
细胞分化和细胞恶化:细胞-细胞间的相互作用
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半个多世纪前就发现了胚胎发育中的细胞

间诱导现象， 两个不同的组织相互作用可决定

其中一个组织的发育和分化， 所以在个体的正

常发育中细胞间的关系起着很重要的作用。由

于肿瘤细胞有的特性与胚胎细胞相似，细胞恶

化和 l细胞分化的关系早已引人注目，而且细胞一

细胞 rl'lJ的相互作用也出现于肿瘤发生和发展

中，因此， 在阳先细胞分化或细胞恶化时，不

仅要研究革~细胞的变化，而且要注意与之密切

联系的其他组织、 细胞或基质所起的作用。

一、正常发育和组织分化中的细胞相互作

用

间叶细胞一上皮细胞

在脊打ì，. i;j)物发育 中组织分化的决定性信号

来自另一个与之~~;W接触的组织，这种过程叫

胚胎诱 导。不间的 rl'lJ 叶细胞对上皮细胞展开、

角化和有丝分裂有不同的影响 [IJ 。

Cunha 连续多年做了一系列实验，说明在

雄激素 i或导前列腺发育中，间叶细胞对上皮分

化所起的作用 [ 21 。 尿生殖窦的问质细胞能诱导

尿生姐:主 上皮、阴道土皮以及胚胎、 成年胳肮

上皮形成前歹IJ)!泉的形态。野生利I和辜丸女性化

综合症功物的间质组织阳上皮组织的交叉重组

实验， 证明在前列腺发育中，间质是雄激素访

导上皮发育 的介寻物。还有一 些月J 3H一二氢乙

快辜丸町核标记的工作，证明野生种小鼠胚胎

的乳腺、前列腺和包皮的发育中，雄激素受体

只存在于刷质细胞，因此前列腺上皮细胞表现

的许多雄激京影响(形态发生、生长 、 细胞分

化 )是通过问质细胞的促激素因子起作用，而不

是雄激东对上皮细胞的直按作j l'J 0 McGrath[3J 

也提出乳腺 i二皮细胞对雌二醇生长反应的基质

论证，雄性和雌性生殖道的上皮细胞和l乳腺上

皮细胞在机体中 受雌激 素或雄激素刺激而增

殖， 但在细胞培养中这些上皮对同样的激素没

有反应，这也证明上皮细胞没有直接的受体，

是通过间质细胞起作用的。在乳腺培养中成纤

维细胞也能帮助上皮细胞生长并使上皮细胞保

留功能活性[叫。

上皮一真应

皮肤发育是研究诱导的好材料，因脊椎动

物皮肤产生许多不同的附件， 如由 、 毛、习习、

鳞片丰11腺休，皮肤结构的变导性和其皮中的性

质有关，许多不同部位或不同种属的上皮和真

皮的重组实验，确定了真皮决定着去皮的分

化 [ 5 J。鸡的皮肤衍生物有两种， 目I J 鳞片 与羽毛 ，

鳞片在下!Iila 丰|响l掌的皮肤形成， 而羽毛覆盖于

身体的其他各部。当鸡背部表皮与腔:事:骨部分

的真皮组合时伞，如为较幼的真皮，表皮能分化

出羽毛，如用出现鳞片脊前的真皮，则表皮形

成鳞片。放在鸡盹间叶细胞 l二的鸡表皮，能分

化为分泌柏液或纤维状的上皮。有一些报道认

为间叶细胞的氨基葡聚 糖(GAG) 能调节上皮

细胞分化，外源性的氨基葡聚糖能改变鸟类皮

肤的分化 [6 J 。

间时细胞一内胚层细胞

在鸟类胚胎发育中有较多的报道说明胚胎

消化道间叶细胞对内胚层上皮的形态生成和分

化有区域特异性影H向。 Ishizuya一Oka 等 [7 J 用未

分化的四天鸡胚的胃内胚}丢在体外培养，如无

间叶细胞参与，则可分化为分泌粘液的上皮细

胞，如与 6 天冯胚的十二指肠间叶细胞重组培
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2 细胞生物学杂志 1988 年

养 ， 则 胃 内胚层细胞仕化为小肠吸收细胞， 有

纹:民缘、 照糖酶和怀状细胞，不分化为胃型粘

液分泌细胞， 这种胃内胚层的分化能力随胚胎

发育而降低。

骨髓基质细胞一血细胞

'目'髓基质细胞影响多潜能干细胞的自身复

制和分化方向以及各级干细胞的增殖和转化等

重要环节。体外长期培养骨髓必须要有基质细

胞粘附层。 Sachs 等[ 8 ]用其他细胞 {í'&:滋 养层培

养正常小鼠骨髓前体细胞， 发现滋养层细胞分

泌特殊的诱导物能诱导集落形成和使集落分化

为巨噬细胞或粒细胞， 他们将这种蛋白质诱导

物命名为巨噬细胞和;j'\í细胞诱导物 (MGI)。骨

髓血细胞分化的阻断， 导致中性白血病和急性

髓性白血病。在体外用脾脏的条件培养液可诱

导白血污j细胞分化为从骨髓母细胞到成熟中性

粒细胞的各种不同程度的分化细胞。

一些细胞产生的生长调节因子影晌其他细

胞

在机体发有过杠中，调节细胞生长、组织

形成以及维持成年的组织状态需要多，种生长调

节因子 ， 因此一种细胞分泌的物质影响另一种

细脏的地殖或分化也引起人们的注意。 最早提

出的是神经生长因子 (NGF) ，早 在 40 年代末

Bueker 将小鼠肉~有科l于鸡胚体壁。发现肉瘤组

织释放化学因子能诱导交感神经节和神经纤维

生长 ， 后来 Levi-Montalcini 将自鸡胚分离的感

觉神经节和交感神经节在休外培养， 如军11肿瘤

细胞或肿瘤j足以液共同培养，则在 10 小时内就

长出许多神经纤维，这种研究是目前最常用的

神经因子生物分析的基础 [9] 。 在鸡胚肢芽发育

过程中， 可二1 胚层的分化与外胚层释放的一定浓

度的形态发生素 (Morphogen)有关。自垂体和脑

提取的成纤维细险生长因子 (FGF)对中 J[层细

胞如软骨 、 脂肪、 平洞'肌和内皮细胞都有刺激

分裂作用， FGF 剌激肌母细胞增 肢， 阻抑分

化 [10] 。 人 JÚl告内皮细胞分泌生长抑制!因子能

抑制体外主f汇'肌细胞的 DNA 合成和细胞增

殖[11 ] 0 Holmes[l l J报道支持细胞(Sertoli cell) 分

• #-

泌一种与 EGF、 TGF 不同的生长因子 ， 在调节

椅子发生中起着重要作用。

二、异常发育 和分化中的细胞间相互作

用

问质一上皮细胞

上皮不I门'f1J J页细胞的相互作用 (J: 多瘤病毒诱

发小鼠唾液腺瘤巾有 "TI'"(安的 iJ!iihl[lS ] ， 如将唾

液腺原基的 k皮和问质分开，各自被多瘸病毒

感染， 则在机体中不产生瘤， l起体也无细胞形

态转化。将牙胚的问质代替唾液腺的问质 ， 使

之与唾液腺上皮组合再感染多瘤病毒，也不发

生肿瘤。 Smith[ 14]报道化学致癌物DMBA 使地

鼠颊裴致癌， 致癌物迅速通过顿生土皮储留在

粘膜下层 。 在致癌过程中，不仅接触致癌物的

上皮细胞的洛酶体改变 ， 基j卤卫手IJê噬细胞的

i在酶体也发生改变， 在破坏结纠组织中可能起

着一定的作用。过去 也曾发现在小鼠皮肤癌变

中 ， 溶酶体的酶活，1生大大增加，如将 t皮和真

皮分开， 这种活性不再出现[ 1 5 ] 。

Sugar [16 ] 从人的各种植 发生中的超微结构

和组织化学变化况 i月癌变过程中细胞与细胞的

相互关系 。 在皮肤戎I咽喉癌前病变 H才，做丝破

坏， 锚状纤维也破坏或完全消失，基)fS细胞与

结到组织间出砚空隙 ， 基底!冥 i割草 、 分枝或出

现裂隙， 基底上皮细胞出现胞质突起、 微绒毛

与伪足通过基底层的裂隙延伸到结缔组织。细

胞突起释放一些酶， 破坏基底层相邻近的结缔

组织， 这种现象叫做侵润 (microinvasion) 。微

侵润不仅出现在痛细胞 ，而且出现在癌前病变 ，

是癌变发生过程中的特点。 在癌变过程中 ， 结

练'组织发生改变可影fij句上皮细胞的行为， 很早

就有人提出上皮瘤的开始可能是上皮对已发生

改变的结缔组织的反应[17 ] 。

成纤维细胞一癌细胞

在单层培养中 ， 正常人肺成纤维细胞抑制

人前列腺癌细胞系 PC寸 的克隆形成率和克隆

生长率 (克隆直径的增加1) ， 而在 n~脂中 !t 长的

不增殖的成纤维细胞，则 剌激 PC-3 细胞生

长 [18 J o Kirk ~~'i [19]又报道新生儿人肺成纤维细
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胞 NLF-13 对 5 种人肿瘤细胞 系有生长调节的

影响，如果 NLF-13 贴壁单层培养， 瘤细胞生

长在半固体琼脂内，则贴壁增殖的 NIF-13 细

胞抑制 5 和l'瘤细胞 的生长， 如 NIF-13 和瘤细

胞都培养在半固体琼脂内，则刺激瘤细胞生民。

无论刺激或抑制瘤细胞生长， 都和 NIF-13 细

胞的数量有关。 活l~t娟等在人食管癌上皮细胞

系 (Eca 10 9) 的球体培养中 ， 在琼脂层下预先培

养人胚肺二倍体细胞的单层培养，则球体内的

细胞形态和 l排列发生了改变 ， 女fJ在培养液内加

入维甲酸， 球体内出现角化状的上皮分化 [20 ]。

吴克复[21 ，口]用混合培养方法 ， 研究人成纤维细

胞和人肿瘤细胞间的关系 ， 并初步纯化了人成

纤维细胞产生的肿瘤细胞生民抑制因子 HFDI ，

使 Burkitt 淋巴瘤细胞系 BL-29 阻滞于 G1 期 ，

但使黑色素瘤细 胞系 MM 96-ID 发生 S 期阻

滩。

生长调节因子L细胞恶性转化

血小板生长因子(PDGF)米自血小板， 是

人血j青叶l 的主要生长因子之一， PDGF 有关基

因的不边当我达，使一些问叶细胞来源的细胞

向恶性转化。 PDGF 是体外培养二倍 体JJX:纤维

细胞、 血管三[i.滑肌细胞和脑胶)JJJ细胞的促分裂

剂。 人 PDGF 的顺序 、 结构与功能和摄猴肉瘤

病毒 SSV 的癌基因产物 P 28 si s 相同 。 这些{i)f

究提出 PDGF 基因掺入逆转病毒基因组引起细

胞转化的可能性[叫 。

最近 Stoscheck 和1 King fl4J综述了上皮生长

因子(EGF) ， 从多方面证明 EGF 剌 激细胞训

节系统使某些靶细胞发生转化现象， 在机体咔I

EGF 促进化学致癌物使细胞转化， 在离休中促

进病毒性转化。 EGF 在正常细胞中引起一些与

恶性转化有关的反应， 如生 i乏密度依赖抑制租

依赖血清生长的部分丢失， 增高蛋白质中磷酸

酷氨酸水平，增高细胞代剧包括糖丰I1氨基酸的

运输、ATP 转换和鸟氨酸脱战酶活性。EGF还引

起 C-fos手!IC-myc 基因 、细胞原癌基因的 mRNA

表达， 通过无控制的表达引起宿主细胞的无控

;I;IJ生辰。 EGF :ì1i -f'.t~I1l!J包去;吃一些与 肿瘤千[元

的反应， 如l纤 ~::~i素丢失、 血纤维蛋白搭酶原激

活物增加 、 使细胞在软琼脂中能生:长等。

结缔组织-黯细胞

1. 移植人癌细胞-宿主结缔组织

将人癌组织移植于裸鼠皮下，建立裸鼠内

移植型人癌模型的过程中， 发~有的移植瘤除

了含人癌细胞外，尚有恶化的宿主间质细胞，

如体外培养这种恶化的间质细胞， 则出现转化

细胞，再接和11于裸鼠，在裸鼠体内也生瘤， 染

色体组型分析证明为鼠型染色体[坷，zeJO

2. 癌细胞侵润和i结缔组织

侵润生长是恶性肿瘤细胞的特性， 但有的

正常组织中也可看到侵润生民， 上皮细胞的炎

性增殖是 最 好的例子之 一。 早在 1906 年，

Fisher 用猩红梅液注射于兔耳皮下， 所出现的

上皮损f勿在形态上与鳞癌相似， 但经过一段时

间就消退。 在炎症增殖期间 ， 剌激物诱导结缔

组织增植， 新增殖的结缔组织再诱发临近上皮

的侵润生长[ 17]。将肿瘤移植于大鼠和小鼠皮

下， 在炎症反应和结缔组织增殖后， 可吾到移

植瘤的细胞移向周围的未分化的结缔组织。围

绕侵i闰瘤的结缔组织可医l 各种Jl中 !ITi而不同 ， 但

都有不成熟的成纤细二细胞， 含大量的核糖核蛋

白颗性和 PAS 反应 15~1 性的多糖。 如果结缔组织

不被肿瘤细胞侵润 ， 胶原化后可形成肿瘤结节

的膜， 并在某种程度 t jj]!fIJ抵抗恶性细胞扩散

的作用 [ 1 7 ] 。 结缔组织细胞在什么情况下诱发肿

瘤细胞侵润 ? 在什么情况下又可抵抗恶性细胞

的扩散。 这是一个很值得进一步研究的问题。

三、异常分化和发育混乱影响肿瘤发生

在个体发育中，细胞一细胞间或组织-组织

间的不断相互作用和相互调节，才能维持正常

机体的有规律的发育， 开维持机体的正常地形

学的 (topographical)组织关系， 如前所述的真

皮和上皮的关系 ， 间叶细胞和l上皮细胞 、 内皮

细胞的关系，以及其他组织间的关系等。如果

这种正常地形学组织关系被破坏步就可能发生

肿瘤 ， 以下有一些实例来说明。

肉分泌器官间关系的破坏 如将大鼠宰丸
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移植到脾脏， 产生间质细胞瘤。将小鼠垂体种

在肾脏包膜下， 离开下丘脑的直接调节影响 ，

垂体细胞发生恶变。将'垂体移植于雌性处女小

鼠， 扰乱排乳激素的产生， 使小鼠乳腺发育并

产生乳计，乳腺癌中也出现这种现象。所以内

分泌器官间的关系破坏， 干扰激素反馈的相互

作用，可能导致肿瘤发生。

微环境改变的影响 3 - 6 天的小鼠胚胎

移植到成年鼠的辜丸内， 在辜丸内成为无组织

状态 ， 并发育为畸胎瘤， 与小鼠白发辜丸畸胎

瘤的特性相似。如将少量畸胎瘤细胞注入胚

泡， 能发育为正常的遗传上镶嵌的小鼠， 这种

小鼠含有许多正常组织， 包括来自癌细胞的种

系组织(germ line tissue) ， 这说明胚胎细胞在

完全分化的体细胞环境中能转为恶化，已形成

的癌细胞放在拙的有组织环境中能恢复正常。

组织的不同组合能力 (organjzjng power) 的

影响 蝶蝶不同部位上皮对 化学 致癌物 (苯并

克或二苯惠)的反应是不同的。在致癌物作用

后， 躯干和最后慨柑;前发生的慨部肿瘤都侵润

周围组织井转移， 使宿主死亡 ， 但尾部再生部

位的肿瘤有 9 3 % 白发痊愈 ， 分化 为正常组织。

自发痊愈区和再生区完全一致。上皮的分化和

增殖 ， 受上皮下基底膜调控 ， 在再生部位不成

熟的结 缔组织积聚， 并调 节上皮的形态生

咸阳]。

组织的有组织状态限制恶化的潜能 九个

月以前的 BALBjcf C 3 H 幼年雌鼠的乳腺 呈

无结节状生长， 而且不发生乳腺癌，如将两个

月的幼雌鼠的乳腺用酶分散， 注入三周龄的同

种小鼠的无腺体的脂肪垫内，就出现转化细胞

结节。 细胞分散大大加速结节和肿瘤生长，说

明完整乳腺的有组织状态限制了细胞的恶性潜

能[叫。 DeOme 等 [28]指出组织的有组织状态不

仅在胚胎发育中起着重要的作用，而且在维持

成年细胞的正常细胞行 为中也起着重要的作

用 。

肿瘤是机体中一组复杂的生物学上相互作

用的最后产物， 产生连续不断的细胞改变。 对

肿瘤的来源和本质的解释， 随着有关学科 的理

论和技术的发展， 有各种不同的学说，个休发

育 、 细胞分化和肿瘤的关系是目前研究肿瘤生

物学的一个方面， 这个问题的提出 ， 是要让肿

瘤研究工作者对肿瘤的研究， 不仅孤立地注目

于肿瘤细胞，而且要从个体发育的观点来研究

细胞与细胞的关系对肿瘤发生的影 111句。

摘要

在个体的正常发育和异常分化巾，细胞间

相互关系起着很重要的作用。问叶细胞影111句 上

皮细胞的分化， 真皮决定着表皮的分化，间叶

细胞影响内胚层细胞， 骨髓基质纠[J I!包影响 j缸细

胞的生长分化，都说明细胞一细胞的相互作用在

正常细胞分化中的影响。细胞[口!正常平衡关系

破坏是导致异常分化成肿瘤发生的原因之一-。

如多瘤病毒诱发七皮癌要有 rsJ质参与， 癌变发

生中上皮细胞和基质细胞都发生变化 ， 并相互

影响， 癌侵润和!结缔组织的关系， 以及一些细

胞分泌的生长调节因子影响另一些细胞的分化

或恶性转化 ， 都分)iJ Ij 进行论述。
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植物叶绿体 DNA 与线粒体 DNA的遗传变异

李文哲

(中国科学院上海植物生理研究所)

真核生物中 ， 植物的遗传是比较特殊的，

一般都有三套遗传信息指导它 的 整 个生命活

动 ， 核染 色 体 DNA (nDNA) ， 线 粒体 DNA

(mtDNA) 和 叶 绿 体 DNA(cpDNA) [或 质体

DNA (ptDNA门。 细胞器的 DNA 含 量 和大小

都远小于核 DNA， 因此虽早在本世纪初就发

现了细胞质遗传现象， 并推测细胞质中存在遗

传物质， 但直到近二、 三十年才发 现 cpDNA

和 mtDNA 存在的直接证据[ 1] 。 人们用现代分

子生物学技术研究了叶绿体、 线粒体基因组的

组织结构和基因结构 [ 2 ， 3川， 这些成果对于光合

作用和细胞质遗传的一些重要性 状(如雄性不

育和某些抗病、 抗药性)的研究有重要的意义 。

在线粒体研究中发现的一类质粒状 DNA 可 能

成为有效的遗传 工程载体。 同 时还发现，

nDNA 和 cpDNAmtDNA 之间有遗传物质的传

递， cpDNA 与 mtDNA 在自然条件下的植物中

和体外培养的细胞及再生的植物中表现出复杂

的变异现象， 这些现象为研究叶绿体、 线粒体

的起源以及它们 DNA 的进化提供了线索， 此

外还可应用于生物工程和传统育种。本文简要

介绍叶绿体、 线粒体的基因组织结构， 然后重

点讨论 cpDNA 和 mtDNA 在自然状态和 体外

培养植物中的遗传变异.
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