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Abstract 1 303 syphilis patients had seen their doctors at the STD clinic of our hospital in 2012． All first-visit
syphilis patients were screened for HIV． The HIV-infected individuals were tested for syphilis． 8 cases were con-
firmed to be HIV-infected individual，which constituted 0． 6% of syphilis cases． 4 cases were male and 4 cases
were female among 8 cases． There were 4 cases of secondary syphilis and 4 cases of latent syphilis． Patients with
syphilis and HIV infections accounted for 44% of all the HIV-infected individuals during the year．
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rhTNFＲ: Fc对脓毒症大鼠血清中炎症介质的影响
宋均辉，余又新，方林森，胡德林，王春华，董晓敏，徐庆连

摘要 将清洁级 SD大鼠 108 只随机分为 3 组: 对照组、脓毒
症组以及脓毒症 +益赛普组( 治疗组) ，采用盲肠结扎穿孔
术( CLP) 建立脓毒症大鼠模型，分别于术后 3、9、24、36、48 h

和 72 h 6 个时相点从腹主动脉抽取血标本; 采用酶联免疫分
析法分别检测肿瘤坏死因子-α( TNF-α) 、白细胞介素-1 ( IL-
1) 的浓度。结果显示: ① 在脓毒症大鼠血清中细胞因子
TNF-α、IL-1 表达水平在术后 3 h 时为最大值，随着时间推
移，两组浓度水平呈下降趋势，但仍高于对照组。② 治疗组
中 TNF-α、IL-1 的含量均显著高于对照组，但却低于脓毒症
组，且组间差异有统计学意义( P ＜ 0. 05 ) 。表明 rhTNFＲ: Fc

可影响脓毒症大鼠早期炎症反应过程。
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脓毒症是由细菌感染引发的全身性炎症反应的

临床过程，是严重创伤、烧伤、休克、大手术后等的常
见并发症，进一步发展可导致脓毒性休克、多器官功
能障碍综合征( multiple organ dysfunction syndrome，
MODS) 、多脏器功能衰竭 ( multiple organ failure，
MOF) 等，是临床危重患者的最主要的死亡原因之
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一，死亡率高达 30% ～ 50%［1 － 2］。注射用重组人Ⅱ
型 TNF 受体-抗体融合蛋白 ( recombinant human
tumor necrosis factor-α receptorⅡ: IgG Fc fusion pro-
tein for injection，rhTNFＲ: Fc) 商品名为益赛普，是
由人的肿瘤坏死因子( tumor necrosis factor，TNF) 膜
外受体部分和人的免疫球蛋白 G1 ( immunoglobulin
G1，IgG1) 的 Fc 部分融合而制成的生物制品，其作
用机制为竞争性地与血中肿瘤坏死因子-α ( tumor
necrosis factor-α，TNF-α) 结合，阻断 TNF-α 与细胞
表面 TNF 受体结合，降低其活性，从而间接抑制
TNF-α的生物学作用，达到阻断疾病发生的作用，进
而减缓了炎症发生发展的速度，降低了炎症反应程

度。该研究采用盲肠结扎穿孔术( cecal ligation and
puncture，CLP) 建立脓毒症大鼠模型，动态观察
TNF-α 及白细胞介素-1 ( interleukin-1，IL-1 ) 的含量
变化，初步探讨益赛普对于脓毒症早期炎症反应的

影响。

1 材料与方法

1． 1 实验动物分组 清洁级 SD 大鼠 108 只，雌雄
不拘，( 230 ± 20) g，购于安徽医科大学实验动物中
心。将实验大鼠随机分为对照组、脓毒症组以及脓
毒症 +益赛普组( 治疗组) ，每组 36 只。
1． 2 模型制备 动物购来后适应性饲养 1 周，实验
前禁食过夜，自由饮水，依照相关文献［3 － 5］报道的方

法行 CLP 复制脓毒症模型。将 108 只大鼠依次称
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重后，以 10%水合氯醛( 3 ml /kg) 腹腔内注射麻醉，
待麻醉满意后，将大鼠固定于木板上，剪去腹部毛

发，消毒后铺无菌巾。沿腹正中线作约 1. 5 cm 切
口，找到盲肠，在盲肠根部结扎盲肠，避免结扎回肠

和盲肠系膜血管。用 18 号针穿刺盲肠 3 次，防止针
孔闭合，挤压盲肠致有粪便溢出，之后将盲肠还纳腹

腔，逐层缝合腹壁切口，术后均进行尾静脉注射生理

盐水 5 ml 补充液体丢失。其中治疗组，在 CLP 术
后，立即经尾静脉注射益赛普( 上海中信国健药业

股份有限公司，批号: S20050058) 2 ml /kg( 1 g /L) 。
对照组麻醉后，打开腹腔找到盲肠后缝合腹壁切口，

盲肠不作结扎穿刺。
1． 3 炎症介质 TNF-α、IL-1 的检测 分别于术后
3、9、24、36、48 h和 72 h 6 个时相点( 每个时相点 6
只大鼠) ，从腹主动脉抽取血标本，在 4 ℃条件下，
将血标本静置 30 min，以 4 000 r /min 离心 15 min，
分离出血浆后 － 80 ℃冰箱( BD-198S 型，海尔集团
青岛电冰柜总厂) 中保存。采用酶联免疫检测试剂
盒( 美国 Ｒ＆D公司) 分别检测 TNF-α、IL-1 的含量，
严格按照试剂盒说明书进行操作，结果以 pg /ml 表
示。
1． 4 统计学处理 采用 SPSS 10． 0 统计软件进行
分析，数据以 珋x ± s 表示，采用单因素方差分析进行
比较; 组间比较采用两独立样本 t检验。

2 结果

2． 1 各组大鼠血清 TNF-α水平 在脓毒症组及治
疗组中，TNF-α的含量在 3 h 时为最大值，随着时间
推移，两组浓度水平呈下降趋势，但仍明显高于对照

组，组间差异有统计学意义( P ＜ 0. 05) ; 脓毒症组中
TNF-α含量高于治疗组，组间差异有统计学意义( P

＜ 0. 01) 。而 72 h的 TNF-α 检测结果显示，组间比
较差异无统计学意义( P ＞ 0. 05) 。益赛普治疗可降
低脓毒症大鼠血清中 TNF-α含量。见表 1。
2． 2 各组大鼠血清 IL-1 水平 在各组及各个时相
点中，IL-1 的含量在 3 h 时为最大值，随着时间推
移，两组浓度水平呈下降趋势，但脓毒症组及治疗组

中的 IL-1 含量明显高于对照组，组间差异有统计学
意义( P ＜ 0. 05) ; 脓毒症组中 IL-1 含量高于治疗组，
组间差异有统计学意义( P ＜ 0. 05) 。提示 TNF-α 影
响了 IL-1 的变化趋势，在脓毒症大鼠血清中，益赛
普治疗降低了脓毒症大鼠血清中游离 TNF-α 的含
量，致使炎症细胞的 IL-1 的释放能力下降。见表 2。

3 讨论

脓毒症早期失控性的炎症反应考虑为脓毒症发

生发展的中心环节，目前认为机体早期释放的内源

性细胞因子在炎症反应中起到始动和调控作用［6］。
脓毒症时，体内内毒素大量增加，可刺激并释放大量

的炎症介质和细胞因子; 其中 TNF-α 是炎症反应中
释放最早、最重要的内源性介质，进而诱导 IL-1 的
大量释放; TNF-α 又可与 IL-1 协同刺激细胞间黏附
分子-1 等其他炎症介质的释放，产生“细胞因子级
联反应”，由此产生连锁放大效应，使机体从一般的
应激反应进入组织损伤，进一步发展为器官功能不

全阶段。因此，抑制炎症反应是治疗脓毒症的重点
所在［7］。
益赛普( rhTNFＲ: Fc) 现已广泛应用在类风湿关

节炎、强直性脊柱炎等疾病中，并有较好的疗效。有
研究［8］表明，益赛普可以明显降低类风湿患者血清

中TNF-α、IL-1、IL-6等炎症因子水平，同时可促进
IL -10的分泌来增强抗炎作用。其主要的抗炎作用

表 1 各组大鼠血清 TNF-α水平( pg /ml，n = 36，珋x ± s)

组别 3 h 9 h 24 h 36 h 48 h 72 h
对照 50． 92 ± 3． 42 48． 23 ± 2． 60 40． 73 ± 4． 51 34． 24 ± 1． 24 32． 71 ± 5． 10 32． 65 ± 6． 73
脓毒症 385． 72 ± 5． 96＊＊ 304． 81 ± 6． 45＊＊ 265． 03 ± 11． 81＊＊ 205． 28 ± 5． 59＊＊ 149． 24 ± 1． 37＊＊ 149． 35 ± 111． 54
治疗 257． 62 ± 5． 58# 210． 11 ± 4． 53# 169． 35 ± 2． 99# 130． 49 ± 2． 42# 91． 29 ± 3． 34# 90． 45 ± 42． 75

与脓毒症组比较: ＊＊P ＜ 0． 01; 与对照组比较: #P ＜ 0． 05

表 2 各组大鼠血清 IL-1 水平( pg /ml，n = 36，珋x ± s)

组别 3 h 9 h 24 h 36 h 48 h 72 h
对照 39． 95 ± 1． 68 32． 15 ± 3． 59 30． 44 ± 3． 46 30． 15 ± 4． 26 28． 18 ± 3． 55 28． 10 ± 4． 80
脓毒症 271． 21 ± 7． 82＊＊ 230． 05 ± 6． 50＊＊ 174． 53 ± 23． 39* 146． 43 ± 3． 53＊＊ 115． 96 ± 2． 04＊＊ 79． 31 ± 3． 73＊＊

治疗 179． 23 ± 2． 51## 153． 78 ± 2． 54## 129． 88 ± 5． 71## 103． 37 ± 3． 79## 74． 37 ± 2． 61## 51． 78 ± 1． 70#

与脓毒症组比较: * P ＜ 0． 05，＊＊P ＜ 0． 01; 与对照组比较: #P ＜ 0． 05，##P ＜ 0． 01

·5201·安徽医科大学学报 Acta Universitatis Medicinalis Anhui 2014 Jul; 49( 7)



机制: 竞争性地与血清中 TNF-α 结合，减少了 TNF-
α与细胞膜的 TNF 受体结合，阻断炎症反应过程，
减少炎症介质的释放。国外动物实验研究［9］结果
显示: 益赛普具有减轻烧伤后大鼠模型体内的炎症

反应。目前，国内外尚未见有对于脓毒症早期使用
益赛普对炎症因子影响的研究报道。
本研究显示，治疗组中 TNF-α 的含量显著高于

对照组，但却低于脓毒症组，且组间差异有统计学意

义。可能的机制是: rhTNFＲ: Fc 与 TNF-α 结合使治
疗组大鼠血清中游离状态的 TNF-α 含量降低，致使
机体炎症反应启动因子 TNF-α 的血清水平下降，干
预机体炎症反应的链式环节。而 TNF-α在 72 h时，
各组间的比较差异无统计学意义，可能与 TNF-α 在
血清中的半衰期有关，也可能是脓毒症大鼠炎症反

应随时间推移而使炎症介质耗损有关。
本研究中脓毒症大鼠血清内 IL-1 的变化趋势

与 TNF-α基本相同，可能为 rhTNFＲ: Fc与血清中游
离的 TNF-α结合后，使炎症细胞表面的 TNF-α 受体
与 TNF-α 结合减少，影响炎症反应的起始环节，进
而减弱炎症细胞内链式反应环节，使 IL-1 等炎症介
质合成释放下降。
由该实验结果可以推断，rhTNFＲ: Fc 作为 TNF-

α受体的竞争抑制剂，可导致炎症介质释放减少，降
低炎症反应程度，可能部分阻断脓毒症早期炎症反

应的过程，为临床脓毒症早期干预性治疗探索出新

思路，但其更深层的机制有待进一步研究。
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Effect of etanercept( rhTNFＲ: FC) on level of inflammatory
mediators in septic rats

Song Junhui，Yu Youxin，Fang Linsen，et al
( Dept of Burn，The First Affiliated Hospital of Anhui Medical University，Hefei 230022)

Abstract 108 clean grade rats were randomly divided into three groups． The sepsis models of rats were manufac-
tured by cecal ligation and puncture( CLP) ． At the time point of 3，9，24，36，48 and 72 h after operation，blood
samples were obtained from the abdominal aorta，using enzyme-linked immunosorbent assay to detect levels of tumor
necrosis factor-α( TNF-α) ，interleukin-1 ( IL-1 ) ． Ｒesults showed that: ① The levels of serum TNF-α，IL-1 in
sepsis group and treatment group were the maximum at the time point of 3 h，then as the time went by，the concen-
tration level about two groups began to decline，but still higher than the control group． ② The levels of serumTNF-
α，IL-1 in treatment group were higher than the control group，but still lower than sepsis group． There was signifi-
cant difference among the two groups ( P ＜ 0. 05) ． We conclude that etanercept can influence the course of the in-
flammatory response in sepsis rats．
Key words sepsis; TNF-α; IL-1; rat; etanercept
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