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老年多器官功能不全综合征的肺启动机制

王士雯

随着我国进入老龄化社会，老年人的健康问题

逐渐成为人们关注的热点之一。近年来，老年多器

官功能衰竭(MOFE)的基础和临床研究已取得了初

步的成果，老年多器官功能不全综合征(MODSE)也

受到临床和基础研究工作者的重视。在我们的临床

工作和实验研究中，老年人和老龄动物的多器官功

能衰竭、多器官功能不全综合征现象甚为普遍。与

普通意义的多器官功能衰竭、多器官功能不全综合

征不同，MOFE和MODSE有其自身的特点。这些

特点包括：发生于老年人；诱因多是较轻微的病因．

如普通感冒等；基础病变复杂多样，可隐匿起病；可

反复多次发生，很难完全恢复健康状态；老年病人的

反应性差，临床工作中很容易被忽略；有独特的病理

生理过程。除了上述特点外，MODSE的一个很重

要的特点为：有213病例起因于呼吸系统疾病，如感

冒、肺炎等。由此我们提出了MoDSE的肺先导假

设。那么，MO】]SE的肺启动机制是什么呢?

我们认为，肺脏在MODSE的发生和发展过程

中可能起这么几方面作用：①机体衰老过程中，肺

是最易损器官(中医肺为娇脏)，肺脏功能损害可导

致机体其他器官相继发生器官功能障碍；②在衰老

基础上，在其他器官疾病发生过程中，通过肺的介

导，促进了MODsE的发生和发展；③肺是机体进

行气体交换的必经器官，随着肺老化进展，肺脏的生

理功能减退，多器官氧供减少促进了其他器官功能

改变和老化过程，可能直接导致了其他器官功能障

碍的发生。

1 老年人呼吸系统疾病是引发M0璐E的首要原因

首先，随着机体的老化，老年人呼吸系统结构和
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功能变化为感染性疾病的发生打下了基础。与成年

人相比，老年人的鼻尖下垂，吸气时易于形成湍流；

鼻腔周围组织萎缩，气流阻力增加；口腔度咽部的常

驻茵群发生改变，咽部反射减弱．易于造成误吸厦由

误吸引起的肺部感染；气道纤毛上皮细胞减少，纤毛

运动减弱，而杯状细胞增多．分泌物粘稠不易排出。

这些使各种致病茵和条件致病茵易于侵入老年人的

呼吸系统。分泌型IgA的减少和功能降低，使呼吸

道局部的免疫功能减退；全身细胞免疫和体液免疫

功能的降低，使肺间质免疫功能减退。这些使入侵

的致病菌易于繁殖造成感染。在我们的一组统计资

料中，老年人住院死亡的最常见诱因是上呼吸道感

染和肺炎(约为75％)。全国范围的统计资料表明，

最近15年来呼吸系统疾病一直为我国县以下地区

老年居民死亡的首要原因，在城市居第3住。

在肺脏衰老的同时，主要脏器老化所致的结构

与功能改变为MODsE肺先导机制的发生创造了条

件。老年人心肌逐渐发生褐色萎缩．致。脏功能减

退。65岁老人。搏量仅为25岁时的40％；o肌功

能储备在70岁时仅为50岁时的50％；血管系统也

发生明显改变，弹性纤维减少，胶原纤维增多；o血

管系统内的分泌功能改变也十分明显，80岁老年人

静息时血浆去甲肾上腺素的含量是30岁青年人的

2倍。消化系统的结构、分泌和运动功能均有相应

改变。胃肠道肌肉萎缩、分泌功能降低、消化吸收功

能减弱。肝脏的合成、解毒、药物代谢功能下降，易

于发生药物性肝损害。胰腺萎缩、分泌功能降低，同

时胰酶的活力也明显降低。老年人肾脏萎缩，80岁

时肾脏重量较50岁以前减少20％以上，肾小球数

量明显减少，肾单位在70岁时较50岁以前减少

1／2～1／3，肌酐清除率下降50％以上。这些已经处

于功能不全边缘的器官，在肺部感染发生时的低氧

环境下很容易发生器官功能进一步损害，形成多器

官功能不全。国内外的许多资料表明，老年人肺炎

的特点之一是容易产生肺外器官并发症，常见的有

心律失常、t心力衰竭、肾脏功能不全和衰竭、肝脏功
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能障碍等。

老年人肺炎时造成MODSE的机制除了低氧血

症、酸碱与水电解质失衡外，还受血流动力学改变的

影响，各种炎性因子的作用也不容忽视。在老年人

患肺炎时，血浆炎性介质的浓度不是像年轻人那样

在感染初期即明显升高并很快降至正常。由于老年

人肺内巨噬细胞等参与炎性反应细胞的反应性降

低，炎性刺激引起炎性介质升高的过程发生缓慢。峰

值浓度较低，但持续时间明显延长，这可能是老年人

肺炎相对迁延难愈的原因之一，也是造成远隔器官

功能障碍的重要因素。例如，重要的炎性介质肿瘤

坏死因子a(TNF口)，不仅有促进机体炎性反应瀑布

效应发生的作用，更能直接作用于不同组织细胞，通

过多种信号通道转导，对组织细胞的功能及亚细胞

结构产生直接损伤作用，如促进凋亡、增强氧应激损

伤、造成线粒体功能障碍、促进其他炎性介质产生

等。而多种炎性介质的共同作用可能是M∞sE形
成和发展的重要通路。在炎性介质发生作用的同

时，由于老龄机体免疫系统功能减退，抗炎反应会较

弱，这为炎·|生因子对远隔器官的损伤提供了机会。

在几组有关肺炎的统计资料中，老年人肺炎的发生

率占肺炎病人总数的12％～20％；在因肺炎死亡的

病例中，老年人占70％～75％。这充分说明肺炎对

老年人全身各系统功能的影响。

2随着肺老化的进展。肺脏生理功能减退。促进了

其他器官功能改变和老化过程，可能直接促进了

肺外器官功能障碍的发生

肺脏不仅是一个呼吸器官，而且是重要的代谢

器官。体内许多物质的生成、释放、激活和灭活等代

谢过程都在肺脏进行。肺脏重要的生理功能决定了

肺脏本身功能障碍必然导致肺外器官的珈能变化。

老年人胸廓由成年时的扁圆彤变为桶状，膈肌

等呼吸相关肌肉萎缩，这使呼吸肌肌力减弱；腹腔脂

肪沉积，影响呼吸时膈肌的运动幅度；老年人小支气

管肺泡管及肺泡增大、肺泡数量减少并硬化、肺泡隔

弹性纤维减少使肺的顺应性降低、小气道周围支持

减少使呼吸时易于萎陷；肺泡增大、毛细血管床减少

致使气／血比例失调；这些都使老年人呼吸功能减

退。例如，老年人的肺活量明显下降，80岁时肺活

量仅为20岁时的50％；也有报道认为肺活量降低

·5

的发生与。肌梗死发生率呈直线相关；随着肺活量

的降低，老年人死亡概率明显增加。成年人的平均

呼吸频率为14．4次／min，而老年人为19．1次／rain：

由于气体弥散面积减小和氧弥散障碍，老年人血氧

分压会明显下降(成年人>95mmHg，老年人可降至

75--80nmaHg)。老年人呼吸功能的储备明显降低。

另外，大量尸体解剖资料显示，肺实质在肺客积中的

比例随增龄而减小，成年人为10％～11％．老年人

仅为7％。遮提示老年人肺脏功能可能在多方面发

生了明显的改变。

老年人肺功能减退造成的动脉血低氧状态长期

存在，可能是造成肺外器官功能损害的直接原因。

缺氧直接影响组织的能量代谢，使各种组织的功能

降低。例如缺氧使G肌电活动不稳定．易于谤发。

律失常；慢性缺氧可促进。肌的纤维化：缺氧状态下

肺脏小血管的收缩，肺动脉压增高，是造成肺m病的

重要原因，可促进“力衰竭的发生。缺氧还可引起

内脏血管收缩，造成肾脏血流减少，促进肾脏功能障

碍；缺氧使肝脏细胞凋亡增加，纤维组织增生，肝功

能损害。这些都促进了机体的老化和多器官功能障

碍的发生。

3 老年人肺外器官疾病通过肺的介导促进

MODSE的发生和发展

机体是一个整体，各个器官功能均有相互关联。

肺脏作为全身血液的氧舍器官，由于其特殊的功能

和结构，同时也是全身血液的滤过器官。来自不同

组织器官的细小拴子、侵入血液的细菌、各个器官产

生的炎性介质和代谢产物都要经肺脏的滤过。这也

为肺脏的损伤创造了条件。

肺脏还是一个易损器官，肺外器官疾病时很容

易造成肺脏损伤。肺脏有丰富的血管床，在这里血

流缓慢，舍有丰富的炎性细胞，如巨噬细胞／单核细

胞系统。这些细胞系统的存在．为炎性反应造成肺

脏损伤提供了发病基础。在烧伤病人中，肺脏对烧

伤引起的继发性损伤最为敏感；在外科监护室中，老

年病人手术后肺炎的发生率较成年人明显增加；在

老龄动物的实验中，经静脉注射内毒素最先引发的

器官损伤发生在肺部，表现为动物呼吸困难、动脉血

氧分压降低、肺脏体积增大、大体标本可见肺表面有

点片状出血、镜下可见支气管上皮细胞破坏、肺间质
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和肺泡出血水肿、肺泡隔水肿增厚、有大量炎性细胞

浸润等，其他器官的损伤在时间顺序上远落后于肺

脏。

随着老年肺损伤的发生和发展，肺功能障碍的

恶化又为肺外器官功能障碍提供了条件。老年人肺

功能储备已经明显降低，肺损伤的出现必然造成肺

功能进一步损害，随之发生的就是肺外器官功能的

序贯性损伤，直至出现MODSE。

4老年多器官功能不全综合征肺启动机制研究的

展望

首先，建立老年多器官功能不全综合征的动物

模型。在整体、组织器官分别建立多器官功能不全

和单一器官功能不全的模型，并从细胞水平对老化

细胞的功能特点进行探讨，为寻找MODSE可能的

启动因素提供实验基础。另外，建立老年原发性器

官功能不全扣继发性器官功能不全的灵长类动物模

型，如酵母多糖模型和缺血缺氧模型等，比较各类模

型的诱发因素、病理特点和发生发展过程的异同，为

全面认识其发生机制提供研究基础。

研究老年人肺脏的病理和生理改变特点．以及

它在MODsE中可能的作用。研究肺老化造成的全

身重要器官的缺氧或缺氧复氧损伤。研究老龄肺在

氧代谢变化中的特点及对MODSE启动的影响。阐

明肺表面活性物质和多肽水解酶等在老年肺和

MODsE的变化规律及其作用。研究肺功能障碍时

生物学调理介质．效应介质系统对其他器官功能的

影响。研究肺启动后到MODSE发生的信号转导内

容、方式和启动机制。研究器官衰老与MODSE发

生机制的共同问题与相互关联。间隙连接是细胞间

交流信息和分子进行通讯的结构，参与细胞生长分

化和调控。老年人重要脏器的功能存在神经递质、

激素以及各器官自身分泌活性物质通过旁分泌途径

进行的局部调节、细胞内自分泌调节，共4个层次的

调节机制，而且性质和作用不同，并形成一个多调节

因子的复杂调节网络，这种网络在器官衰老和

MODSE发病中可能具有重要的意义。细胞内和细

胞间的信息交换可能是导致器官功能代谢、形态结

构改变随龄变化的共同基础。从器官衰老发生与发

展过程入手，在微观层次研究以及多层次研究的基

础上，对老年人器官功能活动(增长与衰退、收缩与

分泌)的调控及其网络整合机制、分子发生机制、间

隙连接通讯和信号转导进行研究。

针对老年多器官功能不全综合征的肺启动机制

和关联因素制定防治策略和措施。正常情况下，每

一种生物学调理介质一效应介质系统都呈现机体的

正常反应，机体的某些反应增强和减弱，可能是器官

衰老和老年病的重要病因。因此．依补充不足、供给

所需、去除过剩、拮抗过强的原则，以器官衰老和

MODSE启动机制及关联因素为研究突破中心，探

索阻断器官功能不全的途径和措施。为老年疾病的

防治提供技术和思路。

总之，MODSE肺先导机制的假说是不同于一

般多器官功能不全综合征及衰竭的其他器官启动学

说的新观点，为老年MODSE的治疗提供了理论依

据及新的理念。既往对老年多器官功能衰竭的研究

，主要着眼于器官衰竭这一病程的终点，随着肺启

动与先导假说的提出，将会使人们真正纠正过去只

强调器官功能衰竭标准的偏差．而忽略器官功能衰

竭前的早期预警和治疗，开始从病程发展的总体上

看待这一综合征。虽然这一新假设的基础来源于大

量的临床资料与一部分实验研究，但重要的是通过

对肺启动假说的研究，将研究重点由治疗引向预防，

这不仅是防治和避免MODSE发生的核o，而且可

能为预防器官衰老和防治重要老年疾病提供一个新

的切入点。
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