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癌症研究的新前沿一肿瘤形成的遗传抑制(续)

Ruth Sager 

与正常细胞的胞间相互作用所产生的转化细胞生

长的抑制效应

正常细胞可以产生抑制转化细胞生长的物质。 20

多年前， Staktr 报道多瘤病毒转化的 BHK 细胞(一株

叙利亚仓鼠肾细胞)的生长受到正常小鼠纤维母细胞

的抑制[叫。 汇合生长的单层正常细胞抑制了与其接触

的多瘤病毒转化的 BHK 细胞的生长。一旦细胞单层

形成 ， X光照射也不能减弱这一抑制效应。 Stoker 认

为该效应是由正常细胞内的生长抑制分子所介导的，

它向转化细胞的转移需要细胞间的直接接触。有人提

出这种接触通过间隙连接(gap junction ) , Loewf.nst­

ei n 等对这种看法进行了检验， 他们对细 胞的生长进

行训lt:~ Ji~对尖光示itF齐1)在细胞间的传递进行测定[54] ，

并表明细胞生民的Jt1J制与该连接沟通的程度相关。在

正常的与转化的 C 3 H/ 10 T1/2 细胞系细胞接触时曾

看到抑制效应[叫， 以此两系细胞为材料实验中，用腺

苦环化酶活化剂 (fnoskolin)或环腺苦磷酸二醋酶提高

细胞内环腺一苦的水平， 连结沟通增强，生长抑制效

应达到最高点 ， 相反用维生素 A (rf. tinol )处理，胞间

沟通减弱 ， 导致转化细胞群休生长加速。

间隙连接可使分子量在 1500 以下抑制物分子通

过， 这包括很少的多肤、 脂类，代谢的中间产物以及

离子。但尚未证实生长抑制因子的大小正好在这一范

围之内 。

肿疆生长抑制的机制

1 . 癌基因作用的逆转

虽然单个癌基因不能引起癌症， 但癌基因有很强

的细胞表型效应。狭义地说， 肿瘤抑制基因的最简单
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的作用机制仅是逆转癌基因的效 应。可能，正常基因

的等位基因可以抑制突变体的表型。

正常的与变异的 ras 的等位基因均已克隆，检验

上述看法是可行的[叫。 ras 基因的产 物， P 21 是一种

。蛋白，作为来自膜受体信号的转导者，在细胞内代

谢过程中起着关键的作用 。 虽尚不知 P 21 有何特定的

效应，但其可能参予控制细胞的增殖。

P 21 蛋白与 GTP 结合后即处于功能的活化状态。

P 21 水解 GTP 成 GDP， 该复合体即被去活化，在此

意义上， 该反应是自我限制的。 突变型的与 P 21 在

GTP 的结合上与野生型的并无区别，但在水解活性上

则确有差别。 突变型水解 GTP 的速度较 野生型的慢

10 倍，从而导致活化态的复合体在突变型体中累积。

显然， 这一效应并不因为正常的相应等位基因的竞争

而逆转。 例如 Chang 等证实 P 21 的表达水平E因 Har­

vay 肉瘤病毒的末端长重复顺序(LTR)相接]提高引起

NIH3T3 细胞的转化， 而不是使细胞的 转 化 表 型受

抑 [57] 。

2. 生民因子与抑素

细胞生长的调节是一种精密调节的过 程。细胞对

外来剌激作出反应， 特别是对由它种细胞 产生的、通

过专一膜受体介导的效应因子作出反应。肿瘤细胞的

特征之一是减少对生长因子的需求， 以及对正常调节

机制的敏感性降低。 对生长因子的需求是由基因控制

的。

抑素是一熟知的细胞增殖的抑制因子，但尚未被

纯化。 与其有关的文献可见最近的→篇综述[58]。由于

抑素的含量极低， 难以检测并在实验中将其与细胞毒

素相区别， 对它的研究落后 于对生长因子的研究。 ­

些新近的结果 是由 Wang 等纤维母细胞生长的抑制

物[59] 以及 Iype 等对大鼠肝细胞的抑制因子的研究[60]

所提供的。

Holley 已从肾上皮细胞中成功地纯化了一种生长

抑制因子[叫。 晚近的研究表明，该因子与生长促进因

子之一， TGFß( 自型转化生长因子)相同，至少极为类

似[62] 。 随着细胞以及实验条件的不同，这类物质可表

现促进或抑制生长的性质。 维生素A酸及 其类似物也

有同样性质， 它们可随细胞 类型不同， 或使细胞分化

或形成肿瘤。 仅有生辰抑制作用的基因也可能存在，

并可能积累在高度受抑的 细胞中 。 例如， 前述静止期

正常细胞可通过胞间接触而抑制转化细胞的生长的这

一事实提示有望从这类细胞中抽提 mRNA ， 继之选烽

有抑制效应的基因。

3. 干扰素

新近的阱究表明，平扰素可抑制细胞的 DNA 复

制，包括处于细胞周期中以及由静止期重新进入G1 期

的细胞的 DNA 复制[叫。自-干扰素与 PDGF (血小

板来源的生长因子〉联合 使用 ， 可阻止由 PDGF 诱

导产生的多种蛋白的出现[叫。因 PDGF 作用而脱离

静止期的 Balbj句口 不仅促进生长因子的基 因得以转

录，且在细胞周期后期， 干扰素合成出现[叫。 干扰素

可能参与与调节正常生长的反馈路线中 的抑制相。 该

反馈路线最初为 生长促进相， 有促进生长信号出现，

而在细胞周期后期则有抑制生长的信号的存在。 根据

现有的资料，可以认为干扰素是抑素或生长抑制物一

类因子。

4. 对肿瘤的血管生成的控制

血管生成 (angiogem{sis)指血管 网 形成 的过程。

其在成瘤过程中的作用于本世纪初被临床医师注意到

了。 Folkman 证实直径在 1 毫米以上的 肿瘤若无血液

供应，则生长停止， 而后泊退[ 65 ，叫。 肿瘤细胞必须产

生并分泌肿瘤血管生成因子(TAF'S )方 可生存。 从而

抑制 TAF'S 产生可成为抑制肿瘤的途径之一。

新近几种有 TAF'S 活性的分 子 已见报道 (67-

7 1)。一种名为血管生成素(angiogmin) 的分子量约为

13000 的小分子蛋白基因已被克隆[71] 。 由此对其 生理

功能及其调节研究可望迅速开展。

5. 利用表面抗原抑制肿瘤

如果肿瘤细胞带有能被免疫系统所识别的表面抗

原，就会对免疫杀伤作用敏感。 例如 ， 细胞毒T淋巴

细胞的作用对象是主组织相容性 抗 原复合体 (major

histocompatibility complex , MHC) 1 类蛋白 ， 新有

证据提示该抗原在抑癌中起作用 [ 7 2] 。

Van der Eb 及其同事提供了这类研究 的 背景，

他们探讨了 12 型人腺病毒(Ad 12 )在大鼠中致瘤而 5

型人腺病毒(Ad 5)则否的原因 [ 7 3 ， 74] 。 他们表明 在 Ad

12 转化的细胞r:þ MHC 1 类抗原的表达明显受抑，而

由 Ad5 转化的细胞的这些抗原表达很强。 无成瘤性

( non-tunorigenici) 是因 为免疫系统认出并杀死带有

这类抗原的转化细胞。

Tonaka 等将一个 MHC 1 类基因引入这些不表达

该基因并且有高度成瘤性的细胞内 。 得到 的那些表达

导入的 MHC 1 类基因的细胞克隆植入动 物后 ， 无j起

瘤性[72] 。

6. 调节分化过程抑制肿瘤

终末分化细胞己失去分裂的能力， 所以不会成为
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肿瘤发生的靶细胞。 而在分化中间阶段受阻的细胞则

是诱发肿瘤以及肿瘤抑制的靶细胞。白血病即是由特

定分化阶段的粒细胞或成红细胞衍生而来。 与其类

似， Rb 与 Wilm's 瘤也是起源于分化中间阶段的细

胞。

显然， 如果分化不完全的细胞能够被诱导至终末

分化， 则其对生命也就无潜在的威胁了。因此，维生

素A及其它一些诱导分化的物质有可能用于抗 癌治

疗。 在遗传性疾病的情况下， 一旦那些与发癌遗传倾

向的基因 (如 Rb )被证实并克隆，用其正常的等位基

因进行基因治疗也是可行的途径之一。

7. 通过阻止染色体畸变来抑制肿瘤

因为染色体不稳定可产生与癌症相关的遗传变

化，所以抑制肿瘤的最好办法是针对染色体不稳定性

本身。但是染色体何以不稳定以及使细胞群体从增生

进展高度恶化的原因 ， 我们都还不清楚。

有人认为 ，癌细胞的染色体的不稳定性是可迁移的

遗传因子的转座所驱使的[7 1) 。 对玉米[叫以及果蝇[77)

的研究表明 ， 转座本身是受遗传控制的。在有关的调

节基因被证实后， 阻断转座是可能的。 例如， 一些果

蝇P 因子在基因组中有着转座的潜力。对P 因子基因

转录的抑制可使其失活，无法转座[78] 。 当将P 因子引

入不含有P 因子及其抑制因子的果蝇受精卵中，卵的

基因组结构便产生紊乱，出现杂种发育不全的现象

(hybrid dysgenesis) [叫。可见 ， 对转座或任-导致染

色体不稳定的抑制能从根本上阻断肿瘤形成过程。

癌细胞中最常见的畸变是染色体的三体化或单体

化。 这都是有丝分裂时姐妹染色单体不分离的结果s

一个细胞含有两条完全相同的染色体和一条不完全相

同的同源染色体， 而另一个细胞含有另一条。 如前所

述， 在 Rb 与 Wi1ms' 肿瘤中，这一过程是导致染色体

的纯合化的机制之一。这一过程的机制可能与转座不

同 ， 应进行单独研究。倘若我们对其机制有所了解，

并人为控制该过程的话， 很多类型的癌即使不被完全

清除， 也能得到缓解。

肿癌抑制基因的鉴定及克隆

在分子水平上对肿瘤抑制因子的研究前景是十分

光明的。遗传学的研究方法的威力在于其选择过程不

需了解机制。人们可以先选择出无成瘤性的表型细

胞， 而将有关生化水平上的研究留到以后去傲。 如同

对癌基因的研究一样， 分子遗传学技术可为解析基因

组， 寻找有专一功能的单个基因提供强有力的工具。

同样，细胞遗传学， 特别是 DNA 转染的方法学为鉴

定及检验抗癌基因提供了手段。

以当代生物学手段，人们可在 "DNA_，，_RNA_，，_ n蛋

白质"过程中选择最适合于它们工作的环节。 象成功地

证实 H-ras 基因为癌基因那样， 采用转染方法对基因

组 DNA 进行筛选这一途径已用来去寻找那些与 RNA

肿瘤病毒无关的癌基因[8 1)。 将从表达基因的 mRNA

制备的 cDNA 库插入有表达性质的质粒 DNA 中，可

通过转染选择有兴趣的基因。倘若有抑制功能的蛋白

被鉴定， 纯化并进行了顺序分析， 则可根据其氨基酸

顺序，制备寡核昔作为探针去分离基因。

对肿瘤抑制进行研究的经典途径是对有抑制功能

的蛋白进行生化分离。 一些研究者就是采用这-方法

[59-62) o Holley 已经纯化了一生长抑制物质 (GI)。并证

实它与 TGFß 相似， 随着细胞和检验方法的不同可产

生促进或抑制生长的效应。

Todaro 等最近从横纹肌肉瘤中部分地纯化了两种

细胞生长抑制因子[灿83] 。 这些因子抑制人的肿瘤细胞

株的生长， 却促进正常细胞增殖。虽然在化学性质上

它们与 TGFß 不同。但与 TGF 自功能上类似，其效应

随细胞不同而异。 然而明确地表明鉴定增殖抑制物的

性质是困难的，这反映了生长控制的复杂性， 并可能

在目前仍影响这类实验方法的有效性。

与此相反，遗传学手段则非常有效。一般来说，

是基于寻找那些被正常细胞的 DNA 转染而受抑的肿

瘤细胞。之后在实验手段上与用于克隆癌基因的方法

相同。

无论采用转染还是其它方法 ， 诸如电穿导(electr­

oporation)[叫的方法 ， DNA 的转移都是一个效率很低

的过程， 它需要强有力的选择手段去检出受抑制的转

染的细胞。根据细胞培养习性上的差别 〈如在低血清培

养基以及无铺着性生长)用澳化尿喻院十紫外线照射

进行负选择， 可从转化细胞群体中选择出回复变异的

细胞[叫。由于上述特性与成瘤性的相关性并不很好，

这一方法在选择出无成瘤性的回复变异细胞的研究中

价值有限。因而应优先考虑选择与成瘤性密切相关的

性状。

Noda 和 Bossin 发现 K-ras 转化 的 NlHhT， 细胞

对 ouabain 比扁平的回复变异细胞敏感[叫。倘若肿瘤

细胞在对 ouabain 的敏感性普遍与正常细胞的有差

别，用 ouabain 进行正选择是极好的方法。

Der 和Stanbridge 发现一种见于 Hela 细胞表面而

不见于正常人的纤维母细胞表面的抗原(87)。此抗原亦

不存在于无成瘤性的 Hela 与正常人细胞间的杂交细
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胞表面，与成瘤能力相关性很好。现在这一抗原的单

株抗体已被制备成功[叫。这些抗体为用荧光活化分离

器从大量转化细胞中分离出其成瘤性受到抑制的细胞

提供了基础。同样的原则可应用于其表达与肿瘤状态

相关的任一抗原， 例如为 Springe 所研究的T与 Tm抗

原[叫，

因此， 建立合适的检测系统，选出成瘤性受抑的

细胞是成功地以 DNA 转染方法去克隆抗癌基因的关

键。随着筛选方法的改进， 我 们将会发现一类新的基

因， 包括我们曾经预期的和尚无法预期的那些基因。

后者将会使我们对在肿瘤中 紊乱的调节机制有新的了

解。

研究抗癌基因受益不浅， 不仅可使我们对成瘤抑

制有更为完善及全面的理解， 而且所提供的知识可有

无限的应用前景。这些研究通过有抑制肿瘤活性的抗

癌基因产物的鉴定和工业化的生产，为癌症治疗提供

一个全新的治疗途径。

中国科学院上海细胞生物学研究所

朱景德、译
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