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多器官功能障碍综合征(multiple organ dys-

function syndrome，M()DS)最早引起人们的重视始

于上世纪70年代。人们发现能够诱发MODS的因

素多，发病机制复杂，涉及神经、体液、内分泌、免疫

等诸多方面。目前主流的观点认为失控的全身炎

症反应综合征(systemic inflammatory response

syndrome，SIRS)可能在MODS的发生中起重要作

用，而感染常是主要原因和诱因。正常情况下，感

染和组织受损时，局部的炎症反应对机体具有保护

作用，而当炎症反应异常扩大时，它的保护性作用

则转变为损害性。无论是感染性疾病还是非感染

性疾病都会导致MODS的发生。但是单一因素作

用于人体时诱发MODS的概率远不及复合因素。

严重感染时细菌产生的毒素及炎症坏死组织可以

释放出溶菌酶、血管活性胺等物质，随血液循环到

各个脏器。它们不仅可直接损害组织细胞，且当合

并感染性休克时，也可引起各脏器血供的持续性减

少而致器官功能衰竭。而非感染因素则会导致肠

黏膜屏障功能破坏，使肠道内蓄积的细菌及内毒素

侵入体内形成肠源性感染和内毒素血症，通过其直

接或间接作用可诱发机体器官功能损害。导致机

体出现广泛的内皮损伤，血管通透性增加进而引起

组织水肿及缺氧，引发M()DS。

1感染自身特点及感染在MODS中的作用

感染源和病原体不同，感染的特征也不同。而

这与MODS的严重程度和患者的死亡率相关。(1)

许多临床上并不常见的细菌或某种特定的病原体，

如铜绿假单胞菌(绿脓杆菌)[¨，艰难梭菌比]，产气肠

杆菌[3]，魏尔啸沙门菌[4]等一旦引起感染，MODS

病情进展快，预后凶险，死亡率高。(2)不同脏器感

染在MODS中的地位不同，肺部感染比尿路感染更

容易引起严重的脓毒症或MODS。(3)耐药菌的产

生。多药耐药和泛耐药预后不良且引发MODS的

比例增加。常见的铜绿假单胞菌可以改变细胞膜

的通透性，阻止B一内酰胺类药物的进入；部分革兰阴

性菌产生水解酶破坏B一内酰胺环，使青霉素和头孢

菌素类药物失效。细菌不但可以将突变的基因遗

传给下一代，还通过直接接触、质粒传递等方式传

递耐药性。细菌耐药形势的日趋严峻，对脓毒症和

M()DS的研究提出了新的课题。

2 局部感染的器官特异性作用与远端感染

和MODS

将患有急性非结石性胆囊炎施行胆囊切除术

患者的胆囊与患有急性结石性胆囊炎切除胆囊及

对照组进行比较研究[5]，探讨局部感染和SIRS远

端感染的临床特征，发现急性非结石性胆囊炎和急

性结石性胆囊炎患者的胆囊上皮细胞出现显著增

生和细胞凋亡。细胞对局部缺血应答的标志物缺

氧诱导因子1-a在急性结石性胆囊炎水平最高，在

急性非结石性胆囊炎中等水平增高。认为该因子

可能是促进正常胆汁再生的一个重要部分。但在

急性非结石性胆囊炎患者中，远端感染比例最高

(大约50％患有脓毒症或肺炎)，这可导致器官灌注

量不足、功能障碍，与MODS的病理生理过程相关。

3 MODS与免疫反应

脓毒症是在感染的基础上合并SIRS，其与

MODS的关系已有许多论述。脓毒症患者多数不

是死于原发感染本身。疾病初期，患者出现强烈的

免疫反应，IL一1B、TNFa和IL一6水平增高，继之抗炎

介质的增加，使之罹患院内感染的风险增加¨一]。

防御素作为先天性免疫反应的一部分，通过使细胞

膜通透性增加而对不同的病原体产生抗菌作用[8]，

刺激多种免疫细胞，出现炎症应答反应[9]。对脓毒

症患者人类B2一防御素(human beta defensin 2，

hBD2)表达和调节研究发现[1引，脓毒症患者全血中

hBD2水平增高，而在健康对照者并未检测到

hBD2，脓毒症时hBD2的调节和表达与免疫抑制程

度相符。脓毒症早期血液中hBD2水平升高，后期
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免疫细胞应答的能力受损，机体对微生物的清除减

弱，难以抵御原发感染而使病情逐渐加重。因此通

过刺激先天性免疫系统可有助于脓毒症患者的治

疗，保证免疫系统的敏感性，使感染得到有效阻遏。

4肠缺血／再灌注损伤以及细菌／内毒素移位

肠道是一个十分复杂的器官，远端小肠和结肠

内储存着大量细菌以及足以使宿主致死的内毒素。

但健康个体却不发病，因为宿主机体的多种防御机

制使肠道产生的细菌以及细菌的产物不会穿过黏

膜屏障扩散至全身组织。当肠道功能出现障碍时，

肠缺血／再灌注损伤会使患者遭受二次打击甚至发

生MODS。在肠道细菌引起菌血症的外伤患者中，

常找不到明确的感染源。有研究认为肠道触发

M()DS可能是通过肠损伤过程中产生过氧化物而

并非细菌的直接作用。但更多认为，在检测不到确

切的细菌／内毒素移位(bacte“al／endotoxin translo-

cation，BET)时，肠系膜淋巴结作为储存池，储存随

着肠缺血／再灌注出现的肠源性启动介质。实验发

现¨1|，在出现肠缺血／再灌注之前引流肠系膜淋巴

结巾的淋巴液，实验动物不出现肺损伤。而在动物

发生休克之后再灌注之前，引流肠系膜淋巴液，只

在一定程度上防止肺损伤的发生。肠缺血／再灌注

损伤的动物休克后引流出的淋巴液对血管内皮细

胞造成严重的损伤，而对照组淋巴液对血管内皮细

胞无明显影响J 2】。提示诱发MO．DS的介质可能在

肠道发生缺血性损伤后即汇集到肠系膜淋巴结中。

全肠外营养，失血性休克，蛋白质缺乏，烧伤，肠梗

阻等因素都会引起BET。而胃肠道菌群的改变及

BET会导致免疫应答的改变，导致MoDS的发生。

也有研究发现失血性休克后，不论是否有细菌

或内毒素存在，肠道内都会产生大量的免疫炎性因

子，并释放到门脉循环或体循环中Ns,143。说明，肠

道屏障功能的衰竭和BET与M()DS之间的关系可

能更为复杂。

5营养、肠黏膜屏障功能与感染

营养和烧伤、肠功能之间存在潜在重要联系，

BET概念的提出促进了对烧、创伤患者早期肠内营

养的实施一5|。此前曾认为在烧、创伤后48～72 h

内不应给予肠内营养，这基于：(1)肠道固有菌群正

常的生态平衡被打破；(2)宿主免疫功能受损；(3)

肠粘膜屏障的机械性损坏。事实上，肠道结构和功

能的完整性很大程度上取决于饮食对肠道的影响，

肠内营养通过维持肠黏膜形态、刺激上皮细胞增

生、保持肠绒毛的高度、促进肠绒毛刷状缘酶的生

成而支持肠道结构和功能的完整[1“"]。动物实验

发现。非肠道营养比肠道营养引起更多的感染性并

发症[181，这在烧伤、创伤患者大规模随机对照试验

中得到证实¨9|。由于危重患者分解代谢过程伴随

感染风险的增加，营养支持和防止代谢亢进的治疗

策略已在急危重病领域引起了广泛关注。

6感染与炎症、抗炎反应

脂多糖(1ipopolysaccharide，LPS)是细菌内毒

素，它及其他细菌产物在体内和体外都能导致炎症

反应，机体对细菌及其产物的炎症反应和抗炎反应

常同时存在。当抗炎反应过度时，TNFa和IL一1B

抑制剂(可溶性受体、受体抑制剂、IL一10等)使循环

中各种炎症因灭活，而出现抗炎活性。这在一定程

度上可解释胃肠外途径给予炎症介质清除和细胞

因子抑制剂后，不能有效缓解脓毒症及脓毒症休克

患者病情的恶化。

在细菌感染初期，炎症反应对机体清除感染十

分重要。动物实验证明，细胞因子抑制剂的应用可

缓解各种纯化的细菌产物如LPS等诱导出现的脓

毒症表现；但在使用活菌感染动物后，情况则恰恰

相反，甚至将肺炎或腹膜炎动物的TNFtx或IL一1口

抑制后，病情反而恶化。因此，炎症因子抑制剂在

抗生素治疗脓毒症动物过程中的保护作用还有待

进一步研究。抗生素能够杀灭细菌，但对免疫状态

无显著影响，在抗感染治疗的基础上免疫调节及综

合治疗有更广阔的应用前景。

7感染与MODS中的免疫抑制

随着治疗手段的提高，MODS生存率得到显著

提高，但仍有部分患者死于难以控制的感染。多数

继发性感染的病原体其实是与人体共存的微生物，

当宿主出现免疫麻痹、防御能力下降时，它们成为

了致病菌甚至耐药菌。在正常情况下潜伏在身体

内的病毒(例如巨细胞病毒)也被激活造成混合感

染，增加了治疗的难度。

血液中HLA—DR表达及TNF的含量，可以作

为感染患者免疫功能强弱的标志，成为指导进一步

免疫治疗的监测指标。机体对严重感染的免疫抑

制现象的生理机制仍未完全阐明。有人认为正是

一定程度的免疫抑制才有保护作用避免了那些具

有潜在致病活性细胞因子激活瀑布效应导致的对

靶器官的损害。但免疫抑制过度，或免疫抑制主要

局限在与人体共存的致病微生物所在局部组织器

官，就会对机体造成负面影响，促进了感染的扩散

和难以控制。
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尽管新的抗生素不断研发问世，但耐药形式也

日趋严重，感染仍是引发MODS甚至死亡的主要原

因。感染导致MODS的高危性在一定程度上是由

细菌内毒素介导产生，与随之发生的炎症介质失控

释放、免疫紊乱、凝血功能障碍、血管内皮细胞损伤

及微循环改变有关，肠道屏障功能损害、肠缺血／再

灌注损伤及BET也参与了其病理生理过程。严重

感染发生率增加，导致死于严重脓毒症和MODS患

者不断增加￡l引。致病微生物、耐药情况和感染源的

不同，机体症免疫应答状态和其所引起的病理过程

也不同。感染与MODS之间的关素远比我们目前

所了解的复杂，其治疗除规范应用抗生素外，还应

采取抗炎及免疫综合治疗等措施。在机制和临床

治疗方面仍有许多难题有待研究和探索。
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