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摘要:端粒是细胞染色体末端一段高度保守的重复核苷酸序列，在基因结构的完整性及染色体稳定性方面起重要作

用。端粒酶是具有逆转录酶活性的核糖核蛋白复合体，它合成端粒重复序列添至染色体末端，维持端粒长度。端粒长
度与细胞衰老密切相关，是分子老化的标志物，基于端粒酶延长端粒长度是近年来抗衰老的研究热点。因此，本文查
阅近几年来有关端粒与衰老研究相关文献，对端粒及端粒酶生物学功能和影响因素及与衰老关联作一归纳总结，并探

讨以端粒酶为靶点的抗衰老治疗的最新进展，对今后抗衰老研究作出展望。
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Abstract: Telomeres are highly conservative repeated nucleotide sequences locating at chromosome ends，playing an important
role in the integrity of gene structure and the stability of chromosome． Telomerase is essentially a ribonucleoprotein complex with
reverse transcriptase activity，which can synthesize telomeric repeat sequences added to the ends of telomere to maintain
telomere length． Telomere length is closely related to cell aging，and is a hallmark of molecular aging． Ｒecently，telomerase －
based elongation is a hot spot of anti － aging． Here，we reviewed the literature on telomere and cellular aging and explored the
biological function and related factors，as well as the progress of telomerase as a therapeutic target to anti － aging，which are
prospects for future research on anti － aging．
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衰老是一种普遍存在于生物系统中的退行性过

程，伴随着不可逆的退行性变化积累和不断增加的疾

病敏感性，并最终造成死亡［1］。近年端粒在衰老研究
领域已取得了一些成就，“端粒学说”是目前国际上公
认的衰老学说之一，该学说证实了端粒与衰老存在着

某种程度的关联，是细胞衰老的生物学标志物，是触

发衰老的“生物钟”。本文将讨论端粒与端粒酶的生
物学活性和影响因素，最后论述以端粒酶作为靶目标

在延缓衰老及预防、治疗相关疾病的潜在价值。

1 端粒及端粒酶的结构与生物学功能

人端粒 DNA 是由高度保守的基本单元 －
( TTAGGG) －六核苷酸重复序列和特异结合蛋白构
成，不行使编码任一蛋白质的功能。端粒通过 T环( T
－ loop) 、鸟氨酸四联体结构及端粒结合蛋白稳固地

结合在染色体 3'末端，避免核酸酶及有害化学物质的
降解，防止染色体末端发生端 －端融合和非正式同源
同组，在基因组结构完整性及染色体稳定性等诸多方

面起重要作用。要实现所有以上功能均需依赖于端
粒结构的完整及端粒长度的维持［2］。
端粒酶是一种具有端粒特异性的末端转移酶，主

要是由端粒酶逆转录酶、端粒酶 ＲNA 模板及端粒酶
相关蛋白构成的核糖核蛋白复合体。人端粒酶 ＲNA
模板属于单拷贝基因，大约由 455 个核苷酸组成，能
够在缺乏 DNA 模板的情况下以自身端粒酶 ＲNA 模
板合成富含脱氧单磷酸鸟甘序列，延长端粒寡核苷酸

末端，弥补细胞分裂过程中丢失的端粒末端［2］。事实
上，端粒酶的过表达足以抵抗端粒磨损，在保证基因

组稳性的前提下能无限期地延长原代细胞的复制周

期，甚至使其转变为癌细胞［3］。然而，高端粒酶的表
达通常只存在于多能干细胞和胚胎发育的早期阶段。
因此，人类的生理衰老伴随着端粒的缩短，这也被认

为是衰老和年龄相关疾病及机体寿命期限的基础［4］。
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2 衰老与端粒

2. 1 衰老与端粒的机制理论 衰老是一种机体的形
态、结构和功能随年龄的增加呈现衰退性改变的过
程。衰老虽然不是一类疾病，但它却是很多疾病的独
立危险因素，导致衰老的主要机制可能是积累性的

DNA损伤和端粒长度的渐进性缩短［5］。Olovnikov 教
授于 1973 年首次提出了衰老的“端粒学说”，认为细
胞衰老可能是由于端粒相关的某些基因突变使细胞

更新能力过早丧失; 之后 Harley 于 1990 年完善此学
说，认为高度分化的体细胞端粒酶活性处于抑制状

态，不能补偿细胞复制时丢失的少量端粒 DNA，所以
端粒长度不断缩短［6］。当缩短到临界界限时，触发终
止细胞分裂的信号，激活抑癌基因 p53 或 Ｒb基因，不
可逆地阻止细胞有丝分裂，倘若此时细胞被病毒( 如

SV40、HPV等) 转染或 p53 基因突变、Ｒb 基因失活，
则细胞反而继续分裂，端粒长度进一步缩短，直至

DNA损伤并引起细胞死亡应答，这时大部分细胞死
亡，只有极少细胞通过激活端粒酶逃脱死亡期，意味

着这少部分细胞获得“永生化”，成为无限增殖细胞，
这也是目前抗衰老领域中的研究热点［7］。因此，端粒
长度的改变在一定程度上反映细胞的增殖能力，是生

物体的“年轮”和细胞衰老的“生命之钟”，负责调控
着细胞的寿命［8］。2000 年 Blackbum［9］又丰富了端粒
学说新观点，他认为端粒可分为有帽( capped) 和无帽
( uncapped) 两种状态。戴帽的端粒有助于保护端粒
的完整性，使细胞正常分裂; 正常细胞的端粒可随机

地脱帽，并快速戴帽。长端粒容易戴帽，短端粒不易
戴帽，且有可能因为脱帽状态活化端粒酶，使细胞“永
生化”。因此他认为端粒的长度是决定细胞活力与衰
老的一个重要因素。
2. 2 衰老与端粒长度的关联 在人类，大量的横断
面研究证实了端粒长度随着人体衰老而逐渐缩短，端

粒长度与个体年龄呈反比，即个体越年轻，端粒长度

越长，端粒长度与细胞老化关系密切。最新公布的来
自 GEＲA队列( 超过 10 万个体) 的数据进一步证实了
这种相关性，也表明了在 75 岁以上的受试者中端粒
长度与存活率呈正相关，即更长的端粒长度预示着更

长的寿命［10］。研究人员还发现，早老综合征患者的
端粒长度与衰老相对应，端粒长度越短，衰老程度越

重，这进一步表明了端粒在衰老过程中所起的作

用［11］。值得注意的是，研究发现对于有些特殊的细
胞其端粒长度在生命周期内保持相对稳定，并不会随

年龄增加而改变，如 Nakamura 等［12］研究发现，大脑
皮层、神经元和心肌细胞这些低增生性组织的端粒长
度并未随着年龄增长呈现显著变化。这提示了不同

细胞中由端粒缩短引起的“复制性衰老”的程度并不
相同，端粒长度与个体的预期寿命可能并不完全一

致［13］。此外，不同的物种之间，端粒缩短的速率存在
差异，如人血细胞中端粒长度平均每年以 31 ～ 72 个
碱基对缩短［14］，而小鼠缩短的速度是其 100 倍［15］，这
可能部分地解释了两者间不同的寿命。因此，未来的
流行病学研究不仅应考虑平均端粒长度而且要确定

端粒长度的纵向变化及短端粒丰度的变化，即短端粒

分数增加的速率;不再是传统的荧光定量 PCＲ 法，而
是采用高能量定量端粒荧光原位杂交( FISH) 技术［16］

或者是单端粒长度分析［17］。
2. 3 影响端粒长度的因素 端粒长度的调节除了
“末端复制问题”及端粒酶调控外，还受各种因素的影
响。氧化应激反应最容易作用于胸腺嘧啶和鸟嘌呤，
端粒末端恰好富含鸟嘌呤，自由基、O －

2 ♂( 氧离子) 和
H2O2 ( 过氧化氢) 对 DNA 产生损伤效应，使端粒末端
单链片断丢失，端粒长度缩短，因此，端粒缩短的速率

与细胞抗氧化能力相关，抗氧化剂的治疗可以减少端

粒的损伤，达到减缓衰老目的［18］。慢性炎症过程中
的细胞因子如 TNF － α( 肿瘤坏死因子 － α) 、IFN － γ
( 干扰素 － γ) 和 IL － 6 ( 白介素 － 6 ) 的过度表达均能
消耗端粒长度，使端粒长度缩短［19］。
生活方式也可以影响端粒长度，如吸烟［20］、酗

酒［21］、肥胖［22］、不健康饮食( 如高胆固醇、高糖、高热
量) ［23］等可通过氧化应激或慢性炎症导致端粒损耗

加速。关于烟草对人端粒累积性伤害研究发现，吸烟
者因氧化应激反应造成端粒损耗加快，炎症反应加

重，提前步入衰老［20］。Müezzinler 研究发现端粒长度
与体重指数呈负相关且表现为剂量反应关系［24］。芬
兰 Sillanp［25］等进行双生子 11 年纵向研究发现端粒
长度与体力活动呈正相关，端粒长度可以充当预测残

疾发展的指标。与此相反，地中海饮食( 如富含 ω － 3
不饱和脂肪酸) 被证实可以减少端粒损耗并因此减慢

衰老的速度［26］。
端粒长度缩短与心理应激反应有关，患有抑郁症

的患者端粒长度比健康个体短［27］，对于重症抑郁者

与健康个体相比，其生物学年龄多达约 10 年［28］; 与
此相类似的，双相情感障碍患者也出现短端粒长度的

增加且与健康个体相比，其对应的生物学年龄约 13
年［29］。这些端粒长度的缩短在适应性免疫反应的淋
巴细胞亚群中也能发现，增加了患其他疾病的风

险［30］。最新研究还发现老年人端粒长度与总体认知
呈负相关，认知能力越低，端粒损耗越快，且端粒损耗

速率与某些特定区域如视觉空间区、记忆区和信息处
理速度区也呈现负相关关系［31］。
除了这些内在和外在环境因素外，端粒长度还受
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遗传组分［32］的影响。双胞胎研究及家族性研究证实
其高遗传性，但来源于父系还是母系遗传目前仍存有

争议［33］。

3 以端粒酶为靶向的抗衰老治疗

端粒酶活性的表达，能延长端粒长度，减缓细胞

进入克隆性老化的速率，进而达到抗衰老的目的，这

个设想引起了人们的兴趣，期望能开发出一类新的药

物来预防、治疗衰老相关性疾病并带来延缓衰老的效
益。目前人类试验还较少，主要集中在细胞、动物实
验上。实验研究中用动物模型使小鼠功能性端粒酶
缺失，其脑退化和睾丸缩小，当端粒酶重新激活时，可

以逆转这些效应。国外实验老年小鼠采用端粒酶活
化剂 TA －65( 主要成分是从草本黄芪中分离出来的
生物活性剂环黄氏醇) 能使端粒长度轻微延长［34］，改

善包括葡萄糖耐量、骨质疏松、表皮皮肤等几种老化
相关参数，并且没有增加患癌风险［35］。目前，TA － 65
被认为是一种营养补充剂或保健品，暂时未通过美国

食品和药品监督管理局( FDA) 的评估，尚不能以药物
形式进行临床应用，但是这些发现为人们提供了一条

延缓衰老的途径，特别是中药黄芪活性成分环黄氏醇

显示了其在延缓衰老方面的巨大潜力。
另一方面，人们发现天然化合物如性激素能与端

粒酶逆录酶基因启动子区结合，在转录水平上调节端

粒酶逆录酶活性［36］。临床上，一部分的再生障碍性
贫血患者因端粒酶基因突变致使酶活性下降，端粒长

度缩短加速，造血干细胞增殖能力下降，导致全血细

胞减少［37］。对于这类患者，临床上采用雄激素应用
治疗，使患者得到部分缓解。最近一项在短端粒酶引
起再障的小鼠模型上进行的研究，采用雄激素疗法避

免了小鼠衰老死亡，表明了端粒酶活化可能是端粒酶

缺陷相关疾病的治疗选择［38］。
端粒酶的应用需要把握一个度的问题，而这个度

目前尚难以精确控制。表达过多，则会促进癌细胞的
生长，表达过少，起不到延长端粒长度的作用; 此外，

缺乏一个有效的导入载体将体外端粒酶高表达细胞

移植入体内，并且在这过程中有可能会出现化合物的

脱靶效应［36］，这些问题都制约着衰老的研究，但是总

的来说，在细胞和动物模型中的实验结果为通过活化

端粒酶延长寿命，治疗端粒缺乏相关疾病的构想提供

了证据，可控的端粒酶活化、导入及人群安全性将是
未来人类的目标。

4 结语与展望

生命的衰老是一个极其复杂的过程，许多不同因

素构成一个庞大的病因网络，单一的预防和治疗并不

能涵盖所有的病因，端粒的研究仅仅是其中一环而

已，但以端粒酶为靶向的药物设计和治疗为我们带来

了抗衰老的曙光，展开相关的临床试验将是未来亟须

解决的问题。目前我们能做的是保持健康生活方式，
减少吸烟，避免酗酒，控制体重，坚持地中海饮食，保

持愉悦心情，减缓端粒缩短，减慢衰老速率。希望在
不久的将来我们将基础研究转化成医药成果，为预防

和治疗衰老相关疾病注入新活力。
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