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脓毒症相关性脑病的研究进展
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摘要  脓毒症相关性脑病（SAE）是脓毒症引起的弥漫性脑功能障碍，与延长患者住院时间和死亡率增加高度

相关，可能导致永久性神经系统后遗症。SAE 的病理生理机制较为复杂，可能包括神经炎症、血脑屏障功能障碍、

脑微循环障碍、神经递质功能异常及氧化应激等。目前针对 SAE 的特异性诊断和治疗措施仍然缺乏，主要依赖基

于临床表现的意识状态评估和早期预防、对症治疗。虽然近年来也出现了一些特异性治疗方法，但仍处于研究阶

段，还远未能应用于临床。因此，进一步研究 SAE 的病理生理机制，探寻可靠的诊断和治疗措施十分重要。

关键词  脓毒症相关性脑病；脓毒症；病理生理机制；诊断

中图分类号  R459. 7    
文献标识码  A       开放科学（资源服务）标识码（OSID）： 

Research progress of sepsis‑associated encephalopathy

LEI　Zihan, WU　Xiaojing
Dept.  of Anaesthesiology， Renmin Hospital of Wuhan University， Wuhan 430060， Hubei， China

Abstract

Sepsis⁃associated encephalopathy (SAE) is a sepsis⁃induced diffuse brain dysfunction that is 
highly associated with prolonged hospital stay and increased mortality in patients, and may result in 
permanent neurological sequelae.  The pathophysiology of SAE is complex and may include 
neuroinflammation, blood⁃brain barrier dysfunction, cerebral microcirculatory disorders, 
neurotransmitter dysfunction, and oxidative stress.  The specific diagnosis and treatment measures for 
SAE are still lacking, and mainly rely on the assessment of conscious state, early prevention, and 
symptomatic treatment.  Though many specific treatments have emerged recently, they are still in the 
research phase and will not be used in a clinic immediately.  Therefore, it is important to further 
research the pathophysiology of SAE and to explore reliable diagnostic and treatment measures.
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脓毒症是指宿主对感染反应失调而导致的危

及生命的多器官功能障碍［1］。在全球范围内，每年

有超过 3 000 万脓毒症患者，是危重患者的主要死

亡原因之一［2］，一项多死因回顾性分析［3］显示，我国

约有 100 万脓毒症相关死亡病例。脓毒症相关性脑

病（sepsis associated encephalopathy，SAE）定义为在

没有直接的中枢神经系统感染和结构性脑损伤的

情况下脓毒症所致的弥漫性脑功能障碍，发病率为

8%~70%［4］，表现为意识急性障碍。SAE 的发生会

增加脓毒症患者在 ICU 的住院时间和死亡率，幸存

患者出院后还会出现广泛的认知、精神、身体和社

会障碍，因此早期识别和管理对降低相关发病率和
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死亡率具有重要意义［5］。然而目前，SAE 并无特异

性诊断方法，仍需依赖神经系统的体格检查及意识

状态评估辅助判断。同时 SAE 的病理生理复杂，包

括神经炎症、血脑屏障改变、微循环障碍以及神经

递质失衡等共同导致脑损伤和功能障碍。本文对

SAE 的病理生理机制、诊断、治疗及预防作一综述。

1 SAE 的病理生理机制

目前，SAE 的病理生理机制尚不完全清楚，可

能是由多种病理机制平行参与、相互影响，共同促

进 SAE 的发生发展［6］。较被接受的几种机制如下。

1. 1　神经炎症和血脑屏障功能障碍   SAE 患者无

直接中枢神经系统（CNS）感染，炎症信号通过以下

三条途径从外周传入：（1）迷走神经通路；（2）外周

炎症介质经脑室周围直接到达 CNS；（3）外周免疫

介质通过受损的血脑屏障（BBB）进入 CNS［7］。迷

走神经检测肠道内的物理化学刺激，以及病原体相

关 分 子 模 式（PAMPs）、损 伤 相 关 分 子 模 式

（DAMPs）、炎症因子等有害信号，并将它们传递至

CNS［8］。脓毒症引发全身炎症反应，产生脂多糖

（LPS）和一氧化氮（NO）、肿瘤坏死因子（TNF）⁃α、
白细胞介素（IL）⁃1β 等促炎因子，激活血管内皮细

胞，活化的内皮细胞产生活性氧（ROS），导致内皮

细胞通透性增加。TNF⁃α 和 IL⁃1β 可增加黏附分子

的表达，导致屏障功能受损和跨内皮电阻降低［9］，最

终导致炎症细胞通过受损的 BBB 进入大脑。此外，

YANG 等［10］通过大鼠实验发现，LPS 可通过 NOS/
ROS 依赖性核因子 κB（NF⁃κB）通路增强基质金属

蛋白酶（MMP）⁃9 的上调，引起 BBB 损伤，导致神经

元损伤、细胞凋亡及脑水肿。

LPS 和 NO 还可通过激活内皮细胞导致小胶质

细胞和星状胶质细胞活化。星形胶质细胞是中枢

神经系统的稳态细胞，具有神经元发生、突触连接

和突触可塑性维持等功能［11］。脓毒症发生时，免疫

失调导致反应性星状胶质细胞增生，其释放的 ROS
和炎症因子加重 BBB 损伤。此外，星形胶质细胞的

激活还可导致紧密连接蛋白完整性受损和跨内皮

细胞通道的形成，从而促进炎症因子通过 BBB［12］。

但是星状胶质细胞也可通过分泌 TGF⁃β 和神经胶

质细胞源性神经营养因子（GDNF）等促进 BBB 的

稳定性［13］。

小胶质细胞作为 CNS 的常驻免疫细胞，在维持

CNS 稳态和神经功能方面起关键的作用［14］。小胶

质细胞在脓毒症过程中被激活，分化为 M1 经典激

活和 M2 替代激活两种表型［15］。M1 型激活后可导

致 NF⁃κB 信号通路激活并增加促炎因子的表达，导

致神经元损伤；M2 型可通过神经营养因子促进错

误折叠的蛋白质和细胞碎片的吞噬作用，支持神经

元存活，拮抗 M1 的促炎反应［16］。总之，小胶质细胞

过度激活会产生大量炎症因子，加重脑组织破坏，

导致认知障碍。

1. 2　脑灌注和微循环障碍   正常的微循环对维持

中枢神经系统的稳定性至关重要，但脓毒症患者大

脑可能出现缺血、梗死或血栓形成等异常病变。

ALGEBALY 等［17］发现，SAE 患者脑血流量减少，

灌注不足。脑血管自动调节中断导致脑血管损伤

也是发生 SAE 的重要原因之一［18］。生理状态下，平

均体循环动脉压在 60~150 mmHg 之间，大脑通过

调节脑血管收缩维持脑血流量恒定；脓毒症患者大

脑自身调节功能紊乱，脑血流与代谢需求之间不平

衡，导致缺血缺氧损害［19］。NO 是一种有效的脑血

管扩张剂，但脓毒症时大量 NO 激活内皮细胞引发

凝血障碍，促使凝血级联反应增强，促进微血栓形

成，导致神经元缺氧和细胞凋亡［20］。

1. 3　神经递质功能紊乱   神经递质异常是 SAE 的

主要病理改变之一，与认知和意识相关症状密切相

关。SAE 患者大脑中芳香族氨基酸浓度增加、血清

支链氨基酸水平降低［21］。血脑屏障通透性增加导

致过量的芳香族氨基酸进入大脑，生成假性神经递

质，影响真正神经递质的合成与传递［22］，引起意识

障碍和昏迷。

脓毒症时，多巴胺能、β⁃肾上腺素能、GABA 能

和胆碱能神经通路受损［23⁃24］。乙酰胆碱（Ach）和烟

碱受体调节认知功能、唤醒学习和记忆，炎症因子

诱导胆碱能神经元凋亡，进而降低乙酰胆碱的水平

引起胆碱能功能障碍，导致患者谵妄和认知功能下

降［25］，但使用卡巴拉汀（胆碱酯酶抑制剂）却会延长

谵妄持续时间，增加危重症谵妄患者的死亡率［26］。

SAE 患者多巴胺水平过高会引起与谵妄严重程度

相关的额纹状体异常，但一项临床试验［27］表明，给

予谵妄患者氟哌啶醇（多巴胺拮抗剂）并未显著改

变谵妄的持续时间。去甲肾上腺素能神经通路也

可能参与 SAE 的发生，使用右美托咪定（α2⁃肾上腺

素受体激动剂）可以显著降低 ICU 患者谵妄的发生

率［28］。谷氨酸是一种兴奋性神经递质，脓毒症时小

胶质细胞过度激活产生大量谷氨酸，引起神经元兴

奋性损伤和凋亡，导致认知障碍［29⁃30］。
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1. 4　线粒体功能障碍和氧化应激   脓毒症患者免

疫细胞、心肌细胞、骨骼肌和肝细胞中均可发现线

粒体功能障碍和线粒体超微结构损伤［31］。线粒体

是 ROS 的主要来源。LPS 和炎症因子介导氧化应

激，产生大量 ROS 和活性氮（RNS）。ROS/RNS 抑

制线粒体电子传递链、解偶联氧化磷酸化、损害内

质网和线粒体膜，导致线粒体功能障碍，引起多种

线粒体酶活性丧失，抑制 ATP 合成，进而引起细胞

色素 C 释放，导致神经细胞凋亡［32⁃33］。线粒体功能

障碍还可导致氧化应激、细胞 Ca2+稳态失调和代谢

紊乱。ROS 和 RNS 相互作用激活诱导型 NO 合酶

（iNOS）导致 NO 产生增加，NO 抑制电子传递链复

合体Ⅰ和Ⅳ引起线粒体毒性，参与 SAE 的发生发

展［34⁃35］。此外，ROS 在线粒体膜脂质中的直接作用

可能导致凋亡级联反应的激活。线粒体完整性被

破坏时会释放线粒体 DNA 和双链 RNA 等充当损

伤相关分子模式（DAMP），诱导炎症发生，进而导

致神经元凋亡，引起认知功能障碍［35］。

2 SAE 的诊断

SAE 的诊断是一种排他性诊断，需要排除其他

原因引起的脑功能障碍［36］。目前并无特异性诊断

方法，可以通过意识状态评估、脑电图、磁共振、生

物标志物等综合判断。

2. 1　意识状态评估   SAE 表现为从谵妄到昏迷的

意识障碍，因此有几种意识评价量表对患者进行评

估。包括格拉斯哥昏迷评分（Glasgow coma score， 
GCS）、ICU 意识紊乱评估法（confusion assessment 
method for the intensive care unit，CAM⁃ICU）、重症

监护谵妄筛查量表（intensive care delirium screening 
checklist，ICDSC）等。GCS 用于评估昏迷状态，一

项研究发现，脓毒症患者的 GCS 评分与住院死亡率

相 关［37］。 ICU 最 常 用 的 是 CAM⁃ICU 和 ICDSC。

CAM⁃ICU 对谵妄诊断的敏感性为 82%，特异性为

80%［38］，可用于 ICU 患者谵妄识别。与 CAM⁃ICU
相比，ICDSC 的敏感性更高（99%），但特异性较低

（64%），因此可作为筛查工具使用［39］。此外，序贯

器官衰竭评估（SOFA）也被用于确定受累器官的数

量和器官损伤的严重程度［40］。

2. 2　血液生物标志物   目前，对于 SAE 已经提出

并研究了几种潜在的生物标志物。S⁃100β 是一种

提示神经元损伤的星状胶质细胞标志蛋白 ，研

究［41⁃42］显示 SAE 患者血清 S⁃100β 水平升高，且其动

态变化与患者死亡率相关。神经元特异性烯醇化

酶（NSE）是神经损伤的直接标志，脓毒症发生时

NSE 升高。相较于 NSE，S⁃100β 敏感性更高，特异

性较低［43］。但这些标志并非特异性，且研究结论存

在争议，不建议使用 S⁃100β 和 NSE 作为 SAE 诊断

或预后的标志物［44］。近年来，研究［45］发现神经丝轻

链（NfL）是检测 SAE 的更佳生物标志物，具有更高

的诊断准确性。一些研究［46］表明，血清 NfL 水平与

脓毒症患者谵妄的严重程度和持续时间相关。因

此，血清 NfL 水平有希望应用于对 SAE 的预测。此

外 ，脓 毒 症 患 者 血 浆 N 末 端 C 型 利 钠 肽 前 体

（NT⁃proCNP）水平显著升高，血清 NT⁃proCNP 作

为 SAE 的生物标志物可能提示 SAE 患者的神经功

能损害，且其诊断灵敏度优于 S⁃100β 和 NSE［44］。

2. 3　 脑 成 像   计算机断层扫描（CT）和磁共振成

像（MRI）是最常用的脑成像技术，但 SAE 患者的影

像学表现是非特异性的。SAE 患者 MRI 最常见的

异常是容量丢失、脑室扩大和白质信号异常［47］，这

可能与微循环障碍和 BBB 破坏有关［48］。一项研

究［49］显示，ICU 患者的影像学异常与 ICU 出院 12 个

月后的认知障碍相关，在院期间患者谵妄持续时间

与出院后 3 个月时的白质破坏程度相关。此外，磁

共振波谱（MRS）可以通过监测脓毒症患者脑组织

中代谢物水平的变化及时反映神经元损伤的状态，

因此可用于 SAE 的早期诊断，但 MRS 目前在基础

研究中应用较多，未大规模应用于临床诊断［50］。

大脑微循环障碍和脑灌注改变是 SAE 的可能

机制，经颅多普勒（TCD）超声检查是一种非介入方

法，可用于评估脑组织血流灌注，反映脑血管的功

能状态。搏动指数（PI）反映血管舒缩反应性，与血

管外周阻力的变化呈正相关［51］。研究［52］显示，脓毒

症早期 TCD 即可检测到 PI 升高，证实了脓毒症患

者早期即出现脑血管收缩。因此 TCD 是评估脓毒

症患者脑血管张力和脑灌注的有效工具。另一项

研究［53］显示，脓毒症开始后的前 24 h 内测量的 PI 是
脓毒症患者谵妄发生的重要预测因素，具有较高的

敏感性和特异性。

2. 4　 脑 电 图   研究表明，脑电图（EEG）用于评估

脓毒症患者的病情严重程度且更加敏感，即使在脓

毒症患者神经系统检查正常的情况下也可以显示

异常。一项早期研究［54］根据 SAE 患者病情严重程

度，将脑电图分为 5 级：正常、以 θ 波活动为主、以 δ
波活动为主、以三相波为主以及抑制或突发抑制。

BERISAVAC 等人［55］发现，δ 波、三相波以及 EEG
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活动抑制是 SAE 患者死亡前 24 h 的最常见表现。

入院后第 1 至 3 天无脑电图反应性、δ 主导背景、周

期性放电（PD）、Synek 评分≥3 和 Young>1 级是脓

毒症患者死亡率的独立预测因素，并与谵妄的发生

相关。连续脑电图（cEEG）可以更频繁、灵敏地识

别这些异常［56⁃57］。另外，17%~29% 的 ICU 患者

cEEG 报告了癫痫样放电，是患者不良结局的预测

因素［58］，因此癫痫发作应使用抗惊厥药物治疗。也

有研究表明脓毒症会轻微增加长期癫痫的风险，但

没有证据推荐预防性抗癫痫治疗。不过，以上 EEG
改变缺乏特异性，也可能出现在其他脑病中。

3 SAE 的治疗和预防

目前，对于脓毒症相关性脑病并无特异性治疗

方法，主要是病因治疗、对症治疗和支持治疗。早

期液体复苏可以恢复全身氧供和维持患者血流动

力学稳定，减轻神经炎症［59］。脓毒症患者代谢紊乱

可引起继发性脑损伤，因此需保证患者足够的氧合

和稳定的血压水平以纠正代谢紊乱［37，60］。

SAE 患者谵妄和癫痫发作目前尚无针对性药

物。 α2 肾上腺素受体激动剂右美托咪定可以减少

ICU 患者谵妄的发生，缩短 ICU 住院时间［61］。但一

项随机试验［62］发现，早期给予右美托咪定作为唯一

或主要镇静剂的危重成人患者相较于常规治疗并

未显示任何优势。目前，也发现了许多治疗 SAE 的

新方向。他汀类药物通过上调 Bcl⁃2 和减少神经胶

质增生发挥神经保护作用，减轻脓毒症所致的认知

障碍［63］。催产素通过 OXTR/ERK/STAT3 通路减

少海马小胶质细胞活化和突触缺陷，缓解认知和记

忆障碍［64］。洋川芎内酯Ⅰ上调脓毒症大鼠脑组织

Ngb 以正性调控 p38MAPK 信号通路，从而促进神

经元突起生长，发挥脑保护作用［65］。但这些治疗方

法仅在动物实验中取得了进展，还需进一步研究。

4 总结

SAE 的特征是神经系统改变，其发生往往会增

加脓毒症患者的住院时间和死亡率。早期识别和

管理对于 SAE 患者至关重要，医务人员应常规进行

意识状态评估并及早干预。此外，除了使用抗生素

治疗感染外，还需有效控制可能导致继发性脑损伤

的全身因素。在此基础上，寻求 SAE 的特异性治疗

方法迫在眉睫，目前已经有一些新的治疗方法正在

研究，但还处于动物模型阶段，尚未能够应用于临

床。未来，我们要进一步探究 SAE 的病理生理机

制、诊断策略和有效的治疗方法，以及早干预脓毒

症患者病情进展，改善患者长期预后。
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