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摘　要：端粒酶是一种逆转录酶，主要存在于细胞核，其主要功能是维持端粒长度，有助于细胞永

生化。现已发现，氧化应激可以改变端粒酶活性，促使端粒酶从细胞核转位到线粒体，因而不能继

续维持端粒长度，使细胞端粒缩短。端粒酶线粒体转位的非依赖端粒功能包括改善线粒体功能、减少

细胞氧化应激、拮抗细胞凋亡。
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Translocation of telomerase to mitochondria
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Abstract：Telomerase is a reverse transcriptase which main exist in nucleus,with the main function of

maintaining telomeres，so it contributes to cellular immortality . It has been demonstrated that telomerase

activity would be altered upon oxidative stress and excepted from nucleolus to mitochondria as well as telomere

shortening. The telomere-independent functions of translocation of telomerase to mitochondria have been

related to improved mitochondrial function, decreased oxidative stress and resistaned cell apoptosis.
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端粒酶(telomerase)是一种具有逆转录酶活性的

特殊 DNA 聚合酶，主要存在于细胞核，其主要功

能是合成端粒DNA，使端粒出现多个重复序列而不

断延长, 因此它有助于细胞的永生化。已证明端粒

酶可在细胞内不同亚细胞器之间动态穿梭。在氧化

应激条件下，端粒酶从核内转位，在线粒体内被发

现。线粒体保护作用可能是端粒酶在细胞生存和老

化方面的一个重要功能。

1　端粒酶与细胞永生化

端粒是指位于真核细胞线性染色体末端的一种

特殊结构，起着保护染色体末端，维持染色体的稳

定性和完整性，并调节细胞的生长、决定细胞的生

命等功能。而其功能主要依靠端粒长度和端粒结构

的保持。随着细胞分裂次数的增加，端粒DNA 逐

渐缩短，当端粒缩短到临界长度时，即不能维持染

色体的稳定,细胞就会出现衰老以致死亡。因此，端

粒缩短被看作是正常细胞分裂和老化的分子信号。

DNA 末端复制问题和氧化应激介导的端粒DNA

损伤通常会造成端粒缩短。端粒酶可以合成端粒

DNA，弥补细胞分裂时 DNA 端粒的缩短，维持端

粒的长度，保持染色体的动态平衡。端粒酶在生物

体的老龄化和长寿中也发挥了作用，在抗癌小鼠模

型已证实了端粒酶稳定端粒的功能[1]。

端粒酶是一种核糖核蛋白酶，主要由3个亚单

位构成，即端粒酶RNA(telomerase RNA, TR)、端

粒酶相关蛋白质(telomerase-associated protein, TP1/

TP2)和端粒酶逆转录酶(telomerase reverse transcriptase,

TERT) [2]。研究表明, hTERT 表达水平随着端粒酶

活性增加而相应成比例增加，并在正常和癌组织中
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存在差异性表达，因此认为hTERT 是人类端粒酶活

性的主要调控亚单位。hTERT 是 RNA 依赖的 DNA

聚合酶，它区别于其他逆转录DNA聚合酶的主要特

征是自身携带模板。端粒酶的主要功能是合成端粒

DNA，使端粒末端出现多个重复序列而不断延长。

端粒酶的活性在人类不同细胞和组织是不同

的。人类细胞在胚胎发育早期端粒酶呈活化状态，

随后被抑制并一直处于失活状态。正常人体组织端

粒酶表达呈阴性或阳性率很低，而在生殖细胞、胚

胎干细胞和癌细胞中端粒酶高表达。端粒酶激活和

端粒长度维持与细胞永生化密切相关。主要是由于

端粒酶能延长端粒，保持端粒长度和结构的稳定。

但是，研究发现，端粒酶还存在非依赖于端粒的功

能[3]。

2　端粒酶非依赖端粒功能

越来越多的证据表明，除了维持端粒长度的明

确作用外，端粒酶有更多的生理功能。端粒酶非依

赖于端粒的功能包括促进DNA修复、抗细胞凋亡或

改变染色质结构和基因表达[4-6]。在不同类型的细

胞，如神经细胞和癌细胞，随着端粒酶活性增强，

抵抗由应激导致的细胞凋亡和(或)衰老的能力也明显

加强。同时，在 TERT 异位过度表达模型系统中，

端粒酶不能保护在增加氧化应激时的端粒[4-8]。这些

资料表明，端粒酶促进细胞的生存和抗应激非依赖

于端粒长度[9]。

第一次分析端粒酶的非依赖于端粒功能是神经

生理学家Mark Mattson。端粒酶在胚胎脑组织中高

表达，并在神经细胞的分化和生存过程中起重要作

用[10]。随着TERT 水平下降培养的胚胎脑细胞可出

现细胞凋亡增加，表明这些胚胎神经元的生存需要

TERT。与此相反，在PC12 嗜铬细胞瘤细胞，TERT

过度表达可以增强肿瘤细胞对于各种损伤因素，包

括营养戒断因素、星形孢菌素和DNA损伤等所引起

的凋亡的抵抗能力[10-12]。研究显示，TERT 可以在

线粒体改变和天冬氨酸特异性的半胱氨酸蛋白水解

酶激活之前，通过阻止细胞凋亡的级联反应来发挥

其凋亡抑制作用。TERT 过度表达可以对抗撤出营

养因素后由于线粒体膜电位下降和活性氧增加导致

的损伤。因此，有人认为，端粒酶可作为发育中

的大脑神经元生长促进因子，而在各种年龄相关的

神经退行性疾病中，成年脑组织中TERT 下调可能

会增加神经元的脆弱性。

Zhang等[13]通过对野生型TERT和它的两种变异

体(14-3-3蛋白结合结构域突变体和RT结构域突变

体)的研究，证实了TERT 的抗凋亡作用。Massard

等 [14] 也证明，在各种肿瘤细胞中，降低hTERT 水

平可促进由顺铂、依托泊苷和活性氧诱导的非p53

依赖的细胞凋亡。Kang等[15]通过对鼠前脑神经元的

研究发现，TERT 可以减少胞浆中Ca2+ 的累积，增

强线粒体对其的摄取能力，从而选择性阻断 NMDA

(N-甲基-D-天冬氨酸)受体介导的神经毒性，进而

发挥其对缺血缺氧性脑损伤的保护性作用。

3　端粒酶核外转位

研究发现，端粒酶可在细胞内不同亚细胞器之

间动态穿梭。hTERT 蛋白有核和核仁定位信号，以

及核输出信号。2000年，Seimiya等[16]发现了端粒

酶核外转位：信号蛋白14-3-3 是绑定在TERT上的

一个组成部分，它能使 T E R T 定位于细胞核，当

14-3-3 蛋白表达阴性时，TERT 从细胞核移出，在

细胞质出现。Haendeler等[6]研究显示，HEK 293细

胞 3 个细胞亚组分的端粒酶活性，约 60% 在细胞

核、20% 在线粒体、20% 在细胞质。

在增加氧化应激时[4,17-19]，端粒酶从核内转位，

在细胞质(主要是线粒体)被发现。在Ahmed等[4]的实

验中，用H2O2 处理人成纤维细胞MRC5 后发现，随

着H2O2 浓度的增加，细胞核外的端粒酶活性从总活

性的25%~30% 逐渐增加到80%~90%，通过激光共

定位发现，降低细胞应激水平可扭转端粒酶核外转

位。因此，端粒酶在亚细胞器间穿梭是细胞内自然

发生的和动态调节的。这个穿梭过程取决于各种因

素，如细胞所处周期阶段、DNA 损伤和氧化应激。

氧化应激，如过氧化氢可能通过蛋白激酶Src(其

酪氨酸707磷酸化)促进TERT核外转位，其他因素，

如CRM1 和胞浆内14-3-3 蛋白可能涉及其中[16,17]。

hTERT 在不同的细胞器的定位似乎是动态调节和依

赖于各种信号，如抗原、生长因子或氧化应激。由

于端粒酶只有在细胞核能发挥其保护端粒的功能，

因此， hTERT的核外定位提示端粒酶具有其他非依

赖端粒功能。

4　线粒体与氧化应激

线粒体是除细胞核外拥有DNA 的细胞器之一，

也是细胞呼吸和通过 AT P 产生能量的重要的细胞

器，是细胞内活性氧(ROS)的主要来源 ，同时也

是活性氧诱导的氧化损伤的主要目标。线粒体功能

障碍和氧化应激与细胞衰老和老化过程有重要联



1007第10期 文　蕾，等：端粒酶线粒体转位

系。Harman[20,21]提出了老龄化的“自由基或氧化应

激理论”认为老龄化是代谢过程中产生的活性氧

(ROS)造成的分子损伤积累的结果，并最终决定生

物体的寿命。这一理论通过Miquel等[22]的努力得到

了进一步发展和完善。他们指出，线粒体内氧化应

激诱导的体细胞突变积累是导致老龄化和与年龄有

关的退化性疾病主要因素。

有大量证据表明，氧化应激可诱发或加快细胞

衰老的发展过程。长期以来线粒体DNA(mtDNA)损

害一直作为细胞内氧化应激一个敏感的指标，许多相

关的研究表明，随着年龄增长，活性氧生成增加，

线粒体功能降低和线粒体 DNA 氧化损伤增加[23 ]。

氧化应激和细胞衰老日益被认为是老龄化、衰退和

失去活性的重要的内在机制。实验表明，线粒体功

能和活性氧簇在决定寿命中发挥重要作用[24]。因

此，对线粒体的保护作用在细胞抗应激、抗凋亡中

有着潜在的意义，与细胞的永生化密切相关。

5　端粒酶线粒体转位

近几年研究发现氧化应激和药物治疗可导致端粒

酶从细胞核转位到线粒体并保护线粒体功能[4,6-19]。

并且，氧化应激导致的端粒酶线粒体转位的发生有

时间和剂量依赖性[4]。过氧化氢治疗后不到3 h，即

可发生端粒酶线粒体转位。Ahmed 等[4]发现，氧化

应激(慢性氧：40%氧条件下)导致80%~90%的端粒

酶进入线粒体，而细胞核内其余端粒酶无法维持端

粒的长度，因此端粒缩短，其实，早在 1995 年，

von Zglinicki等[25]就曾证明成纤维母细胞在同样条件

下，端粒缩短明显加速。将 hTERT 高表达的细胞

从高氧状态转到常氧状态，可以扭转端粒酶核外转

位，端粒重新延长和扩展。

Ahmed等[4]发现了端粒酶的线粒体保护作用, 从

而推翻了Santo等[18,19]描述的端粒酶线粒体转位对线

粒体的不利影响，破坏 DNA 的完整性、导致细胞

凋亡。而且，在各种细胞系统中，线粒体端粒酶

的保护功能很好地对应早先发现的端粒酶的抗凋亡

功能。Saretzki[26]指出，端粒酶保护线粒体是一个

全新的功能，在应激时，端粒酶能够改善线粒体功

能，减少氧化应激。

Ahmed 等[4]发现，在人成纤维细胞，线粒体

hTERT 基因的过度表达可以保护线粒体DNA 免受急

性(过氧化氢处理)或慢性(氧化应激)损伤，降低线

粒体内过氧化物的产量和维持其较低的细胞ROS水

平，同时可以增强线粒体偶联，抑制线粒体功能障

碍所致的逆行反应，保护并增强线粒体作用，抵制

凋亡。这与Haendeler等[6]研究发现的在UV和溴化

物介导的损伤下TERT 可以使mtDNA 受到保护，并

提高线粒体作用的结论一致。

Kovalenko等[27]发现与TERT核输出信号有关的

突变不能维持端粒的长度、线粒体功能和细胞生

长：突变干扰 T E R T 的核输出信号，尽管此时的

T E R T 仍保留催化活性，却不再促进细胞的永生

化。在表达 TERT 突变基因的细胞中，可以产生高

水平的线粒体活性氧簇，线粒体功能受损，并损伤

端粒DNA及端粒外DNA。del Bufalo[28]通过对Bcl2

抑制剂所诱导的凋亡模型进行研究，认为 TERT 在

线粒体的过表达在保护线粒体膜电位和其作用中起

着重要作用，并且是独立于其可以维持端粒长度这

一催化活性之外的作用。

端粒酶被运送到线粒体基质后通过 T O M 与

TIM 结合到线粒体DNA 编码的complex I，并增加

complex I 呼吸效率[6]。TERT 基因敲除小鼠的心肌

线粒体的呼吸效率比较野生型小鼠低。同时，

h T E R T 线粒体转位与抗凋亡之间有正相关关系。

h T E R T 敲除后，线粒体活性氧生成增加。然而，

目前还不清楚 hTERT 是通过何种机制保护线粒体

DNA。可能的机制包括通过改进耦合或更有效地降

低线粒体活性氧生成、直接结合和保护线粒体

D N A、提高 D N A 修复或加速损伤线粒体的降解。

Saretzki[26]提出：hTERT保护线粒体的一个可

能的机制是加快降解已经损伤的线粒体，避免DNA

受损。而Tondera等[29]则描述了一种所谓的“应激

诱导的线粒体超融途径(stress-induced mitochondrial

hyperfusion SIMH)” ：当细胞处于一定水平(较

低，正好可诱导凋亡的水平)应激状态时，线粒体

相互融合形成一闭合的网状结构，阻止线粒体断

裂。van der Bliek[30]发现这种融合形成的网状结构，

可以促进线粒体的一些关键成分发生互换，以加强

线粒体结构，对抗进一步的损伤。

在人类端粒酶呈阳性细胞中，如淋巴细胞、内

皮细胞和干细胞，端粒酶逐步核外转位和穿梭到线

粒体可能是一个重要生理机制。这可能意味着，在

正常生长条件下，端粒酶保护端粒；在增加氧化应

激的的条件下，端粒酶保护线粒体。与高表达

hTERT 基因的成纤维细胞相似，在增加应激下，细

胞端粒酶由细胞核向线粒体的亚细胞穿梭也发生在

癌细胞。有数据显示[4,6]，线粒体功能可能与端粒

功能共存：在正常生理状态下，在多种细胞类型
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中，20%~30% 的端粒酶出现在细胞核外，部分在

线粒体。

虽然氧化应激时端粒酶从细胞核转位线粒体确

切的生物学意义并不完全清楚，我们推测，在增加

应激的情况下，对于细胞生存来说，保护线粒体比

保护端粒更直接和重要。一旦高应激状态消失，这

个过程便宣告结束。由于活性氧和线粒体损伤是衰

老进程中的重要组成部分，线粒体端粒酶增加了衰

老进程的复杂程度，这还有待于进一步研究。
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