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脓毒症相关性脑病中西医结合治疗研究现状
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【摘要】脓毒症相关性脑病(sAE)是重症加强治疗病房(Icu)的常见疾病之一，其发病机制尚未完全明

确，也无有效防治方法。近年来，关于脓毒症的发病机制、治疗、诊断及实验等研究逐渐增多，但sAE的研究报

道仍较少，目前研究表明，sAE的发病与血脑屏障(BBB)功能和脑微循环障碍、神经炎症反应、氨基酸及神经递

质异常、线粒体功能障碍、氧化应激和凋亡等有关，治疗上主要针对脓毒症的治疗，中医方面主要涉及神昏病的

证候，治疗主要以醒脑开窍为原则。本研究就国内外关于sAE中西医结合治疗研究进展作一综述。

【关键词】脓毒症相关性脑病； 脓毒症； 神昏； 中医； 中西医结合； 研究进展

脓毒症常伴有多器官功能障碍，脑组织尤其容易受

损’1 J，临床表现为脓毒症相关性脑病(sAE)。2 o。sAE又称

脓毒性脑病，是一种全身炎性反应所引起的弥散性脑功能障

碍，以意识改变为特征，可有谵妄、昏迷、癫痫发作或局灶性

神经系统体征。3 J。脓毒症和多器官功能障碍综合征(MODs)

是导致患者进入重症加强治疗病房(Icu)及死亡的主要原

因。根据病程可将sAE分为无多器官功能衰竭(MOF)的早

期sAE和伴MOF及全身症状的晚期sAE两个阶段’41。尽

管目前国内外关于sAE的研究及报道尚未成熟，但其病因

病机研究和治疗已开始逐渐深入，中西医各有特色。现就近

年来对sAE的病因病机及中西医结合治疗进展综述如下。

1 SAE的病理机制

1．1现代医学对sAE的认识：sAE是由全身炎症反应所引

起的弥散性神经功能障碍，而这种功能障碍缺乏中枢神经系

统(cNs)感染的临床或实验证据。5 o，其病因形成和发病机制

的研究主要集中在血脑屏障(BBB)功能及脑微循环障碍、神

经炎症反应、氨基酸和神经递质异常、线粒体功能障碍、氧化

应激、凋亡等方面。6。7 o。

BBB可调节神经系统微环境控制脑血管血流量，以防

止血液中有害物质的大量涌入，因此当BBB的完整性受到

损害时，会破坏离子平衡，使炎性细胞因子迁移到大脑中，直

接或间接导致神经元的损伤，从而导致SAE的发生‘8。1。脓

毒症时大量血小板和白细胞黏附于脑后微静脉，阻碍血流通

过，严重影响了脑功能‘10 o。

sAE脑微循环障碍的生理病理过程较复杂，但主要与脑

血流量减少、脑血管自动调节功能变化、微循环与血管内皮

功能障碍、血管源性炎性介质释放、神经紊乱和代谢解耦联

等有关，最终可能导致脑组织的低灌注¨“。研究提示sAE

的严重程度与血中芳香族氨基酸浓度呈正相关¨2|，因为芳

香族氨基酸与支链氨基酸比例升高，使芳香族氨基酸较易通

过BBB而产生假性神经递质，从而取代正常神经递质，并干

扰神经细胞功能，出现神经、精神症状¨3|，即sAE。

对于神经炎症反应的机制主要认为是sAE后引发的

doi：lO．3969^．issn．1008—9691，2016．03．030

基金项目：国家自然科学基金资助项目(81260005)

通讯作者：谭玉萍，Email：tanlaoshil226@126．com

全身炎性反应，炎性细胞释放促炎因子如肿瘤坏死因子一Q

(TNF—d)、白细胞介素一1 B(IL一1 B)、白细胞介素一6(IL一6)，

其中TNF一理是sAE发生的关键因子¨“。此时，这些炎症

因子在不同脑区，尤其是海马和皮质区诱发氧化应激反应，

可能使超氧化物歧化酶(sOD)和过氧化氢酶(cAT)的比例

失衡，线粒体功能障碍，抗氧化剂如抗坏血酸、谷胱甘肽含量

减少，最终导致细胞凋亡¨“。实验显示，经小鼠腹腔注射脂

多糖(LPs)建立脓毒症模型已经比较接近临床脓毒症标准

时，发现神经元固缩，星形胶质细胞增殖和胶质化是腹腔注

射诱发脑内炎症的主要病理改变¨⋯。由此可见，SAE的发

生绝非单一因素，而是上述多种因素相互作用的结果。

1．2中医学病因病机

传统中医学文献并无sAE的命名，但与其相关的发病

特点及临床表现却有许多记载，并根据不同的临床表现，有

“昏厥”、“昏愦”、“昏蒙”、“昏迷”、“谵昏”等类似病症，均属

中医“神昏”范畴。而古代文献中关于“神昏”的记载最多

为《温病篇》，以卫气营血辨证为特点。分析其病变机制，

现代著名温病学家沈凤阁¨7‘认为大概不超过四类，即：邪

人营血，心神蒙扰；邪在气分，热盛神昏；湿热蕴阻，清阳蒙

蔽；正虚气脱，心神无主。由此可见，sAE的病性以实邪致

病居多。

心主神志，昏迷属心的病变。18I。藏象学说将脑的生

理病理归心分属五脏，脑为元神之府，主司精神活动；心藏

神，主宰人的精神活动。心主血，上供于脑，血足则脑髓充。

《医学衷中参西录·痫痉癫狂门》云：“心脑息息相通，其神

明自湛然长醒。”由此可见，心脑相通，sAE的病变部位在心

脑清窍。李俊等¨引认为急性虚证是脓毒症的重要病机。

2 SAE的治疗研究

2．1现代医学的治疗研究：目前尚无针对sAE的特殊治疗

方法。sAE作为多器官功能障碍在cNs的具体表现，此时

治疗重点应为加强对患者器官功能的保护旧0I。目前临床上

多以治疗原发病为主，治疗的首要原则是选择合理的抗菌药

物控制感染，纠正感染引起的功能紊乱，恢复功能正常；其

次是稳定内环境，控制输液量及输液速度，维持水、电解质和

酸碱平衡，防止发生脑水肿；第三是应用糖皮质激素控制炎

症反应及炎性介质释放，减少组织损伤，保护BBB。国外很
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早就有报道，给sAE患者输注35％支链氨基酸后可纠正血

浆氨基酸比例失衡，进而减轻sAE的症状¨川。根据SAE与

氨基酸之间关系的机制，以及增加血中支链氨基酸水平有利

于神经介质的产生、促进中枢神经功能恢复的临床实践，目

前临床上应用支链氨基酸已逐渐成熟。

现代医学对sAE治疗的研究已开始出现。纳洛酮作为

阿片受体拮抗剂，具有促醒作用；有研究表明，纳洛酮可影响

血液中的炎性介质水平旧“。随着研究的深入，该药已越来

越广泛地用于临床复苏、脓毒症等急危重症患者的抢救。线

粒体抗氧化肽ss一3l可清除线粒体内活性氧(ROS)及增加

三磷酸腺苷(ATP)水平，具有明显的线粒体保护作用。23。”o。

吴晶等。2钊观察了线粒体抗氧化剂对SAE小鼠认知功能及

线粒体功能的影响，为sAE的防治提供了参考。亦有资料

显示，阻断sAE发病机制中的关键细胞和分子靶标，如运用

诱导型一氧化氮合酶(iN0s)抑制剂、下调星形胶质细胞水

通道蛋白4(AOP4)的表达等可能是早期干预sAE的潜在

有效方法。2“。研究表明，迷走神经一胆碱能抗炎通路可能

通过下调炎性介质表达对大脑和全身损害起保护作用，从而

缓解了sAE的病情发展，减轻脑损伤，改善脑功能，为sAE

提供了潜在的治疗干预靶点心引。亦有胰岛素强化治疗∞⋯、

活化蛋白c或类固醇治疗可以降低sAE的发病率或改善临

床症状，但目前尚无充足的证据‘30 J。亚低温在脓毒症相关

器官保护方面的应用较广泛，但在sAE方面的报道甚少，随

着亚低温在临床应用的越来越多还有待进一步挖掘。3“。

2．2中医治疗研究：中医的治疗主要是辨证施治，分清标

本，审因论治。神昏病的治法有清热、涤痰、通腑泄浊、祛瘀

等，同时应用开窍醒脑法以治标为主。中医治疗神昏不外乎

以开窍四宝如安宫牛黄丸、紫雪丹、至宝丹、苏合香丸为主，

并根据病证选用清宫汤、承气汤、清瘟败毒饮合血府逐瘀汤、

犀地清络饮、犀珀至宝丹、菖蒲郁金汤等。但作为急救，现在

临床上汤剂较少应用，其中临床应用及研究较多的是安宫牛

黄丸。

醒脑静注射液便是由安宫牛黄丸提取精制而成的新型

水溶性静脉注射液，有清热解毒、凉血活血、开窍醒脑之功

效。现代研究表明，醒脑静注射液能够透过BBB，直接作用

于cNs，能有效降低BBB通透性，起到调节中枢神经、保护

大脑、减轻脑水肿和改善微循环等的作用¨2I；吕苏等口3。临

床观察发现，醒脑静注射液具有退热快、改善意识作用强的

特点，同时可改善sAE患者的预后。

血必净注射液是由我国中西医结合急救医学奠基人王

今达教授在古方基础上，以现代医学“菌、毒、炎并治理论”

为基础研制的静脉注射中成药，具有化瘀解毒的功效，适用

于由感染引发的MODs等多种急危重病，具有清除氧自由

基、改善循环的作用，已广泛应用于临床多年，尤其是脓毒症

患者¨4|。张平平等¨51临床观察发现，血必净注射液能改善

脓毒症患者的高凝状态，降低DIc发生率。

张志远等’3钊临床观察发现，参芪扶正注射液具有益气

扶正、补气通阳的功效，通过调节促炎与抗炎的平衡，减轻炎

症反应，改善脓毒症患者的免疫功能及病情严重程度。
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马春林等。37’发现，sAE患者多数长期卧床，大便易干

结，甚至数日不解，致浊气蓄积化生浊毒，气机逆乱损伤脑

络，气血津液输布失常，化生痰浊，蒙蔽清窍，发为神昏；临

床上在西医治疗的基础上鼻饲涤痰醒脑承气汤(大黄、石菖

蒲、麝香、冰片、芒硝、枳实、厚朴、半夏、水牛角、竹茹、黄柏

等)可取得一定的疗效，但由于该研究只是临床个案，仍缺

乏设计严谨、方法可靠的多中心随机对照研究，因此更好、更

全面地评价其疗效和安全性才能广泛应用于临床。

中医药治疗sAE的研究已显示出了其优势，但也存在

一些问题，如辨证论治的主观性、病因病机的笼统性、疗效判

断的不确定性等决定了其应用的局限性。

3结语与展望

sAE是一个多发和严重的并发症，是Icu最为常见的

脑病之一。尽管相关研究日渐增多，但sAE发生的确切病

理生理机制仍不十分明确。可以确定的是，sAE的形成是

一个复杂过程，是由多种因素共同作用引起的，故从单一因

素寻找治疗sAE的有效方案是不全面、不科学的。故今后

对sAE的发病机制研究方面仍需采用中西医结合方法，为

其诊断和治疗提供更多的理论依据。
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本刊对时间表示方法的有关要求

·读者-作者·编者·

论文中时间作为单位修饰词仅为数字时，天(日)用“d”，小时用“h”，分钟用“mirI’'，秒用“s”。例如：观察患者28 d病死率、

离心10 min等。论文中时间为非单位时可用天、小时、分钟、秒。例如：在描述第×天、第×小时、第×分钟或每天、每小时、

每分钟等时，均用汉字。

本刊对计量单位及数字的要求

《中国中西医结合急救杂志》执行cB 3100／3101／3102一1993《国际单位制及其应用／有关量、单位和符号的一般原则／

(所有部分)量和单位》的有关规定，具体执行可参照中华医学会杂志社编写的《法定计量单位在医学上的应用》第3版(人民

军医出版社2001年出版)。量的名称应根据GB 3102．8一1993《物理化学和分子物理学的量和单位》规定使用，如分子量应为

相对分子质量。计量单位使用正体。注意单位名称与单位符号不可混用，如：ng·kg～·天。1应改为ng·k手1·d_l；组合单位符

号中表示相除的斜线多于1条时应采用负数幂的形式表示，如：ng／k咖in应采用ng·kg～·min。的形式；组合单位中斜线和
负数幂亦不可混用，如前例不宜采用ng，kg·min一的形式。在叙述中应先列出法定计量单位数值，括号内写旧制单位数值；如

果同一计量单位反复出现，可在首次出现时注出法定与旧制单位换算系数，然后只列法定计量单位数值。参量及其公差均需

附单位，当参量与其公差的单位相同时，单位可只写1次，即加圆括号将数值组合，置共同单位符号于全部数值之后。例如：

“75．4 ng／L±18．2 ng／L”可以表示为“(75．4±18．2)ng／IJ”。量的符号一律用斜体字，如吸光度(旧称光密度)的符号“A”。根据

国家质量技术监督局和卫生部联合发出的质技监局量函[1998]126号文件《关于血压计量单位使用规定的补充通知》，凡是

涉及人体及动物体内的压力测定，可以使用mmHg或cmH20为计量单位，但首次出现时应注明mmHg或cmH：O与kPa的换

算系数(1 mmHg=0．133 kPa，1 cmH20=o．098 kPa)。

对于数字的表示，本刊执行GB厂r 15835—200l《出版物上数字用法》的规定。公历世纪、年代、年、月、日、时刻和计数、计

量均用阿拉伯数字。百分数的范围和偏差，前一个数字的百分符号不能省略，例如：5％～95％不能写成5—95％，(50．2±0．6)％

不能写成50．2±0．6％。附带尺寸单位的数值相乘，按下列方式书写：4 cm×3 cm×5 cm，不能写成4×3×5 cm3。

万方数据


