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Abstract
Human telomerase reverse transcriptase (hTERT), 
the catalytic subunit of the telomerase, is the rate-
limiting component for telomerase activity. Epi-
genetic regulation of gene transcription does not 
change DNA sequences but depends on chemical 
modification of either DNA or histones or non-
coding RNAs. Epigenetic regulation is inheritable 
and plays an important role in controlling gene 
expression. The expression of hTERT may also be 
subjected to epigenetic regulation, such as DNA 
methylation, histone acetylation and methylation, 
and non-coding RNAs.
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摘要
端粒酶逆转录酶(hTERT)是端粒酶的限速成

分, hTERT基因的表达调控对端粒酶表达活性
调节起决定性作用. 表观遗传学是在不改变
DNA序列情况下, 通过DNA和组蛋白修饰或
者非编码RNA影响基因表达, 这种改变具有可
遗传性, 其在基因表达调控中具有重要作用. 
同样, 表观遗传学可通过DNA甲基化, 组蛋白
乙酰化与甲基化和非编码RNA来调节hTERT
基因表达, 是端粒酶活性调节的重要机制.

关键词: 端粒酶逆转录酶; 表观遗传学; 甲基化; 乙

酰化; 非编码RNA
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0  引言

端粒酶以自身的R N A为模板逆转录合成端粒

D N A重复序列并添加到端粒末端 ,  以补偿因

细胞每次分裂而丢失的末端碱基, 从而保证染

色体结构的稳定性和完整性, 其由端粒酶RNA
组份(h T E R)、催化亚单位(端粒酶逆转录酶 , 
human telomerase reverse transcriptase, hTERT)
和相关蛋白(TP1)组成. 在大多数正常细胞中, 由
于缺乏端粒维持机制, 随着细胞分裂次数的增

多, 端粒逐渐缩短, 最终触发细胞凋亡信号, 使
细胞发生衰老和凋亡. 端粒酶活性在约90%的

肿瘤细胞内呈阳性, 而正常组织细胞端粒酶为

阴性[1]. hTERT是端粒酶催化亚单位, 在DNA末

端, 由TP1的协助, 以hTER的RNA为模板逆转

录合成六核苷酸(TTAGGG)DNA末端重复序列, 
弥补DNA因细胞分裂而丢失的片段, 从而保持

DNA完整性[2]. 端粒酶活性的肿瘤特异性正是由

于hTERT在90%的肿瘤细胞中表达, 而在绝大多

数正常细胞不表达. 与hTERT不同的是hTER和
TP1为组成性表达, 即在正常细胞和肿瘤细胞中

均有表达[3-5]. 因此, hTERT的表达调控成为端粒

酶研究的焦点. 表观遗传学是不改变DNA序列

而使基因表达发生可遗传性变化, 使带有相同

的DNA序列的各种组织细胞具有不同的基因表

达模式和生物学功能. 表观遗传学调控主要包

®

■背景资料
端粒酶通过合成
DNA末端重复序
列以弥补细胞分
裂过程中的DNA
丢失, 对维持染色
体完整性具有重
要作用, 其不仅与
细胞老化密切相
关, 在肿瘤细胞永
生化中也扮演重
要角色, 而hTERT
为端粒酶的催化
亚单位, 具有高度
肿瘤特异性, 表观
遗传通过DNA甲
基化, 组蛋白修饰
和非编码RNA影
响hTERT表达.

■同行评议者
颜宏利, 教授, 中
国人民解放军第
二军医大学遗传
学教研室
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括DNA甲基化、组蛋白乙酰化、组蛋白甲基化

和非编码RNA等, 他们不仅在组织发生和个体

发育起着重要作用, 在疾病的发生发展过程中

同样扮演重要角色, 特别是在肿瘤疾病中, 可通

过表观遗传学沉默抑癌基因、上调癌基因或改

变其他效应基因而促进肿瘤的发生和进展. 由
于hTERT在肿瘤细胞的增殖中具有决定性作用, 
本文就表观遗传学对hTERT表达调控作一综述. 

1  hTERT表达与DNA甲基化

DNA甲基化是一种表观遗传学修饰, 在DNA甲

基转移酶催化下, DNA的CpG二核苷酸中胞嘧

啶的5位碳原子加上一个甲基基团, 形成5甲基

胞嘧啶. 成簇分布的CpG二核苷酸G和C含量大

于50%, 碱基数大于200则构成CpG岛, 常位于基

因上游调控区, 通过其甲基化状态影响着基因

表达活性. 甲基化的DNA与转录因子的亲和力

下降, 转录因子不能有效结合调控序列, 从而抑

制基因转录[6]. 另外, 甲基化结合蛋白(MeCP)可
与甲基化的DNA结合, 募集蛋白复合体使局部

染色体由开放状态转变成聚缩构象, 间接阻碍

转录因子的亲近[7,8]. 目前认为DNA甲基化主要

通过上述两种机制来沉默基因表达, 然而在端

粒酶阳性细胞中hTERT启动子和第一、第二外

显子成高甲基化状态, hTERT调控区高甲基化并

没有沉默hTERT的表达. Cong等[9]通过启动子删

除分析表明hTERT基因启动子核心序列为ATG
上游330 bp, 同时第一和第二外显子对hTERT
的表达也有重要作用, 该调控区的GC含量高达

78%. 研究者对膀胱、脑、心、乳腺、结肠和肾

等组织样本的hTERT启动子序列作了大规模分

析表明, 在端粒酶阳性细胞中, hTERT启动子核

心区(-500 bp)呈现高度甲基化[10,11]. Nomoto等[12]

对多个肿瘤细胞系和24例结直肠癌标本经亚硫

酸氢盐处理后PCR和单链构象多态分析, 他们发

现11个细胞系hTERT启动子序列呈高甲基化状

态; 在肿瘤标本中, 6例hTERT启动子序列完全

甲基化, 17例呈部分甲基化. Widschwendter等[13]

实验表明hTERT启动子甲基化在宫颈癌中明显

高于正常宫颈组织, 并且hTERT启动子甲基化程

度越高预后越差. Moulin等[14]在研究眼色素层黑

色素瘤肿瘤相关基因启动子CpG岛甲基化状态

时发现, hTERT启动子甲基化比例最高达52%, 
而RASSF1、RARB和TIMP3启动子甲基化比例

为10%左右, p16更低. Guilleret等[15]用甲基化敏

感的单链构象多态分析和亚硫酸氢盐修饰的测

序法对56个肿瘤细胞系和来自不同器官的肿瘤

组织与正常组织的hTERT启动子核心序列中27
个CpG位点分析, 显示hTERT启动子甲基化与

hTERT mRNA和端粒酶活性呈正相关. 此后, 他
们用5-氮杂-2-脱氧胞苷(5-Aza-CdR)处理的端粒

酶阳性细胞系Lan-1、Hela和Col15细胞, hTERT
表达下降, 并且在这些细胞中c-Myc没有发生明

显改变, 即5-Aza-CdR不是通过上调P16来降低

c-Myc表达从而间接抑制hTERT表达[16]. 这些似

乎表明高甲基化与hTERT表达有正向关系, 即
hTERT启动子高甲基化可促进hTERT表达, 然
而, 这与目前认为的DNA甲基化沉默基因表达

这一观点相反, 可能是DNA甲基化对hTERT表
达没有影响, hTERT启动子的高甲基化仅为肿

瘤细胞中抑癌基因高甲基化时旁观者效应的结

果, 或者是hTERT启动子非必须区域普遍高甲基

化掩盖局部低甲基化状态. Zinn等[17]研究似乎证

实这一点, 他们发现hTERT启动子转录起始位点

附近区域(-150 bp至+150 bp)的DNA低甲基化对

hTERT表达具有决定性作用, 此段非甲基化可

富集乙酰化-H3K9和二甲基-H3K4, 使染色体变

为开放状态, 促进转录因子的结合和hTERT转
录, 而甲基化DNA富集三甲基-H3K9和三甲基

-H3K27, 阻碍转录因子与hTERT启动子结合, 抑
制hTERT表达. Renaud等[18]和Choi等[19]也证实

hTERT启动子完全甲基化使hTERT转录明显下

降, 局部低甲基化对hTERT的表达是必须的. 同
时他们发现CTCF(一种转录抑制因子)在hTERT
第一外显子非甲基化状态下与之结合并抑制

hTERT的转录起始, 当第一外显子发生甲基化

时, CTCF不能与此结合位点结合从而解除CTCF
对hTERT表达的抑制作用, 这部分解释甲基化可

以促进hTERT表达的现象. 但是, hTERT启动子

其他区域高甲基化与hTERT表达的关系还不明

确, 其他区域高甲基化是否也能促进hTERT表
达? 这些都有待于进一步研究.

2  hTERT表达与组蛋白修饰

组蛋白修饰包括丝氨酸和苏氨酸残基的磷酸

化、赖氨酸残基的乙酰化、赖氨酸和精氨酸残

基的甲基化、谷氨酸残基的核糖苷化、赖氨

酸残基的乏素化和小乏素样蛋白修饰. 在表观

遗传学中通常指组蛋白乙酰化和甲基化, 乙酰

化或甲基化的组蛋白直接改变染色体构象或

者募集染色体质量塑复合体间接改变染色体

构象, 影响转录因子的亲近. Cong等[20]研究表

■研发前沿
基因表达改变既
有DNA序列改变, 
也有转录因子调
控, 还有蛋白质产
物修饰, 而表观遗
传对基因表达调
控同样具有重要
作用, 是近几年的
研究热点, 特别是
microRNA, 因此, 
hTERTb表达的表
观遗传调控也成
为研究前沿.
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明端粒酶阴性细胞可被组蛋白去乙酰化抑制剂

(TSA)诱导表达hTERT mRNA和端粒酶活性, 在
此过程中, Mad与hTERT启动子上E-box结合募

集HDAC, 使组蛋白去乙酰化, 染色体转变为聚

缩状态, 阻碍转录因子亲近和结合, 从而抑制

转录. 然而, 当E-box点突变时, TSA仍对hTERT
启动子有诱导活性, 表明TSA的诱导同时也是

Mad非依赖性的. Xu等[21]也证实这个观点, 同
时他们发现HL60细胞分化时, 由Myc/Max二聚

体转变为Mad1/Max二聚体结合于hTERT启动

子区的E-box, Mad募集HDAC抑制hTERT表达. 
Takakura等[22]和Hou等[23]却认为TSA诱导正常

细胞表达hTERT是Sp1依赖的, 因为他们外源性

过表达Sp1可以增强正常细胞对TSA的反应性, 
hTERT启动子区Sp1结合位点突变可减弱TSA的

效应, 但是E-box位点突变没有使TSA的作用发

生明显改变. SP1在正常细胞中可募集HDAC1 
抑制转录活性, 同时, Sp1又可与具有HAT活性

的p300结合激活转录. 可见Sp1对hTERT表达调

控具有双重功能, 在不同的细胞环境中发挥着

不同的功能. Sp3为Sp1的同簇分子, Sp3在神经

酰胺抑制hTERT表达机制中起着关键作用[24], 内
源性神经酰胺使SP3发生去乙酰化, 去乙酰化的

SP3与hTERT启动子具有更强结合力, 与DNA
结合的SP3可募集HDAC1和抑制RNA-pol II与
启动子结合从而抑制hTERT基因的转录活性[25]. 
Xu等[26]发现人乳头瘤病毒(HPV16)的E6可通过

影响组蛋白修饰来上调hTERT表达, 在正常细

胞中NFX1-91与共抑制复合体mSin3A/HDAC
共同作用抑制hTERT启动子活性, 泛素连接酶

E6/E6AP通过降解NFX1-91促进组蛋白H3和H4
乙酰化, 同时促进H3K4二甲基化进而活化hTER
基因表达. 通常认为正常体细胞不表达hTERT, 
但成纤维细胞在特定的细胞周期表达hTERT[27], 
Won等[28]对其深入研究表明, 细胞周期依赖的

E2F-pocket protein-HDAC复合体的动态改变在

其过程起重要作用, 当成纤维细胞进入S期时, 
CGK1026抑制HDAC与E2F-pocket protein复合体

组装, 从而阻止HDAC对基因表达的抑制效应.
组蛋白甲基化是组蛋白修饰的另一种重

要形式 ,  通常发生于组蛋白的赖氨酸和精氨

酸残基上. 具体包括组蛋白H3上赖氨酸残基: 
H3K4 K3K9 H3K27 H3K36 H3K79, 精氨酸残

基H3R2、H3R8、H3R17和H3R26, 组蛋白H4
和H1分别为H4K20、H4R3和H1K26. 近年来

有文献报道组蛋白甲基化也参与h T E RT表达

调控, Liu等[29]研究证明在肿瘤细胞中, 组蛋白

甲基转移酶SMYD3可结合于hTERT启动子, 使
H3K4发生三甲基化和染色体构象改变, 利于

c-Myc和SP1的结合, 沉默SMYD3不仅使H3K4
甲基化减弱, 也导致H3乙酰化减弱, 最终下调

hTERT mRNA的转录和端粒酶活性. Zhu等[30]用

ChIP证实精氨酸特异性去甲基化酶1(LSD1)可
与hTERT启动子特定序列结合, 并且抑制肿瘤细

胞中LSD1可增加hTERT启动子的H3K4二甲基

化和H3乙酰化, 提高hTERT mRNA水平和端粒

酶活性, 在分化的白血病细胞HL60中hTERT表
达下调与hTERT启动子区LSD1富集正相关. 他
们认为LSD1和HDAC共同参与维持正常细胞的

hTERT抑制状态.

3  hTERT表达与非编码RNA

非编码 R N A 是一些不编码蛋白质但对蛋

白质合成有调控作用的R N A ,  包括核糖体

RNA(rRNA)、转运RNA(tRNA)、小核RNA (sn-
RNA)、小干扰RNA(siRNA)、重复相关小干扰

RNA(rasiRNA)和微小RNA(miRNA)等. 近年来, 
RNA干扰和微小RNA成为基因表达调控的研究

热点, 特别是miRNA. 生物信息学预测约三分之

一的蛋白质编码基因受miRNA调控. 越来越多

的实验证实非编码RNA与DNA甲基化、组蛋白

修饰和染色体质量塑存在密切联系. 大量实验

证实内源性双链RNA可与相应的启动子序列结

合, 促使结合处特定的CG发生从头甲基化甚至

Cs也出现甲基化[31-34]. Ziberman等[35]发现长siR-
NAs与AGO4蛋白共同作用, 不仅可影响DNA甲

基化还可抑制组蛋白甲基化. 近年来, 不同的实

验室报道用不同的方法构建siRNA表达载体并

能成功阻断hTERT的表达, 促进肿瘤细胞衰老

凋亡[36-40]. 新近的研究显示miRNA的表达也受到

表观遗传学直接的调控, Lujambio等[41]实验发现

在结肠癌细胞系HCT-116中, microRNA124a基
因转录起始点上游高度甲基化, 甲基化后募集

MeCP2和MBD2, 抑制H3和H4乙酰化和H3K4甲
基化, 最终下调microRNA124a表达. miRNA124a
的靶基因是CDK6, miRNA124a表达下降减弱对

CDK6的抑制作用, 从而促进肿瘤的进展. Kozaki
等[42]对18种口腔鳞状细胞癌细胞系研究发现148
个miRNA中有54个表达下降, 其中miR-34b、
miR-137、miR-193a和miR-203表达与启动子甲

基化状态呈负相关, 可被5-Aza-CdR诱导上调, 
miR-137和miR-193a的改变最为显著. miR-137

■相关报道
Rebekah等认为
hTERT基因转录
起 始 点 周 围 1 5 0 
bp的DNA甲基化
状态对hTERT基
因转录具有决定
作用, 尽管启动子
其他区域高甲基
化 ,  此 区 域 的 低
甲基化仍可活化
hTERT基因转录, 
这似乎解释了肿
瘤细胞中hTERT
启动子区处于高
甲基化状态这一
现象.
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和miR-193a的靶基因分别为周期素依赖激酶

6(CDK6)和E2F, 肿瘤细胞可通过DNA甲基化抑

制miR-137和miR-193a表达, 上调CDK6和E2F表
达, 从而促进自身的进展. Grady等[43]发现在结直

肠癌细胞中DNA甲基化可调控hsa-miR-342的表

达, 并且hsa-miR-342调控区的甲基化改变可能

是结直肠癌进展的早期事件. 可见, 非编码RNA
特别是microRNA与DNA甲基化和组蛋白修饰

在调控基因表达方面是相关的. 随着miRNA成

为基因表达调控中研究热点, miRNA在端粒酶

表达调控中的作用也逐渐被认识, Mitomo等[44]

在对低分化甲状腺癌细胞研究发现miR-138表
达与hTERT的表达呈显著性负相关, 外源性过

表达miR-138可明显下调hTERT表达, 并且转染

miR-138前体分子可抑制连接有hTERT3'非翻

译区的报告载体的荧光素酶表达活性, 他们推

测miR-138与hTERT的mRNA3'UTR靶点结合阻

碍mRNA有效翻译, 从而下调hTERT表达,抑制

低分化甲状腺癌细胞端粒酶活性. Miura等[45]研

究发现在胶质母细胞瘤A172细胞、中度分化

干细胞癌细胞(HMc-Li7)和低分化肝癌细胞系

(HLF)中RGM249(编码miRNA前体基因)的表达

可抑制hTERT基因转录, 降低hTERT mRNA水

平. miRNA虽有广泛的基因调控功能, 可对细胞

增殖、分化、凋亡和应激反应等多方面进行调

控, 但由于其为近几年才被重视的分子, 对其具

体调控功能知之甚少. 因此, miRNA的靶基因

定位、miRNA对hTERT表达调控的具体机制、

DNA甲基化和组蛋白修饰是否可以与miRNA相

互作用来调控hTERT表达等尚需进一步研究.

4  结论

研究hTERT的表达调控不仅对生物的老化和死

亡有更深入的了解, 更重要的是对疾病特别是

肿瘤的发生发展有更清晰的认识, 从而为肿瘤

的诊断和治疗提供新途径. 已有研究表明hTERT 
siRNA不仅单独可抑制乳腺癌细胞的增殖, 与多

柔比星联合使用, 还能明显增强后者的杀乳腺

癌细胞效应[46]; Nakamura等[36]在体外实验证实

hTERT siRNA可增加HeLa和SiHah细胞对电离

辐射和博来霉素的敏感性; 而Guo等[47]在小鼠体

内实验显示, 表达hTERT siRNA的腺病毒可明显

增强顺铂抑制种植瘤细胞SMMC-7721和HepG2
生长效应. 这些研究为表观遗传调控hTERT表达

在肿瘤治疗的应用方面奠定理论基础. hTERT
的表观遗传学调控从另一角度揭示了端粒酶的

调控机制, 表观遗传学主要通过DNA甲基化、

组蛋白修饰和非编码RNA调节hTERT表达水平. 
在很多肿瘤细胞中hTERT启动子高甲基化状态

与hTERT表达水平正相关, 但高甲基化在hTERT
表达调控中的具体生物效应还不是很明确, 这
还有待于深入研究. 组蛋白修饰本身及与甲基

化的相互作用对hTERT表达的影响也需进一步

探索. 非编码RNA特别是miRNAs对基因表达有

如此广泛的调控功能, 其生物学效应逐渐被重

视, miRNAs对hTERT的表达调控也将成为研究

热点. 
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