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摘  要 

端粒被广泛认为是细胞的“有丝分裂钟”，并作为生物衰老的标志而存在。保持端粒长度高于临界阈值

是恶性肿瘤细胞永生的关键，也是成人和儿童癌症发生的关键因素。最新研究显示神经母细胞瘤中端粒

的维持(TMM)，无论是由端粒酶或ALT激活，都是神经母细胞瘤(NB)高危疾病的决定性标志。本文对端

粒异常在神经母细胞瘤发病机制中的作用进行总结，为神经母细胞瘤疾病的临床诊治提供新的研究方向。 
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Abstract 
Telomeres are widely regarded as the “mitotic clock” of the cell and serve as markers of biological 
aging. Keeping telomere length above the critical threshold is the key to the immortalization of 
malignant tumor cells and a key factor in the development of cancer in adults and children. Recent 
studies have shown that telomere maintenance in neuroblastoma, whether activated by telome-
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rase or ALT, is a definitive marker of neuroblastoma risk disease. This article summarizes the role 
of telomere abnormalities in the pathogenesis of neuroblastoma and provides a new research di-
rection for the clinical diagnosis and treatment of neuroblastoma disease. 
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1. 引言 

神经母细胞瘤(NB)是儿童时期最常见的颅外实体肿瘤，占儿童恶性肿瘤发病率的 6%~10%，但其所

导致的病死率却高达 15% [1]。NB 起源于神经嵴细胞，可以在交感神经系统的任何部位发生[2]，大多数

病例发生在儿童的腹部，尤其是肾上腺[3]。其他常见的肿瘤形成部位是脊柱、胸部等交感神经节处。神

经母细胞瘤的临床表现呈现多样，从侵袭性疾病(通常伴有治疗抵抗)到低风险疾病(在一部分患者中没有

治疗干预而完全自发消退)均有分布[4]。NB 的病因至今未明，近些年随着基因学与分子生物学的不断发

展，对 NB 的遗传变异机制有了更深层次的认识，特别是在预后较差的 HRNB 中[5]，发现了端粒异常与

患儿的生存状况有显著的关联，本文就 NB 发病机制中端粒异常的研究进展作简要综述。 

2. 端粒与端粒酶 

端粒是位于真核细胞线状染色体末端的小段 DNA-蛋白质复合体。对于哺乳动物而言，端粒的存在

可以维持染色体末端稳定，端粒的长度会随着细胞分裂次数的增加而不断缩短，一般来说，细胞每分裂

一次，端粒缩短 30 bp~200 bp，当其缩短到 2 kb~4 kb 的特定临界值时，细胞将会进入静默期或者启动凋

亡机制[6]。这种与细胞衰老相关的端粒缩短，被认为是一种阻止细胞不受控生长的保护机制，可以防止

人类和其他哺乳动物癌症的发生 [7] 。因此端粒被认为是普遍的抗癌靶点，端粒的维持

(telomere-maintenance mechanism, TMM)对于癌细胞的无限式增长至关重要。 
端粒酶是一种核糖核蛋白，它作为延长端粒的主要复合体，其功能通过多种转录、转录后和翻译后

机制精细调节，达到促进端粒延伸的目的[8]。端粒酶存在于生殖细胞以及干细胞中，并可在许多癌细胞

中高度表达，正常人体细胞表现出非常低或检测不到的端粒酶活性。癌细胞可以通过重新激活端粒酶，

稳定、延长端粒末端从而达到永生[9]，据统计，具有端粒酶活性[10]，它是癌症中最常见的突变之一。

此外，在家族性和散发性癌症中也发现了端粒保护复合物或庇护蛋白成分的突变[11]。2009 年诺贝尔生

理学或医学奖授予给伊丽莎白·布莱克本等 3 位科学家，以表彰他们发现了“端粒和端粒酶保护染色体

的机制”[12]。随后学术界对于端粒的研究越来越多，不仅在癌症中，近期发现在婴儿期到成年期的整个

年龄段的各项疾病中，都观察到了极短和极长的端粒[13]。 
短端粒表型与大多数的临床疾病有关，例如心血管疾病、心力衰竭、糖尿病、T 细胞免疫缺陷风险

的增加、精神分裂症、抑郁症、老年痴呆症等[14]。这些与短端粒相关的疾病表明长端粒可能会赋予人类

健康和长寿的优势，但许多的证据表明这种观点可能过于牵强。过长的端粒会增加罹患多种癌症的风险

[15]，成人中以黑色素瘤、神经胶质瘤和慢性淋巴细胞白血病为典型代表。与大多数成人癌症不同是，许
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多儿童肿瘤的发生与其生活方式或环境因素没有显著的关联[16]，却与其先天的遗传因素密不可分。在端

粒生物学方面，神经母细胞瘤的研究走在了其他儿童癌症的前列[17]。 
TMM 主要通过两种主要机制实现：① 诱导端粒酶。② 端粒替代延长机制(ALT) [18]。前者主要通

过催化逆转录酶(TERT)复制 RNA 模板成分(TERC)来延伸 G 链。除了自我更新组织中的高度增殖细胞外，

正常组织中的大多数细胞基本上不存在 TERT 表达[19]。端粒酶的上调主要是由于 TERT 转录的上调，这

可以通过多种机制来实现，包括 TERT 启动子的点突变[20]，TERT 基因重排[21]，TERT 基因扩增[22]，
MYC 的过度表达，或 MYC 基因扩增[23]。端粒酶激活在肿瘤发生中的重要性已经被几个 TERT 转基因

小鼠模型所证实，在这些模型中，结构性端粒酶表达导致自发性肿瘤发生率的增加[24]。此外，端粒酶还

具有许多影响端粒稳态、信号转导、细胞能量学和基因表达转录调控的非端粒功能[25]。新的证据表明，

TERT 和 TERC 都通过调节 tRNAs 和 tRNA 衍生物，以及激活或稳定多种与癌症相关的过程，如 Wnt-、
Myc-和 NF-kappa-B 信号通路，在肿瘤发生中发挥非端粒作用[26]。Jae-Il Park 等人发现端粒酶作为 β-连
环蛋白转录复合物的辅因子，调节 Wnt/β-连环素信号传导[27]。Cheryl M. Koh 等人进一步确定 TERT 是

癌症中 MYC 稳定性的调节器。TERT 稳定染色质上的 MYC 水平，有助于其靶基因的激活或抑制[26]。
而 Arkasubhra Ghosh 等人发现端粒酶通过与 NF-κBp65 亚单位结合并招募到 NF-κB 启动子子集，直接调

节 NF-κB 依赖性基因表达，这些启动子是炎症和癌症进展的关键细胞因子[28]。据统计，超过 50 个反式

作用的原癌基因和其他因子能够直接与 TERT 翻译起始点上游 3.5 kb 至下游 150 kb 之间的基因组区域相

互作用，从而形成参与控制 TERT 表达的复杂调控网络[29]。如，与髓母细胞瘤和神经母细胞瘤等侵袭性

儿童癌症相关的 MYC 家族的转录因子(c-MYC 和 MYCN)与 TERT 启动子结合并激活，导致 MYC 和

MYCN 扩增的肿瘤的 TERT mRNA 水平高[30]。 
在缺乏端粒酶的癌细胞中，端粒的维持是由 ALT 实现的，ALT 在 10%~15%的人类肿瘤中可以检测

到。这是一种不需要端粒酶的、依赖于同源重组介导的、邻近端粒的侵袭来进行模板 DNA 合成，其方式

非常类似于断裂诱导的复制[8]。它既包括 RAD52 依赖的途径，也包括 RAD52 非依赖的途径。丙氨酸氨

基转移酶的 TE 激活机制仍不清楚，但已确定了几个易感因素。已有研究表明，在许多不同的恶性肿瘤

中，ATRX、DAXX (死亡结构相关蛋白)和组蛋白变体 H3.3 的基因突变与 ALT 激活有关。在一项早期研

究中，绝大多数 ALT 细胞系被证明是 ATRX 缺陷。然而，最近对细胞系和肿瘤样本的大规模分析发现，

相当一部分 ALT 阳性样本没有 ATRX 突变。ATRX 和 DAXX 都与染色质重塑有关，并被认为通过调节

端粒染色体来抑制 ALT 的激活。端粒染色体的变化被认为增加了可及性和端粒复制压力，如果持续下去，

最终将触发异常重组[31]。 

3. 神经母细胞瘤与端粒 

大多数国家和国际组织(儿科肿瘤学和血液学学会 GPOH、国际儿科肿瘤学学会欧洲神经母细胞瘤组

SIOPEN、儿童肿瘤学组 COG)使用的是临床神经母细胞癌风险分层系统，以及国际神经母细胞病风险组

(INRG)分期系统，主要根据 INSS 分期、年龄和 MYCN 状态将神经母细胞瘤划分为低风险、中风险和高

风险[32]，低风险神经母细胞瘤患者通常表现为自发消退，而高风险患者(HRNB)虽然经过了化疗、手术、

放疗、免疫治疗、靶向治疗等多模式的积极治疗，仍有约 50%的儿童死于该病[33]。端粒维持机制(TMM)
的激活是 HRNB 的标志，近期，几项大规模的平行测序研究发现，MYCN、端粒酶逆转录酶和 α-地中海

贫血、智力低下综合征 X-连锁(ATRX)异常是 HRNB 的常见和相互排斥的驱动因素[34]。由于这三个频繁

的基因组改变汇聚到激活端粒维持机制(TMM)，端粒和 TMM 已成为 HRNB 预后不良的关键属性和指标，

端粒长度越长预后越差[17]。针对于如何提高高风险组儿童的生存率，将是近期以及未来较长一段时间国

内外专家学者研究的热点领域。 
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在大约 20%的原发性神经母细胞瘤和 40%的 HRNB 中，MYCN 基因组的扩增与患者的不良预后密切

相关。然而，由于 MYCN 的扩增仅发生在 40%的 HRNB 中，端粒异常和其他表观遗传改变可能在该疾

病亚型的其余 60%中发挥重要作用。除了 MYCN 扩增外，在 HRNB 中还检测到其他节段性染色体畸变，

包括 1p 缺失、11q 缺失和 17q 增加。分别在二分之一和三分之一的 NB 病例中观察到染色体 17q 的增加

和染色体 1p 的丢失，并且与患者的不良预后相关[35]。在大约三分之一的 NB 肿瘤中也观察到 11q 的丢

失，并且是预后不良的标志。在 NB 中，端粒通常由端粒酶激活维持，这会导致 MYCN 扩增(MYCN 转

录激活 TERT 基因)、TERT 重排或 TERT 启动子中的体细胞突变[23]。在 ATRX 失活和 ATRX 野生型 ALT
激活的神经母细胞瘤中，都检测到端粒延长，这与非 MYCN 扩增的神经母细胞瘤预后不良有关[36]。 

最近的全基因组和外显子组测序研究表明，约 25%的高危神经母细胞瘤的 TERT 基因座附近存在结

构重排，约 10%的高危神经细胞瘤的染色质重塑基因 ATRX 存在大规模结构变异(SV) [37]。在神经母细

胞瘤中发现的这四种最常见的基因组改变中，有三种是基于激活端粒维持机制(TMM)。MYCN 扩增或

TERT 重排的肿瘤通过诱导 TERT mRNA 激活端粒酶表达，而 ATRX 的缺失与 ALT 表型有关。MYCN
的基因组扩增、TERT 基因组重排和 ATRX 的丢失几乎总是互斥的事件，表明这些机制途径之间存在功

能冗余。端粒维持越来越被认为是高危神经母细胞瘤的关键。然而，已经描述了具有高端粒含量(TC)的
神经母细胞瘤细胞系，并且由于缺少 TMM(称为越来越短的端粒(EST)表型)而持续缩短端粒，并且对原

发性患者肿瘤的分析表明 EST 占高风险患者肿瘤的 10%以上[18]。在 HRNB 中，RAS 和 P53 通路的突变

更有利于 TMM 的激活，但在 TMM 阴性的低风险 NB 中将失去它们的作用。端粒酶阳性的神经母细胞瘤

主要诊断于 18 个月以上的儿童，具有快速生长和高度侵袭性的临床特征。相比之下，ALT 阳性的 NB 肿

瘤主要影响青少年和年轻成人患者，其特点是慢性起病但稳步发展，两者的预后皆不良[38]。 
为什么与其他癌症相比，HRNB 与端粒维持有如此强烈的联系？到目前为止的研究表明，有这样几

种的可能性：首先，与其他癌症相比，许多 NB 肿瘤表现出端粒修剪的证据[39]，这是一种由干细胞和生

殖细胞利用的快速端粒缩短途径，在高端粒酶活性的情况下实现端粒的动态平衡[40]。其次，新出现的证

据表明，HRNB 肿瘤具有高水平的 DNA 损伤，并表现出与氧化性 DNA 损伤一致的突变特征[21]。如果

HRNB 不能激活 TMM，并且不能对抗端粒缩短机制，那么神经母细胞肿瘤自发消退的可能性会更大。这

一命题与低风险组的病程以及这些肿瘤中缺乏 TMM 是一致的。 
总之，这些研究表明，端粒维持机制的激活本质上决定了神经母细胞瘤的生物学行为，从而为这种

恶性肿瘤的临床表型提供了分类的基础[17]。以前的治疗尝试的主要局限性是关于端粒酶全酶的超微结构

分辨的信息不足，以及对 ALT 的确切机制缺乏了解。2020 年跨大西洋神经母细胞瘤 NDDS (新药开发战

略)倡议中所指出的，目前没有与端粒维持特别相关的药物(例如，靶向端粒酶、ALT、TERT 或 ATRX 的

药物)正在进行临床试验[41]，靶向端粒酶治疗癌细胞时对正常组织和细胞的毒性不可忽略。但在近期，

靶向端粒的化合物颇具前景的临床前数据开始出现，这些药物的进一步开发显然是值得的[42]。近两年来

国内外学者陆续在确定端粒酶激活和 ALT 在儿童癌症中的患病率和临床相关性方面取得了一些进展，初

步提出了几种治疗方法及预想，如核苷类似物、寡核苷酸、小分子抑制剂、G-四链稳定剂、免疫治疗、

基因治疗、影响端粒或端粒酶相关蛋白的分子、微生物来源的药物和许多其他方法，以通过靶向端粒酶

来达到抑制癌细胞的生长作用[43]。 

4. 总结 

TMM 在癌症发展中起着至关重要的作用，是抗癌治疗中新兴的“靶点”。神经母细胞瘤作为严重威

胁儿童健康的恶性肿瘤，与 TMM 有着比其他肿瘤更紧密的联系。针对 NB 的端粒靶向疗法和已经开发

的研究 NB 端粒的工具，可以为在其他儿童癌症中开展类似研究提供范例和方向。端粒生物学已经涉及
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到人类的大部分疾病过程，如生殖、衰老、癌症、心血管疾病、各种遗传综合征，甚至精神健康疾病中

[44]。未来对于深入研究端粒机制，不仅造福于神经母细胞瘤等癌症患者，也将助力于人类健康生活乃至

破译长寿密码，前景广阔。 
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