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一生化进展

胸腺素组分 及其多肤成分研究概况

山东医科大学生化药物研究室 王 风 山 张天民

早在 年前人们即开始研究胸腺 因 子

的性质
,

然而直到二十世纪六十年代初才认

识到脚腺在个体发育和免疫系统功能方面的

主要作用
。

 年 以及 报道

新生小鼠和新生兔的胸腺切除
,

使其正常生

长
、

琳巴样组织的发育和成熟都受到阻碍
,

说明了胸腺在淋巴样系统发育中的重要性
。

从那时起
,

对几种动物的胸腺切除并以胸腺

移植或提取物替代的研究都证 明了胸腺在淋

巴细
’

胞的成熟
、

增殖和免疫功能方面的最重

要的作用
。

虽然胸腺怎样控制 细胞 发 育 还 不 清

楚
,

但 多年来针对有生物活性的胸腺因子

或激素的分离和鉴定
,

已初步证明丁
‘

几种胸

腺因子或激素在胸腺中对控制 细胞发育 的

重要功能
。

本文将对胸腺素组分 〔 五

。

及其多肤成分的分离 及 生 化 特

征
、

生物学功能及作用机制加以综述
。

一
、

脚腺案 及其多肤成分的 分 离 及

生化特征
。

胸腺素
。

胸腺素
。
是 等通过 将 小 牛

胸腺匀浆
、

生理盐水提取
、

℃加热去杂蛋

白
、

冷丙酮沉淀
,

并进一步通过硫酸按盐析

及 “ 五 一 凝胶过滤制得并加以命

名辉 国内以 、 的工艺为基础并加

以尊进
, 也分别从小牛胸腺及猪胸腺提得了

胸腺素
。的类似 产 品

。

胸 腺 素
。

为一 含

有 个主要成分和 个以上较不 重要组

分的多肤的棍合物
。

目前已从
。

中分离出 了

部分胸腺素
’

有生物学活性 及多肤 无生

物学活性或居性没有确定
。

。

胸腺素
,

胸腺素
,

是通过离子交换层析和凝胶过

滤相结合从胸腺素
。

中分离而 得
,

由 个

氨基酸残基组成
,

分子 量 为
,

等 电 点
,

活性是胸腺素 的 一 倍
。

胸腺素
。
从

。

的产量约为。
· 。

阿腺素
,

在胸腺素
。

中的存在可能是在
。

的 提取过

程中较大 的胸腺肤或蛋 白质发生了水解修饰

的结果
。

目前已有实验室合成了胸腺素。 ,

并证明其生物活性与天然
以 ,

类似
。

胸腺素
,

不仅仅存在 于 胸 腺
,

等从小牛脾脏中也分离得到
,

只是分离的量

只相当于从小牛胸腺分离量的 一  
。

胸腺素

最近
 
等报道

,

胸腺素 可用

纤维素和  一纤维素进行离子 交 换 层

析和用 一 进行凝胶过滤而得
。

其酸性强
,

为
·

左右
。

胸腺素
了

仍为一

种部分纯化的制品
,

在反相层析柱上可将其

分为几个组分
,

目前正在进行这些成分的纯

七
。

多肤日
工

多肤日 是通过 一纤维素 离子 交

换层析和   凝胶过滤从胸腺

素
人
中纯化而得

。

含有刊个氨基酸残 基
,

分子量为
,

为 了
。

已证 实 日
,

「可氨

墓酸顺序与泛有素  。八 完 全 相

同
,

而后者广泛地存在于所有的组织细胞
。

现在认为日
,

与泛有素为同一物质
,

是含于胸

腺提取物的非特异性分子
,

不属于胸腺素的

范畴
。

。

胸 月泉素
,

一 一



最近 】 等从胸腺素
。

中 分 离

得到了与胸腺素
,

有关的两个多肤
。

一是在

竣基端少了 个氨基酸残基
,

称为缺 一

一 一胸腺素 , 另一个是胸 腺素
, ,

在梭基端多了 个氨基酸残基
。

胸 腺 素
,

在防止易感小鼠受念珠菌的感染 上 与
,

有

相似的活性
。

胸腺素日
‘

胸腺素日
‘

最初由 等从胸腺 素
。

和

。

巾分离而得
。

它由 个氨基 酸 残 基 组

成
,

含有较高比例的赖氨酸和省氨酸
。

“
等用一种能降低蛋白水解修饰 的方

法从新鲜冷冻的小牛胸脉中也分离得到了胸

腺素
‘ 。

等的研究揭 示
,

胸 腺

素日
‘
不仅存在于胸腺

,

而且也存 在 于 脾
、

脑
、

肝
、

肺
、

肾及巨噬细胞等组织
。

在这些

组织中以脾脏 含量为最高
,

但它并不是胸腺

素日
‘

的唯一来源
,

因为去脾动物其 它 组 织

巾的水平并没有降低
。

胸腺素日
。

胸腺素
, 。

是从几种哺乳动物的组 织中

分离而得
,

由 个氨基酸残基组成
,

结构顺

序与日
‘

有  的同一性
。

在许多组 织 包 括

脾
、

肝
、

胸腺及几种培养的细胞系中它与胸

腺素日
‘

并存
。

在大鼠
、

小鼠
、

猫和人的脾脏

中
,

日
, 。

约 占总蛋白量的
。

等还报道了日和日
。

的分离
,

多肤日是通过制备等电聚焦和反相高效液相

层析 一  从胸腺 素 分 离 而

得
,

而日
。

则是通过 直接分离于 冷 冻

的牛胸腺
。

猪胸腺激素
,

和
,

金以丰等以猪胸腺为原料
,

用改进的

等的工艺制备出了猪胸腺素 和

,

通过制备电泳分别从
。

和
。

中 分

离得到了命名为猪胸腺激素
,

和
,

的 两 种

纯肤
。

分子量分别为
,

和
, ,

分

别为 和
。

从 公斤胸腺各能 分 离

和
,

左右
。

。

胸腺 多肤

胸腺多肤 是刘培楠等用简化的

制备胸腺素
。

的工艺制得
。 ,

然后再

经  一纤维素离子交换层析和两次

一 凝胶过滤而提得
,

其分子 量

为
, , ,

由 个氨基酸残基组 成
,

为
。

二
、

生物学功能

自从 等第一次提得 胸 腺 素
。 ,

并证明其对 细胞分化具有诱导作用以

来
,

人 们在对
。

中多肤成分进行分 离 的 同

时
,

从各方面探讨了胸腺素
。
及其 多肤 成

分的生物学功能
。

表 为 等 综述 的

胸腺素
。

及其几种多肤的主要生物学功 能
。

表 胸腺素
。

及肺旅素 的生物学功能

脚腺紊
。

体外增加

成年去胸腺小鼠脾细胸的咪哇琉基嚓吟敏感性
一

玫瑰花形成数

鼠脾和骨髓细胞表现型
一

细胞标志的出 现对

分裂素的反应性

混合淋巴细胞反应
·

体内骨髓细胞向移植物抗宿主活性细胞的转化

抑制性 细胞的产生

巨噬细胞抑制因子 下 和 细胞生长团子

 

正常和去胸腺小鼠脾细胞绵羊红细胞抗体的生

成

鼠脾细胞内 口 水平

端基脱氧核昔酸转移酶 活性

破伤风杆菌
、

脑膜炎球菌和淋球菌特异抗休的

生成

下丘脑中央基底和垂体 和 的生成

体内增加

正常
、

无病菌
、

去肾上腺
、

新生去胸腺和无胸

腺小佩淋巴细胞的生成

正常和新生去胸腺小鼠对异源移植物的排斥速

率

对莫洛尼氏病毒诱导的肉瘤在正常小鼠体内进

行性生长的抵抗性

一 一



正常成新生去胸腺小鼠淋巴样细胞的混合淋巴
‘

曰 钾典尿应 体内, 体外

介一膺常扣碘卿
、

佩的淋巴样细胞对分裂素的应

餐 丈雄内一休外

无胸腺小鼠对异体和异基因肿瘤生长的抵抗性

延缓 小鼠异常胸腺细胞的分化 失 去抑

制功能

抗绵羊红细胞抗体的生成 体内 十 体外

带瘤鼠的寿命 与化学治疗结合

病毒刺激后干扰素的产生

可的松
、

人 和
一

内啡吠

曲膝素

体外增加

癌患者
一

玫瑰花形成细胞数

癌患者自身玫瑰花形成百分数

获得性 细胞依赖性
、

和 伉休应

竺

百分比

细胞依赖性特异步几体的生成

辅助 细胞活性

骨髓和脾中的
弓

细胞 高浓度 户

皮质酮的生成

体 内增加

淋巴细胞对分裂素的反应 休内 体外

淋巴毒素产生 体内 体外

带瘤小鼠的生存期

和丫干扰素的生成

的产生

三
、

作用机制

对 细胞分化的作 用

王正森等最近报道
,

在一定浓度 的
。

存在下
,

小牛胸腺肤在较高浓度下 抑 制

小鼠胸腺细胞的增殖反应
,

而在较低浓度下

则对此反应有促进作用
。

我们以 为 丝

裂原
,

试验了猪胸腺素对人外周血淋巴细胞

转化的影响也得到了类似的 结 果 王 凤 山

等
,

未发表
。

这一双向调节功能是如何发

挥的还不清楚
。

胸腺素做为一种 多 肤 类 激

素
,

其对靶细胞的调节作用应是通过环核普

酸做为第二信使来发挥的
。 。

能提 高 小 鼠

胸腺细胞中的
。  水平

,

可能是其起双向

调节作用的一个原因
。

对 细胞表面 受体的 作用

胸腺素对 一 玫瑰花环形成率的影响为

目前测定胸腺素制剂有无活性的最为广泛应

用的方法
。

等将 细胞加 热 至 ℃

小时
,

其花结形成率下降 到
,

此种 细

胞再 与自身或正常人 血浆孵育
,

又可使形成

花环的能力恢复
。

他认为加热使
‘

细胞的 绵

羊红细胞受体脱落
,

正常血清中的受体或脱

落的受体又结合到 细胞上
。

胸腺素有促 进

这种结合的作用
。

胰酶可破坏受体
,

更换有

胰酶的营养液后继续培养
,

又可产生受体
,

胸脉素对此种受体的产生有促进作用
。

这可

能是胸腺素通过环核普酸的第二 信使作用促

进了膜蛋白的合成
。

月句腺素 中多肤囚子在 细胞分化

成熟过程 中的作用部位

沟腺素促进 细胞 和蛋白质合 成
,

不仅影响 细胞发育的早期过程
,

使骨 髓的

细胞合成  酶
,

而且 也影响 细胞发育的

后一阶段
,

使
‘

细 包进一步成熟而产生 绵羊

红细胞受体
。 ‘

等根据 目前对胸 腺 素

研究所取得的结果
,

就
。

中多肤成分在T细

胞成熟过程中的作用部位提出了假说
,

即胸

腺素
a :作用在胸腺组织的早期和晚期阶段 ;

。 7

变未成熟的 T 细胞为抑制功能的细胞
;
日
。

和日
、

作用在成熟过程的很早 阶 段
,

使 T d T

阴性的骨髓干细胞形成丁d T 阳性的前胸腺细

){包
。

四
、

结语与展望

经过近3。年的努力
,

对胸腺 素 F
。

及 其

多欣成分的研究已取得很大的成果
,

目前国

外进行临床试验
,

结果还是令人鼓舞的
。

国内在此方面也做了大量的工作
,

刘士

廉等已将 F
。

分成了许多亚组分
,

并 进 行 了

细致的研究
。

江苏泰洲生化制药厂及山东莱

阳生化制药厂与有关院校科研单位协作
,

研

制出了猪胸腺素注射液
,

并正式投产
。

临床

证明其对病毒性肝炎
、

支气管哮喘
,

小儿 上呼



吸道感染及免疫功能低下等病有较 好 的 疗 提纯并人工合成各种多肤
,

从分子水平上讨

效
,

并有一定的抗衰老功能
。

我们用与G 。
一

论其作用机制
。

随着免疫学
、

免疫性疾病及

ld stein 完全不同的工艺研制出了胚胸腺素
,

分离和制备技术的研究进展
,

胸腺素 F 。

中

并在进行临床验证
。

多肤成分有可能成为临床
_
卜功能各异的免疫

当前胸腺素的研究仍然面临两个问题
,

调节剂
,

故胸腺素的研究具有广阔的前景
。

即胸腺素制剂的不 均一性及靶细胞分化过程 (参考文献”篇略)

的复杂性和功能的多样性
。

今后要通过分离

‘李
翻

‘李 喊李
尹

‘李‘李
砂
‘李 ‘李 喊多‘李

沙

祖李 ‘李‘李
‘

喊李
‘

‘李
夕

‘李 ‘李‘李《多崎多‘李 ‘李
卜

《多心洲多喊多《李
.

令
户

峭参喊多碱乡‘李
洲

喊多喊李
Jr
笼纷《李

洲

‘李
声

喊李
砂

《多‘李
产

‘诊
卜

·

文摘
·

活性炭解救茶硷中毒的作用
口服活性炭已被用于治疗茶硷中毒

,

试验时设

想活性炭能改变肠内茶硷的消除动力学
,

六只体重

18 ~ 22k g的狗麻醉后
,

静注茶硷
,

一天 二 次
,

剂

量28 m g/ k g Zo分钟以上注完
,

给药一周
。

随机分

组
,

实验组在静注完时给3Dg 活性炭 (溶 于 15 om l

水中) 每 2 小时一次
,

共四次
。

对照组只给予等量

的水
。

血清茶硷浓度用免疫法测定
。

实 验 结果表

明
,

血清茶硷峰时 (T tn ax )
、

血清峰浓度 (C ln -

ax ) 、

血浆清除率 (C lp ) 和表观分布容积(V d )

均无改变
,

仅半衰期显示了有意义 的 减 少
,

但是

T to x无改变
。

平均值 ( + / 一
S E ) 如下

.

药动学参数

T m ax (h rs)

C m ax (m g /L )

T to x (h rs)

tl/2 (h rs)

C lp (L / h r/k g )

V d (L /k g)

对照组

O 。

3 3 +

/

一 O

4 6
。

7 +

/

一 2
。

3

4

.

6 7 +

/

一 0
。
4 2

4
.
1 2 +

/

一 0
。
4 尽

0 。
1 3 +

/

一 0
.
0 1

0
.
7 8 +

/
一 0

。

0 4

实验组

o 。 3 1 +

/

一 0
。

0 2

4 8
。

o +

/

一 1
。
4

5
。
3 3 +

/

一 0
。

6 7

2
.
8 4 +

/

一 0
。

3 4

0
.
1 5 +

/
一 0

.
0 2

0
.
5 9 十

/
一 O

。

04

对比情况

不显著

不显著

不显著

P < 0
。
0 5

不显著

不显著

注
. T tox 为使血清中茶硷浓度减少到 20 In g /L 以下的时间

。

实验结果证明
,

活性炭虽能降低茶硷在狗体内 〔J C lin P 五ar m
a
cO l((I 右床药理学杂志)),

的半衰期
,

但并不改变到达 T to x所需的时 间
,

并 25 ( 6 ) . 4 60
,

1 9 8 5 ( 英文) 〕

且也不一定能改善茶硷过量的中毒症状
。 一

许 臻译 王晓波校

妥 拉 苏 林 诱 导 少 尿

妥拉苏林 (T ) 常用于治疗新生儿肺高血压
,

但在治疗中常伴有少尿和肾衰发生
。

对此尚未作过

充分研究
。

作者在羊中对T 稳态浓度的作用与生理

盐水对排尿作用和长期使用导尿管时心血管系统的

影响
,

进行了比较
。

实验是在同一只羊
、

在不同天接受对照生理盐

水 (C ) (n = 5 ) 和T (n 二 6 )
,

每次观察时间

约 6小时
。

体液摄人量平均 14
.8m l/k g/ h

r ,

对照

组与给药组无差别
。

对照组排尿量稳定在 3
.
34 m l/

k g /h r
,

心血管参数无改变
。

相此之下
,

给药组的

尿量从3
。
o 4 m l 降至0

.6飞rn lk g / h
r ,

( P < 0
.

0 3 )
。

与对照组相比
,

给药组增加心 率 (P <0.01) 和 .忿

指数 (P <0
一
0 5 )

,

而降低主动脉 压 (P <0.05) 和

全身血管阻力 (P <。
.0 2)

。

作者认为T 急剧减少尿量的作用
,

可能是由于

夕调血管扩张而使血流从肾脏转移所致
。

T 经肾小

管消除
,

所以T 导致少尿作用可能由于它抑制了本

身的消除所致
。

〔 J C lin P 五a r皿 《临床药理学杂志 》
,

2 5
:

9 7 一99
,

1 9 8 6 ( 英文) 〕
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