
细胞癌变以及癌细胞的浸润、转移与细胞朦寡糠的关系*

J小 册

(中国科学院上海生物化学研元J1í' ) 

细胞膜上'且精( 与陈链或脂质结合)是细胞

间和!与细胞外物质识别的柯、 记。在细胞社会中

的各种活功，如Wî 菌细胞间的粘着 ， 精细胞与

卵细胞的结合，胚胎细胞的分化，淋巴细胞归

巢， 细菌或病毒感染宿主，肿瘤细胞的去接触

抑制 、 漫润和1转移 ， 等等，细胞膜上的糖复合

物〈相蛋白 、 蛋白聚精和糖脂)都起着重要作

用。假如癌确是细胞水平的"社会病"，那末，

癌细胞的行为必定与细胞膜的变化有关。

癌细胞与具相应的正常细胞比较， 革糖fl~'

变化可归纳为三种类型: (1) 寡糖的不完全合

成 ， ( 2) ;应糖的新合成(包括 N-连接的寡糖的

多支i是真糖的合成 )， (3) 掩蔽界糖的暴露和/

l义精蛋白的高1 l 多糖型结的的增加。癌细胞与相

应的正常细胞在行为上最明显的差异是癌细胞

具有正常成休细胞所没有的 浸润 和转移的能

力。癌细胞从原发部位向邻近组织浸润和远处

组织转移， 是癌病理中最重要的一个方面。癌

细胞的113 附性质对转移的形成是重要的，从原

发肿瘤分离是癌细胞间相互粘附的减退所导致

的， 是转移过程的开始z 另一方面， 癌细胞与

靶组织成分的粘附是癌细胞漫润和转移到靶组

织、所必需的。癌细胞的这些性质都与细胞表面

分子的变化密切相关。

凝集素是具有糖专-ti并与糖结合的蛋白

质或糖蛋白 ， 它的受体是各种糖复合物。由于

凝集素具有识别与结合糖的专一性， 、目前已广

泛用于研究细胞表丽糖复合物的变化，以及它

们在细胞中的定位。

一、痛细胞褒面事糖的蛮化

癌细胞的精蛋白和糖脂中的寡糖变化虽然

不尽相同， fn. ')1JJ.lf ffi 向和| 新fn~ 叫:l jT轩藻糖J'I{口号

糖都有增加。另外 ， N-连接的糖蛋臼的寡糖支

~;是增加， 从而分子虽比正il;_;~'细胞的耳听}.: ; 。一

连接(巾和!i蛋白则是把i蛋白型县和'~f J曾多。这两种

变化均使i疑集 素'受休增加。 Ogata 等 [1 ]利用 含

不同支诞敖 !'l(j 'it i班与 ConA 亲和J t:: IÍ (I差异，证
明病毒转化的 ßHK 细胞比米 转化的细胞合更

多支链的 N-注:按的寞;柿。 在人的 11中 :1由 中亦观

察到以上这些变化。

1 . 人淋但细胞白血病和淋巴瘤

正常人和慢性淋巴细胞白血的恋者的外周

血淋巴细胞中，能与花生凝集素( PNA)结合的

细胞少于 2% 。 绝大部分的急性淋巴细胞白血

病患者的未成熟的淋巴细胞膜上有丰富的PNA

受体 o Levin 等问对 25 例儿童急性出血病，巳者

淋巴细胞 PNA ，主体 liLl 性的 'm况作了分析 ， 在

13 例 PNA 受体阳性细胞超过 15 %的病例巾，

有 8 例复发， 而 12 例 PNA 受休 1 ;11性细胞数少

于1 5'%的 ， 没有一例复发，提示血液中未成熟

淋巴细胞多的患者容易复发。急性白血病 Jt者

的预后可月1细胞的 PNA 安休 1511 'tt百分半判断。

活动性语(i包增生细胞很少与 ConA 和 PN­

A 结合 ， 1旦 i虑j包性淋巴 币Í:~ 有 64 % I'iZJ细胞表面

有较多的 ConA 罪ll PNA 受休[3 ， .1] 。

2. 人食管癌[ 5 ,6 ] 

比较正常的与癌交的人食管上皮细胞的凝

集。素受体树变化表明 ， 正祀 的人食管 仨皮细胞

不与宦麻凝集素(RCAI) 、 豌豆凝集京 (PSL) 、

稻胚凝集素(RGL) 、 大豆凝集紊 (SBA) 丰Il PNA

结合 ， ~岳变后的细胞膜能与以上前三种凝集素

结合，并 l嘘癌的发展(从 I 级到 皿 级)而增强。迄

些凝集索受体在细胞中的分布亦有改变 ， 分化

越差的癌细胞， 更多的受体位于细胞核膜。但

SBA 在I PNA .[f~J 变 化相反，在 I 级鳞病; 中出现

电木文摘旦旦t: 1987 年细胞j民与M'j留学术讨论会上

宣读 。
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SBA 和 PNA 受休，主要分布在癌珠细胞和癌

珠周围梭状细胞的质膜上， 随着癌的发展，这

两种凝集素'二体消失。~=飞机理尚不j青年楚。

3. 人肺癌

人小细胞肺癌的神经节苦脂和中性糖脂的

含量比正常的人)jrlï明显增加。同时 ， 糖脂的寡

糖成分 也有改变，出现多利!含岩操糖的身;糖 ，

如 Fuc-GMh Fuc-GD1b 、 Fuc-3'-LM l' 都是正

常人肺组织中没有的[ 7] 。

在培养的人川细胞癌变过程中， 脑蛋白中

糖的总量逐渐增加 ， 特 别明显的是支链末端的

半乳糖和!唾液i驳。

4. 人乳腺癌

人乳邸隘的凝集京受体与良性病变的孔腺

有明显差异。良性病变的乳腺和1分化好的、中

度分化的乳 111:癌细胞的膜上有 ConA 受体 ， 而

分化差的乳腺癌细胞只在细胞质中有 ConA 受

体[ 8 ] 0 PNA 与t:~ ii病变的乳腺细胞反应很弱 ，

结合部位缺少规律性， 有时呈点状分布。但

66%的乳腺，席刘例， 其癌细胞的表面有较丰富

的 PNA 受体[9 J 。

以上是以几种不同类型的癌细胞为例， 说

明细胞癌变后惦复合物的:界糖结构的改变 ， 和

糖复合物在细胞中分布的战变。 事实上， 在l二绝

大多数的恶性 肿拍中都能观察到这些变化。如

正常结肠组织不与 PNA 反应，而 70-80 % 的

结肠癌标本都与 PNA 结合( 国 内外几个实验室

的结果相似 )，因此 PNA 可用 于a结 肠 癌的诊

断。 但有些癌细胞1'I<j ~';糖的交化只是量的改

变 ， 如人食营土脱的麦 胚凝集素(WGA)受体

均匀分布于细胞质膜， 当细胞癌变后，细胞质

膜上的 WGA 受体增加 ， 并且在细胞核膜上出

现 WGA 安:体。

二、癌细胞表面事糖的改变

与癌细胞的浸润、转移

癌细胞从!旺发肿瘤分离，转移到邻近或远

处组织主;二个复杂的、 多步过程。癌细胞向邻

近组织浸润是导致转移的第二步，也是决定性

的f步。癌细胞在局部侵入相邻组织后， 进一

步侵入血管壁或淋巴管壁，形成癌栓， 然后，

脑细胞进入循环， 在逃避了 11'1'主防御系统的监

视和经受了血液流动时的机械冲击后， 又停留

在靶组织的小静脉或毛细血仨 ;xH!，巴结中 ， 未

被消灭的癌细胞必须经过增姐在j 侵入血管监，

ill入组织， 拈 附于组织实质细胞，在那里驻

留 、 生长，形成新的癌巢。从原发肿瘤分离出

来的癌细胞'宾 在 与原来组织不同的"异乡"生

长 ， 开始"殖民"的转移， 必须具有通过以上所

指出的各步的能力 。

从原位癌转移形成为主量润癌 HJ ， 伴随基底

膜附显著破坏和局部基J底映红l分如 W 型胶原和

层和!;蛋 白的丢失。 因此， 站细胞的提润、 转

移， 不仅与癌细胞表面分子的变化有关， 亦受

基底膜和细胞间质的训控。本文主安讨论癌细

胞表面糖的变化与癌细胞、浸润 、 转移的关系。

、， 1 .癌细胞的湿润行为 与细胞表面糖睐的

关系

Van Bee~ 等 [10]用拉细胞从什槌进入血液

循环过程中，细胞表面的变化说明 f巨变细胞表

面糖肤与细胞漫润行为的关系。细胞从骨髓进

入外周血液循环的过程，包含从|硝状细胞释放

和血去 内皮的浸润。从骨髓分离的 、 正在从骨

髓出去的后髓细胞(或称 Il免纠~ ì险细胞 )表面的糖

肤， 与从髓性 白血病细胞分离的黯肤(肿瘤相

关的糖〉相似， 而与从前髓细胞(或称早幼粒细

胞 )和从循环血液中的成刻的粒细胞分离的糖

!此不同。正由选lÍfJ 细胞在从骨髓出去时，细胞

表面棺肤的变化是暂时 的， 而白血病细胞表现

的这一糖肤变化是永久的。造I且细 JJæ从骨髓出

去时这一暂时性的变化有助于细胞穿过面J '"挂上

皮 。 由此说明恶性细胞表面表驯的肿瘤相关的

糖，与恶性细胞的漫润行为峦切相关 。

2. 癌细胞的浸润、 转移与唾液酸的关系

用不同的细胞和不同咐方法研究，均表明

细胞膜寡糖的唾液酸基影H向癌细胞的浸润 、 转

移。

衣霉素(抑制蛋白历糖基化的抗菌素 〉 自E押
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制黑色素瘤细胞的实验性肺转移[I I J 。 小鼠黑

色素瘤的低转移亚株(B 16-F 1 )和高转移亚株

(B 16-F1 0)与衣毒素温育 12 至 36 小时后，由

静脉注射到小鼠体内。经过处理的癌细胞， 不

论是高转移还是低转移的癌细胞在小鼠肺部形

成移植痛的能力均受到抑 制。黑色素瘤 B 16 

与衣霉素沮育，其复杂寡糖 的合成有 90% 以

上被抑制。分析经衣霉素处理的癌细胞表面糖

蛋白的变化表明 ， 唾液酸糖蛋白显著减少。 衣

.11);素诱导 B 16 细胞 表 面糖蛋白发生变化，可

能干扰癌细胞与宿主细胞间的相互作用，从而

阻止痛细胞在血管内停留和生存。

小 鼠黑色素瘤 B 16 的 FI 细胞有转移能

力 ， 而它的抗-WGA 变异株 Wa-4 转移能 力

很差， 抗-WGA 和转移潜能的降低与其稳定

的细胞表面变化相关，容易转移的细胞，表面

;再糖含丰富的唾液酸， 并容易被 WGA 凝集

[ 1 2J。分析 W叫 变异株细胞的糖蛋白的寡糖
表明，抗-WGA 细胞的 N-连接的、 酸'性复杂

型糖肤的分子 罩比从亲代细胞分离的糖肤小，

而 N-连接的高甘露糖型糖肤和 0一糖昔嘉糖，

均与亲代细胞糖肤的分子量相似。分析分子量

有改变的糖肤的界糖结构，唾液酸基含量减少

一半， 同时岩藻黯基增加(l 3J 。

小 nJit T 细胞杂交瘤是不浸 润、转移的 SW

5147 胸腺癌细胞与激活的 T 细 胞融合的产物，

其中有的杂交瘤细胞不漫润 、 不转移， 有的高

度浸润 、 转移。它 们广泛转移到各器官，如

肝 、 牌 、 肾 、 卵巢等。不浸润 、 不转移的杂交

瘤细胞与 SBA 的结合比漫润 、 转移的细胞强 2

~ 3 倍。高度浸润的杂交癌细胞 TAM 、4D1 再

克隆， 分析这些克隆的浸润能力和与SBA、

PNA 和 RCAr 三种 凝集素的结合能力。 细胞

与凝集京的结合能力与细胞的漫汩潜能呈反相
关系。杂交瘤细胞经唾液 酸处 理 后， T在田胞与

SBA 、 PNA 和 RCA] 的结合由高浸润型转为低

漫润型， 提示 T 细胞杂交瘤?Ei胞表面的l唾液酸

基与细胞的浸润和转移有关[ 14J 。

由小鼠 T 淋 巴瘤 L 5178Y 亚株 Eb '自发变

异的 、 高度转移的变种 Esb ， 经粘附实验，筛

选到高度粘附 的变 异株 Esb-M。这种变种失

去 Esb 的转移潜能， Esb-M 的抗原性和生物化

学性质与 Esb 相似，但它们与 SBA 和长柔毛野

碗豆凝集素(VVL)的结合明显不同， Esb-M 与

这两种凝集素结合， 而 Esb 细胞由于细胞表面

·的这两种凝集素受体被唾液酸掩盖， 不与这两

种凝集素结合。 Ebs一M 的返祖株，不显示这

两种凝集素受体， 并且恢 复 了转移汗牛能[1 5 ] ，

提示唾液酸基对转移是重要的。

大鼠乳 腺癌 13762 NF 的不同克隆株，与

WGA 结合的糖蛋白 (分子量为~80 kD, ~90 

kD， 和~120 kD) 中分子 量 为 120 kD 的量，

随细胞的转移潜能的增强而增加。 但是 自然肺

转移肿瘤派生的克隆， 与 WGA 结合的糖蛋白

的量减少[I 6 J 。

3. 癌转移的靶组织与癌细胞表面寡糖的

关系

癌细胞表面的寡糖不仅与癌细胞的漫润、

转移相关， 并且影响癌细胞转移到那一个靶组

织。从小鼠黑色素瘤细胞 B 16 选择的亚株z

低转移(B 16- F 1)，月市高转移(B 16-F 10 ) ， 脑

高转移(B 16-B 15 b) ， 卵巢高转移(B 16一0 1 3)

和高漫j闰 (B 16-BL 的， 这些具有倾向惶靶细

胞转移的不同细胞株和 亲代 B 1 6 细胞的糖蛋

白， 与1疑集素的结合各异= 与 WGA 结合的唾

液酸糖蛋白 (分子 最为 600 00 和 75 0 0 0)主要在

脑高转移的 B 1 6-B 1 5b 细胞 p 去唾液酸后与

PNA 结合的、 分子 最.为 51000~56000 和

63000 的唾液酸糖蛋白 ，主要在肺高转移的 B16

-F 10 克隆亚 株; 二I~唾液酸化的、 分子量为

50000 的与扁豆凝集素(LCA )结合的糖蛋白 ，

主要在卵巢高转移的 B 16-0 1 3 细胞[ 1 7 ] 。

4 ~ 不同转移潜能癌细胞黯脂的差异

低转移(Eb)和高转移(Esb)的小鼠淋巴细

胞株的糖1旨成分明显不同[1飞 Eb 细胞含有大

量 Gg3 (去唾液酸 GM2 ) ， Gg4 (去唾液酸 GM1 ), 

GM1ß 和一种新的二唾液酸神经节昔脂 GD1ao

高转移的 Esb 细胞没有 Gg3 、 G事4 和 GM 1 日， 而
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含有 G町、 GMh GM1α 。 只有 Eb 细丹包 表 面与

抗 Gg3 抗体作 用 ， 因此， 在 加 GalNAc 基到

LacCer 上的能力， Eb 细胞和 Esb 细胞明显不

同， Eb 细胞为通过去唾液酸神 经节音脂四糖

的途径合成一系列糖脂提供 Gg3。而Esb 细胞

有能力合成 GM3 ， GM 3 是合成神经节背脂系列

G M h G M1U , ' GD1α 和 GD1ß 的起始 化合物。 Eb .

细胞中的新 GD1 α 的结构是 : Siaa 2 --~ 3 Gal自1→

(Siaα2→6)3 GalNAc自 1 →4 G ß 1• 4 Glc自 1→

Cer ， 与 Esb 细)]包的 GD1α 不同。

5. 器官专一的 凝集素对癌细胞转移的可

能作用

在肿瘤细胞的转移过程中，器官专一的凝

集素，可能通过与循环中的肿瘤细胞的掩蔽的

糖受体的相互作用，作为癌 细胞的接受体

(acceptor) 。

Uh lenbruck 等[ 19]观察到，在体外，各种

肿瘤细胞， 如 fl trr 肉痛 、 子宫王ií[脑 、 肺癌、 乳

腺癌能自然地与肝细胞结合，形成玫瑰花。

D一葡萄糖不 抑制 玫瑰花形成， 但半乳糖氧化

酶完全破坏玫瑰花形成， 癌细胞经唾液酸酶处

理后， 增强与肝细胞的柏附。 这些结果阐明了

特异的精复合物对肝细胞与nrjl瘤细胞的 ，陆附和

结合的重要1t 。

Uhlenbruck 等 [ 20 ] 又调查了 1 542 例癌症患

者肝转移的的况 ， Jl干 正 'j;1· 的患者 1047 例，其

中肝转移的 7 10 例，占 67 . 8 % ; 肝有疾患的 495

例，其中肝转移的 33 例， 占 6.6 %。某些肝脏疾

病患者的 IÎIL洁去 I~TI Yi$;( 阪糖蛋白增加， 这一现象

可能是肝细胞膜的识别举乳糖的凝集素功能的

变化导致的 ， JJ干细胞膜的这种变化也可能影响

癌细胞驻留于肝细织。

目前已有的资料不多， 而且缺少有系统的

研究。但从这些资料已不难看出， 癌细胞表而 l

异:糖的变化与其发展和浸润 、 转移密切相关，

是一个重要的细胞识别问题。

摘 要

癌细胞表丽的存糖变化虽然不尽相同，‘ 但

其糖蛋白和糖脂申含岩藻糖的寡精都有增加。

癌细胞的漫j闰、 转移行为与其表 |司的肿瘤相关

的糖密切有关， 细胞表阳 台丰富l哇浓酸的癌细

胞容易转移。癌细胞表而真;糖亦影响窟细胞转

移到那一个阳组织。再者，糖1旨的成分亦与癌

细胞的转移有关。
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间隙连接通讯二生长调控-癌变三者之间的关系

林仲翔

(北京市肿瘤防治研究所细胞生物室)

一、剧 -== = 
多细胞动物体内有严密的细胞间 ‘通讯连

络， 传递，基因信号， 调控细胞的增殖、 分化和

代谢功能， 维持体内平衡。细胞间通讯的形式

不同;信号物质如激素、 生长因子等从一种细

胞产生， 经过体液循环，传送到靶细胞，这是

远距离的细胞间通讯。另一种是细胞连接通

讯z 接触的细胞之间，细胞膜形成通道结构一

间隙连接， 能通透小分子的信号 物如 cAMP

等，从一个细胞的胞质内传送信号到另一个细

胞的胞质， 是组织或细胞群体内信号传播的主

要通道。现已知间隙连接的结协单位是连接子

(Connexon ) 。 连接子在电镜下是膜上的六角

形小颗粒 ( 60-80λ直径 );许多连 接子密集

的小区即是间隙连接[1] 。 其生化成分主要是分

子最 28 kD 的膜蛋白质。连接子由 6 个哑铃

形、 贯穿细胞膜的蛋白质亚单位组装形成，中

心是直径约 15λ 的亲7)(性通道。 相邻的细胞
膜对应而上的一对连接子枪成问|锁连接通道，

只能通过 1000-1600 D 以干. fV'J小分子。实验

证明， 连接通道可允许带不同电荷的分子向不

同的方向流动， 这种流动是依赖于分子的化学

浓度级差的扩散方式[2]。通道的启 、 闭或有效

直径的大小， 受到细胞质局部条件如 Ca2 + 浓

度 、 pH 等变动和细胞生理条件变动的影响而

变化，反映在电镜下连接子颗粒数量、 排列形

式 、 密度及间隙连接分布数量的改变，也反映

在细胞对示踪染料通透性和电偶合的强弱程度

上。 间隙连接通讯受到细胞内调控系统的调

节，弄清这些调节机制是了解间隙连接通讯在

细胞功能活动中作用的关键。因此，连接通道

组装和调节的分子机制成为有关基础研究的核

心问题。研究间隙连接通讯常用的方法是电偶

合技术、 细胞代谢协同作用试验及荧光染料示

踪方法[ 2] 。 其中的 FRAP 方怯[3]可以定量地检

测连接通讯功能。新近发展的划痕标记染料示

踪技术[ 4 ] ， 操作简易，适用于检查各种培养细

胞的间隙连接通讯功能。

间隙连接在胚胎发甫的早期就存在，它们

对胚胎组织的生长控制 、 形态发生及分化起重

要作用 [ 5 ]。在成体组织和体外培养的细胞，它

们与制胞增殖调控密切相关。许多肿瘤细胞缺

少或无间隙连接通讯[ 2 ]。正常细胞转化后的明

显标志是丧失接触性抑制，间隙连接减少或消

失。许多促癌剂(Tumor Promoter )有抑制l连接

通讯的作用 [ 6 ] 。 间隙连接通讯与生长调控及癌

变的关系已成为重要的研究领域，近年来有更

大的进展。我国关于间隙连接与胚胎发育的研

究， 引起国内外重视[ 5 ， 7]，但与生长调控和癌

变关系的研究刚在开始。 本文介绍这一领域的

概况和新进展，试图引起人们重视，以利有关

研究的开展。

二、间隙连接通讯与细胞生长调控

1. 间隙连接传送生长调节信号分子

细胞增殖的调控是在外来信号如激素、 生

长因子等剌激下， 通过细胞内 自身调控系统的

作用进行的。这些自身调控的信号是通过许多

离子和小分子如碱基 、 氨基酸、 核昔酸、 高能
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