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靶向端粒抗肿瘤药物的研究进展
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摘　要 ：端粒是真核生物线性染色体末端的特殊结构，由端粒重复序列 DNA 和端粒结合蛋白组成，具有

保护线性 DNA 末端、维持染色体稳定性等重要作用。随着细胞分裂次数的增加，端粒长度会逐渐缩短，

最终引起细胞衰老或凋亡。端粒长度的维持对持续分裂的肿瘤细胞具有重要的意义。所以，端粒是肿瘤治

疗的一个重要靶点，端粒长度维持机制及其相关靶向药物 ( 端粒酶抑制剂、端粒延伸替代机制阻断剂、端

粒 G- 四链体稳定剂以及端粒类似物 T-oligo) 的研究对于肿瘤治疗有着重要指导意义及临床应用价值。本文

聚焦上述四个方向，对以端粒为靶点的抗肿瘤药物的最新研究进展进行综述。
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Research progress of potential anticancer drugs targeting telomere
ZHENG Rui-Ling, HAN Hao-Yi, YIN Xing-Yue, ZHANG Xin, ZHENG Xiao-Hui*
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Abstract: Telomere is the structure at chromatin end in eucaryotic cell, which could protect linear DNA ends and 
stabilize genome. In human cells, telomeric DNA is 5′-TTAGGG-3′ repeats binding with shelterin complex. 
Telomere length would be shortened along with DNA replication, and the cells would go through senescence or 
apoptosis when they have too short telomeres. In this case, telomere length maintenance is critical for tumor cells. 
Therefore, telomere is the important target for cancer therapy. The study of telomere maintenance mechanism and 
its related targeting drugs, such as telomerase inhibitors, alternative lengthening of telomeres blockers, telomere 
G-quadruplex stabilizers, and telomere analogue T-oligo, has important guiding significance and clinical application 
value for cancer therapy. This review focuses on the latest research progress of anticancer drugs targeting telomere.
Key words: telomere; cancer; telomerase; alternative lengthening of telomeres (ALT); G-quadruplex; T-oligo

端粒是真核生物线性染色体末端的特殊结构，

由端粒重复序列 DNA 和端粒结合蛋白 (shelterin) 组
成，具有保护线性 DNA 末端、维持染色体稳定性

等重要作用 [1-3]。随着细胞分裂次数的增加，端粒

长度会逐渐缩短，最终引起细胞死亡 [4]。所以，端

粒长度的维持对持续分裂的肿瘤细胞具有重要的意

义。据统计，85%~90% 的肿瘤细胞依赖端粒酶维

持端粒长度 [5-7]，剩余 10%~15% 的肿瘤细胞依赖端

粒延伸替代机制 (alternative lengthening of telomeres, 
ALT) 维持端粒长度 [8-9]。所以，端粒是肿瘤治疗的

一个重要靶点，端粒长度维持机制的研究对于肿瘤

治疗有着重要指导意义及实际临床应用价值 [8, 10]。

近年来，以端粒为靶的抗肿瘤研究主要集中于端粒

酶抑制剂 [7, 11]、端粒G-四链体 (G4)及其稳定剂 [12-14]、

端粒类似物寡核苷酸 T-oligo [15] 等。然而，近几年

的研究发现，某些依赖于端粒酶的肿瘤细胞在肿

瘤治疗过程中会转化为 ALT 肿瘤细胞，从而使得

以端粒酶为靶标的治疗无效，增加了癌症治疗的难
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度 [16]。此外，端粒 G4 稳定剂由于体内靶向性差或

药代动力学性能不好等各种原因，迟迟无法获得临

床上的应用 [17-18]。T-oligo 是单链端粒 DNA 的类似

物，在以端粒为靶的抗肿瘤治疗中具有独特优势，

但是其单链结构的不稳定性大大阻碍了它的应用前

景 [19-20]。本文将结合本课题组的研究工作，对以端

粒为靶点的抗肿瘤药物的研究进展进行综述。

1　端粒与肿瘤

肿瘤的发生是基因的异常重启或是某些生理功

能紊乱的过程。肿瘤被认为是一种衰老导致的疾病，

其发生率与衰老程度成正相关 [21]。肿瘤细胞的本质

特征是细胞的无限增殖。大量的研究表明，在肿瘤

的发生发展中，端粒起着重要的作用 [7]。

研究表明，在肿瘤发生过程中，会出现两次端

粒危机 ( 图 1)[7]。(1) 由于线性 DNA 的末端不完全

复制导致端粒在每次细胞分裂结束后都存在不可避

免的丢失。细胞分裂次数越多，端粒越短，当端粒

的长度短到临界值时，将会激活 DNA 损伤应答。

细胞周期检查点的存在导致细胞周期停滞，这就是

DNA 复制诱导的细胞衰老，也是端粒的第一次危

机。(2) 此时大部分细胞会停止分裂，进入衰老阶段。

但是有些细胞内的基因发生突变，使得细胞能够通

过细胞周期检查点继续分裂，导致端粒的继续缩短。

当多数端粒的长度达到临界值，不足以维持端粒的

功能，细胞又将停止分裂，这是端粒的第二次危机。

在此过程中，只有部分细胞通过激活端粒酶或者

ALT 维持端粒长度，度过此次危机。此时，正常细

胞向肿瘤细胞转化的过程才完成，从而拥有了持续

分裂的能力。这是肿瘤发生过程中的端粒两次危机

理论，阐明了端粒在细胞癌变中的重要作用。

2　以端粒维持机制为靶的抗肿瘤药物

肿瘤是威胁人类健康的主要疾病之一。目前临

床上常用的治疗手段有手术切除、放射疗法、化学

疗法、靶向分子疗法、免疫疗法等。但是，这些治

疗手段都存在着一定的不足或者疗效不佳 [22]。鉴于

端粒长度维持对于肿瘤细胞的重要性，以端粒维持

机制为靶的抗肿瘤药物研发一直是研究的热点 [23-25]。

肿瘤细胞中端粒长度维持机制包括端粒酶和 ALT
机制。其中，以抑制端粒酶为目标的抗肿瘤药物研

究已经非常成熟，多项药物研发已经进入临床试验

阶段。但是针对ALT机制的抗肿瘤药物研发并不多，

可能与 ALT 分子机制尚不清楚有关。下面将分类

介绍以端粒维持机制为靶标的抗肿瘤药物研发进展。

2.1　以端粒酶为靶的抗肿瘤药物

端粒酶特异性地在约 85% 的肿瘤细胞中高表

达，是被普遍认可的肿瘤标志物。因此，端粒酶是

抗肿瘤药物研发的重要靶标。大量研究表明，通过

抑制端粒酶的活性可以破坏肿瘤的端粒维持机制，

诱导肿瘤细胞衰老或者凋亡，起到抗肿瘤的效果。

相对于正常细胞，肿瘤细胞的端粒相对较短，因此

更容易通过缩短端粒长度诱导细胞衰老或凋亡 [26]。

与诱导 DNA 损伤的传统抗肿瘤药物相比，端粒酶

抑制剂具有特异性好、副作用低等优点。但以端粒

酶为靶点的抗肿瘤药物也存在缺点：由于端粒酶抑

端粒长度与细胞的分裂能力呈负相关，是细胞的“生命时钟”。

图1  肿瘤细胞的端粒危机[7]
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制剂的抗肿瘤作用依赖于端粒长度的缩短，所以整

体治疗周期较长，起效较慢；同时，还有报道称临

床长期使用端粒酶抑制剂会诱导肿瘤细胞激活 ALT
机制，从而维持端粒长度，使端粒酶抑制剂失去抗

肿瘤作用。尽管有诸多缺点，端粒酶抑制剂作为抗

肿瘤药物依然有着广阔的发展及应用前景 [27]。因此，

本文将基于几款经典的端粒酶抑制剂详细阐述其抗

肿瘤机制 [28]。

2.1.1　直接抑制端粒酶活性

端粒酶的核心亚基包括逆转录酶 hTERT 和

RNA 模板 hTERC。通过小分子抑制逆转录酶的活

性中心是研究的热点 [29]，其中小分子药物 BIBR1532
可以非特异性地结合到逆转录酶 hTERT 的酶活中

心，影响端粒酶与端粒复合物的定位以及阻止端粒

酶在端粒上的移动，使端粒酶从端粒末端解离下来，

进而引起端粒长度的缩短和细胞生长的抑制 [30-31]。

此外，BIBR1532 还能增敏其他抗肿瘤药物的抗

肿瘤活性 [32]，因此是目前很有前景的 hTERT 特异

性抑制剂。反义寡聚核苷酸 GRN163L 是针对 RNA
模板 hTERC 的代表性抗肿瘤药物 [29]。抗肿瘤机制

研究表明，GRN163L 进入细胞后直接结合到 hTERC
的模板区域，使端粒酶无法正常延伸端粒，并在肺

癌、肝癌、乳腺癌等多种肿瘤中均表现出较好的抗

肿瘤疗效 [33-35]。

2.1.2　抑制端粒酶的招募

G4 是由富含鸟嘌呤的核酸单链形成的高级

结构，极易存在于人体端粒末端 G-Overhang 上 [36]。

G-Overhang 形成 G4 后会抑制端粒酶的结合，因此，

G4 稳定剂是一种潜在的端粒酶抑制剂。进一步的

抗肿瘤机制研究表明，G4 稳定剂自身并不会影响

端粒酶的活性，它通过诱导并稳定端粒末端 G4 结

构来抑制端粒酶与 G-Overhang 的结合 [37]。

2.2　以ALT为靶的抗肿瘤药物

尽管仅有约 15% 的肿瘤细胞是依赖 ALT 维持

端粒长度的，但是相较于端粒酶过表达肿瘤，ALT
肿瘤细胞具有更高的恶性程度、更强的浸润迁移能

力和更好的抗药性。同时，目前许多抗肿瘤药物对

ALT 肿瘤的治疗效果并不理想；而且，端粒酶抑制

剂的长期使用会促使端粒酶过表达肿瘤细胞通过激

活 ALT 机制进而对端粒酶抑制剂产生抗性，表现

出更高的恶性程度。因此，针对 ALT 肿瘤的靶向

药物研究迫在眉睫。由于对 ALT 分子机制的研究

尚不深入，靶向抗肿瘤药物的研究也进展缓慢。大

量研究发现 ALT 细胞中存在持续的 DNA 损伤信号，

特别是端粒部位的 DNA 损伤，ATM/ATR 等 DNA
损伤应答蛋白被持续激活。进一步的研究发现 ATR
的抑制剂特异性地诱导 ALT 细胞凋亡，而 ATM 的

抑制剂则没有作用 [38]。此外，在 DNA 损伤及修复

信号的转导过程中，ATM 抑制剂主要是作用于

DNA 损伤检测点，因此经常被用于化疗和放射的

增敏剂 ；相反，ATR 抑制剂主要作用于 DNA 复

制叉的检测 ( 如 G2/M 检查点激活、复制叉稳定性

和延迟复制起点等 )[39-40]。因此，ATR 可能是 ALT
抗肿瘤药物研发的一个潜在靶点 [38]。ATR 抑制剂

BAY1895344、VX-970 和 AZD6738 能通过阻断 ALT
机制的信号转导抑制肿瘤细胞 ALT 的表型，促进

肿瘤细胞的选择性死亡 [41-42]。其中以 VX-970 和

AZD6738 为代表的 ATR 抑制剂目前已进入临床 I/II
期试验，AZD6738 由于具有较高的口服生物利用度，

展现了强大的潜在临床应用性 [41]。

此外，由于 ALT 机制类似于端粒同源重组，

在 ALT 对端粒的维持过程中需要 G 单链侵入模板

DNA 中 [9]。因此，能抑制单链 DNA 侵入模板 DNA
的药物理论上能抑制端粒 DNA 的同源重组，最终

导致 ALT 细胞端粒的缩短，促进 ALT 细胞的死亡。

但是，由于同源重组是正常细胞中普遍存在的现象，

对于修复 DNA 损伤及维持染色体的完整性具有重

要作用 [43]，抑制同源重组会不可避免地引起正常细

胞的死亡或突变。因此，不加选择地抑制同源重组

不能成为治疗 ALT 肿瘤的手段。这也进一步突显

出了特异性抑制端粒 DNA 同源重组的重要性。基

于此，端粒 G4 稳定剂也是潜在的 ALT 肿瘤治疗候

选药物 [44-45]。ALT 肿瘤中的端粒 G4 稳定剂的抗肿

瘤机制是通过稳定 ALT 细胞中 G-Overhang 上的 G4
结构，阻止 RAD51 在 G-Overhang 上的结合，进而

阻止了 G 单链插入到模板 DNA 内 [15]。

2.3　以端粒G4为靶的抗肿瘤药物

G4广泛存在于DNA和RNA的富G序列上 [46]，

G4 的形成及稳定调控 DNA 复制、转录、mRNA 剪

切、蛋白质翻译和表观遗传学 [47]。端粒区 DNA G4
的形成及稳定不但能够抑制端粒酶或 ALT 的活性，

阻碍端粒长度的维持，还能破坏 T-loop 的结构，引

起强烈的端粒 DNA 损伤，促进肿瘤细胞的死亡

( 图 2)[48-49]。此外，端粒 G4 能够通过阻断端粒结合

蛋白对端粒的保护作用，发挥抗肿瘤的生物学功

能 [50]。因此，端粒 G4 是个具有极其强大临床应用

价值的抗肿瘤靶点。

研究表明，细胞内有 20 多种 G4 解旋酶，例
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如 FANCJ 和 Pif1 等，能够解开生理条件下形成的

G4 结构 [51]。基于此，为了充分发挥 G4 的生物学

功能，其稳定剂的研发不可或缺。近年来，已有大

量小分子 G4 稳定剂陆续被报道能够诱导和稳定 G4
的形成、干扰癌细胞的信号转导、抑制癌基因的转

录和表达、抑制端粒酶活性，从而抑制肿瘤细胞的

增殖，促使其凋亡 [17, 51-52]。阳离子卟啉 TMPyP4 是

最早被发现能够稳定端粒 G4 的小分子化合物之一，

其除了稳定端粒 G4 外，还能够稳定启动子区的 G4
结构，例如 c-myc 和 bcl2 G4 等，但对不同来源 G4
的选择性较差 [49, 53]。从 Streptomyces anulatus 3533-
SV4 中分离获得的 Telomestatin ( 图 3) 能够高选择

性和高亲和力地稳定端粒 G4，进而有效抑制端粒

酶的活性，获得较好的抗肿瘤活性 [54-55]。BRACO19、

Pyridostatin ( 图 3) 和 RHPS4 ( 图 3) 是目前最有临

床应用前景的小分子 G4 稳定剂。BRACO19 能够

特异性地结合端粒 G4，破坏端粒结构的完整性，

在体内外均能快速诱导子宫肌瘤、神经胶质瘤、骨

肉瘤等肿瘤细胞的衰老 [56]。Pyridostatin 通过诱导端

粒 G4 的形成及稳定，阻碍端粒结合保护蛋白 POT1
与端粒的结合，破坏端粒结构的完整性，进而引起

强烈的端粒 DNA 损伤，最终诱导肿瘤细胞的死

亡 [57]。吖啶类衍生物 RHPS4 也是一款能高选择性

和高亲和性稳定端粒 G4 的小分子化合物，最主要

的是其联合用药过程中还能增敏其他抗肿瘤药物的

疗效 [58]。在 BRACO19、Pyridostatin 和 RHPS4 的构效

关系上，分别发展而来的 GTC365、RG260、BMPQ-1
具有更优异的抗肿瘤活性和更低的毒副作用 [59-62]。

端粒G4抑制T-loop的形成、破坏端粒结构的完整性，阻断端粒酶或ALT机制对端粒的延伸，达到抗肿瘤效果。

图2  端粒G4的抗肿瘤策略

大环化合物(Telomestatin等)、稠环芳香化合物(RHPS4等)、非共平面化合物(Pyridostatin等)和无机金属配合物([Pt(en)(bpy)]4等)。
图3  端粒G4的代表性小分子稳定剂
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相对于有机小分子稳定剂，无机金属配合物因

具有多变的几何结构、丰富的电化学性质、合成步

骤简单等优势，已成为近十余年来 G4 稳定剂的研

究热点 [52, 63-65]。其中，铂类配合物因铂类抗肿瘤化

疗药物在临床上的成功应用，已成为最具发展前景

的 G4 稳定剂 [66-67]。席夫碱铂配合物是最早用于端

粒 G4 稳定剂研究的金属配合物，该类铂配合物具

有更多可变性的刚性几何结构并能通过在不同位置

上引入不同取代基增强其与 G4 结构的选择性和亲

和性 [68]。Vilar 课题组报道了一款带荧光的席夫碱

铂配合物，其实现了细胞水平 G4 稳定能力的可视

化 [69] ；随后，该课题组还报道了一款基于氧化还原

激活的铂配合物 [70]。本课题组长期从事铂类配合物

作为端粒 G4 稳定剂的研究，其中 [Pt(en)(bpy)]4( 图
3) 能够特异性诱导端粒 G4 的形成，不但能同时阻

断端粒酶和 ALT 对端粒长度的维持，还能快速引起

强烈的端粒 DNA 损伤，诱导肿瘤细胞死亡 [15, 71-72]。

到目前为止，端粒 G4 小分子稳定剂主要可以

分为以下四大类 [73-77] ：大环化合物 ( 端粒酶抑制素

Telomestatin 及其类似物、卟啉类等 )、稠环芳香化

合物 ( 吖啶类如 RHPS4、小蘗碱类、吲哚并喹啉类、

喹诺酮类等 )、非共平面化合物 (Pyridostatin 等 ) 以
及金属配合物 ([Pt(en)(bpy)]4 等 )( 图 3)。其中，大

环化合物由于结构类似 G- 四分体，可以有效地与 G-
四分体相匹配，进而可以与之很好地发生末端 π-π
堆积作用，且选择性也较高，因此成为研究 G4 结

构和功能的有效工具，但是这类化合物往往具有较

复杂的分子结构且拥有较大的体积，所以从研制新

药的角度来考虑的话就存在明显的不足。而稠环芳

香化合物由于其含有一个几乎完全平面结构的母

核，使其能非常容易地以插入模式与双链 DNA 发

生作用，这种特性使得该类化合物在具有较高的

G4 DNA 稳定能力的同时，也表现出了极差的选择

性，大大增加了该类化合物对正常组织和正常细胞

的毒副作用。为了提高该类化合物的选择性，很多

研究小组采取了各种改造策略 ( 如增大母核的平面

结构、增加侧链个数和侧链长度等 ) 对其进行了改

造。虽然这样的改造在一定程度上可以适当地提高

该类化合物的选择性，但是这样做无疑也大大增大

了该类化合物的体积，如此庞大的体积使得成药的

可能性大大降低。最后发展起来的非共平面化合物

由于分子体积较小和分子本身均具有一定的柔韧

性，在与 G4 的作用过程中就可以适当地调整自身

构象来与之匹配，从而特异性识别 G4，甚至对不

同 G4 结构间也有一定的识别。金属配合物在结合

模式方面，除了能与 G4 通过 π-π 堆积作用之外，

还能通过与碱基或者磷酸骨架形成共价键的方式稳

定 G4 结构。

3　端粒类似物T-oligo靶向端粒的新疗法

以端粒为靶的最前沿研究逐步指向端粒寡核苷

酸序列的探究，利用寡核苷酸的新疗法是克服传统

以端粒为靶的癌症治疗引起的毒副作用的一个新途

径 [78-79]，因此全面了解该寡核苷酸的作用机制及其

潜在应用对开发新的治疗方法至关重要。

3.1　T-oligo结构与功能

寡核苷酸是由 DNA 或 RNA 的短片段组成的

分子，广泛用于医学和生物医学研究领域，同时由

于本身具有的不同功能，寡核苷酸已被应用在许多

疾病模型的研究中。有研究表明，寡核苷酸在癌症

治疗中也发挥着重要作用 [80]。因为它们具有结合和

调节特定核苷酸序列的能力，使许多不同癌症的病

因和治疗研究成为可能。T-oligo 是最被寄予厚望的

寡核苷酸分子，目前已被用于靶向不同互补的

DNA 和 RNA 序列，来调节涉及各种癌症的异常蛋

白水平和酶活性。因此，T-oligo 近年来已成为靶向

端粒抗癌治疗领域的一颗最耀眼的新星。T-oligo 通

常由 11~16 个核苷酸序列组成，与端粒 3′ 悬出末端

的单链 DNA 序列同源，因此可进入细胞内模拟去

“帽”端粒悬突 DNA 序列，干扰端粒酶与端粒的结

合，完成端粒延伸，进而对细胞产生毒性作用。在

引入 T-oligo 后，它在细胞核中的积累可能诱发

DNA 损伤应答机制，如周期阻滞和凋亡等，因此

T-oligo 在肿瘤治疗中发挥着重要作用 [81]。

3.2　T-oligo的抗肿瘤研究

T-oligo 在多种体外癌细胞系中显示出抗肿瘤活

性，如黑色素瘤、淋巴瘤、肺癌、乳腺癌、神经胶

质细胞瘤等 [82-83]。早期研究表明，T-oligo 在小鼠体

内，或对黑色素细胞及其他正常细胞的毒性很小，

甚至没有毒性 [82]。在肿瘤细胞中，T-oligo 能靶向

调控某些异常信号通路，如 DNA 损伤应答。Wojdyla
等 [83] 发现 T-oligo 具有治疗结肠直肠癌的能力，能

通过调控 p53/p73 途径介导 DNA 损伤反应，抑制

结肠直肠癌细胞的增殖，进而诱导恶性细胞的衰老

或凋亡。同时，ATM 和 P-JNK 通路的激活也是细

胞对于 DNA 损伤的一个应答机制。在 T-oligo 处理

之后的黑色素瘤细胞中，可以明显观察到 P-JNK 水

平的上升，以及在乳腺癌细胞中，ATM 的激活导
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致 p53、p73、p95/Nbs1、E2F1、p21 和 BAX 水平的

上调，这充分说明 T-oligo 通过引起 DNA 损伤以及

DNA 损伤应答来对抗肿瘤细胞的活性 [84]。

T-oligo 的抗癌过程除了与诱导 DNA 损伤应答

信号相关之外，还涉及多条信号通路。一项研究表

明，T-oligo 可以诱导自噬的发生来阻碍恶性人脑胶

质瘤细胞的恶化，并能保留正常星形胶质细胞的活

性 [85] ；在 T-oligo 处理 72 h 后观察到大量自噬空泡

的出现，但无凋亡标志物 [85]。在非小细胞肺癌中， 
Puri 等 [86] 证明 T-oligo 能抑制非小细胞肺癌增殖，

进一步研究发现 T-oligo 可能通过在体内和体外诱

导衰老和衰老相关蛋白 p21 等的表达，以及通过降

低 VEGF 信号和增加 TSP-1 表达，最终抑制肿瘤生

长并抑制新生血管的生成。

此外，Chhabra 等 [82] 证明 T-oligo 能在体外成

功形成 G- 四链体，并在黑色素瘤细胞中导致 DNA
复制受到抑制，引起 DNA 损伤及细胞衰老和凋亡，

同时 T-oligo 形成 G- 四链体的抗肿瘤作用可能是通

过作用于端粒保护蛋白 POT1、TRF2 及通过 JNK
激活，选择性地抑制 hTERT 的表达。以上抗肿瘤

药理药效及其药理作用机制的研究充分显示了

T-oligo 的显著抗癌活性，这提示 T-oligo 的运用有

望成为一种有效的抗癌治疗方法，具有良好的临床

应用前景。

4　总结与展望

端粒与肿瘤之间的密切关系使得端粒成为当今

肿瘤防治领域最受重视的靶点之一。因此，靶向端

粒抗肿瘤药物的研发是抗肿瘤药物领域的研究热

点。尽管目前以端粒为靶的抗肿瘤药物研发已经取

得了里程碑式的进展，但这些药物距离临床应用仍

然是道阻且长。虽然端粒酶特异性地在近 85% 的

肿瘤细胞中高表达，但是端粒酶抑制剂除了起效慢、

用药周期长、易耐药外，其长期使用还会诱导肿瘤

细胞额外激活 ALT 机制，使肿瘤恶化。另外，目

前对于 ALT 的机制研究进展缓慢，致使 ALT 靶向

药物暂无法高效研发，也大大增加了以端粒为靶抗

肿瘤药物的研发难度。端粒 G4 稳定剂确实可以通

过诱导端粒 G4 的形成及稳定，不但能同时抑制端

粒酶和 ALT 的活性，破坏端粒结构，还能引发强

烈的端粒 DNA 损伤，诱导细胞死亡。如何开发出

端粒 G4 高亲和力、高靶向性且高生物安全性的小

分子稳定剂已成为目前急需攻克的最大壁垒之一。

寡核苷酸 T-oligo 由于是端粒的同源类似物，具有

非常高的靶向性、生物安全性及生物兼容性，为以

端粒为靶的抗肿瘤治疗提供了新的途径。但是，

其也存在一定的缺陷，如容易被核酸酶降解、在

体内的传递受到阻碍等。综上所述，目前靶向端

粒抗肿瘤药物的研究较多，但仍无相关药物获得

临床应用。

虽然目前暂无端粒 G4 靶向性小分子药物进入

临床前研究，但是它能够从结构上阻断端粒酶和

ALT 对端粒的延长，并破坏端粒的结构完整性，快

速促进肿瘤细胞的死亡。因此，端粒 G4 稳定剂具

有极大的临床应用前景和开发价值。有研究表明，

T-oligo 能够在体外被诱导形成 G4 结构，增强其稳

定性，帮助其在体内运输和靶向肿瘤细胞
[82]。另外，

本课题组新发现的一种阳离子多肽形成的纳米复合

物具有良好的生物利用度，前期研究数据表明其能

帮助 T-oligo 在体内传递 ( 未发表 )。尽管这些都还

需要进一步的实验研究证实，却已为推动以端粒为

靶点的抗肿瘤药物研发打开了新的窗口。
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