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人集落刺激因子一1(CSF-1)对常见呼吸 

道病毒的抑制作用 

姚茔 周瑶玺 吴筱玲 周锋 

(南京医学院撒生物学教研究室．南京210002) 

朱德煦 陶旭 

(南京大学生物化学系。南京21~002) 

提 要 

本文观察集落刺 敬因子一1(CSF-I)及其诱生剂：内毒素 (LPS)、胞 壁二肽(MDP) 

和干扰素 (IFN--a)对下列病毒所 致细胞病变的抑制，包括不同型别腺病毒 5栋，单疤宿 

毒 I型和Ⅱ型，流感病毒A3型，鼻病毒，ECHOll型各 l株，在人胚肺传代细胞株上病变 

抑制的结果如下 ：对 HSV一1、 HSV一2、腺病 毒 6、 11、22型 ，流感 A$型 ，鼻病毒。 

(csF-：)和IFN一口．一样有 明显抑毒效果 ．LPS+MDP联台使用对 以上病 毒有明显 增强抑毒 

作用。CSF一1和]FN一口的抑毒 作用 能分别被CSF一1和IFN一Ⅱ的抗体所解 除。 

CSF-1在人胚肺传代细胞 和人胚皮肤肌冉传代细胞上对 VSV的抻毒效果在人胚肺细胞 

中效果 比人胚皮肤肌 冉细胞更 明显。LPS 10 ．g／ml作用48小时 比作用24小 时效果更 强。 

LPS+MDP和]FN一口对二 种细胞都有 同样高效的抑毒作用。 

关键 词：集落刺 激因子一l 呼吸道病毒 

集藩刺激因子 (Co／vn) 。Stimulating Factor，CSF—1)的研究进展迅速 ， 目 前 已 

知的CSFs有 4种，其 中 巨 噬细胞克隆刺激因子又称 (CSF一1)是单 核巨噬细胞生长因 

子。国内南京大学生 物化学系最早从人尿 中制备纯化的CSF一1。其活性达到 2．16×10 单 

位／毫克蛋 白⋯。Lee1987年曾用CSF—l保护小鼠的巨噬细胞免受VSV的攻击致病效应 

本文观察CSF—l在组织培养细胞中对lO株常见人类呼吸道病毒的抑制作用，用抗体中和 

法证明CSF一1的特异性。并比较了CSF—l、 I FN一口及CSF—l诱生剂 LPS，LPS+MDP在 

不同细胞上对VSV所致细胞病变的抑制效应。 

材 料 与 方 法 

一

、 嗣 荆： 

1． CSF—l南京大学生物化学系从人屎中分离提纯，其活性2．16×10 单位／毫克蛋白。 

2． IFN-a， 日本JCR天然的纯度lx10 单位／毫克蛋 白。 

3． LPS Sigm8公司提供。 

本文于l口89年9月28日收到 
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4． MDP(MDP一血urⅡ血yl dipeptlde)胞壁二肽 ，北京中国军事医学科学院提 供。 

=、霸毒： 

流感病毒A3型 HSV-1 ttSV-2鼻病毒 ECHOll病毒 ．腺病毒3、7．儿 、6．22型为本室 72 

-- 78年 自病 人 标本中 分离 和鉴定株 ， 用人胚肾细胞 传代， 低 温保存。 攻击试验中病毒用量为 

IooTCID 5 oo 

三、细艟： 

人 胚肺传代细胞株16～ l8代。人 胚皮肤肌 肉纤维母细胞 20—22代。按常规传代培 养法制备细 

胞 单层。 

四、细囊翥变抑嘲试 验： 

待长好的细胞单层，换成维持液，然后用 CSF-1．IF．~-a．LPS．LPS+MDP临用时 稀释成所 

需浓度，加^细胞 单层，37℃静止培养24d',时，换新 鲜维持液加^l00TcIDi。病毒液， 37℃ 继续 

培养，每 日观察细胞 病变二 次，并记录结果。 

点、CSF-1和}FN-a活性的中和 试验 

兔 抗人CSF-I的抗血清 由南京大学生 化系供给 ，鼠抗人 IFN—a的单克隆抗体 由美国纽 约 大 学 

Vileek教授 赠予。 

中和试验幸 CSF-1藩液(200ng／r~1)及 IFN-a溶液(1000a／ma)分别和其对应的抗血清(1：so) 

等体积混合，然后 37℃ 水洽l小时， 将磊台液分别处理人纤维母细胞单层培葬物， l8小时 后 以 

病毒(MOI=0．5 )攻击之，攻击病毒加入1÷小时后，用Hanks液洗三次。然后加细胞培养维 

持 液，37~cCO2孵箱培 育，经若干小 时后用0．1啊结晶紫酒精溶液染色，观察j疆脆病变。 为 了观察 

攻击 病毒是否生 长，以细胞培养的上清液滴定 病毒感染 效价。 

结 果 

一

、 CSF 1及其诱生物LPS，MDP和 IFN—a对VSV感染人胚肺和人胚皮肌纤维母细 

胞所致病变的保护效应，其结果见表1。 

表 l CSF—l厦其话生物和fFN— 对VsV感染= 种皮纤维妇胞病变的保护怍用 
Tab1． Protective effect 0f CSF·1， CSF—l inda~iag agents u d IFN—B on 2 liae s of 

b⋯ n fibrobl sI t eI1 againBt VSV 

细胞株，处理方蓝， 

攻毒时间和观察病毒 

的天数 (口) 

人胚肺纤维母细胞 人胚庹肌纤维母细胞 

凳 蓦藉 藁 箍 辇 无 
1 2 3 4 5 】 2 3 4 5 】 2 3 4 5 1 2 3 4 5 

CSF—I 100ng／m]24小对看攻毒 

LPS 1ng／ml 24小对 看攻毒 

LPs 10n g／ml 24小时后攻毒 

LPs 10o g／mi 48小时后攻毒 

LPS 10 g／m1+MDP 1 00~g／ml 
24小时晤玫毒 

1 00Du／m】IFN—B s4d,时后攻毒 

病毒对婀 

耋蜀隐对照 

一 一

十+ +卅  
一 一 ± + ++ 

一 一 ++++卅  

一 一 一 + +上 

一 一 一 + 十 一 一 一 + 十 

一 十一{{+* 卅} 

一 一 一 ÷+++ ⋯ 卅 卅  

一 ± 干+++卅 一 十 ++++卅  

一 十 +++十卅 一 一 十 ++卅  
一 一 一 十++ 一 一 一 ÷ ++ 
一 一 一 ± ± 一 一 一 土 士 

一 一 一

土 十 一 一 一 + 十 

一 十+ 卅  
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从表 1结果可以看出CSF一1保护人胚肺纤维母细胞免受VSV攻击所致的细胞病变， 

比在人胚皮肤纤维母细胞更为显著。LPS 1Ong／ml作用48小时比作用24小时更为明显 。 

LPS+MDP联合使用比LPS单独使用的作用为强。CSF一1处理细胞单层一夜后换液除去 

CSF—I和保留不换，二者的保护效应几无差别。 

二、CSF一1及其诱生剂和 IFN一 对 常见 呼吸道病毒感染人胚肺纤维母细胞的病变 

抑制效应见表 2和表 3。 

表 2 CSF一1殛其诱生剂和IFN— 对腺病毒在^胚肺纤维母细胞所致扁变的抑制作用 

Tab 2． Inhibitory effect of CSF一1， CSF一1 in4ueinf ag ents Bnd [FN一口 o cytopathy 

jn hum4n Iung fibrob|a_t ~el1 】iⅡe ind⋯ d bT 'irus e0 

别 
(日 ) 
理 

腺 3型 腺7型 腺6型 腺儿型 腺2P型 

l 2 3 4 5 6 l 2 3 4 5 6 1 2 3 4 5 6 l 2 3 4 5 6 1 2 3 4 5 6 

病毒对照 ++懈 卅 ++ _r}l+*什 一一+十}H 十}．}一 +÷* }}} 一一++十+卜卅  

CSF—i 100=g／=l 一 ++卅 * 卅 一 卅  卅}甜 一 一 ++卅 ⋯ 一 卅 ⋯ 一 + +卜 

[FN一口lO00a／ml 一 +÷++卅 卅  一 一 ++卅 _}}}} ⋯ 一 +++H ⋯ 一 十十十十 ⋯ 一 ± ÷+ 

LPs lOng／ml +卜卅 悱 惴 ．f}}卜卅}+卜卅 卅  ⋯ + +卜卅 ⋯ 一 + ⋯ 一 十十++ 

LPSlOag／ml+MDP 一 十卜卅 一 卅 卅r卅  一一一 一 + +十 一一一 一 + + 一一一一 一 + 
1O0~g／m] 

细胞对照 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一一一 一 一 一 一一一 一 一 一 一一一一 一 一 

CSF—l爰其诱生剂和IFN一口对HsV一1．P．流瘟病毒、鼻病毒、EcH0l1型病毒在^胚肺 

纤维母细胞所致病变的抑制作用 

Inhibitive affect of CSF一1， CSF一1 indueing ●geDts and lFN— on ytoP thy 

iⅡ haman fun8 flbrob]⋯ t e】1 ind d by vj ru_e‘ 

病毒种粪 
魂察肘厨 (日) 
和细胞处理 

lISV 1 HSV 2 流感病毒 鼻病毒 Eehol1病毒 

1 2 3 4 5 6 1 2 3 4 5 6 1 2 3 4 5 6 l 2 3 4 5 6 1 2 3 4 5 6 

病毒对照 

CSF一1 l00n m 

IFN— 10o0=／= 

LPS 1Ong／m】 

LPS 1Ong／m1+ 
MDP 100~g／ml 

细胞对照 

一 +卅 _}}}} 

一 一 一 + ++卅  

一 一 一 ± +++十 

一 一 士 + 针 十++ 

一 一 ± + ++}{} 

⋯ ++卅  

一 一 一 一 + +十 

一 一 一 ± ++++ 

⋯ 一 —  - -  

一 一 ++十+H卅  

一 一 一 一 + ++ 

一 一 一 一 ± 土 

一 一 一 + ++++ 

+卅 卅 卅 卅r 

一 一 +十卅  

一 一 一 一 + +÷ 

++ 卅 卅 卅  

一 ++卅 卅廿卅  

一  + ++卅  

一 + }付 卅  

一 ÷+卅  卅 卅  

根据表 2所示 CSF·1及其诱生剂和IFN 对腺病毒 6型、l1型、22型都有明显的 

抻毒作用，对腺病毒 3型和 7型的作用很微弱。 

表 3所示：对 HSV一1、HSV 2和流感病毒，CSF一1的抑制作用几乎和 IFN一Ⅱ相差 

无几，对鼻病毒~IECHO1l病毒，CSF—l的抑制作用远较IFN 的作用为弱。 

三、CSF 1抗体的中和作用l l~Avsv、流感病毒，腺 6型病毒为攻击病毒， CSF一1 

抗体能完全中和而除去CSF—l的抑毒作用，包括细胞病变和病毒增殖的抑制。据此，可 

以肯定CSF l的抑毒作用是有特异性的。同样，IFN—d抗体能中和而除去 IFN 的抑毒 

躺 
臻种 

都 
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作用。 

讨 论 

从实验的结果看出CSF一1和干扰素一样有较强的和广谱的抗病毒活性，对不同的病 

毒和不同的细胞系，二者的抗病毒 活性也不完全相 同LPS和MDP均为CSF一1的诱生荆， 

两者台用有协同作用。这和国外报导相同 。Ralph等人报导人 的所有有核细胞几乎都 

能产生天然的CSF一1，只是量的大小有极显著的差别。这一点和干扰素相似“】。 

经CSF一1和IFN-a的相应抗体的中和作用，结果说明二者的作 用是特异的，既能抑 

制病变的出现，又能抑制病毒的增殖 关于CSF-1对腺病毒 6，11和22型 (D组 )的抑 

制作用远 比对腺病毒 3和 7型 (B组 )更为显著，其原因尚待研究。有 人推测这种差异 

可能由于各组腺病毒穿八宿主细胞的方式有所不同，这可能与宿主细胞表面CSF—L受体 

的表达有关 (Belin，19 87)。Lee报道 lng／ral LPS作用于小鼠巨噬细胞就可使之获得 
一 定的保护力，可免受 VSV的 攻 击所 致的病变。 CSF一1 l 00 0--2000u／ml则可完全保 

护。这和我们在人胚肺和人胚皮肤肌肉纤维母细胞上的结果相符。作者用CSF一1对人类 

常见的lO株呼吸遭病毒的椰毒效果的观察，发现对HSV 1型 、HSV一2型 、腺病毒 6、Ii 

22型、流感A。型、鼻病毒 CSF—l和 IFN一口一样有明显抑毒效果， 但程度 有 所 不 同。 

CSF-1的诱生剂 LPS和MDP联台处理细胞后对以上病毒有更明显的抑毒效应。CSF—l对 

人类病毒有抑毒作用， 国内外尚未见报道。 关于 CSF一1的抗病毒机理，文献报道尚很 

少。Lee认为是通过CSF一1诱生内活性 IFN—a／p达到抗病毒的作用，因为它的抗病毒话 

性能使IFN一0和 的抗体所中和。这一论点 ，尚待进一步证实 我们设想除了产生内源 

性IFN一口和 外，可能还有其它的抗病毒因子，因为 CSF一1和 IFN一0对不同的病毒其抑 

毒效果有相同的方面，也有不同的方面，对CSF一1的抗病毒机理尚待进一步研究。 

[I] xu，cⅡ-ng-ca0． 

[2) Lee，M．T． t口】． 

(3) Ga e ̈ ，^．et“ 

C 4) Ral Ph，P．et-】． 
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Inhibitory Effect of CSF-l 011 Human Common Respiratory 

Tract Viruses in Vitro 

Yao K un Zhou Yao·xi W u Xiao—ling Zhou Feng 

(Department of Microbiology，No niing M edical College—Nan~ing 210002) 

ZhU De—xi Tao X u 

(Department of Biochemistry，Nanilng University，Nan king 210002) 

This paper reports the protective effect of human CSF—l on human fibro‘ 

blast cultures infected by viru ses in vitro， that is， before virus challenge， the 

tfeatment of cell cultures with CSF-l may resu]t in the inhibition of virus 

replication and virus-induced cytopathy． The challenge viruses included 2 

8trains of HSV， l strain of influenza A3 virus， l strain of ECHO-11 virus， 5 

strains of different serotypes of adenovirus， 1 strain of rhinovirus and 1 strain 

of VSV． 

The activity of CSF·1 was specific， it was confirmed by antibodynneutra— 

Iizatlon． 

The results of our experlment are as followsl (t)t o cell cultures infected 

by HSV l。 HSV．2， adenovirus type·6， 11， 22， rhinovirus， influenza A3 

virus and VSV， the protective effect of CSF·1 wa s significant and seemed to 

be comparable with that of IFN· or some weaker than JFN·0I (2) after 

8timulation with LPS and MDP， human fibr oblast cultures aIso obtained pro· 

tectlon again st these challenging viru seg． W hether thi s pr otective effect is 

a8sociated with CSF．1 and whether und er stimulati oil of LPS and MDP the 

cuItufed fibrobla st cells may pr oduce CSF—I or other antivi ra1 factors。 such 

as interferon， remain to be determined． 

K ey W ords； Colony stimulating factor l Respiratory viruses 
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