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端粒长度与睡眠障碍和细胞衰老相关性研究进展

刘培培 张梅

【摘要】 端粒系指真核细胞染色体末端的特殊弯曲帽状结构，是一种由包含 TTAGGG 的 DNA 重复

序列和端粒结合蛋白构成的核蛋白复合物。正常人体细胞进行有丝分裂，端粒长度相应缩短，当达到一

定临界值时即阻止细胞进一步分裂，导致细胞衰老、死亡。端粒长度决定细胞分裂次数和存活期，是细

胞衰老的生物学标志物，端粒长度由基因调控并受各种外界因素的影响。睡眠是维持生命所必需的生

理过程，易受衰老影响。目前端粒长度与睡眠和衰老关系的研究颇受关注，对国内外相关研究进行综

述，有助于了解端粒长度与睡眠和衰老的潜在联系。
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【Abstract】 Telomere is a special curved cap ⁃ like structure at the end of the linear chromosome of
eukaryotic cells. It is a nuclear protein complex composed of DNA repeat sequences containing TTAGGG
and telomere⁃binding proteins. Telomere length decreases correspondingly as normal human cells continue
to mitosis. When telomeres reach a certain critical length, further cell division is prevented and cells will
senile and die. Telomere length determines the number and life span of cell division and is a biomarker of
cell senescence. It is controlled by genes and influenced by various external factors. Sleep is a necessary
physiological process to maintain life and susceptible to senescence. In recent years, more and more
studies have suggested that telomere length is associated with sleep and cell senescence. This article will
review the related research in recent years at home and abroad, aiming at exploring the potential
relationship between telomere length and sleep and cell senescence, and providing objective basis for
promoting healthy sleep and delaying aging.
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细胞衰老标志物端粒长度是近年颇受关注的

研究热点之一，认为系生物体衰老相关过程调控，

而睡眠则是受衰老影响最大的生理过程之一［1］。随

着年龄的增长，睡眠模式、睡眠时间和睡眠质量发

生很大改变，因此在老年人群中睡眠障碍十分常

见，如失眠［2］、阻塞性睡眠呼吸暂停（OSA）［3］、不宁

腿 综 合 征（RLS）［4］或 快 速 眼 动 睡 眠 期 行 为 障 碍

（RBD）［5⁃6］等。纵向研究显示，睡眠障碍与死亡及其

他年龄相关性疾病有关［7⁃8］。随着年龄的增长，睡眠

生理改变，睡眠障碍及其他年龄相关性疾病发生率

逐渐增加，细胞衰老标志物端粒长度亦随之缩短，

因此有学者建议，将端粒长度作为年龄相关性睡眠

障碍的潜在标志物［9］。晚近横断面研究和病例对照

研究表明，端粒长度特别是平均白细胞端粒长度

（LTL）与睡眠时间减少和睡眠功能紊乱有关［9］。目

前关于白细胞端粒长度与睡眠障碍的研究较少，相
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关基础与临床研究尚处于起步阶段，因此对其中的

关联性或发生机制的了解甚为表浅，本文拟对白细

胞端粒长度相关细胞衰老机制，尤其是睡眠障碍患

者白细胞端粒长度的变化进行文献综述，以为深入

研究端粒长度、睡眠障碍与细胞衰老三者之间的关

系和相互作用奠定基础。

一、端粒分子生物学特征

端粒是真核细胞染色体末端的包含 TTAGGG
的 DNA 重复序列，是由端粒结合蛋白构成的核蛋白

复合物［10］，其基因组功能成分可以保护染色体末端

区域免受退化或侵蚀，作为激活细胞衰老或凋亡的

传感器具有重要的抑瘤作用［11］。在细胞分裂周期

中，由于染色体末端呈不完全复制，故每一细胞周

期后端粒长度均不同程度缩短［12］，即在 DNA 复制过

程中，滞后链合成可以产生短的引物片段，在每个

引物去除过程中 DNA 片段丢失，使端粒缩短，而短

端粒会影响染色体的稳定性，这种不稳定状态即是

细胞衰老或凋亡的重要原因。晚近研究证实，白细

胞端粒长度缩短与肿瘤［13］、阿尔茨海默病（AD）［14］、

心 血 管 病 ［15］、代 谢 性 疾 病 ［16］、慢 性 阻 塞 性 肺 病

（COPD）［17］等多种年龄相关性疾病，以及精神压力、

不健康行为［18］等不良生活状态有关。近年来，许多

临床研究开始关注衰老与睡眠障碍之间的关系，睡

眠质量和睡眠节律深受衰老的影响，初步观察结果

发现，睡眠缺失如睡眠剥夺（SD）、睡眠限制或睡眠

片段化与氧化应激损伤增加［19⁃20］、细胞免疫异常、应

激反应、炎症反应、内环境稳态失衡［21］、未折叠蛋白

反应［22］等多种病理生理学过程有关［23 ⁃24］。上述机

制均可能参与细胞衰老过程，且已有研究证实白细

胞端粒长度与细胞衰老存在显著关联性［25］，因此推

测，白细胞端粒长度可能是一种潜在的生物学标志

物，若将睡眠缺失与细胞衰老相联系，睡眠障碍可

能是加速衰老进程的重要环节。

二、端粒长度与衰老

衰老是一渐进性过程，随着损伤或疾病风险的

增加，健康个体可逐渐变为不健康个体，并最终死

亡［26］。识别衰老的生物学标志物不仅可以反映生

物学进程中的老化程度，而且可以评价年龄相关性

疾病的发生风险［27］。在体细胞分裂过程中，由于细

胞不能完全复制每个染色体末端，使端粒长度逐渐

缩短［28］，因此，端粒的长短可以反映细胞分裂的次

数，提示实际年龄与生理衰老之间的关系，由此可

见，端粒长度可能是衰老的潜在生物学标志物［26］，

但具体机制尚未阐明。

三、睡眠与衰老

睡眠是维持生命所必需的生理过程，以一系列

行为事件为特征，如特定的姿势（卧睡）和对外界刺

激（声音或温度）反应的减弱，而这些行为是一种快

速的可逆状态［29］。睡眠过程包括大脑振荡模式，以

及同步和去同步电活动［30］，为一完整的循环模式，

即睡眠⁃觉醒周期，对维持睡眠平衡极为重要，在睡

眠剥夺的情况下需补充睡眠以维持这种平衡。张

照环等［31］从受体角度揭示了睡眠 ⁃觉醒调控机制。

老年人普遍存在睡眠⁃觉醒周期异常，尤其是睡眠时

间、睡眠质量和不同睡眠期所占比例可随年龄的增

长而发生变化，如睡眠片段化、早醒、慢波睡眠减少

等，约 50%以上老年人存在睡眠障碍，包括入睡困

难和睡眠时间减少、睡眠时相前移、睡眠呼吸紊乱、

失眠、不宁腿综合征或周期性腿动（PLM）等［32］。虽

然，目前有关老年人睡眠障碍的作用机制尚未完全

阐明［33］，但有研究提示可能与睡眠剥夺诱导的严重

行为、神经化学、细胞、分子和代谢变化有关［21］。因

此推测，年龄相关睡眠时间和睡眠质量改变可能对

白细胞端粒长度有一定影响。

四、端粒长度与睡眠

1. 睡眠感知和睡眠质量与端粒长度 在一项针

对社区常住健康女性的流行病学调查研究中，采用

匹兹堡睡眠质量指数（PSQI）评价睡眠质量、实时定

量聚合酶链反应（qRT⁃PCR）检测外周血白细胞端粒

长度，以探讨 245 名年龄 49 ~ 66 岁健康女性自述睡

眠时间、睡眠潜伏期和主观睡眠质量与外周血白细

胞端粒长度之间的关系，结果显示：睡眠质量与白

细胞端粒长度呈正相关（r = 0.140，P = 0.030），而睡

眠时间与白细胞端粒长度无关联性（P > 0.05）［34］。

另一项在 45～77 岁健康中老年人群中开展的年龄

相关性睡眠障碍与外周血单个核细胞（PBMC）白细

胞端粒长度的研究显示，年龄与白细胞端粒长度呈

负相关（r = ⁃ 0.011，P = 0.0002），而且年龄与睡眠质

量的交互作用表明睡眠质量较差的受试者，其年龄

与 白 细 胞 端 粒 长 度 呈 强 负 相 关（r = ⁃ 0.021，P =
0.0001），而睡眠质量良好者，其年龄与白细胞端粒

长度呈弱负相关（r = ⁃ 0.005，P = 0.240），提示睡眠质

量在衰老与白细胞端粒长度之间起桥梁作用；同时

还发现，老年人充足的睡眠时间（> 6.9 h/晚）与较长

的白细胞端粒长度呈正相关（r = 0.250，P < 0.100），

但在中年人群中却未发现此种关联性（P > 0.100），
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表明老年人充足的睡眠时间有可能缓冲年龄增长

导致的白细胞端粒长度缩短［35］。由于该项研究所

纳入对象均为社区健康老年人，故其结论不适用于

其他年龄阶段人群和罹患慢性疾病的患者，此外，

该项研究仅为横断面研究，难以确定睡眠与白细胞

端粒长度之间关系。Tempaku 等［36］采用 qRT⁃PCR
法对 925 名健康成人外周血白细胞端粒长度进行检

测，经调整性别、年龄和体重指数（BMI）等混杂因素

后，失眠、睡眠时间缩短（< 6 小时）和睡眠时间延长

（> 8 小时）与短的白细胞端粒长度相关，而且，失眠

的不同特征如失眠持续时间、严重程度和表型（入

睡困难、睡眠维持困难或早醒）均对白细胞端粒长

度产生一定影响，尤其是睡眠时间可能参与衰老过

程。护士健康研究（NHS）以 4000 余名 30 ~ 55 岁的

健康女性护士为观察对象，结果显示，睡眠时间缩

短（≤ 6 小时）与 50 岁以下女性护士白细胞端粒长

度较短有关，但在 50 岁以上的女性护士中则未发现

此种现象［37］。褪黑素表达上调是目前公认的抗氧

化应激保护因素，其水平升高有延长睡眠时间之作

用［38］，但随着年龄的增长，体内褪黑素水平逐渐降

低，Liang 等［37］发现，青年女性特别是绝经前女性尿

液中褪黑素水平明显高于老年女性，故该作者认

为，睡眠时间与白细胞端粒长度之间的关联性在青

年女性中更为明显。福建省厦门莲花医院开展的

一项睡眠质量与外周血白细胞端粒长度关系的临

床研究共纳入 176 名 45 岁以上健康体检中老年人，

采用 PSQI 量表评价睡眠质量、qRT⁃PCR 法检测外周

血白细胞端粒相对长度，经校正性别、年龄、婚姻、

学历等混杂因素后，提示睡眠时间、入睡时间、睡眠

质量是白细胞端粒长度的主要影响因素，即睡眠时

间越长、入睡时间越短、睡眠质量越佳，白细胞端粒

长度越长；其中，男性白细胞端粒长度短于女性、吸

烟者短于不吸烟者，而婚姻、学历、经济收入、居住

形式、饮酒、体育锻炼、基础疾病等因素对白细胞端

粒长度均无明显影响［39］。另有研究显示，年龄 ≥

40 岁的中老年人类免疫缺陷病毒（HIV）感染者失眠

与较短的白细胞端粒长度相关，而未受 HIV 感染者

则不存在此种关联性［40］，表明良好的睡眠与较长的

白细胞端粒长度和延缓衰老有关。然而，上述研究

所采用的评价方法存在一定缺陷，首先，以 PSQI 量
表等主观评价方法作为评价指标时，其结果可能受

被试主观情绪的影响，可导致回忆偏倚；其次，部分

研究样本量较小且为特定人群，可能使研究结果产

生偏倚，影响其结论的推广；最后，由于横断面研究

的局限性，尚无法确定睡眠与外周血白细胞端粒长

度之间的关系，因此，有待进一步深入研究。

2. 失眠与端粒长度 在 Carroll 等［41］进行的失

眠与端粒长度相关性研究中，根据年龄将 126 例健

康志愿者分为 60 ~ 69 岁和 ≥ 70 岁两组，每组 63 例

受试者，然后再以有无失眠分为失眠与对照两个亚

组，采用 qRT⁃PCR 法检测各组受试者外周血单个核

细胞端粒长度，经校正性别、体重指数、受教育程度

等混杂因素后，≥ 70 岁组中的失眠亚组显示出与较

短的外周血单个核细胞端粒长度有关，但 60 ~ 69 岁

组的失眠亚组未发现此种关联性，提示睡眠障碍可

以加速细胞衰老，尤其是老年人群。Garland 等［42］

首次以绝经后乳腺癌患者作为观察对象，探讨失眠

严重程度与外周血单个核细胞端粒长度的相关性，

其结果显示，绝经后乳腺癌伴严重失眠组外周血单

个核细胞端粒长度与非失眠组之间差异并无统计

学意义，但该作者认为，若据此得出肿瘤患者失眠

与外周血单个核细胞端粒长度无关的结论为时尚

早。此外，睡眠障碍与血浆皮质醇水平升高［43］、自

主神经活性增强［44］和炎性因子生成增多等亦存在

关联性［45］，而这些因素均可引起外周血白细胞端粒

长度的改变。端粒酶是维持端粒结构和长度的主

要蛋白质［46］，长期睡眠障碍可使端粒酶活性减弱，

Choi 等［47］的一项实验室观察结果表明，暴露于含皮

质醇的 GIBCO AIM⁃V 无血清培养基中的人类 T 淋

巴细胞端粒酶活性显著降低，推测睡眠中断可能与

血浆皮质醇表达水平升高有关；也有学者认为与下

丘脑⁃垂体⁃肾上腺轴（HPA 轴）活性增强有关［48］。上

述研究以皮质醇代谢异常为影响因素，解释了睡眠

障碍导致外周血白细胞端粒长度缩短的机制。

3. 阻塞性睡眠呼吸暂停与端粒长度 外周血白

细胞端粒长度可随着细胞分裂及其他外界因素如

高水平的氧化应激反应、炎症反应、老化等过程而

缩短［35］。一项针对阻塞性睡眠呼吸暂停患者的观

察结果显示，与非阻塞性睡眠呼吸暂停组相比，阻

塞性睡眠呼吸暂停组患者外周血白细胞端粒长度

缩短，且其疾病严重程度与白细胞端粒长度较短亦

有关，经调整性别、年龄、体重指数、受教育程度等

混杂因素后，此种关联性仍存在［49］。然而，对阻塞

性睡眠呼吸暂停患儿的观察则得出完全不同的结

论：阻塞性睡眠呼吸暂停患儿外周血白细胞端粒长

度长于正常对照儿童［50］，或许 Vasan 等［51］提出的外
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周血白细胞端粒长度与左心室质量和室壁厚度呈

正相关的假说能够解释这一现象：（1）阻塞性睡眠

呼吸暂停可引起交感神经活性和反应性增加，而血

压升高恰与阻塞性睡眠呼吸暂停患者特别是儿童

患者的病情严重程度有关，据此认为 OSA 患儿白细

胞端粒长度较长。（2）在阻塞性睡眠呼吸暂停患儿

发病早期即可诱导间充质干细胞（MSCs）动员，而这

些由炎性介质或缺氧刺激的间充质干细胞具有抗

炎症反应、抗氧化应激反应作用，特别是儿童阻塞

性睡眠呼吸暂停患者。（3）增殖的淋巴细胞表达端

粒酶，而阻塞性睡眠呼吸暂停患儿体内淋巴细胞处

于高度活化状态，端粒酶可能对维持此类患儿白细

胞端粒长度发挥重要作用。上述研究为后续探讨

白细胞端粒长度在成年与儿童阻塞性睡眠呼吸暂

停患者之间的反差机制提供了基础。

五、小结

多年来研究者一直致力于衰老及其生物学标

志物的探索，后者不仅可以反映生物老化，而且可

以识别年龄相关性疾病的风险。睡眠时间、睡眠质

量和各睡眠期所占比例等随年龄的增长而变化，随

着年龄的增长，睡眠障碍发生率逐渐增加，如入睡

困难和睡眠时间减少、睡眠时相前移、睡眠呼吸紊

乱等，睡眠作为与衰老相关的病理生理过程，为研

究衰老及其机制提供了良好途径。大量研究提示，

睡眠与白细胞端粒长度相关，严重睡眠障碍可加速

细胞老化，尤其是老年人群，而良好的睡眠则可保

护端粒免受损伤或使已受损伤的端粒得以修复。

虽然影响白细胞端粒长度的因素比较复杂，但通过

校正性别、年龄、体重指数、受教育程度、婚姻状况、

吸烟、饮酒、膳食结构等混杂因素后，仍有部分研究

结果显示睡眠时间和睡眠质量等与外周血白细胞

端粒长度呈正相关［39，41］；甚至有个别研究还发现睡

眠质量与年龄存在明显的交互作用，校正性别、年

龄、体重指数等因素后，睡眠质量较差人群年龄与

外周血白细胞端粒长度呈显著负相关［33］，而在睡眠

质量良好的人群中这种负相关关系则被削弱，表明

存在睡眠障碍的人群，年龄和睡眠障碍对外周血白

细胞端粒长度的影响较大，但三者之间的关系及其

更深入的相互作用机制尚未见诸报道，推测可能与

氧化应激反应、炎症反应、血浆皮质醇表达变化、褪

黑素等因素有关。衰老与 DNA 损伤的增加、衰老细

胞的积累和炎性分泌物的增加有关，这些途径有可

能成为睡眠时间缩短和年龄相关性慢性疾病负担

增加之间的分子联系，但是亦有少数研究结果并不

支持上述结论［42］。

目前，关于白细胞端粒长度、睡眠障碍与衰老

关联性的研究已显示出颇具希望的前景，睡眠可能

在白细胞端粒长度与衰老之间起桥梁作用。然而，

睡眠障碍与白细胞端粒长度关系的研究尚处于初

级阶段，仍存在许多不确定性，三者之间的因果关

系及其具体分子机制尚未完全阐明，未来有待扩大

样本量、设计更为科学的研究方法以深入探寻更加

可靠的实验数据和研究结果，进一步证实白细胞端

粒长度、睡眠与衰老之间的关系，并有望揭示其分

子机制。
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