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√ ∏ 2

2 ∏

Β

9 ⁄ ∏ ⁄• ≥ √ • ετ αλ √ √ ∏

√ ∏ ∏

√ √ √ Β

10 ≥ ⁄ ετ αλ √

√ √ ∏ ∏ ¬

≤ Β

11 × ≤ ≤ ∏ ° ∏ × 2 ∏
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家蚕细胞基因工程人 Α干扰素对小鼠的免疫调节作用

李  放  王   王秋娟  高文青 南京 中国药科大学生理教研室 中国药科大学生化研究室 中国药科

大学新中新药筛选中心

摘要  目的 观察家蚕细胞基因工程 Α 干扰素 ƒ 2Α 对小鼠的免疫调节作用 ∀方法 采用测定环磷酰胺

免疫抑制小鼠碳粒廓清速率 血清溶血素的方法观察 ƒ 2Α ≅ 对校正廓清指数 脾脏

和胸腺重量以及溶血血红蛋白值的影响 利用离体胸腺细胞与 ƒ 2Α 共孵 观察 ƒ 2Α

对胸腺细胞的增殖作用 ∀结果 ƒ 2Α 增强免疫抑制小鼠巨噬细胞对碳粒的吞噬作用 使廓清指数增加 Π

脾脏重量增加 Π 血红蛋白值有所增加 但 ƒ 2Α ≅ 却能使正常小鼠的血红蛋白值大

幅度增加 ƒ 2Α 能促使胸腺细胞增殖 且 能促进 ° 的增殖作用 Π

∀结论 家蚕细胞基因工程人 Α 干扰素多方面地对小鼠的免疫具有增强作用 ∀

关键词  蚕 干扰素 碳粒廓清指数 体液免疫 细胞免疫

Τηειµ µ υνε ρεγυλατιον οφ ρηΙΦΝ2Αιν µιχε

ƒ ƒ • • • ± ∏∏ • ± ετ αλ( ∆επαρτµεντ οφ Πηψσιολογψ , Νανϕινγ

ΑΒΣΤΡ ΑΧΤ  ΟΒϑΕΧΤΙς Ε : × √ ∏ ƒ 2Α 2Α ∏

≤ ΜΕΤΗΟ∆ : ∏ ∏ ¬ ∏

∏ ƒ 2Α ≅ ∏

√ ƒ 2Α ∏ ∏ ƒ 2Α

Ρ ΕΣΥΛΤΣ : ƒ 2Α ∏

∏ ¬ Π Π

√ ∏ ƒ 2Α ≅ √ ƒ 2Α

ƒ 2Α

° Π ΧΟΝΧΛΥΣΙΟΝ : ƒ 2Α ∏ √

ΚΕΨ Ω ΟΡ ∆Σ  ƒ 2Α ¬ ∏ ∏ ∏ ∏

  生物免疫修饰剂对免疫细胞 包括 × < 细

胞等 具有调节作用 ∀中国人民解放军南京军区南京

军事医学研究所用家蚕核多角体病毒作为载体 家蚕

细胞为宿主细胞 利用基因工程方法 高效地表达了人

Α干扰素 ƒ 2Α ∀本文通过碳粒廓清实验 血清溶

血素测定以及淋巴细胞增殖反应各项实验 探讨 ƒ 2
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Α 的免疫作用 ∀

1  材  料

家蚕细胞基因工程人 Α干扰素 南京军事医学研

究所分子遗传室 ≅ 批号 ∀ ××

噻唑兰 ≥∞ ∂ 分装 上海华美生物技术公司 批号

≥ ∀环磷酰胺 上海第十制药厂 ∀培养液为加

有双抗的 ° 2 并加入 小牛血清 ∀印度墨

汁 ⁄ 上海长江日用粘合材料厂 ∀

2  动  物

昆明种小鼠 体重 ∗ 购于中国药科大学动

物室 ∀

3  统计方法

检验 ∀

4  方法与结果

4 1  非特异性免疫2小鼠碳粒廓清速率的测定≈

小白鼠 只 ∗ 按体重随机分成 组 雌雄

各半 ∀分别为对照组 环磷酰胺 组 ƒ 2

Α ≅ ≅ ≅ 组 以

及 ƒ 2Α ≅ 与环磷酰胺 合用

组 ƒ 2Α 连续给药 而环磷酰胺则为 测

试前连续给 给药第 天 每鼠尾静脉 √ 稀释 倍

的印度墨汁 而后 和 从眼

眶采血 每次采血 Λ 加入 ≤ 溶液中摇

匀 后 在 下比色 ∀ 采血后立即放血处

死 取肝 !脾 !胸腺 称重 ∀计算廓清指数及校正廓清指

数 Α∀以 和 的 ⁄值回归直线得 Α

≅体重 肝重 脾重 ∀

结果见表 及表 ∀表明 ƒ 2Α 有增加非特异

性免疫功能的作用 它增加脾及胸腺重量 使校正廓清

指数较环磷酰胺 单独使用增加 能

够提高环磷酰胺小鼠的免疫力 ∀

表 1  (ν

∏ ⁄
•

2

• √ •

#

• ≥

• #

• × ∏

• #

? ?    ?    ?    ?

? ? ? 3 ? 3 ? 3

ƒ 2Α ≅ ? ? ? 3 ? 3 3 ? 3

≅ ? ? ? ? 3 ? 3

≅ ? ? ? ? 3 3 ? 3

ƒ 2Α ≅ ? ? ? ? 3 3 ? 3

注 3 Π . , 3 Π √ 3 Π . , 3 Π √

表  (ν )

∏ ⁄
•

2
≅ Α

≤ ? ?   ?   ?

? ? ? 3 ? 3

ƒ 2Α ≅ ? ? ? ? 3

≅ ? ? ? 3 3 ? 3

≅ ? ? ? 3 ? 3

ƒ 2Α ≅ ? ? ? 3 ? 3

注 3 Π . , 3 Π √ 3 Π . , 3 Π √

4 2  体液免疫 ) 血清溶血素的测定≈ ∀

小白鼠 只 ∗ 按体重随机分成对照组

ƒ 2Α ≅ ≅ ≅

组 环磷酰胺 及 ƒ 2Α ≅ 与环

磷酰胺 合用组 ∀每组雌雄各半 ∀ ƒ 2Α

连续给药 而环磷酰胺则为 测试前连续给 给

药第 天 给以 的绵羊红细胞 ≥ ≤ ∀免疫

后 即给药第 天 放血处死 分离血清 ∀每组的血

清混合于试管中 用生理盐水作对倍稀释 ! !

! ! ∀

取 只豚鼠 颈动脉放血 ε 水浴放置 用长

## 中国现代应用药学杂志 年 月第 卷第 期



针头剥离血凝块 离心 取血清 所得

血清混合 用 ≥ ≤ 在 ε 下吸收 得补体 ∀

取不同稀释度的血清 置试管内 放入冰水浴

中 依次加入 ≥ ≤ 悬液 稀释的豚鼠

血清 ∀另设不加补体而以生理盐水代替的对照管 ∀

移置 ε 温箱中 保温 孵毕 放入冰浴以终止反

应 ∀ 离心 ∀取上清液与都氏试剂

≤ 氰化钾 高铁氰化钾 双蒸水

加至 反应 在分光光度计 波长比色 测

定血红蛋白值 ∀

结果表 ∀表明 ƒ Α 能使溶血血红蛋白值增高

ƒ Α 个剂量组的 ≤ 分别为 和

也即产生抗体增加 表明 ƒ Α 使体液免疫

功能增强 ∀但就 ƒ Α ≅ 与

合用组而言 它的 ≤ 为 与 相

差不大 ∀

表  (ν

∏ ⁄   • ° ≥×2 • 2 ≤

≤     ?     ?       

? ? 3

ƒ 2Α ≅ ? ? 3

≅ ? ? 3

≅ ? ? 3

ƒ 2Α ≅ ? ? 3

注 3 Π . , 3 Π √ 3 Π . , 3 Π √

4 3  细胞免疫 ) 淋巴细胞增殖反应≈

取 只小鼠断颈处死 放入 酒精中浸泡 取胸

腺 剔除结缔组织 通过消毒的不锈钢筛网将细胞筛入

放有 . 液的消毒平皿中 反复用 . 液冲洗

以去除血细胞 用 ° 2 稀释使细胞数大约 ≅

个 显微镜下观察细胞生长良好 将其接种于

孔培养板 与不同的药物孵育 每孔细胞数相同 体积

相等 分为对照组 ! ° ƒ 2Α !

ƒ 2Α ! ° ƒ 2

Α ! ƒ 2Α ! ° ƒ 2

Α ! ƒ 2Α !以及 ° 各组 ∀细胞与药

物共孵 静置 轻吸弃上清 Λ 加入 ××

Λ 微量振荡器振荡 ε 孵育 轻吸

上清 加酸化异丙醇 Λ 混匀 在 ⁄ 型

酶联免疫分光光度计测定 ⁄值 ∀

结果表明家蚕基因工程人干扰素2Α ƒ 2Α 呈剂

量依赖性的促使淋巴细胞 主要是 × 淋巴细胞 的增

殖 ƒ 2Α 三个剂量与 ≥ 相比 和

有显著性差异 ∀见表 ∀

5  讨  论

干扰素是一种高活性蛋白质 ∀由于它对病毒性疾

病的防治效果以及它对治疗肿瘤 引起了许多临床工

作者的兴趣 ∀本实验中利用小鼠碳粒廓清实验 发现

ƒ 2Α 能使小鼠脾及血液中吞噬细胞数量增多 免疫

器官包括脾及胸腺重量增加 ∀这与文献报导 ƒ 2Α使

枯否氏细胞体积增大 数量扩增 释放量增表  

∏ ≤ ⁄ √ ∏

 ?

° ?

ƒ 2Α  ? 3

? 3

?

° ƒ 2Α ? 3 3

? 3

?

注 3 Π . , 3 Π √ 3 Π √

° ∏

加≈ ∗ 以及腹腔巨噬细胞活化≈ 一致 ∀

杨林花等≈ 发现 ƒ 2Α能使因羟基脲引起的白细

胞减少现象有所改善 并且会使细胞发生细胞遗传学

反应 ∀实验中 我们发现注射 ƒ 2Α 使细胞免疫力功

能增强 淋巴细胞总数 因为取的是胸腺 故主要 × 细

胞 增加 ×× 法测得的活细胞数增加 ∀因此 推测注

射 ƒ 2Α 后 可增强机体的细胞免疫状态 提高淋巴

细胞及 数量与活性 增强自发的细胞介导细胞毒作

用从而增强机体抗肿瘤作用 ∀

实验中 ƒ 2Α 能够增加已利用绵羊红细胞作为

抗原免疫的小鼠发生大量红细胞溶血 测定的血清溶

血素值升高 表明小鼠体液免疫功能增强 抗体产生力

增强 ∀同时证明了 ƒ 2Α 能增强肿瘤细胞特异性抗

原的表达 也可加强肿瘤抗体的产生 从而在补体和抗

体依赖性细胞毒性白细胞的参与下可以增强对肿瘤细
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胞的溶解作用 ∀

对家蚕细胞基因工程人 Α ) 干扰素对特定的免疫

细胞以及免疫作用机理还需进一步的研究 ∀
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超滤法制备甲硝唑注射液

张卫星  邹仁敏  程建国 济南 济南军区总医院制剂科

  配制甲硝唑注射液 目前常规配制方法有 种 一

是将甲硝唑和氯化钠同时加到适量注射用水中 溶解

后加入活性碳 加热煮沸 ∀由于活性碳对甲硝唑有较

强的吸附作用 配制中不仅需要增加甲硝唑的投料量

而且使半成品含量难以掌握 ∀其优点是可吸附甲硝唑

原料中的细菌内毒素等杂质 确保配制质量 ∀另一方

法是先将氯化钠溶解于注射用水中 加活性碳处理 过

滤除去活性碳后再投入甲硝唑 此法可避免活性碳对

甲硝唑的吸附作用 但对甲硝唑原料质量要求严格 否

则细菌内毒素检查项目不易合格 ∀为了克服常规配制

方法的缺点 提高甲硝唑注射液质量 我们试用超滤技

术制备甲硝唑注射液 效果满意 ∀现介绍如下 ∀

1  配制工艺

取氯化钠和甲硝唑溶解于规定量的注射用水中

搅拌均匀后进行超滤 超滤液与药液循环 取超滤

液测定半成品 合格后即可超滤 灌装 严封 灭菌 即

得 ∀

2  注意事项

超滤时药液温度应低于 ε 超滤器用注射用水

冲洗并放净器内残留水后再超滤药液 预先循环超滤

数分钟可使药液含量均匀 防止因超滤膜内残水使前

期超滤液含量偏低 并具有再次清洗超滤膜内壁的作

用 故循环超滤的时间愈长超滤液的质量愈好 ∀

3  应用效果

我们应用超滤法 年多来 制备甲硝唑注射液万

余瓶 ∀结果表明 超滤法能有效地截留药液中的细菌

内毒素 产品的澄明度合格率明显提高 微粒数显著下

降 临床使用中尚未发现一例输液反应 ∀

4  讨  论

我们使用的超滤器是截留分子量 的中空纤维

超滤膜装置 其特点是超滤速率大 每小时可达 吨以

上 能满足输液的生产需要 可有效地截留各种微粒 !

胶体 !细菌 !热原和大分子溶质 具有能量消耗少 工艺

流程短等优点 ∀可避免由于使用活性碳所造成的对药

物的吸附及对药液和环境的污染 从而使输液质量明

显提高 ∀超滤器可反复长期使用 我们使用的超滤器

已超滤液体上千吨 仍完好无损应用如初 故使用超滤

法具有良好的经济效益和社会效益 ∀

收稿日期
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