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个基因编码的蛋白质。证明 c-abl 在慢性髓细胞白血病

中的易位特别使人赞赏 ， 因为它是费城染色体(22 q寸

的分子检定 。 它的友现使人们开始仔觉到，~色{中恒

定的损伤形式可能预计肿瘤的发坐。第凹 ， 这些|如肿

瘤 DNA 引起细胞转化的有关基因正最稳定地得到验

证， 实际上它们全米自细胞癌基因 的 ras 家族。这些

鉴别说明了 值得重视的肿瘤的多样性 ， 包括结肠、

肺、 股脏、 脆脆和l胆囊癌等 ; 神经母细胞瘤 ; 以及机纹

肌肉瘤。 在这些显若部位中 ， 细胞 ras 基因的反复出

现是挑衅性的(有些人会说是令人困扰的) ， 但目前是

费僻的。

一个照自基 因一一细胞公民的顺从成贝 ， :1二:么会

变成了难以驾驭的 和l 致命的"内 部敌人"一一癌基因

呢? 要么是这个基因失去丁正常的控制〈一个在其它

状态中都正常的基因出现异常的表达， 是致命的缺

陷) ;要么是因突变作用 ， 改变了基因的结构 ， 并使它

编码的蛋白产住了不正常的功能。目前认为 ， 两方面

的机制都可能起作用。我们知道两个明显不同的增强

表达的装配 ， 似乎已列入现在的探讨日程之中 g 由于

逆转病毒 DNA 或者其它种类的转位 DNA(c-myc ，

c-mos , c-erb-B 和一个尚未辨别出的 ， 小鼠乳房肿瘤

病毒所诱导的细胞基因已被证明是受同样的影响 )的

插入 对细胞路基因起诱导作用 ; 以及由于基因扩增

(c-myc 和 c-ki -ras)导致表达的增强。但是由细胞癌基

因编码的蛋白质的交变性变化，也已经进入人们的眼

界。 从人的肪脱施细胞分离出 Î，5化的 c-Ha-ras ， 包含

着使由这个基因编 ìjl-!J的蛋白质内单个氨基酸发生变化

的突变。

根据所有可以作出的解释，这个单弛的变化就佼

一个无窑的细胞基因转变成一个有活性的癌基因。虽

然这是引人注目的 ， 这个实例可能仅仅是一个大冰山

的顶尖 。 例如， 看来好象大多数逆转病毒癌基因不纯

粹是它们细胞中祖先的复制品 ， 而是被突变了的基因

所取代，以及帘常缩短了能够改变其功能的途径， 好

成为它们致癌潜能起囚的途径。

对好象仅如癌基因的活性就能诱发肿瘤的谈论，

我们必须持谨慎的态度。 很可能问题不在于此。 但是

我们不应该忽视这种可能性 ， 即细胞癌基囚的识别可

能最后使我们计算出和!认识到肿瘤发生的几个步骤。

这种期望是由鸡的 B淋巴细胞瘤体现山米的。 在这种

瘤细胞里 ， 逆转病毒 DNA 的插入激衍了 c-myc ， 以

及通过 DNA 介导的基因转移又获得另一个活化了的

癌基因 。 同时我们也白皮探索 ， 在肿瘤去;生的边传易

感性 l书，细胞癌基因可能起着什么作用，这种易感性

使人们形成了有关癌基因早期的模糊的问念 。 在这方

面第一个动人的设想是 ，生殖细胞中 c-Ha-ras 的突变

可能构成发生肿瘤的倾向性。

那么 ， 在 Broca 提出了有先见之明的构思的一世

纪以后 ， 我们已经知道了些什么呢? 不论肿瘤的起因

何在 ， 一套共同的细胞基因有助于介导所有肿瘤的发

生。也许我们不久会有办沾来了解这些基因是如何活动

的 ; 如此一来， 我们不仅解决了也细胞之谜 ， 而且也可

以随开正站生长和l发育之谜 。 人类的才智最后是能够

紧紧掌握肿瘤 ， 并最终可能解开这种疾病的全部奥秘。

中国科学院上海细胞生物学研究所

黄水请详姚曾序校审
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从人食管上皮正常、增生和

癌变细胞亚结构特征着细胞分化

胡仲廉张国在马音均查世饮 刘 克相

( j可南医学院河南省医科所〉

材料取自八例食管上皮增生，十四例食管

癌患者的 ig;检和手术标本。常规制备超薄切片，

H一500 电镜观察。结果如下:

正常食管上皮细胞

由基底层 、 il取层 ( 图 1 ) 到表层 ， 上皮细胞

逐次分化成熟、 死亡 、 脱落。细胞亚结向随之

发生改变p 微绒毛、 线拉体和核糖体的数量由

多逐渐变少; 张力做丝由少逐渐增多 ; 桥拉在

基层较少， 棘层增多，至表层消失， 核浆比值

由大变小。
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增生食管上皮细胞(图 2 )

增生细胞的核和核仁增大，核膜迂曲 ， 张

力做丝和线拉体数量增加， i::i; )j\ 基器 和:1中心粒

常明显可见，做f戊毛增多 ， 细胞Ji\束突变长而增

多。与正币上皮相比术见异市分化结构。

食管癌细胞

癌细胞形态变异很大， 不同形态的癌细胞

有着 分化程度不同的细胞亚结构。

1. 癌细胞仍能进行分化 ， I结:说'见具有各

种畸形核和 il包质极少的癌细胞(图 4 ， 6) ，又

可看到有 些把细胞的细胞核外观正常， 胞浆丰

富井有分化很好的桥粒和微丝。有的癌细胞因

高度漫润，与结缔组织混在一起。有的癌细胞形

成癌巢并具有与正常相似的基底膜 ( 图 3 ) 与其

周围的结缔组织形成明显分界。

2. 癌细胞分化不同于正常，是一种病理

性分化:

(1) 于低度分化的癌细胞中可见核浆比值

很大， 在狭窄的胞浆内含有丰富的张力微丝柬

( 图 6 )。此外又可见到高度分化的癌细胞， JJ包

核规整、 核浆比值/卜，做绒毛少，但它的张力

微丝和桥粒反而比前利l细胞少 ( 图 5 )。

(2) 双向分化的癌细胞: 在十四例鳞癌病

例中，有 2 例可在t不同的组织块、 不同的切片

癌中观察到双向分化的癌细胞。这些癌细胞分

布在癌巢中，细胞的内质问高度发育充满胞质 ，

有的细胞内质问呈扁平载状或管状 (图的 ， 另→

些细胞内质|列地中充满分汹物呈充盈的泡状，

从而具有腺上皮细胞样形状， 但在这种细胞内

同时又可见到众多张力做丝束，细胞表面具有

桥位 ， 因而这种细胞又具有鳞状上皮细胞特征。

我们认为(图 8 )泣双向分化的食管癌细胞。 显

然是由于癌细胞既向腺细胞又向鳞状细胞两个

方面分化的结果。

(3) 涵细胞州四 I~[:亚结构 : 癌细胞失去正

常食管上皮细胞的亚结构特征 ， 如l失去胞突，

JJ包膜直接互相接触 ， 桥校t.& 串排歹IJ ( 图 7 )，张

力微丝胶结成束(图 4 )，伸出的足穿 出 基 膜

(图 3 ) 以及基膜消失等。

总之， 由食管上皮正常、 增生和癌细胞亚

结构互相对比使我们对癌细胞亚结向的多变性

有进一步的了解。
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图版说明

图 l 正宫上j支棘层 细胞，核质均匀。桥粒正常 ，

5it力做丝均匀分散。 x 9700 。

因 2 茧度地生上皮细胞，核 ( N)大 ， 核j民曲屈 ，

核f二(Nu ) 巨大 ， 注 忘核染色质分布均匀 。

x 9700 。

图 3 )':也 ~周边 ì1il 茸~L 施细胞伸出伪足(箭头儿

x 16 ， 500 。

图 4 巨大|畸形多 核 施细胞， 叫纠毛及桥粒少，

但含有极 多 E 太%~ 力微丝 柬(箭头)。

N : 细胞核 ;T: 张力微丝束 ， x 3600 。

图 5 癌细胞核浆比他小 ，核 IiJl 均与，细胞表面缺

少微绒 毛 和1桥粒 ，但不] 战后尖起~ ( 短箭头)。

胞质内张jJ 微 丝(长的 头〉少，分散均匀 ，

聚核糖体丰富。 x 2700 。

图 6 核浆比他很大 ， 染色质不均与 ，核仁附变 ，

!但民张力做丝束丰亩， 细胞表面有众多的

微绒毛。 x 7500 。

因 7 白细胞 与拙细 胞之 间 近似以平面互相接

触， 并形成-élH乔粒。 x 6 ， 2000 。

图 8 双向分化脑细胞， 也1Jlí:只有丰富信'状槌而

内质网 (ER) ， 关以腺细胞， 同时 又具:有巨

大张力微丝柬(伏的f ~)仆，细胞表面具有桥

位( ~~irIT头 )0 x 18 , 0000 
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