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端粒酶在肿瘤诊断与辅助治疗中的潜在应用价值
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　　摘要：复习相关文献，就端粒酶在肿瘤诊断与辅助治疗方面的应用价值进行分析并加以综述。端粒
酶检测有助于肿瘤性质的鉴别及部分肿瘤的早期发现和预后判断；通过抑制端粒酶活性、构建端粒酶肿瘤

疫苗及将端粒酶抑制剂与常规化疗药协同应用等方法可以发挥其辅助抗肿瘤效应。端粒酶在肿瘤的诊断

与辅助治疗中可能具有一定的潜在应用价值。
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　　端粒酶是由 ＲＮＡ组分（ｈｕｍａｎｔｅ

ｌｏｍｅｒａｓｅＲＮＡ，ｈＴＲ）、端粒酶催化亚单

位（ｈｕｍａｎｔｅｌｏｍｅｒａｓｅｒｅｖｅｒｓｅｔｒａｎｓｃｒｉｐｔａｓｅ，

ｈＴＥＲＴ）和端粒酶调节相关蛋白组成

的 一 种 核 糖 核 酸 蛋 白 酶 复 合 体

（ＲＮＰ）。在正常细胞中，端粒酶被一

整套严密的调控机制所抑制；当细胞

突变时，胞内的端粒酶被激活，以自身

的 ＲＮＡ为模板，逆转录出端粒 ＤＮＡ，

达到维系端粒长度稳定的作用，使得

突变细胞摆脱细胞周期中衰退期（ｓｅ

ｎｅｓｃｅｎｃｅ）与危机期（ｃｒｉｓｉｓ）的限制而永

生化（ｉｍｍｏｒｔａｌｉｔｙ），获得无限增殖的能

力，参与肿瘤的发生、发展过程。探讨

端粒酶与肿瘤发生、发展的关系及其

在肿瘤诊断与辅助治疗中的潜在应用

价值，成为当前肿瘤研究中又一热点

问题。本文现就近年来这方面的研究

进展做一综述。

１　端粒酶检测及其在肿瘤诊

断中的意义

Ｋｉｍ［１］在培养的 １８种不同的人类
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组织中发现：１００个永生化细胞株中

有 ９８个端粒酶检测呈阳性；１２种不

同类型的 １０１份活检的肿瘤组织中有

９０份端粒酶检测呈阳性；而端粒酶在

５０种不同类型的正常体细胞中呈阴

性。Ｈｉｙａｍａ等［２］应用端粒重复扩增法

（ｔｅｌｏｍｅｒｅ ｒｅｐｅａｔ ａｍｐｌｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｐｒｏｔｏｃｏｌ，

ＴＲＡＰ）检测了近 ３０００份各种不同类

型的人类肿瘤组织，发现其中有超过

８５％的肿瘤组织的端粒酶检测呈阳

性。有些正常组织，特别是增殖性强

的干细胞、活化的淋巴细胞及某些良

性肿瘤组织（如乳腺纤维腺瘤、增生

性结节等组织）也可以检测到端粒酶

的激活［３，４］，但这些组织中的端粒酶

活性远低 于 恶 性 肿 瘤 组 织。由 此 可

见，端粒酶检测，特别是精确定量检测

将 有 助 于 肿 瘤 良 恶 性 的 判 断。 在

Ｋｉｍ［１］建立 ＴＲＡＰ法以前，端粒酶检测

是比较困难的。ＴＲＡＰ法在检测端粒

酶活性方面虽然灵敏度很高，但事实

上其只能做到定性或半定量。实时定

量 ＰＣＲ（ｒｅａｌｔｉｍｅＰＣＲ）技术的建立使

得端粒酶的定量检测得以实现。Ｈｏｕ

等［５］应用荧光定量 ＰＣＲ的方法检测

了 Ｈｅｌａ细胞株以及 １３例恶性淋巴瘤

标本的端粒酶活性，与传统的 ＴＲＡＰ法

比较，发现前者的精确性和可重复性

更好，可以精确定量。为了避免肿瘤

组织中活化的淋巴细胞所造成的检测

的假阳性，Ｉｗａｏ等［６］建议每次都从瘤

体组织中分离 １０００个瘤细胞进行检

测，理由是即便分离的 １０００个细胞

全都是活化的淋巴细胞，其端粒酶活

性也不足以造成检测的假阳性。

Ｃｈｒｉｓｔｏｐｈｅｒ等［７］通过检测甲状腺穿

刺标本中端粒酶逆转录酶（ｈＴＥＲＴ）的

表达以反映端粒酶活性，发现其灵敏

度和特异度分别达到 ９１％和 ７９％；将

ｈＴＥＲＴ检测同细胞学检查结合起来可

以明显提高术前穿刺诊断的准确率。

朱国献等［８］通过针吸细胞学（ＦＮＡＢ）

检查结合术后病理证实的方法分析了

３２例甲状腺癌穿刺标本的检测结果

发现，单一的 ＦＮＡＢ对甲状腺癌的正

确诊断率为 ４３．８％（１４／３２），端粒酶

检测的阳性率为 ７５．０％（２４／３２）；在

１８例甲状腺癌被 ＦＮＡＢ诊断为“可疑

阳性”、“取材不够”、“阴性”及“甲状

腺炎”者中，有 １４例端粒酶阳性，阳

性率为 ７７．８％（１４／１８）；若将两者联

合应 用，诊 断 率 可 提 高 至 ８７．５％。

Ｕｃｈｉｄａ［９］等从十二指肠乳头插入内镜

获取胆囊内胆汁，通过对胆汁中脱落

细胞的端粒酶活性的检测并联合病理

形态学检查，发现这种联合检测的方

法有利于胆囊癌的早期诊断，特别是

在早期形态学改变不典型，病理学判
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断比较困难时。刘涛等［１０］比较了 ２４

例胰腺癌和 １４例慢性胰腺炎患者胰

液中端粒酶活性的检测结果，发现胰

腺癌与慢性胰腺炎胰液中端粒酶阳性

检出 率 分 别 为 ８３．３％ （２０／２４）及

２８．６％ （４／１４）。据此，他们认为胰

液中检测端粒酶活性对胰腺癌诊断与

鉴 别 诊 断 有 一 定 价 值。Ｔａｎｇｋｉｊｖａｎｉｃｈ

等［１１］的研究发现，端粒酶检测和细胞

学检测在判断良恶性腹水方面的灵敏

度分别为 ７６％和 ４０％，在腹膜癌恶性

腹水中 的 灵 敏 度 分 别 为 ８１．３％ 和

５６．３％ ，而在肝细胞癌的恶性腹水中

的灵敏度分别为 ６６．７％ 和 １１．１％，

端粒酶检测的特异度为 ９５．７％。故

认为端粒酶检测有利于良、恶性腹水

的鉴别。Ｙｕ等［１２］人 对 ２９例食管磷

状上皮癌、４７例食管磷状上皮不典型

增生以及正常食管上皮组织的端粒酶

活性进行检测发现，正常食管上皮的

阳 性 率 为 ０，不 典 型 增 生 组 织 为

４４．７％，而在食管磷癌中的阳性率则

为 ８６．２％。另外也有研究发现，异常

增高的端粒酶活性还与多种肿瘤的预

后密切相关［１３］。

２　端粒酶与肿瘤的辅助治疗

２．１　以端粒酶为靶点的肿瘤基因治疗

ｈＴＥＲＴ与 ｈＴＲ是构成端粒酶的核

心部件，ｈＴＥＲＴ与 ｈＴＲ在试管内的混

合物足以表达端粒酶活性［１４］。因此，

通过反义核酸或 ＲＮＡ干扰（ＲＮＡｉ）手

段抑制这两个核心组分可以抑制端粒

酶活性，发挥抗肿瘤效应。

Ｆｏｌｉｎｉ等［１５］应用光化学介导的细

胞摄 取 效 应，能 够 高 效 率 地 将 针 对

ｈＴＥＲＴ编码基因的反义肽核酸（ｐｅｐｔｉｄｅ

ｎｕｃｌｅｉｃａｃｉｄ，ＰＮＡ）导入到 ＤＵ１４５前列

腺癌细胞中，发现其具有高效的抗肿

瘤 活 性。 宋 东 坡 等［１６］ 通 过 构 建

ｐＧＴＲｚＵ６真 核 表 达 载 体，将 针 对

ｈＴＥＲＴｍＲＮＡ的核酶（ｒｉｂｏｚｙｍｅ）导入肝

癌细胞株 ＳＭＭＣ７７２１中，发现其能明

显降低肝癌细胞株 ＳＭＭＣ７７２１的端粒

酶活性并诱导其凋亡。Ｙｏｋｏｙａｍａ［１７］等

人设计合成了 ３种类型的锤头状核酶

（ｈａｍｍｅｒｈｅａｄｒｉｂｏｚｙｍｅ），发现其通过结

合 ｈＴＲ模板或者 ｈＴＥＲＴｍＲＮＡ５＇末端而

抑制端粒酶活性，从而发挥抗肿瘤效

应。

ＲＮＡｉ又称为转录后基因沉默，是

指双链 ＲＮＡ分子阻断或者降低同源基

因的表达现象。ＲＮＡ干扰现象的发现

及其 在 生 物 中 存 在 的 普 遍 性，以 及

ＲＮＡｉ作用机制和生物学功能的初步阐

明，为 ＲＮＡｉ的应用提供了理论基础。

ＴＥＲＴ编码基因或 ｈＴＲ模板序列同样是

ＲＮＡｉ的有效靶位。Ｋｏｓｃｉｏｌｅｋ等［１８］的实

验证实，无论是针对 ＴＥＲＴ编码基因还

是 ｈＴＲ的 ＲＮＡ干扰都能明显抑制多种

肿瘤细胞的端粒酶活性。张鹏辉等［１９］

通过构建针对 ｈＴＥＲＴ编码基因的真核

表达质粒 ｐＴＺＵ６＋１－ｓｈＲＮＡ－ｈＴＥＲＴ，

将其转染 ＳＭＭＣ７７２１肝癌细胞株，发

现其通过抑制和 ＴＥＲＴ基因的表达而

抑制端粒酶活性，体内外实验证实其

具有明显的抑瘤效应。

２．２　端粒酶与肿瘤免疫治疗

ｈＴＥＲＴｍＲＮＡ或 ｈＴＲ可以作为一种

广泛表达的肿瘤相关抗原，在肿瘤免

疫治 疗 中 具 有 广 阔 的 应 用 前 景。将

ｈＴＥＲｍＲＮＡ或 ｈＴＲ负载到专职抗原提

呈细胞———树突状细胞（ｄｅｎｄｒｉｔｉｃｃｅｌｌ，

ＤＣ）中，诱导特异性的细胞毒 Ｔ细胞

（ｃｙｔｏｔｏｘｉｃｉｔｙＴｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ，ＣＴＬ）反应，不

失为一种有效的肿瘤免疫治疗手段。

Ｓｕ等人［２０］将 ｈＴＥＲＴｍＲＮＡ负载 ＤＣ，在

体外和动物体内的实验中均成功诱导

了特异性的 ＣＴＬ反应；他们在随后进

行的 １８例转移性前列腺癌患者的 Ｉ期

临床试验中，也证实了其具有明显的

抗肿瘤效应，且未发现明显的副反应。

Ｂｕａｎｅｓ等在 ３１例不宜手术治疗的晚期

胰腺癌患者中进行了 Ｉ期临床试验，检

验了一种针对 ｈＴＥＲＴ不同新表位的疫

苗接 种 策 略。他 们 发 现 施 以 最 佳 剂

量，大多数患者对疫苗产生免疫应答；

产生免疫应答患者的生命期较之未产

生免疫应答的患者长；接受高剂量疫

苗患者的生命期也较之接受低剂量疫

苗的患者长。在接受高剂量疫苗的部

分患者中出现类似“感冒”样症状，但

未发现其他与治疗相关的明 显 副 反

应。

２．３　端粒酶抑制剂与肿瘤化疗的协

同效应

将能够破坏端粒结构并引起端粒

缩短（ｔｅｌｏｍｅｒｅｅｒｏｓｉｏｎ）的化疗药（如 ｔａｘ

ｉｎｏｌ，ｃｉｓｐｌａｔｉｎ）与端粒酶抑制剂合用，同

时作用于端粒及端粒酶，可能具有协

同抗肿瘤效应。此外，端粒酶抑制剂

与常规抗癌药物联合使用，将有助于

减缓和防止癌细胞在手术后或放疗、

化疗后的扩散。Ｍａｏ等人［２１］将 ｔａｘｉｎｏｌ

与针对 ｈＴＲ的反义核酸或者端粒酶抑

制剂 ３′叠氮脱氧胸苷 （ＡＺＴ）联合应

用，发现在端粒酶阳性的 ＦａＤｕ细胞株

中具有协同效应，可以明显增强 ｔａｘｉｎｏｌ

的抗肿瘤效应。荷瘤小鼠的体内实验

也证实了二者具有协同效应而并不增

加 ｔａｘｉｎｏｌ的毒性。美国德克萨斯大学

西南医学中心发现：端粒酶抑制剂可

在几周内有效减缓肿瘤的形成；若辅

以常规治癌药物，如 ｃａｒｂｏｐｌａｔｉｎ和 ｃｉｓｐｌ

ａｔｉｎ，可以促进抗癌效应。

３　结语及展望

尽管端粒酶在肿瘤的辅助诊断与

治疗中具有一定的潜在应用价值，但

距离其实际的临床应用还有很长的路

程。端粒酶检测除了要具有较高的特

异度和敏感度之外，还应具有临床实

际应用所要求的简便性和较高的性价

比。就其应用于肿瘤辅助治疗方面而

言，目前尚处在实验阶段。尽管已开

展了一些小样本的临床试验，但还缺

乏大样本、多中心、随机对照的大规模

的临床试验，其有效性和生物安全性

尚需进一步评估。目前对端粒酶复杂

的调节机制的研究还处于起步阶段，

对肿瘤通过端粒酶替代途径（ＡＬＴ）［２２］

来维系端粒长度稳定的机制还知之甚

１８７
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少，因此还需要进行更深入和广泛的

研究。
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