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摘要 目的  体外观察重组人胸腺素 Α原 Α° ×Α对几种重要细胞因子分泌的影响 ∀方法  用脾

淋巴细胞 !脾巨噬细胞及腹腔巨噬细胞 以 ∞≥法检测 ° ×Α对 ƒ2Χƒ2Α和 ×ƒ2Α分泌的影响 ∀结果   ≅ 


#
° ×Α明显促进脾细胞分泌 ƒ2Χ Π 1 该浓度的 ° ×Α也明显刺激小鼠脾巨噬细胞分泌 ƒ2Α

 Π 1 在小鼠腹腔巨噬细胞中 ° ×Α能明显刺激 ƒ2Α和 ×ƒ2Α的分泌 Π 1 ∀结论  ° ×Α对细胞因子

ƒ2Χƒ2Α和×ƒ2Α的分泌均有促进作用 ∀

关键词 胸腺素 Α原 免疫调节 细胞因子
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  人胸腺素 Α原 Α° ×Α自 年

克隆成功以来≈
其生物学活性成为人们研究的热

点 ∀研究发现 ° ×Α是一个重要的免疫调节因

子≈
它不仅在保护小鼠抗致病菌机会感染实验中

作用优于胸腺素 Α而且延长荷瘤小鼠寿命 促进老

年动物的脾 !胸腺等免疫器官的重量 ∀同时 它在治

疗肿瘤 !自身免疫疾病和慢性肝炎等方面均有良好

的应用前景 ∀本文以我室克隆的一种胸腺素 Α原

其 ⁄ 序列登录了 ƒ为基础 

在原核系统中成功表达了分子量为 1 ≅ 
 的融

合蛋白 并对该蛋白的生物活性进行了体外研究 ∀

材 料 与 方 法

  动物  Π小鼠 α  ∗ 周龄 购自本校动

物所 ∀

  材料与试剂  胸腺素 Α原与谷胱甘肽2硫转移

酶≥×的融合蛋白及对照品 ≥× 蛋白 均由本室

构建 !表达并纯化 ∀  °2为 产品 ≤ 
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用 ∞≥试验盒购自上海百特科技有限公司 ≤
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° ∀

  Προ ΤΑ对小鼠脾细胞分泌 ΙΦΝ2Χ的影响  小

鼠脾细胞悬液制备 脱臼处死 Π小鼠 在无菌

金属筛网上研磨分离单个细胞 用 液洗涤 

次 ∀用  台盼蓝染色法检测细胞活力 计数细胞 ∀

再用含  小牛血清的  °2细胞培养液将细

胞稀释 使浓度为  ≅ 
# ∀铺入 孔板 每孔 

∀将细胞分两组 其中一组加 ≤  至终浓度 

Λ# ∀用 ≤
×蛋白分析试剂盒对纯化的 ≥×

和样品定量 ∀每组细胞又分别设对照组 空白和

≥×组 ≅ 
 
#

 不同浓度的 ° ×Α样品组

 ≅ 


 ≅ 
 

 ≅ 
 

 ≅ 
 

#
 每孔

加样  Λ∀在  ε   ≤ 培养箱中培养  收

集细胞培养液  #离心 上清液作为待测样

品 ∀用 ∞≥法定量检测 ƒ2Χ的表达 ∀建立标准

曲线时设标准品  孔        

  #
绘制半对数曲线 根据样品 Α值在该

曲线图上查出相应 ƒ2Χ含量 ∀

  Προ ΤΑ对脾巨噬细胞分泌 ΙΦΝ2Α的影响  制

备小鼠脾巨噬细胞 按上述方法制备脾细胞悬液 用

含   ∗  小牛血清的  °2培养液将细胞

悬液稀释成  ≅ 
 # 


接种到培养瓶中 ∀置

 ε   ≤ 培养箱中培养  ∀收集培养瓶中的
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贴壁细胞 用 °≥ 洗涤细胞  次 计数 ∀用含 

Λ#
°≥的无血清培养液调整细胞到  ≅ 

 #


 ∀分组情况同上 细胞加入样品后培养  用

ƒ2Α的 ∞≥定量试剂盒测定 ∀

  Προ ΤΑ对腹腔巨噬细胞分泌 ΙΦΝ2Α的影响  

用常规方法收集小鼠腹腔渗出液  ε  #

离心 去上清液 ∀用预冷的  °2培养液洗涤

细胞 次 用台盼蓝染色计数细胞并决定细胞活力 ∀

用含  Λ#
°≥的无血清培养液调整细胞到 

≅ 
# ∀分组情况亦同上 放入  ε   ≤ 培

养箱中  后上清液作为待测样品 ∀用 ∞≥ 法

定量检测 ƒ2Α的含量 ∀

  Προ ΤΑ对腹腔巨噬细胞分泌 ΤΝΦ2Α的影响  

分离巨噬细胞 加入样品后培养  收集上清液 

用 ×ƒ2Α的 ∞≥定量试剂盒测定 ∀

  统计学处理  采用 τ检验 ∀

结 果

1  Προ ΤΑ对小鼠脾细胞分泌 ΙΦΝ2Χ的影响

与对照组相比 在无 ≤ 作用下 单独 ° ×Α

不能明显刺激小鼠脾细胞分泌 ƒ2Χ在与 ≤ 

Λ#
共同作用下 只有  ≅ 

 
#组的 °

×Α明显促进脾细胞分泌 ƒ2Χ见表  ∀

Ταβλε 1  Εφφεχτ οφ προτηψµοσιν Α (Προ ΤΑ) ον

σεχρετιον οφ ΙΦΝ2Χιν σπλενιχ λψµ πηοχψτεσ οφ ΒΑΛΒΠχ
µιχε ιν ϖιτρο

∏
≤Π

#

ƒ2ΧΠ#

•∏≤  • ≤ 

≥×   ≅    

° ×Α  ≅     3

 ≅    

 ≅    

 ≅    

≥ Π  ∏ 

√∏ ° ×Α  ≅ 
 ∗  ≅ 


#



∏≤   Λ#
  ƒ2Χ√

∏∏∏ ∞≥  ν   
3 Π 1 ϖσ

≥× 

2  Προ ΤΑ对小鼠脾巨噬细胞分泌 ΙΦΝ2Α的影响

在°≥的诱导下 与对照组相比 只有  ≅ 
 

#高浓度 ° ×Α明显刺激小鼠脾巨噬细胞分

泌 ƒ2Α见表  ∀

3  Προ ΤΑ对小鼠腹腔巨噬细胞分泌 ΙΦΝ2Α的影响

在 °≥的诱导下 与对照组相比 ° ×Α能明显

刺激小鼠腹腔巨噬细胞分泌 ƒ2Α ≅ 
 

#

组有显著性差异 其他各组均有极显著性差异 见表 ∀

Ταβλε 2  Εφφεχτ οφ Προ ΤΑ ον σεχρετιον οφ ΙΦΝ2Α ιν

σπλενιχ µαχροπηαγεσ οφ ΒΑΛΒΠχ µιχε ιν ϖιτρο

∏ ≤Π# ƒ2ΑΠ#

°≥ 

°≥  ≥×  ≅   

°≥  ° ×Α  ≅    3 3

 ≅   

 ≅   

 ≅   

≥ Π∏

 √∏   ° ×Α  ≅ 
 ∗  ≅ 



#
 °≥  Λ#

  ƒ2Α
√∏∏∏ ∞≥  ν   
3 3 Π 1 ϖσ°≥  ≥×  ≅ 


#



Ταβλε 3  Εφφεχτ οφ Προ ΤΑ ον σεχρετιον οφ ΙΦΝ2Α ιν

περιτονεαλ µαχροπηαγεσ οφ ΒΑΛΒΠχ µιχε ιν ϖιτρο

∏ ≤Π# ƒ2ΑΠ#

°≥  

°≥  ≥×  ≅   

°≥  ° ×Α  ≅    3 3

 ≅    3 3

 ≅    3 3

 ≅    3

°     Π  

∏√∏ ° ×Α  ≅ 
 ∗  ≅




#
 °≥  Λ#

  

ƒ2Α√  ∏∏∏   ∞≥ 

ν    3 Π 1  3 3 Π 1 ϖσ°≥  ≥×  ≅ 

#



4  Προ ΤΑ对腹腔巨噬细胞分泌 ΤΝΦ2Α的影响

在 °≥的诱导下 与对照组相比  ≅ 
 和  ≅



#

° ×Α均能明显刺激小鼠腹腔巨噬细

胞分泌 ×ƒ2Α Π 1 见表  ∀

Ταβλε4  Εφφεχτ οφ Προ ΤΑ ον σεχρετιον οφ ΤΝΦ2Α ιν

περιτονεαλ µαχροπηαγεσ οφ ΒΑΛΒΠχ µιχε ιν ϖιτρο

∏ ≤Π# ×ƒ2ΑΠ#

°≥ 

°≥  ≥×  ≅   

°≥  ° ×Α  ≅    3 3

 ≅    3 3

 ≅   

 ≅   

°     Π  

∏√∏ ° ×Α  ≅ 
 ∗  ≅




#
 °≥  Λ#

  

×ƒ2Α√ ∏∏∏  ∞≥ 

ν   
3 3 Π 1 ϖσ°≥  ≥×  ≅ 


#



讨 论

细胞因子主要参与免疫反应和炎症反应 影响

反应的强度和持续时间的长短 涉及到感染免疫 !肿

瘤免疫 !自身免疫 !移植免疫等诸多方面 ∀细胞因子

##药学学报 °∏≥    



并不是孤立存在的 它们之间可通过合成分泌的相

互调节 !受体表达的相互调控 !生物学效应的相互影

响而组成细胞因子网络 ∀

° ×Α在一定剂量上可显著促进细胞因子 ƒ2

Χƒ2Α和 ×ƒ2Α的分泌 ∀众所周知 ×ƒ除有抗肿

瘤作用外 对免疫反应 !机体代谢和炎症反应均有重

要的调节和介导作用 它是一个有炎症介导作用的

细胞因子 ∀ ° ×Α对 ×ƒ2Α的合成有促进作用 将

对肿瘤的治疗有重大的意义 ∀目前 国外的 ° ×Α

制剂已进入黑色素瘤和直肠癌患者体内淋巴细胞和

单核细胞抗瘤活性的临床验证阶段≈ ∀

干扰素是实验中另一个重要的细胞因子 ∀

ƒ2Α的 ≤ 端与 ° ×Α在统计学上有显著的同源

性≈ ∀根据 ƒ2Α与 ° ×Α之间最有同源性的区

域设计了一段用
标记的八肽 即 ƒ2Α的 

∗ 序列 ∀这段序列是受体识别区域的一部分 

能与小鼠淋巴细胞上的高亲和力受体相互作用 这

种结合能同时被 ƒ2Α与 ×Α有效地阻断 ∀° ×Α

和 ×Α 及其  ∗ 区能阻断ƒ2Α与淋巴细胞上

的受体结合 ∀而 ƒ2Α的免疫调节作用是与受体相

互作用后才发挥的 此受体也能与 ° ×Α和 ×Α相

互作用 ∀这可能是由于不同的受体亚基与不同的蛋

白位点结合表现不同的活性 ∀在体外实验中 ° ×Α

能促进 ƒ的合成 其机制可能与受体的相互作用

有关 ∀正是这种对 ƒ合成的促进作用 使 ° ×Α

对某些疾病的治疗有了更进一步的意义 ∀

我国是肝炎发病率高的国家 目前对已感者和

病毒携带者尚无较好治疗办法 ∀干扰素治疗肝炎的

近期疗效为  左右 但副作用大且复发率反跳

高 不令人满意 影响到其临床扩大使用 ∀基于上述

原因 迫切需要寻找新的有效药物和新的疗法以提

高疗效 ∀国内用于临床治疗慢性乙型肝炎所用的进

口药品日达仙就是一个化学合成的胸腺素 Α制剂 ∀

° ×Α的 Ν端前 个氨基酸残基即为 Α的序列 

而 ° ×Α对免疫功能的调节活性要高于 Α ∀因此 

我们推测 ° ×Α可能对肝炎有很好的治疗作用 ∀

ΡΕΦΕΡΕΝΧΕΣ 

≈ ∞√√   ≤√ ∂  √ × ετ αλ

√∏ Εσχηεριχηια χολι ∏ 

∏ Α≈  Ευρϑ Βιοχηεµ  231 

   

≈ ≥   ° Α ∏ ≈  Λευκ

Λψµπη  18      

≈ ∞∏∞  ƒ  ετ αλ°∏

    ∏   ∏

≈  Ιντ ϑ Ιµ µυνοπηαρµαχολ 19    

   

≈ √√ ∂° √ ∞ ∂   ετ αλ ×

∏ ∗  ∏2Α2√√
 ¬

 ∏∏  ∏ ≈ 

ΜολΙµ µυνολ 32    

ΕΦΦΕΧΤ ΟΦ ΡΕΧΟΜΒΙΝΑΝΤ ΠΡΟΤΗΨΜΟΣΙΝ Α ΟΝ ΣΕΧΡΕΤΙΟΝ

ΟΦΙΦΝ2Χ, ΙΦΝ2Α ΑΝ∆ ΤΝΦ2Α ΙΝ ςΙΤΡΟ

±  2∏ ⁄ ≥∏2 ≠°2∏≠ ÷∏

( ∆επαρτµεντ οφ Βιοχηεµιχαλ Πηαρµαχψ, Σχηοολοφ Πηαρµαχψ, Σεχονδ Μιλιταρψ

Μεδιχαλ Υνιϖερσιτψ, Σηανγηαι 200433 , Χηινα)

ΑΒΣΤΡΑΧΤ ΑΙΜ ×∏Α°×Α∏ƒ2Χƒ2
Α×ƒ2Α ιν ϖιτρο ΜΕΤΗΟ∆Σ  × ιν ϖιτρο ∏ ∏∏∏

  Π≥∏√∏ ° ×Α

≅   ∗  ≅ 


#
 ∏≤   Λ#

  ≥ 

√°×Α≅  ∗ ≅ 
#

°≥  Λ#
 

×ƒ2Χƒ2Α×ƒ2Α√∏ ∞≥ ΡΕΣΥΛΤΣ  ° ×Α ≅ 


#
 ∏√∏ƒ2Χ√Π1∏

∏√° ×Α ≅ 


#
 ∏ ƒ2Α Π 1 

×ƒ2ΑΠ 1    ΧΟΝΧΛΥΣΙΟΝ  Ιν ϖιτρο° ×Α∏

ƒ2Χƒ2Α×ƒ2Α
ΚΕΨ ΩΟΡ∆ΣΑ∏∏
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