
干扰素诱生剂的特性及作用机理来

洪，{f明

(卫生部长春生物制品研究所〉

-、外源性干扰素的局限性和内源性干扰素

干扰素 (IFN )为一类蛋白质 ， 系宿主细胞

通过病毒等或其他人工合成的诱生剂的诱导而

产生有抑制病毒增殖的作用。 产生 IFN 的细胞

主要为网状内皮细胞、白细胞和淋巴细胞， 其

他细胞也可产生。

体外实验证明， IFN 具有提高巨噬细胞、

天然杀伤细胞 (NK 细胞)，以及抗体依赖性

(ADCC ) 细胞毒活力的效应。但外源性 IFN 在

机体内半衰期较短， 经肌肉注射 3 X 10 6 单位

后 ， 在 24 小时就下降到很低水平[门。

目前外源性 IFN-α、自已应用于病毒 性疾

病与肿瘤的治疗 ， 虽然取得了一定的疗效，但由

于用量极大， 即使目前国外已成功地用基因工

程方法生产 IFN [2] ，仍未能满足临床研究的需

求。至于 IFN-y ， 一般认为是来源于 T细胞，

系经非特异性免疫诱生剂或抗原致敏后而产

生。这种 IFN 在急性病毒性感染早期产生 ， 对

宿主初期免疫应答是重要的。

在 NK 细胞和肿瘤靶 细胞接触时 产 生

IFN-a ，而 NK 细胞是属于 T细胞的范畴[3 ] 。目

前有些 IFN诱生剂已证明能够诱生多型 IFN ，

如 PHA 、 PPD 和 C. parvum 诱生 IFN-y 和

IFN-α，而 ConA 则诱生 IFN-y 和 IFN-ß 。

用 IFN 诱生剂诱导机体自身产生内源性

IFN ， 是直接可取的途径。用适量良好的诱生

剂给病人注射 ， 在每毫升血中 IFN 可达 20 0 0

单位，比直接注射 IFN 所获得的浓度约高 1 0

倍 [ 4] 。 因此， 当前对内源性 IFN 的深入探讨是

具有重要意义的。

二、 IFN 语生剂

I 型 IFN 诱生荆

1. 1 型甲类诱生 齐11: 多系 双链 RNA ， 为

良好的诱生剂，在细胞培养或注射动物体内，

常诱生 IFN 10 00 单位jml 以上 。此类诱生剂包

括动 、 植物病毒、 噬菌体及合成双链 RNA 等 ，

即使是微克量 (μ剖， 也常具有高度诱生能力。

七十年代以来， 合成的多聚肌苦酸、 多聚

胞昔酸 (poly 1: C)为一种最有效 的 IFN 诱生

剂 ， 曾在实验动物和人体进行广泛试验 [ 5 ， 6] 。

Poly 1: C 为 poly 1 和 Poly C 的共聚物 ， 为人

工合成的双链 RNA ，其双链是这类聚核苦酸诱

生 IFN 的主要因素。 Poly 1: C 具多种活性，有

一定毒性反应， 它可被人血中的核昔酸酶所降

解。我国试产的 poly 1: C 加有微量钙离子和

卡那霉素， 以增加其热稳定性和抵抗人体内核

昔酸酶的降解(7]。

Poly(ICLC)一改进的 poly 1: C: 为了提

高 Poly 1: C 的稳定性， Levy 等 [8] 制备了聚

肌胞一聚左旋赖氨酸-瓷甲基纤维素复合物

[Poly(ICLC ) ] 。方法如下: 将 5 00 ml Poly 1: 

C 溶液 ( 4 mgjml ) 缓慢加入于等量的聚 L赖氨

酸 ( 6 mg j ml 25 0 ml) 和援甲基纤维素(CMC 2%

25 0 ml)混合液中，使最终溶液含 poly 1: C 

2 mgjml、聚 L 赖 氨酸 1.5 mgjml 含 CMC

0 . 5% 0 Poly (lCLC) 为胶状半透明复合物，比

Poly 1: C 对酶降解的耐受性高 5-10 倍 ， 因此

' 本文曾经申国医科院病毒所侯云德、同 志审阅 ，

谨致谢意.

细
胞
生
物
学
杂
志
    
 细
胞
生
物
学
杂
志
    
细
胞
生
物
学
杂
志
    
 细
胞
生
物
学
杂
志
 

 
 
    
  细
胞
生
物
学
杂
志
    
 细
胞
生
物
学
杂
志
    
细
胞
生
物
学
杂
志
    
 细
胞
生
物
学
杂
志
 

 
 
细
胞
生
物
学
杂
志
    
 细
胞
生
物
学
杂
志
    
细
胞
生
物
学
杂
志
    
 细
胞
生
物
学
杂
志
 

 
 
    
  细
胞
生
物
学
杂
志
    
 细
胞
生
物
学
杂
志
    
细
胞
生
物
学
杂
志
    
 细
胞
生
物
学
杂
志
 

 
 
 
细
胞
生
物
学
杂
志
    
 细
胞
生
物
学
杂
志
    
细
胞
生
物
学
杂
志
    
 细
胞
生
物
学
杂
志
 

 
 
    
  细
胞
生
物
学
杂
志
    
 细
胞
生
物
学
杂
志
    
细
胞
生
物
学
杂
志
    
 细
胞
生
物
学
杂
志
 

 
 
 
细
胞
生
物
学
杂
志
    
 细
胞
生
物
学
杂
志
    
细
胞
生
物
学
杂
志
    
 细
胞
生
物
学
杂
志
 

 
 
    
  细
胞
生
物
学
杂
志
    
 细
胞
生
物
学
杂
志
    
细
胞
生
物
学
杂
志
    
 细
胞
生
物
学
杂
志
 

 
 
 
细
胞
生
物
学
杂
志
    
 细
胞
生
物
学
杂
志
    
细
胞
生
物
学
杂
志
    
 细
胞
生
物
学
杂
志
 

 
 
    
  细
胞
生
物
学
杂
志
    
 细
胞
生
物
学
杂
志
    
细
胞
生
物
学
杂
志
    
 细
胞
生
物
学
杂
志



第 6 卷第 3 期 细胞生物学 杂志 109 

对 灵长类能诱生更高 j商度 的 IFN，保持时间也

较长， 但毒性也相应增大。

2 . 1 型乙类诱生剂 z 乙类为较弱 IFN 诱

生剂 ( < 1 000 单位Iml) ， 包括细菌、 脂多糖、

及低分子量物质等。对高分子量脂多糖的作用

曾有较深入的研究， 其活性组分为 脂 类A

(J ipid A) 。

低s- 子 置 10 竣 甲 基纤 维素 9 叮咬嗣

(1 0 car boxymethyl-9-aciidanone) [ 9J为近年来

所发现的一种低分子量 IFN 诱生剂，分子量只

275 ，能诱生高滴度 IFN，相当于新城鸡瘟病毒

的效力。 在巨噬细胞培养液中 ， 用适量诱生剂

(500 吨Iml)产生的 IFN-a ， ß 高达 3000 Iu/ml 。

给小鼠体内注射或口服此诱生 剂， 能保护对

RNA 或 DNA 病毒致死性感染。

E 型免疫 IFN 诱生荆

当致敏淋巴细胞再次接触特异性抗原后，

如病毒或非病毒抗原(PPD ， 白喉或破伤风类毒

素等 ) ， 在淋巴细胞培养液中可诱导 IFN-y 的

产生。淋巴细胞受有丝分裂原的剌激 ，如 PHA 、

ConA 、 PWM 等， 激活细胞的转化和繁殖，也

诱导 IFN-y 的产生。 IFN γ 在 pH2 及 56 0C 1 

小时被破坏。实验证明 ， T 细胞受 PHA、 ConA

和 PPD 的剌激而产生 IFN吁， B 细胞则对

PWM 引起反应性。在 T 细胞大约 3 天时诱生

IFN ， 而 B 细胞则需 5一7 天， IFN 产量也较少。

最近曾有报道葡萄球菌A蛋 白 (SPA)对 T

淋巴细胞为另一种良好 的 有丝 分裂原[ l O ] ，

(mw 4 1 000-42000) ， 用人外周血淋 巴细胞

(5 xl 06 ml) ， 在 5 0 吨Iml SPA 作用 下， 置

5% CO2 37
0C 培育 24 小时， 可诱生 IFN 达

100~300μImI。用 SPA 诱生 的 IFN-y 在 24

小时·内达高峰，而用其他有丝分裂原则 需 3-

5 天。

用人体淋巴细胞的分离实验证明， 大颗粒

状淋巴细胞 (LGLS) 含 75-85% ，当和靶细胞

接触时，不仅 具 有 NK 活性，同时也产生

IFN [I I ] 。这些细胞中也含 有少量中、小形淋巴

细胞(主要为 T 细胞)和单核细胞。

三、作用机理

1.作用理论

一般认为， IFN 诱生剂作用于细胞后，使

IFN 基因组去抑制!而开始转录合成 mRNA，后

者再转译成 IFN。 近年来有些学者认为 ， IFN­

α4 基因位于体细胞第 9 对染色体上[12J 。

IFN 结掏基因的多型性: 按抗原性不同，

IFN 可分为 α、自、 y 三种类型， 其中 IFN一α 的

亚型有 4 个以上。三种类型的 IFN 系不 同的

结构基因所编码而转录产生的。

J国诱导现象 (superinduction) : 当干 扰素

mRNA 进行翻译到一定阶段， 由于很快被降

解 ， IFN 合成便停止了。如果在适当时期加入蛋

白或核酸代谢抑制剂(如放线菌素D )，以阻断

蛋白拥制物的合成，使 mRNA 继续进行转录

可产生更多的 IFN o
2. 实验机理

近年来常用于人体的 IFN 诱生剂为 poly

(ICLC) 。 此诱生剂曾广泛应用于实验动物对病

毒性疾病或肿瘤的治疗 ， 证明其诱生 IFN 及佐

剂作用促使抗病毒或肿瘤的疗效有所提高。

Houston 等 [ 13J 于灭活马脑脊髓炎疫苗 加

入 poly(ICLC ) 作恒河猴的免疫实验。注射后

2.5 个月， 实验组比对照组明显地保 持较高的

抗体水平， 相当于减毒活疫苗的免疫应答。

Stebbing 等[叫给 小 鼠多次接种 poly

(ICLC) 作感染脑心肌炎病毒的保护实验 ， 虽然

诱生 IFN 的作用减退， 而由于 poly( ICLC)肢

体复合物的佐剂作用 ， 在小鼠重新感染这种病

毒时，抗体增高，抵抗力明显增强。

Moreno 等[ 15J 用小鼠感染狂犬病病毒，比

较了疫苗组和疫苗加 poly(ICLC)组 的保护效

果。在病毒感染后24小时，单独注射疫苗组无降

低死亡率的作用 ，而注射疫苗联合 poly(ICLC)

复合物组， 死亡率则明显下降; 甚至在病毒感

染 5 天后，再接种此联合疫苗仍然有效。 Baer

等[ 16 J 用 poIy (lCLC)联合狂犬病疫苗观察恒河

猴感染狂犬病毒后的疗效，证明 poIy(ICLC)联
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合疫苗与狂犬病疫苗联合抗Jf[[ 7i古具同等疗效 ，

而此诱生齐1)不仅诱生 IFN ， 还有不干扰狂犬知j

疫苗产生自动免疫的优点。联合的 poly(ICLC)

疫苗组比疫苗对照组降低了猴的死亡率 87% 。

注射 1 次 poly(ICLC ) (2 mgjml)在降低死亡率

和注射 3 或 5 次者 (每日 1 次)有同等效力。治

疗 24 小时后则出现高水平的 IFN ， 4 天后 IFN

仍保持相当水平。

Harmon 等[ 17] 曾证明 Poly 1: C 有激活巨

噬细胞的作用，因而促进某些细胞介导的免疫

应答。

培养的牌淋巴细胞，特别是 T 细胞， 在有

丝分裂原(包括 ConA 、 PHA 、 SPA 等 )剌激下

产生 IFN一γ。 Marcucci 等[ 1 8 J 分离鼠淋巴细胞

作细胞培养 ，细胞先经 ConA 剌激 3 天 ，激发后

的细胞培养液中 IFN -y 的剂量提高了 30 倍。

中药黄民对培养的淋巴细胞可诱生 IFN一

γ，同时剌激淋巴细胞转化，并显著地促进 NK

细胞活性[ j 9 ， 20 ] 。 给小鼠连续 口服黄民水煎?我 7

天，每天 0 .5 日11。停药店职脾脏检测 NK 细胞

活性， 证明第 3 ~ 5 天 NK 细胞活力比对照组

约提高 2 倍。 黄民促进 NK 细胞活性，以剂量

O. 01~0 .1 mgjlTl I 效果最好。黄民与 IFN 互有

增强作用， 联合处理效应细胞，可使 NK 细胞

活力提高 5~6 倍。

四 、 问题与展望

根据上述 IFN 诱生剂的作用机理， 国内外

学者曾不断探索实际的应用，认为优良诱生剂

的直接接种较外源性 IFN 的大量制备更为方

便，但目前仍存在-些问题，有待于深入探讨。

1 .毒性问题

Pol y 1: C 为国际上公认最好的 IFN 诱生

剂之→，但仍存在一定毒性和对机体内核昔酸

酶作用的不稳定性。 PolyI: C 一般为 4~12S。

虽然分子量愈大疗效愈好，但毒性也随之增加。

目前国产的 PolyI: C 加入微量 Ca 离子和卡那

霉素提高稳定性[7] ;国外改进的 Poly(ICLC)增

强了对热和酶的耐受性，且具有良好的佐剂作

用，可联合多种病毒疫苗，促进免疫效果。 采

用 O . 01 ~-O. 04 mgjml 低剂量的诱生剂， _.~是

对人体是安全而能够耐受的。

目前 10 竣甲基纤维素 9 町腔嗣为良 好低

分子量的 IFN 诱生剂， 能诱导相当于病毒所产

生高滴度的 IFN。用体内接种或口服法的实验

证明，能保护小鼠对 DNA 及 RNA 病毒 的致

死性感染 [1 1) 。

2. IFN 反应减退(hyporeactivity) 现象

当 IFN 诱生剂给机体接种或用于细胞培

养，在几天后再次接触诱生剂则出现 IFN 产量

下降。此反应减退现象似乎在所有 IFN 诱生剂

都会出现。包括病毒、 Poly I : C、甚至化学诱

生剂如 tilorone。一种 IFN 诱生剂的使用 ， 常

常 也引起对另一类诱生剂使用时的低反应性。

实验证明反应减退现象是由于一种血清因子的

出现，分子量和 IFN 相近[21] 。用抗代谢物的实

验说明 IFN 诱生剂促进"抑制物"的出现， 也可

能和 IFN 反应减退现象有关[2 2 J 。

在探讨内游、性 IFN 时， IFN 反应减退的机

理是其中的-个重要关键，有待于今后进一步

深入研究。

3. 有丝分裂激活剂

近年来 IFN寸' 在干扰素方面是一个重要

的发展。 IFN-y 抗病毒活性效价较低 ， 但出现

旱，在血液中维持时间较长，形成良好的抗病

毒状态[23] 。 这对急性病毒病患者初期的免疫应

答是重要的。 IFNγ 激活剂 PHA 、 ConA 、 SPA

等 (10] 都存在分子量较大和毒性问题， 需要通

过分子结梅和组分提纯分析来解决。近年来曾

证明，葡萄球菌细胞壁巾的组分肤究糖(PG)对

淋巴细胞有佐剂作用和 有丝分裂的激发 作

用阳，25 J。此组分的分子量较小，毒性较低，更

适合用于机体 IFN 的诱导和促进 T、 B 细胞的

转化，为良好的免疫调节剂，值得进一步探讨。 a

总之， 二十多年来国内外学者对 IFN 诱生

剂极其重视，发展很快。近年来进一步应用于

临床治疗，但仍存在一定问题。今后 IFN 诱生

剂在药理学、分子生物学、及免疫治疗各方面
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将会更迅速地发展。
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核E疆共振(NMR)技术在生物膜中的应用

ERIC OLDFIELD 

前 室主
= 

jlÎ四 、 五年来 ， 我们研究完整膜结构的能力大大

地加强了， 其主要原因是在膜的研究领域中引入了固

相核磁共振( nuclear magnetic resonance , NMR)的技

术(Davis 等， 1 976;Haberkorn 等 ， 1978) 。 现在已经

可以利用样品快速旋转 技术(rapid sample rotation 

techn iques ) 获得非声处理的类脂膜的高分辨的波谱

(Haberkorn 等 ， 1978)或借助于同位素标记和四极-囚

1皮脉冲技术(quadl叩ole-echo puIse technique)详细地

研究类脂分子中几乎所有原子的运动速率及运动类型

(Davis 等 ， 1976 ; 日uang 等 ， 1980) 。 此外，现在已经

研究了磷脂中所有其他稳定的核υ啊， 170 , 31P)(Sim-

inovitch 等 ， 1980;Rajan 等 .1 98 1.及文中所列的文献 z

Tsai 等， 未发表的资料) .这就使研究者可以把精力集

中于他们所希望研究的关脂双层膜系统中的任何部

分。以下主要介绍某些有代表性的研究。至于研究中

所用的仪器设备及一些技术性的问题 ， 有兴趣 的读者

可参考其它有关的文献。

除了类脂双层动力学和固醇、 多肤及蛋白质对动

力学影响的相当详细的研究工作外， 最近又有许多报

道表明， 有可能在完整的生物膜中获得蛋 白质本身的

国态波谱(Kinsey 等. 1981a, Kinsey 等 . 1981b; Rice 

等 ， 1981 的。从 Halobacterium halobium(一种极其嗜

盐性的细菌). Escherichia coIi， 和 Thermus thermop­

hilus(一种专性喜温种类)的研究结果， 可以预料 ， 在
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