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·论著·

早期干预对遏制继发性多器官功能障碍综合征的影响
饶惠清，黄道永，黄樱菲，梁倩

（广东省阳江市人民医院重症监护一区，广东  阳江  529500）

【摘要】 目的 探讨早期干预对重症患者病情恶化所致多器官功能障碍综合征（MODS）的影响。 
方法 将 184 例患者按随机原则分为常规治疗组（对照组）和干预治疗组（观察组），每组 92 例。对照组患者
给予积极治疗原发病和对症治疗，观察组在对照组基础上加小剂量普通肝素抗凝来改变血液流变学。观察两
组患者治疗前和治疗 1 周后生命体征、血常规、血生化、凝血指标、D- 二聚体、血液流变学、血气分析，并进行急
性生理学与慢性健康状况评分系统Ⅱ（APACHE Ⅱ）评分，判断整体病情变化。比较两组患者治疗 1 周后重症
监护病房（ICU）住院时间、MODS 发生率和病死率。结果 两组治疗后血小板计数（PLT）、纤维蛋白原（Fib）、
D- 二聚体、全血高切黏度、全血低切黏度、血浆黏度、白细胞计数（WBC）、动脉血乳酸（Lac）、丙氨酸转氨酶

（ALT）、血肌酐（SCr）、APACHE Ⅱ评分均较治疗前明显降低，氧合指数（PaO2/FiO2）、平均动脉压（MAP）明显升
高，且观察组上述指标的改善程度明显优于对照组 〔PLT（×109/L）：180.74±85.59 比 214.33±78.68，Fib（g/L）：
3.15±0.83 比 3.22±1.89，D- 二聚体（g/L）：0.35±0.17 比 0.72±0.25，全血高切黏度（mPa·s）：5.54±2.26 比
6.73±2.48，全血低切黏度（mPa·s）：8.56±2.12 比 11.76±3.45，血浆黏度（mPa·s）：1.35±0.24 比 1.82±0.50，
WBC（×109/L）：10.75±5.53 比 14.34±8.66，PaO2/FiO2（mmHg，1 mmHg＝0.133 kPa）：288.52±85.34 比
216.34±97.72，MAP（mmHg）：99.52±20.85 比 90.73±21.86，Lac（mmol/L）：2.72±1.08 比 4.46±2.87，ALT

（U/L）：89.73±22.45 比 125.23±77.48，SCr（μmol/L）：110.19±35.26 比 140.23±68.96，APACHE Ⅱ评分（分）：
13.29±3.74 比 18.45±3.52，均 P＜0.05〕；对照组治疗后活化部分凝血活酶时间（APTT）明显降低（s ：40.76± 
9.89 比 42.39±12.47），观察组升高（57.50±7.12 比 41.74±13.62）。与对照组比较，观察组 ICU 住院时间明显
缩短（d ：4.1±1.5 比 4.6±2.3，P＜0.05），MODS 发生率（22.8% 比 46.7%，P＜0.05）和病死率明显降低（6.5%
比 14.1%，P＜0.05）。两组均无严重并发症发生。结论 早期干预治疗可以遏制和阻止重症患者病情进一步
的恶化，降低继发性 MODS 发生率和病死率，缩短 ICU 住院时间，节省费用。
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【Abstract】 Objective　To explore the effect of early intervention on patients with severe illness deterioration 
induced multiple organ dysfunction syndrome （MODS）. Methods 184 severe patients were randomly divided 
into conventional treatment and intervention groups （each， 92 cases）. Active treatment of primary disease and 
symptomatic treatment were given to the patients in the control group， and based on the treatment of the above group， 
low dose heparin was additionally given to the observation group for anticoagulation to change hemorheology. Before 
and after treatment for 1 week， life signs， blood routine test， blood biochemistry， blood coagulation index， D-dimer， 
hemorheology， blood gas analysis and acute physiology and chronic health evaluation Ⅱ （APACHE Ⅱ） score were 
observed in two groups to judge the overall changes of disease situation. The length of stay in intensive care unit（ICU），
the incidence of MODS and mortality after 1 week treatment were compared between the two groups. Results The 
levels of platelet count （PLT）， fibrinogen （Fib）， D-dimer， whole blood high shear viscosity， whole blood low shear 
viscosity， plasma viscosity， white blood cell count （WBC）， arterial blood lactate （Lac）， alanine aminotransferase 

（ALT）， serum creatinine （SCr）， APACHE Ⅱ score in two groups after the treatment  were decreased significantly， 
while oxygenation index （PaO2/FiO2）， mean arterial pressure （MAP） were increased  significantly， and the observation 
group improvement was better than that of the control group 〔PLT （×109/L）： 180.74±85.59 vs. 214.33±78.68， Fib

（g/L）： 3.15±0.83 vs. 3.22±1.89， D-dimer （g/L）： 0.35±0.17 vs. 0.72±0.25， whole blood high shear viscosity 
（mPa·s）： 5.54±2.26 vs. 6.73±2.48， whole blood low shear viscosity （mPa·s）： 8.56±2.12 vs . 11.76±3.45， plasma 

viscosity （mPa·s）： 1.35±0.24 vs. 1.82±0.50， WBC （×109/L）： 10.75±5.53 vs. 14.34±8.66， PaO2/FiO2 （mmHg， 
1 mmHg＝0.133 kPa）： 288.52±85.34 vs. 216.34±97.72， MAP（mmHg）： 99.52±20.85 vs. 90.73±21.86， 
Lac （mmol/L）： 2.72±1.08 vs. 4.46±2.87， ALT （U/L）： 89.73±22.45 vs. 125.23±77.48， SCr （μmol/L）： 
110.19±35.26 vs. 140.23±68.96， APACHE Ⅱ score ： 13.29±3.74 vs. 18.45±3.52， all P＜0.05〕； in the control 
group， the activated partial thromboplastin time （APTT） after treatment was decreased significantly （s ： 40.76±9.89  
vs. 42.39±12.47）， while in the observation group， increased （57.50±7.12 vs. 41.74±13.62）. Compared with the 
control group， the length of stay in ICU was shortered （days： 4.1±1.5 vs. 4.6±2.3， P＜0.05）， the incidence of MODS 
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 继发性多器官功能障碍综合征（MODS）主要是

指机体在遭受严重感染、休克、中毒、大面积烧伤、急

诊大手术等损害 24 h 后，同时或序贯出现的两个或

两个以上器官功能异常以至衰竭的临床综合征，发

病率和病死率较高，约为 53.5%～60.4%［1］。传统的

治疗方法如处理原发病、拮抗炎症反应、抗感染、改

善血流动力学、改善氧代谢、营养支持等并不能降低

其发病率及病死率。无论是动物实验还是临床试验

都观察到凝血系统紊乱存在于 MODS 的过程中［2］， 
微血管内微血栓是全身炎症反应综合征（SIRS）的

重要特征，炎症和凝血系统激活又是弥散性血管内

凝血（DIC）的标志，亦可能是 MODS 的真正原因。

自 2011 年 5 月开始，本院对入住重症医学科的患者

在积极治疗原发病的同时予以抗凝、改善血液流变

性治疗，效果良好，现报告如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料：采用前瞻性随机对照研究方法，选

择 2011 年 5 月至 2012 年 5 月因严重感染、休克、中

毒、大面积烧伤、急诊大手术等入住本院综合重症医

学科的 184 例患者。排除存在活动性出血、血液系

统疾病、严重的未控制的高血压、主动脉夹层、妊娠、

亚急性细菌性心内膜炎、原发多器官功能不全或存

在 1 种及以上器官功能衰竭者。将入选患者按随机

原则分为常规治疗组（对照组）和干预治疗组（观

察组），每组 92 例。两组患者性别、年龄、原发病等

指标均衡，差异均无统计学意义（均 P＞0.05；表 1），
有可比性。

 本研究符合医学伦理学标 
准，并经医院伦理委员会批准，

所有治疗取得患者或家属知情 
同意。

1.2 治疗方法：对照组予以积

极治疗原发病及对症治疗，包括

合理使用抗菌药物、拮抗炎症反

应、稳定血流动力学、改善氧代

谢，营养支持等治疗；观察组在

对照组常规治疗基础上加小剂

量普通肝素，首先静脉注射肝素

40 mg，然 后 以 3～4 U·kg-1·h-1

持续静脉泵入［3］，每 4～6 h 测定活化部分凝血活酶

时间（APTT）1 次，根据 APTT 调整肝素泵入速度，

使 APTT 维持在 50～80 s，连续治疗 7 d。手术患者

第 1 个 24 h 暂不用肝素，24 h 后观察无活动性出血

再加用肝素，治疗期间发现因肝素导致活动性出血

者停用肝素，必要时用鱼精蛋白对抗。

1.3 观察指标：分别监测两组患者每日生命体征、

血常规、血生化、凝血指标、D- 二聚体、血液流变

学、血气分析，并进行急性生理学与慢性健康状况评

分系统Ⅱ（APACHE Ⅱ）评分，判断整体病情变化。

比较两组患者治疗 7 d 后 ICU 住院时间、MODS 发

生率、病死率，并观察并发症的发生情况。

1.4 统计学方法：采用 SPSS 14.0 软件进行统计分

析，计量数据以均数 ± 标准差（x±s）表示，采用配

对 t 检验，计数资料以率（例）表示，采用χ 2 检验，

P＜0.05 为差异有统计学意义。

2 结 果

2.1 两组患者治疗前后凝血指标的比较（表 2）：

两组治疗后血小板计数（PLT）、纤维蛋白原（Fib）、 
D- 二聚体水平均较治疗前明显降低，对照组治疗后

APTT 降低，观察组升高，且观察组改善情况明显优

于对照组（P＜0.05）。
2.2 两组患者治疗前后血液流变学指标变化比较 

（表 3）：两组治疗后全血高切黏度、全血低切黏度、血

浆黏度均较治疗前明显降低，且观察组较对照组降

低更显著（均 P＜0.05）。

表 1 两组患者一般资料比较

组别
例数

（例）

性别（例） 年龄

（岁，x±s）
原发病（例）

男性女性 严重感染 手术 休克 心肺复苏 SAP 中毒 烧伤

对照组 92 50 42 48.8±17.2 27 24 18 11 5 4 3

观察组 92 48 44 49.6±18.2 28 23 19 11 4 4 3

表 2 两组患者治疗前后凝血指标的比较（x±s）

组别 时间
例数

（例）

PLT
（×109/L）

APTT
（s）

Fib
（g/L）

D- 二聚体

（g/L）

对照组 治疗前 92 283.85±119.27 42.39±12.47 4.13±2.06 2.86±1.54

治疗后 92 214.33±  78.68 a 40.76±  9.89 a 3.22±1.89 a 0.72±0.25 a

观察组 治疗前 92 280.11±115.96 41.74±13.62 4.28±2.05 2.92±1.58

治疗后 92 180.74±  85.59 ab 57.50±  7.12 ab 3.15±0.83 ab 0.35±0.17 ab

注：与治疗前比较，aP＜0.05；与对照组比较，bP＜0.05

（22.8% vs. 46.7%， P＜0.05） and mortality （6.5% vs. 14.1%， P＜0.05） were reduced significantly in observation 
group. No serious complications occurred in two groups. Conclusion Anti-coagulant used for early intervention can 
control the disease progress and prevent the patients with severe disease from further deterioration， thus it may reduce 
the incidence of secondary MODS and mortality， shorten the duration of hospitalization in ICU and save the cost.

【Key words】 Early intervention； Secondary； Multiple organ dysfunction syndrome； Hemorheology
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又促进炎症反应表达［6-7］，炎症反应损伤血管内膜，

使胶原组织暴露而激活内源性凝血系统［8］。微循环

功能障碍对器官功能状态起重要作用［9］，是脓毒症

的主要病理生理过程。微循环功能障碍可以分成高

凝状态导致的血栓形成和血管内皮细胞（EC）功能

障碍［10］。绝大部分严重感染患者凝血系统被活化，

尤其是感染性休克患者几乎均会发生凝血变化［11］。 
脓毒症时不仅会发生炎症反应，同时 EC 和凝血系

统也会发生变化，并相互作用影响机体稳态［12］。

 肝素可以阻止凝血酶原转化为凝血酶，抗血小

板黏附和聚集，拮抗炎症反应，调节血脂，降低血黏

度，保护 EC，降低毛细血管透性并且调控血管新生。

肝素还可以抑制补体的活化和血小板活化因子的

产生，两种介质在感染性休克过程中促进炎症和凝

血之间的恶性循环［13］。研究发现，肝素及硫酸肝素

等类似物可与 P-选择素和 L-选择素结合，通过调

节或抑制 P-选择素、L-选择素及黏附分子表达，减

少白细胞滚动、黏附及迁移，从而减轻炎症反应［14］。

Wang 等［15］的研究还进一步证实了肝素主要通过其

6- 氧 - 硫酸化的葡胺聚糖位点竞争性抑制 P- 选择

素和 L-选择素与其配体的结合达到抗炎作用。毛

怡然等［16］研究证实肝素能逆转脂多糖诱导的内皮

细胞通透性增加。肝素除了增强抗凝血酶原 -Ⅲ 
（AT-Ⅲ）的作用外，肝素还能够通过许多非依赖 AT-Ⅲ 
途径增强其抗凝和抗炎作用，如诱导组织因子途径

抑制物（TFPI）释放、拮抗组织因子（TF）、调理黏附

分子、抑制血细胞附壁和聚集、促进纤溶等［17］。

 事实上，脓毒症、急性肺损伤 / 急性呼吸窘迫综

合征（ALI/ARDS）时的凝血功能紊乱与弥散性血管

内凝血（DIC）是一致的，应用低分子肝素能减少中

性粒细胞及血小板黏附，从而减轻肺损伤程度［18］，

因此有学者尝试用肝素来治疗脓毒症和肺损伤。有

研究证实肝素可以改善脓毒症动物的凝血系统激

活［19-20］，且预防性吸入肝素还可以减轻内毒素损失

大鼠肺泡局部凝血及炎症反应［21］，从而提高其存活

率；另一些研究并未证实肝素对脓毒症有益［22-23］。

表 4 两组患者治疗前后器官功能指标比较（x±s）

组别 时间
例数

（例）

WBC
（×109/L）

PaO2/FiO2

（mmHg）
MAP

（mmHg）
Lac

（mmol/L）
ALT

（U/L）
SCr

（μmol/L）
APACHE Ⅱ

评分（分）

对照组 治疗前 92 23.82±11.23 174.56±96.92 86.35±27.26 7.62±4.85 159.12±83.57 184.33±87.61 26.38±5.79

治疗后 92 14.34±  8.66 a 216.34±97.72 a 90.73±21.86 a 4.46±2.87 a 125.23±77.48 a 140.23±68.96 a 18.45±3.52 a

观察组 治疗前 92 24.19±10.93 169.14±98.46 85.78±26.64 7.85±5.03 161.65±77.35 188.35±90.59 25.84±5.82

治疗后 92 10.75±  5.53 ab 288.52±85.34 ab 99.52±20.85 ab 2.72±1.08 ab   89.73±22.45 ab 110.19±35.26 ab 13.29±3.74 ab

注：与治疗前比较，aP＜0.05；与对照组比较，bP＜0.05；1 mmHg＝0.133 kPa

表 3 两组患者治疗前后血液流变学指标的比较（x±s）

组别 时间
例数

（例）

全血高切黏度

（mPa·s）
全血低切黏度

（mPa·s）
血浆黏度

（mPa·s）

对照组 治疗前 92 7.47±3.58 12.39±4.23 2.23±0.76

治疗后 92 6.73±2.48 a 11.76±3.45 a 1.82±0.50 a

观察组 治疗前 92 7.59±3.66 12.54±4.18 2.18±0.80

治疗后 92 5.54±2.26 ab 8.56±2.12 ab 1.35±0.24 ab

注：与治疗前比较，aP＜0.05；与对照组比较，bP＜0.05

表 5 两组患者疗效和预后比较

组别
例数

（例）

ICU 住院时间

（d，x±s）
MODS 发生率

〔%（例）〕

病死率

〔%（例）〕

对照组 92 4.6±2.3 46.7（43） 14.1（13）

观察组 92 4.1±1.5 a 22.8（21） a 6.5（  6） a

注：与对照组比较，aP＜0.05

2.3 两组患者治疗前后器官功能指标比较（表 4）：

两组治疗后白细胞计数（WBC）、血乳酸（Lac）、丙氨

酸转氨酶（ALT）、血清肌酐（SCr）、APACHE Ⅱ评分

均较治疗前明显降低，氧合指数（PaO2/FiO2）、平均

动脉压（MAP）均较治疗前明显升高，且观察组上述

指标的改善程度明显优于对照组（均 P＜0.05）。
2.4 两组疗效和预后比较（表 5）：观察组 ICU 住院

时间、MODS 发生率及病死率均较对照组明显降低

（均 P＜0.05）。

2.5 并发症：观察组在肝素治疗过程中有 1 例出现

血尿，1 例手术切口渗血，经停用肝素后症状消失，

并未引起不良后果，对照组有 1 例发生下肢深静脉

血栓，经及时溶栓、抗凝后血管再通。

3 讨 论

 机体在遭受严重感染、休克、中毒、大面积烧伤、

急诊大手术等损害后，激活各种炎症介质，导致机体

炎症因子如肿瘤坏死因子-α（TNF-α）、白细胞介

素（IL-1、IL-6）和抗炎因子 IL-10 的失衡，损伤毛细

血管内皮、收缩微血管、激化血小板等［4］，同时激活

纤溶抑制物，使纤维蛋白大量形成并沉积［5］，血液高

凝，微血栓广泛形成，微循环障碍，而凝血系统紊乱
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 肝素在临床上被广泛用于 DIC 和血栓性疾病的

防治［24-25］。白毅平和唐显玲［26］报道，全麻腹部手术

后老年患者应用微量肝素，其高切 / 低切变率全血

黏度显著降低，提示肝素可以改善血液流变性。夏

洪芬和李丽娟［27］报道 , 术后早期应用微量普通肝素

可改善剖宫产患者血液流变性，降低产后静脉血栓

栓塞症的发生率。王波和刘庆［28］报道，老年骨科患

者围手术期由于失液、手术创伤、痛疼的应激反应等

均可诱发微循环障碍，使用肝素可改善患者血液流

变性、改善预后。小剂量肝素能有效阻止血小板的

聚集和黏附，抑制凝血系统和预防血栓形成，改善血

液流变性和脓毒症患者的组织灌注，应用肝素确实

对改善患者生存率有益，使其病死率下降 13%［29-32］。 
疾病早期根据不同的原发病应用不同剂量肝素来改

善血液流变性，保护器官功能，降低 MODS 发生率。

应用普通肝素治疗后患者的 DIC、急性肾功能衰竭

（ARF）和 MODS 的发生率明显低于常规治疗组，而

且机械通气次数、住 ICU 时间、住院时间及 28 d 病

死率较常规治疗组明显减少［33］。

 本研究发现，与对照组比较，观察组治疗后 Fib、
D- 二聚体、血黏度下降幅度较大，各器官功能指标

的改善程度优于对照组。最终 MODS 发生率、病死

率显著低于对照组。治疗过程中普通肝素采用微量

持续静脉泵入更安全且有效［34］，在严密监测下，未

发生应用肝素引起的严重并发症。应用肝素改善血

液流变性廉价易行，作用可靠，疗效良好。
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