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　 　 脓毒症和感染性休克第三版国际共识（脓毒症 ３􀆰 ０）定
义脓毒症是机体对感染反应失调而导致威胁生命的器官功

能障碍，在其发病过程中常常伴随各种器官功能障碍，尤其

是大脑［１］ 。 脓毒症所致脑功能障碍 （ ｓｅｐｓｉｓ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｒａｉｎ
ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ， ＳＩＢＤ）是指非中枢神经系统感染的脓毒症所致

的弥漫性脑功能障碍，过去被称为 “脓毒症相关性脑病

（ｓｅｐｓｉｓ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｅｎｃｅｐｈａｌｏｐａｔｈｙ， ＳＡＥ）”“感染中毒性脑病”
等。 然而随着研究的深入以及脓毒症诊断、治疗的不断发

展，有研究者认为 ＳＡＥ 的定义有局限性和过于严格，因为

“脑病”常常是可逆的［２］ ，而很多临床研究表明即使脓毒症

患者存活出院，其仍可能出现长期持续性、永久性的认知功

能障碍，故本文使用定义范围更广的 ＳＩＢＤ［３］ 。 ＳＩＢＤ 临床上

主要表现为从意识混乱和谵妄到昏迷等不同程度的脑功能

障碍改变，当脓毒症患者并发脑功能障碍时，会显著增加其

发病率、死亡率和长期认知功能损害，这无疑给患者家庭和

社会带来巨大的经济负担［４－５］ 。 尽管研究者们致力于 ＳＩＢＤ
的相关研究已有几十年，但是 ＳＩＢＤ 发病机制仍不十分明确，
而且临床上缺乏特异性的诊断和治疗手段。 在脓毒症定义

和诊断发生改变的背景下［１］ ，现就 ＳＩＢＤ 的发病机制、诊断

和治疗等方面研究进展作一综述。

脓毒症所致脑功能障碍的发病机制

脑灌注异常和脑微循环障碍 　 正常的脑灌注压（ ｃｅｒｅ⁃
ｂｒａｌ ｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｐｒｅｓｓｕｒｅ， ＣＰＰ）和完整的大脑微循环是维持大

脑功能正常的两个重要因素。 Ｂｅｒｇ 等［６］ 的研究发现，脓毒

症和脓毒症休克患者脑血管自动调节功能受损，当血压发生

剧烈波动时，会引起脑灌注的异常，大脑处于间歇性的低灌

注或者高灌注状态，大脑低灌注会导致脑供血供氧不足而导

致脑损伤，高灌注时则会引起脑出血和脑水肿。 Ｍｉｃｈｅｌｓ
等［７］通过大鼠盲肠结扎穿刺法（ ｃｅｃａｌ ｌｉｇａｔｉｏｎ ａｎｄ ｐｕｎｃｔｕｒｅ，
ＣＬＰ）构建的 ＳＡＥ 模型发现脑血管内皮细胞损伤，皮层血管

周围水肿明显，星形胶质细胞足突肿胀破裂，致使脑微循环

障碍。 Ｂａｎｋｓ 等［８］通过脂多糖（ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ， ＬＰＳ）诱导

的 ＳＡＥ 小鼠模型中也观察到相似的脑微循环改变。 脑微循

环发生障碍，加重脑灌注的减少，使大脑组织出现缺血、缺氧

性损伤。 由此可见脑灌注异常和脑部微循环障碍与 ＳＩＢＤ 的

发生密切相关。
血脑屏障障碍和内皮细胞损伤　 血脑屏障（ｂｌｏｏｄ ｂｒａｉｎ

ｂａｒｒｉｅｒ， ＢＢＢ）是防止有害物质进入脑内，维持中枢神经系统

内环境相对稳定的保护性屏障，由脑毛细血管内皮细胞、星
形胶质细胞足突和外膜构成。 在 ＬＰＳ 建立的脓毒症大鼠模

型［９］中发现，经尾静脉注射伊文思蓝（ｅｖａｎｓ ｂｌｕｅ， ＥＢ）染料，
用紫外分光光度计的方法检测到脑组织的伊文思蓝含量增

加，表明脓毒症时血脑屏障通透性增加，进一步检测脑组织

炎性因子（ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃６、ＩＬ⁃１β）的表达发现，在 ＳＡＥ 组小鼠

中炎性因子含量明显高于非 ＳＡＥ 组、假手术组和对照组［９］ 。
脓毒症时脑血管内皮细胞损伤，星形胶质细胞足突水肿，引
起血脑屏障通透性增加和功能障碍，从而导致外周血中炎性

因子和神经毒素物质进入脑内，加重脓毒症脑组织神经炎性

损害。 因此血脑屏障障碍和内皮细胞损伤在脓毒症所致脑

功能障碍的发病中起到重要的作用。
细胞凋亡和代谢异常　 线粒体是细胞氧化磷酸化产能

和代谢的场所，线粒体功能障碍被认为是导致脓毒症器官功

能障碍的细胞学原因之一［１０］ 。 最新脓毒症休克的临床定义

为脓毒症的一种形式，是指脓毒症合并出现严重的循环障碍

和细胞代谢紊乱［１１］ ，提示细胞代谢紊乱可能在脓毒症所致

脑功能障碍中发挥重要作用。 Ｊａｎｇ 等［１２］ 通过高分辨率呼吸

测量方法监测外周血细胞线粒体生物能量学的变化发现，脓
毒症和脓毒症休克患者常规、最大呼吸容量和解耦联复合物

Ｉ 呼吸容量降低，而且 ＡＴＰ 相关呼吸和呼吸储备量也显著减

少，表明脓毒症和脓毒症休克患者存在线粒体功能障碍。 动

物实验中通过 ＣＬＰ 建立的 ＳＡＥ 小鼠模型发现脑组织线粒体

功能受损，活性氧族（ ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓ， ＲＯＳ）生成增

加，触发神经元凋亡和炎症反应［１３］ 。 在脓毒症发病时，ＩＬ⁃６、
ＴＮＦ⁃α 是最重要的炎症介质，炎症反应和 ＲＯＳ 的生成相互

促进和发展，引起蛋白和 ＤＮＡ 氧化损伤，最终导致细胞凋

亡［１４］ 。 线粒体在细胞凋亡中也起着重要的作用，线粒体可

以通过释放细胞色素 Ｃ 氧化酶来启动细胞凋亡。 有动物实

验研究发现，脓毒症小鼠脑组织的线粒体功能降低，表现为

氧化磷酸化的减少、细胞色素 Ｃ 氧化酶含量水平降低［１５］ 。
这一系列线粒体功能障碍和细胞凋亡的病理生理变化促使

了脓毒症所致脑功能障碍的发生与发展。
神经递质传递和含量异常　 神经递质正常的合成和释

放是确保“信息”在神经元上传导的重要环节。 在脓毒症发

病期间，炎症反应过程促使很多神经递质系统发生变化，如
胆碱能、单胺能、谷氨酸能和神经营养通路，这些变化可导致
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脓毒症患者行为的改变，因此神经递质的变化可能在脓毒症

所致脑功能障碍发病中发挥作用［１６－１７］ 。 胆碱能神经递质传

递失败，特别是乙酰胆碱传递失败是用来解释脓毒症谵妄和

脓毒症相关性脑病症状的一种机制［１８］ 。 Ｚｈｕ 等［１９］使用乙酰

胆碱酯酶抑制剂石杉碱甲处理 ＬＰＳ 诱导的 ＳＡＥ 大鼠，发现

石杉碱甲能防止 ＳＡＥ 诱发的空间学习和记忆障碍，改善

ＳＡＥ 大鼠的行为学。 其他使用胆碱酯酶抑制剂多奈哌齐、利
凡斯的明的动物实验研究也得出相似的结论，说明提升乙酰

胆碱神经功能可以改善脓毒症所致脑功能障碍，乙酰胆碱的

缺乏可能与脓毒症所致神经功能损伤有关。 在 ＬＰＳ 诱导的

脓毒症小鼠模型中，脑源性神经营养因子（ｂｒａｉｎ⁃ｄｅｒｉｖｅｄ ｎｅｕ⁃
ｒｏｔｒｏｐｈｉｃ ｆａｃｔｏｒ， ＢＤＮＦ）水平显著降低并伴记忆和行为障碍，
当给予葫芦巴碱治疗后 ＢＤＮＦ 含量增加，脓毒症小鼠的记忆

和行为相应地得到改善，提示 ＢＤＮＦ 在 ＳＡＥ 的发病中可能

发挥作用［２０］ 。 谷氨酸在 ＳＡＥ 中的发病机制可能与谷氨酸的

兴奋毒性有关，在 ＬＰＳ 诱导的 ＳＡＥ 小鼠中脑组织细胞外谷

氨酸含量增高。 Ｅｋｌａｄｉｏｕｓ 等［２１］通过给予辛伐他汀和吡格列

酮降低 ＬＰＳ 处理小鼠脑内谷氨酸的含量来改善 ＳＡＥ 小鼠的

认知功能障碍，提示谷氨酸水平增高可能导致脓毒症小鼠脑

功能障碍发生。 Ｌｉ 等［２２］ 发现通过 ＣＬＰ 建立的脓毒症小鼠

模型血浆中 ５⁃ＨＴ 水平显著升高，给予 ５⁃ＨＴ 转运体抑制剂

（帕罗西汀）降低 ５⁃ＨＴ 的摄取率后，脓毒症小鼠的微血管障

碍得到改善，间接证明 ５⁃ＨＴ 在脓毒症所致脑功能障碍发病

机制中起到一定作用。 以上研究直接或间接地表明神经递

质传导或含量的异常一定程度上导致了脓毒症所致脑功能

障碍的发生。
炎症介质过度激活和免疫调节失衡　 脓毒症在发病期

间炎症系统过度激活，致炎症细胞释放 ＩＬ⁃１β、ＩＬ⁃６、ＴＮＦ⁃α
等炎性因子，血清炎性因子浓度升高［２３］ 。 ＴＮＦ⁃α 可引起脑

组织中性粒细胞浸润，与 ＲＯＳ 的生成相互促进和作用诱导

神经元细胞凋亡和水肿，使血脑屏障通透性增加，外周炎性

因子进血液循环容易作用于中枢神经系统，引起脑组织神经

炎性损害，同时严重影响中枢神经系统多巴胺能神经传递，
导致认知功能减退［２４］ 。 ＩＬ⁃６ 在脓毒症所致脑功能障碍中也

发挥重要作用，ＩＬ⁃６ 可以刺激脑胶质细胞环氧化酶 ２ 表达从

而使前列腺素合成增加，特别是前列腺素 ２，激活下丘脑－垂
体－ 肾 上 腺 轴 （ ＨＰＡ 轴 ）， 导 致 患 者 行 为 的 改 变［２５］ 。
Ｄｉｎａｍａｒｃａ 等［２６］使用白藜芦醇降低了脓毒症小鼠海马区细

胞的凋亡和 ＩＬ⁃１β 的浓度，改善小鼠的空间记忆和学习

能力。
适度的免疫反应有利于机体抵抗外来异物的入侵和清

除病原体，调节炎症反应。 然而，脓毒症期间机体免疫系统

往往是失调的，Ｌｕ 等［２７］ 回顾性分析了 ＩＣＵ 收治的 ８６ 例严

重脓毒症患者的临床资料，根据是否存在脓毒症所致的脑功

能障碍，分为 ＳＡＥ 组和非 ＳＡＥ 组，结果显示相对于非 ＳＡＥ
组，ＳＡＥ 组患者 ＣＤ４＋和 ＣＤ８＋ Ｔ 淋巴细胞比例较低，而 ＮＫ 细

胞的比例较高，使用二元回归模型分析显示 ＣＤ４＋ Ｔ 淋巴细

胞的百分比是 ＳＡＥ 发生的独立危险因素之一，提示免疫失

衡在 ＳＡＥ 的发生和发展中起重要作用，ＣＤ４＋ Ｔ 淋巴细胞的

比例是严重脓毒症患者发生脑功能障碍的有力预测因子。
Ａｎｄｏｎｅｇｕｉ 等［２８］研究肺炎链球菌的脓毒症小鼠模型，发现脓

毒症小鼠脑的活体成像显示中性粒细胞和 ＣＣＲ２＋炎性单核

细胞聚集增加（后者更明显），伴随着细微的小胶质细胞活

化，而阻止 ＣＣＲ２＋炎性单核细胞聚集后，可以减少小胶质细

胞活化和其他神经炎症的迹象，并防止小鼠感染后出现认知

障碍的迹象。 另外，采用 ＣＬＰ 的方法建立的脓毒症大鼠模

型中，应用抑制 Ｃ５ａ 补体因子的作用可以防止血脑屏障的功

能障碍并且改善脓毒症相关性脑病的病理生理改变［２９］ 。

脓毒症所致脑功能障碍的诊断

在临床上，ＳＩＢＤ 的诊断是一个排除性诊断。 存在颅脑

外感染的证据是诊断的先决条件，其次排除药物的影响以及

其他可能引起的脑功能障碍的疾病和原因，如：中枢神经系

统的直接感染（脑膜炎、脑脓肿）、头部外伤、其他中枢神经

系统疾病（癫痫）、颅脑实质性病变以及水电解质紊乱等，并
与心、肝、肾、肺等器官引起的脑功能异常相互鉴别。 然而，
许多临床研究发现多重危险因素导致了在重症监护室内大

部分患者出现脑功能障碍，因此危重症相关的脑功能障碍通

常是多病因的［３０］ 。
精神状态的改变是诊断 ＳＩＢＤ 的基础，然而大部分脓毒

症患者都使用镇静药物，这使得患者神经系统紊乱的症状往

往被药物的作用所掩盖，这是识别脓毒症脑功能障碍临床表

现的主要困难。 目前，临床上常常采用 ＩＣＵ 谵妄意识状态评

分法（ｃｏｎｆｕｓｉｏｎ ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ ｍｅｔｈｏｄ ｆｏｒ ｔｈｅ ＩＣＵ， ＣＡＭ⁃ＩＣＵ）、格
拉斯哥昏迷评分量表（ｇｌａｓｇｏｗ ｃｏｍａ ｓｃａｌｅ， ＧＣＳ）、四分法评

分（ｆｕｌｌ ｏｕｔｌｉｎｅ ｏｆ ｕｎｒｅｓｐｏｎｓｉｖｅｎｅｓｓ， ＦＯＵＲ）或 Ｒｉｃｈｍｏｎｄ 焦虑

－镇静评分（ｒｉｃｈｍｏｎｄ ａｇｉｔａｔｉｏｎ ｓｅｄａｔｉｏｎｓｃａｌｅ， ＲＡＳＳ）等有效的

诊断方法来评估患者的精神状态、疾病病程以及死亡率［３１］ 。
全面的神经系统查体，完善的影像学检查、实验室检查

以及其他辅助检查有利于进一步诊断脓毒症所致的脑功能

障碍。 评估肌力、肌张力、脑膜刺激征、病理征、语言、深浅反

射等神经系统查体可以排除部分其他原因引起的脑功能障

碍。 评估眼球运动、瞳孔大小和反射、浅反射如角膜反射、疼
痛刺激反射、吞咽反射等对于评估脓毒症患者在镇静水平时

意识改变十分重要［３２］ 。 脑脊液检查可以有助于排除中枢神

经系统感染的疾病，多数患者的脑脊液检查都是正常的，只
有少部分患者脑脊液中蛋白含量增加，但是细胞计数和糖含

量正常，因此脑脊液的改变缺乏特异性。 当临床评估患者脑

功能障碍比较困难时，脑电图（ｅｌｅｃｔｒｏｅｎｃｅｐｈａｌｏｇｒａｍ， ＥＥＧ）
可以作为诊断脓毒症患者脑功能障碍较为敏感的工具，并且

连续测量 ＥＥＧ 可发现 ＳＩＢＤ 的演变过程， 随着 ＳＩＢＤ 严重程

度的增加，脑电图可能显示电脑活动逐渐减慢，从 θ 波（４～ ８
Ｈｚ）的轻度减慢到扩散的 δ 波（≤４ Ｈｚ），广义三相波，广义

爆发抑制模式（交替的电压扩散减少与更高电压波的爆发）
或 ＥＥＧ 抑制［３３］ 。 脓毒症脑功能障碍患者脑部 ＣＴ 和 ＭＲＩ 的
改变在疾病早期没有特异性，在急性期 ＭＲＩ 可发现不同程
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度的血管源性水肿，缺血性病变等，而 ＣＴ 表现是多样的，主
要表现脑室脑沟变窄，甚至消失，白质和灰质边界模糊不清

等［３４］ 。 经颅彩色多普勒超声（ＴＣＤ）是简单和无创检查，可
以实时地监测颅内血流变化情况［３５］ 。 Ｐｉｅｒｒａｋｏｓ 等［３６］ 研究

发现，当动脉搏动指数（ｐｕｌｓｅ ｉｎｄｅｘ， ＰＩ）≥１􀆰 ３ 时在临床实践

中可以作为发生谵妄的警戒值。 脓毒症和脓毒症性休克患

者血清 Ｓ１００β 蛋白和神经元特异性烯醇化酶 （ ｎｅｕｒｏｎｅ
ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｅｎｏｌａｓｅ， ＮＳＥ）的含量升高，但是其他中枢神经系统

病变时两者含量也会升高，所以血清 Ｓ１００β 蛋白和 ＮＳＥ 浓

度对于诊断脓毒症所致脑功能障碍的特异性仍存在

争议［３７］ 。

脓毒症所致脑功能障碍的治疗

临床上对于脓毒症所致的脑功能障碍尚无特异性治疗

手段，主要采取病因治疗、对症治疗和支持治疗。 早期应用

抗生素，控制感染，减轻全身炎症反应，维持血流动力学平

稳、恢复正常的脑灌注，早期识别和处理谵妄，积极进行器官

保护治疗。 此外还要祛除诱发脑功能障碍的因素：低体温、
低血压、血氧不足、高碳酸血症、新陈代谢和水电解质紊

乱等。
临床研究和动物实验研究发现右美托咪定对脓毒症具

有脑保护作用，可能与右美托咪定抗炎、调节免疫等作用有

关［３８－３９］ 。 最新脓毒症治疗指南并无明确推荐的镇静药物，
基于目前的研究，右美托咪定可能更适合用于行机械通气的

脓毒症患者的镇静治疗［４０］ 。 Ｈａｎ 等［４１］ 利用电针疗法通过

抑制神经炎症和氧化应激来预防 ＬＰＳ 诱导的认知功能障

碍，有望成为治疗脓毒症所致脑功能障碍的新技术，但是改

技术目前只停留在动物实验阶段。 他汀类具有减轻神经炎

症反应的作用，有研究表明服用他汀类药物可以降低重症患

者谵妄的发生率［４２］ ，动物研究也发现辛伐他汀可以通过降

低谷氨酸的含量和减少氧化应激的作用来改善脓毒症小鼠

的认知功能［２１］ 。 Ｗａｎｇ 等［４３］ 观察到冰片通过抑制 Ｐ⁃ｐ６５ 和

ｐ３８ 信号来减轻 ＬＰＳ 诱导的脓毒症小鼠的脑神经元和小胶

质细胞炎症，体外检查证实，冰片对神经元和小胶质细胞的

保护作用及其对 Ｐ－ｐ６５ 和 ｐ３８ 通路的抑制作用是直接的。
以上这些研究将会为脓毒症所致脑功能障碍的治疗方法带

来提供新的依据。

小　 　 结

ＳＩＢＤ 是 ＩＣＵ 常见的脑功能障碍之一，脓毒症并发脑功

能障碍增加患者的死亡率，幸存者常常遗留长期认知功能障

碍，严重影响患者的生活质量。 目前，脓毒症 ３􀆰 ０ 的诊断已

从感染引起的全身炎症反应转向机体对感染反应失调导致

危及生命的器官功能障碍，强调了感染导致宿主产生内环境

稳态失衡，存在潜在的生命威胁，提示其病理机制可能更复

杂，而脓毒症所致脑功能障碍发病的触发点仍是炎症反应，
病理生理机制十分复杂，尚未阐明核心机制，临床表现多样

化，许多诊断方法和实验室指标缺乏特异性，相应地缺乏特

异有效地治疗方法。 因此需要继续对脓毒症所致脑功能障

碍的发病机制进行更深入的基础和临床研究，找出脑功能障

碍与炎症反应之间的关键靶点，实施特异性阻断，这可能是

治疗脓毒症所致脑功能障碍最值得探索的目标和最有研究

价值的方向。
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ｄｅｔｏｍｉｄｉｎｅ ｏｎ ｍｏｒｔａｌｉｔｙ ａｎｄ Ｖｅｎｔｉｌａｔｏｒ⁃Ｆｒｅｅ Ｄａｙｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｒｅ⁃
ｑｕｉｒｉｎｇ ｍｅｃｈａｎｉｃａｌ ｖｅｎｔｉｌａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｓｅｐｓｉｓ： ａ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ
ｔｒｉａｌ． ＪＡＭＡ， ２０１７， ３１７（１３）： １３２１⁃１３２８．

［４１］ 　 Ｈａｎ ＹＧ， Ｑｉｎ Ｘ， Ｚｈａｎｇ Ｔ， ｅｔ ａｌ． Ｅｌｅｃｔｒｏａｃｕｐｕｎｃｔｕｒｅ ｐｒｅｖｅｎｔｓ
ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ ｖｉａ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ
ｏｆ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ａｎｄ ｎｅｕｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ． Ｎｅｕｒｏｓｃｉ Ｌｅｔｔ， ２０１８，
６８３： １９０⁃１９５．

［４２］ 　 Ｍｏｒａｎｄｉ Ａ， Ｈｕｇｈｅｓ ＣＧ， Ｔｈｏｍｐｓｏｎ ＪＬ， ｅｔ ａｌ． Ｓｔａｔｉｎｓ ａｎｄ
ｄｅｌｉｒｉｕｍ ｄｕｒｉｎｇ ｃｒｉｔｉｃａｌ ｉｌｌｎｅｓｓ： ａ ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｅｒ， ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ ｃｏｈｏｒｔ
ｓｔｕｄｙ． Ｃｒｉｔ Ｃａｒｅ Ｍｅｄ， ２０１４， ４２（８）： １８９９⁃１９０９．

［４３］ 　 Ｗａｎｇ Ｌ， Ｌｉａｎｇ Ｑ， Ｌｉｎ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｂｏｒｎｅｏｌ ａｌｌｅｖｉａｔｅｓ ｂｒａｉｎ ｉｎｊｕｒｙ ｉｎ
ｓｅｐｓｉｓ ｍｉｃｅ ｂｙ ｂｌｏｃｋｉｎｇ ｎｅｕｒｏｎａｌ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｅｎｄｏｔｏｘｉｎ． Ｌｉｆｅ Ｓｃｉ，
２０１９， ２３２： １１６６４７．

（收稿日期：２０１９ ０３ ２５）
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