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摘　要：端粒酶和端粒长短的变化与人类肿瘤的发生发展息息相关。其中，发生在端粒酶逆转录酶 (telomerase 
reverse transcriptase, TERT) 启动子区域的体细胞突变对泌尿生殖系统肿瘤的发生具有重大影响。此外，

TERT 的表达已被证明与肿瘤患者预后不佳相关。旨在总结 TERT 在泌尿生殖系肿瘤发生发展中可能的作

用以及揭示 TERT 作为判断疾病预后的生物标志物和肿瘤靶向治疗新靶点的巨大潜能。
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Abstract: Telomerase and the control of telomere length are closely related to the development of human cancer. 
Mutations in the promoter region of telomerase reverse transcriptase (TERT) will have an enormous impact on the 
tumourigenesis process of urogenital tumour. In addition, the expression of TERT has also been proved to have 
correlations with poor prognosis. This article summarizes the current potential roles of TERT in the tumorigenesis 
and development of urogenital carcinoma, suggests that TERT holds promise as a biomarker for the evaluation of 
prognosis, and has great potential as the basis for targeted therapies.
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端粒存在于真核生物染色体末端，是由串联重

复的 DNA (TTAGGG) 序列及其相关蛋白质所组成。

除了提供非转录 DNA 的缓冲物外，端粒还能保护

染色体末端免于融合和降解，在染色体定位、复制、

保护和控制细胞生长及寿命方面具有重要作用 [1]。

端粒酶是一种由蛋白质和 RNA 构成的核糖核蛋白

体，为 RNA 依赖的 DNA 聚合酶，能将端粒片段加

至端粒的末端。已发现端粒酶的存在与细胞凋亡、

细胞转化和永生化密切相关 [2]。而上述提及的功能，

则是由端粒酶逆转录酶 (telomerase reverse transcriptase, 
TERT) 和端粒酶 RNA 组分通过在染色体末端合成

端粒重复序列完成的。

据研究表明，人们在超过 90% 的人类恶性肿瘤

中检测到端粒酶的表达，而在正常组织或者良性肿

瘤中，端粒酶的活性通常都比较低，亦或是难以检

测到 [3]。其中，作为端粒酶蛋白催化亚基的人端粒

酶逆转录酶 (human telomerase reverse transcriptase, 
hTERT) 常常只在增殖的细胞中表达，是端粒酶活

化和细胞癌变的限速步骤，也能在多数人类肿瘤组

织学分型中检测到 [4]。最近，人们把研究的热点转

移到了 TERT 启动子的突变方面。在此基础之上，

已有研究发现，TERT 基因表达的上调与一些特定

的泌尿生殖系肿瘤的病理分级、临床分期相关联 [5]。
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虽然关于此方面的研究已有深入进展，但是 TERT
突变在泌尿生殖系肿瘤发生发展中的作用至今尚待

阐明。因此，本文意在阐述 TERT 在泌尿生殖系肿

瘤发生发展中发挥的作用，并对其可能的临床意义

及应用作大胆的猜想。

1   TERT与泌尿生殖肿瘤

1.1  TERT在膀胱癌诊断中的应用

在近 90% 的膀胱癌患者中检测到 hTERT 和端

粒酶的存在 [6]，然而，这种存在并非恶性肿瘤所特

有。研究表明，hTERT 的表达水平与肿瘤的病理分

级和临床分期相关 [5]。在临床实践中，对膀胱冲洗

液中收集的剥脱细胞端粒酶活性的检测可以作为一

种有前景的膀胱癌诊断方式 [7]。最近已有研究将尿

液中 TERT 启动子的突变作为诊断膀胱癌复发的辅

助手段 [8]。尿液中的端粒酶活性与肿瘤的分级、大

小或分期无关，这种活性的存在可能是检测过程中

脱落细胞裂解或者是其他酶类干扰的假阳性结果 [9]。

作为替代方法，对于常见移行细胞肿瘤的诊断，尿

液 hTERT 检测要比端粒酶更加敏感 [10]。近年来的

研究普遍强调了 TERT 应用于膀胱癌诊断的价值。

TERT 用于诊断膀胱癌的依据主要来自下面两个方

面的研究。

其一，在多数恶性移行细胞癌中可以检测到

TERT 启动子突变及 TERT mRNA 表达。对不同类

型肿瘤组织和正常组织进行对比研究，发现 TERT
启动子的高频突变只存在于肿瘤组织，在正常组织

中并未发现，如在近 66% 的膀胱癌患者肿瘤组织

中检测到了 TERT 启动子的突变；而在匹配的正常

组织中并未发现 [11-13]。研究人员最初是在黑色素瘤

组织中发现了这个突变，随后在其他肿瘤中也发现

了它的存在 [14]。除了膀胱癌之外，在肾癌 (8.3% ；

2/24)、肾盂癌 (63.7% ；7/11) 等泌尿生殖系统肿瘤

中也发现了 TERT 启动子的突变，但在前列腺癌

(0% ；0/13)、睾丸癌 (0% ；0/17) 中并未发现 [13]。尽

管有人提出启动子突变所产生的额外 ETS (E-twenty 
six) 转录因子结合位点可以提高 TERT 的表达，但

是在荧光素酶基因报告系统下观察到的结果显示表

达水平的提高并不明显 [14-15]。

其二，De Kok 等 [6] 采用 RT-PCR 技术发现，

hTERT mRNA 的表达水平与膀胱癌的分级和分期有

着密切的关系。此外，几乎所有的膀胱癌组织中都

能检测到 hTERT 亚组的表达，这在正常组织中却

很少见 [16]。虽然在近 90% 的膀胱癌患者中能够检

测到端粒酶活性，但是在肿瘤脱落细胞中检测到的

端粒酶活性与临床分期、分级的关联性不强 [17]。将

hTERT 与细胞学的结合明显提升了细胞学检测的敏

感性 [18]。有人提出基于端粒酶 RNA (humam telomerase 
RNA, hTR) 的量化分析可以用于膀胱癌的诊断，但

是无法避免尿液白细胞的干扰 [19]。然而，这并不能

否定 hTERT mRNA 在检测膀胱癌分级和分期中的

价值。

2   TERT表达促进ER阳性卵巢癌的发生

在美国，卵巢癌是最致命的妇产科肿瘤之一，

在女性致死性肿瘤中位居第四 [20]。与此同时，在近

70% 的低恶性潜质的卵巢肿瘤中可检测到中等程度

的 hTERT 免疫反应活性，而在 86% 的恶性卵巢癌

中的 hTERT 免疫反应活性则较强，但在正常卵巢、

卵巢囊肿组织中并未发现 TERT 的表达 [21]。Brust-
mann[22] 发现这种表达与分级有关，但与恶性肿瘤

的分期无明显联系。此外，hTERT 表达的上调在卵

巢癌的发生过程中起到了重要的作用。近期的研究

表明雌激素可以通过改变其靶细胞中的端粒的长度

来调节细胞的增殖，这是通过对 TERT 进行时空调

控而完成的 [23]。

越来越多的研究发现雌激素受体 (estrogen 
receptor, ER) 介导的雌激素活动可以促进卵巢肿瘤

的发生发展 [24]。此外，在 ER 阳性的肿瘤细胞系中，

雌激素能够刺激 TERT 启动子活动和基因转录 [25]。

随后的基因表达分析证明了这种说法，在此次分析

试验中，人们发现 ER 阴性的肿瘤细胞端粒酶活性

及 TERT 参与的端粒维持活动都受到明显的抑制，

而随后的雌激素替代疗法则使得端粒酶、TERT 的

表达有了显著增加 [26]。因此，雌激素的过度表达在

卵巢组织老化或肿瘤发生过程中具有重要意义。

研究人员并未发现 hTERT mRNA 的表达与卵

巢癌的国际妇产科联合会 (International Federation of 
Gynecology and Obstetrics, IFGO) 分期、组织学、分

级或患者年龄之间的关联，所以他们认为 hTERT
的表达与疾病的预后无关 [27]。然而，有研究发现未

发生hTERT甲基化的卵巢癌患者存活率更高。因此，

hTERT 可以作为判断卵巢癌患者预后的有效指标

之一。

在肿瘤治疗方面，目前已有使用腺病毒为载体，

hTERT 启动子为靶点的肿瘤基因靶向治疗案例。与

此同时，在对小鼠的研究中发现，TERT 基因的表

达水平与转录因子 SP1、SP3 和 c-Myc 的表达密切
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相关 [28]。在对人类的研究中，c-Myc 与 hTERT 启

动子的结合在调节 hTERT 表达过程中至关重要 [29]。

因此，采用 TERT 基因启动子为目标基因的靶向治

疗将为人类攻克卵巢癌提供新的方向。

2.1  TERT与肾细胞癌

肾细胞癌 ( 简称肾癌 ) 在我国泌尿生殖系统肿

瘤中占第二位，仅次于膀胱肿瘤，占成人恶性肿瘤

的 2%~3%，具有较高的死亡率 [30]。肾癌是一种异

质性很高的肿瘤，其预后往往不可预知 [31]。数据表

明，hTERT 是体细胞永生化的关键因素之一 [32]，

其表达水平可以决定端粒酶的活性水平 [33]，并且

hTERT 的表达可能是推动肾癌发生的重要因素。因

此，探讨肾癌组织中 hTERT mRNA 的表达水平对

解释肾癌的发生、发展具有重要意义。

在一项关于肾癌的研究中，对 36 例肾癌组织

和相对应的正常相邻组织的 TERT 的表达水平进行

检测，发现 36 例肿瘤组织中有 31 例存在 TERT 
mRNA 的表达，在 32 例正常组织中有 5 例存在

TERT mRNA 的表达，并且其表达与端粒酶活性密

切相关 [35]。然而，在这项研究中，hTERT 的表达

与任何临床病理特征之间无关联。还有研究人员对

散发性肾细胞癌的 hTERT 基因表达水平进行了研

究 [34]。在根据组织类型对端粒酶进行表达分析时，

肾透明细胞癌与其他散发型肾细胞癌之间存在显著

差异。在肾透明细胞癌的研究中，hTERT 基因表达

与肿瘤分期显著相关。此外，研究人员还认为原癌

基因等其他机制也可能参与了 hTERT 在肾透明细

胞癌发生过程中的调控 [36]。

hTERT 基因的核心启动子和上游序列包含大

量促进和抑制转录调控的结合位点，这是一个复杂

的调控系统 [37]。许多因素可以直接或间接地调节

hTERT 启动子，包括活化因子 c-Myc、ER、低氧

诱导因子 -1α (hypoxia inducible factor-1α, HIF-1α)等，

以及 Wilms 瘤易感基因 1 (Wilms tumor type 1, WT1)、
P53、锌指蛋白等都会影响肾细胞癌的发生 [38]。

HIF-1α 参与了 hTERT 基因表达和端粒酶活性

的调控，是细胞转化和永生化的重要因素 [39]。还有

研究指出，HIF-2α 也参与了 hTERT 的调控过程。

异常表达的 HIF-1α 或 HIF-2α 强烈刺激 A498 细胞

系和 Caki-2 细胞系中 hTERT 启动子的活化 [40]。很

显然 HIF-1α 和 HIF-2α 能够上调肾癌细胞的 hTERT
基因的表达，促进肾癌的发展。

在肾透明细胞癌患者中，WT1 基因的表达和

hTERT 的转录活性之间具有一定的功能联系 [41]。此

外，该研究还发现在肾透明细胞癌患者中 WT1 基

因可以充当肿瘤抑制基因调控 hTERT 的表达。

肾母细胞瘤患者的复发风险和端粒酶 RNA 表

达水平呈正相关，这更加验证了端粒酶的高表达与

肿瘤预后不良的关系 [42]。

2.2  TERT与前列腺癌

前列腺癌死亡率较高，且诊断特异性相对不足。

在西方国家，前列腺癌是仅次于肺癌的第二大高致

命性癌症 [40]。当前已经明确端粒酶与肿瘤的发生密

切相关。下调的 hTERT 基因表达水平可以在短期

内影响肿瘤细胞的生长，然而，这与端粒的缩短并

无关联 [43]。端粒酶催化亚单位 hTERT 基因的剪接

模式可以由一个寡聚体介导的方法调节，并且可以

使前列腺癌细胞的端粒酶催化活性减弱 [41]。将肽核

酸 (peptide nucleic acid, PNA) 导入前列腺癌 DU145
细胞系中可以影响端粒酶的活性 [44]。除了端粒酶的

激活之外，调节细胞周期的基因失调在前列腺癌的

发生过程也起到一定的推动作用。p21 是细胞周期

蛋白依赖激酶抑制因子 (CDK interacting protein/
kinase inhibitory protein, CIP/KIP) 家族的成员，这种

蛋白通过降低 hTERT 基因表达活性，从而抑制肿

瘤的发展。hTERT 基因的改变只存在于 30% 的前

列腺癌患者中 [43]。细胞周期蛋白依赖性激酶抑制剂

p75蛋白 (cyclin-dependent kinase inhibitor p57, p57kip2a)
是一种新型蛋白，它能够在前列腺癌发生的早期阶

段抑制 TERT 的活性，一旦肿瘤完全形成其作用即

消失，即 hTERT 逃脱 p57kip2a 控制可能是前列腺

癌发生的一个潜在原因 [45]。

前列腺特异抗原 (prostate specific antigen, PSA)
对前列腺癌的早期诊断具有重要意义。最近，研究

人员在局部或者局部晚期的前列腺癌患者血液内检

测到 hTERT mRNA 和 PSA 的表达。尽管 PSA 的敏

感性非常高 (100% vs. 83%)，血液中 hTERT mRNA
显示出更高的特异性 (87% vs. 43%)，ROC 曲线下

面积 (hTERT ：PSA=0.911 ：0.757)[46]。因此，对于

局部或者局部晚期的肿瘤，血浆中 hTERT mRNA
表达的定量分析可以作为一种非入侵性的诊断标志

物，可以在分子水平上评价肿瘤的复发情况 [47]。跨

膜丝氨酸蛋白酶 2-ETS 转录因子 (transmembrane 
serine protease 2-ETS transcription factor, TMPRSS2-
ERG) 是前列腺癌最常见的融合基因，而端粒酶的

激活是多数恶性肿瘤具有的共同特征，有研究将

TMPRSS2-ERG 融合基因和 hTERT 基因的表达进

行检测分析，作为前列腺癌根治术后复发早期预测
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的有价值的诊断方式 [48]。最新的证据表明，hTERT
可能是抗肿瘤增殖的最合适靶点。一些实验研究发

现长时间抑制端粒酶的活性，缩短端粒的长度可以

阻滞肿瘤细胞的生长 [49-50]。相反，利用反义寡核苷

酸介导抑制 hTERT 表达可诱导前列腺癌细胞生长

快速下降或细胞凋亡，但在此类细胞中未发现端粒

缩短的现象 [51]。

3   结论

当前已经明确 TERT 在泌尿生殖系肿瘤发生发

展中的重要作用。以 TERT 为抗肿瘤靶点的靶向治

疗正在进一步研究中。同时，将 TERT 基因表达检

测联合 PSA 或其它生化检查等手段来早期诊断泌

尿生殖系肿瘤有待进一步探索。相信在未来，与

TERT 基因相关的诊断试剂、靶向治疗药物将会出

现在临床应用中。
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