
肿瘤抑制基 因;迷惑和 希 望

RUTH SAGER 

肿瘤叩;i;V基因)/野生型等位基因 ， 它: lf J在细胞繁

殖、 分 化在l其他细胞与系统的过程中起着调节作用。

这些基因的丢失或失去活性， 可导致肿瘤的发生。 肿

瘤抑制基因是 70年代早期提出的，但只是在最近的几

年中 ， 大量 j)i的信息才证明了这些基因的重要性。在

同一种)jLjl瘤中可以有 jJ)J科1 丁点灾多种抑制基因失洁 ， ï的

枉!同的抑制基因又叮了仁不同 !]中?宙中表现活力丧失。 肿

癌抑制基因的检测:

正常和肿瘤杂交细胞 ( NXT)中钟锺形成被抑制

NXT 杂种可用来识另IJ携布'了有效的抑制基囚 的染色

休。如在致斓的 BHK 细胞和王常人成纤维细胞融合

的杂种细胞巾 ， 因肌节生h又受l、~Jílí ':; [;，1 己肿痛的抑制是
与人 1 号染色体有关， NXT . ，，， 示[1还可用于研究反映亲

代差异的标 i己基因的及达。:妇人正常的衣l恶性的乳腺

上皮细胞的融合12烈已用于证明拟于正常细胞的多

种基因的表达和肿瘤形成的抑制。

微细胞转移议j:!:t T~mjj包fitJ~合的方法 ， 使一个或几

个染色体通过以2 导人到肿瘤细胞!巧。 当 li中 j窜出现JTP

制时 ， 借助选{专学的方ì4-; "' I-IJ鉴别出载有J可j ; :，U 基囚的单

个供休染色休。

表 1 囱染色体转移产生的肿瘤抑制

肿瘤细胞
时 川

:文 1不

Hela ( 宫说)

wilms' ( 肾)

SiHa ( 宫呈现 )

A 20H榄纹肌肉瘤)

HHUA (子 ';':; r:J~ ij::!) 

YCR一 1 ( 肾)

SK-N-MY (成忡径 :=:~J 脸，瘤 )

• NR 无J良道 .

转移的染色体

抑制 1~抑制

II X 

11 X . 13 

11 NR ‘ 
11 N R ‘ 

1. 6.9 11 
3 p 

II 

:λ1 )ilj l与 I!H孜细胞转段写F 识别的携-自抑制主因

的人~~.， r~休。 U iJ U乡 };Y.I口 | 冗 tt:'l-lJl 11 号染 色休。 因

为，自 iJ i 据农明 11 号染色体注 Hcla ~lH H包，在裸鼠 体内致

瘤的乎!放抑制因素。 在 wilms ' 肿瘤中也发;玩有 llP丢

二是 . j 号 ~I': 色 f'~也 21 』l'1 月中涵jf;1 川

1\主 i圣证明小细胞肺癌、 肾癌、 富到l癌有 3 p 丢失。

在遗传性肿癌中识别抑制基因 70 年代， K nud-

50n 和其他人曾经强调遗传性肿瘤对寻找 .!::i 肿瘤相关

基因的用途。 ]977 年 Mul v i b ill 民 ?/1J1J \ 约 200个压阳 ，

1们在家系分忻Ij~被示为'自染色体;副主 lA I~;J 'l';:J基 因 。

远方面成功的范例是视网膜用细胞癌基因 (RB) 。 在家

系分析 ri-j为显性的 RB jt;变 ， 之1 : ~lll!血水牛 ::11转变为 ll3

位。该基因功能的丧失导致肿瘤的发生。

在才在遗传的结肠直肠肿瘤的研究巾 ， L~ 发现五种

不同的遗传改变 ， 这些改变是依次立生的 ， 支持肿瘤

发展的累积性和多阶段位。 东仨!族庆 i悦ν:丰 l瞅|川哝!垠R í搁祠丰杭气 息 肉 1

( FAP)λ， 队! 空 E飞1川i 邦朗j 豆就t i'臼，￥3 渠梁染" 色 1休非 5 q :的斗不灼(订l 占快!i:)飞二 , F 八p 31;) ，飞

的乡发忠 i';~ 是良性的 ， !13 ;:f..; tt.~ 'é! 1勾 较号怡、Jj;"D ，/， I: o 1'1: 

良性 Jl!~!留 11 1 可j-l'，:í二I]}跑哈 l庭主u毛的主 叩 l;:~ ([;111 !\-ra:; I(J 

让活。 转交)j恶 i主时 ，向 J 7 P U7P 13) 1i1 1 8 Q I均每人L 朵。

Í"'~Îì- 1 这些缺失 l书包含有抑制肿瘤的基 因 ， 一个位于

17 P 13 可能是 P ii3 基因， 另心叫外i卡、 iV川问1甲叼J习j个 [}J工tf:[

JJ:川』川汕;口i 对癌': 1巾h恃另刃殊l长t的 i边i主♀&f传专二奕L化 包j扫'I!j 二-个 L'{i呱域如11:)川才 i议豆式f :kiI七、<， ~染祀

色休 3 Pl巳2一 2口2 ， 1川3 q]μ4f仙l-i 1口7 P .[口3 ， 1山|、o圣 (i --种

myc 基因 (c-myc ， N-myc 攻 L-Myc ) 以'~bl.生;主以及

其r己一些M!ß.i基因如 C-K-ras . C-raf 的激活。在这些

!Jriî9tjJ瘤 li~经常发现二三个单独位点同时 丢失 或主生尖

变。 (1:大多数小细胞肺j白 手:1 50 %~1二小细胞 jdjfèii I书 己'立

现有染色体 3 P jj j0变 ， 70 % (I(_J小秘ßill~ri i插丰11 G O %非

小细胞肺癌有 13 q ]<j (RB ) 异~~~. ~i~~比 ， 保守!古 计约有

60%在 l íp i费，有失变成 P53 的缺失。

在家族 i主恶 I~二黑色京涵 !;i j主的;'1，:: !1;dIJ~ ( ~、现症的

发展异宿 J的"究中 ， 家系才) 析 了;_~~月[立于 lP 36 的基因

(CMM ) 古。黑色骂、浦东;黑白J~!J . ~~. 二'二。 刃一些呆住1:夫变-

2ι:之三ii 得很早 ， 同时已有拟告 ] 、 6 、 7 1斗 1 n >J 染色体
12:11的异 r~i ~ 1:火灾 。 因此黑色JJU画 i"j!，' ;IJ'b ， 五!凶癌 ， 所ii

jM-.i二( ， 主有儿个与也有 31、 I;~尖变举国 ， f毛'-iJ 包J百米

肯定的肿瘤抑制基因 。

通过 RFLP 分析捡到等位基因的 缺 失 C LOH )

HfLI' ;;Uí 可!丁 i! ~;k ì i [习、等位旦因缺大力~ I li lj 某种特

元的 1 1衍休j~'l:反右夭 。 /才〕俐.，二~个 LOll ;)'(:否 与→种

遗传性法;而相犬， .íiJj失;者们用家杀生j' f厅检 Wu家 族中至

少三代人的 DNA， 这 j乓人在所 i主;马、!'i '~j染色体区 域中
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信号 1::> '(t 第 3 1 细胞生物学杂志 J 17 

[i~l 际记构 kir)只艺，态性 。 为~识IJ i'}7)电合子在寻找斗中瘤发

生中存了i二的体坷的主 f巳时 ， 只要比较问一病人的正常

和肿瘤来源的细胞 DNA 就够了 。

然而 ， :{E LOH ~')~阶 l才 1家系分析能够确定 缺 失等

位某因是~*: r!:l :1i'恪先的 ~j ~代还是来自 iE 传易 成 的 宋

代 ， 而缺少家系分析就没有证据证明是否有生殖~m胞

的突变。

表 2 列出一些有杂合子丢失的肿瘤类型。 实际上

它们与 Mulv ih ills 1977 年列出的遗传性肿瘤 是一致

的。 然而表 2 的资料大部分是根据正常的和肿瘤DNA

的 RFLP 分析所付到的 ， 而不是家系分析。这一 平行

关系出于意料的 对 Knudson 强调过的设想提供了佐

iiF ，即不论是一个等 li，;)n却在合子形成三前吃 生丁突

变的边传男咳但 ~'1J~亩 ， 压是 í'f f*~[IJ胞中 一对等位基因

干ff子形哎后安生头?髦的散发性肿瘾，都涉及同一个

突变基因。

混 2 人类肿瘤中杂合子的缺失(LOH)

染色体 11中 瘤类型

1P 可飞色 1;'瘤 ， 成神经细胞瘤 ， 髓质甲状腺

泊， M 二N 2, 1噎馅细胞瘤，乳腺导管癌

1 q 乳!腺5Gi

3P 小细胞肺癌、 背细胞也、 古颈癌、 视网
ff:~ '(lI!i'y ~ 

5 q 家族性!跟上度增生自 肉，散发性结肠直
肠癌

11 P Wilms瘤 ， 横纹肌肉瘤 ， 乳腺癌，肝胚

细胞瘤脐脱移行细胞癌
llCJ 孔1EN-J

13 q 视网脱母细胞帘 ，成骨肉瘤，小细胞肺癌，
乳腺导管1日 ， 同 1高

17 P 小细胞肺癌， 结肠直肠癌，乳腺痛，成
骨肉瘤

18 q 结肠直肠癌

22 脑膜瘤，昕觉神经瘤， 嗜馅细胞瘤

用分子克隆技术检测肿宿抑制摹困 在已经克隆

的基因中，有影响核功能的 RB、 P 53 基因和影响细

胞质中信号传递的 Krev-1 基因。

对初，网膜母细胞瘤基因不仅完成了 cDNA 克 隆 ，

也完成了基因组水平的克陵，确定该基因有 27个外显

子， 相当于全民 4 . 7 kb cDNA。外显子大小范罔从第

24 外显子的 31 bp 至IJ 3 ' 端第 27 外显子的 1889 bp 。 根

据突变 RB 基因的 RFLP 分析， 估计从 13-17 外显

子为→个重排热点。

用 Nothern 和 Southern 印边分析表明，大多数视

网服:母细胞瘤表达一个全长的 m~NA 转录木， 没 有

基因重利1: 0 需要了解 cDNA )"f歹11和约构!、!确定视网膜

每细胞瘤仁!1 RB 的突变。 有均 r'~ 前尚二Ì': rffl :，È fl~突变通

过核梢核酸酶保护;ltnì入了具.可能的突变位霄 ， 接着又

用多繁陌恍反}\'>ï.进行放大 ， .Fi:做'尖变 l灭的顺序分析。

在-些小细胞肺癌和肺类fl}lj瘤的样品 中发现了

RB DNA 有大的缺失和重排， 同时还有 RB mRNA 

丢失。而在各种类型的非小细胞肿瘤巾 RB 的 DNA和

RNA 的表达均无改变。 要最终搞清足以导致功能失活

的突变事件的幅度 ， 还有待于对 RB 突变进行 充分的

分子水平的分析。

识 )JIJ肿瘤抑制及囚的关键实阶 ， ;是通过野生型基

因移入市巴肿瘤细胞而ít"!t抑制!表川的传递 。 最近报道

用反转录病毒介号子主t因转移的方法， 将克|篷的 4.7 kb 

cDNA 导入缺失 RB 基町，无 mRNA 和蛋白表达的初，

网，晚母细胞瘤细胞系中。人人斗~ f r::f.ffj )但 rl:J发现形状扁平

的细胞集蓓 ， 其中多数集?在随后恢复到!与未受感染的

亲代相似的小细胞形态， 但最终仍收集到少数稳定的

扁平细胞克降。这些细胞在培养中生长缓慢，在 裸鼠

和软琼脂中不能生长。 它们有 RB mRNA 和蛋白的表

达。因此转染 RB 基因的表达可导致有调控的 生长以

及肿瘤形成能力的丧失。

最初认为核蛋白 P 53 是一种细胞的编码基因产物 ，

该产物同 SV， o 转化的I喝齿类细胞的 SV，oT 抗 原 形成

复合物。后来克隆了这种产物。 P53 蛋白在转 化的咄

齿类细胞和肿瘤细胞中过度表达的发现， 产生这样一

种见解，即 P53 基因是作为肿瘤形成的正效墓园。然

而现在遗传证据表明，受调控的野生型基因是一种肿

瘤抑制基因。野生写rJ p 53 在对抗 Friend 红白 血病病

毒转化效力方面也起到保护作用。

， 在 ras 转染的细胞中， 突变的 P53 蛋内具有 促肿

瘤的活性，这表明它对原代大用细胞有转化效力。相

反霄'生型 P 53 同突变 P 5 3 、 ras 一起转染 ， 却使转化受

到抑制。已经发现在杂合二聚休中安变 p 53 蛋白同野

生型结合。这使人们想到突变子可能通过削西野生纯

合二聚体而发挥其显性.效力。 而与此相反 野生型通过

同样过程也可抑制突变蛋向的转化功能。 此外突变蛋

白除了削弱呀'生型基因外，可能还有其他功能。例

如，携有 P 53 突变子的传挺!到小照发生 !lrp肿瘤。这种

P 53 蛋白的独特性在于毛的野生r-~等{守黑 肉是:一个抑

制物， 而某些突变子号;{\'ï.某 rr之起莉肿瘤1日进因子的

作用 。

Noda 等人从成纤维细胞 cDNA 表达库 rl' 分 离了
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118 细胞 生物学杂志 1990 年

]剌I称为 Krev~l 的基因 ， 用这个基因再转染Y-K-ras

转化的 NIH 3 T 3 细胞 ， 得到几个转染细胞克隆。这

些细胞在裸鼠 '1'失去成瘤料 ， 在软琼脂丰口低血清培养

液中生长不良， 不过它们含有几个 K-ras 拷贝 并表达

K-ras p 21 蛋白 j\'L: 物 。 因此 ， K-ras p 21 肿瘤蛋白的转

化活性是在转译后水平上被抑制 ， 从一个转化予中克

隆的人 Rrev-1 cDNA 的序列分析表明， 它在结构上

属于 ras 家族。 含有 Krev-1 的 R 16 细胞能抵抗V-K

ras 的再转化， 但t[J能被 V-src ， V-mos , V-raf 或 V

fos 再转化。 这些实验和其他结果提示 ， Krev-1 可 同

P 21 竞争 ， 而不能抑制其他癌 基因诱导 NIH 3 T 3 细

胞的转化。

近来从牛脑膜分离纯化了一类三磷酸乌昔 (GTP)

结合蛋白 ， 并做了性质研究。 其中之一与 Krev-l 的

产物相同。这类蛋白包括组织特异的 ras 样蛋白 ， 是

一类错综复杂的 ， 在不同组织中调 节 GTP 相关事件

的因子。

Schaefer 等用人胎盘来源的基因组 DNA， 同含有

选择标记(抗潮霉素)的质粒共转染一种曾用入 H-ras

(EJ-ras)基因转染过的癌前大鼠细胞。挑选有扁平形

态的转染克隆， 它们仍含有 EJ-ras 基因并且产生 P21

蛋白。从中克|缝了一个 BamHI 消化的 18 kb 片段，该

片段在再转染中与细胞的扁平形状，贴壁依赖和成瘤

性下降有关。

Kuchino 等发现在 Rous 肉瘤病毒感染的大Imt细

胞中有 C-myc 转录的激活。 对这种病毒感染的细胞进

一步研究发现一个与 myc 有关的新的 基因 S-myc。

S-myc 编码与小鼠 N-myc 蛋白有关的 47 KD蛋白质，

但在 N 端缺少酸性结构域。克|链的 S-myc 基因表达

的蛋白能够抑制大鼠 RT4-AC 肿瘤细胞在裸鼠中的成

瘤性。

差异杂交 (Subtractive hybridization)为发现那些

在正常细胞表达 ， 而在密切相关的肿瘤细胞中不表

达的基因， 提供- - "'1'常用的方法。正常细胞单链 cDNA

同过量的肿瘤 mRNA 杂交 ， 使在两种细胞中都有的遗

传信息形成 DNA-RNA 杂交双链。用经基磷灰石柱结

合杂交分子， 分离回收没有配对的 cDNA ， 再以这种

cDNA 作探针可在相应的库中钓出全长 c-DNA。尽管

发现罕见的转录本据安特殊技术， 从原理上讲， 用这

种方法可以战到任何表达的基因。 差异杂交对发现抑

制基因是一种相对简单的方法， 不过问题的关键在于

如何选择密切相关的正常细胞和肿瘤细胞群体。

从乳腺细胞的差异杂交发现了三种令人感兴趣的

基因。 它们在所有测定的正常细胞有表达， 而不在任

何原发肿瘤与肿瘤细胞系中表达。其 rl'一种称为 Kera

tin 5(K 5) 的基因 ， 编码一种只在正常乳腺 上皮细胞

中表达的结构蛋白 。 当这利:正常细胞3Æ1~J 永 生性 IH ，

K5 蛋白的表达呈低水平 s 因此， K 5 是一种可区别培养

的正常细胞和原代肿瘤细胞的重要标志， 同时也产生

了这样一个问题 ，即 K 5 是否可能兼有引构功能和调节

功能。同样 ，在正常细胞中表达而在肿瘤细胞系中不表

达的粘连蛋白 ，也可作为区分两种细胞的另一种标志。

抑制基因也见于无脊椎动物， 果妮的一系列调节

基因的隐性突变导致细胞增殖失控， 浸润和死亡。已

经克隆到的巨蜗致死基因就是其中之一 ， 该基因功能

的缺失导致死亡， 将正常基因再格合芽IJì亥优 点缺损的

区段， 肿瘤的发生可被阻仰。

肿确抑制基因的功能

绿色体的稳定性 染色体异常是肿 瘤细 胞的 特

点。基因组内一系列促使肿瘤 相关基因表达 的改变

导致肿瘤的发生。这些改变不仅包括经典的点突变，

更重要的是可使整个基因丢失或调节顺序受到破坏的

缺失， 以及易位，扩增和其他重排。视网膜 fQ:细胞瘤

LOH 的分析提示了有丝分裂的染色体系分离和重组以

及物质的丢失。 典型地见之于许多肿瘤 ' 1 ' J胆略吭甲基

化的明显下降，可能导致许多基因表达的改变。 不过

Vogelstein 和他的同事曾推测 ， 去甲基化还可能 通过

提高染色体的粘绸性使染色体趋向不 t~l定 。

调节 DNA 修复的基因可能符fT肿瘤抑制 基 因的

标准 ， 染色体的不稳定可能是肿瘤抑制基因功能丢失

的直接后果。染色体稳定性可能主要归于有效正确的

DNA修复酶。在自发的和环境因素 的诱导下 ， 染色

体不断地经历着断裂和修饰事件， 在肿瘤易感的 rí急性

遗传性疾病中(如着色性干皮病，范可尼1，tlf旺 ， 布卢

姆氏综合征) ， 损伤的 DNA 被错误地修复。 ú二布卢姆

氏综合征中发现种稍有缺陷的 DNA 连按酶， 而且

染色体和1姐妹单体互换频率增高表明这种控制也处在

紊乱之中。 尽管哺乳类细胞中与 DNA 修复过 程 有关

的酶很少， 但对细菌和酵母 DNA 修复缺 陷的 突变种

的研究显然表明参与此过程的酶不在少数。

分化和衰老 分化显然是肿瘤抑制的二种方式，

因为终末细胞失去了再分裂的能力。 然而， 多数肿瘤

仍由部分分化的细胞所组成 ， 从而{!g人们 能够识别肝

脏 、脱脱、肺 、乳腺等细胞， 但这些细胞还会增殖。 问题

的症结在于理解分化途径是怎样控制的 ， 肿瘤中又是

如何被阻抑的。在哪一阶段分裂增殖转变为分化?
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出处于 f、 /eíj分化途径的细胞融合产生的抑制的

NXT 杂种细胞，可能勺现出分化状态的正常细胞的类

型而不~2 }冲刷细胞关坝。这利令人!在兴趣的观 察提

示 ， 在正 't扭亏、代巾的 Il'i'瘤抑制基因的表达可能 与它们

的分化途径相联系 ， 或者甚至说就是一回事。 有 ìiE据

表明 Rß 基因同分化有关 ， 在很多种分化中的细胞，

RB 基因处于低磷酸化状态。 RB 周期性的磷酸化也与

细胞周期调节有关。

用到，基因虫n myc 基因转染能够阻止处在一定发育

阶段的细胞的分化)f 促进增Elii ， 研究结果说明 ， 在农;

高 cj:J正常有Jf的相互作仆j如何被癌基因所干扰， 而目

还表明癌基因仅在分化途径中的某一特定阶段促进增

殖和阻断分化。

衰老的实验研究为解决这个复杂的 问题提供了一

些新的线索。衰老是一种特殊的分化， 在实验中用 V

K-ras 转化人正常的成纤维细胞 ，如果这些细胞预先获

得永生悦 ， ( j亟过 SV， o 病毒感染和长期在培养中筛选)，

K-ras 转化细胞就可以在裸鼠体内形成大的肿瘤， 否

则转化细胞只能长出微小的瘤结节， 之后衰老消失。

细胞增殖的控制 肿瘤抑制基因的一个关 键作用

就是抑制细胞的增值。 细胞增殖过程的调节涉及到生

长因子受休 ， 信号从)民到核的传递过程， 以及与转录

和转录后 i用扣有关的核综合蛋白 。 直到最近， 这-领

域的研究还是集中在刘促进增殖的基因的研究。 这些

基因 (癌基因)大部分已放确定为反转录病毒转 化基因

的细胞同类突变物。 这些突变是功能获得性改变. 反

转录病毒癌基因的野生型细胞等位基因 (原癌基因 〉通

过维持正常训节控制导致细胞内稳定和平衡， 但在致

痛的突变 l:j~失去了这种控制。因为野生型基 因产物可

以调节细胞的增殖， 产物改变或过表达可导致生长失

控， 所以可以认为这些突变是显性的。

近来克隆的两个基因 ， RB 和 P 5 3 是肿瘤抑制基

因最初例 ìiE. 它们可能起控制细胞繁殖的作用。 因为在

许多不同肿瘤部发现这些基因的突变 ， 因此在阐明 RB

和 P53 抑制基因功能机制方面是有很大潜在意义的。

RB 蛋白是 110 KD 的磷酸蛋白 ， 在细胞周期中又

被再次地磷酸化。 在静止期细胞中看不到这种过度磷

酸化形式 ， 但是在细胞周期 I:I~ 当细 胞接近 GdS 限界

时， 就出现这种形式， 并且存在:于整 个 S和 G2 期 .

RB 蛋白总量是不变的 ， 但其磷酸化转换反应迅速。

蛋白上许多磷酸化的丝 氨酸只有少数参与这种循环.

RB 蛋白与 SV， oT 抗原腺病毒 E1A 蛋白以及人乳头状

瘤病毒 (HPV )的 巳蛋白形成复合物。 氨基酸序列 tt

较己确定有两个区域与 RB 蛋!气的结合有关。还证明

其序歹IJ与 E 7 和 S飞。 大 T编码的结构J蚓门阳 。

SV， oT 抗原与基ii:I :蛋白 pll O ItH 结台 ， 不与过磷酸

化形式的蛋白 PP1l 2 - 11 HtH 结合 ， 而 E 1 A 与两者 都综

合。 在病毒转化细胞中 RB 与 T 抗原 ， E1A 或 E7 的

结合去除了 RB 的正站抑制作用 ， 使生长失控。但 这

些病毒与 RB 复合物只见于休外研究。 在视 网膜母细

胞瘤 RB 蛋白不存在或是 111子突变而发生变化，这样

可能改变它形成复合物的能为 ， 从而干扰了它 的抑制

功能。 基于这些资料和 I j1h论 ， 可以 n立在在多数正常细

胞表达的 RB 基因可能起若细胞周期进程的抑制物的

作用。由于在正常细胞中的磷酸化， 在病毒感染或肿

瘤细胞中抑制 pllonH 蛋白的竞争结合而干扰了它 的正

常抑制作用。

最近 RB 和 P53 的研究表明在细胞周期调节的协

同作用中它们的功能是偶联的。 共沉淀研究显示它们

有相同的结合方式 ， RB 和1 P 53 蛋白都能与 SV， oT 抗

原结合， 不过是在不同的结构域， 同样腺病毒转化蛋

白 E1A 和 E1B 可以分别与 RB 和 P 53 蛋白结合 .用

HPV 做类似的研究表明 E 7 同 RB 结合 ， E 6 已被确

定是一种病毒癌基因 ， 肯定 P 53 是否是 E6 的细胞靶

子， 以及在作用上同 E 1B 和 T抗原的相似程度如何都

是十分重要的。

这些体外研究资料不是孤立的 ，它们对从病毒诱发

恼齿动物和人细胞的永生性的研究结果，都是有力的佐

证。虽则很多问题仍待探索，但是这些研究与入肿瘤中

RB 与 P5 3 突变的广泛存在的相关性将更加强化这样

的观点， 即这些基因在肿瘤的抑制中起着重要作用.

衰老的肿瘤抑制效应已经讨论过了. 虽然有关结

果报告很少， 但实际上 SV， o 或!尿病毒使人细胞永生

化的结果是不能重复的。 相反 ， HPV 却可使培养的人

成角化细胞恒定地获得永生性。 HPV- 16 的 E6 加 E7

基因对这一过程是必需的 ， 也是足够的 。 最近研究表

明 ， HPVs 与鳞癌有关， 特别是宫颈癌。这些肿瘤来

源于鳞状上皮细胞如l成角化细胞。 我们用 HPV- 1 6 型

和 18 型使正常人乳腺上皮细胞获得永生性。既然 HPV

还没有与乳腺癌的发生有何联系 ， 这个结果提 出了

HPV 可能与乳腺和其它上皮来源的肿瘤有关 的可能

性. 除 HPV 外还没有其他相关 DNA 肿瘤病毒能有效

地使人细胞永生化， 这提示了病毒蛋白同细胞靶子相

互作用细节上的差异。

侯 岩摘译自 <Science >> ， Vol. 246 , P.1406-

U12 t 1989.(徐永华、 姚曾序审核)
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