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抗病毒协同作用

王 建 陵

弓毛院 微 ’毛物教研 宇
,

南京

严 泳 楷

、少卜比
,

卜大丫俐刁月

医甲笼

提
」

要

采用 病奇产量减少试验
,

在 , 。 细胞上观察 和丫 干扰素联合 应用 的拉病毒协同作

用
。

结果 表 明 卜协同倍数为
一

信 冲同 作用 由干扰素本身的性质所决定
,

与其 它成分

无关 干扰素不能促使 干扰素加快诱生 杭病毒状态 的建立 故认为 协同作 用的 六 生 与

两型干扰素 的细胞受体不 同 以及拉病毒的生化途径不 同有关
。

干扰素的协同作用
,

白 年 伟 等首次发现以来 厂’〕,

受到人们的重视
。

然而
,

迄今的研究
,

多数是用小鼠干扰素迸行的
。

人干扰素联用的抗病毒作用如何 在

不同的病毒一细胞系统上是否都具有协同作用 这些问题的阐明
,

有利于对干扰素的深

入研究和临床疗效的提高
。

本文采用
一 。

细胞系统为模型
,

研究了国产人 和丫干扰 素联用后的抗病毒了乍
,

并对协同作用的机理进行了初步探讨
。

才
一

」
、

料 相 方 法

一
、

材料

粗制和部分纯化的人 干扰素 效价分别为
‘

和 又 “ ,

由广州

医学院微生物教研室供应
。

粗制人 、
,

千扰案 效价
,

系南京医学院微生物教研室惠赠
。

人 干扰素国际标准参考制剂
一 一

此
一 ,

效价
,

加
。

羊抗人 白细胞干扰素抗体
一 、 一

和羊抗人 白细胞干扰素

对照血清
一 一 一 ,

以上均系美国国立卫生研究院惠赠
。

本文 年 月 飞 日收到
,



病毒学杂 志 ,

刀 亡

四细胞 生长液采用含 丫小牛血清的
’, 液

,

细胞单层用
。

的

消化
,

经生物学检查无支原体污染
。

水泡性 口 炎病毒 株
,

广州市医 研所 惠赠
,

在
。 。。

细胞上滴定 效价为
义 , 。

二
、

方法
’

滴定 参照 介绍的方法 〔 〕。

干扰素效价的测定 参照 。 , 的方法 〔 。

干扰素处理后病毒产量减少试验 孔板中的
, 。

细胞单层经干扰素处理 小

时后
,

倾去孔内液体
,

每孔攻击 。。 , ,叫 的 悬液。 ,

小时后每孔再加入

维持液
,

叔 小时后收获病毒液
,

用空斑法测 丙毒产量
。

空斑检测试验 参照 介绍的方法 〔‘ 〕。

,

干扰素中和试验 参照 的方法
「“ 〕。

酸
、

热稳定性试验 按常规进行
。

结

一
、

联用干扰素的协同抗病毒 作用

采用干扰素一病毒产量减少试验和空斑检测法
,

将单用 或丫干扰索与两者联用的保

护能力进行比较 表
。

干扰素对细胞的保护能力用抑制倍数表示
,

联合干扰素的抗

病毒增强作用以协同倍数表示
,

计算方法如下

抑制丁音数

协同倍数

无干扰素处理的细胞上清病毒量
经于扰素处理的细胞上清病毒量

实际算出的干扰素效价
预计的干扰素效价

表 人 和丫千扰紊的联合制剂对千扰案活性的增强作用

一 一

丫

干扰素剂量 病毒产 量 丁 士 二 抑制

涪数

千扰素效价 。 协 同

实际效 价 预计效 价 放 倍

、

〔 土
‘ 。,

土丁一 以 生 士 乌 ,

工 一 丫 土 。

一 一 丫 二 士 之 日

一 议 士 」

一 丫 士

一 仪 一 丫
·

士

一 仪 士

一 丫 士 丫 一。

一
一

卜 一 丫 飞 「 火 士 一。 乙

。

。

吕 七

, , 尸 , 口叫冲口甲 ‘ , 一
, , 孔门口 曰 , , ‘ 叭
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二
、

粗制的和部分纯化的 干扰素的比较 表

表 部分纯化的 干扰紊的增强作用
一

干扰素剂 量 病毒产 量 了 士 一 抑 制

倍数

干 扰素效价

实际 效 价 预 计效 价

协 同

倍 数

汤净泣
‘︺

一

一

一 丫

一 一 丫

一

一 丫

士

士

士 ,

士

士 ‘

只 士

月任

三
、

干扰素中和试验 表

表 干扰案敬抗体对两种千扰案效价的影响

干 扰素效 价 玉士

处 理 结 果

千扰素 抗体 血清对 照 培养基 对照

一又

一 仪 士 一 了 士 一

一 丫 了 士 了 士 了 士了
,

一 仅 一 丫 士 一 了 土 土

四
、

酸
、

热稳定性试验 表

表 和 千扰紊的酸热稳定性试验

十 一

一

干扰素效价 下士 一

处 理 结 果

对照组 处理 小时 丁 水浴 分钟

一 士

一 丫 士
·

一 一 丫 士
·

‘

士 士

仗 又 十

士 士 一 十

六
、

干扰素不同时间处理细胞后协同作用比较 表
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表 联用千扰紊不同时间处理细胞对于协同作用的影响
”

抑倍干 扰 素
处 理 犁

量
处 理
时 间
小时

病毒 产 量 又士 制 干扰素效价 ,

数 实际 效价 顶 计效 价

协 同

倍 数

一

一 丫

一 一 丫

一

一 丫

一 一 丫

义 十 火

土 “

了欠

士

又 十 又

了 火 士

士 丫 与

讨 论

本文联用粗制的人 和 干扰素处理细胞
,

发现抗病毒活性加强了 一 倍
。

对于协

同作用的原因
,

目前至少有三 种假设 其一是 或丫干扰 素中混有 其它成分参 与协同作

用 其二是 干扰素能促使丫干扰素加快诱生抗病毒状态 其三是两种干扰素通过与各自

的受体结合而相互协同
。

本文比较了粗制的与 倍以上纯化的 干扰素的协同作用
,

发现两者的增强倍数一

致
。

在干扰素中和试验中
,

联合干扰素经 干扰素抗体作用后
,

只表现出 丫干扰素的活

性
,

说明 干扰素经抗体作用后失去了协同抗病毒活性
,

两个试验均证实协同作用是 干

扰素本身效应
。

而另一种干扰素不被 干扰素抗体中和
,

经酸
、

热处理后失去抗病毒活

性
,

符合 干扰素特性
。

联合干扰素经酸
、

热处理后
,

其抗病毒活性与单用 干扰素时相

同
,

这就初步排除了 干扰素中混有参与协同作用的其它成分的可能性
。

本文还将干扰素分别作用细胞 小时和 小时后进行比较
,

表明随着作用时间的延

长
, 丫干扰素抗病毒的实际效价可增加一倍

,

联合千扰素 的协同倍数也增加将近一倍
,

提示 干扰素不能促使丫干扰素加快诱生抗病毒状态
。

前两种假设既已排除
,

第三种假设将令人重视
,

即协同作用 由干扰素本身性质所决

定
。

而两型干扰素间之所以会有协同作用
,

可能与两者抗病毒机制不同有关
。

据文献报

道 〔已 ’ 和 干扰素在敏感的细胞上有各自的受体
,

因而两者不是竞争受体
,

而是起协同

作用
。

此外
,

两型干扰素激发细胞产生抗病毒状态的生化途径也不相同
。 “ “ 〔 〕认

为 型 干扰素直接诱导
一

的转录
,

而 五型 干扰素激发细胞建立抗

病毒状态涉及多个基因的去抑制
。

作者除采用
一 。细胞系统外

,

还在
一

和
一 。细胞系统上进行

了研究 未发表
,

均发现有协同作用
,

提示干扰素协同作用可能有普遍意义 无论在

普通传代细胞还是在肿瘤传代细胞上
,

也无论是对 病毒 如 还是 病毒

如
一 ,

均可见 协同抗病毒活性
。

上述结果为进一步研究联合干扰素对具它人类病

毒有无协同的抑制作用
,

以及今后的临床应用提供了资料
。
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