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肿瘤的看门基因。除了皮肤肿瘤外，PTCH 基因

突变也被发现存在于髓母细胞瘤[Zl] ，髓母细胞

瘤是一种神经外胚叶肿瘤 ， 中枢神经系统缺陷

是 N I:3CCS 的临床特点之一。 但从目前的研究

结果来看，皮肤[22J 、肺 和食管鳞癌是缺乏

PTCH 基因突变的[时，提示这些肿瘤的发生不

是由 PTCH 基因的突变所引起，而是与其他未

知肿瘤抑制基因的突变有关。

结 语

大约1/100 的癌起源于癌症易感遗传性疾

病。对于这些癌症易感遗传性疾病的研究具有

重要意义，它不仅可以提供遗传性癌和相应散

发性癌的发病原因，而且还可验证很多发育调

控方面的知识。NBCCS 是一种罕见的肿瘤易感

同时又伴有明显的发育异常的常染色体显性遗

传性疾病，它目前被认为主要与果蝇发育基因

Ptc 同源的 PTCH 基因突变或 LOH 有关。

PTCH 基因突变或 LOH 主要影响遗传性癌和

散发性I:3CC 始动过程 ，其他肿瘤抑制基因如

TP53 的失活或突变可促进I:3CC 的生长。因此

对该基因的进一步研究，将有助于产生更多的

分化与生长控制之间关系方面的知识。
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端粒酶与肿瘤

张如则袁会主军谢弘

(中国科学院上海细胞生物学研究所 上海 200031) 

端粒 (te!omere)是存在于真核生物线性染

色体末端，由串联重复的 DNA 序列及其相关

蛋白所组成的结构。由于能防止染色体的端-端

融合、重组和降解，故具有稳定染色体的作用 。

众所周知，参与真核生物线性 DNA 复制的

DNA 聚合酶并不能使染色体 DNA 完全复制，

因而染色体末端的端粒序列在不断分裂的过程

中逐渐缩短。当人染色体的末端，又称末端限制

片断 TPF (te rmina! restriction fragments) ，缩

短到 5-7Kbp 时，细胞就会发生衰老[门，因此，
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端粒的长度和细胞寿命的控制相关。

端粒酶是一种由蛋白质和 RNA 构成的核

糖核蛋白体。在绝大多数真核生物的细胞中，端

粒的长度都是通过端粒酶 (telomerase) 维持

的。正常体细胞中，除生殖细胞、骨髓造血干细

胞及外周淋巴细胞等少数细胞外，端粒酶的活

性一般难以测知，随着细胞的不断分裂，染色体

末端的端粒序列便会不断缩短。由于肿瘤细胞

是无限增殖的细胞，不会衰老 ，而 85 %的肿瘤

细胞都具有端粒酶的表达∞，因此，端粒酶的活

性与表达程度和肿瘤的发生、发展及转归间的

关系便成为近年来生物学和基础医学共同关注

的热点。

一、 端粒酶与肿瘤的发生

端粒酶究竟同癌细胞的无限增殖有何关

系? Harley 提出了"端粒一端粒酶"假说[门。他

认为:由于端粒酶活性的缺如，随着二倍体细胞

有丝分裂的不断进行，端粒的长度便不断缩短，

当端粒长度缩短到一定程度，即所谓末端限制

片段(TRF)的长度为 5- 7Kbp 时，细胞进入危

机期 M1 (crisis M1) ，从而触发某种信号，使细

胞周期在检查点 (check point) 处受阻，细胞退

出细胞周期并出现衰老。 如果细胞此时被病毒

转染，或者某些抑癌基因如 :P53 、 Rb 等发生突

变，则细胞可以越过 M1 期而继续分裂。此时端

粒酶仍然没有活性，端粒长度继续缩短，最终当

细胞端粒的长度短到极限，即末端限制片断长

度为 2-4Kbp 时，细胞进入危机期 M2。此时，

由于染色体端粒对染色体的保护作用丧失，染

色体的不稳定性增加，染色体问出现端-端融合

的现象，细胞因而死亡。但其中有极少数细胞在

此阶段其端粒酶活性因某种原因被撤活，从而

使端粒不断维持在一定的长度而不再缩短，从

而稳定了染色体，细胞亦逃过死亡成为无限增

殖的细胞 。

这一假说己为越来越多的事实所证实:

Harley 等发现人的成纤维细胞的端粒的长度

随着年龄的增快而不断地缩短[‘ J. dé Langé 等

证明在转化细胞中端粒的民度则不变阳。精子

中的端粒长度不因年龄而变化似可用精细胞中

存在有端粒酶的活性来解释[气 Hiraga 等发现

只有具端粒酶活性的神经上皮瘤才可以建成细

胞株，而没有端粒酶活性的神经上皮瘤则不能

建成细胞株UU这说明端粒酶的激活对于神经

上皮细胞的永生化是必须的 。 Cheng 等发现早

期鼻咽癌细胞的端粒酶便己激活，提示端粒酶

的撒活可能是肿瘤发生的早期事件川。

二、端粒酶与肿瘤的诊断

和预后效果的判断

端拉酶是肿瘤诊断和预后的重要指 标。

Shay 等总结了近年来各种恶性肿瘤组织、癌旁

组织、癌前组织及良性肿瘤组织中的端粒酶活

性[门。发现 85 %的恶性肿瘤组织端粒酶活性均

呈阳性;癌旁组织的阳性率只有 6% ，而且很可

能是因为 TRAP 法很敏感从而使混入其中的

极少量恶性肿瘤细胞同时也被检测出来的缘

故 ; 良性肿瘤和癌前组织的阳性率分别为

14 % ，而正常组织，除少数种类外，其阳性率均

为 0。所以端粒酶活性显然是恶性肿瘤的一种

标志，其作为肿瘤标志广泛性和明确性要优于

Ki- 67 和 MIB1 .

端粒酶活性可以作为 目前尚未发现有标志

物的肿瘤的诊断指标，如恶性嗜锚细胞瘤[气端

粒酶活性的表达可以用来区分肿瘤的良性和恶

性[10] ，如前列腺肿瘤就很需要用这一类诊断手

段来判断是否为前列腺癌。此外，端粒酶活性水

平还可以区分肿瘤的恶性程度，从而选择恰当

治疗方法，对原发性肺癌、膀脱癌、结肠癌和甲

状腺癌等的研究已初步证明其可行性[11-14] 。

可以用多种材料来检测端粒酶活性.例如:

对膀脱癌、结肠癌的诊断可以采用尿液和结肠

洗液中的脱落细胞[川3] ，对头颈部鳞状细胞癌

的诊断可以采用痰液中的脱藩细胞[15] ， 对于乳

腺癌的诊断可以采用穿刺样品[le] ，对于肺暗的
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诊断可以采用支气管洗液中的脱稽细胞。飞这

些诊断方法都不必采用手术取样， 因此也很方

便。

少数情况下，正常组织的细胞也具端位酶

活性，但比之对应恶性组织，显然要低。 Kyo 等

对子宫颈癌、鳞癌样内皮样品和正常宫颈样品

中的端粒酶活性定量分析后发现:虽然宫颈样

品和癌前悻品都有端粒酶活性，但宫颈癌的端

粒酶活性要比前两种高得多，可以明显区

分[I8J 。对卵巢癌、对应癌前组织、卵巢囊肿组织

和正常卵巢组织的端粒酶活性定量分析后，得

出了同样的结果，即虽然在其他非癌组织中都

有端粒酶活性的表达，但和癌组织相比要低得

多【19J 。

还发现部分肿瘤的端粒酶活性与肿瘤的转

移相关。 Hoos 等发现出现转移的乳腺癌其原发

灶的端粒酶活性要比未发生转移的乳腺癌

高[叫。 Hiyama 等发现端粒酶阳性的 胃癌患者

其淋巴结转移率较端粒酶阴性者高 ， 且预后

差阳。

端粒酶还可判断肿瘤的预后。 Tahara 等发

现端粒酶活性阳性的胃癌患者其生存期明显短

于端粒酶阴性者[削。同样情况亦见于成纤维细

胞瘤的患者，端粒酶活性阴性的 IV-S 型成纤

维细胞瘤的病人还会发生肿瘤的自发退化现

象[叫。 Nakarani 等发现端粒酶活性阳性的胶质

母细胞瘤患者其平均生存期为 8 个月，而端粒

酶活性阴性的患者则为 13.8 个月 [叫 。 Hiraga

等发现星形胶质瘤患者情况类似[门 。

一-、 端粒酶作为肿瘤治疗

靶点的可行性

由于绝大多数的正常体细胞不能测出其端

粒酶活性，因此，端粒酶就有可能成为肿瘤治疗

的理想的靶点。越来越多的研究表明抑制端粒

酶的活性可以导致肿瘤细胞的调亡和衰老。

Horikawa 等将正常人的第三号染色体导入人

肾癌 RCC23 细胞可以导致其端粒酶活性的抑

制及衰亡[叫。 Kond o 等将带有人端粒酶 RNA

组分的反义核酸的载体转入人神经胶质瘤细胞

后，可引起该类细胞的调亡和分化[26J 。

尽管上述结果令人鼓舞，但仍有一系列问

题需要解决 。如端粒酶活性抑制后，肿瘤细胞是

否会像在某些低等生物发现的那样通过其他的

途径来维持端粒的长度?端粒酶活性的抑制剂

是否会对生殖细胞和骨髓造血干细胞等具端粒

酶活性的正常体细胞有不良影响?端粒酶活性

在肿瘤细胞的分布并非 100% ，也是一个问题;

迄今为止尚无动物实验治疗方面的成功报道.

因而应用前景 尚待论证。

总而言之，端粒酶在肿瘤的发生中具有重

要的作用，有可能成为重要的肿瘤诊断和判断

预后的指标。同时，它也可能成为肿瘤治疗的新

靶点。
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噬菌体肤库技术

未忠玉

(中国科学院上海细胞生物学研究所 上海 200031) 

80 年代中期， George P. Smith[IJ在前人对

丝状噬菌体分子生物学研究的基础上首先提出

了噬菌体展示技术 (Phage Display) ，其核心就

是将蛋白质分子的表型和基因型巧妙地结合于

丝状噬菌体这样一个便于对其进行一系列生化

和遗传操作的载体上，从而大大简化了蛋白质

分子表达库的筛选和鉴定。基于这一优点，噬菌

体库技术从出现到目前已经在现代生物学的诸

多领域中得到非常广泛的应用。

噬菌体肤库技术作为噬菌体展示技术的一

个非常重要的分支，其原理就是通过把大量的

随机肤段与丝状噬菌体的外壳蛋白 (PVIIl或

PIII) 融合表达而被组装展示于噬菌体颗粒的

表面，从而组成每个噬菌体都带有一个不同肤

段的重组噬菌体库，然后用目标蛋白来筛选与

之相互作用的噬菌体肤，通过分析所筛到的噬

菌体肤的结构和序列，为蛋白质分子之间 (如抗

原与抗体，受体与配体，酶与底物)的相互作用

机理提供依据，因而，这一技术在免疫学、细胞

生物学和药物开发等领域中越来越受到重视。

、噬菌体肤库技术在

免疫学 中的应用

噬菌体肤库技术最初在免疫学中的应用是

被用于抗原决定簇的定位 (Epitope mappi ng) , 

而此前对抗原决定簇的定位研究大都通过测定

经过对抗原进行物理化学的降解修饰所得片段

或合成的一系列来源于抗原的肤段与相关抗体

的结合活性而得到的。显然，这些方法都比较费

时费力。噬菌体肤库技术的引入则大大简化了

这一过程。具体而言就是通过将抗原的基因片

段进行随机降解然后与丝状噬菌体的外壳蛋白

基因融合表达而构成一个展示于噬菌体表面的

表位库 (Epitope library ) ，继而用抗原特异的抗

体来进行筛选，然后分析所得的能与特异抗体

结合的噬菌体肤的序列，再经过与抗原序列相

比较也就得到了抗原决定簇的定位。如

Wang[4J等人成功地利用这一方法对蓝舌病毒

的外壳蛋白 VP5 的抗原决定簇进行了定位研

究。然而，在很多情况下，人们并不知道疾病的

致病原，而且，也很难得到病原体特异的单克隆

抗体，这也就限制了这一技术的应用。 Folgo

ri [11.21J等人首先提出应用病人的阳性血清中的

多抗就可以从噬菌体随机肤库中分离得到病原

特异的噬菌体模拟肤，而且他们利用受乙肝病

毒感染的病人的阳性血清中的多抗成功地验证

了这一方法的可行性。同样在这一工作中，他们

将得到的能与阳性血清特异结合的噬菌体肤免

疫小鼠后所得的抗体与血清中抗体有交叉反

应，同时也证实了这些噬菌体肤具有用作疫苗
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