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英夫利西单抗对哮喘模型豚鼠抗肿瘤坏死因子-α的影响 
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1. 天津市第四中心医院，天津  300140 
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摘  要：目的  探讨英夫利西单抗对哮喘模型豚鼠抗肿瘤坏死因子-α（TNF-α）的影响。方法  豚鼠 50 只，雌雄各半，随

机分为 5 组：对照组，模型组，英夫利西单抗低、中、高剂量（5、10、15 mg/kg）组，每组 10 只。模型组和英夫利西单抗

各剂量组 ip 给予 10%卵蛋白以致敏，对照组给予等量生理盐水；模型组和英夫利西单抗各剂量组再分两次给予 2%卵蛋白溶

液雾化吸入，对照组以等量生理盐水替代。每次激发前英夫利西单抗各剂量组 ip 相应剂量的英夫利西单抗，第二次激发后

24 h 处死动物，对比各组血清、组织匀浆和肺泡灌洗液中 TNF-α水平。结果  模型组血清、组织匀浆、肺泡灌洗液中 TNF-α
浓度高于对照组（P＜0.05），而英夫利西单抗各剂量组血清、组织匀浆、肺泡灌洗液中 TNF-α的浓度低于模型组（P＜0.05）。
结论  TNF-α 与豚鼠哮喘形成密切相关；使用英夫利西单抗可以减少豚鼠哮喘模型血清、组织匀浆、肺泡灌洗液中 TNF-α
的产生。 
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Effect of Infliximab on TNF-α of guinea pigs asthma model 

ZAN Shuan-jiang1, 2, ZHU Li-qin3, YANG Wen-jie3 
1. Tianjin Fourth Central Hospital, Tianjin 300140, China 
2. Tianjin Medical University, Tianjin 300070, China 
3. Tianjin First Central Hospital, Tianjin 300192, China  

Abstract: Objective  To investigate the effect of Infliximab on TNF-α of guinea pigs asthma model. Methods  Guinea pigs (50),  
half male and female, were randomly divided into five groups, control, model, low-, mid-, and high-dose Infliximab (5, 10, and 15 
mg/kg) groups (n=10). Model and the Infliximab groups were ip administered with 10% ovalbumin to sensitivate, and the control 
group was given physiological saline. Model and Infliximab groups were atomizing inhalated twice with 2% ovalbumin solution, and 
the control group was given the same dose physiological saline. Infliximab groups were ip administered with appropriate doses of 
Infliximab before excitation each time, and animals were killed 24 h after the second excitation. TNF-α was detected in serum, tissue, 
and bronchoalveolar lavage fluid. Results  TNF-α concentration in the serum, tissue homogenates, and bronchoalveolar lavage fluid 
in the model group was higher than that in the control group (P < 0.05). However, TNF-α concentration in the serum, tissue 
homogenates, and bronchoalveolar lavage fluid of the Infliximab group was lower than that in the model group (P <0.05). 
Conclusion  TNF-α is related to the formation of the guinea pig asthma, and Infliximab could reduce TNF-α of serum, tissue 
homogenates, and bronchoalveolar lavage fluid in guinea pig model of asthma.  
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据统计，目前全球约有 3 亿人患有哮喘，同时，

每年有将近 25 万哮喘患者死亡。抗肿瘤坏死因子-α
（TNF-α）是一种单核因子，主要由单核细胞和巨噬

细胞产生，参与气道的炎症。近年来报告显示 TNF-α
与哮喘的发病存在一定的相关性，且哮喘患者气道

中的 TNF-α 含量及其信使核糖核酸（mRNA）表达 
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水平明显高于正常人群[1-2]。哮喘是由多种细胞（如

嗜酸性粒细胞、肥大细胞、T 淋巴细胞、中性粒细

胞、气道上皮细胞等）参与的慢性气道炎症性疾病，

这种慢性炎症导致气道反应增加，引起反复发作的

喘息、气急、胸闷、咳嗽等症状。研究证实[3-4]，

哮喘患者的支气管灌洗液和血浆中 TNF-α 浓度明

显高于正常人，这就提示 TNF-α 是参与这种慢性

炎症的重要介质之一。 
哮喘常用的治疗方法为糖皮质激素[5]、白三烯

受体拮抗剂、支气管扩张剂和炎性介质释放抑制剂，

抗TNF-α单克隆抗体被用来预防或者治疗支气管哮

喘也是当前研究控制重症哮喘的热点之一。本实验

建立豚鼠哮喘模型，观察使用抗 TNF-α单克隆抗体

对模型豚鼠血清、组织匀浆、肺泡灌洗液（BALF）
中 TNF-α浓度的影响，旨在探讨抗 TNF-α单克隆抗

体对哮喘豚鼠气道炎症的抑制作用。 
1  材料 
1.1  仪器 

Acs—Aa—3 电子称（上海大华电子称厂）；百

瑞 37 型压缩雾化吸入机（德国百瑞）；TDL 水平转

离心机（上海安亭科学仪器厂）；AY220 岛津托盘

电子分析天平（岛津有限公司）。 
1.2  试剂  

豚鼠 TNF-α ELISA 检测试剂盒（武汉博士德生

物工程有限公司，批号 BD65287491）；卵清白蛋白

（美国 Sigma 公司，规格 100 mg/瓶，批号 5ER2536）；
注射用英夫利西单抗（瑞士 Cilag AG 公司，规格

100 mg/瓶，批号 9KM93011）；0.9%氯化钠注射液

（中国大冢制药有限公司，规格 10 mL/瓶，批号

2D74D1）。 
1.3  实验动物  

选取清洁级体质量为（300±20）g 且均为同一

花色豚鼠 50 只，雌雄各半，鼠龄 12 周。采购于北

京大学医学部实验动物科学部，合格证号

SCXK(京)2011-0012。饲养于天津医科大学动物实

验室。实验室按照昼夜采光 12 h，通风良好，室温

在 20～25 ℃。豚鼠自由摄食饮水，饲料由本实验

室提供。 
2  方法  
2.1  模型制造   

将豚鼠随机分为 5 组，正常组，模型组，英夫

利西单抗高、中、低剂量组，每组 10 只。根据文献

报道[6]，于实验开始第 1 天，称取卵清白蛋白 1.4 g

溶于 14 mL 生理盐水中使其完全溶解，以配制成浓

度为 10%的卵清白蛋白溶液。模型组和英夫利西单

抗高、中、低剂量组均 ip 10%卵蛋白 1 mL，正常组

ip 给予 1 mL 生理盐水。 
2.2  第一次激发 

实验第 17 天，按照文献报道[7]，以高、中、低

（15、10、5 mg/kg）剂量的英夫利西单抗 ip“2.1”
所造哮喘豚鼠，给药剂量为 0.2 mL；正常组和模型

组给予等量的生理盐水替代。配制 2%的卵清白蛋

白，给药 1 h 后，正常组给予生理盐水雾化吸入 5 
min；模型组和英夫利西单抗高、中、低剂量组给

予 2%的卵蛋白雾化吸入 5 min。 
2.3  第二次激发   

实验第 27 天，激发前药物干预及激发过程同

“2.2”。第二次激发后 24 h，宰杀豚鼠并且采集标本，

留取数据。 
2.4  标本的采集和测定  
2.4.1  血清和肺泡灌洗液的采集  采集血清和肺泡

灌洗液[7]。处死之前，从各组豚鼠下腔静脉抽取静

脉血 5 mL，在 4 ℃、2 000 r/min 离心 10 min，吸

取上层血清，将其置于−70 ℃冰箱中保存待测。随

后处死动物，经气管切口向左肺缓慢灌注无菌生理

盐水 3 mL，每次注入后立刻开胸、夹闭左支气管，

用生理盐水灌洗肺脏（回收率在 80%～90%），并由

纱布滤过，重复 3 次，回收总量在 5 mL，离心，取

其上清液移入无菌瓶内，并置于−70 ℃冰箱待测。 
2.4.2  组织匀浆的采集  肺泡灌洗液收集之后，将

肺脏连同气管取出；取一小部分肺组织用冰冻生理

盐水冲洗，制备成 10%的组织匀浆，于 2 500 r/min
离心 15 min，取上清液，备用。 
2.4.3  TNF-α 的测定  采用双抗体夹心 ELISA 法

测定，严格按照试剂盒的说明要求操作[8]。提前 20 
min 从冰箱中取出 ELISA 试剂盒，平衡至室温。

稀释标准品，将标准品溶解成 2 000 pg/mL 的标准

液，然后倍比稀释。设标准孔 8 个，在 EP 管中对

标准液进行等倍稀释，稀释后浓度分别为 1 000、
500、250、125、62.5、31.25、15.625 pg/mL，1 个

空白孔；分别将标本及不同浓度的标准品（100 μL/
孔）加入到相应孔中，用封板胶纸封住反应孔，37 
℃孵箱孵育 90 min，洗板 4 次。除空白孔外，分别

加入生物素化抗体工作液（100 μL/孔），用封板胶

纸封住反应孔，37 ℃孵箱孵育 60 min，再洗板 4
次，除空白孔外，分别加入酶结合物工作液（100 
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μL/孔），用封板胶纸封住反应孔，37 ℃孵箱孵育

30 min，洗板 4 次， 加入显色剂 100 μL/孔，避光

37 ℃孵箱孵育 10～20 min，加入终止液 100 μL/
孔，混匀后 5 min 内测量 A450 值。根据标准孔浓度

及所测得的 A450 值用 SPSS 18.0 软件进行直线回归

分析，计算待测样品的浓度。 
2.5  统计学方法  

采用 SPSS 18.0 统计学软件进行数据分析，计

量资料采用⎯x±s 的形式进行统计描述，组间比较采

用 t 检验。 
3  结果  

模型组中血清、组织匀浆、肺泡灌洗液中 TNF-α
浓度均明显高于对照组（P＜0.05）。英夫利西单抗高、

中、低剂量组血清、组织匀浆、肺泡灌洗液中 TNF-α
浓度均明显低于模型组，差异具有显著性（P＜0.05），
见表 1。 

表 1  各组血清、组织匀浆和肺泡灌洗液中 TNF-α浓度（⎯x ± s，n=10）  
Table 1  TNF-α concentration in serum, tissue homogenates, and bronchoalveolar lavage fluid in each group (⎯x ± s，n=10) 

TNF-α/(μg·mL-1)  
分组 剂量/(mg·kg-1) 

血清 组织匀浆 肺泡灌洗液 

对照 － 238.83±4.01 6.37±1.03 367.23±22.41 

模型 －  274.46±11.72*  9.02±0.93*  444.23±23.22* 

英夫利西单抗  5  241.37±6.03▲  7.10±0.46▲  370.23±9.53▲ 

 10  251.54±6.99▲  7.02±0.54▲  369.52±9.63▲ 

 15  256.14±7.16▲  7.07±0.53▲   379.99±10.46▲ 

与对照组比较：*P＜0.05  与模型组比较：
▲P＜0.05  

*P < 0.05 vs control group  ▲P<0.05 vs model group 

4  讨论  
哮喘是一种由多种细胞和细胞因子参与的慢性

气道炎症性疾病，据目前调查显示哮喘患者中约有

1/10 为重症患者[9]，目前常用加大皮质类固醇的用

量加以控制[10]，从而导致重症哮喘患者病态和死亡

的风险明显增加。在哮喘的致病过程中，TNF-α作

为一种重要的前炎性介质，由巨噬细胞、淋巴细胞、

肺泡上皮细胞等释放，在哮喘的发生、发展过程中

发挥着重要的作用[11]。目前的研究认为 TNF-α在哮

喘发病过程中能激活中性粒细胞、肥大细胞、巨噬

细胞、淋巴细胞等，并且促进炎性介质的释放，活

化炎症细胞合成炎性因子，在炎性细胞-细胞因子之

间形成逐步放大环，促使炎症反应，因此抗 TNF-α
单克隆抗体治疗哮喘成为新的研究方向[12-13]。 

本实验以豚鼠为研究对象，以英夫利西单抗为

干预药物，以 TNF-α 为观察指标，研究抗 TNF-α
单克隆抗体对气道炎症的抑制作用。与以往研究相

比，本实验在血清和组织匀浆标本的基础上，增加

了肺泡灌洗液作为标本，测定并比较 3 种标本中

TNF-α 的浓度，进一步说明了 TNF-α 单抗在哮喘

发生、发展中减轻哮喘气道炎症的作用，与文献

报道[14]一致。 
本实验结果显示，英夫利西单抗高、中、低剂

量组豚鼠血清、组织匀浆和肺泡灌洗液中 TNF-α

表达均明显下降（P＜0.05），其中以低剂量（5 
mg/kg）效果最为显著。由此可以推断，TNF-α 作

为一种重要的介质参与哮喘发病的整个过程，通过

使用英夫利西单抗可以减轻气道炎症，改善哮喘的

发病程度。英夫利西单抗作为一种抗肿瘤坏死因子

对哮喘有一定的治疗作用，虽然应用于临床尚需时

日，但是它对于治疗哮喘，特别是重症哮喘患者的

治疗提供了更多选择，为临床治疗提供了一种新的

方向[15-16]。 
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