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［摘要］　由脓毒症所导致的脑功能障碍被称为脓毒症相关性脑病（ＳＡＥ），在脓毒症患者中具
有很高的发病率和死亡率，给家庭和社会带来了沉重的医疗负担。其发病机制可能涉及神经炎症

反应、血流调节异常、神经递质失调等多种因素。ＳＡＥ的临床诊断目前尚缺乏统一标准，治疗手段
亦有限。临床上应重视早期筛查，尽早控制原发疾病，优化脓毒症管理。

［关键词］　脓毒症；　脓毒症相关性脑病
［中图分类号］　Ｒ６３１　　　　［文献标识码］　Ａ

　　脓毒症是一种威胁生命的多因素疾病。近几十年
来，脓毒症的发病率不断上升，全球每年约有３１００万
脓毒症患者，在美国每１０万人中每年有３００～１０００例
脓毒症患者［１］。由脓毒症所导致的脑功能障碍被称

为脓毒症相关性脑病（ＳＡＥ），是一种弥漫性脑功能障
碍，由脓毒症所致的全身性炎症反应引起［２］。ＳＡＥ在
影响脓毒症患者预后的同时，给家庭和社会带来了沉

重的医疗负担。本文从诊疗现状、发病机制及预防治

疗方面认识ＳＡＥ，探讨其优化管理策略。

　　一、诊疗现状

１．流行病学：据报道，ＳＡＥ在脓毒症患者中的发病
率高达３０％～７０％，可表现为从轻度谵妄至重度昏迷
等不同程度的脑功能紊乱［１］。一方面，由于神经系统

表现多种多样，目前临床上尚缺乏明确的诊断标准；另

一方面，脓毒症时使用镇静药物也会干扰对神经功能

的评价，因此使得ＳＡＥ的患病率和死亡率难以被准确
评估。有研究报道，在６９例发热和微生物培养阳性的
患者中，３２例出现明显的神经功能障碍，１７例有轻度
脑病［３］。另一项回顾性研究评估了３年来 ＩＣＵ的住
院情况，多达１７．７％的患者患有 ＳＡＥ，且 ＳＡＥ的发病
还取决于患者的感染部位和病因，其中胆道和肠道感

染及金黄色葡萄球菌、屎肠球菌、不动杆菌属、铜绿假

单胞菌和嗜麦芽窄食单胞菌等病原体感染与 ＳＡＥ的
发病风险增加相关［４］。

ＳＡＥ的发生不仅影响脓毒症患者的认知功能，还
可通过影响自主神经系统和神经内分泌系统的功能

而影响其他重要器官的功能，加速脓毒症多器官功能

障碍综合征的发生和发展，从而导致机械通气时间延

长，ＩＣＵ住院天数及总住院天数增加，甚至增加死亡
率［５］。ＳＡＥ幸存者常遗留不同程度的急性或慢性自
主神经功能障碍、谵妄、创伤后应激障碍或认知功能受

损等［６７］。据报道，在出院后１年内，仍有约一半的ＳＡＥ
患者可能会出现记忆改变、抑郁、焦虑或认知障碍［８］。

认知障碍主要影响患者的一般记忆、注意力、语言流利

性和出院时的执行功能［９］。

２．临床评价：由于缺乏统一标准，目前临床上对
ＳＡＥ的诊断仍是一种排除性诊断。脓毒症患者需首先
排除影响神经功能的其他原因，包括药物作用、代谢紊

乱、原发性中枢疾病（脑膜炎、脑炎、脑血管病变、癫痫

等）及非感染性全身炎症反应（如烧伤、重症胰腺炎、创

伤等）［１０］。神经系统检查是ＳＡＥ患者的基本筛查方法，
但不适用于深度镇静的机械通气患者。对未使用镇静

药物或轻度镇静的患者，可采用客观的评价量表评估，

其中最常用的是ＩＣＵ意识模糊评估法（ＣＡＭＩＣＵ），临
床研究已验证其具有较高的特异性和敏感性［１１１２］。

当临床评估困难时，亦可以借助仪器检查进行评

价，其中最常用的是脑电图（ＥＥＧ）。轻中度 ＳＡＥ患者
常见的ＥＥＧ改变包括：α波（７．５～１２．５Ｈｚ）减慢、θ波
（４～８Ｈｚ）出现；严重患者可见周期节律性放电［如三
相波额叶间歇性节律性 δ波（４Ｈｚ）活动、一般周期性
放电泛化和更广泛的抑制电位］。此外，约有１０％ ～
２０％的脓毒症患者会出现癫痫发作，其中最常见的是
非惊厥性癫痫［１３］。研究显示约有５０％脓毒症患者存
在ＥＥＧ异常，且脓毒症患者的死亡率随着 ＥＥＧ波形
的恶性程度增加而增加［１４］。然而，这些异常的 ＥＥＧ
表现并不是ＳＡＥ所特有，也可广泛见于其他类型的中
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枢神经系统疾病。

除了ＥＥＧ以外，ＣＴ和ＭＲＩ检查也常用于 ＳＡＥ的
诊断，通常是用于排除其他的器质性中枢神经系统病

变。在轻症ＳＡＥ患者中，ＣＴ和 ＭＲＩ通常没有阳性表
现；在部分严重患者中，ＭＲＩ检查可发现一些非特异性
结构变化，如脑白质病变、局灶缺血灶、血管源性水肿

及后部可逆性脑病综合征（ＰＲＥＳ）［１５］。此外，有随访
研究在ＩＣＵ存活者中发现，脑容量减少与脓毒症患者
远期的认知障碍有关［１６］。

实验室检查尚未发现特异性的 ＳＡＥ生物标志物。
有研究结果显示，在脓毒症和脓毒症休克患者中，血清

Ｓ１００β和神经元特异性烯醇化酶（ＮＳＥ）水平升高与
ＳＡＥ的发生具有一定的相关性［１７］。其中，Ｓ１００β是
神经胶质细胞损伤的标志物［１８］，而 ＮＳＥ是神经元损
伤的标志物［１９］。然而，这两种标志物并不是 ＳＡＥ所
特有，同样见于其他病因导致的脑病，其对 ＳＡＥ确切
的诊断价值尚不明确。

　　二、机制研究

迄今为止，导致ＳＡＥ的病理生理学和潜在的分子
机制尚未完全阐清。ＳＡＥ的病因可能是多因素的，有
多种病理机制平行参与、相互影响，并在不同程度上促

进了ＳＡＥ的发展［５］，如缺血性／出血性损伤、血脑屏障
受损、神经炎症反应（如小胶质细胞激活、星形胶质细

胞增生、神经元突触棘密度改变）和神经递质失调等。

１．中枢炎症反应：大部分研究认为，ＳＡＥ的本质是
机体对病原体和免疫原性物质的异常免疫应答反应，

是机体自身免疫性损伤的病理生理过程。在正常生理

条件下，由内皮细胞、星形胶质细胞终板及周细胞组成

了大脑的血脑屏障，可维持中枢神经系统微环境稳定，

保护大脑免受循环损伤。脓毒症时，脂多糖（ＬＰＳ）可
诱导星形胶质细胞活化［２０］，周细胞从基底膜脱离［２１］，

使得内皮通透性和血脑屏障的完整性被破坏。此时，

全身炎症反应释放的大量炎症因子穿过损坏的血脑屏

障及缺乏血脑屏障保护的脑室周围组织（ＣＶＯｓ），作用
于脑组织而产生中枢炎症性损害［２２］。

目前研究发现，与脓毒症有关的大脑病变主要在

额叶皮质和海马［２３］，而小胶质细胞可能是中枢炎症的

重要靶细胞。有尸检研究显示，脓毒症患者脑灰质和

白质的小胶质细胞均被大量激活［２４］。小胶质细胞是

神经免疫反应的主要调控成分，通过其激活或抑制，影

响宿主对外来病原物的清除。有研究在小胶质细胞上

发现了炎症小体 ＮＬＲＰ３及其相关基因的表达［２５］。小

胶质细胞活化后进一步释放白细胞介素（ＩＬ）１β、ＩＬ１８
等炎症因子，产生神经炎症反应，导致神经元凋亡，引

起神经功能损伤［２６］。

２．血流调节异常：颅脑血流动力学的改变在 ＳＡＥ
的发病过程中也发挥了重要作用。脓毒症患者出现体

循环障碍的同时，还存在脑血流自我调节机制受损，产

生不同程度的灌注异常［２７］。经颅多普勒超声（ＴＣＤ）能
够帮助临床医生评价脓毒症的脑血流改变。采用ＴＣＤ
进行脑血流评价，首先基于两个假设：第一，大脑中动

脉血流能够反映包括后循环在内的整个大脑的血流情

况；第二，血二氧化碳分压接近正常值。ＴＣＤ测量的
基本参数是颅内动脉的血流速度，包括收缩期峰流速

（ＰＳＶ）、舒张末期流速（ＥＤＶ）。通过进一步计算能够得
到部分衍生参数，如搏动指数（ＰＩ）和阻力指数（ＲＩ）。

有研究发现，脓毒症患儿大脑中动脉的 ＰＳＶ和
ＥＤＶ均明显高于非脓毒症患儿［２８］。另有研究结果显

示，脓毒症患者发病第１天的ＰＩ增高和随后发生的认
知障碍之间呈正相关［２９］。近年还有研究提出了平均

流速指数（Ｍｘ）的概念，即通过每５～１０秒更新一次平
均动脉压（ＭＡＰ）和大脑中动脉血流速度的数据，描记
５分钟左右，分别以ＭＡＰ为横坐标，平均流速（ＶＭ）为
纵坐标，计算两者 Ｐｅａｒｓｏｎ相关系数即可得到 Ｍｘ。当
Ｍｘ＞０．３时，提示脑血流自动调节功能受损。Ｃｒｉｐｐａ
等［３０］研究发现，５０％的脓毒症患者存在脑血流调节异
常，且低平均动脉压、慢性肾病病史和真菌感染与 Ｍｘ
增高有关；该研究纳入的脓毒症患者中，ＳＡＥ的发生率
达５７％，且ＳＡＥ患者的Ｍｘ显著高于不合并脑病的脓
毒症患者。

ＳＡＥ患者发生脑血流调节异常的机制尚不明确，
可能与一氧化氮（ＮＯ）水平有关［３１］。正常生理情况

下，脑血管舒张由ＮＯ介导，而脑血管收缩则由内皮素
介导。脓毒症时，炎症介质作用下使ＮＯ水平变化，血
流和代谢之间的偶联及脑血管对二氧化碳的反应发生

紊乱，导致大脑自动调节功能障碍。

３．神经递质失调：脓毒症中大量细胞因子释放可
导致神经传递失调，可能也参与了 ＳＡＥ的发病过程。
目前研究较多的是胆碱能途径失调［３２］。胆碱能刺激

可通过烟碱和毒蕈碱受体调节记忆能力、学习能力、觉

醒水平和主要认知功能；脓毒症时胆碱能活性降低可

能影响了上述脑功能。然而胆碱酯酶抑制剂在用于预

防或治疗时并未显示出疗效［３３］，尚需更多的研究进一

步探讨。另有研究表明，支链氨基酸（ＢＣＡＡｓ）和芳香
族氨基酸（ＡＡＡｓ）比例失调可能也参与了 ＳＡＥ发病。
脓毒症时，ＡＡＡｓ可通过受损的血脑屏障入脑，大脑对
ＡＡＡｓ摄取增加而导致精神状态发生改变［３４］。

　　三、优化防治管理

目前尚无针对ＳＡＥ的特异性治疗方法，原发疾病
的治疗至关重要。所有具有脓毒症风险的患者应进行
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筛查，通过早期发现、早期诊断、及时治疗基础脓毒症，

预防ＳＡＥ的发生。值得注意的是，ＳＡＥ的临床表现有
时可能早于脓毒症的其他症状出现［５］，最早可在其他

系统症状出现前３６～４８小时即表现出不明原因的意
识水平和认知能力下降，但神经系统检查和神经影像

学检查往往没有异常发现。在这类患者中，早期筛查

谵妄、积极寻找感染源并及时给予适当的治疗有助于

改善其临床预后。

有证据显示，脓毒症患者发生 ＳＡＥ的危险因素包
括［３５］：既往存在认知缺陷、长期使用精神活性药物、合

并神经系统疾病、患病期间代谢改变（如低血糖、高血

糖、高碳酸血症、高钠血症）。因此，维持稳定的内环

境、积极预防代谢紊乱至关重要。此外，减少不恰当的

镇静药物使用，尤其是苯二氮卓类药物的使用［３６］，亦

有助于降低 ＳＡＥ发生的风险。近期有研究显示，α２
肾上腺素能受体激动剂右美托咪定在脓毒症患者中显

示出一定的神经保护作用，能够抑制神经细胞凋亡，减

少意识障碍及谵妄的发生［３７］，但其确切机制及临床效

果尚需更多研究进一步证实。

综上所述，ＳＡＥ是一种多因素疾病，在脓毒症患者
中有较高的发病率和死亡率。临床上应重视早期筛

查，尽早控制原发病，优化脓毒症管理，做好防范措施。

未来研究需进一步探索ＳＡＥ发病的分子生物学机制，
阐述其病理生理学改变，基于机制探讨开发新型诊疗

标志物、早期评价预测指标及更有效的治疗手段。
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