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细胞粘连是细胞表面的一个重要性质， 在

多细胞生物的发育、 生理和病理上有着重要的

意义。 现已知道细胞粘连是通过细胞表面的特

殊成份起作用的。这些表面分子的化学结构或

构型的不同， 使细胞显出不同的粘连特性。木

文主要讨论高等动物细胞粘连的分子基础及其

在胚胎发育和形态建造等方面的可能作用。

一 、 细胞粘i辜的特异性

(一 ) 细胞粘连的组织特异性

用同位素标记细胞来比较同源组织与异源

组织如肝 、 神经视网膜和中脑细胞的粘连比率 ，

结果发现， 尽管中脑细胞与神经视网膜细胞间

有异源的选择性粘连， 但同源组织肝细胞之间

的粘连比率远较异源的大。粘连的抑制实验则

从另一方面反映这种组织的特异性。鸡神经视

网膜的质膜片段能专一性地抑制神经视网膜细

胞的聚合， 而对小脑细胞不起作用 ; 与此相反 ，

从小脑细胞分离的质膜片段则只专)性地抑 111'J

小脑细胞的聚合。用不同发育期的视网膜与视

顶盖的细胞质膜片段作粘连抑制试验， 结果表

明，这些质膜片段只对 同一发育时期的同源细

胞有明显的聚合抑制作用 ， 而对 异源细胞或者

即使同源但处于不同胚胎发育阶段的细胞没有

抑制作用。这说明粘连特异性不但表现在不同

组织细胞上，而且与发育阶段也有关系。有人

认为不同组织来源的细胞开始时也能出现暂时

性的"集合体飞 不久又彼此分开， 紧接着才是

有选择性和识另'J性的粘连。有人用神经视网膜

与心肌两种细胞做实验， 观察不到这种异源细

胞的聚合现象， 扫描电镜观察则证实， 即使在

细胞粘连的早期也有组织选择性[ 1 ] 。

( 工〉细胞枯连的种属特异性

细胞的粘连还表现有利1属的特异性。用同

位素双重标记比较两种不同海胆的胚胎细胞及

其杂种个体细胞间的粘连， 发现同种细胞粘连

远大于异种细胞，而这两种细胞与杂利1个体细

胞之间的粘连程度则介于二者之间。同位素双

重标记细胞结合定量分析表明，哺乳类与鸟类

)仔细胞的粘连有明显的种属特异性。从兔和小

鼠胚胎分离的肝细胞能互相聚合， 但这些细胞

却不能与鸡的肝细胞粘连。细胞来占连的这种种

属特异性往往比组织特异性弱 ， 如: 11雨乳类与

鸟类的中脑细胞能够互相聚合;来源于小鼠的

神经细胞瘤与神经胶质瘤的杂交细胞不仅与小

鼠的肌肉细胞结合，也与大鼠和鸡的肌肉细胞

结合[2 ] 。

二、 细胞粘连的理论和作用机制

〈一 〉 细胞粘连分子及其特性

细胞表面上的细胞粘连分子 (简称 CAM)

广泛存在于许多生物的各种组织中，不同组织

来源的 CAM 有明显的组织特异性。从神经细

胞分离的 N-CAM 对神经元及成肌细胞有特殊

亲和性，专-J也促进这两种细胞的特异性粘

连[3， 1 2 ， 13 ] 0 N-CAM 不仅可与骨胳肌的细胞结

合， 也可工与心肌细胞结合。已经证实 N一CAM

也存在于肌肉组织中[ 4]。从鸡肝细胞分离的细

胞粘连分子 (L-CAM) 的抗体能专一性地抑制

鸡胚肝细胞的粘连，而对鸡视网膜细胞、 脑细

胞以及对小鼠胚胎和成鼠的肝细胞都不起作

用 [ 5 ] 。用间接荧光免疫法分析鼠肝细胞粘连分

子 (L-CAM 105) , 表明它有高度的组织专一

性， 只分布在肝脏 、 j局和肾小管的上皮组织，
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其它器官则不存在。从不同种类的脊椎动物可

以找到同源的 CAM[町， 抗小鼠 N-CAM 的单

克隆抗体也与人脑中的 N-CAM 反应，人 N一

CAM 的抗体抑制l小鼠脑细胞的聚合[7]，这些

都说明它们之间有交叉反应。

细胞表面的免疫抗体技术以及近年来发展

起来的单克隆抗体技术的应用，使分离提纯细

胞表面的 CAM 成为可能。 由此可作进一步的

物理、化学分析。现已从多种生物的细胞，如

鸡胚视网膜细胞和肝细胞，中国仓鼠成纤维细

胞和粘菌等分离出 CAM[的 1 0 ， 111。主要是一些

与细胞表面结合的糖蛋白， 分子量在 100 ， 000

-200 ， 000 之间。

根据 CAM 结合时是否需要 Ca2 + ，可人为

地把它分成两大类:一类其结合不依赖于Ca2 + , 

这主要是 N-CAM，另一类则需有 Ca2 + 存在

才能结合，这以 L-CAM 为代表。 N一CAM 分

子中含相当大量的唾液酸，约占 N-CAM 中总

碳水化合物的 4/5[14 J ， 并在有机体的发育过

程中经受着由胚胎型 ( E 型)至成体型(A型)的

转变，唾液酸的量显著减少[ 9 ， 15 J 。来自非神经

组织的 Ca2 + 依赖的 CAM 绝大多数可能都有

密切的亲缘关系 [11 1 0 L-CAM 介导肝细胞的粘

连，也可能对早期胚胎细胞的粘着起作用 [ 16 1 。

L-CAM 的分子结梅与 N一CAM 不同， 也未发

现有化学修饰现象。最近有人还在小鼠畸胎瘤

细胞中发现一利l蛋白质 "P 140" ， 是与 Ca2 + 依

赖的粘连有关的分子， 叫作细胞粘连素(Cad-

herin)[1 7 1 。

CAM 一般与细胞膜结合，分离出的 CAM

在溶液中通常表现出高粘度和自连 (Self-ass。一

ciation)现象 [ 9 1 0 CAM 的分子量通常较大，有

明显的异质性，在凝胶电泳中呈现一宽而连续

的带，这种异质性可能是唾液酸含量不同之故 ，

用神经氨酸酶除去唾液酸后， 异质性明显减

少

〈二〉细胞粘连的理论及其分子基础

关于细胞粘连的机制不同学者提出了不同

的理论，但基本上可归为两类: 一类是化学亲

和性论(Chemoaffinity theory) , 强调特异的

分子互补，认为细胞与细胞的结合是多种基因

产物之间高度特异的配对性互补结合，而起互

补作用的主要是糖蛋白中的糖部分。粘连可以

是一个细胞表面的蛋白质和另-细胞表面的不

同分子的互补受体之间的特异性相互作用 [町，

互补受体可能是一种蛋白质，也可能是糖蛋白

或糖脂上的寡糖，这种复合寡糖可能有一末端

顺序 :N一乙眈唾液酸-半乳糖-N一乙眈葡糖胶-R

(R 为寡糖的核心区)， 用神经氨酸酶处理切去

唾液酸可以提高细胞的聚合率，但半乳糖昔酶

切去半乳糖则降低这种聚合。两细胞表面分子

除直接结合形式外，还可以通过称为聚合因子

的自己体间接互补。从高等动物培养细胞，如鸡

胚视网膜细胞、小鼠腹水llI~j胎瘤细胞的培养液

中分离到了这种聚合因子，经鉴定也为糖蛋白。

复合寡糖中的半乳糖被认为在细胞粘连中起重

要的作用。有人试验小鼠畸胎瘤细胞的粘连活

性被日一半乳糖昔酶或因加入半乳糖所抑制，仓

鼠细胞的单细胞悬液在含 Ca 2 + 的培养液中很

易聚合，半乳糖氧化酶因可j巴半乳糖 C(6) 的捏

基转变成醒而抑制了这种聚合。已经知道细胞

表面存在某些糖基转移酶可与相邻细胞上的糖

基受体相作用，酶的高度专一性可使细胞粘连

表现高度的特异性，因此， 有人推测通过酶的

这种作用可以控制细胞之间的粘连。

粘连的另一类假说是 调 变理论 (modula一

tion theory) ，这种理论认为组织中只有几种细

胞一细胞粘连分子， 这些 CAM 的表达和分布随

时间而改变， 或因 CAM 分子本身的调变使细

胞产生不同的粘连特异性。

在对 CAM 的成份和结构特点 未有充分了

解之前，要提出一个适合各种细胞粘连的统一

的分子机制似乎是困难的，下述一些情况可能

有助于从分子的水平来了解细胞的~fl~i 连 。

<1> 细胞粘连 需通过 CAM 的相互作用

一般认为粘连的相互作用涉及 CAM 互补分子

之间的结合，相互作用的分子可能不同，也可

能相同(但有多个作用位点儿 最近有人提出了
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细胞粘连的模式[1 8 ] ， 示如图 1 0 

I 分 '( 悦耳飞
细 胞 !I，!~~ ~ 
一一一一|Hilf，\ -CJ口- u.!::_~ _-GCJ--

因 1 不同模式细胞-细胞粘连固解

环代表细胞 ， ! '才类细胞以同样大小的环代表，
异类细胞 i决不同大小1'1:1坏代表 ， 同类的粘连

分子用方J~农示，五补的分子用五边形代表

这种模式能否符合客观实际，有待更多的

实验来证实。有人用提纯的 N-CAM 做细胞粘

连活性实验， 发现 N-CAM 介导的两种不同细

胞的粘连只有当附细胞表面都同时存在同一种

CAM 时才有可能[町 ， 两个分子的 N一CAM 相

互作用形成细胞间的键。不管 N-CAM 相互之

间如何作用 ， 它 们的结合与神经细胞粘连有关

这一点是肯定的。实验证明 ， 两类结合都不需

Ca 2 + ， 也都被抗 N-CAM 的抗体抑制。神经细

胞的聚合率与其表面 N-CAM 的数量有关， 分

离的 N-CAM 与神经细胞的结合改变了这种聚

合率。 迄今只有抗 N一CAM 是抗神经细胞表面

成份的特异抗体，也抑制了神经细胞之间的粘

连; 而且证明神经细胞和可洛性 N-CAM 与各

种类型细胞结合的特异性是一样的。

< 2 > 细胞粘连分子 (或分子复合物)中存在

着专门负贡粘连的组份或粘连活性部位 一些

化学组成复杂的粘连大分子并不是全部参与细

胞的粘连，而只是其中的某些组份起这种作用。

对 N-CAM 线状的 局部结构目前已有了一些

解[J 9]示如图 2 。

整个分子的分子量约为 170 ， 000 ， 其多肤

链分三个区段: 1 . 氨基端区 ， 包括 N-CAM

互相结合的位点(黑色四方区 ) ; ll. 含主要唾

液酸的中心区和 JI1. 段基端区，包括多肤链附

着于细胞部分，可能穿入类脂双层。 N-CAM

~ i, :; I反 川f I; '~ A~.: 1 ' , . 11] ::: ~ 1.: \ t l j.< 
←一一-一一一←一一-一←一~-+- 一-一←←-一一一一_，

"1、 -一-…一一一→~寸
I ', ' 1 

11 "/ 1、 '." →一一…一七 、， í !Yi!l.!: j1~ ! :，~ ) 

" 1 飞 ←--一----I rr~ I 
t" ‘;.,; rl' 

" I N 10 , 1 
(, j . ;LJ: J 

图 2 N-CAM 线形的局部结构图解

(数字表示整条链的分子盘 )

溶液在 37 0C 保温，白发裂解出 Fr j 片段，分子

量 65 ， 000; 用蛋白酶裂解 N-CAM 可得分子量

为 108 ， 0 00 的 Fr2 片段。两者与完整的 N-CAM

有相同的氨基端顺序，故推测援基端与细胞膜

结合。 Fr j 和 Fr2 能特异地竞争抑制 N-CAM 与

细胞结合。它们附着于一固体支持物时，可特

异性地与细胞结合， 这表明 N-CAM 参与细胞

之间结合键形成的 主要区段是在分子中以 Fr j

代表的氨基端。中央区的唾液酸并不直接参加

细胞的粘连， 但唾液酸含量的多寡可能与粘连

键的强弱有关。

三、细胞粘连的生物学意义

多细胞生物的个体发育与正常的生理活动

离不开细胞之间的相互作用 ， 而在这种作用中

细胞的识别、 接触与特异性粘连起着特别重要

的作用。

〈一〉细胞粘连与胚胎发生和器官形成的

关系

细胞粘连在胚胎发生和组织与器官的建造

和保持方面起着重要的作用。早期胚胎的 L-

CAM 和 N一CAM 在胚层的分布是重叠的， 最

初出现在外胚层和内胚层， 其后 L-CAM 可见

于三个胚层，但当神经形成开始， L-CAM 在

神经板区消失 ， N-CAM 在该区的数量明显增

加。 器官形成阶段， L-CAM 出现于内胚层所

形成的结构，而 N-CAM 明显地出现在神经板、

神经营和中胚层， 在脏、体的大部分区域两种分
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子的分布不相重叠。据此有人提出胚胎发生期

CAM 的关键作用在于胚胎诱导 [1 5]。有人研究

两栖类原肠胚的形态发生， 其胚层的重新组织

是由细胞间粘连特性的变化所引起的。发育初

期细胞之间没甚区别，以后出现不同粘连特性 ，

同胚层的细胞结合得紧 ，异层间的结合不稳定。

胚胎发育 中神经系统的形成也与细胞之间粘连

的变化有关。 N-CAM 在胚胎朗的作用被认为

与轴突粘连形成神结束和视网膜细胞形成细胞

层有关， 1i: JJ.Y:休则可能是保持这种巳建立的粘

连所必需的。

〈二 〉 细胞帖连与生理和病理过程的关系

特异性的细胞粘连被认为是许多生理过程 ·

可能的机制 [ 201。例如多细胞生物的受精过程

需要卵子与桔子的相互识别 ， 并在融合前发生

特异性的粘连，有认为 L一岩藻糖可能是H甫乳

类配子表面识另IJ信号的一部分。 H南乳类动物胚

泡在子宫壁的植入也涉及胚也与子宫内膜间的

特异性粘连。 H甫乳动物复杂免疫系统的机能包

括→系列的细胞相互作用 ， 这些都有赖于细胞

的特异性粘连。

细胞 Æ'ii连在正常的生理过程中起着不可忽

视的作用，异常的细胞粘连也可能引起病变。

有人研究一系列的小鼠黑色素瘤细胞系，发现

黑色素瘤细胞仅与从肺部分离 的细胞发生聚

合， 其聚合程度与黑色素瘤细胞形成肺癌的能

力呈正相关。肿瘤细胞的柑连活性常较正常细

胞低， 推测可能与肿瘤细胞表面 CAM 含唾液

酸量的增多有关。粘连性降低也被认为可能是

导致癌细胞转移的重要因素。 细胞粘连性可能

还与发育异常和感染等有关。

尽管已知jCAM 在细胞粘着及发育各阶段

的形态建造起主要作用 ， 但这些作用的详细过

程还有待了解。这些分子在发育中的变化和基

因调节的研究可能有助于揭示各种诱导事件。

有人巳用抗小鼠 N-CAM 的有交叉反应的单克

飞

隆抗体提纯到人脑的 N-CAM，这将便于探索

N-CAM 在各种神经性庆病中的变异 ， 为生理

和病理提供更具体可靠的资料。
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