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摘要： 目的　探索Ｗｎｔ３ａ信号分子对体外培养的大鼠骨髓间充质干细胞成骨分化过程中端粒酶活性的影响。 方法　采用密
度梯度离心联合贴壁筛选法分离培养 ＳＤ大鼠股骨骨髓间充质干细胞。 传代后通过形态学和流式细胞学检测细胞表面标志
物 ＣＤ２９、ＣＤ４４、ＣＤ４５，筛选并鉴定细胞。 采用成骨诱导培养基联合不同浓度的 ｗｎｔ３ａ（５ ｎｇ／ｍＬ、２５ ｎｇ／ｍＬ、１００ ｎｇ／ｍＬ）诱导大
鼠骨髓间充质干细胞分化，以碱性磷酸酶活性检测评价其成骨分化能力。 通过 ＴＲＡＰ-ＥＬＩＳＡ端粒酶活性检测法检测在不同浓
度的 ｗｎｔ３ａ干预下诱导骨髓间充质干细胞向成骨细胞分化过程中端粒酶活性的表达。 结果　骨髓间充质干细胞传至第 ３ 代
后可获得均一性较高的细胞，流式细胞学检测细胞表面标志物 ＣＤ２９、ＣＤ４４ 高表达，ＣＤ４５低表达。 成骨诱导培养基联合不同
浓度的 ｗｎｔ３ａ诱导大鼠 ＢＭＳＣｓ ７ ｄ 后，碱性磷酸酶（Ａｌｋａｌｉｎｅ Ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ，ＡＬＰ）活性检测结果：与普通成骨诱导培养基相比，含
有 ５ ｎｇ／ｍＬ及 ２５ ｎｇ／ｍＬ ｗｎｔ３ａ的成骨诱导培养基可显著增加其碱性磷酸酶（ＡＬＰ）活性（P ＜０畅０５），而含有 １００ ｎｇ／ｍＬ ｗｎｔ３ａ
的成骨诱导培养基则明显抑制其碱性磷酸酶（ＡＬＰ）活性（P＜０畅０５）。 与普通成骨诱导培养基相比，联合诱导培养基诱导骨髓
间充质干细胞成骨分化过程中，端粒酶活性的改变无明显的统计学差异。 结论　小剂量（５ ｎｇ／ｍＬ、２５ ｎｇ／ｍＬ）的 ｗｎｔ３ａ分子能
够促进体外培养的骨髓间充质干细胞成骨分化，而大剂量（１００ ｎｇ／ｍＬ）的 ｗｎｔ３ａ分子则抑制其成骨分化。 骨髓间充质干细胞
具有较弱的端粒酶活性，成骨分化过程中其活性逐渐减弱，直至消失；ｗｎｔ３ａ信号分子刺激并不能有效激活其端粒酶活性。
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Abstract： Objective　To explore the effect of Wnt３a signaling molecules on the activity of telomerase during the osteogenic
differentiation of rat bone marrow mesenchymal stem cells （BMSCs） in vitro．Methods　BMSCs of the femur of Sprague Dawley
rats were isolated using the density gradient centrifugation combined with adherence screening method， and then cultured in vitro．
After passaging， cell surface markers CD２９， CD４４， and CD４５ were detected using morphology and flow cytometry．The cells were
screened and identified．Cells were cultured with osteogenic inducing medium combined with different concentrations of Wnt３a （５
ng／mL， ２５ ng／mL， and １００ ng／mL）， in order to induce the differentiation of BMSCs．the activity of ALP was detected to evaluate
the capability of osteogenic differentiation of BMSCs．The activity of telomerase during the differentiation of BMSCs into osteoblasts
with the intervention of different concentrations of Wnt３a was detected using telomeric repeat amplification protocol-enzyme-linked
immunosorbent assay （TRAP-ELISA）．Results At the ３ rdpassage of BMSCs， cells with high uniformity were obtained．The results
of flow cytometry showed that the expression of cell surface markers CD２９ and CD４４ was high， while CD４５ had low expression．
After ７-day culture of BMSCs with osteogenic inducing medium combined with different concentrations of Wnt３a， the results of
ALP activity detection revealed that， compared with the ordinary osteogenic inducing medium， the osteogenic inducing medium
containing ５ ng／mL and ２５ ng／mL Wnt３a could significantly increase ALP activity （P ＜０畅０５）．On the contrary， the medium
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containing １００ ng／mL Wnt３a could significantly inhibit ALP activity （P ＜０畅０５）．Compared with that in ordinary osteogenic
inducing medium， no significant difference of telomerase activity in the osteogenic inducing medium containing Wnt３a was
observed．Conclusion　Lower dose （５ng／mL and ２５ng／mL） of Wnt３a molecules can promote the osteogenic differentiation of
BMSCs， while higher dose （１００ ng／mL） of Wnt３a molecules can inhibit the osteogenic differentiation．The activity of telomerase
in BMSCs is weak， and it gradually weakens during the osteogenic differentiation till disappearing．Wnt３a signaling molecules
cannot effectively stimulate the activity of telomerase in BMSCs．
Key words： Wnt３a； Bone marrow mesenchymal stem cells； Osteogenic differentiation； Telomerase

　　骨髓间充质干细胞（Ｂｏｎｅ ｍａｒｒｏｗ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ
ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ，ＢＭＳＣｓ）是一种易于扩增、具有多种分化
潜能的细胞。 在成年人的骨骼中，骨髓间充质干细
胞主要向成骨细胞和脂肪细胞分化，二者间正常的
比例关系对维持骨组织重建与代谢发挥着重要的调

控作用。 越来越多的研究发现随着年龄的增长骨髓
间充质干细胞增殖能力逐渐下降，且其成骨能力降
低，而成脂能力升高［１］ 。 这可能是骨质疏松症的发
病机制之一。 端粒酶是一种核糖核蛋白酶，能以自
身 ＲＮＡ为模板，将随机重复序列添加到染色体末端
而维持端粒长度，在细胞增殖和分化过程起重要作
用

［２］ 。 最近的一项研究证实［３］ ：Ｗｎｔ／β-ｃａｔｅｎｉｎ 信号
通路可调控人胚胎干细胞、一些成体干细胞及癌细
胞内端粒酶逆转录酶基因的表达，从而增强这些细
胞的端粒酶活性。 然而，在骨髓间充质干细胞诱导
分化为成骨细胞的过程中 Ｗｎｔ／β-ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路
对端粒酶活性的影响，目前还未见相关报道。 本文
采用方便快速、准确率高、重复性好的 ＴＲＡＰ-ＥＬＩＳＡ
端粒酶检测法检测在不同浓度的 ｗｎｔ３ａ 干预下诱导
骨髓间充质干细胞向成骨细胞分化过程中端粒酶活

性的表达，以期探讨在这一过程中 Ｗｎｔ／β-ｃａｔｅｎｉｎ 信
号通路对端粒酶活性的影响。

1　材料和方法
1畅1　材料

清洁级雄 ＳＤ大鼠 ６ 只，体质量 １８０ ～２２０ ｇ（北
京维通利华实验动物技术有限公司 ＳＣＸＫ京 ２００７ -
０００１）。 低糖培养基（Ｌ-ＤＭＥＭ）、胎牛血清（ＦＢＳ）购
自 Ｇｉｂｃｏ 公司。 重组 ｗｎｔ３ａ 蛋白购自 Ｒ＆Ｄ 公司。
抗坏血酸、β-甘油磷酸钠、地塞米松均购自 Ｓｉｇｍａ 公
司。 荧光标记兔抗大鼠 ＣＤ２９-ＡＰＣ、 ＣＤ４４-ＰＥ 和
ＣＤ４５-ＦＩＴＣ单克隆抗体和大鼠同型阴性对照购自美
国 ＢＤ 公司。 ＴＲＡＰ-ＥＬＩＳＡ 端粒酶活性检测试剂盒
购自 Ｒ＆Ｄ 公司。

2　方法
2畅1　大鼠 ＢＭＳＣｓ 的分离培养

引颈处死 ＳＤ大鼠， 用体积分数 ７５％乙醇全身
浸泡 ２０ ｍｉｎ。 无菌条件下取股骨及胫骨，剔除表面
附着的肌肉及其他组织，ＰＢＳ清洗 ５ 次，剪去股骨和
胫骨的骨骺端，暴露骨髓腔，用 １０ ｍＬ 注射器抽取
Ｌ-ＤＭＥＭ培养液冲洗骨髓腔至液体变澄清，用微量
移液器吹打细胞悬液 ５ 次，静置 ５ ｍｉｎ 后吸取上清
液，１０００ ｒ／ｍｉｎ 离心 ５ ｍｉｎ，弃上清液，用含体积分数
１０％胎牛血清的 Ｌ-ＤＭＥＭ培养液重悬，吹打均匀后
以 ２ ×１０４ ／ｃｍ２

密度接种到 ２５ ｍＬ 培养瓶中，置 ３７
℃、体积分数 ５％ ＣＯ２ 培养箱中常规培养。 ３ ｄ后首
次更换培养液。 每日观察细胞生长情况，隔 ３ ｄ 换
液 １次。 待贴壁细胞 ８０％融合后用 ０畅１２５％胰酶消
化传代。
2畅2　大鼠 ＢＭＳＣｓ 表型鉴定

取传代培养的第 ３ 代大鼠 ＢＭＳＣｓ 进行流式细
胞表型鉴定。 吸去培养液，按常规方法消化，洗涤，
分成每个 Ｅｐｐｅｎｄｏｆｆ 管 １ ×１０８

个／Ｌ细胞，重悬于 ５０
μＬ ＰＢＳ 溶液中，并分别加入荧光标记的兔抗大鼠
ＣＤ２９-ＡＰＣ、ＣＤ４４-ＰＥ 和 ＣＤ４５-ＦＩＴＣ 单克隆抗体各
１０ μＬ，阴性对照管加同型荧光标记的兔抗大鼠 ＩｇＧ
各 １０ μＬ，４℃孵育 ３０ ｍｉｎ，ＰＢＳ 洗涤后用流式细胞
仪分析。
2畅3　大鼠 ＢＭＳＣｓ 成骨诱导分化　

取大鼠生长良好的第 ３ 代 ＢＭＳＣｓ 以 ２ ×１０４ ／
ｃｍ２
密度接种到的 ６孔培养板中。 成骨诱导基础培

养液组成：Ｌ-ＤＭＥＭ 培养液 ＋１０ ｍｍｏｌ／Ｌ β-甘油磷
酸钠＋１畅０ ×１０ －７ ｍｏｌ／Ｌ 地塞米松 ＋５０ ｍｇ／Ｌ 抗坏
血酸，共诱导 ７ ｄ。 实验分组及诱导液组成见表 １。
首先加入预诱导剂进行预诱导，过夜，倒掉预诱导
液，更换为诱导液进行诱导。 诱导 ７ ｄ后终止诱导，
检测碱性磷酸酶活性，并于 ０、２、４、７ ｄ 检测端粒酶
活性。
2畅4　碱性磷酸酶活性测定

取第 ３ 代生长良好的大鼠 ＢＭＳＣｓ 以 ２ ×１０４ ／
ｃｍ２
密度接种到的 ６孔培养板中， 置 ３７ ℃、体积分

数 ５％ ＣＯ２ 培养箱中培养 ２４ ｈ后，弃原液并将细胞
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随机分为 ４ 组（对照组和 Ｗｎｔ３ａ Ａ 组、Ｗｎｔ３ａ Ｂ 组、
Ｗｎｔ３ａ Ｃ 组），加入对应的成骨诱导培养基（具体成
分见表１），每２天换液 １次。 诱导培养７ ｄ后，取各
组细胞， ＰＢＳ 漂洗 ２ 次， ９５％乙醇室温下固定 ３０
ｍｉｎ，按 ＡＬＰ检测试剂盒说明书进行染色，光学显微
镜观察并照像，用 ｉｐｐ图像分析软件进行图像分析，
计算各组细胞 ＡＬＰ活性。

表 1　实验分组及诱导液组成
Table 1　Ｇｒｏｕｐｉｎｇ ｉｎ ｔｈｅ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔ ａｎｄ ｔｈｅ

ｃｏｍｐｏｓｉｔｉｏｎ ｏｆ ｉｎｄｕｃｉｎｇ ｍｅｄｉｕｍ
组别

（ｇｒｏｕｐｓ）
预诱导液

（Ｐｒｅ-ｉｎｄｕｃｉｎｇ ｍｅｄｉｕｍ）
诱导液

（ ｉｎｄｕｃｉｎｇ ｍｅｄｉｕｍ）

对照组
成骨诱导基础培养液 ＋
体积分数为 １０％ ＦＢＳ 成骨诱导基础培养液

Ｗｎｔ３ａ Ａ
成骨诱导基础培养液 ＋
体积分数为 １０％ ＦＢＳ ＋
５ ｎｇ／ｍＬ ｗｎｔ３ａ

成骨诱导基础培养液
＋５ ｎｇ／ｍＬ ｗｎｔ３ａ

Ｗｎｔ３ａ Ｂ
成骨诱导基础培养液 ＋
体积分数为 １０％ ＦＢＳ ＋
２５ ｎｇ／ｍＬ ｗｎｔ３ａ

成骨诱导基础培养液
＋２５ ｎｇ／ｍＬ ｗｎｔ３ａ

Ｗｎｔ３ａ Ｃ
成骨诱导基础培养液 ＋
体积分数为 １０％ ＦＢＳ ＋
１００ ｎｇ／ｍＬ ｗｎｔ３ａ

成骨诱导基础培养液
＋１００ ｎｇ／ｍＬ ｗｎｔ３ａ

2畅5　端粒酶活性检测
分别检测 ４组大鼠骨髓间充质干细胞成骨诱导

前及成骨诱导后 ２、４、７ ｄ端粒酶活性。 细胞提取物
的制备、端粒酶重复序列扩增、杂交及 ＥＬＩＳＡ 反应
均按 ＴＲＡＰ-ＥＬＩＳＡ端粒酶检测试剂盒说明书内的方
法进行操作。 根据试剂盒说明，样品 Ａ 值以 Ａ４５０
ｎｍ～Ａ６９０ ｎｍ 值小于 ０畅１ 为端粒酶阴性，大于 ０畅２
为阳性。 以人胚肾细胞系 ２９３细胞的蛋白提取物作
为阳性对照，其 Ａ４５０ 减 Ａ６９０ 的差值应大于 １畅５Ｕ。
阴性对照：将培养的细胞灭活后提取蛋白物于 ６５ ℃
培养 １０ ｍｉｎ或用 ＲＮＡ酶处理，其 Ａ４５０ 与 Ａ６９０ 的
差值应小于 ０畅１。 标本的 Ａ４５０与 Ａ６９０的差值跟阴
性对照相比较，其差值大于 ０畅２ Ｕ则认为是阳性，反
之则认为是阴性。
2畅6　统计学处理

采用 ＳＰＳＳ １２畅０ 统计软件进行统计学分析，多
组间比较采用单因素方差分析。 P ＜０畅０５ 认为差异
有显著性。

3　结果
3畅1　骨髓间充质干细胞的分离培养

分离培养的骨髓间充质干细胞 ２４ ｈ 后逐渐贴

壁，多次换液除去其他细胞，４８ ｈ 后贴壁细胞明显
增多，并开始分裂增殖，细胞呈梭形。
3畅2　大鼠 ＢＭＳＣｓ 表型鉴定

流式细胞仪检测结果显示：ＣＤ２９ 和 ＣＤ４４ 为阳
性表达（其表达量分别为 ９７畅４４％、９４畅９４％）， ＣＤ４５
为阴性表达，证明培养的细胞为骨髓间充质干细胞。
3畅3　碱性磷酸酶活性检测

成骨诱导培养基联合不同浓度的 ｗｎｔ３ａ诱导大
鼠 ＢＭＳＣｓ ７ ｄ 后，碱性磷酸酶（ＡＬＰ）活性检测结果：
与普通成骨诱导培养基相比，含有 ５ ｎｇ／ｍＬ 及 ２５
ｎｇ／ｍＬ ｗｎｔ３ａ的成骨诱导培养基可显著增加其碱性
磷酸酶（ＡＬＰ）活性（P ＜０畅０５），而含有 １００ ｎｇ／ｍＬ
ｗｎｔ３ａ的成骨诱导培养基则明显抑制其碱性磷酸酶
（ＡＬＰ）活性（P＜０畅０５）。 见图 １，２。
3畅4　骨髓间充质干细胞诱导前后端粒酶的检测结
果

骨髓间充质干细胞成骨分化过程中端粒酶检

测：分别取 ４组成骨诱导前及成骨诱导后第 ２、４、７ ｄ
的骨髓间充质干细胞进行端粒酶活性检测，结果显
示，骨髓间充质干细胞未分化前表达低水平端粒酶
活性，为阳性对照组的 ３３畅９％ ～３５畅１％；诱导分化
后的第 ２、４ｄ 端粒酶表达呈阳性（Ａ 值为 ０畅３２１ ～
０畅９１２），为阳性对照组的 ８畅４％ ～２４畅７％，第 ７ 天呈
阴性（Ａ值为 ０畅０６８ ～０畅０８１），见表 ２、图 ３。 与普通
成骨诱导培养基相比，联合诱导培养基诱导骨髓间
充质干细胞成骨分化过程中，端粒酶活性的改变无
明显的统计学差异。

表 2　骨髓间充质干细胞成骨诱导分化过程
中端粒酶检测的 Ａ值

Table 2　Ａｂｓｏｒｂａｎｃｅ （Ａ） ｖａｌｕｅ ｏｆ ｔｅｌｏｍｅｒａｓｅ ｄｕｒｉｎｇ
ｔｈｅ ｏｓｔｅｏｇｅｎｉｃ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｏｆ ＢＭＳＣｓ

组别

（ｇｒｏｕｐ）
Ａ 值（Ａ ｖａｌｕｅ）

０ ｄ ２ ｄ ４ ｄ ７ ｄ
对照组 １ qq畅３２４ ０   畅８１３ ０ ゥゥ畅３２１ ０   畅０６８

ｗｎｔ３ａ Ａ 组 １ qq畅２９７ ０   畅８２１ ０ ゥゥ畅３８６ ０   畅０７２
ｗｎｔ３ａ Ｂ 组 １ qq畅３１２ ０   畅８９４ ０ ゥゥ畅４１７ ０   畅０８１
ｗｎｔ３ａ Ｃ 组 １ qq畅２７８ ０   畅９１２ ０ ゥゥ畅４３２ ０   畅０７５
阳性对照组 ３ qq畅７６５ ３   畅６７８ ３ ゥゥ畅８２１ ３   畅８１６
阴性对照组 ０ qq畅０ ０   畅０ ０ ゥゥ畅０ ０   畅０

4　讨论
骨髓间充质干细胞是一种易于扩增、具有多种

分化潜能的干细胞。 在正常成年人的骨骼中，骨髓
间充质干细胞主要向成骨细胞和脂肪细胞分化，二
者间正常的比例关系，对维持骨组织重建与代谢发
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图 1　大鼠 ＢＭＳＣｓ 成骨诱导 ７ ｄ 后 ＡＬＰ 染色结果：Ａ（对照组）、Ｂ（Ｗｎｔ３ａ Ａ
组）、Ｃ（Ｗｎｔ３ａ Ｂ组）、Ｄ（Ｗｎｔ３ａ Ｃ组）（ ×１００）
Fig．1　Ｔｈｅ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ＡＬＰ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｏｆ ｒａｔ ＢＭＳＣｓ ａｆｔｅｒ ７-ｄａｙ ｏｓｔｅｏｇｅｎｉｃ ｉｎｄｕｃｔｉｏｎ：
Ａ （ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ）， Ｂ （Ｗｎｔ３ａ Ａ ｇｒｏｕｐ）， Ｃ （Ｗｎｔ３ａ Ｂ ｇｒｏｕｐ）， ａｎｄ Ｄ （Ｗｎｔ３ａ Ｃ
ｇｒｏｕｐ） （ ×１００）
　

图 2　Ａ-Ｄ组间 ＡＬＰ活性比较
注：与对照组（ｗｎｔ３ａ ０ ｎｇ／ｍｌ）比较，倡 p ＜０畅０５

Fig．2　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ＡＬＰ ａｃｔｉｖｉｔｙ ａｍｏｎｇ ｇｒｏｕｐ Ａ-Ｄ
Ｎｏｔｅ： ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ， 倡P ＜０畅０５

　

挥着重要的调控作用。 骨髓间充质干细胞的分化方
向受多种因素及多个信号途径的调节，这在骨质疏
松症的发生机制中具有重要意义。

图 3　骨髓间充质干细胞成骨诱导分化
过程中端粒酶的变化趋势

Fig．3　Ｔｈｅ ｃｈａｎｇｉｎｇ ｔｒｅｎｄ ｏｆ ｔｅｌｏｍｅｒａｓｅ ａｃｔｉｖｉｔｙ
ｄｕｒｉｎｇ ｔｈｅ ｏｓｔｅｏｇｅｎｉｃ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｏｆ ＢＭＳＣｓ

　

Ｗｎｔ信号在 ＢＭＳＣｓ 的分化过程中发挥着重要
的调节作用。 本实验通过联合成骨诱导培养基与不
同浓度的Ｗｎｔ３ａ诱导方案，研究在 ＢＭＳＣｓ 成骨分化
的初级阶段（ＢＭＳＣｓ 分化至前成骨细胞阶段）不同
量的经典 ｗｎｔ信号分子对其成骨分化的影响，结果
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发现在诱导 ７ ｄ 后，含有较小剂量（５ ｎｇ／ｍｌ 及 ２５
ｎｇ／ｍｌ）ｗｎｔ３ａ的成骨诱导培养基可显著增加 ＢＭＳＣｓ
碱性磷酸酶（ＡＬＰ）的表达，且存在剂量相关性，而含
有较大剂量（１００ ｎｇ／ｍｌ）ｗｎｔ３ａ的成骨诱导培养基则
明显抑制其碱性磷酸酶（ＡＬＰ）的表达，表明 Ｗｎｔ３ａ
对 ＢＭＳＣｓ成骨分化的影响与其剂量有关。
端粒及端粒酶在 ＢＭＳＣｓ 分化中的作用越来越

引起研究者注意。 端粒是真核生物线性染色体的末
端，被证实有稳定染色体，保护染色体结构基因，调
节细胞分化、活化等多种生物学功能［４］ 。 这些功能
得以发挥是因为端粒酶可以合成端粒 ＤＮＡ，以维持
染色体末端的端粒序列。 因此端粒酶在细胞分化中
起重要作用。 Ｊａｅ-Ｉｌ Ｐａｒｋ［５］

等研究证实在细胞及活

体内端粒酶可作为 β-ｃａｔｅｎｉｎ 转录复合体的协同因
子直接调节Ｗｎｔ／β-ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路，端粒酶逆转录
酶可与 ＢＲＧ-１ 相互作用激活 Ｗｎｔ 依赖性受体。
Ｋａｔｒｉｎ Ｈｏｆｆｍｅｙｅｒ 等研究显示［３］ ：Ｗｎｔ／β-ｃａｔｅｎｉｎ 信号
通路可通过调控人胚胎干细胞、一些成体干细胞及
癌细胞内端粒酶逆转录酶的表达来调控端粒酶活性

及端粒长度。 由此可见 Ｗｎｔ／β-ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路与
端粒酶活性之间存在相互的作用关系，但这一关系
尚未在骨髓间充质细胞内证实。
本实验通过 ｗｎｔ３ａ激活大鼠 ＢＭＳＣｓ经典 ｗｎｔ信

号通路并将其向成骨相诱导分化，采用 ＴＲＡＰ-
ＥＬＩＳＡ端粒酶检测法精确定量端粒酶在 ＢＭＳＣｓ 成
骨分化过程中的动态变化。 实验中发现端粒酶在骨
髓间充质干细胞成骨分化过程中活性逐渐降低，诱
导分化后的第 ２、４ ｄ端粒酶表达呈阳性表达，第 ７ ｄ
呈阴性表达，对照组与联合诱导组之间无明显的统
计学差异。 结果证实 ｗｎｔ３ａ信号分子在大鼠 ＢＭＳＣｓ
内并不能通过激活经典的 Ｗｎｔ／β-ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路
的途径来激活端粒酶活性。 这可能与 ｗｎｔ３ａ 信号分
子的使用剂量有关，Ｋａｔｒｉｎ Ｈｏｆｆｍｅｙｅｒ 等［３］

使用的

ｗｎｔ３ａ剂量为 １５０ ｎｇ／ｍＬ，但是这个剂量则可能完全
抑制大鼠 ＢＭＳＣｓ 的成骨分化，与本研究的目的相
悖。
骨髓间充质干细胞在骨组织疏松的细胞及基因

治疗方面有重要的应用前景。 如何恢复或促进它的
增殖分化活力是目前骨组织工程面临的一大难题，
通过一定途径激活 ＢＭＳＣｓ 端粒酶活性无疑是一条
捷径，但目前这一方法尚不能在体内实现。 骨髓间
充质干细胞在体内的分化调节受多种因素及信号途

径的影响，明确这些因素及信号通路之间相互关系，
可为筛选药物及抗骨质疏松机制研究提供有价值的

参考方向。 本研究即致力于寻找同时影响 ＢＭＳＣｓ
增殖分化的经典 ｗｎｔ信号通路及端粒酶之间可能存
在的相互作用，以探索可在体内实现的促进 ＢＭＳＣｓ
定向分化的方法，但是，并没有取得理想的成果。 要
想系统性地阐释干细胞多向分化的分子机制还有待

投入更多的工作。
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