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多器官功能障碍综合征患者血清基质金属蛋白酶和 

炎症介质的变化及与预后的关系 

何志捷 丘嘉民 黄子通 蒋龙元 周明根 
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多器官功能障碍综合征(MODs)是 

严重创伤、感染和病理产科等原发病发 

生 24 h后，同时或序贯发生 2个或 2个 

以上器官功能失常以至衰竭的一种临床 

综合征，其病情进展迅速，病死率高 。 

因此，寻找一种既灵敏、又准确，并可推 

广的诊断检测方法对防治 MODs至关 

重要。研究证实，血清基质金属蛋白酶类 

(MMPs)和多种炎症介质在 MODS的 

发生发展过程中起重要作用 。 。本研究 

通过检测 MODS患者血清 MMP一9和 

炎症介质的变化，评价其对预后的影响。 

1 资料与方法 

1．1 病例：选择 2004年 1O月一2OO5年 

12月住本院重症加强治疗病房(ICU)的 

MODS患者 28例，男 19例，女 9例；年 

龄 32～79岁，平均 61．2岁。MODS诊断 

均符合文献[43标准：出现 2个或 2个以 

上器官功能不全；并排除严重慢性心、 

脑、肺、肾器质性病变者，接受放射或化 

学治疗的肿瘤患者及原发性免疫缺陷病 

患者。原发病：严重外伤 1O例，大手术后 

9例，严重感染 6例，病理产科 3例。 

1．2 检测指标及方法 

1．2．1 标本收集：收集 MODS患者确 

诊后 1、3和 5 d的外周静脉血5 ml，注 

钠 (EDTA —Na2)试 管 中 ，3 000 r／min 

(离心半径 16 cm)离心 5 min分离血清， 

置于一20C̈冰箱保存待测。正常对照组 

为本 院 25例健康体检者，男 14例，女 

l1例；年龄 31～6O岁，平均 55．8岁；取 

血制备标本方法同 MODS组。 

1．2．2 检测方法：血清 MMP一9、肿瘤 

坏死因子一Ct(TNF～d)、白细胞介素一6 

(IL一6)、IL一10检测均采用双抗体夹心 

酶联免疫吸附法(ELISA)；MMP一9试 

剂盒 由美国 R＆D公 司提供，TNF—a、 

IL一6、IL一10试剂盒 由深圳晶美股份 

有限公司提供 。均设 2个复孔 ，并设空白 

及阴性对照孔，终止反应后即用 自动酶 

标仪测定波长 492 rim 处的吸光度 (A) 

值；以标准品稀释浓度的对数值为横坐 

标、A值为纵坐标绘制标准曲线，由样品 

值查出相应的细胞因子含量。C一反应 

蛋白(CRP)检测采用免疫浊度法，在全 

自动分析仪上完成。 

1．3 统计学 处理 ：采用 SPSS11．0统 计 

软件进行数据分析。计数资料采用百分 

率(oA)表示，计量资料采用均数±标准 

差 (z±s)表示，多组间比较采用方差分 

析，P<O．05为差 异有 统计 学意义。 

2 结 果 

IL一1O和 CRP水 平 的 变 化 (表 1)： 

MODS组 1、3和 5 d血 清 MMP 一9、 

TNF—d、IL一6和CRP水平均明显高于 

正常对照组，差异均有显著性(P均< 

0．01)；1 d IL一10水平与正常对照组比 

较差异无显著性(P>O．05)；随病情进 

展，3 d和 5 d IL一10水平明显高于正常 

对照组 (P均<0．05)；5 d血清TNF—d、 

IL一6、IL一10和 CRP水平较 1 d显著 

下降，差异均有显著性(P均<O．05)。 

2．2 发病早期血清 MMP一9、TNF—d、 

IL一6、IL一10和 CRP水平 与预后 的 

关系(表 2)：28例 MODS患者 中治愈 

2O例，死亡 8例。临床观察和辅助检查 

判断所有 MODS患者器官受累的数目， 

在 2、3、4和 5个以上器官功能障碍者中 

治愈率分别为 95．8 、38．5 、32．3 oA 

和 2O．2 。其中发生呼吸衰竭 21例，心 

功能衰竭 16例，肾功能衰竭 19例，胃肠 

功能衰竭 l1例，肝功能衰竭 8例，中枢 

神经系统衰竭 7例，血液系统衰竭 5例。 

死亡组和治愈组在发病后 1、3和 5 d血 

清 MMP一9、IL一6和 CRP水平较正常 

对照组差异均有显著性(P均<O．01)； 

并且治愈组与死亡组 比较差异也均有显 

著性(P<0．05或 P<0．01)，而TNF—Ct 

入含质量分数为 2 的乙二胺四乙酸二 2．1 血清 MMP一9、TNF—d、IL一6、 和 IL一1O差异无显著性。 

表 1 MODS和正 常对 照组血清 MMP一9、TNF—oc、IL一6、IL一10和 CRP水平的变化( 士s) 

注：与正常对照组比较： P<O．05，一P<0．01；与本组 5 d比较： P<0．05 

表 2 MODS治愈和死亡患者发病 1 d时血清MMP一9、TNF—oc、IL一6、IL一10和 CRP的比较( ±s) 

注：与死亡组比较：Z~p<o．05，△ P<0．O1 
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3 讨 论 

MODS的发生机制涉及过度的炎 

症反应，是多种内源性细胞因子共同对 

机体作用的结果。研究证实，SIRS过程 

中具有重要作用的促炎细胞因子主要有 

TNF～d、IL一1、IL一6和 IL一8等，此夕 

还 有 下调 炎症 反应 的 抗炎 细 胞 因子 如 

IL一1O。这些细胞因子的作用影响着全 

身炎症反应综合征(SIRS)和 MODS的 

发展方向，促炎细胞因子血浓度过高时， 

SIRS可能出现失控，最终导致相应器官 

组织或功能衰竭；而当体内抗炎细胞因 

子血浓度过高时，则可能出现严重的免 

疫抑制，导致感染、器官组织或功能受 

损。促炎和抗炎两类细胞因子的相互影 

响和平衡对维持机体内环境的稳定起着 

重要作用。所以监测两类细胞因子的血 

浓度对 SIRS发展趋势和 MODS发展方 

向的判断具有重要意义。 

研究证实：TNF—a参与早期器官 

功能损害过程及失血、凝血、免疫防御和 

炎症等过程，它可以通过激活细胞因子 

网络系统而诱发 SIRS，导致全身代谢亢 

进、微循环损伤和MODS ；全身性感染 

患者血清 IL一6水平与疾病严重程度有 

关 ，IL一6可 以用 于评 价 SIRS和 MODS 

的程度，可作为其监测指标。 。本研究结 

果 显示 ，MODS组 TNF—d和 IL一6水 

平明显高于正常对照组，表明 MODS组 

患者在疾病发生发展过程中出现细胞因 

子过度释放，机体存在过度的炎症反应。 

IL一1O是由 Ⅱ类辅助性 T淋巴细 

胞产生的细胞因子，其对免疫效应分子 

的产生起抑制作用，为主要的抗炎细胞 

因子。IL一1O可抑制 B细胞分化，同时 

可通过抑制单核／巨噬细胞抗原呈递作 

用，以及 I型组织相容性抗原的表达和 

细胞内氧 自由基的产生而抑制其功能。 

本结果 显示 ，MODS组患 者发 病 1 d时 

IL一1O水平与正常对照组 比较差异无 

显著性，3 d才开始升高，5 d升高更加 

明 显 ，提 示 MODS患 者 抗 炎 细胞 因子 

IL一1O释放的峰值时相迟于 TNF—d和 

IL一6。可以表明，在 MODS患者促炎机 

制和抗炎反应存在明显的失衡 ，是最终 

导致 MODS发生 的主要原 因之一 。 

研究证明，感染、脓毒症时机体各种 

炎症介质的“瀑布样”释放可介导 白细胞 

与内皮细胞的黏附，全面启动炎症反应， 

导 致血管 内皮细胞及 其 细胞外 基质 

(ECM)的损伤和MODS 。MMPs是一 

组 Zn 依赖的金属蛋白内切酶家族，可 

以降解绝大部分 ECM 成分，迄今为止 

已发现有 26个家族成员，其中大多数是 

以无 活性 的酶 原形式 由细胞分 泌 ，在生 

理条件下，MMPs参与胚胎发生、正常 

组织重塑、创伤愈合和血管发生 。在病 

理条件下，如在细菌、毒素、细胞因子等 

外源性和内源性因素刺激下，MMP一9 

自中性粒细胞等炎性细胞大量释放，从 

而破坏血管基底膜及组织结构，导致组 

织损伤；同时内皮细胞失去了生存和活 

动的依托而发生凋亡，使 内皮细胞产生 

不可逆的损伤。研究表明，MMP一9水 

平的变化可用于预测 ECM 损伤、破坏 

程度和脓毒症严重程度以及有助于心肺 

复苏后不良预后的判断 。本研究结果 

显示，MODS组 MMP一9水平明显高于 

正常对照组，表明 ECM 的损害可能在 

MODS发生发展过程中起重要作用。 

CRP是人体抵抗各种外界损伤时 

参与急性期反应的一种糖蛋白，为 SIRS 

和 MODS急性反应蛋白中的重要组成 

成分，目前被广泛用于作为评价创伤和 

炎症反应程度的一个敏感指标。CRP的 

产生在疾病早期对机体有利，但长时间 

持续存在将引起过度炎症反应，加重患 

者的病情，最终导致 MODS的发生 。 

本组结果显示 ，MODS组血清 CRP水平 

明显高于正常对照组也证明了这一点。 
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本组结果还显示，在 MODS早期， 

细胞因子水平紊乱，IL一6和 MMP一9 

水平明显升高，且均与患者预后有关，提 

示血清 IL一6和 MMP一9水平升高可 

作为 MODS患者预后不良的预警指标。 
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慢性脓毒症对大鼠离体肌纤维电压门控钠离子通道的作用 

最近法国科研人员在神经细胞未受损的大鼠模型中研究了慢性脓毒症对特定钠离子通道亚型的电生理学作用。实验对 

Wistar大鼠行盲肠结扎穿孔制成慢性脓毒症模型。术后 10 d处死大鼠。截取趾短屈肌快纤维，在含有胶原蛋白酶(3．0 g／L)的 

酸性缓冲盐中进行分离。室温下(22±2)C用全细胞膜片钳技术记录快速的钠电流。结果显示，钠Nernst电位无改变，最大钠 

电流和电导下降，以及电压失活曲线朝向负电位转变解释了观察到的肌纤维兴奋性下降现象。研究人员还观察到 NaV1·5型 

钠通道蛋白的上调。研究者认为，慢性炎症和脓毒症可以诱发钠通道性质或类型的改变，引起肌纤维兴奋性下降，这种兴奋性 

的下降可能由NaV1．5型钠通道蛋白的上调引起。 
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