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浅析老年多器官功能障碍综合征发病机制
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老年多器官功能障碍综合征(multiple organ

dysfunction syndrome in the elderly，MODSE)是

现在医学研究的热点之一。临床资料提示，MODS

在老年人巾的发病率日渐增加。随着年龄的增长，

老年人的器官功能逐渐衰退，各器官的储备及代偿

功能显著降低；同时部分患者伴有慢性基础疾病，

非严重致病因素即可引起个别器官功能障碍，继而

引发多器官功能障碍甚至衰竭。目前，MODSE已

成为老年患者死亡的主要原因，深入探讨M()DSE

发生规律与病理生理机制，寻求新的有效防治途

径，对于MODSE的早期识别、诊断和干预，降低老

年患者MODS的病死率及提高生活质量具有重要

意义。本文拟从MODSE的特点出发，分析

M()DSE病理基础研究的现状与进展，旨在为其临

床防治提供新线索。

1 MODSE的基本概念

20世纪60年代末，Skillman等¨3首次报道了

在急性应激性溃疡大出血继发呼吸衰竭、低血压、

脓毒症(sepsis)、黄疸等一系列系统及器官的进行

性功能衰竭。随后，Eiseman等∞1进一步证实并将

此现象称之为“多器官衰竭(multiple organ failure，

MOF)”。1991年美围胸科医师学会和危重病医学

学会(ACCP／SCCM)在芝加哥集会共同倡议将

MOF更名为MoDS，目的是为了纠正既往过于强

调器官衰竭程度，而着眼于全身炎症反应综合征

(systemic inflammatory response syndrome．SIRS)

发展的全过程，重视器官衰竭前的早期预警和治

疗。我国学者王士雯院士等一·首次提出M()DSE，

并进一步讨论了其发病特点、患者预后、诊断标准

及预防治疗。广义上说，M()DSE包含在MODS的

范畴中，是MODS的一种特殊类型，但两者在发病

基础、致病因素和研究对象等方面有着许多不同之

处。MODSE是老年人在器官老化和(或)患有多种

慢性疾病的基础上。由于某种诱因如感染、创伤、手

术、心血管急症等激发。在短时间内序贯或同时发

生2个或2个以上器官或系统功能障碍与衰竭的临
床综合征：“。

MODSE具有以下特征：(1)发病年龄≥65岁，

且多存在基础病变；(2)起病隐匿，80％的病例发现

于1周潜伏期后；(3)致病因素轻微，约有超过80％

患者是由于普通感冒或轻度感染引起的，而非严重

创伤所致一朝；(4)器官功能急速衰退，来势凶猛，病情

发展迅速，在短时间内同时或序贯出现2个或2个

以上器官的功能不全，M()DsE中发生器官功能障

碍以5～7个居多，超过5个者占80．1％，其中肺部

感染所致肺功能障碍为首要因素¨]。

2 MODSE与SIRS

随年龄的增长老年人的呼吸系统功能显著下

降，加之自身免疫防御能力低下，严重感染后容易

引起脓毒症。SIRS是MODSE的重要病理生理发

展过程。是感染、创伤、休克发展到MODSE的共同

通路。通常按SIRS的不同程度将MODS分为两种

类型：一次打击型(one hit model)，即由重度打击引

起重度SIRS，于打击后1～3 d内发生MODS；二次

打击型(two hit model)，即由中等程度打击引起中

度SIRS，可伴有多器官功能损伤，之后稳定一个阶

段，约于1周后部分伤者易受第二次打击而使SIRS

扩大，进一步发展，最终导致MODSL7j。

业已明确，感染与非感染因素均可直接或间接

诱发机体组织细胞损伤。机体组织对损伤反应最

突出的特点即炎症反应。生理情况下，炎症细胞活

化后释放的炎症介质仅局限于炎症局部并发挥防

御作用；在SIRS期间肺泡巨噬细胞最先激活并释

放促炎细胞因子，包括TNF—a、IL一1和IL一6等，进

一步激活效应细胞，如中性粒细胞和内皮细胞，这

些效应细胞通过自我持续扩大的级联反应释放大

量的促炎介质，表现为播散性炎症细胞活化和炎症

介质泛滥，继而引起SIRSH-。此外，SIRS的发生与

细胞凋亡、胀亡密切相关。新近研究证实。在细胞

凋亡与细胞胀亡中，半胱天冬酶(胱天蛋白酶)及其

底物聚腺苷二磷酸(adenosine diphosphate，ADP)一

核糖聚合酶(poly(ADP—ribose)polymerase，
PARP]发挥着重要作用∽]。在DNA损伤过程中，

氧化型烟酰胺腺嘌呤二核苷酸(nieotinamide-ade一
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nine dinucleotide，NAD+)的ADP通过PARP呈

递并转移给DNA修复相关酶。进而生成聚ADP一核

糖聚合物，上调催化速率，易于修复损伤的
DNALl0。。在PARP呈现过度表达或活化时，细胞

内大量NAD+、ATP被消耗，抑制细胞凋亡，但进而

促进细胞胀亡，导致SIRS／MODsLl0]。伴随年龄的

增长，机体炎症细胞易被激活，同时，SIRS发生的时

间也明显延长ull，MODSE是SIRS进行性加重的

最终结果。

3促炎／抗炎介质与MODSE

许多资料显示，体内抗炎介质与促炎介质在不

同环节上相互作用、相互拮抗，形成复杂的炎症调

控网络。在正常情况下，机体促炎与抗炎反应处于

平衡状态，适量的炎症介质产生有利于炎症的控

制。当抗炎介质过度产生并大量释放人血时，则引

起代偿性抗炎反应综合征(compensatory anti—

inflammatory response syndrome，CARS)，造成机

体免疫功能抑制，并增加感染易感性[1引。目前认为

SIRS和CARS是MODS中的重要发病机制u引，在

MODS的发生、发展过程中，体内出现了复杂的细

胞因子反应，不论是促炎或是抗炎介质的过量皆对

机体有害；尤其对于老年患者，存在慢性病基础及

免疫功能低下，在机体SIRS／CARS失衡时，更容易

导致M()DSE。

促炎介质包括IL_1、干扰素(TFN)-y、TNF—a

及晚期炎症介质高迁移率族蛋白B1等；抗炎介质

主要指IL-IO、II，4、转化生长因子(TGF)一B、IL-13等。

其中TNF-a起核心作用，其释放可以促进IL一6、II，一8

及血小板活化因子的合成。有实验证实，在老年大

鼠MoDS中，给予腹腔注射致炎物质酵母多糖可诱

发广泛炎症反应。与成年大鼠组相比，老年酵母多

糖组TNF—a水平升高、II。一10水平降低，提示在相同

刺激或打击剂量下。老年模型组比年轻模型组更容

易发生严重的SIRS，引起组织器官的损伤；而在抗

炎反应上又弱于成年，因而老年动物更易于发生多

器官功能损害或功能衰竭u“。

4免疫功能异常

在MODSE患者中绝大多数表现出免疫功能

低下，包括天然和获得性免疫功能缺陷。研究表

明，脓毒症仍然是MODSE的最主要原发病因[1引。

4．1 核因子一KB与MODSE 核因子一KB(nuclear

factor-kappa B，NF—KB)是一种存在于多种细胞内

的转录因子，参与免疫应答、病毒复制、细胞凋亡及

增殖、多种基因的表达调控等过程，系多条信号转

导途径的交汇点n61。MODSE早期即出现T细胞

在抗原刺激下转化为致敏淋巴细胞的能力明显减

弱、白细胞吞噬能力下降、C5a升高及自然杀伤细胞

功能异常改变等u7“引，其中中性粒细胞及巨噬细胞

的激活均需要NF一出活化的参与。Gao等[19]采用

脂多糖攻击小鼠，结果发现还原型烟酰胺腺嘌呤二

核苷酸磷酸基因敲除小鼠出现中性粒细胞内NF—

KB活化，但未表现出明显的肺损伤；与之相反，野生

型小鼠中性粒细胞核内出现明显的NF—KB积聚及

急性肺损伤。另据报道，体外内毒素刺激中性粒细

胞，观察到核内NF—KB蛋白含量显著增加，同时出

现NF—KB依赖性细胞因子的释放口州。Enesa等[2妇

进一步证实，NF一．cB不仅介导促炎因子的表达，同

时可促进IL—lO、可溶性TNF受体等抗炎因子的活

化，提示在脓毒症的病理过程中，NF—KB可通过活

化中性粒细胞，增加细胞凶子的表达。造成免疫／炎

症损伤，引起全身炎症反应甚至形成MODSE。
4．2 Toll样受体与MODSE Toll样受体(Toll-

like receptors，TI。Rs)作为重要细胞感受器，在病

原微生物入侵时介导机体的炎症与免疫反应，但

TLRs信号通路的过度激活将导致自身免疫病、慢

性炎症及感染性疾病等。随着年龄增长，机体免疫

功能低下，M()DSE的发展进程中TLRs在免疫应

答方面发挥着重要调节作用。

TLRs能识别不同的病原分子。进而激活信号

级联引起免疫反应；TLRs亦可介导负向调节通路，

主要通过与多种接头蛋白、转录因子竞争结合来实

现。髓样分化因子(myeloid differential factor，

MyD)88存在于除TLR3外的所有TLRs中，主要

包括氨基端结构域、中间结构域和TIR结构域，低

表达中间结构域的MyD88被视为TLRs信号通路

抑制子的负调节结构域，MyD88的过表达明冠抑制

内毒素所致NF—KB活化[22|。免疫细胞功能失调与

TI。Rs介导的信号转导通路的调控密不可分，其中

TI。R2／TLR4在M()DS中作用显著。Armsrong

等[23]发现在脓毒症早期，单核细胞表面TI，R2与
TLR4 tuRNA表达上调，TLR2蛋白含量增多，但

TLR4蛋白未见明显变化。可见，TLRs的表达及

功能在MoDS的发展中发挥重要作用，其精确调节

机制仍有待深入探讨。

5 MODSE与凝血功能障碍

MODSE与一般意义的M()DS不同，主要由于

各重要脏器存在基础疾病、感染、休克、免疫功能低

下及营养不良等。有研究证实，MODS患者中约有

30％～50％表现为弥散性血管内凝血(DIC)，这与

凝血功能障碍存在密切联系。

在机体凝血与纤溶调控中内皮细胞处于核心

地位，其损伤可直接影响凝血、纤溶系统的平衡。

当受到细菌内毒素、补体C5a、免疫复合物TNF—a

等因素刺激时，可高表达组织因子(tissue factor，

TF)。TF作为一种跨膜糖蛋白，广泛分布于除血管

内壁和血液以外的各种组织中，在钙离子存在的条

件下，可活化因子Ⅶ，启动外源性凝血系统，导致局

部凝血或纤溶系统的活化，从而加重脏器损害，促

进MODS的形成[2引。此外，血管性血友病因子
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(von Willebrand factor，vWF)由血管内皮和巨核

细胞合成及释放，被视为内皮细胞损伤的标志。据

报道，老年尿毒症患者，在接受透析治疗后其血浆

TF、vWF水平较正常对照组明显增高，表明老年患

者存在内皮细胞损伤，且随透析年限和年龄的增

加。这种损伤更加严重[2“。因此，老年人在发生

MODS时，较易发生内皮细胞损伤和凝血功能异

常，应早期加强对内皮细胞的保护作用，及时纠正

凝血功能障碍。

6小结

虽然有关MODSE的研究逐渐增多，但其确切

发病机制仍不甚清楚。与非老年MODS相比，

MODSE患者往往在慢性病基础上发病，是全身多

个器官及系统功能失调引起的综合征，因此任何单

一的机制都难以充分阐明其复杂的病理生理过程。

MODSE具有一定的规律性，首先是应激打击，其后

系诱发因素，继而是MODSE和老年多器官衰竭

(MOFE)[4]。因此，深入了解MODSE的发病机制

及区分其与MoDS的不同特点，对于有效地改善

MODSE患者预后具有重要的临床意义。
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