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i. 细胞杂交研究的一些进展

沈J~ 式 l味且也 铭

(中国科学院上海细胞生物学研究所)

一、引 言

• 
细胞杂交是j丘 tl '''r米自I~i ，包的-':l]ji细胞工程

学技术。六十年代初 ， ßarski研究组川 首先在两

种不同类型的细胞的 tLi合培养物中获何自发的

融 JE细胞 。 1嗣后， Ephr ussi 等证实了他们的下

作。在差不多 I;-;j - - 时 !如Ji}'l ， 冈田善雄 (Okad a)(2)

意外地发现仙台的青年可以诱发体内艾氏胆水瘤

细胞彼此互融， 并作了系统实验，从而为人工

诱发;体细胞杂交奠定了 )i 7:)_~":'J:基础 。 日arris ( 川

和 Klein(4 ) 等研究组j址-步发展了冈田的 工

作，广泛研究了出灭的仙台病毒介导融合的杂

种细胞，取得了显著成锁。童弟);I;J ( 5' 们在 ~I 内

率先开展了这方丽的研究，并证明肿瘤杂交细

胞具有抗癌免疫效应。 在不itl 20年的时间且，

通过各国在关实验室的相继努力，细胞杂交研

究的报边与 1:1 俱增，成为当今细胞生物学中十

分活跃的领域之 v 方法学上不断革新，融合

因子已悄 /Î'IJ 多样化、化学化发脱。 技术上已能

构成所谓种内、 和l' fFIJ !l'~ 杂和1'~1fl胞， 甚至 也打破

了植物界与动物界之间的眼域。 植物细胞的原

生质体与人的古颈跑Hel白细胞杂交亦获得了成

功。应用范围已广及生物学的各个分支学科以

及医学中的 )J'I'1卤学、免疫学、病毒学、老年学

等，特别是在绘制人类基因图方而出现了令人

鼓舞的进展。 诚然，目前细胞杂交研究虽大多

尚属理论生铀学范畴，但在实际应用方面也已

开始出现重大突破，例如应用杂交瘤细胞为制

造单一抗体开恼了新的途径。 本文仅就细胞杂

交研究所取得的某些成呆作一简介。

二、细胞量民主技术

1. 融合因子

&îil lJ包杂交实验小， 采用的融合 IJ，I I -~. f~~可

分三类 z 病毒、化学品和生物提取物(我 1 ) 。

病毒类是研究得最 ld 、最多的， 其巾尤以 {l]Jf j

锅毒仍为目前常用的融合|虱子之一。 本实验室

采用鸡新城疫病毒介导融合人体月 F棉系兰11I JJ也 ljJ\

病

表 i 一些白色诱寻细胞融合的因子

含 DNA ~自病毒

疤莎病毒:水症‘范珍

天花病毒:兔天花

合 RNA 的病毒

岳'J 粘，反病4号:腮月♀夫:新成鸡症病毒;

画'J 对:l. Æ3. ~且 . '*"仙 台 HVJ. SV 5õ 

麻莎

呼吸道合月色休

RNA 致癌病毒

4鲁

类

Rous 肉抱病毒

Visl1 a 病毒

冠状病毒

| 禽类感染性气管炎病毒

化 水，容性

/、
口

来乙二码;二甲亚矶:山梨糖碎; 7] 豆J.，fi-蛋白 A

物

月旨，&-，1生

，甚血卵 4每月旨;确脂航丝氨酸

i:豆豆豆豆豆豆豆Jtc二二
获得相当高的融合指数。 由于仙台病毒的毒力

低、对人的危害小，且易被紫外线或 卢-丙 ;块

内脂所灭活，故为一些研究者沿用显今。现已

了解， 应用病毒类介导的细胞杂交实验，除了

病主细胞与病毒间者本身的特性外 ， 介适浓度

的钊离子(约1. 27一 1. 80mM ) 、较: rt" J 的 pH值

(7.8-8.0)乃是十分重要的因素 。 Poste 等 ( 7 ) 
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于 1976 年发现植物血球凝集素 PHA 可增强病 对该种表型缺陷的基凶应位和l基因互补研究。

母读发细胞融合的比率。

坪，二类的化介物融什总I -f 中，聚乙 二 醉

( PEG) 起初U 1" Kao;f1J Michaylnk( 8) 用 于机物

fu! iì包的杂交f<Jf究 。 M"J J(i证实这种化合物也能介

吁，哺乳类细胞融介 。 !现近这→方法有所发脱，

并发现 PEG~主 Ij二 1 " i眶 1iNt ( DMSO )并用， Il f 

挝市~lil JI包 i础介指数。 其它的化合物对细胞融介

似古1~千f~定效果 。 陪 1(11卵磷脂对 ~lil胞的毒n: f1'

用 I III8 臼 蛋白 )Yr缓解。 目前，化学l日融合剂 1vJ.

于有 j歪渐取代以.j I号尖 IEI 了. rt{J趋势，这不仅盐化

学 JGIt来 ìK(易 ， i\'甜介 :衫 4安稳定，:çg可探入~讨~Ill

!归融合的分 -f1j L理 。

关于第 三类生物提取物， 权，见 Levine ( 9 )

于 HJ 7 4 年所11L江J秀发细胞融合 Jif达 1 0-60% 。

1I . 杂种细胞的选择

在上述任何一种融合因子的介 导下，均可

产生杂种细胞 。 ，ìú' J剔的实验多半采用细胞是;液

法 ; 1:在j是 ~UI )J包 it则为现今所常用 。 这是因为后

，仔较为简便 、 稳定，特别是PEG在超;被法时融

合半只有 6 % , I巧取 1(1. 层， 法 时就可提 高至

7 -30% ，干均为 ]5-2 0 %( 1 0 ) 。 细胞融合过

fJ有 快绥， 'Uc 占在 5 分 ';11' 内就可完成，也有部

分细胞在延续培 JÍ' !t:十儿小时 后才开始并合。

~Hf脑杂交实验的一个重要关键是筛选山真正的

杂孙细胞 。 起初这Jf: IAW!茜囚耻的， ~ y!IJ亲本细

胞的生长速皮有11才会 比杂平小细胞快得多 ， 囚而

不易把杂和1 '细胞分尚出来 ; 再则机械分离的机

率小而工作旦大 。 196 4 年， Littlefield ( 11) 及

以后的工作者，根据微生物学的选种原理，利用

两种具有不!司生化缺陷的双亲细胞进行杂交。

借助 HAT选择性培养液杀死其中的双亲细胞，

选择杂种细 }I包( 图 1 ) 。 这一方法与原理已成为

细胞杂交中的一个常用手段。 Ka。有lPuck( 1 2 )

从中国仑鼠栩如f)]包CHO系中成功地分离 tl: 许多

个背羔完变亚系 ， 从而有利于进行遗传分析并

应用于杂交细胞的选撑。 而且，现在已可~~: ~音

从患有先天性遗传缺陷的病人取在}皮肤活检杭

本，进行体外墙养与杂交实验，大大地促进了

仙"i
⑨

(/ , \ -
明 。。 制II~'~~

I'fi l 简 111示茨科细胞的分离过程

III .融合机理

关于细胞融合的分于机理，曾进行了多方

面的探讨。 虽然不同的融合因子可能涉及不同

的分子机理，然而，细胞融合必定与质膜的脂

类物质有密切关系。病毒 12B子的融合能力与其

外壳的磷脂组成有关 ， 而与病奇的核酸活力无

关。已经证明，仙台病奇即使暴露于紫外线下

1 分钟之内感染性下降f字， 1l:1. 其融合艾氏腹

水娼细胞的能力在经紫外伐!!r川、12 分钟后仍保

持为百分之ïí; 若用乙陆处理仙台执毒戎以磷

酸 lJ吕西每 A处理鸡主Ir城疫的:占时 ， 则就丧失融合

细胞的能力 。 仨凶l 此手莉在1: -一一. A般世世山↑悄|↑、

毒 ，既保持了介导融合íHI胞的能力，又不致遭

受感染之危险。 一些化学JIll 融合因子能引起细

胞表面膜中磷脂的咐他及极性基团阅者在结柏

上发生重排。也有人认为是膜内脂肪的挂键活

动增加了， 或者是诱发膜内版粒集聚，在空气

与水的界I盯上-0i 11蜂 )J旨 r~tB Ii iy~私I磷脂献乙醇股单

层的表面 l也位显著降低 ( 13) 。 此外，细胞融合

现象之发生，尚与不同融合 1):;1 子的细胞凝集作

用强弱有关。例如，仙台病毒和PEG本身就具

有细胞凝集效应。 再占，:{f工作指出，凝集素

本身在元的哥拉l子的存 fl~ 下， 也能成功地诱导

细胞彼此互融。 苟来不管采用何种融合手段，
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只有在细胞相互紧密接触时 ， 始能发生表丽膜

I:þ脂类分子物理的 1Jl的 ili: {1I: ，打开质瞧，细胞

并合。 细胞融合 过科寸'阱酶体内含物的释放、

能量 ( A T P ) FI (fJi1求 ，以及做管 (ffiÍcrotube s )

和微丝 ( m Ícrof ila men ts )这两种细胞内的骨

架系统均只有重要作用 。

三、细胞杂交的应用

1. 绘制人类基因图

体细胞杂交为人类来 IJ;川羽 的绘制提供了极

有价{亩的 仁只 。 I血近 U了解到人类约有3000种

分子病是与进仍有天的 。 这些遗传上的缺陷必

定涉及染色体基 iJ、|拥护'~之失常。 若能把所有控

制特异大分子合成的基 i主|位点都在染色体上标

定出来， 无疑将会有助于对基因活动规律之了

解以及对人类遗传病和 其 它疾病的防治 。 据

1977年的统计资料(1 4) 表 明 ， 人染色体上己绘

制出的基因位点为21 0个以上 。 1 00个基因位于

X染色体; 110个基因定位于各条常染色体上。

每条染色体至少己标定了 1 个以上的基因 。 细

胞杂交术问世以来，就近几年间 ， 在人类染色

体图的绘制 中 ， 已至少标 :1:16 0个以上的基因位

点。其中有10个基因注:位于 1 号染色 体， 在X

染色体上证实了 5 个基肉位点，详见表 2 ，这

样，细胞杂交法所得结果 I~ 己绘制的人类基因

图的三分之→到内分之- . 。 再者，酒过人工诱

发杂种细胞内染色体的断裂、 交换、 早熟态的

染色体凝集 ( PCC ) 等，并借助染色体分带技

术， 当可把基因位l~更精确地标定于染色体的

某一个区域上。 l血近， Goss 和 Harris ( 1 5 ) 在体

细胞杂交系统中J:lJ:一步借助辐射和统计学方法

测绘了人X 染色体上的 4 个基因位点和 1 号染

色体上的8个基因位点排列的空间顺序。 Lao和

Kao(16) 1占用 5 -Brd U 结合近可见光或 x-线处

理杂种细胞， 证明T町 、 GAPD、 PepB、 LDHB 和

SHMT 均位于第 1 2号染色体上 。 对染色体的区

域定位于 SHMT 1:1二 该号染色休的 着 丝点 与

位 PepB 点之间， TPI 和IGAPD 的 序 列则为

12pter-TPI -GAPD- SHMT 9 

197 9 年

表2 用细胞杂交法标定的人类知色体上的基因位点

251卢符号 ( 标 .-t 
…一一一一

1 I AK- 2 C 

FH 25 马 画在 水化8年 C 

GUKl 鸟爷跤，江酶 C 

Pep- C JIk.酶 C C 

PGD 4寿酸葡糖酸脱虱同年 C 

PGMl 前糖嘛酸变位昌年 1 C 

PPH 碗面史 丙嗣胶水合院 C 

UGPP 尿菩脱二确且在葡萄糖焦哩~ðt化酶 P 

UK 尿主辛激且每 P 

UMPK 尿夺政淡昌年 C 

--;- r Gal :f: -Actl 斗正山再;(i 剂 一 I P 

Gal- 1 -PT I 半乳糖 1-碗筷转移酶

IDH-1 异拧栋M.脱氢鳞(胞质型 ) I 

MDH- 1 I 苹果酸脱氢嗨 | P 

3 I 乙:-PTrfZM) i
_ 4 I PGM2 _哑巴一一」 ι
4或 5 I Ade+B I 人基因互补 中国仓阳最喋吟 B 营 I P 

脏基转移降)

l E I 中国仓来峭的涣活基因

[l川阳Di协M川1叩抽刷p内阳ht扩t

|苹采 E政史a跺年 I C 
PGM3 葡糖磷酸变位且峰每-斗3 I C 
SoD 2 1 ，\也豆轧物咬化酶(线粒体的)

1lr E立FMM) | :
8 I GR I 瞅瞅叮·峰 i P 

9 I 芷L I 山酶 | | 葡糖夺政酶 | 

~~~T-1 i 山千巳一 I c
11 酸性确酸酶(;在陈体的) P

A
户
U
F
u
n
L

酶酶-A.

乳酸脱氢酶-A

种草抗原 1 (绞死抗原)
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续表2

但 ! 基 因 符号 ! 标 志 |现状份
叫，，-} j 

12 I CS 拧栋政合成嗨(钱 tl.体 tiJ)

LOH-B 
Pep-B I IIU年 B

TPI 研政丙糖并构酶

礼政脱 :氨 E每 B | c 

Gly+A I 丝虱段残甲基转移 昌年 ( 互补 GlyA+) 1 P 

13 I ES-O I 制-0 I C 

14 I PNP 忖刷刷化酶 I C 
15 I B.M I B l-. J 、 球蛋白 I P 

Hex-A 己糖除酶-A ! P 

睛
峙

异
户
飞
拙
叫
陈

句

嗨
磷
泯

展
糖
政

揭
露
朗

已

甘
丙

c

l

T 

仕
凹
hu
m

HMP

A 
-

nb 

18 I Pep-A 

问刊酸核捺斗于转移酶 I C 

l 叫树 I C 
胸月在咬咬核书放且每 I c 

l 附-A I c 
| 殊政珩榕制酶 i c 
l 忡灿灿抖感 l生 I P 

! 除非税氢酶 I p 
demcsteroJ 胆固醇转化昌年 I P 

I ~ c 
: 干扰素敏惑性
i 起衣物品主化格(胞 iÇ( 的 )

i 如胞杂交 法术标 出

半乳4在主Hi各 Z飞
、J

葡萄糖-6- '1号 ðt玩 îlð年 I c 
PGK ! 确政甘，由自叫陈 I C 
}lGPRT I 次世‘俨令乌吁:‘中铸且在核糖爷转移 且每 I c 
TATr 邸 采彼特lR.酶调 节 囚 于 I p 

y 细胞杂叫标去 L 
骨 2占↓2<1定位的现状分JJ三类: C . 确定的 ; P， 暂定的;

1 . 有争论的。

.II . 遗传缺陷的基因互补

人类先大'性 JJil传病既然J7基因缺陷有关，

遗传工和学占提山了"基因治疗勺 fIE否进行?

体细胞杂交饼充从细胞水平上证实了这种可能
性。

目前在杂种细胞内 U能辨别闷和1 '类地的 ~IÇ

因互补作用( genc com pl eme n ta tion ) : 基 l主i

间的互补作m和基 12-;[ 内 ( 等位基因 lì过 ) 的互补

• .n • 

C 

C 

作用 。 墓肉问的互利、作用系扣在一个杂种细胞

内两个不同的亲本基阿组之间的相互作用。 例

如T t巴HGFRT-gll lJ也 !j TK 叮Il J也快交， .!.~占-反过

来，把HGPRT+Wl j~ 与TlC -细胞杂交，这两类

杂神细胞 t![J施产生HGPRT+有IFK+ 。 S归g i ~莘证

明，乳清f唆尿症患者的缺失乳泊酸 核 昔- 5 -单

磷酸 (OMP) 脱楼附和lOM~-焦磷酸化酶的 细

胞与缺失HGPRT的细胞M'虫令后， 杂种细 胞能

产生上述 气种悔，酶活力为其双亲细胞的中间

型水平。 Ruddle等扣 H ~ ，小鼠月于府当IJ胞 ( 能分

泌小鼠型的白蛋白)与人白细胞( 不能分泌臼

~臼 ) 融介的杂利， glll lJ包 ， 既能分泌小鼠型的白

{lUI ， 亦能合成人型的 I~J ftfμ 。 Peterson 等亦

辄得炎似结果，大鼠Ilf 1的Hl '1也与小鼠3T3 成纤

维细胞形成的杂种能够产41大鼠型与小鼠型的

白蛋 内。这些实验证如表明了基因间的激活作

用 ( 1 7)。并且在ii示，某些细胞即使在功能上已

明显地分化为特化细胞时，凡要在合适的外源

因子诱导下，原来"关归问J" 的基囚组会被重新

" 扫打' }月开F

关于 -苇草 P怯肉二斗j 内 [t的1白甘互补作用， Nable r曾报道 ，

在7个不川的半手L;j))f JJR 1，Ë忠者的细胞中 ， 1个患

者f白细胞会互补另外 G 个血者的M传缺陷 ， 于

盯， Sek iquchi&~~同事也发现不同的HGPRT­

细胞系之问的互补作用 。 i现近，对各个者色性

干皮病忠者f白细胞进行相互杂交，能修复由紫

外线~:M射引足的DNA损伤。/fIi1L当典型的着色

性干应?在J 131者的细胞与该类疾病中另一种尚涉

及神经与柯力缺陷的 Jç_u 开 ( De Sa nctis - Cacc -

hione症 )细胞融介时，该类杂种细胞比各自

相互融合形成的杂种细胞，它们修复 DNA 损

伤的能力要强得多。现在已了解到 ， DNA 修

复涉及 4 个不同的互补基肉， 换言之 ， 至少有

4 个尖变可以诱发缺损的 DNA 修复 。 详见

Cox 川的述评。

III. 肿瘤恶性行为的阻遏

正常细胞如何船变?其恶性行为受哪些基

肉或基因Hî按市IJ ? 能忏从 14号因水平上1m 以调节

和纠正?这些问题是如II~自生物学中极感兴趣的。

P 

P 

P 

细
胞
生
物
学
杂
志
    
 细
胞
生
物
学
杂
志
    
细
胞
生
物
学
杂
志
    
 细
胞
生
物
学
杂
志
 

 
 
    
  细
胞
生
物
学
杂
志
    
 细
胞
生
物
学
杂
志
    
细
胞
生
物
学
杂
志
    
 细
胞
生
物
学
杂
志
 

 
 
细
胞
生
物
学
杂
志
    
 细
胞
生
物
学
杂
志
    
细
胞
生
物
学
杂
志
    
 细
胞
生
物
学
杂
志
 

 
 
    
  细
胞
生
物
学
杂
志
    
 细
胞
生
物
学
杂
志
    
细
胞
生
物
学
杂
志
    
 细
胞
生
物
学
杂
志
 

 
 
 
细
胞
生
物
学
杂
志
    
 细
胞
生
物
学
杂
志
    
细
胞
生
物
学
杂
志
    
 细
胞
生
物
学
杂
志
 

 
 
    
  细
胞
生
物
学
杂
志
    
 细
胞
生
物
学
杂
志
    
细
胞
生
物
学
杂
志
    
 细
胞
生
物
学
杂
志
 

 
 
 
细
胞
生
物
学
杂
志
    
 细
胞
生
物
学
杂
志
    
细
胞
生
物
学
杂
志
    
 细
胞
生
物
学
杂
志
 

 
 
    
  细
胞
生
物
学
杂
志
    
 细
胞
生
物
学
杂
志
    
细
胞
生
物
学
杂
志
    
 细
胞
生
物
学
杂
志
 

 
 
 
细
胞
生
物
学
杂
志
    
 细
胞
生
物
学
杂
志
    
细
胞
生
物
学
杂
志
    
 细
胞
生
物
学
杂
志
 

 
 
    
  细
胞
生
物
学
杂
志
    
 细
胞
生
物
学
杂
志
    
细
胞
生
物
学
杂
志
    
 细
胞
生
物
学
杂
志



• 48 • 

利用恶性细胞或病毒转化细胞与正常的二倍体

细胞融合产生的杂种系统，为阐明上述诸问题

提供了一些有意义的资料 。 迄今所做的工作，

获得三类颇不相同的结果，现择要简介于下。

Barski研究组从两种具有不同致癌力的细

胞系Nl( 高度恶性) 和N2 (低度恶性)混合

培养物中分离得到 15个杂种纯系。其中 14个杂

种纯系的致癌能力与Nl亲本细胞雷同.只有1

个杂种纯系接种至动物体内时不长肿瘤。其它

的一些实验室也报道，若把一个高度恶怕的肿

瘤细胞与另 一个正常细胞融合，得到的杂种细

胞甚至比其恶性的亲本细胞更为恶性。 Croce

研究了 SV40 转 化的人细胞与_t[常的小鼠巨 l堕

细胞杂交的纯系，结果与上述相吻合，并且进

一步证明，转化表型的表达与人的 7 号染色体

有关，这意味着转化表型是受到整合在 7 号染

色体上的病毒基因组所控制的。

然而， 一些工作者指出，在某些情况下，

恶性表型能被阻遏，描细胞在异种接种时产生

肿瘤的能力 由于与其它细胞融合而 有 明显降

低、乃至完全抑制的迹 象。最 近 Shkolnik 和

Sachs 证明榄性白血病细胞与正常巨 l堕 细胞

杂交后，前者的恶'世也受到仰制 。 Klein ( 4) 在

晚近的报告中综述了这类工作，应用低度恶

性的小鼠 A9 细胞系， 它可以抑制下列各类高

度恶性的脏水瘤细胞的恶性行为:艾氏瘤、甲

基胆葱诱发的 MSWBS 肉瘤、多痛病毒诱发的

SEWA肉瘤以及 Molony 病毒诱发的 2 个淋巴

瘤亚系 (YAC 和 YACIR) 。若用小鼠L 细胞

的另一个衍生系B82 ，和另一个 A9 的逆转至

A 9R1 ，这两种低度恶性的细胞亦能阻遏高度

恶性的艾氏瘤之恶性表达。他进一步指出，恶

性表型的t刷刷明显地与杂和1 :细胞内非恶性细胞

的一个或几个特妹染色体有密切关系。当杂种

细胞丢失 了某些起关键作用的染色体时，恶性

表型再表达出来。这些起关键作用的染色体很

可能携带着互补基因。 因而，有些作者认为恶

性乃是一种遗传缺陷，系基因调控失常的结

果。杂种细胞内正常染色体可以弥补或纠正这

1 97 9 年

种缺陷。这些研究成果是富有意义的，有理由

相信，它对恶性表型的基因定位，对癌症进行

基因治疗和预防，带来了希望。

IV. 细胞分裂的调控

Mazia 指出，在细胞周 j目的各个过渡阶段

中，有两个是最重要的。 一个是从 G1 期过波

到 S 期，此时染色体复1M; 另一个是从 02 期

过渡到MJ坷，此时染色体凝聚并开始进行有丝

分裂。细胞从这一时相过波到下一时相，是否

存在着 "开关" ?能否人为地予以启动或关

闭?这对衰老研究、恶性肿瘤的控制以及生物

的生长发育等课题 ， 无疑是至关重要的.六十

年代末就已证明了细胞周期各个阶段的细胞都

可以在病毒的介导下彼此互融， 从而为研究细

胞周期的规律提供了一个新的途径。 若把 S 期

细胞与Gl期细胞融合， 会促使Gl期细脚'核合成

DNA ，比其在正常状态下所进行的要快得多.

这一结果提示， s期细胞含有某些能激发 DNA

合成的物质。晚近通过去核细胞 (18) 的研究，

业已证明， s 期细胞内这种诱导物质存在于胞

质之中，可能属于蛋白质类 。 G1和 G2 期细胞

则没有这种诱导物质，而且也没有能抑制 S 期

细胞 DNA 合成的因子。

十分有意义的是，细胞一旦进入 S 期，融

合细胞内的各种核均按各亲本细胞自已所特有

的复制时间表和复制程序进行。显然， S 期的

启动信号不能控制一旦开始后所发生的变化，

而是每种生物所特有的复制!程序必定存在于该

种生物的核内。

用M期细胞与其它各个时相的细胞杂交，

则发现下列三种现象: 1 ) 与Gl期细胞融合，它

可以诱发 G1 核里的染色体在复制之前就发生

凝聚现象，现已称为早熟 态 的染色体凝聚

(PCC);2)与G2期细胞融合，同样也会使02核

的染色体提前凝聚，进入分裂期 J 3)与 S 期细

胞融合，却迫使S期核内染色体小片段地凝聚，

形成所谓"粉末化"现象。这些结果示 明， M

期细胞内有一种迫使染色体凝聚的物质。 并且

已证明这种物质没有种属特异性。亲缘关系很
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远的两种细胞， 如人和蛤蛤融合形成的杂种细

胞， 结果亦 j ， .j 。 上述研究为细胞生长分裂的调

节控制，提 ij飞了理 :2:上的依据 。进一步应用生物

化学和分子生物学方法将有可能把细胞周期中

的启动因子和关闭因子均物质基础寻找出来。

V. 单株抗体的元。i主繁殖

应用体细胞杂交术为制造单一抗体开辟了

新的道路。 Milstein 和 K凸hler 首先使小鼠脾脏

细胞与骨髓瘤细胞融合，建立了能产生单株抗

体 (monoc! onal antibody) 的杂交瘤细胞。这

类能产生特定抗体的杂种细胞儿乎是 "永生"

的， 在深低温下保存 4 年后，其功能仍处于良

好状态。 这类杂交宿细胞在 1 00 毫升培养液中

约可产生50毫克的抗体。若把这些杂交瘤细胞

种入动物体 i勺，贝IJ可从 1 ， 000 毫升渗出被中提

取到约20克的抗体，数量极为可观。

由于单株抗体具有专一性、敏感度高等优

点，可用来检测表面膜的微细变化，这对于研

究胚胎发育过程中细胞膜分子组成与结构之演

化、病毒外壳蛋白之变化、以及肿瘤兔疫学与

细胞遗传学等提供了一个有用的手段，并可能

在诸如器官移植、诊断和监测白血病、测定神

经系统的微细变化、组织细胞的分型与血型分

析等方面具有实际意义。

VI. 其它

以上仅列举了细胞杂交在生物科学领域内

应用的几个方面的一些成果及其意 义。实际

上，在其它方面也有很大进展，诸如 z 衰老、

已分化核的再激活、 DNA和RNA的合成、表面

抗原的表达、 各种免疫球蛋白的分泌、激素的

效应、 对药物的抗性、以及病毒的分离等，均

在不同程度上取得富有意义的成果。

四、结语

体细胞杂交系统建立以来的 20年中，技术

上已同 臻完普，应用面也愈趋广阔，已成为细

胞生物学中 1- 分有用的正具之一。 拉本上的突

破， 推动了学科的迅速发展自 随着学科水平的

不断提高，反过来也对方法学提出了新的要

求。细胞工程学也在前进巾 。 继细胞杂交工程

之后，在七十年代中又建立了细胞拆合工程。

目前不仅能把完整细胞的核与质在生活状态下

拆开 (19 ) ，并借助细胞融合的知识完成了两者

的重组，重新构成活的、 有分化能力的完整细

胞。 晚近的进展表明， 应用只含少数乃至一个

染色体的微细胞、 甚至从中期分裂细胞直接分

离染色体并导入到无核的胞质体内，也已成为

可能。人工膜囊…一脂质体业已制备成功， 可

以进行细胞内的"注射"。所有这些，均使细

胞工程学大放异影。可以预期，进一步发展和

运用细胞工程学技术， 将可扩大对生物界的认

识，为深入研究许多基础理论课题，并为改造

生物品种、防治人类遗传病和癌症等疾病以及

有害生物等这些在生产和临床实际中急待解决

的问题，作出有益的贡献。
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