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［摘要］　脓毒症相关性脑病（ＳＡＥ）是常见的脓毒症相关器官功能障碍，尚无明确的诊断标准
和特异性诊断手段，导致患者常错失最佳诊治时机，增加了病死率及不良预后。经颅多普勒超声

凭借无创、可重复等优势在协助ＳＡＥ诊断方面逐渐受到关注。其利用多普勒原理监测颅内血管血
流频谱，间接反映脑血管血液动力学功能状态，进而评估ＳＡＥ患者血管自动调节能力、血管反应性
等生理特性。本文就经颅多普勒超声在ＳＡＥ诊断中的研究进展进行综述。
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　　脓毒症是指因感染引起的宿主反应失调导致的致命性器
官功能障碍，在重症医疗单元具有高发病率及死亡率［１］。脓毒

症急性期及晚期常累及中枢神经系统造成脓毒症相关性脑病

（ＳＡＥ），进而导致幸存者长期认知障碍和死亡率增加［２］。ＳＡＥ
定义为在没有中枢神经系统感染的证据下，由于全身感染造成

宿主反应失调导致的弥漫性脑功能障碍［３］。ＳＡＥ是重症监护
病房（ＩＣＵ）中最常见的脑病之一，但目前尚无统一诊断标准及
特异性诊断方法，且易被镇静药物、原发疾病和其他脑病干扰，

导致漏诊率高，报道发病率为８％ ～７０％不等［４］。对 ＳＡＥ患者
进行早期诊断和治疗能够明显改善其预后，因此ＳＡＥ的研究已
成为近年来危重症领域关注的热点。

　　一、ＳＡＥ的常规诊断

ＳＡＥ的临床表现复杂多样，可从注意力及警觉性下降、饮
食失调、焦虑、社交障碍等疾病状态逐渐发展至谵妄甚至昏

迷［５］。其诊断目前尚无统一标准，仍属于排他性诊断，在排除

使用药物、中枢神经系统原发疾病、电解质紊乱的情况下，可以

借助评分量表、神经电生理技术、影像学检查等辅助诊断。

精神状态的评估常采用相应的评分量表，对镇静患者可采

用格拉斯哥昏迷量表、四分法评分、Ｒｉｃｈｍｏｎｄ焦虑镇静量表进
行评估；对非镇静患者多采用重症监护环境适应性量表辅助诊

断；对ＳＡＥ可疑谵妄的患者采用 ＩＣＵ意识模糊评估法进行评
估。综合的神经系统检查也必不可少，评估脑膜刺激征、颈部

僵硬、运动反应、肌力、肌腱反射及颅神经功能等可帮助排除其

他原因引起的脑功能障碍。生物标记物如 Ｓ１００β蛋白、神经元
特异性烯醇化酶来源于损伤的神经胶质细胞及神经元，其对

ＳＡＥ的诊断及预后评估具有指导意义［６］。脑电图为 ＳＡＥ的早
期诊断及预后评估提供客观依据，临床症状严重程度与脑电图

异常程度密切相关，早期以 θ波活动为主，随病情加重依次出

现高幅度δ波、三相波、爆发抑制活动、癫痫样活动、平坦波［７］。

体感诱发电位优势在于不受患者意识、睡眠及药物的影响，能

准确反映中枢神经系统功能状态，ＳＡＥ时表现为 Ｐ１振幅明显
降低，ＳＰ１和Ｎ１Ｐ１潜伏期明显延长。ＳＡＥ的影像学表现无特
异性，可见皮质细胞毒性水肿、多处缺血性卒中、脑室、脑沟变

窄，白质与灰质边界模糊不清，但可以帮助排除中枢神经系统

其他病变［８］。

　　二、ＳＡＥ的病理生理机制

ＳＡＥ以缺血性改变最为常见，进而发生多灶性坏死性白质
脑病、血管周围水肿、星形细胞末端肿胀、神经细胞凋亡等病理

现象。ＳＡＥ的病理生理机制尚不清楚，目前主要有以下几种学
说：

１．微循环障碍
（１）收缩血管物质分泌：ＳＡＥ病程中血管内皮激活释放的

内皮素及细胞因子（如肿瘤坏死因子过氧化物歧化酶、干扰素
过氧化物歧化酶、白细胞介素１、白细胞介素８等）和中枢神经
系统产生的内源性儿茶酚胺会导致脑血管阻力升高，脑血流量

减少，可通过改变颅内压降低脑灌注［９１０］；（２）血管扩张功能受
损：脓毒症时机体乙酰唑胺水平紊乱，大脑小动脉产生抵抗，导

致动脉扩张反应性及程度均下降，脑灌注显著减少［１１］；（３）灌
注毛细血管密度降低：相关研究报道ＳＡＥ时功能性脑灌注毛细
血管密度降低，毛细血管与脑细胞之间氧交换不理想，常伴发

代谢障碍［１２］；（４）微血栓形成：机体炎症反应及细胞因子风暴
破坏纤溶系统平衡，通过降低Ｃ反应蛋白浓度加强促凝反应并
形成微血栓，进一步恶化脑血流［１３］。

２．血管自身调节损伤
脑血管自动调节能力（ＣＡ）是指动脉血压在发生变化时，

机体通过调节脑小动脉的口径使脑血管阻力发生相应变化，从

而使脑血流量维持恒定的一个复杂的多因素过程。脓毒症过

程中发生炎症因子风暴，作用于外周血管使其扩张，造成全身

血压降低，脑灌注进而减少导致脑缺氧及高碳酸血症。然而

ＳＡＥ时血管内皮一氧化氮合成酶受抑制，一氧化氮产生减少而
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影响血管张力及血流分布，加之中枢神经系统释放的内源性儿

茶酚胺，使脑血管呈持续收缩状态，削弱了低氧及高二氧化碳

分压对血管刺激，小动脉舒张调节功能减弱［１０］。

３．血脑屏障障碍
血脑屏障通过特定的机制运输营养物质、代谢产物和毒

素，从而调节大脑毛细血管血流量和维持内部微环境。脓毒症

引起周围毛细血管水肿（即包绕毛细血管的星形胶质细胞足突

肿胀及破裂，血脑屏障通透性破坏），不仅导致营养物质代谢发

生紊乱，还会引起水运输障碍，进而造成脑水肿及神经组织继

发损伤。

４．神经血管解耦联
神经血管耦合是一种脑内血管调节机制，其根据活跃神经

元对能量及氧气的需求调节局部脑血流量，故也被称为脑代谢

调节。神经血管单元由脑实质细胞（如神经元、星形胶质细胞、

小胶质细胞）、周细胞及血管内皮细胞构成，其参与控制神经血

管耦合机制。在脓毒症时，炎症反应介导微循环障碍，神经血

管单元受损进而发生神经血管解耦联，影响脑血流供应并导致

代谢物质产物蓄积［１４］。

５．其他病理生理改变
其他机制包括氧自由基介导氧化应激反应，破坏细胞并损

伤线粒体；线粒体功能障碍，造成代谢衰竭、钙超载和诱导凋

亡；高浓度谷氨酸造成兴奋性中毒，损伤神经元；氨基酸与神经

递质稳态受损等。对ＳＡＥ病理生理机制的研究目前处于初级
阶段，仍有许多问题尚待完善。

　　三、经颅多普勒超声

经颅多普勒超声（ＴＣＤ）具有无创、可重复、费用低等优势，
其借助脉冲多普勒技术经特定的颅骨透声窗发射特定声波，获

得颅底动脉的血液动力学参数，从而评估颅内压增高程度、脑

灌注情况和脑血管的功能状态，在各类脑血管病变患者的临床

诊断及预后判断方面得到广泛应用。

ＴＣＤ监测可获得各类参数，其中收缩期血流速度（Ｖｓ）指心
脏收缩时血管达到的最高血流速度，可反映体循环总血流量，

Ｖｓ降低提示脑灌注不足；舒张期血流速度（Ｖｄ）指心脏舒张期
末期的血流速度，反映血管远端的阻力，Ｖｄ降低提示脑血管外
周阻力增加；平均血流速度（Ｖｍ）由 Ｖｓ和 Ｖｄ计算获得，即 Ｖｍ
＝（Ｖｓ＋２Ｖｄ）／３，受到体循环和血管阻力等多种因素影响，能够
更加准确评估脑灌注；搏动指数［ＰＩ，ＰＩ＝（Ｖｓ－Ｖｄ）／Ｖｍ］和阻
力指数［ＲＩ，ＲＩ＝（Ｖｓ－Ｖｄ）／Ｖｓ］均由血流速度计算获得，能够
直观反映脑血管外周阻力，正常情况下颅内血管为相对低搏动

性频谱，ＰＩ为０．６～１．０，ＲＩ为０．５～０．８。疾病状态下各参数会
发生相应改变。

　　四、ＴＣＤ在ＳＡＥ诊断中的应用

ＳＡＥ时乳酸及二氧化碳等代谢产物蓄积、血管周围神经末
梢释放介质、血管自动调节机制损伤等均会造成脑血流量

（ＣＢＦ）改变，进而影响正常脑功能和神经元完整性。ＴＣＤ能够
及时捕捉血管及血流相对变化，通过对脑血管血流速度的监

测，间接反映ＣＢＦ局部变化、脑血管自动调节和二氧化碳反应

性等生理特性，在指导 ＳＡＥ患者的临床诊断上发挥重要价值。
有研究比较了ＳＡＥ患者与脓毒症未合并脑病患者 ＴＣＤ各项指
标，结果表明ＳＡＥ患者的 Ｖｍ和 Ｖｄ增加，ＰＩ和 ＲＩ降低；诊断
ＳＡＥ临床效能方面，Ｖｄ的敏感度为９３．５％、特异度为５８．３％，
ＰＩ的敏感度为５８．３％、特异度为９６．８％，ＲＩ的敏感度为５８．３％、
特异度为９６．８％［１５］。另一项研究分别对７５例 ＳＡＥ及单纯脓
毒症无ＳＡＥ儿童患者进行 ＴＣＤ监测，发现 ＳＡＥ儿童患者的 ＰＩ
和ＲＩ显著升高，ＲＯＣ曲线分析结果提示其对脓毒症患者死亡
率有较高预测价值［１６］。

１．ＴＣＤ评估ＳＡＥ脑灌注改变
ＴＣＤ不能直接测量ＣＢＦ，但常以大脑中动脉（ＭＣＡ）平均血

流速度间接反映 ＣＢＦ，进而评价脑灌注。国内相关研究报道，
ＳＡＥ状态下脑血管收缩影响脑灌注，ＴＣＤ检测 ＭＣＡ血流速度
对早期发现ＳＡＥ有重要的客观指导意义［１７］。ＳＡＥ患者存在脑
灌注不足，以ＭＣＡ的灌注状态作为“窗口”监测 ＴＣＤ各项参数
变化对临床诊断具有参考价值，并能为临床医生调整个体化

ＭＡＰ提供可靠依据，从而保护神经系统和脏器功能。然而 Ｅｌ
Ｓｈｉｍｙ等［１８］对２００例存在产前危险因素的新生儿产后第１天进
行ＴＣＤ检测，却发现出现ＳＡＥ的新生儿ＭＣＡ的Ｖｓ和Ｖｄ均增
高，ＲＩ降低，提示ＣＢＦ增加是新生儿ＳＡＥ的预测因子。
２．ＴＣＤ评估脑血管自动调节功能
ＣＡ是保护脑组织避免在低或高灌注时受到潜在破坏的稳

态机制。ＳＡＥ时 ＣＡ受损，大脑小动脉无法根据平均动脉压
（ＭＡＰ）的变化调节口径以维持稳定的 ＣＢＦ，导致大脑微循环改
变，局部的神经血流不能满足神经代谢的需求，从而影响大脑

正常功能的发挥。有研究通过 ＴＣＤ获得脑血管自动调节指数
Ｍｘａ（即ＭＡＰ与ＭＣＡ平均血流速度的皮尔逊相关系数）以评估
ＣＡ，结果显示多数ＳＡＥ患者的Ｍｘａ为正值，ＣＡ受损，脑血管不
能根据血压波动作出相应变化［１９］。另一项研究也将Ｍｘａ＞０．３
作为ＣＡ损伤的标准，结果表明８３％的脓毒症患者存在脑血管
自动调节功能障碍［２０］。且有进一步研究报道，脓毒症患者伴发

高碳酸血症会加重血管自动调节功能障碍［２１］。

脓毒症状态下，ＣＡ的静态性能（即 ＣＢＦ对 ＭＡＰ较长时间
变化做出的反应，如血管活性药物）和动态性能（即 ＣＢＦ对
ＭＡＰ短时间急剧变化做出的反应，如体位改变）发生分离。一
项借助ＴＣＤ获得ＭＣＡ血流速度与 ＭＡＰ自发振荡的传递函数
分析结果显示，脓毒症患者的静态自我调节维持不变，而动态

自我调节在脓毒症早期先代偿性增强，后随时间延长再减

弱［２２］，提示ＳＡＥ时自主神经系统或压力感受器反射弧失调优
先影响动态路径，因此多采用动态 ＣＡ随 ＭＡＰ波动变化反映
ＣＡ功能状态。通过 ＴＣＤ获得 ＣＡ功能状态参数，以其指导调
整血压可能是预防ＳＡＥ发生的新靶点。
３．ＴＣＤ评估脑血管反应性
ＴＣＤ可以通过衡量脑血管最大舒张能力及脑血管舒张反

应时程参数间接反映脑血管反应性（即脑血管舒缩反应）。

ＴＣＤ动态监测的血流动力学参数提示，与既往无脑血管病变的
非脓毒症患者相比，ＳＡＥ患者在给予乙酰唑胺治疗后血管流速
增加不明显，血管反应性减弱，提示 ＳＡＥ患者脑小动脉在血管
舒张刺激的反应上强度降低，进程减慢［２３］。但另一项在匈牙利
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进行的研究纳入了３２例重症患者，对脓毒症组患者及无脑血
管疾病的健康对照组患者同样静脉给予乙酰唑胺，采用ＴＣＤ测
定血流速度结果显示，脓毒症组与对照组在间脑血管舒张能力

及舒张反应时程上比较差异无统计学意义，表明严重脓毒症患

者脑血管反应性并未受损［２４］。ＴＣＤ在反映脓毒症脑血管反应
性方面具有较高的临床应用价值，而研究结果的差异性可能与

脓毒症病程阶段相关，后期需要行进一步研究明确结论。

脓毒症时各类炎症介质和神经递质作用于动脉内皮细胞

可能引起血管痉挛，ＴＣＤ是评估痉挛发生及严重程度的有效工
具。Ｓｔｒａｖｅｒ等［２５］提出脓毒症患者的 Ｌｉｎｄｅｇａａｒｄ比值（即 ＭＣＡ
平均血流速度除以颅外颈内动脉血流速度）＞１．８时可以辅助
诊断ＳＡＥ时区域脑血管发生痉挛，且会在 ＲＩ最低时发生窃血
现象。也有研究通过ＴＣＤ计算脑血流速度百分比变化，发现脓
毒症患者血管自身调节功能完整但脑血管反应性下降，得出脓

毒患者血管麻痹的结论［２６］。

４．ＴＣＤ评估脓毒症相关性谵妄
谵妄是ＳＡＥ最典型的临床表现，在ＳＡＥ早期发生谵妄常提

示病情恶化及预后不良。谵妄发生的原因是 ＳＡＥ早期大脑自
动调节紊乱，大脑微循环发生改变。动态观察ＴＣＤ的Ｍｘａ参数
发现，ＣＡ障碍的脓毒症患者中７６％伴发脓毒症相关性谵妄，提
示血管自动调节受损可能是脓毒症相关性谵妄的触发机制［２０］。

ＳＡＥ患者由于阻力性小动脉的收缩，平均血流速度及舒张
期血流速度降低，静息状态下的 ＰＩ升高。相关研究证实，ＰＩ是
ＳＡＥ发生谵妄的独立风险因素，脓毒症早期表现如高 ＰＩ（即 ＰＩ
＞１．３）伴ＭＣＡ平均血流速度及脑血流指数低与ＳＡＥ谵妄发生
率升高相关［２７２８］。国内一项研究也证实，ＰＩ及舒张末期血流速
度对诊断ＳＡＥ早期谵妄发生具有较高的准确性及精确度［１５］。

　　五、小结

尽管对ＳＡＥ的研究不断发展更新，但目前仍无明确的诊断
标准。ＴＣＤ通过Ｖｍ、Ｖｄ、ＰＩ、ＲＩ等参数间接反映ＳＡＥ患者脑灌
注减少、ＣＡ障碍、脑血管反应性降低、脓毒症相关性谵妄等病
理变化，丰富了ＳＡＥ的诊断方式，为指导临床治疗提供重要依
据。ＴＣＤ在ＳＡＥ诊断及预后评估等方面可能存在更广泛的前
景，有待进一步去探索和发现。
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（４）：３１３３１８．

［２６］ＴｅｒｂｏｒｇＣ，ＳｃｈｕｍｍｅｒＷ，ＡｌｂｒｅｃｈｔＭ，ｅｔａｌ．Ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎｏｆｖａｓｏｍｏｔｏｒ
ｒｅａｃｔｉｖｉｔｙｉｎｓｅｖｅｒｅｓｅｐｓｉｓａｎｄｓｅｐｔｉｃｓｈｏｃｋ［Ｊ］．ＩｎｔｅｎｓｉｖｅＣａｒｅＭｅｄ，
２００１，２７（７）：１２３１１２３４．

［２７］ＰｉｅｒｒａｋｏｓＣ，ＡｔｔｏｕＲ，ＤｅｃｏｒｔｅＬ，ｅｔａｌ．ＴｒａｎｓｃｒａｎｉａｌＤｏｐｐｌｅｒｔｏａｓｓｅｓｓ
ｓｅｐｓｉｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｅｎｃｅｐｈａｌｏｐａｔｈｙｉｎｃｒｉｔｉｃａｌｌｙｉｌｌｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］．ＢＭＣ
Ａｎｅｓｔｈｅｓｉｏｌ，２０１４，１４：４５．

［２８］韩耀国，孙跃喜，叶明荣，等．经颅多普勒超声评估脓毒症相关性谵
妄的临床研究［Ｊ］．安徽医药，２０１８，２２（１１）：２１９１２１９４．

（收稿日期：２０２１０３１３）

（本文编辑：张一冰）
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