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!摘!要"!白细胞介素-""UH-"#是免疫学研究的重要细胞因子之一!在动物疾病防治中发挥重

要作用!显示了良好的应用前景% 就UH-" 作为免疫佐剂增强疫苗免疫效果和提高动物抗感染性疾

病能力等方面进行了综述!并对应用中存在的问题进行了探讨%
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!!白细胞介素 -""U8]7\K7M;F8 -"!UH-"#是具有

广泛生物学活性的重要免疫调节因子之一!分子量

大小约为 $& ;<:!由特异性抗原或致丝裂素激活的

,淋巴细胞分泌产生& $1'5 年 @D\O:8 等*$+将其命

名为,细胞生长因子!$1'1 年 ) 月于瑞士召开的第

二届国际淋巴因子工作会议中正式命名为白细胞

介素-"

*"+

&

UH-" 可以促进 ,)9淋巴细胞)Ac细胞等细

胞增殖与分化!促进干扰素"U8]7\W7\D8!UfA#)肿瘤

坏死因子",MJD\87C\DGFGW:C]D\!,Af#等细胞因子

分泌*%+

!可以提高动物机体细胞免疫和体液免疫能

力!解除机体免疫抑制!增强疫苗免疫效果!降低疫

苗副反应!治疗寄生虫感染等*& -)+

& 目前!UH-" 已

成为一种在预防和治疗疾病方面备受关注的重要

细胞因子& 基于 UH-" 在抗病毒)抗感染)抗毒素)

抗肿瘤及免疫调节中发挥重要的作用*5 -'+

!诸多学

者已经把目光投向将其用于动物疾病防治的领域!

而且UH-" 作为免疫佐剂提高动物疫苗免疫效果

和制备基因工程疫苗等方面*3+展现出非常广阔的

应用前景&

CDUHFE 作为免疫佐剂提高疫苗免疫效果

免疫佐剂">:CCF87:PNM_:8]#又称为非特异性
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免疫增生剂& 本身不具备抗原性!但同抗原一起或

预先注射到机体内能够增强免疫原性或改变免疫

反应类型& 免疫佐剂常有以下几类$抗原传递系统

佐剂!如弗氏佐剂)脂质体)免疫刺激复合物

"U4/V@#)生物降解微球%铝盐佐剂%微生物来源佐

剂!如胞壁酰二肽"@<.#及其衍生物)/E6免疫调

节序列)单磷酰脂质 2"@H2#)霍乱毒素"/,#%细

胞因子佐剂%天然来源佐剂!如 RMFK2)蜂胶%化学

物质!如左旋咪唑)西米替& 部分佐剂会引起各种

副反应!从而很大程度上限制其应用*1+

& 很多研究

者尝试应用多种方法来增强疫苗免疫效果和提高

免疫保护力!其中使用细胞因子佐剂可能是解决疫

苗免疫效果不佳的有效方法之一*$#+

&

白细胞介素)干扰素等细胞因子作为免疫佐剂

已应用于<A2疫苗或活载体疫苗中!有研究表明

UH-" 作为细胞因子佐剂已经在多种基因工程疫苗

的研发中取得了良好的免疫效果*$$+

& 目前!UH-"

作为免疫佐剂主要应用于增强常规疫苗和核酸

"<A2#疫苗的免疫效果&

$0$!增强常规疫苗免疫效果!张怀等*$"+将 UH-"

作为黏膜免疫佐剂与新城疫弱毒苗口腔注入 3 日

龄固始鸡!结果表明 UH-" 能增加浆细胞分泌

4UO2!延长疫苗免疫时间并能增强免疫效果& 牛泽

等*$%+将 ' 日龄健康 4.f鸡腿部肌肉注射重组鸡

UH-"和胸部肌肉注射禽流感灭活疫苗!试验结果

表明重组UH-" 蛋白对疫苗具有明显的增强作用&

张光勤等*$&+研究表明!猪瘟疫苗免疫同时应用重

组UH-"!可以显著提高经产母猪和育成母猪猪瘟

疫苗的抗体滴度水平及整齐度& 王彦彬等*$)+也通

过重组 UH-" 与鸡新城疫灭活苗联合免疫 3 日龄

固始鸡证实其对新城疫疫苗的免疫增强效果!提高

血清中抗体水平& 以上试验均表明 UH-" 佐剂疫

苗具有诱导产生中和抗体的时间早!抗体滴度高的

特点!是替代常规疫苗佐剂安全)有效的方法&

$0"!增强基因工程疫苗免疫效果!魏浩澈等*$5+

将猪UH-" 成熟肽基因与 ..>>." 基因和 ./>"

V+f" 抗原多肽基因重组!构建重组质粒 E/U-UH"

-V+f" ->."!通过转染 .c$) 细胞表明重组质粒

能够在体外正常表达!免疫小鼠试验证明猪 UH-"

基因重组能显著增强 >."*V+f" 核酸疫苗效果&

何雷等*$' -$3+重组腺病毒 2P -EUH-"!通过兔体交

互试验证明 2P -EUH-" 病毒滴度可以达到 $#

30")

.fQ*JH!而用共表达猪瘟病毒 I" 基因和猪 UH-"

基因的重组腺病毒\2P -I" -EUH-"!经兔体交互

免疫试验证明\2P -I" -EUH-" 病毒滴度达 $#

30$"

.fQ*JH!淋巴细胞转化试验结果显示猪瘟病毒诱

导兔淋巴细胞特异性增殖!攻毒后\2P -I" -EUH-

" 接种兔和猪瘟病毒 /株接种兔均未出现定型热

反应!并且提高兔的抗体水平& 云水丽*$1+将禽流

感病毒"2U>#=) 亚型血凝素"=2#基因和鸡 UH-"

基因重组获得\f.>-=)2-UH" 重组鸡痘病毒!免

疫结果表明 \f.>-=)2-UH" 免疫比 \f.>-=)2

免疫的试验鸡的抗体水平显著提高!在商品鸡中的

攻毒保护率也显著高于 \f.>-=)2免疫组!而排

毒率显著低于后者& =MKG7等*"#+ 研究发现!鸡

UH-"能激发 /,H反应!与传染性法氏囊病毒

"U9<>#的>." 抗原联合免疫鸡可提高其攻毒保护

能力!提高 ,细胞免疫& cMJ:\等*"$+克隆了 U9<>

的>." 蛋白!并将其与鸡 UH-" 同时使用以抵抗

U9<>!发现其具有良好的免疫效果& 大量的试验研

究均表明了 UH-" 可以作为基因疫苗的免疫增强

剂应用于动物疫病防治中&

ED在动物感染性疾病防治中的应用

UH-" 是机体免疫调节核心物质!最近国内外

许多研究表明 UH-" 在显著增强疫苗免疫效果的

同时!可以明显的促进抗体的分泌!降低病原体的

入侵率!缓解症状*""+

& 在防治细菌)病毒和寄生虫

等感染性疾病得到广泛应用&

"0$!防治细菌性感染疾病!李祥瑞*"%+用抗生素

同时配合重组UH-" 治疗猪链球菌病!能够使疗程

缩短 " () P!治愈率提高 )#h并且停药后不复发!

显示出明显的治疗效果!U\787等*"&+通过腹腔注射

重组UH-" 治疗小鼠子宫内膜炎!结果显示重组

UH-"有潜在的免疫调节作用& 庄玉辉等*")+通过将

小鼠接种,9) 和肌肉注射重组 UH-"!观察脾脏中

结核杆菌",M^7\CMKDGFG!,9#细菌数目!结果重组

UH-"对 ,9的抑制作用能达到 11h!可见重组

UH-"对,9有很强的抑制作用&

"0"!防治病毒性感染疾病! UH-" 能增强体内的

Ac)/,H)H2c等杀伤细胞活性!清除被病毒感染的

细胞!诱导所产生的 UfA-

+

和 ,Af能对病毒再侵

入健康细胞起到抑制作用& UfA-

+

能够激活巨噬

细胞!增强主要组织相容性复合物
"

和
%

抗原的表

达!抑制病毒的复制*"5+

& 杨发龙*"'+证实鸡 UH-"

不仅能明显提高特异性免疫应答能力!与疫苗联合

使用可提高疫苗的免疫原性!还能够有效的防治法

氏囊等病毒性疾病& 肖啸等*"3+用 UH-" 配合常规

药物治疗犬传染性肝炎其治愈率由 1#h上升到

(1)(
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1'h!疗程也平均缩短 % P!说明 UH-" 对辅助治疗

病毒性疾病有较好的效果&

"0%!防治寄生虫性感染疾病!c:GE7\

*"1+等发现在

弓形虫感染小鼠的过程中!宿主免疫力的产生与

+,

-,细胞的增加紧密相关& SM

*%#+等将鸡 UH-"

用于鸡球虫 <A2疫苗中!结果证明免疫鸡能够产

生针对鸡球虫的保护率高达 $##h!同时不影响鸡

增重& 谢昆*%$+抗球虫试验中给雏鸡"分别在 $& 日

龄和 "$ 日龄#胸部肌肉注射不同剂量的重组鸡

UH-"蛋白!并于 "3 日龄口服接种 $ B$#

) 个活球虫

卵囊!结果表明!其中以注射 ")#

!

O重组鸡 UH-"

蛋白的试验组抗球虫效果最好!相对卵囊产量为

"%0"5h!盲肠病变记分分别为 #0&!相对增重率为

1'03#h!综合抗球虫指数"2/U#达到 $1"03!抗球

虫效果良好!明显的优于其他试验组& 说明重组鸡

UH-" 蛋白能降低相对卵囊产量)减少盲肠病变)提

高相对增重& 以上试验结果均表明 UH-" 治疗寄

生虫性感染疾病具有较好的防治效果&

GD问题与展望

近十年研究表明 UH-" 在动物疾病防治中已

凸显出其重要性!UH-" 作为免疫佐剂不仅在增强

常规疫苗和基因疫苗免疫效果方面展现出优越性!

而且作为防治剂在防治各类感染性疾病方面也表

现出较好的效果& UH-" 能够提高抗病毒,细胞应

答*%"+

!在临床治疗肿瘤)肝炎)艾滋病等已得到应

用!同时UH-" 应用于动物疾病防治的相关产品也

已问世!已具备壳聚糖纳米颗粒包装 >.UH" 质粒作

为新型动物抗感染分子免疫增强剂的应用*%%+

)猪

#

干扰素".DUfA-

#

#*白细胞介素 "".DUH-"#嵌

合基因的构建表达及表达蛋白的快速复性与纯

化*%&+

)壳聚糖纳米颗粒包装 >+UH"4 i>+UH5/质

粒组合作为新型动物抗感染分子免疫增强剂的应

用*%)+

)鸡
#

干扰素 "/TUfA-

#

#*白细胞介素 "

"/TUH-"#嵌合基因用于鸡病毒性疾病预防和治

疗*%5+等相关技术!为UH-" 走向市场奠定了基础&

目前!UH-" 在免疫系统的活化和平衡作用机

制正在被不断的被揭示*%'+

!已有很多国内外学者

把目光投向UH-" 及其相关药物在降低器官移植

产生的急性排斥反应以及减少激素用量)研究高效

广谱的UH-" 基因工程抗病毒制剂*%3+

)构建 UH-"

重组基因工程疫苗)开发安全有效的成熟的疫苗佐

剂等科研领域& 但同时也存在许多问题$$#表达载

体的选用$真核表达载体在真核细胞内能稳定地表

达外源目的基因!但蛋白表达量较低)纯化工艺复

杂!从而提高规模化生产成本!而原核表达载体表

达外源蛋白量高)成本低)可应用性强!但同时容易

形成难溶的包涵体蛋白!纯化后所表达蛋白构象是

否具有较高生物活性%"#外源性与内源性差异$外

源UH-" 毕竟不是自身所产生!在调节机体免疫系

统的同时存在潜在的副作用%%#给药途径$采用注

射方法和口服建立黏膜免疫是两种不同的途径!针

对不同的疾病究竟哪种方法的免疫和治疗效果最

佳还有待摸索%&#添加剂量与时相$大量试验表明

低剂量使用UH-" 效果不佳!而高剂量使用又会产

生自身免疫抑制!导致自身免疫系统失衡!UH-" 半

衰期短!有时还可在体内诱导产生一定抗体!这也

是研制长效剂型UH-" 产品制约因素之一%)#抗原

表位的优化)表达载体的修饰以及外源给予 UH-"

是否影响动物安全等方面还有待于进一步研究&

随着国家规模化养殖技术的推广!饲养环境恶

化程度的加剧!禽流感等各种传染类疾病对养殖业

甚至人类的危害日益加剧!传统防治方法已不能满

足需求& 对新型免疫防治剂)免疫增强剂!以及基

因工程疫苗的需求显得尤为迫切& 本实验室已开

展重组UH-" 微生态制剂对动物疾病防治的相关

研究!探索新型微生态制剂的制备方法和实际应用

效果& 由此可见!未来UH-" 将会在提供安全绿色

的动物产品)防治动物重大疫病)攻克人类疾病防

治难题等领域展现出非常广阔的前景&
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