
生长因子与 癌

A. S. Goustin 等

生长|九l子是通过与细胞膜上专一性受体结合从而

剌激细胞增殖的多以分子。 与众所周知的股岛素和促

肾上腺皮质激素等多1太激素不同 ， 不仅在所产生的反

应， 而且从分泌细胞到靶细胞的信息传递方式上都有

差别。生长因子通常不以内分泌方式起作用， 可能是

仅边过细胞间隙的短程扩散在局部区域内发生作用。

在细胞质内线长因子含最极微， 血浆中的生长因子吁

能是I但小板在Jflll;疑过程中释放的。 生长 |到子存在于血

小板中可能便于把它们向伤口部位输送， 从而在创伤

愈合中起着重要的作用。

除了 lfJl小板外， 生长因子还存在于各种不同的成

休和胚胎组织 ， 以及大多数的培养细胞。生长因子受体

也是普遍存在， 许多细胞表面同时存在着一种以上的

生长因子受休。生长因子对不同种类的细胞有其→定

的专一性 ， 女11造血系统的一些因子 (象 IL-2 和 CSF-1 )

仅能刺激这一系统的一种或少数几种细胞。 而 IGF-1

和 EGF 可以剌激多种类型的细胞:上皮型和间质型细

胞。以无血清培液所进行的研究表明 ， 非转化细胞的

生氏繁殖需要一种以上的生长因子。因此， 除恶性转

化的细胞外， 一般细胞的生长要求多于一种生长 因

子。但是 ， 一种生长因子的存在可以降低第二种生长

因子促有丝分裂作用的阂值。 不同的生长因子是在细

胞周期的不同时刻起作用，如 PDGF 短时间处理将诱

导成纤维细胞进入稳定的 "感受"状态 (competence)

从而使细胞能对其他来源于血浆的生长因子发生反

应。各种组织中生长因子的多样性、 不同种类细胞对

生长因子的专一性， 以及特定类型细胞的生长需要多

种生长因子的刺激等性质， 可以认为这些特点是为发

育期间的组织形成和在成休时的组织维持过程中 ， 各

种细胞之间协调其生长所必需的相对增殖速度提供了

精巧的节奏。

人们早就发现肿瘤细胞对血清的需求较正常细胞

为少。 随着无血清培养技术的应用和生长因子纯品的

获得， 发现转化的细胞对血清需求的改变是由于其对

特定生长因子需求减少或消失。 失去对特定生长因子

的需要常见于很多类型的肿瘤细胞， 它们可以从下列

三种途径获得弥补: a ) 自身生长因子合成途径的激

ffi( 自泌作用) ， b ) 合成→种结构改变了的生长因子

受体， c ) ~款活受体后的途径， 而无需经气，长因子受体

的介导。

一 飞 各类生长因子(见费1)

1. 褒皮生长因子(EGF) Cohen 最先将 EGF 描

述为具有剌激新生小鼠提前睁开眼帘和长出犬齿的活

性多肤，后来才认识到它对培养细胞的增殖作用。 EGF

是各种培养的间质或上皮细胞的有丝分裂原， 它的促

有丝分裂作用被腕岛素大大加强。 EGF 还能与 PDGF

一起协同作用于 BALBjC-3 T 3 细胞的增殖反应。 另

外， 在体内和某些培养细胞， EGF 处理将诱导它们产

生分化现象。近几年放射受体讼的发展和应用 ， 发现

了一种 EGF 类似物 TGF-a，它们不仅结合同一细胞

膜受体， 而且在大多数系统中， 产生相同效应的剂量

水平亦一致。可能 EGF 是胚胎型生长因子 TGFα 的

成体形式。由于目前尚未在肿痛中发现 EGf ， 结合肿

瘤发生的概念， 肿瘤很可能异位性地重新激活胚胎型

基因。 因此所有合成 EGF 样分子的肿瘾和肿瘤细胞

事实上合成的就是 TGFa 分子。

EGF 受体是了解得最详细的生长因子受体， 作为

了解其他生长因子受体的一个范例。 EGF 受体包括一

个细胞外供配体结合的区域， 一个跨膜区域以及具有

路氨酸激酶活力和可能为 ATP 磷酸化底物结合位点

的细胞内区域。 EGF 作用时，受体在其一定的路氨酸

上发生自身磷酸化作用。在 A 43 1 细胞还发现以分泌

形式产生一种民少了跨膜结构域的 EGF受体，这一分

子的生物学意义尚不清楚。

2. 血小板.来源的生长因子(PDGF) PDGF 是血

清中的主要有丝分裂原， 由大部分血管上皮细胞合成。

对成纤维细胞和平滑肌细胞， PDGF 还能诱导趋化反

应。 PDGF 是一种较强的有丝分裂原， 可以单独诱导

一些细胞的增殖。 大多数转化的间质细胞可能产生

PDGF 或 PDGF 样分子。人血小板的 PDGF 为异型

二聚体， 由 A 、B 链组成， 其中 B 链已证明白 c-sis 原
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癌基因编的 ， 转化细j胞血 l

用。

PDGF 受f体木存在于各种问质细l胞血丰和口人的』胎台盘j滋兹养

层细胞 ，从早J期胡胎盘得到的细j胞血株也存在 PDGF 受体 ，

在对外源 PDGF 起反 应 时表现 c←-my严c 的激活罪和口促发

DNA 的合成。由于滋养层细胞是已知的最具侵润性和

增殖性的正常细胞， PDGF 受体在这一组织的表达可

能有助于说明他们的"假恶性"行为。除了滋 养层细

胞， 大多数的上皮细胞未检测到 PDGF 受体的存在。

许多细胞 DNA 合成的最大剌激浓度从 11 PM 到 310

PM ， 很不一致 ， 这些差异可能反应了有其他生民因子

参与作用 ， 从而降低了细胞对 PDGF 的反应阂。

3. 转化生长因子 (TGF ) 转化生长因子 α 类

(TGF-α)最初称为肉瘤生长因子， 由小鼠肉瘤病毒转

化的细胞株分泌到条件培液， 具有与 Il2S-EGF 竞争同

一细胞受体的能力。现知肉瘤生长因子实际上是 TGF-

6 和 TGF-α 两种物质的混合物 ，纯化的 TGF-α 本身在

含血清的培液中仅有微弱的软琼脂集落形成刺激活

力。 当初认为的 TGF也 在 NRK 细胞上显著的集落剌

激活力实际上是 TGF-α 和 TGFφ 共同作用的结果。

TGF-α 除了存在于多种病毒转化的细胞， 还存在于各

种非瘤性组织， 包括人胎盘和小鼠、大鼠的胚胎。但

是， 目前尚未在非瘤性的成体组织发现TGF-a ， 因此 ，

TGF-α 很可能代表了胚胎型 EGF ， 只是在某些肿瘤细

胞中得到了不适当的表达。

转化生长因子 自 类(TGF-自)从分子组成、 膜受体

结构到引发的生物反应， 都与 TGF-α 不同。依细胞

类型的不同 ， TGF币 对细胞增殖有剌激和抑制两种不

同的作用 。 TGF-ß 起初被定义为能剌激 AKR-2B 和

NRK 细胞在软琼脂上生长， 且不与 J12S-EGF 竞争受

体的一种转化生长因子。 TGF-ß 对 AKR-2 B (克隆

84 A )细胞能单独起作用，但对 NRK (克隆 49 F)细胞

则需 EGF 或 TGF-α 共同作用。 以后知道 NRK 细胞

的软琼脂分析需要 EGF，似乎是比较特殊的。因此，

最近便把原先在 TGFß 定义中需 EGF 共同作用这一

点给删除了。

TGF-ß 存在于多种王常和肿瘤细胞中 ，如正常肝、

肺 、 肾、} 唾液腺、 大脑、 心脏及胚胎和胎盘都检测到

了 TGF ß。→些培养细胞能同时产生 TGF-ß 和表达

TGF-ß 受体， 然而它们并未表现出持续的 TGF-ß 剌

激反应， 这一现象与最近发现的可能存在着非活性形

式的 TGF 自 是吻合的。有证据表明 ， TGFß 可能以类

似于 IGF- 1 的方式与其结合蛋 白一起形成非活性分

子。考虑到 TGFp (反共受竹、川j巧'1:的世遍性 ， 这一非活

性分子的激活可能代表了 TGFß 作用的→个重要调节

步骤。

TGF 阳 对各种单层培养的成 纤维细胞具有有丝分

裂原的作用。在 AKR-2 B 细胞中 ， 它的有丝分裂原活

力明显地是通过 PDGF 参与的间按方式发生作用。

TGFß 在 AKR-2B 细胞诱导 DNA 合成需 24 小时的前

复制期， 而不是 PDGF 或 EGF 通常的 12 到 1 4 小时。

TGFß处理 AKR-2B 细胞后的 4 小时内 ， C-S 1S 表达迅

速增加， 在 8 小时后产生 PDGF 样的活力分子， 因此

认为诱导产生的 PDGF 才是直接的有丝分裂原。这一

现象表明z 几种生长因子可能存在着协调作用 ， 从而

加强了细胞的增殖能力。

TGF自 对许多转化的上皮细胞具有生长抑制作用。

己证明 TGF 自 与 Hol1ey 等人在 BSC-1 猴肾细胞生长

的条件培液中发现的生长抑制因子是同一种物质。 在

一定情况下， 上皮细胞的转化可能包含了 TGFß 抑制

作用的消失。a 在无血清培液中 ， 正常人前角质细胞的

生长受 TGF 自 抑制， 而扁平上皮癌细胞在同样的培液

中不受 TGF 自 的抑制， 这一现象表明在转化中 ， 生长

抑制反应的阻断和生长剌激反应的诱导具有同样的效

果。

TGFß 受体广范存在于各种类型的细胞， 包括上

皮型和间质型细胞。 放射受{本法定量每个细胞的受体

数目为 15000-4 0000 个， 解离 常数 25- 14 0 PM 不

等。

除了 TGFß 和 TGFα ， 还有其他一些性质各异的

TGFs。 有一种上皮组织来源的 TGF ， 能剌激癌细胞

株 SW 13 在软琼脂上生长， 很有意思的是，这种细胞

本身也释放这一因子到其生长的条件培液中， 提示

TGF 可能是癌细胞中以自泌方式进行生 长调节的因

子。

4. 鹏岛素样生长因子(IGF) IGF 包括 IGF-I

和 IGF-]! 0 IGF- 1 即为大家所熟知的生长调节素

C(Somatomedin C ) ，而 IGF- ]! 为人的生长调节素A

和大鼠的增殖剌激因子。 IGF- 1 由循环的生长激素剌

激产生， 在血清中与载体蛋白以非共价结合形式存在。

血浆和细胞质中的 IGF- 1 是-利:很重要的生长因子，

它能剌激大多数培养细胞的增殖。抗 IGF- 1 单抗能强

烈抑制血清对静态 BALB;C-3 T 3 细胞的有丝分裂作

用。 超生理浓度的膜岛素在合成培液中可以替代 IGF

的需求。 IGF 被认为是以自泌方式剌激细胞生长， 然

而， BRL-3A 细胞虽然分泌大匪的 IGF-]! 到培液，
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但'已们的增殖并不需要 IGF- lI ， 由此与 自泌假设相

矛盾。最近也有证据表明在小鼠胎儿的生长发 育中

IG F - 1 不是以自泌戎侧泌方式起作用的。

人们猜测 IGF- 1 可能是成年型的生民调节索 ，而

IG F- lI 为胚胎型对应物。 IGF- 1 平IJ IGF- lI 有各自

的受体， 虽然;在高浓度IIJ有交义反应。 IGF- 1 受体

与)民岛主苦受体与1li结构上极其相似， 为异型四聚体， 两

个跨膜的 自 亚基各以二1ì1ii键连结一 α 亚单位。α 亚单位

提供配体结合部分，自 亚基具 ATP 酶和自各氨酸酶活力。

IGF- lI 受体较为简单，为单链分子， 可 能不存在配

体诱导的下降调节。

5. 白细胞介素 2(IL-2 ) IL-2 最初叫 T细胞生长

因子 (TCG-F ) ，它能维持正常的细胞毒性T淋巴细胞

克隆群落的体外民期培养。 用植物凝集素处理正常人

淋巴细胞可使 IL-2 转录提高 3 0 倍。而免疫拘]制药物

Cyclosporin A 能抑制这-转录的扩增效 应， 提示了

IL-2 基因的激活在T细胞活化中的作用。在白血病病

毒 1 转化的 HUT-102 B 2 细胞中 ， 含有一种特殊 IL-2

翌:体的 mRNA，它有-段 216 碱基区域被裂解出来，

与正'高 IL-2 受体比较， 这种受体分子在 IL-2 结合部

位或靠近其结合部位缺失了 72 个氨基酸， 这一改变

的忠义还未完全证实，但很可能类似于 VerbB 产物的

方式趋作用。 目前在静止 T细胞尚未发现有功能性的

IL-2 受体存在。 ConA 或抗原对 T细胞的增殖作用包

括了 T辅助细胞诱导产生 IL-2 和 T杀伤细胞开 始表

达 IL-2 受休的二步过程。 因此， 控制 IL-2 受体在免

疫反应中的表达是正常 T细胞增殖控制的关键。

6 . 集落剌激因子 (CSF ) 由软琼脂集落形成法鉴

定 ， 纯化的一些能调节边血每细胞生长和分化的因子 ，

叫集落剌激因子 (CSF儿 ' 这些因子包括 CSF-1 、 CSF-

2 、 粒细胞 CSF 和 muti-CSF ， muti-CSF 能剌激混合

细胞的美洛形成， 它能促进粒细胞、 巨噬细胞和多浴

。且 i主细胞的生民 、分化z 早期血红细胞 、 l营伊红细胞、

多.'r行iE 色1:VHllI J血和肥大细胞前体的集蓓形 成。 最近

报道 c-fms 癌基因 产 物就是 C8F-1 受体，但不 象

Verb B , V-fms 基因产物与 CSF-1 受体比较并没有明

显的缺失现象。 c-fms 基因位于人类 5 号染色体长臂，

有皑的是骨髓细胞缺失 5 号染色体长臂的病人特别易

，也怕-r'1: I ~IJ归州拍|红细胞增多泣 ， 但目前还D占有分子水

半的解释。川J CSF-1 或 muti-CSF 处迦牛付髓粘lífj

细胞导致 CSF-l 受体的上升惆节， 而不是通常的生长

f.kl ':(- 诱导的|、 11华 i时竹。目 前虽然只1'] .些零散的证据，

[旦的 "J 以毛山 ， )主Jill细胞的分化是通过细胞间各种~

长因子介导的一系列复杂半件所形成的(见表 1) 。

二、肿瘤中的自泌与侧泌作用

一个细胞自休产生生民 囚子:J.j: 同Il~h点达其受体则

导致明显的生 i乏优势。显而易见， 转化细胞具有这种

生长的 自我剌激作用。平消肌细胞、 人伙'目 肉瘤细胞、

化学转化的小鼠成纤维细胞和l T细胞淋巴瘤分别含有

IGF-1 , PDGF , TGFß 和 IL-2 ， 它们已被认为 可能

以这一自我刺激模型生长。然而， ~J~实上结果并不一

致。利用抗生长因子抗体抑制生长因子与其受体结合

作用的特点， 用抗体处理细胞， 发现软骨肉瘤细胞克

隆株 U-2 08 的生民分别被 IGF- l 在I PDGF 的相应

抗体所抑制。 在化学转化的成纤维细胞中， 由于缺乏

高亲和力的 TGFß 抗体 ， 没有做抗体抑制试验 ， 但已

证明它们的环境中具有 TGFß。有意思的是 ，化学转化

的成纤维细胞较未转化的亲本细胞的变化只是增加了

细胞对 TGF自 反应的敏感性，而不是增加 TGFß 的产

量。 此外， 这一自我剌激现象不远用于人的T细胞淋

巴瘤。无论是新鲜分离的、 还是由此月2株的淋巴瘤细

胞， 均不产生 IL-2 因子或对 IL-2 起反应。 成年T细

胞淋巴瘤病人的瘤细胞或细胞株，只表达 IL-2 受体 ，

目前还不清楚这种细胞表达的 IL-2 受体是否具有类似

于 VerbB 产物的作用方式。

然而， 一些转化细胞能在软琼脂上生长以及对生

长因子或血清的不依赖性， 甚至正常胎盘滋养层细胞

的"假恶性"行为都可用自泌作用模型予以解释。此外，

侧泌作用也可能是生长因子在肿瘤友:展过程中的一种

重要方式。 癌细胞和基质细胞徊互提供生辰因子， 彼

此刺激， 使得肿瘤不断增生。同时 ， 这种侧泌作用也

可以解释何以一些恶性上皮副细胞不能在体外培养。

当然， 这种情况也可用血泊IICI 的 TGF 陆 对七皮细胞生

长有抑制作用予以解释 ， 因为实验证明 ， TGFß 对不少

上皮细胞的生长具有一定程j义的抑制作用。

三、生长' 因子、癌基因及细胞反应

详伺分析~长因子与宝:体 结合直到引发 DNA 合

成之间一系列细胞事件让日 lìú' i~I)J包生物学和肿瘤生物

学的一个主要任务。 生长因子信号传递到细胞核;这…

过程包括生长因子受体 、 它们的底物、 许多关键的酶

(包括激酶和脂附) ， 细胞忏架蛋白、 牛牛录因子 、DNA

结合蛋白以及 RNA 聚合酶复合物等。 生长囚子诱导
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生长因子

EGF 

TGFα 

TGF自

PDGF 

lGF- 1 

IGF- J[ 

IL-;! 

FGF 

自-NGF

CSF-l 

CSF-2 

Muti-CSF 

(IL-3) 

细胞生物 学杂志

襄 1 备提生长因手

前体分子 成熟分子 细胞来源

1168 或 1217 aa 6 KDa 唾液腺、 十二脂

53 aa 肠腺、 壁细胞

160 aa 5 .6 KDa 丰专位:~l!IJfl'.l 、

50 aa 胎盘胚胎

391 aa 25 KDa JÚl小板、 肾、

( 2 x 112 aa ) 11台盘培养细胞

1987 年

靶细胞 受体分子

:多;f!!1 _ 1-_ ，支手11 170 KDa 酶氨酸酶

间质型细胞 活)J 、 C-crbB编码

|二j EGF I" j EGF 

成纤维细胞 、 :jL I:来 L [i o, :-[;15 KDa 复合

皮细胞、 叹:色素瘤 物 ， (2 x 280 - 2!l0 

KDa ) 

B 链 : 241 aa(B 链 32 KDa(B 链g 血小板，内 间质细胞王JL涓

肌细胞、 胎盘

l敛养H.:*IlI)险!

185 KDa , ~各氨酸

酶的:fJFI! c-sis 编吗 )A 链 16 KDa , A链 2 皮细胞胎盘

jf 川青;11' 14-18 KDa) , 
← CHO 基因l

130 aa 

J80 aa 

鼠 15 3 aa 

A l6!) 3a 

- 区 1青?在

307 aa 

2f' 2 aa 

144 aa 

144 aa 

7KDa 成体的Itf相其 上皮、 ri3J)页细胞 ,lbO KDa 复合物

í O aa {t~音rs位平滑肌 2 α 链 : J30 KDa 

细胞 2 日 链 : 85 KDa 

7 KDa 胚胎肝 、 胎盘; 七.皮 、 问 LDt细胞 260 KDa I性链分子

67 aa 

15 KDa( 133 aa) 辅助性 T细胞 细胞也机， T 淋巴 55 KDa (;5:{ KDa 蚤

一些旬 CHO 基因 细胞 内+ 22 KDa CHO) 

14-18 KDa(碱 大脑、 亟体 、 内皮细胞、 成汗 (~清?在

性FGF : 146aa) 软骨肉瘤 维细胞

26 KDa 略液)眯 交J岳阳感觉付1 130 1<Da ， 可能，白

2 x 1l8aa 经元 附氨酶活jJ

70 KDa( 2 x 35 小鼠 L细胞 l主噬细胞前作 170 KDa ~各氨酸酶

KDa)60%CHO t.s-力 ， c-fins 编崎

15-28KDa (1 27aa) 内毒素处理的

(1-50%CHO) 肺F 胎盘

28 KDa (1 34aa ) T淋巴细胞

( GO% CHO ) 

巨吨细胞和粒 不清楚

细胞前体

11主伊红细胞、 肥大 习、消 Jt

~lH胞 、 粒:细胞 、 1-:;

l毯细胞前体 1 T 淋

巴细胞
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图: 生长因子 一受体→应答途径中包含的
原癌基因的细胞产物

主l三七三国子的特异性高采合力 受体 I;J细胞，收平丽l上

矩形我示。半 í(J都有自己特异的结民因子综合位点，

农明 T~lt单位均 ，kJo c-myc 和 I c- sis 1剧辛基因以细胞

核内以螺旋炭示3 它们的 mRNA 转录子用单条泣j良

m曲线表示。 陆 IJ\i航)饥 民主途径 (PI -;，.- PIP 2->-DAG • 

IP3 )表示的是~~2 _~t二， '1: 三IH胞脱平面1::. 0 c-fos 国癌基囚的

宣白产物在核内我示， 坠然 i这主一_. 后虚t构的细胞表示t出H份

臼 七悦乖1 I不同的E处生川怅t1忧二才业J长乏因子受休， f但11龙t?拗酌阶;二.J←_L，
主民因寸子士具:布白 -一…-斗.'/}:古ε徨皮|的1叼M甘怡灿主纠细H川!胞利种!类芦?F亨性(见农 1 )λ， J这

里没有浅示吐出1 受价休; 内谷容: :H门川J，ν/或下降i讷F屑号节。 进一4步的解

释见下艾。 P 170: :6再三 170-kDa 蛋白 ( 其他蛋白lH，;足

.lll间表示法) ， PP a6:36ka 的磷酸化蛋白 。

的 DNA 合成的 时 能途径以及肿瘤转化 中的 口J能变化

简述如国 1 0 

1. 生长园子与某捆应的细胞表面受体结合 结

占:'J. 长医l子后的受体可能次生构豆豆变化， 或与膜上其

他蛋白交生联系， 产生活比的受休。

2. 活化的受体激活…系列的细胞内底钧 除受

体自身磷酸化外， 还磷酸化一些目前尚不知其功能的

底物。也可能包括 Vinculin 、 烯醇酶丰口磷酸甘油酸变

位酶。

受体激活有时并不黯安生长因子的存在。象 VerbB

癌基因产物 ， 认为它们是活化形式的 EGF 受休， 无需

EGF ， 就自l~ff7 i垣 EGF 的有丝分裂作用信号。 最近， 在

ALV 诱导的鸡红白血病 l书 ， 观察到整个 ALV 基因经l

整合奎'J c-erbB 位点 ， 在 ALV 启动子的控制下， 过量

表达缺失自己{木结合域的爱{卒， {史细胞处于生妖剌激的

"开启"状态，持续地被激活。 此外， 也证明 c-fms 基

因的蛋白产物是细胞表面 CSF- l 受休 ， V-fms 也可能

编码 CSF-l 受体的另一种形式。

3. 随着摄暂的细胞内游离Ca++浓'度 的增加，蛋

白激酶 C 和环朦苦酶激活， 细胞骨架~组以及三硝酸

肌尊和二魏酿甘油路浓度地加 这些早中共月:事件发生

在生长因子刺激后的几分钟内。日前 ， 尚不;肖楚这些

时间上密切制j垒的事件是否存在着因呆关系 。

最近发现 ras 癌基因的 P 2 1 蛋白可能参与生长因

子信号的传导。除了话导形态转化外 ， P 2 1 蛋白的显

微注射还访寻 DNA 合成。 j 目 tA P 21 蛋白的单bì:显微

注射， 能阻断 EGF/insulin 剌激的 DNA 合成， 表

明 P 21 蛋白是生长剌激传导过程中必不可 少 的中介

物， 由此也提示， 这一途径其他步骤的改变将可能导

致肿瘤的发生。如果受体后过恒被持续激话， 细胞就

可能连续地接)t增殖剌激， 无需生民因子或Jt受体的

存在， 这也 nf f-ie是 (激15 ras)j高毕闲的转化初1， ~;IJ 0 

4. 在中期阶段(20 分钟→4 小 时) ， 许多基因开始

转漂 其 rl 1 最引人注目的，旦访导 f一些细胞涵基因的

转录。 )1] PDGF 处理成纤维细胞， 分别在 4 5 分钟和

2 小Jl~ 内， 导钦 ι-fos mRNA fll c-rnyc ruRNA 提高近

40 倍。

5. 由生长缸子楼导产~并位于细胞榕 的蛋白可

能参与生长调节蕴涵多种效应的激iëi c-myc 丰n c­

fos 基因产伪可能JìZ: DNA 引台 I:t I卦 ， 半~'FL于细胞核 ，

ì'Mwl句功能还不清泣。 {)).j主些基囚的表达水平与细胞

增植能力是;密切相关的。小鼠浆细胞瘤和 Burkitts 淋

巴瘤细胞株 ， 都有特征性的合 c-myc 位点的染色体易

位现象，因此在这些肿瘤细胞中， 染色体重扫| 可能使

c-myc 位点激沽， 结J校都有 i卤水千的 c-rnyc ruRNA 

的表达。 但是 ， myc mRNA 持续性高水平合成并不足

以使成纤维细胞转化， 完全转化似乎需安另→个 Ras

家族的滔基囚的共同作用。 ArrneIin 等人用 c-myc 基

因转染 3T 3 细胞证明 c-myc 基因的激活只是导致细

胞不依赖于 PDGF 的刺激作用 ，而不是靶细胞的转化.

如果 应 用 Pledg町等人的感受态一一进行态模型

(Competence-prograss model ) ， 问题就更清楚了，根据

这一假设， 生民因子可分为二大类: 感受性因子和进

行性因子 ， 感受性医l子历导细胞处于对进行性因子起

反应的"感受"状态。 按照 PDGF 对 c-myc 基因的诱导

作用 ， i往训 c-myc 蛋白的农达可能就是细胞感受态

的一种表现。 然而最近在人正常 B 淋巴细胞的实验表

明 c-myc 基因的诱导作用是必需的，但并不足以诱导

完全的感受状态。 因此这种假说除生长因于外， 生长
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因子诱导的细胞内反应事件也应分感受性和进行性二

犬类。这样， 某些癌基因产物可能涉及感 受态 (如

myc、 myb 、 Ela、 fos ， si时，另一些则 与进行态有关

〈如 ras ， Blym , rafjmil ) ， 也有介于两者之间(多瘤州

举的 middle T ) 。

四、摘要与小结

剌激细胞增殖的多肤生长因子， 是培养细胞也可

能是活体内细胞重要的生长调节分子。 ·体外非转化细

胞的生长繁殖二般需要一种以上的生长因子。通常'条

件下， 由于生长因子较培液中其他成分更易耗尽， 因

此成为增殖的限制因子。 R'll瘤细胞的增殖对特异生长

因子需求的减少或消失是一种较普遍的现象， 也是肿

瘤细胞的主要特征。对各类生长因子及其癌基因产物

研究生长因子作 用的分子机制刚开始， 最近几年

对细胞癌基因的注意力和兴奋点已逐渐转向生民因

子。 这不仅是由于生长因子参与了正常细胞的生长控

制， 而且由生民因子启动的细胞增殖过程包含着癌发

生的病因学。 对生长控制进行分子分析的一个重要目

的是希望找出在生妖训节过程中起重要作用的具体基

因或蛋白。 编码生长因子、 受体和受休后过程的基因

可能是关键性调节基因中一组重要的子集。此外， 这

些基因的细胞专一性提示人们有可能用只杀伤那类增

殖细胞的药物来进行导向治疗， 而不是目前所用的广

泛性杀伤药物。 比如 ， 那些干预 TGFß- sis- PDG F 途

径的试剂 ， 可能抑制肉瘤中大部分间质细胞的增殖 ，而

不影响造血系统的细胞和肠上皮细胞的正常繁殖， 对

后者也有同样的损伤效果是目前化学药剂经常产生的

的研究， 使我们对肿瘤细胞增殖的机制有了进一步的 副作用 。
了解: 细胞增殖是通过生长因子一受体一细胞反应这

一信息传递途径完成的， 这一途径中任何一步改变都

可能影响细胞增殖。
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施1胃康校

植物 组织培养的次生代谢产物

N . 生物素(诱导突变与生物测定Y

渡边 克美

1 . 实验材料

生物素是一类维生素。 可试用细胞筛选方法分离

出生物素高产株。 生物亲在体内几乎均作为生物素酶

的辅助因子以与蛋白质结合的形态存在 ， 而参 予 CO2

固定与转移反应。缺乏生物京则毛发脱落、 皮肤发炎。

筛选生物素高产株必需先以乡种富含生物素的植物细

胞作为筛选高产株的试验材料 ， 逃出培养细胞种[1 J。

在细胞进入生物素含量最高的恒定期时测定其生物索

含量， 选择含有生物京最多的培养细胞种。 本文将测

定过的植物培养细胞中生物素含量最高的绿色京衣草

(Lavender )作为培养细胞的实验材料。

2. 生物素高产株的分离

A. 生物素含量的定量方法

J音养细胞中生物东含 址的应量采用乳酸杆后面

LactobacilLus plantarum ATCC 80 14 进行微生物定量

法， 以滤纸圆片平板法测试(2 ] ， 测定进入生物素含量

最高的恒定期细胞的鲜蛋。 将细胞进行深度冷冻 ， 冷

冻的细胞放入玻璃匀浆器 (Homogenizer) 加入少量蒸

馆水进行破碎， 细胞碎片移入离心管 ， jJ口人少量蒸馆

水在匀浆器中 ， 收集残留的细胞碎片， 一并放入离心

管， 以 30 00 rjm 转速离心 15 分钟 ， 上清液移入另一

试管作为生物素定量用的检测液。用滤纸圆片平板洁

求出检边jlJ液的生物素浓度， 然后测定检测液的量， 求

出每一培养细胞鲜重的游离状态生物素的含量， 这→

数值作为高产栋的筛选指标。 结合态生物素在细胞中

仪作为辅酶存在二 ， 因而可以认为脱离型态生物素含量

高的细胞中生物索总量也i ~~~ 0 

B. 筛选方法

将培养细胞置于网孔为 250 μm 的不锈钢筛网上 ，

筛网放于培养皿 !-I-I ， 细胞稍稍浸没于)JfI入的液体培养
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