
2009年 10月 5日，瑞典皇家科学院诺贝尔奖
委员会宣布将 2009 年度诺贝尔生理学或医学奖
(The Nobel Prize in Physiology or Medicine)授予 3位
美国科学家伊丽莎白·布莱克本 (Elizabeth H.
Blackburn),卡萝尔·格雷德(Carol W. Greider)和杰
克·绍斯塔克(Jack W. Szostak)，以表彰他们“发现
端粒和端粒酶是如何保护染色体的”．在染色体的

末端部分有一个像帽子一样的特殊结构，这就是端

粒(图 1)．Blackburn和 Szostak发现端粒的一段特
殊 DNA序列能使染色体不被降解[1]，而 Greider和
Blackburn则找到了帮助端粒合成的分子———端粒

酶[2]．他们的发现阐明了端粒酶的作用———使端粒

的长度和结构得以稳定，从而保护染色体．细胞随

着端粒的变短而衰老，而当端粒酶的活性足以维护

端粒的长度时，细胞将会延迟衰老．在癌细胞得到

永生性这一过程中，端粒酶的激活起了非常重要的

作用．相反，一些遗传病正是由于端粒酶的活性缺

陷最终导致细胞的损伤．正是由于三位科学家的开

创性工作让人们知道端粒和端粒酶不仅与染色体的

特质和稳定性密切相关，而且还涉及细胞的衰老与

损伤、癌症的发生等方面．

端粒与端粒酶的研究
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摘要 三位美国科学家(Elizabeth H. Blackburn, Carol W. Greider和 Jack W. Szostak)因发现“端粒和端粒酶是如何保护染色体
的”获得了 2009年的诺贝尔生理学或医学奖．端粒是染色体末端的特殊结构，对染色体有保护作用，而端粒酶能合成端粒，
使得端粒的长度和结构得以稳定．研究发现，端粒长度和端粒酶活性与细胞的寿命以及很多疾病发生直接相关．随着研究的

不断深入，实现合理控制端粒的长度和端粒酶活性成为可能，这将有助于攻克医学领域“癌症、特定遗传病和衰老”三个重

要领域的难题，有望研究开发出潜在的新疗法．
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Fig. 1 The telomeres forms caps at the ends of
chromosomesNobel Prize誖

图 1 端粒在染色体末端形成帽子结构 Nobel Prize誖

端粒含有特定的 DNA重复序列，不同物种间这段 DNA重
复序列有所不同，图中序列是四膜虫的端粒 DNA
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Fig. 2 The erosion and maintenance of telomereNobel Prize誖

图 2 端粒的丢失与保护 Nobel Prize誖

左侧：在没有端粒酶的保护下，随着细胞的分裂，端粒的丢失导致染色体损伤；右侧：端粒酶保护端粒，使整个染色体在每

一轮细胞分裂中都得到完整的复制

在 1984 年报道酵母端粒序列的同时，
Blackburn实验室发现了一个有趣的现象：带着四
膜虫端粒 DNA的人工染色体导入到酵母后，被加
上了酵母的端粒而不是四膜虫的端粒序列[7]．由于

端粒是由重复序列组成的，当时人们普遍猜想同源

重组是延伸端粒、补偿染色体末端隐缩的机制．但

是同源重组只能复制出更多自身的序列，为什么在

四膜虫端粒上加的是酵母的端粒序列而不是四膜虫

端粒本身的序列呢？难道酵母中存在专门的“酶”

来复制端粒 DNA？随后，Blackburn实验室用四膜
虫的核抽提液与体外的端粒 DNA进行温育，证明
确实存在一种“酶”能延伸端粒 DNA，这种酶后
来被命名为“端粒酶”(telomerase)[2]．之后，Morin
从人宫颈癌细胞株 HeLa 中鉴定了端粒酶的存在，
并证实它是一种核糖核蛋白[8]．端粒酶通过引物特

异识别位点，以自身 RNA为模板，在染色体末端
合成端粒 DNA，使端粒得以延长，为后续 DNA聚
合酶合成完整的染色体提供了平台(图 3)．

1 端粒和端粒酶的发现及其结构与功能研究
对端粒的研究可追溯到 20世纪 70 年代初对

DNA聚合酶特性的深入研究引申出的一个染色体
复制问题．研究发现，染色体并没有随着复制后

RNA引物的降解而缩短，其自然末端也没有相互
融合，这些都暗示可能存在一个特殊的结构来避免

染色体缩短和相互融合的发生．在逐渐明晰了染色

体末端特殊结构的概念之后，人们给了它一个专有

名称———端粒(telomere)．其实早在 20 世纪 30 年
代，诺贝尔奖得主 Hermnn Muller 和 Barbara
Mcclintock已经观测到染色体的末端结构在避免染
色体之间的融合中起了重要的作用，从而猜测它可

能有保护染色体的作用[3, 4]．1978年，Blackburn发
现了富含小染色体的模式生物四膜虫的端粒含有许

多重复的 5忆-CCCCAA-3忆六碱基序列[5]，与此同时，

Szostak发现微型染色体在导入酵母后会很快被降
解这一现象，于是这两位科学家将四膜虫的

CCCCAA 序列偶联到微型染色体上并导入酵母，
结果发现这段端粒序列的加入使得微型染色体免受

降解，从而证实了端粒对染色体的保护作用[1]．进

一步的研究发现，端粒可通过形成 t-loop 紧凑结
构[6]，或者与 Shelterin等端粒保护蛋白结合[7]，从

而防止染色体降解、避免末端融合，进一步调节细

胞生长．随着体细胞的不断增殖，端粒会逐渐缩短

(图 2)，当端粒缩短至一定程度，细胞停止分裂，
进入静止状态，故有人称端粒为正常细胞的“分裂

钟”(mistosis clock)．端粒 DNA序列既有高度的保
守性，如原生动物、真菌、高等植物及高等动物中

期序列都很相似，又有种属特异性，如四膜虫重复

序列为 GGGGTT，草履虫为 TTGGGG，人类和哺
乳动物为 TTAGGG．
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Fig. 4 The structure of TERT in Tribolium castaneum [13]

图 4 赤拟谷盗端粒酶催化亚单位 TERT的结构示意图 [13]

紫色：RNA结合区(TRBD)；黄色和褐色：逆转录区；红色：羧基末端延伸区(CTE)
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Fig. 3 Telomerase operates at the end of the chromosomeNobel Prize誖

图 3 端粒酶合成端粒示意图 Nobel Prize誖

端粒酶在端粒的特异位点，以其自身 RNA为模板合成端粒 DNA
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人类端粒酶主要由 RNA成分(hTR)、端粒酶相
关蛋白 1(hTEP1)和催化亚单位(hTERT)三部分组
成．hTR 长约 560 nt，其中有 11 个碱基 (5忆 -
CUAACCCUAA-3忆 ) 与 人 类 端 粒 序 列 5忆 -
TTAGGG-3忆互补[9]．与此区互补的反义寡核苷酸能

抑制端粒酶活性，而这段 RNA的突变会导致端粒
酶活性的改变[10]．hTEP1的 mRNA 表达并不限于
有端粒酶活性的组织和细胞系，各组织的水平差异

与端粒酶的活性无关，因此，端粒酶活性表达并不

是由 TEP1决定的[11, 12]，但 hTERT则是端粒酶活性
所必需的．作为 RNA依赖的 DNA聚合酶，区别
于一般的蛋白逆转录 DNA聚合酶，hTERT可识别
单链富含 G的寡核苷酸引物，以其 RNA组分的碱
基为模板与端粒重复序列进行碱基互补配对，在合

成、延伸碱基序列中起催化作用．Skordalakes和

同事[13]克隆了赤拟谷盗(Tribolium castaneum)的端粒
酶 TERT 并得到了三维晶体结构．如图 4 所示，
TERT 的晶体结构由三部分组成：RNA 结合区
(TRBD)、逆转录区(the reverse transcriptase domain)
和羧基末端延伸区 (carboxy-terminal extension，
CTE)．TRBD主要由螺旋组成，含有 CP和 T两个
保守区域，与单链和双链 RNA结合．逆转录区由
琢螺旋和 茁折叠组成，呈现像手指(Fingers)和手掌
(Palm)形状的结构．而 CTE区由延长的螺旋组成，
其表面有长的 loop结构，这种新的二级结构折叠
方式使 CTE区成为 TERT的“拇指”(Thumb)．此
研究结果为揭示 TERT与 RNA 合作合成 DNA 的
过程提供了重要的结构信息，为根本性理解端粒酶

及其潜在的医疗应用迈出了重要的一步．
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2 端粒与细胞衰老
细胞的复制期限被认为是由导致衰老的两个机

制决定，一个是累积的 DNA损伤，另一个是端粒
的进行性缩短．1973年，Olovnikov[14]首先提出关

于端粒丢失同衰老的关系理论，认为由于末端复制

而造成的端粒丢失很可能调节了细胞的寿命．

Bodnar等[15]通过激活端粒酶的活性，使端粒得以延

长，从而延长了人类正常细胞的生命周期，有力证

实了端粒与衰老的关系．在Werner综合症(一种罕
见的人类早衰疾病)的研究中，已有多个证据表明
了端粒异常与其紧密相关．Crabbe等[16]认为，端粒

异常是 WRN 细胞基因组不稳定的原因之一．
Stewart[17]的研究结果表明，是端粒单链悬垂的侵蚀

而非整个端粒长度的变化，导致了衰老这种状态．

Michishita 等[18]研究了人类 SIRT6，一种具有乙酰
基转移酶活性的染色质相关蛋白，它可调节端粒染

色质，其缺失导致的异常端粒结构与Werner综合
症中的特征相似．端粒与衰老研究的不断深入，为

进一步了解衰老的分子机制，提供了重要的线索．

3 端粒与 DNA损伤应答
真核线性染色体端粒的化学构成和染色体内的

损伤、断裂 DNA十分相似，然而 DNA修复机器
却能够将两者区分，其中与端粒结合的 Shelterin
蛋白复合物起了关键的作用．Shelterin是由 6个蛋
白质———TRF1、 TRF2、 TIN2、 RAP1、 TPP1 和
POT1，组成的复合物，可使端粒 DNA不被 DNA
损伤应答 (DNA damage response，DDR) 所识别．
其中，蛋白 TRF2 和 POT1 分别抑制由 ATM 和
ATR介导的 DDR途径，从而避免应答的发生．随
着细胞的分裂，端粒逐渐变短，当缩短到一定程度

时，将会激活 ATM和 ATR介导的 DDR途径，细
胞死亡或进入衰老[19]．

然而，许多研究表明，与 DNA损伤应答相关
的蛋白质出现在端粒上，并直接或间接参与端粒的

维护．DNA双链断裂修复蛋白的缺陷，如 ATM、
Ku、DNA-PKcs、RAD51D、MRN复合物的缺陷，
会导致端粒的错误代谢[20]．因此，功能性端粒需要

和 DDR修复蛋白相互作用．总体来说，现在观察
到的端粒和 DNA损伤修复途径存在着两极关系．
一方面，正常端粒需要避免 DNA 损伤应答的激
活．另一方面，端粒复制和保护又需要 DDR相关
蛋白的参与[21]．

4 端粒与肿瘤发生
正常情况下人类体细胞端粒酶的检测结果是阴

性的，但在 400个肿瘤样品中，85%以上能检测到
端粒酶的存在[22]．细胞的端粒酶活性因某些原因被

激活，使端粒不断维持在一定的长度，细胞因此逃

过死亡而成为无限增殖的细胞———肿瘤细胞．端粒

酶活性与恶性肿瘤的这种密切关系，为肿瘤的诊断

提供了有效的标志物[23]．端粒酶是正常细胞转变为

肿瘤细胞的关键性物质，是抗肿瘤治疗的重要靶

点．而且，正常细胞与肿瘤组织中端粒酶的表达、

端粒的长度和细胞动力学的差异，使得选择端粒酶

作为药物靶标成为相对安全的治疗手段[24]．通过抑

制端粒酶活性来治疗肿瘤的研究进展迅速，其中长

度为 13-mer的寡核苷酸 GRN163能与人类端粒酶
RNA亚单位 hTR互补结合，从而抑制端粒酶与端
粒的结合，达到抑制端粒酶活性的效果，已经被应

用于临床[25]．

5 端粒与干细胞功能
端粒酶的表达对于维持干细胞自我更新能力和

复制潜能具有重要意义．伴随器官的老化，端粒缩

短，而端粒酶的功能缺失突变又会加剧端粒缩短．

造血干细胞在表达端粒酶的情况下，随着年纪的增

长其端粒仍然会丢失，但 B细胞和 T细胞的激活
能上调端粒酶的活性，从而减少端粒的侵蚀甚至使

端粒延长 [26, 27]．患有先天性角化不良(dyskeratosis
congenital， DC)、 特发性 肺 纤 维化 (idiopathic
pulmonary fibrosis，IPF)和再生障碍性贫血(aplastic
anemia)的病人其端粒酶发生突变最终导致组织器
官更新能力的过早丧失，其寿命也因此缩短[28]．这

些现象均表明端粒长度和端粒酶活性与干细胞的细

胞周期紧密联系，且直接影响干细胞的分化和自我

更新的能力[29]．

6 展 望

三位科学家的发现使我们了解到端粒不仅与染

色体的个性特质和稳定性密切相关，而且还涉及细

胞的寿命、衰老与死亡等等．同时我们也应认识到

端粒和染色体等虽然与细胞老化有关，进而影响衰

老，但并非唯一的因素，“生命衰老是一个非常复

杂的进程，它有许多不同的影响因素，端粒仅仅是

其中之一”．端粒和端粒酶的发现是有关人类衰

老、癌症和干细胞等研究的谜题拼图中重要的一
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片，此发现使我们对细胞的理解增加了新的维度，

清楚地显示了疾病的机理，并将促使我们开发出潜

在的新疗法．

尽管已有越来越多的有关端粒与端粒酶的研究

成果，但这一领域仍然存在着不少有待解决的问

题．端粒与端粒保护蛋白质之间是如何相互协调从

而维持端粒的结构；究竟是由于端粒缩短到一定程

度还是某些特异的末端结构导致染色体的不稳定

性；正常的发育过程中端粒酶是如何调控，而在肿

瘤细胞中又是怎样被激活的．随着研究的不断深

入，端粒维护的机制将被更完善地阐述，针对衰

老、癌症、遗传病的治疗方法也会得到进一步的

改进．
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Telomere and Telomerase:
to Decode 2009 Nobel Prize in Physiology or Medicine

ZHONG Tian-Ying , CHEN Yuan-Yuan , BI Li-Jun*

(Center for Structural and Molecular Biology, Institute of Biophysics, The Chinese Academy of Sciences, Beijing 100101, China)

Abstract Nobel Prize 2009 in Physiology or Medicine is awarded to three American scientists, Elizabeth H.
Blackburn, Carol W. Greider and Jack W. Szostak, for the discovery of“how the chromosomes are protected by
telomeres and the enzyme telomerase” . Telomere is the specific structure at the ends of the chromosomes and
protects it from fusion and degradation. Telomerase synthesizes telomere DNA to maintain the telomere length.
Studies suggest that telomere length and telomerase activity is directly associated with cell life and the genesis of
many diseases. With the progress of study, how to control the telomere length and telomerase activity is helpful to
shed light on the studies in“cancer, inherited diseases and senescence”, and will stimulate the development of
potential new therapies.
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