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摘要  端粒是染色体末端一段特殊的重复核苷酸结构, 可防止染色体降解或融合. 端粒功能

异常可导致衰老和癌症等多种疾病. 端粒酶逆转录酶(TERT)是端粒酶的催化亚基, 可有效保

持端粒结构完整性. 在黑色素瘤、神经胶质瘤、膀胱癌和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 C>T突变, 并且这种突变可导致TERT的mRNA、蛋白和

酶活性增加, 从而增加端粒长度. TERT基因启动子突变可增加转录因子GABP结合而激活基

因转录. 这些发现将为癌症诊断和治疗提供新的靶点.  
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端粒(telomere)是染色体末端一种特殊结构, 一方

面可减少末端缩短, 另一方面还可避免相邻染色体末

端融合, 在细胞增殖和衰老等过程发挥着关键作用.  

1  端粒研究简史 

早在20世纪30年代 , 美国遗传学家穆勒 (Her- 

mann Muller)和麦克林托克(Barbara McClintock)就分

别在果蝇和玉米中观察到端粒结构并推测其生物学

功能, 但对这种结构的详细特征却知之甚少. 1968年, 

华裔科学家吴瑞(Ray Woo)首先发明短片段DNA测

序, 而1977年英国科学家桑格(Frederick Sanger)进一

步提出双脱氧链终止法测序(又称桑格测序), 从而为

端粒结构研究打开了一扇大门. 1978年, 桑格博士生

美国分子生物学家布莱克本(Elizabeth Blachburn)首

次利用测序检测出四膜虫端粒序列结构 , 一种独特

的CCCCTT六碱基重复 . 布莱克本进一步和吴瑞学

生绍斯塔克(Jack Szostak)合作 , 一方面证明该结构

从酵母到高等哺乳动物具有普遍性和保守性(人端粒

重复序列为TTAGGG), 另一方面还证实这种重复序

列具有防止染色体末端缩短的作用. 布莱克本又与学

生格雷德(Carol Greider)于1985年证实端粒酶的存在, 

从而进一步理解了端粒形成机制. 随着端粒研究的深

入和重要性体现, 3位科学家布莱克本、绍斯塔克和格

雷德分享2009年诺贝尔生理学或医学奖[1].  

2  端粒酶构成和生物学作用 

端粒酶是一种负责端粒末端重复序列生成、避 

免端粒缩短的核糖核蛋白, 由多组分组成, 最关键两

组分是作为催化亚基的端粒酶逆转录酶(telomerase 

reverse transcriptase, TERT)和作为模板的端粒酶

RNA, TERT在其他因子辅助下以RNA为模板利用逆

转录方式合成DNA链来延长端粒 , 是决定端粒长度

的关键因素[2]. 20世纪90年代, 研究发现端粒酶活性

与细胞寿命密切相关. 随着细胞分裂次数的增加, 端

粒酶活性出现降低, 从而导致端粒长度持续缩短, 细

胞开始衰老并最终死亡; 而干细胞由于可保持相对

稳定端粒酶活性, 因此拥有较长寿命. 此外还发现体

细胞癌变过程中存在端粒酶重新激活 , 从而跨越细

胞衰老障碍, 最终细胞出现恶性增殖表型[3], 但对这

种机制一直缺乏详细理解.  
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图 1  TERT 基因启动子突变与癌症发生 
Figure 1  TERT pnmoter mutations and cancer development 

3  TERT基因启动子突变和癌症发生 

基因突变被认为是造成癌症发生的根本原因. 20

世纪80年代以来, 一系列癌基因被成功鉴定, 而寻找

特定基因突变亦称为癌症遗传学研究重点之一 . 早

期利用全基因组关联分析 (GWAS)鉴定出一些突变

位点(主要集中于异染色质区), 后来借助全基因组测

序技术在多个基因编码区发现碱基突变 , 著名的如

异柠檬酸脱氢酶1(isocitrate iehydrogenase 1, IDH1)

等. 2013年, 借助GWAS和全基因组测序两种技术在

人黑色素瘤患者癌症组织中发现TERT基因调节区

(非氨基酸编码)——启动子区(影响基因转录活性的

功能元件)存在高达70%以上的碱基突变[4,5]. 这一发

现拓展了对基因突变与癌症发生关联的理解和认识

(传统研究主要集中于编码区碱基错义突变或无义突

变造成的蛋白质结构变异). 更为重要的是这一突变

模式随后在多种类型癌症包括神经胶质瘤[6]、肝癌[7]、

膀胱癌[8,9]、甲状腺癌[10]、卵巢透明细胞癌[11]和肾透

明细胞癌 [12]等均得到证实 , 但在突变频率上存在较

大差异[13], 突变率较高的包括原发性胶质瘤(83%)、

膀胱癌(66%)、肝细胞癌(44%)等, 而突变率较低则有

髓母细胞瘤(20%)、乳头状甲状腺癌(17%)、透明肾细

胞癌(6.4%)等 . 研究还表明TERT基因启动子突变与

患者临床症状密切相关 , 发生突变的膀胱癌或神经

胶质瘤等患者往往表现出肿瘤易复发、易远端转移、

放化疗后预后差等特征 , 并且多种肿瘤数据均显示

TERT基因启动子突变是癌症发生、发展和转移等过

程的普遍特征 [14]. 特别需要指出的是 , 多种癌症

TERT基因启动子突变并非随机发生, 而是主要集中

在两个位点, -124C和-146C(基因编码起始位点定义

为+1), 且它们均突变为T(-124C＞T和-146C＞T), 但

这种特征背后的机制尚不清晰.  

对 23个膀胱癌细胞系检测发现除 5个细胞系

TERT基因启动子未发生保守性-124C和-146C位点突

变外, 其余18个细胞系均存在-124C或-146C突变(以

-124C突变更常见). 发生突变的18个细胞系相对于5

个未突变细胞系, TERT的mRNA含量平均增加18倍, 

蛋白含量和酶活性均增加2倍, 最终使细胞系的端粒

长度平均增加1.8倍, 这意味着膀胱上皮细胞中TERT

基因的启动子突变可有效增加TERT基因转录、蛋白

表达和端粒酶催化活性 , 通过持续延长端粒长度而

逃脱正常死亡命运, 最终达到“永生化”而癌变[15]. 临

床标本也进一步证明TERT基因启动子突变可上调基

因表达和端粒酶活性[16].  

为了寻找TERT基因启动子-124C或-146C突变增

加基因转录能力的机制 , 研究人员检测了突变序列

与转录因子家族ETS(E-twenty-six)成员结合能力的

差异 . 首先利用RNA干扰方法依次对13个ETS因子

进行验证, 从中鉴定出5个潜在成员, 其中GA结合蛋

白A(GA-binding protein A, GABPA)效应最为明显 . 
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进一步免疫共沉淀和单分子蛋白结合实验显示

GABPA与突变序列结合能力显著高于正常序列 . 

GABPA可与GABPB形成异源二聚体GABP, 随后选择

性与发生-124C或-146C突变的TERT基因启动子结合, 

这种结合有利于激活TERT基因表达, 产生过多的端粒

酶催化端粒延长而克服许多癌症的复制性衰老[17].  

至此, 对TERT基因启动子突变致癌机制有了一

个初步的理解 : 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如

图1(a); 启动子-124C或-146突变为T后可显著增加转

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, 实现“永生化”如图1(b).  

4  研究意义和展望 

TERT基因启动子突变的发现一方面解释了癌细

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了一种全新思路(诊断或治疗的

分子靶点[18]), 该特征也可作为癌细胞标志物而用于

区分正常细胞及干细胞等. 基于癌细胞存在TERT启

动子突变前提并结合合成生物学逻辑与门设计原理

实现了对膀胱癌细胞的选择性识别 [19], 从而为进一

步选择性杀伤癌细胞奠定坚实基础. TERT基因启动

子突变还可应用于膀胱癌尿液诊断 , 将极大革新目

前膀胱镜诊断为患者带来的痛苦. 而通过靶向TERT

酶本身或抑制其表达也对预防癌症复发和转移具有

重要益处[20].  

尽管TERT基因启动子保守性突变在多种癌症中

不同比例的存在 , 并与患者临床症状存在一定程度

的关联, 基础研究也初步揭示了TERT基因突变造成

表达上调的机制, 但目前许多关键问题尚待研究. 突

变保守性的机制何在 (目前鉴定的突变基本都为

-124C或-146C两个点)? 突变后效应差异机制(相同

突变细胞系端粒酶表达和活性存在上百倍的差异)? 

TERT基因启动子突变造成表达升高的其他机制(如

空间结构变化等 , 特别是存在G-四链DNA可能性)?

这些问题的解决将更深一步理解癌症发生的端粒作

用机制.  

总之 , 端粒酶基因突变为癌症基础研究和临床

应用拓展了一个全新领域 , 但距离实际应用尚有较

大距离, 毕竟从端粒酶发现至今30年间, 尚未有理想

药物应用于癌症临床治疗 , 因此将端粒研究最新进

展应用于人类健康仍是一件任重道远的事情.  
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A telomere is a specific structure of repetitive nucleotide sequences at the ends of the chromosomes, which protects the chromosomes 
from degradation or fusion. The telomere dysfunction can lead to various diseases, such as aging and cancer. Telomerase reverse 
transcriptase (TERT) is a catalytic subunit of telomerase which maintains the integrity of telomere. Recurrent mutations in TERT 
promoter -124 C>T and -146 C>T have been identified in multiple cancer types, including melanoma, glioblastomas, bladder cancer 
and hepatocellular carcinoma. These TERT promoter mutations are correlated with higher levels of TERT mRNA, protein and 
enzymatic activity, which are also associated with telomere length. These mutations are beneficial to recruiting transcription factor 
GA-binding protein (GABP) to activate TERT gene expression. There discoveries will provide a new biomarker for diagnosis and 
treatment of human cancers. 
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