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　　［摘要］　目的　对制备的人巨噬细胞移动抑制因子（ａｎｔｉｈｕｍａｎｍａｃｒｏｐｈａｇｅｍｉｇｒａｔｉｏｎｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙｆａｃｔｏｒ，ｈＭＩＦ）单克隆
抗体进行生物学活性鉴定，并研究其对脓毒症小鼠的保护作用。方法　 通过ＥＬＩＳＡ、Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ、免疫组织化学等方法鉴
定抗ＭＩＦ单克隆抗体Ｆ１１的亚类、抗体亲和力及特异性；通过一氧化氮（ｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅ，ＮＯ）释放抑制试验和异构酶活性抑制
试验，鉴定Ｆ１１抗体的生物学活性；选用Ｃ５７ＢＬ／６Ｊ小鼠构建ＣＬＰ、ＬＰＳ诱导脓毒症模型，研究Ｆ１１抗体对脓毒症小鼠生存
率的保护作用及对血清细胞因子ＴＮＦα、ＩＬ６的影响。结果 　 Ｆ１１抗体亚类为ＩｇＧ１型，亲和力为２．５×１０１０，Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ
及免疫组织化学显示强阳性；Ｆ１１抗体显著抑制 ＭＩＦ刺激 ＲＡＷ２６４．７细胞释放 ＮＯ（Ｐ＜０．０１）及 ＭＩＦ异构酶活性（Ｐ＜
００１）；明显提高脓毒症小鼠生存率（ＣＬＰ模型：Ｐ＜０．０１，ＬＰＳ模型：Ｐ＜００５）且具有剂量依赖关系，并对 ＣＬＰ术后血清
ＴＮＦα和ＩＬ６的升高具有明显抑制作用（Ｐ＜０．０５）。结论　 成功制备了高特异性、高亲和力、具有异构酶活性抑制作用
的抗ＭＩＦ单克隆抗体，显著提高致脓毒症模型小鼠生存率并降低小鼠血清ＴＮＦα、ＩＬ６水平。
　　［关键词］　 巨噬细胞移动因子；脓毒症；单克隆抗体
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　　脓毒症是由严重感染免疫应答所导致的复杂的全
身性炎症反应综合征，因为其高死亡率而一直被人们

所重视。近年来，随着研究的不断进展，越来越多的脓

毒症相关因子被发现［１－２］。巨噬细胞移动抑制因子

（ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｍｉｇｒａｔｉｏｎｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙｆａｃｔｏｒ，ＭＩＦ）是由巨噬
细胞、Ｔ细胞、脑垂体释放的一种重要的促炎症因子，
能通过多种途径促进机体的免疫应答以及炎症反应，

其表达程度与脓毒症的发生、发展密切相关［３－４］。已

有研究证实，阻断ＭＩＦ生物学活性对于脓毒症模型动
物具有明显保护作用［５－６］。而 ＭＩＦ生物学活性受其
互变异构酶活性影响，据ＡｌＡｂｅｄ等［７］研究报道，利用

小分子化合物阻断 ＭＩＦ异构酶活性能显著提高脓毒
症小鼠的生存率。由此，在本室前期制备了具有生物

学活性的重组 ｈＭＩＦ的基础上［８］，本实验对所制备的

抗ＭＩＦ单克隆抗体进行了特异性及生物学活性鉴定，
并通过动物实验研究抗体对脓毒症的拮抗作用，以期

找到具有脓毒症保护效果的单克隆抗体，为进一步研

制针对脓毒症的治疗性抗体药物奠定基础。

１　材料与方法

１．１　试剂与材料
　　具有生物学活性的重组ｈＭＩＦ及抗ＭＩＦ单克隆抗体由本室
制备［８－９］；ＲＡＷ２６４．７细胞系（小鼠巨噬细胞）购自中国科学
院；ＤＭＥＭ培养基、胎牛血清（Ｇｉｂｃｏ公司）、脂多糖 （ＬＰＳ，Ｓｉｇｍａ
公司）、Ｌ３，４二羟基苯丙氨酸甲酯 （Ｓｉｇｍａ公司）、小鼠单克隆
抗体（ｍＩｇＧ，Ｓｉｇｍａ公司）、单克隆抗体亚类检测试剂盒（Ｓｉｇｍａ
公司）购自北京鼎国生物公司；辣根过氧化物酶（ＨＲＰ）标记羊
抗鼠抗体、免疫组织化学试剂盒（货号 ＳＰ９００２）购自北京中杉
公司；Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ底物液购自 Ｍｉｌｉｐｏｒｅ公司，显影液购自日本
ＫＯＤＡＫ公司；高碘酸钠为国产分析纯，购自本校；ＮＯ检测试
剂盒购自Ｆｌｕｋａ公司；小鼠血清ＴＮＦα、ＩＬ６检测试剂盒购自北
京欣博盛公司。

１．２　实验动物
　　８周龄Ｃ５７ＢＬ／６Ｊ雌性小鼠（体质量１８～２０ｇ）３００只购自
本校实验动物中心，饲养于ＳＰＦ级实验室。

１．３　抗体亚类及亲和力测定
　　单克隆抗体亚类检测试剂盒购 Ｓｉｇｍａ公司，按说明书操
作。亲和力常数Ｋａ通过酶联免疫吸附试验（ＥＬＩＳＡ）测定，根
据公式Ｋａ＝（ｎ－１）／２（ｎ［Ａｂ＇］－［Ａｂ］）计算得出（ｎ＝［Ａｇ］／
［Ａｇ＇］，［Ａｂ］、［Ａｂ＇］为相应抗原浓度下，达到最大光密度值一
半时的抗体浓度）［１０－１１］。

１．４　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ
　　重组 ＭＩＦ、ＴｒｘＭＩＦ蛋白及 ＰＥＴ１１ｂ、ＰＥＴ３２ａ质粒表达蛋
白进行７．５％凝胶电泳后转移至 ＰＶＤＦ膜，１∶１０００稀释 ｍＩｇＧ
抗体及Ｆ１１抗体４℃孵育过夜，ｍＩｇＧ抗体为阴性对照，ＨＲＰ标
记羊抗鼠抗体作为二抗室温孵育１ｈ。

１．５　免疫细胞化学及免疫组织化学
　　调整Ｒａｗ２６４．７细胞数为１×１０５／ｍｌ，ＤＭＥＭ完全培养基培
养２４ｈ后用４％多聚甲醛固定于载玻片上，ｍＩｇＧ抗体为阴性
对照。分别活取 Ｃ５７ＢＬ／６Ｊ正常小鼠及盲肠结扎穿孔（ｃａｅｃａｌ
ｌｉｇａｔｉｏｎａｎｄｐｕｎｃｔｕｒｅ，ＣＬＰ）模型小鼠肺组织制备切片，抗体 Ｆ１１
作为一抗，正常小鼠肺组织（Ｓｈａｍ）为阴性对照。试验所需二
抗、封闭液、底物液等来自北京中杉公司免疫组织化学试剂盒，

按说明书操作。

１．６　一氧化氮（ＮＯ）释放试验
　　将２４孔板中 Ｒａｗ２６４．７细胞数调整至１×１０５／ｍｌ，ＤＭＥＭ
完全培养基培养２４ｈ改用去酚红无血清 ＤＭＥＭ培养基，分别
加入ＰＢＳ、ｈＭＩＦ、ｈＭＩＦ＋Ｆ１１、ｈＭＩＦ＋ｍＩｇＧ（终浓度３０μｇ／ｍｌ），
ＰＢＳ为空白对照，培养１２ｈ后用ＮＯ检测试剂盒检测培养上清
中的ＮａＮＯ２浓度，按试剂盒说明书操作。

１．７　ＭＩＦ互变异构酶的活性的测定
　　３７℃水浴共孵育ｈＭＩＦ与抗体１５ｍｉｎ，４ｍｍｏｌ／ＬＬ３，４二
羟基苯丙氨酸甲酯、２０ｍｍｏｌ／Ｌ高碘酸钠、１ｍｍｏｌ／ＬＥＤＴＡ
（ｐＨ＝６２）新鲜配制酶活性检测液，４７５ｎｍ处检测吸光度值
的下降［１２］，实验重复３次。

１．８　ＣＬＰ模型的建立及生存率、抗体量效关系试验
　　Ｃ５７ＢＬ／６小鼠随机分为４组：假手术组（Ｓｈａｍ组，５只）、
ＣＬＰ模型组（１８只）、ｍＩｇＧ组（１０只）、抗 ＭＩＦ抗体组（Ｆ１１组，
１８只）。Ｓｈａｍ组只做腹部的切开与缝合；ＣＬＰ组、ｍＩｇＧ组、抗
体Ｆ１１组行盲肠结扎穿孔手术［１３］；术后０、６ｈ经腹腔注射给
药，分别给予等体积的生理盐水、ｍＩｇＧ（７．５ｍｇ／ｋｇ）、抗体 Ｆ１１
（７．５ｍｇ／ｋｇ），观察１２０ｈ内小鼠存活状况。抗体量效关系试
验，ＣＬＰ模型小鼠分为５组，分别给予生理盐水、２．５、５、７．５、
１０ｍｇ／ｋｇ的Ｆ１１抗体，腹腔注射给药，观察１２０ｈ内小鼠存活
状况，绘制生存曲线图。

１．９　ＬＰＳ模型的建立及生存率试验
　　Ｃ５７ＢＬ／６小鼠随机分为４组：Ｓｈａｍ组、ＬＰＳ模型组、ｍＩｇＧ
组、Ｆ１１组。Ｓｈａｍ组５只，腹腔注射生理盐水；其余组每组各１０
只，腹腔注射ＬＰＳ溶液（２５ｍｇ／ｋｇ），同时分别给予等体积的生
理盐水、ｍＩｇＧ（７．５ｍｇ／ｋｇ）、抗体 Ｆ１１（７．５ｍｇ／ｋｇ），观察小鼠
２４ｈ内存活状况。

１．１０　小鼠血清ＴＮＦα、ＩＬ６检测
　　Ｃ５７ＢＬ／６小鼠随机分为４组：Ｓｈａｍ组、ＣＬＰ模型组、ｍＩｇＧ
组、Ｆ１１组，分别于０、４、６、８、１２ｈ摘眼球取血（每时相点各取３
只），按试剂盒说明书操作检测血清 ＴＮＦα、ＩＬ６浓度，实验重
复３次。

１．１１　统计学分析
　　运用ＳＰＳＳ１８．０统计分析软件。数据以 珋ｘ±ｓ表示，显著性
差异采用ｔ检验，生存率采用ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒｌｏｇｒａｎｋｔｅｓｔ分析。

２　结果

２．１　抗ＭＩＦ单克隆抗体的鉴定
　　抗ＭＩＦ单克隆抗体 Ｆ１１的亚类为 ＩｇＧ１型，抗体亲和力为
２５×１０１０。Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ显示Ｆ１１抗体与重组 ｈＭＩＦ、ＴｒｘＭＩＦ蛋
白结合为强阳性，与ＰＥＴ１１ｂ、ＰＥＴ３２ａ质粒表达蛋白结合为阴性
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（图１）；细胞免疫化学显示Ｆ１１抗体与Ｒａｗ３６４．７细胞结合为强
阳性（图２）；免疫组织化学显示Ｆ１１与正常小鼠肺组织结合为阴
性（图３Ａ），与ＣＬＰ模型小鼠肺组织结合为阳性（图３Ｂ）。

! " # $

#$!!%

#

!

!"&'!!%

#

!

１：ＰＥＴ３２ａ；２：ＰＥＴ１１ｂ；３：ＭＩＦ／ＰＥＴ１１ｂ；４：ＴｒｘＭＩＦ／ＰＥＴ３２ａ
图１　抗体Ｆ１１的Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ鉴定

! "

Ａ：ｍＩｇＧ无关抗体；Ｂ：Ｆ１１抗体
图２　抗体Ｆ１１的细胞免疫化学鉴定　（ＳＰ×４００）

! "

Ａ：正常小鼠肺组织；Ｂ：ＣＬＰ小鼠肺组织

图３　抗体Ｆ１１的免疫组织化学鉴定　（ＳＰ×４００）

２．２　抗ＭＩＦ单克隆抗体抑制Ｒａｗ２６４．７细胞释放ＮＯ
　　取 ３０μｇ／ｍｌｈＭＩＦ、ｈＭＩＦ＋Ｆ１１、ｈＭＩＦ＋ｍＩｇＧ分别刺激
Ｒａｗ２６４．７细胞１２ｈ，用ＮＯ检测试剂盒测定培养上清中ＮａＮＯ２
浓度。未刺激Ｒａｗ２６４．７细胞培养上清中ＮａＮＯ２浓度为（２．５２±
１．０７）μｍｏｌ／Ｌ；经ｈＭＩＦ刺激Ｒａｗ２６４．７细胞培养上清中浓度为
（３８．９３±４．１１）μｍｏｌ／Ｌ；无关ｍＩｇＧ抗体处理的 ｈＭＩＦ刺激后培
养上清ＮａＮＯ２浓度为（３３．８８±４．７９）μｍｏｌ／Ｌ，与 ｈＭＩＦ相比 ＮＯ
释放量无明显差异；Ｆ１１抗体处理的 ｈＭＩＦ刺激后培养上清中
ＮａＮＯ２浓度为（１７．６５±５．６０）μｍｏｌ／Ｌ，与 ｈＭＩＦ相比明显抑制
Ｒａｗ２６４．７细胞释放ＮＯ（Ｐ＜０．０１）。

２．３　抗ＭＩＦ单克隆抗体抑制ＭＩＦ异构酶活性
　　浓度为１、１．５、２、３μｇ／ｍｌ的Ｆ１１抗体分别与１μｇ／ｍｌｈＭＩＦ
共孵育，０．７ｍｌＰＢＳ、ｈＭＩＦ或ｈＭＩＦ＋Ｆ１１共孵育物分别与０．３ｍｌ
新鲜配制酶活性检测液反应，检测４７５ｎｍ处光密度值的下降。
ＰＢＳ为空白对照，ＭＩＦ为阳性对照。以 ＭＩＦ异构酶活性为
１００％，计算其余各组的酶活性百分比。ｍＩｇＧ组酶活性为 ＭＩＦ
组的（８７．８８±１０．３７）％，无显著差异；ＭＩＦ＋Ｆ１１各组酶活性分
别为（２０．２４±５．００）％、（４．５７±３．３２）％、（３．７８±２．２２）％、

（４．７３±２．１９）％，明显抑制了ＭＩＦ异构酶活性（Ｐ＜０．０１）。当
Ｆ１１抗体浓度为１．５μｇ／ｍｌ时抑制效果比１μｇ／ｍｌ时更明显，
而浓度高于１．５μｇ／ｍｌ时抑制效果不再增强。

２．４　抗ＭＩＦ单克隆抗体对ＣＬＰ致脓毒症小鼠的保护
作用

　　各组１２０ｈ内小鼠存活状况见图４。Ｓｈａｍ组小鼠全部存
活，ＣＬＰ组、ｍＩｇＧ组和 Ｆ１１组小鼠存活率分别为 １５．４％、
２００％、５５．６％，与 ＣＬＰ组相比，Ｆ１１组小鼠存活率显著提高
（Ｐ＜０．０１）。ＣＬＰ模型小鼠分别给予２．５、５．０、７．５、１０．０ｍｇ／ｋｇ
的Ｆ１１抗体，观察 １２０ｈ内小鼠存活状况，绘制生存曲线图
（图４），Ｆ１１组按给药浓度从小到大，小鼠存活率依次为
２２２％、３３．３％、５５．６％、２１．４％。抗体浓度为７．５ｍｇ／ｋｇ时显
著提高 ＣＬＰ小鼠存活率（Ｐ＜０．０１），低于此浓度时，抗体对脓
毒症小鼠的保护作用呈剂量依赖关系。抗体浓度为１０ｍｇ／ｋｇ
时对脓毒症小鼠保护作用明显下降。

!"#

!##

$#

%#

&#

"#

#

!
"

#
$

%
&
'
'

!" "& (% &$ %# )" $& *% !#$ !"#

+,-()*+,!./-

0/12.

+,-.

"34 25.65 7!!.

4 25.65 7!!.

)34 25.65 7!!.

!# 25.65 7!!.

2859.

1

ａ：Ｐ＜０．０１，与ＣＬＰ组比较
图４　Ｆ１１抗体浓度与脓毒症保护作用的关系

２．５　抗ＭＩＦ单克隆抗体对 ＬＰＳ致脓毒症小鼠的保护
作用

　　各组２４ｈ内小鼠存活状况见图５。Ｓｈａｍ组小鼠全部存活，
ＬＰＳ组、ｍＩｇＧ组和 Ｆ１１组小鼠存活率分别为２０．０％、１０．０％、
５００％，与ＬＰＳ组相比，Ｆ１１组小鼠存活率提高（Ｐ＜０．０５）。

!"#

!##

$#

%#

&#

"#

#

!
"
#
$
%
&
'
'

" & % $ !# !" !& !% !$ "# "" "&

()*()*+,!+,-

-,./.

()*.

0!!.

/123.

.

ａ：Ｐ＜０．０１，与ＣＬＰ组比较
图５　Ｆ１１抗体对ＬＰＳ小鼠生存率的影响
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２．６　抗 ＭＩＦ单克隆抗体对 ＣＬＰ致脓毒症小鼠血清
ＴＮＦα、ＩＬ６浓度的影响

　　ＣＬＰ小鼠血清 ＴＮＦα水平于术后 ６ｈ达到高峰，然后回
降。Ｆ１１组小鼠血清ＴＮＦα水平升高趋势与ＣＬＰ组一致，但在
４ｈ（Ｐ＜０．０１）、６ｈ（Ｐ＜０．０５）两个时相点升高程度明显低于
ＣＬＰ组（表１）。ＣＬＰ小鼠血清ＩＬ６水平于术后１２ｈ达到高峰，
Ｆ１１组小鼠血清ＩＬ６水平以同样趋势升高，但其升高程度在４、
６、１２ｈ明显低于ＣＬＰ组（Ｐ＜０．０１）（表１）。

表１　Ｆ１１抗体对ＣＬＰ致脓毒症小鼠血清ＴＮＦα、ＩＬ６

浓度的影响（珋ｘ±ｓ，每时相点每组取３只）

组别 时间（ｈ） ＴＮＦα（ｐｇ／ｍｌ） ＩＬ６（ｐｇ／ｍｌ）

Ｓｈａｍ ０ｈ １．３１±０．４２ ５３．２１±１６．５３

ＣＬＰ组 ０ｈ ２．００±０．４０ ５７．３３±１７．２１

４ｈ ２６．１７±１．６６ ５０９．２３±８９．７７

６ｈ ６８．７０±１３．９７ １４６１．９３±１９１．７７

８ｈ ４１．８７±１０．４０ ２０３７．９３±９３５．９４

１２ｈ ２４．７７±１０．８０ ６５９３．８７±２０７．８５

ｍＩｇＧ组 ０ｈ １．９２±０．７５ ５５．７０±１５．２１

４ｈ ２３．６７±６．６２ ４５８．２６±８９．７７

６ｈ ６７．８７±９．７３ １３０３．３０±１７６．６０

８ｈ ４０．３２±９．４４ ２１３９．３０±８３５．９４

１２ｈ ２２．４７±８．８０ ６３５９．３０±１９７．８５

Ｆ１１组 ０ｈ １．７８±１．５０ ５４．６７±１１．１５

４ｈ １５．５３±２．７４ａ １３８．８７±９３．７５ａ

６ｈ ３５．９７±１１．１６ｂ ４８７．４０±２２１．４７ａ

８ｈ ２８．１３±８．０９ １７３９．０７±８６９．８７

１２ｈ １６．５３±３．１８ ３２２６．６０±８０７．２９ａ

ａ：Ｐ＜０．０１，ｂ：Ｐ＜０．０５，与ＣＬＰ组比较

３　讨论

　　一直以来，脓毒症作为高死亡率的全身性炎症反
应综合征严重威胁着人类健康。通过研究，人们已经

发现多种炎症细胞因子的过度升高与脓毒症密切相

关，如 ＴＮＦα、ＩＬ１、ＩＬ６、ＩＬ８等。于是研究者们尝试
运用ＴＮＦα拮抗剂、ＩＬ１受体抑制剂、缓激肽拮抗剂
等传统炎症因子拮抗剂治疗脓毒症患者，但是并没有

收到良好的效果［１４］。因此，寻找新的脓毒症相关因子

具有重要意义。

　　近年来，ＭＩＦ作为一个重要的内在免疫应答调节
因子以及早期炎症因子越来越引起研究者的注意。不

断有文献报道，ＭＩＦ在脓毒症患者血清中的表达明显
增加，抑制ＭＩＦ的表达能明显提高脓毒症模型小鼠的
生存率，并且降低脓毒症小鼠血清中ＴＮＦα、ＩＬ１、ＩＬ６
等细胞因子的浓度［５－６］。研究者还发现，ＭＩＦ蛋白的
Ｎ端具有互变异构酶相似结构，因此 ＭＩＦ也具有互变
异构酶活性，用小分子化合物抑制此互变异构酶活性

能明显降低 ＭＩＦ蛋白的生物活性并且提高脓毒症小

鼠的生存率［７］。ＭＩＦ已经成为了新的潜在的脓毒症治
疗靶点被研究者所重视。本室一直以来从事抗脓毒症

单克隆抗体药物的研究，在前期工作中制备了具有生

物学活性的 ｈＭＩＦ蛋白以及 ＩｇＧ型抗 ＭＩＦ单克隆抗
体。在本实验中，对 ＭＩＦ单克隆抗体的特异性和亲和
力进行了鉴定，通过 ＮＯ释放抑制试验和互变异构酶
活性抑制试验筛选得到了具有生物学活性的高特异

性、高亲和力抗体株Ｆ１１，并且构建脓毒症模型小鼠研
究此株抗体的抗脓毒症效用。

　　细菌 ＬＰＳ是已知的致脓毒症重要因素之一，ＣＬＰ
模型是公认急性重度脓毒症动物模型，因此本实验构

建了ＬＰＳ和ＣＬＰ致脓毒症模型小鼠，研究 Ｆ１１抗体的
抗脓毒症作用。在 ＣＬＰ模型中，Ｆ１１抗体具有显著保
护作用（Ｐ＜０．０１），特别是术后７２ｈ之内 ＣＬＰ小鼠生
存率达到１００％，而在８４～９６ｈ时间段，小鼠生存率出
现明显下降。由于 ＭＩＦ是一个早期炎症因子，我们猜
测此现象可能与晚期炎症因子，如 ＨＭＧＢ１等的出现
有关。在ＬＰＳ模型中，Ｆ１１抗体也表现出明显保护作
用（Ｐ＜０．０５），１４ｈ之内小鼠存活率为１００％，２４ｈ时
小鼠存活率为５０％（ＬＰＳ组小鼠存活率为１０％）。实
验还显示，Ｆ１１抗体的剂量效用关系呈钟形，即在低
浓度时，保护作用随抗体浓度增高而增强，当抗体浓度

较高时（１０ｍｇ／ｋｇ）保护作用反而明显下降。我们推
测，这一现象可能与抗体Ｆｃ段介导的细胞杀伤作用有
关。同时，我们在预实验中发现，不同给药方式对抗体

保护作用有影响。我们在预实验中选择了 ＣＬＰ术后
０ｈ给药，术后０、６ｈ给药，术后０、１２ｈ给药，术后０、
４、８、２４ｈ给药４种方案。术后只给药一次小鼠４８ｈ
内存活率为１００％，４８ｈ后开始下降；术后０、６ｈ两次
给药则小鼠全部存活的时间延长至７２ｈ；当第２次给
药时间推迟至术后１２ｈ则保护作用与给药１次的效
果近似；当４８ｈ内的给药次数增加至４次，小鼠４８ｈ
存活率反而下降。我们推测，由于抗体在小鼠体内的

降解作用，给药次数过少或间隔时间过长可以在短时

间内发挥保护作用但是难以维持长时间的高保护作

用，而给药次数过多则导致过度的免疫反应加重机体

损伤导致动物死亡。

　　通过本实验，我们找到了具有脓毒症保护作用的高
特异性、高亲和力ＩｇＧ型单克隆抗体，为进一步研究抗
脓毒症抗体药物奠定了基础。在后续实验中，我们将对

抗体进行Ｆａｂ片段化改造，降低Ｆｃ段介导的杀伤作用，
并降低抗体降解速率，提高抗体的远期保护效果。
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３６例开放性喉外伤的临床救治分析

贺　勇，殷　鹏，于　琨　　（２５７０３４山东 东营，胜利油田中心医院耳鼻喉科）

　　［关键词］　 开放性喉外伤；创伤；治疗

　　［中图法分类号］　Ｒ６５３　　［文献标志码］　Ｂ

［通信作者］　贺　勇，Ｅｍａｉｌ：ｈｅｙｏｎｇ１２３＠１２６．ｃｏｍ

　　开放性喉外伤是耳鼻喉科急诊，常伴有大出血、呼吸困难、

休克症状，若处理不当常危及生命。我科１９９５－２０１０年共收

治开放性喉外伤患者３６例，效果较好，现报告如下。

１　资料与方法

１．１　病例资料
　　３６例伤者中，男性２０例，女性１６例，年龄２１～５６岁。致

伤原因：自杀刎颈９例，车祸１７例，斗殴伤１０例，就诊时间６ｈ

内２８例，６～１２ｈ８例。临床表现为呼吸困难、声音嘶哑、局部

出血，声嘶、呛咳等。损伤部位：甲状舌骨膜７例，甲状软骨１２

例，环甲膜５例，喉多部位伤１２例。

１．２　治疗方法
　　在急救过程中，应首先保持呼吸道通畅，清除口腔和气管

中的血性痰液，２０例患者即刻行气管切开术，１６例患者行气管

内插管保持呼吸道通畅，迅速建立静脉通道，补液输血。所有

患者到手术室麻醉后行清创术。术中彻底止血，仔细检查喉部

损伤情况，黏膜损伤范围、喉软骨有无破损，并给予仔细缝合修

复。必要时喉腔置入喉模扩张，防止喉狭窄。置胃管，严格呼

吸道管理，同时注意全身情况，加强支持疗法，全身有复合伤者

请相关科室会诊治疗。

２　结果

　　３６例伤者中１例醉酒喉损伤窒息，虽经气管切开，但因窒
息时间太长呼吸衰竭死亡。５例发生休克，经补液、输血纠正休
克无１例死亡。２０例行气管切开术，其中１５例治疗期间

!

管，

２例因甲状软骨、环状软骨损伤严重引发喉狭窄，未能拔出气管
套管。术后发音通气功能恢复正常者１５例，术后声带麻痹１
例，声带肉芽２例，遗留程度不同的声嘶。

３　讨论

　　开放性喉损伤的治疗原则以挽救生命为主，迅速止血和保
持呼吸道通畅是抢救成功的关键，同时尽可能恢复喉功能。开

放性喉外伤多因血块和软组织移位阻塞呼吸道引起呼吸困难，
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