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辐射和化学致癌作用的细胞间信息调节

T r o s k o J Ee ta l

提 共
:

致癌作用是一个多阶段性过程
,

包括起动
、

促进 和发展三个阶 段
。

诱变作用似乎可

推进起动和发展过程
,

促进阶段与引起细胞分裂作用的动因和条件有关
。

一般认为
,

缝 隙连结的

细胞间信息
,

可调节细胞生长和分化的基本生物学过程
,

对致癌起主要作用
。

许多癌 细胞 在缝隙

连结的细胞间信息方面都有功能障碍等事实支持这一假说
。

长期以来
,

人们都知道 电离辐射
、

非电

离辐射 ( 即紫外线 ) 和许多化学物都能引起

癌症
,

因为物理和化学致癌剂的最初细胞靶

之一都是出现在D N A 分子上
。

而 最 初推动

我们了解致癌作用的典型研究是诱变作用
,

它能够解释大多数致癌机理
。

近来所提出的

证据认为
,

致癌作用所涉及的问题明显超出

了诱变作用
。

B 1’o o k s
指出

,

在仔细 监 视突

变后
,

发现青
、

老龄小鼠自发的和化学物引

起的膀肌表皮细胞转化可能是因
r a s
癌 基因

的突变而不是致癌剂处理的结果
,

这提示化

学致癌剂可能促进预先存在的 自发性起动细

胞
。

本文介绍这一新观点
,

当D N A 损伤和

突变都在致癌中起作用时
,

一种基本生物学

过程
,

所谓细胞间信息必须用某种致癌的理

论加以说明
。

致盛作用
,

一种多阶段性过程导致

体内的平衡功能失调

从实验和流行病学调查已知致癌作用是

一个多阶段性过程
,

即由起动
、

促进和发展

三个阶段组成
。

起动是正常细胞不可逆地变

为癌前细胞
,

即在正常细胞受到不同丝裂原

的某种刺激后 ( 接触有丝分裂化学剂
,

细胞

移动
、

死亡
、

刺激生长 ) 出 现 克 隆性增殖

( 促进阶段 )
,

最终获得加成遗传 学 ( a d -

d i t i o n a l g e n e t i C ) 或 后 生 学 ( p o s s i b l y

e iP ge
n e t i 。 ) 的冲击

,

使癌前期表型转变为

癌细胞 ( 即发展阶段 )
。

若从表型进化论的

观点分析
,

癌症的 自然史应包括不能进行终

末分化
,

丧失接触抑制或生 长控制
,

以及不

能完成正常缝隙连结中细胞间信息的传递
。

肿瘤一旦形成而显现许多丧型时
,

便可表现

为克隆性增殖
。

前些年
,

对报多观察的解释已发展成许

多学说
。

例如
:

认为癌症是一种
“ 分化病

” ,

癌症形成是
“
部分阻断或阻断的个体发育

” ,

是
“ 干细胞病

” , “
缝隙连结的细胞 间信息

功能障碍
”
或

“
致癌基因的改变

”
等学说

。

当不能找到某些共同因素来评价所有这

些观察和有关致癌作用多阶段性的观点时
,

提出一个墓本概念将有助于综合这些观察和

看法
,

这就是体内平衡或内环境稳定概念
。

体内平衡的含意是
:
复杂的多细胞机体具有

能够和必须使细胞增殖的平衡机制 ; 组织微

细分化的和谐机制 ; 以及在不同组织和器官

之间及其内部为了生长和适应内
、

外条件变

化而调整功能的机制
。

细胞间的信息和体内平衡

多细胞机体所有细胞彼此相互影响的过

程与细胞间的信息有关
。

近年来发现的许多

激素
、

生物活性肤
、

淋巴因子和神经递质
,

被认为是远距离作用细胞生长的正
、

负调节

剂
。

从功能上看
,

细胞间信息可看作是由三

个主要相互影响的成分 所 组 成
:

细胞外信

息
、

细胞内信息和细胞间信息
。

一种组织或

细胞
,

通过分子信号例如
:

激素
、

生长因子

和神经递质能够将信息传递到另一种细胞外



空间
。

一旦这些分子信号与接受信号的细胞

相互作用
,

被触发的膜或胞浆受体
“
第二信

使
” 系统便开始激活

。

最近发现相邻细胞能

通过蛋白通道
,

缝隙连结输送离子和小分子

量的分子 ( 在 12 00 D a 以下 )
,

说 明激素
、

生长因子和神经递质是能够调节 ( 上调或下

调 ) 缝隙连结的细胞间信息的
。

许多第二信

使可被细胞外信号分子触发
,

.

这衷明他们具

有调节缝隙 连 结 的 功 能
。

例 如
:
细胞内

c A M P或 C a “ 十
水平增加分别与缝隙连结的细

胞间信息的上
、

下调节有关
。

激活
。 A M P依

赖的蛋 白激酶与缝隙连结 蛋 白 的 磷酸化有

关
。

另一方面
,

蛋白激酶 C的激活与无细胞

系统的大鼠肝脏缝隙连结蛋白的磷酸化作用

也有联系
,

与缝隙连结功能下调有关
。

其它细胞内
“
第二信使

”
例 如

: p H值

的变化或自由基产物
,

亦与缝隙连结功能下

调有关
。

生物学上
,

细胞通过缝隙连结传递信息

能力 可使容易和不易兴奋的二种细胞生物学

功能同步化
,
并在新陈代谢方面协调配合

。

已表明
,

选择与非选择性缝隙连结信息是可

以发生的
。

当一个细胞通过缝隙连结与其他

细胞联合时
,

则可对调节 信 号 发 生
“
淹没

( S i n k )
”
或

“
起源 ( S

o u r e e ) ” 的 效 能
。

通

常
,

当细胞通过缝隙连结相联时
,

为使细胞

增殖
、

分化或具有某些分化功能
,

需要把静

止生理状态改变到活动状态
,

使临界离子和

调节分子都在阂值以下水平
。

假如细胞分裂
,

在接受 丝 裂 原 信号 以

后
,

必然发生以下协 1司事件
:

( ] )使原生质

膜能透过合成大分子所需要的离子和基质分

子 , ( 2 )激活无活性的酶和蛋白质
; ( 3 )缝

隙连结下调防止第二信使的离子和分子扩散

到邻近细胞 , ( 4 )引入新 的 簇 因 产物
。

此

时
,

还可引起膜的损伤
,

导 致 调 l了C
a Z +

和

其他离子的功能丧失
,

从而使细胞死亡
。

缝

隙连结对这些离子危险水平的反应能力会防

止这种水平的离子对其他细胞的级联 ( C ar
-

.

之1 7
。

。 a d i n g ) 传递而致另一些细胞的损伤
。

总之
,

缝隙连结的细胞间信息是一个基

本的生物学过程
,

对维持组织内环境稳定是

必需的
。

细胞外分子通过细胞内第二信使变

化发挥其调节作用
,

并能依次上
、

下调节缝

隙连结和细胞间信息
。

在正常组织中
,

缝隙

连结的信息调节结果为调节细胞生长
、

分化

和控制分化功能提供了适宜的手段
。

细胞间信息功能障礴和致痛作用

癌症细胞的最早特征之一是不能控制其

适宜的生长和分化
。

如果我们认为缝隙连结

的信息是控制正常生长和分化所必需的
,

那

么就可预示应用这种临界细胞的某些失调的

功能指标来鉴定癌细胞
。

曾有报道
,

癌细胞

确实有缝隙连结功能异常
。

但也有些报告
,

证实有些肿瘤细胞确实存在缝隙连结功能
,

并提出了雄辩的理 由
。

例 如
: “

选 择性信

息
”
现象

、

细胞信息的定量差异
、

传递信息

能力的体内 /体外差异
,

以及含有 非 信息细

胞的肿瘤可分离出信息细胞等
。

了 随着化学肿瘤促进剂可下调缝隙连结的

证实
,

Y ot it 等人将这新的观点引 入 抑制细

胞间信息的作用中
,

使其与致癌作用的起动

/促进 /发展概念相一致
。

即使不是全部也是

大多数的高效促癌化学物都是与缝隙连结下

调相关的
。

此外
,

在体外或体内组织的促进

肿瘤细胞中缝隙连结的冻结断裂和超微结构

研究表明
,

缝隙连结数目均有减少
。

最近
,

使用抗缝隙连结蛋白抗体或
。 D N A 探针对缝

隙连结信使分子的分析
,

已表明大鼠肝细胞

癌的发展有相应的信使和缝隙连结蛋白的减

少
。

用部分肝切除这种物理 促 进 肿 瘤的刺

激
,

在组织再生期间也与缝 隙连 结下调相

关
。

缝隙连结和肿瘤促进过程的概念 认为
,

周围正常细胞能抑制起动的干细胞
,

这意味

着起动的干细胞与正常细胞间是存在信息传

递的
。

但是
,

当这些起动的干细胞和正常细
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胞与能抑制细胞间信息的化学物接触时
,

则

这些细胞仍能增殖
。

如果起动事件阻止干细

胞的终末分化
,

则这些起动细胞会见有克隆

积累
,

因为正常细胞会终末分化而死亡
。

如果
,

当在起动组织内
,

慢性而有规律

地接触缝隙连结下调 因素而使克隆扩展时
,

则可发生稳定下调缝隙连结 的 第 二 次
“
击

中
” ,

这些细胞便可成为非依赖性肿瘤促进

剂
。

有些实验观察支持这一假说
,

即某些小

鼠皮肤细胞
,

当接触起动剂时
,

变成抗终末

分化细胞
。

当与另外的起动剂而非促进剂接

触时
,

也可促进起动细胞成为转化癌
。

辐射可能作为一种致癌剂对致癌过程有

潜在的作用
,

他可做为诱变剂 /起 动 剂和做

为促进刺激物通过细胞毒加强其作用
。

紫外

线辐射可能起到一种
“
完 全 致 癌 剂

” 的作

用
,

例如着色性午皮病综合 征 的 皮肤癌病

例
,

因为终末分化可被诱发突变的干细胞所

阻滞 ( 即起动阶段 )
。

由于紫外线损伤也能

杀死细胞
,

存活的起动干细胞受刺激后可分

裂为代偿性增生 的 成 分
。

这 种
“
促进

”
过

程再发生多次
“
击 中

”
就 会 导致癌症

。

摘甚因
,

肿 . 抑制甚因
,

千细胞

和细胞间信息

随着致癌基因概念的发展
,

需要提出癌

的多阶段性质要统一
,

应与起动 /促进 /发展

这一致癌作用的假说相一致
。

在此基础上
,

提出另一个假说即癌症是来源于终末不分化

的千细胞
,

还是来自已分化的脱分化细胞
。

原癌基因是那些控制细胞增殖和分化的

正常细胞基因组的片段
,

当这些原癌基因超

表达
, 、

突变或失调节时
,

它们可能与细胞转

化有关
。

最近几年
, 已证明有几种癌基因或

癌基因病毒产物可下调 缝 隙连 结
。

例如
:

S r “ 、 r “ “ 、

m o “ 、 n e u 、 r a f和多瘤病毒的 中等和

大的 T 一抗原
,

但m y 。
除外

。

这些癌基因产物

的绝大多数与生长因子
、

生长因子受体或转

移膜有丝分裂信号因素有关
。

当证 明 生 长 因 子 如 表皮 生 长 因 子

( E G F ) 和氏转移生长因子 ( T G F 一日)在 他们

诱导细胞增殖或分化的条件下
,

也都能下调

缝隙连结的信息
,

这再次支持过去所发现的

通常是完整细胞机制而不是生化机制
。

化学

促进剂对起动细胞起生长因子作用
,

并抑制

缝隙连结的信息
。

编码生长因子
、

受体或有

丝分裂原的信号成分的癌基因也可阻碍这些

刺激细胞生长的信息
。

现已证明
,

在体外可

做肿瘤促进剂的正常生长因子能下调缝隙连

结
。

化学肿瘤促进剂和正常生长因子可逆地

下调缝隙连结
,

而稳定表达的癌基因则稳定

地下调缝隙连结
。

如果认为一种稳定的缝隙连结信息下调

是癌细胞临界表型的特征
,

那么似乎可以肯

定抗癌基因或抑癌基因及其编码产物的大量

出现
,

无论是防止癌基因对缝隙连结功能的

影响
,

还是上调缝隙连结的正常功能都是符

合逻辑的
。

如果这种假设正确
,

能上调缝隙

连结信息的癌化疗制剂的发展便可达到生产

的目标
。

实际上
,

一种已知的抗肿瘤促进剂

( 视黄醇类化合物 ) 已证明其抗肿瘤基因作

用时
,

可上调缝隙连结的信息
。

研究证实
,

在发育中的早期细胞没有缝

隙连结功 能
。

千 细胞必须通过细胞外传递

信号与正常分化的子细胞联系
。

例如
:

已证

明负生长调节剂可影响其千细 胞 /祖 细胞
。

这个明晰的假说基本上能用分子探针和

有关特异的细胞外信号 ( 正和负 ) 技术探查

在正常和转化的人上皮干细胞或分化细胞中

的
,

细胞内生物化学信号与缝隙连结信息的

机制
。
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