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·基础研究·
组成型过量表达 hTERT 对 Vero 细胞体外培养生物学特性的影响 *

刘 红 王海涛 李世崇 叶玲玲 刘兴茂 陈昭烈△

(军事医学科学院生物工程研究所 北京 100071)

摘要 目的：考察组成型过量表达人端粒酶催化亚单位 (hTERT) 对 Vero 细胞在无血清培养体系中的细胞形态、生长和代谢的影

响。方法：以组成型过量表达 hTERT 的 Vero 细胞系 T1 为研究对象，以活细胞密度和细胞活力为主要观察指标，结合细胞形态和

贴附伸展动态，考察 T1 细胞和野生型 Vero 细胞在静止贴附培养、微载体固定化培养和悬浮培养体系中的细胞生长；以葡萄糖比

消耗速率 (qglc)、乳酸比生成速率 (qlac)、乳酸转化率 (Ylac/glc) 和谷氨酰胺比消耗率 (qgln) 为反映细胞代谢的主要观察指标，考察 T1 细

胞和野生型 Vero 细胞在静止贴附培养、微载体固定化培养的细胞代谢。结果：hTERT 组成型过量表达在降低 Vero 细胞的贴附伸

展能力和对血清的依赖程度的同时，提高了细胞无血清批次培养后期的细胞活力和活细胞密度，并赋予了 T1 非贴附依赖性生长

的能力。hTERT 组成型过量表达未对 Vero 细胞的代谢产生明显的影响。结论：hTERT 组成型过量表达可降低 Vero 细胞的贴附生

长依赖性和对血清的依赖程度，是有应用潜力的改良哺乳动物细胞体外培养性状的技术途径。
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ABSTRACT Objective: To evaluate the influences of constitutively overexpressing human telomerase reverse transcriptase

(hTERT) on the growth and metabolism of Vero cells cultured in vitro. Methods: Using the viable cell density, cell viability as the major
evaluation indexes，in combination with cell morphology and stretching dynamics, the growth of both the hTERT-overexpressing Vero
cell line T1 and wild-type Vero cells cultured in static attachment and suspended microcarriers was evaluated; Using the specific
consumption rate of glucose (qglc), specific consumption rate of glutamine (qgln), specific production rate of lactate (qlac) and yield of lactate
to glucose (Ylac/glc) as the evaluation indexes, the metabolism of both T1 cells and wild-type Vero cells cultured in static attachment and
suspended microcarriers was determined. Results: Constitutively hTERT overexpression in T1 cells resulted in poorer capability of
adhesion and extension, and reduced serum dependence, followed by the ability of adhesion independent growth in vitro to some extent.
And no significant differences in metabolism between T1 cells and wild-type Vero cells cultured in static attachment and suspended
microcarriers were observed. Conclusion: Constitutive overexpression of hTERT could reduce the dependency on serum and adhesion of
Vero cells cultured in vitro, which indicated that constitutive overexpression of hTERT is a potential technical approach to optimize the
characteristics of animal cells cultured in vitro.
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前言

近年来，随着全球范围内新的病毒性传染病疫情的不断出

现，特别是 H5N1 禽流感病毒感染可能引发人间禽流感传播的

潜在威胁，使预防控制病毒性传染病流行的任务更加紧迫，由

此对提升病毒疫苗生产细胞质量和病毒疫苗生产技术提出了

迫切要求[1, 2]。
Vero 细胞是世界卫生组织和我国生物制品规程批准使用

的人用疫苗生产细胞系[3]。目前，受 Vero 细胞贴附依赖生长特

性的限制，病毒疫苗的生产主要是通过 Vero 细胞的微载体固

定化培养而得以实现[4, 5]。微载体的使用既提高了病毒疫苗生产

的成本，更加大了病毒疫苗生产、特别是无血清病毒疫苗生产

规模放大的技术难度。另一方面，Vero 细胞微载体固定化培养

和病毒感染后出现的细胞凋亡，对病毒疫苗的生产效率和产品

质量有着明显的影响[6, 7]。
人端粒酶逆转录酶 (human telomerase reverse transcriptase,

hTERT) 被认为是端粒酶的催化亚单位，是端粒酶活性表达的

关键组分和限速因子，对细胞增殖、衰老、永生化及癌变起重要
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作用 [8,9]。来自体细胞、干细胞的 hTERT 功能研究资料证实，

hTERT 的组成型过量表达能提高细胞抗凋亡能力和生长速率

且细胞不出现致瘤性转化表型[10,11]。有关 hTERT 功能研究的结

果提示，组成型过量表达 hTERT 是值得探索的改善 Vero 细胞

培养特性、提高病毒疫苗生产工艺水平的潜在技术手段。为此，

本研究在成功构建了组成型过量表达 hTERT 的 Vero 细胞系

的基础上，考察了组成型过量表达 hTERT 对 Vero 细胞体外培

养生物学特性的影响。

1 材料和方法

1.1 材料

1.1.1 细胞系 野生型 Vero 细胞购自 ATCC (American Type
Culture Collection)，组成型过量表达 hTERT 的 Vero 细胞系 T1
为本实验室采用 hTERT 高效表达载体 phEF-ChMAR-hyg-hT -
ERT 转染 Vero 细胞并经克隆筛选和鉴定的细胞系[12]。
1.1.2 主要试剂 DMEM/F12 培养基、胎牛血清 (fetal bovine se -
rum, FBS)、胰蛋白酶 (购自 HyClone 公司); 支持 Vero 细胞微载

体培养的无血清培养基为本实验室以 DMEM/F12 为基础培养

基，添加表皮生长因子、胰岛素、血清胺、金精三羧酸、海藻糖、
维生素、微量元素和羟丙基 -β- 环状糊精等成分构成的无动物

来源成分无血清培养基 [13]；Cytodex-1 微载体购自 Amersham
Biosciences。
1.2 方法

1.2.1 细 胞 传 代 T1 细 胞 和 野 生 型 Vero 细 胞 以 1~2×105

cells/ml 接种于 25 cm2 组织培养瓶中, 加入 8 ml 含 5 % (v/v)
FBS、4 mmol 谷氨酰胺的 DMEM/F12 , 置 37℃、5 % CO2 培养。
根据培养基的颜色变化更换新鲜培养基, 待细胞形成致密单层

后, 用 0.125 %(w/v)的胰蛋白酶进行消化、传代或作为细胞无

血清培养的种子细胞。
1.2.2 细胞无血清静止贴附培养 处于对数生长后期的 T1 细

胞和野生型 Vero 细胞经 0.125 % (w/v) 胰蛋白酶消化后，分别

用无血清培养基悬浮并以 1×105 cells/well 接种于 24 孔组织

培养板，置 37℃、5 % CO2 培养。每隔 24 h 分别选取 T1 细胞和

野生型 Vero 细胞各 2 个培养孔，用于检测细胞的生长和代谢。
1.2.3 细胞无血清微载体固定化培养 处于对数生长后期的 T1
细胞和野生型 Vero 细胞经 0.125 % (w/v) 胰蛋白酶消化后，分

别用无血清培养基悬浮并以 2×105 cells/ml 接种于内置磁力驱

动板桨式搅拌叶片 (5.5 cm×2.5 cm) 的 250 ml Bellco 搅拌式

细胞培养瓶 (Bellco Glass, USA) 内, 按 2 mg/ml 加入预处理好

的 Cytodex-1 并补充无血清培养基至 150 ml, 37℃、5 % CO2 培

养条件下悬浮培养, 搅拌速度先设置为 25 r/min, 4 h 后提高到

50 r/min。每隔 24 h 分别从 T1 细胞和野生型 Vero 细胞微载体

固定化培养物中吸取 2 ml 样品，用于检测细胞的生长和代谢。
1.2.4 细胞无血清悬浮培养 处于对数生长后期的 T1 细胞和

野生型 Vero 细胞经 0.125 % (w/v) 胰蛋白酶消化后，分别用无

血清培养基悬浮并以 4~5×105 cells/ml 接种于内置磁力驱动板

桨式搅拌叶片的 250 ml Bellco 搅拌式细胞培养瓶内，补充无血

清培养基至 150 ml，37℃、5 % CO2 培养条件下悬浮培养，搅拌

速度设置为 50 r/min。每隔 24 h 分别从 T1 细胞和野生型 Vero

细胞悬浮培养物中吸取 2 ml 样品，用于检测细胞的生长和细

胞平均粒径。
1.2.5 细 胞 形 态 观 察 在 Nikon Eclipse TE300 倒 置 显 微 镜

(Nikon, Japan) 下, 用平场物镜观察无血清静止贴附培养的细胞

形态。在均匀搅拌状态下用大口吸管吸取 Bellco 搅拌式细胞培

养瓶中无血清微载体固定化培养或悬浮培养的细胞样品，在倒

置显微镜下观察在固定于 Cytodex-1 表面生长的细胞形态和悬

浮生长的细胞团。将固定于 Cytodex-1 表面生长的细胞样品用

PBS 清洗 3 次，加入 2 % (v/v) 戊二醛 4℃固定 30 min；用 1 %
(v/v) 锇酸固定 60 min，4℃条件下用无水酒精梯度脱水，乙酸异

戊酯置换 1 h 或放置过夜；样品经六甲基二硅烷干燥后，用

EIKOIB-S 离子喷射仪喷金处理，用扫描电镜 ( S-450, Hitachi)
观察并照相。
1.2.6 细胞计数、细胞活力和粒径分析 用 Cedex AS20 细胞密

度和活力自动分析系统 (Innovatis, Germany)计数细胞和分析

细胞活力。在 250 ml Bellco 搅拌式细胞培养瓶内无血清悬浮培

养形成的细胞团经 0.125 % (w/v) 胰蛋白酶消化分散后用

Cedex AS20 细胞密度和活力自动分析系统分析平均细胞粒

径。
1.2.7 细胞代谢参数的测定 采用 YSI 7100 多参数生物分析系

统 (Yellow Springs Instruments, USA) 定量检测细胞培养上清

的葡萄糖、谷氨酰胺和乳酸的浓度。葡萄糖比消耗速率 (qglc)、谷
氨酰胺比消耗率 (qgln)、乳酸比生产速率 (qlac) 和乳酸对葡萄糖

得率 (Ylac/glc) 分别按公式 (1-1) ~ (1-3) 进行计量。下式中: x 为活

细胞密度，s 为葡萄糖或谷氨酰胺浓度，p 为乳酸浓度，t 为时

间。

qglc(qgln) = 1
x

ds
dt (1-1)

qlac = 1
x

dp
dt (1-2)

Ylac/glc = -dp/ds (1-3)

2 结果

2.1 组成型过量表达 hTERT Vero 细胞在无血清静止贴附培养

中的生长和代谢

图 1 为倒置显微镜下观察的、在无血清培养基中静止贴附

于 24 孔培养板生长的 T1 细胞及野生型 Vero 细胞的形态。野

生型 Vero 细胞在无血清培养基中培养 2d 后，细胞处于完全伸

展状态、细胞呈多角形或纤维状 (图 1A)；T1 细胞则大部分细

胞仍处于未完全伸展状态、细胞呈球形或多角形 (图 1B)。无血

清培养 5d 后，野生型 Vero 细胞呈较规则纤维状或纺锤状 (图
1C)；T1 细胞的细胞形态仍以球形或多角形为主 (图 1D)。

以活细胞密度和细胞活力为观察指标，考察野生型 Vero
细胞和 T1 细胞在无血清培养基中静止贴附于 24 孔培养板批

次培养的细胞生长。批次培养的持续时间为 7d，在培养的前期

阶段 T1 细胞与野生型 Vero 细胞的活力基本相同，培养后期

T1 细胞的活细胞密度及细胞均高于野生型 Vero 细胞 (图 2)。
以 qglc、qlac、Ylac/glc 和 qgln 为主要观察指标，考察野生型 Vero

细胞及 T1 细胞在无血清培养基中静止贴附于 24 孔培养板批

次培养的细胞代谢。在为期 7 d 的培养过程中，反映野生型
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图 4 T1 细胞和野生型 Vero 细胞在 Cytodex-1 微载体表面的贴附 (A )
和生长 (B) 动态

注：-●- 野生型 Vero 细胞的贴附率，-○-T1 细胞的贴附率，

-◆- 野生型 Vero 细胞的活细胞密度, -◇- T1 细胞的活细胞密度，

-▲- 野生型 Vero 细胞的活力，-△-T1 细胞的活力。
图中数据代表两次不同实验的平均数。

Fig.4 Profiles of the adhesion rate and growth of T1 cells and wild-type
Vero cells cultured on suspended Cytodex-1 microcarriers in serum-free

medium
Note: -●-adhesion rate of wild-type Vero cells, -○- adhesion rate of T1
cells, -◆-viable cell density of wild-type Vero cells,-◇- viable cell

density of T1 cells, -▲- viability of wild-type Vero cells,

-△- viability of T1 cells
Results are expressed as the mean value of duplicate samples from

different experiment.

Vero 细胞及 T1 细胞代谢的 qglc、qlac、Ylac/glc 和 qgln 指标均不存在

明显的差异，且同样呈现随细胞密度的提高逐渐下降的趋势

(图 3)。
2.2 组成型过量表达 hTERT Vero 细胞在无血清微载体固定化

培养中的生长和代谢

图 4A 为野生型 Vero 细胞及 T1 细胞在无血清培养基中，

分别以 2×105 cells/ml 的密度接种于 Cytodex-1 微载体浓度为

2 mg/ml、搅拌速度为 25 r/min 的悬浮培养体系的细胞贴附动

态。在细胞接种后 80 min，野生型 Vero 细胞贴附于 Cytodex-1
的比例明显高于 T1 细胞，此时细胞贴附率分别为 61.1%和

41.6%。随后 T1 细胞和野生型 Vero 细胞在 Cytodex-1 表面的

贴附率趋于接近，接种后 180 min，细胞贴附率分别为 94.5%和

89.5%。在为期 6d 的培养过程中，T1 细胞与野生型 Vero 细胞

的活力基本相同，培养后期 T1 细胞的活细胞密度高于 T1 细

图 1 T1 细胞及野生型 Vero 细胞在无血清培养基中静止贴附培养的细

胞形态 (×100)

注：A：培养 2d 的野生型 Vero 细胞，B：培养 2d 的 T1 细胞，C：培养 5d

的野生型 Vero 细胞，D：培养 5d 的 T1 细胞

Fig.1 Morphology of T1 cells and wild-type Vero cells cultured in

serum-free medium in static attachment (×100)

Note: A, wild-type Vero cells at day 2; B, T1 cells at day 2; C, wild-type

Vero cells at day 5; D, T1 cells at day 5

图 2 T1 细胞及野生型 Vero 细胞在无血清培养基中静止贴附培养的

细胞生长

注：-○- T1 细胞的活细胞密度，-●- 野生型 Vero 细胞的活细胞密度

-▲-T1 细胞的活力，-△- 野生型 Vero 细胞的活力

图中数据代表两次不同实验的平均数

Fig.2 Growth of T1 cells and wild-type Vero cells cultured in serum-free

medium in static attachment

Note：-○-viable cell density of T1 cells, -●- viable cell density of

wild-type Vero cells

-▲-T1viability of T1 cells, -△- viability of wild-type Vero cells

Results are expressed as the mean value of duplicate samples from

different experiment

图 3 T1 细胞和野生型 Vero 细胞在无血清培养基中静止贴附培养的代

谢

注：-◆- 野生型 Vero 细胞的 qglc，-◇- T1 细胞的 qglc，

-●- 野生型 Vero 细胞的 qgln，-○-T1 细胞的 qgln，

-▲- 野生型 Vero 细胞的 qlac，-△-T1 细胞的 qglc，

-■- 野生型 Vero 细胞的 Ylac/glc，-□-T1 细胞的 Ylac/glc

图中数据代表两次不同实验的平均数。
Fig.3 Metabolism of T1 cells and wild-type Vero cells cultured in

serum-free medium in static attachment

Note：-◆- qglc of wild-type Vero cells，-◇- qglc of T1cells，
-●- qgln of wild-type Vero cells，-○- qgln of T1 cells，
-▲-qlac of wild-type Vero cells，-△- qlac of T1 cells，

-■- Ylac/glc of wild-type Vero cells，-□-Ylac/glc of T1 cells

Results are expressed as the mean value of duplicate samples from

different experiment
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胞和野生型 Vero 细胞。培养 5d 后，T1 细胞与野生型 Vero 细

胞 的 活 细 胞 密 度 分 别 由 接 种 时 的 20×104 cells/ml 提 高 到

221×104 cells/ml 和 183×104 cells/ml (图 4B)。
图 5 为倒置显微镜和扫描电镜下观察的固定于 Cytodex-1

表面生长的 T1 细胞和野生型 Vero 细胞。接种 6 h 后，野生型

Vero 细胞及 T1 细胞均已全部贴附于 Cytodex-1 表面，部分细

胞伸展为纤维状或多角形 (图 5A 和 5D)；培养 48 h 后，细胞在

微载体的表面形成稀疏的融合单层，野生型 Vero 细胞的形态

相对较扁平，T1 细胞的形态相对较饱满 (图 5B 和 5E)。培养

96 h 后 扫 描 电 镜 观 察 ，T1 细 胞 和 野 生 型 Vero 细 胞 在 Cy-
todex-1 表面形成致密的细胞单层，T1 细胞的边界较野生型

Vero 细胞清晰、细胞形态更饱满、细胞相对更密集 (图 5C和 5F)。

以 qglc、qlac、Ylac/glc 和 qgln 为主要观察指标，考察野生型 Vero
细胞和 T1 细胞在无血清培养基中微载体固定化培养的代谢。
在整个培养过程中，反映野生型 Vero 细胞和 T1 细胞糖代谢的

qglc 不存在明显的差异，且同样呈现随细胞密度的提高逐渐下

降的趋势 (图 6A)。反映 T1 细胞代谢的 qlac、Ylac/glc 和 qgln 指标虽

与野生型 Vero 细胞的代谢指标呈现相同的自高而低的变化趋

势，但其 qlac、Ylac/glc 和 qgln 均相对低于野生型 Vero 细胞的对应指

标 (图 6A 和 6B)。
2.3 组成型过量表达 hTERT Vero 细胞在无血清悬浮培养中的

生长

以 T1 细胞和野生型 Vero 细胞在 Bellco 搅拌式细胞培养

瓶中无血清悬浮培养的活细胞密度和细胞活力为主要观察指

标，结合野生型 Vero 细胞和 T1 细胞的平均细胞粒径和细胞聚

集程度分析，考察悬浮培养模式下 T1 细胞和野生型 Vero 细胞

的生长。在为期 6 d 的培养过程中，T1 细胞的活力一直保持在

98%以上；野生型 Vero 细胞在培养后期活力稍有降低，由培养

开始的 98.8%降至 92.7% (图 7)。野生型 Vero 细胞和 T1 细胞

在悬浮培养体系中的细胞生长速度较微载体固定化培养明显

减缓，但 T1 细胞的生长速度明显高于野生型 Vero 细胞，培养

6 d 后 T1 细胞和野生型 Vero 细胞的活细胞密度分别由接种的

4.5×105 cells/ml 提高到 13.5×105 cells/ml 和 7.9×105 cells/ml
(图 7)。

细胞团为其生长特征，T1 细胞所形成的细胞团相对较小、
细胞间的接触不如野生型 Vero 细胞紧密 (图 8)。随着细胞的聚

集成团，野生型 Vero 细胞和 T1 细胞的平均粒径随培养时间的

延长而有所缩小，分别由培养开始的 18.03μm 缩小到培养结束

时的 16.54 μm 和 17.18μm。

图 5 倒置显微镜和扫描电镜下固定于 Cytodex-1 微载体表面生长的

T1 细胞和野生型 Vero 细胞形态

注：A 接种 6 h 后的野生型 Vero 细胞 (×100)，B 培养 48 h 后的野生型

Vero 细胞 (×100)，C 培养 96 h 后的野生型 Vero 细胞 (×400),
D 接种 6 h 后的 T1 细胞(×100), E 培养 48 h 后的 T1 细胞 (×100),

F 培养 96 h 后的 T1 细胞 (×450)
Fig.5 Morphology of T1 cells and wild-type Vero cells cultured on

suspended Cytodex-1 microcarriers in serum-free medium
Note: A wild-type Vero cells after 6 h inoculation (×100), B wild-type
Vero cells after 48 h culture (×100), C wild-type Vero cells after 96 h
culture (×400), D T1 cells after 6 h inoculation (×100), E T1 cells after

48 h culture (×100), F T1 cells after 96 h culture (×450)

图 6 T1 细胞和野生型 Vero 细胞在无血清培养基中固定于 Cytodex-1
微载体培养的代谢

注：-◆- 野生型 Vero 细胞的 qglc，-◇-T1 细胞的 qglc，
-●- 野生型 Vero 细胞的 qgln，-○-T1 细胞的 qgln，

-▲- 野生型 Vero 细胞的 qlac，-△-T1 细胞的 qlac，
-■- 野生型 Vero 细胞的 Ylac/glc, -□-T1 细胞的 Ylac/glc。

图中数据代表两次不同实验的平均数。
Fig.6 Metabolism of T1 cells and wild-type Vero cells cultured on

Cytodex-1 microcarrier in serum-free medium
Note：-◆-qglc of wild-type Vero cells, -◇-qglc of T1 cells,

-●-qgln of wild-type Vero cells, -○-qgln of T1 cells
-▲- qlac of wild-type Vero cells, -△- qlac of T1 cells,

-■-Ylac/glc of wild-type Vero cells, -□-Ylac/glc of T1 cells
Results are expressed as the mean value of duplicate samples from

different experiment

图 7 T1细胞和野生型Vero细胞在无血清培养基中悬浮培养的细胞生长

注：-○-T1 细胞的活细胞密度，-●- 野生型 Vero 细胞的活细胞密度

-△- T1 细胞的活力，-▲- 野生型 Vero 细胞的活力

图中数据代表两次不同实验的平均数。
Fig.7 Growth of T1 cells and wild-type Vero cells cultured in serum-free

medium in suspension
Note：-○- viable cell density of T1 cells, -●- viable cell density of

wild-type Vero cells, -▲-viability of T1 cells,
-△- viability of wild-type Vero cells

Results are expressed as the mean value of duplicate samples from
different experiment
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在悬浮培养体系中，野生型 Vero 细胞和 T1 细胞以形成细

胞团为其生长特征，T1 细胞所形成的细胞团相对较小、细胞间

的接触不如野生型 Vero 细胞紧密 (图 8)。随着细胞的聚集成

团，野生型 Vero 细胞和 T1 细胞的平均粒径随培养时间的延长

而有所缩小，分别由培养开始的 18.03μm 缩小到培养结束时的

16.54 μm 和 17.18μm。

3 讨论

有关组成型异位表达 hTERT 用于构建永生化细胞系、提
高细胞抗凋亡能力和生长速率的报道主要来自有限世代的二

倍体细胞和干细胞[10, 11, 14]。Crea 等[15]于 2006 年首次报道了异位

表达 hTERT 对连续传代细胞体外培养特性的影响。过量表达

hTERT 的连续传代中国仓鼠卵巢细胞系 CHO K1 (Chinese
hamster ovary cell line K1, CHO K1) 在批次培养中的细胞凋亡

明显减少、活细胞密度显著提高、培养时间明显延长[15]。这一研

究结果为组成型过量表达 hTERT 能有效地改善永生化细胞的

生长特性、提高细胞培养效率提供了肯定的依据。
本研究中，有关 Vero 细胞体外培养的细胞形态和细胞贴

附延展动态考察的研究结果表明：hTERT 组成型过量表达细

胞系 T1 细胞在无血清静止贴附培养中呈现与纤维状或纺锤状

野生型 Vero 细胞不同的球形或多角状形态；T1 细胞在微载体

固定化培养中与 Cytodex-1 贴附速率减缓。这些实验结果均反

映了 hTERT 的组成型过量表达降低了 Vero 细胞的贴附伸展

能力。
动物细胞的悬浮培养是现阶段以工程抗体和重组蛋白为

代表的生物技术药物规模化生产的主流技术，也是细胞培养疫

苗大规模生产的技术发展方向[16, 17]。结合 T1 细胞在包括静止贴

附培养和微载体固定化培养的不同培养体系中，反映细胞生长

的活细胞密度和细胞活力均不低于野生型 Vero 细胞的实验结

果可以形成以下推论。hTERT 的组成型过量表达在降低 Vero
细胞的贴附伸展能力的同时，赋予了 T1 细胞非贴附依赖性生

长的能力。这一体外培养生长特性的改变可能使贴附依赖性生

长的 Vero 细胞通过悬浮驯化，获得悬浮生长的能力，从而为建

立和发展大规模 Vero 细胞培养技术和新型高效病毒疫苗生产

工艺提供基础。T1 细胞在悬浮培养体系中的细胞生长速度明

显高于野生型 Vero 细胞的初步实验结果，也为以上推论提供

了进一步的依据。
从野生型 Vero 细胞和 T1 细胞在不同培养体系中反映细

胞生长的活细胞密度和细胞活力指标分析，培养后期 T1 细胞

的活细胞密度高于野生系 Vero 细胞，在很大程度上是此阶段

T1 细胞活力高于野生系 Vero 细胞的体现。文献报道, hTERT
独立于端粒酶活性之外参与细胞生长的调控，表达 hTERT 的

细胞具有明显的抗凋亡能力[11, 18]。据此分析，培养后期 T1 细胞

的活力高于野生系 Vero 细胞可能是缘于 hTERT 的组成型过

量表达赋予了细胞抵御凋亡诱因的能力。
有关 hTERT 的组成型过量表达对细胞代谢影响的研究鲜

有报道。本研究中，野生型 Vero 细胞和 T1 细胞在不同培养体

系中表现为基本相同的葡萄糖、乳酸和氨基酸代谢特征。这一

观察结果提示：尽管 hTERT 的组成型过量表达涉及众多基因

的关联和调控，但所涉基因基因主要关乎细胞生长、膜结构、细
胞间的相互作用和细胞凋亡，hTERT 的组成型过量表达可能

不对细胞代谢产生明显的影响。
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图 8 T1 细胞及野生型 Vero 细胞在无血清培养基中悬浮培养的细胞

形态 (×100)
注：A 培养 5 d 的 T1 细胞，B 培养 5 d 的野生型 Vero 细胞

Fig.8 Morphology of T1 cells and wild-type Vero cells cultured in
serum-free medium in suspension (×100)

Note: A T1 cells at day 5，B wild-type Vero cells at day 5
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