
现代生物医学进展 biomed.cnjournals.com Progress inModern Biomedicine Vol.21 NO.24 DEC.2021

doi: 10.13241/j.cnki.pmb.2021.24.041

端粒生物学与胸主动脉瘤的研究进展 *
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摘要：随着细胞生理性衰老，端粒（telomere）即染色体末端的重复性 DNA序列会出现累积性损伤，而血管内皮细胞、平滑肌细胞

衰老相关的端粒损伤和修复则被认为是退行性血管疾病发病的分子机制之一。胸主动脉瘤为老年人群中的重要致死性疾病之

一，与衰老相关的退行性变在其中发挥着重要的作用。因此本文主要对端粒 /端粒酶在胸主动脉瘤发病和进展中的作用做了概

述，总结了血管病理学中端粒 /端粒酶的调控机制。
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Progress of Telomere Biology in Pathogenesis of Thoracic Aortic Aneurysm*

Biological aging results in progressive attrition of telomeres, which are the repetitive DNA sequences at the end of

chromosomes. The aging-related telomere damage and repair of vascular endothelial cells and smooth muscle cells is considered to be

one of the molecular mechanisms of the pathogenesis of degenerative vascular diseases. The aging-related degeneration plays an impor-

tant role in thoracic aortic aneurysm (TAA), one of the most important fatal diseases in the elderly. This paper reviewed telomeres/telom-

erase in formation and progression of TAA, and summarizes the regulatory mechanisms of telomere/telomerase in vascular pathology.
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前言

主动脉瘤（Aortic aneurysm）的发生伴随着退化主动脉的局

部炎症，导致血管壁变薄和血管腔的扩大，根据其位置分为胸

主动脉瘤和腹主动脉瘤[1]。散发性胸主动脉瘤是影响主动脉的

主要血管疾病，其在老年人群中的发病率特别高[2]。研究认为，

胸主动脉瘤（Thoracic aortic aneurysm, TAA）和退行性疾病、高

血压或基因突变相关罕见疾病（Ehlers-Danlos或 Loeys-Dietz

综合征）相关[3]。影响端粒酶功能或端粒维持的基因突变会导致

统称为端粒病的各种疾病[4]。端粒是染色体末端具有 "帽 "功

能的重复核苷酸序列区域，在保护基因组 DNA不被降解方面

发挥着重要作用 [5]。血管老化包括血管内皮细胞（Endthelial

cells, ECs）和平滑肌细胞（Smooth muscle cells, SMCs）的衰老，

这可能是由端粒缩短引起的。端粒 /端粒酶的损伤及修复、端

粒缩短是主动脉瘤发病的重要机制之一[6,7]。本文就端粒生物学

与 TAA的研究进展进行综述，并总结了修复端粒以及激活端

粒酶从潜在策略。

1 端粒生物学

1.1 端粒的功能

首先 James Watson和 Alexey Olovnikov很早就已经提出

的 "末端复制问题 "提示线性 DNA分子的完全复制是不可能

的；因此端粒在 DNA复制过程中保护染色体末端，对于保护基

因组材料的完整性至关重要[8]。在 DNA复制过程中，去除后随

链上的末端 RNA引物留下未复制的间隙，导致了末端序列和

基因组稳定性的损失。而端粒和端粒结合蛋白的动态结构解决

了这一问题。具体来说，即端粒酶中端粒 RNA的逆转录抵消端

粒缩短以修复血管系统中的 DNA末端缺失[9]。

1.2 端粒损伤的修复

尽管如此，由于端粒酶活性在人体细胞中通常很低或缺

失，在每个有丝分裂周期中都会发生端粒磨损[10]。端粒酶在染

色体末端添加 DNA序列来修复损伤主要通过两个成分：端粒

酶 RNA复合物（Telomerase RNA-component, TERC）和端粒酶

RNA逆转录酶（Telomerase reverse transcriptase, TERT）。TERC
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的表达促进端粒酶的激活，TERT限制端粒酶活性 [11]。此外，

TERT在许多类型细胞（ECs、SMCs和成纤维细胞等）中发挥调

节细胞增殖和寿命相关的转录基因的作用。端粒酶的功能研究

表明，TERT影响细胞生长的作用不依赖于端粒修复与否[12]。而

且，端粒酶的额外特征揭示了端粒延伸的独立作用 [13]。如

TERT作为转录调节剂在肿瘤细胞中传导，以维持其自身的水

平，并控制对肿瘤细胞存活和增殖至关重要的靶基因的诱导[13]。

此外，在肿瘤中还发现了端粒长度的第二种修复机制，即由同

源重组形成的端粒延伸替代机制[14]。但这种机制尚未在人主动

脉细胞中发现，而且未在 TAA中发现。总体上端粒衰竭主要是

一个年龄依赖性的问题，而年龄也被认为是血管疾病的危险因

素[12]。其次在环境影响主动脉疾病发展的过程中，端粒的缩短

及修复可能也具有重要意义。因此端粒生物学在动脉瘤形成中

起着关键作用。

1.3 端粒生物学的维持

Zhu等研究发现，与未经训练的人相比，耐力运动员的端

粒活性增加，端粒稳定蛋白的表达水平更高，细胞生长停滞和

细胞死亡标志物显著更低。虽然心率、血压、体重指数、血脂等

参数对运动员有益，但端粒酶结合蛋白的正性调节是独立的。

因此提出维护高强度的体育锻炼和均衡的饮食可通过激活端

粒酶保留端粒长度的概念[26]。

在健康饮食的背景下，一些营养成分与端粒酶的活性增加

呈正相关[26]。海产品追-3脂肪酸的平衡摄入降低了端粒缩短率[28]。

葡萄、蓝莓、覆盆子和桑树中的白藜芦醇能激活人 SMCs中端

粒酶逆转录酶，增加了端粒长度，延缓血管的老化[29]。阿姆拉果

中的 Amalaki Rasayana能增加端粒酶活性有助于端粒长度的

维持以促进健康抑制老化[30]。饮食补充剂寿参颗粒通过降低总

胆固醇和低密度脂类胆固醇水平，增加外周白细胞和血管细胞

中的端粒活性和长度来改善动脉壁的动脉粥样硬化病变[31]。目

前，有些营养成分诱导端粒酶发生的确切机制尚不清楚，但提

示它们在心血管疾病的抗衰老过程中有重要作用。

端粒也可以用药物保留。阿司匹林、血管紧张素转换酶抑

制剂和他汀的应用已被证明对血管内皮具有抗衰老作用[32]。吡

格列酮，噻唑烷二酮类药物，增加主动脉中的端粒酶活性，并防

止应激诱导的内皮细胞的死亡。它降低了衰老标志物 P16、细

胞周期检测点激酶 -2和 P53的水平 [25,33]。核受体肝脏 X受体

（Liver X receptor, LXR）的配体稳定与衰老相关低水平的 茁-半
乳糖酶活性，逆转人 ECs中端粒酶表达的下降。LXR的激活产

生的这种效应与 ROS 减少和内皮型一氧化氮合酶活性增加

有关[33]。

2 端粒生物学与 TAA发生发展

2.1 端粒生物学改变与 TAA发病

对端粒 /端粒酶的生物学特征、主动脉瘤流行病学以及患

者临床特征之间的关系已进行了相关的调查研究。Dimitroulis

等发现，AAA患者内皮细胞端粒酶表达减弱，提示端粒酶有防

止 AAA形成的保护作用[18]。Blunder等发现 TAA主动脉 SM-

Cs增殖和迁移率降低，但端粒长度较对照组短[19]。同时，TAA

患者的二尖瓣（Bicuspid aortic valve, BAV）组织中分离的 SM-

Cs端粒明显缩短，而三尖瓣（Tricuspid aortic valve, TAV）组织

中分离的 SMCs代谢活性降低[19]。因此，端粒的缩短、端粒酶功

能的降低在血管细胞的衰老以及 TAA的发生发展中起着关键

作用，进一步研究端粒相关的遗传因素对 TAA发病机制的深

入具有重要意义。

端粒的长度是在出生时由基因决定的，因此端粒具有作为

个体的生物年龄标记物的可能。目前衰老过程中端粒修复的遗

传易感性与主动脉组织完整性的直接关系方面尚且缺乏结论。

Balistreri等研究显示人类血管内皮细胞中的端粒长度呈年龄

依赖性，端粒与年龄呈负相关，且随着血管内皮细胞非整倍体

频率的增加而显著增加[15]。

但是端粒缩短和相关的遗传不稳定性在 TAA病因中起着

关键作用[16]。最近的研究显示，端粒磨损率越高，内皮细胞的衰

老率越高，血管疾病的发病率越大。Okuta等人发现近端主动脉

内膜组织的端粒变化是年龄依赖性的，而靠近升主动脉的近端

内侧主动脉组织没有明显的年龄 依赖性端粒磨损。研究结果

提示与血管细胞衰老相关的局部因素如血管壁剪切力等，可能

是影响这些端粒长度改变的原因[16]。

2.2 端粒 /端粒酶调控血管细胞衰老

目前的研究已经表明端粒酶活性是调节血管 ECs和 SM-

Cs增殖和长期活力的关键因素[20]。ECs功能的年龄依赖性对血

管生成和疾病的发展具有重要作用。老年人 ECs的生长活力降

低与端粒的缩短明显相关[21]，而过表达端粒酶明显增加 ECs的

增殖活力[22]。最近有研究发现在 TERT缺陷小鼠中，不存在对

氧化应激诱导的主动脉细胞凋亡的预防；而且端粒调节蛋白对

血管细胞 功能和存活的重要作用[23]。

端粒 DNA的损伤也会加速血管 SMCs的衰老，从而导致

心血管系统的衰老和与年龄有关的心血管疾病。Lechel等发现

端粒功能障碍的主要作用是应激诱导的衰老程序（Stress-in-

duced senescence program, SIPS）[24]。Herbert 等人发现活性氧

（Reactive oxygen species, ROS）介导的 DNA损伤通过两个机

制导致 SMCs的加速衰老：（a）端粒独立的急性 SIPS；（b）与加

速端粒磨损相关的复制性衰老。Ogawa等人证明过氧化物酶体

增殖物激活受体 酌（PPAR酌）配体抑制 SMCs中丝裂原诱导的

端粒酶活动。此外，用 PPAR酌配体处理 SMCs可降低细胞增殖

水平，但能被 TERT过表达所阻断。这一发现说明端粒酶活动

是 PPAR酌配体的重要抗增殖的靶点[25]。

3 小结

端粒生物学一方面调节细胞增殖、分化和凋亡相关的基因

表达，另一方面端粒的缩短和端 粒酶活性的降低伴随着衰老

的进程。而细胞衰老引起的组织器官退行性变可以诱发多种心

血管 疾病包括 TAA。同时各种维持端粒生物学的方法在心血

管疾病中的意义也暗示着某种联系。各项体外和体内试验结果

已将端粒生物学与 TAA发病联系起来，端粒缩短可降低端粒

酶活性，引起血管 ECs和 SMCs的过早衰老及功能异常，从而

诱发或加速 TAA进程[34]。然而，TAA中血管细胞端粒缩短的遗

传因素及诱发因素仍未阐明，需要通过前瞻性纵向研究准确描

绘端粒的真实变化。
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