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#摘要$

!

端粒与细胞凋亡&衰老及肿瘤的发生&发展有着密切联系!端粒长度及其结构的完整性在肿瘤细

胞的无限增殖中具有重要作用%人端粒末端具有富含鸟嘌呤的串联结构"

RRKZZZ

$!其单链悬出末端回旋形

成
#%%

'

环维持端粒功能稳定!该序列在一定情况下能自发形成
Z@

四链体"

Z;

$%

Z;

的形成会从结构上抑制端

粒酶或者
KGR

延长端粒的作用从而具有抗肿瘤特性%与端粒同源的寡核苷酸"

R@-#"

)

%

$入核后会引发肿瘤细

胞的
WJK

损伤反应!通过激活
KR/

"毛细血管共济失调基因$通路!上调
'

97

&

'

57

&

'

69

'

J1>4

等下游因子!使

肿瘤细胞发生衰老或凋亡%本文综述端粒及其类似物在肿瘤靶向治疗中的研究进展!为肿瘤临床治疗奠定
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年学界发现端粒和端粒酶在染色体末端保

护的作用机制#打开了肿瘤靶向治疗的新方向#揭示

了端粒和端粒酶的重要性*人端粒是位于真核生物

线性染色体末端#由非编码
WJK

重复序列
RRKZZZ

和
RDU4

)

RDU2

)

H-R4

)

ROJ2

)

HKH4

)

RHH4

$

H-R4

和
ROJ2

结合蛋白%

:

种端粒结合蛋白组成的一种回

环结构#具有保护染色体完整和维持基因组稳定的作

用!

4

"

*在经典的复制性衰老学说中#端粒随着细胞分

裂而缩短#直至
[.

*

!#"0B

界限#细胞最终进入复制性

衰老或死亡*大多数的肿瘤细胞通过重激活端粒酶

补偿机制维持端粒长度*端粒酶具有反转录活性#是

真核细胞中的一种核酸聚合酶*人端粒酶结构包括

端粒酶
DJK

组分$

RQDV

%#端粒反转录酶
RQDR

#以

及
RH24

)热休克蛋白$

(>

'

63

%)

'

27

等相关蛋白!

2

"

*端

粒酶在正常体细胞中活性的不可检测性#使其成为具

有研究前景的靶标*十多年来#学者围绕端粒和端粒

酶进行了多方面的探索和研究#其中以端粒作为靶标

成效明显的有
Z@

四链体$

Z;

%稳定剂#以端粒酶作为

靶标成效明显的有端粒酶免疫治疗和端粒酶结构相

关的核苷酸抑制剂*然而#近几年研究发现#端粒酶

阳性细胞和端粒酶阴性细胞在治疗过程中出现了转

化的现象!

7

"

#这就使以端粒酶为直接或间接靶标的肿

瘤靶向治疗易脱靶及肿瘤细胞对药物不敏感#从而增

加肿瘤治疗的难度*本文综合目前的研究结果#对效

:;:2
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'

97
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KGR

肿瘤方

面的研究*
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果明显的端粒和端粒酶的靶向治疗进行概括#对
R@

-#"

)

%

与
Z;

在肿瘤靶向治疗中的作用与可能的机制

进行综述*

9

!

端粒"端粒酶与肿瘤靶向治疗研究现状

!!

近
23

年#靶向端粒和端粒酶的癌症治疗策略研

究成为生物学和医学的研究热点*端粒的结构比较

特殊#在其
7̀

末端有悬出的单链序列#使得端粒在一

定情况下容易形成
Z;

结构!

;

"

#这种结构不仅会阻碍

端粒酶结合到单链末端甚至会使端粒末端出现脱环

从而影响端粒的延长*因此#

Z;

结构稳定剂的研究

具有一定的抑制作用*例如#用稳定剂
V]@9;:4

处理

后#神经胶质瘤细胞中的
WJK

双链断裂增加#细胞增

殖受到抑制并诱导其发生凋亡!

9

"

*顺铂衍生物四铂

选择性稳定
_2-IKGR

肿瘤细胞中的
Z;

结构#抑制

端粒回环结构形成#减少姐妹染色体交换#从而诱发

WJK

损伤#诱导凋亡#但是对正常细胞影响甚微!

:

"

*

端粒酶结构成分比较复杂#但是对端粒酶活性起关键

作用的结构主要是
RQDR

亚基!

5

"

#

RQDR

至少有
9

种

剪接体#通过改变
RQDR

的剪接体也能抑制端粒酶的

活性*

端粒酶靶向治疗的研究主要有以下
7

个方面&$

4

%针

对
RQDV

亚基的反义寡核苷酸($

2

%针对
RQDR

亚基的免

疫治疗($

7

%针对端粒酶活性位点结构的非核苷酸抑制

剂*目前#针对端粒酶靶点治疗策略中比较有成效的是

ZDJ4:7G

)

Z\4334

)

XOXD49742

)

\]4334

!

8@43

"

#但也有局

限性&

ZDJ4:7G

是靶向
RQDV

的一种反义寡核苷酸#

在临床
(

期试验中发现对固体瘤治疗效果有限!

44@42

"

(

XOXD4972

是靶向端粒酶活性位点的小分子抑制剂#

对短端粒肿瘤效果良好#但是对端粒较长的肿瘤治疗

效果有限(

Z\4334

与
\]4334

都是利用
RQDR

多肽

结构引发
VW;

e与
VW8

e免疫应答达到治疗肿瘤的目

的#但是目前单一肽段效果有限#多种肽段组合还需

要更多的研究!

47

"

*近几年研究表明#很多肿瘤在端粒

酶介导的靶向治疗过程中容易由端粒酶阳性转换成

端粒延长替代机制$

KGR

%维持端粒#这就容易导致脱

靶#直接影响药物疗效#但是也有一部分的端粒酶阳

性肿瘤细胞在治疗过程中未出现这种情况#如

ZDJ4:7G

能很好地抑制端粒较短的
JIVGV

细胞的

增殖!

4;

"

#也能诱导鳞状食管癌细胞的凋亡并且增加其

放疗的敏感性!

49

"

*还有研究发现#在端粒酶阳性的肿

瘤细胞中
KGR

特性的发展受到抑制#而其抑制的关

键不太可能是端粒酶#但是具体的作用机制还不明

确!

7

"

*这也提示靶向端粒及其结构的研究可能会比

直接靶向端粒酶相关成分更长久有效*

:

!

R@-#"

)

%

与肿瘤的靶向治疗

!!

R@-#"

)

%

是与端粒
7̀

悬出末端同源的寡核苷酸#

由十多个核苷酸构成#通常为
44

个#早在
24

世纪初

就被应用于衰老机制的研究中*学者们发现细胞最

终衰老的根本原因是端粒缩短到一定长度时#端粒单

链末端无法侵入双链端粒
WJK

中形成
#%%

'

结构#使

得染色质脱环#引发
WJK

损伤$

WWD

%#从而走向衰老

或凋亡*这与
RDU2

的缺失所引发的
WWD

基本一

致#说明
RDU2

在端粒异常所致衰老或凋亡中具有重

要作用*在引入
R@-#"

)

%

后#随着
R@-#"

)

%

在细胞核

中的积累#

R@-#"

)

%

诱发同样的
WWD

)周期阻滞和凋

亡*这可能是由于激活了
KR/

通路及其下游因子

'

97

)

'

D1

)

Q2U4

)

H69

'

J1>#

)

V(B2

等!

4:@45

"

*

R@-#"

)

%

诱发细胞衰老和凋亡的特性被广泛应用

于肿瘤的靶向治疗中*研究发现#当外来的寡核苷酸

进入肿瘤细胞核内时主要发挥两方面的作用&$

4

%与

端粒招募的结合蛋白
H-R4

)

RDU2

)

RDU4

等形成复

合物!

48

"

#使端粒不能形成有效的核酸蛋白复合物#影响

端粒结构的完整#引发细胞内的
WWD

等应激反应($

2

%

因其结构类似于暴露的端粒悬出末端#随着
R@-#"

)

%

在细胞核内的积累#细胞内的
WWD

或凋亡监控蛋白

结合并识别
R@-#"

)

%

直接引发细胞内周期阻滞)凋亡

等应激反应*如图
4

所示#

R@-#"

)

%

作用机制图&

R@

-#"

)

%

进入细 胞核后通过
^DJ

蛋 白 或
/&C44

'

[&.<93

'

J1>4

复合物诱发肿瘤细胞
WWD

机制*通过

KR/

表达上调及其磷酸化#激活
'

97

)

'

69

'

J1>4

)

'

57

通路&

KR/

磷酸化直接促进
V(B2

和
'

97

的磷酸化#

并上调其下游因子
'

25

)

'

24

)

'

4:

)

X.P

诱导细胞的衰

老或凋亡(

KR/

的磷酸化直接促使
'

69

'

J1>4

上调#

诱发
I

期阻滞#最终走向衰老或凋亡(

KR/

磷酸化后

促进
D1

的磷酸化#并上调下游因子
Q2U4

)

'

57

引发
I

期阻滞#最终诱发细胞的衰老或凋亡*

图
4

!!

R@-#"

)

%

作用机制图

!!

在前列腺癌)淋巴瘤)乳腺癌)结直肠癌)非小细

胞肺癌)黑色素瘤等肿瘤治疗的研究中#

R@-#"

)

%

展示

了良好的抑癌抗癌效应!

46

"

*前列腺癌细胞
W_@4;9

在用
R@-#"

)

%

处理
4<

后就可以明显检测到细胞增殖

的抑制#在处理
;

'

9<

后检测到细胞的凋亡增强!

23

"

*

R@-#"

)

%

还能通过
'

97

'

'

57

通路诱导非小细胞肺癌细

胞的衰老或死亡#而不影响正常的支气管上皮细

胞!

24

"

*另一项对黑色素瘤细胞
/_

)

H/@̂ E

)

//@

5;:2
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年
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/V

的研究发现#经
R@-#"

)

%

$

44

碱基%处理#细胞通过

^DJ

蛋白和
KR/

激酶上调
'

97

)半胱氨酸天冬氨酸

蛋白 酶
@7

$

0.>

'

.>C@7

%#下 调 血 管 内 皮 生 长 因 子

$

\QZU

%及其受体#并激活
Q2U4

通路#诱导细胞的周

期阻滞和凋亡!

22

"

*在小鼠的黑色素瘤异种移植模型

中发现#

R@-#"

)

%

处理后#肿瘤转移情况减少
63f

'

69f

#肿瘤体积减小
8;f

'

88f

!

27

"

*近期研究还发

现#

R@-#"

)

%

处理黑色素瘤细胞
;8(

后#细胞存活率

减少
59f

!

48

"

*

R@-#"

)

%

还能激活黑色素瘤细胞中的

KR/

通路#上调
KR/

和
KR/

的磷酸化#以及下游

'

97

)

'

57

)

X.P

等相关因子*

R@-#"

)

%

在肿瘤的靶向治

疗中不仅单独使用有效#还能与其他的抗癌药物联合

使用#增强抗癌疗效*例如#

R@-#"

)

%

单独处理乳腺癌

细胞时#能促进癌细胞的衰老和凋亡#而在用
R@-#"

)

%

预处理后发现#放射治疗的敏感性增加#对正常组织

几乎没有影响!

24

"

*

R@-#"

)

%

在抗癌过程中并没发现

依赖于端粒酶#以上充分说明#

R@-#"

)

%

的运用可能成

为非常有效的抗癌方法#未来
R@-#"

)

%

与其他抗癌药

物的联合使用将具有较好的临床应用前景*

;

!

Z<

与肿瘤的靶向治疗

!!

Z;

是一种在端粒区自发形成的二级结构*这种

结构不仅能阻止端粒酶靠近端粒#还能阻止端粒区域

复制叉的活动!

2;

"

#从而克服端粒酶介导的细胞永生

化*此外#

Z;

还能抑制通过
KGR

机制延长端粒的策

略*研究发现#

WJK

解旋酶能分解
Z;

#而端粒酶不

能分解
Z;

结构#这一特性使
Z;

配体及稳定剂的发

展得到广泛的研究和运用*

Z;

配体能与端粒
7̀

悬出

端单链区紧密结合#促进
Z;

的形成及其稳定*研究

发现#

Z;

配体在黑色素瘤细胞中与
0@/YV

和
XVG@2

启动子序列相结合#下调
0@/YV

和
XVG@2

的表达#并

抑制其增殖#诱导凋亡!

29

"

*另一项研究显示#

Z;

配体

可以用较低的浓度抑制神经胶质瘤细胞的增殖#并诱

发
WWD

!

2:

"

*目前#最有前景的
Z;

稳定配体包括
RC@

#%$C>A.A"?

)

XDKV-@46

和
D[HI;

*

RC#%$C>A.A"?

和

D[HI

在肿瘤细胞中的作用机制尚不明确#但有研究

发现
D[HI;

特异性结合
Z;

后诱导
_294/Z

神经

胶质瘤细胞
Z

2

'

/

期的阻滞#增加了放射治疗的敏感

性!

25

"

*

XDKV-@46

使肿瘤细胞出现后期桥和端粒融

合#这可能是由于
XDKV-@46

引发端粒
R@#%%

'

结构

的脱环或端粒结合蛋白的释放引发
WJK

损伤!

28

"

#而

端粒功能失调最终会引起
'

97

和
'

24

介导的细胞周

期阻滞)衰老或凋亡*还有研究发现#钾离子浓度在

XDKV-@46

发挥作用的过程中#也具有重大作用!

26

"

*

目前
XDKV-@46

的研究已经进入临床研究阶段#但是

XDKV-@46

对肿瘤细胞的治疗作用依赖于端粒的长

度!

73

"

#端粒过长时#

XDKV-@46

的作用效果明显受阻*

Z;

的研究对肿瘤靶向治疗具有重大的意义#但是如

何筛选出合适的治疗群体#或者与其他治疗方式联合

运用还需要进一步的研究*

<

!

小
!!

结

!!

端粒和端粒酶在肿瘤发生)发展过程中具有重要

作用*绝大多数肿瘤细胞的端粒长度都比正常的体

细胞短#而超过
89f

的肿瘤细胞中端粒酶被重新激

活#这都使端粒和端粒酶成为肿瘤靶向治疗的关键而

被广泛研究*但在端粒酶阳性的肿瘤细胞治疗过程

中发现肿瘤细胞特性由
KGR

阴性变为
KGR

阳性#这

就容易导致治疗效果降低甚至失败(但是也有部分的

端粒酶阳性肿瘤细胞在治疗过程中没有出现这种情

况*因此#对肿瘤细胞的转变性进行筛选将有利于靶

向药物的准确使用#或者在端粒酶阳性肿瘤治疗的后

期联合引入
KGR

特性的靶向药物#这都需要更进一

步的研究来解决*此外#

R@-#"

)

%

与
Z;

在肿瘤靶向治

疗中具有良好的作用#但也都存在一定的缺陷#如
R@

-#"

)

%

因容易被核酸酶降解#在体内的传递受到阻碍*

新发现的一种阳离子多肽形成的纳米复合物具有良

好的生物利用度#或许能帮助
R@-#"

)

%

在体内的传递#

但这还需要更多的研究证实*

Z;

的使用从结构方面

能很好地诱导端粒酶阳性和
KGR

特性的肿瘤细胞的

衰老或凋亡#但是
Z;

配体或稳定剂与
Z;

结构的特

异性结合与结合度都存在一些问题#还需要设计和发

现更合适的小分子来稳定
Z;

结构#从而为推动肿瘤

靶向治疗的长期稳定发展奠定基础*
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