
括自然界中昆虫种群的遗传性改变的多种方法
。

这个领域的研究不但应当帮助控制某些寄生虫疾

病
,

对农业和畜牧亚中的间题也应当是适用的
。

尽管有关寄生虫的基础生物学研究有着巨大

的潜力
,

但是相对来说
,

只有数量很少的科学家在

这方面工作
,

应 当鼓励非常多的人来干这件事
。

前面所提到的例子应当使人们相信
,

寄生生物学

研究的前景是令人鼓舞的
,

这样的研究将不仅能

得到新的科学知识
,

而且能使其应用产生巨大的

效益
。

今后的研究可能导致本学科的巨大进步
。

�解飞厚译 杨小平校�

免 疫 学
,

刀以孙幻以 ! ∀ ! # ∃

绪 论

长久 以来
,

免疫学家对下述四个问题颇感兴

趣
%

&
∋

为什么免疫系统具有制造抗体的能力�或

潜力 �
,

去对付实际上是任何一种外来物质
—

成

千上万种性质绝然不同的外来分子
,

其中有一些

甚至不存在于自然界而制成于实验室内(

)
∋

为什么免疫系统能识别
“
自身

”

并接受它
,

而对外来物质则加以排斥 (

∗
∋

免疫 系统的记忆力�也就是这样一种能

力
%

当用它过去曾认识的外来物质去挑逗它时
,

它

的反应较决
,

也比较强烈�是如何工作的 (

+
∋

免疫 系统中各类型细胞如何互相沟通信

息
,

使完整 的
、

被调节的反应有效地除去外来物

质 (

在过去), 年中
,

免疫学家已相当 了解抗体分

子的生化结构及使遗传系统能产生多种多样抗体
的过程

。

他们已知道有两类主要的细胞, 一一丑细

胞及− 细 胞
,

并深人探索过. 细胞功能的调节作

用
。

而−细胞则较为神秘莫测
。

不过
,

最近在基本

知识方面的进展及某些精湛的新技术
,

提供了重
要的新的科学机会

,

去弄清− 细胞在免疫反应调节
中的作用

,

去了解表面分子�受体�以及释放的分

子�淋巴细胞激素 ��这两种分子均能介导所需的

相互作用 �
。

这种新知识正在使人们足够清楚地认识免疫
系统的作用

,

从而现在就能够适用它 �指知识�去

解决十分精确的实验及临床问题
。

我们不但能够

研究免疫反应的分子机理
,

也能研究其他基本生

物学过程
,

特别是那些受表面分子或微量蛋白质

信号介导的
。

新近获得的这种知识与技术还具有 巨大潜力

去改善人类健康
,

并有可能获得诊断
、

治疗及防病

的有效新方法
。

事实上
,

在临床试验水平上
,

这种

潜力正在付诸实现
。

使这些机会得 以发展的技术工具包括
%

单克

隆抗体
、

基因克隆
、

免疫活性细胞克隆
、

自动化和

高度敏感的顺序分析
,

以及核酸与肤的合成
。

目前的主要研究课题是− 细胞受体以及激活

的和抑制的两种淋巴细胞激素�淋巴因子�
。

本文将解释免疫反应
、

技术工具的威力
,

以及
− 细胞受体和淋巴细胞激素之所以将成为科学研
究的重要而富有成果的领域的原因

。

在本文结束

部分
,

将讨论这种新知识所提供的其他机会
—例如

,

促进免疫系统及其反应及这些反应的调节

的基础知识和其他基本生物学过程与疾病过程的

知识的发展
/

利用这种知识提出预防
、

诊断及治疗

许多疾病的新途径
,

如 自身免疫失调
、

癌症
、

血液

的遗传病
、

传染病以及可以通过器官移植解决的

任何健康问题
。

免疫反应

当身体受到细胞外的某种异物 �抗原 �
,

如细

菌袭击时
,

免疫系统的某些细胞就会产生能识别

抗原并能抵抗抗原的抗体
。

称之为
“

体液免疫
”
的

这种反应 由. 细胞介导
,

它分泌出大量抗体到血液

中去
。

这些抗体会动员许多免疫系统其他的能力

去排除体内的外来物质
。

在细胞内感染
、

变态反

应或移植器官的排斥中起作用的还有另一种免疫

反应
,

即细胞免疫
,

这是− 细胞的功能
。

.及− 细胞都是产 自骨髓的淋巴细胞
。

每个.

或−细胞都能识别一个特异性抗原
,

并能合成识别

0 ) 1 23 4
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产一

这个抗原的专一受体
。

当与特异抗原接触时
,
.或

− 细胞因受刺激而分裂
。

它们产生由相同细胞组

成的
“
克隆

” /
克隆中的细胞产生相同的受体分子

,

所以这些细胜挤寸抗原具有相同的特异性
。

过去), 年的伟大研究成果之一是回答了我们

提出的第一个问题
%

免疫系统如何建制专一的抗

体去 对付看来不计其数 的外来物 质 ( 对
“

抗
体� ” 中蛋白质链氨基酸顺序的测定以及平行的遗

传研究
,

显示出
�

免疫细胞 ! ∀ 的一部分被重排以

便提供所需的抗体多样性
。

换言之
,

遗传性并不稳

定
,

每个抗体分子的精确结构也不能遗传下去
。

基
因部分并不缺少

,

但它们受到挑选及重挑选
,

以形

成许多新的组合
。

这个惊人的发现
,

有助于建立一个有关所有

基因的真正革命性观点
,

这个观点涉及到
“
生长与

发育时通过 ! ∀ 的一部分的重排#沿着染色体的

长度从一个位点到另一个位点 ∃”对表达的控制
。

最近的研究已经指出
�

不但对决定抗体结构的基
因

,

就是对许多基 因来说
,

这一点也是真实无误

的
。

主要的技术收获

 ! ∀ 重组技术及相对稳定和 同 质的 % 细胞

系
,

对有关 %细胞知识的扩展是必需的
。

因为有了

新技术
,

现在已到 了研究& 细胞
、

其受体及其调节

作用 的时候 了
。

有关的技术成就是
�

单克隆抗体
的生产

、

基因的克隆以及免疫活性细胞的克隆
。

在核酸及蛋 白质的顺序分析及化学合成上的进

展
,

更加标志着这方面的前程无限美好
。

单克隆抗体
∋( ) ∗ 年

, + , −. / 0
及1 .23 4 / .5 指 出

�

能 产 生 抗

体分子的小鼠骨髓瘤细胞
,

能与产生抗体的正常%

细胞相融合
。

这样生成的
“

杂交瘤细胞
”

就成为能

连续和无限地培养
,

能合成大量抗体分子的细胞

培养物
。

这样的杂交瘤细胞克隆所产生的抗体
,

称之为
“
单克隆抗体

” ,

它具有单一特异性这种重

要性质
—

所有抗体分子都一样
。

由于在产生杂交瘤方面具有无限的可能性
,

因而就有一种潜力去产生针对无穷无尽的重要抗

原的抗体
。

要找到对抗原具有所希望的特异性的

克隆
,

还存在着技术上的困难
,

但是为了筛选和选

择感兴趣的克隆
,

人们已经动了不少脑筋
。

在免疫学研究以及把免疫试验应用 与基础及

临床问题方面
,

杂交瘤及单克隆抗体的发现开创
了一个新纪元

。

其中有一个研究成果已被应用来

鉴别& 细胞型并说明其生物学功能
。

其他研究成

果也广泛应用于生物学领域
。

基因克隆

使蛋 白质分子#如酶及抗体 ∃具有特异结构的

遗传信息是编码于细胞的 ! ∀ 上
,

它转录为工作

拷贝

6
7 ! ∀ ,

以供细胞合成蛋白质使用
。

遗

传工程的进展 # ! ∀ 重组技术∃ ,

已使科学家能够

从克隆的并带有一定特性#如合成某种蛋白质 ∃ 的

细胞群体中
,

分离出信使7 ! ∀ ,

并制成带有7 ! ∀

遗传信息 的 ! ∀ 拷贝
,

再把该 ! ∀ 拷贝整合在

病毒 的 ! ∀ 中
。

当病毒在适当细胞中感染并繁

殖时
,

就可以用单克隆抗体来检测那些表达了使

我们感兴趣的蛋白质的病毒
。

一旦分离出这种病

毒及其 ! ∀时
,

就可对感兴趣的基因进行纯化
。

这样
,

利用 ! ∀ 重组技术及单克隆抗体
,

我

们就可以通过简单的步骤把具有生物学及临床兴

趣的蛋白质之编码基因分离出来
。

如果研究者能

阐明某功能多肤#类似蛋白质分子 ∃ 以及产生它的

细胞
,

则用抗体导向的基因克隆法就几乎可以快

速地分离任何基因
。

为了鉴别和分离具有科学
、

临床 以及商业兴趣的生物学大分子
,

这些免疫学

的和 ! ∀ 重组的技术就应 当继续产生多种多样

的抗体
。

尤其是
,

基因克隆化使免疫学家能详细研究

在免疫系统中的某一种细胞中能进行选择性表达

的基因之功能
。

其中包括位于& 细胞表面的抗原

受体
、

支配淋巴细胞与其他细胞之间 的相互作用

的其他受体系统
,

以及调节免疫系统细胞的生长

与分化的激素
。

免疫活性细胞克隆

最近的发现已使人们有可能用三种不同的方

法去研究细胞培养中& 细胞克隆的长期生长
。

第

一种方法采用 了最初用于% 细胞的杂交瘤技术
,

把

恶性& 细胞与正常& 细胞融合在一起
。

第二种方

法是把生长因子加到细胞培养液中去
。

第三种方

法是用某种抗原及连续再培养方法
,

对培养的&细

胞进行反复刺激
。

这三种方法已为鉴定与分离各种细胞类型及

其释放的细胞产物 #它们与免疫活性& 细胞介导的

调节作用有关 ∃提供了条件
。

用类似方法所作的

初步试验提出
,

将有可能很容易地克隆出其他免

� 典型的抗体分子由两对蛋白质链组成
—

两条

相同的重 #长 ∃链和两条相同的轻#短 ∃链
。

每种链
,

不管

是重是轻
,

都具有所谓的
“

恒定
”

区及
“

可变
”
区

。

对大多
数抗体分子来说

,

即使它们的特异性不同
, “

恒定
”
区也

是一样的
。

抗体分子的这个部分具有相同的性质
,

例如
协助触发性反应

。

至于为抗原提供特异性的可变区
,

则

使每个抗体克隆变得独特
。
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疫活性细胞
,

包括. 细胞及抗原提呈� 的细胞
。

此

事说明最终有可能在体外建立一个能控制免疫反

应的完整的细胞网络
。

化学合成抗原

由折叠成三维结构的氨基酸长链所组成的蛋
白质

,

能触发免疫反应
,

因此它能象抗原一样的活

跃
。

某种肤#氨基酸的短链 ∃也能起抗原作用
。

人

们发现有些化学合成的肤能模拟天然抗原中的有

关结构
,

并引起夕岁交反应
。

过去要几个实验室花好几年功夫才能办到的

事 #例如测定单个蛋白质链内的氨基酸序列 ∃ ,

现

在已可以在一夜之间或几天之内用 自动化仪器来

完成
。

使蛋白质的氨基酸序列能得到迅速而准确

的分析
,

并以化学方法合成肤的技术
,

为人们提供
了机会去探索抗原性之基础

。

从实用观点来看
,

这些技术还使人们有可能生产完全没有传染性因

子的更安全的新疫苗
。

化学合成也可提供可能
,

把抗原裁剪成更强的免疫刺激物
。

目前正在利用

这种方法设计新的抗肝炎
、

脊髓灰质炎
、

狂犬病及

疤诊病毒的疫苗
。

在将来
,

没有任何理由把研究局限于
“

抗原的

肤模拟
” 。

有机化学物质也应加 以考虑
。

如果我

们知道了有机化合物模拟蛋白质的规律
,

我们在

考虑问题时
,

就会联系 到全新的药物品类
。

这种

思考问题的方式不但对疫苗的发展有用
,

在激素

及酶疾病的治疗方面也有用
。

调节免疫系统的受体及信号

免疫系统具有两个主要属性
�

识别 自我和非

自我以及免疫记忆
。

识别和记忆二者都是受体
#受体位于具有免疫活性的淋巴细胞表面 ∃及其产

生的蛋白质的一种功能
。

人们 已经知道在% 细胞上存在着使细胞能识

别并对外来物质起反应的受体
。

它们是免疫球蛋
白 #抗体 ∃分子

,

这种分子与%细胞受刺激后分泌的

抗体分子极为相似
。

这些分子的蛋白质结构和为

它们编码的基因
,

已成 了近年来免疫学研究中最
有成效的领域之一

。

& 细胞受体

对& 细胞上抗原特异性受体之描述是令人难
于理解的

。

之所以如此
,

主因有二
� # ∋∃ 不象%细胞

那样
, & 细胞不分泌可溶性受体物质

< # 8∃& 细胞上

的受体仅和与细胞膜上的蛋 白质联结的抗原相结

合
,

而不与游离抗原结合
。

)= 年代中期
,

开拓性的

工作查明 了上述第二个现象
,

现已被称之为
“
限制

性识别
” 。

与&细胞的识别有关的细胞膜蛋白质是

基因集合体的产物
,

它组成了一个位点
,

称之为
“
主要组织相容性复合体 ,’# 1 > ?

。

通过& 细胞对

抗原的限制性识别
,

人们认为
�

它的反应仅针对在
细胞表面结合的抗原

。

例如
,

细胞毒& 细胞会杀死

表面上病毒抗原及1 > ≅ 生物的受病毒感染的细

胞
,

但不会和血液 中游离的病毒相互作用 #抗体
,

作为%细胞的无细胞产物会除去游离病毒 ∃ 。

对免疫学家来说
, “
限制性识别

”
的属性使人

难于描述由& 细胞受体识别的抗原一一
6

材> ≅蛋白

质复合物的性质
。

事实上
,

现在还不知道
,

到底&

细胞具有两种受体#一针对抗原
,

一针对1 > ≅ ∃ ,

还是一种受体#它能识别某种由两个分子组成的

集合体 ∃
。 “
限制性识别

”

这个现象意味着
�

为了分

离某种特定抗原的& 细胞受体
,

并不能把
“
与抗原

或1 > ≅结合
”当作完善技术来使用

。

这种情况已

经妨碍我们去了解
�

免疫系统#& 细胞 ∃的一半如何

识别抗原并调节另 一半免疫系统# %细胞∃ 的功

能
。

不过
,

上面所谈到的新技术中的两种
,

在几个

实验室最近在分离& 细胞抗原Α
6

加
Α
一1> ≅受体时

已作出了贡献
。

有一种技术依靠%细胞的杂交瘤
<

另一种技术则采用克隆的& 细胞系或& 细胞的杂

交瘤 #后者带有单一的抗原一加一
Α

1> ≅ 的特异性

受体 ∃
。

有几个实验室 已指 出
�

用克隆化的& 细胞

系或杂交瘤细胞免疫的小鼠
,

能产生阻断或模拟

这些& 细胞系识别抗原‘加Α 1 > ≅的抗体
。

在到

今天为止所发表的每种情况中
,

抗体对用于免疫

的克隆是特异性的
,

并且不会妨碍其他∋
,

细胞克隆

对抗原一加Α 1> ≅ 的识别
,

甚至也不会干扰那些

带有类似特异性者
。

很 明显
,

它正是被有关抗体

识别的& 细胞受体的可变部分
。

& 细胞的抗原‘加一1 > ≅ 的受体是最近才发

现的
,

有许多事有待去做
,

因此很难准确地预料未

来的进展如何
。

不过它肯定会导致为这些产物编

码的基因的分离与了解
,

并且导致弄清楚& 细胞受

体可 以识别的抗原一加一1 > ≅ 产物的结构
。

另

外
,

人们 已经知道
�

某些细胞表面分子与& 细胞抗

原一
一

加一
Β

1> ≅ 受体相关
,

而且有助于& 细胞及其

靶 子 之 间 的 全 部 相 互 作 用
。

这 些 分

子‘一一Χ Δ∀
一

� ,

, +肠及, + &3

—
很可能具有影响其

功能的遗传性变型
。

这些分子与受体的分离将使
我们能理解其功能

,

甚至控制其作用
。

随着这种研究的可能扩展
,

也可以预见到人

们对某些疾病过程的基本理解
。

人类的许多遗传

病在遗传上和1 > ≅是有联系的
,

其中包括某些所

谓的 自身免疫疾病
,

如幼年开始的糖尿病
、

类风湿

性关节炎及多发性脑脊髓硬化症
。

由于& 细胞对

� 原 文 为 Ε 5 4.Φ , Γ Η一

Ι 0/ 3/ 5 4. 5 ϑ Κ/ 一Λ
,

疑 为
Ε 5 4.罗5 一

Ι 0 / 3 / 5 45 ϑ / / 22之误
。

—
校者

) Μ Ν/ ./ 5 / / Ε 5 Γ & / / − 5 , 2, ϑ Η 7/
Ο ./ Π Θ八( :)



抗原的识别与ΔΕ 8产物的识别有联系
,

人们 因此

认为这种类型的疾病是由某种异常− 细胞对抗原

一加一Δ Ε 8 的反应引起的
,

它导致和 自身抗原

一加一Δ Ε 8的交叉反应
。

到底− 细胞受体如何识

别抗原一有口一Δ Ε 8 的 ( 有关这个问题的 回答将

使 自身免疫现象的真相大白
,

并且也有可能导致

防治它们的方法得以建立
。

人们还可以设想这种知识是否有额外的
、

潜

在的
、

应用于医疗方面的价值
。

如果知道− 细胞受

体的结构
,

并且能产生抗受体的单一决定簇的单

克隆抗体
,

那就有可能选择性地除去某一− 细胞克

隆
。

例如
,

这样的技术能除去白血病− 细胞或与器

官移植排斥有关的细胞克隆
。

这种方法有使病人

的免疫系统之其余部分保持完好的优点
。

淋巴细胞激素

一种淋巴细胞产生的新型分子的发现使人们

更深入地理解了细胞在免疫控制中的调节作用
。

在适 当的刺激下
,

淋巴细胞能产生刺激其他类型

细胞分裂和复制的分子
。

这些分子叫做
“白细胞

介素
” ,

它是一种淋巴细胞激素
。

有一种在肿瘤细

胞中很活跃的白细胞介素
,

已经在基因水平上弄

清楚了
,

并且已被分子克隆
,

且显示出能促进淋巴

细胞分裂
。

这种免疫学与细胞生物学及分子生物

学的联系将使人们更深人及正确地了解细胞生长
与细胞分裂的调节作用

。

利用 白细胞介素
,

免疫学家已能够从事−细胞

的细胞克隆工作
。

通过对在 白细胞介素影响下生

长的− 细胞克隆的研究
,

人们现在已有可能深入观
察这些独特的细胞的识别系统的分子组成

。

另

外
,

人们已发现
%

得 自带瘤小鼠的淋 巴细胞克隆
,

经 白细胞介素一)影响后能阻碍和根除其他小鼠

类似的肿瘤
。

人们预料
,

这样的 白细胞介素�其中

有三种明显的类型已被弄清楚 �在肿瘤的治疗方

面将得到应用
。

有人提 出
,

白细胞介素一∗能促进

某些血细胞的分裂
,

从而认为这类分子会部分地

调节它们的生长
。

人们还预料
,

白细胞介素一 ∗将

有助于对造血问题的研究
,

并且还将导致某些血

液病治疗方案的建立
。

另一研究领域与所预期的其他白细胞介素的

发现有关
,

这些 白细胞介素的生长活性局限于另

外一些细胞的谱系
。

能刺激淋巴细胞及其他血液

细胞活性的 白细胞介素的发现
,

无疑是一重大进

步
,

与此同时
,

也使人们有可能去鉴别新的基因或

用生物学技术去改变已经搞清楚了的 白细胞介素

基因
,

从而使它们的激素产物能够优先地刺激那

些不需要抑制的细胞
。

另外
,

这些白细胞介素可

能有助于人们搞清楚在正常及恶性细胞的生长过

程中很重要的信号及活动
。

它们也可能导致出现

一类新型的
、

具有广泛生物学活性的药物
。

与促进细胞生长与活性的生物活性相反
,

人

们又发现了能抑制细胞活性的另一类淋巴细胞激

素
。

一种被命名为− 抑制细胞的淋巴细胞
,

其产生

的分子能抑制免疫的发展与表达
。

人们认为
,

这

些尚需在生物化学方面做出广泛解释的分子是一

种多肤
,

它按照细胞相互作用 的顺序起作用
,

去抑

制.细胞及−细胞的免疫应答
。

抑制激素的研究领域的主要内容有抗原激活

抑制细胞的方式
、

所产分子的生物化学以及在抑

制细胞过程中这类细胞产物的作用
。

过去的研究

一直 由于某些抑制激素的浓度过低而无法顺利开

展
,

要进行生化及生物学分析
,

这点激素量是远远

不够 的
。

但
,
. 及− 细胞的杂交瘤技术的应用

,

无

疑将有利于对抑制淋巴细胞激素的结构进行详细

研究
。

如果建立 了分泌同质产物的杂交瘤及针对

这些产物的单克隆抗体
,

就有可能弄清楚激素的

结构
。

同时也将有可能测定为这些抑制物质编码

的基因并研究其组分
。

进一步建立人的抑制杂交瘤细胞株是重要

的
。

因为变态反应症是由Φ< Γ类中的抗体引起的
,

所 以对Φ< Γ类抗体形成的选择性抑制是治疗这些

疾症的基本方法
。

产生Φ< Γ 抑制因子或可用于控

制这类因子的基因克隆的人− 细胞杂交瘤
,

有可能

为控制变态反应症提供新的策略
。

最近已弄清了

能够产生非特异性抑制分子的人杂交瘤细胞
。

因

此
,

发展更多的特异性人抑制杂交瘤细胞除了对

变态反应外
,

可能在移植及炎症方面也有治疗价

值
。

有些小 鼠杂交瘤细胞能分泌特异性物质
,

这

些物质可抑制与发生在人体内的许多病理状态相

似的炎症反应
。

自身免疫
、

变态反应症及结缔组

织疫患
,

常由异常的体液及细胞应答促进发病
,

人

类抑制性物质的开发可能有助于这些疫 病的治

疗
。

抑制细胞可抑制骨髓瘤的增殖
,

这意味着
,

新

型的抑制性治疗
,

可能有利于 医活淋 巴发育异

常
。

但是
,

在其他实体肿瘤模型中
,

抑制细胞能被

激活并阻碍肿瘤的根除
。

因此
,

这一点很有可能
,

即另一个开发的领域将包括分流或调节抑制细胞

活性的策略
,

这将成为人类癌症的治疗方法
。

新免疫学知识的应用

在加深我们对基础生物学过程的 了解方面
,

有关免疫系统知识的进展将起重要作用
,

并且将

在医学方面得到应用
。

所研究的基础生物学过

程
,

肯定将包括免疫应答的机理及调控
,

但实际上

) Η &ΒΧ 0 0 Ι



也将包括涉及细俄少
‘

表面的变化
,

细姚牙
ϑ

表面相互

作用或通过浓度极小的肤的细胞间的交流的任何

生物学过程
。

我们早已指出
,

包括基因分离在 内

的基础研究具有更加重要的实用价值
。

基础研究

再过十年
,

与许多细胞类型及细胞产物起反

应的抗体将迅速增多
。

现在已经有这样的单克隆

抗体
,

它们能区分免疫系统中 的两种主要淋巴细

脆卜一一− 及. 细胞
,

并且能识别具有不同功能的这

些细胞的亚群
。

将开发一些抗体
,

以与新淋巴细

胞激素及其在靶细胞上的受体起反应
。

区分参与

免疫反应的多种细胞的类型及细胞产物的能力
,

将有助于阐明控制这些反应的系统
。

与许多器官系统的细胞
,

甚至那些器官系统
中的细胞之亚群起反应的单克隆抗体

,

也很可能

被产生出来
。

抗各种细胞表面抗原的单克隆抗体
将组成一个分子文库

,

这些分子能以前所未有的

精确方式把细胞区分开来
。

人们期望
%

表面抗原

将有助于鉴别功能 的各种状态
,

成熟的不同阶段

或分化的不同系统�∀3 54 6< 4Κ�
。

这种鉴别将有助

于说明涉及各种生物学过程之控制过程
。

医学上的应用

有关免疫学的这种新知识
,

在诊断
、

治疗及预

防方面的潜在用途很多
,

不能在这里详细讨论
。

例如
,

新的方法已用来治疗 自身免疫疾病
、

癌症以

及造血系统中的遗传缺陷症
。

另外
,

传染病的防

治
,

特别是通过使用疫苗以及实际上任何需要器

官移植的病症也会由此而受益
。

单克隆抗体
、

淋 巴细胞激素及Λ  Μ 重组技术

在医学上的应用 已是指 日可待的事
,

而依赖胰岛

素 的青少年糖尿病及癌症都可作为这方面的例
一

子
。

育少年糖尿病

在美 国
,

患 这 种病 的 儿童 占所 有儿童 的

,
∋

ΙΝ
。

这种情况会造成终身依靠注射胰岛素过
日 子

,

并且还会造成许多严重而长期的并发症
。

最近的研究指出
%

青少年糖尿病产生的原因是一

种 自身免疫反应
—

也就是产生了针对 自身的胰

岛素生成细胞的抗体
,

而且这种细胞被破坏
。

不

过真正发展成为临床糖尿病的几个月 或几年之

前
,

还是有可能查出 自身免疫反应来的
。

我们已经知道
,

患这种病的多数儿童都具有

两种独特的移植抗原型
,

即Λ 凡及Λ凡
。

但是
,

普

查 目前还行不通
,

因为∗Ι Ν 的正常群体也含有这

两种抗原型
。

进一步的生化及分子遗传分析将鉴

别出亚型
,

这将使对小得多的危险人群的前瞻性
检测成为可能

。

这样
,

普查就有可能了
。

产生胰岛素的细胞上的靶分子之分离将导向

对这种 自身免疫反应的特异性抑制
。

由于使用了

这种靶分子或针对与 自体免疫的发生有关的移植

抗原的人单克隆抗体
,

人们就有可能采用抑制 自

身免疫应答的疗法
。

所以在几年内很有可能预先鉴别 出少数的
、

此种疾病的危险人群
。

为了追踪 自身免疫反应的

发展
,

这些儿童将定期地接受试验
,

以便自身免疫

的早期征候一出现
,

就可以开始治疗以阻止糖尿

病的发展
。

对青少年糖尿病
,

单克隆抗体看来能提供最

佳机会去鉴别
、

治疗和了解这种 自身免疫疾病
。

对于其他淋巴细胞激素过多或过少的 自身免疫疾

病
,

激素类似物或纯化的激素有可能恢复正常免

疫调节作用
。

癌 症

高度纯化的
、

具有单一特异性并显示出 高度

亲和力的单克隆抗体
,

将有助于发现肿瘤相关抗

原
。

针对这些抗原的抗体
,

不但提供了机会去

诊断用普通方法无法精确鉴别的肿瘤
,

并且还

有可能成为新癌症分类的基础
。

这些抗体可用

来对冰冻切 片染色
、

对从活检组织分离 的细 胞

进行染色
,

还可用于肿瘤成象及用流式细胞光度

计分析血液肿瘤相关抗原之单克隆抗体
,

还可

被 用来建立十分敏感的放射免疫测定�Ο 6 7 3:
Π

3

ϑ Θ5
: 6Κ Κ6 =Κ �

,

这种方法可 以在各种 体液 中查

出肿瘤相关抗原
。

主要问题之一将是测定任何肿瘤相关抗原在

正常组织上之分布
。

如果对于某一特定肿瘤来

说
,

抗原不是唯一的
,

则仍有可能选用一组单克隆

抗体去分析某一特定肿瘤
。

这样得到的结果有利

于获得较早和较准确的诊断
。

单克隆抗体也提供了治疗癌症的新方法
。

它

们可以被直接用来对抗肿瘤
,

或者把有毒的化学

药品象打靶似的带至肿瘤细胞
。

例如
,

有许多细

菌或植物所产生的剧毒蛋白质
,

如植物所产的蓖

麻蛋白
,

一个分子就足够抑制蛋白质合成并导致

含有它的细胞死亡
。

试验研究指出
%

与肿瘤
—反应抗体偶联的毒物

,

在消除骨髓中的肿瘤细胞

方面是十分管用的�在 以治癌为 目的的 自体骨髓

援救研究中
,

经过大剂量抗肿瘤药物或反射线治

疗以杀死肿瘤细胞后
,

患者本人的经过处理的骨

髓细胞重新移植给自体�
。

骨髓移植的重要性必须予以强调
。

除了治疗

某些癌症之外
,

在基因替换治疗方面
,

它是主要的

方法
。

在遗传缺陷病
,

特别是血细胞不正常的疾

病
,

可将某一特定基因移人骨髓于细胞内
,

这样就

会恢复受者的正常功能
。

但即使当供者与宿主在

主要组织相容性复合体方面相匹配
, “

移植物抗宿

0 Ρ 12 34 5 44 6 5 7 − 42 9 5 : ;: < = > 4? 34≅ ΑΗ &ΒΧ 0



、
、

主病
”
的死亡率也是比较高的

,

而这一点大大妨碍

了骨髓移植的应用
。

幸运的是
,

动物试验及初步

的临床试验指出
%

针对− 细胞的
、

与抗体相结合的

毒素能清洗骨髓那些对
“

移植物抗宿主病
”
负责的

细胞
。

传染病

现在我们简略谈一谈传染病问题
,

以结束这

次有关医学应用的讨论
。

最近的发展已有可能以

前所未有的程度使抗原纯化
,

并当作疫苗使用
。

有几种方法是切实可行的
,

其中包括利用单克隆

抗体 以协助分离及纯化天然来源的抗原
。

�在操

作中
,

一个步骤常产生Ι ,, ,倍浓缩的效果 �
。

单

克隆抗体及Λ  Μ 重组技术适用 于疫苗的遗传工

程
,

化学合成也可以做到
。

还有其他方法可以制

成抗某一特定抗体的活性位点的抗体
。

抗抗体

�6 5Σ 3
一
6 5 Σ3 Τ : 7=� 有 时也会 模 拟

。

能 引 发 出 特

异抗体并引起免疫反应的抗原结构
。

这些技术发挥了强大效力 的一个例子是抗传

染型疟原虫的疫苗之生产
。

子抱子只能从蚊子的

唾腺中获得
,

但这样并不能使它们用于疫苗的生

产
。

但是
,

应用单克隆抗体及鉴别出保护性抗原
,

寄生物的基因 已被克隆于大肠杆菌
,

同时已制备

了表达疟疾特异性的保护性抗原的重组体克隆

来
。

人们还发现疫苗可以保护试验动物
。

免疫学研究的发展

由于过去国家对研究工作的大力支持
,

所以

这个领域才有今天令人羡慕的成就
。

过去五年

中
,

在许多方面都可以看到
,

免疫学的研究呈现出

一派欣欣 向 荣 的 景象
。

例如
,

在&Β 00 与 &ΒΧ & 年

间
,

与其他生物医学研究领域对比
,

申请免疫研究

基金�> :∋ �的人数要多得多 �在 国立卫生研究院
,

四个免疫
‘

研究部 门所评审 的建议数 目增加 了

)0 Ν
,

在其他部 门仅增加&Χ Ν �
。

其次
,

在&Β00 与

&Β Χ) 年间
,

免疫学博士数目每年稳定增加
,

从 &,&

上升到 &Ι ,
。

我们相信
,

只要有充足的研究资金
,

本文所提及的令人振奋的科研现状一定会持续下

去的
。

�张永平译
,

李咪莞校�

·

科技短波
·

国外对植物抗霜冻害的研究

目前
,

遗传学 家
、

细菌学家
、

病毒学家
、

化学

家
、

园艺学家和农学家都在加强植物抗霜冻害的

研究
。

在美国
,

科罗拉多大学 的科学家研究用病毒

攻击结霜细菌
,

佐治亚大学的科研人员用细菌来

控制草毒
、

苹果和桃树上的霜冻害
。

匈牙利的科

学家发现
,

在植物细胞中增加脂肪可提高小麦
、

豆

类和水果受冻害后的生存率
。

美国的园艺学家能

使洋葱种子在较冷的土壤中发芽
。

加拿大的科学

家研究怎样使小麦
、

大麦植株上不形成霜冻
。

一

般说来
,

连续两天以上温度在,℃以下
,

就会出现

霜冻害
。

据估计
,

受霜冻之害
,

全世界每年要损失

&&,亿美元
。

科学家最近几年发现
,

假单抱细菌属的细菌
,

生长在植物体上会成为形成冰的引发剂
。

美国人

史蒂文
·

林多和他的 同事发现一个突变体菌种缺

乏形成冰的基因
,

在用喷雾法将其喷在植物上后
,

能驱逐形成霜冻的细菌
,

使植物免遭霜冻灾害
。

科罗拉多大学的施 内尔说
,

可 以用病毒来杀死起

冰核作用 的细菌
,

使植物可从初霜期到终霜期避

免所有的霜冻害
。

他估计克服霜冻害的问题在两

年内可在学术上得到解决
,

如果条件允许
,

两年内

可生产出抗结冰细菌的病毒产品
。

美国环境保护局第一次批准用遗传工程培育

的防治植物霜害的细菌投人生产
。

这种新的细菌

是第一次用Λ  Μ重组技术培育的微生物农药
,

它

能在植物上形成保护层
,

防止在零下Ι℃时植物表

面结冰或出现霜害
。

它对植物不致病
,

对环境无

危害
。
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