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细胞分化停滞是肿瘤形成的本质
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肿瘤的本质问题一直是科学界不断探讨的问

题
。

肿瘤形成的分子机制是什么 7 如果我们能够充

分阐 明肿瘤发生的分子机制
,

那么我们就有可能针

对性地提出肿瘤的特异性治疗方法
。

因此
,

进一步
阐 明肿瘤发生的分子机制问题是一个具有重大科
学意义的课题

。

笔者长期以来通过阅读有关资料后
颇受启发

,

就这一 问题谈一点粗浅的看法
,

并提出

了一种解释癌变分子机制的新假说
,

以供思考
。

一
、

细胞发育分化的分子机制

要想解开肿瘤形成的分子机制之谜
,

首先必须

充分认识发育分化的本质
。

许多事实表明
,

发育分

化与肿瘤形成之间是有深刻联系的两种生物学现

象
。

那么发育分化的分子机制又是什么 7 我们知道

一个生物个体是由精子和卵子结合形成受精卵后

通过发育分化而形成的
。

受精卵一8 胚胎细胞一一

成体细胞之间所含 9 : � 总量及信息量 2碱基序列 6

是完全相 同的
,

即 9 : � 的一级结构完全相 同
。

所不
同的是其染色质所形成的空间构象不同

,

从而导致

其表达的基因不同
。

即从受精卵开始其染色质可以

根据需要形成各种不同的构象
,

从而形成各种特化
了的成熟细胞

。

不同发育阶段的细胞和各种特化了

的细胞之间其染色质 9 : � 的空间构象是不 同的
。

而且同一种类组织 的细胞在不 同 的发育阶段其
9 : � 构象也有差别

。

这种 9 : � 构象的变化是逐渐

演变的
,

这就形成了发育分化的过程
。

这一过程是

按预定程序进行的
。

这个程序是生物体经过千百万
年的进化才逐渐形成的

。

胚胎发育过程是生物进化

过程的重演 2生物重演律 6
。

其基因表达的顺序是由

生物进化过程中基因产生的先后顺序所决定的
,

即

发育与进化的统一
。

在胚胎发育早期阶段所形成的

构象是 比较原始的构象
,

其所表达的基因也是比较
原始的基因

。

随着发育分化的进展
,

这部分基因将

逐渐关闭
,

形成
“

静止基因
” ,

它们只起到一种结构

构成的作用
。

这是 9 : � 构象逐渐演变的必然结果
。

总之
,

发育分化的本质实质上是精子与卵子两

部分染色质结合在一起形成受精卵后
,

其染色质

9 : � 由初级原始构象向各种终末构象逐渐演变的

过程
。

胚胎发育的早期阶段是这一过程最关键
、

最

为迅速的时期
。

在这个时期
,

如受到外界物质的干

扰则很容易造成畸形
。

一旦过了这个阶段
,

则其染

色质构象已基本定型 2; ∋ # ∗&% ∀ / 6
,

就对致畸物质不

再敏感
。

虽然细胞发育分化过程在胚胎阶段最关

键
,

但这一过程是贯穿于生物个体一生的持续过

程
,

即发育
、

生长
、

衰老都是这一过程的不同阶段
。

在成熟机体中常存在少量干细胞
,

这种干细胞

相当于胚胎期细胞
。

这些干细胞也以一定的速度增

殖与分化以便不断地补充衰老凋亡的细胞
。

细胞发

育分化的程度与其增殖能力成反比
。

即分化程度越

高
,

则其增殖能力越低
<

反之
,

分化程度越低
,

则其

增殖能力越强
。

细胞分化成熟之后随之而来的是增

殖能力 的丧失
,

并走向凋亡2� = 5 > ∋∃ %∃6
。

也就是说

细胞增殖能力 的强弱是由其所处的发育阶段所决

定的
,

并随着发育分化的进展而逐渐减弱
,

到 了细

胞分化成熟之后才丧失增殖能力
。

即细胞核染色质
9 : � 构象只有演变到终末构象时

,

细胞才会停止增

殖
。

这是一个基本生物学规律
。

二
、

细胞癌变的分子机制

上面谈了对发育分化的本质的一些认识
。

那么

发育分化与肿瘤形成之间到底有何联系 7 笔者认为

细胞癌变的本质是千细胞在增殖分化过程中
,

其

9 : � 构象逐渐演变的过程受至叻卜界各种致痛因素

的干扰
,

使其构象发生紊乱
,

以至无法按既定程序

向成熟阶段演变
,

从而导致细胞停留在比较幼稚的

阶段
,

即分化停滞或分化阻断
。

致癌因子可以将细

胞阻滞在不同的发育阶段
,

所以肿瘤细胞有分化程

序高低不 同
、

良恶性程度不同的表现
。

一般认为致

癌物质作用的靶细胞是干细胞
,

癌细胞起源于干细

胞
,

而不是已分化成熟的细胞再
“
去分化

”
或

“
逆分
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化
” Η&Ι 而来

。

一般来说
,

分化过程是不可逆的
,

9 : �

已形成的构象不会返回到原始低级的构象
。

但有一
种情况例外

,

即通过核移植试验将成熟体细胞核取
出

,

移植到去核卵母细胞中
,

可重新发育分化为一

个新个体
,

这是由于卵母细胞质的特殊作用所致
,

卵母细胞质具有将 9 : � 已特化了 的终末构象
“

还

原
”
为初始构象的作用

。

认为癌变是一种
“

去分化
” 、

“

逆分化
”

或
“

返祖现象
”

是不科学的
,

更确切地说应

该是细胞分化的一种停滞现象
。

可以形象地认为发

育分化过程就好比扎辫子过程
。

细胞癌变的本质就

象是辫子扎到一定阶段
,

因受到外界因素的干扰使

其本来十分有序的头发散乱不堪
,

以致无法继续扎

下去
,

从而停留在某一阶段
。

当然细胞发育分化与

癌变的机制要比这种扎辫子过程复杂得多
,

有人建
议用

“

程序紊乱
,, 2; %∃ >+∋ / +! . . %∀ / 6来概括恶性肿

瘤基因表达的失常
,

似乎 比较确切而有普遍意义
。

图

根据上述理论认为
,

基因表达异常的分子基础应该

是 9 : � 构象紊乱所致
。

肿瘤细胞中可以发现各种

各样的染色体畸变
,

如缺失
、

重复
、

易位
、

倒位
、

极端

重排列
、

染色单体断裂
、

核 内再复制等
。

这些均可视

为 9 : � 构象紊乱的具体表现
。

另一种现象是恶性

肿瘤细胞中常可见到异倍体现象
,

这种现象可解释
为 因为 9 : � 构象紊乱

,

影响了细胞分裂时染色体

一分为二的过程
,

从而形成许多异倍体细胞
。

染色

质畸变是导致细胞分化停滞的原因
,

而细胞分化停

滞的后果便是形成肿瘤
。

三
、

肿瘤的特异性治疗方法

既然瘤变的本质是因各种致癌因素导致细胞

染色质 9 : � 构象紊乱所形成的
,

那么根治瘤症的

最根本措施应该是设法矫正 2理顺6这种 9 : � 构象
的紊乱状态

,

使其恢复正常秩序从而能够继续向成

熟阶段演变
,

即诱导分化为正常细胞
。

那么怎样才能达到上述目的7 为了 回答这个问

题
,

笔者通过有关文献了解到如下实验事实
ϑ

4
、

应用微注射技术
,

将 4 一 Κ 个小鼠畸胎癌细

胞注人小 白 鼠的胚泡 2ΛΜ 5 ∃ ∋ Ν Α∃ 6中
,

并把此胚泡

植人假孕的寄母鼠子宫内
,

获得黑棕与白色相间的

小鼠
,

即癌细胞参与了正常胚胎发育并转变为正常

细胞
,

形成了一种异质表型 2�& &%= ≅∗∀ %Ν6 的小鼠
。

Ο
、

一种植物瘤 2冠瘦 6
,

经过多次
“

顶端移植
”
可

变为正常细胞
,

并能开花结子
,

其种子也是完全正

常的
。

?
、

将 Π 1 Ν Θ ∗ 氏腺癌细胞从豹蛙移植到蛛螟断

肢的再生芽基上
,

癌细胞可分化为肌肉
、

软骨和结

缔组织
。

3
、

将豹蛙的 Π1 ΝΘ ∗ 氏腺癌细胞 的细胞核
,

植入
正常去核蛙卵胞质中

,

结果形成了正常的蛾抖
。

以上实验事实表明
,

在正常胚胎发育或组织再

生过程中
,

可能产生一些细胞因子
,

这些细胞因子

可以作用于癌细胞的染色质
,

促使其从紊乱状态恢

复到正常秩序
,

从而诱导癌细胞分化为正常细胞
。

用分子水平来解释把癌细胞植人胚泡后所发生的

变化可能将为肿瘤的治疗提供新的模式
。 〔幻
总之

,

根

据上述实验事实
,

笔者认为能够矫正 2理顺6癌细胞

染色质紊乱秩序的物质应该到正常胚胎发育或组
织再生过程中去寻找

。

正常胚胎发育或组织再生过

程中可产生诱导癌细胞分化为正常细胞的物质
。

这

种物质可能是一系列细胞因子
。

当今肿瘤诱导分化

治疗是一个热门研究课题
,

而 目前所用分化诱导剂

多是一些外源性化学物质
,

它们是非生理性的
。

而

上述物质是生物体 自身产生 的
“ 内源性分化诱导

剂
” ,

是一些生理性的细胞因子
。

对其进行深人研究

很可能会导致新的肿瘤治疗方法的诞生
,

而且可能

就是肿瘤的特异性治疗方法
。
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发挥农业资源的区域配里潜力

东北不仅是仅次于美国的世界第二玉米带
,

而

且位于世界最大的粳稻区—
东北亚稻区

,

正在成
为我国新的粮食增长中心

。

我国南方丘陵面积大
,

属亚热带气候
,

雨水充沛
,

水热条件优越
,

开发潜力

很大
,

仅草山草坡就有 43 亿亩
,

而且 目前开发的整

体水平不高
,

生产力较低
,

大部分尚未开发
。

可 以

说
,

南方农业的优势在山
,

潜力在山
,

粮丰民富奔小
康必须靠山

,

增加食物总量的 出路在山
。

湖南丘岗

山地面积有 Ο
Τ

4Ο 亿亩
,

而耕地仅 3 Φ 35 万亩
。

据调

查
,

一般丘岗地亩均收人只有 455 元左右
,

山地只

有 ?5 元左右
,

而规模开发的丘岗 山地亩均收人 Ρ 55

一 4 5 5 5 元
,

高的达 Κ 5 5 5 元
。

我国沿海滩涂面积 Κ ? 55 多万亩
,

其中潮上带

面积近 Ο 5 55 万亩
,

开发前景广阔
。

开发滩涂
,

要提

高规模效益和商品率
<
坚持科技兴滩

,

大力推广快

速改土培肥技术和高产高效养殖模式
,

积极引进和

培育 良种
,

提高单位面积产出量
<
坚持政策扶持

,

制

定和落实鼓励开发滩涂
、

发展粮棉生产 的优惠政

策
,

调动各方面的积极性
。
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