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ì~l! 友 ， 放射白 tw.影HU立定量分析等等。但 i亥方

泣'交输入设备限制， 不能直接对面积较大的整

个版位分布的区域进行处理，使得该方法有一

定的局限性。遇到这种情况，可以对整个区域

的多个部位逐次进行测算，然后求其平均值作

为最后-结果，以此来弥补上述局限性所造成的

误恙。然而这样做增加了处理时-间。另外由于

数据采集系统和微处理机之间的数据通道不是

DMA 形式也延长了处理时间。为此对于大面

积较复杂的图像处理问题 ， 就必须建立分辨率

高的时像输入装置。
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!细胞工程讲座;动物细胞工程的现状和展望

叶 钦

(中国科学院上海细胞生物学研究所〉

70 年代开始，由于 DNA 重组和细胞融合

技术的迅速发展，使生物工程进入了一个崭新

的发展阶段。据不完全统计全世界生物工程公

司近 400 个， 美、日、 西欧各国以及苏联等无

一不卷入在这场技术革命中，有人估计到 2000

年全世界生物工程的总经费将达 64 0 亿美元左

右， 生物工程热正波及着整个世界。

作为生物工程主体之一的细胞工程， 由于

淋巴细胞杂交痛和单克!每抗体的大力发展和应

用，也在迅速崛起， 在我国 ， 单抗的研制在最

近几年中也如雨后春笋。然而细胞工程决不限

于单抗， 它的内容应当广阔得多。本文将从动

物细胞工程方而予以说明 ， 以引起大家的注意

和讨论，也~q:会有利于对这领域的JTff fI叨，从而

得到应有的更大发展。

-、 什么是动物细胞工程

单就"细胞工程"这个名词而言，在西方国

家的杂志书刊中尚未见到相应的提法， 日本有

称为 "细胞工学"的期刊。英文译名为 CelI

Technology ， 但 CelI Technology 这一名词的含

意可以甚广， 不一定能体现它是属于生物工程

的范畴。如果套用遗传工程的说法，细胞工程似

应译为 CelI ula r Engineering ，这各词虽曾用过 ，

但原意是指用细胞移植的方法来取代体内机能

缺损的细胞 ，是否会引起误解，另一种译诠可为

Cell Biotechnology ， 也许更能表达它的本意。

细胞工程或动物细胞工程的意义是什么?

究竟应包括那些内容， 迄今尚无定论。有人提

出口]它是应用细胞生物学和分子生物学的方

法， 按照人们设计的蓝图， 有计划地改变细胞

内遗传物质的技术和发展这种技术的领域。如

I 果是这样， 那么只有牵涉到改变细胞遗传物质

的技术领域才算作细胞工程的范围。然而从更

广义的内在来者 ， 1'， : 体外培养和繁殖大量的细

胞以获得细胞产品或利用细胞本身的技术领域

也应包括在内 。 其次细胞工程是惨透有工程学

的生物学， 是-门综合的科学技术，它的成果

最终要落实到能提供产业化规模的产品，因而

定义上最好能反应出结合工程科学的含意在

F'~ 。

二、动物细胞工程所涉及的技术领域

动物细胞工程所控告及的主要技术是细胞融

合， 细胞拆合 、 染色体导入和1基因转移这四个

方面，也就是说它是从细胞水平 、 核质水平 、

· 本文l'j{ :>萨德教授审 阅， ~i 提出宝 贵革见 ， 谨致
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染色 体水平~ l~ l 及 其因水平这 ~l l个不同层次来改

造细胞。这方而的内容参 l刘文献[J]。有一点茧'

提出讨 ?台的，就是的三方面的技术一一细胞融

合、 细胞忻合和1染色休导入一一是细胞生物学

传统的技术领城，这是很清楚的。第四项是基

因转移， 在细胞t柜上的基因转移和以 DNA

重组技术为基刑的基因工程士的基因转移是否

有区另IJ? 换句话说动物细胞工程在基因 水平上

改变细胞遗传性的技术方而是否有自己的特

点?根tR所采用的方法来吾， 应用磷酸钙 、 脂

质体、红 r(IIYR外壳以及直接的思微注射等方洁 ，

可把从原核攻真核细胞分离的一些基因成功地

转移到哺乳动物宿主细胞， 并进行表达。有些

工作证明?入的基因能整合到宿主细胞的基因

组内 ， 并稳定地传给子代。这些技术都不涉及

应用 DNA 重组技术以构建质粒来转移基因，

因而是属于细胞工程的技术领域。当然另外一

点也必须怪 H i ， 就是当前细胞T程和基因工程

有逐渐汇合的趋势，把两种技术结合起来运用

已成为当今生物巳程贯耍的发展方向。最近国

外在基 !到了 ;tE上应用 的宿主系统已开始从细

菌、酵母转向 l哺乳类细胞， 这样的系统具有直

接释出产物干胞外以及无需修饰(如糖基等)的

好处。因而哺乳动物细胞的大规模培养就成为

当前开展基因工手'刊1迫 切需要解决的问题，而

细胞和组织培养正是动物细胞工稳技术 的基

础，也是当今 ~rf! JJ包丁' 15l il:耍的研究项目之一。

再者由于细胞工祀的研究成果最终要落实到产

业规模的生产， 就必然要涉及到工程学中开拓

出来的新技术 、 新工艺。因而细胞工程，同其

它生物工程 Ui~ 1到工程， 酶工科和发酵工程 )一

样， 是基础科，、严耐克和 :-r :相科学结合起来的一

门综合性的科学民术体系 。

三、动物细胞工程的发展现况

近年来细胞川物学、发生生物学和分子生

物学等基刷学科的迅速发展， 为细胞工程的开

展铺平了道路， 使它从试验1Jf-究阶段， 逐渐走

向大规模生产人们所需的工农医多种产品的时

代， 现将国内外情况综合报道如下:

1 ， 细胞融合方面

(1)淋巴，细胞杂交瘤和单克 l坚抗体 这是

当今生物科学领域 中可以和 DNA 重组技术相

提并论的一次袁大技术革命， 杂交?自所分泌的

单抗和过去的动物免疫血清 (多克隆抗体)相

比， 其纯度高、特异性强 、 产量大 、 容易标准

化。 因而单抗既是重要的基础研究手段， 对神

经生物学、 发育生物学和免疫生物学的发展起

很大的推动作用 ， li ð 时在保障人民健康和发展

农牧业，上也有很大的经济效益。这方面由于本

刊过去巳有介绍 [ 2 1 ， 不再详述。 |附带要提的是

人的单抗。

人的单克隆抗体[ 3 ] ， 目前的单抗→般均为

小鼠的单抗， 因为它是用小鼠的免疫脾细胞和

小鼠的骨髓瘤细胞融合后获得的杂交 瘤产生

的。 这样的单抗作为休外检测或分离提纯抗原

用是没问题的。但是如果预备把它接上药物或

同位素注入人体作治疗或休内 诊断定位用 ， 就

要考虑它是个异源蛋白，因而早就有建立人-人

淋巴细胞杂交庸的尝试。目前世界上已建立的

人的融合亲永瘤系已有 十几个， 也可能近 30

个。它们和人的淋巴细胞融合后也能产生抗体，

然而至今尚未能获得像 小鼠骨髓瘤系 NS，... l ，

SP 2/0 等那样理想的瘤系， 产生的杂交瘤细胞

存在不够稳定、 1f[体效价也不够用想等问题。

因而从 1977 年起川 相继有几个实验室应用 EB

病毒来转化人的 B 淋巴细胞， 因为人的 B 淋巴

细胞上有 EBV 受休。 采用这样的方法就不用做

细胞融合了，然而也有-在抗体产旦低 、 病毒释

/"1-\ 等问题， 近年来有人把 EB 病毒转化和细胞

融合结合起来做。总之在人单抗的研制上还存

在不少问题等待解决。

(2) T 淋巴细胞杂交瘤和淋 巴因子 [ 5 ] 上

述的淋巴细胞杂交瘤，应称为 B 淋巴细胞杂交

瘤。淋巴细胞杂交痛中还有一类 T 淋巴细胞杂

交瘤。它不生成抗体 ，而是生产淋巴因子，淋巴

因子是一类调节性或效应性的物质， 具有临床

应用的潜在可能性 ，其中包括干扰素，促 T 淋巳
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细胞生长因子(IL-Z) ， 巨 l览细胞激活因子 (MAF)

等不下十余种。 T 淋巴细胞杂交mí所采用的融

合技术和 B 淋巴细胞杂交瘤一样，只是瘤细胞

系和分泌因子的细胞均源自 T 淋巴细胞。目前

人和小鼠的系统都巳建立。这项技术除了瘤系

方丽的问题外，还有→个重要的技术限制因素 ，

就是它的检测)']注比较间接， 不如险汩1)抗体那

样直接准确，因为一般采用的是功能检测而不

是检测因子本身， 例如在筛选分泌 MAF 的杂

瘤细胞时，检测的是培液是否能激活巨噬细胞

产生效应而不是培液中是否存在该因子。因而

首先要用杂交瘤细胞的培液去激活巨噬细胞，

然后再检测经培液处理的巨噬细胞是否能杀死

靶细胞， 这样一来就要化两天的时间。虽然如

此， T 淋巴细胞分泌的各种因子的潜在应用价

债还是吸引了大批科技人员在各种来源的资金

支持下去开发这项技术。

2. 细胞拆合方面

(1)核移植 核移植技术在哺乳类尚属实

验性阶段， 但在鱼类和两栖类业已成熟， 而且

我国在用核移植技术选育鱼类新品种方面是有

特色的。早在 50 年代 ， 童第周教授就 开始以鱼

和两栖类为材料进行核移植试验，得到了核质

杂种。 近年来又做了经济鱼类的核质杂种[町，

如鲤鱼核和细l鱼质 、 草鱼核和同Î头鱼质 的 杂

种鱼表现了两种鱼的特点。鲤蚓杂利1 的口须

和咽喉齿像核型，脊椎骨数目像质型，侧线鳞

片数为中间型，生化性状有的像核型，有的出

现了新的特征 (如血红蛋白及血洁 的电泳匹l

谱)。 这些特性一般能传至第二代。值得提出

的是 ，用有性杂交一般很难得到远缘杂交种鱼 ，

即使得到了杂种鱼也为不育， 而现在获得的鲤

侧新种雌雄均能育，因而运用核移植技术可获

得鱼类属间 、 亚利间、甚至不同目问的核质杂

种，也许能为选育优良新品种提供可能的途径。

这里附带提一下受精卵和胚胎的移植， 这是用

哺乳动物进行核移植和用卵作基因转移时的必

要技术， 但也可用于迅速扩增品质优良的哺乳

类大动物如牛、马等 。 目前乳牛的胚胎移植在四

方国家已成为企业经营的项目 ， 形成了胚胎移

植工业。在国内也已走t立了奶牛的胚胎移植技

术，预备进一步提高成功率并推广应用 。

(2) )t倒在发育 [7， 8 ) 这是一种单亲本或单

性生植的方沽， 该技术是将受精卵中的雄原核

去掉， 然后使雌原核力11倍形成纯合 |两倍体， 待

发育成胚胎后植入假孕的子宫， 通过这样处理

后得到的幼仔， 将全部为纯合两倍体的雌性个

体，这种技术主要是为快速建立动物的纯系提

供原始的遗传材料 。 因为一般要得到一个纯系

动物耍化多年甚至终生的时间，用这样的方法

应在三周就可以得到一半个纯种小鼠 ， 9 个月就

可以得到一头纯合子的母牛。雌核发育的技术

已在小鼠系统上得到成功。

在鱼类也开展了雌核发育的技术， 同样也

是一种培育经济鱼类纯系的快速有效方洁。

3. 基因转移方面

近年来由于分子遗传学的迅速发展。目前

已能得到卜'些真核细胞的克隆化基因，女1] 日株

蛋白基因 、 TK 基因等， 把这些基因通过显微

操作导入小鼠受精卵的原核中，再植入假孕的

子宫， 通过发育得到的个体不但能表达 i亥基因

决定的性状， 并能将该基因传给第二代。 1982

年底 [9)美国一组科学家成功地将大鼠生长激素

基因通过显微注射导入小鼠受精卵内得到了

"超级小鼠"， 最近他们采用同样的方注将人的

生长激素基因也成功地移植于1)小鼠并得到了表

达。 该项工作为基础研究及遗传市平r lr3fWi'了一

条新途径。国内这方面的工作尚属起步 。

4. 细胞培养方面

大量培养和无血清培养为了获得细胞产

品必须建筑在大 量培养细胞 的基础上，

否则不能适应工业化规模的需 要。 此外为

了利用细胞 本身也需 要大量培养。由于

对生长因子研究的进展， 使得一向认为是难以

培养的正常两倍休细胞在某些方面也有了突

破。例如 T 淋巴细胞在 T 细胞生长因子(IL-2)

的作用下， iE体外增殖的速度可以是十分惊人

的。 据报道用 IL-2 培养人的细胞毒性 T 细胞，
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如果所有的生Ifi lJ包者i;保存 F来 ， 10 5 细胞在培养

两个月 之后可以达到 9.3 X 10 13 ， 相 当't 90 陆的

压积细胞。 Jt 他人也有类似的数字报道。然而

大量培养功物细胞(这里主要指 的是哺乳类细

胞)和大fitJt?养细菌 、 酵町、 蜀'菌等微生物完

全是两件事。细商能在 5 万力"仑的培养 t#i: 内生

长良好， 而 l哺乳动物细胞就不行，他们要脆弱

和复杂得多 。 3 Í'!=I . J匾 '川'是作为特官组织中的

个单位生活干ch;n密调节的内平衡环境中。这就

给培养的条件设备提出了新课题。 一个方向是

扩大容霄， 增加转阳的数目 ， 加大培养懈的容

积甚至到成百立升， 州m微战休以扩大细胞贴

壁的面积。 1fl 目前的方向 [ 1 0 J 不是专向容量的

扩大化而是向更自动化更模拟体内代谢环境的

方向发展， 以 j的培养 J1j{ 中的培液以至细胞都能

新陈代谢。 这样一米每寄:升j{'，: l夜 巾可非纳的细

胞浓度就可从几 卡刀 、一百万提高到二三千万。

在大量 tt'l: 养 r!l 还有1'r:一个问题就是血 清的使

用 。 目前的培液巾 …般需要)m 5-]5%的动物

或人的血清。这样…方面血，惰的来源有限，价

格昂贵， 有时各批之间的变化甚大， 因而无血

清j击者、 [ i l ] , 而进- - ;_t为无萤 |勺培养 [1立]也成为

开展细胞] 'f♀迫切需由j解决的问题了。 Jín.请中

的成份十分复杂 ， 有几百种。然而不是每种成

份对每种细胞都是必韬 !'巾 ， 有的甚至还起扣]制

作用，其j~;z度也不-定是某种细胞的最适浓度。

如果能ìI可骆卅j夜 rl l 某种组I }j包 JïJítiFi的成价 和浓

度，加上它所需要的生长因子， }J改为这种细胞在

休夕|、生存在1大 ;!在繁:Yj气创造了 良好的条件。 目前

市场上已有各种无llrl.情培养剂出售可供试用。

从 目 l削J川G川i'斗阳l

四、结束 i语吾

前景是光明"的，构吻队， 值得提出的是它是建立在生物

资源的可循;环叼坏;'1'归性4止:ω上t， l!口节约能源 ， 又有利于保

持自然条件。 然而对它也应有个清照而正确的

估价。目前除少数产品 ，如某些单抗以外，大多

数项目离表现明显的经济效益和社会效益还有

很长一段距离， 其中涉及两个主要问题p 一是

大量基础性的研究和 l开发工作有待进行。二是

如何将实验室中的成果转为生产力， 这方面必

须有工程技术人员的协同工作才能完成。 就前

者而言， 在克隆化基因导入受精卵发育成新品

种方而有单个基因分肖 、 基因的定位而不是随

机的整合问题。就卵细胞发生的细胞工程而言 ，

压有卵的体外成熟、 体外受精 、 休外发 育等问

题。在生产人的单抗方I町 ， 还有休外致敏的问

题 ， 因为对人不能像对小鼠那样去免疫以取得

抗原特异的 B 淋巴细胞。 在用病毒感染细胞以

建成永久的细胞系方而还有如何保持其原有的

分化机能的问题。 还有其它种种的问题。 总之

动物细胞工程提出许多基础研究课题需要大家

努力去解决。

综上所述，从细胞 、 核质 、 染色体以及基

因这四个不同水平来改造细胞为人类服务的细

胞工程， 虽然目前尚处在开始阶段， 肯定会在

今后的几十年中作出 巨大的贡献。
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