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沈晓涵　综述　　曹亚 　审校
（中南大学肿瘤研究所，长沙４１００７８）

［摘要］　 端粒酶与肿瘤发生发展的关系是近年来肿瘤研究领域的热点之一。端粒酶是一种核糖核蛋白复合
物，在绝大多数恶性肿瘤细胞中呈阳性表达，而在正常体细胞中则一般为阴性。端粒酶的活性表达主要是通过

ｈＴＥＲＴ基因的转录机制严格调控的。端粒酶的活化与肿瘤的发生发展及细胞衰老和永生化关系密切。ｈＴＥＲＴ基
因启动子为恶性肿瘤早期诊断、预后评估及基因治疗提供了新的思路。
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　　分子生物学、分子遗传学、免疫学等相关学科的
发展和渗透，使肿瘤基因治疗技术迅速发展。肿瘤

基因治疗方法在理论和技术上的不断改进，促进了

肿瘤基因治疗从实验及基础研究过渡到临床试用阶

段。然而基因治疗并不如当初人们想象的那样完

美，它离安全、高效、准确的要求还有一定的差距，其

中基因治疗的靶向性是值得密切关注的问题之一。

所谓靶向性，是指在治疗过程中，把治疗作用或药物

效应限定在特定的靶细胞、组织或器官内，而不影响

其他正常的细胞、组织或器官的功能，这对于基因治

疗至关重要。近年来，由于端粒酶和人端粒酶逆转

录酶（ｈｕｍａｎｔｅｌｏｍｅｒａｓｅｒｅｖｅｒｓｅｔｒａｎｓｃｒｉｐｔａｓｅ，ｈＴＥＲＴ）
启动子区域克隆和特点的鉴定，ｈＴＥＲＴ启动子介导
的靶向性肿瘤基因治疗将不断取得新的进展。

１　ｈＴＥＲＴ启动子及其调控
１．１　ｈＴＥＲＴ启动子的组成　　 人端粒酶复合体由
３个主要的亚单位组成：端粒酶ＲＮＡ组分（ｈＴＲ），端
粒酶相关蛋白（ＴＰ１／ＴＥＰ１）和端粒酶催化亚单位
（ｈＴＥＲＴ）。ｈＴＥＲＴ是端粒酶的催化亚基，与端粒酶
ＲＮＡ端粒酶相关蛋白１（ｈＴＥＰ１）复合物形成全酶，
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激活端粒酶的活性。研究表明，除干细胞、生殖细胞

和活化的淋巴细胞外，ｈＴＥＲＴ几乎只在肿瘤细胞和
永生化细胞中表达。ｈＴＥＲＴ在大多数永生化细胞和
各种人类肿瘤，如头颈部肿瘤，胃癌，前列腺癌等肿

瘤组织中有表达，在大多数正常组织中表达阴性
［１］。

ｈＴＲ和ＴＰ１在肿瘤组织和正常组织中均持续性表
达，无组织特异性，提示 ｈＴＥＲＴ是调节端粒酶活性
的正调控因子。在人类肿瘤中，端粒酶活性主要是

通过ｈＴＥＲＴ基因的转录机制严格调控的。因此，利
用ｈＴＥＲＴ基因核心启动子作为肿瘤基因治疗的靶
向启动子引导异源基因的表达，从而降低基因治疗

中对正常组织的毒副作用，成为肿瘤基因治疗的新

策略。Ｈａｎ等［２］
构建了由 ｈＴＥＲＴ基因核心启动子

调控的荧光素酶基因表达载体。结果发现，由

ｈＴＥＲＴ基因核心启动子调控的荧光素酶基因的表达
量远高于ＳＶ４０启动子调控的荧光素酶基因的表达
量。这表明ｈＴＥＲＴ启动子具有很强的活性。
１．２　ｈＴＥＲＴ启动子的转录调控　　ｈＴＥＲＴ启动子
区富含ＧＣ碱基，而缺乏 ＴＡＴＡ盒及 ＣＡＡＴ盒。转
录起始元件（ＣＣＴＣＴＣＣ）位于转录起始点上游第
３位，转录起始点上游１８１ｂｐ（ｂｉｎｄｉｎｇｐｏｉｎｔ）是核
心启动子区。ｈＴＥＲＴ基因核心启动子上存在多
个转录因子结合位点，如 ｃｍｙｃ，Ｍａｘ，Ｍａｄ，Ｓｐ１和
Ｐ５３等。对这些转录因子结合区进行突变后的研
究表明，不同的细胞系同一结合区突变对 ｈＴＥＲＴ
表达水平的影响不同；不同的结合区突变对同一

细胞系 ｈＴＥＲＴ的表达水平的影响也不同。这可能
是各细胞系中的转录因子不同引起，也表明对

ｈＴＥＲＴ启动子的调控是在多个靶点中受多个因素的
影响，是一个错综复杂的过程。

１．２．１　Ｃｍｙｃ　　Ｃｍｙｃ是ｈＴＥＲＴ转录的直接激活
因子之一。近年来研究进一步表明，ｃｍｙｃ的过度表
达可能是恶性肿瘤中端粒酶活性升高的一个重要机

制
［３］。Ｈｏｒｉｋａｗａ等［４］

研究发现在核心启动子区域和

转录 起 始 点 下 游 各 存 在 一 个 典 型 的 Ｅｂｏｘ
（ＣＡＣＧＴＧ），它们是 ｃｍｙｃ原癌基因产物潜在的结
合位点，其中上游 Ｅｂｏｘ可以使 ｈＴＥＲＴ启动子活性
显著上调，是正向调节元件，下游Ｅｂｏｘ对ｈＴＥＲＴ启
动子活性影响不大。Ｃｍｙｃ基因与 Ｍａｘ蛋白以螺
旋环螺旋亮氨酸锌指结构（ｂＨＬＨＺｉｐ）形成异源二
聚体结合到 Ｅｂｏｘ上，从而激活 ｈＴＥＲＴ的转录。
Ｍａｄ蛋白是ｃｍｙｃ蛋白的拮抗物，能使 Ｍｙｃ／Ｍａｘ二

聚体结合转变为Ｍａｄ／Ｍａｘ二聚体，从而降低 ｈＴＥＲＴ
启动子的活性。

１．２．２　Ｓｐ１　　Ｓｐ１也是结合到ｈＴＥＲＴ核心启动子
ＧＣ富含位点和激活 ｈＴＥＲＴ转录的关键分子。在
核心启动子上有 ５个 Ｓｐ１结合位点，每个位点的
突变都将导致转录活性不同程度地降低，而当 ５
个 Ｓｐ１位点同时突变，则核心启动子的活性下降
９０％以上。多个 Ｓｐ１位点是一种有效的顺式作
用元件。因此，核心启动子 ５′末端的 Ｅｂｏｘ和 ３′
末端 Ｓｐ１的结合对于 ｈＴＥＲＴ的转录激活是非常
重要的。Ｃｍｙｃ和 Ｓｐ１的协同作用能激活 ｈＴＥＲＴ
启动子的全部活性。

１．２．３　雌激素　　Ｗａｎｇ等［５］
发现两个潜在的

ｈＴＥＲＴ启动子区雌激素反应成分（ｅｓｔｒｏｇｅｎｒｅｓｐｏｎｓｅ
ｅｌｅｍｅｎｔｓ，ＥＲＥｓ），一个在转录起始位点上游 ２７５４
ｂｐ，可以结合雌激素及其受体，应用此 ＥＲＥｓ序列与
报告基因相连导入细胞，在应用雌激素作用后，转录

活性可以提高１０倍。但在 ＥＲ（ｅｓｔｒｏｇｅｎｒｅｃｅｐｔｏｒ）阴
性的细胞内则无此作用，提示雌激素的这种作用只

限ＥＲ阳性的细胞。下游区的 ＥＲＥｓ，位于９５０ｂｐ
处，是雌激素和 Ｓｐ１协同调节的位点。此处含 Ｓｐ１
识别序列（５′ＧＧＧＣＧＧＧ３′），邻近 ＥＲ半位点（５′
ＴＧＡＣＣ３′），后者功能同 ＥＲＥｓ。ＥＲ结合到此位点
可直接激活 ｈＴＥＲＴ表达。而且，ＥＲＥｓ突变可显著
降低ｈＴＥＲＴ启动子活性，表明雌激素激活ｈＴＥＲＴ启
动子的活性作用是直接的。

１．２．４　Ｐ５３　　Ｐ５３蛋白是一种与细胞周期相关的
核磷酸蛋白，对肿瘤细胞的作用是抑制细胞增殖，诱

导细胞分化和凋亡。Ｐ５３蛋白能与 Ｓｐ１结合，抑制
Ｓｐ１与 ｈＴＥＲＴ启动子结合［６］。将 ｈＴＥＲＴ启动子与
野生型Ｐ５３基因共转染 Ｈｅｌａ细胞后 ｈＴＥＲＴ启动子
的活性受到抑制。进一步的研究表明，激活 ＳＬ２细
胞中ｈＴＥＲＴ启动子的活性，完全依赖于异位表达的
Ｓｐ１，而Ｐ５３可以取消这种激活作用；Ｐ５３通过与Ｓｐ１
形成Ｐ５３Ｓｐ１复合物而抑制Ｓｐ１与ｈＴＥＲＴ核心启动
子区域结合，此作用需要Ｐ５３全长基因序列的参与。
１．２．５　ＷＴ１　　ＷＴ１（Ｗｉｌｍｓｔｕｍｏｒ１ｔｕｍｏｒｓｕｐｐｒｅｓ
ｓｏｒｇｅｎｅｐｒｏｄｕｃｔ）是 ｈＴＥＲＴ转录表达调控的抑制因
子。ＷＴ１通过特异地与Ｓｐ１竞争性地结合转录起始
位点上游 －２８１ｂｐ处的“ＧＣＧＣＧＧＧＣＧ”序列（Ｓｐ１
结合位点）而抑制 ｈＴＥＲＴ的转录。但是 ＷＴ１仅表
达于肾细胞、性腺细胞及脾细胞中，故 ＷＴ１的抑制
４１１
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作用仅限于少数几种特定的组织类型。这一位点的

突变可使表达 ＷＴ１基因的细胞显著地诱导 ｈＴＥＲＴ
表达，ＷＴ１的过表达可显著抑制端粒酶的活性。
１．２．６　甲基化与乙酰化　　近年 ｈＴＥＲＴ启动子
ＤＮＡ的甲基化及启动子区组蛋白的乙酰化也引起
了研究者们的广泛关注。ｈＴＥＲＴ启动子区是 ＧＣ富
含区，其中的胞嘧啶容易被甲基化，叫ＣｐＧ岛。ＣｐＧ
岛ＤＮＡ甲基化可以抑制某些体外培养的细胞
ｈＴＥＲＴ的表达，且用不能被甲基化的５氮胞苷替代
胞嘧啶或用甲基化抑制剂，可诱导 ｈＴＥＲＴ表达，表
明ｈＴＥＲＴ启动子甲基化与 ｈＴＥＲＴ表达和端粒酶活
性的调节有关。而启动子区域的组蛋白在组蛋白乙

酰基转移酶（ｈｉｓｔｏｎｅａｃｅｔｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，ＨＡＴ）的作用
下，可激活（导致启动）基因的转录。相反，在组蛋

白脱乙酰基酶（ｈｉｓｔｏｎｅｄｅａｃｅｔｙｌａｓｅ，ＨＤＡＣ）作用下，
组蛋白去乙酰化，转录受到抑制。

１．３　ｈＴＥＲＴ的核移位　　ｈＴＥＲＴ在胞质合成，在核
内发挥作用，因此它的核移位是其活性调节的重要

机制。在非活化状态下 ｈＴＥＲＴ存在于胞质，由于磷
酸化或其他机制导致 ｈＴＥＲＴ发生核移位。Ａｋｉｙａｍａ
等
［７］
研究表明，多发性骨髓瘤细胞在 ＴＮＦα的刺激

下，ＮＦκＢＰ６５亚基与胞质中的ｈＴＥＲＴ瞬间结合，并
共同移位于核内，使核内端粒酶活性明显升高。研

究证明，很多致瘤病毒可调节ＮＦκＢ的活性。ＥＢ病
毒是一种 ＤＮＡ致瘤病毒，与人类多种恶性肿瘤有
关，如鼻咽癌、何杰金氏病、胃癌、肺癌和乳腺癌

等多种肿瘤的发生密切相关。在 ＥＢ病毒转化人
淋巴细胞的过程中，伴随着端粒酶活性的表达和

端粒长度的维持。Ｙａｎｇ等［８］
研究表明，ＥＢ病毒

编码的潜伏膜蛋白 ＬＭＰ１通过 ＮＦκＢ诱导端粒酶
活性。位于 ＬＭＰ１羧基端 ３５１～３８６位氨基酸残
基的活化区 ＣＴＡＲ２通过与肿瘤坏死因子受体相
关死亡域 ＴＲＡＤＤ和肿瘤坏死因子受体相关因子
ＴＲＡＦ２形成的复合物直接作用，从而诱导ＮＦκＢ的
激活。ＮＦκＢ能促使 ｈＴＥＲＴ的核移位，从而诱导端
粒酶的表达。

２　ｈＴＥＲＴ启动子介导的靶向性肿瘤基因治疗
２．１　ｈＴＥＲＴ启动子介导自杀基因疗法　　自杀基
因疗法又称药物敏感基因疗法。其原理是将一些病

毒或细菌的前药转换酶基因（即自杀基因）导入肿

瘤细胞，该基因编码特殊的酶，将原先对哺乳动物细

胞无毒的前药在肿瘤细胞中代谢为毒性产物，从而

引起细胞自杀，而正常组织可免受损伤。目前研究

较多的自杀基因是大肠杆菌胞嘧啶脱氨酶（ＣＤ）基
因和单纯疱疹病毒胸苷激酶（ＴＫ）基因。在成熟分
化的体细胞中ｈＴＥＲＴ基因的表达处于关闭状态，而
在肿瘤细胞中该基因主要是在转录水平上被组成性

激活。因此，当ｈＴＥＲＴ启动子介导自杀基因转染正
常体细胞和肿瘤细胞时，正常体细胞没有特定的转

录激活因子，不能转录特定的ｍＲＮＡ，也就不能表达
相应的蛋白，而肿瘤细胞中具有该转录激活因子，能

激活特定蛋白表达，从而特异性地表达自杀基因的

活性。

Ｂｉｌｓｌａｎｄ等［９］
构建了受 ｈＴＥＲＴ启动子控制并携

带细菌性降氮酶基因（ｂａｃｔｅｒｉａｌｎｉｔｒｏｒｅｄｕｃｔａｓｅｇｅｎｅ）
的腺病毒载体。降氮酶可以将前药 ＣＢ１９５４转化为
有细胞毒性的烷化剂。将此腺病毒载体转染人卵巢

癌细胞和正常细胞，Ｗｅｓｔｅｒｎ印迹表明降氮酶在肿瘤
细胞中特异性表达，癌细胞对前药ＣＢ１９５４的敏感性
提高了１８倍，但在正常细胞中未观察到药物作用。
Ｍａｊｕｍａｒ等［１］

用携带ＨＳＶＴＫ基因并由ｈＴＥＲＴ启动
子调控的质粒转染端粒酶阳性的骨肉瘤细胞系

１４３Ｂ，注射到裸鼠体内１０ｄ后给予无毒性抗病毒丙
氧鸟苷（ＧＣＶ）后，观察到肿瘤生长完全受到抑制，同
时抗癌前体药物 ＧＣＶ对该瘤的敏感性增强。通过
裸鼠肝组织病理学及血清酶学检查，肝脏未发现有

毒性反应 。

研究者常通过对 ｈＴＥＲＴ启动子进行修饰来增
强其活性和自杀基因在肿瘤细胞中的表达。Ｗａｎｇ
等
［１０］
运用ＳＶ４０增强子，ＣＭＶ增强子，ＣＭＶ增强子／

启动子及 ＳＶ４０ＣＭＶ双增强子分别增强 ｈＴＥＲＴ启
动子转录活性，调控双自杀融合基因 ＣＤＴＫ载体对
人宫颈癌Ｈｅｌａ细胞的杀伤作用，发现Ｈｅｌａ细胞中增
强子能使 ｈＴＥＲＴ启动子活性提高 ６～１３倍，其中
ＳＶ４０ＣＭＶ双增强子／ｈＴＥＲＴ启动子的活性最高，达
到ＣＭＶ增强子／启动子的近３倍，从而认为 ＳＶ４０
ＣＭＶ双增强子联合 ｈＴＥＲＴ启动子能高效靶向的调
控ＣＤＴＫ融合自杀基因杀伤宫颈癌细胞，是一种很
有前景的基因治疗宫颈癌的策略。

２．２　ｈＴＥＲＴ启动子介导凋亡基因　　肿瘤发生的
一个重要机制是细胞对死亡信号敏感性降低。所

以，通过ｈＴＥＲＴ介导凋亡基因激活正成为快速发展
的肿瘤基因治疗策略。

２．２．１　Ｂａｘ　　Ｂａｘ基因在 Ｐ５３依赖的凋亡信号途
５１１
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径中起重要作用。研究表明，通过一种腺病毒载体，

ｈＴＥＲＴ启动子可诱导Ｂａｘ基因的表达从而抑制肿瘤
的生长。Ｇｕ等［１１］

构建了 ｈＴＥＲＴ启动子介导的 Ｂａｘ
基因表达载体，能在体外诱导肿瘤特异性的凋亡，在

裸鼠内抑制肿瘤的生长，并在体内外均能抑制 Ｂａｘ
基因的毒性。体外研究表明，ｈＴＥＲＴ基因启动子能
介导肿瘤特异性Ｂａｘ基因在小鼠 ＵＶ２２３７ｍ纤维细
胞中的表达，在具有免疫能力的小鼠中抑制同源基

因肿瘤的增长，无显著或长期的毒性效应。

２．２．２　ＴＲＡＩＬ　　人的ＴＲＡＩＬ（ＴＮＦ相关凋亡诱导
配体基因）可编码一种由２８１个氨基酸组成的２型
跨膜蛋白，可在许多组织（如胎盘，胎儿肺，肝等组

织）中表达。ＴＲＡＩＬ可强烈诱导细胞凋亡，而对正常
组织和细胞不具有明显的毒性作用。

ＬＩ等［１２］
构建了特异性基因治疗载体ｈＴＥＲＴｐｒｏ

ｍｏｔｏｒｐＩＲＥＳ２ＥＧＦＰＴＲＡＩＬ，并将其转染卵巢癌 ＳＫ
ＯＶ３细胞，结果显示，未转染质粒的阴性对照组凋亡
率为 １２．６％，转 染 ｈＴＥＲＴｐｒｏｍｏｔｅｒＰｉｒｅｓ２ＥＧＦＰ
ＴＲＡＩＬ基因治疗组的凋亡率为２４．７％，明显高于未
转染质粒阴性对照组的凋亡率，表明 ｈＴＥＲＴ基因核
心启动子在卵巢癌细胞中可特异性地调控其下游

ＴＲＡＩＬ基因的表达，并发挥其促凋亡作用。Ｈｕａｎｇ
等
［１３］
使用ｈＴＥＲＴ基因启动子介导 Ｂａｘ和 ＴＲＡＩＬ联

合作用于人类卵巢癌细胞系，发现联合使用比单独

使用Ｂａｘ或ＴＲＡＩＬ更能加速肿瘤细胞的死亡，可能
对治疗腹腔转移肿瘤有一定效果。

２．２．３　Ｃａｓｐａｓｅ８　　Ｃａｓｐａｓｅ８是一种凋亡起始因
子，与肿瘤坏死因子受体家族的死亡受体激发的凋

亡通路有关，并能在细胞自身催化过程中激活。

Ｋｏｇａ等［１４］
构建了 ｈＴＥＲＴ基因启动子介导的

ｃａｓｐａｓｅ８的表达载体（ｈＴＥＲＴｃａｓｐａｓｅ８），利用该载
体治疗裸鼠皮下肿瘤能明显抑制其生长，经５ｄ的
治疗后肿瘤体积缩小至原始肿瘤的５８％，在肿瘤组
织中有大量细胞凋亡且能检测到 ｃａｓｐａｓｅ８基因的
表达。在小鼠移植瘤中局部注射 ｈＴＥＲＴｃａｓｐａｓｅ８
基因表达载体，７ｄ后观察发现 Ｕ３７３ＭＧ肿瘤的增
长明显受到抑制，肿瘤体积缩小４４％，在无其他治
疗手段的情况下，３周后观察肿瘤大小只有原始瘤
的４３％，表明ｈＴＥＲＴｃａｓｐａｓｅ８基因表达载体有持久
的抗肿瘤效应。

２．２．４　ｒｅｖｃａｓｐａｓｅ３　　Ｃａｓｐａｓｅ３是细胞凋亡过程
中最关键的执行分子之一，在凋亡信号转导的许多

途径中发挥功能，广泛表达于正常人体组织及多种

肿瘤组织中，但其自身缺乏自我催化的能力。重组

型ｃａｓｐａｓｅ３（ｒｅｃａｓｐａｓｅ３）具有自我催化的能力，能
够不依赖上游的起始凋亡因子诱导凋亡的发生。

Ｙａｎｇ等［１５］
构建了 ｈＴＥＲＴ基因启动子介导的 ｒｅ

ｃａｓｐａｓｅ３的表达载体（ｈＴＥＲＴｒｅｃａｓｐａｓｅ３），证实
ｈＴＥＲＴｒｅｃａｓｐａｓｅ３能在 ｈＴＥＲＴ阳性肿瘤细胞，
如鼻咽癌细胞（ＣＮＥ１），结肠癌细胞（ＨＲＴ１８），
胃癌细胞（ＭＧＣ）中诱导细胞凋亡，而在 ｈＴＥＲＴ
阴性细胞，如人正常角化上皮细胞（Ｈａｃａｔ）中则
不能诱导细胞凋亡。此外，利用该载体治疗裸鼠

皮下肿瘤能明显抑制其生长。由此表明端粒酶特

异性的ｒｅｃａｓｐａｓｅ３基因转染可能成为一种有前景
的靶向性肿瘤治疗方法。

２．２．５　ｈＴＥＲＴ启动子介导 ＦＡＤＤ基因　　ＦＡＤＤ
是一种能与Ｆａｓ相互作用诱导细胞凋亡的蛋白，介
导多条死亡受体诱导的细胞凋亡信号转导通路。

ＦＡＤＤ的过表达能诱导细胞凋亡，而与细胞表面
的 Ｆａｓ无关。Ｋｏｇａ等［１６］

构建了 ｈＴＥＲＴ基因启动
子介导的 ＦＡＤＤ表达载体（ｈＴＥＲＴＦＡＤＤ），瞬时
转染后发现 ｈＴＥＲＴ阳性胶质瘤中能检测到大量
的 ＦＡＤＤ阳性细胞和凋亡细胞。而 ｈＴＥＲＴ阴性
细胞不受影响。

２．３　ｈＴＥＲＴ启动子介导控制病毒增殖基因　　构
建肿瘤特异性增殖病毒的一种方法是利用肿瘤特异

性启动子控制病毒复制必需的基因，如腺病毒的

Ｅ１Ａ基因等。由于 ｈＴＥＲＴ基因的启动子在９０％左
右的肿瘤细胞中活性升高，而在正常细胞中活性低。

因此，Ｗｉｒｔｈ等［１７］
利用肿瘤特异性启动子控制病毒

增殖治疗肝癌。以 ｈＴＥＲＴ启动子代替增殖性腺病
毒Ｅ１Ａ启动子，构建肿瘤特异性增殖性腺病毒
ｈＴＥＲＴＡｄ，体外实验发现，此病毒能选择性地在端
粒酶阳性的肿瘤细胞中增殖和溶瘤，而不影响正常

肝细胞的生长。将肝癌细胞（Ｈｕｈ７）接种裸鼠，成瘤
后于瘤内注射病毒，结果表明 ｈＴＥＲＴＡｄ能明显延
缓肿瘤生长，效果显著优于 ＯＮＹＸ０１５（Ｅ１Ｂ５５ｋ基
因缺失的腺病毒，已进入３期临床试验）。
２．４　ｈＴＥＲＴ启动子介导白喉毒素 Ａ链激活　　白
喉毒素（ｄｉｐｈｔｈｅｒｉａｔｏｘｉｎ，ＤＴ）是白喉杆菌产生的细菌
外毒素，它可以使机体产生严重的中毒反应，并且具

有高度抗原性，由Ａ，Ｂ两个肽链二硫键连接。白喉
毒素Ａ链具有酶活性，能使细胞蛋白质合成受阻，引
６１１
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起细胞死亡。ＡｂｄｕｌＧｈａｎｉ等［１８］
构建ｈＴＥＲＴ启动子

控制白喉毒素Ａ链基因（ＤＴＡ）的表达质粒，分别转
染ＨｅｐＧ２细胞后，细胞生长及蛋白合成受到抑制，
提示该表达载体在人类肿瘤的靶向性基因治疗中也

具有可行性。

总而言之，野生型 ｈＴＥＲＴ基因启动子介导的肿
瘤靶向治疗具有良好的肿瘤特异性和安全的高效

性，对肿瘤细胞的凋亡和肿瘤的生长抑制也有一定

的效果，但还有一些问题尚待解决。首先，少数的永

生化细胞和肿瘤细胞不表达端粒酶活性，其中一部

分是依靠非端粒酶依赖机制维持端粒酶的长度；其

次，造血干细胞、皮肤干细胞和胚胎细胞等都表达端

粒酶活性，ｈＴＥＲＴ启动子介导的治疗基因对这些具
有端粒酶活性的非靶向细胞产生一定的毒副作用；

最后，ｈＴＥＲＴ启动子在不同癌细胞中转录活性有很
大不同，在某些细胞中转录活性较低。通过不断完

善这些问题，ｈＴＥＲＴ基因启动子介导肿瘤基因治疗
有望成为一个有前景的肿瘤基因治疗策略。
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