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Werner 综合征小鼠模型在早衰与肿瘤研究中的应用 
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昆明理工大学生命科学与技术学院, 衰老与肿瘤分子遗传学实验室, 昆明 650224 

摘要: Werner 综合征(Werner syndrome, WS)是一种罕见的人类常染色体隐性遗传疾病, 一直以来该病作为研究

人类早老综合征的典型病例而受到关注。Werner 蛋白(WRN)是 Werner 综合征中突变的核蛋白, 最近的生化及

遗传学研究证明 WRN 在 DNA 复制、DNA 损伤修复以及端粒的维持方面起着重要的作用。文章综述了 Werner
综合征的分子遗传学机理及端粒和 WRN 在 Werner 综合征发病中的重要作用。通过双敲除 Wrn 与端粒酶基因

建立的小鼠模型忠实地再现了人类 Werner 综合征, 这种 Werner 综合征小鼠模型因其同时具有早衰与肿瘤表型

而在研究人类肿瘤及衰老的相关性中起到的独特作用。 
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Utilization of Werner syndrome mouse model in studying premature 
aging and tumor 
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Abstract: Werner syndrome (WS) is a rare autosomal recessive genetic disease in human. It is considered as a good 
model disease in studying human premature syndrome. Werner protein (WRN) is a nuclear protein mutated in WS. Recent 
biochemical and genetic studies indicated that WRN plays important roles in DNA replication, DNA repair, and telomere 
maintenance. Here, we reviewed the molecular genetics of WS and the importance of telomere and WRN in the develop-
ment of WS. Knocking out both telomerase and Wrn genes in mouse faithfully manifests human WS. The mouse model 
provides a unique genetic platform to explore the crosstalk of premature aging and tumor. 
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1  端粒, 衰老与Werner综合征 

一般认为, 大多数从组织中分离出的正常细胞, 
在体外培养基中经过有限的传代次数后, 都将最终
走向衰老(或凋亡)。目前关于细胞衰老机制的假说有
很多, 如: 基因程序衰老假说、自由基假说、基因损
伤的积累效应假说、端粒－端粒酶假说等。其中, 端 

粒－端粒酶假说是近几年来细胞衰老机制方面研究

的热点之一, 虽然关于端粒动力学和人类衰老之间
尚未建立确切联系, 但是越来越多的证据表明过快
的端粒消耗(Telomere erosion)直接促进了后天获得
的和先天遗传的退行性疾病以及一些早老综合征的

发病进程[1]。 
端粒 (Telomere), 是由染色体末端DNA和一些
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相关蛋白共同组成的位于真核细胞染色体末端的复

合体, 其功能是维持染色体的结构和功能稳定, 保
护染色体免受核酸酶降解, 防止染色体间末端融合
或重排 [2], 以及防止染色体末端被识别为DNA损伤
等。端粒酶(Telomerase)是一种能够催化延长端粒末

端的核糖核蛋白 (Ribonucleoprotein, RNP)[3], 其全
酶由一条模板RNA,即端粒酶RNA组分 (Telomerase 
RNA component, Terc)和一个蛋白组分, 即端粒反转
录酶(Telomerase reverse transcriptase ,Tert)组成。Terc
的作用是作为合成端粒重复序列的模板, Tert则是一
种逆转录酶催化亚基[4]。在体内缺乏端粒酶的情况

下, 细胞连续分裂将使端粒不断缩短, 而这种端粒
的缩短最终将激活衰老应激的分子通路(如p53 的应
激通路), 导致细胞越过Hayflick界限 [5]从而进入复

制型衰老 ,  或称为进入了死亡阶段 1(Mortality 
stage 1, M1)[6]。 

Werner综合征(Werner syndrome, WS)是一种罕
见的具有许多早老特征的人类常染色体隐性遗传  
病 [7], 患者通常表现为明显的提早衰老 , 即在青春
期以前通常表型正常, 但当处于青春期时他们不能
表现出快速成长, 继而出现早老性脱发、白发, 秃头
症, 皮肤硬化症, 动脉硬化, 缺血性心脏病, 骨质疏
松 , 白内障 , Ⅱ型糖尿病以及性腺机能减退等症   
状[8, 9]。Werner综合征于 1904年被被德国科学家Otto 
Werner首次报道, 之后便作为研究早老综合征发病
机制的重要模型而受到广泛关注。WS患者寿命平均
在 40 至 50 岁之间, 往往是由于动脉硬化或肿瘤导
致的死亡[10]。从WS病人体内分离的细胞在体外同样
表现出非常低的增殖潜能, 即细胞只能分裂很少的
代数[11, 12]。且在WS细胞中观察到包括染色体重排、
染色体移位、缺失等的基因组不稳定现象[13]。 

进一步的研究发现, WS是由于WRN 基因突变
引起的。WRN 基因编码的WRN蛋白为DNA解旋酶
RecQ家族的成员[14~16]。此外, 人类RecQ解旋酶基因家
族的成员还包括Blm和Rts, 此两种基因发生突变可分
别导致Bloom综合征(Bloom’s syndrome, BS)[17], 以及
Rothmund-Thomson 综合征(Rothmund-Thomson syn-
dromes, RTS)[18]。RecQ家族基因突变往往会导致肿
瘤易感性, 另外, WS患者还表现出明显的提早衰老
的症状。RecQ解旋酶家族的功能主要是参与到DNA
重组, 复制及修复中去。而WRN就具备以上 3 种功

能[19~21], 比如, 在DNA复制阶段, WRN可以通过并
拢DNA重新启动停滞的复制叉, 从而解除DNA的复
制停滞反应[22], 且有实验证明, 在经历了DNA损伤
或复制停滞之后的细胞中, WRN的缺失将会大大降
低复制叉延伸的速度[23]。如果没有WRN的存在, 这
些结构异常的DNA将由染色体重组及缺失相关机制
降解, 从而将进一步导致复制叉的崩解以及整个染
色体组的不稳定。与许多RecQ解旋酶家族的蛋白一
样, WRN蛋白在其中央有一个高度保守的解旋酶结构
域, 而在接近N端, 有一个核酸外切酶结构域[24]。已

有研究证实WRN具有N末端 3′→5′外切酶活性[25]。此

外, WRN还具有ATP酶活性, 3′→5′ 解旋酶活性以及
一个核定位信号[26]。 

对WRN蛋白功能的研究表明, WRN在维持端粒
的结构和功能方面起着重要作用。WRN与端粒重复
序列结合因子TRF1、TRF2(Telomere repeat binding 
factor)等与端粒长度维持相关的蛋白相互作用 , 以
维持端粒的功能[27]。Opresko等[28]通过一系列的实验

发现 , 端粒单链DNA结合蛋白POT1 (Protection of 
telomeres 1 homolog)可以强有力地促进WRN展开长
的端粒叉状双链和D环结构。POT1可与WRN协同处
理端粒末端的DNA结构, 从而保护端粒在展开时的
3′端尾巴。WRN还是端粒复制过程中必需的调控蛋
白, 实验中发现, 细胞在缺少WRN的时候一些姐妹
染色单体上的端粒会丢失, 且只有端粒在复制时的
滞后链合成会受到影响, 而WRN的解旋酶活性可以
防止这种端粒的丢失, 并且, 端粒丢失的现象还可
以因引入端粒酶活性而消除。所以, Crabbe等[29]认为

WRN对于富含鸟嘌呤(G)的端粒DNA的有效复制是
必要的, 且可以避免端粒的功能异常以及随之发生
的基因组不稳定。另一方面, 研究发现, 连续传代的 
WS 成纤维细胞的端粒快速缩短 , 细胞提早衰老 ; 
而过量表达端粒酶可缓解WS成纤维细胞的提早衰
老[30]。这提示了端粒酶的活性及正常端粒功能的维

持对WS的早衰表型发生有重要的作用。 

2  WS小鼠模型的构建 

目前 , 通常利用由Capecchi、Evans和Smithies
等建立的, 被称为基因敲除的技术获得基因敲除小
鼠以构建人类综合征模型, 从而研究特定基因在发
育、生理和病理过程中的作用。但是, 有意思的是, 
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在Wrn−/−小鼠构建实验中, Wrn−/−小鼠并不表现出早

老症状 , 而从后几代的Wrn−/−小鼠中分离出的胚胎

纤维原细胞在经体外培养后表现出较低的存活率 , 
较高的突变率, 以及与野生型小鼠的胚胎干细胞相
比 , 其对拓扑异构酶抑制物(如 : 喜树碱)更加敏感
等[31, 32]。这一现象提示了, Wrn−/−小鼠中由于Wrn基
因缺失所导致的早老症状与小鼠的繁殖代数有关 , 
而通过对人类和小鼠在端粒结构及端粒酶调控方面

的相似性及差异性的分析, 也提示我们, 端粒的结
构以及端粒酶的活性与Wrn−/−的表型具有相关性。 

尽管人类和小鼠的端粒DNA序列、端粒结构以及端
粒蛋白极其相似, 但是仍然有许多不同之处。实验用
小鼠(Mus musculus)的端粒长度范围为 40~80 kb, 而人
类的端粒重复序列长度平均仅为 10~15 kb[33~35]。且在

小鼠不同组织和培养的细胞中端粒酶活性都呈现稳

定的可检测水平, 而在人类细胞中, 除了部分生殖
细胞、白细胞以及组织干细胞表现出端粒酶活性外, 
其他体细胞的端粒酶活性均为低水平表达, 不足以
维持端粒长度[36~40]。 

由上可以推测, Wrn−/−小鼠不表现出早老症状的

原因可能是由于小鼠细胞内有其他代偿性的解旋酶

活性, 或者虽然Wrn−/−小鼠的Wrn基因被敲除, 但是
由于其体内有较长的端粒结构以及持续表达的端粒

酶活性, 使得其基于端粒的复制型衰老的表型在正
常的衰老过程中不能得以表现。许多的实验证明后

者的假设是正确的: 研究发现, 从早老症患者体内
分离出的细胞常常表现出频发的端粒融合以及功能

异常并且在培养基上的继代培养会呈现早老性衰 
老 [41]。并且这些衰老的细胞可以通过增强hTERT 
(Human TERT)的表达以及端粒的维持进行恢复[30]。

同样发现 , 在mTerc(Mouse Terc) −/−Wrn−/−小鼠的第

四代之后, 开始出现WS症状, 这是因为小鼠体内在没
有端粒酶活性的情况下其端粒在经过几代之后变短, 
从而使基于端粒的复制型衰老的表型得以表现[1]。 

实验中发现, 端粒酶敲除小鼠(mTerc−/−)有繁殖

能力且在前几代中没有显著的异常表型。随着其繁

殖代数的增加, 端粒酶敲除小鼠的端粒长度逐渐缩

短。当繁殖到第六代小鼠时, 生长缺陷在包括生殖

道、造血细胞前体、以及淋巴细胞等多发性增生组

织中表现出来[42]。此外, 较晚几代的小鼠还表现出

一系列的衰老表型, 包括秃头症、白发、应激反应

减弱以及寿命缩短等[43]。但是许多与人类衰老相关

的表型如骨质疏松、白内障以及Ⅱ型糖尿病等, 端

粒酶缺失小鼠却没有表现出来[10]。 

2004年, Chang等 [44]以及Du等[45]分别独立的成

功构建了Wrn缺陷以及端粒功能异常的端粒酶缺失

小鼠模型mTerc−/−Wrn−/−。第四至第六代的端粒功能

异常mTerc−/−Wrn−/−小鼠显示出许多WS患者的临床

症状(表 1), 如提前发作的伤口愈合功能减退、伴有

骨折的骨质疏松、性腺机能减退、白内障、Ⅱ型糖

尿病以及早老性死亡 , 这可能是由于Wrn的缺失以

及端粒功能异常协同作用, 加速了端粒的缩短, 导

致染色体末端融合的增加以及染色体的非交互移位

(Nonreciprocal translocations, NTRs)等染色体不稳定

现象, 加剧如骨肉瘤等的间叶细胞癌的生成, 最终

导致个体表现出早老症状。 

 
表 1  人类 WS 及不同小鼠模型症状对比 

 小鼠模型  
表型 人类 WS 

Wrn−/− G4-6 mTerc−/− Wrn+/+ G4-6 mTerc−/− Wrn−/− 

骨质疏松 ＋ − − ＋ 

白内障 ＋ − − ＋ 

Ⅱ型糖尿病 ＋ − − ＋ 

皮肤缺损 ＋ − ＋ ＋ 

性腺机能减退 ＋ − ＋ ＋ 

动脉硬化 ＋ − − − 

基因组不稳定 ＋ − ＋ ＋ 

间叶细胞瘤 ＋ ＋ ＋ ＋ 
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“＋”表示有症状,“−”表示没有症状, G代表小鼠代数。 

3  WS 小鼠模型对衰老及癌症研究的重要 
意义 

实验中, Wrn、mTerc双基因敲除小鼠的后几代表
型包括了大多数人类WS的临床特征 , 这为我们提
供了了解WRN的功能以及WS发病机理的一个可靠
的模型。目前, 已有研究者利用Wrn基因敲除小鼠模
型通过投喂致糖尿病的食物, 成功诱发了II型糖尿
病的典型症状, 证明了WRN的缺失会削弱体内葡萄
糖平衡和脂肪代谢, 从而构建了一个研究代谢条件
与衰老相互关系的模型[46]。 
此外, 目前对于人类端粒的减少和应激反应(尤

其是衰老带来的压力)之间的关系至今还没有确立, 
mTerc−/−模型小鼠为我们提供了一个探究“衰老”这

一生物现象以及端粒如何调节这一现象的模式   
系统。 
端粒酶的缺失仅仅使个体导致如皮肤、肠、骨

髓等增生组织发生退型性变化。而mTerc−/−Wrn−/−双

敲除小鼠的后几代中则表现出诸如白发、脱发、骨

质疏松、糖尿病、白内障等与临床上WS患者相同的
症状[44, 45]。可以看出, WS的表型是在端粒缩短的基
础上才得以表现的。在mTerc−/−Wrn−/−双敲除小鼠中, 
Wrn的缺失以及端粒的缩短的共同作用解释了为什
么在不同的动物中早老症的表型会不同, 以及为什
么这些表型有时会呈现随着代数的增加而逐步表现

出来的现象。这一结果奠定了小鼠模型在Wrn功能研
究中的地位, 同时也强调了端粒是WRN在体内功能
的重要背景。 

Blander等[47]报道了WRN解旋酶结合在p53 的羧
基端, 且在WS纤维母细胞中p53 调控的细胞凋亡反
应减弱, 而过量表达野生型WRN蛋白可以缓解这种
现象。这表明在WS患者中观察到的肿瘤高发现象可
能由于体内染色体的不稳定以及WRN与p53 的相互
作用致使在WRN突变的情况下破坏了p53 调控的细
胞凋亡途径, 使得异常细胞积累并最终导致肿瘤的
发生[10]。p53 作为一个重要的抑癌基因处于许多已
知的DNA损伤信号途径的中枢位置。已经有实验表
明, 将p53 缺陷型小鼠与后几代的mTerc−/−小鼠杂交, 
其后代几乎没有细胞生长停滞现象以及(或者)细胞

凋亡反应, 并且所有与端粒功能异常有关的机体衰
老现象都有所改善[48]。然而这种基因型的小鼠表现

出较高的癌症发病率。可以猜想, 当在mTerc−/−Wrn−/−

双敲除小鼠中再敲除p53基因后, 由于p53基因的缺
失 , 此时所有组织中的基因组不稳定现象不被p53
依赖的检查点所识别, 从而使得机体避免了过早老
化。而mTerc−/−Wrn−/−双敲除小鼠模型将为我们提供

了一个探明癌症相关基因的异常是否会协同作用从

而加剧基因组不稳定性, 继而导致早老症状的最佳
模型。毫无疑问, 这一模型的建立将为实验和临床
上对于人类癌症发病机理及衰老的研究提供一个快

捷、有效、安全的方法。 
2006 年, Agrelo等[49]报道了在人类癌细胞中观

察到由于WRN基因启动子CpG岛高度甲基化的转录
沉默使得WRN功能丧失, WRN的这种表观遗传学上
的失活导致WRN相关的外切酶活性降低致使染色
体不稳定性加剧和由拓扑异构酶抑制剂诱导的细胞

凋亡的发生, 这些现象可以通过DNA－脱甲基剂或
重新加入WRN得到恢复。进一步的研究发现, WRN
的这种高度甲基化使得癌细胞对于拓扑异构酶抑制

剂和DNA损伤试剂更加敏感 , 从而Agrelo等认为
WRN甲基化导致的WRN蛋白表达水平下降与肿瘤
的发生是直接相关的, 因而推测WRN是一个抑癌基
因。然而, 在前述提到的两个实验室独立构建的Wrn
基因单敲除小鼠模型中 , 均未观察到Wrn基因敲除
导致的肿瘤发生。因而, Wrn是否是一个抑癌基因还
有待于进一步的研究, Wrn−/−小鼠、p53−/−小鼠等遗传

背景清楚的模型将对这一问题的探明起到至关重要

的作用。 
综上所述 , Werner 综合征小鼠模型不仅对

Werner 综合征发病机理的进一步阐明发挥着重要作
用, 同时, 在 Werner 综合征小鼠模型中既观察到早
老症状, 又表现为肿瘤易感, 这将为研究衰老和肿
瘤的辩证关系提供了一个非常重要的研究模型。 
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