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端粒缩短与骨髓衰竭性疾病的研究进展

高小燕ꎬ 刘述川∗

(哈尔滨医科大学附属第一医院 血液内科ꎬ 黑龙江 哈尔滨 １５０００１)

摘要:端粒缩短是骨髓衰竭性疾病的重要发病机制ꎬ以端粒为诊疗靶点可能成为骨髓衰竭性疾病的研究新方向ꎮ
端粒缩短与临床常见的获得性骨髓衰竭性疾病ꎬ包括再生障碍性贫血、骨髓增生异常综合征和免疫相关性全血细

胞减少症ꎬ以及部分先天性骨髓衰竭性疾病ꎬ包括先天性角化不良和范科尼贫血有关ꎮ
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　 　 端粒(ｔｅｌｏｍｅｒｅ)是线性染色体末端串联重复的

ＤＮＡ 序列ꎬ在体细胞分裂的过程中逐渐缩短[１]ꎮ 端

粒相关蛋白包裹在端粒表面ꎬ通过形成 Ｔ 环ꎬ防止

ＤＮＡ 损伤反应激活ꎬ招募端粒酶复合物并调节其活

性ꎬ以维持端粒长度的稳定ꎮ 端粒缩短与多种疾病有

关ꎬ包括早衰综合征、特发性肺纤维化、肝硬化和骨髓

衰竭(ｂｏｎｅ ｍａｒｒｏｗ ｆａｉｌｕｒｅꎬ ＢＭＦ)性疾病[２]ꎮ ＢＭＦ 是

一类起源于造血干 /祖细胞质量异常的骨髓造血功能

不良性疾病ꎬ以骨髓组织增生低下ꎬ外周血一系或多

系减少为特征ꎬ以贫血、感染及出血为主要临床表现ꎮ
ＢＭＦ 是多种病因、发病机制所致的复杂血液症候群ꎬ

哈尔滨医科大学附属第一医院对 ＢＭＦ 患者进行研究

证实免疫异常介导的造血干细胞损伤是其重要的致

病机制ꎬ且部分 ＢＭＦ 患者的端粒长度显著缩短ꎬ这可

能与免疫抑制治疗无效有关ꎮ 本文总结了目前端粒

生物学异常与 ＢＭＦ 的最新研究进展并加以讨论ꎮ

１　 端粒与端粒的维持

端粒由串联重复的核苷酸序列(ＴＴＡＧＧＧ)和相

关蛋白组成ꎬ长约 ５~２０ ｋｂꎮ 在细胞增殖、分裂和衰

老的过程中ꎬ由于 ＤＮＡ 聚合酶的不完全复制ꎬ 端粒

不断地缩短[３]ꎮ 端粒的结构和功能是由端粒酶和端
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粒蛋白复合物(ｓｈｅｌｔｅｒｉｎ)共同维持的ꎮ 端粒酶由端

粒酶 逆 转 录 酶 ( ｔｅｌｏｍｅｒａｓｅ ｒｅｖｅｒｓｅ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔａｓｅꎬ
ＴＥＲＴ)、端粒酶 ＲＮＡ ( ｔｅｌｏｍｅｒａｓｅ ＲＮＡ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔꎬ
ＴＥＲＣ)和端粒酶相关蛋白组成ꎮ ＴＥＲＴ 以 ＴＥＲＣ 为

模板在染色体 ３′末端添加“ＴＴＡＧＧＧ”序列ꎬ使端粒

修复延长ꎮ Ｓｈｅｌｔｅｒｉｎ 是包裹在端粒表面ꎬ由 ６ 种亚

基(ＴＲＦ１、ＴＲＦ２、ＰＯＴ１、ＲＡＰ１、ＴＩＮ２ 和 ＴＰＰ１)组成

的重要蛋白复合物ꎬ在帮助端粒成帽、调控端粒长度

及维持端粒功能等方面发挥重要作用ꎮ
端粒的功能是维持染色体末端的完整性[４]ꎬ避

免染色体末端融合和降解ꎮ 在缺乏端粒重建程序的

情况下ꎬ每次细胞复制会丢失约 ５０ ｂｐ 的端粒重复ꎮ
当端粒变得非常短ꎬ达到一个临界长度(２ ~ ４ ｋｂ)
时ꎬ细胞会触发一系列保护反应:通过招募双链

ＤＮＡ 损伤标志物如磷酸化组蛋白 Ｈ２ＡＸ 和 ＤＮＡ 损

伤检验点ꎬ以及激活 Ｐ５３[５]ꎬ上调细胞周期蛋白依赖

性激酶抑制剂 Ｐ２１ꎬ将细胞周期阻断于 Ｇ１ 期[６]ꎬ最
终导致细胞增殖受阻和凋亡ꎮ 如果细胞在端粒极短

时继续存活ꎬ则会引起端粒结构和功能紊乱ꎬ导致基

因组不稳定ꎬ增加疾病的发生风险ꎮ

２　 端粒与再生障碍性贫血(ａｐｌａｓｔｉｃ ａｎｅｍｉａꎬ
ＡＡ)

　 　 ＡＡ 是临床最常见的 ＢＭＦꎬ大约 １ / ３ 的 ＡＡ 患者

对免疫抑制治疗缺乏反应ꎬ这些患者的端粒明显缩

短ꎬ且端粒缩短的程度与疾病的严重程度呈正相关ꎮ
端粒越短的患者病程越长、越易复发、总体生存率越

低ꎬ患上晚期和恶性克隆性并发症的风险越高ꎮ 正常

造血干细胞表达端粒酶以维持自我更新和分化ꎬＡＡ
患者的端粒酶活性减低ꎬ与外周血血红蛋白水平和淋

巴细胞百分率呈显著正相关性ꎬ端粒酶基因突变者更

显著ꎬ这是由于基因突变导致单倍剂量不足所致ꎮ
ＡＡ 患者端粒酶活性较健康人增高ꎬ且病程越长ꎬ端粒

酶活性越高ꎬ产生机理为造血压力、机体代偿性调节

和造血负反馈ꎮ ＡＡ 患者免疫功能异常ꎬＴ 淋巴细胞

功能亢进ꎬ分泌大量造血负调控因子抑制骨髓造血干

细胞的功能ꎬ为了代偿衰竭的造血功能ꎬ骨髓干细胞

增殖分裂加速导致端粒磨损ꎬ继发引起端粒酶活性增

强以弥补端粒的缺失ꎮ
约 ９％的 ＡＡ 患者存在端粒酶复合体基因如 ＴＥＲＴ

和 ＴＥＲＣ 的反复突变[７]ꎬ１％~２％的 ＡＡ 患者存在端粒

伸长解旋酶 １ 调节因子(ｒｅｇｕｌａｔｏｒ ｏｆ ｔｅｌｏｍｅｒｅ ｅｌｏｎｇａｔｉｏｎ
ｈｅｌｉｃａｓｅ １ꎬ ＲＴＥＬ１)的双等位基因突变ꎬ端粒结合蛋白

ＴＲＦ１、ＴＲＦ２ 的基因突变在 ＡＡ 中也偶有报道ꎮ 部分携

带 ＴＥＲＴ / ＴＥＲＣ 突变基因ꎬ存在端粒缩短、血液学改变

(如轻度贫血、血小板或粒细胞减少)和骨髓发育不良

等异常的个体ꎬ在病毒感染、毒物接触和氧化损伤的影

响下ꎬ较正常人更容易发展成 ＡＡ[８]ꎬ端粒酶基因突变

是发生骨髓衰竭并最终导致ＡＡ 的重要遗传致病因素ꎮ
端粒缩短的 ＡＡ 患者数量远多于端粒相关基因突变的

患者数量ꎬ因而存在其他致病因素如免疫异常等ꎬ引起

造血干细胞数量大量减少ꎬ造血干细胞增殖分裂加速

导致端粒缩短ꎮ 重型 ＡＡ 患者 ＣＤ８＋Ｔ 淋巴细胞端粒长

度明显缩短ꎬ且表达凋亡因子、ＴＮＦ￣α 和 γ 干扰素等造

血负调控因子明显增高[９]ꎬ免疫异常可协同端粒缩短

共同导致 ＡＡ 的发生ꎮ
目前 ＡＡ 的主要治疗方案是异基因造血干细胞

移植和免疫抑制治疗ꎮ 端粒缩短的 ＡＡ 患者在造血

干细胞移植后ꎬ发生肺损伤和肝损伤等并发症明显

增加ꎬ预后极差ꎮ 在异基因造血干细胞移植前ꎬ减低

短端粒患者的预处理剂量ꎬ或者选择端粒较长的造

血干细胞移植供者ꎬ可以提高重型 ＡＡ 患者移植后

生存率[１０￣１１]ꎮ 端粒酶基因突变的 ＡＡ 患者免疫抑制

治疗反应率低ꎬ治疗后复发率高ꎬ但对雄激素治疗反

应良好ꎮ 在口服达那唑治疗的前瞻性实验中ꎬＡＡ
患者的端粒长度增加ꎬ出现造血反应[１２]ꎮ 这与雄激

素在体内芳香化转化为雌激素ꎬ通过雌激素受体途

径激活造血细胞中的端粒酶ꎬ上调 ＴＥＲＴ 的表达、增
强端粒酶活性有关[１３]ꎮ 雄激素还可以直接增加促

红细胞生成素(ｅｒｙｔｈｒｏｐｏｉｅｔｉｎꎬ ＥＰＯ)的产生ꎬ或作用

于 ＥＰＯ 受体引起血液学反应ꎮ 在 ＡＡ 小鼠模型中ꎬ
导入携带 ＴＥＲＴ 基因的病毒载体ꎬ小鼠端粒酶活性

明显增加ꎬ小鼠存活率显著提高ꎬ以端粒酶为靶点的

基因治疗有望成为 ＡＡ 治疗的新目标[１４]ꎮ

３　 端粒与骨髓增生异常综合征(ｍｙｅｌｏｄｙｓ￣
ｐｌａｓｔｉｃ ｓｙｎｄｒｏｍｅꎬ ＭＤＳ)

　 　 ＭＤＳ 是一种髓样肿瘤ꎬ其发生发展亦与端粒密

切相关ꎮ ＭＤＳ 患者端粒长度显著缩短ꎬ常出现于血

液学异常之前ꎬ是 ＭＤＳ 最早的特征之一ꎮ ＭＤＳ 患

者端粒缩短与骨髓造血干细胞病态造血、细胞更新

增加导致的端粒磨损存在一定关系ꎮ ＭＤＳ 患者端

７１１
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粒缩短还与 ＴＥＲＣ、ＴＥＲＴ、ＲＴＥＬ１ 和 ＴＩＮＦ２ 等端粒酶

基因突变ꎬ以及 ｓｈｅｌｔｅｒｉｎ 基因表达异常有关ꎮ ＭＤＳ
患者端粒长度在不同研究组间呈现较大差异ꎬ与
ＭＤＳ 异质性有关ꎮ 越晚期的亚型ꎬ端粒长度越短ꎮ
当端粒长度小于 ３􀆰 ８１ ｋｂ 时患者存活率明显降低ꎬ
端粒长度对 ＭＤＳ 的疾病预后具有高度预测作

用[１５]ꎮ 端粒长度较短还与复杂核型、国际预后积分

系统( ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｓｃｏｒｉｎｇ ｓｙｓｔｅｍꎬ ＩＰＳＳ)
评分高、依赖输血、骨髓原始细胞比例高以及罹患恶

性血液病的风险增加等有关ꎮ
端粒悬突是位于端粒末端并折回形成的环形

(Ｔ￣ｌｏｏｐ)结构ꎬ对形成染色体末端帽状结构和维持染

色体的稳定性至关重要ꎬ正常情况下不随年龄增长而

缩短ꎮ ＭＤＳ 患者端粒悬突明显缩短ꎬ且与 ＩＰＳＳ 评分

高显著相关[１６]ꎮ 高危组端粒悬突较低危组明显缩

短ꎬ悬突较短的患者预后较差ꎬ端粒悬突长度是影响

其预后的独立因素ꎮ 关于 ＭＤＳ 患者端粒酶活性的研

究结果差异较大ꎬ可能与不同的测量方法、骨髓和外

周血细胞成分复杂以及 ＭＤＳ 的异质性有关ꎮ ＭＤＳ 的

端粒酶活性总体保持在正常或轻中度升高水平ꎬ随着

病情进展端粒酶活性增强ꎬ是疾病进展期的标志ꎮ
ＭＤＳ 似乎处于骨髓衰竭向白血病转化的中间阶

段ꎬ端粒生物学的异常可能促进细胞异常复制和恶性

肿瘤的发生ꎮ 端粒功能失调是核重构的早期事件ꎬ通
过破坏高度有序的核秩序ꎬ促进可能导致癌症的基

因组不稳定性事件的发生ꎮ 小鼠模型的研究表明ꎬ
端粒功能障碍引起的 ＤＮＡ 损伤类型ꎬ如 ＳＦ３Ｂ１ 和

ＤＮＭＴ３Ａꎬ与典型 ＭＤＳ 的基因损害一致ꎬ可以导致

髓样前体细胞异常分化[１７]ꎮ 端粒功能障碍还可能

导致一个细胞谱系增殖(基因组不稳定的细胞获得

增殖优势)ꎬ并导致另一个细胞谱系凋亡(基因组不

稳定导致细胞死亡) [１８]ꎮ 端粒功能紊乱可以阻碍粒

细胞谱系成熟ꎬ而粒细胞谱系对凋亡具有较强的抵

抗能力ꎬ从而在原始细胞水平维持细胞谱系ꎬ这种选

择性凋亡最终导致原始细胞的增多和恶性克隆事件

的发生ꎮ 因此ꎬ端粒及其功能障碍是 ＭＤＳ 向急性髓

系白血病转化的重要高危因素ꎮ

４　 端粒与免疫相关性全血细胞减少症( ｉｍ￣
ｍｕｎｏ￣ｒｅｌａｔｅｄ ｐａｎｃｙｔｏｐｅｎｉａꎬ ＩＲＰ)

　 　 ＩＲＰ 是近十余年从 ＢＭＦ 中分离出的一类新的疾

病体系ꎬ以外周血全血细胞减少、骨髓中存在造血细

胞自身抗体、骨髓单个核细胞 Ｃｏｏｍｂｓ 实验阳性和对

肾上腺皮质激素治疗反应良好为特征[１９]ꎮ ＩＲＰ 初治

患者外周血总 Ｔ 淋巴细胞、ＣＤ４＋Ｔ 淋巴细胞、ＣＤ８＋Ｔ
淋巴细胞及 Ｂ 淋巴细胞端粒长度均明显缩短ꎬ其中 Ｂ
淋巴细胞端粒缩短最为显著ꎮ ＩＲＰ 患者端粒缩短与

疾病严重程度明显相关ꎬ端粒越短的患者其外周血白

细胞计数越低、对肾上腺皮质激素等治疗反应越差ꎬ
临床表现积分越高ꎮ 外周血淋巴细胞各亚群端粒长

度缩短可能与 ＩＲＰ 患者以体液免疫功能紊乱为主的

免疫机制调节异常有关ꎬ端粒长度检测可能成为 ＩＲＰ
诊断、治疗及预后评估的新指标ꎮ

５　 端粒与先天性角化不良

先天性角化不良(ｄｙｓｋｅｒａｔｏｓｉｓ ｃｏｎｇｅｎｉｔａꎬ ＤＣ)是
人类首个发现的由端粒异常所致的疾病ꎮ 它是由编

码端粒酶或 ｓｈｅｌｔｅｒｉｎ 相关基因突变所致ꎬ以端粒早期

大量缩短、骨髓衰竭为特征ꎬ以儿童时期的黏膜异常

(趾指甲角化不良ꎬ口腔黏膜白斑ꎬ前胸及颈部广泛网

状色素沉着)和 ＡＡ 为典型临床表现[２０]ꎮ 性联遗传

的 ＤＣ 是由 ＤＫＣ１ 基因突变引起ꎬ约占典型 ＤＣ 病例

的 ２５％ꎮ 其他导致 ＤＣ 的基因异常包括: ＴＥＲＣ、
ＴＥＲＴ、ＴＩＮＦ２、ＮＯＰ１０、ＮＨＰ２、ＴＣＡＢ 和 Ｃ１６ＯＲＦ５７ 等ꎮ
这些端粒酶及相关基因突变ꎬ加速造血干细胞端粒的

磨损ꎬ致使造血干细胞生命周期缩短、凋亡增加ꎬ从而

储备减少并逐渐耗竭[２１]ꎮ
范科尼贫血( ｆａｎｃｏｎｉ ａｎｅｍｉａꎬ ＦＡ)是以骨髓衰

竭、先天畸形、易患肿瘤以及对 ＤＮＡ 链间交联剂敏

感为特征的 ＤＮＡ 修复障碍性疾病ꎮ ＦＡ 患者外周血

白细胞端粒丢失、断裂ꎬ染色体端到端融合增多ꎬ端
粒 ＤＮＡ 修复缺陷和氧化应激反应受损ꎮ ＦＡ 端粒缩

短与器官畸形的发生、疾病进展为 ＡＡ 的可能性以

及骨髓衰竭的程度直接相关ꎬ与 ＭＤＳ 和恶性肿瘤发

病的年龄呈负相关ꎮ 但在目前已经发现的 １９ 个与

ＦＡ 相关的基因突变中ꎬ尚无端粒酶 ＴＥＲＴ 和 ＴＥＲＣ
有关的基因突变ꎬＦＡ 端粒缩短可能是造血压力倍

增、染色体断裂增加、自由基过度形成、细胞增殖调

节异常、凋亡受阻以及疾病治疗的结果ꎮ

６　 问题与展望

随着端粒领域研究的不断深入ꎬ端粒缩短成为
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ＢＭＦ 重要的发病机制ꎮ 临床上对 ＢＭＦ 患者进行端

粒长度、端粒酶活性及相关基因检测ꎬ有助于了解患

者的病情进展、选择合适的治疗方式ꎬ以及对疾病预

后做出更加准确的判断ꎮ 显著缩短的端粒常预示疾

病进展ꎬ预后不良ꎮ 进一步探索端粒及其相关蛋白

作用机制和端粒酶的未知调控途径ꎬ研制以端粒为

靶点的临床新药具有重要的临床意义ꎬ不仅可以帮

助延长 ＢＭＦ 患者端粒长度、改善病情和预后ꎬ还有

助于改善早衰综合征、肺纤维化、肝硬化等端粒相关

疾病患者的治疗效果ꎮ
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