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细胞培养系中的编程性细胞死亡

王 伟 林均民

(厦门大学生物学系 厦门 3 6 1() X5)

摘 要 简要介绍了生物反应器中细胞培养系的编程性死亡和几种可能的控制细胞编程性死亡的途径
。
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近二十年来
,

动物细胞培养系广泛地用于生物工程领域和制药业生产诊断
、

治疗蛋白质以

及分析试剂
,

优化生产程序
,

尤其是建立最佳细胞培养方法
,

一直是生物
、

医学工程领域令人注

目的问题〔`〕
。

相 比之下
,

对 如何控制培养系中细胞死亡 的水平尚研究不多
。

过去认为
,

细胞

死亡通过被动的
、

无法干预的坏死过程进行
。

现在看来
,

在生理或离体条件下
,

温和胁迫诱导

的细胞死亡并非通过坏死作用
,

而是通过遗传控制的过程—
编程性细胞死亡 ( P cD )进行 z[]

。

于是
,

有可能人为控制生物反应器中细胞死亡 的程度
,

提高细胞产率和经济效益
。

关于 P (刀

的特征
、

调节基因 3j[ 及研究方法 4[] 等已有专 门的论述
,

本文仅就控制生物反应器中 P cD 的可

能途径简介如下
。

一
、

细胞培养系中的 户C O

在细胞培养体系中
,

理化条件不断变化
,

各种用于大规模生产抗体的商业细胞系
,

包括杂

交瘤和骨髓瘤
,

在培养过程中都不可避免地发生 P C I〕
。

尤其在高密度灌流培养条件下
,

细胞

要生长较长时间
,

同时死
、

活细胞共存于生物反应器内部
,

因此细胞经常遭受各种胁迫条件
,

如

营养
、

氧气的限制
,

p H 变化
,

高浓度毒物等
,

生物反应器中 P C D 发生与否以及发生的水平取决

于胁迫程度 5[]
。

严重胁迫时
,

如高浓度毒物
、

p H 剧变
、

过度振荡等
,

细胞来不及对刺激反应
,

通过坏死作用马上死亡
。

中度胁迫下
,

细胞受伤害但不死亡
。

因而有时间启动其死亡程序
,

发

生 P C I〕
。

这是生物反应器中细胞死亡最常见的一种方式
。

轻度胁迫时
,

细胞产生热激蛋白
,

保护细胞免受胁迫伤害
。

对于生物反应器中的培养细胞
,

促进细胞增殖的促细胞分裂原和阻止 P C D 的生存因子都

是细胞生长所必需的
,

这两种 因子在介质中的正确平衡可能是保持培养细胞活力
、

抑制细胞死

亡的一个重要方面
。

类胰岛素生长因子 ( IG F一 1) 是一种强有力的生存因子
,

却是较差的促细

胞分裂原
。

相反
,

许多细胞 因子是 良好 的促细胞分裂原
,

但维持生存能力较差 6[]
。

巨噬细胞

集落因子 ( M 一
CS )F 的作用效应则和浓度有关

:
低浓度时

,

维持细胞生存 ;高浓度时
,

促进细胞

增殖 [7 ] 。

二
、

控制 p C O 的可能途径

目前
,

生物
、

医学工程领域大规模利用的各种商业细胞系
,

在培养过程中都不可避免地发

生 P cD
,

从而影响细胞产率和经济效益
,

近来的研究进展 s[, 5] 使人们有可能控制生物反应器中

P C I) 的程度 (图 1 )
。

1 遗传修饰

研究表明
,

bc l 一 2
、

bc : 一 ab l 等基因的表达显著抑制细胞的死亡 z[, 8〕。

例如
,

bc 】一 2 加强表
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达对 sK 细胞编程死亡有抑制效应 [0] ;淋巴母细胞转染 b c l一 2 后
,

可不经预适应直接在振荡悬

浮介质中生长
,

说明该基 因可保护细胞免受流体剪切力诱导的 P (〕〕
。

BC I 一 2
、

bc
r 一 ab l转染

后
,

细胞系活力增强
,

能够在非最适条件下 (营养限制
、

非最适 p H 等 )生存 5j[
,

从而提高细胞对

介质的利用效率
,

同时因 P C D 细胞发生继发性坏死释放的蛋白水解酶的数量以及 随后的产 品

降解也将大大降低
。

另外
,

转染后介质中的细胞碎片也会减少
,

有利于蛋白质产品的分离
。

遗

憾的是
,

迄今为止抑制 P ( I ) 的基因尚未用于转染具有重要商业价值的细胞系
。

2 p C O 抑制剂

对动物细胞培养而言
,

重要的突破应是建立一种不依赖补加血清的培养方法
。

除 了成本

较高外
,

血清的存在也使目标蛋白的回收程序更复杂
。

几种阻止 P C I ) 抑制剂的阐明为最终构

建非血清介质提供了可能性
。

2
.

1 三竣基玫红酸 三梭基玫红酸 ( au ir nt ir ca
r l刀 x郊

c ac id
,

A l
、

A )可抑制内切核酸酶的

活性
,

进而阻止许多细胞系的 P cD
〔’ ” 〕

。

这种化合物相对廉价
,

有望推广应用
。

2
.

2 Z nZ
十

操纵介质中 z矛
+

浓度也可以控制 P cD
,

但其有效作用浓度可能毒害细胞 5[]
。

2
.

3 抗氧化剂

在小分子有机物中
,

抗氧化剂是最有应用前途的一种 P C I〕 抑制剂
。

抗氧化剂可在活性氧

触发 P CD 前中和掉它们 8[J
。

2
.

4 细胞因子

白介素
、

集落刺激因子等也有抗 P cD 的属性匕
’ 1〕

。

由于它们 的成本较高
,

不可能添加到

培养介质中
,

但借助遗传修饰可使细胞 自分泌抗 P C D 的细胞因子
。
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图 1 控制细胞培养系中编程性细胞死亡 ( p C o) 的可能途径
。

在生物反应器中
,

胁迫因子诱导的 P C D 导致生产效益降低
,

通过转染抗 P C I〕的基因或培养介

质中添加 A l
,

A
、

z矛
+

或抗氧化剂可能抑制具有重要价值细胞系的 P cD 过程 5[]
。

结束语

迄今
,

虽然对 P C D 机制
、

调控的认识取得了较大 的进展
,

但仍有许多重要的方面 (如 P C I〕
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的直接诱因 )不清楚
,

完全操纵培养细胞的 P C D 还有相当长的路程要走
。

可以预言的是
,

通过

转染抗 P C I〕 的基因或在培养介质中补充 P C D 抑制剂或适当的生存因子
,

提高细胞的生存能

力
、

控制 P C D 是完全可能的
。
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您的生物学研究离不开高性能的计算机

计算机为研究人员的数据分析
、

图形图表幻灯制作
、

撰写论文
、

查阅文献
、

以及国际国内研

究信息的交流提供了高效率的使用工具
。

北京万达尔公司愿为广大科研人员提供型号齐全
、

配置多样
、

性能可靠的 4 8 6
、

5 8 6 及多媒

体计算机和局域网络
,

并提供一流的技术支持及 良好的售后服务
,

公司生产的微机均通过国家

质量监督中心的检定
。

本公司多年来在为各大院校及研究所建立微机实验室
、

多媒体视听教

室及局域网络和个人购买计 算机的服务中
,

始终坚持质量第一
、
信誉至上

。

几年来售出机器后

的硬件故障返修率几乎是零
,

使顾客无后顾之忧
。

在当前计算机市场高度竞争及疲软情况下
,

本公司始终赢得大量 回头客且市场兴旺
。

欢迎广大科研人员来信来电咨询并订货
,

外地用户代办托运
。

地 址
:
北京海淀路 5 3 号万达尔公司 (邮编 1 0 0 0 80)

(中关村联想集团对面第二排房
,

乘公共汽车 332
、

3 20 路中关村下 )

电 话
:
( 0 10 ) 6 2 5 4 9 2 6 0

开户银行
:
城信 3 2 7 燕园 帐号

: 2 0 10 2 08 7 8一 0 3


