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　　代谢综合征（ｍｅｔａｂｏｌｉｃｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＭｅｔＳ）是由遗
传因素和环境因素共同决定的，以中心性肥胖、胰岛

素抵抗（ｉｎｓｕｌｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ，ＩＲ）、高血糖、高血压、血
脂异常等多种代谢性疾病合并出现的一组症候群，

是心脑血管疾病、糖尿病等重大非传染性疾病的早

期病变，此外还与癌症、血管性痴呆、肾脏微血管病、

多囊卵巢综合症等疾病密切相关［１］。不仅成人

ＭｅｔＳ患病率高，近年来，ＭｅｔＳ在青少年中的患病率
亦呈逐年升高趋势，已成为公众健康的严重威胁。

研究表明，ＭｅｔＳ患者处于一种氧化应激、全身
慢性低度炎症状态，其各组分均与年龄相关，是一种

衰老相关性疾病［２］。端粒（ｔｅｌｏｍｅｒｅ）被认为是细胞
衰老的生物钟，可作为人体衰老的重要标志。端粒

酶（ｔｅｌｏｍｅｒａｓｅ）除通过保护端粒免受损伤外，还具有
端粒外作用影响细胞寿命。端粒及端粒酶可能与

ＭｅｔＳ发病关系密切。近年来，健康与疾病的发展起
源 （ＤｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔＯｒｉｇｉｎｓｏｆＨｅａｌｔｈａｎｄＤｉｓｅａｓｅ，
ＤＯＨａＤ）为成人慢性非传染性疾病的发病起源研究
提供了新思路［３］，早期发育不良可能是ＭｅｔＳ发病的
重要原因。端粒及端粒酶是否与早期发育有关，是

否可作为ＭｅｔＳ的早期预测指标，是否是联系早期不
良发育与后期ＭｅｔＳ的重要因素，目前研究极少。本
文就端粒及端粒酶与早期发育及代谢综合征的研究

进展进行综述。

１　端粒／端粒酶

端粒是由蛋白质和端粒ＤＮＡ组成的染色体线性
ＤＮＡ末端的一种保护性结构，人端粒 ＤＮＡ由 ５′
ＴＴＡＧＧＧ３′重复序列构成，无蛋白质编码功能，在
ＤＮＡ复制时逐渐缩短，被认为是细胞分裂的生物钟。

端粒具有防止染色体末端融合、稳定染色体、保护染

色体结构基因及决定细胞寿命的功能［２，４］。

人端粒酶由模板 ＲＮＡ（ｈｕｍａｎｔｅｌｏｍｅｒａｓｅＲＮＡ，
ｈＴＲ）和端粒酶蛋白质亚单位组成，后者又由端粒酶
催化亚基（ｔｅｌｏｍｅｒａｓｅｒｅｖｅｒｓｅｔｒａｎｓｃｒｉｐｔａｓｅ，ｈＴＥＲＴ）和
端粒相关蛋白质 １（ｔｅｌｏｍｅｒａｓｅａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ１，
ＴＰ１／ＴＬＰ１）组成。ｈＴＲＥＴ即端粒酶逆转录酶和 ｈＴＲ
是端粒酶最关键的组成部分，以 ｈＴＲ为模板在
ｈＴＥＲＴ催化下合成染色体末端 ＤＮＡ重复序列以维
持在细胞分化过程中端粒长度的稳定，这对细胞的

永生化非常重要。大多数正常体细胞缺乏 ｈＴＥＲＴ
逆转录活性，因此，细胞端粒在复制分裂过程中会逐

渐缩短，从而导致细胞老化发生［５］。端粒酶除具有

维持端粒长度作用外，近年来较多研究表明端粒酶，

特别是端粒酶逆转录酶（ＴＥＲＴ）还可发挥非端粒作
用。Ｈａｅｎｄｅｌｅｒ等［６］、Ｓａｒｅｔｚｋｉ等［２］及 Ａｈｍｅｄ等［７］将

ＴＲＥＴ基因转染的细胞置于 Ｈ２Ｏ２诱导的慢性氧化
应激条件下，发现 ＴＲＥＴ可从细胞核转移至胞质中
线粒体内，发挥保护线粒体 ＤＮＡ、增强线粒体功能、
减少活性氧生成、延缓细胞衰老即线粒体端粒酶逆

转录酶作用。Ｋｏｖａｌｅｎｋｏ等［８］还发现调控 ＴＥＲＴ核
输出信号改变或ＴＥＲＴ基因突变可增加线粒体ＲＯＳ
产生，端粒及端粒外 ＤＮＡ的损伤，最终导致线粒体
功能缺陷，影响细胞正常生长。此外，ｈＴＥＲＴ还可
能抑制癌细胞中线粒体的凋亡［９］，影响线粒体能量

代谢相关基因的转录和表达模式［１０］（图１）。然而，
Ｓａｎｔｏｓ等［１１］认为线粒体端粒酶增多可增加线粒体

ＤＮＡ损伤及细胞凋亡频率。目前上述结论大多源
于体外实验，而活体内研究甚少，人类相关研究尚未

见报道。
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　　图１　端粒酶部位与功能示意图［２］　端粒酶在细胞核内
保护端粒免遭耗损；在氧化应激时端粒酶可从细胞核转移至线粒体，

保护并增强线粒体功能，改变逆行反应等信号通路，调节细胞周期蛋

白等基因表达水平及减少ＤＮＡ损伤，从而使细胞抗应激能力增强，

氧化应激减轻，凋亡频率下降；氧化应激解除后，端粒酶可再回输至

胞核内，发挥端粒保护作用。逆行反应（ｒｅｔｒｏｇｒａｄｅｒｅｓｐｏｎｓｅ）：细胞线

粒体功能异常可引起核基因表达发生重要改变。

２　端粒／端粒酶与Ｍｅｔｓ

大量流行病学研究表明端粒长度与糖尿病、高

血压、动脉粥样硬化、心血管事件等疾病相关，端粒

长度可能作为衰老相关性疾病的预测指标［１２１４］。

Ｂｅｎｅｔｏｓ等［１５］通过对高血压患者外周血白细胞端粒

长度（ＬＴＬ）的检测，发现同龄男性中脉压越大，其端
粒长度越短。Ｄａｓ等［１６］亦发现高血压患者端粒长

度短于正常对照组。Ｙａｎｇ等［１７］通过调查中国人群

（３７９例健康对照和３８８例高血压患者）ＬＴＬ与高血
压风险及预后的关系，亦得出相同结论，经 ５年随
访，发现端粒相对较短的个体发生冠状动脉疾病的

风险显著高于端粒相对较长的个体（ＯＲ＝３．３１５）。
最近，Ｂｒｏｕｉｌｅｔｔｅ等［１８］研究表明，冠状动脉粥样硬化

患者冠状动脉内皮细胞端粒长度较正常对照组显著

缩短，推测端粒的缩短与冠心病的发生密切相关。

随后的高血压大鼠模型证实了端粒可能参与高血压

的发病过程［１９２０］。上述研究提示，ＬＴＬ平均值是冠
状动脉疾病的重要预测因子，这为生物学衰老可增

加高血压和心血管疾病的发生提供了理论依据。在

关于端粒与糖尿病的研究中，最初发现胰岛素依赖

型糖尿病患者端粒长度较对照组短，后又有研究证

实２型糖尿病患者端粒长度明显较对照组短，且与
胰岛素抵抗程度呈负相关，胰岛素抵抗和肥胖可加

速白细胞端粒的缩短［２１２２］。

研究发现低端粒酶活性与心血管疾病的主要危

险因素，包括吸烟、高收缩压、高空腹血糖、低密度脂

蛋白、腹型肥胖等有关［２３］。在另一项９８９例的融合
队列研究中，校正了年龄和中心后的端粒长度与女

性肥胖参数呈显著负相关（ＢＭＩ：ｒ＝－０．１０６，Ｐ＝
０．０２１；腰围：ｒ＝－０．０９９，Ｐ＝０．０３２；臀围：ｒ＝
－０．１２８，Ｐ＝０．００５）；男性端粒长度与ＨＤＬ水平呈
正相关，与ＯＧＴＴ呈负相关；在两组中，未发现端粒
长度与血胆固醇、甘油三酯、ＬＤＬ、胰岛素、血压、脉
压及吸引有相关性，端粒长度只与女性肥胖指标具

有相关性［２４］。而在弗雷明翰心脏队列研究（Ｆｒａｍ
ｉｎｇｈａｍＨｅａｒｔＳｔｕｄｙ）中，子代的白细胞端粒长度与胰
岛素抵抗、全身氧化应激水平、ＢＭＩ、腰围、２ｈ口服
糖耐量（ＯＧＴＴ２）呈负相关［２５］，此结论在男性中亦成

立。Ｚａｎｎｏｌｌｉ等［２６］的一项研究提出肥胖成年人的端

粒长度比体重正常的对照组要短，而这一差别在儿

童不明显。

研究证明氧化应激、炎症反应、缺乏锻炼、不良

饮食习惯、吸烟、心理压力、社会经济状况、营养摄入

等均可影响细胞端粒长度，加速细胞老化，使细胞功

能不足，与衰老相关疾病发生明显相关［２３，２７２９］。综

上，众多不利因素影响机体端粒长度及端粒酶活性，

引起细胞代谢基因的转录表达模式改变及线粒体功

能异常，细胞过早衰老，最终导致 Ｍｅｔｓ及其相关的
心血管疾病、糖尿病等衰老相关性疾病发病。然而，

其发病机制尚不清楚，需大量体内体外实验及流行

病学研究进一步证实。

３　端粒／端粒酶与Ｍｅｔｓ发展起源

研究发现不同新生儿个体间端粒长度具有差异

性，但同一个体不同组织器官端粒长度相似，说明端

粒长度变异起源于胎儿宫内发育时期，遗传因素及

宫内环境因素可影响个体初始端粒长度。出生后各

种因素影响着端粒缩短速率，因此机体表现不同的

衰老进程［３０］。若表现为过早衰老，细胞组织器官功

能将发生异常，导致疾病发生。

３．１　端粒／端粒酶与胎儿宫内发育
Ｋｕｄｏ等［３１］及Ｉｚｕｔｓｕ等［３２］通过端粒重复序列扩

增法（ＴＲＡＰ）检测人胎盘绒毛细胞中的端粒酶活性，
发现与正常对照组相比，宫内发育迟缓胎儿（ＩＵＧＲ）
的端粒酶活性很弱或检测不到。推测绒毛细胞端粒

·９００１·
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酶活性降低可能与 ＩＵＧＲ胎盘老化有关。Ｄａｖｙ
等［３３］使用Ｓｏｕｔｈｅｒｎ印迹分析孕３７～４０周的３２例
发育迟缓胎儿及３６例正常对照的胎盘和脐血样本，
亦发现发育迟缓组胎盘端粒酶活性较对照组低，此

外，端粒诱导的衰老标志蛋白 ｐ２１、ｐ１６及 ＥＦ１α在
发育迟缓组胎盘中显著升高，且发育迟缓组胎盘端

粒长度短于对照组，但脐血端粒长度无差异。

Ｆｒｉｅｄｒｉｃｈ等［３４］分别检测１５例早产儿及１１例足月
儿脐血白细胞端粒长度，发现早产儿组和足月儿组

端粒长度差异无统计学意义，在早产儿中，极低出生

体重儿的端粒长度较低出生体重儿长。Ａｋｋａｄ
等［３５］分别检测３４例小于胎龄儿和３８例适于胎龄
儿出生时母血及脐血端粒长度，发现两组间端粒长

度无明显差异。可见，胎盘端粒酶活性、端粒长度与

胎儿宫内发育有关，胎盘病理性的端粒酶活性降低、

端粒长度缩短与胎儿发育迟缓的发生密切相关，但

其具体机制尚不清楚。而脐血中端粒酶活性及端粒

长度与胎儿宫内发育的关系，仍待进一步验证。

３．２　端粒／端粒酶与追赶生长
国外已有较多文献报道出生体重与成年期体质

指数（ＢＭＩ）呈Ｊ或 Ｕ相关，即低出生体重和高出生
体重均是成年肥胖的危险因素［３６３７］，此外还与胰岛

素抵抗、糖尿病、高血压、高血脂等发病关系密切。

低出生体重儿在出生后有８０％左右伴随追赶生长，
现认为该生长模式更易发生心血管疾病、代谢性疾

病等成人慢性疾病，也是ＭｅｔＳ的重要危险因素［３８］。

１９３９年，ＭｃＣａｙ等提出能量限制具有延长寿命
作用。Ｆｅｒｎａｎｄｅｓ等［３９］、Ｍａｓｏｒｏ等［４０］及 Ｙｕ等［４１］亦

发现出生后能量限制的大鼠寿命显著延长。此外衰

老相关性疾病发病也得以延缓［４２］。Ｊｅｎｎｉｎｇｓ等［４３］

发现宫内发育时期饮食限制的大鼠寿命相对较短，

肾脏端粒长度也短于对照组，然而生后经历生长限

制的大鼠与对照组相比，其肾脏端粒长度更长，且寿

命延长。相反，追赶生长则可能出现端粒加速缩短，

寿命缩短。ＴａｒｒｙＡｄｋｉｎｓ等［４４４５］研究发现低出生体

重伴追赶生长大鼠胰岛细胞、肾脏细胞端粒长度较

对照组短，细胞衰老标志蛋白 ｐ１６和 ｐ２１表达显著
增高。Ｌｕｙｃｋｘ等［４６］同样得出低出生体重伴追赶生

长大鼠肾脏及心脏组织中ｐ１６和ｐ２１表达水平显著
增加，且二者在出生时实验组和对照组间无显著差

异，而肾 ｐ１６水平呈渐进性增加，线粒体 ＲＯＳ产生
亦增多，该实验结果提示低出生体重伴随追赶生长

可能加速肾脏和心脏的衰老，也可能是联系早期生

长和随后发生的高血压、肾脏和心血管疾病的重要

因素。据此推测，胎儿宫内发育时期生长受限，其初

始端粒长度较短，追赶生长会加速端粒的缩短，以致

组织器官过早衰老，从而对多种衰老相关性疾病包

括ＭｅｔＳ的易感性增加。截止到目前，上述结论大多
来自动物实验，人类是否也存在相同结论还需要大

量流行病学调查及前瞻性研究加以证实。

３．３　表观遗传
表观遗传（ｅｐｉｇｅｎｅｔｉｃｓ）是近年的研究热点，研

究人员认为表观遗传参与了疾病与衰老等众多病理

生理过程。表观遗传即基因表达发生可遗传改变，

而ＤＮＡ序列不变，且这种改变在发育或细胞增殖过
程中可稳定遗传，主要包括 ＤＮＡ甲基化、组蛋白共
价修饰、基因组印迹、非编码区 ＲＮＡ调控以及染色
质重塑等［４７］。研究证明，饮食因素、环境因素、行为

模式等均可引起表观遗传改变。一项双胞胎人群调

查显示，血浆低叶酸水平与端粒长度缩短密切相

关［４８］。Ｐａｕｌ等［４９］亦发现，健康男性外周血细胞端

粒长度与血浆叶酸浓度具有相关性，叶酸为核酸合

成提供前体物质，叶酸水平不足可通过影响ＤＮＡ完
整性和端粒长度的 ＤＮＡ甲基化表观修饰从而影响
端粒长度。端粒酶基因启动子表观修饰限制解除被

认为是癌症细胞端粒长度得以保持的重要因素［５０］，

此外，组蛋白Ｈ３、Ｈ４的低乙酰化和组蛋白 Ｈ３Ｌｙｓ９
甲基化在缺乏端粒酶活性的 ＡＬＴ细胞中对维持其
端粒长度发挥重要作用［５１］。更重要的是，表观遗传

与ＤＯＨａＤ理论中“发育可塑性（ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｌｐｌａｓ
ｔｉｃｉｔｙ）”关系紧密，这可能是联系“节约基因型”假说
与“节约表型”假说的重要桥梁，发育早期营养不良

或缺氧等不利因素可诱导机体发生表观基因编程，

且此程序化改变将持续终身，使机体对成人疾病易

感性增加［５２５４］。ＭｅｔＳ作为一种极常见的成人慢性
疾病，表观遗传程序化作用对其发生发展过程具有

重要影响［４７］。Ｒｏｓｓ等［５２］还提出饮食诱导下发育早

期表观基因程序化改变可预测ＭｅｔＳ的发生。
因此，早期营养不良、追赶生长模式以及其他不

良环境因素及行为因素等可能在发育早期通过促进

端粒 ＤＮＡ甲基化，端粒酶基因启动子甲基化，组蛋
白低乙酰化或高甲基化等表观修饰改变，加速端粒

长度缩短、促进细胞早衰，最终导致 ＭｅｔＳ等衰老相
关性疾病发生。

４　小结

端粒、端粒酶与糖尿病、心血管疾病等衰老相关

性疾病密切相关。研究表明，端粒、端粒酶与胰岛素

抵抗、肥胖、高血脂、高血压等代谢综合征组分具有

·０１０１·
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相关性，但尚缺乏与 ＭｅｔＳ的系统性研究。ＭｅｔＳ被
认为是一种衰老相关性疾病，端粒加速缩短导致机

体早衰可能是衰老相关性疾病发病的重要因素。低

出生体重伴追赶生长可能使机体在早期即出现端粒

缩短、组织器官早期衰老以及慢性疾病的易感性增

加。上述研究结果大多通过动物实验而得以验证，

需在人类进行进一步的前瞻性研究。端粒酶是维持

端粒长度的关键因素，端粒酶逆转录酶的非端粒作

用如增强线粒体功能、减少活性氧生成在延缓细胞

衰老中亦具有重要意义，但此结论尚有争议，且研究

尚不完善，而线粒体ＴＥＲＴ作用与ＭｅｔＳ发展起源机
制的相关研究则有待深入。早期营养、环境因素等

可通过引起端粒酶基因、端粒 ＤＮＡ、组蛋白等表观
遗传改变最终引起细胞早衰、细胞功能障碍，导致多

种疾病发生。因此，通过探讨端粒缩短、端粒酶的端

粒保护作用及线粒体ＴＥＲＴ作用与早期生长发育指
标的关系，阐明早期不良发育与 ＭｅｔＳ的重要联系，
寻找ＭｅｔＳ发生发展的早期预测指标，对进一步明确
ＭｅｔＳ的发展起源机制，提出早期干预措施具有重要
意义。
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