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鸡!干扰素基因的克隆、原核表达及抗病毒效果研究
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摘 要 通过 M<2 从三黄肉鸡的肝脏基因组中扩增了鸡!干扰素（<AKY*D!）全长基因。序列分析表明 <AKY*D!基因全长

"C!0-，亚克隆其成熟蛋白编码基因（8C%0-），利用基因重组技术构建了 @ ) 0(,#Z-FBD!C:（ [ ）DKY*!，使 KY*D!置于 -FBD!C: 的 BE 启

动子下游并同 $ \ R4=（多聚组氨酸标签）DB:? 融合。经酶切鉴定，U*7 测序证实重组质粒构建正确；将重组质粒转化大肠杆菌

WP!]（UFX），KMBN 诱导表达，+U+DM7NF，J,=.,1>D0(’. 分析证实表达出 !!^U 左右的融合蛋白，表达的蛋白以不溶性的包涵体形式

存在并且具有良好的免疫学活性。提纯的包涵体纯度可达 E#_以上，用镍亲和层析方法纯化蛋白则可达到 %"_。经透析复

性后的蛋白在鸡胚成纤维细胞上能够抑制 R%*! 禽流感病毒的复制。鸡胚试验中重组干扰素抗病毒效果好：在 R%*! 禽流感

病毒攻毒组中，能保护鸡胚并使其孵出率达到 ]##_的重组干扰素最小蛋白含量为 !"?；重组干扰素对新城疫病毒复制也有一

定的抑制能力，延迟该病毒复制时间为 ]!A 至 8CA；雏鸡试验表明重组干扰素也能较好地抵抗 R%*! 禽流感病毒对雏鸡的感

染。两组试验均表明，亲和层析纯化蛋白是包涵体蛋白活性的 !# 倍左右。
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我国是最大的养禽国，然而病毒病一直困扰着

我国养禽业，造成养禽业巨大的经济损失。目前一

些禽类病毒性疾病仍然缺乏有效的治疗手段。化学

药物的使用易造成耐药性，而且容易引起动物体内

药物残留，影响人类健康；疫苗的研制则须考虑病毒

变异和多样性。干扰素则是通过对自身免疫系统的

调节来达到抗病毒的目的，没有耐药性和药物残留

的风险，并且以其广谱的抗病毒活性，受到了广泛的

亲睐。

干扰素（!"#$%&$%’"，!()）是一类能诱导动物细胞

产生多种广谱抗病毒蛋白的细胞因子，具有抑制病

毒繁殖、调节机体免疫反应的功能。!() 基因分为

!型和"型，!型 !() 又分为#和$等型，均为无内

含子的单拷贝或多拷贝基因。#干扰素（!()*#）是由

能在脊椎动物的各种类型的细胞增殖的病毒诱导白

细胞产生的［+］，其主要活性是抗病毒。鸡#干扰素

（,-!()*#）全基因为 ./0 个碱基，编码 +12 个氨基酸，

其中前 2+ 个氨基酸为信号肽，后 +30 个氨基酸为成

熟蛋白，蛋白分子量约为 +145。+116 年，7$4$889:4［0］

等首次成功克隆和表达了 ,-!()*#基因，并进行了

结构 分 析。79:4［2，6］等 也 报 道 了 红 色 原 鸡 !();+、

!();0 和 !();2 基因序列并广泛开展了 ,-!()*#生

物学功能的研究。本研究克隆和表达了 ,-!()*#，并

实现了蛋白的高效表达和纯化，在鸡胚试验和雏鸡

试验中探讨了重组干扰素抗禽类病毒的活性，为新

型抗病毒生物制剂的研制奠定了基础。

! 材料

!"! 菌种与病毒

! < "#$% =5>.#、?@0+（5A2）为本室保存，鸡 >1)0
亚型禽流感病毒由本室分离并保存，经国家流感中

心鉴定为 >1)0 亚型。新城疫病毒为本室分离并保

存。

!"# 质粒及相关试剂

BAC*0/D（ E ）均 由 本 室 保 存，BF5*+/C 购 自

CDGDHD 公司，限制酶!"#H!、&"#!、’($!及 C65);
连接酶等为 CDGDHD 产品。5); 片段快速回收试剂

盒购于北京原平皓生物技术公司。>9I?9"J G9# 购于

)’KDL$" 公司。其他试剂均为分析纯试剂。

!"$ 血清和酶标抗体

兔抗鸡 !()*#多抗血清由本室制备，>HM 抗兔

二抗为华美公司产品。

!"% &’( 鸡胚及雏鸡

7M( 鸡胚购自北京梅里亚维通实验动物中心，

7M( 雏鸡由购买的 7M( 鸡胚孵化。

# 方法

#"! 引物设计

根据 ),?! 上基因序列号为 ;?N0++.6 的鸡 !()*
#基因序列，设计两对引物，分别用于鸡 !()*#全基

因（M+ 和 M0）的克隆和去掉信号肽的成熟蛋白编码

基因的亚克隆（M2 和 M6），由宝生物工程公司合成，

其序列如下：

M+：.O*,,;CPP,CPCP,,CP,;;P,,,;,;P,*2O 引入

酶切位点 &"#!；

M0：.O*CCPC,P;,,C;;PCP,P,PCPCCP,,CPC*2O 引

入酶切位点 ’($!；

M2：.O*CCP;;CC,CP,;;,,;,,CC,P,,,,,;P*2O，引

入酶切位点 !"#H!；

M6 与 M0 同。

#"# 基因组 )*+ 的提取

参照《分子克隆实验指南》从三黄肉鸡肝组织中

提取基因组 5);。

#"$ 基因克隆和测序

以三黄肉鸡鸡肝细胞基因组为模板，M,H 反应

系统包括模板 +%L，上下游引物各 .NQQ’8=@，总体积

为 0N%@。反应条件为：16R、6Q9"，+ 个循环；16R、

+Q9"，..R、+Q9"，S0R、+Q9"，2N 循环；最后 S0R延伸

+NQ9"。鸡 !()*#成熟蛋白编码基因的亚克隆反应

条件同上，引物为 M2 和 M6。M,H 产物经 +TNU琼脂

糖凝 胶 电 泳，回 收 6/1VB 处 5); 带，纯 化 后 连

BF5+/*C 载体，转化大肠杆菌 5>.#感受态细胞，选

单个菌落酶切鉴定，阳性质粒命名为 B!()*#并送

CDGDHD 生物工程公司测序。

#"% 重组表达质粒的构建

M,H 产物经 !"#H+、’($!双酶切回收，连 BAC*
0/D（ E ）载体。构建重组表达质粒 BAC*0/D!()#并转

化大肠杆菌 5>.#感受态细胞，氨苄青霉素抗性筛

选，酶切鉴定。

#", 重组表达质粒的转化和鉴定

将 BAC*0/D!()#重组子转化 ?@0+（5A2）感受态

细胞，氨苄青霉素抗性筛选，!"#H!、’($!双酶切，

证明插入片段为目的基因。

#"- 在大肠杆菌中的表达

将鉴定好的 BAC*0/D!()#=?@0+（5A2）经氨苄青

霉素抗性筛选为阳性后再接种于液体 @? 培养基，

2SR震荡培养，)* 值为 NT3 时加 !MCP 至终浓度为

+QQ’8=@ 诱导表达。?@0+=BAC*0/D!()#继续培养 2-

/2S +,%-./. 0#12-($ #3 4%#5.",-#$#67 生物工程学报 0NN3，W’8T00，)’T.



之后，离心收集菌体，!"!#$%&’ 分析，确定最佳诱导

时间。

!"# $%$&’()*
参照《分子克隆实验指南》，采用 ()*的分离胶

鉴定表达产物。

!"+ 表达产物 ,-./-01&234/ 鉴定

将 !"!#$%&’ 凝胶电泳的蛋白带通过半干法转

移至硝酸纤维膜上，用含 +,-* .!% 的 /!./ 封闭

)0，兔抗鸡 123#!多抗作为一抗，辣根过氧化物酶标

记的羊抗兔 14& 为二抗，"%. 作为底物进行显色。

!"5 表达蛋白的纯化

!"5"6 提取包涵体法［ - ］：将诱导表达 50 的细菌培

养物 6+++789:; 离心 69:;，弃上清，沉淀用缓冲液 %
（(8(+ 体 积）重 悬，超 声 波 破 碎。6+++789:; 离 心

(+9:;，弃上清，沉淀用 $.! 洗涤 ) 次，加 (<,=9> 缓

冲液 % 及 +,59> )+* !?> 贮存液，剧烈搅动，使其

溶解，静置 5+9:; 至 )0，@A ()+++789:; 离心 (+9:;，

弃沉 淀，取 上 清。用 $.! 稀 释 蛋 白 质 浓 度 至 (
9489>，内加终浓度为 +,)*的 $’&@+++ 与 (99BC8>
氧化型 D还原型谷胱甘肽（摩尔比为 ( D @）帮助变性

的肽键依天然构象复性，用大于 )+ 倍体积的 $.! 共

装入透析袋，@A磁力搅拌器搅拌透析复性，每 -0 换

液一次，换液 E 次后收集蛋白液，分装 F )+A保存。

!"5"! 镍亲和层析法：将诱导表达的细菌进行超声

波裂解后以镍亲和层析柱纯化回收目的蛋白。方法

按 G:H.:;I ?:J 说明书操作并参照文献［E］。

!"67 重组鸡!干扰素的抗病毒效果分析

!"67"6 细 胞 病 变 抑 制 法 分 析 干 扰 素 抗 病 毒 活

性［= F ((］：将鸡胚成纤维细胞接种于 <E 孔细胞培养

板，在 5=A，-* KL) 的饱和二氧化碳水汽培养箱中

培养到细胞长成单层。每列加入 @ 倍系列稀释的重

组干扰素，各 (++">8孔，同时设病毒对照和细胞对

照，培养 )@0 后，每孔加入维持液（含 +,-* 胰酶）稀

释的 G<3) 禽流感病毒（(++/K1"-+ ），最后一列加维

持液作为细胞对照。)@0 后开始观察细胞病变。

!"67"! 鸡胚试验分析干扰素抗病毒效果：设计两

个攻毒组，G<3) 禽流感病毒攻毒组（47BMN (）和新城

疫病毒攻毒组（47BMN )）。试验对象：< 日龄鸡胚。

具体方法：给与不同剂量的干扰素使鸡胚建立抗病

毒状 态，在 包 涵 体 蛋 白 组 中，设 -"4，(+"4，)+"4，
@+"4，6+"4，(E+"4 和 5)+@"4 蛋白组及空白对照组共

6 组，每 组 E 枚；在 亲 和 层 析 纯 化 蛋 白 组 中，设

+,-"4，("4，)"4，@"4 和 6"4 蛋白组及空白对照组共 E
组，每 组 E 枚。)@0 后 接 种 病 毒 5++">（(++ 个

’1"-+），逐日观察鸡胚死亡情况。

!"67"8 雏鸡试验分析干扰素抗病毒效果：设计一

个攻毒组：G<3) 禽流感病毒攻毒组（47BMN 5）。试验

对象：) 日龄雏鸡。在包涵体蛋白组中，设 (+"4，
)+"4，@+"4 和 6+"4 蛋白组及空白对照组共 - 组，每

组 - 只；在亲和层析纯化蛋白组中，设 ("4，)"4，@"4
和 6"4 蛋白组及空白对照组共 - 组，每组 - 只。接

种病毒 )++">（(++ 个 >"-+）。试验方法同 ),(+,)。

8 结果

8"6 鸡 9:;&!的克隆及亚克隆

以鸡肝细胞基因组 "3% 为模板，按上述方法进

行扩增，$KO 扩增产物经 +,6*琼脂糖凝胶电泳后，

约在 -6)PN 有一条特异带；去掉信号肽的 123#!基因

$KO 扩增产物为 @6<PN（图 (），两者均与预期片段大

小相符。克隆序列全长 -6)PN，编码 (<5 个氨基酸，

其中成熟蛋白含 (E) 个氨基酸，有 @ 个糖基结合位

点。核 苷 酸 序 列 与 &Q;.R;S 上 基 因 序 列 号 为

%.+)((-@ 的鸡的 123#!基因序列同源性为 <<*，氨

基酸序列同源性为 <6*。

图 ( 鸡!干扰素基因亚克隆的扩增结果

2:4T( 1IQ;J:U:VRJ:B; BU HMPVCB;:;4 $KO N7BIMVJ:B;H
(："3% 9R7SQ7 ">)+++；)：3Q4RJ:WQ VB;J7BC；5：HMPVCB;:;4 $KO N7BIMVJ

（@6<PN）T

$KO 回收产物与 NX"(6#/ 载体连接后，转化大

肠杆菌 "G-!感受态细胞，挑单个菌落提取质粒后，

用 !"#O#和 $%&#酶切，得到 ),ESP 和 @<-PN 两条

带与预期结果一致，表明已将目的基因成功地克隆

到 NX"(6#/ 载体中（图 )）。

8"! 表达质粒 <*=!+>&9:;!的鉴定

$KO 回收产物与 N’/#)6R 载体连接后，转化大

肠杆菌 "G-!感受态细胞，挑白色菌落小量提取重

<5=韦 琴等：鸡!干扰素基因的克隆、原核表达及抗病毒效果研究



图 ! "#$%&’(!的酶切鉴定

’)*+! &,-./)0)12/)3. 30 4-1356).2./ "7285), "#$%&’(!
9：$(: 524;-4（$<!===）；!："#$%&’(!>!"#" ? $%&@"；A：$(:

524;-4（$<9B===）+

组质 粒，用 !"#"和 $%&@"酶 切，得 到 BCA;6 和

DEB6" 两条带与预期结果一致（图 A），表明目的基因

已成功地克隆到 "FG%!H2 载体中，命名为 "FG!H2%
&’(!。

图 A "FG!H2%&’(!重组质粒的双酶切鉴定

’)*+A &,-./)0)12/)3. 30 4-1356).2./ "7285), "FG!H2%&’(!
9：$(: 524;-4（$<9B===）；!："FG!H2%&’(!>!"#" ? $%&@"；A：

$(: 524;-4（$<!===）+

!"! #$%&!的表达及 ’()*(+,&-./* 鉴定

I$I%J:KF 检测结果显示，在 !!;$ 处有有一条

明显蛋白表达带，占菌体总蛋白的 !AL，并且表达

产物 主 要 为 不 溶 性 的 包 涵 体。鸡 &’(%!蛋 白 约

9E;$，与载体上一段氨基酸表达的蛋白融合后约为

!!;$，并且表达蛋白最佳诱导时间为 AM（图 D:）。经

N-8/-4.%673/ 分析确证表达产物有良好的免疫学活

性（图 DO）。

!"0 #$%&!蛋白的纯化

将表达的目的蛋白进行纯化：提纯的包涵体纯

图 D O7!9>"FG!H2%&’(!I$I%J:KF 及 N-8/-4.%673/ 分析

’)*+D I$I%J:KF 2.27P8)8 30 "FG!H2%&’(!
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度为 S=L以上，蛋白含量为 DHHC95*><（图 B:）；表达

产物经过进一步纯化，镍亲和层析后透析复性，纯度

可达 EBL，蛋白含量为 ETCD5*><（图 BO）。

图 B O7!9>"FG!H2%&’(!表达产物提纯的包涵体

以及用镍亲和层析纯化的蛋白 I$I%J:KF 分析
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!"1 鸡重组!干扰素的抗病毒效果分析

!"1"2 细胞病变抑制法分析干扰素抗病毒活性：

在鸡胚成纤维细胞上分析经镍亲和层析透析复性的

重组干扰素蛋白抗病毒活性，结果显示空白对照孔

细胞生长良好，阳性对照孔细胞病变严重，DT 稀释

后所加的细胞孔生长状态良好，DS 稀释后所加的细

胞孔 !BL的病变，DH 稀释后所加的细胞孔 H=L的病

变。证明重组干扰素能够抑制 UE(! 禽流感病毒的

复制。
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!"#"$ 鸡胚试验分析干扰素抗病毒效果：

（!）"#$% 禽流感病毒攻毒组（图 & ’()*+ !）：

攻毒后 ,-. 对照组鸡胚全部死亡。

在包涵体蛋白试验组中：攻毒后 ,-. 给与 !/!’
和 %/!’ 蛋白组鸡胚也全部死亡，给与 ,/!’、-/!’ 及

!&/!’ 蛋白组存活率为 !//0，给与 1%/!’ 蛋白组存

活率为 2/0，其中给与 !&/!’ 蛋白组抗病毒活性相

对最高，鸡胚孵出率为 11310。

在亲和层析纯化蛋白试验组中：攻毒后 ,-. 所

有组的存活率为 !//0，给与 !!’ 蛋白组鸡胚孵出率

为 2/0，给与 %!’、,!’ 及 -!’ 蛋白组孵出率均为

!//0。表 明 重 组 干 扰 素 对 "#$% 禽 流 感 病 毒 有

!//0的抵抗能力，能保护鸡胚并使其孵出率达到

!//0的重组干扰素最小蛋白含量为 %!’。
（%）新城疫病毒攻毒组（图 & ’()*+ %）：

攻毒后 4%. 对照组鸡胚全部死亡。

在包涵体蛋白试验组中：攻毒后 4%. 给与 !/!’、
%/!’、,/!’ 蛋白组鸡 胚 也 全 部 死 亡，给 与 -/!’ 及

!&/!’ 蛋白组存活率为 2/0，给与 1%/!’ 蛋白组存活

率为 !&340。

在亲和层析纯化蛋白试验组中：攻毒后 4%. 所

有的组均有存活率，其中给与 -!’ 蛋白组鸡胚存活

率为 !//0。由于所用的新城疫病毒致病性很强，

攻毒后 #&. 所有组鸡胚均死亡。表明重组鸡干扰素

在鸡胚内能够延迟和减少该新城疫病毒（$56）的后

代病毒增殖，延迟时间为 !%. 至 ,-.。

以鸡胚的存活率对攻毒后的时间作曲线，分析

干扰素抗病毒效果，如图（-）所示。两组试验均表

明，在鸡胚存活率相同的情况下，亲和层析纯化蛋白

是包涵体蛋白活性的 %/（!&/!’：-!’）倍左右。

图 & +78%-9:;<$"对鸡胚攻毒（"#$% 禽流感病毒和新城疫病毒）后的保护率
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!"#"! 雏鸡试验分析干扰素抗病毒效果

"#$% 禽流感病毒攻毒组（图 4 ’()*+ 1）：

攻毒后 !/-. 对照组雏鸡全部死亡。

在包 涵 体 蛋 白 试 验 组 中：攻 毒 后 !/-.，给 与

!/!’，%/!’ 蛋白组雏鸡存活率分别为 -/0和 &/0，

给与 ,/!’ 蛋白以上组存活率为 !//0。

在亲和层析纯化蛋白试验组中：攻毒后 !/-.，

给与 !!’ 蛋白组雏鸡存活率为 ,/0，给与 %!’ 蛋白

组雏鸡存活率为 -/0，给与 ,!’ 蛋白以上组雏鸡存

活率为 !//0。

以雏鸡的存活率对攻毒后的时间作曲线，分析

干扰素抗病毒效果，如图（!/）所示。试验表明，在雏

鸡存活率相同的情况下，亲和层析纯化蛋白是包涵

体蛋白活性的 %/（-/!’：,!’）倍左右。

% 讨论

由于鸡"干扰素属于#型干扰素，由不含内含

子的多拷贝基因编码，因此本研究直接以鸡肝基因

组 5$F 为模板克隆出了鸡"干扰素基因，省去了从

白细胞中提取 IM$F 为模板进行 M8:NOM 扩增的繁
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图 ! "#$%&’()*+!对雏鸡攻毒（,-+% 禽流感病毒）后的保护率
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冗。

本研究中的鸡!干扰素全长基因与 >69D’9= 上

登录号为 :DE%FFGH 的鸡!干扰素序列的同源性为

--I，与登录号为 J&H!KH 的鸭干扰素相同部位基因

同源性为 !GI，说明该基因相对保守。在分析其序

列时发现大肠杆菌稀有密码子在本基因开放读码框

中不 多 见，:5/ 稀 有 密 码 子 L>> 仅 有 两 个，:>:、

:>>、L>: 则没有，因此推测本研究中目的基因曾不

表达和密码子偏爱性无关。本研究曾采用两种原核

表达载体 "#$(%&’ 载体和 ">#J(M> 载体表达干扰

素全长基因，均没有获得表达，将干扰素基因的信号

肽缺失掉，结果在 DA%FN"#$(%&’ 中获得高效表达，在

DA%FN">#J(M> 中没有得到表达，这表明信号肽在表

达中起到了负面作用，可能是信号肽往往带有疏水

性蛋白，不利于外源基因在原核中的表达，并且不同

的载体系统会影响干扰素基因的表达。

金属离子亲和层析技术的最大优点在于利用它

可以从粗提物中经过一些简单的处理便可得到所需

的高纯度活性物质，具有高收率、高纯度、能保持生

物大分子天然状态等优点，广泛的应用于生物大分

子的分离纯化。本研究表达的融合蛋白带有 K O ,.7
（多聚组氨酸标签），这一供电子的氨基酸残基十分

有利于目的蛋白与固定化金属离子 +.% P 结合，从而

可以将目的蛋白分离纯化。本研究采用的是透析复

性，研究表明蛋白浓度对复性影响很大，包涵体蛋白

在透析的过程中，蛋白浓度过高容易发生沉淀，把复

性浓度调到 EQF R EQGS/NST 时，蛋白沉淀很少，复性

效果好。总的来说，镍亲和层析纯化的蛋白纯度较

高，可以达到 -GI，生物活性也相对较高，但是相对

提取包涵体法，对试验试剂和材料要求较高，操作方

法相对繁杂；试验证明提取包涵体法获得的重组干

扰素蛋白同样可以有较高的抗病毒生物活性。因此

两种方法各有优势，操作起来可以根据根据实际情

况各取所需。

- 日龄鸡胚试验中显示，干扰素蛋白含量在一

定的范围内有很好的抗 ,-+% 禽流感病毒效果，且

试验重复性好，抗病毒活性随着蛋白含量的增加而

增高；在 ,-+% 禽流感病毒攻毒组中，能保护鸡胚并

使其孵出率达到 FEEI的重组干扰素最小蛋白含量

为 %"/，表明干扰素抵抗 ,-+% 禽流感病毒能力强。

在 - 日龄鸡胚 ,-+% 禽流感病毒攻毒组和新城疫病

毒攻毒组两组试验中，我们发现给与 @%E"/ 包涵体

蛋白组对鸡胚保护率均有所降低，这说明蛋白含量

过高会对机体产生副作用，影响存活率。雏鸡试验

中也显示了其良好的抗 ,-+% 禽流感病毒作用。鸡

胚和雏鸡两组试验均表明亲和层析纯化蛋白是包涵

体蛋白活性的 %E 倍左右，表明蛋白纯度越高，活性

越好。

本研究成功地表达和纯化了干扰素，表达的重

组干扰素抗病毒生物活性高，对 ,-+% 禽流感病毒

有 FEEI的抵抗能力，对新城疫病毒的复制也有一

定的抑制能力，显示了其良好的抗病毒活性，为新型

广谱抗病毒生物制剂的研制和干扰素的大批量生产

奠定了基础。
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S^! 中英文摘要

中文摘要应简洁明确，而英文摘要则可比中文摘要详尽

些，内容上不必完全对应。本刊非常重视英文摘要的写作，

具体要求如下：

S^!^: 字数：综述性文章要求不少于 GHHY#3(2，学术性

文章要求 GHH _ !HHY#3(2。
S^!^G 内容：综述性文章的文摘主要应对所述的研究

课题或技术在某时期的发展情况进行简要概述；包括该技术

在目前的发展水平、自己的评论及未来展望等。研究报告的

文摘应主要从目的、过程与方法、结果等几方面来写（不用单

列标题书写）。目的主要是说明作者写此文章的目的，或说

明该研究要解决的问题；过程与方法应重点说明作者的主要

工作过程及使用的方法，引用他人的方法勿在文摘中提出；

结果和结论部分，应写明本文的创新之处，及作者在讨论部

分表述的观点。对于应用性的文章，如果需要也可在文摘中

适当提及实验条件、使用的主要设备和仪器，结论部分应尽

可能提及本结果和结论的应用范围、应用情况或应用前景。

S^!^S 写法：

:）最好用重要的事实开头，避免用第一人称或辅助从句

开头。G）用过去时态叙述作者工作，用现在时态叙述作者结

论。S）关键词应明确、具体，一些模糊、笼统的词语最好不

用，如基因、表达⋯⋯

英文摘要完成后的最终效果应是，国外同行根据英文摘

要及图表，就可以大致了解论文的全貌。文摘写完后，应请

英文较好的专家审阅定稿后再寄至编辑部。

! 特别说明

!^: 关于综述

综述类稿件一定要结合自己的工作，应具备文献新，观

点明，有评论，有展望，切忌资料堆砌。

!^G 关于测序类论文

凡涉及测定 V]U、)]U 或蛋白质序列的论文，请先通过

计算机网络进入国际基因库 ‘J+A（欧洲）或 M’/+1/F（美国）

或 VV+O（日本），申请得到国际基因库接受号（U..’22,#/ ]#*）
后再投来。

!^S 关于版权

!^S^: 本刊只接受未公开发表的文章，请勿一稿两投。

!^S^G 凡在本刊通过审稿，同意刊出的文章，所有形式

的（即各种文字、各种介质的）版权均属本刊编辑部所有。作

者如有异议，敬请事先声明。

!^S^S 对录用的稿件编辑部有权进行文字加工，但如

涉及内容的大量改动，将请作者过目同意。

!^S^! 文责自负。作者必须保证论文的真实性，因抄

袭剽窃、弄虚作假等行为引发的一切后果，由作者自负。

!^! 审稿程序及提前发表

!^!^: 来稿刊登与否由编委会最后审定。凡被录用的

稿件将及时发出录用通知，对不录用的稿件，一般在收到来

稿 S 个月之内致函说明原因。打印及复印稿不退，请自留底

稿及原图，特殊情况请在来稿时注明。

!^!^G 对投稿的个人和单位一视同仁。坚持文稿质量

为唯一标准，对稿件采取择优先登的原则。如作者要求提前

发表，请在投稿的同时提出书面报告，说明该研究成果的重

要性、创新性、竞争性和提前发表的必要性，经过我刊的严格

审查并通过后，可予提前刊出。

? 发表费及稿费

论文一经录用，将在发表前根据版面收取一定的发表费，

并酌付稿酬，寄送样刊及单行本。发表费 GHH 元a面，彩版每面

另加 =HH 元（发表费如有调整，以本刊所发通知为准）。

> 编辑部地址

（:HHH=H） 北京市海淀区中关村 中国科学院微生物

研究所《生物工程学报》编辑部
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