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老年多器官功能障碍综合征的研究进展

齐海宇 综述 阴桢宏 审校

老年多器官功能障碍综合征(multiple organ

dysfunction syndrome in the elderly，MODSE)是指

老年人在器官老化和(或)患有多种慢性疾病的基础

上，由某种诱因激发，在短时间内序贯或同时发生2

个或2个以上器官或系统障碍与衰竭的临床综合

征，是老年危重病患者死亡的重要原因。本文将国

内外有关MODSE的研究进展综述如下。

1流行病学

MODSE的发病率和病死率都很高，是危及老

年人健康的重要因素。张淑文等[11对1 087例多器

官功能障碍(multiple organ dysfunction syndrome，

MODS)患者的流行病学调查显示，60岁以上患者

所占比例达66．1％；总住院病死率为60．4％，随着

年龄增长，病死率逐渐上升。解放军总医院和沈阳

军区总医院对1995年1月至2000年12月1 605例

老年多器官衰竭(multiple organ failure in the eld—

erly，MOFE)统计显示，病死率高达67．0 0A[2]。

Martin等[31调查美国国立医院出院数据库中1979-

2002年间的10 422 301例成人脓毒症病例，65岁以

上老年人占脓毒症病例的64．9％，病死率随着年龄

的增加而增加，经多变量回归后显示，年龄是死亡率

的独立预测因素。Zahorec等[43报道，在斯洛伐克

重症脓毒症的住院病死率为51．2％，与老年相关。

2病因

MODSE的主要病因为各重要器官存在基础疾

病，感染，手术和外伤，休克，免疫功能低下，营养不

良，肺复苏不充分，延迟复苏，用药及治疗不当(如大

剂量皮质激素造成免疫抑制，过多过快输液导致心
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脏负荷过重，大量输血导致微循环障碍)等。其中

又以感染和重要脏器基础疾病的恶化最为常见，尤

以肺部感染居首位，占发病诱因中的73．1％，其他

部位感染的总和仅为9 o．4 D3。诱发MODSE的致病

菌大多为革兰阴性菌或混合感染。

慢性病急性发作是MODSE患者另一主要诱

发因素，其中以心脑血管急症多见[5]，约占9．3％。

另外，肿瘤细胞扩散或转移、药物毒副作用、营养不

良、消化道出血、食物中毒亦可能是MODSE的诱

发因素。

3发病机制

3．1免疫功能异常 免疫功能下降是衰老的重要

标志之一，以致老年人对细菌的易感性增强。已有

研究表明，MODSE早期即出现T淋巴细胞功能降

低、自细胞吞噬功能下降及C5a升高等异常改变。

同时，NK细胞、巨噬细胞和中性粒细胞等天然免疫

重要成分的功能也随着年龄增长而明显下降。Toll

样受体(Toll like receptors，TLRs)是高度保守的模

式识别受体，识别病原体上高度保守的分子结构，在

机体天然免疫中发挥着重要作用。老年患者TLRs

的表达和功能受损，从而使部分老年患者天然免疫

应答反应低下，产生促炎细胞因子数量明显减少[6]。

动物实验发现年龄增长可以导致巨噬细胞在受到炎

性刺激时凋亡率增加，吞噬病原体和凋亡、坏死炎性

细胞的能力降低。这不仅造成感染不易局限，而且

容易形成和加重肺组织的局部损伤，并启动全身炎

症反应‘71。

3．2过度的炎症反应 目前已公认的多器官衰竭

(multiple organ failure，MoF)的发病机制是在致

病因素的打击下，炎症介质和细菌因子失控释放所

致。并且随着年龄的增长，机体炎症细胞易被激活，

全身炎症反应综合征(systemic inflammatory re-

sponse syndrome，SIRS)的发生和持续时间明显延

长r引。

肿瘤坏死因子一a(tumor necrosis factor-a，

TNF-a)和白介素-1(interleukin-1，IL-1)是主要的
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早期促炎细胞因子，其中TNF-a在MODSE中具有

核心作用，是导致炎症介质级联反应的始动因子，也

是细胞因子网络的关键部分。在细菌胞壁成分脂多

糖(1ipopolysaccharide，LPS)刺激下，老龄小鼠肝

脏、肺脏和肾脏中TLR4和CDl4 mRNA表达明显

升高。TNF-a还可进一步诱导老龄大鼠中纤维蛋

白溶酶原激活抑制因子-1(plasminogen activator

inhibitor-1，PAI一1)mRNA表达，从而诱导了血管内

凝血和炎症反应[9]。临床资料显示，大手术后老年

患者体内IL-6和TNF-a产生及单核细胞CDllb／

CDl8表达上调，发生SIRS的机会增多和持续时间

延长，使得患者对手术、刨伤后并发症的易感性明显

增加[10。。高迁移族率蛋白B1(high mobility group

B1。HMGBl)被认为一种重要的晚期炎症介质，其

在循环中的含量与脓毒症患者的预后密切相关，参

与了脓毒症及MODS的病理生理过程，确切作用及

机制仍待深入研究。

3．3 细胞凋亡的失调 急危重症患者常表现为淋

巴细胞和肠道上皮细胞凋亡的增加，而中性粒细胞

凋亡的减少。已有实验证实，在LPS攻击合并热休

克蛋白刺激的两次打击模型中观察到，动物血管内

皮细胞凋亡明显增加，自由基亦介导了内皮细胞的

凋亡，抗氧化应激能够抑制内皮细胞凋亡。体外观

察表明，LPS能够抑制中性粒细胞的凋亡，TNF-口

和热休克蛋白等多种细胞因子均能加重LPS诱导

的凋亡抑制。在脓毒症模型中，高表达Bcl-2转基

因小鼠的T淋巴细胞和B淋巴细胞凋亡数目明显

减少，且其生存率显著高于对照组[11。。动物实验证

明，抑制凋亡能够明显改善免疫功能，提高动物存活

率㈣。

3．4凝血功能障碍MODS患者中有30％～50％

表现出弥漫性血管内凝血(diffuse intravascular co-

agulation，DIC)的临床征象。在MODS的发病过程

中，炎症反应和凝血途径相互影响、相互渗透，体内

炎症反应的失调可导致血管内皮细胞由抗凝血表型

向促凝血表型转变，引起微血管内纤维蛋白形成和

微血栓沉积，最终诱发DIC。LPS等细菌成分和单

核细胞、内皮细胞表达的组织因子可激活机体的凝

血途径，同时，纤溶途径因PAI-1的产生增加而使

纤溶蛋白酶原转化成纤溶蛋白酶显著减少。内毒素

血症时，内皮细胞黏附分子的异常改变也可促进局

部的凝血反应。此外，机体的促凝状态还与体内重

要抗凝蛋白如抗凝血酶、蛋白C和组织因子途径抑

制因子的下调有关。

3．5基因多态性重症监护室的医师们很早就注

意到受到相似严重感染或损伤后有的人群易于并发

脓毒症和MODS，有的人群则不然[133。随着对人类

基因组研究的不断深入，人们逐渐认识到基因多态

性是决定人体对应激打击易感性与耐受性、临床表

型多样性及药物治疗反应差异性的重要因素。目前

有关基因多态性与脓毒症关系的研究提示二者密切

相关，或涉及其易感性，或影响其转归，或二者兼而

有之[13。。如TNF、IL．1及其受体拮抗剂、IL-10、

CDl4、TLRs、人白细胞抗原及热休克蛋白等基因多

态性均与脓毒症有关。TNF—a和TNF-Ig基因多态

性与脓毒症患者预后有关。基因多态性与脓毒症关

系的研究从基因水平揭示了脓毒症的发病机制，为

临床医师应用基因信息对脓毒症患者进行免疫治疗

提供了重要理论基础。

4临床特征

4．1 病情迁延，可反复发作 MODSE起病隐袭，

病程迁延漫长，可反复发作，发病时间约80％在1

周以上，22．1％在2周以上，有些甚至可迁延数月或

数年。

4．2具有多种慢性疾病的基础 老年人器官功能

随着年龄增长而衰退，处于功能不全的临界状态。

此时，某些并不严重的应激即可影响多器官的功能，

并导致连锁反应，发生MODS。对1 605例MOFE

的临床分析显示[¨，99％患者发病前患有1种以上

基础疾病，多数患者患有2～3种疾病，最多患有9

种疾病，以冠心病和慢性阻塞性肺疾病最多，其他依

次为肺心病、高血压病、脑血管疾病和糖尿病。

4．3 感染或慢性病急性发作是常见诱因 感染尤

以肺部感染为主要诱因(占64％～74％)，这是因为

老年人呼吸系统功能低下，换气能力和咯出力等功

能均随增龄而直线下降，并且不少患有气管炎、肺气

肿、慢性肺心病。少数人还患有支气管扩张、肺结核

等，使肺部功能进一步恶化。加上老年人免疫功能

低下，罹患肺部感染往往不易控制而导致呼吸功能

衰竭。有关器官如心脏在慢性疾患长期侵袭下，功

能处于临界状态，一旦恶化更易导致器官的衰竭。

在慢支和慢性心衰基础上发生的肺部感染，发展为

MoF者高达37％，而且是导致住院死亡的重要原

因‘1 4。。

4．4 临床表现不典型，易延误诊治 MODSE时，

其临床表现与衰竭器官受损程度并非平行。这是因

为机体老化和长期慢性病作用使老年人对病变刺激
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的阈值提高或反应性降低，以及老年机体免疫力下

降，对长期多种刺激(如低血流灌注、慢性炎症、感染

等)产生了一定的耐受性或适应性，使其易延误诊

治。

4．5肺常为首发功能障碍的器官 王士雯[15]研究

发现肺脏作为首先衰竭器官的频率远远高于其他脏

器，达45．3％。酵母多糖所致的大鼠MODS模型

中发现，与心、脑、肝和肾等脏器相比，肺部炎症改变

病理改变出现较早，且损伤程度严重[161。Ciesla

等[173研究发现，创伤后发生的肺功能不全发生在

心、肝、肾功能衰竭之前，其往往是促进创伤后MOF

发生发展的核心环节。国内临床分析亦显示在

MOFE患者中，肺功能障碍发生最早[1J盯。

4．6随受累器官数目增多病死率上升 MODSE

受累器官明显多于MODS，病死率亦随器官障碍的

数目增多而增高[19,20]。其中，发生肾和胃肠功能障

碍的病死率较高。王士雯等R1的调查结果显示，肾

功能衰竭是MOFE死亡的重要危险因素。另据报

道，肾和胃肠功能衰竭是MOFE患者死亡的重要因

素‘1 9。。

5治疗原则

5．1重视老年患者的特点，积极治疗原发病和慢性

病 老年人在生理上不可避免地出现生命器官的衰

老和功能减退，各生命器官的储备能力下降，一旦患

病，其代偿功能则出现明显低下或不足，从而成为影

响病情发展和预后的重要因素。

5．2严格控制感染，尤其是肺部感染针对老年人

自身特点，平时应加强预防措施，以减少感染频度，

定期进行痰和其他排泄物或体液的细菌培养，及早

发现感染的病原菌。对院内感染，尤其是长期住院

的慢性阻塞性肺疾病患者，选用针对性强的抗革兰

阴性菌而对肝肾毒性低的广谱抗生素。对长期反复

或大量应用抗生素的老年人警惕菌群失调，必要时

加用抗真菌药物。加强排痰，应尽早不失时机地进

行气管切开、机械通气，以防呼吸衰竭发展为

MODSE。

5．3重要器官功能的复苏重要脏器一般是指心、

肺和肾，近年提出还应高度重视胃肠功能的复苏。

应注意处理好纠正低血容量与加重心衰、机械通气

与心功能下降和器官低灌注、营养代谢支持与胃肠

功能紊乱之间的矛盾。

5．4营养支持治疗 对于MODSE患者，一般原

则是先进行肠道内营养，然后考虑全胃肠外营养，按

阶段进行营养补充。动物研究显示，早期肠道营养

有利于肾功能的改善，可能与其增加内脏血流，减少

肠源性内毒素的转移以及炎症因子的释放有关[211。

5．5血液净化治疗 持续血液净化疗法目前已经

演变成为具备多种功能的多器官支持系统，临床治

疗范畴也扩展为MOF，无论是否合并肾衰竭[2引。

血滤对于常伴有心功能不全的老年患者无疑是最佳

血液净化疗法。多中心的临床研究[23]也表明，持续

性血液透析可非选择性地清除脓毒症和MODS时

体内过度释放的促炎及抗炎介质，从而获得满意的

治疗效果。

5．6 中医药治疗 中医药治疗MODS具有一定的

优势。研究显示，血必净注射液具有对抗内毒素及

发病有关的多种炎性介质的作用，能拮抗TNF—a、

内毒素及IL-6的释放[24。，并增强单核细胞人类白

细胞类抗原(HI，A—DR)的表达，促进免疫功能恢

复Ⅲ]。参芪扶正液能改善MODS的免疫功能低下

状态，表现在增强细胞免疫功能和提高体液免疫功

能‘26]。

5．7其他治疗 重组人体活化蛋白C属于抗凝药

物，具有抗炎、抗血栓和促纤溶活性。重组人体活化

蛋白C能将严重脓毒症患者28d的病死率从

33．9％降至26．5％，而且使心血管和呼吸器官功能

较快恢复[2川，此外还能降低脓毒症时器官功能障碍

的发生率以及减轻缺血／再灌注损伤。免疫调理治

疗可以改善创伤性严重脓毒症和MODS患者住院

28d内的预后，可以升高淋巴细胞计数和CDl4+单

核细胞人类白细胞类抗原水平，从而改善免疫麻

痹凹8|。但2003年危症监护医学学会制定的脓毒症

治疗指南几乎没有涉及脓毒症免疫调理治疗的问

题口9。，因此国内外学者对此还需要进行更为深入的

基础和临床研究。

近年来国内外对脓毒症、MoDS及MODSE进

行了大量基础研究和临床观察，对其认识进一步深

入，治疗方法和手段也有了一定的进展，这对于及时

改善MODSE患者的预后具有重要意义。MODSE

的发病机制复杂，尚需更深入的基础研究，以进一步

降低MODSE的发病率和病死率。
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