
纤维粘连蛋白及层粘连蛋白与肿瘤细胞的浸润和转移*

l司呆丽

(北京医学院 细胞研究室 )

纤维粘连蛋白 (fibronectin ， FN)及层粘连

蛋白 (lamin恼 ， LN)是近年来受到广泛重视的细

胞外基质非胶原糖蛋白。 FN 主要由中胚层来

的细胞产生，亦可由上皮细胞及内皮细胞生成;

LN 则主要由上皮细胞及内皮细胞合成。 FN 以

可溶及不洛两种形式分别存在于各种体液及细

胞外基质(包括某些基膜);LN 则以不语的形式

存在于各种基眼中 。 LN 及基质 中的 FN 分另IJ

与细胞表面相应的受体结合， 除介导细胞与基

质的粘着 ，还影响细胞的生长、 分化，促进某些

细胞的运动， 并连接基质中的大分子成分。 [1 ' 2J 

FN 虽早在 19 48 年即以血浆冷不溶球蛋白

(CIG)的形式被发现， 然而在此后四分之一世

纪中进展缓慢， 直到 1973 年被"再次发现"后

才得到迅速的进展。在近十年中发现FN 与心、

肺 、 肝 、 肾 、 皮肤、 肌肉 、 神经、 血管及血液

的某些疾患以及关节炎、 糖尿病、 细菌感染及

肿瘤等都有一定关系 [3 J。尤其是 FN 在肿瘤发

生、发展中的可能作用一直引起人们很大注意。

至于 LN ， 自 1979 年发现，至今虽只有五年的历

史 ， 分子结构已基木搞清， 与疾病特别是与肿

瘤的关系也开始受到人们的重视。相信不久的

将来会涌现出大量有关的报道。本文拟 就 FN

及 LN 与肿瘤细胞漫润、转移有关的研究成果

予以综述。肿瘤细胞的漫润 、转移是极其复杂的

过程，涉及到肿瘤细胞的快速增殖 ，瘤细胞间粘

合的减弱乃至脱落，细胞移动增强，穿透基质和

基膜， 在远近正常组织中@若和 、 分裂等一系

列过程。 不言而喻， 这样复杂的过程当然不可

能仅仅通过对两种拙举白的研究而完全阐明z

然而已有的成果表明 ， 关于 FN 及 LN 的研究

对于揭示肿瘤细胞浸润 、 转移的分子机制具有

重要的 ，甚至关键的意义。尽管当前的实验结果

还有一些相互矛盾或难以解释之处， 介绍它们

正是为了今后有更多的人参与解决这些难题。

转化细胞表面 FN 及 LN 的改变

关于 FN 与肿瘤关系的研究早期集中在转

化细胞表面 FN 的改变 。 最初发 现在组织培养

中无论是经 DNA 或 RNA 病毒或是经化学药

剂转化的细胞， 其表 fffi FN 减少 或缺 如 [1 ， 4 J 。

外加提纯的基质 FN 可使转化细胞恢复某些正

常的表型[5J。例如， 细胞形态变得比较扁平，

细胞骨架变得 比较规整， 细胞在基质上粘着及

铺展增强， 细胞表面微绒毛及膜皱袅减少等。

美中不足的仅是似乎不能恢复接触抑制 。 然而

随着研究的扩展和深入 ， 矛盾的现象出现了 。

虽然大量的报道指出转化的肝上皮细胞[町 、 肾

皮质细胞 [7 J 、乳腺细胞[町 、肌母细胞[町、胶质细

胞[10 J、纤维母细胞[4 J及其他 癌细胞 [II J表面的

FN 普遍减少P 但亦有报道指出来 自肝[ 12J、乳

腺[川、唾液腺及膀肮 [1 4 J 的培养的转化细胞与

相应的培养的正常细胞相比 FN 并无减少。 乳

腺的正常上皮细胞及癌上皮细胞不但 FN 合成

量相近，而且均在细胞 表 面保持 FN 总量的

*本文经张昌颖、 子树玉、 吴荣生主等教授审 问并

提出宝贵意见， 特此致谢。

"我们实验室有自 jj; lj 的 LN 、 FN 及其抗血清丰1]标

记抗体， 需要上述制品的单位， 可与我们联系.
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10 % 以下， 其余的分泌到培养液 中 ( 1 3 ] 。 对于

以上相五矛盾的结果，目前尚无满意的解释。

不过有人报告，体外培养的肿瘤细胞比在体内

有更多的 FN ( J3 ， 15]。但亦有人报告 ， 连续培养

的正常细胞系比真正正常的原代或第二代培养

细胞所具有 的 FN 耍少得多 ( 16 ] 。这些事实提醒

人们在选择实验材料上要多加考虑。否则可能

造成混乱的结论。

一些研究表明 ， 在腺病毒转化的细胞， 表

面 FN 的减少与致瘤性之间有一定关系z 那些

完全没有表面 FN 或仅限于 细胞间接触区有很

少量 FN 的转化细胞， 在体内可形 成具 有漫

润性的癌瘤p 而那些具有正常量表面 FN 的转

化细胞则或者在体内生长的可能性不大， 或者

如正常细胞一样生长受到控制 [ 15] 。 然而， 通

过另一些细胞系的研究对上述结论又提出异

议。因为某些具有高度致瘤能力的转化细胞存

在高水平的表面 FN[14]。显然，细胞表面 FN

的含量与致肿瘤的程度之间的关系并非如此简

单。 进一步的研究着眼于 FN 的分布方式。有

人从同一杂交细胞群中分离出致瘤与不致瘤亚

群。两亚群细胞表面 FN 的含量并无差别，皆

低于正常细胞3 但 FN 在细胞表面的分布情形

， 有所不同。不致瘤细胞亚群的 FN 呈短分枝的

细纤维状 ， 存在于细胞间的接触区及细胞表面

其他一些区J]jX ; 而致瘤亚群的 FN 呈无分枝的

细纤维状， 局限于细胞 间接触区[17]。换 言

之，细胞表面 FN 的分布方式似与细胞在体内

的致癌性有一定关系。更值得注意的是，浸

润性癌在各个细胞表面、 瘤块周围及基膜中均

缺乏 FN。而且 FN 缺失的 程度与浸润基质的

程度一致。 早期阶段有 FN 存在于癌细胞的基

底，随着漫润的发展 FN 从细胞基底消失，但

仍保留在基 质中[1 8 ]。前已述及，肿瘤细胞游

离于瘤块之外是肿瘤漫润、转移的一个前提F

而且 FN 是使细胞之间相互粘合的一种蛋白质

分子 [ 1]。因此 ， FN 从肿瘤细胞表面消失与其浸

润过程发展的一致性是非由值得重视的。如果

这是一个普遍现象，将对阐明恶性肿瘤细胞脱

落的分子机制有重要意义。 :再者 ， 对于原发癌

及转移 癌 FN 的研究表明 ， ~tJè乏 FN 可能是转

移癌的一个指征 [ 3 ， 9 ] 。 例如，取 ;~J 人肾 、 结肠、

乳腺及大鼠乳腺的原发癌所培养的上皮细胞在

细胞表面有相当量 的 Fl吨，而来自转移癌的培

养上皮细胞却极少或没有细胞表面 FN。而且

转移癌所合成的 FN亦微乎tt微。这些结果进

一步支持 FN 的缺失与肿瘤细胞的浸润 、 转移

有密切关系之假说。

转化细胞表面 FN 减少的机制尚不完全明

服。有关的机制至少涉及三个方面 : 合成减少，

降解增快或与细胞表面相结合发生缺陷 [ 3 ]。实

验证明♂转化的鸟类细胞合成 FN 减少。另外，

用克隆的 FNcDNA 研究转化对 FN 基因表达

的影响，证明转化引起 FN 的 mRNA 减少 [ 2 0 ] 。

然而，亦有实验表明转化细胞合成及分 泌 FN

的能力并无障碍，只是所合成的 FN 不能保留

在细胞表面，以致细胞外液中 FN 增多 [ 21 ] 。

还有报道小鼠白血病病毒(MuLV) 转化的上皮

细胞合成 FN 及 LN 明显增多。至于 FN 降解加

速似乎是由于蛋白酶水解增强所致， 并非 FN

本身者改变[22 ]。此外 ， 有人从纤维肉瘤培养液

中分离出一种分子 量为 10 ， 0 00 的多肤。它具

有蛋白酶活性，可将 FN 完整地从 基质中释放

出来[2 3 ]。它或许与某些转化 细胞或恶性瘤细

胞表面 FN 的减少有关。再者，用凝血酶处理

人的正常细胞亦有类似的释放 FN 的作用[川。

关于癌细胞结合 FN 的能力 ， 已证明乳腺癌细

胞比正常乳腺上皮细胞 减弱 [1口气转化细胞在

细胞表面保留的 FN 减少。 总之， 以上三种不

同机制可能因不同类型的肿瘤细胞而异， 并非

同时、同等地起作用。

最近一些报告表明，转化细胞表面的 FN减

少可通过用一些化学物质处理而恢复正常 [ 1] 。

例如， 用糖皮质激素 (如地塞米松)处理转化的

人纤维母细胞可使细胞外基质中的 FN 恢复起

来，从而增强细胞在基质上的粘着。同时，细

胞J'Z内的 FN 及培养液巾的 FN 亦见 Jj:吉多。然

而， 其他类固辞激素， 如生罢丸嗣及孕恫则无此
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鼠腹7J'\.型肝癌)及培养的实体型瘤细胞(B 16 黑

色素瘤、 S 180 肉 庸 ) 进行粘着不同基质特性的

研究， 发现腹7]<.型瘤细胞对 FN 或 LN 铺面的

基质都没有亲和力 P 而培养的实体型瘤细胞对

这两种基质均具有很高的亲和力，它们不但可

在 FN 或 LN 基质上很快发生粘着， 而且可以

很好铺展。 并且， 这种作用可分别被各自的特

异抗体所阻抑。然而，在蛋白质合成抑制剂存在

的情况下，它们在lV型胶原基质上则只能粘着;

在同样时 间内未能很好铺展。实验还表明，培养

的 S 180 肉瘤细胞接种子腹腔后第一代腹水细

胞与 FN 及 LN 的亲和力即显著降低p 第二代

腹水细胞则几乎完全丧失亲和力。无论腹水型

S 180 肉瘤或 Ehrlich 腹水癌的腹水清液本身

对培养的实体型 S 180 肉瘤细胞粘着于 FN 或

LN 均无抑制作用;反而对于其粘着于 LN 基

质有一定促进作用。这可能是由于腹水液中的

FN 起着协同作用所致。这些事实证明，实体

型及腹水型瘤细胞本身的确具有不同的粘着特

性z 在腹水中悬浮生长的瘤细 胞对 FN 及 LN

无亲和't1:=' J 在体外附壁生长，在体内浸润生长

的实体型瘤细胞对 FN 及 LN 均有很高的亲和

性。显然肿瘤细胞的生长方式与其对 FN 及 LN

亲和性的这种一致性从另一角度证明 FN 及

LN 与漫润、转移的密切关系。再者，用荧光

素 (FITC) 标记的 LN 与两型瘤细胞悬液作用

后，经细胞分光光度计定量测定细胞表面结合

LN 的量。初步结果表明 ， 实体型培养瘤细胞结

合的 LN 显著多于腹水型者p 且 LN 结合在细

胞表面呈一黄绿色亮环。提示，瘤细胞的生长

方式及其对 FN 及 LN 的亲和性可能是由细胞

表面 FN 及 LN 受体的表达及外露决定的， 而

受体的表达及外露可能是由瘤细胞的生长环境

左右的。此外， 当实体型 S 180 培养细胞悬液

分别与 LN 或 FN 在 3rc保温 60 分钟后接种

于小鼠，可见 LN 及 FN 促进移植瘤的生长，

在移植早期尤为明显。初步的实验还表明，在

LN 基质七粘着的 S 180 实体型培养瘤细胞群

的 DNA 合成比对照组旺盛。提示LN 或 FN 可

能有助于提高移植肿瘤细胞的存活率; 对于转

移瘤细胞可能也有同样的作用。 ( 以上均为待发

表资料。进一步的实验仍在进行中。 )

LN 具有促进瘤细胞移动的作用

体外实验证明， LN 可促进小鼠 B 16 黑色

素瘤 [川 、 人肝癌和 Ewing 肉黯及 RN 22 F 神

经硝瘤细胞移动。当 LN 浓度存在梯度 时，

RN 22F 细胞朝高浓度定向移动P 当 LN 浓度

均一时则加速无定向移动。移动的速度依赖于

LN 的剂量 [ 33 ] 。 鉴于肿瘤细胞在漫润及转移时

需靠自身的主动移动 穿过基质及基膜，因而

LN 促进瘤细胞移动的作用对于其与浸润和转

移的关系又增添了更多的意义。

带瘤宿主体液中 FN 及 LN 的变化

关于血浆 FN 水平与肿瘤存在及进展程度

的关系亦有不少报道。不过至今仍难做出结论。

有人报告带有恶性肿瘤的病人及动物血浆中

FN 升高 [ 34 ，:3 5] 。但又有人 报告肿瘤患者血浆

FN 水平与同龄、同性的对照组相比并无异常

或甚至有所降低(已知血浆 FN 水平与年龄及

性别有关，男性及年长者血浆 FN 水 平一般较

高)。不过， 展腺癌伴有阻塞性黄症者血浆 FN

一般升高p 而肝癌，尤其是广泛肝转移者血浆

FN 降低[38] ， 这可能是由于血浆 FN 主要来自

于肝脏川的缘战。另外， 还有人报告，小鼠血

浆 FN 的升高与肿瘤的生长相平行， 但 同时伴

有 FN生物学活性降低[35 ] 。 再者 ， 某些肿瘤患

者血中出现较高水平的 FN 片段，称为 MAD-2

(一种 DNA 结合蛋白质)。而患小细胞肺癌者

血中的 MAD-2 低于正常水平。但无论如何，

血中出现大量 MAD-2 可能对于某些类型的肿

瘤是有用的临床检验指标[3' ]。总之，为得到明

确的结论尚需做大量的工作。在今后的研究中

要注意弄清以下两个问题: (1)血浆 FN 数量

的改变或 FN 恃殊片段的出现能否做为确定恶

性肿瘤或判断特定肿瘤临床状态的可靠指标?

(2) 血浆 FN 水平的变化是否只不过是非特异

性反应，如仅仅是急性时 相反应物或象其他血
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作用。此外， 丁酸盐、 干扰素 、 cAMP 也可增

强 FN 的合成 ， 或使之附着在转化细胞的表面。

除此之外， 有人对正常及转化细胞所产生

的 FN 分子的特性进行研究 [ 25J。发现它 们在

电泳行为、 蛋白酶7]<.解肤 t普及生物学活性(促

进细胞粘着于基质〉方面并无 差异。 然而转化

细胞所产生的 FN 的糖链有较多分枝并含有较

多唾液酸; 再者，磷酸化修饰的程度亦不同。

关于转化细胞表面 LN 的变化亦有一些研

究。有人报告转化的大鼠肾细胞表面 LN 及

FN 均见缺失[饲]。然而，又有人报告 MuLV一

及 MuSV一(小鼠肉瘤病毒)转化的上皮细胞周

围的 LN 及 FN 与非转化细胞无异[22J 。总之，

关于转化细胞表面 LN 含量变化的报道远不及

FN 多。显然，随着认识的深入人 们对于单纯

研究细胞表面糖蛋白含量变化的兴趣减少了。

瘤细胞对 FN 及 LN 的亲和性

与浸润、转移的关系

近年来关于不同肿瘤 细胞对 LN 及 FN 的

亲和性及其与漫润和转移 的关系所进行的研

究，尚未取得一致的结论。 Vlodavsky[2 7 J等根据

细胞在合成 LN 及 FN 上的分工和 肿瘤的组织

来源，认为应细胞亲和 LN ， 不亲和 FN; 而肉

瘤细胞则相反。然而，他们的实验证据是间接

的 、 局限的。 Terranova 及 Martin[川]等的实验

结果否定了上述观点，认为瘤细胞对 LN 及 FN

的亲和性不是与组织来源而是与转移能力相关

的 。 他们发现可转移的细胞， 无论是癌还是肉

瘤， 都选择性地与 IV 型胶原(只存在于基膜)粘

着 ，而不转移的肉瘤细胞偏爱 I 型胶原〈存在于

结缔组织基质 ) 。再者，夕|、源 LN 能增加可转

移的瘤细胞粘着于 W型胶原， FN 则不能。 而

且，能够利用 LN 粘着于W型胶原的细胞亚群

经小鼠尾静脉注入后在nin部形成的转移灶亦比

同样条件下未粘着于N型胶原的亚群为多。然

而， 他们只检测了三种瘤细胞 : I'.!fJ 小鼠 BL6 黑

色亲瘤细胞( -，，-:;转移株)、来 CI 纤维肉瘤肺转移

灶i'1~) PM 2 剧细胞以及…和l'米自成年小鼠fis t帝

组织，在培养中可自发转化，接利I后可导致有被

膜的纤维肉瘤的细胞。此后， Malinoff [2町等用

转移能力高低不等的纤维肉瘤细胞株证明 ， 高

转移的细胞表面具有内源 LN，而低转移的细

胞没有。二者虽皆可与外源 LN 结合，但结合能

力大不相同，前者的结合量三倍于后者。再者 ，

高转移细胞偏重粘着于 W型胶原，而低转移者

对 IV 型及 I 型胶原均不粘着。然而， 加入外源

LN 可使低转移者在一定程度 上和li附于 IV 型胶

原，却对高转移者无作用。这些结果再次证明

高转移的细胞株对 LN 及 IV 型胶1m的亲和力比

低转移者大。而 LN 及 W型胶原都是· 基膜独

有的成分，肿瘤细胞在转移过程中必须穿过基

膜。因此， 与 LN 及 W型胶原亲和力高的肿瘤

细胞比亲和力低者易于转移是完全合乎逻辑

的。此外，从上述结果还可推论， 高转移的细

胞株所产生的 LN 及细胞表面 LN 的受体可能

都比较多，而低转移的则相反。 最近 Liotta [ 3 0 J 

等报道了有关的证据，从人的漫j闰性乳腺癌质

膜分离出的 LN 受体比良性硬化性乳腺病右'多

5 0 倍 。如果今后的研究能够证明这是浸润性、

转移性瘤细胞的普遍特性，那么肿瘤转移的分

子机制将在转移细胞粘着于基质这一环节上得

到突破。

此外，最近 Kulesh [Jl J等边过改变基质控

制细胞形状的体外实验表明 ， 具有接触抑制的

正常细胞的有丝分裂指数严格依赖于细胞形

状z 不铺展的球形细胞的分裂指数不到 3 % , 

而铺展开的扁平细胞的分裂指数高达 75-

90%。然而，失去接触抑制的恶性肿瘤细胞在

体外的有丝分裂指数失去对细胞形状的严格依

赖关系。不铺展的球形细胞照样具有较高的分

裂指数。鉴于细胞的铺展是由细胞夕|、基质决定

的 [Z ] ， 因而肿瘤细胞的增殖失去对细胞形状的

依赖就意味着失去对一定细胞外基质的依赖。

换言之，肿瘤细胞似乎可以摆脱细胞外基质的

调节控 ijjlJ作用而无限制的增殖。

作者实验室对接种的脏水 型瘤细 JJf.2 (小鼠

Ehrlich 腹水癌、 腹7]<.型 S-180 肉植 、 小鼠及大
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浆蛋白质一样取决于ftrl !瘤患者的宫'养和恶病质

等。此外， 在 'Iiìi床研究中还应注意仔细设置年

龄、性别、 伴随疾病、转移部位和大小以及营

养状况的对照 [3 ] 。

对于邻近肿瘤的其他液体中可溶 性 FN 水

平的改变亦曾有一些研究。例如，存在脑肿瘤

时脑脊液中 FN 的水平一般降低 [ 3 7] 。 而患有前

列腺肿瘤时尿中 FN :/:自加[ 38 ] 。尿中 FN 的升高

或正常与有无前列腺癌存在于体内非常一致。

具有良性i必尿系疾病患者尿中 FN 水平与对照

相同。

正常情况下血中 LN 的水平极低，难以测

出，但在携带 EHS 瘤 (一种大量产生基膜物质

的小鼠肿瘤)的小鼠 J(IL 活 中 LN 的浓度成倍增
主;: [30] 
I"'J 。

综上可见， FN 及 LN 与肿瘤细胞的浸润 、

转移可能具有十分密切的关系。然而当前的研

究成果距完全阐明这样错综复杂过程的分子机

制之目标还有相当漫长的路程。细胞表面 FN

或其受体的缺失是否与肿瘤细胞间粘合力降低

从而易于脱落有关?细胞表面 LN 及其受体的

存在和数量的多寡是否为肿瘤细胞移动、植λ 、

存活及增殖所必需?阐明这两个 问 题或许是向

这一目标前进的通路。 机理清楚了 ， 控制肿瘤

细胞浸润及转移(肿瘤致命之要害)也就更有根

据和指望。

除此之外， 还有不少研究表明转化细胞产

生胶原及硫酸乙酌肝素减Ý' J 甚至生成异常胶

原;转化细胞合成复合型糖脂亦有缺陷[31，而

合成的细胞表面糖蛋白常具有分枝较复杂的糖

链 ，这些变化都可能直接或间接与肿瘤的浸润、

转移有关。总之， 细胞外基质仅仅被视为不活

跃的支持物的时代早已过去，它在生理及病理

过程中日益显现出不可忽视的重要作用 ， 甚至

是调控的作用 ; 而细胞表面正 日益成为研究肿

瘤的焦点之一。
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根瘤菌共生固氮的遗传学研究(二)

马庆生

广西农学院分子遗传学研究室

2. 在根瘤菌研究中成功地运用了转座子

诱变技术。

转座子(Transposon)是一 种特 殊的 DNA

短片段， 它带有抗药性基因 ， 并具有在 DNA

复制子之间转座插入的能力，转座的发生并不

需要 recA 基因产物，一些转座子象 Tn 5 的转

座插入位点的分布是相当随机的，但另一些象

Tn 10，它的转座插入似乎具有"热点"(Hot

spot)，转座子插入到一个新位点时 ， 被插入位

点原基因的连续性受到阻断， 因而该基因的功

能一般就完全中断，由于转座子本身带有抗药

性基因 ，所以转座子诱变不但产生突变的表型，

而且同时带入了抗药性， 这二个性状是紧密连

锁的 ， 转鹿子还具有极性， 它中断了插入位点

的基因正常功能，同时也影响到处于同一操纵

子内而位于该中断基因下 ( downstream)的那些

基因的作用，因而转座子也可以用来研究转录

作用的情况。

根瘤菌的二个主要性状 (结瘤能力和固氮

能力 )都是不太容易筛选的表型， 需要接种上

植株才能观察， 而用转座子诱变就十分方便，

因为用转座子诱变得 到的根瘤菌突变体的结

瘤 、固氮能力缺陷性状，可以十分容易地用抗药

性标记来监察。为了进行转座子诱变 ， 1978 年

Betinger[16]提出了一个把转座子 Tn 5 导入革

兰氏阴性菌的方法，他把一条 P1 群的广谱寄

主质粒与噬菌体 Mu 以及 Tn 5 连接在一起，当

这样一条复合质粒从大肠杆菌导入受体根瘤菌

时，因为具有 Mu 序列的质粒不能在根瘤菌中

复制，这样就可以直接筛选 Tn 5 的转座事件，

这种质粒也由此被称作为"自杀质粒" (Sui

cide plasmid) ， 用这种办法 Beringer 得到了许多

由于转座子 Tn 5 插入而产生 的根瘤菌共生固

氮能力的突变体， 自那以后很多实验室都广泛

应用这种" 自杀质粒"的办法来获得根瘤菌共生

罔氮能力缺陷突变体[i 2 ] ， 但有时在 Tn 5 转位

时会→块带入部分 Mu 的 DNA ， 这对制作 τn5

插入位点周围 DNA 遗传图增加了不少困难。

转座子 Tn 5 也可以直接导入 根 瘤菌染色

体，马庆生等[17]把可自身转移的带有共生固氨

基因的豌豆根瘤菌质粒 pRLIlI转移到一个在染

色体上带有转座子 Tn 5 的菌株，利用 pRLIlI自

身转移能力成功地筛选到一些不结瘤(Nod-)

和不同氮(Fix - )的突变体， 由于转座子 Tn 5 

不具有限制性内切酶 EcoR 1 位点， 那些邻近

转座子 Tn 5 插入位点的根瘤茵 DNA 的 EcoR1
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