
癌症研究的新前沿-肿瘤形成的遗传抑制
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DNA 损伤可引起染色体的异常， 癌症就是从这

一细胞病态过程开始的[1叫。绝大多数细胞对这一病

态过程抗性很高 ， 而大多数路蛮起源于单个转化细胞，

是单克隆性质的[4] 。 因此， 是否存在一类基因， 其产

物对细胞有保护作用 ， 起维持基因组的稳定， 维持细

胞、 特别是人类细胞正常行为的功能呢[叫倘若这类基

因存在得以证实的话， 便可利用它们去抑制畸变的细

胞。

不少证据表明， 对肿瘤生袄有抑制作用的基因是

存在的。 此文旨在总结这些事实， 对证实及克隆这类

基因的实验途径加以讨论， 并对其 作用机制，作一解

释。 首先， 应重新评价那种认为单个或两个能促进肿

瘤生长的癌基因的活化足以使 一正常细胞成瘤 的吾

法[5 ，时， 及JH.重新考虑所谓癌基因遗传上呈显性的含

行的研究的结果使人们提出了癌发生的"双癌基因学

说 " [5]0 ras 基因转染不足以使早期传代的小鼠胚胎纤

维母细胞转化， 但当其加上其他几种癌基因中任一种

时则可使该细胞转化， 且导致肿瘤发生[5 ] 。 在实验

中，人们或许己对染色体进行研究， 去寻找集落形成

以及成瘤过程中基因组所发生的附加变化。 但这类结

果从米被报道过。 从而已有的证据并未肯定两个癌基

因的参予即是细胞转化或肿瘤 生成痛中基因组改变的

全部。对于那些用突变型 ras 基因引起早期传代的l也

齿类细胞恶性转化的报道[6]也可以提 出同样的质疑。

。shimura 等[叫 对 刚分离出的叙利亚仓鼠胚胎纤

维母细胞进行研究，观察到与由 c-H-ras 及 c-myc 引

起的转化相关的染色体变化z 染色体重排发生在几个

位点上， 提示;在基因表达上还有一些其它的变化。 令

义。 人瞩目的是 6 株由 rasjmyc 转化的细胞株均丢失一条

癌形成的多阶段性 15 号染色体。以多瘤病毒转化的此类细胞为材料的研

人体成癌过程是多阶段的观点已被公认[汀，证据 究结果为 I 5 株中 4 株细胞有假双倍体〈其染色体为正

很多。 最令人信服的证据有以下几个方面: 1. .首先被

临床医师观察到 ， 而后由病理学家仔细研究过的癌发

生的长时性[8 ]; 2 . 对于人上皮细胞癌形成的年龄-发

癌率资料的统计学分析提示该过程包括几个相互独立

的事{牛[川 3 . 细胞遗传学证据表明大多数肿瘤细胞有

多种染色体异常 ， 并在肿瘤生长及演进(progresson)过

程中染色体畸变加剧[川]。 在某些癌症中，癌基因位

于染色体易位的断裂处， 由此可见染色体重排在成癌

过程中起决定性作用是可信的。 以染色体不稳定为特

征的遗传病患者伴有癌高发 的倾向[2]，提示 DNA 损

伤在癌变过程中起决定作用 。

癌发生的"单癌基因"的观点[11 ]是以肿瘤或 RNA

肿瘤病毒的癌基因使非整倍体的喝齿类细胞株得以转

化的结果为基础的。然而， 正象以往众多的批评所指

责的， 该受体细胞己低程度地转化了。 其基因组不仅

是非整倍体的， 且已广泛地重排了。由此， 要确定染

色体变化是实验过程中所产生的还是与细胞转化有关

的是不可能的。

以新近分离出的啕齿类细胞代替建株的细胞所进

常双倍体数 44 的异常核型)。

本实验室工作表明， 由包括用变异型 c-H-ras 转

化在内的任一方式转化的原 为双倍体的中国仓鼠胚胎

纤维母细胞株中 ， 均有染色体的重担1:( 13-叫。 此外，用

带有选择性标记基因而无癌基囚的质。粒 DNA 转染该

种细胞亦可导致所谓"一击即发性" (hit and rUll )集蓓

的形成及肿瘤生成[叫。 这类转化细胞株均有染色体的

重排。上述结果以及其它相关结果均表明染色体变化

在实验系统中的重要性。这些染色体畸变可能并不表

明专一的遗传上的改变， 而仅是基因组进一步变化的

早期指征。

癌基因是否呈显性?

癌基因呈显性的观点是以转染实验， 即将克隆的

基因导入到适合的受体细胞， 引起细胞转化的事实为

根据的。 τ善经典遗传学上杂交 (cross) 不同 g 导入的基

因可以多拷贝的形式整合于宿主细胞中， 或由于外源

的启动子或增强子而使其转录水平较其在正常细胞内

环境中的为高。 这不仅与遗传学上的杂交不同 ， 甚至

与体细胞融合的情形也不同。 因而用经典遗传学的术
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语来讨论癌基因是否显性是不恰当的，且可引起误解。

事实上， 细胞融合实验(下面将要进行讨论)证据表明

癌基因呈隐性。 正常细胞与肿瘤细胞融合而成的杂种

细胞并无转化细胞的表型和成瘤能力。

对肿宿形成能力的抑制

在本节中打算按照目前对生长控制及癌发生的看

法 ， 重新对肿瘤抑制基因的有关事实进行评价。 并 阐

述在癌发生中抑制基因与促 进生长基因作用同等的观

点。

鉴定抑制基因的重要性首先有助于理解这类基因

在生长控制和分化中的作用， 以及与癌基因所起的相

反的作用。 这些基因的活性必须受抑，肿瘤方可发

生， 这种受抑是癌发生的遗传脚本的部分内容。 另一

个意义在于， 抑制基因用之于临床的潜在前景，原则

上， 该类基因可提供一种阻止肿瘤形成的无毒害的方

法。

杂交细胞的肿瘤抑制

Boris Ephrussi[ 18] 、 Henry Harris 和 Gorge klein及

其合作者[19]的早期工作为采用体细胞遗传学方法分析

肿瘤发生奠定了基础。 其基本方法是将正常细胞与成

瘸性的或源于肿瘤的细胞(NXTu)融合，借助 亲 代细

胞的遗传标记将杂交细胞选出，扩大培养后注入到免

疫性适合的动物体内， 观察肿瘤形成的情况。

Harris 与 Klein 报道， 多株小鼠肿瘤细胞与刚分

离出的正常小鼠细胞或从 Lι细胞衍生的细胞株融合所

产生的杂交细胞的成瘤性受到了抑制[20]。他们注意到

传代后期的杂交细胞恢复成瘤性的倾向与其染色体

丢失频率的增高相吻合。 作者认为正常细胞有一个或

几个呈显性的抑制基因，随染色体消减而丢失， 由此

杂种细胞的成瘤性恢复。 当时尚未应用染色体分带技

术，因而无法鉴定出与抑制基因有关的染色体。

Ephruss 等的工作得出了相反的结论，杂 交细胞

有成瘤能力 ， 肿瘤基因呈壶性[叫。不过，他们是用长

期传代的杂交细胞进行动物实验的。 Harris 等采用杂

交细胞速选法而得到了仪传几代的杂 交细胞群， 及时

地将它们用于实验。 结果是该杂交细胞君羊的成瘤性受

抑，由此推理， 肿瘤基因呈隐性[20] 。

采用染色体分带技术 ， Harris 检查了上述由正常

纤维母细胞与 4 种可移植性肿瘤间的融合细胞[2月。但

着丝粒作为标志， 他们将源之于恶性亲代细胞 4 号染

色体与被认为带有抑制基因的正 常纤维母细胞的 4 号

染色体区别开。 得出了小鼠的第 4 号染色休存在一个

抑制基因的结论。

与过去十五年中不少工作者所显示 的肿瘤抑制现

象相反， 其他工作者在类似研究中得出相反的结果。

其中→亟卖验受累于实验本身的缺陷[叫。 不过，即使

在设计完善的研究中， 也未解决染色体丢失及不稳定

的问题。 检出成瘤性与否往往取决于是否一旦有足够

的细胞即进行动物实验。 在种间细胞融合实验中 ， 染

色体丢失迅速且广泛， 这亦见之于种内细胞间的融合

实验。带有抑制基因的染色体均可在上述实验系统中

丢失。某些细胞对之间的融合较其它对更容易确立对

成瘤性的抑制。 此外，在没有成瘤性的大细胞群体中

几个有成瘤性的细胞即可在实验动物中产生肿瘤， 而

要观察到城瘤性的受抑则需要所有细胞均无成瘤交

性。因此， 在染色体不稳定的杂交细胞的一对亲代细

胞之间证实成瘤性受抑是不大可能的。 这样， 证实肿

瘤抑制远比否定肿瘤抑制的结果有说服力。

对成瘤性有抑制作用的杂交细胞染色体的丢失有

助于对抑制基因在特定染色体 七进行定位。 小鼠 4 号

染色体载有一个抑制基因的结论就是以该染色体的存

在与抑瘤能力的相关现象为依据的[ 21] 。

Stanbridge 等在由 HeLa 细胞与正常纤维母细胞

融合而成的人的杂交细胞实验中，表明一条 11 号及

14 号染色体丢失与成瘤能力的恢复相关[23，叫。

HeLa 细胞与人纤维母细胞的 杂交细胞大都无成瘤性

而且很稳定， 从而上述研究仅限于 4 株有成瘤性的细

胞。‘ Klinger 及 Shows[叫将有成瘤性的中国仓鼠细

胞(CHO)与正常的人成纤维母细胞进行融合，以确定

成瘤性受抑的杂交细胞在成瘤过程中丢失的染色体，

发现人的 2 号染色体在成瘤过程中丢失， 9 , 10, 11 

与 17 号染色体的出现率极低。 11 号染色体上 的片段

在 Wìlm's 瘤 l书 t也丢失了[叫。 而且其 妖臂与短臂上其

它位点也被证实与其它一些癌症相关[27] 。

这些是一些有关种间肿瘤抑制以及带有肿瘤抑制

基因的染色体性质的范例。然而 ， 某些基因可能仅在

种间而不在种由杂交细胞中起抑制肿瘤的作用。 例如

在人E中国仓鼠杂种细胞中， 人的 2 号染色 体有肿瘤

抑制活性[25] ，而在人-人杂交细胞中则否[叫。

此外，在正常的人纤维母细胞与无铺着 依赖性

(anchoroge-independent) BHK 细胞(一种叙利亚仓鼠

细胞株〉的杂交细胞中，人的 1 号染色体对锚着不依赖

性有抑制作用[叫。而在 Stanbrid ge 及 Klinger 的 HeLa

杂交细胞的实验中， 以成瘤性而不是铺着不依赖性作

为指标， 1 号染色体就没有抑制作用。不过， 销若不

依赖性与成瘤性的相关也仅见于某些肿瘤 细胞株中。
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对病毒转化基园的抑制

病毒或癌基因诱发的以及自发的成瘤性均可在杂

交细胞中受到抑制。笔者在用经 SV-40 病毒转化的有

成蝠!t生的 Balb/c 3 T 3 细胞与无成瘸性的同类细胞杂

交所得的杂交细胞的研究表明L →些杂交‘细胞虽有

SV-40 DNA 与 T 抗原的存在，但无成瘤性[四-31)。从

中克隆到了一些稳定的成瘤性受抑的亚株。这说明了

3 T 3 细胞带有抑制基因， 能够自惭 SV-44撬毒诱发
的成瘤性。 U(

正常的、 无成瘤性的中国仓鼠胚胎纤维A母 细胞

(CHEF/ 18 )和由 变 异的 c-H←ras 基因转ft(1的同一细
胞阔的杂交划生得出了类似的结论iu]; 大多数杂交细
胞虽有 c-Ha-ras 基因的存在及 P ? 1 蛋白水平增高 ，但

并无成瘤性。 沓来， 这→对成瘤性的抑制是在突变的

癌基因产物蛋白存在下作用于转译后的水平上(33)。另

一例子是， c-Ha-ras 基因转染挝正苦 的人三 倍体纤

维母结胞， 虽有转染的基因存在和 P 21 蛋白水平的提
。

高，细胞表型仍为正常[咐。

Gee 和 Harris 发现，刚被 SV-40 病毒感染， 形态

上已转化的小鼠胚胎细胞有抑制成瘤的能为(34) 。 尽管

根据低血清生民以及悬浮生长的组蹈塔弄撞k， 可判
断这些细胞已被转化了 ， 但经多次传代或与刚分离出

的小鼠成纤维母细胞融合后， 世 该细胞均不能在裸鼠中

形成肿瘤。将其与黑色素瘤 PGf19 细胞融合所形成的

杂种细胞亦无成瘤性。

1f细胞融合实验确实提供了间接而令人信 服，的证

据 ! f 证明有抑瘤能力基因是存在的二 ， 但在结，果的解释

上仍有困难， 主要由于实验方法上的两个局限性。 一

是杂交细胞染色体1的不稳定会使抑瘤基因失活或使带

有该基因的染色体丢失。 二是从正常细胞太群体中检

出单个肿瘤细胞不难， 但反之则不易。 '" 要，表明一细胞

群体无成瘤性， 需要细胞在遗传上相当稳定， 但杂交

细胞则大都不稳定。 不过，现已能对遗传上足够稳定

的杂交细胞进行核型分析， 确定单个桌色体是否带有
抑制基因。

( >. ~f 

如果染色体丢失是轻度的， 肿瘤抑制可见之于种

间和种内杂交细胞。这表明在 DNA- 与蛋白质水平上 ，

抑制基因在进化中是高度保守的， 而且其抑制效应可

发生在基因表达的从转录[35 )到转译后运 间任一环节

上[39-33]0 r 

与癌症梅关的染色体缺失

家谱分析已证实一类在遗传上呈显性的癌症§ 典

型例子之一为视网膜母细胞瘤 (Rb)o Knudson 首先对

d亥瘤的遗传基础进行研究[36 .37) ， 最近他在一 篇"展望

性"评述电做了全面而且最新的总结[叫。大多数遗传

性 Rb 垂因携带者全患一仓或多个视网膜瘤。在所有

二倍体的体细胞中， 位1于第占13 号染色体(13 q 14)上的

Rb 基因的缺失或局部失活， 仅限于一条染色体上 (杂

合状态〉。 肿瘤形成则需要失活的 Rb 基因的纯合化。

这一纯合化见于视网膜发育过程中 单个或几小细胞

中" 结果在婴儿或幼儿时发生肿瘤。 纯合化可通过下

列几种中任何一机制来实现， 这包括染色体不分离及

随之而来的染色体缺失L 重组以及突变[39]。染色体不

分离看来是远为频繁的异常的有丝分裂过程L 利用限

制性内切酶多态性进行染色体图谱分析， 显著地提高

了对这卢异常过程的检出率[40.41] 。

引起失活 Rb 基因纯合化的事件可能不仅仅局限

于视网膜t细胞， 也可见子其它体细胞中。 在那些曾患

有儿童期 Rb 的人群中 ， 不同来源的次发性肿瘤，最常

见的为骨肉瘤的发生频率远较正常人群为高[叫。 目

前所研究的这bl病人的骨，国瘤结果表明，与 Rb细胞情

况相制， 骨肉瘤细胞的 Rb 区也纯i合化了[叫。 幼儿

期 Rb 以及成年期次发性肿瘤的时间特征，以及Rb 基

因纯合的组织特异性， 均提示 Rb 位点的表达受分化

过程的控制马 哈在这一意义上， Rb 是与分 化有关的基

因，它的失活阻断了已决定其分化途径的 (Committed)

细胞的终末分化，引起细胞增殖。

正常的 Rb 基因的两命拷贝均丢失或失活是该肿

瘤形成的必要条佯。这表明 Rb 是一个肿瘤抑制基因.

在细胞水平牛， 它是个显性的肿瘤抑制基因。 :亥基因

的纯合隐性状态是肿瘤形成的前提。 Rb 及其他类似

的基因已被称为"隐性癌基因 "(38] 。

♂ 在一些有关 Rb 的讨论中，认为正常 Rb基因的丢

失是成瘤仅需的遗传'上的 变 化。 不过， Murphree 与

Bmedict 发现从切除的肿瘤中获得的 Rb 细胞还有其

他非随机性的染色体畸变[叫。 Chaum 等 (1983 ) 总结

说 : 41 个 Rb 肿瘤中均有某种染色体畸变[叫。 常见

的有，染色体 1q 的三体化， i(6 p)染色体出现(两个

额ff 6P 染色体申现)， 6 q 的丢失和 Rb 位点的缺失

及卢21〈 13) 即 (q 12-+14) 0 Benedicf 对另 20 个 Rb 细

胞株进行研究得到类似的结果[4 6)。一些非随机性染

色体的改变电包括， 1 q 的三体化1 i (6 p ) 染色体的出现

以灰」条 13 号染销本同丢失。这些累及 1 和 6 号染
色体的畸变也见于其他癌症[叫，而且含有可能参于促

进癌症形成的基因的染色体片段均有所增加。

就 Rb 而言， 成瘤可能~仅仅是 Rb 基因失活的
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结果， 且需要癌基因的增多或 活化。肾 Wilm's， 肿瘤

是另一与染色体缺失相联系 的有遗传发癌倾向的肿

瘤.家谱分析， 细胞遗传学与分子生物学定位研究证

实有关的染色体变化为染色体 11 P 13 区域的突变或

缺失并纯合化[46 - 50J 。

患 Beckwith~Wiedemann 综合症的儿童易患

Wilm's肿瘤及其它包括肝母细胞瘤和横纹肌肉瘤在内

的胚胎肿瘤[叫。这些罕见的肿瘤均有杂合性的 11 号

染色体的纯合化，而在其它无关的胚胎肿瘤中， . 则无

比现象。 Koufos 等认为 Wilm's 肿瘤的染色体位点或

与其相关的大基因群编码着分化因子， 该因子的丢失

导致与 Beckith-W iedemann综合症相关的发育畸型及

肿瘤发生[51 J 。 有广泛分化功能的遗传位点也可在象神

经纤维母细胞增生症那样的它种综合症中找到一一分

化缺陷伴有特定的肿瘤。 许多发育上的异常与其相关

肿瘤相五伴随而遗传[叫。

神经纤维母细胞增多症是一类神经外胚层异常的

病变 ， 它是显性的 ， 常易恶变。细胞的染色体不稳定，

表现为对 X光诱导的染色体畸变的敏感性提高[52)。在

对对照仅引起轻微变化的条件下， 来自神经母细胞增

多症患者的淋巴细胞则出现依赖于 x-射线荆量的缺

口染色体， 断裂、 双着丝粒的环状染色体以及染色体

断片。

业已明确的某些肿瘤的遗传倾向涉及在单个染色

体位点上正常的和缺失的或突变 的等位基1 因的杂合

化， 以及从其突变的等位基因纯合了的单个细胞产生

出肿瘤。不过， 在研究最多的 Rb 中，那些见于它种

肿瘤的一些非随机性遗传变化也有出现。看来， 与分

化的控制有关的基因的丢失是否足以 引起癌症仍有待

于探讨。所谓的癌发生的遗传倾向很可能不仅涉及单

个基因的丢失， 而且还涉及基因组 的不稳定性的加

强， 以致进一步改变基因表达的状态。(待换) } , 

中国科学院上海细胞生物学研究所 朱景德译
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