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严重创伤致多器官功能不全综合征的发病机制
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　　创伤是当今社会的一大公害，尽管目前在创伤预防、急救
及新药开发方面取得了一定进展，但其死亡率仍居高不下，引

起死亡的常见原因之一即是多器官功能不全综合征（ｍｕｌｔｉｐｌｅ
ｏｒｇａｎｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＭＯＤＳ）［１］。虽然创伤后发生 ＭＯＤＳ
的病理过程和发病机制尚不完全清楚，但广泛的不可控制的免

疫炎症反应可能在重要生命器官功能衰竭的发生中具有关键

作用［２３］，这一观点已受到越来越多研究者和临床医生的认同，

本文对此进行综述。

１　ＭＯＤＳ的发病机制

　　多器官功能不全综合征（ＭＯＤＳ），是指疾病过程中，序贯地
并发两个以上远离病变部位的器官功能不全或衰竭，其病理生

理基础是多种炎症细胞及炎症介质参与的炎症反应。在细胞

水平表现为炎症细胞浸润，固有细胞损伤；在分子水平表现为

促炎因子和粘附因子的过度表达及多种炎症介质的产生。后

来的研究发现，遭受不同创伤的病人在复苏后早期都发生了全

身性的、过度的炎症反应（ｓｙｓｔｅｍｉｃｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｒｅｓｐｏｎｓｅｓｙｎ
ｄｒｏｍｅ，ＳＩＲＳ）。这种炎症反应在早期有益于患者的恢复，但是
如果炎症反应过于激烈或者持续发生，可引起机体出现失控

的、自我持续放大的、恶性的全身性炎症反应，从而诱发

ＭＯＤＳ［２，４］。
　　非脓毒症引发 ＭＯＤＳ的机制可能包括：①巨噬细胞理论，
活化巨噬细胞产生大量细胞因子和炎性介质；②微循环理论，
持续低血容量性休克引起组织缺氧和缺血再灌注损伤，诱发

ＭＯＤＳ；③内皮细胞与白介素相互作用导致远隔器官的损害；④
肠源性假说，肠源性细菌或其产物引起 ＭＯＤＳ，这可以解释为
什么３０％死于ＭＯＤＳ的菌血症患者未能发现明显的感染灶；⑤
二次打击理论，多器官功能衰竭主要由多种因素引起。

２　创伤后免疫反应和ＭＯＤＳ

２．１　创伤后免疫反应
　　免疫－炎症反应是创伤的直接后果［５］。多形核白细胞、内

皮细胞、巨噬细胞和淋巴细胞活化后可分泌多种介质，包括细

胞因子和其它活性物质，如ＮＯ、血小板活化因子、生长因子等，

引发一系列反应以适应创伤。肾上腺素的释放抑制了胰岛素

分泌，并刺激生长激素和肾素的分泌及蛋白水解和糖原分解，

促进肝脏糖异生。肝脏能合成许多创伤急性期反应产物，如 Ｃ
反应蛋白（Ｃｒｅａｃｔｉｖｅｐｒｏｔｅｉｎ，ＣＲＰ）、蛋白酶抑制剂和纤维蛋白
原。休克期补体系统被激活，参与止血和清除体内废物。细胞

因子作为关键性的介质，可以结合到靶细胞的特定受体并启动

细胞间的第二信号传导，致使靶细胞状态改变。因此，创伤或

失血后的机体反应是细胞和分子复杂活动的综合表现。创伤

后的炎症反应是多种激素相互作用的结果，包括儿茶酚胺类、

促肾上腺皮质激素、皮质醇、胰高血糖素、细胞因子（ＴＮＦα、ＩＬ
１、ＩＬ４、ＩＬ６、ＩＬ８、ＩＬ１０、ＩＬ１２、ＩＬ１３、ＩＬ１８等）以及其他细胞
产物。

　　创伤损伤可导致全身炎症反应综合征（ＳＩＲＳ），及随后的代
偿性抗炎反应综合征（ｃｏｍｐｅｎｓａｔｏｒｙａｎｔｉｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｒｅｓｐｏｎｓｅ
ｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＣＡＲＳ）［４］。严重的炎症反应可以导致急性器官衰竭
和创伤后早期死亡，但是低炎症反应伴随的过度 ＣＡＲＳ可导致
持续的免疫抑制，这对机体也是有害的。这两种模式的相互作

用可以解释为什么我们在临床上观察到的一些病人早期即发

生了ＭＯＤＳ，而其他一些晚期才发生。

２．２　细胞因子的作用
　　创伤后机体发生的血液动力学、代谢、免疫反应等方面的
变化主要是受内源性介质调节，这些介质即是细胞因子。创伤

病人产生大量的细胞因子在活化的细胞间传递信息，以维持整

个内环境的稳定。创伤后大量因子的出现反映了机体受损和

激活的细胞基因转录和翻译加强［６］。细胞因子结合到特异的

细胞受体，激活细胞内信号传导途径，调节基因转录。通过这

种机制，细胞因子影响免疫细胞活性、分化、增殖和存活，增强

或减弱免疫反应。细胞因子可分为炎症因子和抗炎因子。炎

症因子（ＴＮＦα、ＩＬ１、ＩＬ６）能够扩大炎症反应和促进其他因子
释放，以及刺激肝脏急性期反应。抗炎因子（ＩＬ４、ＩＬ１０、ＩＬ１３）
能够下调或抑制炎症细胞因子的合成。细胞因子对创伤的级

联反应组成了一个对机体有不同作用的复杂的生物学网络。

因此，正确认识细胞因子的作用和免疫生物学后果，对创伤病

人的治疗有着重要的意义。

２．３　Ｔｏｌｌ样受体
　　Ｔｏｌｌ样受体（Ｔｏｌｌｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒｓ，ＴＬＲｓ）是一类重要的参与免
疫调节的蛋白质分子。早期研究发现ＴＬＲｓ能识别微生物的特
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定结构并启动机体免疫应答，被称为病原相关分子模式（ｐａｔｈｏ
ｇｅｎａｓｓｏｃｉａｔｅｄｍｏｌｅｃｕｌａｒｐａｔｔｅｒｎｓ，ＰＡＭＰ）。近来研究发现，ＴＬＲｓ
也能对机体在应激或组织细胞损伤情况下释放的一些内源性

分子发生反应，称为损伤相关分子模式（ｄａｍａｇｅａｓｓｏｃｉａｔｅｄｍｏ
ｌｅｃｕｌａｒｐａｔｔｅｒｎｓ，ＤＡＭＰｓ）［７］。研究显示，创伤、休克或缺血再灌
注等引起实质性器官损伤的病理过程中都发现了ＴＬＲｓ途径的
激活。目前人类中已发现 ＴＬＲｓ家族成员有１０个，其中 ＴＬＲ４
的作用受到广泛关注。实验结果发现，ＴＬＲ４在创伤或休克所
引起的肝损伤、肺损伤，以及缺血再灌注所致心肌和肾损伤中

都发挥了重要作用。ＴＬＲ４激活后可通过多条信号途径引起炎
症因子ＴＮＦα和ＩＬ６的产生。多种证据表明，ＴＬＲ４在创伤后
免疫反应以及继发的ＭＯＤＳ中具有重要作用，围绕 ＴＬＲ４及其
相关信号通路寻找创伤救治和 ＭＯＤＳ治疗的干预措施和治疗
靶点可能是当前研究的重点问题。

２．４　介质功能缺陷理论
　　机体对创伤的反应是如何从正常发展到异常的过程，尚不
完全清楚。目前提出的介质功能缺陷理论包括细胞因子、ＮＯ
过度产生和选择性转录功能衰竭三种机制，这三者可能并存。

在对脓毒症患者的研究中证实了细胞因子过量产生机制的存

在［５］。这些因子充溢全身循环系统和初期炎症发生部位，如果

调节失控，则可能发生血管内皮损伤而导致微血管损伤、毛细

血管通透性增加和组织缺氧加重。ＮＯ过量产生可引起血管平
滑肌细胞舒缩功能障碍，而对 ＮＥ的缩血管作用无明显影响。
在脓毒症动物模型中，肝和肺的基因转录减弱，急性期反应提

示炎症期转录功能衰竭可能引起器官功能障碍。

３　ＭＯＤＳ的预测和免疫治疗

３．１　预测ＭＯＤＳ的指标
　　一旦发生ＭＯＤＳ，其死亡率高达５０％。分子医学领域的蓬
勃发展使许多学者致力于标志物的研究，希望能以此帮助医务

人员早期发现病人出现伤后并发症的临界状态，并以此调整治

疗计划以尽可能地防止严重后果的发生。

　　常见的用于判别病人可能发生并发症的血清标志物分为
细胞因子标志物（如 ＣＲＰ、ＴＮＦａ、ＩＬ１、ＩＬ６、ＩＬ１０、降钙素原）
和细胞活性标志物（如ＣＤ１１ｂ表面受体、ＩＣＡＭ１和ｅ选择素及
外周单核细胞上的ＨＬＡＤＲⅡ类分子）［８］。目前比较明确有效
的标志物只有两种：ＩＬ６和 ＨＬＡＤＲⅡ类分子。通过这两种标
志物能够较精确地预测创伤病人的预后。ＩＬ６不仅和损伤持
续状态密切相关，也是反应全身炎症反应程度和预后的可靠指

标。ＨＬＡＤＲⅡ类分子主要通过抗原提呈作用介导抗原引起的
细胞免疫，有作者报道其敏感性和特异性都较好。目前，ＩＬ６
已经是严重创伤中心的常规检查项目，ＨＬＡＤＲⅡ类分子则多
用于实验室研究。

３．２　基因特异性和免疫治疗
　　在相同的损伤评分和相似的危险因素下，为什么有的病人
发生了严重的并发症，而有的病人没有呢？其原因我们推测和

个体基因水平的差异有关。研究发现，白细胞的一些功能区域

存在基因多态性，这些区域与白细胞的吞噬作用密切相关。

ＨＬＡＤＲ表达的遗传性状的高低也进一步证实了创伤后免疫
反应的基因学基础。进一步的证据来自细胞因子基因。ＴＮＦ
基因的３０８位点存在单个碱基对的多态性［９］，ＴＬＲ９基因的多
态性位点（ｒｓ１８７０８４和 ｒｓ３５２１６２）与 ＴＮＦα密切相关［１０］，它们

和严重创伤后脓毒症及ＭＯＤＳ的发生几率有关。此外，相同条
件下男性和女性的预后也不相同。这些发现提示基因多态性

在创伤后炎症的发生过程中有重要作用。

４　结语

　　严重创伤后最早出现的是持续的炎症反应。炎症细胞在
损伤处聚集，同时机体产生大量的细胞因子有助于伤后修复，

但这种免疫－炎症反应过度则可能引起恶性的、全身性的炎症
反应。炎症反应失控或失衡将导致ＳＩＲＳ和ＭＯＤＳ的发生。分
子标志物和基因技术的临床应用对及早发现可能出现的并发

症和治疗有着重要意义。
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