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人骨髓间质干细胞向脂肪细胞诱导分化过程中端粒酶活性的变化
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　　［摘要］　目的　观察体外培养人骨髓间质干细胞（ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓ，ＭＳＣｓ）成脂分化过程中端粒酶活性的变化规
律，并探讨其可能的机制。方法　通过贴壁培养法从人骨髓中分离 ＭＳＣｓ，利用造血干细胞相关表面抗体对 ＭＳＣｓ进行表型
鉴定，利用相应诱导分化剂，诱导 ＭＳＣｓ向成骨细胞、脂肪细胞和神经元样细胞分化，分析其多向分化潜能。以端粒重复序列

扩增法（ＴＲＡＰ）检测 ＭＳＣｓ及 ＭＳＣｓ诱导成脂分化过程中端粒酶活性；以 Ｗｅｓｔｅｒｎ印迹法检测 ＭＳＣｓ及 ＭＳＣｓ诱导成脂分化

过程中端粒酶反转录酶（ｈＴＥＲＴ）及端粒相关蛋白［端粒重复序列结合因子１（ＴＲＦ１）、端锚聚合酶１（Ｔａｎｋｙｒａｓｅ１）］的表达水

平。结果　ＴＲＡＰ法检测传代培养的 ＭＳＣｓ端粒酶呈阴性表达，而 ＭＳＣｓ诱导成脂分化过程中，端粒酶活性明显升高，以第７
天最高（Ｐ＜０．０５），其后呈下降趋势；Ｗｅｓｔｅｒｎ印迹法检测显示，ｈＴＥＲＴ在 ＭＳＣｓ中有微弱表达，在 ＭＳＣｓ诱导成脂分化过程

中，ｈＴＥＲＴ和Ｔａｎｋｙｒａｓｅ１表达水平升高，以第７天最高，此后逐渐下降，而ＴＲＦ１表达水平保持不变。结论　体外培养的
ＭＳＣｓ端粒酶呈微弱表达，ＭＳＣｓ在成脂诱导分化过程中，端粒酶活性先升高，其后逐渐下降，而Ｔａｎｋｙｒａｓｅ１可能在其中发挥

重要作用。
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　　间质干细胞（ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓ，ＭＳＣｓ）
具有自我更新、高度增殖及多向分化的能力，在特定

条件下可以分化成脂肪细胞、成骨细胞、神经元细胞
等［１２］。由于该类细胞来源充足，取材方便，能在体
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外大规模扩增的同时保持多向分化能力，且在异体
移植中排斥反应小，被认为是组织工程和基因工程
的理想种子细胞，但其安全性和衰老等问题还有待
于深入研究。端粒是存在于染色体末端的特殊结
构，随着细胞有丝分裂而缩短，当端粒缩短至一定长
度时，细胞就会出现衰老和死亡［３］，而端粒酶能合成
端粒ＤＮＡ并加到染色体末端，使端粒延长，从而延
长细胞的寿命甚至使其永生化［４］，故端粒酶活性间
接反映干细胞增殖能力和移植的安全性（无致瘤
性）。

　　目前有关 ＭＳＣｓ及分化过程中的端粒酶活性尚
不明确，我们早期研究［５］发现，ＭＳＣｓ端粒酶呈阴性
表达，而分化成脂肪细胞的 ＭＳＣｓ端粒酶呈阳性表
达，但具体机制有待进一步研究。本研究拟在前期
工作基础上，采用ＴＲＡＰ法，动态观察ＭＳＣｓ诱导成
脂分化过程中端粒酶表达变化情况，并通过检测

ＭＳＣｓ诱导成脂分化过程中ｈＴＥＲＴ及其端粒相关
蛋白 ＴＲＦ１、Ｔａｎｋｙｒａｓｅ１的表达变化情况，探讨

ＭＳＣｓ成脂分化过程中端粒调控机制，为 ＭＳＣｓ的
临床应用提供实验数据及理论依据。

１　材料和方法

１．１　人骨髓间质干细胞的分离、培养及鉴定　无菌
条件下采集健康骨髓供者骨髓１０ｍｌ，肝素化骨髓液
与等量含２％（Ｖ／Ｖ）胎牛血清（Ｇｉｂｃｏ公司）的ＰＢＳ
液混匀，置等量ＦｉｃｏｌｌＰａｑｕｅ分离液上，２０００ｒ／ｍｉｎ
（６００×ｇ），离心２０ｍｉｎ，收集单个核细胞层，用含

２％（Ｖ／Ｖ）胎牛血清的ＰＢＳ液洗涤２次，１０００ｒ／ｍｉｎ
（２００×ｇ），离心１０ｍｉｎ。再用含１０％胎牛血清的低
糖ＤＭＥＭ培养液（Ｇｉｂｃｏ公司）重悬细胞并计数，以

２．０×１０６个细胞／ｍｌ密度接种于 Ｔ２５ｃｍ２培养瓶
中，每瓶５ｍｌ，置于３７℃、５％ＣＯ２培养箱孵育，２４ｈ
后更换培养基，去除非贴壁细胞，然后每３ｄ换液１
次。原代培养细胞贴壁融合达８０％～９０％时，用

０．２５％胰蛋白酶１ｍｍｏｌＥＤＴＡ（Ｇｉｂｃｏ公司）消化，
按１３比例传代培养。

　　取第１、３、５代细胞，用０．２５％胰蛋白酶１ｍｍｏｌ
ＥＤＴＡ消化收获细胞，制成单个细胞悬液。再以含

２％（Ｖ／Ｖ）牛血清白蛋白和０．１％偶氮钠盐的ＰＢＳ
液（流式缓冲液）冲洗细胞，与 ＣＤ１４ＦＩＴＣ、ＣＤ４５
ＦＩＴＣ、ＣＤ４４ＦＩＴＣ、 ＨＬＡＤＲＦＩＴＣ、ＣＤ３４ＰＥ、

ＣＤ２９ＰＥ和ＣＤ１６６ＰＥ单克隆抗体（ＢｅｃｋｍａｎＣｏｕｌ
ｔｅｒ公司）室温下孵育１５ｍｉｎ，再以３ｍｌ流式缓冲液
冲洗细胞，离心后重悬细胞于０．５ｍｌ的流式缓冲液
中，使用同型对照单克隆抗体确定背景标记，流式细
胞仪分析５０００个细胞，检测阳性率。实验重复

３次。

１．２　ＭＳＣｓ多向诱导分化及检测

１．２．１　ＭＳＣｓ诱导向脂肪细胞分化　当第３代

ＭＳＣｓ接近７０％～８０％融合后，更换培养液，加入脂
肪细胞诱导分化培养基（ＳｔｅｍＣｅｌｌ公司），每周更换

２次培养液，收集诱导分化第７、１４、２１天细胞，相差
显微镜观察细胞形态，油红Ｏ 染色观察细胞内脂肪
形成。

１．２．２　ＭＳＣｓ诱导向成骨细胞分化　当第３代

ＭＳＣｓ接近７０％～８０％融合后，更换培养液，加入成
骨培养基（含１０－８ｍｏｌ／Ｌ地塞米松、１０ｍｍｏｌ／Ｌβ磷
酸甘油、０．２５ｍｍｏｌ／Ｌ抗坏血酸及１０％胎牛血清的
低糖ＤＭＥＭ培养液），每周更换２次培养液，收集诱
导分化第２１天细胞，ＶｏｎＫｏｓｓａ染色鉴定细胞外钙
盐沉积。

１．２．３　ＭＳＣｓ诱导向神经元样细胞分化　当第３代

ＭＳＣｓ接近７０％～８０％融合后，用含１ｍｍｏｌ／Ｌ硫
代甘油、１０％胎牛血清的低糖ＤＭＥＭ培养液预诱导

２４ｈ，更换培养液，再加入含５ｍｍｏｌ／Ｌ硫代甘油的
无血清 ＤＭＥＭ 诱导 ５ｈ后，收集细胞，免疫组化

ｎｅｓｔｉｎ染色鉴定神经元样细胞。

１．３　端粒重复序列扩增法（ＴＲＡＰ）检测 ＭＳＣｓ及

ＭＳＣｓ诱导成脂分化过程中端粒酶活性　按端粒酶
活性检测试剂盒（Ｒｏｃｈｅ公司）说明书进行。（１）细
胞裂解液的制备：将裂解液加入待测 ＭＳＣｓ，４℃孵育

２ｈ，然后４℃、１４０００ｒ／ｍｉｎ（１２０００×ｇ）离心１５
ｍｉｎ，收集细胞上清液，用标准考马斯亮蓝法测定蛋
白质浓度，冻存备用。（２）ＰＣＲ：将５μｇ样品总蛋白
加入ＰＣＲ反应体系，在ＰＣＲ扩增仪中扩增：２５℃延
伸３０ｍｉｎ，９４℃灭活５ｍｉｎ，然后９４℃ ３０ｓ，５０℃
３０ｓ，７２℃９０ｓ，循环３０次；７２℃延伸１０ｍｉｎ。（３）

ＥＬＩＳＡ：取ＰＣＲ产物５μｌ加入变性液２０μｌ，混匀，
室温放置１０ｍｉｎ，加入２２５μｌ杂交液（含地高辛标记
的探针），混匀，取１００μｌ，加入到包被于抗生物素的
酶标板中，３７℃摇床振荡２ｈ，加入过氧化物酶并且
与ＴＭＢ底物显色３０ｍｉｎ，酶标仪测定４５０ｎｍ／６９０
ｎｍ波长光密度（Ｄ）值。（４）对照：以αｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ作
为阴性对照，人胚肾细胞２９３细胞株细胞（２９３Ｔ）作
为阳性对照。（５）结果判断标准：光密度差值ΔＤ＝
Ｄ４５０－Ｄ６９０，ΔＤ 代表细胞端粒酶活性。阳性对照

ΔＤ应＞１．５，阴性对照ΔＤ＜０．２５，待测标本ΔＤ 值
减阴性对照ΔＤ＞０．２者为阳性。为了方便计算，用
（待测样本的ΔＤ值／２９３Ｔ的ΔＤ值）×１００％为待测
样本端粒酶活性的相对数（ｒｅｌａｔｉｖｅｔｅｌｏｍｅｒａｓｅａｃｔｉｖ
ｉｔｙ，ＲＴＡ）。

１．４　Ｗｅｓｔｅｒｎ印迹法检测 ＭＳＣｓ及 ＭＳＣｓ诱导成
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脂分化过程中端粒酶反转录酶（ｈＴＥＲＴ）及端粒相
关蛋白表达水平　收集细胞，每份细胞以５倍体积
的预冷蛋白质提取液重悬，剧烈振动混匀，１００℃煮
沸１０ｍｉｎ，１４０００ｒ／ｍｉｎ（１２０００×ｇ）离心１５ｍｉｎ，取
上清，以小牛血清（ＢＳＡ）作为蛋白定量标准，紫外吸
收法测蛋白质含量，冻存备用。取１００μｇ的样品总
蛋白质，经１０％ＳＤＳＰＡＧＥ电泳（１００Ｖ）、转膜（１００
Ｖ，１ｈ），以含５％脱脂奶的 ＴＢＳＴ封闭缓冲液室温
封闭１ｈ后，与相应一抗（鼠抗ｈＴＥＲＴ单克隆抗体

ａｂ５１８１、兔 抗 ＴＲＦ１ 单 克 隆 抗 体 ａｂ１４２３、鼠 抗

Ｔａｎｋｙｒａｓｅ１单克隆抗体ａｂ１３５８７：Ａｂｃａｍ公司；鼠
抗 αｔｕｂｕｌｉｎ 单克隆抗体 ＤＭ１Ａ、Ｔ６１９９：Ｓｉｇｍａ
Ａｌｄｒｉｃｈ公司）４℃孵育过夜，ＴＢＳＴ缓冲液洗膜后与
相应的ＨＲＰ偶联的抗鼠或抗兔的二抗（ＪａｃｋｓｏｎＩｍ
ｍｕｎｏｒｅｓｅａｒｃｈ公司）在室温孵育１ｈ，ＴＢＳＴ缓冲液
洗膜后，ＥＣＬ（ＰｉｅｒｃｅＣｈｅｍｉｃａｌ公司）温浴１ｍｉｎ，Ｘ
光胶片感光２０～６０ｓ，经显影定影显现信号。

１．５　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１１．０ｆｏｒＷｉｎｄｏｗｓ统
计处理软件分析，实验数据以珚ｘ±ｓ表示，两组资料
均数间比较采用ｔ检验，多组资料均数间比较采用
单因素方差分析，检验水准（α）为０．０５。

２　结　果

２．１　ＭＳＣｓ表型鉴定　流式细胞检测结果表明：人
骨髓间质干细胞表面黏附分子 ＣＤ２９（８５．２％）、

ＣＤ４４（９１．７％）、ＣＤ１６６（９８．９％）表达阳性，造血细胞
分化抗原 ＣＤ１４（１．８５％）、ＣＤ３４（１．４７％）、ＣＤ４５
（３．９７％）、ＨＬＡＤＲ（１．９０％）表达阴性，提示本实验
培养扩增的 ＭＳＣｓ是均一的细胞群，不含造血细胞。

２．２　ＭＳＣｓ多向诱导分化及检测

２．２．１　ＭＳＣｓ成脂分化　成脂肪诱导培养１周后，

ＭＳＣｓ细胞形态开始变成圆形或多角性，相差显微
镜下可观察到细胞胞质中出现高折光性的小脂滴，
主要集中在细胞核周围，随着诱导时间的延长逐渐
聚集成大的脂泡，细胞逐渐增大，细胞核被脂肪滴挤
于细胞一侧，油红 Ｏ染色，脂滴为橙红色（图１Ａ）。
分别取诱导分化第７、１４、２１天 ＭＳＣｓ，油红 Ｏ染色
显示诱导分化为脂肪细胞比例分别约为１５％、３５％、

８０％。

２．２．２　ＭＳＣｓ成骨分化　成骨诱导培养３～４ｄ，大
约３０％细胞形态发生变化，由纺锤型变为立方型或
多角型，１周后出现钙化斑点，约２～３周细胞形成广
泛均一的矿化结节样结构。培养２１ｄ后，ＶｏｎＫｏｓ
ｓａ法染色，可见棕黑色的细胞外基质钙盐沉积（图

１Ｂ）。

２．２．３　ＭＳＣｓ向神经元样细胞分化　诱导１ｈ后，细
胞形态开始出现变化，诱导３～５ｈ后，大多数 ＭＳＣｓ
变为典型的神经元样细胞，细胞有较多的长突起，多
个神经元样细胞突起可相互延伸并形成网状，免疫组
化染色显示，ｎｅｓｔｉｎ呈强阳性棕黄色表达（图１Ｃ）。

图１　ＭＳＣｓ多向诱导分化及鉴定

Ｆｉｇ１　ＭｕｌｔｉｌｉｎｅａｇｅｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎｏｆＭＳＣｓ
Ａ：ＡｄｉｐｏｇｅｎｉｃｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎｃａｐａｃｉｔｙｏｆＭＳＣｓ（ＯｉｌＲｅｄＯｓｔａｉｎｉｎｇ）；Ｂ：ＯｓｔｅｏｇｅｎｉｃｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎｃａｐａｃｉｔｙｏｆＭＳＣｓ（ＶｏｎＫｏｓｓａｓｔａｉｎｉｎｇ）；Ｃ：

ＮｅｕｒｏｎａｌｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎｃａｐａｃｉｔｙｏｆＭＳＣｓ（ｎｅｓｔｉｎｓｔａｉｎｉｎｇ）．Ｏｒｉｇｉｎａｌｍａｇｎｉｆｉｃａｔｉｏｎ：×２００

２．３　ＭＳＣｓ及 ＭＳＣｓ诱导成脂分化过程中端粒酶
活性的检测　早期研究发现 ＭＳＣｓ端粒酶活性呈阴
性，而分化成为脂肪细胞的 ＭＳＣｓ端粒酶呈阳性表
达。本研究进一步动态观察 ＭＳＣｓ诱导成脂分化过
程中端粒酶的表达情况，结果（图２）显示：ＭＳＣｓ诱
导成脂分化过程中，端粒酶活性在第７天明显升高
（Ｐ＜０．０５），其后端粒酶水平呈下降趋势，但仍呈阳

性表达（Ｐ＜０．０５）。

２．４　ＭＳＣｓ及 ＭＳＣｓ诱导成脂分化过程中ｈＴＥＲＴ
蛋白质水平的检测 　 Ｗｅｓｔｅｒｎ 印迹检测显示，

ｈＴＥＲＴ在ＭＳＣｓ中有微弱表达，而ＭＳＣｓ诱导成脂
分化过程中，ｈＴＥＲＴ表达升高，以第７天最高，此后
逐渐下降，但仍持续表达（图３）。
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图２　ＴＲＡＰ法检测 ＭＳＣｓ成脂分化过程中端粒酶活性

Ｆｉｇ２　Ｔｅｌｏｍｅｒａｓｅａｃｔｉｖｉｔｙｄｕｒｉｎｇｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ

ｏｆＭＳＣｓｉｎｔｏａｄｉｐｏｃｙｔｅｓａｓｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙＴＲＡＰ
１：ＭＳＣｓ；２：７ｄａｙｓａｆｔｅｒａｄｉｐｏｇｅｎｉｃｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎｏｆＭＳＣｓ；３：１４

ｄａｙｓａｆｔｅｒａｄｉｐｏｇｅｎｉｃｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎｏｆＭＳＣｓ；４：２１ｄａｙｓａｆｔｅｒａｄｉｐｏ

ｇｅｎｉｃｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎｏｆＭＳＣｓ；５：Ｎｅｇａｔｉｖｅｃｏｎｔｒｏｌ（αｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ）；６：

Ｐｏｓｉｔｉｖｅｃｏｎｔｒｏｌ（２９３Ｔｃｅｌｌ）．Ｐ＜０．０５ｖｓＭＳＣｓ，△Ｐ＜０．０５ｖｓ

７ｄａｙｓ；ｎ＝３，珚ｘ±ｓ

图３　Ｗｅｓｔｅｒｎ印迹检测 ＭＳＣｓ诱导成脂

分化过程中ｈＴＥＲＴ蛋白表达水平

Ｆｉｇ３　ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｈＴＥＲＴｐｒｏｔｅｉｎｄｕｒｉｎｇ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎｏｆＭＳＣｓｉｎｔｏａｄｉｐｏｃｙｔｅｓａｓ

ｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙＷｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔｔｉｎｇａｎａｌｙｓｉｓ

２．５　ＭＳＣｓ及 ＭＳＣｓ诱导成脂分化过程中端粒相
关蛋白表达水平的检测　我们进一步研究 ＭＳＣｓ诱
导成脂分化过程中端粒相关蛋白的表达情况，结果
（图４）显示：ＭＳＣｓ诱导成脂分化前后ＴＲＦ１表达水
平一致，无明显改变；而 Ｔａｎｋｙｒａｓｅ１蛋白水平在

ＭＳＣｓ诱导成脂分化第７天明显升高，其后呈下降
趋势，但仍高于成脂分化前。

图４　Ｗｅｓｔｅｒｎ印迹检测 ＭＳＣｓ诱导成脂分化

过程中ＴＲＦ１和Ｔａｎｋｙｒａｓｅ１蛋白质表达水平

Ｆｉｇ４　ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＴＲＦ１ａｎｄＴａｎｋｙｒａｓｅ１ｐｒｏｔｅｉｎ

ｄｕｒｉｎｇｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎｏｆＭＳＣｓｉｎｔｏａｄｉｐｏｃｙｔｅｓ

ａｓｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙＷｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔｔｉｎｇａｎａｌｙｓｉｓ

３　讨　论

　　端粒酶是一种核糖核蛋白复合体，由端粒酶反

转录酶催化亚单位（ＴＥＲＴ）、端粒酶 ＲＮＡ 模板

（ＴＲ）和端粒酶相关蛋白等部分组成［６８］，其中

ＴＥＲＴ是端粒酶的活性亚基，在体内的表达水平与

端粒酶全酶活性基本一致。已经明确多种成体干细

胞如造血干细胞、胃肠干细胞、皮肤干细胞等能表达

低水平的端粒酶活性，从而维持增殖能力，而在诱导

分化过程中，干细胞端粒酶活性逐渐下降［９］。ＭＳＣｓ
作为一种间质来源的成体干细胞，目前有关其端粒

酶活性的研究结果并不一致。本研究用 ＴＲＡＰ法

检测体外培养的 ＭＳＣｓ，发现其端粒酶表达阴性，而

应用 ｈＴＥＲＴ 单 克 隆 抗 体 则 可 以 检 测 到 微 量

ｈＴＥＲＴ的表达。进一步我们用 ＴＲＡＰ 法检测

ＭＳＣｓ成脂分化过程中端粒酶表达情况，结果显示

ＭＳＣｓ在诱导成脂分化过程中，端粒酶活性在第７
天明显升高，其后端粒酶水平呈下降趋势，应用

ｈＴＥＲＴ抗体，我们观察到相似的结果。上述结果说

明 ＭＳＣｓ带有的ｈＴＥＲＴ基因在体外培养增殖的过

程中处于静止状态，呈低于ＴＲＡＰ法检测水平的低

表达，而在成脂分化过程中，原来静止的ｈＴＥＲＴ基

因被激活而表达端粒酶，其原因可能是 ＭＳＣｓ分化

过程需要端粒酶的表达［１０］。其后端粒酶水平的降

低可能与大部分 ＭＳＣｓ经分化后形成无分裂能力的

脂肪细胞有关，具体机制还有待进一步研究。

　　ＭＳＣｓ作为组织工程和基因工程的理想种子细

胞，在其应用到临床之前还必须对其安全性进行深

入研究。目前认为端粒酶活性间接反映干细胞增殖

能力和移植的安全性（无致瘤性），其异常激活和肿

瘤发生密切相关［１１１２］。而 Ｍａｓｕｔｏｍｉ等［１３］的研究显

示，即使是在正常的细胞中，也存在有端粒酶的动态

表达，提示端粒酶对正常细胞的增殖也是必要的。

因此，正常细胞与肿瘤细胞的差异不在于是否表达

了端粒酶，而在于其表达模式，如表达的水平与时相

等。我们的实验显示在 ＭＳＣｓ在体外成脂诱导分化

早期，端粒酶的表达一度升高，但随后呈下降趋势，

同时 ＭＳＣｓ在成脂分化过程中端粒酶表达水平也明

显低于肿瘤细胞（２９３Ｔ细胞），提示 ＭＳＣｓ作为种子

细胞可能是安全的，但其安全性还有待于进一步的

体内实验加以证实。



第２期．汤立旦，等．人骨髓间质干细胞向脂肪细胞诱导分化过程中端粒酶活性的变化 ·１２７　　 ·

　　端粒酶活性受到多种蛋白质的调控，这些蛋白

质通过蛋白质相互作用影响了端粒酶全酶的组装和

去组装从而使其空间构象发生改变，或使其与端粒

序列的结合能力改变而影响端粒酶的功能，或直接

抑制端粒酶活性［１４］。ＴＲＦ１和Ｔａｎｋｙｒａｓｅ１是近年

来发现的一对重要的端粒酶调控蛋白。研究发现

ＴＲＦ１通过与端粒双链ＤＮＡ结合阻断端粒酶结合

位点从而使端粒酶不能发挥作用，起到端粒负调控

作用［１５］，而Ｔａｎｋｙｒａｓｅ１具有聚腺苷二磷酸核糖聚

合酶（ＰＡＲＰ）催化活性结构域，能催化 ＴＲＦ１发生

多聚腺苷核糖化，并从端粒结合部位解离，暴露端粒

酶结合位点从而起到促进端粒酶活性的作用［１６］。

本研究发现 ＭＳＣｓ在成脂分化过程中，ＴＲＦ１蛋白

量不变，而Ｔａｎｋｙｒａｓｅ１蛋白量和端粒酶活性相似，

在 ＭＳＣｓ诱导成脂分化第７天明显升高，其后呈下

降趋势。我们的实验提示Ｔａｎｋｙｒａｓｅ１在 ＭＳＣｓ成

脂分化过程中端粒酶的激活发挥作用，其具体机制

可能是Ｔａｎｋｙｒａｓｅ１通过催化ＴＲＦ１发生多聚腺苷

核糖化从端粒结合部位解离，暴露端粒酶结合位点，

促进端粒酶活性作用；而ＴＲＦ１量在 ＭＳＣｓ成脂分

化过程中保持不变，可能是因为 Ｔａｎｋｙｒａｓｅ１通过

调节结合在端粒ＤＮＡ上的ＴＲＦ１量从而发挥调控

端粒酶活性的作用，其并没有对ＴＲＦ１总量产生影

响，但具体机制究竟如何，有待深入研究。

　　本研究表明，体外培养的 ＭＳＣｓ端粒酶呈微弱

表达，ＭＳＣｓ在成脂诱导分化过程中，端粒酶活性先

升高，其后逐渐下降，而Ｔａｎｋｙｒａｓｅ１可能在其中发

挥重要作用。这为进一步研究 ＭＳＣｓ的端粒生物学

特性及临床应用的安全性提供实验数据及理论依

据。
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