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近年来
,

烧伤病人 中绿脓杆菌检出率显著增加
,

是烧伤感染的主要致病菌乙因为绿脓杆

菌对许多临床使用的抗菌素有较 高的抗药性
,

致使临床单靠化学疗法不能收到理想的效 果
,

死亡率仍然很 高
。

为了进一步提高对烧伤绿脓杆菌的防治手段
,

目前人们 日益重视应用免疫

疗法控制烧伤绿脓杆菌感染
( ` 一 ” ’ 。

几

本文对有关用免疫制剂治疗烧伤绿脓杆菌感染的主要文献

进行了复习
。

一
、

历史的回顾
:

绿脓杆菌是 1 8 8 2年由G韶 s
ar d氏发现的

,

但当时未引起重视
。

一般认为绿脓杆菌是临床

上少见的致病菌
,

只是当病人抵抗力降低时方能致病
,

故称为条件致病菌
。

后来随着细菌学

的发展
,

人们逐渐 认识到绿脓杆菌不论在实验或临床都有强烈的病原 性
,

引起各种炎 症
。

然而
,

近 年来
,

随着化学疗法普遍应用
,

致使绿脓杆菌产生抗药性
,

因此
,

绿脓杆菌的感染

率和死亡率均 很高
。

50 年代
,

绿脓杆菌败血症的死亡率儿乎是 1 00 % ;
到 60 年代

,

由于特效抗

菌素的发现
,

使其死亡率有所下降
,

后来
,

由于本菌对许多临床使用的抗菌素产生了抗药性
,

死亡率又 回升
。

为此
,

国内外许 多学者着手研究用免疫疗法拧制烧伤绿脓杆菌感染
。

在美国
,

A le xa dn
e r
等于 1 9 6 4年研制绿脓杆菌疫苗 ( L P )S

,

并 于 9] 69 年开始应用于烧伤病人
。

开始是

单价疫苗
,

后来研制了七价疫苗 ( L P )S `仃 ’ ; 在英国
,

J。二 e s

等于 1 9 66 年开始研究绿脓杆菌疫

苗
,

于 1 9 6 9年应用于临床
;
此后

,

日本
、

法国和罗马尼亚等国家
,

也先后报导了有关绿脓杆

菌疫苗
、

超免疫 血浆和高效价免疫球蛋自的研究结果
。

参见表 1 、 2
。

表 1 国 外 研 制 绿 脓 杆 菌 疫 苗 概 况 ( 主动 免疫 )

年 份 国 家 作 者 疫 苗 种 类 临 床 效 果

1 9 69 ( 7 ) 关 国 A l e xa
n d o r 7 价疫苗 ( L P S ) 绿脓杆菌败血症的死亡率从

未免疫的 1 4
.

1% 降至 3
.
1%

1 9 6 9 ( 8 )

1 9 7 0 ( 3 )

英 国 Sa c b S A 联合疫苗 ( S F T )

日 本 木间逊 多价疫苗 ( O E P )

1 9了3 ( 。 ) 法 国 V a s s e r m a n ” 2 0价疫苗

免疫三次以上的病人
,

血清抗体升高

动物试验效果显著

降低绿脓杆菌败血症死亡率

1 9 7 6~ 1 97 8 ( 二” ’
英 国 Jo n e s 16 价疫苗 ( PE V一 01 ) 绿脓杆菌感染的死亡率明显降低

成人免疫组 6
。
6%

,

对照组 4 0
.

6%

小儿免疫组 4
.

8沁
,

对照组 20
。
8吓

1 9 7 7 or l 9 7 8 ( 1 1 )
罗马尼亚 A gr .l on o s 。 。

n 价疫苗 绿脓杆菌发病率从 4 7
.

6% ( 77 年 )

勇7
.

2% ( 78 年 )
:

,

此疫苗能保
护 95 肠绿脓杆丁石的血清型
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表2 国外研制绿脓杆菌免夜血 装和免夜球蛋白概 况 (被动 免夜 )

年 份 国 家 作 者 疫 苗 种 类

1 9 68 f i2 ) 美 !门 F d l cr 超免疫血浆

1 9 7 3 〔 1 3 2 英 国 J on
e s 超免疫血浆

1 9 8 0 1 4 ()
英 国 J o n e s 高效价免疫球

蛋白 (P
.

I )

1 9 7 7一 l g 7 8 r ` ” 罗马尼亚 Ag r .

l o n e s e us 一 已价抗血清

临 床 效 果

降低败血症的发生率和死亡率

提高血清抗体效价和血清调理素的
钧妙月

,

降低败血症死亡率

小儿被动免疫死亡率。% ( 。 / 18 )

对照组死亡率为 21 % (州 24 )

降低绿脓杆菌发病率

二
、

疫苗 的种类及成份
:

近 年来
,

对绿脓杆菌的主动免疫和被动免疫的研究 己经广泛开吸
,

其中主动免疫 已趋完

善
。

主动免疫有单价疫苗
,

多价疫苗和联合疾苗
;
被动免疫主要是指超免疫 血浆和高效价免

疫球蛋 白
。

主动免疫可用抗原按成份分为两大类
:

1
.

脂 多糖杭原
: 7 价的绿脓杆菌疫苗是一种不纯的脂多糖

,

其中有内毒素的影响
` 6 ’ ;

1 6价的绿脓杆菌疫苗主要成份是蛋 白质
,

碳水化合物和脂肪
,

这些成份的实际量在各单价疫

苗中
,

虽有明显差异
,

但是蛋白质
、

糖类和脂肪的比例是相对恒定的
` ’ 5 ’ 。

其成份如下
:

总氮量 18
.

39 士 3
.

58 (卜g /。 1)

蛋白质 38
.

21 土 25
.

56 (卜g / m l)

糖 类 37
.

92 士 10
.

92 (拼g / , 1)

有机磷 2
.

4 5土 0
.

58 (协 g /m l )

脂 类 5 1
.

6 6士 4 9
.

5 2 邻 g / m l )

2
.

内毒 素蛋白杭 原
: 日本的 O E P (绿脓杆菌共同抗原 )

,

是由大量蛋白质和少{量类脂

组成的复合物
,

其主要化学成份为
:

蛋白质占8 5 %
,

总氮量 占13
.

8%
,

糖类很少
,

仅为 .0 01 %

动物试验 已证 明具有绿脓杆菌全部血清型的共同防御抗原
,

并能保护任何血清型绿脓杆菌感

染
。

中国研制的绿脓杆菌疫苗 ( E P )
,

也是内毒素蛋 白
,

其蛋 白质占 4 3
.

4%
,

总氮量占

6
.

95 %
,

糖类占 5
.

5%
,

蛋 白质的含量比日本的低
,

而糖含量则 比日本的高
` “ ’ 。

三
、

绿脓杆菌免疫制剂的临床应用
:

1
.

免疲剂量
:

疫苗的剂量对机体的免疫反应程度及抗体的产生有明显的影响
,

当剂量

适宜时
,

可产生最大的抗体反应水平
,

否则抗体反应水平较差
,

以致产生免疫麻痹
` ’ “ ’ 。

A l e x a 二d e r
( 1 9 6 9) 报导

` ” ,

认为L P S的每次剂量为 4
.

3一 2 5
.

5协g / k g ,

该作者 1 , 7 4年报导
` “ ’ ,

认为最好的抗体反应与免 疫剂量有关
,

以最大的耐受剂量免疫时
,

才达到显示出来的效果
,

并认为 25
,

熟: g / k g免疫的效果最好
。

oJ en
s

( 1 9 79 ) 报导
(拍 ’ ,

多价绿脓杆菌疫苗 (P EV一 0 1 )
,

1 安瓶含 5 个成人$.J 量 ( R H D )
,

给病人注射 1 RHD时
,

可将疫苗溶于2
.

5毫升灭菌生理盐

水中
,

成人给 1 毫升
,

12 岁以下的小儿给 0
.

5毫升
。

要给病人 2 R HD时
,

则将疫苗溶于 1
。

25

毫升盐水中
,

每次成人给 0
.

5毫升
,

小儿给 0
.

2 5毫升
。

A g r .

1
0 n e s c u

( 1 9 8 0 ) 报导
` ’ ` ’ , 1 1价

的绿脓杆菌疫苗
,

成人剂量为 0
.

3~ 1毫升
,

总剂量为 1
.

3 ~ 27
.

7毫升
。

总之
,

免疫剂量适宜
,

免疫效果就好
。

2
,

免夜途径
:

绿脓杆菌疫苗
,

可经肌肉
、

皮内
、

皮下
,

腹腔或肌肉和皮内联合注射途
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径免疫
。

A l
e xan d er (1 9 17

、
19 74 )报导

(二 ` 宁 ’ ,

烧伤病人给疫苗均为皮内或皮 内与肌肉联合

注射
。

认为机体的免疫反应与免疫途径没有显 示出相互关系
。

但是
,

7
.

2一 20 雌 / k g免疫的
,

6 例病人死亡
,

均为皮下途径免疫的
,

这一点暗示皮下免疫的效果最差
。

该作者认为最适宜

的免疫途径为肌肉和皮内联合免疫
,

联合免疫 比单一途径免疫的效果好
。

Jon es ( ]
一

9 7 9) 报

导 ( “ , ,

z e l l n o r
( 2 9 7 5 ) “ ` ’ ,

V o s s o r m a o n (工9 7 9 ) ` ” ,

S a e h s
A ( 1 9 7 0 ) ` a ’ ,

都 认为深部皮

下免疫效果好
。

3
.

免疫间隔和 免疫时间 :
多数学者认为

,

免疫开始的时间是烧伤后越早 越 好
。

A l“
-

x a o d er l( 97 1) 报导
( ` 7 ’ ,

第一次免疫开始的时间超过烧伤后 6天时
,

病人对疫苗的反应是相

当差的
,

作者认为烧伤后 6 天是个界限
,

第一次免疫开始的时间应在烧伤后 G天以前
,

最好

是烧伤后立即注射
。

但是
,

作者认为烧伤指数小于 4 0的病人
,

不管第一次免疫开始 的时间迟

早
,

其抗体水平无多大差异
` , ’ 。

免疫间隔
,

第一周为 2 一 5 次
,

第二周开始
,

每周一次
,

共免疫 10 次或是到绿脓杆菌感

染的危险期完全度过为止
,

认为这样连续免疫是必要的
。

因为当病人不连续免疫时
,

抗体水

平上升后
,

维持的时间相当短
` 7 ’ 。

V aS “ r m a ” ( 1 9 7 9) 报告
` 。 , ,

第一周免疫三次
,

间隔 2

天一次
,

以后每周一次
,

共免疫 9 次
。

J。职 。 ( 1 97 8) 报导
( ` 。 ’ ,

烧伤病 人 于 O
, 7 ,

14 天

行免疫注射
。

该作者 ( 1盯 9) 报导
(哟 ,

烧伤后尽早开始免疫
,

一般均在入院当天
,

但不迟于

烧伤后 3天
。

Z e l l” e r ( 19 7 5) 报告
( ` 名 , ,

烧伤病人入院当天免疫一次
,

以后 间隔一周免疫 一

次
,

共免疫 5 次或直到创面愈合
。

综上所述
,

多数学者认为免疫开始的时间是烧伤后越早越

好
,

但是
,

免疫间隔和免疫的时间长短各异
,

一般说来
,

3一 7 天免疫一 次
,

最多免疫 10

次
。

4
.

疫苗的付作用 : A le 二 a n d er ( 19 6 9) 报导
` , ’ ,

当疫苗的免疫剂量 为 4 ~ n
,

1卜:盯 k g

时
,

病人的全身反应与盐水对照没有差别
。

这一剂量免疫后
,

主 要是局部反应
,

其特征为轻

度的红肿
,

直径为 0
.

5 ~ 3 厘米
,

24 小时达最大
,

48 小时之内逐渐消失
。

该作者 ( 1 9 7 1 ) 报

导
C` 7 ’
认为绿脓杆菌疫苗具有许多内毒素的特征

,

它的主要付作用是不舒服
,

发烧
, 局部疼

痛并有硬结
。

当免疫剂量为 2丘件g / k g时
,

87 %的病人有局部反应
,

其中 18 %的病人局部硬结

直径大于 3厘米
,

但没有发展到 7 厘米以上的
。

注射疫苗后
,

偶尔发生体温升高
,

但很少

见
,

无需治疗
。

32 %的病人有严重反应
,

而致使必须停止免疫或减少剂量
。

上述免疫反应与

病人的年龄或烧伤轻重无关
。

A g r
.

1
。
此 sc

u
等氏 (1 9 8 0) 报导

( “ ’ ,

烧伤病人 ( 2 10 例 ) 用多

价绿脓杆菌疫苗和血清治疗和预防绿脓杆菌感染
,

临床观察无不 良反应
。

四
、

免疫疗法控制饶伤绿脓杆菌感染的临床观察
:

绿脓杆菌疫苗已被证明有良好的免疫源性
,

而且 已应用于临床实践
,

{夺低 J
’

绿脓杆菌的

发病率和死亡率
,

提高了治疗效果
。

1
.

主动冤疲
:

①多价绿脓杆菌疫苗 :
M i l e r

等氏 ( 19 7 7) 报导“ “ ’ ,

16 价的绿脓杆菌疫苗
,

能保护各型

的若干菌株的攻击
。

价11er ( 1 9 64 ) 报导
` “

), 绿脓杆菌疫苗免疫后
,

血清抗体凝集价可达到

1 , 1 0 2 4 ,

而凝集价高于 1 ,
16 时

,

对活菌的静脉攻击有保护作用
。

A le x “ d er (1 9了4 ) 报

导
` “ ’ ,

应用 了价的绿脓杆菌疫苗
,

免疫烧伤面积大于 20 % 的烧伤病人 33 2名
,

结果绿脓杆菌

败血症的死亡率从未免疫的 14
.

1%降至 3
.

1%
。

作者认为死亡率的下降与住射疫苗后 (最适

剂量为 2 5
.

5卜: g / k g)
,

H A抗体滴度升高有关
,

一般在免疫过程中
,

H A抗体滴度升裔的 病
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人
,

对绿脓杆菌的抵抗力也加强
。

由于抗体的升高
,

使中性
、

白细胞的吞 噬一 杀菌功能得到

改善
。
因此

,

临床效果好 oj on
e : ( 1 97 8) 报导 “ . ’ ,

选择在 72 小时内入院的病人
,

.

成人 I
。

烧伤 15 一 50 %
,

小儿 皿
“

烧伤 5 一 30 %
,

入院的病人交替分成免疫组和对照组
,

在入院后 。
、

7
、

14 天皮下注射 1 6价的绿脓杆菌疫苗
,

结果免疫组玲名病人全部活存
,

而对照组 20 名死亡

8 名
,

效果显著
。

J。解
“ ( 1 9 7 9) 报导

` .
’

2 , ’ ,

绿脓杆菌疫苗 (P E V一 01 ) “ ” · “ ` ’ ,

可以防止

绿脓杆菌败血症的发生
,

可使其它革兰氏阴性杆菌败血症减少到最低 限度
,

可以挽救受绿脓

杆菌感染的小儿和成人的生命
。

在新德里 已将疫苗作为扰绿脓杆菌治疗的唯一常规方法
。

接

种疫苗的成年人只有 e
.

6%死亡
,

而未免疫的病人则有半数发生绿脓杆菌败 血症
,

死亡率为
4 3

.

8%
。

J皿 es ( 19 30 ) 报导“ 峨 ’ ,

用P E V一 01 疫苗免疫烧伤病人
·

、

姑果接种疫苗的病人与对

照病人死亡率有明显差异 ( P = 0
.

0 0 1 )
。

厄
r

.

l
o n e s e u

等 ( 1 9名o ) 报导 “ ” ,

于 19 7 7
、

1 9 7 8

两年中
,

预防性的应用多价绿脓杆菌疫苗
,

结果接种疫苗和未接种疫苗的病人
,

绿脓杆菌的

发病率都降低 了
,

接种疫苗的病人从47
.

仑% ( 1 9 7 7 ) 降至 7
.

2 % ( 1 97 8 ) ;
未接种疫苗的病

人从孙% ( 1 9 7 7 ) 降至 33
.

3% ( 1 9 7 8 )
。

Z “ 11o
r ( 1 9了5 ) 报导 “ 冬 ’ ,

川多价绿脓杆菌疫苗

免疫烧伤病人
,
入

.

院的当天秘每次注射疫苗前测血清抗体效价
,

结果入院时测得抗体效价都

低于 1 : 2如 如果开始抗体效价高于 1 :
20 时

,

第一次接种后 7 天
,

95 写的病人抗体效价超过

1 :

80
。

A le 二an d er ( 1 97 D 报导
` ”

·

么“ ·

名 ` ’ ,

烧伤病人虽然给疫苗
,

但不能阻止烧伤创面绿

脓杆菌定着
;
侵入性感染和因绿脓杆菌败

.

血症死亡的明显减少
。

参见图 1 ,

说明接种疫苗组

和对照组
,

绿脓杆菌的定着 ,
·

阳性血培养和因绿脓杆菌引起的死亡
。

(所有烧伤病人的面积

都大于 20 % )
。

V as se r m an
n
等氏 ( 19 79 ) 报导

` 。 ’ ,

自 1 9 73 年
,

烧伤面积大于 48 %的烧伤病人

相必 . 娜

夜由礴时姐 对蜻班

图 1

2 87 例
,

接种 10 价的绿脓杆菌疫苗主动免疫
,

结果降低了绿脓杆菌败血症的死亡率 (免疫为

6 0%
,

对照组为 8母% )
。

但是
,

有些学者有不同的看法
,

如 eZ l l
n “ r (1 9 7石) 报导

` ’ 名 ’ ,

烧伤病人主动免疫抗败血

症不是很有效的方法
。

L ow bur y ( 19 7 5) 报导
` 么 ` ’ ,

主动免疫对烧伤病人来说
,

除延迟对疫

苗的反应以外
,

无任何价值
。

②联合疫苗 (S
.

P
.

T )
:

aS hc
s ( 1 97 0) 报告

` 尽 ’ ,

鉴于烧伤病人中引起全身性感染的细菌
,

儿乎常常是金黄色葡

萄球菌和绿脓杆菌混合感染
。

因此
,

设想用多种细菌疫苗早期进行主动免疫
,

刺激机体产生

特异性的和非特异性的防御能力
,

以达到控制烧伤病人全身感染的目的
。

作者从临床选择抗

青霉素的 1 株金黄色葡萄球菌和 6 株不同 血清型的绿脓杆菌
,

加上标准的葡萄球菌类毒素
,



1 3 2

!...I..eses|| ll卜.里

制成联合疫苗 (简称 SP T)
,

对 60 名烧伤病人进行主动免疫
,

每周一次
, 6 次为一个疗程

,

结果发现
,

免疫组病人的死亡率比对照组 明显降低 (从 41 % 降至 2 7
.

5 % )
,

死亡病人的活存

天数延长
,

免疫组活存 53 天
,

对照组活存 39 天 ( ’ “ ·
2 5 ’ 。

2
.

被动 免疫
:

被动免疫主要是指免疫球蛋白 ( I g G ) 和 超 免 疫 血浆抗体引起的保护作用
。

主动免疫

一般要经过 5 一 了天
,

血清中 Ig G抗体的含量才达到保护水平
。

为了能及早控制大面积烧伤

病人的绿脓杆菌感染
,

需考虑应用超免疫血浆和免疫球蛋 白作被动免疫治疗
。

M ic 五a e l ( 1 9 7 9)

报告
〔 ’ 7 ’ ,

认为自动免疫的效果是有限的
。

要想使严重的绿脓杆菌感染的病人
,

产生特异性

保护抗体
,

则无论在时间上
,

还是在病人的体力上都是难于实现的
。

因此
,

对某些病人来

讲
,

用高效价免疫球蛋 白进行被动免疫就显得非常重要
。

F “ 11er 等氏 ( 1 9 6 8) 报告 “ “ ’ ,

人

超免疫 血浆的制备
,

是由人的志愿者注射疫苗
,

到抗体效价达 1 : 5 12 时分离血浆
。

冷冻千燥

保存
。

当烧伤病人对入侵的细菌抗体没有迅速升高时
,

就给超免疫血浆
,

成人每夫给 2 50 毫

升
,

小孩给 12 5毫升
。

J on
“ s ( 1 9 8 0 ) 报告

( ` 4 ’ ,

烧伤病人深部肌肉注射免疫球蛋白
,

入院的

第一天开始连续注射 3 天
,

成人每次 0
.

5毫升
, 0 一 12 岁的小儿给 0

.

2毫升 /次
。

结果接受被

动免疫的小儿死亡率最低 。 % ( o / 1 8)
,

而对照的小儿死亡率 21 % ( 9 / 2 4 )
,

成人免疫组

的死亡率为 10 % ( 3 / 3 0 )
,

对照组 36 % ( 2 2 / 6 1 )
。

作者认为
,

用绿脓杆菌免疫球蛋 白被 动

免疫预防儿童死亡优于绿脓杆菌疫苗
,

也优于免疫球蛋 白与疫苗联合治疗
。

rP
u i t t ( 1 9 7 9)

报告
` “ 2 ’ ,

对 已确诊为绿脓杆菌感染的烧伤病人
,

给抗绿脓杆菌的超免疫球蛋 自辅助治疗是

有效的
。

3
.

主动 免疫和被动 免渡联合应用
:

F e n er 等氏 ( 1 9 6 8 ) 报导
` ’ 2 ’ ,

烧伤而积大于 40 %或 l
“

大于 20 %的烧伤病人
,

给绿脓杆

菌疫苗和特异性超免疫血浆 (活存右 天以上的病人 )
,

成年人每天给特异超免疫血浆 25 。 毫

升
,

14 岁以下的小儿给 12 5毫升
。

每个病人在入院时接种疫苗 0
.

5毫升
,

以后每周一次
,

直到

创 面愈合
。

结果免疫组活存率为 80 %
,

对照组 56 %
。

绿脓杆菌败血症发生率
,

免疫组为 5 %
,

对照组 51 %
。

A g r .

l o n “ s c u
等氏 ( 1 9 8 0 ) 报告 “ ` ’ ,

烧伤病人用多价绿脓杆菌疫苗和免疫血清

治疗和预防绿脓杆菌感染效果好
,

对绿脓杆菌感染占优势的病人
,

明显改善了病人的一般情

况
,

死亡率隆低
f “ “ ’ 。

对从罗马尼亚医院分离的绿脓杆菌血清型 95 %有保护作用
,

免疫后血

清中免疫球蛋白和抗体效价增加
。

作者并介绍多价绿脓杆菌疫苗和免疫血浆作为烧伤病人常

规预防性用药
。

因为绿脓杆菌有较强的抗药性
。

如果发生绿脓杆菌败血症
,

在烧伤病人机体防

御机能低下时
,

死亡率是很高的
,

作为预防的 目的
,

应用疫苗 已取 了显著效果
,

在这种情况

下
,

用超免疫血浆
,

高效价免疫球蛋 白
,

在治疗中取得了突出效果
,

死亡率显著下降 以 ’ 。

lA Xe an de
r ( 1 9 7烤) 报导

` 6 ’ ,

用 7 价的绿脓杆菌疫苗免疫烧伤病人
,

结果绿脓杆菌败血症的

死亡率从未免疫的 14
.

1% 降至 3
.

1%
,

病人在菌血症期 间
,

如加用免疫球蛋 白
,

结果死亡率

从 3
.

1% 降到 。 %
。

总之
,

用免疫疗法控制烧伤绿脓杆菌感染不仅是一种合理的方法
,

而且从价值 /效益方

面来看
,

免疫预防显然优于抗菌治疗
( “ ? ’ 。
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