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人端粒酶反转录酶线粒体转位的研究进展
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摘要:端粒酶反转录酶是端粒酶的亚单位ꎬ在维持端粒酶活性和调节细胞周期的过程中起关键作用ꎮ 人端粒酶反

转录酶(ｈＴＥＲＴ)主要在生殖细胞、胚胎干细胞和肿瘤细胞中高表达ꎬ参与肿瘤发生、发展ꎬ在正常细胞中亦有少量

表达ꎻｈＴＥＲＴ 主要位于细胞核内ꎬ线粒体中也有分布ꎮ ｈＴＥＲＴ 从细胞核内穿过核孔移入线粒体ꎬ使得线粒体内

ｈＴＥＲＴ 增加ꎬ称为 ｈＴＥＲＴ 的线粒体转位ꎮ ｈＴＥＲＴ 线粒体转位在细胞凋亡、细胞永生化和细胞耐药中均发挥作用ꎮ
对 ｈＴＥＲＴ 的调控可能成为某些疾病治疗的新突破ꎮ
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　 　 人端粒酶反转录酶( ｈｕｍａｎ ｔｅｌｏｍｅｒａｓｅ ｒｅｖｅｒｓｅ
ｔｒａｎｓｃｉｐｔａｓｅꎬｈＴＥＲＴ)是人端粒酶的催化亚单位和限

速酶ꎬ主要表达在细胞核中ꎬ对维持端粒酶活性和端

粒长度具有关键作用ꎬ在细胞生存、转化、分化、维持

线粒体功能以及 ＤＮＡ 损伤氧化应激时核基因的表

达等方面也发挥重要作用[１]ꎮ 近年来研究显示在

耐药细胞或接受氧化应激刺激的细胞中ꎬ细胞质

(主要是线粒体) ｈＴＥＲＴ 的表达较正常细胞显著

增加[２]ꎮ
ｈＴＥＲＴ 从细胞核内穿过核孔移入线粒体ꎬ使得

线粒体内 ｈＴＥＲＴ 表达增加ꎬ称为 ｈＴＥＲＴ 的线粒体

转位ꎬ该过程可逆[３]ꎮ 线粒体呼吸链是细胞有氧呼
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吸和氧化磷酸化的场所ꎬ线粒体内活性氧自由基

(ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓꎬＲＯＳ)为线粒体内膜上的呼

吸链副产物ꎬ其来源主要在线粒体内ꎮ ｈＴＥＲＴ 通过

核孔从核内移出至线粒体内膜ꎬ与线粒体 ＤＮＡ(ｍｉ￣
ｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ＤＮＡꎬｍｔＤＮＡ)非特异性结合ꎬ调节线粒

体呼吸链功能ꎬＲＯＳ 生成减少ꎬ减轻 ｍｔＤＮＡ 损伤ꎬ保
护线粒体功能ꎬ辅助细胞抗凋亡[１ꎬ４]ꎮ ｈＴＥＲＴ 线粒

体转位在细胞凋亡中的作用可能为双向的ꎬ且还与

细胞永生化和细胞耐药相关ꎮ 本文就 ｈＴＥＲＴ 的转

录和表达调控ꎬｈＴＥＲＴ 线粒体转位过程及影响因

素ꎬ线粒体内 ｈＴＥＲＴ 的生物学功能等相关研究进展

作一简要综述ꎮ

１　 ｈＴＥＲＴ 的表达和调控

ｈＴＥＲＴ 基因组 ＤＮＡ 长 ３７ ｋｂꎬ其中 ３３ ｋｂ 是内

含子序列ꎬ其余 ４ ｋｂ 与 ｈＴＥＲＴ ｍＲＮＡ 转录相关ꎮ
ｈＴＥＲＴ 蛋白在大部分体细胞中不表达或少量表达ꎬ
在生殖细胞、胚胎干细胞和肿瘤细胞中高表达ꎬ正常

条件下ꎬ细胞内 ｈＴＥＲＴ 大部分位于细胞核ꎬ仅２０％~
３０％位于细胞质(包括线粒体) [５]ꎮ ｈＴＥＲＴ 蛋白的

表达受转录、ＲＮＡ 加工、转运、ｍＲＮＡ 降解、翻译等

水平的调控ꎬ其中主要是转录水平ꎮ
调控 ｈＴＥＲＴ 转录的因素主要包括原癌基因、转

录因子ꎮ 位于第 ８ 号染色体的原癌基因 ｃ￣ｍｙｃ 本身

或与异二聚体 ＭＡＸ 形成复合物后结合 ｈＴＥＲＴ 启动

子序列中的 Ｅ 盒ꎬ上调 ｈＴＥＲＴ 的转录活性[６]ꎮ ＥＴＳ
原癌基因 ２ 可与 ｃ￣ｍｙｃ 相互作用ꎬ共同与 ｈＴＥＲＴ 启

动子结合并促进转录ꎬ而巨噬细胞集落刺激因子 １
受体则可促进 ｃ￣ｍｙｃ 与 ｈＴＥＲＴ 启动子的结合ꎬ促进

转录[７]ꎮ 核因子 κＢ(ＮＦ￣κＢ)是一种转录因子复合

物ꎬ可与启动子结合或通过影响 ｈＴＥＲＴ 转录因子的

表达起激活转录的作用[７]ꎮ 转录因子刺激蛋白 １
(Ｓｐ１) 在胎儿、 精子、 造血干细胞中高表达ꎬ 与

ｈＴＥＲＴ 启动子上的 ＧＣ 盒结合而增强 ｈＴＥＲＴ 转录

活性[８]ꎮ 雌激素受体阳性细胞中的雌二醇(Ｅ２)ꎮ
正常细胞和端粒酶阴性永生细胞系中的曲古霉素 Ａ
(Ⅰ和Ⅱ类组蛋白脱乙酰酶的抑制剂) 可促进

ｈＴＥＲＴ 的转录[９￣１０]ꎮ 转录因子 Ｍａｄ１ 通过与异二聚

体 ＭＡＸ 形成复合物ꎬ再与 Ｅ 盒结合ꎬ抑制 ｈＴＥＲＴ 的

表达ꎻ而肿瘤细胞中过表达的转录因子 Ｅ２Ｆ１ 通过

与 ｈＴＥＲＴ 启动子区域 Ｅ２ 识别位点结合ꎬ对 ｃ￣ｍｙｃ

诱导 ｈＴＥＲＴ 表达进行负反馈调控来抑制转录[７￣８]ꎮ
ｐ５３ 可能通过抑制 Ｓｐ１ 结合到 ｈＴＥＲＴ 基因启动子上

而实现对 ｈＴＥＲＴ 基因的转录抑制作用[８]ꎮ ＨｅＬａ 细

胞内的复合体 ５ｃ、复合体 ８ｂ 可抑制 ｈＴＥＲＴ 基因启

动子的活性ꎬ减少转录[１１]ꎮ ＷＴｌ 可直接与 ｈＴＥＲＴ
基因启动子发生作用抑制 ｈＴＥＲＴ 基因转录[６]ꎮ 此

外ꎬ研究显示 ｍｉｃｒｏＲＮＡ 可以通过调控 ｈＴＥＲＴ 的转

录因子来间接调控 ｈＴＥＲＴ 表达ꎬ如 ｍｉＲ￣４９４ 和 ｍｉＲ￣
１２９４ 下调 ｃ￣ｍｙｃ[６]ꎮ 部分转录因子对 ｈＴＥＲＴ 转录

具有双重作用ꎮ 上游刺激因子蛋白属于基本的螺

旋￣环￣螺旋亮氨酸拉链家族蛋白ꎬ其中的 １ / ２ 异二

聚体可直接与端粒酶阳性和阴性细胞中 ｈＴＥＲＴ 近

端启动子上的 Ｅ 盒结合在调节 ｈＴＥＲＴ 基因表达中

起激活和抑制作用ꎮ ＡＰ￣１、早期生长反应蛋白￣１、低
氧诱导因子 ２α(ＨＩＦ￣２α)等也存在双重作用[７]ꎮ

ＲＮＡ 加工水平的调控主要为剪接ꎮ 当剪接发

生在两个内含子之间时ꎬ会删除两个内含子及其中

间的全部外显子或内含子ꎬ称为 ＲＮＡ 的可变剪接ꎮ
已知有 ２２ 种 ｈＴＥＲＴ ｍＲＮＡ 的可变剪接ꎬ任何一部

分基因的缺失均会导致无功能性剪接变异体的产

生ꎻ仅两种无缺失 ｍＲＮＡ 的剪接变异体具有催化作

用ꎬ构成有功能的 ｈＴＥＲＴ ｍＲＮＡ[１２￣１３]ꎮ 以下两种为

较常见的可变剪接体ꎬ外显子 ７ 和 ８ 上 １８２ 个核苷

酸的缺失(α＋β￣变异体)ꎬ基因外显子 ６ 上的 ３６ 个

核苷酸的剪切使得部分蛋白分子上的反转录酶 Ａ
区缺失(α￣β＋变异体)并失去催化作用ꎻ无功能性

ｈＴＥＲＴ 的产生是对 ｈＴＥＲＴ 负性调控的一种方

式[１３￣１４]ꎮ 研究显示凋亡性核酸内切酶(ａｐｏｐｔｏｔｉｃ ｅｎ￣
ｄｏｎｕｃｌｅａｓｅꎬＥｎｄｏＧ)在细胞内的分布和 ｈＴＥＲＴ 相同ꎻ
改变 ＥｎｄｏＧ 的表达水平及定位ꎬｈＴＥＲＴ ｍＲＮＡ 可变

剪接体的表达水平和定位也相应改变ꎬ因此认为

ＥｎｄｏＧ 的 过 表 达 参 与 ｈＴＥＲＴ ｍＲＮＡ 的 可 变 剪

接[１３]ꎮ 正常情况下ꎬＥｎｄｏＧ 位于线粒体内ꎻ在凋亡

细胞或 ＤＮＡ 受损的细胞中ꎬＥｎｄｏＧ 移入核内ꎬ 线粒

体内 ＥｎｄｏＧ 减少ꎬ 核内 ＥｎｄｏＧ 增加ꎬ 核内进行

ｈＴＥＲＴ ｍＲＮＡ 的可变剪接[１５]ꎻＣＤ４＋ Ｔ 细胞中 ＥｎｄｏＧ
的过表达ꎬ使有功能的 ｈＴＥＲＴ 可变剪接体的表达下

调ꎬ无功能的可变剪接变体表达上调ꎮ 以上因素造

成有活性 α＋β＋ｈＴＥＲＴ ｍＲＮＡ 可变剪接体数量减

少ꎬ而无活性的 α＋β￣ｈＴＥＲＴ ｍＲＮＡ 可变剪接体数量

增加ꎬ两种 ｍＲＮＡ 剪接体比例的改变导致端粒酶活

９１８１
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性受抑制[１６]ꎮ
ｍｉＲＮＡ 和 ｈＴＥＲＴ 启动子甲基化均与 ｈＴＥＲＴ 表

达减弱相关ꎮ ｍｉＲＮＡ(ｍｉＲ￣１３８、４９１￣５ｐ、１２６６、１２０７￣
５ｐ、１１８２ 等)可通过结合于 ｈＴＥＲＴ ３′ＵＴＲ 上的互补

序 列 而 干 扰 ｈＴＥＲＴ ｍＲＮＡ 的 正 常 翻 译ꎬ 抑 制

ｈＴＥＲＴ 表达[１７] ꎮ 研究显示 ｈＴＥＲＴ 启动子内特定

区域的甲基化ꎬ特别是 ｈＴＥＲＴ 核心启动子上游的

甲基化与基因激活有关ꎬ但其他基因的启动子甲

基化通常与基因沉默相关[６] ꎮ 线粒体内不包含

ｈＴＥＲＴ 相关基因和蛋白ꎬ转录和翻译均不在线粒

体内进行ꎬ因此线粒体内的 ｈＴＥＲＴ 表达是通过线

粒体转位实现的ꎮ

２　 ｈＴＥＲＴ 的线粒体转位

细胞质中有少量 ｈＴＥＲＴ 表达ꎬ主要位于线粒体

内ꎬ但线粒体内不包含 ｈＴＥＲＴ 相关基因ꎬ因此线粒

体 ｈＴＥＲＴ 是通过线粒体转位实现的ꎮ
ｈＴＥＲＴ 蛋白具有核定位和线粒体定位功能ꎮ

ｈＴＥＲＴ 的 Ｃ 端多肽(２７ ｋｕ)可在端粒酶的作用下进

行核转位或者染色体尾端定位ꎻＴＥＲＴ 的 Ｎ 端则是

线粒体定位信号ꎬＮ 端的线粒体定位肽通过与线粒

体膜上的出入转位酶结合来实现线粒体转位[６ꎬ１８]ꎮ
氧化应激条件下ꎬｈＴＥＲＴ 线粒体转位的起始因子

(Ｔｙｒ７０７)磷酸化[４]ꎬｈＴＥＲＴ 在定位信号肽的作用下

主动发生核外移ꎬ进入细胞质后ꎬ在线粒体膜上的线

粒体外膜异位酶( ｔｒａｎｓｌｏｃａｓｅ ｏｆ ｔｈｅ ｏｕｔｅｒ ｍｉｔｏｃｈｏｎ￣
ｄｒｉａｌ ｍｅｍｂｒａｎｅ ｍｅｍｂｅｒꎬＴＯＭ)、线粒体内膜异位酶

( ｔｒａｎｓｌｏｃａｓｅ ｏｆ ｔｈｅ ｉｎｎｅｒ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｍｅｍｂｒａｎｅꎬ
ＴＩＭ)及 ＴＥＲＴ 的线粒体定位肽的作用下ꎬＴＥＲＴ 结

合到 ｍｔＤＮＡ 的编码区 ＮＤ１ 和 ＮＤ２(编码呼吸链复

合体 Ｉ 的亚基)并保护这两组基因ꎬ辅助编码线粒体

呼吸链复合体Ⅰ的亚基ꎬ增加功能性复合物 Ｉ 亚基

的合成ꎬ提高复合体 Ｉ 的呼吸效率ꎬ减少 ＲＯＳ 生

成[５￣６]ꎮ 研究[１９]发现核外移过程中ꎬ信号蛋白 １４￣３￣
３ 绑定于 ＴＥＲＴ 上ꎬ使 ＴＥＲＴ 定位于细胞核ꎬ当 １４￣３￣
３ 蛋白表达阴性时ꎬＴＥＲＴ 从细胞核移出ꎮ 酪氨酸磷

酸酶 Ｓｈｐ￣２ 在细胞核和细胞质中均有分布ꎬ核内

Ｓｈｐ￣２ 锚定 Ｔｙｒ７０７ꎬ 抑制 Ｔｙｒ７０７ 活性ꎬ 从而抑制

ｈＴＥＲＴ 线粒体转位ꎻ内皮细胞中核内 Ｓｈｐ￣２ 可与

ＴＥＲＴ 结合ꎬ并在 ＴＥＲＴ 核外移之前分离ꎻ当 Ｓｈｐ￣２
下调时ꎬ线粒体内 ＴＥＲＴ 表达上调[２０￣２１]ꎮ

另有研究[６]显示部分哺乳动物 ＴＥＲＴ 以线粒体

膜电位依赖的方式导入线粒体基质ꎮ 制备与蛋白质

ａ(非线粒体伴随蛋白且单独不能进入线粒体)相连

的嵌合结构 ｈＴＥＲＴ Ｎ３３ ＰｒＡ(ｈＴＥＲＴ 的前 ３３ 个 Ｎ
端氨基酸ꎬ包括线粒体定位信号)ꎬ将 ｈＴＥＲＴ Ｎ３３
ＰｒＡ 与线粒体共同孵育后进行筛选ꎬ结果显示进入

线粒体的 ｈＴＥＲＴ Ｎ３３ ＰｒＡ 没有分子质量的改变ꎬ表
明 ｈＴＥＲＴ 上没有可切割的线粒体定位信号ꎬ其进入

线粒体的过程依赖于线粒体膜电位ꎻ而当无膜电位

时ꎬ嵌合蛋白可与线粒体外膜结合ꎬ但无法进入线

粒体ꎮ

３　 ｈＴＥＲＴ 线粒体转位的功能

线粒体内 ＴＥＲＴ 作为一种不依赖端粒酶 ＲＮＡ
的反转录酶起作用ꎬ在 ｈＴＥＲＴ 过表达的细胞中ꎬ
ｈＴＥＲＴ 线粒体转位增多ꎬ转位后定位于线粒体内膜

基质侧ꎬ非特异性地与 ｍｔＤＮＡ 的各个区域(包括

１２Ｓ 和 １６Ｓ ｒＲＮＡꎬＮＤ１、２、４ 和 ５ꎬＣＯＸ Ⅰ和Ⅲꎬ以及

ＡＴＰ 合酶的 ６ 和 ８ 亚基)结合ꎬ参与 ｍｔＤＮＡ 代谢ꎬ提
高线粒体膜电位[６]ꎻｈＴＥＲＴ 线粒体转位还可增加细

胞内还原型和氧化型谷胱甘肽的比例ꎬ增强抗氧化

功能ꎬ也可增加细胞色素 Ｃ 氧化酶(线粒体电子传

输链中的限速酶)活性[２２]ꎬ最终减少 ＲＯＳ 生成ꎬ保
护线粒体免受氧化应激损伤ꎬ 减少 ｍｔＤＮＡ 损

伤[１ꎬ４]ꎮ ｈＴＥＲＴ 还特异性地与 １４ 种 ｍｔＤＮＡ 编码的

ｔＲＮＡ 相互作用ꎬ所有与 ｈＴＥＲＴ 相互作用的 ＲＮＡ 均

与 ｍｔＤＮＡ 复制相关ꎬ因此推测 ＴＥＲＴ 可能参与

ｍｔＤＮＡ 双链断裂修复[４￣５]ꎮ 细胞水平研究表明干扰

ｈＴＥＲＴ 的线粒体定位功能但保持其核内端粒酶的

功能ꎬｈＴＥＲＴ 表达后不能进入线粒体ꎬ却仍可在核

内发挥功能ꎬ使得 ｍｔＤＮＡ 完整性缺失ꎬｍｔＲＯＳ 增

加并改变了线粒体超微结构ꎬ细胞出现线粒体功

能缺陷[６] ꎮ 易患癌的小鼠模型中ꎬＴＥＲＴ 敲除小鼠

全部死于线粒体功能障碍和端粒缺失[２３] ꎬ表明

ＴＥＲＴ 对线粒体具有保护作用ꎻ同样ꎬ在 ＴＥＲＴ 敲除

的 ＨＵＶＥＣ 细胞以及 ＴＥＲＴ 敲除小鼠的心脏中ꎬ也
发现线 粒 体 内 ＴＥＲＴ 对 线 粒 体 功 能 的 保 护 作

用[４￣５] ꎮ 有研究发现人脐带血单核细胞的线粒体

ｈＴＥＲＴ 在氧化应激时增多可以保护新生儿的

ｍｔＤＮＡ 免受妊娠期糖尿病的氧化损伤[２４] ꎮ ｈＴＥＲＴ
线粒体转位还可能与细胞凋亡、细胞永生化和细
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胡惟恺　 人端粒酶反转录酶线粒体转位的研究进展

胞耐药相关ꎮ
ｈＴＥＲＴ 线粒体转位在细胞凋亡中可能存在双

重作用ꎬ既有对细胞的保护ꎬ防止细胞凋亡ꎬ也可导

致细胞损伤ꎮ ｈＴＥＲＴ 线粒体转位后与 ｍｔＤＮＡ 结合ꎬ
减少 ｍｔＤＮＡ 损伤ꎬ同时增强抗氧化功能ꎬ减少 ＲＯＳ
生成ꎬ保护线粒体免受氧化应激损伤ꎬ辅助抗凋亡ꎮ
研究结果显示 ｈＴＥＲＴ 线粒体转位对细胞有损伤作

用ꎮ 有研究[２５] 证实ꎬ经过氧化氢处理的正常细胞

中ꎬｈＴＥＲＴ 的表达水平与 ｍｔＤＮＡ 损伤呈正相关ꎻ经
过氧化氢处理的 ｈＴＥＲＴ 突变细胞(ｈＴＥＲＴ 的 Ｎ 端

线粒体前导序列突变ꎬ使线粒体转位功能丧失ꎬ但保

持催化活性)中ꎬ过氧化氢诱导的 ｍｔＤＮＡ 损伤显著

减少ꎬ 且未见细胞活性或细胞生长受损ꎬ 表明

ｈＴＥＲＴ 线粒体转位缺失有助于细胞的抗凋亡活性ꎬ
保护细胞免受细胞凋亡ꎬ减少 ｍｔＤＮＡ 损伤ꎮ 认为可

能是由于线粒体基因组对氧化应激高度敏感ꎬ致使

过氧化氢在 ｍｔＤＮＡ 中诱导的损伤比在核基因组中

更多ꎻ而 ｈＴＥＲＴ 的线粒体转位使细胞对氧化应激诱

导的 ｍｔＤＮＡ 损伤更敏感并导致细胞死亡ꎻ无 ｈＴＥＲＴ
线粒体转位时ꎬ则出现 ｍｔＤＮＡ 损伤减少、细胞存活

率增加、防止细胞凋亡的情况ꎮ 有研究[２６] 发现体外

培养的 ＣＡＤ 和非 ＣＡＤ 受试者心房及脂肪微血管内

皮细胞中ꎬ线粒体 ＴＥＲＴ 上调能清除内皮细胞内过

多的 ＲＯＳꎬ减少 ＤＮＡ 损伤ꎮ 此外ꎬ有研究[２７] 证实细

胞凋亡启动时ꎬ线粒体内 ｈＴＥＲＴ 可引起细胞器受

损ꎬ受损细胞器累积后引起细胞自噬导致细胞死亡ꎬ
同样支持上述观点ꎮ

细胞永生化导致癌症的关键在于直接或间接调

控 ｈＴＥＲＴ 启动子ꎬ使 ｈＴＥＲＴ 重新激活ꎬ 但抑制

ｈＴＥＲＴ 出核可阻止细胞永生化ꎬ增加细胞对毒性药

物的敏感性[２８]ꎬ因此认为 ｈＴＥＲＴ 的线粒体转位可

能参与细胞永生化ꎮ
ｈＴＥＲＴ 线粒体转位还可导致肿瘤细胞耐药ꎮ

ｈＴＥＲＴ 在细胞核内作为反转录酶ꎬ调节端粒酶活

性ꎬ维持端粒长度ꎬ参与肿瘤细胞的多种生物学行

为ꎬ而 ｈＴＥＲＴ 在线粒体内则与细胞耐药相关ꎮ 大多

数抗癌药物诱导细胞凋亡的机制是产生 ＲＯＳꎬ引起

过量 ＤＮＡ 损伤和凋亡ꎬ若持续使用相同药物治疗同

一恶性肿瘤可能会使 ＲＯＳ 产生率减低ꎬ导致细胞耐

药ꎮ 而 ｈＴＥＲＴ 线粒体转位致使线粒体内 ｈＴＥＲＴ 过

表达ꎬ调节呼吸链功能ꎬ减少 ＲＯＳ 产生ꎬ抑制 ＲＯＳ
诱导的损伤ꎬ减少 ｍｔＤＮＡ 损伤ꎬ细胞耐受能力增强ꎬ
减少凋亡的发生[２]ꎮ 因此ꎬｈＴＥＲＴ 的线粒体转位可

能作为一个潜在的多药耐药机制ꎮ

４　 小结

氧化应激时ꎬｈＴＥＲＴ 在定位肽的作用下核外

移ꎬ再与线粒体膜上的转位酶结合进行转位ꎬ减少

ＲＯＳ 生成ꎬ减少氧化应激损伤ꎬ保护 ｍｔＤＮＡꎬ但

ｈＴＥＲＴ 的线粒体输出途径尚未明确ꎮ 线粒体内

ｈＴＥＲＴ 可能参与细胞氧化应激、凋亡、永生化和细

胞耐药过程ꎬ机制未明ꎮ 线粒体内 ｈＴＥＲＴ 还可能与

癌症(如肝癌、胰腺癌、头颈部癌等)、冠脉疾病等相

关ꎮ 利用现代分子生物技术干扰或改变 ｈＴＥＲＴ 的

线粒体转位过程ꎬ进一步明确 ｈＴＥＲＴ 转位的生物学

功能以及与某些疾病的关系可能成为未来研究的

方向ꎮ
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