
中华危重病急救医学 2014 年 10 月第 26 卷第 10 期 Chin Crit Care Med，October 2014，Vol.26，No.10

·综述·

脓毒症相关性脑病的研究进展

李龙艳 袁世荧 尚游

脓毒症相关性脑病（SAE）是指缺乏中枢神经系统感染的

临床或实验室证据，由全身炎症反应引起的弥散性神经功能

障碍。SAE 是重症监护病房（ICU）的最常见脑病，有 8%～

70%的脓毒症患者会出现 SAE，主要表现为注意力不集中、躁

动、意识恍惚、昏睡，甚至昏迷［1］。合并 SAE 时，脓毒症的病死

率升高［2］。SAE 发病机制尚不明确，可能与多种因素有关，并

且缺乏特效的治疗。现就 SAE 的研究进展进行简要综述。

1 发病机制

1.1 内皮细胞和血脑屏障受损：血脑屏障由内皮细胞、星形

胶质细胞足突和外膜细胞组成。正常状态下，血脑屏障调节

脑毛细血管血流、防止外周循环中的毒素入侵，维持脑内细

胞微环境稳态，而一旦发生血脑屏障功能障碍会引起脑炎性

细胞浸润和神经毒素暴露增加。脓毒症患者脑脊液蛋白含量

增加［3］；动物实验中发现同位素标记的氨基酸、白蛋白可以从

外周循环进入脑组织［4］，这些都提示脓毒症时血脑屏障的完

整性受损。血脑屏障受损可能与脓毒症时内皮细胞紧密连接

破坏、与外膜细胞分离；脑组织胞质附着蛋白表达下降［5］；外

周循环中促炎症因子如肿瘤坏死因子 -琢（TNF-琢）、酌- 干扰

素等增加，导致血管内皮细胞通透性增加；星形胶质细胞足

突水肿；白细胞激活，细胞间黏附分子表达增加，介导白细胞

渗透等因素有关。

1.2 脑血流改变：对脓毒性休克患者尸检发现存在脑缺血，

提示 SAE 过程中存在脑血流改变［6］。Burkhart 等［7］认为脓毒

症患者的脑血流同时受到宏观和微观血流动力学因素的影

响。脓毒症患者存在心脏收缩功能受抑、心排血量降低和低

血压，这些都与脑血流灌注不足有关。另外，SAE 患者脑血流

自主调节功能受损，脑血流更容易受平均动脉压的影响。脓

毒症时血管周围水肿，血管内皮细胞损伤引起微血栓形成、

毛细血管通透性增加、低血压，星形胶质细胞足突肿胀破裂，

这些都导致脑微循环障碍。Taccone 等［8］用显微镜观察 SAE

羊模型脑微循环改变时，发现其微循环障碍，功能性毛细血

管密度降低，毛细血管灌注减少，并且这些变化不受全身血

流动力学的影响。

1.3 神经递质和氨基酸平衡失调：脓毒症期间，胆碱、γ- 氨

基丁酸、脑 β- 肾上腺素、多巴胺和 5- 羟色胺的释放及受体

表达受到不同程度的影响［9-10］，导致行为学改变，这些神经递

质的改变可能在 SAE 的发病中发挥了重要作用。Comim 等［11］

用胆碱酯酶抑制剂利斯的明处理行盲肠结扎穿孔术（CLP）的

大鼠，改善了大鼠术后的行为学改变，提示乙酰胆碱缺乏与

脓毒症导致的神经功能受损有关。谷氨酸的兴奋性毒性也与

SAE 的发病有关，脂多糖（LPS）处理后脑组织细胞外谷氨酸

浓度增加，细胞外谷氨酸活化 N- 甲基 -D- 天冬氨酸受体，

刺激或损害敏感神经元［12］。Toklu 等［13］的研究证实，利鲁唑

（抑制突触释放谷氨酸）可以减少脓毒症引起的行为学改变，

提高生存率，这间接证明了谷氨酸在 SAE 中的作用。

大分子中性氨基酸（LNAA）是许多神经递质的前体，如

合成 5- 羟色胺需要色氨酸，合成去甲肾上腺素和多巴胺需

要苯基丙氨酸和酪氨酸。因此，Pandharipande 等［14］提出假设，

LNAA 与危重病患者谵妄的发生有关。脓毒症时分解代谢增

加，肌蛋白水解增加，肝脏合成功能下降，血中芳香族氨基酸

与支链氨基酸比例增高，使芳香族氨基酸更易于通过血脑屏

障进入脑组织，干扰神经细胞功能，出现一系列的精神、神经

症状。Sprung 等［15］研究表明，与精神正常的感染患者比较，

SAE 患者芳香族氨基酸水平较高，且死亡者芳香族氨基酸水

平显著高于存活者。

1.4 炎症介质和补体系统：脓毒症患者炎症系统过度激活，

血清炎症介质浓度升高［16］，并且 SAE 患者血脑屏障受损，血

清炎症因子作用于中枢神经系统，进一步增加血脑屏障的通

透性，并刺激中枢神经系统合成和释放炎症因子。许多炎症

介质与 SAE 有关，脓毒症时脑组织白细胞介素（IL-1、IL-6）、

TNF-琢 含量显著增加。TNF-琢 诱导脑组织中性粒细胞聚集，

神经细胞凋亡以及脑水肿；给予 TNF-琢 可改变脑色氨酸代

谢，使 5- 羟色胺合成减少，导致患者情绪低落［16］；敲除小鼠

肿瘤坏死因子受体 1（TNFR1）基因可减轻 LPS 导致的脑水肿

和神经细胞凋亡［17］。IL-1 表达增加可以刺激迷走神经，刺激

脑内皮细胞生成前列腺素 E2，激活下丘脑 - 垂体 - 肾上腺

轴，影响脑干、边缘系统和下丘脑，导致活动减少、厌食、抑郁

等以及认知功能障碍［18］。

补体系统活化有助于清除病原体，调节炎症反应。然而，

补体系统过度激活刺激促炎症因子和活性氧的生成，对机体

不利。Jacob 等［19］研究了补体系统在 SAE 中的作用发现，使用

补体系统抑制剂可以减轻 LPS 所致的脑炎症反应，减少细胞

凋亡和脑水肿。抑制补体因子 C5a 作用可以改善 CLP 致脓毒

症模型动物的血脑屏障功能受损［20］。

1.5 线粒体功能障碍和细胞凋亡：线粒体与能量生成以及诸

多代谢途径如细胞死亡息息相关［21］。在脓毒症早期，线粒体

三磷酸腺苷生成减少，能量缺乏，导致组织和器官损伤。此

外，线粒体可通过释放细胞色素 C 氧化酶启动细胞凋亡。细
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胞色素 C 氧化酶在线粒体功能障碍中扮演了重要角色。有动

物实验研究评估了脓毒症小鼠脑组织匀浆的线粒体功能，发

现线粒体氧化磷酸化减少，细胞色素 C 氧化酶水平降低［22］。

Messaris 等［23］研究证明线粒体介导了脓毒症引起的神经细胞

凋亡，脓毒症大鼠神经细胞内凋亡相关基因水平增高，主要

表现在海马、脉络丛以及浦肯野细胞，诱导线粒体释放细胞

色素 C，从而导致神经元细胞凋亡。

1.6 其他：脓毒症大鼠海马区细胞内钙离子浓度增高，影响

学习记忆和认知功能［24］；脓毒症后期，多器官功能障碍容易

导致苯二氮 等镇静剂在患者体内蓄积，致使中枢神经系统

功能障碍；输液不当引起水、电解质平衡紊乱等医源性因素

也能影响神经功能［25］。

2 临床表现

SAE 涉及神经功能弥散性损伤。意识改变是 SAE 首发的

神经学症状，轻度脑病患者表现为意识模糊和不适当的行

为，常见有注意力不集中、书写错误、意识错乱和定向力障

碍，且多发生在脓毒症早期；严重患者可出现谵妄、焦虑甚至

昏迷［1］。运动改变可表现为伸展过度性强直等肌张力增高，一

般表现为对称性损害，扑翼样震颤、多灶性肌阵挛、癫痫发作

和震颤相对少见。颅神经极少受累，无偏瘫、偏盲等单侧神经

受累特征，可与其他脑病鉴别［25］。

临床和实验室证据表明，70%的脑病患者存在周围神经

功能障碍，即危重病多发性神经病。周围神经功能障碍继脑

病之后发生，恢复较慢，临床上发现有运动减少和腱反射受

损；严重的病例可能出现膈神经受累，影响呼吸功能。

SAE 患者存在过度通气，早期表现为呼吸性碱中毒。随

着病程的进展，组织灌注减少，乳酸堆积，或者合并有脓毒症

肾功能受损，出现代谢性酸中毒。另有研究者指出，神经 - 内

分泌功能失常（如下丘脑 - 垂体轴反应低下）和自主神经功

能衰竭（如血压和心率不稳定、心律和呼吸不规则等）是 SAE

常见但不会被注意的临床表现［26］。

3 实验室检查

脑电图（EEG）是诊断 SAE 最灵敏的实验室检查。即使临

床神经学检查正常的脓毒症患者，其 EEG 仍可出现轻度弥漫

性可逆性慢波。EEG 的异常程度与意识障碍的严重程度以及

病死率成正比［27］。SAE 患者影像学检查如脑部计算机断层扫

描（CT）和核磁共振成像（MRI）大部分正常，仅少数患者出现

不同程度的血管源性脑水肿［1］。

SAE 患者脑脊液常规检查仅部分患者可出现轻度蛋白

含量增高，细胞计数和葡萄糖含量均正常。此外，SAE 患者脑

脊液和血中芳香族氨基酸水平较无脑病的脓毒症患者高，而

支链氨基酸水平则较低［15］。严重 SAE 患者也可出现如血尿

素、肌酐、胆红素、碱性磷酸酶等生化指标的非特异性改变。

4 诊断与鉴别诊断

SAE 的诊断是一种排除性诊断。诊断 SAE 前必须排除中

枢神经系统直接感染（如脑膜炎、肉眼可见的颅内脓肿）、头

部创伤、其他中枢神经系统疾病、药物影响以及水和电解质

平衡紊乱等原因引起的神经功能障碍，并与肝源性、肾源性

和心源性等原因引起的缺血缺氧性、代谢性脑病相鉴别。但

是，ICU 内大部分患者有脑功能障碍的多重危险因素，所以危

重病相关的脑功能障碍通常是多病因的［28］。

意识改变是 SAE 的主要表现，也是 SAE 的诊断基础。

EEG 是评估 SAE 的重要辅助检查，灵敏度高，可以检出亚临

床 SAE，也可以对 SAE 的严重程度进行分级，但是缺乏 SAE

特征性的具有诊断意义的改变［29］。影像学检查对排除颅内病

变有重要意义。

5 治疗和预后

目前 SAE 缺乏特效的治疗。早期识别和诊断 SAE，积极

有效地治疗脓毒症（如选择适当的抗菌药物，形成脓肿时及

时切排），防止多器官功能衰竭等措施都有助于改善 SAE 患

者的预后［30-31］。Freund 等［32］报道，给予富含支链氨基酸的氨基

酸混合物可以减轻脑病症状，对 SAE 治疗可能有效。中和脓

毒症时促凝血状态的药物如活化蛋白 C 有利于神经功能的

改善，但这种改善作用无法与其全身作用区分开来。动物实

验表明，给予抗氧化剂（如抗坏血酸、雌激素）［1］、一氧化氮合

酶抑制剂 N- 单甲基 -1- 精氨酸［33］以及敲除小鼠 TNFR1 基

因［17］等有助于减少脑细胞凋亡，降低脓毒症患者罹患 SAE 的

风险，这些研究进展将为 SAE 的治疗新策略提供重要依据。

6 小 结

SAE 是脓毒症的严重并发症，轻度脑病患者可以痊愈，

重度脑病患者病死率显著升高，幸存者也常遗留神经功能缺

损。SAE 发病机制复杂，但尚不完全清楚，可能与炎症和血流

动力学等多种因素有关。大量的动物实验和临床研究对 SAE

的发病机制进行了探讨，提出了一些假说，为 SAE 的治疗策

略提供了一些假设依据。目前，SAE 的治疗基础仍是消除感

染、调节全身炎症反应和器官支持，针对 SAE 发病机制的治

疗尚需大量动物实验和临床研究加以验证。
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———临床医学综合类期刊影响因子和综合评价总分前 10位排序表

期刊名称 影响因子 排位 期刊名称 综合评价总分 排位

中华危重病急救医学 1.465 � 1 中华危重病急救医学 68.1 ��1

中国中西医结合急救杂志 1.076 ��2 实用医学杂志 61.3 2
中国全科医学 0.899 3 中国全科医学 61.1 3
中华全科医学 0.866 4 中国中西医结合急救杂志 48.7 �4

中国疼痛医学杂志 0.862 5 中华急诊医学杂志 44.1 5
中国血液净化 0.803 6 中国血液净化 42.6 6
中华急诊医学杂志 0.763 7 中国临床医学 42.5 7
临床血液学杂志 0.746 8 中国急救医学 41.8 8
中国输血杂志 0.736 9 中华全科医学 41.5 9
实用医学杂志 0.676 10 中国疼痛医学杂志 41.4 10

———中西医结合医学类期刊影响因子和综合评价总分前 10位排序表
排位 期刊名称 综合评价总分 排位

中国中西医结合急救杂志 1.076 �1 中国中西医结合杂志 76.2 1
中国中西医结合杂志 0.978 2 Journal of Intergerative Medicine 53.4 2
Journal of Intergerative Medicine 0.640 3 现代中西医结合杂志 52.8 3
中西医结合肝病杂志 0.584 4 中国中西医结合急救杂志 45.7 ��4

中国中西医结合肾病杂志 0.583 5 中国中西医结合心脑血管病杂志 39.1 5
中国中西医结合心脑血管病杂志 0.547 6 世界中西医结合杂志 36.8 6
现代中西医结合杂志 0.503 7 中西医结合肝病杂志 34.3 7
世界中西医结合杂志 0.482 8 中国中西医结合外科杂志 33.8 8
中国中西医结合外科杂志 0.377 9 中国中西医结合肾病杂志 29.4 9
中国中西医结合皮肤性病学杂志 0.332 10 中国中西医结合消化杂志 27.2 10

期刊名称 影响因子
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