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$%%&年度诺贝尔生理学或医学奖在瑞典卡罗林斯卡医学
院揭晓!美国加利福尼亚旧金山大学的 <*-.7)#9" ?; @*76B)C,0"
美国巴尔的摩约翰#霍普金斯医学院的 E7,(* U; G,/-5/, 和美
国哈佛医学院的 I76B U; J.(297B 共享该奖$图 V%!以表彰他
们发现了端粒和端粒酶保护染色体的机制&

. 端粒和端粒酶的发现历程

./. 染色体末端复制问题与端粒的发现
端粒的发现与生物学领域两个重要的基本问题息息相
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0123 年度诺贝尔生理学或医学奖在瑞典卡罗林斯卡医学院揭晓! 美国加利福尼亚旧金山大学的 4567&")$8 9: ;5&’<"=%>"
美国巴尔的摩约翰#霍普金斯医学院的 ?&%,5 @: A%)6-)% 和美国哈佛医学院的 B&’< @: C7,#$&< 获得该奖!以表彰他们发现了端
粒和端粒酶保护染色体的机制$ 端粒是染色体末端由 DEF 重复序列组成的一种特殊结构!具有维持染色体结构稳定性的功能!会
随染色体复制与细胞分裂而缩短$端粒酶作用于端粒!依靠自身 GEF 模板合成端粒 DEF!维持端粒的长度与结构完整$ 端粒和端
粒酶的发现解释了生物学中长期未解决的染色体末端复制问题!推动了生物学和生物医学相关领域的发展!为研究衰老%与衰老

相关的疾病和肿瘤发生发展的分子机制提供了新的思路$

端粒&端粒酶&衰老&肿瘤
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图 ! 染色体末端复制问题示意
"#$% ! &’()*+,#’ -#+$.+* /0 ’(./*+,/1/*) )2-

.)34#’+,#/2 3./54)*
注!染色体线性 !"# 的半保留复制由 $"# 引物起始"!"#聚合酶沿

%& 至 ’& 方向完成复制后"$"# 引物被切除# 由于 !"# 聚合酶不
具备 (& 至 %&方向的合成能力"导致染色体复制后末端缩短

")*+,- ./+ 0+12345*3)6 )7 236+50 !"# 363*35*+, 70)8 $"# 1038+0,9 56:
10)4++:, 36 */+ %& *) (& :30+4*3)6; #7*+0 0+12345*3)6 3, 7363,/+:< $"#
1038+0, 50+ 0+8)=+:; >) 4/0)85*),)8+ ?)@2: 2),+ 3*, (A +B*0+8+

关! 其中之一出现在 !"# 分子结构以及 !"#聚合酶被发现
后不久!被称为"染色体末端复制问题#$ 染色体线性 !"# 的
半保留复制由 $"# 引物起始!!"# 聚合酶沿 %& 至 (& 方向完
成复制后!$"# 引物被切除$ 由于 !"# 聚合酶不具备 (& 至
%& 方向的合成能力! 这样 %& 末端引物切除后的空隙无法填
补!使得染色体随着细胞不断分裂而逐渐缩短!最终影响染
色体的稳定性 %图 C&DEF$ 另一个问题涉及到染色体稳定性$

G4H236*)4I 和 G@22+0在以玉米’ 果蝇为材料的实验中同时注
意到!损伤断裂后的染色体会变得很不稳定!彼此很容易发
生融合!造成染色体易位’倒位’双着丝点等畸变 DCJ(F$ 既然染
色体的断裂末端容易相互融合!那么染色体的自然末端为什
么不容易相互融合呢( 这使他们猜想那里必定存在着某种特
殊的结构提供了染色体的稳定性!G@22+0 将这一结构称之为
端粒!但对于其具体结构!当时并不清楚$

CK 世纪 LK 年代早期! 研究人员发现真核细胞染色体末
端存在 !"#重复片段DMJ%F!但具体的 !"#序列直到 ENLO 年才
被确定$ ENL%年!P23Q5R+*/ S; T254IR@06在剑桥大学 U0+:+034I
>56V+0 实验室完成博士学位之后! 到位于耶鲁大学的 W),+1/
X522实验室工作$ W),+1/ X522 对研究编码核糖体 $"#的基因
%0!"#&有浓厚兴趣!发现在单细胞模式生物四膜虫%.+*05/Y!
8+65 */+08)1/325&中!大量的 0!"# 基因以线性 !"# 的形式
存在 DZF$ 四膜虫有两个细胞核!在接合细胞的发育过程中!大
核的染色体断裂成 CKK[(KK 个小染色体!0!"# 从染色体上
断裂后通过复制形成高达约 EK KKK个小染色体$众多的小染
色体为端粒研究提供了得天独厚的材料$ ENLO 年!P23Q5R+*/
S; T254IR@06利用四膜虫纯化了 0!"#片段并分析其序列!结

果显示每个 0!"# 分子末端都包含一连串的 HHHH## 重复
序列!重复数量为 CK[LK次DLF$
同一时期!W54I \; >Q),*5I 开始了对酵母染色体同源重

组机制的研究!并试图找到使人工线性染色体能够在酵母中
稳定存在并复制的方法$ 他发现将线性 !"# 导入酵母后便
会发生重组’融合等现象!根本不可能长时间稳定存在 DOF$ 这
恰好与 G4H236*)4I 和 G@22+0 早些时候发现的关于断裂染色
体高度不稳定的结果相契合 DC](F$ ENOK 年!P23Q5R+*/ S; T254I!
R@06 与 W54I \; >Q),*5I 在一次学术会议会面后的合作成为
端粒研究过程中的关键事件$ 他们将四膜虫染色体末端的重
复片段加在线性质粒的两端!然后转入酵母细胞!结果发现
质粒可以在酵母中稳定存在和复制$ 利用这种方法!可以将
不同功能的 !"# 片段转入酵母细胞! 人工染色体的想法由
此得以实现 DNF$ 寻着之前的线索!越来越多的结果相继出现$
首先!0!"# 中的 HHHH## 重复序列被发现定位在四膜虫基
因组的多个位置!并且与其相似的序列也很快在不同种四膜
虫 0!"# 中被发现 DEKF)接下来!P23Q5R+*/ S; T254IR@06 与几个
不同的研究小组都发现 0!"# 等一些 !"# 分子的末端区域
长度各异!而且可以被延伸 DEEJECF$ 此外!P23Q5R+*/ S; T254IR@06
与 W54I \; >Q),*5I通过将酵母端粒克隆到线性人工染色体的
方法!确定酵母端粒重复序列为 HEJ(#DE(F$ 值得一提的是!人工
染色体的实现当初也许仅仅是为了满足人们的异想天开!但
它实际上使 !"# 的大片段克隆成为可能! 继而为人类基因
组测序做出了重要贡献$ 这也是基本上不属于端粒和端粒酶
领域的 W54I S; >Q),*5I 共同获得诺贝尔奖的重要原因$
67! 端粒延长机制与端粒酶的发现
在 ENOM 年报道酵母端粒序列的同一篇文章中!P23Q5R+*/

S; T254IR@06 还发现! 不论是四膜虫还是酵母自身的端粒序
列都可以在酵母中被保护和延伸$而带着四膜虫端粒的 !"#
人工染色进入酵母后!其末端会被加上酵母的而非四膜虫的
端粒重复序列DE(F$此后!同源重组’转座元件’端粒回文或发卡
结构等很多关于端粒复制分子机制的假说和模型相继被提

出$ 由于端粒是由重复序列组成的!所以当时人们普遍倾向
于同源重组机制的假说$ 但同源重组只能复制自身的序列!
而对于四膜虫端粒被加上酵母端粒序列而不是四膜虫本身

端粒序列的现象!同源重组假说根本无力解释$ 那么会不会
是酵母中存在一种从未被发现的*酶#来复制端粒 !"#呢(要
证实这个假说!最有效的方法就是找到这个*酶#$

ENOM 年!H50)2 \; X0+3:+0 作为博士研究生进入 P23Q5R+*/
S; T254IR@06 实验室!开始了端粒末端合成机制的研究工作$
假设端粒是由某种酶合成!那么在细胞裂解液里应该有这种
酶的存在!如果使用四膜虫细胞裂解液在体外能检测到端粒
序列的复制和延伸!那无疑证实这种*酶#的存在并推翻同源
重组的假说$ H50)2 \; X0+3:+0 和 P23Q5R+*/ S; T254IR@06 沿着
这种思路!并根据四膜虫 0!"# 端粒重复序列!人工合成了其
互补重复序列D..XXXXFM寡聚核苷酸!将其作为端粒合成起
始的引物与高浓度的四膜虫细胞裂解液一起孵育!通过放射
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性标记的核苷酸来检测体外端粒序列的合成! 结果显示"当
四膜虫细胞裂解液加入!""####$%或酵母端粒序列 &’( 时"
其明显被重新加上了 &’) 碱基" 而且以 * 个碱基递增的方
式延长" 与四膜虫端粒重复基本单位为 * 个碱基正好吻合"
而对于随机序列的 &’)引物则并不发生延伸!+%$!实验结果证
明"端粒 &’) 的延伸是通过#酶$来完成的"否定了同源重组
的假说% 这种酶后来被命名为&端粒酶$’,-./0-123-(%
随后"421/. 56 #1-78-1 和 9.7:2;-,< =6 >.2?@;A1B 继续研

究端粒酶的特性% 她们通过 C’) 酶降解四膜虫裂解液样品
中的 C’)"结果发现端粒酶活性竟然消失了"这证明端粒酶
活性依赖于 C’)!+DE+F$%当时知道端粒酶依赖于蛋白"因为蛋白
酶消化后的样品也不具备端粒酶活性 !+G$% 端粒酶活性同时依
赖其 C’) 和蛋白成分" 这种特性与核糖核蛋白复合体非常
相似"421/. 56 #1-78-1 和 9.7:2;-,< =6 >.2?@;A1B 据此推测其
中 C’) 很可能决定了端粒重复片段的序列% +HIH 年"421/.
56 #1-78-1 通过跟踪端粒酶活性" 用柱子纯化并成功克隆了
四膜虫端粒酶 C’)" 发现其中一段 C’) 序列为 4))444!
4))"正好与四膜虫的端粒 &’) 序列互补"端粒酶可能是利
用这段序列作为模板复制端粒 &’)!+J$% 之后" 9.7:2;-,< =6
>.2?@;A1B 研究小组发现" 将这一 C’) 序列进行突变后会直
接导致端粒序列的相应改变 !+I$%这证明端粒酶 C’)组分作为
模板存在于端粒酶复合体中%
端粒酶 C’)功能被确定后"其蛋白亚基的鉴定成为下一

个研究目标% 既然端粒酶能够利用 C’) 模板亚基来复制
&’)"那么很容易推测这个蛋白亚基可能具有逆转录酶的活
性" 其中应该包括逆转录酶特有的结构域% +HIH 年"K2?@ 56
L:/3,2@ 实验室利用一系列遗传学筛选方法"在酵母中找到了
!"# + 基因% 这个基因突变会导致细胞分裂过程中端粒序列
不断缩短"染色体缺失频率增加"最终出现细胞衰老和死亡
的表型!+H$% 同时"9.7:2;-,< =6 >.2?@;A1B 实验室在四膜虫上发
现一个突变会引起相似的表型"这说明端粒可能在维持基因
组稳定性和细胞增殖方面发挥着重要作用 !+I$%
此后" 多个实验室参与到端粒酶蛋白亚基的寻找工作

中% +HHF年"4-?<实验室用生化手段纯化了四膜虫端粒酶复
合体"其中有一个蛋白根据分子量命名为 M+NO!NP$% 同一时期"
在酵母中几个与端粒复制密切相关的基因 !"# N"!"# O 和
!"# G 相继被发现 !N+$% 四膜虫蛋白 M+NO 及酵母 93, N 蛋白后
来被证明是端粒酶的催化亚基) 它们含有逆转录酶的结构
域"如果对该结构域的关键氨基酸进行突变"则端粒酶活性
消失!NN$%此后"人们用体外转录和翻译系统共表达了端粒酶的
催化亚基和 C’) 亚基"在体外重建了端粒酶活性"证明这两
个核心亚基是端粒酶活性所必须的条件 !NO$%
端粒与端粒酶的一系列发现完美地解释了两个问题)染

色体末端由简单重复的端粒序列构成"端粒保护着染色体末
端使之区别于一般的断裂染色体末端" 从而不被各种酶降
解"相互之间也不发生融合*端粒酶负责端粒的复制"端粒酶
的催化亚基利用端粒酶自身的 C’) 亚基为模板不断复制出

端粒 &’)"从而弥补在染色体复制过程中的末端缺失"保证
染色体的完全复制!

! 端粒和端粒酶发现的生物学意义
!"# 为肿瘤的研究和治疗指出了新的方向
端粒被称为细胞内&有丝分裂分子钟$"维持端粒长度是

细胞持续增殖的必要条件! 绝大多数人类正常细胞中"端粒
酶没有活性或活性很低"而在人类肿瘤组织细胞中"HPQ以上
的具有端粒酶的活性 !NG$!另一方面"若端粒太短或缺乏保护则
会诱导细胞发生衰老和死亡"这一模型被广泛认为是细胞对
自身无约束增殖和癌变的预防机制’图 O(!在过去的 NP 多年
里"很多研究工作均证实端粒长度维持机制和端粒酶参与了
人类肿瘤的发病机制 !ND$!于是"利用端粒酶抑制剂进行肿瘤的
治疗成为一种可能!

较流行的观点认为"如果没有端粒酶的激活"当早期的
肿瘤细胞把自身端粒消耗到一个临界点时"它们最终会经历
生长抑制或者死亡! 端粒的缩短可看作是一种肿瘤抑制机
制"抑制肿瘤细胞端粒酶的表达"使其不能维持端粒 &’) 的
长度"细胞会因为染色体稳定性丧失而最终走向死亡! 目前"
这在端粒酶抑制实验中已得到证实"基于上述原理的大量临
床实验已经在多种癌症治疗中开展!
尽管端粒酶在癌症治疗方面有着广阔的应用前景"但仍

存在很多潜在困难! 首先"端粒缩短所引起的细胞衰老和凋
亡依赖 RSO的活性!N*$"但大多数肿瘤细胞中 RDO 发生突变"丧
失了功能! 其次"以小鼠为模型的实验发现"端粒酶缺失后"
细胞依然会发生肿瘤的转变"可能是端粒的缩短增加了基因
组的不稳定性" 在某些情况下反而促进了肿瘤细胞的生成"
这恰好与端粒酶功能缺失而导致的一些家族遗传性肿瘤倾

向性相一致 !NJ$!421/. 56 #1-78-1研究小组在小鼠中发现"不论
是正常细胞还是肿瘤细胞"在端粒酶缺失的情况下"端粒的

图 $ 端粒酶通过合成端粒维持细胞永生化机制
模型示意

%&’" $ ()* +,-.* ,/ (*.,+*012* +1&341&3&3’ 5*..
&++,041.&614&,3 78 2834)*2&2&3’ 4*.,+*0*

注! 端粒酶通过合成端粒使染色体末端不会随细胞复制而逐渐缩

短"从而使细胞最终获得了永生化的能力

’/,-3T "-./0-123- M1-U-B,3 ,<- 3</1,-B7BV /W ?<1/02,/3/0- -B8 ;X
3XB,<-37:7BV ,-./0-1- 8A17BV ?-.. 1-M.7?2,7/BY W/1 ,<- ?-..3 ,/

<2U- ,<- 2;7.7,X /W 700/1,2.7:2,7/B
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缩短会导致端粒重组等其他端粒维持机制的启动 !"#$!此外"由
于体内干细胞同样依赖端粒酶来维持其端粒长度"所以怎样
保证不影响正常干细胞的同时" 抑制肿瘤细胞端粒酶活性"
成为当前很难解决的难题!
总之"在端粒酶与肿瘤的关系方面存在众多基础的生物

学问题还未被解决"针对端粒酶活性的肿瘤治疗方法还有很
长的路要走!

!"! 推动了衰老相关研究领域的发展
衰老是生物在生命过程中整个机体形态#结构和功能逐

渐衰退的综合现象! 端粒酶过表达和缺失小鼠的研究将机体
衰老#端粒长度和端粒酶活性联系在了一起 !%&’()$! 对于体外培
养的细胞而言"伴随端粒的缩短"其分裂增殖的潜力会逐步
降低"最终诱导细胞衰老 !*+$! 相反"在正常细胞中引入端粒酶
后会明显延长细胞的寿命 !(*$!目前普遍认为"随着细胞分裂增
殖的不断进行"端粒的长度逐渐缩短"当端粒缩短到一定程
度时"细胞无法维持正常的端粒结构而导致细胞发生不可逆
的生长停滞"最终进入细胞衰老状态!
实验证据表明"端粒#端粒酶与衰老之间存在相关性! 通

过对不同年龄人群的端粒长度进行检测"研究人员发现细胞
中端粒长度与供体年龄呈高度负相关 !("$! 老年个体的端粒长
度较年轻个体短得多"年轻个体细胞中的某些细胞"如淋巴
细胞中的端粒酶活性会随年龄的增加而逐渐下降 !(($!此外"研
究发现干细胞等具有无限分裂能力细胞端粒较长"且具有较
高的端粒酶活性"而大多数具有有限增生能力的体细胞的端
粒较短 "不具有或仅有很低的端粒酶活性 !(,$! 在早老症和

-./0./ 综合征等临床研究的结果也显示"病人的培养细胞中
端粒的平均长度明显比正常个体短得多 !(1$!
值得一提的是"尽管端粒和端粒酶在细胞衰老及无限增

殖过程中的重要作用不容质疑"但目前绝大多数相关研究还
只是停留在细胞水平! 与细胞衰老相比"生物整体衰老进程
要复杂得多"是多种因素共同作用的结果! 端粒缩短引起的
细胞衰老在其中究竟扮演何种角色"端粒酶是否有可能应用
于个体寿命延长等问题还远远没有答案!

!"# 揭示了多种疾病的机理
不管是在器官水平还是机体水平上"端粒酶与许多重要

的生理#病理过程都紧密相关! 研究发现"缺失端粒酶模板

234 的小鼠$56278’小鼠%在连续传代时"后代会丧失精子
生成的能力"同时出现细胞凋亡速度加快#造血细胞功能下
降等性状!(9’(:$! 对人类而言"很多遗传性疾病与端粒酶具有紧
密的联系! 虽然端粒酶在人体内绝大多数正常细胞中不表
达"但由于功能的需要"少数细胞内$如骨髓造血干细胞%仍
表达具有活性的端粒酶" 而其中 ;62#;6<26 发生的突变可
能会直接影响端粒酶活性"从而导致一些疾病的发生! 如遗
传性再生障碍性贫血中"有一种类型叫先天角化不良"这种
疾病就是由于人体造血干细胞端粒酶发生基因突变"细胞过
早凋亡而失去造血功能! 在疾病和遗传学的研究中"研究人
员在一些血液相关疾病#骨髓衰竭#肺部组织纤维化等患者

细胞中都发现了 ;62#;6<26 不同位置的缺失与突变" 其中
一些突变直接使得细胞内的端粒酶活性丧失 !=+’=&$!
端粒和端粒酶的发现不仅有助于揭示某些疾病发生的

机理"还对生物学研究#生物工程制药等领域具有重要意义!
细胞经过一定次数的细胞分裂后"最终都要进入复制衰老状
态而终止分裂! 当正常细胞稳定高表达端粒酶的活性后"端
粒长度得到维持"细胞增殖重新变得旺盛且细胞寿命大大延
长! 在研究生长和分化的生理生化特征方面"端粒酶稳定表
达的永生化正常细胞比肿瘤细胞系具有更加严密和完整的

信号转导网络"更能反映机体内部正常的生理状态! 此外"永
生化正常细胞可用来生产工程化的生物技术产品"这使得生
物工程制药在一定程度上摆脱了肿瘤细胞融合的瓶颈"丰富
了工程技术手段"扩展了产品的范围!

# 展望
端粒和端粒酶的发现揭示了细胞复制过程中染色体末

端的保护机制"揭示了正常细胞有限分裂能力和癌细胞可以
无限增殖的秘密"使人们对于细胞衰老和增殖过程有了更加
深刻的认识! 更重要的是"这一发现将衰老#肿瘤#干细胞等
生命科学重大领域联系在一起"为相关领域的发展开辟了一
条新的道路!
目前"人们关注于端粒酶是否能有效地应用于肿瘤的治

疗"希望通过抑制端粒酶活性从而使肿瘤细胞丧失无限增殖
能力! 同时"端粒酶活性也有可能成为肿瘤早期诊断的重要
分子指标之一! 最近研究显示"端粒酶蛋白亚基$6<26%在细
胞凋亡#>34 损伤和修复# 基因转录调控等方面具有独立于
端粒酶活性之外的新功能 !?@$"对于这些新功能的研究将有助
于全面了解端粒酶的生物学功能! 最终"时间将告诉人们端
粒及端粒酶对于人类健康研究的价值!
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