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　　【摘要】　端粒是位于真核生物线性染色体末端的特殊ＤＮＡ蛋白质复合体，通过保

护染色体末端不被误认为是ＤＮＡ双链的断裂而维持基因组的完整性和稳定性，并与细

胞以及器官的衰老有关。端粒酶是一种位于染色体末端的有逆转录酶活性的核糖核蛋

白酶复合体，通过逆转录维持端粒的稳定。两者构成端粒端粒酶系统。已经有证据表明

端粒端粒酶系统在高血压、动脉粥样硬化性疾病、心衰的发生、发展过程中起重要作用。

此文就端粒端粒酶系统与心血管疾病的关系作一综述。
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　　有证据表明，高血压、动脉粥样硬化性疾病、心

衰等心血管疾病的发生、发展过程中有端粒长度，

端粒酶活性的相关变化，且端粒的长度已经被重复

证明与心血管疾病状态有关。本文将就端粒端粒

酶系统与心血管疾病的关系作一综述。

１　端粒端粒酶系统

端粒是位于真核生物线性染色体末端的核蛋

白体结构，通过保护染色体末端ＤＮＡ免于损伤保

障有丝分裂基因组的完整性［１］。端粒由特定ＤＮＡ

重复序列串联组成，随着细胞的分裂而逐渐缩短，

当缩短到一个临界长度时细胞染色体就会失去其

稳定性，细胞不再分裂而进入衰老或凋亡。

端粒的维持主要是通过端粒酶实现的，端粒酶

是一种位于染色体末端的有逆转录酶活性的核糖

核蛋白酶复合体，参与端粒ＤＮＡ重复序列的从头

合成。这个复合体包含两个有重组酶活性的亚基：

一个是端粒酶ＲＮＡ（ＴＥＲＣ），另一个是一种广泛表

达的非编码ＲＮＡ，它们为催化剂和端粒酶逆转录酶

提供模板序列，负责酶复合物的催化活性。除了生

殖细胞，干细胞以及特定的造血细胞类型，端粒酶

活性随着胚胎的发育迅速下降［２］，在成人体细胞端

粒酶活性缺失或功能不全。端粒的缩短是体细胞

寿命有限的原因，同时也与器官老化有关［３］。尽管

已 经 有 关 于 端 粒 酶 逆 转 录 酶 （ｒｅｖｅｒｓｅ

ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔａｓｅ，ｈＴＥＲＴ）翻译后修饰的报道，但是除

了ｈＴＥＲＴ基因的启动子调控外，端粒酶活性的调

控机制仍然鲜为人知［４］。

端粒酶在保持端粒稳定、基因组完整、细胞长

期活性和潜在的继续增殖能力等方面有重要作用。

并且在ＤＮＡ修复、干细胞功能及基因表达方面也

有重要作用 ［５］。

２　端粒端粒酶系统与心血管疾病

端粒功能失调与心血管疾病之间的关系可能

是短的端粒导致细胞功能障碍并增加衰老和凋亡。

心血管系统的增殖能力减弱可能包括祖细胞系修

复能力的耗竭［６］，这导致缺血性心脏病的血管新生

以及动脉粥样硬化性疾病的血管再生受到限制，此

外，细胞的稳定对器官功能的维持是至关重要。端

粒功能失调引起细胞脆性增加即衰老和凋亡的增

加能促进心脏衰竭。尽管两者关系的确切机制还

有待明确，但已有证据支持端粒在心血管疾病病理

生理过程中起作用。

２．１　端粒端粒酶系统与高血压

有证据表明，端粒酶活性以及端粒长度的变化

在高血压的发病机制中起作用。林胜辉等［７］对比了

７５例原发高血压患者和５０名健康对照者外周血单

核细胞端粒酶的活性，结果显示高血压组阳性率

（５０．７％）明显高于对照组（２６．０％），其差异有统计

学意义。与端粒酶活性相关的主要因素为年龄及

收缩期血压，优势比分别为１．０４１８和１．０４６８。由

此得出端粒酶是细胞增殖活性的分子水平标志物，

它的激活可能是原发性高血压的发病因素之一并

能促进病变的发展。一项针对４９对双胞胎的研究

显示，白细胞端粒限制性片段（ｔｅｒｍｉｎａｌｒｅｓｔｒｉｃｔｉｏｎ

ｆｒａｇｍｅｎｔ，ＴＲＦ）的长度与舒张压呈正相关，而与收

缩压呈负相关，表明ＴＲＦ长度与脉压呈负相关
［８］。
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此外，端粒长度与脉压之间的相关性与性别无关。

这两个因素都显示出高度的遗传性。

尽管已经有研究证明高血压与端粒长度的缩

短有关，但并不是所有研究结果都如此。Ｄｅｍｉｓｓｉｅ

等［９］研究表明，高血压患者端粒长度要比血压正常

人群的短，调整年龄后也是如此。而另有研究显示

在１型糖尿病患者群中，患有高血压的患者端粒长

度要比血压正常者短，但是在调整年龄后这种差异

就不显著了［１０］。

２．２　端粒端粒酶系统与动脉粥样硬化

尽管端粒的缩短导致血管损伤的分子机制还

不是十分明确，但越来越多的证据表明，端粒端粒

酶系统与冠状动脉疾病有关联。父母患有动脉粥

样硬化性疾病，其后代端粒长度要比父母无此疾病

者短［１１］。Ｂｒｏｕｉｌｅｔｔｅ等
［１２］比较了４８４例冠心病患者

与１０５８名同龄健康受试者的端粒长度，发现在受试

期间，端粒较短的受试者发展后续冠心病的危险性

更高。Ｆｉｔｚｐａｔｒｉｃｋ等
［１３］调查了４１９名老龄人，发现

７３岁或更年轻的个体，其端粒长度中每丢失一个碱

基，其 心 肌 梗 死 以 及 中 风 的 风 险 增 加 ３ 倍。

ＦａｒｚａｎｅｈＦａｒ等
［１４］测量了７８０例稳定型心绞痛患

者的端粒长度，在随访的平均４．４年里，短的端粒长

度与全因死亡率有明显关系，但是与年龄、临床超

声心动图变量无关。此外，在正常血管内皮细胞，

降低细胞衰老与提高ｈＴＥＲＴ基因的表达有密切联

系［１５］。这些表明，端粒长度越短，冠心病患病率更

高，也表明ｈＴＥＲＴ基因在防止内皮损伤中起关键

作用。近期一项针对８４例患有动脉粥样硬化性疾

病患者的研究显示，取自大隐静脉和乳内动脉壁样

本的端粒长度要比主动脉中的短，同时发现患有动

脉粥样硬化疾病患者动脉壁内端粒长度要比无此

疾病者短［１６］。这说明血流动力学与动脉粥样硬化

性疾病在调节血管壁端粒长度方面起作用。有报

道显示，患有年龄相关的心血管疾病如动脉粥样硬

化、冠状动脉疾病、心肌梗死以及女性短暂性脑缺

血发作的患者其端粒长度要比同龄同性别的健康

对照组短。但是并未证明端粒长度与男性短暂性

脑缺血发作有关［１７］。

Ｎａｒｄｕｃｃｉ等
［１８］研究表明，不稳定型心绞痛患者

冠状动脉斑块多形核中性粒细胞端粒酶活性高于

慢性稳定型心绞痛患者，高于外周血。多形核中性

粒细胞端粒酶的激活导致细胞寿命延长，这可能在

早期不稳定阶段起关键作用。Ｇａｒｌｉｃｈｓ等
［１９］在急

性冠脉综合征患者观察到循环多形核中性粒细胞

明显的凋亡延迟，而在Ｎａｒｄｕｃｃｉ等的研究中未发现

循环多形核中性粒细胞中高的端粒酶活性。不稳

定冠脉斑块端粒酶的激活与中性粒细胞活性之间

关系有待明确。

２．３　端粒端粒酶系统与心衰

慢性心衰是多因果、多基因紊乱的疾病。端粒

长度与慢性心衰之间的联系最突出的问题是它们

之间的因果关系。究竟是端粒缩短导致慢性心衰，

还是由于端粒自身或者心衰原因而加速端粒缩短？

有研究显示，第五代端粒酶基因敲除小鼠端粒长度

严重缩短，并患有严重左心衰竭，这与在人类扩张

型心肌病上观察到的结果一致［２０］。同时发现，这些

小鼠端粒的缩短与心肌细胞增殖下降有关，还与凋

亡的增加以及心肌细胞肥大有关。另一方面，在野

生小鼠，通过ＴＲＦ２的过度表达可稳定端粒，保护

阿霉素诱导的心肌凋亡［２１］。然而，这种因果作用在

人类缺乏有力证据。短的端粒可能是慢性心衰的

一个结果或者一个偶然现象，而不是原因。氧化应

激或者强炎症状态，这两个相关的结果能够为慢性

心衰提供一个真正的基础，同时也能解释端粒长度

的缩短。

有研究证明，充血性心衰患者端粒长度比同龄

健康对照组短［２２］。端粒已经被证明与严重心衰有

关。缺血性病因是慢性心衰患者端粒较短的另一

个因素。在慢性心衰患者，患有肾功能不全的人端

粒长度要比无肾功能不全者短［２３］。

３　结语

综上所述，目前端粒和端粒酶已经被证明与心

血管疾病以及其危险因素有关。但并非所有的报

道都显示端粒长度与心血管疾病有关联，这可能源

于有限的样本量、高龄受试者和较多的危险因素。

端粒酶活性的保持或激活是成年心肌细胞再生和

成年冠状动脉内皮细胞不衰老的关键。将外源性

ＴＥＲＴ导入成年心肌细胞中重新激活端粒酶，可以

修复损伤的心肌，为心衰患者提供心脏移植的自体

供体以减少排斥反应；防止冠状动脉内皮细胞衰老

以预防冠心病；同时通过测量端粒长度来判断冠心

病的进展程度。这些研究为实现心脏疾病的诊断

和治疗提供新方法。
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