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【摘  要】端粒酶是一种维持端粒长度的核蛋白复合体，是位于染色体末端的重复核苷酸序列，主要功能为维持染色体稳定。人类端粒酶由人端粒酶 RNA 组

分（hTERC）是端粒酶组成成分之一，其基因位点位于 3 号染色体(3q26.3)，其在正常细胞中一般不表达，而在肿瘤细胞中表达活跃，从而导致端粒酶活性增高，促

进细胞永生化即癌变。多年来在对 hTERC 研究中发现它与多种肿瘤发生发展密切相关，并随癌症进展其基因活性及表达明显增高。研究提示该基因可作为癌症早

期预测及靶向治疗指标为临床诊疗带来新方案，本文将详细阐述 hTERC 在几种常见恶性肿瘤中研究进展。 
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端粒位于染色体末端，其主要功能为稳定染色体长度，在大多数真

核生物中，端粒由一系列简单的重复的 DNA 序列组成[1]。端粒酶可以通

过复制其完整 RNA 中的模板区域从头将端粒重复添加到染色体末端，属

于逆转录酶[1]。人端粒酶 RNA 组分（human telomerase RNA component, 

hTERC）是其主要组成部分[2]。端粒 DNA 序列高度保守，在一特性在避

免染色体稳定性遭到干扰与破坏中具有重要意义。 

3 号染色体(3q26.3)是 hTERC 的基因位点，该基因属于单拷贝基因，

碱基数量在 450 个左右[3]。过往研究中人们多关注于 hTERT 在端粒酶中作

用，证实了 hTERT 与端粒酶激活的相关程度[4]。但随着医学技术的发展，

关于端粒与的恶性肿瘤方面新的研究不断涌现，尤其是 hTERC 在活化端

粒酶中作用引起了国内外学者广泛关注，于是 hTERC 有关研究逐渐成为

热点。正常情况下，hTERC 仅在细胞增殖活跃的时表达，如生殖细胞、

干细胞等。但随着有关 hTERC 基因研究不断深入，大量实验结果表明端

粒酶活性同样会被 hTERC 基因表达程度所影响，端粒酶活性程度随

hTERC 基因的突变、激活和扩增而相应增加[5]。在因此当 hTERC 基因发

生扩增或突变，端粒酶活性将明显上调，导致端粒维持正常长度功能能

力下降或消失，使细胞端粒长度突破临界值，促使细胞永生化发生癌变。 

先前许多研究发现，在各种恶性肿瘤中端粒酶活性远远高于正常细

胞，hTERC 基因作为端粒酶重要组成部分，在细胞永生化及癌症进展中

发挥重要作用，本篇综述将详细叙述 hTERC 基因在各类型肿瘤作用及研

究进展。 

1.hTERC 在肿瘤诊治中的应用 
1.1 子宫内膜癌 

子宫内膜癌（endometrial carSILsoma, EC）在欧美等发达国家中女性

生殖系统恶性肿瘤发病率位于第一，在中国排名也位于前列，位居第二[6]。

近年来，关于端粒酶研究已经逐渐深入，在端粒酶与子宫内膜癌研究上

有了明显进展，如端粒酶核心结构之一 hTERT 与子宫内膜癌研究也发表

了一些具有价值的理论，而另一重要组成部分 hTERC 基因在子宫内膜癌

中相关研究也有了一些新发现。国外研究表明，在正常子宫内膜组织中，

端粒酶正常表达，而在子宫内膜癌前病变及子宫内膜癌中端粒酶活性逐

渐增加，尤其是在子宫内膜癌中活性最高[7]。在关于子宫内膜癌与 hTERC

研究中，国外 Samojedny 等[9]人通过 RT-PCR 定量分析 hTERC 在正常人子

宫内膜、子宫内膜癌前病变及子宫内膜腺癌患者中表达情况，子宫内膜

癌标本中，阳性率达 85.7%，而正常子宫内膜中 hTERC 表达阳性例数罕

见，阳性率仅仅 37.5%，意味着该基因可在子宫内膜癌临床实际诊疗中作

为一种新的筛查标记物。付丽华等[10] 及段清等[11]人研究也显示在正常子

宫内膜、子宫内膜癌前病变及子宫内膜癌中 hTERC mRNA 表达与组织病

变程度趋于一致，并与子宫内膜癌组 TNM 分期具有显著关联。提示 hTERC

在子宫内膜癌发生发展中具有重要作用，有极大潜力作为子宫内膜癌早

期诊断与预后指标为临床提供一定指导意义。 

1.2 食管癌 

食管癌（esophageal carsoma）其高发的发病率与严峻的死亡率同样对

人类健康构成严重威胁。鳞状细胞癌癌和腺癌是食管癌最常见的病理学

类型，鳞状细胞癌在我国更多见，而欧美等国家以腺癌为主。食管鳞状

上皮内病变（esophageal squamous cell precursor lesions，ESPLs）作为食管

鳞状细胞癌进展的重要阶段，在 精 准 病 理 分 级 、 分 子 机 制 方 面 研

究 已 成 为 当 前 研 究 中 最 具 争 议 的 话 题 。  

在 Wang YF 等[13]实验研究中，对 89 例正常食管粘膜、43 例 ESPLs

及 92 例食管鳞癌标本进行标记，发现其 hTERC 基因扩增率分别为 0%、

27.91%和 89.13%，三组差异具有统计学意义，说明 hTERC 基因可能参

与食管上皮细胞的恶性转化，这一发现可能表明该基因的扩增是食管癌

发展的起始事件。此外在对食管鳞癌组患者进行术后随访分析，发现

hTERC 基因阳性组 3 年生存率为 47.29%，hTERC 基因阴性组 3 年生存率

为 80%，这一观察表明，hTERC 基因扩增可能是食管癌预后的独立危险

因素，hTERC 基因能够被作为新靶点用于食管癌治疗。最近，在 Yanping 

Hu 等[14]用 FISH 技术对 51 例 ESPLs、21 例 ESCC 标本及 21 例正常食管上

皮组织中 hTERC 基因进行检测，结果显示在食管鳞状上皮内病变中的总

体扩增为 43.1% ，且 hTERC 扩增随着异型增生等级的进展而逐渐增加，

在食管高级别鳞状上皮内病变中达到最高水平。而在正常食管黏膜病例

中未发现 hTERC 扩增，但在所有食管鳞癌病例中均检测到，故推测

hTERC 基因的扩增可作为食管癌前病变与正常食管组织鉴别诊断分子指

标，并与肿瘤发生及进展相关。 

1.3 胃癌 

胃癌（Gastric cancer, GC）对人类生命健康的威胁同样不容小觑，研

究显示 2020 年中国胃癌发病率居恶性肿瘤前五，在性别、年龄及地域上

均有明显差异[15]。近来研究发现性肿瘤细胞中可检测出其表达活性，暗示

了端粒酶的激活参与了胃癌细胞的繁殖浸润。国内罗启翅等[16]人在选择胃

癌及其癌旁标本用于端粒酶活性研究中，通过对试验结果统计分析，显

示 70%的胃癌病例中端粒酶高表达，而癌旁正常组织中端粒酶活性远院

低于胃癌组织，阳性率不到 10%，表明端粒酶活性上调参与胃癌发展过

程，端粒酶可作为胃癌诊断的分子指标，抑制端粒酶活性可能为临床治

疗提供新方案。国外学者 Jerzy Nowak 等[17]在研究中也观察到所有癌细胞

中 hTERC 和 hTERT 均表现活跃，扩增显著。然而，与 hTERC 强表达相

比，hTERT 的扩增信号强弱不等。虽然两者在大多数正常细胞中均可被

观察到，但是信号强度远不及胃癌细胞。实验表明，与正常细胞相比，

癌细胞的端粒酶活性提升至 100 倍以上，hTERC 表达强度高出 hTERT 25

倍不止，说明 hTERC 可作为癌症定量检测指标。 

同时，近年来研究发现幽门螺旋杆菌感染与胃癌中端粒酶活性表达

呈正比，提出 HP 感染可激活端粒酶活性一个始动因子。在国外 Kameshima 

H 等[18]及国内祝荫学者等[19]试验中显示 hTERC 表达在胃癌组织中显著高

于正常胃组织，且有 HP 感染的胃癌病例 hTERC 含量明显高于未感染 HP

的胃癌病例，并具有显著相关性，提示 HP 可影响胃癌组织中 hTERC 表

达进而影响端粒酶活性。以上研究说明 HP 感染可促使 hTERC 异常表达

激活端粒酶活性，促进细胞永生化导致恶变，提示 hTERC 基因可作为 HP

感染所致胃癌早期诊断指标，并可作为临床治疗潜在目标。 

1.4 口腔鳞状细胞癌 

口腔鳞状细胞癌（Oral squamous cell carSILsoma, OSCC），是头颈部

恶性肿瘤中恶性程度最高的肿瘤，大部分确诊为头颈部恶性肿瘤的均为

口腔鳞状细胞癌。在对 OSCC 研究中同样发现 hTERC 活性可在确诊患者

组织中上调，并与其癌细胞发生及无限增殖有关。通过实验发现与正常

组织相比，hTERC 在 OSCC 中的表达增加 6.9 倍以上[20]。似乎这种 RNA 的

表达随着细胞的恶性转化而增加，因为它的表达随口腔病变严重程度而

增加。研究证明 hTERC 是口腔鳞状细胞癌发生早期事件，hTERC 参与口

腔鳞状细胞癌整个发生发展过程[20]。Dorji T 等[21]在对 30 例口腔鳞状细胞
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癌及癌前病变病例进行 FISH 检测，发现 1 例原位癌完全表达 hTERC，口

腔高级别鳞状上皮内病变 hTERC 阳性率为 75%，低级别鳞状上皮内病变

阳性率为 14%，显示随病变发展严重程度，hTERC 表达增加。在以后病

例随访中显示所有具有 hTERC 扩增的高级鳞状上皮内病变或原位癌的

病例均进展为 OSCC，而没有 hTERC 扩增的低级别鳞状上皮内病变均未

进展为 OSCC ，但在 3 例 hTERC 扩增的低级别鳞状上皮内病变中，2 例

进展为 OSCC，1 例进展为高级别鳞状上皮内病变，提示 hTERC 扩增会促

进病变口腔鳞状细胞进一步发展最终转为癌症，hTERC 扩增的病例向癌

症发展风险远大于无扩增病例，证明 hTERC 可作为早期癌症进展预测指

标，与组织形态学评估相结合为 OSCC 及癌前病变提供精确诊断。 

1.5 宫颈癌 

经过多年对宫颈癌研究，众所皆知 HPV 病毒感染是导致女性罹患宫

颈癌主要原因，当 HPV 持续感染宫颈并侵犯鳞状上皮细胞时，会逐渐发

展为宫颈鳞状上皮内病变（CIN），最终转化为宫颈癌（Cervical Cancer, 

CC）。在 HR-HPV 持续感染下发生癌前病变和宫颈癌细胞中，80%以上

的 CIN 转为 CC 病例均伴有 3 号染色体扩增，主要观察到的特异性染色体

改变多涉及 3q26.3 (hTERC 基因)，该基因扩增引起端粒酶激活，染色体末

端端粒延长保户细胞免于凋亡，从而导致肿瘤发生[22]。20 世纪末，就有

学者在实验中利用高危型 HPV 感染正常宫颈上皮细胞，观察宫颈细胞内

基因表达情况，发现 HPV 在这些细胞中复制繁殖次数越多，端粒酶扩增

表达越强烈，提示 HPV 感染与端粒酶活性有关[23]。但在 HR-HPV 感染诱

导的早期癌症中，端粒酶没有激活，而是随着 HPV 感染持续作用，hTERC

基因扩增表达增强促使端粒酶激活。说明 HPV 感染是导致 hTERC 重新激

活的起始因子，HPV 与 hTERC 共同激发宫颈细胞无限增殖能力，从而逐

渐转化为宫颈癌[24] 。 

近年来许多相关研究均肯定了 hTERC 在宫颈癌中表达意义。Ji W 等
[24]用 FISH 检测宫颈组织学标本中 hTERC 表达，结果显示 hTERC 表达率

和高危型 HPV 感染率随组织病变的严重程度逐渐升高，在与 TCT 常规筛

查方法比较中显示，TCT 具有最高的灵敏度(87.04%)和最低的漏诊率

(12.96%)，而 hTERC 基因分析具有最高的特异度(81.76%)和最低的误诊率

(18.24%)，提示在宫颈癌早期筛查中可联合 hTERC 基因检测来降低细胞

学误诊或漏诊，提高检测特异性。Qionghui Pan 等[25]实验结果表明 HPV 阳

性的 hTERC 基因扩增阳性表达率随病变进展而增加，排序依次为

CC>CIN1/2>CIN3。在治疗后 1 年内 hTERC 基因扩增阳性率和 HPV 表达

率显着下降，两者具有统计学意义。其结论证实 hTERC、HPV 与宫颈癌

前病变及宫颈癌的发生、发展密切相关，说明了 hTERC 在宫颈癌诊疗研

究中发展潜力，可作为新型肿瘤分子检测指标及治疗靶标，协助临床早

筛和治疗。 

2.小结与展望 
端粒酶及相关组分激活是恶性肿瘤发生永生化的重要事件，因此与

之相关的分子水平研究一直是当前研究热点，通过了解 hTERC 基因调控

的分子基础及在恶性肿瘤中表达情况对于新型生物标志物的鉴定、早期

疾病检测和相关癌症的新治疗药物开发有助于为医务工作者带来新的诊

疗手段，为广大患者带来新的希望。 
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