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［摘要］　目的：研究多器官功能障碍综合征（ＭＯＤＳ）患者病情发展不同阶段［全身炎症反应综合征（ＳＩＲＳ）期、ＭＯＤＳ期］外周

血中性粒细胞（ＰＭＮ）功能的变化，并探讨其与 ＭＯＤＳ病情演进的关系。方法：采用流式细胞仪对１０例具有明显ＳＩＲＳ、

ＭＯＤＳ分期患者的外周血ＰＭＮ进行趋化、吞噬、呼吸爆发功能检测，观察分析其功能变化，比色法检测血清中性粒细胞弹性

蛋白酶（ＮＥ）活性，血细胞分析仪分类计数白细胞并测定髓过氧化物酶（ＭＰＯ）活性，ＥＬＩＳＡ法检测ＴＮＦα、ＩＬ８水平，硝酸还

原比色法检测ＮＯ水平，并进行危重度评分。同时以８例健康志愿者作为对照组。结果：与健康对照组相比，ＳＩＲＳ期患者外

周血ＰＭＮ趋化、吞噬、呼吸爆发功能明显增强（Ｐ＜０．０１），而 ＭＯＤＳ期ＰＭＮ的趋化、吞噬功能障碍（Ｐ＜０．０１），呼吸爆发功能

显著增强（Ｐ＜０．０１）。白细胞计数、ＮＥ活性、ＭＰＯ活性以及 ＴＮＦα、ＩＬ８、ＮＯ水平变化及 ＡＰＡＣＨＥⅢ评分为 ＭＯＤＳ期＞

ＳＩＲＳ期＞健康对照组（Ｐ＜０．０１）。ＰＭＮ趋化功能变化与血浆ＮＯ水平呈负相关（ｒ＝－０．８６，Ｐ＜０．０１）。结论：ＭＯＤＳ期患

者外周血ＰＭＮ趋化、吞噬功能障碍，即参与先天免疫反应功能下降，但其呼吸爆发功能显著增强，释放生物活性物质增多，加

重自身组织的损伤，病情进一步恶化。
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　　自从１９９１年美国ＡＣＣＰ／ＳＣＣＭ联席会议提出全身炎症

反应综合征（ＳＩＲＳ）的诊断标准以来，人们对多器官功能障碍

综合征（ＭＯＤＳ）有了更深的认识。目前人们普遍认为，

ＭＯＤＳ是由ＳＩＲＳ演变发展而来，而多器官功能衰竭（ＭＯＦ）

是 ＭＯＤＳ发展的终末期最严重的后果。在出现器官功能障

碍前，患者多有应激反应表现和难以控制的全身炎症反应，

此时，机体防御反应的最大特点是非特异性的炎症反应亢

进，特异性的免疫细胞功能却下降。大量的炎细胞被激活并

释放大量的炎症介质，这些炎症介质又导致炎细胞的活化，

二者互为因果，形成炎症瀑布。

　　中性粒细胞又称多形粒细胞（ＰＭＮ），是人体重要的炎

症细胞之一，其在 ＭＯＤＳ致病机制中的作用逐渐受到人们

的重视。Ｂａｋｅｒ等［１］在其研究中发现脓毒症患者的ＰＭＮ功

能发生变化，丧失防御能力，使机体更容易感染，同时作为炎

性细胞释放炎症介质造成自身组织、器官损伤。Ｍｏｌｌｉｎｅｄｏ
等［２］在研究中发现，激活的ＰＭＮ的表面标志和功能会发生

改变，但是目前尚不能明确ＰＭＮ的功能变化是否也会随着

机体免疫功能的改变而相应的改变。本研究拟通过检测

ＳＩＲＳ期、ＭＯＤＳ期患者外周血中ＰＭＮ的趋化、吞噬、氧化呼

吸爆发功能以及血清中中性粒细胞弹性蛋白酶（ＮＥ）活性、

髓过氧化物酶（ＭＰＯ）活性及某些细胞因子含量的变化，探讨

ＰＭＮ在 ＭＯＤＳ病情演进中的作用。

１　资料和方法

１．１　一般资料　选取２００４年５月至２００５年１２月我院ＩＣＵ
病房１０例具有明显ＳＩＲＳ、ＭＯＤＳ分期的患者，其中上消化

道穿孔术后３例，肠梗阻术后２例，化脓性胆管炎术后３例，

多发伤２例。男女各５例，年龄１６～８４岁，平均（５９．８±

３．４）岁。所有患者入ＩＣＵ当日均符合ＳＩＲＳ诊断标准。入室

后给予ＩＣＵ常规监护、抗感染、抗炎、营养支持及其他对症治

疗等，同时每天进行 ＡＰＣＨＥ 及各器官功能损害评分。在

ＩＣＵ住院期间血标本病原微生物培养均为阳性，其中包括铜

绿假单胞菌４例、鲍曼不动杆菌３例、大肠埃希菌２例，金黄

色葡萄球菌感染１例，有４例合并真菌感染，白念珠菌和光

滑念珠菌各２例。１０例患者的ＩＣＵ住院天数为５～６０ｄ，平

均２８ｄ，从诊断ＳＩＲＳ到 ＭＯＤＳ确诊间隔３～８ｄ，平均５ｄ。

所有患者最终都死于 ＭＯＦ。

　　８例健康志愿者作为健康对照组，平均年龄（２５．４±４．２）

岁，其中男性６例，女性２例，均无慢性炎症病史，在抽血前１
个月无急性炎症发作病史。

１．２　诊断标准

１．２．１　ＳＩＲＳ诊断标准　根据１９９１年美国ＡＣＰＰ／ＳＣＣＭ推

荐的标准：（１）体温＞３８℃或＜３６℃；（２）心率＞９０次／ｍｉｎ；

（３）过度通气，表现为呼吸频率＞２０次／ｍｉｎ，或ＰａＣＯ２＜３２

ｍｍＨｇ（１ｍｍＨｇ＝０．１３３ｋＰａ）；（４）白细胞计数＞１２×１０９／Ｌ
或＜４×１０９／Ｌ。具备其中两项以上可以诊断为ＳＩＲＳ。

１．２．２　ＭＯＤＳ的诊断标准　根据第三届全国急救学术会议

上讨论通过的标准，而且符合在机体遭受打击２４ｈ后序贯

出现２个或２个以上器官功能不全［３］。

１．３　ＰＭＮ功能检测　所有患者均于ＳＩＲＳ期、ＭＯＤＳ期确

诊后２４ｈ内各取外周静脉血３ｍｌ，肝素（５０ＩＵ／ｍｌ）抗凝，采

用流式细胞仪（ＦＡＣＦＣａｌｉｂｕｒ，美国 ＢＤ公司）全血法检测

ＰＭＮ趋化功能、吞噬功能及氧化呼吸爆发功能，同时测定健
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康志愿者外周ＰＭＮ的功能作为正常值参照。

１．４　ＮＥ活性测定　血清中ＮＥ活性的测定采用比色法测

定。Ｍｅｔｈｏｘｙｓｕｃｃｉｎｙｌａｌａｎｙｌａｌａｎｙｌｐｒｏｌｙｌｖａｌｉｎｅｐｎｉｔｒｏａｎｉ

ｌｉｄｅ（ＭＥＯＳＡＡＰＶＮＡ，购于Ｓｉｇｍａ公司）是 ＮＥ的一种特异

性的合成荧光底物。在９６孔板中每孔加入０．１ｍｌ底液，含

有０．２ｍｍｏｌ／Ｌ的 ＭＥＯＳＡＡＰＶＮＡ、０．１ｍｍｏｌ／ＬＨＥＰＥＳ、

０．５ｍｍｏｌ／ＬＮａＣｌ、０．１％Ｂｒｉｊ、２％二甲基亚砜，ｐＨ值为７．５，

用分光光度计在４０５ｎｍ测定基础光密度值（Ｄ）。然后加入

０．０８ｍｌ血清，盖上铝箔，２５℃孵育２ｈ，然后再测Ｄ４０５。用已

知浓度的人纯化 ＮＥ为标准品绘制标准曲线。根据标准曲

线计算样品的ＮＥ活性［４］。

１．５　白细胞分类计数、ＭＰＯ活性指数（ｍｙｅｌｏｐｅｒｏｘｉｄａｓｅａｃ

ｔｉｖｉｔｙｉｎｄｅｘ，ＭＰＸＩ）测定　ＡＤＶＩＡ１２０全自动血细胞分析仪

及其配套试剂，仪器校准品和质控品均由德国Ｂａｙｅｒ公司提

供。ＡＤＶＩＡ１２０血细胞分析仪采用流式细胞分析原理，依

据不同白细胞的光散射强度和 ＭＰＯ 酶活性分类计数各种

白细胞。仪器分类计数白细胞的同时测定中性粒细胞 ＭＰＯ

活性，以 ＭＰＸＩ表示，在±１０范围内为活性正常，＋１０～＋２０
为活性轻度增强，＋２０～＋３０为活性明显增强，大于＋３０为

活性极度增强，小于－１０为活性减弱。

１．６　血清ＴＮＦα、ＩＬ８、ＮＯ水平检测　血清ＴＮＦα、ＩＬ８测

定应用ＥＬＩＳＡ法，ＮＯ测定采用硝酸还原比色法。按照试剂

盒说明书操作。试剂盒均购自上海晶美生物公司。

１．７　危重度评分　所有患者均于ＳＩＲＳ期、ＭＯＤＳ期采集其

临床资料，运用软件动态分析ＡＰＡＣＨＥⅢ评分。

１．８　统计学处理　所得数据以珚ｘ±ｓ表示，用ＳＡＳ８．０１软件

包进行统计学分析，组间两两比较采用方差分析，两变量间

的相关性用Ｓｐｅａｒｍａｎ等级相关分析法。

２　结　果

２．１　ＰＭＮ功能变化　与健康对照组相比，ＳＩＲＳ期患者外

周血 ＰＭＮ 的趋化、吞噬、氧化呼吸爆发功能均明显增强

（Ｐ＜０．０１），而 ＭＯＤＳ期患者外周血ＰＭＮ上述功能又显著

强于ＳＩＲＳ期（Ｐ＜０．０１）。见表１。

表１　ＭＯＤＳ患者不同时期ＰＭＮ趋化、吞噬、氧化呼吸爆发呼吸功能的变化
（珚ｘ±ｓ）

组　别 ｎ 趋化ＰＭＮ数 ＰＭＮ的噬菌率（％） ＰＭＮ氧化呼吸爆发率（％）

健康对照组 ８ ４５５６±３２４ ６３．７７±２．６７ ６６．５３±２．８８
ＳＩＲＳ期 １０ ９６５４±２８２ ９６．０８±２．０３ ４３．５８±３．７５△△

ＭＯＤＳ期 １０ ３４３８±４３７△△ ８９．５６±２．６３ ９７．５３±１．４８△△

　Ｐ＜０．０１与健康对照组比较；△△Ｐ＜０．０１与ＳＩＲＳ期比较

２．２　血浆ＮＥ活性变化　血浆 ＮＥ活性随着病情的发展逐

渐增强，即 ＭＯＤＳ期＞ＳＩＲＳ期＞健康对照组。ＳＩＲＳ组、
ＭＯＤＳ组与健康对照组比，差异显著（Ｐ＜０．０１）。ＭＯＤＳ组

与ＳＩＲＳ组比，差异显著（Ｐ＜０．０１）。见表２。

表２　 ＭＯＤＳ患者不同时期血浆ＮＥ活性及细胞因子水平变化
（珚ｘ±ｓ）

组　别 ｎ ＮＥ活性
（ｃＢ／ｎｍｏｌ·Ｌ－１）

ＴＮＦα
（ρＢ／ｐｇ·ｍｌ－１）

ＩＬ８
（ρＢ／ｐｇ·ｍｌ－１）

ＮＯ
（ｃＢ／μｍｏｌ·Ｌ－１）

健康对照组 ８ ０．６３３±０．１３７ ４０．２５±８．１４ １１５．６３±１８．９１ ５８．９１±９．８０
ＳＩＲＳ期 １０ ２．８４１±０．１９７ ３６６．００±５８．５４ １２７８．４０±３２８．７３ １２５．３７±２８．９９

ＭＯＤＳ期 １０ ４．８２３±０．２１９△△ ７６０．０１±１１５．９０△△ ２５４０．１０±４２５．０５△△ ２４７．２８±４６．４３△△

　Ｐ＜０．０１与健康对照组比较；△△Ｐ＜０．０１与ＳＩＲＳ期比较

２．３　白细胞分类计数及 ＭＰＸＩ测定　与健康对照组相比，

ＳＩＲＳ组及 ＭＯＤＳ组患者白细胞计数均明显增加（Ｐ＜０．０１），

ＭＯＤＳ组与ＳＩＲＳ组比，差异显著（Ｐ＜０．０１）。所有健康志愿

者的 ＭＰＸＩ都在±１０范围内，ＳＩＲＳ期所有患者的 ＭＰＸＩ在

＋２０～＋３０范围内，ＭＯＤＳ期患者的 ＭＰＸＩ均大于＋３０。见

表３。

表３　ＭＯＤＳ患者不同时期ＰＭＮ计数及 ＭＰＸＩ的变化
（珚ｘ±ｓ）

组别 ｎ ＷＢＣ（×１０９／Ｌ） ＰＭＮ计数 ＭＰＸＩ［范围（中位数）］

健康对照组 ８ ６．３±３．２ ０．６９２±０．０７９ －６ ～＋９（＋５）
ＳＩＲＳ期 １０ １４．５±３．４ ０．９１４±０．１０４△△ ＋２０～＋３０（＋２６）
ＭＯＤＳ期 １０ １６．５±４．７△△ ０．９４５±０．１１８△△ ＋３２～＋３９（＋３８）

　Ｐ＜０．０１与健康对照组比较；△△Ｐ＜０．０１与ＳＩＲＳ期比较
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２．４　血浆ＴＮＦα、ＩＬ８、ＮＯ水平变化　血浆 ＴＮＦα、ＩＬ８、

ＮＯ水平随着病情的发展逐渐增高，ＳＩＲＳ组、ＭＯＤＳ组与健

康对照组相比，差异显著（Ｐ＜０．０１）。ＭＯＤＳ组与ＳＩＲＳ组相

比，差异显著（Ｐ＜０．０１）。见表２。ＰＭＮ趋化功能变化与血

浆ＮＯ的水平呈负相关（ｒ＝－０．８６，Ｐ＜０．０１）。

２．５　危重度评分结果　健康对照组的 ＡＰＡＣＨＥⅢ评分为

０，ＳＩＲＳ期患者的ＡＰＡＣＨＥⅢ评分４９．８±１８．３，ＭＯＤＳ期患

者的ＡＰＡＣＨＥⅢ评分８０．３±２５．６，ＭＯＤＳ期与ＳＩＲＳ期相

比，差异显著（Ｐ＜０．０１）。

３　讨　论

　　在 ＭＯＤＳ时，ＰＭＮ主要通过呼吸爆发（释放氧自由基）

和脱颗粒（释放多种蛋白酶）而损伤自身组织。激活的

ＰＭＮ，在多种介质和细胞因子的作用下，发生氧化呼吸爆发，

产生大量的活性氧（ＲＯＳ）代谢产物，如羟自由基（·ＯＨ）、过

氧化氢（Ｈ２Ｏ２）、单线态氧（Ｏ２·）、次氯酸（ＨＯＣｌ）和超氧阴

离子（Ｏ２
－
·）；同时释放多种造成组织损伤的物质包括各种蛋

白酶（胶原酶、弹性蛋白酶、组织蛋白酶）、脂类物质（白三烯、

血小板活化因子）和炎性细胞因子等。特别是ＰＭＮ氧化呼

吸爆发产生的大量活性氧代谢产物，具有强烈的细胞组织损

伤作用：（１）通过脂质过氧化反应，损伤生物膜脂质，导致脂

质过氧化损伤；（２）通过对蛋白质的交联，使肽键发生断裂或

改变蛋白构型和酶活性等损伤膜蛋白；（３）直接损伤核酸，导

致细胞死亡；（４）破坏间质胶原肽键、解聚透明质酸等参与对

细胞间质的损伤；（５）破坏超氧化物歧化酶（ＳＯＤ）活性，消耗

氧自由基清除剂，导致机体抗氧化能力下降；（６）损伤血管内

皮细胞（ＶＥＣ）和基底膜，增加血管通透性，引起炎性介质及

蛋白渗入组织间隙。本实验证实ＳＩＲＳ和 ＭＯＤＳ患者ＰＭＮ
氧化呼吸爆发功能明显增强，并且与机体组织器官的损伤有

关。

　　ＮＥ主要来源于激活的ＰＭＮ，它的最适底物是弹性蛋

白，后者是构成血气屏障细胞外基质的主要成分。除此之

外，ＮＥ还能分解补体；活化激肽、缓激肽、凝血纤溶系统、花

生四烯酸等。正常机体有足够的抗蛋白酶原来对抗ＮＥ的活

性，防止正常的组织受到ＮＥ的过度破坏。本研究中，作者应

用了一种简单而且敏感的ＮＥ活性测定方法，这种方法测定

的是游离的激活的尚为被抗蛋白酶结合的 ＮＥ，而用放免法

或ＥＬＩＳＡ法测定的是机体的ＮＥ总量，包括已被抗蛋白酶结

合的ＮＥ。因此，本方法测定ＮＥ的活性能真正反映ＮＥ的活

性作用。本研究结果表明，ＭＯＤＳ期、ＳＩＲＳ期患者血浆中

ＮＥ的活性明显高于健康对照组。说明在 ＭＯＤＳ时ＰＭＮ被

激活，释放大量的 ＮＥ，同时释放氧自由基又使α１抗胰蛋白

酶（α１ＡＴ）活性中心蛋氨酸残基氧化失活，从而导致蛋白酶
抗蛋白酶失衡，引起组织损伤［１０］。

　　总之，ＭＯＤＳ期患者ＰＭＮ的趋化、吞噬功能障碍，即其

参与先天性免疫反应功能下降，增加机体感染的机会，但其

呼吸爆发功能仍持续增强，释放的各种酶活性显著增强，促

炎因子水平持续增高，加剧自身组织的损伤，影响着病情的

发展、转归。对ＰＭＮ功能变化的病理生理机制的进一步研

究将有可能对 ＭＯＤＳ的治疗提供理论依据。
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