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医学的进步将人类预期寿命延长了近一倍#但揭示衰老进

程的细节仍面临很多挑战)人类衰老进程一方面受外部因素

$如饮食摄入&及内源性应激'如活性氧自由基$

XWU

&及端粒损

耗(的影响#另一方面亦受调控
6S*

修复的遗传因子影响'

"

(

#

如通过
6S*

有效修复及抗氧化机制保持基因组完整性#

E

T$

抑癌通路的激活#线粒体储备和功能的稳健性等)但目前对上

述途径和进程如何共同促进或延缓了衰老的进程仍不清楚)

越来越多的证据提示#推动衰老*干细胞储备凋亡性损耗#及增

龄性组织变性的核心要素是端粒介导的
6S*

损伤信号)本

综述将端粒损伤与干细胞和线粒体功能紊乱联系起来)虽然

机体各组织类型不同*增殖特征各异#但均可针对端粒如何影

响衰老这一命题#提供相关依据)

A

!

端
!!

粒

A%A

!

端粒与衰老
!

端粒是人类染色体末端起修饰作用的特殊

结构#早期发现端粒最重要的作用是维持染色体的完整性#而

这种核蛋白帽结构的维持有赖于端粒酶#充分的端粒酶活性和

稳定的端粒长度#对细胞的复制潜能和生物体衰老过程具有重

要意义'

#

(

)对成纤维细胞的研究中发现#细胞分裂过程伴随端

粒逐渐损耗#在经过有限次的细胞分裂后#最终进入增殖停止

状态$或称细胞衰老状态&#这种限制称为
7J

H

I>:GM

极限)若

超越
7J

H

I>:GM

极限#将促使端粒进一步损耗#进入染色体断裂
3

融合
3

断裂桥的事件循环#引发严重的染色体不稳定状态#并最

终引起复制性衰老或凋亡'

$

(

)

数项突破性进展开创了端粒研究体系#在体外培养的人成

纤维细胞中高度表达端粒酶催化亚基
3

端粒酶逆转录酶

$

D0XD

&#细胞可保持端粒长度及无限的复制潜能#而无恶变

特性'

)

(

)

1JPF?/8

等'

T

(对
&'

岁以上的人群研究中发现#外周

血白细胞端粒缩短的个体具有较高的死亡率#而
7/8:

L

等'

&

(

对该观点持保留意见#但认为端粒长度确实与健康生活年限存

在正相关#这一结论也得到了
*FR=/8

等'

(

(的证实#在对百岁

老人及其后代的研究中发现#端粒长度与长寿之间亦为正相

关#特别是端粒较长者总体健康状况$如增龄性疾病*认知功能

和血脂水平&较对照组为佳)该观点在转基因小鼠的动物模型

中得到进一步证实#

!p.

等'

4

(对
D0XD

转基因小鼠模型中$该

小鼠引入了野生型
E

T$

基因位点的额外拷贝&发现#

D0XD

过

表达导致中位寿命增加#并伴年轻化的特征#如表皮增厚*皮炎

减轻*胃炎和肠炎减轻伴体内肠黏膜屏障功能改善#以及离体

表皮干细胞克隆活性增强#这提示
D0XD

过表达可稳定表皮

干细胞的端粒#且野生型端粒长度可影响干细胞活性)针对一

系列的遗传性退行性疾病的研究推测#端粒对保持人群寿命具

有重要意义)

2:.PJ8

等'

A

(对先天性角化不良症研究发现#该

病患者携带负责编码
XS*

模板的端粒酶
XS*

组分$

D0X1

&

或
D0XD

突变#其端粒长度和寿命均缩短#且具有衰老加速征

象#伴发的骨髓衰竭可增加致命性感染风险)沃纳综合征是罕

见的常染色体隐性遗传疾病#也是一种早老综合征#

2NK>/P

等'

"'

(发现沃纳综合征患者成纤维细胞显示端粒损耗加速和早

衰#并可通过促进
D0XD

的表达来缓解这一现象#该患者青春

期前发育正常#青春期则生长停滞#并开始出现多种进行性早

老病变#预期的中位寿命缩短为
)(

#

)4

岁#这些均提示端粒与

衰老进程相关)除了遗传性疾病#端粒也与获得性退行性疾病

相关#最突出的是肝硬化#该病表现为端粒储备进行性下降#而

肝细胞更新加快#导致肝细胞持续增殖中止并凋亡#最终肝功

能衰竭'

""

(

)关于端粒在疾病中的作用#另一个突出的表现是#

端粒长度的保持与心理应激水平及精神疾病风险相平行'

"#

(

)

在
#'

#

T'

岁女性#心理应激水平最高者#其外周血白细胞端粒

长度最短#端粒酶活性最低#表明该组人群处于最高水平的氧

化应激'

"$

(

)耐人寻味的是#对于慢性心理应激者寿命则较短#

典型增龄性疾病$如心血管疾病*免疫功能低下&发病较早'

"$

(

)

而自主神经内分泌系统的激活#促使糖皮质激素诱导
XWU

增

加#可能是造成端粒损耗加速和端粒直接损伤的根本原因#进

一步的推论认为#受损端粒无法有效修复的原因可能在于端粒

酶活性较低#且端粒固有的屏蔽效应可阻止
6S*

修复机

制'

")

(

)故受损端粒可能成为持续性
6S*

损伤信号的会合点#

继发
E

T$

持续激活#导致衰老或癌症的发生)

A%B

!

端粒酶基因敲除小鼠
!

通过
D0XD

或
D0X1

基因敲除

小鼠的制备和鉴定#从体内角度确定了端粒与衰老*退行性疾

病和癌症发生的相关性及具有的特定功能)值得注意的是#

D0XD

或
D0X1

基因敲除小鼠的健康状况和表型似乎未受影

响#推测端粒酶活性对小鼠生存并无大碍'

"T

(

)端粒酶基因敲

除小鼠第
"

代$

b"

&可完全存活#染色体完整#并拥有长端粒#

因此较少有生理异常表现#这可能与端粒储备尚足以维持端粒

加帽的功能有关%而在衰老过程中#

b"

小鼠退行性症状的发生

要早于同龄
D0X1

野生型小鼠)将端粒酶基因敲除小鼠杂交

产生的后代小鼠进行分析#

D0XD3

"

3

小鼠第
#

代$

b#

&则表现

为端粒的极度缩短和染色体末端
3

末端融合)后代$

b$

及以

后&的
D0XD3

"

3

小鼠的寿命缩短*机体衰退*繁殖能力下降*组

织萎缩伴器官功能受损'

"&

(

)

D0XD3

"

3

后代小鼠的上述退行性

表型的严重程度与端粒功能紊乱相平行%端粒功能可通过测定

染色体融合和分裂后期桥体的数目加以判断#亦可通过测定端

粒部位
6S*

损伤位点数目实现'

"(

(

)这些小鼠衰老过程中会

出现多种退行性病症#寿命缩短#且癌症发生有所增加#进一步

强化了端粒与衰老进程存在相关性的观点)
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!

组织干细胞

B%A

!

组织干细胞与衰老
!

人体终生具有非凡的能力#以保持

广泛和持续的组织更新#这种持续的自我更新能力源于组织干

细胞库的维护)在衰老和再生研究领域#组织干细胞日益受到

重视%越来越多的证据表明#增龄性生理衰退会同时伴有增殖

反应削弱和驻留组织干细胞异向分化'

"4

(

)下面以典型的造血

干细胞$

7U1C

&为例进行详述#

7U1C

随着年龄的衰老#细胞内

源性和外源性因素会共同导致衰老
7U1C

的整体功能衰退#发

生再生潜能降低和分化失调)虽然老年
7U1C

的自我更新能

力可能会增强#但其再生能力下降#特别在应激条件下)重要

的是#衰老
7U1C

分化程序的改变导致淋巴系祖细胞$

15;

&生

成减少#而年轻
7U1C

则以相同的速率生成髓系祖细胞

$

1V;

&)这与临床上的研究结论类似#临床上将
15;

*成熟
!

细胞和
D

细胞数量的减少称为免疫衰老)与
7U1C

功能相关

的外源性因素可能包括细胞基质组分和细胞因子谱的改变#从

而启动定向分化程序#引发诸如淋巴细胞生成增加#髓细胞生

成减少等变化%其他增龄性变化也可能会影响成骨细胞和血管

内皮细胞#并显示可调节
7U1C

功能)同时#上述可更新的干

细胞库中#有研究发现某些细胞可能有恶化倾向#从而对衰老

个体造成负面影响'

"A

(

)

B%B

!

端粒与干细胞稳态
!

端粒功能紊乱所致的
6S*

损伤可

表现为早衰和寿命缩短#致各组织干细胞储备近乎枯竭#并见

广泛的组织萎缩#其主因在于
6S*

损伤引起
E

T$

介导的细胞

增殖抑制*衰老和"或凋亡消除效应'

"T

(

)端粒在退行性疾病和

癌症中的作用#目前研究多源于端粒酶基因敲除小鼠#且聚焦

于端粒帽的功能%而在干细胞生物学研究中有关端粒酶功能的

新证据#已不再涉及其端粒维持功能)在某项转基因研究中#

促使
D0XD

基因在皮肤中的高表达#显示可激活静态毛囊干

细胞#刺激毛发生长%这种
D0XD

诱导的干细胞激活效应与

D0XD

的经典的端粒合成功能并无关联#因为在端粒酶缺陷

$

D0X13

"

3

&或酶失活型
D0XD

转基因背景下#

D0XD

的这一功

能同样存在'

#'

(

)

VJ:KJ

等'

#"

(研究指出
D0XD

可与线粒体

XS*

处理核糖核酸内切酶$

XVX;

&的
XS*

部分结合生成

KCXS*

#这种作用独立于其使端粒伸长的能力#这种
D0XD

的

端粒非依赖性功能在组织干细胞稳态中可实现#

D0XD

在此领

域的研究受到高度重视)这是由于
XVX;

复合体涉及广泛的

细胞和线粒体功能#且
XVX;

突变患者可表现为软骨
3

毛发发

育不全$一种遗传性矮小症&#以多器官功能衰竭为特征#主要

见于高度增殖器官#与可能的干细胞衰竭相一致)因此#针对

D0XD

越来越多的关注已经超越其端粒维持功能#而在于其可

能与线粒体和干细胞的功能优化相关#进而影响到增龄性

进程)

C

!

线粒体

C%A

!

线粒体与衰老
!

人们逐渐认识到#线粒体功能完整对于

干细胞的维护至关重要%已证实在线粒体
6S*

聚合酶
)

基因

突变小鼠中#由于线粒体
6S*

突变增加#导致
7U1C

功能受

损*严重贫血及淋巴细胞减少'

##

(

)最新证据还表明#

!

细胞特

异性单克隆鼠白血病毒整合位点基因
"

$

!V<"

&缺失#可致线

粒体功能降低#表现为电子传递流量降低#引发
XWU

浓度增加

和干细胞受损'

#$

(

)而在转录因子叉头框蛋白$

+WdW

&缺陷致

氧化防御功能缺失的情况下#证实
XWU

可加速端粒缩短#并激

活
E

T$3

E

#"

轴#同时调节必要的信号通路以保持机体干细胞的

稳定'

#)

(

)

2/>-CJ.

等'

#T

(对小鼠早衰模型的研究中发现#这些小

鼠均具有过量的线粒体
6S*

突变#或缺乏线粒体生物合成和

代谢的主调节因子过氧化物酶体增殖活化受体
Y

辅助活化因

子
"

$

;b13"

&#导致线粒体功能衰退#细胞
*D;

生成不足#最终

发生器官萎缩和功能衰退)

C%B

!

端粒与线粒体
!

受损端粒所致的基因毒性应激是造成增

龄性功能衰退的基础#笔者提出一种模型#来描述存在于端粒*

线粒体及干细胞功能间的相关机制!即线粒体功能紊乱是导致

基因毒性损害循环加重的基础#该循环可能为
E

T$

激活*端粒

损耗*线 粒 体 功 能 紊 乱*

XWU

浓 度 增 加#再 进 一 步 损 伤

6S*

'

"

(

)特别是线粒体储备减少和功能降低可见老年人群#

导致
XWU

生成增加#基因毒性损害增加造成端粒迅速损耗#继

发持续的
E

T$

激活#线粒体功能进一步衰退#又会产生更多的

XWU

#如此恶性循环'

#)

(

)如图
"

所示#以端粒为核心#其与衰

老过程中几乎所有的重要遗传成分均能实现结合)首先#其可

解释端粒功能紊乱并见早衰表型的原因)其次#可解释线粒体

与关键衰老因子$如
;b13"

*

+WdW

蛋白及
!V<"

&之间的联系%

小鼠若缺乏编码这些蛋白的基因#则发生组织变性加速及线粒

体功能紊乱'

#T

(

)以.衰老轴/为核心#线粒体与之融为一体#然

而其精确的分子机制仍有待揭示)在端粒酶基因敲除小鼠#其

大量的有丝分裂后器官可见明显的功能衰退#故我们推测端粒

介导的
6S*

损伤信号的激活可能会通过某种未知机制#导致

线粒体生物合成和$或&其功能衰退#一旦连接该机制的特异性

分子组成得以确定#将使衰老中心轴的基础相统一)

图
"

!!

衰老过程中端粒损伤&线粒体及干细胞

功能紊乱间的作用模型

D

!

结
!!

语

!!

综上所述#人类退行性疾病的研究证据均指向了端粒#其

作为关键性的发病因素促成退行性病变*增加癌症风险#并且

缩短寿命)端粒储备容量*持续性损害水平#以及端粒帽的状

态测定值#均可能成为疾病进展的生物标志物#另方面通过短

暂性激活体细胞内源性端粒酶来补充或修复端粒可能提供新

的契机以实现主动干预衰老或癌症治疗手段)
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循环肿瘤细胞的检测及临床应用"
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恶性肿瘤目前已成为威胁全世界人民健康的主要疾病之

一#肿瘤的高病死率不得不引起我们的重视#其中我国以肺癌*

胃癌*直肠癌*乳腺癌*前列腺癌等高发)虽然近年来在肿瘤的

诊断*治疗上已有了很大的进步#但是肿瘤的高复发*高转移率
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