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　　摘 　要 :人端粒酶逆转录酶 (Human telomerase reverse transcrip tase, hTERT)的表达异常通常被认为是正

常人体细胞癌变的先决条件。就调节 hTERT表达的相关转录因子及其作用机制进行了综述 ,指出以 hTERT

表达异常在肿瘤形成和发展过程中有十分重要的作用 ,但鉴于肿瘤形成的复杂形 ,关注与肿瘤生理和病理

相关的内源性因子及其细胞因子在功能上的联系是进一步研究的方向。
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端粒酶是一种由 RNA、蛋白质构成的核酸蛋白组成的 DNA聚合酶 ,它在体内以自身的端粒酶 RNA ( te2
lomerase RNA )为模板 ,在人端粒酶逆转录酶 (Human telomerase reverse transcrip tase, hTERT)的催化下向端

粒末端添加六聚体 TTAGGG,从而使端粒保持一定的长度 [ 1 ]。端粒酶的激活与肿瘤形成密切相关。 hTERT

也被认为是决定该酶活性的关键性因子。在大多数肿瘤中都可观察到 hTERT表达水平上调与端粒酶活性

成正相关 ,而且这也被认为是肿瘤发育所必须的 [ 2 ]。由于 hTERT只在端粒酶阳性的肿瘤细胞和永生化细胞

中表达 ,而且肿瘤细胞主要通过激活 hTERT而激活端粒酶 ,因此 ,对 hTERT激活和抑制机制的研究有助于

阐释肿瘤发生机制 ,进而为抗肿瘤治疗提供理论基础。

1　hTERT转录激活因子及其作用机制

1. 1　c2Myc在 hTERT转录中的作用

c2Myc基因是 hTERT的重要激活因子 ,在 hTERT基因表达过程中起决定作用。W ang等利用正常乳上

皮细胞 (Human mammary ep ithelial cells, HMECs)和成纤维细胞 ( IMR90)检测了各种细胞和病毒癌基因

( E6、mdm22、E7、cdc25C、cdc25A )对 hTERT的激活能力 ,发现只有 c2Myc可在这两种细胞中表达并提高端粒

酶活性 ,而且 c2Myc将 HMECs细胞中的 hTERT表达水平提高了近 50倍 ,由此可见 , c2Myc可能通过调控

hTERT的表达来调节端粒酶活性 [ 3 ]。W u用亚胺环己酮 (Cyclohexim ide, CHX)阻断蛋白质表达的方法 ,证

明了 c2Myc可直接激活 hTERT的表达。他们进一步并通过电泳迁移实验证实 , c2Myc可与 Max形成异源二

聚体而直接结合到 hTERT转录起始位点中的两个典型 5’2CACGTG23’E2box结合元件附近 [ 4 ]。Greenberg

采用了同 W u相似的实验方法证实 ,在 IMR90细胞中 , c2Myc直接激活了 hTERT的转录 ,并用碱性磷酸酶报

告质粒分析得出 , hTERT的 ATG密码子上游 234 bp的 E2box结合元件直接介导了这种激活效应 [ 5 ]。

1. 2　其他的 hTERT转录激活因子及其机制

Satoru Kyo等用大小为 181 bp且含 hTERT的核心启动子报告质粒分析表明 ,当启动子中 5个 Sp1结合



元件突变后 ,在 NHF和 SiHa细胞中过量表达 Sp1情况下 ,其相对荧光强度也分别下降 4或 2倍。而在含有

这种报告质粒的正常人体角质细胞中 ,即使过量表达 c2Myc和 Max,其荧光强度增加也不明显 [ 6 ]。他们还注

意到 ,在用 SV40 LT转导的人体成纤维细胞中 , c2Myc和 Sp1可诱导细胞进入无限增殖 ,并伴随着端粒酶活

性的显著增加。

近来 , Endoh等人在结肠癌细胞中研究发现 , Survivin基因可通过磷脂酰肌醇 32激酶 (phosphatidylinositol2
32kinase, P I3K)信号通路使 c2Myc和 Sp1磷酸化而增强它们对 hTERT启动子的结合活性 ,从而上调 hTERT

的表达 [ 7 ]。这与 W ang等提出的 c2Myc表达量的上调是激活 hTERT的关键略有不同。而且他们还指出 ,

Survivin还具有上调 Fas配基的表达而使癌细胞避免 T淋巴细胞诱导的衰老的双重功能。最近 , Furuya等研

究发现 , survivin 与 aurora2B 激酶之间的相互作用在 survivin调节 hTERT表达过程中具有十分重要的作

用 [ 8 ]。这些研究结果不仅有助于探索与维持作为癌细胞特征之一的无限增殖相关的基因变化 ,而且还能为

从组织侵略性特征 (不被人体免疫系统排除 )的相关变化来探讨正常细胞的癌变机理奠定基础。

1. 3　hTERT的转录抑制因子及其机制

自从发现 hTERT在肿瘤形成中的作用以来 ,人们一直在探索能够抑制 hTERT表达的相关因子及其作

用机制 [ 9, 10 ]。Cagatay Günes等观察到 ,当人体造血细胞 U937分化时 , c2Myc维持恒定 ,而 Mad1的表达水平

迅速增加 ,进而与 Max结合形成异源二聚体后竞争性结合到位于 hTERT的 ATG上游 - 29～ - 34和 - 243～

- 238 bp的两个 E2box元件进而抑制 hTERT的转录 [ 11 ]。这种抑制主要取决于近端的 E2box元件 ( - 29～

- 34 bp) ,这与 Greenberg等人的研究结果一致。Sataru Kyo也做了类似证明 ,他们还研究证实 , 69%的直肠

癌、肺癌、胃癌、结肠癌细胞中的 Mad1表达水平显著下降 ,并推测 Mad1对 hTERT启动子的抑制可能限制了

细胞的增殖潜能 ,并对抑制肿瘤形态的出现有贡献。

有研究认为 ,在应答细胞缺氧、DNA损毁等而触发细胞停滞或凋亡过程中有重要作用的 P53蛋白也能

抑制 hTERT的转录 [ 12 ]。Xu等用热敏感型 P53表达载体转染 Burkitt淋巴细胞 (BL41)和 SL2细胞 ,结果发

现 , P53可与 Sp1结合而阻遏 Sp1对 hTERT近端启动子区的结合 ,从而下调启动子的活性 [ 13 ]。这与 Satoru

Kyo等人的研究结果一致。他们还强调 ,野生型 P53介导的 hTERT水平下调不依赖于通过 P21诱导的 G1

期阻滞 ,并指出 P53的缺失突变并非必然激活端粒酶活性。另外 ,还有人报道认为 , P53介导的 c2Myc转录

抑制是细胞 G1期停滞所必须的 [ 14 ]。

研究还发现 ,与细胞分裂相关的基因 E2F家族成员之一的 E2F - 1也可通过结合到位于 hTERT的转录

起始位点上游 - 98 bp和 - 174 bp的两个非典型结合元件而抑制其转录 [ 15 ]。这种抑制依赖于 E2F21的整个

DNA结合结构域。他们在首先假设端粒酶活性的抑制可选择性地对抗人体癌细胞无限增殖形态的出现 ,并

通过实验证实 , E2F21因子的缺失是肿瘤形成的潜在机制。

2　c2Myc的抑制因子及其机制

Roger A Greenberg通过实验证实 , c2Myc和 hTERT在肿瘤细胞转化过程中有不同的作用 [ 5 ]。近年来 ,

Jesús Gil[ 12 ]通过在人体前列腺上皮细胞 (Human Prostate Ep ithelial Cell , HPrEC)中过量表达 c2Myc进而诱导

细胞无限增殖模型 ,研究发现 ,表达 c2Myc的 HPrEC有更强的增殖能力 ,亦能激活 hTERT表达 ,并能对抗

p16 INK4a诱导的衰老 ,而且细胞并没有丢失响应基因毒素诱导细胞凋亡的能力 [ 16 ]。事实上 , Xu和 David L.

Crower都曾经指出 , P53或 E2F21的改变对下游其它靶基因 (特别是与细胞周期相关的 )的影响对肿瘤的形

成有重要作用。Ana Cerezo用转化生长因子 ( Transform ing growth factorβ1, TGF2β1)处理能正常响应增殖

与分化且端粒酶阳性的 HaCaT皮肤角质细胞 ,结果发现 ,尽管细胞增殖与端粒酶活性普遍地密切联系 ,但也

无必然的因果联系 [ 17, 18 ]。越来越多的研究结果显示 , hTERT的激活可能是癌化的一个必要条件 ,而非充分

必要条件 。

L i在 T47D乳癌细胞系和 MCF210A正常乳腺上皮细胞中研究发现 ,肿瘤抑制因子 BRCA1和 c2Myc及
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Nm i (N2Myc反应蛋白 )能够形成三聚物。BRCA1和 Nm i一起能抑制由 c2Myc激活的含 hTERT的核心启动

子的报告质粒荧光酶活性 (下降略 75% )。而 BRCA1的两种突变形式和单独的 BRCA1或 Nm i都无法抑制

hTERT启动子的活性 [ 19 ]。同样 ,他们根据家族性乳腺癌中也有 BRCA1基因突变这一现象推断出乳腺癌发

育的可能分子机制。

3　以 c2Myc和 hTERT为靶点的抗肿瘤药物研究

因为 hTERT的激活在维持与促进肿瘤细胞生长中的重要作用 ,许多研究者都对以前表明有抗癌作用的

物质开展了对 hTERT表达的机制研究。Takahiro Eitsuka在人结肠腺癌细胞 (DLD21)中研究证实 ,多聚不饱

和脂肪酸 (如 DHA , EPA)能以时间和剂量依赖方式抑制 c2Myc和 hTERT的表达 ,从而下调端粒酶活性 ,这

种效应随分子中双键数目的增多而增加 ,其中 DHA表现了最强的抑制 [ 20 ]。H ideki Ouchi研究了三羟基异黄

酮对前列腺癌细胞生长抑制作用的机制 [ 21 ]。他们同时测定在不同时间和不同剂量的三羟基异黄酮作用下 ,

前列腺癌细胞中的 c2Myc、hTERT、P21和端粒酶活性的变化情况 ,结果发现 , c2Myc表达量的下调和由 P21上

调诱导的细胞周期停滞都会引起 hTERT表达水平下降。J iang等研究发现 , 1, 252二羟基维他命 D3可通过

降低 hTERT m RNA的稳定性而促进卵巢癌细胞 (OCa)的调亡 ,并通过实时荧光定量 PCR分析得出 hTERT

m RNA水平的降低发生在 1, 25 (OH ) 2VD3诱导细胞凋亡之前 ,从而证明前者是后者的原因而不是其结

果 [ 22 ]。他们还推测认为 , hTERT的负调控可能在抑制癌细胞的生长中起关键作用。他们也通过实验进一步

证实 ,经 1, 25 (OH) 2 VD3处理过的稳定表达 hTERT的 OCa细胞仍然增强表达了端粒酶活性 ,延长了端粒长

度并选择性的对抗 1, 25 (OH) 2VD3诱导的凋亡。

4　结　论

尽管目前大量的研究结果都证实 hTERT表达异常在肿瘤形成和发展过程中有十分重要的作用 ,但是 ,

正常细胞的癌变是一个有众多基因改变和因子共同分步参与的过程 ,而无限增殖也只是癌细胞的特征之

一 ,要揭示实现癌细胞全部特征的基因改变不仅仅只涉及 hTERT的调控。这正如 Teruo Endoh所指出的一

样 ,那些多功能的因子包括 c2Myc和 survivin在内的癌基因 ,它们与其激活的 hTERT一起对肿瘤的形成和发

展发挥重要作用 ,或许这也是研究肿瘤形成机制的重要靶点。总的来说 ,鉴于肿瘤形成和发展的复杂性 ,人

们应该更加关注那些与肿瘤生理和病理相关的内源性因子 ,并进一步深入研究目前已经发现的细胞因子在

功能上的联系。
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Regulating mechanism of hTERT gene expression and
its app lication in antitumor research

Y I N Fei, XIAO He
(Research Centre of Medicinal Chem istry & Chem ical B iology,

Chongqing Technology and Business University, Chongqing 400067, China)

Abstract: Over2exp ression of human telomerase reverse transcrip tase ( hTERT) holds a critical role in the de2
velopment of tumor from normal cells. So, those genes and cytokine, which can enhance the exp ression of hTERT,

m ight be involved in the p rogress of tumor development. A t p resent, we want to summarize the researching develop2
ment of these factors and their mechanism, and generally introduce their app lication in tumor therapy targeting on

hTERT. Focusing on its functional connection with endogenous factor and its cell factor in tumor physiology and pa2
thology is the direction for further research.
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