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近两年细胞生物学的进展( 1991-199 2 )

王 亚 挥

(中国科学院上海细胞生物学研究所 200031) 

从 80 年代末期以来，生物大分子结构和功

能的研究又取得很大的进展。一批重要的生物

大分子(如受体、 肖子通道、 间隙连结、光合作用

中心 I 和固氮酶铁制蛋白等)的三维结构 ， 陆续

得到解决。这些成就使细胞的结构和功能活动

在分子水平得到更为圆满的解释。另一方面，

用各种分子遗传学和!基因工程方法(重组 DNA

技术、 PCR、 同源重组和转基因动 、 植物等)到

高等生物的细胞分化、发育和遗传的分析取得

了惊人的进展。尤其是近几年发展起来的 "反

向发生遗传学"(reversed developmental gene­

tics)方法的应用，使有可能在高等脊椎动物上

直接研究没有发生突变的基因(野生型基因)在

发育中的作用。经典遗传学的研究途径是从表

型到基因，反向发生遗传学则是从基因到表型。

例如利用与已知果拙的发育调节基 因(如 ho­

meobox ) 的同源性，从脊椎动物(爪蛤、 小鼠

等)分离出发育调节基因，加以改造、 重组，并

通过转基因动物分析这些基因对发育的调控功

能。由于这些方法学上的进步，对高等动物发

育过程， 从卵子发生、成熟 、 图式形成到形态

发生等方面在基因水平的分析正全面展开，已

取得不少重大成果。正如过去对各种生命现象

(生长 、 分化、发育、遗传和癌变等)的奥挝、都

要从细胞的结构和功能中寻求解答一样，目前

对细胞的结构和功能活动又要从基因组的结构

及其功能活动中寻求解答。真核细胞基因组的

结构及其表达的调控是未来细胞研究的中心问

题。 另一个重要的方面是基因产物如何构建成

细胞结构，以及如何调节和行使细胞功能。这

两方面的研究将构成 90 年代细胞研究一--分

子细胞生物学 ( molcular cell biology) 的主要

内容。

过去两年(1991-1992 ) ，细胞生物学最引

人瞩目的进展有以下几个方面z

-、真核细胞基因组结构

自从美国《人类基因组的作国和测序》计划

在 1989 年正式实施以来，取得了意想不到的迅

速进展。 美国 MIT Whitehead 研究所 Page 研

究组在 1992 年发表了人 y 染色体的高密度物

理图[1]。由于 y染色体在减数分裂时不参加连

锁和交换，只能利用天然出现的缺失，制作

了有 43 间隔的遗传 缺失图。以超数 y 染色体

男人(x ， y ， y ， y ， y ) 的 DNA 为材料，制备大片段

(~650Kb )酵母人造染色体库(YAC)。利用能

被 PCR 识 别的 200 个 STS (seq uence tagged 

sites)界标 ，将 YAC 克隆在遗传缺失困上排序，

得出 y 染色体的高密度物理图。法国人类多态

性研究中心(CEPH)Daniel Cohen 研究组利用

大片段酵母人工染色体 (mega YAC ) ， 得到了

覆盖人 21 号染色体(21 q)的排序克隆库(3] 。这

条染色体上有许多与边传病有关的基因(包括

Down 综合症， Alzheimer 病及其他 神经系统

疾病) 。

X 染色体是另一个研究的重点。 1 992 年已

构建了包括 X 染色体 DNA 全长 (1 60 百万碱

基对)的近 40% 的 YAC 排序克隆库[4 J 。 此外，

同年还发表了，由 100 多位工作者共同完成的

人基因组 (23 条染色体)的全套遗传连锁图 (5J 。

欧洲共同体 《生物技术执行计划》所属 35

个实验室 ， 1992 年 5 月 在f 自然B杂志上发表了
酵母(S . cerviciae) m号染色体 DNA 的全序列。

这是真核生物中， 第一个染色体 DNA 全长度
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Wl 细胞生物学杂志 1993 年

序罗IJ分析的结果。在 315 Kb 的全长中 ，发现有

182 个可译框(ORFs) ; 其中 37 个相当于已知

的基因， 29 个以上与基因数据库已知序列有

相似之处[ 6)。这一结果说明 ， 即使像酵母这样

在遗传上研究得最透彻的真核生物， 其基因组

的大多数基因还是不清楚的。

二、染色体 (质) 的结构和基因调控

基因的转录只能在特定的染色质结构形式

(活性染色质)上进行。染色质不同水平的结构

(核小体、 30 nm 纤维及环区等)均与转录活动

有密切关系。对基因表达调控的顺式和反式元

件的深入研究发现转录的激活需要转录因子竞

争与基因的启动子结合的染色质结构成分，从

而改变染色质的结构[7 ] 0 Felsenfeld 认为随基因

所在部位的染色质结构 (顺式调控序列与核小

体的空间关系)的不同，染色质激活的机制也

有不同: (1)动态竞争 (dynamic competition) 

某些基因的顺式调控序歹IJ位于核小体表

面 ，或其他易于接近的地方 ;或者在另外的反式

作用因子结合引起核小体不稳定或移位， 造成

组蛋白的滑脱或核小体的解体， 产生无核小体

的区域，都能使转录因子在空间上接近基因的

启动子区域，形成转录复合物，激活转录活动。

已有证据表明 ， 酵母调控因子 GAL4 与核小体

核心结合 ，可形成一个亚稳定的转录因子-核小

体复合物， 在有竞争物存在时，核小体易于解

体[8 ] 0 (2) 预空竞争 ( pre-emptive competition ) 

另一些基因在静止细胞内染色体上所处的位

置，使反式调控蛋白不能接近基因的调控序歹IJ;

只有在 DNA 复制时，在复制叉部位 裸露出的

没有核小体区域，反式调控蛋白才能接近。当

此染色质区域上无核小体区域的转录复合物形

成后，就能在静止细胞内维持下去。这也许可

以部分地解释，细胞终末分 化时出现的 "盘子

有丝分裂>> (quantum mitosis)现象 ， 即增生的

干细胞需经历一定次数的分裂后才能开始终末

分化。

染色质上存在座 位控 制区 (local con trol 

region , LCR ) ， 即能使活化染色质稳定的一种

顺式调控元件。 LCR 能与结合区相互作用 ， 保

持启动子(或加强子)区域没有核小体构造，即

使复thl]叉上的转 录复合物保持稳定。因此，

LCR能使相邻的基因或基因群不依赖其在染色

体上的位置而独立地 表达。与 LCR 重组的基

因(如人自由珠蛋白基因及其调控序列) 转移到

小鼠后 ， 能 自主地表达而不受整合在染色体上

的位置的影响。

70 年代就有人推测染色质上的非组蛋白

(HMG , high mobili ty group proteins)可能与

基因调控有关。目前知道 HMGl 分子构造分

三段， 援基端 1 /3 段由酸性氨基酸组成，其余

2/ 3 为两个重复区域 (~80 氨基酸) ，称为HMG

框。许多转录因子，性别决定因子 (SRY)或酵

母控制交配型蛋白均含有 HMG 框。有人假定

HMGl 框在染色质上的作用是在与 DNA结合

时形成环，提供基因表达所需的构象[9)。很

有趣的，中国科学院上海原子核所和细胞所合

作，用扫描隧道显微镜 (STM) 观察到人 自-珠

蛋白基因之 5' 端负 调控区与反式调控因子

HMG (1, 2) 相互作用时， DNA 能形成环结

构[ lO] ， 证实了这种理论推测。

染色体的异染色质化是大范围基因失活的

一种机制。哺乳动物雌性，早期发育中体细胞

的两条 X染色体中一条因异染色质化而失活，

从而保持基因剂量平衡。对重组的 X染色体的

比较分析， 发现一个只在失活的 X染色体上专

一表达的标志基因 XIST[II) 。 进一步研究表明 ，

XIST 基因的产物为 15 Kb RNA，只存在于 X

染色体失活的细胞核内， 不能在胞质内翻译。

这提示 XISTRNA 可能与 X染色体失活有关。

XIST RNA 在成年雌体的所有体细胞内存在，

提示可能与维持 X 染色体失活状 态有关[12 ) 。

三、核骨架对核酸代谢的调控

核结构的发圳经历了漫长的历史。 70 年代

中期， R. Berzney 开始注意到核忏架的存在，

并提出核基质的概念。 80 年代 Penman 发展了
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选择性分级抽提技术，得到洁晰的核骨架的电

镜图象， 并证实核骨架可能参与 DNA 复 ~jlJ 。

1991 年美国细胞生物学会在波士顿举行

的年会上， 马萨秋塞大学医学中心的 J. Law­

rence 提出细胞核内的基因活动(包括基因转

录、 转录后剪接、加工等)是在核的三维结构

上按一定的时空秩序进行的 [1 3 ] ， 改变了目前的

核酸代谢调控的概念。 Lawrence 发现分 裂问

期核内， 用荧光探针原位杂交来标记染色质上

特定基因的方法，也可以用来显示活性基因的

转录部位， 并发现基因的转录活动 一一新

mRNA 合成 ，限于核内一 定的小区 ，称为"转录

区"( transcriptionaldomain) 。新合成的mRNA

从"转录区"到核的边沿保留着长的轨迹。用能

区分基因的外显子和 l 内含子的探针可显示出外

显子在整个 mRNA 轨迹上均存在，而内含子只

在一部分上存在，说明从一定地方起发生了剪

接。进一步用剪接聚合因子 (SC 35 蛋白)的单

抗显示剪接体(spliceosome) 的位置 ，清楚地看到

基因转录活动和剪接活动在空间上重合，都与

核骨架相连接。新合成和 加工过的 RNA 分子

沿核骨架输送到核膜， 再进入到细胞质。可以

设想对于某些基因 ， 数量上极少的转录因子在

一定的发育时期附着到核骨架上， 可能对该基

因的表达是重要的[ 13-15J。有初步报道，癌细胞

和正甫细胞核骨架蛋白图谱存在明显的差异。

中国细胞生物学学会 1 99 2 年在杭州召开

的第五次学术会议上， 北京大学生物系程中和

等报道， HeLa 细胞的染色体端粒 DNA能与

核骨架特异的结合，因而推测核骨架 很可能

参与染色体的空间排布，并影响染色体的行

为[l 7J 。

四、发育的基因控制的层次网络

个体发育中 ， 基因表达的程序 ， 时间 、 位

置和数量是受不同层次的调控机制控制的。对

发育来说， 最重要的不是个别基因的表达 ， 而

是这些表达之间在时、 空上的联系和配合 ， 即控

制发育的遗传程序。对于形态发育和进化 ，最关

键的是调节基因。理论上， 调节基因可以从三

方面来控制发育: (1) 发育途径的选择J (2) 

发育事件的时、 空次序性 1 (3) 刘多个相关的

结构基因的整合作用，协同表达以形成分化的

组织 、 器官。目前关于发育的基因控制的知识

主要是从对果蝇的研究得到的。

果蝇发岗的分子遗传学研究表明 ， 胚胎形

体(体轴和分节)发育是受几个基因群形成的相

互作用的多层次网络控制的[ 1 8J 。 这些基因群至

少有三个层次z

(1 ) 母体基因 (maternal gene ) 最初决定

体轴的是母体基因(例如bicoid ) ，它们在卵子发

生过程中起作用。这些基因的产物(蛋白质和

mRNA)在卵质内按一定的时 、 空图式分布，从

而使位于卵质不同位置的细胞核内的基因被选

择地激活，

(2) 分节基因 (segmentation gene ) 如fushi

tarazu 基因 ， 对体轴和分节发育进一步起作用，

奠定分节的大格局，

( 3 ) 同源异形基因 (homeotic gene) 如

BXC 基因 ，进一步决定各体节形态特征(头、胸

或腹)的发育。同源异形基因的突变导致体节附

肢从一个发育途径向另一发育途径的转变，因

此又称为选择基因 (selector gene) 。它们的表

达又受分节基因以及其他同源异形基因相互作

用的影H向。

对几种同源 异形基因 DNA 序列的比较研

究发现存在进化上保守的"同源异形框"(Hom­

eobox) ， 相当于 60 氨基酸长度， 从其编码的

多肤构造推测，可能是一个转录调控因子。用

果蝇的同源异形框探针， 在脊椎动物(从斑马

鱼 、 爪瞻 、 小鼠到人) 都发现含同 源异形框的

基因群存在。它们在发育过程中沿胚胎前后轴

依顺序地表达 ， 控制中央神经系统和中轴器官

陆前后轴的区域分化。各种动物含同源异形框

基因群的命名很复杂， 它们之间的对应关系可

参看M . P . Sco tt [l oJ的统一命名。

同柿、异形框基因是目前发现的少数几个调

节发育途径的主基因的代表。据估计果蝇全部
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基因组(~5 ， 0 00-10 ， 0 00 基因) 中， 最多约有

200 个调节基因 ， 共同形成调节发育的层次网

络的主干。因此，发现这些调节基因是未来10

年的任务。

哺乳类肝细胞的分化及其分化状态的维持

也是受转录调控层次网络的控制的(20J。这种转

录调控层次包括 HNF-4 (homeopro tein nuclear 

fac tor-4) →HNF-1α→依赖 HNF-1 α 的 靶 基

因(白蛋 白，自-血纤蛋白原) 1 而 HNF-4 还受

更高层次的基因调控。 当后者缺失或突变时，

肝细胞就失去正常的分化表型。

五、 "组织者" (organizer ) 专-基因的探索

自 192 4 年 Spemann 发现"组织者" 以来，

经过半个多世纪的研究，初级胚胎诱导作用的

分子机 制仍未 解决， 直到最 近才出 现转机。

Nieuwkoop 在 70 年代发现 "组织者"本身 是囊

胚期动物半球外胚层受植物半球内胚层的诱导

产生的。 这可以说是观念上的一叶子大转变，使

"组织者"研究的重点转到中胚层的诱导及其

"背方化" (dorsali zation) 方面。

近年来发现一些多肤生长因子 (FGF， TGF 

-ß 2及activin 等)有很强的中胚层诱导能力 ， 并

且还发现定位在爪始卵植物极的mRNA编码与

TGF-ß 同源的蛋白质。不过它们是否就是胚胎

内源的中胚层诱导物质还难以断定。最近有人

将经过截短的 activin 受体的 基因注射到爪蜡

卵内，结果发现在胚胎细胞中表达的这种突变

的受体分子能阻遏中胚层的形成( 2 1 J。这一实

验表明 activin 不仅能模 拟内源中胚 层物质的

作用 ， 而且可能是中胚层诱导.中 ， 信号传递途

径的一个组成环节。

1991 年洛杉矶加州大 学 EMRobertis 实

验室从爪蛤背唇 cDNA库中发现背唇专一的同

源框基因 ("organizer"specific homeobox gene) , 

其 DNA 序列与果蝇的两 个早期发育的调节基

因 ， gooseberry 和 bicoid (决定前后轴)基因有很

高的同源性，因此称为 "gooscoid"基因 。把 go­

oscoid 基 因的 mRNA 注射到早期原肠胚腹面 ，

能产生次级胚胎，说明在功能上也同"组织者"

的作用相似 ( 22 J。此外 ， Smith 和 Harland (1 992)

克隆了最先在原肠胚背唇， 后来在脊索特异表

达的 noggin 基因 ; 其表达质粒能补 救受紫外

线照射过的早期胚胎， 形成中轴器官。 此外，

noggin 编码的蛋白质能诱导腹边缘区 中胚层

(VMZ) 形成肌肉，而 activin 及其他中胚层诱

导物质则不能[叭饥]。 总之， 从现有证据看来，

FGF、 TGF-自(包括 activin ) 等生民因子都可能

参加中胚层诱导， 而 gooscoid ， noggin 等基因

的特异表达可能与"组织者"的决定有关。 但是

胚胎内源诱导物质究竟是什么，以及如何导致

胚胎形体建造的复杂过程， 仍不情楚。

六、活细胞内新生陈的折叠

C. B. Anfinsen 在 30 年前曾提出蛋白质

的一级结构决定其三级结构， 即蛋白质的氨基

酸序列包含肤链折叠的必需的信息。虽然一些

蛋白质在离体变性后，仍可自发地恢复其天然

构象， 但在细胞内新合成的肤链的折叠和装配

却需要几类在进化上非常保守的蛋白质一一陪

伴分子 (chaperone) 参加。 这些陪伴分子能促使

细胞内新合成肤链正确的折叠， 装配和解聚 ，

以及错折叠的肤链的降解。 但不参加该蛋白的 e

组成。

生物界，从细菌到高等生物， 普遍存在三

类陪伴分子 : Hsp 60 (chaperonin 60 , 60 K) , 

Hsp 70 (stress 70 , 70 K) , Hsp 90 (s tress-9 0, 

90 K) 。 最初由于生物对热激(heat shock)反应

时 ， 它们在细胞内大量产生而发现的。实际上，

它们在正常时也存在， 并对细胞的生长和生命

活动都很重要。 真核细胞内， 不同类别的陪伴

分子分布在细胞的不同的区室或细胞器，起不

同的作用 (25 J。细胞内这几类蛋白在新生肤折

叠过程中陆续 地起作用。胞质j容胶内的 DnaK

(Hsp-70 ) 能识别和结合核糖体 上新合成的伸

展的肤链， 并同 DnaJ (Hsp-60) 一道维持肤链

在一个稳定的过渡构象。依赖 GrpE 和 ATP 7](

解， 肚;链被转移到 GroEL (Hsp-6 0) 上 ， 再折叠
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成天然的构象[叫。 从胞 质溶胶输送到线粒体

的肤链.以伸展形式通过线粒体膜， 与基质中

Hsp-70 结合， 然后转移到 Hsp-60 上再完成折

叠。 值得注意的，同一肤链 (vsv-c ) 与不同的

陪伴分子 (DnaK 或 GroEL) 结合时，折叠产物

的构象不同。与 DnaK 结合时，肤链呈伸展构

象; 而与 GroEL 结合时呈螺 旋构象[27]。对鸡

洛菌酶折叠过程的分析还表明蛋白质折叠不是

一个简单的连续的装配过程， 而是包括一些平

行的， 形成稳定的中间结构的部分过程， 其中

α-螺旋区的折叠速度要比 自-折叠区快[叫。

活细胞内陪伴分子介导的蛋白质折叠是 目

前分子细胞生物学研究的一个热点[29 ， 30] 。

七、细胞的编程死亡

动物的大多数细胞在一定的发育时期出现

正常的死亡，称为细胞编程死亡 (programmed

cell dealh 或 apopt osis) 。细胞正常死亡一一编

程死亡和细胞的病理死亡一一-坏死有明显的区

别。细胞坏死时， 细胞肿胀，解体，释放出内

容物， 引起炎症反应; 而细胞正常死亡时，细

胞核和细胞质收缩， 染色质常断裂，易被巨噬

细胞吞食。细胞的存活或死亡是受动物整体控

制的。细胞的编程死亡受来自其他细胞的信号

所激活或抑制。机体通过这些特异信号来清除

迁移过程中迷途的细胞， 调节器官或组织的细

胞数量以及发育过程中新旧器官的更替。 成体

各器官的大小实际上是细胞增生和细胞编程死

亡两过程之间的平衡的结果 : 这两过程各有其

不同的调控机制 [ 3 1) 。

细胞编程死亡的调控机制最先是从线虫研

究上突破的。 线虫 (Caenorhabditis elegans ) 是

细胞定数动物。 在发育过程中形成的， 成体的

1090 个体细胞中，有 131 个注定要编程死亡。

遗传分析表明细胞的编程死亡是受两个基因 ，

Ced-3 和 Ced-4 ， 控制的 ; 而它们又是受另一个

基因， Ced-9 负调控的。 当 Ced-9 基因激活时，

Ced-3 和 Ced-4 被抑制，细胞存活p 当 Ced-9基

因不活动时 ， Ced-3 和 Ced-4 激活，导致细胞的

编程死亡， 甚至造成许多正常存活细胞的提早

死亡(图 1 )。如果 。d-9 和 Ced-3 基因同时失

活时，正常的和逾数的细胞 死亡都不能发

Ced叫出 -细胞编fíl 死亡 , C ed9 
~细胞存活

~细胞编程死亡
图

主l三 [ 32) 。 这些结果提示在动物体内 ， 细胞需要从

其他细胞不断地得到信号，才能免于死亡。或

者说， 细胞的生和死是处于动物整体的社会控

制 (social control )下的 ( 3 1 ) 。

动物体内一些细胞的编程死亡是受其他细

胞的信号激发的。如峭斟尾部细胞，在变态时

受甲状腺素作用而诱发死亡; 胸腺的淋巴细胞

则被肾上腺皮质激素诱发死亡。另一些细胞的

存活则需要组织专一的存活信号的连续剌激。

生长中的神经纤维依赖靶细胞产生的营养因子

(如 NGF 等)存活。它们通过对稀少的营养因子

的竞争而自动调节存活的神经元的数目。迁移

中的原始生殖细胞的存活依 赖途中存在的"铁

1 

灰"基因的产物，迷途的细胞因而自动死亡。细

胞存活对专一的存活信号的依赖有利于器宫发

育过程的正常进行和器官正常大小(组成器官

的细胞数 目 的稳定)的维持。

哺乳动物中，癌基因和抑癌基因也可能参

与细胞编程死亡的调控。 c-myc原癌基因的过

度表达可以导致细胞的编程死亡IMh 而 bcl-2

原癌基因的过量表达却可以阻止 c-myc 诱导

的细胞死亡[ 3 4 ， 35 J。将人 bcl-2 基因转移到 C.

elegans 可以阻遏细胞编程死亡， 这提示 bcl-2

(相当于线虫的 Ced-9) 在人细胞可能有相同的

作用机制 [ 36J 。

抑癌基因 p53在诱发细胞编程死亡中起重
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要作用。淋巴细胞经辐射或化疗引起 DNA 损 动特异的基因转录活动，导致细胞的生长和分

伤时， P53蛋白大量增加，同时出现细胞编程

死亡。进一步分析还发现， DNA 损伤引起的

细胞编程死亡绝对需要 P53 基因产物的存在 3

而糖皮质激素， Ca ++ 离子载体和衰老 引起的

编程死亡则无需 P53蛋白的存在[叫38 J 0 P53 基

因编码一个转录激活蛋白 ， 其平巴基因负责监管

基因组的完整性， DNA 损伤的修复和细胞周

期的运行。 P53基因产物诱发细胞编程死亡可

提供一种防护机制，使 DNA 损伤的突变细胞

不能存活下去， 演变成癌细胞。当 P53 基因失

活或 P 53 蛋白被其他癌基 因产物抑制时噜 (如

MDM2 癌蛋白能掩盖 P53 蛋白的活化结构域

而使其失活[39 J ) , 突变细胞使得到继续存活的

机会， 并发展成癌细胞[HJ( 图 2 )。

I lJN,\ ll\ fñ I 吐出立~~'J I i< '!!:~II~ :rt I~ I -----1 ,u 1I.I81 

气→→→E豆豆D

图 2 (左下方框内为 "精皮质激素 、艳 、衰老"字样 )

细胞编程死亡与细胞癌变的关系已引起广

泛的重视。

八、信号跨膜转导的机制

通过对不同动物(线虫、果蝇到哺乳动物) , 

用不同的方法 (分子生物学和遗传学)进行综合

研究， 终于弄清楚了从膜受体(酷氨酸激酶)经

一系列蛋白-蛋白相互作用到开动 ras 的 途径。

Grb 2 接合分子 (相当于线虫的 Sem 5 ， 果

蝇的 drk)在这一连串的分子间相互作用中处于

中心位置。 Grb 2 分子一端的 SH2 功能区与活

化的受体( 自身磷酸化)结合，而分子另一踹的

SH3 功能区则与 SOS 蛋白 (son of sevenless , 

果蝇的一种 ras-GRF 蛋白)结合F 与受体连接

的 SOS，引起 ras 分子 GDP-GTP 交 换，

从而触发一连串的丝氨酸-苏氨酸激酶的链锁

反应， 把信号传递到细胞核内的转录机构， 发

化[41 ,4 2 J。其他细胞类型的受体， 也可以类似的

机制， 通过组织专一的 GRFs ，如脑细胞的 p140

ras-GRF 和造血细胞的 VAV， 导致 ras 的激

活 [ 4 3 J (图)。

从膜受体到细胞核，信号转导途径中蛋白

-蛋白间相互作用的阐明，提供了新一代小分子

药物设计的理论根据[叫。

除上述几方面外， 真核细胞内物质的传输

和分泌的分子机制 ， 蛋白质抗原的加工和呈

递， 细胞间亲合分子与细胞的社会行为等领域

也有重要的进展。

总之，同分子生物学合流的细胞生物学在

过去两年多时间里， 以基因研究为中心，对细

胞结构和基本生命活动取得了许多重大的发现

和观念上的突破。目前这种发展趋势正方兴未

艾， 完全可以期待在进入新世纪前剩下的几年

里将取得更为惊人的发现和进展。
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p 53 肿瘤拥制基因

李晓澄

(咋l罔科学院上海细胞生物学研究所 200031) 

正常细胞的增殖常取决于促进生长的原癌

基因和抑制生长的肿瘤抑制基因的平衡调节。

原癌基因的激活或者肿瘤抑制基因的失活都能

导致细胞生长的失控。事实上，许多肿瘤的发

生需要基因组中这两类基因的同时突变。 虽然

人们对肿瘤抑制基因的认识较细胞癌基因晚了

近 10 年，但当今它已成为了解肿瘤起源分子

基础的研究热点。 在至今已克隆到的六个肿瘤

抑制基因中， P53 便是其中之一。

P 53 是一种细胞核磷蛋白 ， 1 9 79 年发现

于 SV 40 转化细胞的 抽提物中[1]，它能与

SV 40 大 T 抗原紧密地形成复合物，从而可以

被抗 T 抗体共沉淀。 随后在多种肿瘤细胞及

体外转化的细胞系中也先后检测到含量高于正
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