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急性脑血管病诱发多器官功能障碍综合征研究进展
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摇 摇 多器官功能障碍综合征 ( multiple organ dysfunction
syndrome,MODS)主要指机体在疾病或遭受创伤 24 h 后序贯

发生的 2 个或以上的器官功能不全的综合征。 在临床工作

中,多种疾病的恶化均有 MODS 的参与,不同疾病引起的

MODS 有不同的治疗侧重点,因此也成为医学界的研究热

点[1] 。 RAMTINFAR 等[2] 指出,多器官功能障碍是 ICU 病房

病人死亡的首要原因,它可独立发生,不继发于任何感染或

炎症,也可继发于某种疾病,其中重型颅脑损伤至关重要。
目前关于 MODS 的发生机制,有多种学说被提出[3] ,如失控

的炎症反应学说、胃肠道学说、细菌毒素学说、缺血再灌注学

说等。 目前,在重症医学科相关研究[4]倾向于全身炎症反应

综合征 ( systemic inflammatory response syndrome, SIRS) 是

MODS 的发病基础,是炎症反应失衡的起始。 SIRS 最初是由

美国胸科医师提出,是因感染或非感染病因作用于机体而引

起的机体失控的自我持续放大和自我破坏的全身性炎症反

应[5 - 6] 。 它是机体修复、代偿而出现过度应激反应的一种病

理过程。 机体受到损伤时,引发炎症反应,同时机体产生的

内源性炎性因子自我放大而形成“瀑布效应冶,严重者可导致

MODS。
近年来,随着生活水平提高以及人口老龄化的到来,急

性脑血管病的发病率逐渐升高,其并发多器官功能障碍致病

人死亡已成为神经科病人死亡的重要原因[7] 。 急性脑血管

病并发 的 MODS 又 称 脑 源 性 多 器 官 功 能 障 碍 综 合 征

(cerebrogenicmultipleorgan dysfunction syndrome,CMODS),发
生机制目前尚无统一观点,有研究[8 - 9] 认为,CMODS 的发生

主要是继发于急性脑血管病后应激反应导致的 SIRS。 本文

就急性脑血管病并发的 MODS 的各种可能机制及诊疗措施

作一综述。

1摇 发病机制

1. 1摇 各种细胞因子和炎性介质参与的失控的 SIRS摇 SIRS
是在多种病理因素作用下,机体产生大量炎性物质和细胞因

子,超过自身可调节能力而出现的内环境稳态的失衡,继而

导致 MODS[10] 。 临床病例研究 [11 - 15]表明,急性脑血管病继

发 SIRS、MODS 后,肿瘤坏死因子(TNF)鄄琢、白细胞介素(IL)鄄
6、IL鄄1、C 反应蛋白(CRP)等炎症指标均升高,且 MODS 组上

述指标数值大于 SIRS 组,大于单纯脑血管病组,具有统计学

意义。 动物实验研究[16] 也提示,急性脑血管病 - 下丘脑 -
延髓内脏带 - 迷走神经 - 肠道 - 迷走神经 - 延髓内脏带鄄
SIRS鄄CMODS 的循环通路可能为急性脑血管病并发 MODS
的路径之一。 在 SIRS 的形成中,最重要、最早发挥作用的炎

性因子是 TNF鄄琢,也是炎症反应的始动因子,能够促进多种

炎性细胞的过度产生,激发级联反应,从而形成失控的全身

炎症反应,导致 MODS 的发生。 TNF鄄琢 对机体的损伤机制主

要是激活细胞因子网络,导致过度炎症反应。 动物实验研

究[17]还表明,磷酸化的 p38 丝裂原活化蛋白激酶可能通过
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增加 TNF鄄琢 而降低内皮祖细胞的血清浓度而诱发 MODS 的

产生。 IL鄄6 主要由单核细胞和 T 细胞产生,诱导急性期反应

蛋白的产生,能够使炎症反应和细胞毒作用进一步扩大,从
而加重组织器官的损伤[18] 。 IL鄄1 能产生与 TNF鄄琢 相似生理

作用并协同 TNF鄄琢 参与炎症反应。 吴俊等[19] 发现,通过动

物实验,随着 IL鄄1茁、IL鄄6 等炎症因子的参与,创伤后损害加

重。 机体在正常情况下,CRP 可处于低表达状态,应激时,如
急性脑血管病其表达水平急剧增高,并与体内的受体结合,
促进微血栓形成,导致组织损伤[20] 。
1. 2摇 胃肠道学说摇 胃肠道稳态的破坏是全身炎症反应发生

和发展的重要因素,其直接原因主要是脑血管病发生后,由
于应激所致肠系膜缺血,肠屏障破坏和肠蠕动失调。 DE
JONG 等[21]指出,当肠源性损害发生时,肠系膜淋巴液是免

疫炎症因子到达血液循环的一条重要通路,尤其是对于肺部

的血管损害是非常明显的。 其次,胃肠道内的细菌也是脑血

管病发生后,病人内源性感染的重要原因。 肠道中的细菌和

内毒素可经肠系膜丰富的血液循环系统进入肝脏等重要脏

器,导致相应部位炎性损伤。
1. 3摇 微循环缺氧缺血再灌注损伤摇 促肾上腺皮质激素在机

体处于应激状态时合成旺盛,间接致儿茶酚胺、肾上腺素、去
甲肾上腺素等应激激素的升高,促使血液重新调整分配,维
持生命中枢如心、肺、脑等血液灌注,此时,胃肠系统、肾脏等

部位血管强烈收缩,加上应激时机体处于高代谢状态,导致

机体相对缺氧。 长时间这种病理状态下,应激反应逐渐减

退,内脏血管重新开放,血流增多,进而造成内脏组织细胞的

缺氧缺血再灌注损伤。 此外,微循环障碍可引起内皮细胞损

伤,通过一系列途径加重组织缺血缺氧,加重器官损伤[22] 。
NONG 等[23]通过大鼠实验研究发现,超氧化物歧化酶、一氧

化氮和过氧亚硝酸盐也参与缺血再灌注损伤,主要介导的是

肾损伤。
1. 4摇 内皮细胞的损伤摇 内皮细胞作为血管内稳态的一个关

键参与者,在血液和间质组织之间的界面处具有防御屏障的

重要作用。 机体处于正常状态时,内皮细胞具有以下功能:
构成血液与组织间液的屏障,控制血管通透性、炎症反应、免
疫应答和抗血栓形成[24] 。 急性脑血管病发生后,由于应激

反应,缺血、缺氧等病理刺激,血管内外环境的改变,内皮细

胞出现功能紊乱,产生更多的内皮素。 在体内,内皮素鄄1 是

一种强烈的血管收缩剂,使重要器官缺血缺氧加重,炎症反

应加剧,导致 MODS 的形成[25] 。 另外,体内的炎性因子可损

伤内皮细胞,使血管通透性增强,组织间隙液体增多,引起组

织器官水肿或功能障碍。
1. 5摇 基因多态性 摇 在以往的临床工作中,我们可发现在排

除年龄、基础疾病等其他条件后,发病时病情严重程度相同

的两个脑血管病病人,给予类似的治疗后其临床预后截然不

同,即我们通常所说的个体“异质性冶。 这种个体差异性很大

一部分取决于遗传和基因表达的多态性,从而影响个体对疾

病的耐受性、易感性及对相同药物治疗的敏感性。 人类存在

Toll 样受体家族,从而将机体的炎症反应与基因多态性联系

起来。 MODS 发生前,病人多半有脓毒症,研究[26]提示,脓毒

症病人的基因多态性包括固有免疫受体、细胞因子、细菌产

物识别因子和凝血相关因子的多态性等,易感因子有 IL 家

族、TNF 等。
1. 6摇 不适当用药摇 颅内压增高是大部分脑血管疾病不可避

免的结果,导致的脑疝也是重要的死亡原因,因此,脱水剂的

应用是至关重要的。 临床中,甘露醇脱水效果强,起效快,所
以应用最多,但是大剂量甘露醇极易造成肾脏损害,甚至引

起急性肾功能衰竭。 而肾脏损伤过后,肾小球滤过率降低,
体内的毒素排除障碍,也易导致多器官损伤。 另外,脱水剂

的不当使用,易导致水、电解质、酸碱平衡紊乱,加重组织

损伤。

2摇 治疗原则

摇 摇 MODS 一旦发生,病情凶险,治疗效果不佳,预后较差。
因此,及早地预测、早期干预对降低脑血管病并发的 MODS
病死率是至关重要的。 有研究[27] 表明,大多数脑卒中病人

并发的 MODS 主要在第一周且 34% 重症脑卒中病人在发病

早期即可发生 MODS。 临床中对于脑血管病并发的 MODS
的治疗主要是在积极治疗脑血管病的同时保护多脏器功能。
其治疗原则主要有以下几个方面。
2. 1摇 预防为主 摇 中医提倡“治未病冶 [28] ,即“未病先防冶和

“既病防变冶,前者主要是在 MODS 发生之前,采取各种积极

措施预防其发生,后者是在疾病发生以后,正确治疗,阻止疾

病进展。 早期主要是预防各种感染、纠正组织缺血缺氧,避
免使用对肝肾等脏器功能影响较大的药物。
2. 2摇 控制过度的炎症反应 摇 目前大多数研究均指向 SIRS
是 MODS 的发病基础,而 TNF鄄琢 则是炎症反应的起始因

子[29] 。 因此,从源头角度来说,阻止 MODS 的发生主要是控

制失控的全身炎症反应,主要包括以下几个方面:原发疾病

的治疗、各脏器功能的保护以及预防“二次打击冶 [30] 。 所谓

的“二次打击冶即当机体遭遇急性脑血管病为一次打击,此期

炎症反应较局限,若病情继续进展,出现感染、休克、出血等,
机体免疫系统则处于活跃状态,产生多种炎性介质,此为“二
次打击冶。 因此,积极治疗预防“二次打击冶对阻止 SIRS 向

MODS 的发展具有重要意义,为临床已并发 MODS 的脑血管

病病人的治疗提供重要依据[31] 。
2. 3摇 保护内皮细胞功能,清除氧自由基摇 段绍斌等[32] 通过

临床研究发现,发生 SIRS 和 MODS 时,血管内皮细胞受损,
体现在黏附分子的表达能力增强、一氧化氮以及 ET鄄1 功能

紊乱。 急性脑血管病发生后,机体处于高水平的氧化应激状

态,表现为一些与氧化应激相关的指标变化,如 GSH 合成减

少,继而 GSH / GSSCG 降低。 这种强烈的应激状态可激活补

体,引起内皮细胞损伤。 因此,清除氧自由基、改善内皮细胞

功能成为临床急性脑血管病治疗中不可缺少的一部分。 目

前,一些新型自由基清除剂如依达拉奉、丁苯酞等药物也在

临床中应用甚广。
2. 4摇 基因治疗摇 基因治疗主要是通过修饰来调控目的基因
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的表达,从而改炎症发展的方向,但对于 MODS 相关的易感

基因尚处于理论和实验研究阶段,期待为未来 MODS 的预防

和治疗带来帮助。
综上所述,急性脑血管病并发 MODS 的发病机制尚未完

全明确,其治疗也是各有所向,临床工作中要及早对脑血管

病病人进行评估,重点治疗原发疾病,同时兼顾保护各脏器

功能。
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