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摘要    近期研究表明, TERT 基因中的一个串联重复长度多态 MNS16A 可以调节端粒酶的

活性. 以往研究报道, 端粒酶的活性决定端粒长度从而与个体的寿命相关, 据此提出假设: 

MNS16A 的多态可能通过控制端粒长度从而影响人类的寿命. 为验证该假设, 本实验室从

四川省都江堰市收集了 446 个相互没有亲缘关系的长寿老人(年龄≥90 岁, 平均年龄

(94.45±3.45) 岁 ), 同时收集了 332 个正常个体作为对照组 (年龄 22~53 岁 , 平均年龄

(35.00±12.00)岁). 检测长寿组和对照组的 MNS16A 长度多态, 并将两组人群的 MNS16A 等

位基因频率和基因型分布通过卡方检验进行分析. 结果表明, 在长寿组和对照组之间, 

MNS16A 等位基因频率和基因型分布没有显著差异, 表明 MNS16A 的长度多态在中国汉族

人群中可能对寿命长度没有显著影响.  
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衰老是一个十分复杂的生理过程, 包括身体机

能很多方面的变化, 如细胞增殖能力的衰退、免疫力

的降低及内分泌系统的变化等 [1~3]. 在这个过程中 , 

遗传因素和环境因素相互作用共同促进了衰老的发

生. 值得注意的是, 遗传因素在衰老过程中起着重要

的作用, 能显著影响寿命[4~6]. Mitchell 等人[7]在美国

宾夕法尼亚州兰开斯特县阿米什人群中的调查研究

表明, 寿命约有 25%的遗传力, 这就意味着遗传因素

在人类的寿命中起着非常重要的决定作用.  

端粒是处于染色体远端的一种保护性结构, 可

以防止染色体的降解、端末融合、重排及染色体的磨

损等[8]. 细胞每一次的分裂都会导致端粒的缩短, 当

端粒缩短到临界值时, 细胞就会凋亡, 因此端粒的长

度决定细胞的增殖潜能[9,10], 而端粒长度的维持则要

靠端粒酶的活性.  

端粒酶是一种逆转录酶, 它可以延长端粒末端
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的 TTAGGG 重复单元, 从而保护染色体的完整和维

持细胞的增殖潜能[11,12]. 有趣的是, 端粒酶活性的高

低与一些动物的寿命相关 , 如在研究老鼠 [13]和鸟  

类[14]的寿命中都发现了这种关联, 其机制可能就是

高活性的端粒酶能更好地延长端粒的长度, 从而有

助于寿命的延长. 此外, 在人类的研究中也表明高活

性的端粒酶可以更好地维持端粒长度, 从而有助于

预防老年病的发生并因此获得长寿[15,16].  

端粒酶是一种全酶, 主要由一个 RNA 构件、一

个有催化活性的蛋白亚单位和一些其他的端粒酶相

关蛋白构成 [17]. 其催化亚单位 (telomerase reverse 

transcriptase, TERT)是端粒酶活性的核心[18], 研究表

明, 编码该亚单位的 TERT 基因的表达量与端粒酶的

活性紧密相关[19,20].  

综上所述, TERT 基因的表达影响端粒酶的活性, 

而端粒酶的活性又与长寿相关联, 由此推测, 影响

TERT 基因表达量的一些功能性多态位点可能通过影

响端粒酶活性从而间接与长寿相关联.  

近期研究发现, 位于 TERT 基因下游(染色体位

置是 5p15.33)的一个可变串联重复多态 MNS16A, 影

响 TERT 基因的表达量及端粒酶的活性[21]. MNS16A

所在的区域具有某种类似启动子的活性, 可以调控

TERT 的表达, 而 MNS16A 串联重复长度的变化则影

响这种类似启动子的活性; 因此, MNS16A 长度多态

的变化可通过影响 TERT的表达从而影响端粒酶的活

性[21].  

鉴于此, 提出假设: MNS16A 不同长度的等位基

因多态可能是与长寿相关的一个遗传因素. 为验证

该假设, 本实验室在汉族人群中开展了相关性研究, 

以调查 MNS16A 长度多态在长寿中可能的作用.  

1  研究对象与方法 

1.1  研究对象 

从四川省都江堰市共采集 446 份长寿样本(年龄

≥90.00 岁, 平均年龄(94.45±3.45)岁). 同本课题组之

前的报道[22~24], 长寿老人的年龄均经过第五次人口

普查官方数据的确认, 同时还要参考长寿老人本人

的子孙代数(≥3), 及本村当地的相关纪录. 只有这

三方面的数据都吻合才能被收集作为长寿研究样本. 

样本采集来源地的一些人口学方面的特征在本课题

组之前的工作中已有报道[22~24].  

同时, 征集了当地 332个健康但无长寿家族史的

个体作为对照组(年龄 22~53 岁, 平均年龄(35.00± 

12.00)岁). 所有参与人员均在被告知研究内容的详

情后签署了知情同意书. 本研究遵守赫尔辛基宣言

的所有条款, 并通过了中国科学院昆明动物研究所

道德伦理委员会的审查和批准.  

1.2  基因型的检测 

长寿组以及对照组的外周血经现场采集冷冻处

理后带回实验室 , 采用酚氯仿法提取总 DNA. 

MNS16A 多态通过 PCR 产物电泳检测, 引物的设计

参照文献[21] (正向引物: 5′-AGGATTCTGATCTCT- 

GAAGGGTG-3′; 反向引物: 5′-TCTGCCTGAGGAA- 

GGACGTATG-3′; GenBank 登录号: AF128894.1).  

实验流程简要介绍如下: PCR 总反应体积为 20 

μL. 反应参数为: 95℃预变性 5 min; 95℃变性 30 s, 

61℃复性 45 s, 72℃延伸 1 min, 共 35 个循环; 72℃后

延伸 10 min. PCR 产物用 3.0%的琼脂糖凝胶电泳检

测, 产物片段的大小用 DNA marker (TIANGEN, 中

国)对比确定. 为保证实验的准确性, 10%的样品被抽

样进行重复检测和直接测序确认.  

1.3  统计分析 

长寿组和对照组的 MNS16A 基因型和等位基因

频率进行 Pearson’s卡方检验. 当数据中个体数小于 5

时执行 Fisher’s 严格检验. P<0.05 示统计显著, 然后

再进行多重比较的 Bonferroni 校正.  

以上分析均采用 SPSS17.0 软件进行(SPSS Inc., 

Chicago, IL, USA). 长寿组和对照组的 MNS16A 基因

频率在 GENEPOP 软件中进行哈-温平衡(HWE)检  

测[25].  

2  结果与讨论 

本研究检测了 446个长寿老人和 332个对照个体

的MNS16A基因型, 共观察到3种不同长度的等位基

因型: 243, 272 和 302 bp(图 1), 这些不同的等位基因

共有 5种不同的基因型组合(表 1). 此外, 长寿组和对

照组的 MNS16A 等位基因频率均没有偏离哈-温平衡

(P>0.05, 以卡方检验及 GENEPOP 中的马尔科夫链

两种方法检验), 这与本课题组之前的研究结果相一 

致[22~24].  
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图 1  MNS16A 基因型检测 

不同长度的 MNS16A 等位基因的命名基于 PCR 产物的片段大小. 

不同等位基因组合而成的基因型如电泳图谱所示, 第 1~2, 4, 5, 7, 

9~11道是 302/243, 第 3和 12道是(302/302); 第 6道是DNA Marker;  

第 8 道是 302/272; 第 13 道是阴性对照 

表 1  长寿组和对照组中 MNS16A 等位基因频率、基因型分

布及纯合杂合基因型的比例 

 长寿老人 对照个体  

基因型 (N=446) (N=332) P 

302/302 397 89.01% 293 88.25% 0.74 

302/272 18 4.04% 17 5.12% 0.47 

302/243 29 6.50% 19 5.72% 0.65 

272/243 1 0.22% 1 0.30% 0.83 

243/243 1 0.22% 2 0.60% 0.40 

纯合基因型 398 89.24% 295 88.86% 0.87 

杂合基因型 48 10.76% 37 11.14% 0.87 

等位基因      

243 32 3.59% 24 3.61% 0.98 

272 19 2.13% 18 2.71% 0.46 

302 841 94.28% 622 93.67% 0.62 

 

在其他相关研究中曾出现过 333 bp 的等位基  

因[21,26], 而本研究的 778 个样本中(长寿组+对照组)

没有观察到 333 bp 的等位基因, 这可能是该等位基 

因在人类群体中的频率本身就很低的缘故[21]. 事实

上, 在另一项针对中国人群开展的研究中也发现 333 

bp的等位基因的频率很低, 在798个病例中只检测到

0.06%的 333 bp的等位基因, 而在 1019个对照个体则

没有检测到 333 bp 的等位基因[27].  

MNS16A 等位基因的频率及纯合基因型、杂合

基因型的比例均列于表 1 中. 在本研究的样本中最常

见的基因型是 302/302, 随后依次是 302/243, 302/272, 

272/243及 243/243. 在长寿组中最高频率的等位基因

302 bp 所占的比例为 94.28%, 与对照组的 302 bp 出

现频率很相近(93.67%).  

长寿组与对照组的 MNS16A 等位基因频率和基

因型频率经卡方检验比较分析发现, 两组之间的纯

合子比例、等位基因频率及基因型分布均无显著差异

(P>0.05, 表 1). 为了进一步确认性别差异是否会对

样本间的比较带来影响, 将长寿组分为男性长寿组

和女性长寿组; 对照组也相应分为男性对照组和女

性对照组. 然后再将相同性别的长寿组和对照组两

两进行比较. 分组后各组的等位基因频率经检验仍

符合哈-温平衡. 经卡方检验, 按性别分组后长寿组

和对照组之间的等位基因频率和基因型分布仍无显

著差异(P>0.05, 表 2).  

如今, TERT 基因在调节端粒酶活性方面的重要

作用已众所周知, 最近发现和报道的 TERT 基因下游

的 MNS16A 多态可通过串联重复单元长度的变化来

调节端粒酶的活性[21], 并且有研究发现, 不同长度的

MNS16A 和一些肿瘤的易感性相关[21,27~29]. 然而, 衰

老是个非常复杂的生理过程, 端粒酶在衰老过程中

所起的作用可能与在肿瘤发生过程中所起的作用不 

表 2  长寿组和对照组按性别分组后 MNS16A 等位基因频率、基因型分布及纯合杂合基因型的比例 

 女性长寿老人 女性对照个体  男性长寿老人 男性对照个体  

基因型 N=322 N=149 P N=124 N=183 P 

302/302 288 89.44% 137 91.95% 0.28 109 87.90% 156 85.25% 0.51 

302/272 12 3.73% 6 4.03% 0.87 6 4.84% 11 6.01% 0.66 

302/243 21 6.52% 5 3.36% 0.16 8 6.45% 14 7.65% 0.69 

272/243 0 0.00% 1 0.67% 0.14 1 0.81% 0 0.00% 0.22 

243/243 1 0.31% 0 0.00% 0.50 0 0.00% 2 1.09% 0.24 

纯合基因型 289 89.75% 137 91.95% 0.45 109 87.90% 158 86.34% 0.69 

杂合基因型 33 10.25% 12 8.05% 0.45 15 12.10% 25 13.66% 0.69 

等位基因           

243 23 3.57% 6 2.01% 0.20 9 3.63% 18 4.92% 0.44 

272 12 1.86% 7 2.35% 0.62 7 2.82% 11 3.01% 0.89 

302 609 94.57% 285 95.64% 0.49 232 93.55% 337 92.08% 0.49 
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同. 因此, 虽然有研究发现 MNS16A 长度多态和某

些肿瘤相关, 但在长寿研究中却没有发现相关性也

不足为奇.  

在本研究中总样本量达到了 778个, 但没有检测

到 MNS16A 长度变异与长寿的相关性. 一个原因可

能是 778 个样本量仍不够大, 需要更大的样本量才能

检测出这种相关性. 而另一个原因可能是 MNS16A

长度变异确实对衰老的影响很小, 不可能检测到其

与长寿之间显著的相关性. 为了进一步了解端粒酶

在人类寿命中所起的作用, 将来的研究会更多地放

在 TERT 和 TERC 这两个能明显决定端粒酶活性的基

因上.  
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