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 文献综述 REVIEW

Shelterin复合体与消化系恶性肿瘤

郝思雨, 于景翠

®

■背景资料
端粒是位于真核位于真核真核
细胞线性染色体
末端, 起保护作用
的帽状结构, 由端
粒DNA和端粒蛋
白组成, 具有维持
染色体稳定等多
种功能. 端粒蛋白
包括端粒结合蛋
白(与DNA双链连
接)和端粒相关蛋
白 ,  端 粒 结 合 蛋
白的主要成分是
Shelterin复合体, 
他们相互联系构
成复杂的蛋白网
络, 与端粒酶及端
粒延长替代机制
(ALT机制)一起共
同参与了端粒的
调节.
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Abstract
The Shelterin complex is the crucial components 
of telomere binding proteins. The regulation 
of this complex, together with telomerase and 
the alterative lengthening of telomeres (ALT 
mechanism), plays a critical role in maintaining 
telomere functions. Telomeres are DNA–protein 
complexes that contain short repeat sequences 
added on to the ends of chromosome by the 
telomerase for protecting the ends of chromo-
some and preventing chromosome fusion. The 
loss of protective function of telomeres is closely 
related to genome instability, and this is the mo-
lecular basis for tumor development. Thus, telo-
meres play key roles in the process of malignant 
tumor development. Many studies have shown 
that telomere binding proteins are associated 
with gastric, colorectal and liver cancers, and 
other digestive system tumors. This review will 
focus on the role of the shelterin complex in di-
gestive system neoplasms to provide an insight 
into prevention and targeted therapy of these 
malignancies. 
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摘要
Shelterin复合体是端粒结合蛋白的核心成分, 
他的复杂调控与端粒酶、端粒延长替代途径
(ALT机制)在保护端粒功能中发挥重要的作
用. 端粒是包含一段重复序列的DNA-蛋白复
合体, 通过端粒酶募集到染色体末端, 稳定染
色体末端, 从而防止染色体融合. 端粒的保护
与基因组的稳定密不可分, 而基因组的不稳定
是肿瘤形成的分子基础. 目前, 恶性肿瘤已成
为危害人类健康的主要疾病, 其中消化系恶性
肿瘤的发病率和死亡率均位居前列. 许多研究
表明端粒结合蛋白在胃癌、大肠癌和肝癌等
消化系肿瘤中发挥重要作用. 本文着重总结
Shelterin复合体在消化系恶性肿瘤中的作用, 
为消化系恶性肿瘤的预防及靶向治疗提供重
要依据. 
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0  引言

Shelterin复合体、附属因子和端粒酶共同构成

了端粒结合蛋白, 其中Shelterin复合体是核心, 
与端粒双链相结合维持端粒的稳定. 端粒(telo-
mere)是染色体末端的帽状结构, 由端粒结合蛋

白和6个简单的重复DNA序列(5'-TTAGGG-3')组
成, 其主要功能是防止染色体降解、融合并稳

定染色体末端, 从而维持基因组的稳定性[1]. 目
前保护端粒功能的途径主要是维持端粒长度即

端粒酶[2]和端粒延长替代途径(ALT机制)[3,4], 但
Brault等[5]在研究中发现, 还有另外一种或几种
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■研发前沿
端粒可以保持染
色体的完整性, 并
可使肿瘤细胞得
到永生化, 因此一
直是研究的热点. 
但研究大多针对
于维持端粒长度
的端粒酶, 端粒酶
是目前已知的广
谱肿瘤分子标志
物, 以端粒酶为靶
点的抗肿瘤治疗
多数引起了耐药
机制, 那么针对端
粒长度之外的其
他因素显得日趋
重要. 作为稳定端
粒结构的重要成
分, Shelterin复合
体从端粒结构层
面, 目前已经被更
多的专家学者所
重视.

在端粒酶活性存在的情况下, 由端粒功能障碍

引起的以重组为基础的端粒维持途径. 可见, 除
了端粒长度之外, 端粒结构的破坏也会引起端

粒功能障碍, 而端粒结构和功能的维持与Shel-
terin复合体密切相关. Shelterin复合体除了与一

系列附属因子, 如TANK1、PINX1、Apollo、
DNAPKcs、KU70/80、ERCC1/XPF等共同作用

发挥复�的端粒结构保护机制之外, 还与端粒

酶相互作用调节端粒长度、维持端粒结构稳定, 
并参与端粒酶调控、肿瘤耐药等过程. 肿瘤细

胞正是通过这些复�的机制维持端粒功能的完

整性, 从而抵抗衰老达到永生�. 

1  Shelterin复合体的结构和功能

正常情况下, 端粒DNA双链的3'突出端会形成

环状回插入自身双链内部 ,  使D N A双链整体

形成T-环(T-loop)、3'突出端单链形成D-环(D-
loop)[6], 二者与Shelterin复合体共同稳定端粒

的结构. She l te r in复合体主要由6个核心蛋白

组成: TRF1(telomeric repeat binding factor 1, 或
TERF1)、TRF2(telomeric repeat binding factor 2, 
或TERF2)、POT1(protection of telomeres protein 
1)、TIN2(或TINF2)、RAP1(repressor-activator 
protein 1, 或TERF2IP)以及TPP1(TINT1, PTOP或 
PIP1)[7,8]. TRF1与TRF2直接与DNA双链相连, 是
维持端粒稳定的关键因子; TIN2能同时结合到

TRF1和TRF2上, 在2个分子之间架桥; 然后TIN2
募集TPP1, 并通过与TPP1蛋白-蛋白相互作用募

集POT1, 有报道显示POT1-TPP1复合体在端粒

延长期间可以作为端粒酶加工因子[9]还可以招募

端粒酶[10]; POT1能通过2个N-末端OB折叠结合

端粒悬突, 与TTAGGG单链重复序列相连; 第6个
Shelterin复合体成分RAP1以1∶1络合于TRF2[11]. 
缺乏RAP1对于端粒的帽样作用无重要影响, 但
却增强了端粒的重组和脆性[12]. 最近研究表明

RAP1在转录调节中也发挥一定作用[12,13]. Diotti
等[14]提出Shelterin复合体在酶的调节上可能具

有双重作用, 一种是通过蛋白计数机制的抑制作

用(由POT1高度占领3'突出端妨碍其与端粒酶结

合); 另一种是通过招募端粒酶到端粒上. 
Shelterin复合体还会募集大量的附属因子

到端粒上, 他们对于端粒来说虽然不是特异性

的, 但是对于维持整个基因组的稳定, 发挥着重

要作用. 如: TANK1、PINX 1、Apollo、PNUTS
和MCPH 1、ORC复合体、MRN、KU70/80、
ERCC1/XPF、WRN和BLM RecQ解旋酶、

FEN-1、SLX4和Mus81等[14,15]. 其中大多数因子

我们仅了解到他们能与Shelterin复合体相互作

用, 具体机制尚不明确. 但是, 已经确定Shelterin
复合体可以通过瞬时募集附属因子对端粒功

能发挥作用, 这些因子作为装配平台与端粒的

某些功能相关[14]. 虽然已经确定了某些分子间

的相互作用 ,  但是这些附属因子募集到端粒

上的调节机制还是未知的. 例如, MRN复合物

(Mre11-Rad50-NBS1)与重组、端粒悬突加工

及端粒长度控制有关, 此复合物通过TRF2募集

到端粒上[16-19]. TRF2也可瞬时募集对于加工端

粒、恢复悬突十分重要的一种核酸酶-Apollo[20]. 
与大多数Shelterin复合体附属因子不同, TANK1
是核蛋白, 与TRF1连接并相互作用有助于端粒长

度的维持[21]. 还有实验表明KU70与TRF2相互作

用[22], KU80与TRF1相互作用[23]以及在端粒酶阴

性细胞中NBS1与TRF1共定位于PML小体等[24]. 
总之, Shelterin复合体构成了一个复�的平台, 
在这个平台上的相关因子动态结合, 介导染色

体末端的保护和复制[14]. 

2  Shelterin复合体与消化系恶性肿瘤

��系统包括食管、胃、肠、肝、胆、胰以及

腹膜、肠系膜、网膜等脏器. 在我国, 胃癌和肝

癌病死率在恶性肿瘤病死率中分别位于第2和
第3位, 近年来大肠癌和胰腺癌发病率上升趋势

也十分明显. 
2.1 胃癌 胃癌的发生是一个多基因变�、多

因素参与和多阶段发生的复�过程. Shelterin
复合体中各成分通过彼此间的相互作用影响

端粒功能, 促进胃癌发生. Hu等[25]在10例正常

胃黏膜、15例癌前病变、20例胃癌患者(淋巴

结转移癌5例)中发现: 在癌前病变和胃癌中端

粒长度明显缩短, 端粒长度与Shelterin复合体

TRF1/TRF2/TIN2/TERT及附属因子KU70的表

达量成反比, TRF1/TRF2/TIN2在胃癌和癌旁组

织中的表达量明显高于正常黏膜; TERT/KU70
的表达在胃癌中最高, 癌旁次之, 正常黏膜最

低, 并出现附属因子BRCA1转移(正常胃黏膜中, 
BRCA1定位于细胞核而在癌前病变和胃癌组织

中BRCA1定位于细胞质), 表明Shelterin复合体

TRF1/TRF2/TIN2/TERT/KU70过表达与BRCA1
转移的共同作用缩短了端粒长度, 有助于胃癌缩短了端粒长度, 有助于胃癌了端粒长度, 有助于胃癌

的多阶段致癌. 另外, 在胃癌中一些附属因子与

Shelterin复合体或端粒酶也相互影响. 如TANK1
是TRF1的附属因子, 有研究表明: 在不影响端粒
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酶活性的情况下, 抑制TANK1可以协同端粒酶

抑制剂共同缩短端粒长度. 由于TRF1与TANK1
是相互抑制的, 当TANK1受到抑制时, TRF1相应

增高, 导致端粒酶与端粒的结合降低使端粒缩

短, 所以TRF1是不依赖端粒酶的端粒长度负性

调节因子[26]. TANK1除了可以通过调节端粒酶

活性延长端粒外, 他的表达还与肿瘤的组织学

分�和肿瘤分期相关, 并被认为可以作为胃癌

的生物学指标, 为肿瘤治疗提供靶点[27]. MRE11
复合体(MRE11, RAD50, NBS1)是DNA双链断

裂修复的重要因子, 他也具有调节端粒长度的

功能. Matsutani等[28]在20例胃癌组织中发现, 与
非癌组织相比MRE11、RAD50、NBS1、Sir2和
RAP1高表达率分别占65%、70%、80%、60%
和65%, 并且在TRF1高表达的样本中MRE11表
达量比TRF1低表达的样本要高, 同样在TRF2高
表达的样本中MRE11、NBS1和 RAP1的表达量

也比TRF2低表达的样本中高. 结果表明胃癌中

TRF1/TRF2的高表达也许需要大量的MRN11复
合体和RAP1; 通过Shelterin复合体和DNA双链

断裂修复蛋白调节端粒长度和端粒末端结构在

细胞永生�中发挥重要作用. 
Shelterin复合体成分TRF2与胃癌的发生及

耐药密切相关, TRF2可直接与DNA双链相连. 
Dong等[29]在对30例胃癌和相应的非胃癌组织的胃癌组织的组织的

研究中发现: 与非胃癌组织相比, 胃癌组织中的胃癌组织相比, 胃癌组织中的组织相比, 胃癌组织中的

TRF2表达明显增高, 并且TRF2的甲基�形式分

别占正常胃组织和胃癌组织的60%和20%, 低甲

基�与TRF2表达增高显著相关, 推测TRF2在胃

癌组织中的上调与其低甲基�关系密切, 可能系密切, 可能密切, 可能切, 可能, 可能

在胃癌的发病机制中发挥重要作用. Gao等[30]对

36例胃癌组织和邻近正常组织中的TRF2表达进

行对比分析, 发现TRF2的表达与肿瘤大小相关: 
肿瘤越大TRF2表达量越高, 反之亦然. 此外, 在
肿瘤细胞耐药性研究中, Ning等[31]证明与DNA
损伤应答的早期类似, �疗或放疗诱发的DNA
双链断裂可增加TRF2表达, 从而抑制ATM介导

的DNA损伤应答网络的激活, 由此推测TRF2除
了是端粒结合蛋白之外, 还可能是一个普遍的

DNA修复因子. 用阿霉素和依托泊苷处理的多

重耐药胃癌细胞发现端粒长度增加, 然而药物

处理本身没有影响到端粒长度. 耐药之后, 端粒

酶活性和TRF2表达增高, TRF2抑制依赖ATM
途径的DSB应答的基因, 用RNAi抑制耐药细胞

TRF2的表达, 则部分逆转了他的耐药表型. 三氧

�二砷(As2O3)是一种抗肿瘤药物, Zhang等[32]用

As2O3处理胃癌MGC803细胞发现: TRF1/TRF2/
P53表达量上调(但并未出现端粒长度缩短和

端粒酶抑制现象)以及细胞的G2/M期抑制和凋

亡; 流式细胞仪分析表明TRF1和TRF2的上调与

As2O3的氧�应激反应相关; 作者认为由As2O3

引发的细胞生长抑制和凋亡涉及到一个新的通

路, 该通路通过改变端粒状态直接导致P53的活

�, 这不同于之前的T-loop结构保护端粒的观点, 
但其中TRF1和TRF2发挥的作用不容小觑. 总之, 
TRF2在DNA损伤应答中扮演重要角色, 在胃癌

的发生发展中起重要作用, 并且涉及到胃癌细

胞耐药机制. 
Shelterin复合体成分POT1是胃癌发生发展

过程中的关键因子. POT1是结合在端粒3'突出

端的蛋白质, 有2个主要功能: (1)调节端粒酶的

募集; (2)保护3'突出端使其免受降解或DNA修

复所导致的缩短[33,34]. Kondo等[35]使用端粒酶抑

制剂AZT处理胃癌细胞(MKN28/MKN74)中发

现POT1受抑制后端粒长度缩短、3'突出端信号

减弱、后期桥频率增加, 提示POT1在保护端粒

中也发挥重要作用. 利用RT-PCR检测胃癌组织, 
发现POT1表达水平随肿瘤恶性程度的升高而

增高, Ⅲ-Ⅳ期胃癌中POT1表达高于Ⅰ-Ⅱ期, 因
此认为POT1可能在晚期胃癌中参与了端粒保

护. Gao等[30]也支持这种观点, 利用RT-PCR检测

36例胃癌组织和邻近正常组织中发现POT1的表

达在有淋巴结转移的胃癌组织中明显增高, 而且

POT1表达与端粒酶活性呈正相关. 关于胃癌中

POT1表达和临床病理的关系存在争议. Fujii等[36]

免疫组织�学结果表明: Ⅲ-Ⅳ期胃癌中POT1表
达低于Ⅰ-Ⅱ期, POT1表达低的患者其胃癌进展

的风险也大大增加, 但他们仍然肯定了POT1在
维持端粒长度中的重要作用, 抑制POT1将导致中的重要作用, 抑制POT1将导致的重要作用, 抑制POT1将导致

端粒功能失调. 此外, Ning等[37]在胃癌BGC803
细胞中使用siRNA干扰技术(RANi)沉默POT1基
因, 结果导致了多核巨细胞的增加以及细胞增

殖和集落形成能力的降低、细胞衰老凋亡、端

粒长度缩短、TRF1表达量上调和TRF2/TANK1/
TERT表达量下调等一系列细胞生存能力降低的

现象. Wan等[38]利用RNAi干扰胃癌SGC7901细
胞的POT1基因, 促进了细胞凋亡, 抑制了细胞的

扩增和侵略表型, 并且PinX表达上调、TERT表
达下调, 这也进一步说明POT1与端粒酶之间的

正相关关系. POT1可能是良好的细胞特异性端

粒长度检测指标, 也许会成为胃癌发生发展的

生物学标�以及诊断治疗的新靶点. 

■相关报道
有研究介绍介绍
了shenlterin复合体
6个蛋白组分的结
构及功能, 并且还
将主要的双链结
合蛋白TRF1/T R F 
2 与相关附属因子
的相互作用也做
了详尽的说明.
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2.2 大肠癌与肝癌 Shelterin复合体的调节在大肠

癌及肝癌的发生、发展及预后中发挥重要作用. 
Hastie等和Kim等和Kim等[39,40]首次报道大肠癌与肺癌样

本相比端粒缩短, 并且80%的结肠癌患者显示端

粒酶活性, 但是具有较高端粒酶活性的结肠癌

患者常常预后较差[41]. Garcia-Aranda等[42]在91例
结肠癌样本中研究也发现: 大多数样本具有端具有端端

粒酶活性, 这些样本中端粒较长且预后较差. 相
反, 过表达TRF1的样本端粒长度较短, 这些患者

有较好的临床病程, 并且TRF1/TRF2/TIN2在结

肠癌中mRNA表达水平明显增高. Da-Silva等[43]

在对溃疡性结肠炎和克罗恩病患者的对比中得

出: TRF2 mRNA水平降低与溃疡性结肠炎病程

延长有关, 其结果可导致染色体不稳定和结肠

癌风险, 而4, 5-对氨基水杨酸钠在治疗溃疡性结

肠炎中可以通过增加RAP1/TRF2/TIN2的表达,, 
稳定RAP1/TRF2/TIN2亚复合体, 提供更好的端

粒动力学, 也揭示了5-对氨基水杨酸钠临床治疗

有效性的机制. 在我国, 80%以上肝癌是由乙型

肝炎病毒(hepatitis B virus, HBV)感染引起的, HBV)感染引起的HBV)感染引起的[44]. 
肝癌的早期阶段常伴有端粒的缩短, 而端粒缩短

引起的染色体不稳定正是HBV引起肝癌的一个

重要因素. 此外, TRF1/TRF2/TIN2的mRNA表达

水平明显升高涉及到肝癌的多级致癌过程[45,46], 
其中TRF1在肝癌发生中似乎发挥着致癌和抑癌

的双重作用[47]. 
Shelterin复合体成分POT1调节的3'突出端

长度可能是大肠癌与肝癌治疗的新靶点. Kojima
等[48]用106例大肠癌和相应的非癌黏膜(noncan-
cerous mucosa, NCM)样本作对比, 发现在大肠

癌中, 除POT1之外的其他Shelterin复合体成分

表达皆下调. 端粒酶阳性肿瘤存活率分析显示3'
突出端较短导致端粒酶失活的样本明显高于3'
突出端未缩短而端粒酶有活性的样本. 3'突出端

与POT1相关, 端粒酶延长3'突出端受POT1调节, 
可能有助于增加大肠癌的恶性潜能. 由此, 认为

端粒酶的活性不能充分代表大肠癌恶性增殖阶

段的进程, 其他维持或恢复3'突出端的因素对

于恶性程度的发生也是必要的. Lee等[49]在41例
HBV相关的肝细胞癌(hepatocellular carcinomas, 
H C C s)患者中标本以及邻近的非肝细胞癌组

织中检测hTERT、POT1、TRF1和细胞角蛋白

19(cytokeratin 19, CK19)的表达, 发现在端粒酶

阴性的肝炎或肝硬�细胞中3'突出端的侵蚀与

细胞分裂密切相关; 在端粒酶阳性的HCCs中, 改
变3'突出端影响HBV相关肝癌的发生. TRF1、

TRF2和TIN2表达增高以及这些基因的上游调

节与肝癌发生多级步骤中的端粒缩短联系紧密. 
也就是说, 与端粒长度相似, 3'突出端长度缩短

是晚期肿瘤高发生率的一个关键因素, 那么与3'
突出端结合并发挥稳定单链作用的POT1则显得

格外重要. 
2.3 食管癌与胰腺癌 Hsu等[50]研究74例食管鳞

状细胞癌样本中的端粒酶活性和调节端粒限制

性片段长度(terminal restriction fragment length, 
TRFL)相关基因的关系得出: 在食管癌组织中随

着TRFL的逐渐缩短, TERT、TERC和TRF1合并

调节端粒酶的表达. 然而, 当端粒酶的表达被激

活时, TRF1的表达被抑制, 以防止其干扰端粒酶的表达被抑制, 以防止其干扰端粒酶表达被抑制, 以防止其干扰端粒酶其干扰端粒酶干扰端粒酶

结合, 但TRF2持续表达. 因此, 推断除端粒长度

之外, TRF2在食管癌细胞的衰老过程中也起着

决定作用. 而在胰腺癌中, Yajima等[51]认为在调

节端粒酶活性方面除了TERT之外, TRF1也发挥

重要作用. 

3  结论

Shelterin复合体作为端粒结合蛋白的核心成分, 
在端粒保护方面越来越受到�们的重视. 端粒

维持基因组稳定的作用已经得到肯定, 肿瘤细

胞会通过某种机制来维持自身端粒的稳定以达

到永生�. 因此, 以端粒为目标的临床治疗成为

肿瘤治疗的重要部分. 端粒酶和ALT机制通过延

长端粒长度来稳定端粒, 而在大多数(85%-90%)
肿瘤细胞中是通过端粒酶活性发挥作用的. 端
粒酶是目前已知的广谱肿瘤分子标�物, 大多

以端粒酶为靶点的抗肿瘤治疗引起了耐药机制, 
那么针对端粒长度之外的其他因素显得日趋重

要. 端粒结合蛋白正是从另一个角度, 即端粒结

构入手稳定端粒. 目前的研究大多集中于维持

端粒双链结构稳定的Shelterin复合体的6个成分

TRF1/TRF2/POT1/TINT1/TINF2及其与附属因

子间的相互作用. 在��系恶性肿瘤中, 端粒末

端结构—可以形成T-loop结构的3'突出端, 所发

挥的作用与端粒长度的维持同样重要, 维持端

粒末端结构3'突出端稳定的POT1蛋白以及与其

结合蛋白或附属因子间相互作用的研究前景十

分广阔. 此外, 虽然POT1-TPP1复合体有招募端

粒酶的功能, 但POT1又能与3'突出端充分结合

从而竞争性抑制其与端粒酶结合; TRF2可以在

端粒酶受到抑制时继续发挥作用维持端粒长度

等, 似乎暗示Shelterin复合体既可以在端粒酶存

在的情况下通过辅助端粒酶或者与端粒酶相互

■创新盘点
本 文 着 重 总 结
Shelterin复合体
与消化系恶性肿
瘤 的 联 系 ,  并 强
调了双链结合蛋
白TRF2和单链结
合 蛋 白 P O T 1 在
Shelterin复合体
的结构以至消化
系恶性肿瘤中发
挥的重要作用, 以
Shelterin复合体为
目标进行靶向治
疗也许可以避免
端粒酶带来的耐
药机制.
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竞争稳定端粒, 又可以在缺少端粒酶的情况下

起到稳定端粒作用, 提示我们端粒酶与Shelterin
复合体之间既是互补互助又是相互竞争的复�

关系. 因此, 随着对Shelterin复合体研究的不断深

入, 他和端粒酶在��系恶性肿瘤中作用的研究

将有助于阐明肿瘤发生的机制, 为��系恶性肿

瘤的诊断、治疗和预后提供理论基础. 
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■同行评价
本综述对Shelterin
复合体在消化系
恶性肿瘤中的作
用进行了全面的
概括总结, 文献引
用充实新颖, 为该
领域的进一步研
究提供了大量有
价值的参考信息, 
具有一定的理论
价值和临床应用
价值.


