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用，而同废弃的细胞及培液一起， 高压灭菌后

再倒掉。 这 Iq 就需要取用保存的细胞复苏。 为

此， 实验室通常应当在细胞培养的较早代次，

选择生长良好的细胞， 妥善冻存， 以便在万一

发生污染时使用。

所有这些措施同时也可以在很大程度上防

止其它微生物、 病毒 ， 或某些竞争力强的细胞

的污染。

很显然，为了做到上述这些， 就应当使实

验室的所有人员 ， 包括只是使用细胞作实验材

料的研究人员和其它有关人员，都能了解支原

体污染的途径和可能造成的影响， 并制订出相

应的制度。 这可以说也是防污染措施中至关重

要的一条。
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生长因 '子与细胞增殖

王祖 式

(中国科学院药物研究所)

近年来对生长因子在调节正常和恶性细胞

增殖作用的了解进展迅速。不少新发现来自体

外培养细胞的研究结果。 在维持细胞连续增殖

和传代的过程中，血清是不可缺少的成份。培

养细胞的最终饱和密度与培养基中的血清浓度

密切相关。 当血清中某些成份被耗竭时， 细胞

停止增殖而呈静止状态，处于 GO/G 1 期。如果

这时再补充新鲜的血清，又可剌激细胞重新开

始合成 DNA ， 并导致细胞分裂。恶性细胞明显

的表型变化之一就是对培液中血清的需要量明

显减少。最早 Wolstenholm 就曾提出-种设想，

即动物血清中的某些成份， 很可能就是几种生

长因子 (growth factors) 在控 制细胞增殖中起

着决定性作用。多年来的有关工作，不仅证实

了多种生长因子的存在， 对其生物学作用的认

识也有了明显的进展。本文仅就生长因子在调

节细胞增磕的一些生物学现象及其与肿瘤恶性

生长的关系扼要作些介绍9

-、生长因子对细胞分裂的作用

近年来已经纯化并鉴定了多种多肤生长因

子，如表皮生长因子 ( EGF) ， }在纤维细胞生长

因子 (FGF.) ， 成纤维细胞源生长因子(FDGF) , 

膜岛素类生长因子 (lGFs ) ， 血小板生长因子

(PDGF) , 及神经生长因子(NGF) 等(表 1 ) 。

并且认识到正常细胞的分裂要受到各种生长因

子的调节，例如小鼠 3T3 株细胞在无血清培

养基中可因这些外源性物质的剌激， 重新开始

合成 DNA ，并进入细胞增殖 (表 2 )。几种肯定

有效的生长因子在合并应用时对剌激细胞生长

有显著的协同作用 。 甚至达到与血清同样的效

果[1 ， 2 ] 。可见血请在细胞培 养 中的重要作用是

提供有关的细胞生长必需的激素和生长因子。

已经证明 ， 至少在四十种以上的细胞株中，可

用膜岛素， 离子载体转运蛋白 . 特定的生长因

子或激素组合成培养基，部分或完全代替血清
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表 1 各种生长因子的恃性
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神经脑T垂你波兰J 血气主加压素 ， f住户亲及其íij~1二伪

促瘤剂 咐哨内 Ij旨 ， 三飞主U，山东
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转化细胞来午iJ'， I'f(J多' i

肤激室一一一一L一一一一一
剌激 DNA 合成和细胞分裂 [ IJ 。 因此， 生民因

子研究的这一句u坑的飞快发展， 为 的L清代用品

在细胞培养中的应用开辟了一个贯要途径。对对
. 

生才ι长:己: 因子 t自的l内甘ωJ研口盯f 究]丘圣有J剧助H约]于发现J辛衍tγ沂f?刊J

朋究女如如门l 伺打扣抑IJ;川i打i;l]川1] 细胞分裂。

二、 生长因子与受体结合的分子生物学特性

大量研究结果表明 ， 能促进生长的生物大

分子， 作用于细胞的结一步就是同位于民膜上

的特异受你相结合。 受休不但能识号1 ) 这种特殊

的细胞外的生物大分子 ， 而且还参与产生细胞

内 讯号， 引起 tT 关的代 谢后反J\~，:， :i，l ~~ 终导致

DNA 合成。 纠化的生长网子是研究生 长调节

的重要工具， !it 别是对有关去体分子性质及生

理学效应的研究。fð:J 位 宗标 i己 iI甘生长因子如
1251_ EGF [3 J , 1251_ 1GF [ .1), 115] _ P DGF [ 5 J 及

eH )一咐肝内脂等对研究生长因 子与 各类细

胞表而 专一亿1:. 受休的结 合很有用处。 以 EGF

为例，开始， 生长因子一受体复合物弥散分

布在质膜表闸，接着聚集成块， 内吞入细胞并

被溶酶体蛋白质水解由f!斤 i泽解， 这种现象也在

其它生长因子实验中得到证实 [ 7 ] ， 因而对多肤

敝京仅作用于细胞表雨的说法提出 γ挑战。生

长因子或与之结合的受体的内容过秧， 是引起

有丝分裂的必需步骤。 最近得到的 EGF 克隆

抗体可以Ht→步研究受休的聚集和内容过程及

其作用和结构支化。 EGF一受 体复合 物有激

it5'蛋白 ij，!f{ 酶活力的作 用 ， 使 EGF 受 体 作

用固有蛋白在 酷氨酸 残基位上发生 磷酸

化 [ 8 J 9 EGF ti1j 合部位 ， 激酶与底物都处于同→
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单)跨!民多肤i边上， 其 分子:电 为 170 ， 000 [ 8 J 。
近来还有报告[町 ，脱岛素及 PDGF 能剌激酷氨

酸相连的蛋白激酶活力。 这点饶有趣味， 因为

各种 RNA 肿瘤病毒的转化蛋白也有中目似作

用

受体数目及饱和度能调节细胞对外界生长

因子的反应性。细胞接触 EGF 后能显著减少

它在1Yî膜上的结合数 ， ï而形成下行调节。 只要

少部分受休 与相应的因子结合 ， 就能引起细胞

有丝分裂。 受体的下行调节似乎与 EGF 所引

起的生 物反应的变 化 元关。 最 近对 i时何脂

( phorbol cstcr; PE)[12 J ， 杀 鱼菌素 ( teleorid i n , 

TC) [叫及血管紧张素 [14 J 的研究得 出一些不同

的结果。 它们导致的有丝分裂能随着所结合的

激素茧的增加l而逐渐减弱。这种敏感性下降可

能是一种至今尚未被重视的重要调节机制 。

EGF 膜受你的饱和度还能为 PE [ 1 5 J 、 血管紧张

素 [16 J或 FDGF[1 7 J所改变，作用发 生很快， 而

且与受体数目无直接关系。可见，细胞对 自己体

JW 诱导的有丝分裂反应可能还受同类自己体的影

响， 甚至先与在化学结构上无关的配体相作用

也能控制激素结合在细胞上的饱和度。这种现

象称之为"失敏感作用 "。

三、生长因子语导细胞内讯号的产生

当生长 [51子与细胞膜表团专一受体结合之

后 ，如何触发产生有丝分裂反应的细胞内 讯号 ，

是当前细胞增殖研究中的钱心问题之一。 1帘证

据表明 ， 通过开启质膜上岗子转运通道， 改变

细胞内材、千辛酸的浓度或细胞骨架组织的变化等

石II刘节细胞的增强反应。

已有丰富的资料支将这样_.个理论，以il 肖

子转运及重分布有媒介吁:某些生长因子的作

用 [18 J 。 在血情及 PDGF 、 FDGF，血管紧张索 、

PE、 TC 及始3年}JJ\ (melitt in , MLT )等生长因于

剌激各尖的止细胞;L!:入 DNA 合成及 细胞分裂

|时 ， 以早兰~ 3J\~ (i{J :~见象就赴 Na ' 的转入细胞 [ l S ]O

Na + :ìit 入到U !jli后 ， 部分与 H 仨 的转运相 1#~ 合 ，

这是)ill :;..'土 豆((1'( íliUl* ( amiloride) 敏感的 Na 飞-H+

交换系统来实现的。 Na+ 的 J~入;51.然是以调节

细胞内 pH，随之增强 Na+-K+ 泵的运转 ，进而

增加 K+ 的转运入细胞 [1 8 J O Na + 的运入或细胞

内 pH 的改变也能导致 Ca++ 的重新分布。 因此 ，

生长因子的作用可能触发离子穿过质膜及线粒

体膜的)系列变化。细胞内 K+ 与 Ca ++ 浓度的

明显增加，从而激发了各种途经的细胞代谢。

虽然已认识到 cAMP 可作为多种 激素控

制短期代谢过程的第二信使， 但它对细胞分裂

的作用却报道不一。近来发现细胞内 cAMP

水平增加i可作为静 止 细胞 进 人 ，咱殖 W1MI 讯

号 [ iB ] ，大量的研究 3T3 细胞的资料叉捋此说。

cAMP I哇!培训1可以协同其 它生长因子剌激

cDNA 合成。通过一些外源性肌体如霍乱菌素 ，

腺喋岭激动剂或 cAMP 衍生物 -f fT 提高 cAMP

的细胞 l均水平。 但 cAMP 的增加并不刺激 Na+

转运入静止细胞[ 20 ] ， 可见 cAMP :X才 DNA 合成

的调节机理不同于依赖于 Na+ (i(J l'虱 子转 运过

程。这样， 一个引人注意的新假设就被提出来

了 : 各种外源性阳体可以引 j出 cAMP 与肖子转

运这二种习、相同的有丝分裂讯号， 在.远 兰i 的细

胞外因子合并剌激下， 同时 在挣止的 3 T3 细

胞中出现，由此协同剌激细胞进入DNÞ. 台 成

。

o n," 日
叶
也
i
y

关于生长因子诱导产生的细)]('2内汛号 ， 最

新的报道是胞质微管系统的聚合状态的变化 ，

可能作为调节细胞从 GO/G 1 进入 DNA 合成相

的信号 。 在 3 T 3 细胞中，月9 ~火7]<. {LU胶 、 秋水

仙碱 . 长春新碱或 Nocodarole ( NCD ) 等解 聚

微管网，可以显著增强前述各种生长 |丑子诱导

的 DNA 合成。这种增强作用还能与 cAMP 的

作用相协同， 但 它们 二者的作 用环 节不

同 [21 ， 22 J 。 进一步的研究表明 ， 在各类住长因子

的作用下， 细胞内游离微官蛋白的含量迅速增

加，而聚合的做官蛋白量维持不支， 相对i阜成

聚合 做官蛋白占细胞总i;政管蛋白的百分率下

降[ 2810 可见， ~LI 某些类型的细胞从 GO/G 1 期

进入 S I 刹时 ， ~A-;:~~( 不E细胞内 维 j守高浓度的ìðf

离微管蛋白。 因此 ， 细胞民微{~:蛋白的提合与

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



198 5 年

用是受到质疑的。因为恶性细胞有可能逃避正

常生长调控， 比对应正常细胞所需生长因子少

得多 [ 25 J 。培养由肿瘤病毒或化学致癌物诱导的

或自发的转化细胞，能释放出大量促进生长的

多肢，强有力地引起单层培养静止细胞进入分

裂。而且能在半固体培养基中导致着壁非依赖

性的生长[26J。这些多肤与生长 因子的作用相

仿。特别是恶性纤维母细胞不仅能在血清中，

同样在血浆中也能很好地生长。这些显然有别

于正常细胞。可见对恶性细胞 不需要 提供

PDGF ， 正常它是在血凝时才释放出来的。如

果这些恶性细胞对它们自己产生的生长因子也

能发生反应的话，则一个正反馈途径被建立起

来， 就可以使恶性细胞群体大幅地增长。曾以

"自体内分泌"( autocrine secretion) 这样一个名

称来描述这一类型能分泌生长促进物质来启动

外部受体从而产生自我剌激的细胞，肿瘤产生

的生长因子能作为恶性转化的直接作用物或内

源性促癌剂。恶性肿瘤产生生长因子的另一重

要性是使许多转化细胞能在无血清成份的培养

基中增殖，但相应未转化细胞则不能生长。 这

是很有实用价值的研究方向。 在这些已知化学

结构的生长因子作用下，从临床常规活检取得

的肿瘤细胞在体外培养中也能生长分裂[三7 J 。 这

对肿瘤的诊断，体外药敏试验，以及恶性细胞

来源的生长因子的评价都有一定意义。

从前述大量的研究资料可见，细胞增殖受

细胞生物学杂志

解聚状态是细胞 DNA 合成时的重要内源性调

节讯号之一。

从小鼠皮肤癌的诱发等实验， 了解到致癌

过程至少要包括两个阶段，即始动 (initiation)

阶段和促进(promotion)阶段。 在其 它器官的

诱癌研究中也得到了证实。晚近的实验证明，

生长因子的作用与恶性变的发生密切相关。因

为某些促癌剂与生长因子， 在引起细胞反应方

面是通过共同的途径。而且许多肿瘤细胞株能

产生有效的促进生长的多肤。在小鼠皮肤诱癌

试验中，最强的促癌剂就是从巴豆油中分离到

的 PE 以及从链霉茵中分得的生物碱 TC。最近

的研究结果表明它们结合在同一受体上，而且

与生长因子的作用有关。 PE 族促癌剂能影响

一系列的细胞行为，尤其在有丝分裂方面。有

实验证据表明， PE 的生物作用是通过 EGF 受

体介导的， 然而它们并不直接竞争于同一受

体[23 J 。曾发现 PE 与 TC 能与多种生长因子协

同剌激 DNA 合成 ，只有血管紧张素是例外[叫。

因此， 如果促癌剂与上述大多数生长因子的作

用途径相同的话，那将是个非常重要的生物学

现象。值得研究和阐明 PE 与 TC 等促癌剂是

否结合在内源性生长调节物质的有关受体上，

如同鸦片与内非肤的相互关系那样。

多年来，生长因子在细胞恶性转化中的作

四、生长因子与肿瘤
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动物细胞地殖反应发生的模式概念(虚线部分尚未得到足够的实验证据 )图 1
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一系列生长因子的调控。一些纯化了的生长因

子的合并应用可以产生有效的协同作用。甚至

能达到血请→样的强度来诱导和支持各种类型

细胞的增殖。这对培养某些正常和肿瘤细胞，

鉴别新的生长因子以及研究细胞分裂等都有很

大意义。特别利用纯化的生长因子， 可以探索

有关细胞增殖的质膜表面受体的分子及生理性

质， 细胞的生长调节可以被初步总结如图 1 模

式 : 各种多肤生长因子或具有生长剌激作用的

促瘤物， 作为外源性讯号首先影响细胞质膜结

构并与其专一性受体结合; 配体一受体复合物

被胞饮或部分降解;自己体与受体或其它膜结构

相互作用之下可诱导出细胞内 讯号。目前的研

究结果表明， 主要有三个重要讯号产生，即离

子转运通道开放，细胞内环腺昔酸浓度的变化

及细胞骨架系统的聚合状态等。由此所进行的

调节作用 ， 最终使细胞从 GO/G 1 进入 S 期进行

DNA 合成而导致细胞增殖分裂。

因为促癌物与生长因子在某些类型的细胞

中通过共同的途径来诱导有丝分裂，并且由于

肿瘤细胞能产生有效的促生长多肤，所以认为

生长因子也能在细胞恶性转化中起重要作用 。

肿瘤细胞能产生生长因子这一生物学现象提出

了一个基本问题， ~!口这些分子能否直接引起癌

细胞的不可控制的生长?随着生长因子逐个被

高度纯化并定出化学结构以及免疫学的发展，

其作用机理的研究及实际应用将会取得许多更

有意义的成果。
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