
In the periods o f 8 h～ 72 h and 7 d～ 15 d af ter ir radia tion, IELs w ere isolated from ir radiated mice and stim-

ulated with PM A or Con A in combination w ith r IL-2 to determine the inco rpo ration o f 3H-TdR se rv ing a s the

index to reflect pro lifera tiv e a ctivity of intestinal intr aepithelial lymphocytes. Resul ts:① The amount o f 3 H-

Td R inco rpor ation to IELs w as g r adually dec reased w ith time pro longation. All the 3 g roups show ed simila r

type o f changes decr easing a t 8 h, reaching the low est lev el a t 48 h～ 72 h po st-irr adiation, rising again and

still no t returning to no rmal on the 15th day. ② The pro liferativ e ac tiv ity of th e IELs isolated fr om no rma l

mice receiv ed 60 Coγ-ray at 1 Gy～ 10 Gy was a lso decr ea sed.Conclusion: The irradia tion a t the th ree do ses

causes the decrease of intestinal m uco sal immunity to result in damage o f muco sal im mune bar rie r.

　　 Key words　 radiation injur y; muco sa l im munity; intra epith elia l lymphocy te; pro lifera tion; mouse
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杀菌性 /透透性增加蛋白功能区结构模拟肽的分子设计、筛选及鉴定
 

The designing、 screening and identification of bactericidal /permeability

increasing protein ( BPI) model ing peptides

郑　江  　肖光夏　　 (第三军医大学附属西南医院烧伤研究所 )重庆 , 400038

　　我们根据杀菌性 /通透性增加蛋白 ( BPI)分子的晶体结构 ,

应用计算机技术对 BPI分子的三维结构进行分析并确定其功

能区结构 ,模拟和设计了 10个 BPI功能区结构模拟肽分子。通

过固相多肽化学合成、筛选及鉴定 ,在 10个模拟肽分子中 ,筛选

到 1个具有强效的杀菌和中和内毒素 ( LPS)活性的模拟肽分

子。我们对筛选出的模拟肽—— BDN进行了系列的体内外杀

菌和中和 LPS生物活性的研究。

1　 BDN体外杀菌能力鉴定

　　 BDN不仅对 G-细菌有杀菌活性 ,而且对 4株野生耐药金

黄色葡萄球菌和 1株标准金黄色葡萄球菌有杀菌活性。与 BPI

比较 , BDN的抗菌谱更广 、对大肠杆菌 ( J5)的杀菌活性更强。

2　 BDN体外中和 LPS能力的鉴定

　　基质显色法鲎试验测定结果显示 BDN对 LPS具有直接

中和作用。当 BDN浓度为 6. 25μg /ml时 ,能将 1000 pg /ml LPS

中和至 30 pg /ml;当 BDN浓度为 12. 5μg /ml时 ,几乎能完全中

和 1000 pg /ml LPS,提示 BDN具有强大的中和 LPS的能力。

3　 BDN体外抗菌实验

　　 BDN的杀菌活性可因菌种、细菌接种量、培养基中 p H值

和血清蛋白浓度不同而有所不同。BDN在与细菌作用 0. 5 h～ 2

h区间内的杀菌活性最强。BDN对 G-细菌的杀菌特性与 BPI

很近似。

4　 BDN对细菌形态的影响

　　透射电镜和扫描电镜的图片显示 , BDN与细菌作用之后 ,

5 min就可引起细菌外膜结构的破坏 , 30 min后可见细菌完全裂解。

5　 BDN体内拮抗 LPS作用的实验研究

　　 BDN( 5 mg /kg～ 10 mg /kg )对 LPS( 20 mg /kg )攻击的小

鼠有明显的保护作用 ;于 LPS攻击同时或短时间内给药效果

最好 , 30 min后给药效果不显著 ;而预防性给药 ( LPS攻击前 10

s至 1 h )有显著的保护作用。与 BPI比较 , BDN在体内的半衰

期明显长于 BPI,对 LPS攻击小鼠的保护作用优于 BPI。

　　综上 , BDN不仅保留了 BPI中和 LPS的特性 ,而且分子量

小 ,比 BPI本身还具有更强的杀菌活性、更广的抗菌谱 ,对 LPS

攻击小鼠具有更强的保护作用。由于 BDN直接、快速作用于细

菌外膜和 LPS本身 ,因而有可能及时阻断细菌 /内毒素介导的

炎性瀑布反应。因此 ,对 BDN进行深入研究 ,有广阔的应用前景。

　　关键词　杀菌性 /通透性增加蛋白 ;模建 ;多肽
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