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癌与基因 撰文  谢蜀生

早在公元前400年，希波克

拉底就把那些从乳腺癌中辐射

出来，且长而粗的血管类比作

螃蟹的脚爪。在希腊文中癌被

称为Karkino m a，在拉丁文中

开始用Cancer表达，并沿用至

今。对癌症产生的原因的认识，

经历了一个漫长的过程。最初，

人们观察到外在的环境因素可

以诱发癌症。1761年，英国医生

约翰·希尔首次指出，吸鼻烟会

引起鼻癌。1775年，英国医生波

特发表一份报告，指出英国裸体

清扫烟囱的工人，由于频繁接触

煤焦油，而阴囊癌的患病率特别

高。人们同时也观察到，过度暴

露于阳光的人和操作X-线的工

作人员，皮肤癌的发病率也明显

增加。这些早期关于环境中的化

学、物理因素可以致癌的观察，

均被以后的实验研究所证实。

1908年，法国科学家克吕

纳通过X-线照射小鼠成功地引

发了皮肤癌。1915年，日本的山

极胜三郎用煤焦油刺激兔耳，也

引发了皮肤癌。1930年，肯纳韦

等证明，煤焦油中的致癌化学

物质是二苯并蒽。后来的研究

证明，人工合成的二苯并蒽也能

致癌。这是第一次确定一种结

构清楚的致癌化合物。

 

病毒癌基因的发现

 

虽然上述的观察和研究都



往事   H I S T O R Y

81
Vol.281

证明，外在的化学、物理因素确

实能诱发癌症，但长期以来它们

是如何引起细胞癌变的机理仍

一无所知。20世纪初，一个偶

然的事件开启了病毒与癌关系

的新领域，导致了一系列癌生物

学研究中传奇般的重大发现。

1909年，美国纽约长岛的一位

农场主带着一只左胸肌上长了

肿瘤的珍贵鸡种，来到洛克菲

勒研究所，希望找到治好鸡肿瘤

的办法，以拯救他农场中患同

样肿瘤的其他鸡。洛克菲勒研

究所的研究员劳斯对此很感兴

趣。他用这个患肌肉瘤的鸡做了

两个具有里程碑意义的实验，并

发现：1.这只鸡的肿瘤可以成功

地移植到另一只同种鸡身上，长

出肌肉瘤；2.更重要的是，他将

瘤细胞裂解后的提取物，通过

滤器后取得的滤液注射到正常

小鼠肌肉内，也可以引发肉瘤。

这是第一次证明，病毒也可以

是诱发肿瘤的原因。这个病毒

因劳斯的发现，而被称为劳斯

肉瘤病毒或劳斯病毒（RSV）。

1966年，劳斯因首先证明了病

毒与癌症的关系而获诺贝尔生

理学或医学奖。

劳斯病毒传奇般的故事还

只刚刚开始。劳斯病毒是一种

R N A病毒，它引起的细胞癌变

的恶性表型可以一代一代传下

去。这说明，它在致癌的过程中

改变了细胞的遗传物质DNA。

1960年前后，当时在加州理工

油画中的希波克拉底（左一）



82   

Vol.281

LIFE WORLD

大学著名肿瘤病毒学家杜尔贝

科实验室的博士研究生蒂明，

决定研究劳斯病毒的复制和致

癌机理。他提出了一个“前病毒

理论”，认为劳斯病毒可以以它

的R N A模板，先合成一个DN A

中间体（前病毒），然后再整合

到宿主细胞的DNA基因组中，

然后按DN A→R N A→蛋白质的

方式，复制新的病毒。前病毒理

论意味着遗传信息可以从RNA

流向DN A，这与遗传信息只能

从DN A→R N A的“中心法则”

是相悖的。这个“离经叛道”

的理论在当时遭到学术界的冷

遇。但蒂明并没有放弃，他博士

毕业后，到威斯康星大学继续

他的这项研究。1970年，他终于

在劳斯病毒粒子中，找到了“依

赖R N A的D N A聚合酶”，即反

转录酶。与此同时，麻省理工学

院的巴尔的摩也从另一种致癌

性RNA病毒中证明了反转录酶

的存在。反转录酶的发现无可

置疑地证明了蒂明的前病毒理

论，即R N A病毒可以用自己的

R N A为模板合成DN A。反转录

现象的发现是分子生物学上具

有里程碑式的重大事件。它在理

论上纠正和修改了分子生物学

的“中心法则”，证明遗传信息

的流向可以从R N A→D N A；同

时它激发了人们对反转录病毒

致癌性的研究，为一大类反转

录病毒的致癌机理的研究开辟

了新的方向，并为最终癌基因

理论的建立奠定了基础。1975

年，蒂明和巴尔的摩与癌病毒研

究的开创者杜尔贝科一起，因

研究肿瘤病毒和细胞遗传物质

之间相互作用的成果获得了诺

贝尔生理学或医学奖。

劳斯病毒的基因本身也会

突变，这些突变型的病毒为鉴

定劳斯病毒癌基因起了重要作

用。RSV有一种被称为“温度敏

感型”的突变病毒。它在35℃较

低温度时，可以诱导细胞癌变；

而在42℃较高温度时，却失去

了诱导细胞癌变的能力。但在这

两种情况下，都不影响RSV本身

的复制。这说明RSV的致癌基

因对RSV本身是不必需的；而在

这株突变型的RSV中，这个癌基

因发生了突变，使它编码的蛋白

质在致癌性上表现为对温度的

敏感性。（即该蛋白在35℃时，

其构型可引起细胞癌变，但在

42℃时，其构型变化使之失去

致癌性）。此后不久，人们就弄

1. 英国医生波特

2. 劳斯

3. 蒂明

1 2 3

4
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清了RSV的基因组中只有4个基

因，其中3个与病毒本身的复制

有关，第4个则与复制无关，但

却与RSV的致癌性有关。南加

州大学的沃格特进一步证明，将

RSV中的这个基因去除，丝毫不

会影响RSV的复制，但却失去了

其致癌性。这个RSV的病毒癌

基因很快被分离出来，并确定了

它的核苷酸序列。因为它引发肉

瘤，所以开始称之为Sarc，后简

化为Src。Src是第一个被鉴定的

病毒癌基因。

 

细胞癌基因（原癌基因）的发现

 

上述这些研究结果引起

了加州大学旧金山分校著名分

子生物学家毕晓普和瓦穆斯的

重视。早在1969年许伯雷和托

达罗就提出了一种“癌基因理

论”，认为癌基因是细胞固有

的，它们是亿万年的进化过程

中，由病毒感染而整合进了正常

细胞基因组中。这些基因平时处

于静默状态，但受各种致癌因

素的刺激后，就会活化而诱发

细胞癌变。这个假说的许多观

点，后来证明并不正确，但却提

出一个极有价值的思想线索，即

正常细胞中本身就存在可以导

致细胞癌变的基因。这对毕晓

普和瓦穆斯二人启发很大。既

然Src对RSV本身是“多余的”，

那么是否有可能是原始RSV在

感染宿主细胞后，在复制的过程

中由于一个偶然的分子事件，俘

获了细胞中固有的癌基因Src，

并整合进自己的基因组中，并

获得了致癌性呢？如果真是这

样，那么应该可以在正常细胞

基因组中找到Scr。瓦穆斯根据

Src的核苷酸序列，设计了一小

段DN A用作探针，用分子杂交

的方法开始在鸡的细胞DNA中

寻找Src，经过不懈的努力，终

于证实了正常细胞DNA中存在

着与Src高度同源的基因。为与

RSV中的Src（V-Src）相区别，

将正常细胞中的Src称之为细

胞癌基因（C-Src），又称原癌

基因。1976年，此项研究发表在

《自然》杂志上，引发了癌基因

研究的热潮。不久，在鱼、鼠、牛

及人等不同动物的细胞中，都证

明了Scr的存在。同时又发现了

不同的致癌性反转录病毒的其

他病毒癌基因及其相应的细胞

原癌基因。目前，除Scr外，已发
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现的原癌基因已不下百余种。

如Myc、Ras、fos、Jun等，它们

存在于从海胆到人类的细胞基

因组中。从进化历程上看，它们

纵贯上下几十亿年，而保持了高

度的稳定。

这种在进化上如此保守的

基因，显然不会是为了致癌的

目的而存在的。现在已知，这

些原癌基因通过编码特定的蛋

白质，参与细胞增殖、分化的调

控。这在控制胚胎发育中基因

的有序表达，及生命的各项生

理功能的维持上，起着重要的

作用。譬如C-Scr编码的一种蛋

白酪氨酸激酶，就是在正常细

胞信号转导的蛋白磷酸化中起

重要作用的分子。而在结构上受

到损伤的Src基因，则会使此激

酶在氨基酸组成上发生改变，

使其活性大增，从而不断发生

细胞活化的信号，并最终形成癌

细胞。而Myc、fos、Jun等原癌

基因则为一些转录因子编码。
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这些原癌基因在其结构发生损

伤时，则会大量表达。这些产生

的转录因子会激活一系列的基

因，导致细胞无限增殖而变为

癌细胞。

由此可见，原癌基因实际

上是细胞基因组中控制细胞各

项正常功能的基因，只有在它的

结构受到破坏时，才会变成具

有致癌作用的癌基因。原癌基

因的损伤包括点突变，染色体

之间的基因位移，以及原癌基因

的重复拷贝等。原癌基因的这

些损伤，可以在被逆转录病毒俘

获时发生，也可以在化学、物理

致癌因素的诱导下发生。1989

1. 杜尔贝科

2. 巴尔的摩

3. 年轻时的沃格特（右一）

4. 毕晓普

5. 瓦穆斯

1
2

3
4

5
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年毕晓普和瓦穆斯因在发现原

癌基因上的贡献，而获得诺贝

尔生理学或医学奖。

 

抑癌基因的发现

 

20世纪60年代末，美国科

学家哈金斯等通过细胞融合试

验，证明了抑癌基因的存在。

他们把癌细胞与正常细胞融合

形成的杂交细胞接种在小鼠身

上，结果不能长成肿瘤。由于癌

细胞单独接种，是很容易长成

肿瘤的，因此这个结果提示，在

杂交细胞中，癌细胞的恶性表

型受到抑制。由于杂交细胞中

有两套细胞染色体，一套来自

癌细胞，一套来自正常细胞，因

此这个结果也提示，在正常细

胞的基因组中存在着抑制细胞

增殖的基因。在癌细胞中，这种

基因由于各种不同的原因而失

去了活性，从而细胞强烈的增

殖信号不能被抑制，并最终导

致癌细胞的形成。这种抑制细

胞无序增殖的基因，被称为“抑

癌基因”。

第一个被分离鉴定的人抑

癌基因是人视网膜母细胞瘤的

Rb基因。视网膜母细胞瘤是一

种罕见的儿童恶性肿瘤。对瘤

细胞的染色体观察发现，它13

号染色体长臂上的一条标记为

q14的染色体带丢失，从而锁定

与此癌细胞相关的基因存在于

这个区域内。1986年，从染色体

这个区域里，克隆出了与视网膜

母细胞相关的抑癌基因，命名

为Rb。Rb基因编码一个核蛋白

来抑制细胞的增殖。当Rb基因

功能缺失时，细胞增殖失控，导

致癌症的发生。现在发现，Rb

基因功能缺失时也可以引发其

他肿瘤，如骨肉瘤、小细胞肺癌

等。另一个发现的重要的抑癌

基因是P53基因。P53基因在许

多肿瘤细胞，如结肠、肝、肺、

乳腺、食道、脑和膀胱等的瘤细

胞中，都出现明显的突变。P53

基因编码的P53蛋白，通过阻断

细胞增殖信号的转导，抑制基

因的表达而抑制细胞的增殖。

P53基因突变时，其P53蛋白的

结构发生变化，使它失去了抑制

功能，导致细胞增殖失控，而变

为癌细胞。除Rb基因、P53基因

外，抑制结肠癌的Apc基因，抑

制维尔姆斯瘤的WT-1基因，抑

制结肠癌的DCC基因等也相继

被发现。这个抑制人肿瘤生长

的基因名单上，抑癌基因的数

量还不断地增加。它们的作用机

制可能不同，但都对细胞的生长

具有抑制作用。

 

细胞癌变是多个癌相关基因

相互作用的结果

 

1983年美国科学家温伯格

等人的研究证明，用具有强致癌

性的Ras基因和Myc基因分别

单独导入体外培养的大鼠胚胎

成纤维细胞，都不能使其生长特

点发生任何变化。但将这二种

基因同时导入大鼠胚胎成纤维

母细胞时，细胞均丧失了接触性

Ha-ras Ha-ras
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抑制，发生无限制增殖的特性，

并且在形态上也由梭形变为癌

细胞典型的圆形。将这些细胞

接种到成年大鼠体内，可以迅速

增殖形成肿瘤。后来的研究发

现，许多种不同的癌基因（或抑

癌基因）的组合都可以诱导细胞

癌变。如ras和突变失活的P53

基因，在分别导入正常细胞时，

均不能使细胞癌变；但同时将它

们导入一个正常细胞时，则可使

其转化为癌细胞。通过大量的

实验研究，1985年温伯格提出，

导致细胞癌变的癌基因分两类，

一类为“无限增殖癌基因”，它

们编码的蛋白存在于细胞核内，

直接控制基因的转录和细胞分

裂，可使细胞获得无限增殖的特

性，Myc和fos属于此类；第二类

是“转化癌基因”，它们编码的

蛋白存在于细胞质或细胞膜上，

其作用是使转化的细胞获得癌

细胞的各种恶性表型，如形状改

变，同系动物接种的成瘤性等，

Ras、Src等属于此类。突变的

P53基因的作用类似于“无限增

殖癌基因”，它的功能是使细胞

“永不衰老”。在细胞癌变的过

程中，这种不同癌基因协同作用

的现象，表明了致癌过程的多步

性，细胞癌变是多个癌相关基

因突变积累的结果。这解释了对

人类整体而言，癌症的发生毕竟

还是小概率事件的事实。

这样，癌的发生过程就被

纳入了一个统一的理论模式中。

与癌发生相关的基因（原癌基

因，抑癌基因等）组成了一个癌

细胞发生的“基因键盘”，各种

化学、物理、生物（如病毒）等

不同的致癌因素，都可以通过

敲打这个基因键盘上的不同琴

键，而弹奏出癌症发生的合奏

曲。癌症被看成是一种基因病，

诱发癌症产生的最本质的原因

存在于细胞基因组中。从1976

年毕晓普和瓦穆斯宣布发现细

胞原癌基因后的10年中，癌基

因理论被生物医学各个领域的

科学家广泛接受，并成了癌生物

学研究的主流。一个癌发生的

癌基因理论确立起来了。■
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《基因与癌的生物学》是世界科普名著


