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J专跄与纣;?在\
牛二主主二二二二 免疫生物学中的几个细胞生物学问题·

主集 量r
豆革

(中国科学院上海细胞生物学研究所)

自从六 j . '~f f 飞 友现了胸腺功能初两类淋巴

细胞 (T、 B细胞〉以及淋巴兰111胞的免疫功能

( 包拈抗体由B淋巴细胞产生)等事实被明确

以来，免疫'严从以二来作为医学的一个部分进而

转为与生物科学阳结 3·均发展阶段，免疫学与

遗传学 、 分子也物节、细胞生物学和发育生物学

相密切结合，成为当 代生物科学中一个极为活

跃的领域， 可称为免疫生物学或近代免疫学。

在这一阶段中 ， 人们对免疫生物学的一些

基本问题的了解有了飞跃的发展， 如关于抗体

结掏功撞在!抗体的多样性， 淋巴细胞的多样性

以及各种免疫活性细胞的结构与功能，免疫系

统的个体发育现l系统发育等等。 免疫学之所以

取到这样大的进展，有些是与长期艰苦的实践

分不开 IY~ ， 豆11 对 T1千类免疫球蛋白分子氨基酸

排列顺序、空间 i勾象及其抗原结合点的研究就

是如此。{f些足斗.n某些理论概念平n假设的提出

所带米的推动十!1联系的，如ßurnet提出的细胞

无性繁姐系 (克|盘 〉选择半况，从生物学角度

说明了抗体卢生的多样性，排除了长期单纯从

化学角度认为抗体的专一性山抗原决定的直接

模板、严 i兑的错误，展开了淋巴细胞个体发育、

分化和1);宠的研究，推动了整个细胞免疫手1 1分

子免咬的研究。又如抗体分子本身被发现是很

好的抗原 ， 其轻、重链的可变区和1恒定区都有

抗原性 ， 机体不见对外部抗 !引起反应，对内部

抗原也能起反应 ， Jerne在研究这种抗个体型抗

体的基础土二 ， j巴兔疫系统比作干Il'f王系统，提出

了 1:<:lJ ~各学况， 5(J r研究免疫反应的凋控， 免疫

71干'~l:. ~r ;:!j立的 JT1 互 1;. 111 1 日 识别 '手里大问题都有很

大的w功 lH才[. . 近代免疫学的进展与各种免

疫学研究的实验动物模型如煤鼠、组织相容基

因不同纯系小鼠( 同类系小鼠) ÉÝ>J应)8 J 与各

种新技术如空斑技术、细胞表面同位亲标记技

术、体细胞遗传技术、 器官培养 ，fu淋巴细胞克

隆分离技术、淋巴细胞亚群分离技术 、 DNA 重

组技术以及淋巴细胞杂交瘤技术悍的发展和i应

用都是有密切联系的。

在讨论免疫生物学的某些问题以前，有必

要对整个免疫系统的组成作简要的说明。

一、免疫系统

免疫系统主要是由T淋巴细胞、 B 淋 巴细

胞、巨噬细胞以及抗体和其他免疫效应分子所

组成。整个系统的功能是识别，它既能识别可

榕性抗原，也能识别颗粒性抗JJft (包括细胞抗

原) ，既能识别外来的细胞和1分子，也能识封IJ 自

己的细胞和分子。因此， 免疫系统是一个很好

的识别系统，而且由于其细胞组成 ， 特别是淋

巴细胞，是一个流动 Ù~ ~1H)J包群体， gli l JJ包通过在

流动中或在次级淋巴器官的微环境巾ú短暂接

触交换信息，达到对免疫反应的促迸、抑制和

调控，这是一个很特殊的、很复杂的识圳系统。

据 Jerne 的资料，脊椎动物的总 ~jll脑数的

5%是淋巴细胞， 约为神经细胞数的儿百倍。人

的免疫系统中约有2 X 10 12淋巴细胞，其中T、

B 细胞各占一半，总重量近一公斤 ， 相近于肝脏

的重量。除脑以外， 各种组织、 |可液中均有存

在，每秒有100万个新的淋巴~H1胞户: 他 。 一 个

小鼠约有 10 9淋巴细胞。一个物种在一应时期能

· 本文是在1979年3月 9日上海市免疫学学会成立大会上

的发言
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第一卷第一期

识别抗原的抗体I Q"变功能区的数目可以称为这

个物种的抗体问:或 识别)卒 ， 在人和小鼠大约是

1 0 ' (1 0 6 -10 8 ) 。 鉴 -j"- 由一个淋巴细胞产生的抗

体其可变岳阳UidW'平的 ， 由这个细胞所形成的

克隆所合成的抗体也都有相同的可变区。 假定

人的抗体比142 107 ，邱么 1 0 1 2 ß 细胞 ι[=' "1'可以有

10 ' 克|盔 ， 平均此隘的大小约为 10 5细胞 。 10 12T

细胞在功能上 也 l可分为许多亚群 ， 有人认为 T

细胞亚群相当于BtH I胞的克隆。

巨!堕细胞在免疫反应 I ~' 已被证明有重要作

用。这类纠I I JJ也主妥分布于脾脏和i腹腔， 其次是

淋巴结、}j干;f1 1 )坤 ， 111没有类似淋巴细胞的统计

资料。小鼠牌脏以含有1 0 8 淋 巴样细胞计算 ，其

中 5 %是巨噬tlU !l包 ; 小鼠腹腔中单核细胞约有

6 X 10 6 ， 其中 6 0-90%是巨 i监细胞。

除了以上三类免疫活性细胞以外，抗体、

抗个体型 iJc体和各种免疫效应分子，包括许多

T淋巴细胞和巨 l噬细胞产生的免疫促进因子和

抑制因子，也是免疫系统的主要组成，与各类

免疫活性细胞组成一个网络、调节和保持着整

个机体的内部免疫稳定状态。

二、 免疫生物学研究中的几个主要问题

免疫生物学的范围很广 ， 这里只能从细胞

生物学的角 )J[ 谈几个问题，将不包括抗原抗体

结构功能等分子免疫学;厅丽的问题。

1. 淋巴样细胞的分化和功能

淋巴系统的个体发育研究说明淋巴样细胞

的干细胞fli早导说于胚胎早期的卵黄囊，以后

由胚胎肝，最后由什i随户A:. 淋 巴样细胞和1骨髓

样细胞， E8 11U者分化成 T、 B淋 巴细胞， 后者分

化为单核细胞及~M粒rl ll)J~ ， 出单核glH )血再分化

为巨 l堕细胞。 鉴于淋巴细胞表面分化抗原的发

现和一些其他细胞表面受体研究以及细胞分离

技术的主剧，人们可以开始研究批巴样细胞从

一个单- (I(J P['III胞分化为不同细胞语系的全过

程。这不 fl[!.J淋 巴佯细胞的分化本身 ， 而且对

整个细胞分化问题的了解都具有很大 ;在义。

(1) B 淋巴细胞分化 在哺乳动物，对B淋

e 7 e 

巴细胞分化的了解没有象对 T 淋 巴细 胞那 样

多。 近年 ， 应用胚胎肝、牌和骨髓 的器 官培

养， 结合各类免疫球蛋白的免疫荧光鉴定技术

等方法，可以看到小鼠B 淋巴细胞的分化大致

有如下过程 :

于如胞(无细胞 -1'、 面标志)→前B细胞 ( c l gM + slgM - ) • 

永成.~B如胞(sIgM + )成热B如 月色 (slgM + sIgD +) 

广-一一_1
/1言之芝些二邮+ sIgG +~邮+浆细胞

↓申↓
sIgM+ 浆阳胞 sIgD+ 浆如!Ié!. sJgM+ sIgD+sIgA +• sTgA+ 

求细胞

从干细胞转为前Bglll胞 U.J ，先在细胞 质内

产生IgM (cIgM ) ， 以后转 为 细 胞 表 1m IgM 

(sIgM) 阳性的未成熟BrrH J!包 ，再转为细胞表面

同时存在IgM和IIgD的成熟B细胞。从成熟 B 细

胞可以分化为产生IgM和j IgD的浆细胞 ， 也可经

'过细胞表面同时出现三种免疫球蛋白的细胞，

再分化为产生IgG和IgA的浆细胞 。 这后一部分

分化是在抗原存在和其他免疫活性细胞协助的

条件下进行的。

假使除免疫球蛋白外，我们同时分析细胞

表面的其他抗原标志(如免疫相关抗原Ia ) 或

受体(如补体受体CR) ， 那么从干细胞到成熟

的浆细胞，细胞表面抗以，!o!Ji:受体的出现也是按

阶段依次产生的 z

于细胞→前B细胞(lg- Ia - CR- ) →tJfr B如胞(1 ) 

(Ig+ !a- CR- )→未成熟B细胞 ( 1 ) (J g+ Ia+ CR- )→成熟

B阳胞 (1 ) (Ig+ Ia + CR+ )→分 ii:抗体的 浆细胞 (Ig土 la +

CR+ PC-l+) 

在B细胞分化中其他表面标志或受体变化

的研究还处在开始阶段， 的:多受体的 Ll l 现与消

失和细胞功能的关系 ，平的Hl JJ也成熟程度的关系

都还很少了解。 在1 2夭小鼠胚胎已有前B细胞

的出现， 到 16一1 7天时 ， 可以看到 IgM表面膜

荧光阳性的未成熟B f'IU胞 。 在脱胎肝平11成 年的

骨髓中都可以发生从 |讪β细胞到未成熟 B 7111 胞

的转变，而成熟B生111 胞和|浆细胞的产生是在淋

巴结和脾脏中进行的。

在胚胎发育过程中 ， IgM 首先出现朵… 个
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.8. 

普遍规律，在14天鸡胚的腔上囊中已有 IgM表

面阳性细胞， IgG要在出生时才看到， IgA出现

的时间更l斑。

至于在整个B细胞分化过程中是由哪些因

子来控制的?在哺乳动物 11:' 有没有象鸟类中的

腔上囊素一类物质?为什么IgM最先表达?是

否反映了 Ig的系统发育问题?为什么几类免疫

球蛋白同时在淋巴细胞表面出现? IgD 在这里

是否起着调控作用? 在B细胞分化过程中还发

现了基因的重新排列问题， 11P编码免疫球蛋白

的V基因和 C基因在!的l白细胞和肝细胞中都是

分开存在的，在日细胞分化过程中才联合在一

起，这种染色体变化究竟发生在B细胞分化的

哪个阶段?有什么话导因素?以上这些问题都

还很不清楚，需要深入研究。

(2) T 淋巴细胞的分化小鼠T淋巴细胞

的分化与胸腺有密切的关系 。 从骨髓来的干细

胞或前 T 细胞大约在怀孕第 11 天迁入胸腺原

基，在这一微环境中与胸腺上皮细胞相接触，

并通过激素的作用成为未成熟的胸腺细胞。这

些细胞在14-16天鼠脏的胸腺中可以找到。以

后在一些免疫活性刷子的作用下转为成熟胸腺

细胞，再分化为有免疫功能的T 细胞，离开胸

腺到周围血流中去。

鼠类T细胞表面有许多同种异体抗原标志，

如 TL 抗原(胸腺细胞白血病细胞抗原，是一

种早期分化抗原)， Thyl 抗原( e 抗原)和

Ly抗原等等，都是胸腺细胞、 T 细胞及其亚群

的分化抗原。这些分化tJ'L原除淋巴细胞外，其

他组织很少存在，是淋巴细胞表面的特殊分

化，参与淋巴细胞的专一功能。此外，有些 T

细胞还有一些其他免疫活性细胞也有的表面标

志，如Fc受体、 Ia抗原 、 Ig 类似决定簇等。在

研究 T细胞分化不同阶段的细胞表面标志时，

可以应用血清学和免疫荧光的方法。近年也有

应用牛血洁白蛋白密度梯度法分离未成熟的和

成熟的胸腺细胞， 未成熟的细胞在体外可进行

人工诱导分化，从ïM了解分化过程细胞表面标

志和功能的变化:也有应用 "ß" 小鼠模型来

1 9 7 9 年

研究不同T 细胞亚群的功能分化及其表面标志

的稳定性。综合各方面的研究 ， T 淋巴~IIJ胞的
分化大致布以下过程;

细胞决定
于细胞(TL-ThyJ-) …一-一→→前T细胞 (TL- Thy! • TL+ 

? 

进入胸'在
Thyl叫)-一二→未成熟胸腺陶胞 (TL土 Thylφ ++ H一

胸腺素

胸赚细胞分化因于
2+)-----~ →成黑购粮细胞 (TL士 Thy l' φ H-2++

辅助T如胞(TL- ThyPH一 2+ H Lyl +) 
?万

Ly123+) ? 

飞革抑制及承仿T细胞(TV Thyl 争 H- 2 + ++ Ly23+) 

这里有很多问题还没有肯走，例如前 T 细

胞在进入胸腺之前是否已有 TL及 Thyl 抗原的

部分表达? T 细胞的成熟是否只能在胸腺的微

环境中进行，还是有些可以在胸腺外的地方成

熟?在离体实验中证明巨 I堕细胞是产生胸腺细

胞分化因子的细胞，能使未成熟的胸腺细胞转

为成熟，此时 H-2 抗原增加， TL 抗尿减少，

并能在混合淋巴细胞反应中表现有免疫功能，

但是体内 T细胞分化是否也由巨 l噬细胞的免疫

活性因子所控制?从成熟胸腺细胞分化为辅助

T 细胞和抑制一一杀伤T 细胞又是受哪些因子

或细胞相互作用所调节的? T 细胞表面其他际

志如 Ia 抗原和与抗原结合的识别受体等 在分

化过程哪一阶段出现?同 T 细胞亚群的功能分

化有何关系?在 T细胞分化过程细胞表面抗原

的消长如H-2抗原增加， Thyl抗剧减少的规律

等等都是当前正在深入研究的课题。

(3) 巨噬细胞的分化 在骨髓的原始干

细胞产生骨髓样干细胞，住l后者再分化为单核

细胞及巨噬细胞。整个这一分化过程以及细胞

表面标志的变化还很少系统的研究。 已知巨噬

细胞表面有各种受体和抗原，如Fc受体，淋巴

因子 (MIF ， MSF) 受体， Ia 抗原等等，但它

们和巨噬细胞发育分化的关系， 巨 l睦细胞是否

象 T 、 B 淋巴细胞一样有不同亚群， 有不同的

免疫功能等问题也都是当前基础免疫学研究中

比较活跃的一个方面。
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2 . 细胞识别和免使活性细胞的相互作用

最初人们从切除胸腺看到了这个器官对抗

体产生反应的影响，以后在用x-线致死剂量照

射的小鼠中 ， 有的单独用胸腺细胞或骨髓细胞

重组 ， 有的两类细胞一起重组，然后再用 SRBC

抗原剌激， 发现只有在后一组小鼠中才看到了

有强的抗体反应，说明抗体的产生需要有胸腺

细胞和骨髓细胞的相互作用。免疫反应中的这

一现象以后在半抗原的免疫实验中得到了进一

步的阐明。半抗原小分子本身不能激发抗体形

成，但能与已形成的抗体相结合。当半抗原与

一个载体结合后免疫动物，则 B细胞能识别半

抗原， T 细胞识别载体蛋白，由后者帮助专­

B细胞转为抗体形成的浆细胞 ， 这类 T 细胞称

为辅助 T 细胞。 这种两类不同免疫活性细胞彼

此识别抗原分子的不同部分，进行相互作用后

才能引起免疫反应，是一个经典的T、 B 淋巴细

胞合作的例子。

现在知道， 要将 B 淋巴细胞诱导分化为合

成抗体的浆细胞需要有 2 个信号: (1) 抗原

或半抗原定t':馈要与 B细胞膜上的专一受体相

结合，这是刀一个信号。 光有这个信号，特别

是在没有巨噬细胞对大量抗原进行处理的情况

下，也可以引起免疫麻痹。因此， 需要有第二

信号来触发 B细胞成熟阳向浆细胞分吨。( 2 ) 

这第二个信号对不同抗原情况不一碎，对一些

不依赖胸Ji堪的抗原(声f]肺炎球菌多糖、内毒素

等)不需要 T细胞辅助就能产生抗体，一般认

为在抗原的分子结构中两个信号一起提供了 p

而对另→些依赖胸腺的抗原，则需要 T辅助细

胞提供第二个信号。

T 辅助细胞提供信号的机理还不完 全 了

解.T 细胞可以直接把信号送给 B细胞，也可

能间接通过 (2 1莺细胞传递信苦。

对于 T 依!陨抗原的免疫反应要有 T、 3 淋

巴细胞和巨噬细胞三者一起参与合作的证据是

最近六、七年内通过应用人工聚合多肤作抗

原、 同类系 的纯种动物和细胞 分离 技术， 进

行体外抗体形成实验得到的资料。例如向同类

• 9 • 

系小鼠的 T、 B 淋巴细胞和有粘附特性的巨噬

细胞分开，在体外做重组实验，发现光是T、 B

细胞合作不能产生抗体，必须要有特定 Ia决定

馈的巨噬细胞的参与(la 决定簇相当于H-2复

合体中 I 区 J 亚区的决定簇) ，而且抗Ia ( J) 

抗体能抑制三类细胞的相互作用和抗体的产

生。同类系小鼠相同Ia决定簇的巨噬细胞起促

进抗体产生的作用，而不同 Ia决定簇的巨昵细

胞则不发生作用。 所以这类实验不但为免疫反

应中的细胞相互作用提供了证据，而且也为免

疫反应的遗传控制提供了线索。

这里要顺便提一下，巨噬细胞在免疫反应

中所参与的细胞间相互作用 ， 除了刚才提到的

体外抗体形成实验外，在肿瘤免疫方面也有类

似的发现，巨吨细胞已被认为是一种抗瘤细胞

的免疫效应细胞。有证据说明效应淋巴细胞

(T 细胞)如不与巨噬细胞一起作用，单独不

能抑制同系肿瘤细胞的生长。 此外，体外实验

证明激活的巨噬细胞对肿瘤靶细胞有非专一的

细胞毒或细胞静止效应(抑制 DNA 合成〉。

我们实验室近年也看到带瘤动物脾脏细胞中具

有对肿瘤靶细胞有细胞静止效应的细胞，并获

得证据说明效应细胞是一类抑制巨噬细胞。

总之，免疫系统中三类免疫活性细胞的亚

群及其相互作用，促进的和抑制的相互作用，

是今天免疫生物学研究的一个重点。这种相互

作用的实质涉及细胞之间通过表面受体发生的

细胞识别，从而达到免疫反应的调控。

3 . 主要组织相容性复合体 (MHC) 与免

震反应的遗传控制

在免疫学中，人血型ABO系统是一个最早

研究的细胞表面遗传学的例子，这些抗!畏的生

代及其遗传已有所了解。最近，在抗体结构功

能的分析中， 在细胞免疫复杂的调控和相互关

系的研究中，免疫遗传研究都起了很大的作

用 。 例桐，近年遗传学 、 生化学和免疫学工作

者合作同MHC基因复合体(小鼠H-2系统和人

HJ.A 茶统，是一·类产生决定同种移植物排斥反

应的细胞膜抗原的复等位基因系统〉及其表达
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的研究就是一个很突出的例子。

最早提示免疫与遗传关系的线索是发现许

多动物对抗原的免疫反应的个体差异很大。这

一问题-~到人工聚合多肢抗原和 同类系小

鼠、豚鼠用于研究后才得到解决。如一种豚鼠

对DNP-PLL(多聚赖氨酸)有免疫反应能产生

抗体，称为应答者，另一种豚鼠没有反应，不

能产生抗体，称为无应答者。反应性是由一个

显性基因控制的，杂交后按孟德尔定律遗传。

Mc DeviH 在六十年代中期已把对一类多欣抗

原起反应的小鼠免疫反应基因 (Ir 基因)定位到

第17号染色体H-2复合体的I区，后者是MHC基

因组的一个组成部分。 Ir基因的产物就是免疫

相关抗原或la抗原。根据现有的资料 ， Ir基囚的

功能包括(1)免疫反应的控制，如上节中提到的

对胸腺依赖抗原的免疫反应的控制。 (2)抗体专

→性的控制。 (3)B细胞克隆类型的控制。

在免疫反应的控制中， Ir基因是通过控制

细胞问的相互关系，亦即巨l堕细胞与T细胞关

系以及T、 B淋巴细胞间的相互关系发生作用

的;而且是通过由Ir基因编码的、存在于细胞

表面的la抗原以及-些具.有Ir 基因决定簇的免

疫活性因子如抑制因子、辅助因子来实现的。

取得这些结果的实验都是利用不同同类系豚鼠

或小鼠对某些合成抗原有不同的反应，将应答

品系和无)~答品系杂交，取其F 1子代，用有关

抗原免疫，分离免疫T细胞，在体外分别用经

抗原脉冲处理的亲代和F 1代的巨噬细胞研究T

细胞接触抗原的情况，从而分析Ir基因对巨噬

细胞→T 细胞相互作用的影响。 实验发现巨噬

细胞表面对应的la分子能把抗原的某一部分联

结起来， 聚焦定位，给予 T 细胞，通过两者的

直接接触，激活-定 i/]T细胞克隆。

在T-B细胞合作中，也要有相同la分子的

T、 B细胞的相互作用 。 T细胞表面Ir基因的表

达尚未有直接证明， 但有证据说明小鼠激活的

T细胞能产生抗用专-的抑制因子和辅助因

子，能用抗原一葡粟惦珠分离，不含有Ig的轻、

重链决定簇，分 子茧3-5万 。 例如，从耐受小

197 9 年

鼠胸腺、脾脏细胞的超声滤液可提取抑制因

子。抑制因于有H-2的I-J区决定簇，而辅助因

子有H-2 的 I-A区决定簇。这些因子抑制或促

进了B细胞的激活和增殖以及向浆细胞的转

化.

除抗体形成方面近年发现的Ir基因对 m小

T-B 细胞相互作用的影响外，在细胞介导的溶

解，病毒感染细胞的溶解以及对肿瘤细胞的溶

解中都发现有H-2基因复合体所产生的抗原 的

参与。这类现象统属于细胞相互作用的遗传限

制性，是MHC基因复合体对免疫反应控制的核

心问题 。 对于这类限制性的细胞识别机理，目

前有各种假设，如双重识别机制等，均在深入

探讨中。

当然，免疫生物学中还有很多其他的研究

课题，特别是比较免疫学，或者是免疫系统的

系统发生问题，近年也有很多开展。例如人们

发现 MHC 方面 H-2 和 HLA 抗原都有分子量

11 ， 000 左右的 ß2M链，其氨基酸顺序和免疫

球蛋白的rl重链有一定的同时、性，可能说明 Ig

的C区在演化过程来源于MHC ，或者它们两者

是同踞的;在无脊椎动物中对原始的体液反应、

细胞免疫反应也有很多有趣的发现等等，这里

不再多述。

本文只着重谈了关于淋巴样细胞的个体发

育分化，免疫反应中各类细胞的相互作用和识

别以及免疫反应的遗传控制三个问题。 我们认

为这三个方面都是在生物科 学研究中具有普遍

意义的问题，即细胞分化，细胞表面和识别以

及细胞结构功能的遗传控制问题。 利用免疫系

统细胞来研究这些问题的趋势己愈来愈明朗，

因为淋巴细胞的体外培养，克隆技术，大量繁

殖都己解决，巨噬~1Il胞的分离培养 也 正在 解

决，这些细胞表面有各种受体， 井随发育阶段

而变化，受体的存在和功能又受MHC 基因控

制，整个免疫系统的信息和功能在小鼠已涉及

到 5 个染色体和l几十个基因位点 ， 在细胞分化

过程中还发现了基囚的重组问题，不同生理功

能的细胞亚群间又有着复杂的相互关系和反馈
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调节。 凡此种种，再加上各种实验动物模型和

体内外细胞功能重组的实验条件的确立等等，

都使应用免疫活性细胞来研究上述问题比起其

他生物学材料更为合适。

兔疫学在最近二十多年的发展大大借助于

• 11 • 

其他生物科学的理论和技术，形成了免疫生物

学这一新的学科领域，我们相信，今后免疫生

物学中一些基本问题的阐明，必将反过来推葫

整个生物科学的前进@

染色体非组蛋白及其对真核细胞

基因转录的调节

均玉 5民

(中国科学院生物物理研究所)

近十年来，有关真核生物细胞核生物化学

的研究最显著的发展之一，是对染色体非组蛋

白(简称 NHP) 的重要性给予了充分肯定。现

已知道，染色体非组蛋白是相当不均一的，它含

有许多有关细胞核代谢的酶类，如RNA、DNA

聚合酶等、但人们最感兴趣的是它们含有能

控制基因表现的蛋白。人们已从许多真核生物

中分离出了 NHP ，并与 DNA，组蛋白一起

进行体外染缸质重组实验，以期了解 NHP 对

DNA 或染色质特异性转录活性的调节作用。

-、染色体非组蛋白的制备

染色质的制备和组成 z 制备NHP一般是从

染色质开始的 ， 分离染色质的方法基本上是除

去动物组织细胞的细胞质和可踏性的核成分，

然后得到核蛋白复合物。 通常分两步进行z 首

先用适当的含盐缓冲液匀浆动物组织，经过滤

除去未破裂的细胞和膜碎片，用低速离心收集

粗制细胞核沉淀，再通过蔚糖密度梯度离心11j!J

备纯净的细胞核，其次是用适当的含盐续;巾被

破碎细胞核， 经高速离心，除去可溶性核成

分，制备染色质。

染色质包括四种主要成分，即DNA、组蛋

白 、非组蛋白和少量的RNA o DNA含量 随细

胞种类的不同而有变化qDNA的含 一量约占染龟

质重量的30-40% ，若把它作为 1 ，其它三种

成分的含量与之相比较，从表 1 可以看到，在

不同生物和不同细胞中，组蛋白与DNA的比率

大约是 1 : 1 ，而NHP的变化甚大。

染色体非组蛋白的制备z 迄今为止，得到

表1 染色质的化学组成

来 源 I DNA | 户主 J 组蛋白 ! 非但蛋白
鼠肝 1 I 0.04 I 1.15 I 0.95 

fIí 'J 脑 I 1 I 0.13 I 1. 6 I 0.5 

ι豆豆丁丁一「 …订J厅. 64
牛胸腺 I 1 I 00臼5 I 0 . 8阴9 I 0. 21 

H 

NHP 还是比较困难的，因为它不易溶解，很容

易与 DNA、组蛋白形成复合物，给分离造成许

多困难。尽管如此，还是报道了许多纯化制备

NHP 的方法。 ( 1 )用稀酸处理染色质，去除

组型号自，然后用酣或SDSì杏解，离心除去DNA ，

也可用牛脱脱氧核糖核酸酶水解 DNA，抽提出

N!-!P o (2) 为避免用强酸 强碱处理染在质，

可采用高浓度的盐 (NaCl ) 溶液或"高放度盐

( NaCl )一一尿素溶液" (近中性 pH) 抽提

染色质，通过超离心或凝胶过滤除去 DNA，再

通过离子交换层析，把组蛋白与NHP分开。常

用的树JJ旨是 与io ..Rex 70 (阳离子树脂)， NHp 
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