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摘要  本工作回顾了端粒的基本特征并特别强调端粒与有机体辐射敏感性的关系及其在放射生物学中的潜在

重要性。研究结果显示，端粒长度的改变、端粒序列所在位点的变异能够影响辐射敏感性。缩短和功能紊乱

的端粒参与脱氧核糖核酸（Deoxyribonucleic acid，DNA）断裂并干预 DNA 的正确修复。端粒损失导致的染

色体不稳定性在与肿瘤细胞进程相关的染色体重排中起着重要作用。端粒功能是细胞和整体辐射敏感性的决

定因素之一。 

关键词  端粒，辐射敏感性 

中图分类号  Q691.5 

 
端粒为线性染色体末端，在基因组完整性的保

持中起主要作用，其正确的功能对于正常细胞的存

活和发育是至关重要的。端粒结构和功能的改变可

能直接影响细胞和生物体的辐射敏感性。因此，它

们在辐射生物学中具有潜在的重要性。 

1 端粒结构及其保持与消蚀 

端粒是作为真核细胞染色体的天然末端被发现

的。绝大多数真核细胞分享一个相似的端粒重复脱

氧核糖核酸（Deoxyribonucleic acid，DNA）序列，

脊椎动物的端粒重复序列是（ TTAGGG ） n 
[（thymine×2-adenine-guanine×3）n，重复单位（胸

腺嘧啶×2-腺嘌呤-鸟嘌呤×3）] 。染色体末端重复

单位的数量具有种间差异。人类端粒的全长约为 5
—10kb（kilobase, 千碱基），而小鼠约为 50kb。在

同一细胞内的个体染色体之间，其端粒长度也有变

异。例如，小鼠染色体的 p 臂（染色体短臂）倾向

于携带比 q 臂（染色体长臂）更短的端粒，而人染

色体 17p 上的端粒最短[1,2]。 
端粒的终端是一条突出的 3＇单链，这条 3＇单

链形成环状，并与位于内双链区内的富 G 链配对[3]。

已证明这些结构的形成和稳定是通过促甲状腺素释

放因子 1（Thyrotropin releasing factor，TRF1）和

TRF2 蛋白的作用得以促进和保持的[4]。 
端粒的作用是保护和稳定染色体末端。在酵母

中发现 DNA 双链断裂导致端粒蛋白从端粒到损伤

位点的重新分布[5]。端粒可能作为一个“储水库”

为修复蛋白和其它蛋白服务。某些修复蛋白在端粒

功能的保持中起活化作用[6]。 
端粒酶依赖性途径是端粒保持途径之一。端粒

酶能够以自身核糖核酸（Ribonucleic acid，RNA）

为模板、以端粒 3＇末端为引物，合成端粒 DNA
序列并维持其长度。而在端粒酶阴性的永生化人细

胞中，端粒则通过非端粒酶依赖的选择性延长

（Alternative lengthening of telomeres，ALT）途径

得以保持和生长。 
正常体细胞的端粒会随着细胞分裂而缩短。当

端粒持续缩短到一定程度时，呈现端粒功能丧失和

细胞生长显著抑制的临界状态，而经历临界的细胞

恢复生长的可能性极小[7]。 

2 端粒序列位点变异与辐射敏感性 

端粒不仅位于染色体末端，也存在于染色体间

隙位点。在间隙位点端粒则可能破坏染色体的稳定，

间隙端粒序列与自发的和辐射诱发的染色体重排的

位点相互关联。 
中国仓鼠卵巢（Chinese hamster ovary K1，CHO 

K1）细胞株的一个标志性染色体，包含放大的来自

中国仓鼠染色体 10 的间隙端粒序列，并且在 CHO 
K1 的两个亚克隆的核型演化过程中，形成了两个更

具标志性的染色体，它们均包含放大的来自中国仓

鼠染色体 10 的间隙端粒序列[8]。本文认为包含间隙

端粒序列的 CHO K1 细胞的染色体不稳定性起源于

中国仓鼠染色体 10。 
Mondello 等[9] 分析了四种人间隙端粒序列的

长度。其中位于 21q22、2q31 和 7q36 的三种间隙端
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粒序列含有 53—84bp（base pair，碱基对）的伸展

的短端粒，另一种间隙端粒序列源于染色体 6p 的亚

端粒域，含有一束由几百个碱基对组成的精密但变

性的端粒序列。在 21q22 位点发现了两个常见的等

位基因，而在 2q31 、7q36 和 6p 位点，等位基因的

数量分别是 8、6 和 4。在三个包含短间隙端粒序列

的位点上，由于六核苷的倍数不同，其等位基因也

彼此不同。在胃癌细胞中这三个位点也是不稳定的，

其特征是微卫星不稳定性。在 6p 间隙端粒序列位

点，四个等位基因的长度为 500—700bp。本文认为

伸展的精密间隙端粒序列具有高度不稳定性。 
Busson 等[10]发现三位血癌患者的细胞中存在

易位的端粒序列。涉及 1q12、2q、16p 和 19q 的跃

迁 式 易 位 ， 分 别 在 两 位 患 者 的 染 色 体 t
（translocation，易位）（1；16）、t（1；19）和 t（1，
17）中用荧光原位杂交（Fluorescence in situ hy-
bridization，FISH）方法检出了端粒序列。第三位患

者约一半的中期相 der（derive，衍生）（2） t（1；
2）中存在间隙端粒序列。这些易位的间隙端粒序列

也存在不稳定性。 
Desmaze 等[11] 用多种细胞遗传方法分析了三

种人细胞株，这几种细胞的间隙位点上具有包含完

整端粒序列的质粒。其中两种细胞中，包含完整质

粒的染色体存在不稳定性，分别涉及断裂/融合/桥
循环和质粒 DNA 扩大。Kilburn 等[12]为了确定一个

限定的间隙端粒序列对染色体不稳定性以及 DNA
代谢的作用，在中国仓鼠卵母细胞的腺嘌呤磷酸核

糖转移酶（Adenine phosphribosyltransferase，APRT）
基因的第二内区，从两个方向插入 800bp 的功能性

端粒重复序列，其中从一个方向插入的端粒重复序

列不干预 APRT 基因的表达，而从另一方向插入的

端粒重复序列则轻度降低信使核糖核酸 mRNA
（messenger，RNA）水平。该端粒序列不诱发染色

体断裂、不改变同源重组事件的发生率和分布。但

两个方向的间隙端粒重复序列却将基因重排增加了

约 30 倍。这表明在哺乳动物染色体内部嵌入端粒重

复序列能够导致染色体的不稳定性。在分子水平上，

间隙区域的端粒序列产生局部动摇基因组的作用。 
对小鼠和中国仓鼠的研究表明，裂隙端粒区域

可能是辐射损伤（或来自其它试剂的损伤）导致染

色体畸变的优先作用位点[13-15]。对间隙端粒样 DNA
序列的 FISH 分析表明，受到 X 射线照射或丝裂霉

素 C 处理的中国仓鼠细胞中，约 40%的互换涉及重

排位点的端粒样序列区域。这提示间隙端粒样 DNA
序列至少在使用 DNA 损伤剂的情况下具有普遍的

重组能力，这种能力与 DNA 损伤的起始机制并不

相关[16]。 

3 端粒长度改变及功能紊乱与辐射敏感性 

端粒长度及功能的改变能够影响细胞和生物体

的辐射敏感性。McIlrath 等[17]用定量荧光原位杂交

（Quantity-fluorescence in situ hybridization，Q-FISH）

方法测量了对辐射敏感的 L5178Y-S 鼠淋巴瘤细胞

和亲代 L5178Y 辐射抗性细胞的端粒长度。结果显

示，L5178Y-S 辐射敏感细胞的端粒长度为 7kb，是

L5178Y 辐射抗性细胞端粒长度（48kb）的 7 倍，

并且 L5178Y-S 细胞的某些染色体无端粒信号，说

明其端粒序列可能完全丢失或者其长度在 Q-FISH
检测下限 200bp 以下。24 例乳腺癌患者和 5 例正常

志愿者的淋巴细胞中染色体辐射敏感性与端粒长度

亦呈负相关。本文认为端粒长度可能成为染色体辐

射敏感性的一种标志物。 
Goytisolo 等[18]研究了端粒长度和哺乳动物机

体对电离辐射敏感性的相关性。他们给予 wt（wide 
type 野生型）和mTR-/-（鼠端粒酶RNA缺乏，mouse 
telomerase RNA -/-）小鼠 137Cs 照射，每周 1 次，剂

量率 1.14Gy/min，剂量 1.75Gy，共照射 6 次。采用

流式-荧光原位杂交 Flow-FISH（flow–FISH，）方法

对骨髓细胞端粒长度的分析显示 G5 mTR-/-小鼠的

端粒[（2.236±0.420）units（荧光强度单位）]比野生

型小鼠端粒（3.351±0.548）units 缩短了 40％（t 检
验 p＝9.08×10-5）。受照的 G5 mTR-/-小鼠中，濒死

小鼠的端粒荧光强度（1.636±0.119）units 低于存活

小鼠（2.088±0.233）units（t 检验 p＝0.00173），显

示前者辐射敏感性高于后者．而存活的受照 G5 
mTR-/-小鼠端粒荧光强度与未受照的 G5 mTR-/-小
鼠无显著差异（t 检验 p＝0.349），提示在存活的受

照 G5 mTR-/-小鼠中，端粒的消蚀不明显。对小鼠

的不同器官进行组织病理学分析显示，G5 mTR-/-
小鼠对累积剂量的 γ 射线照射超敏感，60％受照的

G5 mTR-/-小鼠在照射结束后死亡并呈现病理变

化，如肾小管严重坏死、胃腔形成胞囊、腔壁细

胞恶化、绒毛萎缩加重、骨髓细胞数量显著减少。

存活的 G5 mTR-/-小鼠未见病理变化。受照的野生

型和 G2 mTR-/-小鼠在 2 个月内均未死亡，也未发

现组织或器官的病理改变。受 1.75Gy 和 4Gy 照射

的 G5 mTR-/-小鼠脾细胞凋亡率分别为 37%±17% 
和 64%±9%，显著高于 wt 小鼠（26%±8% 和 36%
±6%，p<0.01）。60％的 G5 mTR-/-小鼠显示辐射诱

发的 DNA 损伤，受照 G5 mTR-/-小鼠双着丝粒、

删除、罗伯逊氏融合、端粒联合＋罗伯逊氏融合

的发生率均比未受照的 G5 mTR-/-小鼠显著增加，
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而 wt、G2 mTR-/-小鼠中均未检出辐射诱发的这些

染色体畸变。G5 mTR-/-小鼠的电离辐射敏感表型说

明缩短的端粒可导致机体对电离辐射的超敏感性。

mTR-/-小鼠端粒随代数增加而缩短，G5 mTR-/-小鼠

端粒长度小于 G2 mTR-/-小鼠，因此前者辐射敏感

性高于后者。 
Cabuy 等[19]采用 Southern blot（Southern 印迹），

Flow-FISH 和 Q-FISH 方法分析了来自共济失调性

毛细血管扩张（Ataxia telangietasia，A-T）、Fanconi’s
贫血、对电离辐射有高度敏感性等疾病患者和正常

个体的 11 种成纤维细胞株的端粒长度。与正常个

体相比，来自上述患者的大多数细胞株端粒缩短的

速率加快，并且在处于分裂后期的细胞内伴随着染

色单体桥（提示端粒覆盖功能的早期丧失）、在处于

分裂中期的细胞内伴随着低水平的染色体畸变。辐

射敏感小鼠的胚胎干细胞亦显示相似的端粒缩短加

快和中度端粒功能紊乱。患有 LiFrameni 综合症、

Fanconi’s 贫血和 A-T 的个体与他们的非感染双亲

相比，平均端粒长度变短[20]。A-T 细胞相对于正常

细胞的端粒长度永久性地减小[21]。A-T 患者呈现神

经衰退、免疫缺陷、以高频率端粒联合/融合为特征

的染色体不稳定性以及对电离辐射的超敏感性。这

些结果提示电离辐射敏感性的机制与导致端粒缩短

与功能紊乱的机制是相互关联的。 
缩短的端粒参与 DNA 断裂，干预 DNA 的正确

修复[22]。在端粒酶被摧毁的小鼠模型中，具有短端

粒的染色体与辐射诱发的断裂融合，干预了断裂末

端的重新聚集。这种类型的融合是造成在这些小鼠

模型中所观察到的电离辐射照射后染色体不稳定性

的原因。严重结合性免疫缺陷（Severe combine 
immunodeficiency，Scid）是由 DNA 蛋白激酶（DNA- 
protein kinase，DNA-PK）的催化亚单位突变造成的

一种免疫缺陷。 Bailey[23]及其同事利用细胞遗传技

术分析了接受 γ射线照射的 wt、scid 小鼠细胞的染

色体畸变，该技术能够检测到一个端粒与一个双链

断裂（Double strand break，DSB）末端的融合。在

具有 scid 的两株细胞中均观察到了端粒－DSB 融

合，而在 wt 细胞中则未观察到。在接受 25—340cGy
照射的 scid 细胞中，可见的互换型染色体畸变有一

半涉及端粒－DSB 融合。本文认为，无防护的端粒

“冒充”DSB 末端并与之融合，打开了一条错误修

复路径，减小了 DSB 修复的综合精确度。这些事件

在 scid 细胞中高频率发生表明功能紊乱的端粒参与

DSB 的错误修复，并且对与 DNA-PK 相关的辐射敏

感性做出了主要贡献。 
端粒功能的损失与基因不稳定性和细胞的生存

能力以及恢复潜力相联系。Wong 等[24]用 mTR-/-小
鼠，评估了端粒酶和端粒功能对细胞和机体辐射反

应的作用。虽然端粒酶活性缺乏对电离辐射反应没

有可辨别的影响，但子代 mTR-/-小鼠在端粒功能障

碍的突发事件中显露出与加速死亡相关的辐射敏感

综合症。在细胞水平上，胃肠腔干细胞和初级胸腺

细胞凋亡率增加，小鼠胚胎纤维原细胞存活率剂量

依赖性减少。端粒功能障碍细胞的辐射敏感性与延

迟的 DNA 断裂修复、持久的染色体断裂和以复合

染色体畸变及大块碎片为特征的细胞遗传表型相联

系。这一结果显示端粒功能障碍削弱了 DNA 修复

并增强了对电离辐射的敏感性。 
研究证实功能紊乱的端粒至少在部分人类癌症

的恶性转化进程中起到了关键作用。端粒结构损失

对端粒稳定性及其功能有深刻的影响。为确定端粒

损失与染色体不稳定性之间的关系，Anthony 等[25] 

用一种基因内区编码的核酸内切酶 1（An intron 
encoded endonuclease，I-Sce）诱发小鼠胚胎干细胞

端粒附近的 DNA 双链断裂造成断裂染色体模型。

该模型内，断裂的染色体不能恢复端粒并经历涉及

非同源末端结合的姊妹染色单体融合，之后是由断

裂-融合-桥循环导致的染色体不稳定性，涉及姊妹

染色单体及与其它染色体的重排，这一过程造成了

通过添加一个端粒到 DNA 断裂端而最终变得稳定

的高度重排的染色体。这说明端粒损失导致的染色

体不稳定性在与肿瘤细胞进程相关的染色体重排中

起着重要作用。在上皮组织中，临界端粒缩短能够

导致端粒去覆盖并可能发生在最早可识别的恶性转

化阶段[26]。Wu 等[27] 测量了 92 例头颈癌、135 例膀

胱癌、54 例肺癌和 32 例肾细胞癌患者淋巴细胞的

端粒长度并用彗星法分析其基因不稳定性。结果显

示，头颈癌患者的端粒（6.5 kb）比正常对照者的端

粒(7.4 kb) 显著缩短（p<0.001）。在肺癌、肾细胞癌

和膀胱癌中也观察到相似的情况。受试者癌症风险

随其端粒长度的减小而增加。这提示端粒长度变异

和功能紊乱是一种潜在的癌症易患因素。 
综上所述，端粒功能是细胞和整体辐射敏感性

的决定因素之一[28]。端粒功能紊乱能够增加机体的

辐射敏感性并可能增加辐射致癌的危险。 
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A review on correlation between telomeres and radiosensitivity 

GUO Yuefeng 
(China Institute for Radiation Protection,  Taiyuan 030006) 

ABSTRACT  The paper gives a review on features of telomeres with particular emphasis on a correlation between 

telomeres and organism sensitivity to ionizing radiations and their potential importance in radiation biology. Recent 

findings show that radiosensitivity can be impacted by changes in telomere length or telomere-being locations. 

Shortened and dysfunctional telomeres join to DNA breaks interfering with their correct repair. Chromosome instabil-

ity resulting from telomere loss plays a significant role in chromosomal rearrangements associated with tumor pro-

gression. Telomere function is one of the factors that determine radiosensitivity of cells and whole organism. 
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