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摘要

目的: 本研究探索山莨菪碱联用地塞米松治疗腹部外科疾病

并发MODS患者的效果.

方法: 通过多中心 前瞻性 随机对照临床研究. 用法: 山

莨菪碱: 每次0.33 mg/kg 3次/d; 地塞米松: 每次0.33 mg /kg

3 次 /d; 静脉滴注或静脉推注 共 3 d.

结果: 联用山莨菪碱 地塞米松治疗需手术的 MODS 患者

的治疗方案 使 MODS 抢救成功率进一步提高 死亡率

降低.

结论: MODS 及 MOF 病因复杂  治疗困难 死亡率高

山莨菪碱联用地塞米松能遏止住患者的危重状态 为紧急

手术和下一步的治疗赢得时间 降低了死亡率. 而对重要脏

器无损伤作用.
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0   引言

多器官功能障碍综合征(MODS)是严重感染 创伤 休

克 大手术等原发病发生 24 h 后 机体同时或序贯发

生两个或两个以上器官或系统功能障碍的临床综合征.

据美国危重病医学会报道 美国每年约有 75 万例脓毒

症患者 其中 22.5 万例死于脓毒症相关的器官功能不

全 超过了急性心梗的死亡率 被认为是良性疾病的

第一死因. 我国目前尚缺乏详细统计资料. 若据此推测

每年约有 300 万例患者发生脓毒症. MODS 病情凶险

死亡率高[1] 据国内外报道 脓毒症及其相关器官功

能不全的死亡率为 30-50 % 而 MOF(多器官功能衰

竭)患者死亡率高达 56-77.8 %. MODS 及 MOF 目前还没

有好的治疗手段 本研究探索降低患者死亡率的中西

医结合治疗措施[2-4]. 研究证实造成 MODS 患者死亡的 3

个主要原因: (1)微循环病变不能及时控制和纠正. 因为

微循环病变(血管渗出和微血管栓塞)是腹部外科 MOF

的重要发病基础 当微循环障碍不能及时控制和纠

正 并出现临床称之为微循环衰竭时 极易导致腹部

外科 MODS 及 MOF 患者死亡. (2)严重感染不能控制. 当

严重感染不能控制 常导致多种血管活性物质和炎性

递质细胞因子等的增加以及内皮细胞损伤 加剧了

MODS 及 MOF的进程 造成患者死亡. (3)高分解代谢始

终得不到纠正. 高动力型循环状态始终得不到纠正 致

使机体处于一种失控的代谢紊乱 免疫功能异常状态

常导致严重并发症的发生 造成死亡.

       遏止过度的炎症反应 改善组织器官的微循环和

代谢状况 是 MODS 治疗的重要一环. 山莨菪碱和地塞

米松是临床常用药物. 山莨菪碱是传统的M胆碱能受体

阻滞剂 其抗内毒素 抗休克 改善微循环 稳定

生物膜等作用已普遍被人们接受. 地塞米松也是常用的

传统药物之一. 他有拮抗机体的全身炎性反应 阻断中

性粒细胞 激活巨噬细胞 降低血小板活化因子(PAF)

和氧自由基(OFR)的产生 抑制PLA2及花生四烯酸代谢

产物的释放 保护生物膜 拮抗内毒素等作用. 将山莨

菪碱和地塞米松短程联合应用 其保护器官功能 阻

断炎性反应 改善微循环 降温 抗休克及对抗内毒素

的作用更强. 对重要脏器无损伤作用. 从我国的国情出发

选用疗效确切 价格低廉 并且适合于大范围抢救的药

物山莨菪碱和地塞米松. 并且无需特殊设备 药品广泛

对社会经济发展有显著意义

        提出并实验验证了山莨菪碱和地塞米松联用为特点

的综合治疗方法[5-10]: (1)能显著改善心 肝 肺 肾

功能 降低死亡率 减少药物副反应 优于单独应用.

(2)增加微循环灌注量和微循环内微粒移动的数量; (3)逆

转胃黏膜内 pH 值下降 改善组织氧供; (4)抑制血浆胃

泌素 胃动素水平的升高; (5)降低血浆 TNF 和 LPO 的水

平; (6)减轻组织细胞变性 坏死 减少微血栓的形成; 使

肾脏内皮素 mRNA 表达水平明显降低等. 临床救治中证

实其具有方便 经济 可靠 疗效显著的特点 能遏止



住患者的危重状态 还为紧急手术和下一步的治疗赢

得时间 降低了死亡率. 而对重要脏器无损伤作用.

       当前 MODS 的诊断 病情严重度评估尚无统一标

准 在治疗上国内外更无统一方案 亦无确切降低死亡

率的治疗方法 或缺乏多中心大样本的临床验证. 因

此 探讨 MODS 诊断及更有效的治疗方法 对提高抢

救成功率具有重大意义. 本课题拟在既往工作的基础

上 通过多中心 大样本前瞻性研究 以卫生经济

学观点 评价联用山莨菪碱和地塞米松治疗需手术

MODS 患者试验结果的科学性 准确性以及实际治疗

效果  以提高 MODS 的抢救成功率.

1   研究目的

(1 )通过多中心 前瞻性 随机对照临床研究 评价

联用山莨菪碱和地塞米松治疗需手术 MODS 患者的效

果; (2)探讨联用山莨菪碱和地塞米松治疗需手术 MODS

患者的治疗机制; (3)降低需手术的MODS患者的死亡率.

2   考核指标

(1)试验结果的科学性 准确性; (2)衰竭器官恢复的时

间; (3) 28 d 死亡率; (4)统计源期刊文章等.

3   研究方案

本研究为前瞻性 多中心 随机对照临床研究

3.1 病例选择标准  具备发生MODS的病因并符合MODS

的诊断标准 同时必须要进行手术的患者. (1)需要手术

处理的急性坏死性胰腺炎引起的 MODS; (2)需要外科处

理的严重感染并发 MODS; (3)多发创伤后并发的 MODS

需要手术者; (4 )急性肠梗阻 肠扭转 肠坏死并发

MODS 能手术解除病因者; (5)急性化脓性梗阻性胆管炎

并发MODS需要手术解除病因者; (6)肝脓肿需要手术引

流者. (7)需手术的 MODS 患者. (8)上述因素发生 24 h 后

按 Marshall 标准(表 1)单一器官损伤积分 =1 分为系统

器官功能障碍(MODS) 大于等于 3 分为系统 器官功

能衰竭(MOF). (9)年龄 18-65 岁.

表 1  MODS 评分标准(Marshall 1995 年)

      0       1           2              3  4

呼吸系统(PaO2/FiO2)  > 300     226-300   151-225     76-150      75

肾(血清肌酐 µmol/L) 100 101-200    201-350    351-500 >500

肝(血胆红素 mg/L) 20   21-60       61-120    121-240 >240

心血管(PAR) 10.0  10.5-15.0  15.1-20.0   20.1-30.0  30.0

血液(血小板 ×109)  > 120   80-120     51-80        21-50      20

中枢神经系统      15   13-14      10-12         7-9 6

(Glasgow 评分)

PAR(压力调整后心率)= 心率 × 右心房(中心静脉)压 / 平均血压.

3.2 排除标准  (1)有青光眼病史者; (2)凝血机制障碍患者;

(3)应激性溃疡及胃十二指肠溃疡病患者; (4)长期应用糖

皮质激素患者; (5)肿瘤晚期及各种严重消耗性疾病患者;

(6)年龄小于18岁或大于65岁; (7)有精神疾病病史者; (8)

心率大于 140 次 / 分者.

3.3 剔除标准  (1)治疗未超过 24 h 死亡或出院者; (2)未

能坚持系统治疗者.

3.4 治疗方案  (1)山莨菪碱: 每次 0.33 mg/kg 3 次 /d. (2)

地塞米松: 每次 0.33 mg/kg 3 次 /d; 静脉滴注或静脉推

注 共 3 d.

3.5 防治可能发生的并发症   (1)为防治可能发生的并发

症应同时应用甲氰米胍等药物静脉注入 一般情况甲

氰米胍 0.4g/ 次 2 次 /d 以预防应激性溃疡的发生. (2)

为防治使用激素可能发生的感染扩散 应采用抗需氧

菌和抗厌氧菌抗生素联合正确合理应用 抗生素的应

用应该能覆盖引起感染的所有致病菌 采用对肝 肾功

能影响极小的抗生素 如抗厌氧菌的甲硝唑或替硝唑

和抗需氧菌的第三代头孢菌素.

       特别应该注意监测肠道菌群变化 积极防治二重

感染的发生 同时要连续动态监测电解质的变化 并及

时给予纠正.

3.6 观察指标  (1)临床症状和体征. (2)患者 28 d 的死亡

率 ICU 死亡率 医院死亡率 住 ICU 的时间 住

院时间 各衰竭脏器恢复的时间. (3)实验室: (1)心血管:

动脉血压 心率 CK-MB EKG. (2)肺: 呼吸频率

节律 PaO2 吸入氧浓度 肺 X 光片. (3)肾: Cr BUN.

肝脏: ALT AST TBIL DBIL 碱性磷酸酶. (4)胃

肠: 血浆内毒素 肠鸣音 便潜血. (5)脑: 依据 Glasgow

评分所涉及的项目观察.

3.7 手术有关要求  手术人员应基本固定 按操作常规

进行 以便尽量减少因手术熟练程度导致的误差. (1)手

术记录及围手术期记录更要详尽 仔细. (2)手术中尽可

能获取标本 进行常规病理检查及进一步的细胞 分子

生物学检查 提取脓液 体液 引流液 血液等进行培

养 生化检查及细菌学检测. (3)A B C 三组治疗上

的差别仅仅在于 B 组应用山莨菪碱: 每次 0.33 mg/kg

3 次 /d;地塞米松: 每次 0.33 mg/kg 3 次 /d; 静脉滴注或

静脉推注 共 3 d. C 组应用地塞米松每次 0.33 mg/kg

3 次 /d; 静脉滴注或静脉推注 共 3 d. A 组不用 作

对照. 在总的治疗上是一样的 以便确定山莨菪碱和地

塞米松联用及单用地塞米松在需手术的 MODS 患者中

的效果. (4) A B C 三组应选择同病种 同病情随

机对照.

3.8 需病例的数量  根据 WHO 推荐的 EPI6 软件计算

总数为 300 例 每组 100 例.

3.9 本项多中心临床试验指定用药  (1)山莨菪碱注射液

(杭州民生药厂); (2)地塞米松注射液(天津金耀氨基酸有

限公司)

3.10 质控措施  包括制定并严格落实诊断标准 人员

培训计划 治疗观察表(包括变量清单 病例报告表)
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计算机编码表 随机表 对入选病例逐例检查 评

估 反馈 资料管理与统计(建立录入界面 双人录

入 电子核对) 中期评估与终期验收等. 成立课题专

家指导组 质量控制组 资料数据管理组等.
3.11 研究进度  (1)本课题实施年限为3(2002-11/2005-10);
(2)确定各参研单位 通过计算机网络等手段 实行网
上招聘及协会协作 组成多中心协作组 参加单位签定
协作合同. 并进行参加单位人员的培训与考核 启动课
题; (3) 2002-12/2005-06 临床试验; (4)多中心 随机对
照完成 300 例 MODS 患者; (5) 2005-07/2005-10 完成资
料统计分析 撰写论文 验收及申报成果.
3.12 不良反应填表说明  (1)应激性溃疡的发生; (2)二重
感染的发生; (3)出血严重程度判断; 严重或危及生命的出
血: 指颅内出血; 大量咯血(即 1 次咯血量>100 mL 或 24 h
累积咯血量>400 mL). 消化道大出血或腹膜后出血 引
起低血压状态或休克或需输血者. 轻度出血: 指皮肤
黏膜 肉眼及显微镜下血尿 血痰 或小量咯血 呕血
等(穿刺或注射部位少量瘀斑不计算在内). 中度出血: 介
于轻度出血与严重出血之间; (4)其他不良反应: 败血症; 内
毒素休克; 溶血; 低血容量性休克; 治疗不充分; 不良反应
的出现时间; 详细记录出现不良反应的年月日时.
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本刊讯  世界华人消化杂志® 被美国 化学文摘  (Chemical Abstracts,CA) 荷兰 医学文摘库 / 医学文摘(EMBASE/Excerpta Medica ,EM)
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