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摘要 人端粒酶逆转录酶( hTEＲT) 是控制端粒酶活性的限

制性成分。hTEＲT 的表达受多种因素的调控，其中表观遗传

学可通 过 DNA 甲 基 化，组 蛋 白 修 饰 及 非 编 码 ＲNA 调 控

hTEＲT 基因的表达。有关 hTEＲT 基因表达的表观遗传学研

究近几年取得了较大进展。hTEＲT 基因启动子区甲基化的

状态、位点、作用及其临床意义，非编码 ＲNA 对 hTEＲT 基因

的表达调控等已成为研究的热点。本文就表观遗传学对

hTEＲT 基因表达的调控作一综述。
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端粒是真核细胞染色体末端的特殊结构，可维

持染色体的完整性和结构稳定性等［1］。在正常细

胞分裂过程中由于末端复制问题，端粒逐渐缩短，最

终导致细胞衰老、死亡，而大多数肿瘤细胞则能通过

端粒酶添加端粒重复序列 TTAGGG 至 DNA 末端，

阻止端粒随着细胞分裂而缩短，从而使细胞具有无

限增殖的能力［2］。因此，端粒酶的活化是恶性肿瘤

的普遍现象，在恶性肿瘤中其活性检出率为 85% ～
95%［3］。人的端粒酶主要由端粒酶 ＲNA( human te-
lomerase ＲNA，hTＲ) 、端粒酶逆转录酶 ( human te-
lomerase reverse transcriptase，hTEＲT) 和端粒相关蛋

白( human telomerase-associated protein 1，hTP1 ) 构

成。端粒酶依靠自身 ＲNA 模板，在 hTEＲT 催化下

与 hTP1 作用合成端粒 DNA。其中，hTEＲT 的表达

程度与端粒酶的活性密切相关，hTEＲT 在单个体细

胞内的转录水平为 1 ～ 5 拷贝，而在肿瘤细胞中基因

拷贝数增加［4］。因此对 hTEＲT 表达的调控成为端

粒酶研究的热点。关于 hTEＲT 的调控有很多因素，

比如各种小分子抑制剂、转录因子、hTEＲT 磷酸化

及显性负性突变体等。
表观遗传学是指在不改变 DNA 序列的前提下

使基因表达发生可遗传性的变化，最终导致带有相

同 DNA 序列的各种细胞及组织具有不同的基因表

达模 式 和 生 物 学 功 能。表 观 遗 传 学 调 控 主 要 有

DNA 甲基化、组蛋白修饰及非编码 ＲNA 等，它们在

人类各种疾病，尤其是肿瘤的发生发展过程中发挥

着重要作用。有研究［5］表明，表观遗传调控 hTEＲT
的活性。本文就关于 hTEＲT 基因表观遗传学调控

的研究进展作一综述。

1 DNA 甲基化

1． 1 hTEＲT 基因结构特点 人类 hTEＲT 基

因位于第 5 号染色体短臂 5p15. 33 区，由 16 个外显

子和 15 个内含子组成，总长约 35 kbp。hTEＲT 基因

启动子序列位于 5’端一个 5. 8 kbp 的基因片段中，

转录起始点的上游 181 bp 区为核心启动子，其序列

上存在多个 hTEＲT 转录因子( Sp1、c-myc、Est、Mad-
1 等) 的结合位点。hTEＲT 基因的转录受控于其启

动子的调控。在 hTEＲT 基因启动子区有一个富含

GC 区，构成一个 CpG 岛，分别定位于 － 208 ～ － 150
bp、－ 310 ～ － 20 bp、－ 330 bp 至第 2 个外显子之

间、转录起始点上游 181 bp 或 283 bp 区域，长度 59
～ 290 bp 不等，该岛被认为是 DNA 甲基化的一个靶

点。
1． 2 hTEＲT 基因启动子甲基化状态及作用 No-
moto et al［6］应用 PCＲ 和单链构象多态性技术，对 13
株胃肠肿瘤细胞系、24 例肠癌标本及 8 例正常志愿

者外周血细胞经亚硫酸氢盐处理后分析，发现 11 种

细胞系 hTEＲT 启动子序列呈高甲基化的状态; 在肿

瘤标本中 6 例 hTEＲT 启动子完全甲基化，17 例呈部

分甲基化，而正常组织多为非甲基化状态。Cong et
al［7］发现肿瘤细胞中 hTEＲT 启动子核心区 ( － 500
bp) 呈现高度甲基化状态。以上研究表明 hTEＲT 启

动子处于高甲基化状态，然而 hTEＲT 启动子的这种

甲基化状态与其基因表达二者之间的关系尚不明
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确。多数研究表明 DNA 甲基化可以沉默基因表达，

Liu et al［8 － 9］和 Lopatina et al［10］证实 hTEＲT 启动子

甲 基 化 可 沉 默 hTEＲT 基 因 表 达。另 外 也 有 研

究［11 － 12］表明二者之间并无显著关系。然而越来越

多研究表明在肿瘤细胞中 hTEＲT 调控区的甲基化

状态促进 hTEＲT 基因的表达。Guilleret et al［13］研

究发现 hTEＲT 启动子甲基化与 hTEＲT 表达呈正相

关，并且端粒酶阳性细胞系用去甲基化试剂 5-氮杂-
2-脱氧胞苷 ( 5-Aza-CdＲ) 处理后 hTEＲT 表达下降，

端粒酶活性降低及端粒缩短。这种情况下 CpG 甲

基化可能是通过干扰转录抑制因子的结合，从而正

调控 hTEＲT 启动子。造成以上这些不同的研究结

果可能的原因是临床标本中有正常组织的存在或由

不同的研究方法导致。De Wilde et al［14］对人乳头

瘤病毒( human papilloma virus，HPV) 诱导的致癌

作用分析发现宫颈癌细胞株中 hTEＲT 启动子甲基

化程度与肿瘤表型的进展一致，但临床样本差异无

统计学意义。
目前多数学者认为 hTEＲT 启动子的高甲基化

通过与抑制性转录因子作用，进而影响 hTEＲT 基因

的表达。Ｒenaud et al［15］通过染色质免疫沉淀实验

发现当 hTEＲT 基因的第一外显子非甲基化时，与

hTEＲT 转录抑制因子 CTCF 结合并抑制 hTEＲT 的

转录起始; 而第一外显子的调控序列发生甲基化时，

CTCF 不 能 与 此 结 合 位 点 结 合，即 解 除 CTCF 对

hTEＲT 表达的抑制作用。从而推测 hTEＲT 启动子

CpG 岛甲基化的主要目的可能是为了阻断 CTCF 的

结合，从而促进 hTEＲT 的转录。Choi et al［16］应用曲

古柳菌素( Trichostatin A，TSA) 下调 DNA 甲基转移

酶( DNMT1) 诱导 hTEＲT 启动子 CpG 岛特定位点去

甲基化，发现在这个去甲基化区域有 CTCF 的一个

结合位点，位于 CpG 岛的 31st 和 33rd 之间。当 TSA
诱导 CpG 岛特定位点的去甲基化时，促进了 CTCF
与 hTEＲT 启动子上位点结合，从而抑制 hTEＲT 的

转录。然而，研究表明 hTEＲT 启动子完全甲基化明

显抑制 hTEＲT 转录，而启动子局部的低甲基化对

hTEＲT 的表达起关键作用。Zinn et al［17］研究发现

在肿瘤细胞中尽管 hTEＲT 启动子上游很多区域高

度甲基化，但转录起始位点附件区域 ( － 150 ～ 150
bp) 的 DNA 低甲基化甚至非甲基化。如上所述，

hTEＲT 启动子甲基化作用与一般惯例不同。然而，

对于启动子的高甲基化状态及部分区域低甲基化与

hTEＲT 表达的具体关系仍待深入研究。

2 组蛋白修饰

2． 1 组蛋白乙酰化 组蛋白的乙酰化和去乙酰化

是一个可逆的动态过程，主要发生在组蛋白分子 N
端赖氨 酸 残 基 上，由 组 蛋 白 乙 酰 转 移 酶 ( histone
acetylase，HAT ) 和 组 蛋 白 去 乙 酰 化 酶 ( histone
deacetylase，HDAC) 调控。Choi et al［18］和 Meeran et
al［19 － 20］研究发现 hTEＲT 启动子区域的组蛋白在

HAT 的作用下发生乙酰化，可导致 DNA 空间结构

处于松弛状态，从而有利于转录因子与之结合，使转

录效率大大提高，即组蛋白乙酰化可激活 hTEＲT 基

因的转录。相反，在 HDAC 作用下组蛋白去乙酰

化，引起染色质 DNA 高度凝缩，转录因子难于与之

相应的顺式反应元件结合，使 hTEＲT 转录受到抑

制。Mao et al［21］研究表明 NAD 依赖性的组蛋白去

乙酰化酶 Sirt1 与 c-myc 转录因子的 C 端相互作用，

导致 c-myc 体外和体内去乙酰化。而且这种脱乙酰

化作用促进 c-myc 与其活化分子 MAX 结合，从而促

进了 hTEＲT 启动子上 c-myc 的转录激活。Choi et
al［16］又发现 HDAC 抑制剂( HDACi) 增强了 HAT 共

激活复合体将乙酰基转移到组蛋白赖氨酸 Lys 残基

的能力，导致核染色质结构开放，从而激活或抑制

hTEＲT 等基因，最终促进了不同转录因子如 CTCF、
c-myc 及 MAD1 等与启动子结合。另也有研究［22］

表明在正常细胞中 TSA 以 Sp1 依赖的方式诱导表

达 hTEＲT 和端粒酶活性。
2． 2 组蛋白甲基化 有文献报道另一重要形式组

蛋白甲基化也调控 hTEＲT 表达。Atkinson et al［23］

发现肿瘤细胞中 H3-K4 三甲基化激活 hTEＲT 基因

转录。Liu et al［24］对肿瘤细胞研究发现组蛋白甲基

转移酶( SMYD3) 在 hTEＲT 启动子调控中起着至关

重要的作用。SMYD3 使 H3-K4 发生三甲基化，募集

HAT 导致染色体构象开放，从而有利于 c-myc 与

Sp1 结合; 同时沉默 SMYD3 可减弱 H3-K4 甲基化和

H3 乙酰化，最终抑制 hTEＲT 转录及端粒酶活性。
Ge et al［25］也发现 DNA 甲基化和组蛋白 H3-K9 修

饰影响 c-myc 与 hTEＲT 启动子上 E-box1 位点结合，

同时沉默 c-myc 明显抑制 hTEＲT 表达。综上所述，

研究表明 hTEＲT 的表达可能是由表观遗传学( DNA
甲基化和组蛋白修饰) 及转录因子共同相互调控的

结果。

3 非编码 ＲNA

3． 1 microＲNAs microＲNAs 也 叫 miＲNAs 或
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miＲs，是一类由内源基因编码的长度为 20 ～ 25 个核

苷酸的非编码单链 ＲNA 分子，在细胞分化、生物发

育及疾病发生发展过程中发挥重要作用。随着非编

码 ＲNA，尤其是 microＲNAs 成为基因表达调控的研

究热点，其在 hTEＲT 表达调控中的作用也逐渐被认

识。
Mitomo et al［26］首次报道了与端粒酶活性相关

的 miＲNAs。研究者选取并分析正常甲状腺及甲状

腺癌细胞中差异表达的 miＲNAs，最终较乳突状甲

状腺癌相比，低分化型甲状腺癌细胞中 miＲ-138 表

达显著下降。同时 miＲs 在线数据库预测 miＲ-138
的潜在靶点是 hTEＲT。因此将 miＲ-138 前体分子转

入甲状腺癌细胞中，应用 Western blot 和荧光素酶报

告基因系统检测 hTEＲT 表达明显下调。从而推测

miＲ-138 与 hTEＲT mＲNA 的 3＇UTＲ 靶点结合抑制翻

译过程，进而下调 hTEＲT 表达和抑制端粒酶活性。
miＲNAs 的活性具有细胞特异性，除 miＲ-138 以外，

其他 miＲNAs 在其他组织细胞中也参与调控 hTEＲT
活性。Miura et al［27］研究表明人染色体 10p 可能含

有调控 hTEＲT 表达的基因，从而应用细菌人工染色

体克隆研究发现与正常肝细胞相比，肝癌细胞中

ＲGM249( 编码 miＲNAs 的前体基因，位于 10p15． 3
区) 高 表 达，基 本 与 hTEＲT 表 达 一 致; 同 时 发 现

ＲGM249 可 显 著 降 低 hTEＲT mＲNA 水 平。另 外，

Wang et al［28］研究表明 miＲ-21 在胶质母细胞瘤的

细胞增殖调控中起着十分重要的作用，并以 STAT3
依赖的方式调控 hTEＲT 表达影响细胞增殖。
3． 2 长链非编码 ＲNA 近年来研究［29］表明另一

种非编码 ＲNA，TEＲＲA( 或 TelＲNA) 参与端粒酶的

调 控。哺 乳 动 物 的 TEＲＲA 分 子 是 一 段 含 有

UUAGGG 重复序列，大小为 100 ～ 9 000 bp 的长链

非编码 ＲNA。研究认为 TEＲＲA 可能以两种方式抑

制端粒酶活性，一种是与它的互补性序列作用阻滞

ＲNA 部分 ( hTＲ) ，另一种是影响端粒区的异染色

质［30］。而 Ｒedon et al［31］同时也发现 TEＲＲA 也可以

hTＲ 非依赖形式与 hTEＲT 相互作用改变其结构从

而抑制端粒酶活性。目前研究结果仅提示，非编码

ＲNA 可能对 hTEＲT 起到调控，但还未能阐明它们

是通过何种机制来发挥调控作用，这有待进一步探

索。

4 前景与存在的问题

通过对肿瘤组织及细胞的研究，揭示了表观遗

传学对 hTEＲT 基因表达的调控作用。这为进一步

研究肿瘤的发生机制及诊断治疗方法提供新途径。
如 Widschwendter et al［32］ 研 究 发 现 宫 颈 癌 患 者

hTEＲT 启动子甲基化的预后远差于未发生甲基化

患者。但是调控 hTEＲT 表达是多重因素多种机制，

未来还应进一步探讨 hTEＲT 启动子的高甲基化状

态与其表达之间的具体关系，microＲNA 与 DNA 甲

基化和组蛋白修饰如何相互作用调控 hTEＲT 表达

等。
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