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【摘要】 脓毒症导致器官损伤的主要机制为微循环功能障碍、宿主免疫反应失衡、线粒体功能障碍等，视

网膜作为人体代谢最活跃的器官之一，在脓毒症中可出现严重的损伤，约 50% 的脓毒症患者存在视网膜血流

缓慢、渗出、出血和微动脉瘤形成等改变，这远远高于临床医师的预期。对于个体而言，眼球的重要性超越了这

个器官本身，即使是视觉功能的微小退化也可能与日常活动密切相关。但目前重症医学医师主要关注“大”器

官的功能障碍，所以通常在患者出现不可逆视力损害时才会被注意到。另外，眼球也可以反映疾病的严重程度，

预测疾病的转归，因此，在脓毒症时有必要重新认识和更加关注眼球这个器官。本文就脓毒症视网膜和视神经

损伤的流行病学、临床表现、可能的致病因素、发病机制和治疗方案进行综述，以期提高对脓毒症患者眼球损

伤的关注。
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【Abstract】 The main mechanisms of sepsis induced organ damage are microcirculation dysfunction, host 
immune response imbalance, mitochondrial dysfunction, etc. As one of the most metabolically active organs in the human 
body, the retina can be damaged in sepsis. Studies have shown that nearly 50% of patients with sepsis have changes 
such as slow retinal blood flow, exudation, hemorrhage, and retinal microaneurysm formation, which are far higher than 
clinicians' expectations. For individuals, the importance of the eyeball has always surpassed this organ itself. Even the 
slight deterioration of visual ability may be closely related to daily activities. However, the ICU physicians are mainly 
concerned with the dysfunction of the "large" organs, it is only noticed when the patient has an irreversible visual 
impairment. In addition, the eyes can also "reflect" the severity of the disease and predict the prognosis. Therefore, it is 
necessary to re-understand and pay more attention to this organ in sepsis. This article reviews the epidemiology, clinical 
manifestations, possible pathogenic factors, pathogenesis, and treatment of septic retinal and optic nerve injury, to raise 
the concern about "eyeball" injury in septic patients.
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 脓毒症是由各种感染、烧伤、创伤和手术等原因引起失

控的全身炎症反应综合征［1］，可导致多器官功能衰竭，存在

高发病率和高病死率等的特点，据推测全国每年有新发脓毒

症患者 250 万人次，标化发病率为每年 236 例 /10 万人，病

死率约为 28%［2］。眼球是人类感观中最重要的器官，约有

80% 的知识和记忆都是通过眼睛获取。而越来越多的研究

显示，脓毒症可导致视网膜和视神经的损伤，轻度损伤可表

现为眼内压（intraocular pressure，IOP）的升高，视网膜渗出

和出血，严重者可出现视力受损，甚至失明［3-5］。另外，视网

膜的损伤程度与脓毒症的严重程度有关，并且可预测脓毒症

患者的转归，具有重要的临床预测价值［4］。但目前对视网

膜损伤的关注较少，并且随着诊疗技术的进步，脓毒症治愈

率的提高，部分脓毒性休克患者可能得以存活，其并发的视

网膜或视神经损害也得以被发现，因此，可预计脓毒症并发

视网膜或视神经损伤的发生率会逐年提高。本文就脓毒症

视网膜和视神经损伤的流行病学、临床表现、可能的致病因

素、发病机制及治疗方案进行综述。

1 脓毒症视网膜和视神经损伤的流行病学调查 

 脓毒症患者大多由于气管插管、镇静镇痛、谵妄、并发

脓毒症相关性脑病等原因掩盖了视网膜和视神经损伤的临
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床表现，所以大部分患者发现较晚，视力受损严重甚至失明

时才被发现。有研究显示，脓毒症患者 24 h 内就能可出现

视网膜病变［3］。早在 1993 年，Neudorfer 等［6］进行的一项

关于脓毒症并发视网膜损伤的前瞻性调查研究显示，24%

（24/101）的脓毒症患者存在视网膜出血、棉絮斑 ；而非脓毒

症组仅有 4%（4/99）的患者存在视网膜病变，主要感染部位

为心内膜（50%）、皮肤和软组织（33%）、呼吸系统（30%）和

尿路系统（18%）；常见病原体为克雷伯杆菌（43%）、金黄色

葡萄球菌（41%）、铜绿假单胞菌（36%）及其他革兰阴性菌

（4%）。研究人员发现，约 26%（18/69）的脓毒症伴血培养阳

性患者存在视网膜病变，主要为视网膜出血（10%）、棉絮斑

（17%）和中心白点视网膜出血（4%），病变通常位于视网膜

后极部距视盘直径的 3～4 倍范围内，这些病变在几周或几

个月内均明显好转，但有 10%（7/69）的患者位于后极部附

近的色素沉着或视乳头苍白在相当长一段时间内无明显改 

变［7］。另一研究显示，脓毒症并发视网膜病变的消退中位

时间为 33 d［8］。Cernea 等［4］发现，在 17 例重症急性胰腺炎

（severe acute pancreatitis，SAP）伴感染的脓毒症患者中，2 例

脓毒性休克患者均在确诊 24 h 内出现急性出血性视网膜病

变，并在几天后死亡 ；而 9 例脓毒性休克患者视网膜检查也

显示血管周围有明显渗出物和部分血管闭塞，随后出现部分

视神经萎缩，剩余 6 例患者未见明显的视网膜异常，且视网

膜损伤的发生率为 64.7%（11/17）。因此，SAP 伴感染患者

24 h 内的眼底镜检查结果可以作为判断病情严重程度的重

要预测因子。部分研究显示，单纯脓毒症患者亦可并发视网

膜出血、静脉血栓形成、视神经萎缩，视力轻度下降，严重者

可出现失明［9-10］。对于未合并感染的 SAP 患者也可见视网

膜出血，部分伴有视网膜和视神经微栓塞，并与疾病的严重

程度呈正相关。近期 Erikson 等［3］使用视网膜荧光素造影研

究显示，51.6% 的脓毒症患者存在视网膜血流缓慢、荧光素

渗出、视网膜微动脉瘤和视网膜出血等改变，在视网膜动脉

充盈时间（≥8.3 s）延长的患者中发生率更是高达 81% ；并

且有 16% 的患者存在 IOP 升高 〔IOP ＞21 mmHg（1 mmHg＝ 

0.133 kPa）〕，但与病死率的增加无明显的相关性。Dinakaran

等［5］进行的一项针对感染脑膜炎球菌脓毒症患儿的前瞻性

研究结果显示，有 41.67%（5/12）的脓毒症患儿存在视网膜

出血，其中 3 例患儿死亡，因此认为，视网膜出血是儿童脑膜

炎球菌脓毒症的常见特征，眼科检查应作为感染脑膜炎球

菌脓毒症患儿评估的一部分，而且视网膜出血在脓毒症的

预后评估中有重要价值。Agrawal 等［11］在 2012 年进行的一

项儿童视网膜出血的调查研究显示，危重症患儿急性视网

膜出血的比例为 15.1%（24/159），严重视网膜出血发生率为

3.9%（6/159），其中约 50.0%（3/6）患者为脓毒症伴凝血功能

障碍。但目前尚无关于脓毒症并发视网膜和视神经损伤的

大规模流行病学调查研究。上述研究主要针对细菌性脓毒

症患者视网膜或视神经损伤的流行病学研究，目前关于播散

性念珠菌感染的脓毒症患者并发视网膜或视神经损伤的报

道越来越多，念珠菌性眼内炎的发生率为 0%～78% 左右，

其中非特异性的病变，如棉絮斑、浅层视网膜出血的发生率

约为 11%～20%［8］，这类患者大多伴有免疫系统缺陷性疾

病或基础病，如粒细胞缺乏症、白血病、获得性免疫缺陷综

合征（acquired immunodeficiency syndrome，AIDS）、免疫系统

疾病使用免疫抑制剂、糖尿病和尿毒症等，其他类型的病原

体，如病毒、寄生虫等报道较少。鉴于播散性念珠菌存在高

念珠菌眼内炎发生率的特点，美国感染病学会发布的念珠菌

病管理指南推荐对于播散性念珠菌患者应常规进行眼底镜

检查［12］。

2 可能的致病因素和发病机制 

2.1 视网膜动脉栓塞 ：视网膜动脉栓塞可造成视神经缺血，

严重者可导致失明。研究显示，在脓毒症中可出现视网膜动

脉栓塞，可由细菌、血栓栓子或血管痉挛引起，在感染性心

内膜炎患者中极为常见，在新型冠状病毒肺炎（新冠肺炎）

中亦有报道，在体外循环过程中，视网膜荧光血管造影可显

示微栓子［11，13］。动物研究表明，脓毒症并发肢体末端缺血、

坏死，其机制主要为无灌注、血管渗漏、血管痉挛、红细胞淤

积和出血［14］。Erikson 等［3］发现，在脓毒症患者中视网膜动

脉充盈时间明显延长，出现视网膜损伤的比例更高（81% 比

20%，P＝0.001），提示在脓毒症中出现的视网膜损伤与视网

膜动脉血流缓慢密切相关。

2.2 组织低灌注和贫血 ：视网膜作为人体代谢最活跃的器

官之一，因此，组织低灌注和严重急性失血性休克 / 贫血时

导致视网膜损害是符合逻辑的。大量研究显示，各种原因

引起的低灌注均可导致缺血性视神经病变（ischemic optic 

neuropathy，ION），甚至失明，如消化道出血、术后出血导致

的失血性休克、创伤性休克、严重急性贫血、心脏术后低心

排、术中控制性降压、脓毒性休克［9-10，15］等。Erikson 等［3］

的研究显示，在脓毒症患者中心排血量的下降与视网膜损伤

密切相关。

2.3 凝血功能障碍 ：脓毒性休克患者大多存在凝血时间延

长、血小板减少，这明显增加了出血性事件的发生率，如消

化道出血、咳血、颅内出血、皮肤黏膜出血等。Salvatori 和

Lantz［16］报道了 4 例严重感染并发凝血时间明显延长患儿

死亡后尸检存在明显的视网膜出血。Agrawal 等［11］研究表明，

在危重症患儿中脓毒症〔优势比（odds ratio，OR）＝3.2，P＝

0.018〕和凝血功能障碍（OR＝2.8，P＝0.025）是急性视网膜

出血的独立危险因素。

2.4 IOP 的升高和眼灌注压的下降 ：研究显示，IOP 持续

升高会显著减少视网膜和脉络膜的血流量，即使 IOP 的小

幅升高也会损伤对压力变化敏感的视网膜神经节细胞［17］。

Geijer 和 Bill［18］观察了 IOP 增加对猴视网膜血流量的影

响，当眼灌注压＞40 cmH2O（1 cmH2O＝0.098 kPa）时，对视

网膜血流量及视神经层前区影响较小 ；但如果眼灌注压＜ 

40 cmH2O 视网膜血流受灌注压力的影响较大，血流优先分

布于视神经后区。在 Erikson 等［3］的研究中，有 16% 的脓毒

症患者存在 IOP 升高（IOP ＞21 mmHg），基于目前指南推荐

维持脓毒性休克患者平均动脉压≥65 mmHg 的水平，提示小
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部分患者的眼灌注压可能＜40 cmH2O。但目前最佳的眼灌

注压界值尚未明确。

2.5 液 体 复 苏 与 颅 内 压 升 高 ：由 于 解 剖 关 系，颅 内 压

（intracranial pressure，ICP）的升高可能压迫颅内段视神经造

成其缺血性损伤，这与视力减退存在明显相关性［19］。Killer

等［20］从视神经蛛网膜下腔与腰椎穿刺分别检测脑脊液生

化指标，发现蛋白比例差异有统计学意义，提示较高的脑脊

液压力可导致眶内视神经受压迫致损伤。Pfister 等［21］研究

发现，有 46.7%（7/15）的脓毒症患者存在 ICP ＞15 mmHg ；

而且也有研究显示，大量液体复苏可能会导致 ICP 的升高，

而在脓毒症中液体复苏是普遍存在的 ；并且在理论上，晶体

液可从血管外渗出导致局部腔室综合征，进而压迫损伤神 

经［22］。Lee 等［23］研究发现，创伤性休克术后视力丧失患者

平均接收 9.7 L 的晶体液复苏 ；心脏手术后失明患者的体质

量较非失明患者明显增加［24］，提示存在水钠潴留。Cullinane 

等［25］报道了 350 例创伤性休克患者 24 h 平均接收 20 L 的

液体复苏，ION 的发生率为 2.6%（7/350）。但在脓毒症中大

量液体复苏与 ION 的发生是否存在相关性目前尚不明确。

2.6 静脉回流障碍 ：有证据表明，静脉压力升高是视神经损

伤的潜在危险因素，在头颈部手术结扎颈内静脉的病例中视

神经损伤发生率明显增加［26］。Marks 等［27］报道了 1 例双侧

颈部淋巴结清扫 + 双侧颈内静脉结扎术后出现失明的患者，

眼底镜检查显示双侧出血性视神经梗死，未发现栓塞或视网

膜动脉阻塞的证据，主要考虑为高眼压和（或）静脉回流障

碍致视网膜出血所致。部分学者推测，面部水肿预示脊柱手

术后有 IOP 升高的风险 ；然而，在许多没有 IOP 升高的脊柱

手术患者中亦出现面部水肿。因此，面部水肿是否为视力损

害的一个危险因素尚未得到证实，其相关性尚不清楚。Lee

等［10］报道了 4 例危重症并发 ION 患者中 3 例中心静脉压

（central venous pressure，CVP）维持在 25～40 mmHg 左右，并

使用高呼气末正压（positive end-expiratory pressure，PEEP）。

由于视网膜中央静脉位于视神经外，视神经可能发生内部

“室间隔综合征”；另外 CVP 和胸腔内压升高可能导致眼静

脉回流障碍，影响视网膜血供，可能是这类患者并发 ION 的

重要原因。

2.7 俯 卧 位 治 疗 ：俯 卧 位 被 认 为 会 增 加 IOP，Kelly 和

Farrell［28］研究发现，初始俯卧位时 IOP 由 13 mmHg 上升至

27 mmHg，5 h 后进一步上升至 40 mmHg，这在脊柱手术后

发生 ION 的患者中较为常见 ；IOP 升高会减少视网膜动脉

灌注，导致视神经乳头局部缺血，加之术中失血、低血压和

眼球受压，均可能是脊柱手术后发生 ION 的重要原因［29］。

对于中重度急性呼吸窘迫综合征（acute respiratory distress 

syndrome，ARDS），俯卧位已被证明可以改善其预后，并为指

南所推荐，因此，俯卧位的使用率逐年增加，但目前并发 ION

的报道较少［30］。然而，如果关于 ION 发病机制的理论是正

确的，对于脓毒性休克并发 ARDS 的这类高危患者，在进行

俯卧位时可能需要更加关注患者的视力情况。

2.8 使用血管活性药物 ：血管加压素常见的严重不良反应

为急性心肌缺血 / 心肌梗死、肠系膜缺血、肢体末端缺血、

脑缺血 / 梗死、快速心律失常［31］，较大累积剂量的血管加

压素与器官功能障碍和病死率密切有关。但血管活性药物

对视网膜血供的影响目前报道较少，由于大部分此类患者

均死亡，少数存活患者亦未行视力、眼底镜相关检测，但鉴

于对其他器官均可导致缺血、坏死等严重并发症，推测亦可

造成视网膜或视神经缺血，严重者可导致视力下降或丧失。

Shapira 等［24］的研究显示，在心脏外科手术中肾上腺素使用

时间越长、剂量越大，发生视神经缺血的概率越高。Lee 等［10］

报道患者长时间大剂量使用血管加压素和正性肌力药物后

失明 4 例，但其机制尚不明确，因为在视神经上并无肾上腺

素能受体，而且由于血 - 视网膜屏障的存在，去甲肾上腺素

不易进入视神经区域。研究显示，大剂量去甲肾上腺素可增

加健康者脑血管阻力，从而减少脑血流，在正常的啮齿动物

中给予大剂量去甲肾上腺素可造成血脑屏障的破坏［32-33］。

健康狒狒全身注射大剂量血管加压素会导致血脑屏障破坏

和缺血性脑损伤［34］。因此，推测大剂量血管活性药物导致

脓毒症患者视神经损伤的机制可能是内毒素或药物导致血 -

视网膜屏障的破坏或血管过度收缩引起缺血所致。

2.9 内毒素的损伤作用 ：脓毒性休克患者体内内毒素水平

明显升高，内毒素的清除可明显降低脓毒性休克患者的病死

率［35］。在细胞和动物实验中内毒素可成功诱导视网膜炎症

模型［36］。但尚无关于内毒素水平与视网膜损伤程度相关性

的临床研究。Wang 等［37］报道了 116 例眼内注射内毒素污

染的贝伐珠单抗致患者 80 例出现急性眼内炎，其中 21 例患

者最终接受玻璃体切除术，切除的玻璃体镜检和培养均未见

微生物生长，内毒素检测阳性，并将内毒素诱导的眼内炎命

名为内毒素致眼毒性综合征（endotoxin-induced ocular toxic 

syndrome，EOTS），经治疗后 78.75%（63/80）的患者视力迅速

恢复至药物使用前，但仍有 21.25%（17/80）的患者存在不同

程度的视力下降和玻璃体混浊。

3 合并基础疾病 

 视网膜病变是糖尿病常见的微血管并发症，是工作年

龄段人群不可逆性失眠的最重要原因之一［38］。高血压、

冠状动脉或脑血管疾病导致 ION 改变的报道并不少见。

Shillingford 等［39］报告，在出院的脊柱侧弯手术患者中，合并

高血压、周围血管疾病或糖尿病患者发生 ION 的比例明显

增加。Rubin 等［15］报告，在开胸手术中并发 ION 的危险因

素包括颈动脉狭窄、卒中、糖尿病视网膜病变、高血压视网

膜病变、黄斑变性、青光眼和白内障。Kim 等［40］发现，即使

在调整了性别、年龄和基础疾病后，动脉病变和 ION 之间仍

存在关联。但在其他研究中得出不一致的结论，Holy 等［41］

报道围手术期 ION 与高血压、冠状动脉疾病、糖尿病或卒中

无明显相关性。另一项危险因素为阻塞性睡眠呼吸暂停综

合征（obstructive sleep apnea syndrome，OSAS）的研究显示，

OSAS 患者发生 ION 的比例从 30% 到 89% 不等［42］，考虑原

因为 OSAS 导致的缺氧、二氧化碳潴留介导的血管舒张功

能降低。所有这些因素都可能导致视神经血流自动调节异
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常，并且无创机械通气治疗的不耐受或不配合也可明显增加

ION 的发生率［43］，所以对于伴有其他可能导致 ION 高危因

素的脓毒症患者在使用无创机械通气时可能需要监测视力。

4 预防和治疗 

 目前尚无研究显示何种治疗方案能确切治疗视网膜出

血和 ION，营养神经药物和降低 IOP 药物对于视力的改善亦

无证据支持，因此早期识别对防止病情进展和促进康复尤为

重要。近期美国感染病学会发布的念珠菌病管理指南推荐，

对于播散性念珠菌病患者应常规进行眼底检查［12］，但是否

应对细菌性脓毒症患者或存在视网膜损伤高危因素的患者

常规进行眼底镜检查目前尚无结论，需要进一步研究。

 当 ION 与灌注压和血红蛋白显著降低有关时，增加眼

灌注压或血红蛋白水平可能是合理的。在少数病例报告中，

提高动脉灌注压、血红蛋白水平或给予高压氧治疗，可改善

视力，但目前红细胞压积最低水平的界值尚未明确。如果

怀疑存在眼静脉回流障碍 / 眼静脉压升高，保持仰卧位、抬

高床头可能是有利的 ；同时可通过降低 CVP、PEEP 和腹腔

内压促进眼静脉回流，但必须与氧输送的减少相平衡。对

于存在血压控制不佳、明显或疑似动脉粥样硬化的患者，适

当提高平均动脉压似乎是有益的［44］。血管加压素的使用可

能与组织缺血有关，故大剂量使用血管加压素或去甲肾上腺

素时可以调整为联合使用，减少单个药物的剂量，减少相关

并发症 ；同时综合评估患者容量、心脏功能，不断调整，逐渐

降低血管活性药物使用剂量。乙酰唑胺可降低 IOP，并可改

善流向视神经乳头和视网膜的流量，但无确切证据显示可以

改善 ION。糖皮质激素既有直接的神经保护作用，又有调节

炎症和减轻水肿的作用，但是在临床试验中并未得出阳性结 

论［45］，所以需要慎重使用。

5 展 望 

 在 Erikson 等［3］研究显示，在脓毒症患者中有 16% 存在

IOP 升高，51.2% 的患者存在视网膜损伤，脓毒症患者 IOP

升高和视网膜病变是否会影响患者视力，目前尚无相关研究

报道。在上述研究中，存活患者住院治疗 3～6 个月后，异常

视网膜血流基本恢复，提示脓毒症对视网膜的损伤是轻微、

可逆的。但在项研究中是否对患者视力造成影响并未进行

相关报道。脓毒休克患者可并发永久性的失明，而且由于重

症患者的死亡，可能导致实际失明发生率被低估。随着医疗

技术的进步，脓毒症治愈率的提高，脓毒症导致永久性视力

损害的发生率也可能会逐渐增加，所以需要在更高风险组患

者中进一步研究。此外，除了脓毒症，如缺氧或缺血等其他

病理过程也可能破坏视网膜毛细血管中正常的血 - 视网膜

屏障，这值得进一步研究，以观察其他高危 ICU 患者视网膜

病变的发生率。

 综上所述，脓毒症可并发视网膜和视神经损伤，轻度损

伤可无症状或仅表现为 IOP 升高，严重者可出现失明。但其

确切发病机制和发病率目前尚未明确。鉴于眼球对日常生

活质量的重要作用，人们应更加关注脓毒症对眼球的影响。
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依托咪酯与氯胺酮用于紧急气管插管前镇静

—— 一项随机临床试验

 依托咪酯和氯胺酮是对血流动力学影响较小的麻醉诱导剂，常用于危重症患者紧急气管插管前的镇静。美国一家大型医

院的质量改进数据表明，危重症患者在急诊插管期间避免使用依托咪酯可提高 7 d 生存率。为此，有学者进行了一项前瞻性、

随机、开放标签、平行分配、单中心临床试验，旨在评价氯胺酮和依托咪酯对紧急气管插管患者生存率的影响。受试对象为

801 例需要紧急插管的危重症患者。研究人员将受试者随机分为依托咪酯组（400 例）和氯胺酮组（401 例），分别接受依托咪

酯（0.2～0.3 mg/kg）和氯胺酮（1～2 mg/kg）用于插管前的镇静。主要评价指标为患者 7 d 生存率 ; 次要评价指标为患者 28 d 

生存率。结果 ：在纳入的 801 例患者中，依托咪酯组 396 例患者纳入了最终分析，氯胺酮组 395 例纳入了最终分析。依托咪

酯组患者 7 d 存活率明显低于氯胺酮组〔77.3% 比 85.1%，95% 可信区间（95% confidence interval，95%CI）为 -13～-2.4，P＝

0.005〕。依托咪酯组与氯胺酮组 28 d 存活率比较差异无统计学意义（64.1% 比 66.8%，95%CI 为 -9.3～3.9，P＝0.294）。研究

人员据此得出结论 ：虽然氯胺酮组患者的 7 d 生存率更高，但两组患者 28 d 生存率差异无统计学意义。
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