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胚胎性干细胞定向诱导分化一一-新崛起的细胞工程

施渭康

(中国科学院上海细胞生物学研究所上海 2∞031)

摘要 胚胎性千细胞(ES 细胞)是一类稳定地在体外自我增殖、具有发育全能性和

产生属于三个胚层范畴分化细胞、甚至参与体内个体完整发育的早期胚胎细胞。 包括人

类在内的各种哺乳类 ES 细胞分离建系成功，结合体外基因操作和细胞分化诱导条件选

择等综合途径，有可能控制 ES 细胞导向产生羊一类型的功能性分化细胞。 这种全能 ES

细胞生物学技术已成为一项新崛起的细胞工程。在新世纪 10-15 年内将对分子细胞生

物学、发育生物学和人体胚胎学等基础科学以及人类健康相关的细胞治疗和组织工程有

着重大影响和推动作用 。

包括人类在内的正常胚胎发育过程是按严

格的时空程序进行一系列细胞之间、核质之间

相互作用的结果。 从全能或多能胚胎干细胞分

化为具有独特功能的体细胞，主要取决于哪些

基因被激活和在什么时间与位点被激活，细胞

环境中的各种因子的类型和浓度则是基因选择

性激活的重要因素。 因此，细胞分化是部分基

因选择性地被激活或差异性表达，从而控制专

一性蛋白质的合成和排布的结果。

哺乳动物早期胚胎体积小，又在母体子宫

内发育，因此，"在体内"对各类细胞的分化及其

机理进行实验研究几乎不可能。 二十世纪

60-70年代开始，人们一直在致力于寻找一个

既能在体外增殖又具有胚胎细胞全能性或多能

性的、并通过适当条件能被诱导分化为各种类

型分化细胞的实验模型。经过近四十年各国科

学家的努力，从小鼠胚胎性癌细胞( ernbryonal 

carcinoma cell，简称 EC 细胞)直到新近建立的

人胚胎干细胞(ernbryonic stern cell，简称 ES 细

胞)和胚胎生殖细胞 ( ernbryonic g臼m cell，简称

EG细胞)先后建系成功，将对哺乳动物发育和

细胞分化研究起着重大的推动作用，特别是为

临床细胞治疗和组织工程开辟了良好的前景。

本文就胚胎性干细胞基本特性，体外诱导分化

途径及其应用前景作一简要概述。

一、胚胎性干细胞

胚胎性干细胞是一类具有自我更新和发育

全能性并产生分化后代能力的早期胚胎细胞，

包括 EC、 ES 和 EG 细胞。 其基本特性是具发

育全能性，能分化为属于外胚层、中胚层和内胚

层范畴的各种分化细胞，甚至参与个体发育，故

又有人称为"万能"细胞。过去曾认为 ，另一类

来自己完成部分分化、属于某组织器官的组织

专一干细胞是限能的，例如造血干细胞只能分

化为血液系统的各种细胞。但新近的研究表明

组织专一干细胞的发育潜能己超越了胚层的界

限。 例如造血干细胞可发育成为神经细胞，相

反，神经干细胞可在骨髓中分化出血液细

胞[1] 。 因此这类组织干细胞虽然不是来自于

胚胎的干细胞，但就发育潜能而言仍具有分化

为较多细胞类型的能力， 已重新引起细胞生物

学者的重视。

EC细胞是恶性畸胎瘤干细胞( teratocarci-
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noma st包丑 民11) ，具有恶性生长并显示类似胚胎

细胞发育全能或多能的双重性质。 在 70 - 80 
年代间，EC细胞常被用以研究哺乳类发育和遗

传以及细胞诱导分化的实验模型，通过各种诱

导分化因子和条件，成功地诱导出神经细胞、肌

肉细胞、软骨细胞和上皮细胞等包括三个胚层

在内的各种类型分化细胞[2-4] 。 由于 EC 细胞

具有包括核型异常等某些恶性肿瘤特性，特别

是难以参与嵌合体胚胎的发育，因此作为研究

正常细胞分化的模型并不理想。

八十年代初 ，从小鼠早期胚胎的内细胞团

(inner cell mass , ICM) 或桑榷胚分离建立了具

有发育全能性的自细胞系[5-8]。基本上解决

了研究哺乳动物发育和遗传以及细胞分化的模

型问题。近年趋向牛、猪、狱等大动物特别是

1998 年美国 Wisconsin 大学] . Thomson成功地

建立人类 ES 细胞[卜 11]后， ES细胞生物学研究

开创了为人类健康和推动现代生命科学发展新

时期。

早就发现异位移植 12. 5dpc (days post 

coitum)胚胎生殖崎至肾被膜下，能诱发产生含

有大量 EC 细胞和各类分化细胞的恶性畸胎

瘤，表明胚胎生殖暗中的原始生殖细胞也具有

发育全能性。 因此，已有多家实验室从小鼠包

括新近从人的胚胎生殖崎分离培养出类似 ES

细胞的新一类具发育全能性的 EG 细 胞

系[12-15] 0 EG细胞与来自内细胞团的 ES细胞

有共同的特征，包括体外诱导分化和产生生殖

系嵌合体后代。 但这两种细胞并不完全一样，

一般而言， EG 细胞培养建系较 ES 细胞困难，

所需条件特别是饲养层细胞较 ES 细胞的苛

刻。 ES 细胞体直径一般为12-15闷，EG 细胞

一般为 15 - 18μm。另一重要区别是两种细胞

的膜岛素样生长因子 E 受体( insulin-like 

growth factor- 1I receptor , IGF- 1I R)基因甲基
化状态不同，这可能反映着生殖峙中的原始生

殖细胞和胚泡的 ICM 细胞是两种不同的发育

模式[ 16] 0 EG细胞系有人称为"干细胞之母"，

除了用以研究诱导细胞分化的模型外，还为研

究生殖细胞发育、分化和成熟的调节机制以及

生殖系肿瘤发生提供了丰富的材料。

二、ES 和 EG 细胞系基本特性

1.形态学特征

体外培养的 ES 和 EG 细胞不论在饲养层

细胞上或缺饲养层而添加所需生长因子的特定

条件下，圆型或卵圆型细胞均呈单层或多层密

集堆积而形成岛状或巢状群体生长形态。 将这

种岛状或巢状的群体细胞克隆挑出，用膜蛋白

酶轻度消化后接种于新的饲养层或特定的条件

培液中。 分散的 ES 或 EG细胞又重新长出岛

状或巢状的克隆。组成克隆的细胞彼此界限不

清楚，粘连性强。 若撤除饲养层或培养液中缺

乏 LIF一类分化抑制因子，则 ES或 EG细胞克

隆虽然彼此也依然粘附聚集成团，但呈悬浮状

态，细胞界限也较清楚，这时，细胞团已形成自

发分化的拟胚体(embryoid lxxly) 。

2. 发育全能性标志和分化潜能鉴定

(1) SSEA-1 抗原 未分化具发育全能

性的胚胎干细胞表面表达时期专一性胚胎抗原

(stage-specific embryonic antigen , SSEA) [17] 。

因此，常用单克隆抗体 SSEA-1 检测 ES 和 EG

细胞表面抗原作为发育全能性的一种标志。

(2) 碱性磷酸酶(AKP) 在早期胚胎的

干细胞中 AKP 活性较高，而在已分化的细胞中

活性明显降低。 同样臼 和 EG未分化干细胞

具较高的 AKP酶活性。

(3)α立4 基因表达 町T-4 是一种发

育全能性的标志基因[18] 。 在小鼠胚胎发育早

期，生殖细胞谱系以及体外培养的多能干细胞

都特异性表达α了T-4 基因 。 因此，常用 α才4

抗体检测 ES 和 EG细胞中 α了T-4 基因的表达

产物，而分化细胞则无α了T-4 基因表达。

(4) 端粒酶( telomerase) 端粒酶是一

类核糖核蛋白，与维持真核细胞染色体末端的

端粒长度和控制细胞寿命有关。 人 ES 细胞的

端粒酶活性很高，而分化细胞一般难以检测到

其活性[10] 。
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(5) 体外分化潜能 将 ES 细胞和 EG

细胞接种于缺乏饲养层细胞的琼脂平板上，细

胞粘附成团。 形成拟胚体，最外层分化为由较

大细胞组成的内胚层样 (endoderm嚼like) 结构，

中间为未分化的干细胞，继续培养，拟胚体增

大，内部出现囊腔，形成囊状胚体。 在囊腔和早

期分化出的内胚层之间的细胞发育成类外胚层

(ectoderm-like) ，为一层上皮样细胞，这样的结

构可持续存在 3 周左右。 若把刚形成的拟胚体

移至元琼脂层的培养皿中贴壁生长，则可见拟

胚体中间的细胞团保持着干细胞生长特点，而

其周边细胞逐渐自发分化为多种不同类型的细

胞，包括上皮细胞、成纤维细胞等，细胞类型随

培养条件和细胞密度而有所不同。

(6) 体内分化 在Balb/c-nu 裸鼠腋下

接种 ES或 EG 细胞。 2-3 周取出瘤块，切片

可观察到瘤块类似畸胎瘤，除大量的干细胞巢

和间质细胞外，还包括神经管、腺管、上皮组织、

软骨和肌肉等多种类型的分化细胞。

3 . 嵌合体动物

参与宿主胚胎发育，形成嵌合体动物包括

生殖系嵌合体后代是 ES 和 EG 细胞特有的最

基本特征，也是验证 ES和 EG细胞发育全能性

最有说服力的途径， 以小鼠 ES 细胞为例常用

两种方法， 1)胚胎聚集法[8) .将两个宿主的 8 细

胞期桑植胚置人在铺有琼脂层的培养皿中打的

小洞穴内。 然后， 3 - 5 个 ES 或 EG 细胞组成

的细胞团块置人事先准备的这两个桑堪胚之

间。 确保 ES细胞或 EG 细胞与桑棍胚帖附在

一起。 在体外培养 36 - 40hr(相当于娃振第五

天) 。 其中大多数聚合体发育至胚泡期。 选择

发育良好的 10 -12 个胚泡转移至假孕母鼠的

子宫，继续在宫内着床和进一步发育。 2)显微

注射法:将 8 一 10 个 ES 或 EG细胞直接注人宿

主发育 4 天的胚泡，待胚泡复形后转移至假孕

母鼠子宫内，继续在宫内发育。

ES 细胞被异位移植至皮下时，仍保持着旺

盛的细胞增殖特性，虽然其具有发育全能性或

多能性，但其发育的遗传程序失控，表现为无序

的细胞分化，成为排列杂乱的、由多种类型分化

细胞组成的瘤性组织 ;ES细胞与正常桑梅胚胎

或胚泡的 ICM 细胞粘附在一起被移人母体子

宫内，可被调整并参与胚胎的正常发育，最终成

为组织结构完全正常的嵌合体个体。

三、ESχEG 细胞体外诱导分化

1.基本途径

早在六、七十年前，实验胚胎学家就发现蛙

类早期原肠胚(gastrula) 的背唇 ( dorsallip) 的背

方区域能够诱导外胚层分化为神经管，而靠近

腹侧面则诱导出尾部结构。接着又发现胚胎发

育中组织发生和身体构造形成是一连串的诱导

连锁过程，例如神经组织昕囊形成后，则诱导邻

近的间质细胞形成软骨囊;水晶体则刺激覆盖

的外胚层诱导出角膜。 所以，诱导分化是胚胎

正常发育最重要而基本的现象。在体胚胎细胞

分化过程中，诱导作用的结果不只是决定于各

种诱导物质性质和专一性，同时也决定于被诱

导细胞的反应能力(∞mpetence) ，后者受遗传、

发育潜能等内在因素的限制。诱导物质的专一

性和被诱导细胞的反应能力必须在时空上相互

配合，才能保证被诱导细胞按预定的细胞类型

方向分化。 ES 细胞是体外研究诱导分化的较

理想的模型。 其在体外被诱导分化的途径可能

不一定与在体胚胎细胞的完全相同，但在实验

操作时，也应同时考虑诱导物性质和 ES 细胞

本身所具的反应能力这两个基本问题。

胚胎细胞被诱导分化实验中，所用诱导物

质种类繁多，诱导模式也不尽相同，难以归类论

述。 但按作用机理大致可分为两类。 一类是使

被诱导细胞可逆性地轻度损伤:例如元机物、有

机酸、醇、亚甲基盐、硫氢化物、氨水甚至蒸馆水

或缺钙的盐水，都能使两栖类胚胎细胞渗透压

改变造成轻度损伤，导致神经细胞分化[19) 。 另

一类诱导物例如类固醇激素、维甲酸衍生物

(RA 等) ，多肤生长因子(bFGF、TGF-ß、 activin)

等，则是通过其与被诱导细胞表面受体结合而

介导的细胞诱导分化。 同一种诱导物可以诱导
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出不同类型细胞或变化多端的构造，问题较复

杂，不仅涉及诱导剂的浓度差别、诱导作用模式

和微环境的未知因素等，而且也与被诱导细胞

的发育潜能，对诱导剂的反应性等差别有关。

ESÆG细胞体外诱导分化可分为谱系分

化和定向分化，谱系分化包括 ES 细胞经谱系

祖细胞 (lineage progenitors) 、谱系定型细胞

(lineage ∞mmitted cell)到终末分化细胞的整个

细胞分化全过程。由于 ES细胞在体外诱导时

常同时出现不同胚层类型的多种分化细胞，表

明白细胞具有一种不受约束的、元序自我发

育的特性。 ES 细胞定向诱导分化则要设法控

制导向产生单一类型的分化细胞，这是至今仍

未解决的难题。 根据国外少数报道和我们的经

验，对 ES 细胞转染细胞专一的转录因子，标志

基因或有关细胞分化因子等遗传操作并结合报

告基因和诱导条件选择等手段是一条可能的探

索 ES细胞定向诱导分化的途径。

有关体外诱导分化的报告仍以小鼠 ES 细

胞为模型居多，而且大多还是偏重于混合型分

化细胞的描述性资料。 但毕竟积累了丰富的体

外诱导分化经验和知识。 人类 ES在G 细胞建

系成功 ，各国科学家正致力于将人 ES 细胞改

造成临床基因和细胞治疗为目的的各种定向诱

导分化研究(图 l) ， ES 细胞技术学成为新崛起

的一门细胞工程[刻.21 ]

| 人臼细胞 |
庭困操作
i倪服兔疫学障碍 )

基因改造或修正| 严向诱导分化，
萨 l多种h征-IC 组合 | 选择

异源性基因表达一一，
治疗因子基因表达→
基因修饰一一一一+
基因剔除一-一一一→

的自细胞库

|黯21 |

图 1 用于基因和细胞治疗的人因细胞工程示意图[36]

2. ES 细胞体外诱导的几种分化细胞

(1)造血细胞 在 ES 细胞体外分化研

究中，造血细胞(仙hen已

的一种分化细胞类型。 ES 细胞拟胚体在体外

可分化为类似胚胎中卵黄囊血岛样的结构，分

化产生红细胞、髓细胞和淋巴细胞等[22-25] 。 根

据小鼠 ES 细胞体外分化为造血细胞的研究，

发现体外 ES细胞分化为造血细胞体系的一系

列分子机制和细胞学发育顺序类似于在体胚胎

造血体系的发育过程。 利用骨髓基质细胞或其

条件培养液，可以诱导 ES 细胞在体外分化为

造血干细胞( hematopoietic stem cell) [26] 。 这一

重要进展为分析 ES 细胞分化为造血干细胞的

早期决定与分化机理和过程，为临床上移植或

输血应用的血源找到了一个新的突破口 。

(2) 内皮细胞与血管发生 在体胚胎卵

黄囊血岛内，前成红细胞的产生总是伴随着内

皮细胞的出现，因而普遍认为它们来源于共同

的祖细胞。 同样， ES 细胞体外分化时，拟胚体

的血岛样结构中前成红细胞集落周围也有内皮

细胞出现。 ES 细胞衍生的拟胚体分化的管状

结构是由内皮细胞排列组成的，管道内还含有

一些造血细胞，类似于胚胎发育中的早期血管

发生。 近年，利用具过度表达转化生长因子 ßl

(transforming growth factor ßl 、 τGF-ßl )的 ES

细胞，在含维甲酸(RA)培养液中经悬滴培养先

形成拟胚体，再继续贴壁培养，发现拟胚体周围

呈辐射状长出许多由内皮细胞排列而成的血管

样结构[27 -28] 。 此外，在重组 TGF-ßl 处理的

ES 细胞中，能检测到碱性成纤维细胞生长因子

(bFGF)基因表达[剖，所以， TGF-向可能通过
调节 ES 细胞和钱其分化细胞的 bFGF基因表

达，从而促进内皮细胞分化和形成血管。

(3) 神经细胞 单层培养 ES 细胞的诱

导分化实验中，在 RA 与双丁酌基环腺昔磷酸

( clibutyryl cyclic adenosine monophωphate ， dB
c丛1P)共同作用下， 90 % -95 % 的分化细胞为

神经胶质细胞[29]0 ES 细胞拟胚体在含 RA 的

培养液中继续培养，进一步使拟胚体贴壁培养
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则可高效重复地分化出神经细胞，不仅表达专

一性的神经微丝 M和 R 微管蛋白，还有纳、僻 、

钙等离子通道的特征。 分化的神经细胞还表达

神经递质 GABA ， glycine 和受体 NMDA等不同

物质。甚至在体外诱导分化的早期拟胚体中检

测到神经元和神经胶质细胞的共同前体细胞的

专一性标志巢蛋白 (nestin) [30.31] 。 用 RA 诱导

ES细胞分化为表达 γ-氨基丁酸的神经细胞植

人 Huntington' s 病(一种遗传性舞蹈病)大鼠

模型体内，具有神经细胞功能的移植物使患鼠

症状有所改善，并存活了 6 周[32] 。 因此， ES 细

胞体外诱导分化细胞有可能成为移植物的新来

源途径之一。

(4) 心肌和其他肌肉细胞 悬浮或悬滴

培养的 ES拟胚体在 RA诱导条件下贴壁生长

数天，常出现某些分化细胞集落具节律性自发

收缩现象，显然是肌细胞。 电镜观察证实，收缩

的细胞内存在着肌原纤维、肌小节和闰盘等典

型心肌细胞特有结构[29] 。分化细胞团刚开始

收缩时， ß 型肌球蛋白重链(肌但C)表达占优势，

继续培养数天，则 α 型孔任-IC 逐渐占优势，最终

在分化的心肌细胞中， 27 % 表达自型 h任-IC ，

33%同时表达 α 和自 型岛1HC ， 40% 表达 α 型

h征-IcC33 ] 。这种岛任-IC 亚型的转变与在体胚胎

心肌发育过程极相似。 除心肌细胞外，决定骨

儒肌发育的基因 Myf-5 ~ Myogenin , MyoD 等在

ES细胞拟胚体的分化细胞中能够表达，而且表

达时序与在体胚胎发育中相同 。 ES 细胞拟胚

体贴壁培养 1 - 2 周后一般都能出现肌肉细胞，

继续培养则融合成肌管，显示出骨髓肌发育的

典型特征。 分化的肌细胞常表达成熟肌细胞专

一的Ca2+ 通道和烟碱受体( nicotinic receptor) 。

二甲亚飘诱导 ES 细胞拟胚体可形成心肌、平

滑肌和骨髓肌等多种类型肌细胞，用肌肉专一

性的调节因子 MyoD 基因转染 ES 细胞并结合

DMSO诱导处理，则主要分化为骨髓肌，没有

心肌和平滑肌类型细胞出现，且骨髓肌常融合

形成肌管，具收缩功能。 因此通过某种基因改

造 ES细胞途径和适当的培养条件是诱导 ES

细胞定向分化的可行方法之一。

(5) 脂肪细胞 ES 细胞分化成脂肪细

胞已有个别报告[判 。 ES 细胞或 EG细胞通过
悬滴培养法[27]形成的拟胚体被转移到铺有琼

脂的培养皿中，每天更换含有诱导剂二甲亚枫

(DMSO)的培养液。悬浮培养 3 天后，拟胚体

移人事先用明胶(gelatin)包被的培养皿中进一

步贴壁培养。 这时培养液中添加膜岛素、三腆

甲腺原氨酸(triiodothyronine) 和胎牛血清， 10

-15 天后大部分拟胚体分化为脂肪细胞。近

来笔者实验室用 RA 替代二甲亚枫诱导剂，其

余条件同上，约 60% 以上的小鼠 EG细胞拟胚

体被诱导分化出脂肪细胞。

(6) 软骨细胞 ES 细胞诱导分化为软

骨细胞的条件较为苛刻，一般成功率也较低。

ROSAβgeo基因转染的 ES 细胞，在缺乏G418

的情况下聚集成拟胚体。 用 10%小牛血清代

替胎牛血清，培养液中含有 1μmol/L地塞米松

(dexamethason) , 2 - 3天更换培养液， 50 天后，

这种拟胚体发育成软骨细胞，经Alcian blue 液

染色，显示出明确的软骨细胞特征，细胞间存在
着 H 型胶原[35] 。

四、ES只EG 细胞技术学的应用

1.晴乳类发育的体外模型

如前所述，在嵌合体动物中， ES 细胞能参

与个体发育，并产生包括生殖系在内的各种类

型细胞，表明 ES 细胞类似胚胎的 ICM细胞，不

仅具有发育全能性，而且也持有对调节正常发

育所有信号的反应能力。在特定的体外培养条

件和诱导剂共同作用下 ， ES 细胞在体外可被诱

导分化属于三个胚层谱系的各种高度分化的体

细胞，例如神经细胞、肌肉 、血细胞、上皮细胞和

成纤维细胞等。 同时，在这些细胞分化过程中，

必然先经过一定的前体细胞阶段。因此 ES 细

胞不仅是研究特定类型细胞分化的模型，而且

也是研究某些前体细胞起源和细胞谱系演变较

理想的实验体系。 尽管 ES 细胞体外分化途径

和机制与在体胚胎的不完全相同，但在分子水
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平包括发育的遗传程序仍有共同或相似之处。

因此小鼠 ES细胞已被公认为是研究哺乳类发

育较理想的模型。 人 ES 细胞建系后，一些国

家的法律和道德伦理禁止用于人体胚胎研究。

但近来认识到，ES细胞本身缺乏胚外组织不能

产生完整的胚胎。 在法律上禁止克隆人的前提

下，已允许将人 ES细胞类似于小鼠 ES 细胞体

外实验那样，用于研究人类胚胎在体内所不能

分析的发育、分化和调节信号等事件。 这无疑

将丰富、充实和完善人们对人类早期发育或畸

胎发生等认识。

2. 基因和细胞治疗的载体

这里基因治疗是指用遗传改造过的人体细

胞直接移植或输入病人体内，达到控制和治愈

疾病为 目的的治疗手段，又称细胞治疗。 遗传

改造包括纠正病人中存在的基因突变，或使所

需基因信息传递到某些特定类型细胞。 目前常

说的基因治疗技术虽然能通过把正常编码序列

导人突变细胞，从而使突变基因的功能得到纠

正。 但导人基因的整合和表达难以精确控制，

特别是该基因插入对其他细胞基因产生的效应

尚无法预知，更大的问题是许多被用作基因操

作的细胞在体外不易稳定地被转染和增殖传

代。 人 ES 细胞是能产生各种类型分化细胞的

干细胞，即使经遗传操作后仍能稳定地在体外

增殖传代，为克服目前基因治疗中主要障碍开

辟了新途径。

人 ES 细胞作为基因治疗载体的总体技术

策略可参考图 1[划 。 为克服异体移植中的免
疫排斥反应，首先将人 ES 细胞进行肌任-IC基因

操作，建立可供移植配对选择的各种阳-IC 组

合的 ES 细胞库。 在这基础上，根据不同的移

植对象和要求，或直接定向诱导分化为功能性

细胞(如神经细胞) ;或定向诱导分化为组织干

细胞(如造血干细胞) ;或通过进一步遗传操作，

改造和修正基因组再定向诱导分化为组织谱系

干细胞或特定的分化细胞，最终移植输入需基

因治疗的患者。 在美英等国有数家商业机构专

门研究这类 ES 细胞技术学，制备和供应临床

治疗用的不同类型细胞，有的还申请了专利。

表明 ES细胞不仅越来越受到发育生物学家和

分子细胞生物学家的重视，而且由于人 ESÆG

细胞与人类健康直接相关的细胞移植和组织工

程关系密切，ES 细胞工程正成为新兴的商业竞

争热点，将产生巨大的经济效益和社会影响。

但是，人 ES 细胞包括从中发展的细胞工程和

组织工程要真正在人类医学中得到应用 ， 尚需

相当长时日，特别是要解决精确有效地基因组

改造，克服细胞移植中的免疫学障碍，定向诱导

分化，细胞纯化和永生化以及体外组织构建等

问题，并非轻而易举之事。 因此，在新世纪的

10 - 15 年内， ES 细胞工程学将是蓬勃发展、并

不断取得突破性成果的生命科学研究前沿。
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端粒、端粒酶分子生物学研究进展

王夭叫杨善民

(厦门大学抗癌中心厦门 361005) 

随着端粒、端粒酶研究工作的广泛开展，人

们已逐步认识到它们与衰老、癌症发生过程中

的许多重要的生物学现象相关。 因此端粒、端

粒酶已成为生命科学研究的一个热点。 本文总

结了近年来有关端粒、端粒酶的结构和功能及

端粒长度、端粒酶活性调节机制的研究进展。

一、端粒、端粒酶的结构和功能

1.端粒酶的结构和功能

端粒酶的功能主要在于合成染色体端粒的

重复序列，以维持端粒长度的稳定性。 端粒酶

也能对断裂染色体原位形成端粒。 端粒酶在正

常细胞中是否还发挥其他功能，目前还不清楚。

端粒酶是一种核酸蛋白复合物，其组分包括

白吗A、蛋白亚基。

(1) RNA 许多物种的端粒酶卧~A 已

被克隆，如纤毛虫、酵母、人和鼠等。 端粒酶

RNA长度一般为 160 1300nt，其一级结构同源

性差，但都包含有合成端粒重复序列的摸板序

列。 端粒酶 RNA 不仅具有模板的功能，同时

具有催化的功能(逆转录酶) [1] 。 人端粒酶

RNA( hTR) 基因位于 3q26.3[2] ，为单拷贝基

因，其 cDNA 及其下游序列共 962bp 已被测序。

hTR基因由陀收聚合酶 E 进行转录，转录成

熟产物约为 450nto hTR模板序列为 CUAAC

CCUAAC(46 - 56)[3]0 hTR 最小功能区位于

44 - 203时，其中在 170 - 179时， 180 - 189nt, 

190 -199nt 间的突变均可使 hTR完全失活 ，提

示这 30 个核昔酸区域对 hTR 活性是必须的，

并可能与端粒酶蛋白组分结合有关[4] 。 端粒

酶阴性的无限增殖化细胞株，其端粒通过异化

延长(Alternative Lengthening of Telom巳re

ALT) ， hTR 仍有表达，亦无突变[5] 。

(2) 蛋白亚基 目前己分离端粒酶蛋白

亚基有 : p80 、 p95 (四膜 虫 )[6] ， p123 (游仆
虫)[7 ] ， EST2p(酿酒酵母 )[8] ， TP1ífLP1 (人，

鼠) [ 9 ] ，hES'口p(人) [ 10 ] 。

1) p80[6] : p80 为四膜虫端粒酶的一个蛋

白亚基，可特异与端粒酶 卧认二级结构结合。

p80 cDNA 已被克隆(GenBank Accession Num-
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