会影响机体寿命 [8]。小鼠中端

粒酶或者端粒结合蛋白的缺失已成为衰老相关的特征

性标记，该端粒功能的缺失可导致小鼠寿命缩短，成

年野生小鼠维持端粒的能力可决定其寿命 [9]。端粒还

可作为个人健康状况、遗传及环境因素都较为良好的

标准，压力、抑郁都会缩短端粒长度，吸烟及肥胖可

导致组织炎症及氧化应激进而引起端粒缩短，短端粒

可预示心血管疾病 [10-14]。因此若能维持端粒长度，细

胞衰老可能减缓、生命可能延长。再如年龄是 AD 的

高危因素，≥ 85 岁高龄老人患 AD 的概率可高达 40%，

而 AD 组外周血单核细胞端粒长度短于健康对照组。

Down's 综合症合并 AD 者端粒长度更短，提示高危人

群端粒长度缩短与痴呆相关 [15]。

有研究表明，短端粒促使很多与衰老相关的疾病

发生，而短端粒这个现象出现，本身就是疾病产生的

结果 [16]。端粒随每次细胞分裂而缩短及端粒功能障碍

是公认的衰老的标志。斑马鱼研究发现端粒只在特定

组织缩短至临界值，且缩短与细胞增殖率无关。短端

粒积聚在内脏组织而不是增殖活跃组织如血液和性

腺。低增殖组织如肌肉以与内脏组织同样的速度积累

短端粒和 DNA 损伤，重要组织中的端粒缩短和 DNA

损伤不仅导致局部功能丧失，还会引发其他组织产生

包括癌症在内的衰老相关疾病 [17]。

3.1.2    激活端粒酶能延缓衰老    端粒酶主要通过延长

端粒抵御衰老。新研究发现肥胖亦影响端粒长度及衰

老，母亲孕期超重或肥胖及婴儿期增重模式均会影响

成年后女性白细胞染色体端粒长度。一岁内体重的快

速增重及幼年期的体重反弹预示着老年女性短的端粒

长度，说明围产期肥胖加速成人期细胞老化 [18]，在血

液细胞端粒动力学与多种生物衰老密切相关。然而血

液端粒长度是否与机体其他部位端粒长度一致并不清

楚。生命早期端粒丢失是最快速的，对一种长寿海鸟

胚胎后期的研究发现在晚期胚胎，血液端粒与心脏和

骨骼肌呈正相关，但不包括肝端粒 ；而产后发展阶段

则血液端粒长度与任何其他组织端粒无相关性，提示

血液端粒长度不一定指示机体其他组织在生命的不同

发展阶段的端粒长度 [19]。

3.2    端粒（酶）与癌症

3.2.1    癌细胞有短的端粒    端粒长度影响基因激活或

沉默，研究发现 [9]，端粒长度可能会在生命早期沉默

一些基因，而当端粒逐渐缩短时激活一些基因。当一

个端粒较长时，端盖能够与染色体形成一种回路，使

端粒靠近同一染色体上远处的基因，这样端粒就关闭

这些基因 ；而当端粒变短，染色体无法形成回路，端

粒可能就无法再影响靶基因开关。端粒长度与 5 种常

见癌症（乳腺癌、肺癌、大肠癌、卵巢癌及前列腺癌）

相关。癌细胞有短的端粒，端粒缩短与癌症发展有关，

端粒长度也与癌症预后有关。甚至端粒长度与肿瘤大

小、淋巴癌转移、组织学分级及特殊乳腺肿瘤亚型有

关 [20-21]。强侵袭性亚型乳腺癌细胞有更短的端粒 [22]，

研究显示 [23]，血细胞端粒短的人有更高的患癌症风

险。端粒长度的改变可以提高癌症的预后 [24]，对乳腺

癌的研究发现 [25] 外周血白细胞端粒长度参数可诊断

乳腺癌的发展阶段。对 52 例乳腺癌患者血液白细胞

端粒长度的分析表明，乳腺癌晚期患者的白细胞端粒

序列长度短于乳腺癌早期阶段患者。HER2+ 乳腺癌患

者的白细胞端粒长度也长于 HER2- 患者。端粒长度

及端粒酶活性的变化与肝脏肿瘤的良恶性，肝脏肿瘤

的分化、复发及转移有关，因此两者可做为肝脏肿瘤

的标志和预测预后的指标 [26]。对急性早幼粒细胞白血

病（acute promyelocytic leukemia, APL）端粒的作用研究 [27] 

发现，APL 患者血液或骨髓单个核细胞端粒长度比健

康志愿者缩短，且端粒缩短与患病风险相关。对疾

病完全缓解的患者，端粒长度平均增长 2.0 kb，相比

已建立起的 APL 风险评估因子端粒长度是最有力的

预测总体存活率的指标。DNA 复制应激相关的基因

组不稳定与癌症密切相关，复制叉保护复合物（fork 

protection complex, FPC）在真核生物线粒体及裂殖酵

母结合性基因座 DNA 复制中起稳定停滞复制叉的作

用。端粒因为富含 GT 重复序列和端粒结合蛋白而复

制困难，裂殖酵母 SWI1 是 FPC 的一个亚基。新研究

发现 [28]，Swi1 Timeles 的缺失导致端粒缩短，此缩短不

唐珍，等 ：端粒（酶）对衰老及肿瘤的调节研究进展
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依赖于端粒酶。Swi1 Timeles 缺失时重复序列影响端

粒完整性。SWI1 缺失时，端粒缩短伴随着 RAD52 重组

酶的招募和端粒 / 亚端粒区的高频扩增，类似肿瘤细

胞利用 ALT 维持端粒长度。

端粒可作为结肠直肠癌（colorectal cancer, crc）

患者的预后预测因子。CRC 肿瘤细胞比正常组织细

胞有较短的端粒，80% 以上的 CRC 患者端粒酶活性

增高。考虑端粒状态和临床变量，端粒缩短程度最

低的是直肠肿瘤。预后研究发现，平均端粒长度 < 

6.35 kb 的患者临床恢复更好，且端粒高度缩短患者也

无一例在随访期间复发，因此端粒长度可做为一个独

立的预后因素。端粒酶激活程度则是预后不良的趋势

的标志之一 [29]。

在一般人群中，年龄较大的人白细胞端粒长度

短，感染风险高 [30]。严重再生障碍性贫血的同种异体

造血细胞移植时，长供体白细胞端粒长度与接受者的

高生存率有关，表明同时较短的白细胞端粒长度与高

风险传染性疾病及感染引起的死亡相关 [31]。对 75 309

个一般群体的调查研究表明，与传统传染病危险因素

相比较，短的端粒长度与高感染风险相关及肺炎相关。

但端粒长度与皮肤感染、尿路感染、败血症、腹泻病、

心内膜炎及脑膜炎或其他感染的风险无关，提示需进

一步研究在选择供体时是否可通过考虑供体白细胞端

粒长度来减少受体感染的风险 [32]。短白细胞端粒长度

亦与心房颤动患者心源性卒中风险相关 [33]。端粒长度

缩短是冠心病高风险因子，而胰岛素调节短的端粒相

关的冠心病发病机制 [34]。

3.2.2    长端粒亦与一些癌症关联    长端粒亦与一些癌

症关联 [ 如肺癌（尤其是肺腺癌）] 端粒长 1 000 bp，

则肺癌风险就会加倍，前列腺癌与长端粒也存在一定

的关联。推测因为长端粒细胞的可分裂次数更多，寿

命更长，进而累积致癌突变的概率也更大 [35]。TERT

和 TERC 是 2 个与长端粒有关的常见基因突变，该基

因均是神经胶质瘤的风险因子，会使神经胶质瘤的风

险增加，约有 51% 携带 TERT，72% 携带 TERC。甚

至对 56 例唐氏综合症的研究发现 [36] 少年患者血液白

细胞端粒长度亦比同龄正常组长。较长和较短的端

粒都有可能致病，较长端粒可能是有益，其能降低许

多健康风险并延缓衰老。对 1 644 例神经胶质瘤患者

和 7 736 例健康患者的基因组分析显示 [30]，TERT 和

TERC 两个基因都有调控端粒酶活性的作用，而端粒

酶负责维持端粒的长度，TERT 和 TERC 突变的确与

更长的端粒有关。TERT 突变也涉及肺癌、前列腺癌、

睾丸癌及乳腺癌，TERC 突变则涉及白血病、大肠癌

及多发性骨髓瘤。TERT 和 TERC 同时突变还会提高

一种进程性的肺部疾病 - 特发性肺纤维化的风险 [37]。

研究发现 [38]，散发性乳腺癌及遗传性乳腺癌患者（包

括有和无乳腺癌易感基因BRCA1/2 突变）外周血白

细胞端粒长度研究发现化疗可使患者端粒缩短，但此

缩短是可逆的。化疗结束后，短的端粒只能维持大约

两年时间，不同化疗药物影响端粒缩短及恢复长度速

率。新研究发现癌症确诊前，血液中的端粒会迅速老

化几年时间，之后老化的过程会在癌症发生前停止。

对端粒老化的表型研究表明，这可以作为预防癌症发

生的生物标记 [39]。端粒长度也与遗传有关，双胞胎，

家族研究及荟萃分析证明端粒长度是高度遗传 [40]，但

端粒长度与父母亲哪一方的相关性更高，还有待进一

步研究 [41]。

3.2.3    端粒酶活性与癌症    癌细胞的特点之一是其可

无限增殖的潜能，这一潜能主要由端粒酶激活实现。

端粒酶活性在大多数体细胞中已静止，恶变后的细胞

端粒酶激活率高达 80% ～ 90%，从而使细胞跨越衰

老障碍，后期肿瘤细胞中端粒酶活性高于早期肿瘤细

胞。端粒酶不仅可维持端粒长度，而且还具其他促肿

瘤发展的作用，如 hTERT 参与调节许多信号通路。新

研究发现，AZT 不仅抑制端粒酶活性，且可通过抑制

hTERT 参与调节的信号通路抑制癌进程 [42]。小鼠实验

发现端粒酶激活会抑制端粒缩短，进而延缓各种衰老

相关病理进程 [43]（如具生物活性黄芪提取物 TA-65，

低剂量的 TA-65 即可激活端粒酶），从而使小鼠，斑

胸草雀及人的端粒适度延长 [44]。性激素可在转录水平

激活端粒酶 [45]，雄激素可治疗再生障碍性贫血 [46]。雄

激素可阻止再生障碍性贫血小鼠端粒缩短，表明端粒

酶激活是治疗端粒维持缺陷相关疾病的途径。但激活

端粒酶亦会引发患癌危险，因此发掘瞬时可控的端粒

酶活性是安全策略重要途径 [7]。已有研究培养出具肺纤

维化及再生障碍性贫血重要临床特征的小鼠模型 [47-48]，

此模型可用于研究端粒酶与相关疾病治疗。

3.2.4      端粒酶活性与癌症发生       正常情况下细胞内

只产生少量 TERT 基因的 mRNA 及酶蛋白，因此端粒

酶活性低，端粒酶所催化的端粒延长不足以抑制 DNA

复制造成的端粒缩短效应，最终细胞衰老和死亡。在

黑色素瘤、神经胶质瘤、膀胱癌及肝癌等多种癌症中

鉴定出存在高频TERT基因启动子区-124 C>T和-146 
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C>T 突变，此突变可增加转录因子 GABP 的结合和激

活，从而增加 TERT 基因的 mRNA 及酶蛋白含量，增

加的端粒酶活性可有效保证细胞分裂过程中端粒长度

保持 [49]。hTERT C250 启动子突变和端粒长度作为头

颈癌患者癌症进展的分子标志物。头颈鳞状细胞癌

（head and neck squamous cell carcinoma, HNSCC）第一

次报道在早期肿瘤端粒较短，此外 ThTERT C250 启动

子突变和端粒长度评估可作为 HNSCC 发展的重要分

子标记 [50]。TERT 基因启动子突变发现 ：一方面解释

癌细胞端粒酶重激活机制（癌症发生的基础之一）；

另一方面也为癌症诊治提供全新思路（TERT 基因启

动子可做为诊断或治疗癌症的分子靶点）。该发现也

可做为癌细胞标志物，用于区分癌细胞与正常细胞。

正常情况下 , 细胞内只产生少量 TERT 的 mRNA

和蛋白，所催化的反应不足以抑制 DNA 复制造成的

缩短效应，最终细胞衰老和死亡。启动子-124C或-146

突变为 T 后可增加转录因子 GABP 的结合和激活，从

而增加 mRNA 和蛋白含量，增加的端粒酶活性可有效

保证细胞分裂过程中端粒长度保持 [44]。

原 发 性 肝 细 胞 癌（primary hepatocellular 

carcinoma, HCC）主要源于长期的乙肝病史（hepatitis B, 

HBV）和乙肝病毒感染（hepatitis viruses, HCV），人类

基因组中遗传突变的积累是其主要特征。基因编码区

及非编码区如 TERT 启动子中的核苷酸变化促使 HCC

的发展，TERT 启动子的突变热点（-124 C>T 和 -146 

C>T）已被证明存在于多种肿瘤类型（包括 HCC），

并调节端粒酶的表达。HCC TERT 启动子突变率差异

分析表明，欧洲（56.6%）和非洲（53.3%）的突变

率比美国（40%）和亚洲（42.5%）高。此外与 HBV

相关的 HCC（HCV 在美国为 21.4%，非洲为 45.5%）、

HCV 相关 HCC 更频繁的突变（美国为 44.8%，亚洲

为 69.7%）。非肝炎病毒引起的 HCC 病例也经常发生

TERT 启动子突变（美国为 43.6%，亚洲和欧洲分别

为 52.6% 和 57.7%）。说明端粒变长促使 HCC 发生、

发展，TERT 启动子突变可作为 HCV 感染或代谢性肝

病患者肝癌早期检测的候选生物标志物 [51-52]。

3.2.5    端粒酶活性与癌症治疗    端粒酶是肿瘤细胞增

殖所必须，约 85% 的人体肿瘤细胞通过激活端粒酶维

持其端粒长度，癌组织中有 hTERT 表达。而正常体

细胞中很少有 hTERT 表达，hTERT 被蛋白酶体降解，

则癌细胞端粒缩短、出现衰老及凋亡等现象，因此

hTERT 是理想的癌治疗靶点。目前国内外出现多种

以抑制 hTERT 为主的癌治疗策略。近来广泛研究的

端粒酶抑制剂（telomerase inhibitors, TI）的抗肿瘤活

性，主要用于乳腺癌。但 TI 治疗预期的效果仅在许多

细胞分裂后才会出现，且该方法对人体的长期影响未

知。研究 TI MST-312 对人乳腺癌细胞株 MCF-7 处理

3 120 h 的影响，MCF-7 细胞在亚毒性浓度下长时间

处理，MST-312 对一小部分细胞显示毒作用并促进端

粒缩短，衰老和染色体畸变，而细胞增殖率不受影响。

主要影响是 MST-312 长时间处理癌细胞而导致癌细

胞端粒酶过表达来应答抑制剂，这可能与抑制剂治疗

失败及预后不良有关。因此尽管如 MST-312 这样的

TI 具有很高的治疗潜力，但是在考虑其临床应用，特

别是乳腺癌治疗时，必须对这些药物长期作用于肿瘤

的结果进行评估 [53]。

约 15% 的人体肿瘤细胞（大多数起源于间叶组

织的肉瘤肿瘤细胞，如骨肉瘤细胞、未分化多形肉瘤

细胞、平滑肌肉瘤细胞等）采用端粒替代延长机制

（alternative lengthening of telomeres, ALT）维持其端粒

长度，从而获得永生。该肿瘤细胞能检出 ALT 相关

蛋白及异常活跃的同源重组，因此端粒酶抑制对这部

分肿瘤细胞无效。通过 ALT 机制维持端粒长度的肿

瘤是一类恶性程度高、转移风险大的肿瘤。科研人员

在小鼠实验中也发现，如果针对有端粒酶表达的肿瘤

细胞进行端粒酶抑制抗癌治疗，该肿瘤细胞也会启动

ALT 机制，所以端粒酶抑制疗法同样没效，所以 ALT

通路在抗癌治疗中有重要靶点价值 [54]。

4    展望

端粒（酶）是联系细胞衰老及癌症的纽带，调节

衰老及衰老相关疾病恶性肿瘤。染色体经多次复制，

端粒长度会缩短至伤害 DNA 的临界点，则染色体破

坏、细胞衰老、死亡。但如果细胞没有死亡，细胞就

会永生，细胞永生就会发生癌症。癌细胞通过端粒酶

来填补端粒，以与降解等快速度修复端粒，对抗端粒

缩短。如果没有这种端粒酶主导的不断修复，染色体

将最终降解，癌细胞死亡，因此细胞衰老是阻止癌症

发生的关键，也是抑制肿瘤的方式之一。在细胞衰老

然后走向肿瘤的过程中，端粒酶缺失可导致染色体不

稳从而导致衰老，这使肿瘤越过肿瘤抑制因子形成的

屏障，促使癌症发生，随后端粒酶的激活促使肿瘤增

殖，肿瘤继续恶化，因此控制端粒长度及端粒酶活性，

是抑制肿瘤发生的有效手段。正常细胞中端粒长度缩

唐珍，等 ：端粒（酶）对衰老及肿瘤的调节研究进展
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短与生物衰老进程密切相关，基因疗法激活小鼠端粒

酶，则小鼠代谢水平及神经肌肉的功能均提高，同时

患癌概率未升高，所以激活端粒酶可用于降低组织功

能障碍，延长寿命，因此未来通过激活端粒酶抗衰老

的技术关键在于其安全性。端粒（酶）也是端粒缩短

相关遗传性疾病的一种潜在治疗方法，如研究发现杜

氏肌营养不良症患者的肌肉干细胞端粒，与没有这种

疾病的人相比缩短，因此延长端粒可能是杜氏肌营养

不良的潜在治疗方法。
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