
体外培养的红白血病细胞中 Friend

病 毒 合成 的 研 究

Friend 白血病毒 (FLV ) 是有双层套膜的

C 型 RNA 肿瘤病毒，由受感染的细胞芽生。

成熟的病毒颗粒呈圆形 ， 直经约 100 毫微米 ，

电子注:度深的拟核含 RNA 和蛋白质 ， RNA 单

链， 约占病毒的 1%。成熟的小鼠白血病病毒

有类似鸟类髓细胞白血病病毒基因组的结构，

两个 35S 亚单位约为 3 X 106 道尔顿 ， RNA 分

子量为 10-12 X 106 道尔顿。 这类 RNA 肿 瘤

病毒 (Üncorn a 病毒)都含有反转录酶， 它的

合成受病毒基因组中 pol 基因的控制。基因组

的g;og 基因控制病毒的拟核抗原， 位于核酸

链的 5' 端， 控制套膜糖蛋白的 env 基因位于

3' 端。

FLV 诱发白血病的有关机理，还不清楚 ，

主要是因为一些病毒株含有复合病毒的缘故。

通甫并没有注意到， 这种小鼠白血病至少发生

两种可以相区别的红细胞生成性反应。原型病

毒象最初所分离到的病毒一样， 诱发红白血病

和严重贫血，称为 FLV-.À 。 随后出现的其他病

毒株称为 FLV-P，由于它们诱发红白血病并伴

随红细胞增多症 (polycythemi a ) 。 红细胞增多

症病毒除含有第二种病莓，即缺陷性脾病灶形

成病毒 (spleon focus- foym ing vir ns , 简称

SFFV)之外，还含有 FLV-- A o 这两种病毒在感

染成年的敏感小鼠品系 ， 经 1-2 周短暂潜伏期

后，很快地引起暴发性红白血病。 因为两种病毒

株的潜伏期和 Lf\o都相类似，所以对 SFFV 诱

发白血病的作用仍未能作出令人满意的判断。

不过这两株病毒也在几个方面存在彼此不

同之处。 SFFV 象是 FLV 的基因组同啃异种

病志，或一些!正常细胞成分之间的重组休。 't::

报告人 : C . Friend 教授

(美国 Mount Si且al 医学院实验细胞

生物学中心主任)
报告日期， 79 . 6. 7. 

是一种缺陷性病毒p 只有存在着种种病毒性或

非病毒性因子所提供的"辅助者"的时候才能

够表达。 SFFV 白色表达就使得在感染 9 天之后

可以检查到红细胞;增多症以及形成脾病灶。我

们能够把 SFFV 的活性从 FLV-P ;IJIJ 品中去掉

而不改变其诱发白血病的活性，因为在 FLV­

P I=~I 从来不完全没有 FLV-A 的存在3 在

FLV-P 病毒株中 SFFV 剌激过度输血小鼠

的红细胞生成，可是 FLV-A 却不能 。 切除

脾脏并接种 FLV-P 的小鼠只发生白血病而不

产生红细胞增多症 。这个事实提示 ，靶细胞可能

是不同的。 SFFV 可能作用于类红细胞的前身

物，或许己接近分化过程的血红素生成一一敏

感性水平。在另一方面 ， FLV-A 可能通过

转化比较阜期的类红细胞的前身物而诱发白血

病。对于白血病病毒和 SFFV 的遗传控制 也

有所不同，因为控制对这些病碍敏感性的基因

组是独立的分离的。 SFFV 宜于在对 FLV 诱

发白血病较有抗性的小鼠中 险测到。 FV-1 í立

点施加其影响于白血病病毒的"$rIì助者"，而

FV-2 位点象是作用在缺陷性 SFFV。最后，

在与 Lerner 的共同工作中所取得的初步结呆

表明 ， FLV-A 在1 FLV -P 的 GP7J 抗原不­

样， 而 1-'30 抗原是相同的。

为了希望略为弄清SFFV 在整体中诱发白

血病所起的作用 ， 比 较了 FLV-A 和 FLV-P

对体外培养细胞的转化能力。恶性转化的指标

是形态改变，在软琼脂上生长和在同品系国主

体内形成肿瘤。实验之)是取自 DBA/2 成年

小鼠骨髓细胞感染以含有 SFFV 的 FLV-P 0 出

另 一 实验是取 12 - -13 天胎龄小鼠的JF6JJ下细胞i
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第 2 卷第 1 期 细胞生物学 杂志

感染以 FLV-A，并在最初 6 天的培养液里含

红细胞生成素 (el ythro po ie"ii n ，简称 EPO) 。

两项实验者目产生了己连续传代几年的转化细胞

系。其中三系细胞是受诱导物处理之后，能够

接受刺激 ， 进行分化的恶性未分 化类红血细

胞 。 另外两系是非恶性的 ，不属于红血细胞的粘

着细胞。象从 FLV 感染的小鼠所发生的白血

病中建株的细胞一样，体外转化的细胞系所合

成的病毒也是减毒病毒。

这)系列的实验结果表明， FLV 所包含

的这两株病毒者1)能够转化高度敏感的 DBA/2

小鼠细胞。 既然只有接夭. EPO 处理两次的细

胞才能建立持久的细胞株，所以 EPO 似乎是

丑'FLV-A 感染的细胞发生转化所必需的条

件。以下两点说明 SFFV 或许也有象 EPO 样

的效应的可能性: 1.在超输血小鼠中 SFFV

所具有的性能 ; 2 . FLV-P 感 染的培养 细胞

不需要 El'O 也能发生转化这一事实。 这些病

每引起细胞转化的效率都不高，但看来是特异

性的。对于 FLV 诱发白血病有遗 传抗性的

C57BL 小鼠的细胞， 在感染这种病毒以后不

表剧什么变化。

看来似乎取决于细胞的类型 ， 微环境所施

加的边去jê性压力， 以及还不了解的因素等，病

详 1:1甘路染可能触发了从细胞分化直到j细胞转化

的一系列的生物学改变过程。 当知道了 l那些因

素在体外培养的细胞转化中是关系重要的 ， 我

们就有可能获得与整体发生白血病有关机制的

较为完善的认识。

关于红白血病细胞系中病毒合成的研究，

主要是 Tsuei 所从事的工作。 用二月3亚帆 (cli­

me-thy L5 l11foxicle 、 简称 DMSO ) 处理培养的

细胞，不只刺激细胞分化，也剌激合成了病毒。

这样就有可能研究控制血红球蛋白和病毒合成

的机理。从电镜观察的事实，在含有剌激分化

的化合物或抑制诱导分化的化合物中生长的细

胞， 膜上芽生病毒的数目和!释放到培液中病毒

颗粒的数目都显著增加， 表明调节这两种功能

(内机理;过并}L二是]汇的。当友~不论能否合成病

毒的变种细胞株在受到诱导物处理以后都能进

行分化，就为不同的调节因子控制这两种功能

提供了进一步的证据。

把培液中的病毒作特性鉴定。培养 3 天的

对照细胞用 3H一尿暗览脉冲标记， DMSO 处

理的细胞在新鲜培液中用 3Zp 脉冲标记 18 小

时。去除细胞后将上清液铺层在 25% 煎糖 j在

液， 然后经 25 ， 000 转/分 90 分钟离心。 两个

样品的病毒沉淀块混合后再铺 层在 15-55%

线性展糖梯度，并经旬，000 转/分 90 分 钟

离心，收集的部分再用三氯醋 般 以淀，并计

数。 其结果是取自对照细胞和 DMSO-处理

组细胞的病毒子粒，都在密度为1.16 克/毫升

处沉淀。 再用同样方法标记的细胞测定 病毒

RNA 的大小。 取自实验和对照两组的病毒 使

相混合，在室温经 1 % 才 -二;院基硫珑的 (SDS)

致珞 10 分钟后，把混合物加 于 2→20% 线性

黑糖梯度中，经 45 ， 000 转/分 90 分尘中离心 ，

用 3 毫米惊片分别收集沉淀物，并以三氯醋 l唆

和乙醇洗涤。 外标志是鸟类髓细胞白血病毒。

与这种病毒的 70S 基因组相比较，上述两组细

胞中病毒的 RNA 都在 60S 左右(约 6 x 10. 道

尔顿) 。 再用凝胶电泳测定病毒 RNA i'l甘分子

量。用酷-SDS 方法从 3j-I一尿 l始览标记的 病毒

柜子|户提取 RNA，并在 70"C 温度下经 8M尿

素处理 3 分钟使变性， 然后在 2 %去丙耽股凝

胶中电泳。 结果推算出议NA 亚单位的分子量

为 3 x 10. 道尔顿，证实了前述整个基因组大

小的数据。

为了确定在调节血红蛋白和病毒合成 l巾机

制之间是否存在着关联性， 以 DMSO 处理后

血红蛋白和病毒合成的反应作为比较的基础，

对与其亲代不同的三株 变种 克隆 (clone )

进行了研究。 5 -86 克隆是原型细胞株， 其

血红蛋白和病毒的合成都对 DMSO 处理 有高

度敏感性。未处理的细胞克隆的生长模式，在

最初 3 天为对数生长期， 平均倍增期为 12-15

小时， 都是可相比较的。在培液内含有DMSO

时，抗 nMS门变 利1;i;~: H 1!:J 显示出 与宋代
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28 细胞生物学杂志 1980年

5-86 株所特有的早期生长迟滞的反应，并

在 4 夫后达到生挺稳定期。不过抗 DMSO 株

707M 和可诱导株 F4-2 细胞的生长模式却不

受培液中 DMSO 的影响，也未看到细胞生长

的延滞。逐日用联苯j应染色检测血红蛋白的合

成时，在培液不含 DMSO 的情况下所有四 株

细胞中的联苯胶阳性(B+ )细胞水平均低，范

围在 0 - 3 %之间;可是当生长在含有DMSO

的培液里， 可诱导株 5 -86 和 F4-1 的B+ 细

胞显著增加，从处理以后 2 - 3 天开始 到第

6 天 B + 细胞达到 80-90% 的水平。 相比之

下， H-29 株和 707M株对于 DMSO 的剌激

作用反应很弱，到第 6 天只有不到 5% 的 B 十

细胞。用测定培液里病毒 反转录酶的每日

累集活力作为从 FL 细胞中释放病毒的指标。

5-86 株和从其衍生的 对 DMSO 有抗性的

H-19 株都是以同样模式释放病毒。这两株细

胞的对照组，在细胞生长的早期对数期时，病毒

的释放是以指数增长。 在用 DMSO 处理时，从

两株细胞释放病毒都受到剌激。与细胞增殖榈

平行，病毒的释放也存在最初的延端，到第 4 天

时达到高峰， 在培养的细胞至静止期以后则下

降。不接受诱导的 707 株和可诱导的 F4-1株

产生病毒的量都很低 。 DMSO 处理虽使 707M

株释放病毒稍有增加， 但对 F4-1 株并无效

果。 用单向特异血请，以竞争放射免疫方法来

测定四株细胞的培液中病毒 套膜抗原 FLV­

GP71 在I ;J0核抗原 P30 的含量。按照每 200 微

升培液对 1叫一标记的病毒抗原置换百分率来

标绘测定。 四株细胞不论是否释放病毒，其培液

中都存在可以测得出的 GP72 抗原。从几乎不

产生病毒的 707M和 F4-2 两株细胞，同产生

病毒的 5 -86 和 H-19 两株细胞的培液中所

测定的 GP71 抗原水平，是可相类比的 。 对照相

DMSO 处理的培养细胞所释出的抗原量之间

也没有什么差别。在病毒 P30 抗原的检测方

面， 产生病毒的 5-86 和 H-19 株 ， 以及产量

低的 707M 株，释放到培液中的抗原量大致相

似，但j宝 F4-1 细胞株的培液?中却测 不到这

种抗原。 除去 F4-2 株以 外，其他对照和

DMSO 处理组的 P30 水平都相类似，而在

归-2 株只有用 DMSO 处理之后才测得出这

种抗原。

这些实验结果表明，血红蛋白的合成和病

毒的合成之间不存在相互关系 ，同时也指出 ，两

种功能中每一种的调节是同另一功能的调节无

关的。

(姚曾序译〉

膜的感传效应 (membrane impressio局 和基因表达

G. Brunner 

分化的分子生物学的中心问题是:为什么

有新的基因组片断被转录?对于细胞分化过程

的控制已提出各种不同的假 i注i立上L。 很多假设主张

由"时间程序

细1胞包转化为新的表型。 这里讨论的模型是赞助

后-假说的，提出细胞微环境的连续依次的变

化引导了分化过程。这些变化的规律性的认识

作为"进化的经历"即作为或多或少己固定下

来的程序被整合到基因组中去。 细胞膜的特妹

结构 ( 受体、 受体区)能够感受和转换环境信

号，这种信号能够在细胞的不同水平上被转换

和被调节。 对f信息流从细胞膜到基因组的这

个过程 ，叫做膜的息传效应 。这与信息流从基因

组到细胞膜的所谓"基因表达"正相反。应提

及的是，分化过程相当于在细胞膜和基因组之

间两者的相互作用，这种典型的像打乒乓球那

样一来一往的作用形成了细胞谱系，并假民对

J吕西i预期信号的)民受体是与细胞的特妹表型一
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