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近年来
,

随着 医学分子生物学的迅速发 展
,

基

因治疗的出现成为 医学领域的重要事件
。

继遗传病

基因治疗作为基础 医学和临床 医学新焦点之后
,

肿

瘤的基因治疗也被提到 日程上来
。

对于肿瘤基因治

疗的策略和途径
,

《科技 导报 》曾有专文介 绍 0章扬

培等
,
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,

本文在此基础

上
,

拟介 绍 一种新近发现的
、

通过免疫排斥作 用而

达到肿瘤基因治疗效果的最新途径
。

一般来说
,

机体对肿瘤产生免疫排斥和杀灭作

用中
,

细胞免疫起关键性作用
。

由于 丁 淋巴细胞负

责细胞免疫反应
,

故 丁 淋巴细胞如何识别肿瘤细胞

和 杀灭肿瘤 细胞是其能否 产生细 胞免疫 反应的两

个关键问题
。

下 淋巴细胞对肿瘤细胞 的识别依赖于

肿瘤细胞表面的特异性抗原
,

没有肿瘤细 胞特有的

抗原
,

就不能识别之
。

下 淋巴细胞对肿瘤细胞 的杀

灭作用取决于它们是否处于一种激活态
,

处 于激活

状态时才具有杀灭肿瘤细胞的能力
。

通常
,

在原发性肿 瘤 中
,

有 不少不 具备特异性

抗原
,

这类肿 瘤较易逃避机体免疫排斥作 用
: 另 外

有些 肿 瘤虽 然能表达特异性抗原
,

但缺乏 免疫原

性
,

同样不被 丁淋巴细胞所识别
:
还有一些肿瘤具

有
一

定的特异性抗原和免疫原性
,

照理应 当被识别

并被免疫系统杀 灭
,

但大量事实证明并 非如 此
,

说

明问题不像人们想象的那样简 单
。

在这种情况 下
,

近几年 来
,

有的 研究 者提 出 一种新的观点
,

认为肿

瘤细胞必 须同时具备被 ; 淋 巴细 胞识别 的第一信
号0由特异性抗原所决定 4和第二信号 0即激活 ; 淋

巴细 胞的因子 4
,

才能产 生免疫排斥作用
,

此即
“

双

信号
”

模型 0图 <4
。

根据上述
“

双信号
”

模型
,

1 5 5 6 年底 以来 美国有
8 个研究小组在动物实验中探讨 了最新的基因治疗

途径
,

获得 了重大成功
。

这一成功具有 一 定的指 导

意义
。

到本文完稿时
,

上述 8 个研究小组 已有两 个

发表 了研究结果
,

另一 个小组不久 也将发表 论文
。

从 已发表 的结果 来看
,

彼此具有很 好的
一
致性

=

即
“

双信号
”

模型确实有效
。

杀灭作用

图 1 双信号模型示意图
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第二信号是什么 了

很 多人认为
,

肿瘤细胞不能被 ; 淋 巴细胞杀灭

的主要原因是后者没有被 激活
。

如果要使后者激

活
,

必须在肿瘤细胞 中引入第二信号 0因肿瘤 细胞

本身缺乏第二信号 4
。

那么
,

第二信号是什么 ? 对此
,

不少学者进行了研究
,

并 发现 日
?

可以 作 为 合适 的

第二信号
。

日
≅

是 一种能强烈促进免疫反应的抗原
,

存在 于病毒
,

亦是 人类 日 淋 巴细胞特有的 活性抗

原
,

具有 Α
≅

的 Α 细胞对于激活和 增殖信 号应 答迅

速
。

现在 已将 日
≅

基因克隆
,

其基因的一级结构也 已

知道
。

人 与鼠的 Α
≅

具有很高的相似性
。

用鼠 日
≅

基因

转染肿 瘤细胞能激活人 ; 淋巴细胞 0/ 9 67 阳性 4
,

表明 日
,

在 ; 细胞上的特异性配体是 /日67 和 /丁ΒΧ

一 Δ
。

另外
,

/ 9 ) 也是 一种重要的 已 配体
。
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双信号模型在墓因治疗中的应用

林斯利 0Β Ε∋% Φ� + 4小组以 小 鼠黑色 素瘤 0恶性肿

瘤 4细胞株为对象
,

经过基因转染等方法改造
,

使其

衍 生 出一 系列细 胞株
,

它 们有的 同时被 引入 Α
≅

基

因和人孚Β头状瘤病毒表面抗原 Γ
≅

的基因 0目的在于

提供和加强第一信号 4 :
有的只被引入 Α

?

基因
: 有的

则 只被引入 Γ
≅

基因
。

把上述三种类型的细胞分别接

种于裸 鼠 0无免疫力 鼠 4皮 下
,

均 很快长出肿瘤
。

如
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果将其接种于有免疫 力的小 鼠
,

则观察到迥然相异

的结果
=

凡是引入泊
≅

和 Γ
≅

基因 的肿瘤细 胞
,

接种后

均 不能形 成肿 瘤
,

原来 的肿 瘤细 胞均退化
:
凡是 只

引入 Α
≅

基 因或 Γ
≅

基 因者
,

最终都长 出肿瘤
。

这表

明
,

肿瘤细胞必 须同时具备第 一信号和第 二信号才

能被免疫系统所杀灭
。

实验还表 明
,

这种杀灭作用

具有三种特性
= 0<4 特异性

。

如果将 Γ
≅

换成 Γ
。

0人乳

头状瘤病毒的 另
一

种表 面抗原 4
,

则被 Γ
?

Λ Α
=

激活

的 丁 细 胞不能杀灭它
,

原因就是第
一
信号 改变 了

。

064 能杀 灭远端肿瘤
。

084 能杀 灭和抑 制转 移性肿

瘤
。

最近
,

艾利森 0Χ, <<% #
∋4 研究小组的工作 又进 了

一步
。

该小组也以黑 色素瘤细 胞株作 为研究对象
,

只是在做法上与 林斯利 小组不 同
。

艾利森小组认

为
,

肿瘤 细胞本 身存在特异性抗原
,

因而无须 另外

引入第一信号
,

只须引入第二信号即可
。

所以该小

组只将 Α
≅

基 因 引入肿 瘤细胞
。

在动物 整体实验中

发现
,

这样 处理同样可获得免疫排斥作用
,

与林斯

利小组的结果完全一致
。

更令人振奋的是
,

带有 已

的肿瘤细 胞还可作为疫苗预防黑色 素瘤的生 长
,

在

上述实验 中有 75 Μ 的受试动物获得 了 肿 瘤预防效

果
。

第 二信号通过 什 么途径达到 激活 丁 淋巴 细 胞

呢 ? 如果用 ; 淋 巴细胞的活性因子 / Ν Δ
、

/ Ν )
、

/ Ν 6 7

和 / ; ΒΧ 一 Δ 等的单克隆抗体分别 封闭这些 因 子
,

发现除 / 9 Δ 外
,

其余 8 种因子与第二信号 Α
≅

发 生

的结合作 用都受到 了抑制
,

肿瘤免疫排斥 作用也随

之 消失
,

这 清楚地说明
,

第二信号介导 的肿瘤免疫

排斥作 用是通过其与 / 9 )
、

/ 9 67 或 /丁ΒΧ 一 Δ 等淋

巴因子的结合引发出来的
。

至于更深入 的机理 目前

尚不知道
。
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结语

双 信 号模型的提 出及 其在 动物 肿瘤基因治疗

应 用中的成功
,

使其成为基因治疗的最新策略和途

径
,

它 为人类肿瘤的 基 因 治疗提供 了最 新的借 鉴
,

起到了很大的鼓舞作用
。

我 们相 信
,

对人类癌症进

行类似的实验性临床研究具有 广阔的前景
,

有可能

取 得某些新的突破
。

本文介绍 的内容也提示
,

从新

的思路
、

新的原理和新的角度探讨基因治疗的新途

径
、

新方法和新技术仍然大有可为
。
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研实力
,

促成 Δ 2 22 多项科研成果
,

其 中获 省
、

部级

以上奖励 6 ≅ 2 2 多项
,

获国家 自然科学奖 1 1Η 项
,

发

表论文 <9 万多篇
,

出版专著 6 2 2 2 多部
。

投入之 少
。

产出之 多
,

举世罕 见
。

白璧未必无暇
,

美 中仍有 不

足
。

根据国内几年的探索和 国外经验
,

今后 自然科

学基金会要 突出重点领域
,

突出战略课题
。

我们对

本 国实力要有清醒的认识
,

不要企 图在所有学科称

雄
,

只能 争取在最重要
,

最有把握
,

最 能带动整 个科

技
、

经济发展的局部领域拔尖
。

中国最有实 力的是

数学
、

物理和生命科学
。

这三个领域又恰恰是 61 世

纪的带头学科
。

资金要向这里转移
。

中国基础研究

队伍面 临新老 交替的关键时期
, “

八五
”

末到
“

九五
”

期 间
,

十 年动乱前毕业 的大学生 陆续进入 退休年

龄
。

十年动乱造成的断层是无法弥补的
。

科研的重

担历 史地落在 72 年代成长起来的 中青年科学家肩

上
。

国家 自然科学基金要把培养 中青年人才作为最

根 本的战略
,

为青年人开
“

特快专列
” 。

凡青年能胜

任的项 目优先安排
。

智睿的老科学家是乐于提携新

生 力量的
,

为青年作
“

人梯
”

是老年最 伟大 的功绩
,

最宝贵的贡献
。 “

落 花不是无情物
” , “

新松恨不高千

尺
” 。

青年人才决定未来
。

青年智则国智
,

青年强则

国强
。

自然科学基金正培育 出 一批批风华正茂的后

来者
,

其功在国家
,

利在千秋
,

德莫大焉
。
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创造自由开放的学术环境
、

学术气氛

基础性研究是探索未知 的
,

它要求研究者精神

上 的高度 松弛
、

解放和聚精会神
,

要 求不 同见解友

好
、

平等地交换和碰撞
,

要求超脱庸碌的世俗
。

这种

环境
、

气氛的形成需要钱
,

但不要很多的钱
,

一旦形

成又能代替许许多多 的钱
。

士为知 已者用
,

是中国

知识分子的优良传统
。

马克思的《资本论 》曾举例
,

一个 叫摩 尔的英国人带着几百工人和若干机器
,

满

怀信 心地到 澳大利亚创业
,

几年后黯然 回 归
。

摩尔

不 明白 自己带去 了 企业需要的一切
,

为什么赔得干

干净净
。

马克思笑谈摩 尔的失着
=

只忘记一样东西

—
英国的社会关系

。

马克思的挪榆适合于摩 尔
,

也适合于科学事业
。
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