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端粒延长替代机制在端粒酶阴性肿瘤
和衰老细胞中的作用与机制*
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摘要 端粒延长替代机制（alternative lengthening of telomeres，ALT）是一种高度依赖于同源重组的DNA损伤修复过程，

其通过DNA修复机制介导端粒DNA的合成，因此该过程也伴随着一些独特的表型：比如复制压力累积、小分子泛素相关

修饰物蛋白（small ubiquitin-related modifier protein，SUMO）依赖的ALT相关早幼粒细胞白血病（promyelocytic leukemia，

PML）蛋白小体（ALT-associated PML bodies，APBs）上调以及染色质的动态重塑等。大部分的肿瘤细胞主要通过重新激

活端粒酶延长端粒，而大约10%~15%的肿瘤细胞由于缺失端粒酶活性，则是通过启动ALT来维持端粒长度。与端粒酶阴性

肿瘤类似，绝大多数体细胞由于端粒酶活性低或缺失导致细胞在分裂增殖过程中端粒逐渐缩短最终进入衰老状态。值得注

意的是，有研究发现，在细胞衰老的进程中也伴随着复制压力积累和APBs的增加等类似“ALT激活”的现象，提示衰老细

胞与端粒酶阴性肿瘤之间可能具有某些共同的调控机制。尽管这些“ALT激活”的衰老细胞中端粒长度并未有效延长，但

ALT可能是衰老细胞逃逸衰老进而肿瘤化的途径之一。因此，本文针对端粒酶阴性肿瘤和衰老细胞典型特征的相关性进行

较全面的综述，阐明ALT在调控细胞衰老和肿瘤发生过程中的潜在机制，为临床上端粒酶阴性肿瘤的治疗提供潜在的靶点

和策略。
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端粒（telomere）是存在于真核细胞线性染色

体末端的一小段DNA-蛋白质复合体，其与端粒结

合蛋白一起构成了特殊的“帽子”结构，主要作用

是保持染色体的完整性和控制细胞分裂周期。在正

常体细胞中，每次细胞分裂都会导致端粒进行性缩

短，而肿瘤细胞为了实现永生化，通常会过度激活

癌 基 因 （ 如 髓 细 胞 增 生 症 癌 基 因

（myelocytomatosis oncogene，MYC））或诱导端粒

酶 逆 转 录 酶 （telomerase reverse transcriptase，

TERT）基因（编码端粒酶催化亚基）启动子的突

变重新激活端粒酶延长端粒，从而避免细胞进入衰

老或凋亡程序［1］。然而，在 10%~15%的肿瘤细胞

中，由于缺失端粒酶活性，细胞会通过激活端粒延

长替代机制 （alternative lengthening of telomeres，

ALT）来克服肿瘤细胞快速增殖而导致的端粒缩短

问题，这类肿瘤被称为端粒酶阴性肿瘤［2］。

端粒酶阴性肿瘤存在于一些特定的癌症类型

中，如肉瘤、神经内分泌肿瘤和神经胶质瘤。相较

于泛癌总体特征，该类肿瘤侵袭性更强，预后更

差［3］。由于缺乏端粒酶活性，许多抑制端粒酶活

性的药物在这些肿瘤中效果有限，而抑制ALT的

激活可能是端粒酶阴性肿瘤治疗的潜在策略［4］。

ALT 是一种以端粒的 DNA 序列作为模板，利用

DNA 修复机制，如断裂诱导复制 （break-induced 

replication，BIR）、易错性保守DNA合成机制或同

源重组 （homologous recombination，HR） 等介导

端粒的合成，从而维持端粒长度［5］。因此，端粒
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酶阴性的肿瘤细胞中端粒长度表现出异质性，且具

有独特的ALT相关表型，例如ALT相关早幼粒细

胞白血病（promyelocytic leukemia，PML）蛋白小

体 （ALT-associated PML bodies，APBs）、高频率

的端粒同源姐妹染色单体交换 （telomeric sister 

chromatid exchanges，T-SCEs）、丰富的端粒染色

体外端粒重复序列 （extrachromosomal telomeric 

repeat，ECTR；如 C-Circle、T-Circle），以及染色

体可及性的动态改变等，这些现象也被认为是ALT

激活的标志（图1右）［1，6］。

与端粒酶阴性肿瘤类似，衰老细胞也表现出端

粒酶活性降低和端粒缩短等特征。此外，衰老细胞

在周期阻滞状态下可经由表观遗传重编程及衰老相

关 分 泌 表 型 （senescence-associated secretory 

phenotype，SASP）介导的微环境重塑，自发获得

干细胞样特征并恶性转化为肿瘤细胞（图1左）［7］。

例 如 ： B-Raf 原 癌 基 因 （B-Raf proto-oncogene，

BRAF） /神经母细胞瘤 RAS 病毒癌基因同源物

（neuroblastoma RAS viral oncogene homolog，

NRAS）激活突变可首先触发黑色素细胞癌基因诱

导衰老；细胞周期蛋白依赖性激酶抑制剂 2A基因

（cyclin-dependent kinase inhibitor 2A， CDKN2A）

编 码 的 p16Ink4a/选 择 性 读 码 框 蛋 白 （alternative 

reading frame，ARF）或者磷酸酶与张力蛋白同源

物蛋白 （phosphatase and tensin homolog，PTEN）

缺失后，衰老阻滞瓦解，细胞迅速进展为侵袭性黑

色素瘤［8］。此外，在肝癌Huh7细胞中，部分细胞

于长期体外培养期间可自发衰老，其机制与

hTERT 转录沉默及端粒进行性缩短密切相关［8］。

这些研究提示，随着肿瘤进展部分细胞可能通过某

种机制逃逸衰老进而继续增殖，ALT途径的激活可

能是细胞逃逸端粒缩短导致的复制性衰老继续存活

的潜在机制。

近年的研究发现，端粒酶阴性肿瘤与衰老细胞

之间展现出一些复杂的趋同性，如复制压力累积、

小分子泛素相关修饰物蛋白 （small ubiquitin-

related modifier protein，SUMO） 修饰网络重塑、

APBs 动态扩增，以及染色质可及性 （chromatin 

accessibility）的时空重编程，提示端粒酶阴性肿瘤

与衰老细胞之间可能具有某些协同调控的网络，而

ALT可能是细胞衰老进程中逃逸衰老并肿瘤化的途

径之一（图 1）。因此，本文围绕ALT在端粒酶阴

性肿瘤和细胞衰老中的作用进行阐述，既有助于剖

析衰老与肿瘤的复杂联系，也为端粒酶阴性肿瘤的

治疗提供潜在治疗策略。

1　端粒替代延长机制与端粒维持

ALT是一种不依赖端粒酶的端粒维持机制，主

要通过同源重组来延长端粒，帮助细胞逃逸因端粒

缩短导致的衰老或凋亡。ALT机制主要包括3个核

心过程：端粒处复制压力或DNA损伤信号的累积，
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Fig. 1　The nexus between senescent cells and ALT tumors
图1　衰老细胞和ALT肿瘤的连接点

APBs：ALT相关PML小体（ALT-associated PML bodies）；PML：幼粒细胞白血病基因编码蛋白；SASP：衰老相关分泌表型（senescence-

associated secretory phenotype）；SA-β-gal：衰老相关 β半乳糖苷酶（senescence-associated β-galactosidase）；T-SCE：端粒同源姐妹染色单体

交换 （telomeric sister chromatid exchange）； ECTR：端粒染色体外重复序列 （extrachromosomal telomeric repeat）； HR：同源重组

（homologous recombination）。
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端粒DNA的合成，以及重组中间体的解旋和端粒

维持［5］。

1.1　端粒处复制压力或DNA损伤信号的累积

研究表明，ALT的启动可能与端粒处的DNA

损伤和复制压力造成双链断裂 （double strand 

break， DSB） 相关［9］。 DSBs 发生时，首先由

MRN 复合物 （Mre11-Rad50-Nbs1） 识别并结合

DSB，然后募集并激活共济失调毛细血管扩张突变

蛋白 （ataxia-telangiectasia mutated，ATM），激活

的ATM可以磷酸化转录因子C端结合蛋白相互作

用 蛋 白 （C-terminal-binding protein interacting 

protein，CtIP），再与乳腺癌相关蛋白 1 （breast 

cancer type 1 susceptibility protein，BRCA1） 相互

作用，形成 BRCA1/MRN/CtIP 复合体，启动短程

DNA末端切除产生 3'单链DNA （ssDNA）。接着，

BRCA1-BRCA1相关RING结构域蛋白1 （BRCA1-

associated RING domain protein 1，BARD1） 复合

体 招 募 并 促 进 核 酸 外 切 酶 1 （exonuclease 1，

EXO1） 和 DNA 复 制 解 旋 酶/核 酸 酶 2 （DNA 

replication helicase/nuclease 2，DNA2）依赖的长程

DNA 末端切除，为同源重组提供更长的同源序

列［10］ 。 同 时 ， DNA 重 组 解 旋 酶 家 族

（recombination helicase family，RecQs） 的解旋酶

（如 布 卢 姆 综 合 征 RecQ 样 解 旋 酶 （Bloom 

syndrome RecQ like helicase，BLM） 或沃纳综合

征 RecQ 样解旋酶 （Werner syndrome RecQ like 

helicase，WRN））和 ssDNA结合蛋白复制蛋白A

（replication protein A，RPA）的协同作用是 DNA2

的核酸切除功能的必要条件。最后 BRCA1 和

BRCA2介导RPA与RAD52重组酶交换，从而促进

HR 修复［11］。另一方面，ATM 的激活还会介导非

同 源 末 端 连 接 （non-homologous end joining，

NHEJ）， 其 中 经 典 型 NHEJ （classical non-

homologous end-joining， c-NHEJ） 抑制 ALT，而

替 代 型 NHEJ （alternative non-homologous end-

joining，alt-NHEJ）则通过制造并修补重组-可塑端

粒，间接促进并维持ALT表型［12］。目前，ALT细

胞中HR和NHEJ的重要性还有很多争议，但最新

的研究表明，保守的端粒维持组分 1 （conserved 

telomere maintenance component 1，CTC1） -抑制

CDC31 突变体 1 （suppressor of cdc thirty-one 1，

STN1） - 端 粒 长 度 调 控 蛋 白 TEN1 同 源 物

（telomere length regulation protein TEN1 homolog，

TEN1）（CST） 复合体通过抑制 DNA 末端切除，

阻断同源重组修复途径，提示靶向干扰CST-DNA

或 CST-BLM 相互作用，可在保留 HR 缺陷的同时

解除该刹车，为增强 ALT 肿瘤、胶质瘤等对聚

（ADP-核糖）聚合酶（poly（ADP-ribose）polymerase，

PARP） 抑 制 剂 及 铂 类 化 疗 的 敏 感 性 提 供 新

策略［13］。

1.2　端粒DNA的合成

APBs是ALT细胞中端粒合成的主要场所，由

PML 蛋白形成的核内结构，包含 PML、SP100、

SUMO 蛋白、端粒结合蛋白（如端粒重复序列结

合因子 （telomeric repeat-binding factor，TRF） 1、

TRF2、端粒保护蛋白 1 （protection of telomeres 1，

POT1）、 阻 遏 激 活 蛋 白 1 （repressor/activator 

protein 1，RAP1））以及DNA损伤响应和修复因

子 （如 RAD51、 RAD52、 BLM 和 MRN 复合体

等）［11，14］。当ALT被激活时，APBs通过SUMO和

SUMO 相互作用基序 （SUMO-interaction motif，

SIM）的相分离形成支架包裹端粒DNA 和相关蛋

白质，为HR介导的端粒延长提供反应环境［11］。其

中， E3 泛素连接酶活化 STAT 蛋白抑制因子

（protein inhibitor of activated STAT，PIAS） 4 和甲

基甲磺酸盐敏感蛋白 21 （methyl methanesulfonate-

sensitive 21，MMS21）介导SUMO修饰是APBs形

成和 ALT 介导端粒合成的关键［14］。虽然在人类

ALT细胞中RAD51和RAD52已被证明在HR的过

程中起着至关重要的作用，但是其修复过程依赖于

RAD52 介导的 BIR 修复途径［3］。BIR 的修复过程

主要在 G2/M 期发生，并由 RAD52 介导和促进

ssDNA末端侵入双链DNA形成置换环（D-loop）［15］。

在 BIR 中，3'-ssDNA 突出端侵入同源序列，以

DNA 聚 合 酶 δ 亚 基 3/4 （DNA polymerase delta 

subunit 3/4，POLD3/4） 依赖性方式进行端粒复

制［16］。除此之外，在有丝分裂早期，ALT细胞还

能 通 过 有 丝 分 裂 期 DNA 合 成 （mitotic DNA 

synthesis，MiDAS）延长端粒。与G2期BIR不同，

ALT 相关 MiDAS 依赖于 SLX4 结构特异性核酸内

切 酶 亚 基 （SLX4 structure-specific endonuclease 

subunit）和 RAD52，其通过复制体（如增殖细胞

核 抗 原 （proliferating cell nuclear antigen，

PCNA） -复制因子 C （replication factor C，RFC）

-POLD3）进行保守的端粒DNA合成［17］。

1.3　重组中间体的解旋和端粒维持

在DNA合成完成后，端粒处的重组中间体必

须被解开，进而分离相互缠绕的DNA分子，维持
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染色体的稳定性。该过程主要通过两种方式实现。

一种是由 BLM-TOP3A-RMI1/2 （BTR） 复合体主

导的解旋 （dissolution），通过双霍利迪连接体

（Holliday junction，HJ）的逆向分支迁移形成“蝴

蝶 形 ” 中 间 体 ， 随 后 拓 扑 异 构 酶 IIIα
（topoisomerase III alpha，TOP3A）切断并重新连接

DNA，产生非交叉（non-crossover）产物。该途径

不引入端粒序列重排，是 ALT 细胞维持端粒稳定

的首选方式。另一种则是结构特异性核酸酶如

SMX 复合体（包括 SLX-4、结构特异性核酸内切

酶亚基 MUS81-减数分裂必需结构特异性核酸      

内 切 酶 1 （essential meiotic structure-specific 

endonuclease 1，EME1）和结构特异性核酸内切酶

亚基 XPF-切除修复交叉互补组 1 （excision repair 

cross-complementation group 1，ERCC1））介导的

解析（resolution）进行末端连接直接对称切割 HJ

交叉，可产生交叉 （crossover） 产物。此途径在

ALT中受到严格限制，因为交叉会导致端粒超长/

缩短、异位融合等基因组不稳定事件［11］。

ALT机制通过多种修复方式维持端粒长度，涉

及多个关键步骤和分支途径，依赖于多种蛋白质的

相互作用和信号通路的精细调控。例如，染色体乘

客复合体（chromosomal passenger complex，CPC）

通过参与端粒保护复合物的磷酸化修饰，以及与 

T-loop上的BTR复合物的协同活性，介导有丝分裂

阻滞依赖性（mitotic arrest dependent，MAD）端粒

主动去保护，从而导致端粒功能障碍诱导的病灶

（telomere dysfunction-induced foci， TIF） 和 DNA

损伤应答 （DNA damage response，DDR） 反应的

发生进而启动ALT［18］。此外，转录因子CCCTC 结

合因子（CCCTC-binding factor，CTCF）可能参与

处于修复的损伤位点染色质重塑过程，以维持修复

的稳定进行［19］。总而言之，ALT机制是端粒酶阴

性肿瘤维持端粒长度和细胞永生化的关键，是肿瘤

细胞在端粒酶活性缺乏的情况下实现持续增殖的重

要途径。

2　ALT：端粒酶阴性肿瘤与衰老细胞的交

汇点

细胞衰老（cellular senescence）是指细胞在经

历连续传代或受到外界DNA损伤应激源（如电离

辐射、癌基因、毒性化合物等）刺激后，进入一种

“不可逆”的细胞周期停滞状态［20］。因此，较早的

研究认为细胞衰老是不可逆的且是抑制肿瘤增殖的

一种方式。然而，近年来的研究发现，不是所有的

细胞衰老都能抑制肿瘤的发生［21］。相反，在某些

情况下，细胞可能会逃逸衰老状态，重新获得增殖

能力［22］。例如，在一项慢性低水平氧化应激对人

原代成纤维细胞端粒影响的研究中发现，慢性低水

平氧化应激可诱导人类原代细胞中端粒长度的动态

变化，细胞通过短暂激活 ALT 机制来缓解染色体

不稳定性，从而延缓细胞衰老或死亡［23］。这表明，

ALT不仅是肿瘤细胞的生存途径，也可能是细胞应

对环境压力的一种保护机制。此外，许多加速衰老

的综合征（如共济失调毛细血管扩张症、范科尼贫

血、布卢姆综合征、科凯恩综合征、早老症和着色

性干皮病）也容易导致癌症［24］。这提示，部分衰

老细胞具有驱动恶性转化和重塑肿瘤微环境的潜

力。由于 ALT 肿瘤与衰老细胞具有一些相似的特

征，如端粒长度的异质性、复制压力累积、SUMO

化修饰和端粒染色质可及性改变等，提示衰老细胞

与端粒酶阴性肿瘤之间可能具有相似的核心调控因

子及染色质重塑机制，那么 ALT 有可能是衰老细

胞逃逸衰老并肿瘤化的潜在途径（图1）。

2.1　端粒处复制压力积累是ALT激活和细胞衰老

的关键触发因素

尽管DNA复制机制极为精准，但其保真性仍

易受到外源性和内源性压力的干扰，从而引发复制

叉停滞、复制保真度受损以及DNA断裂，这种现

象统称为复制应激。这既是肿瘤前期基因组不稳定

的诱因，亦是恶性细胞的标志性特征［25］。在端粒

酶阴性肿瘤细胞中，由于 ALT 机制激活依赖于端

粒DNA损伤，因此端粒处通常会累积较高的复制

压力［26］。具体来说，ALT细胞中端粒处的G-四链

体和R-loop结构的形成会增加复制压力，导致复制

叉停滞或崩解，进而造成大量的DSBs。接着这些

DSBs经HR途径招募DNA损伤修复相关蛋白进行

DNA合成［26］。因此，端粒酶阴性肿瘤细胞中端粒

处较高水平的复制压力被认为是 ALT 启动端粒复

制和介导端粒延长的重要因素。

2025 年《细胞》（Cell）提出的十四大衰老标

志中，基因组不稳定性被列为首要原发性因素，而

端粒缩短本身即构成一种持续的内源性复制障碍，

导致复制叉停滞、R-loop 积聚以及 ssDNA 形成，

从而引发转录-复制冲突，导致DNA断裂和表观遗

传漂移（epigenetic drift）促进细胞衰老［20，27］。并

且，有研究发现，多个组织（如皮肤、肝脏）中

SA-β-gal阳性细胞显著增加，且伴随端粒损伤标志
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物 γ-组蛋白H2A.X （histone H2A.X，H2AX）在端

粒区域聚集［28］。此外，损伤的累积也与衰老相关

蛋白p53上调介导的促氧化基因转录导致活性氧类

（reactive oxygen species，ROS）累积密切相关［29］。

有研究表明，几乎所有 ALT 细胞系都存在 p53 突

变，并且端粒延长解旋酶调节因子 1 （regulator of 

telomere elongation helicase 1，RTEL1）、范科尼贫

血 互 补 组 D2 蛋 白 （Fanconi anemia 

complementation group D2， FANCD2）、 BLM、

WRN 和 RecQ 样解旋酶 4 （RecQ like helicase 4，

RECQL4）等ALT途径的关键蛋白质表达会因 p53

缺陷而上调［30-31］。早期泛癌种基因组学筛查揭示，

TP53突变在ALT阳性肿瘤中显著富集，而端粒酶

阳性肿瘤则普遍维持TP53野生型；国际癌症基因

组计划数据资源 （The Cancer Genome Atlas Data）

同样将TP53列为与ALT激活关联度最高的驱动突

变之一［32］。在胶质母细胞瘤中，ATRX 染色质重

塑因子/死亡结构域相关蛋白 6 （ATRX chromatin 

remodeler/death domain associated protein 6，ATRX/

DAXX） 单缺失不足以启动 ALT；若同时出现

TP53 突变或 p53 功能失活，则细胞可突破复制压

力诱导的周期阻滞或衰老，最终获得稳定的 ALT

表型［33］。以上研究提示，端粒DNA复制压力累积

所引发的持续性DDR可能是ALT激活和导致细胞

衰老的核心诱因，这种持续的 DDR 与 p53 调控细

胞增殖密切相关，而两者的激活程度可能是决定细

胞如何响应压力应激，并最终决定细胞命运的关

键（图2）。

2.2　SUMO化修饰在调控ALT和细胞衰老中具有

双重作用

SUMO是一种可逆的蛋白质翻译后修饰途径，

调节细胞分裂、DNA复制/修复、信号转导和细胞

代 谢 等 过 程［34］。 SUMO 蛋 白 包 括 SUMO-1、

SUMO-2和SUMO-3，其介导的SUMO化修饰主要

由E1、E2和E3酶催化。当SUMO蛋白C端被酶切

暴露出二甘氨酸残基，会招募 SUMO和 SUMO激

活 酶 （E1， 由 SUMO 激 活 酶 亚 基 （SUMO 

activating enzyme subunit， SAE） 1/Aos1 蛋 白

（Aos1） 和 SAE2/类泛素修饰激活酶 2 （ubiquitin-

like modifier activating enzyme 2，Uba2）组成）与
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Fig. 2　Accumulation of replication stress at telomeres is a key trigger for ALT activation and cellular senescence
图2　端粒处复制压力积累是ALT激活和细胞衰老的关键触发因素

ALT通路的激活与细胞衰老程序的启动，均以端粒区DNA损伤信号的持续存在为共同上游事件；该信号能否被下游关键效应分子（如p53）

正常感知并启动级联反应，决定了细胞是走向复制后衰老（replicative senescence）还是逃逸危机进入ALT依赖性永生。MYC：MYC原癌基

因（MYC proto-oncogene）编码蛋白；ROS：活性氧类（reactive oxygen species）。
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其结合，利用ATP水解能量形成高能SUMO-E1硫

酯键，并转移至 SUMO E2 酶 （泛素结合酶 E2 I

（ubiquitin conjugating enzyme E2 I，UBC9）），在

SUMO E3 连接酶 （PIAS1/4） 的进一步协助下，

SUMO与靶蛋白上的特定赖氨酸残基形成异肽键，

完成整个 SUMO 化修饰过程。相反，去 SUMO 化

修饰则是由 Sentrin 特异性蛋白酶家族 （Sentrin/

SUMO-specific protease family，SENPs） 调控［35］。

在肿瘤细胞和衰老细胞中，SUMO 化水平普遍上

调，与泛素化和乙酰化等其他蛋白质修饰方式相互

作用，共同调控细胞周期、基因表达和DNA损伤

修复等关键生物学过程。

ALT细胞APBs的形成过程依赖于SUMO化的

动态修饰。当端粒DNA合成启动时，SUMO2/3会

瞬 时 汇 聚 于 APBs， 促 使 PML 核 小 体

（promyelocytic leukemia nuclear bodies，PML-NBs）

经液-液相分离融合形成凝聚体，迅速招募 BLM、

RPA、RAD51/52等同源重组核心因子，进行DNA

的合成进而修复损伤位点。当修复完成后，SENP6

介导去SUMO化使得端粒延伸停止［36］。最后，环

指蛋白4（ring finger protein 4，RNF4）（E3-SUMO

靶向的泛素连接酶） 识别并泛素化降解多聚

SUMO2/3链，使得APBs解离，实现SUMO化相关

的DNA损伤修复［37］。因此，干预APBs的液液相

分离过程可以成为 ALT 肿瘤治疗的潜在策略。研

究 发 现 ， 在 ALT 肿 瘤 细 胞 中 ， 三 氧 化 二 砷

（arsenic trioxide，ATO，As2O3） 处理可诱导 PML

蛋白的耗竭，进而显著抑制ALT的激活［38］。然而，

在 PML缺失情况下，ALT肿瘤细胞可通过化学诱

导剂处理将 SUMO 蛋白靶向端粒而存活，这归因

于 SUMO 化修饰的 DNA 修复蛋白（如 Rad52）通

过液液相分离招募其他修复因子，从而部分补偿因

APBs缺陷导致的端粒复制问题，说明SUMO化凝

聚物的形成能够以不依赖于PML的方式促进DNA

损失修复因子的招募和相互作用，为 ALT 肿瘤端

粒处的损伤修复和端粒延长提供平台和条件［39］。

此外，SUMO化修饰还可以通过调控蛋白质-蛋白

质相互作用影响ALT细胞中的DNA损伤修复。有

研究发现，在ALT肿瘤细胞中，SLX4的SUMO化

修饰增强了其与 RPA、MRE11-RAD50-NBS1 复合

物和TRF2等DNA损伤传感器或端粒结合蛋白的相

互作用，以解决复制中间体、端粒脆性位点不稳定

的情况［40］。

在细胞衰老进程中 SUMO 修饰的调控作用也

越来越受到关注。有研究发现，p53的SUMO化动

态改变会影响细胞衰老的下游级联反应，因此干扰

SUMO 化或去 SUMO 化过程可以抑制衰老通路的

激活［34］。pRB的SUMO化则会影响细胞是走向衰

老还是凋亡［34］。此外，SUMO 化修饰通过调节

PML的形成和功能，影响染色质修饰蛋白组蛋白

细胞周期调控缺陷同源蛋白 A （histone cell cycle 

regulation defective homolog A，HIRA） 的活性和

定位，进而调控细胞衰老和炎症反应［41］。与正常

增殖细胞相比，衰老细胞中 SUMO 化修饰的蛋白

质数量显著增多［34］。有研究也表明，在细胞传代

培养的过程中过表达SUMO-2/3会导致细胞早衰表

型的出现，并且衰老细胞中SUMO E2与E3表达上

调，导致端粒结合蛋白 TRF1、TRF2、RAP1 以及

ATRX均出现多聚SUMO-2/3修饰［42-43］。这种修饰

一方面削弱端粒保护复合物的稳定性，使端粒更易

被识别为“断裂”底物，另一方面为PML-NBs招

募端粒DNA提供SUMO-SIM相互作用平台，从而

促成类APBs［42-43］。

综上所述，SUMO 化修饰在调控 ALT 肿瘤和

细胞衰老中具有双重作用。一方面，SUMO化修饰

能够促进 PML-NB 的形成和 ALT 的激活，通过延

长端粒进而逃逸细胞衰老；另一方面，SUMO化修

饰也能够通过调节p53等蛋白质的活性，促进细胞

周期停滞和凋亡，加速细胞衰老 （图 3）。因此，

SUMO 化修饰的动态平衡对于细胞的稳态至关重

要。虽然这种动态平衡如何调控细胞命运的详细机

制尚需进一步研究，但可以明确的是，SUMO化是

连接 ALT 激活与细胞衰老的关键纽带，靶向

SUMO 化修饰可以成为 ALT 肿瘤和衰老相关疾病

的有效干预策略。

2.3　染色质的可及性与ALT活性和细胞衰老密切

相关

染色质可及性指核内大分子与染色质化DNA

的物理接触能力，主要取决于核小体及其他DNA

结合因子的分布和占有率，染色质中可访问区域仅

占基因组的 2%~3%［44］。目前，ALT细胞中端粒处

的染色质可及性的调控机制还存在较大争议。由于

ALT的激活需要较高水平的复制压力，因此早期的

研究认为，端粒异染色质的丢失和染色质的去致密

化有利于 ALT 激活。其中最具说服力的证据源于

胰腺神经内分泌肿瘤中 ATRX/DAXX 的失活性突

变：作为介导端粒H3.3变体嵌入的染色质重塑复

合体核心亚基，其功能缺失直接关联 ALT 通路的
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激活［45］。ATRX 缺失通过增加端粒处染色质的可

及性、加速复制叉的塌陷和重启来触发 ALT［45］。

同 时 ， 还 有 研 究 表 明 ， 核 纤 层 相 关 多 肽 2α

（lamina-associated polypeptide 2 alpha，LAP2α）借

助 组 蛋 白 去 乙 酰 化 酶 （histone deacetylase 1，

HDAC1） 调控端粒区 H3K9 甲基化水平，抑制

ALT依赖的HR，这可能与异染色质化导致的染色

质可及性降低有关［46］。另外，肝癌扩增基因 1

（amplified in liver cancer 1，ALC1）促进核小体滑

动和染色质去凝集导致端粒处染色质可及性增加直

接促进端粒合成以及三重基序包含蛋白28（tripartite 

motif containing 28，TRIM28） 通过阻断 SET 结构

域分叉蛋白1（SET domain bifurcated 1，SETDB1）

降解，维持端粒H3K9me3异染色质化，进而抑制

ALT 介导的端粒延长［47-48］。这些研究提示，端粒

处异染色质水平的降低会提高染色质可及性进而为

ALT介导的端粒延长提供条件。相反，一些研究认

为端粒的异染色质化是 ALT 激活的诱导因素。

Montero等［49］发现，通过在U2OS细胞中敲除端粒

重复序列 RNA （telomeric repeat-containing RNA，

TERRA）使得 H3K9me3、H4K20me3 和 H3K27me

3的水平降低，会导致端粒缩短，这一发现似乎表

明常染色质化抑制ALT。

总之，关于 ALT 细胞中端粒的表观遗传图谱
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Fig. 3　SUMOylation plays a dual role in regulating ALT and cellular senescence
图3　SUMO化修饰在调控ALT和细胞衰老中具有双重作用

p53的SUMO化修饰呈现高度动态性，其SUMO偶联/去偶联速率直接决定p53转录激活域的构象稳定性与辅因子招募效率，进而调控衰老相

关靶基因（如p21）的转录阈值。在ALT细胞中端粒延长依赖ALT途径，其效率受控于APBs的液-液相分离微环境。APBs通过多价相互作用

（SUMO-SIM网络、HIRA-ASF1a及PML-Isoform IV）形成高度浓缩的相分离液滴，局部富集RAD51、BLM实现端粒同源重组。因此，靶向

p53 SUMO动态与APB相分离界面，为同步阻断衰老逃逸与ALT永生提供了合成致死级别的干预策略。活化STAT蛋白抑制因子（protein 

inhibitor of activated STAT，PIAS），属于PIAS家族E3 SUMO连接酶，参与转录调控与SUMO化修饰。CBP：CREB结合蛋白 （CREB-

binding protein）；HIRA：组蛋白细胞周期调控缺陷同源蛋白A （histone cell cycle regulation defective homolog A）；SP100：核自身抗原Sp-

100 （nuclear autoantigen Sp-100）；RAD51：RAD51重组酶 （RAD51 recombinase）；BLM：Bloom综合征蛋白/RecQ解旋酶BLM （Bloom 

syndrome protein）。
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迄今都没有清晰和一致的结论，根源之一在于正常

端粒的表观标记自身尚未确立统一基准。但近期多

项研究显示，与在细胞周期的大部分时间里保持高

度 压 缩 和 转 录 不 活 跃 的 组 成 型 异 染 色 质

（constitutive heterochromatin）相比，人类端粒染色

质 的 性 质 同 兼 性 异 染 色 质 （facultative 

heterochromatin）的性质更接近，这种染色质在特

定条件下可在常染色质与异染色质间转换［45］。因

此猜测，在 ALT 细胞中可能存在某种主动的修复

相关的染色质可及性动态调控机制。简单来说，当

DNA修复需要疏松的染色质结构时，精确调控所

在位置的端粒染色质的可及性增加，当修复完毕或

无修复需求时，保持染色质较低可及性的状态以维

持端粒处基因组的稳定性，这种“开放-关闭-再开

放”的周期性变化为转录-复制冲突与同源定向修

复 （homology-directed repair，HDR） 模板交换提

供了物理空间（图4）。

与 ALT 细胞不同的是，衰老细胞的染色质可

及性整体水平是较低的，呈现一个更加紧密的状

态［50］。研究表明，p21的上调可以促进衰老相关异

染 色 质 灶 （senescence-associated heterochromatin 

foci，SAHF） 的形成［51］。同时，还有研究发现，

幼龄大鼠肝细胞染色质对DNA内切酶呈现高敏开

放态，而老龄大鼠则表现为显著紧缩、可及性锐

减［52］。尽管整体可及性下降，但在某些特定基因

区域，染色质可及性可能会增加（图 4）。这些区

域往往与炎症、免疫反应和细胞衰老相关基因的表

达上调有关。例如，激活蛋白1（activator protein-1，

AP-1）复合体被证明是衰老细胞中调控染色质可

及性的关键因子［53］。该复合体中的核心蛋白 JUN、

活化转录因子 3 （activating transcription factor 3，

ATF3）和FOS在衰老细胞中上调，通过结合到染

色质上维持染色质的开放状态，从而促进衰老相关

基因的表达［54］。

综上所述，染色质可及性的改变在 ALT 肿瘤

和衰老细胞中起着关键作用，其功能包括但不限于

反转录转座子的再激活、衰老相关基因的激活、抑

癌基因沉默、癌基因激活和DNA损伤修复等。因

此可借助高分辨率追踪，将染色质可及性的增龄性

缩减精确锁定至单核苷酸级位点，进而解析出染色

质重塑复合体、表观修饰重写与转录因子协同调控

如何联合驱动衰老及肿瘤转化的关键，这可能为端

PRC2�
�
ATRX
TRIM28
SETDB1
HDAC1

ALC1
AP-1�
�

47>6 ALT 

Fig. 4　Chromatin accessibility is closely associated with ALT activity and cellular senescence
图4　染色质的可及性与ALT活性和细胞衰老密切相关

组蛋白修饰酶、组蛋白伴侣以及DNA/RNA表观遗传写入-擦除-读取蛋白等通过协同调控染色质可及性，在细胞衰老与ALT发生中发挥关键

作用，形成“表观遗传-重组”正反馈环路，最终决定是否触发复制性衰老或实现ALT依赖性永生。PRC2复合物：多梳抑制复合物2

（polycomb repressive complex 2）；ATRX：α -地中海贫血/智力障碍X-连锁蛋白 （alpha-thalassemia/mental retardation X-linked protein）；

TRIM28：三重基序包含蛋白28（tripartite motif containing 28）；SETDB1：SET结构域分叉蛋白1（SET domain bifurcated 1）；HDAC1：组蛋

白去乙酰化酶1 （histone deacetylase 1）；ALC1：肝癌扩增基因1 （amplified in liver cancer 1）；AP-1复合体：激活蛋白1复合体（activator 

protein-1 complex）。
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粒酶阴性肿瘤发生及抗衰老治疗提供潜在的干预

靶点。

3　展 望

端粒在细胞的衰老和肿瘤发生发展中扮演着关

键角色，它既是一个细胞衰老的“时钟”，又是肿

瘤细胞获得永生的关键因素。早期的研究［55］认

为，细胞衰老是一种抑制肿瘤发生的天然屏障，连

续的细胞分裂周期会使得端粒渐进性缩短，最终导

致永久的细胞周期阻滞（衰老）或细胞死亡，同

时，细胞在衰老的进程中会通过多种机制维持基因

组的稳定性，防止基因突变和染色体异常的发生，

从而阻止细胞向肿瘤细胞转化。即便如此，衰老进

程本身即可成为衰老细胞恶性转化的内源性驱动

力。例如，端粒酶阴性肿瘤与衰老细胞在分子特征

层面呈现多维度趋同，系统解析其协同、拮抗或矛

盾关系，有望同步锁定靶向衰老细胞与ALT肿瘤

的共性干预靶点。

目前抗 ALT 肿瘤的研究策略主要是通过干预

其特征性表型，如APBs及其相关蛋白质组分，或

者抑制DNA损伤修复途径以及调控肿瘤免疫环鸟

苷酸 -腺苷酸合成酶 （cyclic GMP-AMP synthase，

cGAS） - 干 扰 素 基 因 刺 激 因 子 （stimulator of 

interferon gene，STING） 通路等实现。例如，三

氧化二砷（ATO）原用于复发/难治性急性早幼粒

细胞白血病，通过诱导分化、促凋亡并降解PML-

RARα融合蛋白发挥疗效。最新研究表明，ATO还

能直接降解PML，阻断孤核受体驱动的APB形成，

进而抑制 ALT。由此，ATO 有望成为首类“靶向

APB”的ALT癌症治疗药物［38］。虽然ATO已经进

入 临 床 成 为 急 性 早 幼 粒 细 胞 白 血 病 （acute 

promyelocytic leukemia，APL）的标准治疗药物之

一，但潜在副作用较多，如会造成血液学毒性、肝

肾 功 能 损 害 以 及 APL 患 者 出 现 分 化 综 合 征

（differentiation syndrome，DS） 等的危害。因此

ATO 其疗效与安全性仍需通过前瞻性、剂量优化

的临床试验加以验证后才能正式迈入ALT肿瘤临

床治疗的实践中。

以 DNA 损 伤 修 复 途 径 为 主 的 合 成 致 死

（synthetic lethality）策略也为ALT肿瘤精准治疗开

启了新方向。基于 ALT 依赖 HR 修复蛋白 （如

RAD51、RAD52、BLM、SLX4等），且ATR通路

持续激活和染色质重塑缺陷等特征 （如 ATRX/

DAXX 缺失） 为合成致死干预提供了独特窗口。

研究发现，PARP抑制剂和拓扑异构酶 I抑制剂对

组蛋白 H3 甘氨酸 34 精氨酸突变 （histone H3 

glycine 34 arginine mutation， H3G34R） /ATRX 基

因缺失型（ATRX-null）弥漫半球胶质瘤具有协同

抑制作用［56］。同时最新的临床研究也首次证实，

ATR 抑制剂 camonsertib 在 ATRX 突变/ALT+转移性

黑色素瘤患者中的合成致死效应［57］。

另外，近年来针对衰老相关的肿瘤免疫微环境

的干预策略也成为ALT肿瘤免疫治疗的主要策略。

研究衰老进程中，端粒磨损、线粒体DNA泄漏及

染 色 质 碎 片 等 损 伤 相 关 分 子 模 式 （damage-

associated molecular patterns，DAMPs） 累积，持

续激活 cGAS-STING通路，诱发低水平但持久的β

干扰素（interferon beta，IFN-β）分泌，驱动慢性

炎症微环境形成［58］。而这种慢性信号也会成为

ALT激活的诱因。同时，ALT肿瘤细胞也会产生大

量的 ECTR 进一步放大 cGAS-STING 通路的激活。

然而，无论是衰老细胞还是ALT肿瘤细胞中均存

在 STING基因沉默或蛋白降解的加速，进而逃逸

免疫监视。因此，STING 的激动剂以及靶向衰老

细胞的小分子衰老细胞清除剂（senolytics）可能成

为端粒酶阴性肿瘤免疫治疗的潜在策略。

综上所述，目前抗 ALT 肿瘤的化合物发展迅

速，但大部分研究尚缺乏临床证据支持，且由于

ALT的分子机制还不完全清楚，使得关于ALT+靶

向疗法的认知有限，从而缺乏真正针对ALT机制

的特异性靶向药物。基于 ALT 机制的“两面性”

——既是端粒酶阴性肿瘤维持端粒的重要方式，也

可能是衰老细胞逃逸衰老并肿瘤化潜在途径，本文

聚焦衰老细胞与端粒酶阴性肿瘤中ALT途径的共

有调控机制，为衰老干预和ALT肿瘤的药物治疗

提供新的策略和见解。
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Abstract　 The alternative lengthening of telomeres (ALT) is a homology-directed repair (HDR) -based 

mechanism that maintains telomere length independently of telomerase by hijacking the canonical double-strand 

break (DSB) repair machinery. In ALT-positive cells, a RAD51- , MUS81- , and BLM-dependent recombination 

cascade copies telomeric tracts from sister chromatids, extrachromosomal telomeric circles (t-circles), or inter-

chromosomal templates, thereby restoring a functional TTAGGG repeat array. This process is characterized by a 

distinct molecular signature: (1) chronic replication stress, manifested by elevated ATR-CHK1 signaling, R-loop 

accumulation, and fragile telomere phenotypes; (2) clustering of telomeric chromatin into ALT-associated PML 

bodies (APBs), which serve as SUMO-dependent recombination hubs enriched for SLX4-SLX1, MRE11-RAD50-

NBS1, and FANCD2 complexes; and (3) global chromatin remodeling, marked by the eviction of histone H3.3 
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and its chaperones ATRX/DAXX, derepression of the long non-coding RNA TERRA, and acquisition of 

constitutive heterochromatin marks (H3K9me3/H4K20me3) along with the facultative heterochromatin mark 

H3K27me3. Together, these changes establish a chromatin environment permissive for homologous 

recombination. Importantly, these alterations are not merely passive by-products but are functionally required for 

homology search, strand invasion, and resolution of recombination intermediates. This is supported by CRISPR 

screens identifying ATRX, DAXX, and the SUMO E2 enzyme UBC9 as essential ALT fitness genes. While 85%

-90% of human cancers re-express telomerase reverse transcriptase (TERT), the remaining 10%-15% are 

telomerase-null and rely exclusively on ALT for immortality. ALT tumors are enriched in osteosarcomas, 

glioblastomas, pancreatic neuroendocrine tumors, and aggressive soft-tissue sarcomas. In telomerase-negative 

somatic cells, progressive telomere shortening during each S phase eventually reaches a critical length, triggering 

a persistent DNA damage response (DDR) at chromosome ends. This activates the p53-p21 and p16INK4A-Rb 

tumor suppressor pathways, driving cells into stable replicative senescence. Although this telomere-length-

dependent senescence acts as a potent barrier to malignant progression, recent single-cell analyses reveal that 

senescent fibroblasts and epithelial cells transiently display ALT-like features—such as accumulation of telomeric 

γH2AX/53BP1 foci, formation of APB-like PML condensates containing SUMOylated TRF1 and TRF2, and 

intermittent TERRA upregulation. These observations suggest that telomerase-negative tumors and senescent cells 

share a recombination-permissive chromatin state. Although senescent cells do not achieve net telomere 

elongation—likely due to intact p53/p16 checkpoints restraining unscheduled HDR—transient ALT activation 

may enable rare clonal escape. This further implies that ALT operates not only as a tumor-cell survival pathway 

but also as a protective mechanism against environmental stress. Indeed, spontaneous immortalization of        

TERT−/− fibroblasts in vitro is preceded by stochastic ALT induction, indicating that stochastic recombination at 

dysfunctional telomeres can overcome senescence barriers and initiate malignant transformation. Consistent with 

this model, whole-genome sequencing of ALT-positive tumors frequently identifies early driver mutations in 

TP53, ATRX, and DAXX, which disable replicative-senescence checkpoints while simultaneously enhancing 

telomeric HDR. Here, we synthesize the convergent molecular features of ALT tumors and senescent cells, 

highlighting: (1) replication stress as a common initiating cue, (2) SUMO-dependent phase separation as a 

platform for telomere-templated recombination, and (3) epigenetic erosion of ATRX/DAXX-mediated 

heterochromatin as a rate-limiting step. Finally, we discuss therapeutic implications: (1) pharmacological 

inhibition of SUMO E1/E2 enzymes to prevent APB scaffold nucleation, (2) synthetic-lethal exploitation of 

replication stress via ATR/CHK1 inhibitors, and (3) immune-microenvironment-targeting strategies that remodel 

the senescence-associated secretory phenotype (SASP). Collectively, this review elucidates the mechanisms by 

which ALT regulates cellular senescence and tumorigenesis, offering druggable vulnerabilities and translational 

strategies for the clinical management of telomerase-negative tumors.
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