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端粒与端粒酶研究
在肺癌中的临床应用前景与挑战

韩森  马旭  方健

【摘要】肺癌是世界范围内发病率和死亡率较高的恶性肿瘤之一。端粒和端粒酶与肺癌的发生发展密切相

关。虽然端粒酶可能不是导致细胞癌变的直接原因，但在维持端粒长度和肿瘤生长方面起到关键作用。包括肺癌在

内的大部分肿瘤端粒长度缩短。端粒长度的变化与肺癌发生风险相关，并可能成为肺癌的治疗靶标和预测指标。针

对端粒和端粒酶信号通路的靶向治疗药物正在探索中，以端粒酶抑制剂为代表的小分子药物有希望应用于肺癌的临

床治疗中。但是，人们对于端粒和端粒酶的研究还远远不够，端粒长度维持的旁路作用机制可能是下一步需要深入

研究的方向。
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从20世纪30年代开始，人们逐渐了解染色体上的一段

特殊结构——端粒（telomere）。端粒位于真核细胞染色体

的末端，与端粒结合蛋白一起构成特殊的“帽状”结构，保

持染色体的完整性和控制细胞分裂周期。其实质为一小段

DNA——蛋白质的复合体。根据DNA复制的机制及特点，

每次染色体复制后，延伸链上的DNA末端必有一小段无法

被复制。所以，细胞每分裂一次，端粒缩短30 bp-200 bp，当

其缩短到2 kb-4 kb的特定临界值时，细胞将会进入静默期

或者启动凋亡机制。因此，端粒被推测与细胞老化有明显

的关系[1]。但是，人体的部分细胞，例如精原母细胞、肿瘤

细胞等，含有端粒酶，能在DNA末端接上新的端粒片段，

使其不会随着分裂次数增加而缩短，从而实现细胞的无限

复制。端粒酶也被认为与肿瘤有着密切的关系[2]。2009年

诺贝尔生理学或医学奖授予在端粒和端粒酶研究领域有

突出贡献的伊丽莎白·布莱克本等3位科学家，以表彰他们

发现了端粒和端粒酶保护染色体的机制。从此，端粒与端
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粒酶的研究在肿瘤领域受到越来越多的关注，尤其是阻断

端粒延长机制以及端粒酶抑制剂等可能成为潜在的抗肿

瘤治疗新靶点[3]。

肺癌是世界范围内发病率和死亡率最高的恶性肿瘤，

据统计每年有超过一百万人死于肺癌[4]。肺癌分为小细胞

肺癌（small cell lung cancer, SCLC）和非小细胞肺癌（non-

small cell lung cancer, NSCLC），二者在临床病理特征及预

后方面存在很大差异。总体来说，肺癌的5年生存率只有

18%左右[5]。虽然随着近年来抗肿瘤治疗手段的提高，靶向

药物和免疫治疗极大地改善了进展期肺癌患者的预后，但

是靶向和免疫治疗的耐药仍不可避免[6,7]。为了能够更好地

控制肿瘤，人们在端粒和端粒酶的研究方面也做出积极

探索。不仅如此，端粒及端粒酶在肿瘤及正常组织中的差

异，使其可能成为天然有效的抗肿瘤治疗靶标和预测指

标，近年来也有许多相关报道。因此，本文将对端粒和端

粒酶研究在肺癌领域中的临床应用进展进行阐述，并提出

该研究领域的发展前景和面临的挑战。

1    端粒与端粒酶

端粒是真核细胞线性染色体的末端结构，在细胞复

制过程中起保护作用，避免DNA受到损伤，并且像帽子

一样有效防止染色体间末端重组、融合和染色体退化。

端粒的DNA序列是高度保守的，所有哺乳动物的端粒是

由“d-TTAGGG”重复序列组成，并且包含六种蛋白质而形

成的特定“shelterin”复合体，维持染色体和基因组的稳定

性[8]。正常体细胞受精后，端粒随着每次细胞分裂和染色

体复制而逐渐缩短，这导致一旦端粒缩短达到特定的长度

（称为“Hayflick极限”），细胞就会进入静止期，从而停止分

裂，或者启动细胞凋亡机制。由于大部分体细胞中缺乏端

粒延长的机制，所以该过程很大程度上参与了正常细胞的

衰老过程。具有增殖功能的干细胞和癌细胞可以通过一种

功能性核糖核蛋白酶复合物，即端粒酶，来解决端粒缩短

问题。

端粒酶是一种由R NA和蛋白质组成的核糖核蛋白体

复合体。端粒酶属于一种逆转录酶，与端粒（长度）的调

控机制密切相关。人类端粒酶的组成包括：端粒酶R NA

（human telomerase RNA component, hTR）、端粒酶活性催

化单位（human telomerase reverse transcriptase, hTERT）以

及端粒酶结合蛋白。它以自身的RNA作为端粒DNA复制的

模板，合成出富含脱氧单磷酸鸟苷（G）的DNA序列后，添

加到染色体的末端并与端粒蛋白质结合，从而稳定了染色

体的结构。在正常人体细胞中，端粒酶的活性受到严格调

控，只有在癌细胞、干细胞和生殖细胞中才能检测到具有

活性的端粒酶。

2    端粒、端粒酶与肿瘤

相对于正常体细胞，肿瘤细胞的端粒一般较短。研

究[9,10]证实绝大多数膀胱癌的浸润前期、头颈癌、结肠癌、

食管癌和口腔癌端粒长度非常短，而大多数肿瘤细胞通过

端粒酶的激活维持端粒在一个稳定的长度，确保细胞的快

速增殖及永生化。一个有趣的现象是：尽管在85%-90%的

肿瘤中都能够检测到端粒酶的活性，但端粒酶并不是导致

细胞癌变的直接原因，而是在肿瘤生长和增殖过程中具有

决定性的作用。因此，端粒酶的激活发生在癌变之后（当

第一个肿瘤细胞已经产生），端粒酶使得这个肿瘤细胞变

得不朽，并能够无限分裂增殖。有时，端粒酶也是可以抑

制肿瘤的。当端粒酶进入非活性状态，则会减少细胞分裂

的数量，这成为人们利用端粒酶抑制剂进行抗肿瘤的机

制。

3    端粒、端粒酶与肺癌

3.1  端粒长度与肺癌的发生风险  Jang等[11]研究端粒长度

与肺癌发生风险之间的关系，结果显示端粒长度的缩短与

肺癌发生风险升高相关。该研究通过定量聚合酶链反应

测量了243例肺癌患者和243名健康对照者的外周血淋巴

细胞相对端粒长度，这些患者的年龄、性别和吸烟状况均

匹配。结果提示肺癌患者的端粒长度明显短于健康对照组

（1.59 vs 2.16, P<0.000,1）。将端粒长度的中位数作为临界

点时，端粒短的个体患肺癌的风险明显高于端粒长的个体

（OR=3.15, 95%CI: 2.12-4.67, P<0.000,1）。当按肺癌组织亚

型进行分类时，端粒长度缩短对肺癌发生风险影响最大的

是SCLC，这一影响比鳞状细胞癌和腺癌均明显（P=0.001，

均一性检验）。因此表明端粒的缩短可能是肺癌的危险因

素，或可作为肺癌易感性的预测指标[11]。

但是，另一项针对重度吸烟人群的前瞻性观察研

究 [12]却得出不同的结论，即端粒长度增加的个体肺癌发

生风险增加。该研究是一项包含709例肺癌患者和1,313例

健康个体的巢式病例对照研究，在端粒长度最长的人群中

（采用三分位数），总体肺癌和肺腺癌的发生风险均升高，

并且与肺腺癌的关联最强。一项针对26,540名新加坡华人

的健康随访[13]也得出了相似的结论。该研究测定所有受试
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者外周血白细胞的相对端粒长度，经过12年的随访，有654

名观察对象罹患肺癌，其中包括288例腺癌、113例鳞状细

胞癌和253种其他/未知组织学类型的肺癌。使用Cox风险

回归模型来评估肺癌发生的风险，结果显示端粒长度前

20%者与后20%者相比，肺腺癌的发生风险升高（HR=2.84, 

95%CI: 1.94-4.14, P<0.000,1），而端粒长度与肺鳞癌和其他

病理类型的发生风险无明显相关性[13]。

基于上述两种不同的观点，理论上分别有相应的解

释：①端粒长度的缩短，使得细胞的基因不稳定性增加，

因此容易发生基因突变等异常情况，使得肺癌的肿瘤发

生风险增加；②端粒长度的延长，使得细胞寿命延长，获

得了更多分裂的机会，而在更长的时间和更多的分裂机会

下，发生基因突变的几率会升高。如果发生了肺癌肿瘤驱

动基因的改变，那么发生肺癌的风险自然就会增加[14]。因

此，两种截然相反的结果，都有其合理的理论解释。为了

解答这一问题，对于端粒长度与肺癌发生风险的研究，尤

其是机制方面的研究还有待进一步完善。

3.2  端粒长度与肺癌患者的预后  有研究[15-17]显示外周血白

细胞中端粒长度与癌症患者的死亡风险相关。虽然不同研

究得到的结果并不完全一致，但总体来说端粒长度的缩短

提示肺癌患者的预后较差。一项针对13项非血液系统恶性

肿瘤研究的荟萃分析[18]发现，外周血端粒长度缩短与癌症

患者死亡风险增加相关。Weischer等[15]通过对丹麦人群的

研究发现，诊断为肺癌之前检测到端粒长度缩短与肺癌

患者死亡率增加有关。Kim等[19]研究发现，在早期NSCLC

患者确诊时测得的端粒长度过长与根治性肺癌切除术后

复发风险增加相关。Jeon等[20]为了明确端粒缩短对早期

NSCLC患者生存的影响，通过定量聚合酶链反应在164例

手术切除的NSCLC患者中测量了肿瘤组织中的相对端粒

长度，并且分析端粒长度与总生存期（overall survival, OS）

和无病生存期（disease free survival, DFS）之间的关联。根

据端粒长度的四分位数分类，端粒长度最短的患者与端粒

长度第2-第4个四分位数的患者相比，OS和DFS明显缩短

（其中OS的调整后HR=2.67，95%CI：1.50-4.75，P=0.001；

DFS调整后的HR=1.92，95%CI：1.17-3.14，P=0.01）。在鳞状

细胞癌中，端粒长度与预后的关联比腺癌更为明显。因此，

该研究的结论是手术切除的早期NSCLC患者的肿瘤组织

端粒长度是肺癌患者独立的预后因素。

一项针对吸烟人群的大规模前瞻性研究[21]显示，端

粒长度缩短与SCLC的死亡率增加密切相关，尤其是III期/

IV期的SCLC患者，端粒长度缩短者与较长者（采用三分位

数）相比，死亡风险增加3.32倍（95%CI: 1.78-6.21）。但是

端粒长度与肺癌其他病理类型的死亡风险无明显相关性。

以上是基于788例肺癌患者，在确诊之前平均6年的时间里

进行的端粒长度测定，并且随访8年时间而得出的结论。

3.3  端粒酶与肺癌及肺癌驱动基因  Dobija-Kubica等[22]报

道了端粒酶活性与NSCLC的病理类型及其预后的关系。

该研究检测了47例肺癌组织的端粒酶活性，并与30例肺癌

旁的正常肺组织进行对比，结果发现肺癌组织中的端粒酶

活性显著高于癌旁组织，并且分化越差的肺癌中端粒酶活

性越高（P=0.008）。但是，端粒酶活性与病理类型和患者

的2年生存率均无明显相关性[22]。

Xing等[23]通过对828例受试者（410例NSCLC，418名

健康对照）进行TERT基因多态性检测发现，在rs2736100

基因位 点携 带 G 的人群发 生 N S C L C 的风险 显著增高

（TG+GG vs TT, OR=1.68, 95%CI: 1.28-2.07）。在rs2736098

基因位 点携 带A 的人群发 生 N S C L C 的风 险 显著增高

（GA+AA vs GG, OR=1.52, 95%CI: 1.19-1.93）。

表皮生长因子受体（epidermal growth factor receptor, 

EGFR）基因是NSCLC中最重要的肿瘤驱动基因。越来越

多的研究[2 4 -2 6]认识到EGFR信号通路可能与端粒酶的活

性有关，EGFR可以通过增加TERT的转录，从而增强端粒

酶的活性。Yuan等[27]研究TERT基因启动子区域基因多态

性与肺癌的关系，结果发现在EGFR基因野生型的NSCLC

中，rs2853669 T/C等位基因与TERT的低表达显著相关（与

C/C和T/T相比，P<0.001）；而在EGFR突变人群中无明显

相关性。rs2853669 T/C等位基因与端粒长度缩短及肺癌

患者的预后也存在明显相关性。Wei等[28]研究发现TERT基

因位点rs2736100-C等位基因与EGFR基因突变呈显著相关

性，而EGFR野生型无关。

3.4  端粒和端粒酶研究在肺癌治疗中的应用前景  肺癌是

一种个性化比较丰富的肿瘤，临床上用药有效率不高，继

续通过化疗、放疗、靶向治疗甚至是免疫治疗有效，肿瘤的

耐药也不可避免，这一直困扰着肺癌临床治疗。虽然目前

在端粒和端粒酶的相关领域内尚无一种药物可以成功用

于临床抗肿瘤治疗，但人们正在从不同的角度积极进行靶

向治疗药物的研究和探索，例如：端粒结构的类似物和端

粒酶抑制剂等。

3.4.1  鸟氨酸四联体稳定剂  正常情况下，端粒会形成鸟

氨酸四联体（G-quadruples complex, G4）的二级结构，从

而维持结构稳定和发挥正常的生理功能[29]。针对端粒的

这一结构特点，一些小分子的靶向药物被设计出来，例如

BR ACO19、RHPS4、Telomestain等[30]。希望以此来阻断端

粒与端粒酶的结合，从而阻止端粒的延长、抑制其对染色
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体的保护功能，达到抗肿瘤的作用。

3.4.2   端粒末端单链核苷酸类似物   端粒3'末端单链核

苷酸类似物（oligonucleotides mimicking the 3' overhang of 

telomere sequences, T-oligo）通过模拟端粒末端突出的单

链，被细胞的防御机制识别为危机长度的端粒，启动类似

DNA损伤的反应，进入细胞凋亡途径[31]。同时，T-oligo还

可以阻断端粒与端粒酶的结合。总体来说，针对端粒的小

分子靶向药物初步显示出较好的抗肿瘤效果，但是因其不

良反应较严重，即对于增殖较快的正常细胞和干细胞产生

损害，所以目前还不能进入临床应用阶段。另外，针对端粒

的小分子靶向药物并不依赖端粒酶，所以对于端粒酶阴性

的肿瘤也可以发挥抑制作用[32]。

3.4.3  针对人类端粒酶逆转录酶模板R NA的反义寡核苷

酸  针对人类端粒酶逆转录酶模板RNA的反义寡核苷酸属

于端粒酶抑制剂，通过结合端粒酶R NA-蛋白复合体中的

RNA部分，发挥抑制端粒酶功能的作用，例如端粒酶抑制

剂Imetelstat（GRN163L）。一项旨在探讨Imetelstat在进展

期NSCLC维持治疗中作用的II期临床研究[33]显示，端粒长

度缩短的患者可以从Imetelstat的维持治疗中得到生存获

益，但是对整体患者而言并不能提高NSCLC的无进展生

存率，反而增加3度以上骨髓抑制的不良反应。

3.4.4  hTERT抑制剂  hTERT是端粒酶复合物的活性催化

亚基，因此抑制hTERT也属于端粒酶抑制剂的范畴，例如

BIBR1532。临床前研究[34,35]显示BIBR1532可以有效地抑制

多种肿瘤细胞端粒酶的活性，缩短端粒并最终导致肿瘤细

胞的增殖阻滞和凋亡。还有研究[36]还显示BIBR1532能够

增加NSCLC患者的放射治疗敏感性，提示未来其有可能

成为一种放疗增敏剂。

3.4.5  针对hTERT的免疫治疗  端粒酶中的部分肽段结构

能够作为端粒酶相关抗原（telomerase-associated antigens, 

TAAs）活化CD4+及CD8+ T细胞，另一方面可以促进hTERT

特异性细胞毒性T淋巴细胞的激活。这些特点使得TA As

具有产生强大的免疫杀伤反应的潜能，从而介导特异性

的免疫杀伤效应。例如GV1001，在包括黑色素瘤、进展期

NSCLC及肝癌等多项I期/II期临床试验中取得了较好的疗

效以及安全性，但目前尚无成功的III期临床试验，因此也

未临床应用于肺癌治疗[10]。

3 .4. 6  靶向结合端粒酶的小R NA  小R NA（m icroR NA , 

miR NA）作为一种内源性的非编码R NA，可以在转录后

水平进行基因表达的调控，即与信使RNA（message RNA, 

m R N A）靶向结合，抑制m R N A 的翻译过程或者促 进

mRNA的裂解消亡。因此一些miRNA可以影响端粒酶基因

的表达，从而影响端粒酶的合成代谢及功能。有研究[37,38]

显示miR-138、miR-128、miR-1182、miR-133a、miR-342、

miR-491和miR-541等小R NA都可以与hTERT的mR NA结

合，负向调节hTERT的表达，因此这些小RNA未来有可能

作为肿瘤抑制性的RNA，成为肺癌治疗的新靶点。

4    端粒和端粒酶研究面临的问题与挑战

4.1  端粒长度测定的局限性  通过外周血标本进行端粒长

度的检测是简便易行的方法，因为获得血液标本相比肺

组织标本具有更少的侵入性，容易获得，并且肺癌的血液

标志物对筛查易感人群具有重要意义。但是，血液中端粒

长度的缩短也与常见的年龄相关疾病有关，例如中心型肥

胖、睡眠不足和高血压等[39]。另外，肿瘤治疗相关的混杂

因素、端粒测定方法的统一标准等问题，使得端粒长度的

结果判定存在很大的局限性。

4.2  端粒长度维持机制的旁路激活的问题  虽然肺癌中端

粒长度的维持主要依靠端粒酶的作用，即端粒酶是维持

端粒长度、促进细胞不断分裂增殖的主要因素，但是有研

究[40]发现，还存在一些端粒酶以外的旁路机制，即不依赖

端粒酶也可以维持肿瘤端粒的长度稳定。这使得单一的端

粒酶抑制剂在抗肿瘤治疗方面的作用大大削弱。因此，下

一步可能需要深入研究端粒长度维持的旁路激活机制，并

研究研发端粒酶抑制剂与其他药物的联合应用，为开发新

的抗肿瘤治疗药物提供理论依据。

4.3  针对端粒和端粒酶的靶向药物治疗肺癌面临的挑战  

虽然近年来靶向端粒/端粒酶的抗肿瘤治疗取得了许多

进展，研发出包括鸟氨酸四联体稳定剂、端粒末端单链

核苷酸类似物、针对人类端粒酶逆转录酶模板R NA的反

义寡核苷酸、hTERT抑制剂等多种药物，有的已进入临床

试验阶段，但是仍然存在很多问题。例如：端粒酶抑制剂

Imetelstat在进展期NSCLC维持治疗中使患者得到生存获

益，但是并未提高NSCLC的无进展生存率，反而增加3度

以上骨髓抑制的不良反应[33]，使其在未能成功应用于临

床。端粒酶抑制剂存在局限性的主要原因为：由于正常机

体内的干细胞、生殖细胞及增生较快的正常细胞也表现出

端粒酶活性，所有靶向端粒酶的治疗很可能导致对正常组

织的损害，从而表现出各种近期和远期的不良反应，很难

在取得抗肿瘤疗效的同时避免正常组织及器官的损伤。

另外，肺癌是一种异质性很强的恶性肿瘤，不同的病

理亚型、不同的分子分型对于药物的治疗反应相差很大。

同样地，肺癌中有的端粒酶活性高，并且端粒酶在肿瘤进
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展中发挥着重要作用，那么这部分肺癌患者对于端粒酶抑

制剂可能有较好的疗效。而那些端粒酶活性不高的肺癌，

或者肿瘤进展不依赖端粒酶，或者存在端粒长度维持机制

的旁路激活，可能对于端粒酶抑制剂的疗效就差。因此，

端粒/端粒酶抑制剂要想在临床应用上取得重大进展，很

可能也要寻求个体化的治疗方案，找到一些更精准的“驱

动基因”或者“肿瘤靶点”。

5    小结

端粒和端粒酶与细胞衰老和肿瘤密切相关。虽然端

粒酶可能并不是导致细胞癌变的直接原因，但是在维持端

粒长度和肿瘤生长方面却发挥着重要作用。包括肺癌在内

的大部分肿瘤端粒长度缩短。端粒长度的变化与肺癌发

生风险相关，并可能作为肺癌，尤其是SCLC患者的预后指

标。针对端粒和端粒酶作用机制的抗肿瘤靶向治疗正在

不断探索中，其中以端粒酶抑制剂最具潜在治疗价值。但

是，人们对于端粒和端粒酶在肺癌发生发展过程中的作用

机制认识还远远不够，例如端粒长度维持的旁路激活机制

等。因此，下一步需要继续深入研究端粒和端粒酶的作用

机制，期待能够早日研发出应用于肺癌治疗的靶向药物。
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