
英国、瑞典细胞生物学领域研究的

现况和发展趋向( 1 ) 

中国科学院赴英国、瑞典细胞
生物学考察组

挑主 陈瑞铭二三亚辉

(中罔科学院土海细胞生物学研究所)

3 李靖 λ

〈中国科学院昆明动物研究所}

三、寓体细胞的实验研究

离休培养细胞的生长、运动和行为的研究是细胞

生物学的另'个重要方而。 60;年代末期以来，细胞融

合和重组技术的发展，为研究细胞分化归癌细胞恶

性的木质提供了新的手段。细胞表面结构和细胞识别

也是目前十分精跃的领域。英国剑桥 Strangeways

研究室、格拉斯哥犬学细胞生物系，牛津病理学院和

瑞典 Karolinska 医学细胞遗传所 Ringertz 实验室

在这些方面处于领先地位。瑞典乌布萨拉大学分子生

物学研究所细胞运动研究组的工作也很出色。

1. 骨髓病理

剑桥 Strangeways 研究室创建于 1912 年，在组

织和器官培养方面有悠久的历史。这个研究室的中心

方向是研究骨恪病理一一风湿性关节炎等病理条件下

骨憾的侵蚀。然而，在 H. Fell 教授和 M. Abercr一

ombie 教授领导下在组织培养和器官培养的方法学、
激素对器官1:'(生的影响、细胞行为、细胞生理和溶酶

体等基础研究方面，做过许多开创性工作，成为国际

著名的离体细胞实验研究的中心。

'青恪病理方面，已证明骨的侵蚀是由于溶酶体酶

系的释放及其作用失去控制的结果。现在正进一步从

分子水平追溯其原因。

最近， Fell 和 Dingle 将膝关节的滑膜组织和软

骨联合一起培养，发现淆膜组织对在íc骨的破坏是由于

前者释放的一种因子引起的。曰前，已得到纯化的因

子，是一个分子量为 25 ， 000 的蛋白质，称为 Catabo…

lino 同时，还证明这种因子能直接破坏软骨组织和

溶解霄'基质。

2. 细胞运动

Uppsala 大学分子生物学研究所细胞运动研究组

结合形态和功能两方面，从细胞整体、 li~微水平到

分子水平对细胞运动机制进行了系统深入的研究。

细胞骨架(包括微管、微丝和中等纤维等〉和1细胞

形悉的维持和运动有密切关京。尤其是微丝结构和细

胞运动更直接有关。微丝是一束束的肌动蛋白分子，

它在细胞内的结构是由肌动蛋白的聚合和解聚来控制

的。细胞内的微丝(聚合态的肌动蛋白柬)和细胞膜下

面的一层未聚合的肌动蛋白凝胶浓相连续。当细胞受

到内外剌激，在局部引起这一层内肌动蛋白的不同结

构状态的转化，便导致细胞的运动。

U .Lindberg 发现肌动蛋白能和 DNA 酶 I 迅速

结合，并使酶活力受到抑制。因此，可归应用荧光标

记的 DNA 酶 I 抗体来清楚地显示细胞内肌动蛋白的

分布。同时，还可以应用这一原理来测定细胞内非聚合

的和聚合的肌动蛋白的含量。用这一方沽， Lindberg 

发现许多种细胞内含有大量非聚合肌动蛋白(占其总

量的 60-80%)，并有证据表明当细胞受到剌激时，

便发生非聚含态到聚合态的转化，表现为细胞的运动。

他们还从许多种细胞内提取出非聚合态的肌功蛋白，

并证明是肌动蛋白和一种称为 Profilin 的歪白质的

复合物。 Profilin 是一种低分子是 05 ， 220 道尔机)

的蛋白质，当和肌动蛋白结合时，肌动孟白的聚合便

受到抑制。目前已经测定了 Profilin 的一级结构，证

明是由 142 氨寒酸组成。 C末端有富的E吧荷，与矶

动蛋白的亲含有关。切除C端的一个脯氨酸和色氨酸，
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便失去结舍能力。已得到肌动量自一Profilin 复合物

的适于作百分辨率X衍射分析的晶体，正计划测定其

立体结构。

根据这些事实， Lindberg 认为 Prof ilin 在调节

细胞内非聚合态和聚合态肌动蛋白的转化中起关键作

用。非聚合;在肌动蛋白是山肌动蛋白 -Profilin 复合

物形式存在于细胞内。当受到适当剌激时，复合物便

解离并迅速聚合，形成微丝。过剩的微丝的解离，贝。

假定是受一个促解聚因子 (X)调节。至于引起肌动蛋

白-Profilin 复合物解高的直接信号朵什么，目前还

不清楚。

Stra吨eways 研究室在细胞的运动和行为方面

(恃别是成纤维细胞的运动机制和动力学、癌细胞叮

为等)有过许多贡献。 M. Abercrombie 教授于 1979

年去世后，这方面的工作己削弱。

3. 细胞表面构造和细胞识到

细胞点面梅造和细胞间的识别是细胞生物学中非

常活跃的领域。格拉斯哥大学细胞生物系 A. S.G. 

Curtis 教授在这一领域中进行过系纯深入的研究。

在他的领导 f，全系围绕过→中心方向，分别研究细

胞表面结构和细胞间选择粘着佳、细胞膜磷脂梅造和

透性、陆巳细胞表面特性和识别，以及炎症中白血球

的行为(趋化性和迁移)等间题。他们发现细胞膜的磷

脂组成(饱和度和链长)泣环境介电常数的变化都能;在

晌细胞膜的流动性，从而改变细胞间的粘着性。膜酶

消化时，细胞问粘着性减弱而分散。这可能是由子影

响了质膜!工和脂类代谢转换有关的国Í>}系，从而改变了

陆脂结构Ux.航磷脂的科夫和数量，以及与单航磷捆

的比例)的结果，而不是由于影响膜蛋白的结果。

Curtis 教授目前主要注意研究淋巴细胞表面之

主组织相容性抗原(H-2) 与细胞间识别的关系。此外

他正在按:装一台由电子计算机操纵的细胞识别仪，能

很快地把视野内成千上百的淋巳球中，胞质铺展的和

未铺展的细胞区分开来并把统计的百分率自动记录下

米。他还计川用这一台新仪器来识别染缸体。

剑桥 ARC 动物生理研究所 M. W. Smith 利用
离休培养的血笆'内皮细胞作实验模型，研究白血球表

面特性和血管内皮的夭系，以及药物(前列腺素等)对

白血球和内皮间的粘着性及迁移活动的影响。他发现

在有红血球存但时，白 lÜL球的迁移川功大大加强，而

血小板没有这种促进作用。

4. 细胞融合和重组

细胞iJd~ [与平11*细拉研究真核细胞核j戎相互作用，

及细胞质对细胞核基因发现的控制的很有用的方法。

同时，也有助于探讨癌细胞恶性的本质。

玛红血球的染色质浓缩，基因姐的居动完全被抑

制。 Ringertz 教授把鸡红血球手11 HeLa 细胞融合，

形成异核体。当江血球细胞核进入分裂的异核体的一

个子细胞内时，红血球细胞核的体积便显者增加，染

色质逐渐分散，重新形成核仁，并恢复复制和转录活

力。在细胞核恢复活力过程中，细胞质内查白质(主

要是非组蛋白)选择地进入并职累在核内。这可能与

所观察到的细胞核结构和:J}J销的上述变化有关系。

细胞经松胞素 B处理，排除细胞核。剩下的无核

细胞质块称为胞质体，而排除的核，被 J圄细胞质和

民膜包裹，则称为核体(或微细血)0 -1中细!血的胞肢体

和1另一种细胞的核体，经仙台病毒或聚乙二自主 (PEG)

的作用，可以融合在一起，重组成一个核质杂种细胞。

主组的细胞不但能成活，而且l毛继续分裂、繁殖。这

就提供了一个比异核体亘好的例究核质相互作用的系

统。 Ringertz 把大鼠成肌细胞 (L们的核体和小鼠成

纤维细胞(Ag)的胞质体融合。这样重织的核民杂种细

胞，能重复分裂，并能合成肌球蛋白。他们还把小民

畸胎癌细胞(HGPRT-)和去核的 LBJ1成肌细胞融

合，形成胞质杂种(Cybrids)。利用双相凝胶电泳比

较畸胎癌细胞和胞质杂种细胞的多脉~l谱，没有拉现

可望;复的差别。因此，崎怡自细胞核的基因表现似乎

未受到成肌细胞细胞质的可见的影响。

细胞融合也用于分忻癌细胞的恶性。牛津病理学

院 H.Harris 教授发现癌细胞13正常二伯体细胞的卫台

后，!05细胞的，晋、民表现便支词抑制。这提示癌细胞1丑

恶性有关的基因似乎被正常细胞细胞质中可扩散的因

子抑制。但是，实际上事情并不这样简单。 J. Paul 

教授认为这一类实验的限制性在于杂种细胞内双方基

因组的平衡以及染包体丢失，造成种种复杂情况，难

以解释。因此，他主张用同一物种在发育来源土相近

的细胞(如小鼠各类型的血细胞)作融合材j杂交。当 j巴

Frie叫红白血病细胞和各种iìl、巳样细胞融合时，扫到

的杂种细胞既能诱导产生血红蛋白，又能表现淋巴细

胞的表面丰~;志。这似乎说明杂交细胞可归同时出现亲

本双方的分化性状，而不主主抑制。 Friend 细胞和成

纤维细胞(或晴胎癌细胞〉融合时，结果更难解释。非

常有兴趣地，他们发现这些杂种细胞的分化状态和制

胞生长特惶有关联。当细胞是;需生长:时，与 Friend

细胞相似，能诱导产生血红蛋白 z 当贴璧生民时，与

成汗维细胞或陌!l{;癌细胞 1日以，则不能。这似乎i\1，1V J 
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细胞表型的各方面-是整合在一起，同时表现的。总之，

用细胞融合和杂交来分析癌细胞恶性的本质在方法学

上有相当的限制性 p 但如使用得当，也可提供一些有

价值的线索。

5. 细胞分商和大最培养

::~]等功功j各种组织细胞的分离和大量培养在方法

学上有垂安意义。新近发展起来的荧光激活细胞分离

仪 (Fl uorescence acti vated cell sorter，简称

FACS)对细胞分离有广泛的用途。其原理是利用激

光束激发与细胞表面抗原、结合的荧光标记抗体或与细

胞成分51! 合的荧光探测分子，经过计算机监控的电磁

选悻系统，就能根据激发荧光的有无或强度的差别，

而把不 i叶利1"尖或特性的细胞挑选、分离出米，并自动

记录各尖细胞的比例。因此，可应用于分离具有不同

表 Ifll抗原标记的细胞 p 细胞分裂周期内不同时期的细

胞; 1;) 及 iÚ!IJ~t个别细胞内荧光偏振情况，并分离出关

键类畔。这种新仪器价格昂贵，每台约需七万英镑。

在英国我们见到五台，按:民包伦敦大学、牛津、剑桥、

格拉斯时 Beaison 肿瘤1vr究所和帝国肿瘤基金会肿瘤

阳究所，正积山地用于淋巴细胞亚群、白血病细胞分

型及 Fri巳nd 细胞尖交型等方面的细胞分离工作。由

于价格昂贵，一般实验室还不能采用。

瑞典 Pharmacia 工厂发展了几种更经济实用的

细胞为此 ìJ i去。 Jj 了分 tì;; 7H!胞，他们特别耐jHU 了一种新

型的大制:如C Jj~ J 脂:OO~珠 (6MB 亘径 200-300 毫微米) , 

颖位大小均匀，但于细胞通过。使用 6MB 大颗粒谅脂

糖1未做的亲合同祈桩 0.5 运升)，每小时可收集

200 X 10 6细胞。理论上，应用适当的专一抗体、 i凝巢

兰兰」支配{立基(如画体激素、神经递质或神经毒素等)与

6MB J);(脂桶珠共价联结成的亲合)丢忻桩，就可以分

离表面具有对应的互补基团的任何细胞。例如，利用

一种和神经尿有边择主运合性的神经每索 a-bungaro

toxin做的吸的枉吁以分离神经细胞;草制-S巳phar

ose 6MB 吸附柱用于介禹辜丸的 Leidig 细胞。目前

已有商品生产的蜗牛凝巢京 HP-Sepharose 6MB 常

用于分肖T淋巴细胞， Protein A-Sepharose 6MB 

常用于分离 B 淋巳细胞，以及表面结合有各类免疫

球虫臼的任问种类的细胞。

利用细胞比茧的差异， {I:密!又梯度场中离心或自

然沉降，也是一种有效的分离细胞的方法。 Phar

macla 研制了一种新型分离介质，称为"Percoll飞

气是外 Illî 包 {j P V f' f卢刚)段时籽，其物理性能(粘度

.jll ，少 J生 l LJ 1, iU( III )jJ((J分叫王ì}J)( (!<W，\J;串币、 1 ， icoll , 

N a-metrizamide 等)更接近生理范围。因此，能更

有效地分离细胞和细胞器(包括染色体)。以更小的离

心力、更短的离心时间，取得更好的分离效果。

利用培养的细胞进行真核细胞分子遗传、细胞表

面抗原以及细胞产物的分离纯化的工作愈来愈多，因

此需要寻求在体外大量繁殖细胞的更有效的方法。

Pharmacia 为此研制了一种新型的葡聚精珠，称为

"Cytodex-I气表面带正电荷，细胞可贴在颗粒表面

生长，因而大大扩大了细胞生长面积，并便利培养液

更换，据计算，一个盛有 200-500 毫升培养液的瓶

中，悬浮一克的"Cytodex一1"可提供 2 X 10 9 细胞的生

长面积，即相当于 7 个标准旋转瓶或 76 个 100 毫米
直径培养皿的生长面积。这 a个细胞大量繁殖的新方

法可以用于正常或病毒感染细胞的大量培养，在细胞

生物学的基础研究，病毒疫苗、干扰素、酶制剂等生

物制品生产方面都有广泛应用价值，值得推广应用。

四、细胞兔撞

细胞免反学目前发展的特点是与体细胞遗传学结

合，主要研究免疫活性细胞表面分化的遗传控制及

细胞间识别和相互作用问题，或者也可以进一步概括

为研究"信号、受体和基因气工正如 N. A. Mitchison 

教授在为我们举行的一次讲演中所指出的，"免疫学

已被体细胞遗传学转化"，也就是说当前免疫学无论

研究的问题和方法，都受到体细胞遗传学很大的影响;

被它改造了。方法学上的进步，尤其是杂交细胞瘤

(单株抗体)技术，提供了研究细胞表面抗原构运以及

细胞相互作用因子(辅助因子、抑制因子等)的分析和

分离手段，有力地推动了这一发展趋向。伦敦大学动

物系凡人 Mitchison 实验室、牛津大学MRC 细胞

免疫研究组、皇家癌症基金会肿瘤研究所 Bodmer 实

验室，瑞典 Wallenberg 免疫生物学系等单位在免疫

学当前的这一蓬勃的发展中都起着积极带头作用。

1. T和B淋巴细胞的激活机理

瑞典 Wallenberg 免疫生物学系 G. Möller 教

授， <<免疫评论》主编，主要研究 T、 B 淋巴细胞的激

活机理，特别是多株B细胞激活因子 CPolyclonal B 

cell acti va tors，如 LPS ， PPD , Profein A等)对

B 细胞的激活机理 p 并对 Ia 抗原在兔疫细胞识别中
的作用机理持有独特的见解。

Möller 教授研究工作的特色是充分利用遗传学

工iì:J;米分初细胞表 liiî受休了i 细胞识另叶利l 激的1\ 1 的
作)tj l可阻。小队各种反:it J~~ jj:~ 千b主 :hí且|干j" J' μI'i l)川注
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例如斗中 C3H/Hej 小鼠，由于第 4 对染色体突变，

缺乏对 LPS ;)J反应的基凶，结果 B 细胞表面缺少LBS

受体。利用兔抗小鼠 B 细胞的抗血洁，经过这种突变

小鼠 B 细胞阳吸收，便可以持到专一的抗 LPS 受体

的抗体，用于有关 B 细胞表面 LPS 受体的各种研究。

夭 F简策柑免疫学的系统耐究充分体现了他的研究特

已。遗传性 =-í，同的小鼠品系对一定大小分子垦的甜聚

松的反应不一样。 A ， DBA 品系是无反应品系，而

CBA , C fJ 7BL 是反应品系。通过两类品系小鼠之间

的杂交归国交分析，表明对葡聚植的反应是一个基因

决主的，其在染色体 ι的位置接近 VL 基因 p 并证明

=íA前来恼抗体形成过程中， Vr，基国移位到C基因的

动作被明显地Ilìi迟。|叫时，通过对 CBA 丰~j C57BL两

反问品;;~(I'~比较耐冗证明抗葡聚柑抗体在 CBA 和

C57BL 的性lû:l不[，"1 ，分属不同的抗个体型，并且CBA

小鼠只能形成 IgM 抗体，不能形成 IgG 抗体。进一

步分析友现经激j 骂(t唐先没后，自动产生抗个体型抗体

机i 节兔坛反j丘。 CBA 小鼠能产‘坐针对反国 B 细胞表 rlIT

IgG 受体的自封抗个体型抗体 (A u to-an ti-idioty

pic antibody) 阻碍 19G 抗体的产生。此外，还对免

疫过函中，从 IgM 去IJ 19G 抗体的转变也进行了研究。

1有ιi七 T ，↑协j\ l:止-

巳 j球求的 i以J儿Lω另川1]1与丁 j\lHC 尖型有夭系。 A品系小国j':j午巳细

胞hJ FITC 标记，免疫同品系小鼠后，产生旧致敏T

A'1'壮~，.f本只能杀白先光标记的同品系淋巴细胞，而不能

杀伤未标i己的}J):; 53 __.. Ó~h系标记的淋巴细胞。因此，他
认为 T~~l)迦抖巴细胞的识别需要双重识别，即和T细

胞自身同」类型的 MHC抗尿与被细菌、报J主运或化学

因子&交 J 的自身抗l底结构。

他还通过 T}体巳细胞对 ConA 反应机理的深刻分

析，对 Ia :}Ji: L~~ú二丁细胞激活中的作用提出了独特的

见解。他认Jj T ~iflft凶激活需要 1a 分子参与作用，而

ConA-T 细胞致有丝分裂国一叮能通过结合 Ia 分子

上的柏且因米稳反 1a 分子与 T 细胞表面 1a 受体的联

合，从 líLiì淑 ì;5- T 细胞。在免疫系统中，巨噬细胞表面吁

民提供手放W， Ia 分子，参与上述作用。总之， Möller

教授在 1\B 淋己细胞的识到j、激活机理、以及免疫

耐受险等基本问题上，都有深刻相独到的见解，对当

前丧生物学发展有相当大的影响。

ji} '/Ì'对兑也学友j敌有较大影响的是伦主立大学动

物二l~ N 甸人. Mitchison ~~验室。 Mitchison 教授因

了1: T 、 1; fHIJK'\讪[叫作 JTI).ì丽的 cf(要发现，而字有盛名。
tlIJ'[11 叫:入 i0i JG ìJ ;.iHJfif\ Ji包以 if，'过程巾， T 辅助细胞

的作用机制;并应用杂交细胞瘤技术(T淋巴细胞瘤 X

TH 或 Ts 细胞) ，选择产生 TH 和 Ts 因子的细胞株，

以研究 TH 和 Ts 因子的化学性质。此外，还用自体

抗原(肝脏蛋白)免疫来分析免疫耐受性产生机理，证

明耐受性的产生是由于T细胞，而不是B细胞。该实
验室 Feldman 博士发现骨髓和脾脏中，存在着类似

巨噬细胞的一种抗原提供细胞 (An tigen Presen t

ing cell，简称 APC)，能分泌 Ia 免疫原复合物，

因而可能在 T 、 B 在l 巨噬细胞相互作用及其遗传控制

的识别 rþ起重要作用。

2. 淋巴细胞表面标志及其分化

牛津病理学院MRC细胞免疫学研究组A.F.Wil

liams 博士应用单克隆抗体技术研究淋巳细胞表而标

志，取得许多成果。他先从大鼠胸胶、细胞膜初步分离

出-个白血球共同抗原( L--C 抗原)，存在于胸腺细

胞、骨髓细胞、、周沿淋巳球和巨噬细胞，而不存在于

其它组织。用 L-C抗JJ1{免疫小鼠，取脾脏细胞和小

鼠骨髓瘤细胞杂交，选择出产生 L-C 抗原的抗体的

细胞株。再利用产生的单专一性抗体作亲合层析，进

一步约化，得到纯 L-C 抗原，分子旨:为 150 ， 000。利

用类似的方法，发现大白胸)跟细胞院存在三个分子量

不同的主要的糖蛋白: 150 ， 000 道尔顿 (L-C 抗原) , 

84 ， 000 道尔顿和 25 ， 000 道尔顿cThY-l 抗原)。他

还用单克隆抗体技术分析鉴定了大队胸腺细胞 Ia 棺

蛋白的组织分布、分子结构，以及与 MHC基因复合

物的连锁情况等，证明它是一类和 HLA、 H-2 同源

的蛋白。同时，还利用荧光激发细胞分离仪研究了 Ia

糖蛋白在各类细胞的分布和含量比例。英国癌症基金

会 Lincoln 1nn Field 肿瘤研究所 Greaves 博士用

同样的方法研究淋巴细胞及白血病细胞的细胞农面标

志，将在下一节谈到。

各种极集京(如 ConA、 WGA、 HP 等)能与细

胞表面糖蛋白的特立糖基因专一结合，因此是研究淋

巳细胞表面结构很有用的分子探针。尤其是以大蜗牛

(HeUx pomatiα) 蛋白腺分高出的一种凝集素(日P 蛋

白)，能和 N-乙眈氨基葡糖残基专一结合，对淋巳细

胞表面结构的研究特别有用处。

瑞典 Wenner-Gren 免疫系 P. Perlmann 教授

用各种凝集素分析人淋巳细胞表面结构，发现T 细胞

除 SRBC 受体、 19M 去体之外，经神经氨酸晦处理

后还出现 HP受体，并可利用这一特性，用HP-Se

pharose 杭来分离T细胞。同时，还发现人 B 细胞的」

个亚Ajf (sIgη ，可能泣未成熟的 B 细胞，也是 11 1'卡的。
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不过，两种细胞和 HP结合的牢度不一样，可以用不

同的出脱条件，将它们分开。还进一步从淋巴细胞膜分

高出 HP 受体，为分子量t 150 ， 000 道尔顿的糖蛋白 p

并证明在外周血T细胞、白血病T 细胞上均存在，而

处于各分化阶段的 B 细胞均不存在。

3. 巨噬细胞分化和激活

午津病理学院 S. Gordon 博士研究巨噬细胞的分

化和激活，以及在炎应和肿瘤免疫中的作用。巨噬细

胞生长因子 (Colony stimulating factor , CSF)能

刺激小鼠培养的骨髓细胞增生、分化，并分泌溶血纤

蛋白照激活因子 (Plasminogen activator) 能激活溶

血纤蛋白活性，溶解血纤蚕白薄膜，形成空斑。因此，

可用此注检测巨噬细胞的激活。他还应用杂交细胞瘤

技术，得到大鼠抗小鼠巨噬细胞的单克隆抗体，用来

研究口噬细胞分化过程中表面抗原的变化。他还把巨

噬细胞和黑色素瘤细胞融合，并从杂交细胞后代中分

离出巨噬细胞表型呈阳性的和旦阴性的细胞栋。他发

现巨噬细胞表型旦阳性的杂交细胞，吞噬红血球的行

为和正常巨噬细胞有不同，红血球能粘附在细胞表

面，但不能被吞噬进去。

除上述以外，还参观了一些分子免疫学实验室。

剑桥 MRC 分子生物学研究室 Rabbits博士研究人免

疫球蛋白的基因结构与抗体多样性起源问题，证明淋

巴细胞分化过程中， V基因通过移位和C基因连接。

剑桥ARC动物生理研究所免疫化学实验室Feinstein

博士研究 IgM 的立体结构，并用杂交细胞瘤方法得

到 IgD 和移植抗原的单克隆抗体，来分离 IgD 和移

植抗原，并研究移植抗原的结构。癌症基金会Lin

coln lnn Field 肿瘤研究所 Bodmer 教授兼用重组

DNA 技术和单克隆抗体技术来研究人 HLA 系统基

因结构及其功能和进化问题。另一方面， HLA 单克

隆抗体可用于器官移殖的组织分型，在医学上，实际

应用价值也是很大的。总之，这些问题无疑都是很重

要的，但由于己超出细胞生物学范围，此处不能一一

赘述了。

五、癌细胞生物学

肿瘤既是一个医学问题，也是 4个生物学问题。

癌变原因，癌细胞的基因表达，以及生物学特性和细

胞的遗传变异，生民和l分化等基本问题都有密切关

系。病毒诱发的细胞恶性转化提供了研究真核基因衷

现调控的很好的实阶模响。因此，许多细胞生物学的

基础研究也是在癌细胞 i二进行的。我们这次考查的范

围也限于1岳细胞生物学基础研究方面。

, .离体诱发癌蛮
剑桥 Strangeways 研究室 1. Lasnitzki 博主多

年米从事用致癌化合物诱发离体培养细胞描变的研

究。最近，在用 DMBA 诱发前列腺涵变过程中，观

察到维生素A有阻遏上皮细胞恶性变的作用 F 缺少维

生素A时，致癌物质的效应增强。此外，维生京A出

乎还有使应变逆转的作用。因此，她认为维生素有用

于临床治疗癌症的可能性。但是，维生紊A 在高浓度

下，对细胞有毒性。她改用人工合成的结构类似物维

生素A酸，毒性较小，并且比天然维生素A能更有效

地抑制增生。目前正进一步实验对癌变的影响。

Lincoln Inn Field 肿瘤研究所 L. M. Frallks 

研究 DMBA 诱发离体培养的膀胧组织癌变时，上皮

细胞和间质细胞的依赖关系;并发现膀肮上皮细胞体

外诱发癌变的频率与组织年龄有关系，年老的细胞自

变频率高。

2. 肿瘤病毒对细胞的转化作用

癌病毒对细胞的转化可以研究基因整合，基因表

现的调控和细胞分化等多方面的基本生物学问题，是

分子生物学和细胞生物学广泛交叉的、十分活跃的领

域。

瑞典 Karolillska 肿瘤生物学研究所 G. Klein 

教授主要研究 EB 病毒对细胞的转化机理，分析细胞

转化中产生的各种抗原(EA ， VCA , MA , EBNA) 。

他们已经分离到比较纯的 EBNA o EBNA 是 DNA

肿瘤病毒转化的细胞中，都出现的特异抗)豆，为一种

和 DNA 结合的酸性蛋白。他们认为 EBNA 可能抑

制 B ì-材、巴细胞的分化，并与细胞的恶性转化有关系。

爱丁堡大学动物系 M. S. Campo 等研究SV40病

每 DNA 整合到小鼠和人杂交细胞的 7 号染色体上的

情况，发现每条 7 号染色体上带有 6 个呈直线排列的

完整的和 DNA 部分缺失的病毒基因组。

Uppsala 大学微生物学系 Philipson 教授和l

Karolinska 医学细胞遗传研究所 T. Ege 博士结合

遗传学和分子生物学方法，采用温良敏感的病毒灾变

株来分析细胞恶性转化问题。 T. Ege ;(f.温度敏感的

Rous 肉瘤病毒突变株对大鼠细胞感染后不同时间，

改变环境温度，使细胞转化停顿在 ~Æ阶段。同时，

用双相凝胶也泳检查比较转化不同阶段的细胞的蛋白

图谱，试图找出与恶性转化有关的关键成分。

Beatson 肿瘤研究所 J. Paul 孜授研究 Friend

细胞中的存基因~II细胞分化的天系。所;\'1 FriClld ~íH 
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脸是小照 i'l'J -种红白血病细胞，来源于经 Friend病

毒转化的红血球前体细胞。这种细胞能在高体培养条

件下，继续不断地繁殖，并能被各种化合物(如;DMSO

等)诱导分化为接近正常的红血球(产生血红蛋白和专

-的膜茧白)。因此，提供了一个研究红细胞异常分

化和逆转分化的很好的实验模型。

Paul 实验室利用纯化的 Friend 病毒的 SFFV

墓因作分子奈交，证明该基因能够整合到小mDNA

内，并在细胞分化过程中选择地表现。他们正进一步

试验病毒是否能把寄主细胞的调节基因捡进它们的基

因组内，并试图由此解释癌变和分化的关系。

Paul 教授把分子生物学方法和遗传学方法结合

起来研究 Friend 细胞的异常分化问题。他们先诱发

对各种化学诱导物不起反应的 Friend 细胞突变栋。

然后，将这些突变细胞株筛选出来，分析各细胞株有

那些红细胞分化特性受到影响s 结果发现各种化学诱

寻物是各自作用于红细胞分化过程的不同环节。 Fri

end 突变细胞还可以解决其他很有兴趣的问题。例如，

这一类研究可以把江血球正常分化过程中早期出现的

分化特性(专一的膜蛋白-spectrin) 的诱导和晚期出

现的分比特性(血红蛋白、染色民浓缩等)的诱导分隔

开来。这些结果似乎提示红血球母细胞分化过程中，

一系列有关的基因是按精确的时间顺序依次转录的F

而不是所有这些基因都同时转录，然后再通过转录后

的调控选择地翻译。

3. 癌细胞的分化状态和邀转

了解癌细胞的分化状态和逆转可能有助于癌症的

治疗。 i兹去 Friend 细胞外，畸怡瘤也是研究癌细胞

分化状态和逆转的f良好的实验模型。英国在哺乳类早

期发育研究方面有很好的基础，进行这方面研究有许

多有利的条件。如前述，牛津病理学院 G. Papaio

annou 将恶性目i，f~台瘤细胞移植到小鼠胚泡内，能分化

为正常组织。剑桥犬学遗传系 Evans 博士 E 在用单

宽隆抗体技术分析畸胎瘤细胞膜发育时期专一的抗

原。盹胎癌细胞分化过程中，五染色体失1舌，并失去

合成甲胎蛋白的能力。他芷应用 DNA 重组技术，得

到无性扩增的印怡蛋白 DNA，研究癌细胞分化过程

巾 AFP 基因的表现问题。

〉勺;~ 4. 癌细胞表面抗原

1、在克隆抗体技术正广泛应用于癌细胞表面抗原的

分析。牛津病理学院 Harris 教授实验室用双向凝胶

电泳技术，分析许多癌杂交细胞的膜蛋白，安现一种

专一的恶性相关精蛋白，其功能与膜上葡萄糖运输有

关京。从凝胶制备电月〈得到微量的初步纯化的愤蚕白

<<100 微克)，就可以用杂交细胞瘤技术制备专一的

单克隆抗体，再通过免疫亲合层析进一步提纯这一蛋

白，研究其结构和功能。

Lincoln Inn Field 肿瘤研究所 Greaves 博士

研究淋巳细胞和淋巳白血病细胞的表面标志。他应用

杂交细胞瘤技术制备细胞表面标志的单克隆抗体，并

用荧光激活细胞分离仪把有特殊标志的淋巴细胞或白

血病细胞分离开来。应用这些先进技术， Greaves 阐

明急性淋巴白血属有凹种不同的细胞类型。但是，一

个病入只有一种类型，这说明肿瘤可能各自来源于处

于不同分化阶段的一个细胞。不同类型的急性淋巴白

血病的愈后不一样，因此鉴别诊断是一个急待解决的

问题。据 Greavcs估计，一年后就可望用针对不同类

型细胞的表面标志的单克隆抗体进行临床诊断。除表

面标志外，专一的酶，如末端去氧核昔酸转移酶(TDT)

只存在于1匈腺组织，也可以作为来源于T细胞的鉴别

特征。

除此以外， Wenner-Gren 免疫研究所Perlmann

教授实验室对化学诱发的大鼠肝癌细胞的抗原组成，

癌胚胎抗原 (CEA) 的分子构造和抗原住质进行了系

统研究。他们发现人胆汁中有二在一种胆明汁精蛋白

(BGP1)与 CEA 有交叉反应。剑桥 MRC 分子生物

学研究室 Lennox 博士发现 MCA 肉瘤的肿瘤专一移

植抗原(TSTA)与 H-2 抗原性质不同。前者能被

WGA-Sepharose 吸附，而不被 ConA-Sepharose

吸附， H-2 抗原则正好相反。由此，可以把 TSTA

分离开来，再通过单克隆抗体进一步纯化。

5. 肿锢兔疫

六十年代末期到七十年代初期出现的肿瘤兔疫治

疗的热潮已经过去了。过去 4些曾经热心子肿瘤免疫

治疗的科学家已转向更深入的基础研究。例如 Che

ster Beatty 肿瘤研究所 P. Alexander 教授正在研

究癌细胞的实验转移和机体免疫状态的关系问题。犬

m在移植肉瘤 14 天后，切除瘤块。实验动物一般在十

四个月内，仍然生活正常，转移率只有 5%。若在此

期间，采取免疫抑制措施，则 70%实验动物出现转移

灶。他们正利用此实段模型进一步研究癌细胞的潜伏

和机体的免疫监管作用。

巨噬细胞在肿瘤免疫中的作用也受到重视。 Che

ster Beatty 肿瘤研究所 G. A. Currie 研究大鼠激

活的巨噬细胞对癌细胞的杀伤作用。他发现激活的巨

噬细胞的精氨酸酶活力显著增加，大量消耗培液中的
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情氨;西安lP哝细胞的纬1月白举性作用与精氢自主晦ii 1--t;为是

平行的。 与王 • )]1霄，付d立的牛精?京西安酶有写字;伤1问田Jf2! , 

而不影响E常细胞。这可能与癌细胞对精氢穰酌需求

哥远远超速E常咽院有关东。

剑桥 Addenbrook 医院免疼系1. Rhodes博士

发现精细胞能产生一种同瞪细胞抑制因平(分子景:约

为何， 000 道尔明) ，计抗自n啥~BH包附防何作用。

6. 药物和辐射敏感性

Beatson 忡瘤研究阱 Freshney -1奇斗:采用临床肿

瘤手术标木(神经愤细胞悔、育:肠?菁、黑色素瘸等〉

休夕1、短町培养，研究何细胞好各种药物饺感性，供临

床参考。慰安现地奈米tz'斗 (Dexamethasone) 能影响

神经胶细胞瘸的生长。从细胞牛.长率、核自妻合成警方

而看来，地塞斗士1公可常有{fi芷瘤细胞分枪的作用。倒

桥 MRC 分子生物学研究室!险!宋肿瘤学及放射治疗实

联主研究各种离休*来痛用!自对辐射的敏感'忡，发现l

坏境信、分匣增高肘，癌细胞对辐射敏感性增加。

结 论

叭队i国的情况看来，细胞'È物学研究领域员然极

为广阔9 头绪Jj干，但发展趋向仍然有清楚的脉络可

寻。无论一个分子生物学研究所、细胞研究所或肿瘤

1i开究所，无论是研究l[常细胞或病理细胞，深入下去

〈阶写给 5 页〉
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