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复苏后多器官功能障碍综合征的研究进展
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[摘要 ]　复苏后多器官功能障碍综合征 (po st2resuscita t ion m ult ip le o rgan dysfunction syndrom e, PR 2M OD S)是导致心跳骤停

患者低出院率的重要原因, 加强对 PR 2M OD S 的整体认识将有利于准确判断复苏后患者病情并及时调整治疗方案, 提高心跳

骤停患者出院率。本文综述了 PR 2M OD S 提出的历史过程以及与其他原因引起的M OD S 的异同点、病因、病理、发病机制、诊

断和治疗, 并展望了未来的研究方向。
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[ABSTRACT ]　Po st2resuscita t ion m ult ip le o rgan dysfunction syndrom e (PR 2M OD S) is a m ajo r cause of low su rvival rate in

pat ien ts w ith cardiac arrest. To fu lly understand the concep t of PR 2M OD S is beneficia l fo r est im ating the state of illness, ad2
ju st ing the therapy and even tually increasing the su rvival rate. T h is art icle review s the developm en t of PR 2M OD S concep t and

compares it w ith M OD S of o ther causes, including their pathogeny, patho logy,m echan ism , diagno sis and therapy.
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Ξ
　 随着心肺复苏 (cardiopu lmonary resuscita t ion, CPR ) 技

术的不断提高, 大约 25%～ 50% 心跳骤停 (CA ) 患者能够恢

复自主循环 (resto rat ion of spon taneous circu lat ion, RO SC) ,

但之后出现的复苏后多器官功能障碍综合征 (po st2resusci2
ta t ion m ult ip le o rgan dysfunction syndrom e, PR 2M OD S) 使

患者出院率仍然徘徊在 2%～ 22% 的低水平[1～ 4 ]。加强对

PR 2M OD S 的整体认识将有利于准确判断复苏后患者病情

并及时调整治疗方案, 提高CA 患者出院率。

1　PR-MOD S 提出的历史过程

1943 年, N egovsky 提出CA 患者的救治分为 4 个阶段:

(1) 心跳停止或临床死亡阶段; (2) 开始CPR 至RO SC 阶段;

( 3) RO SC 后阶段; (4) 恢复阶段, 强调应重视复苏后阶段重

要器官功能的恢复。 1948 年, Op itz 提出“m anifesta t ionszeit

(多种临床表现期)”这一术语, 意指CA 存活患者在去除心跳

停止、低血压、缺氧等病因后机体又迅速出现了新的病理改

变, 推测是缺血和恢复循环联合作用的结果。1962 年, 前苏联

国家复苏研究所首次提出复苏后疾病 (po st resuscita t ion dis2
ease)这一名词, 即是复苏后各种并发症的统称。1972 年,N e2
govsky 等认为复苏后患者病理改变的严重程度主要取决于

最初缺血缺氧的程度, 复氧是RO SC 后机体功能障碍的必要

条件之一, 并首次阐述复苏后疾病的概念, 意指复苏后机体出

现的一系列病理生理改变是同一致病因素造成的, 即CA 后

机体缺血缺氧继之复氧。1983 年,N egovsky 提出RO SC 后机

体仍会发生器官功能不可逆病理改变并具体阐述了“复苏后

疾病”这一概念, 认为它是机体经过CA 打击后出现的一种特

殊病理生理状态, 是独立的一种疾病类型。这一观点得到复苏

界的认同, 并对其发病机制及治疗开展了大量的临床和实验

研究。以 Safar 为核心的美国及西欧学者建议称其为复苏后

综合征 (po st resuscita t ion syndrom e, PR S) , 并从以下 4 个方

面着手: (1) 灌注失败; (2) 继发再氧化损伤; (3) 自身毒性作

用; (4) 血液动力学紊乱。而N egovsky 领导的前苏联国家复

苏中心则坚持称其为复苏后疾病, 认为它是一种独立的疾病

类型而不是综合征, 是CA 后出现的新的病理状态, 有自己独

特的病因、发病机制、不同的临床表现和系统的治疗方法[5 ]。

在 2000 年,《国际心肺复苏和心血管急救指南》中沿用了 PR S

这个概念, 指出RO SC 后, 常会发生心血管功能和血流动力

学的紊乱, 表现为低血容量性休克、心源性休克和与全身炎症

反应综合征 ( system ic inflamm ato ry response syndrom e,

S IR S) 相关的血管扩张性休克。多种致病因素均可导致 PR S

的发生, 如灌注失败、再灌注损伤、缺血后代谢产物引起的脑

中毒及凝血功能障碍等[6 ]。国内杜捷夫等[7 ]称这种综合征为

PR 2M OD S, 王佩燕[8 ]则称其为 PR S。笔者认为 PR 2M OD S 更

为合理, 因为它能具体体现该病的惟一发病诱因即CA , 又有

与M OD S 共同的发病基础。
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2　PR-MOD S 与MOD S 的异同点

PR 2M OD S 包含在M OD S 的范畴之内, 但又有别于其

他原因诸如休克、脓毒症、大手术、病理产科等引起的

M OD S, 两者之间有共性也有不同。

2. 1　相同点　S IR S 是共同的发病基础, 多器官功能衰竭

(m u lt ip le o rgan failu re,M O F) 是最终转归。在发病环节上

CPR 患者早期经历了 3 个阶段[9 ]: 心跳停搏期间灌注失败的

无血流阶段; 心肺复苏期间全身处于低灌注状态; 自主循环

恢复后, 由于氧自由基、内皮细胞功能障碍、钙超载等基本损

伤机制发挥作用出现再灌注损伤, 多种细胞因子及炎性介质

失控性释放, 缺氧代谢产物引起的细胞损伤, 即 S IR S, 最终

导致M OD S。其他原因引起的M OD S 由于感染和非感染因

素亦导致机体 S IR S 的发生, 如果两者发病环节没有被有效

遏制, 最终转归均为M O F。

2. 2　不同点　 (1) 心、脑功能损害出现时间及程度不同。

PR 2M OD S 患者由于全身缺血再灌注直接引起心血管和脑

功能损害, 出现早, 持续时间长, 而在其他原因所致M OD S

中心脑血管损害往往出现较晚且轻微; (2) S IR S 出现时间及

表现程度不同。在 PR 2M OD S 中出现较晚而且轻微, 而在其

他原因所致M OD S 中出现早, 甚至一开始就表现为 S IR S,

发生率高, 损害程度更严重; (3) 对病情预后的评估标准不

同。由于CA 属急症范围, 而且CPR 预后评价关键是神经功

能是否恢复, 所以病情及预后评价系统也多着重关注脑功

能, 而不能充分考虑到脑外器官损害, 目前主要的评分系统

是 SA PS Ê ( the simp lified acu te physio logy sco re)、LOD

( the logist ic o rgan dysfunction )、GCS ( Glasgow com a

sco re)。而现在所用严重性评分系统A PA CH EÊ 和M OD S

评分主要是针对其他原因所致的M OD S, 不适用于复苏原

因引起的M OD S; (4) 病死率及预后不同。总的说来 PR 2

M OD S 病死率高, 预后更差。根据 1991～ 1996 年对 12 180

例芬兰 ICU 患者的统计调查, PR 2M OD S 病死率为61%～

73 % [10 ] , 国内李雄文[11 ]统计 47 例 PR 2M OD S 患者病死率

为 70. 22%。美国 1988～ 1990 年对 42 家医院 17 440 例 ICU

患者的统计调查,M OD S 病死率 52 %～ 65 % [12 ]。国内邱海

波等[13 ]回顾性调查 1991～ 1996 年的 1 056 例 ICU 患者,

M OD S 病死率 49. 3%。

3　病因和病理改变

PR 2M OD S 是CA 后全身缺血和再灌注损伤联合作用的

结果[14 ] , 依据组织器官的缺血程度和缺血时间, 病理变化分

为 4 期[6 ]: (1)近 50% 患者在发病后 24 h 内死亡。这主要是因

为在自主循环恢复后的几个小时内心血管功能处于不稳定状

态, 直至 12～ 24 h 后才趋向稳定。另外, 多灶性缺氧造成的微

循环功能障碍, 使有害的酶和自由基迅速释放至脑脊液和血

液中, 随着代谢紊乱的进一步发展, 大脑和微血管异常状态将

持续存在; (2) 1～ 3 d 后, 尽管心功能和全身状况有所改善,

但由于肠道渗透性的增加而易于发生脓毒血症。如同时多个

器官特别是肝脏、胰脏和肾脏出现严重的功能障碍, 将导致

M OD S 的发生; (3) 心搏骤停数日后出现严重的感染, 患者全

身情况迅速恶化, 发展为M O F; (4) 发生死亡。

4　发病机制

PR 2M OD S 确切发病机制尚不清楚, 可能是多个因素共

同参与但又互为因果。目前公认复苏后整个机体出现缺血和

再灌注损伤, 其特征是循环中细胞因子和黏附分子水平升

高, 白细胞产生细胞因子的功能紊乱, 触发了 S IR S 最后导

致M OD S, 其中最重要的靶器官是心脏和大脑。目前研究已

从组织器官水平深入到细胞分子水平, 焦点集中于炎性反

应、氧摄取利用障碍、细胞凋亡几个方面。

4. 1　炎性反应与 PR 2M OD S　目前研究[15, 16 ]认为 CPR 成

功后机体的反应类似炎性反应过程。CA 后 3 h, 血液中细胞

因子 IL 26、IL 28、IL 210 和可溶性肿瘤坏死因子受体 (sTN FR

Ê ) 水平迅速升高, 但复苏后 7 d 内存活者 IL 26 水平明显低

于死亡者。 IL 26 与乳酸浓度密切相关, 而乳酸是组织缺氧的

标志, 这表明缺血再灌注损伤与炎性反应关系密切。CPR 成

功后 2 d 内血浆内毒素水平显著升高, 这是由于肠壁缺血和

再灌注损伤导致内毒素移位, 但是血浆内毒素水平和病死率

没有相关性。可溶性的组织细胞黏附分子 1 ( ICM I21)、可溶

性的血管细胞分子 1 ( IVM I21)、P 选择素和 E 选择素在CPR

后早期升高, 它们与白细胞配体结合, 介导其滚动并将其锚

定于内皮细胞上, 同时血小板活化因子 (PA F) 与细胞表面受

体结合, 使白细胞活化, 活化的中性粒细胞释放花生四烯酸

产物和蛋白水解酶, 特别是弹力蛋白酶直接损伤内皮细胞,

这是炎症进展的标志。此外, 白细胞本身的功能可能受到影

响, 因为在体实验用健康志愿者的血浆置换 CPR 后患者的

血浆后, 对内毒素的反应仍然低下。因此RO SC 后患者血浆

中细胞因子调节紊乱, 最后刺激产生代偿炎性反应

(CA R S) , 复苏后患者表现为 S IR S 过程与 CA R S 力量平衡

的过程, 若平衡被打破引起免疫抑制, 则最终导致M OD S 的

发生。

CA 后凝血功能发生显著的改变在动物和人类的研究

中均有报道[15, 17 ]。凝血ö抗凝和纤维蛋白溶解ö抗纤维蛋白

溶解过程在复苏后患者体内均被激活, 尤其是 RO SC 患者。

前列环素 (PG I2)由内皮细胞产生, 具有扩血管和抑制血小板

聚集的作用, 血栓素A 2 (TXA 2) 主要由血小板生成, 具有缩

血管和促进血小板聚集的作用。缺血缺氧时血管内皮细胞受

损而致 PG I2 生成减少, TXA 2 增多, 从而促使血栓形成和血

管堵塞, 进而出现微循环障碍, 加重了组织细胞的缺血损伤,

这可能是引发器官功能障碍的始发环节。

4. 2　氧摄取利用障碍与 PR 2M OD S　PR 2M OD S 的过程可

描述为[7 ]: 原发病过程→心跳骤停→心肺复苏术后→组织缺

氧→潜在的氧供 (DO 2) 与氧耗 (VO 2) 失衡→组织相对低灌

流→S IR S→M OD S, 主要强调DO 2 的重要性。

CA 后机体处于严重的应激状态, 交感神经高度兴奋,

肾上腺髓质分泌增多, 分解代谢加强, 播散性的免疫因子活

化, 活化的多形核白细胞 (PM N S) 呼吸爆发也增加了氧耗

量, 加之微循环障碍, 从毛细血管到血管周围的细胞之间的

距离加大, 导致弥散障碍, 组织摄取氧的能力降低。DO 2 和
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VO 2 之间的失衡使组织缺氧, 线粒体的氧分压降低又引起氧

化磷酸化功能降低, 氧的利用能力降低, 当线粒体内氧分压

降低到一定程度 (0. 1～ 0. 2 mmH g, 1 mmH g= 0. 133 kPa)

时, 氧化磷酸化停止, 细胞内A T P 进行性减少, 出现DO 2 依

赖性VO 2, 反映组织对氧的摄取能力已达极限, DO 2 越少组

织的氧分压也就越低, 缺氧越严重, 而DO 2 依赖性VO 2 的出

现是 PR 2M OD S 发生的预警。

4. 3　细胞凋亡与 PR 2M OD S　近年来研究认为复苏后免疫

炎性细胞凋亡紊乱及靶器官实质细胞大量凋亡与 PR 2M OD S

关系密切并成为研究热点。S IR SöM OD S 时至少有 4 种调节

物作为引起细胞凋亡的连续性刺激信号: 细胞因子、热休克蛋

白、内毒素、活性氧。在复苏后, 多种过量的炎性信号同时作用

可导致瀑布样的凋亡发生。内皮细胞损伤是 S IR S 的早期特

征, 内皮细胞凋亡可以直接导致 S IR S 早期血管内皮的损伤,

这一异常引起了器官微血管损伤和中性粒细胞在实质器官微

血管床中的积聚, 从而导致多器官灌注不全。S IR S 的过程中

免疫受到抑制, 淋巴细胞凋亡可能是调控致炎和代偿性抗炎

因素之间平衡的重要因素, 广泛的淋巴细胞凋亡可能削弱宿

主的防御机制, 导致免疫力的下降, 最终将导致全身炎性反应

和代偿性抗炎反应之间的失衡, 引起M OD S。

Papathanassoglou 等[18 ]研究显示, S IR SöM OD S 患者 T

淋巴细胞数目显著降低, 外周血单核细胞 Fas 和 FasL 表达

均显著增加, 并与M OD S 的严重程度和病死率呈显著正相

关, 表明 Fas 和 FasL 基因的调节紊乱所引起的免疫和炎症

细胞凋亡信号改变可能是 S IR S 和M OD S 发生的一个重要

机制。Fas 在全身传递凋亡信号并诱导多种细胞凋亡, 由于

Fas 基因表达障碍, 将不能有效清除活化的炎性细胞, 导致

过度炎症和自身免疫紊乱, 而 Fas 基因的超量表达也将引起

淋巴细胞凋亡增加、淋巴细胞减少, 导致免疫抑制而诱发脓

毒症和M OD S。S IR S 可诱导中性粒细胞的凋亡从而诱导

M OD S 发生。在动物实验中, CA 后心、脑等器官实质细胞均

有凋亡现象[19, 20 ], 但具体机制不明, 推测器官实质细胞 Fas

基因表达也可能增加, 进而引起器官实质细胞凋亡, 最终发

生M OD S。

5　诊断和治疗

5. 1　诊断标准　强调CA 是诊断 PR 2M OD S 惟一并且必备

病因。PR 2M OD S 是由于全身性的缺血再灌注损伤所致, 而

全身主要器官对缺氧的耐受性是不同的, 正常体温时, 心肌

和肾小管细胞不可逆缺氧损害时限为 30 m in, 肝细胞为 1～

2 h, 肺组织耐受缺氧时间更长。脑组织的耗氧量很大, 对缺

氧的耐受性很差, 血液循环停止 10 s 时大脑内可利用氧耗

尽, 神志不清, 有氧代谢的三羧酸循环停止, 2～ 4 m in 后大

脑储备的葡萄糖和糖原将被耗尽, 4～ 5 m in 后A T P 耗竭,

所有需能反应停止。尽管 PR 2M OD S 的诊断标准可参照

M OD S 的诊断标准, 但 PR 2M OD S 的诊断标准必须包括对

神经功能的评价。由于目前国内外尚无M OD S 统一的诊断

标准, 所以确定 PR 2M OD S 的诊断标准需要更多大样本的临

床和实验研究。现有M OD S 诊断标准中多数缺乏前瞻性、多

中心、大样本的临床验证。比较得到公认的是M arshall 等[21 ]

提出的M OD S 诊断标准, 为前瞻性、多中心大样本的研究后

总结得出, 但未能包括M OD S 中占重要位置的胃肠功能障

碍的内容。现在国内多采用 1991 年美国胸科医师学会 (A C2
CP ) 与危重病急救医学学会 (SCCM ) 制定的M OD S 诊断标

准[22 ]。因此探讨 PR 2M OD S 的早期、动态诊断标准是本综合

征诊治研究的重要内容。

5. 2　治疗目标　提供心肺功能的支持, 以满足组织灌注, 特

别是对大脑的灌注; 及时将院前心跳骤停患者转运至医院急

诊科, 再转运至设备完善的 ICU 病房; 及时明确诊断心脏停

搏可能的原因; 完善治疗措施, 如给予抗心律失常药物治疗

以免心律失常再发。

5. 3　治疗原则　在处理复苏后患者时需有整体概念, 强调

全身综合治疗, 重要的是神经功能的恢复。

5. 3. 1　积极寻找CA 原因, 加强对原发病的治疗　导致CA

的原因主要有心血管系统疾病、非心脏血管系统疾病、手术

及其他诊疗技术操作中的CA、迷走神经反射致CA、麻醉意

外等, 在进行复苏的过程中及复苏之后应针对原发病采取紧

急处理措施, 减少M OD S 发生的诱因。

5. 3. 2　保护神经细胞功能　PR 2M OD S 与其他原因引起的

M OD S 的治疗不同之处在于必须在第一时间就采取脑保护

措施。除常规进行脑外器官的支持治疗保证脑组织灌注外,

还有采取针对脑部的局部治疗包括低温和退热疗法、降低颅

内压、及时处理癫　的发作、促进脑细胞代谢等。

5. 3. 3　加强临床观察和监测　CA 后出现的酸血症通过给

予足够的通气和组织灌注后可以自行纠正, 但重要器官血流

低灌注的情况只有通过密切的监测才可知其损伤情况并制

定恰当的治疗方案。需始终保持对 PR 2M OD S 的警惕性, 对

所有患者都需要仔细、反复地评估其一般状况, 包括心血管

功能、呼吸功能和神经系统功能、组织氧供和氧耗, 以最大程

度地提高复苏后早期阶段器官组织的灌注, 避免向M OD S

的进一步发展。

5. 3. 4　及时发现复苏并发症, 并给予相应的治疗　这对提

高复苏的存活率、减少M OD S 的发生是至关重要的。常见的

并发症有肋骨骨折、血胸、心脏压塞、腹腔内脏损伤和气管内

导管位置不当、误吸、上消化道出血、心肌损伤等。

5. 3. 5　重视重要器官的灌注及全身营养支持的同时, 兼顾

维持机体内环境的稳定性　CA 及复苏期间, 由于通气不足

和无氧代谢组织缺血、缺氧, 出现潜在的DO 2 与VO 2 失衡,

产生严重的内环境紊乱。积极处理酸碱失衡、电解质紊乱及

近年来越来越受重视的血糖等问题, 与器官功能的支持可起

到相辅相成的作用。

5. 3. 6　利用中药如大黄早期清热解毒、活血化瘀、疏通微循

环是控制、阻断和逆转 S IR S、M OD S 的有效途径　我科利用

大黄治疗M OD S 已取得了显著的效果[23 ] , 伴有胃肠功能障

碍者接受大黄治疗后存活率明显高于非大黄治疗组。

5. 3. 7　激素治疗尚存争议　糖皮质激素具有抑制炎性反应

的作用, 但必须与受体结合才能发挥作用,M OD S 发生时受

体亲和力下降。Hék im ian 等[24 ]最近对CA 后恢复自主循环的
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患者血浆皮质醇的水平变化进行研究, 发现早期死于难治性

休克的患者皮质醇水平明显低于后期死于神经系统等并发症

的患者, 说明肾上腺存在相对的功能不全, 但确定缺血复苏后

患者存在肾上腺功能障碍还需要大样本的临床研究。

目前只对并发脓毒症和感染性休克的患者应用激素有

明确的原则[25 ]: (1) 对于经足够的液体复苏仍需要升压药来

维持血压的感染性休克患者, 推荐静脉使用GC, 氢化可的松

200～ 300 m göd, 分 3～ 4 次或持续给药, 持续 7 d; (2)每日氢

化可的松剂量不超过 300 m g; (3) 无休克的全身性感染患

者, 不推荐应用GC, 但对于长期服用激素或有内分泌疾患的

患者, 可继续给予维持量, 或给予冲击量。

6　展　望

随着CPR 技术的成熟, PR 2M OD S 越来越引起人们的重

视, 并探索出应用对抗应激激素如血管紧张素阻滞剂、亚低温

减轻氧供不足、血液净化技术减少细胞介质和内毒素的新方

法, 可深入研究并争取广泛应用于临床。尽管已证明 S IR S 是

M OD S 的发病关键环节, 但临床以抑制炎性反应为主的免疫

调控治疗却遭失败。随着分子生物学的发展, 基因治疗应引起

足够的重视。研究证实 TN F 和 IL 21 等炎性介质具有多态性

的特点, 抗炎介质也具有多态性的特点, 细胞因子的基因型不

同, 免疫炎性反应不同。遵循循证医学模式进行多中心、大样

本的前瞻性研究, 提出明确的 PR 2M OD S 诊断标准, 深入研

究其发病机制, 将为提出更好的治疗方法提供新思路。
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