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脓毒症相关性脑病临床诊疗的研究进展
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【摘要】 脓毒症相关性脑病（SAE）作为脓毒症常见并发症，是指在无直接中枢神经系统（CNS）感染的情况

下引起的弥漫性脑功能障碍。高达 70% 的脓毒症患者出现 SAE，全球脓毒症发病率为 3 000 万～4 890 万例 / 年， 

每年死亡人数高达 1 100 万例，占全球死亡总人数的 20%，是脓毒症患者死亡的独立风险因素之一。早期诊断

SAE 并进行脑保护干预具有重要临床意义。目前用于 SAE 诊断的脑功能评估手段，如格拉斯哥昏迷评分（GCS）、

重症监护病房意识模糊评估法（CAM-ICU）、脑电图（EEG）及颅脑计算机断层扫描（CT）或磁共振成像（MRI）等

影像学检查，普遍存在敏感性和特异性不足、结果判读主观性强等显著局限性。本文立足 SAE 发病机制的最

新进展，并从炎症相关指标、内皮及神经元损伤指标、代谢物指标等多个方面，系统地梳理可能与 SAE 发病相

关的生物标志物，从而为 SAE 的临床诊疗提供新思路。
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【Abstract】 Sepsis-associated encephalopathy (SAE) is a common complication of sepsis, referring to a diffuse 
brain dysfunction caused by sepsis in the absence of direct central nervous system (CNS) infection. SAE occurs in up to 
70% of patients with sepsis. Globally, the annual incidence of sepsis ranges from 30.0 to 48.9 million cases, resulting 
in approximately 11 million deaths per year, which accounts for 20% of all global mortalities. SAE is identified as an 
independent risk factor contributing to the increased mortality rate among these patients. Early diagnosis of SAE and 
related cerebral protection interventions hold significant clinical importance. Currently, the main indicators of brain 
function for sepsis patients include Glasgow coma score (GCS), confusion assessment method for the intensive care unit 
(CAM-ICU), electroencephalogram (EEG), brain CT or magnetic resonance imaging (MRI) and other related imaging 
changes, which have the problems of low sensitivity, poor specificity, and non-objective evaluation of the results of 
the diagnosis of SAE. This article focuses on the latest progress in the pathogenesis of SAE and systematically reviews 
potential biomarkers related to the onset of SAE from multiple aspects, including inflammatory markers, endothelial and 
neuronal injury markers, and metabolic markers. This will provide new insights for the clinical diagnosis and treatment  
of SAE.
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 脓毒症是全球重症医学界面临的主要医疗健康问题。

据 Lancet 最新统计报道，全球脓毒症发病率为 3 000 万～ 

4 890 万例 / 年，每年死亡人数高达 1 100 万例，占全球死亡总 

人数的 20%，也是重症监护病房（intensive care unit，ICU）患

者的首位死亡原因［1］。脓毒症相关性脑病（sepsis-associated 

encephalopathy，SAE）作为脓毒症常见并发症，与疾病的进

展关系密切。SAE 的发生率较高，研究数据显示可达 70%［2］，

SAE 与多器官功能衰竭密切相关，已被明确为影响脓毒症患

者预后的独立危险因素［3］。因此，早期识别 SAE 并进行相

应的脑保护干预对于减少后遗症、提高生活质量具有重要

意义。

 SAE 是 指 在 无 明 确 的 中 枢 神 经 系 统（central nervous 

system，CNS）感染证据的情况下，继发于全身体内感染的

一种弥漫性脑功能障碍［3］。SAE 的发生涉及多种相互交

织的病理生理学机制，如血管损伤、内皮细胞激活、血脑屏

障（blood-brain barrier，BBB）破坏、脑信号转导改变、神经

炎症和细胞凋亡等［2］。SAE 的临床表现多样 ：① 在脓毒症

急性期，患者表现为住院期间精神、记忆、注意力、定向等

异常，严重时可出现谵妄、昏迷等神经系统症状［4］。② 约

30% 的脓毒症幸存者出院后出现长期脑功能障碍，表现为

3～6 个月内发生认知功能障碍、焦虑抑郁、创伤后应激障碍 

（post-traumatic stress disorder，PTSD）等后遗症［5-7］。现阶段， 

SAE 的诊断仍是排除性诊断，尚缺乏明确的客观诊断指标。

在脑功能评估方面，ICU 医生主要通过评分系统〔如格拉斯
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哥昏迷评分（Glasgow coma score，GCS）、ICU 意识模糊评估

法（confusion assessment method-ICU，CAM-ICU）等〕、影像学

资料〔如 CT、磁共振成像（magnetic resonance imaging，MRI）、 

脑电图（electroencephalography，EEG）等〕方式进行，但存在

诊断复杂、难以均一化、敏感度和特异度低、结果评判不客

观等问题。因此，现阶段探索 SAE 相关的新型生物标志物

对于其临床诊疗具有重要意义。本文围绕 SAE 的最新发病

机制，从目前的临床诊断和治疗出发，对 SAE 诊断相关的生

物标志物的进展进行综述，旨在为后续 SAE 的临床诊疗提

供一定的理论依据。

1 SAE 的病理生理学机制 

 SAE 涉及的机制可能包括 BBB 破坏、神经胶质细胞

活化、脑灌注和代谢改变、神经炎症、氧化应激反应、线粒

体功能障碍和细胞凋亡，各种机制之间相互联系。SAE 的

核心病理改变在于神经炎症介导的小胶质细胞和星形胶质

细胞持续激活。与此同时，充足的脑血流灌注则是保障脑

功能稳态不可或缺的生理基础。而在 SAE 发病过程中，多

伴随脑灌注的下降。脓毒症相关的脑灌注不足与微循环障

碍造成脑能量供应短缺，致使神经元电生理特性及功能异

常，引发认知功能障碍。同时，大脑结构亦受累，表现为白

质和灰质的变性萎缩［8］。BBB 作为维持脑功能稳态的重要

解剖结构，脓毒症环境下 BBB 功能障碍构成了 SAE 发生的

重要起始机制［9］。脓毒症状态下，脑微血管内皮细胞损伤

导致其紧密连接蛋白表达下调。同时，内皮细胞表面的脂 

多糖（lipopolysaccharide，LPS）通过与 Toll 样受体 4（toll-like 

receptor 4，TLR4）结合，触发细胞因子释放。这些细胞因子

连同活性氧（reactive oxygen species，ROS）等介质，共同激活

并上调基质金属蛋白酶（matrix metalloproteinase，MMP）的表

达。活化的 MMP 进而降解关键紧密连接蛋白〔如闭锁小带

蛋白 -1（zonula occluden-1，ZO-1）、闭合蛋白（Occludin）、封

闭蛋白（Claudin）〕及连接黏附分子，破坏 BBB 的完整结构，

增加其通透性。受损的 BBB 允许炎症因子等有害物质进入

脑实质，最终促进 SAE 的发生［10］。脑内胶质细胞的活化是

推动 SAE 进展的中心环节。在脓毒症状态下，BBB 的完整

性一旦受损，会促使原本处于静息状态的小胶质细胞迅速向

促炎性 M1 表型转化，加速炎症进程。持续活化的小胶质细

胞驱动炎症因子和 ROS 生成增加，形成自我强化的恶性循

环，加剧 BBB 损伤 ；此外，活化的小胶质细胞可触发星形胶

质细胞内核转录因子 -κB（nuclear factor-κB，NF-κB）和 NOD

样受体蛋白 3（NOD-like receptor protein 3，NLRP3）炎症小

体信号通路的激活，进而驱动星形胶质细胞向神经毒性 A1

表型极化，星形胶质细胞的表型转换进一步放大了神经元的

损伤程度。神经元损伤主要涉及神经炎症、氧化应激及线

粒体功能障碍等多重因素。炎症反应释放的大量细胞因子，

通过其受体信号级联，可触发神经元发生坏死性凋亡等多种

程序性死亡。同时，免疫细胞活化驱动的神经炎症级联反应

使脑组织代谢与能量需求急剧升高，引发氧化应激及线粒体

功能障碍。此代谢失衡状态进一步加剧了神经胶质细胞和

神经元的凋亡进程［11-12］。

2 SAE 的临床诊疗 

 SAE 的诊断目前尚无统一的标准，主要采取排除性诊

断，即在确定患者存在颅外感染并排除大脑的直接感染、代

谢性脑病等脑部疾病后，结合临床症状和辅助检查进行诊

断。SAE 以弥漫性脑功能障碍为主要特征，其核心临床表现

是精神状态异常，尤其以意识及认知障碍为主。在 SAE 早期，

认知功能改变多见，表现为躁动、谵妄及感知觉减退。随着

病情进展至 SAE 后期，意识障碍更为突出，呈现嗜睡、昏睡

乃至昏迷等渐进性改变。SAE 即便治愈，仍存在长期的认知

功能缺陷、焦虑抑郁及自理能力的改变。诊断 SAE 的 2 个

关键条件是排除颅内感染并伴有脑功能损伤［13］。颅内感染

的排除主要通过脑脊液的生化检验及病原生物学检查〔包

括二代测序技术（next-generation sequencing，NGS）检查及培

养〕。在此基础上通过量表评估脑功能损伤情况。SAE 患

者精神状态的评估常采用 GCS 和 CAM-ICU。评估流程 ：首

先进行 GCS 评分，若得分＜15 分，需警惕 SAE 发生的可能

性 ；随后需实施 CAM-ICU 评估。CAM-ICU 是当前国际公

认的诊断谵妄及其严重程度的标准化方法，被视为谵妄筛查

的金标准。应用 CAM-ICU 工具进行谵妄评估前，必须先评

估患者的镇静深度。若 Richmond 躁动 - 镇静评分（Richmond 

agitation-sedation scale，RASS）为 -4 分或 -5 分，提示患者处

于深度镇静或无意识状态，应终止后续 CAM-ICU 评估流程；

仅当 RASS 评分≥-3 分时，方可继续实施 CAM-ICU 评估以

明确谵妄状态。如果患者同时具备“意识状态急性改变或

波动”和“注意力不集中”，以及具备“思维混乱”或“意识

水平改变”其中 1 项，即可诊断患者存在谵妄，即 CAM-ICU

评估结果为阳性。CAM-ICU 评估聚焦于精神状态急性变化

或波动、注意障碍、意识水平异常及思维不连贯。若患者呈

现前 2 项特征（精神改变 + 注意障碍），并叠加后 2 项特征（意

识水平改变或思维不连贯）中的任一表现，即可确立谵妄诊

断。该诊断是临床识别 SAE 的重要依据。

 此外，需对患者进行详尽的神经系统体格检查，阳性体

征常提示局灶性神经系统损伤的存在。对于脓毒症患者，应

完善 EEG、影像学检查及实验室检查等进行全面评估。对

110 例脓毒症患者入院 EEG 的分析表明，EEG 以 δ波（33%）

和 θ波（48%）为主，三相波发生率为 6%，抑制波形比例＜

3%，低电压（65%）和无脑电活动（25%）常见 ；重要的是，周

期性放电、Synek 分级≥3 级、Young 分级＞1 级均被识别为

患者死亡和谵妄的独立危险因素［14］。Nielsen 等［15］采用连

续脑电图（continuous EEG，cEEG）对 102 例脓毒症患者进行

监测，结果显示，cEEG 虽未发现 SAE 的特征性脑电波形，但

在谵妄的鉴别诊断方面表现出优势，其临床价值主要体现在

评估疾病严重程度及预测患者预后方面。CT 可发现整体白

质变化；高达 70% 的 SAE 临床确诊患者可出现 MRI 异常表

现，主要包括缺血、脑白质病、血管性水肿和脑萎缩等。实

验室检查包括炎症相关标志物、神经损伤相关标志物、代谢

相关标志物的检测等。
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 目前，SAE 在临床实践中尚无特效疗法，其管理以对症

支持治疗为主。相应的治疗原则包括基于药敏试验的抗菌

药物治疗、激素治疗抑制炎症反应、血液透析减少循环中的

毒素、保护支持器官功能〔如体外膜肺氧合（extracorporeal  

membrane oxygenation，ECMO）、人工肝等〕、维持内环境稳态。 

如果 SAE 发病过程中发生脑血流障碍，应积极进行液体复

苏和使用血管升压药，控制继发性脑损伤因素，维持足够的

氧合水平和血压，应用镇静剂防止躁动或严重自主神经功能

障碍引起的继发性损伤［7］。

3 SAE 诊断生物标志物（表 1） 

3.1 炎症相关生物标志物

3.1.1 S100 钙结合蛋白 A8（S100 calcium binding protein A8， 

S100A8）：S100A8 是一种由 93 个氨基酸组成的蛋白质，主

要表达于免疫细胞和血管内皮细胞［16］。S100A8 蛋白包含

一个带电荷的螺旋 - 环 - 螺旋（helix-loop-helix，HLH）结构域。

在胞外环境中，S100A8 主要通过与细胞膜表面 TLR4 结合，

进而激活细胞内信号转导通路。在炎症过程中，由中性粒

细胞或单核细胞分泌的 S100A8 可诱导 ROS 累积，并通过释

放炎症因子进一步激化炎症反应，此过程可导致 BBB 损伤，

并参与 SAE 的发生发展。Zhang 等［17］通过酶联免疫吸附试

验（enzyme-linked immunosorbent assay，ELISA）测定血浆中

S100A8 水平，发现 SAE 患者外周血 S100A8 水平升高 ；使用

S100A8 诊断 SAE 的特异度较高，但敏感度较低。Dong 等［18］

的研究表明，细胞外蛋白 S100A8 可能在 SAE 的病理进程中

起关键作用。因此，S100A8 可能作为一个潜在的生物标志

物，用于评估 SAE 的发生发展。

3.1.2 肿瘤坏死因子受体相关因子 6（tumor necrosis factor 

receptor-associated factor 6，TRAF6）：TRAF6 是重要的泛素连

接酶，介导肿瘤坏死因子受体（tumor necrosis factor receptor，

TNFR）家族与白细胞介素 -1 受体（interleukin-1 receptor， 

IL-1R）/TLR 家族相互作用的重要信号转导因子，可参与机

体炎症反应及细胞增殖、侵袭等生物调控。TRAF6 是炎症

转导途径关键因子，可促进炎症反应的发生发展。该分子水

平升高可能与单核巨噬细胞活化的关系密切，因此其可能

通过调控免疫功能、增加脑区的外周免疫细胞浸润发挥重

要作用。Zhang 等［17］通过对比 SAE 患者与健康对照人群的

临床数据，研究显示，SAE 患者外周血清 TRAF6 水平显著

升高，且其升高幅度与疾病严重程度呈正相关。因此，检测

TRAF6 水平有望为 SAE 的诊断、病情评估及预后判断提供

重要的生物学依据。

3.1.3 可溶性髓样细胞触发受体 -1（soluble triggering receptor  

expressed on myeloid cell-1，sTREM-1）：sTREM-1 是由巨噬 

细胞、单核细胞、中性粒细胞等合成分泌的一种跨膜蛋白，

能够促进炎症因子产生，放大炎症级联反应。当机体被感染

时，TREM-1 会结合跨膜蛋白从而上调肿瘤坏死因子（tumor 

necrosis factor，TNF）和 IL 水平，促进炎症反应［19］。雷明雨 

等［20］的研究显示，SAE患者血清sTREM-1水平升高，sTREM-1 

是影响脓毒症患者并发 SAE 的危险因素，可能由于高水平

的 sTREM-1 促进促炎因子的产生，激活神经炎症因子，从而

导致 SAE 患者的病情加重。因此，sTREM-1 可能作为 SAE

早期诊断的指标之一。

3.1.4 正五聚蛋白 3（pentraxin 3，PTX3）：PTX3 是一种急性

反应期蛋白，能够结合可溶性受体，并对免疫防御和细胞凋

亡等过程造成影响。PTX3 主要由免疫细胞和血管内皮细

胞产生，发挥重要的免疫防御功能。该蛋白通过与补体成分

C1q 结合，调节补体经典途径的激活，进而促进对死亡微生

物和细胞的清除。炎症发生时，血管炎症的反应明显，血管

内皮细胞被破坏，释放大量 PTX3，内皮细胞功能障碍及 BBB

破坏是 SAE 的核心病理环节。因此，PTX3 的血清水平测

定在 SAE 的早期诊断和病情评估中展现出潜在的临床应用 

价值［21］。

3.2 脑损伤相关标志物

3.2.1 钙结合蛋白 S100β：S100β 是相对分子质量为 21 000 

的酸性钙结合蛋白，主要由星形胶质细胞和少突神经胶质

细胞分泌，大量存在于 CNS 中。作为调控钙稳态的关键指

标，其在脑损伤的实验室评估中应用广泛。在 SAE 患者中，

血清和脑脊液 S100β水平升高，提示大脑星形胶质细胞受

损及 BBB 破坏。SAE 时，脑内微循环障碍导致缺血缺氧、

炎症因子直接作用及脑代谢异常使神经毒性物质增加等各

种因素，最终使脑内皮细胞和星形胶质细胞受损和凋亡增

加，BBB 破坏，导致脑损害。据 Meta 分析表明，脓毒症患者

血清 S100β水平升高与发生 SAE 和死亡相关。因此，血清

S100β水平可能作为 SAE 诊断和预测预后的指标之一［22］。

虽然 S100β诊断 SAE 的敏感度高达 85.4%，但特异度仅为

67.2%［23］，除星形胶质细胞外，软骨细胞也可表达 S100β，当

这些细胞受损时 S100β水平也会升高，故 S100β敏感度较

高，但特异性不强。

3.2.2 神经元特异性烯醇化酶（neuron specific enolase，NSE）： 

NSE 是糖酵解途径中烯醇化酶的同工酶形式，在脑组织中高

表达。与 S100β蛋白类似，NSE 可作为脑损伤、缺血缺氧

性脑病、脑卒中等神经系统病变的生物标志物。在 SAE 患

者中，可观察到血清 NSE 水平显著上升。NSE 作为一种酸

性蛋白广泛分布于神经组织，其在血清和脑脊液中的基础

浓度极低。当发生颅脑损伤时，神经元坏死崩解导致胞内

NSE 大量释放至细胞间隙和脑脊液中。因此，SAE 患者血

清 NSE 浓度与神经元损伤程度及 BBB 功能障碍密切相关，

监测其水平有助于评估 SAE 患者的神经损伤状况及疾病进

展。有 Meta 分析显示，SAE 患者的血清 NSE 水平高于脓毒

症非脑病对照组，可准确识别有 SAE 风险的患者并实施适

当的干预策略，以降低发病率并改善神经系统预后［24］。然

而，值得说明的是，NSE 在诊断 SAE 时的敏感度和特异度不

足，可能影响其结果的可靠性。

3.2.3 神经丝轻链（neurofilament light chain，NFL）：NFL 是

神经丝蛋白（neurofilament，NF）中一种高表达的细胞骨架成

分，轴突损伤后可大量释放入血，进而在血液和脑脊液中被

找到。NF 的磷酸化（主要发生于其重链和中链亚基）有助
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于细胞骨架结构，尤其是轴突的成熟和稳定，并促进轴突转

运，包括线粒体转运和能量转运。NFL 已被确定为神经系统

疾病诊断和预测预后的生物标志物，包括多发性硬化症、阿

尔茨海默病、术后谵妄和创伤性脑损伤［25］。有证据表明，

SAE 患者血浆和脑脊液中 NFL 水平显著升高，且升高幅度

与不良预后呈正相关。Ehler 等［26］研究显示，NFL 异常升高

不仅与病死率升高存在关联，还会加剧神经功能缺损及认知

障碍进程。基于 NFL 在 SAE 发生发展中的核心作用，该蛋

白被视为诊断脓毒性休克患者并发 SAE 及监测疾病进展的

潜在生物标志物。此外，监测 NF 的磷酸化水平可用于确定

与远端轴突细胞能量代谢相关的线粒体轴突转运水平，进而

评估 SAE 治疗期间的进展。考虑到影响 NFL 水平的经验性

混杂因素仍然较多，与全身性炎症过程存在潜在相关性［27］，

单一使用 NFL 预测 SAE 的可靠性略显不足。

3.2.4 泛 素 C 末 端 水 解 酶 -L1（ubiquitin carboxy-terminal 

hydrolases-L1，UCH-L1）：UCH-L1 作为一种去泛素化酶，通

过去泛素化活性稳定细胞内的泛素单体，该功能与神经退行

性疾病的发生以及生殖细胞的发育过程密切相关。UCH-L1

是大脑组织中含量较高的蛋白质之一，存在于神经元的细胞

质中。SAE 发生时神经元损伤和神经元轴突完整性的丧失

均会使 UCH-L1 释放入血，导致血清 UCH-L1 水平升高［28］。

有研究表明，UCH-L1 的表达升高能够通过促进 TNF-α等

促炎因子的分泌，激活神经元中 NR-κB 信号通路，加重神经

元损伤［29］。研究证实，UCH-L1 是氧化应激的关键作用底

物，当其被氧化修饰后，UCH-L1 蛋白功能丧失，酶活性受到

显著抑制，导致去泛素化能力缺失。这一功能缺陷阻碍泛

素 - 蛋白酶体系统（ubiquitin-proteasome system，UPS）中靶

蛋白与泛素分子的有效分离，进而引发神经元内泛素化 / 去

泛素化动态平衡失调。最终造成 β- 淀粉样蛋白（amyloid 

β-protein，Aβ）等毒性蛋白的异常蓄积，促使神经元退行性

病变的发生［30］。Wu 等［31］通过一项纳入 105 例 SAE 患者

的前瞻性研究证实，UCH-L1 和神经胶质纤维酸性蛋白（glial 

fibrillary acidic protein，GFAP）的早期升高是预测患者不良

预后及生活质量下降的有效指标，为 SAE 的早期诊断开拓

了新方向。

3.3 其他生物标志物

3.3.1 代谢途径 ：代谢紊乱是脓毒症的突出表现。脓毒症

引起全身氨基酸代谢的紊乱，进而影响脑部的氨基酸代谢。

在 SAE 的发展过程中，4- 羟基苯乙酸（4-hydroxyphenylacetic 

acid，4-HPA）可能通过肠脑轴发挥间接刺激作用或通过肠

道菌群的其他代谢物发挥作用，如对羟基苯甲酸、苯基乙酸

和 4- 甲氧基苯基乙酸［32］。Zhu 等［33］的研究鉴定了 63 种代

谢物，这些代谢物在 SAE 组与对照组之间存在显著差异，且

4-HPA 水平与意识障碍的严重程度之间存在相关性，提示其

可能是 SAE 的潜在生物标志物，可用于预测患者预后。An

等［34］研究表明，脓毒症患者血浆 4-HPA 水平与脓毒症相关

性肾损伤的严重程度相关。因此，4-HPA 作为一种氨基酸

代谢物，可能在 SAE 的早期诊断中发挥重要作用。

3.3.2 内皮糖萼 ：内皮糖萼是一种覆盖于血管内皮细胞表

面的高度动态网状结构，富含硫酸肝素，并与多种蛋白聚

糖及糖蛋白〔如选择素、血管细胞黏附分子（vascular cell 

adhesion molecule，VCAM）、细 胞 间 黏 附 分 子（intercellular 

adhesion molecule，ICAM）〕相连。该结构不仅介导血液与血

管壁之间的机械信号转导，同时也发挥保护内皮细胞的作

用。在重症炎症状态下，糖萼成分会发生脱落并释放入血，

从而可在循环系统中被检出。鉴于循环糖萼降解产物水平

的变化与 SAE 的发生发展显著相关，且独立于传统神经元

损伤标志物或认知功能评估指标，故其被认为是一种具有潜

在价值的 SAE 血清学生物标志物。据 Meta 分析显示，SAE

患者 VCAM 或 ICAM 水平显著升高［35］。因此，糖萼降解产

物可能作为早期 SAE 的生物标志物，为临床的早期干预提

供机会。

3.3.3 血清 VCAM-1（serum VCAM-1，sVCAM-1）：sVCAM-1

可通过激活白细胞募集和组织炎症来调节内皮功能，参与

BBB 的白细胞 - 内皮细胞交互［36］。在脓毒症急性期可观察

到脑组织出现特征性损伤，表现为血管内皮功能异常、神经

胶质细胞异常激活及氧化应激损伤等病理过程，其中海马及

额叶皮层区域呈现显著选择性损害。而内皮功能障碍可能

是脓毒症诱导的多器官衰竭，尤其是 SAE 发展的核心［37］。

sVCAM-1 存在于血浆中，反映细胞炎症状态并与内皮功能

障碍相关。Su 等［38］的临床研究表明，入院时 VCAM-1 水平

较入院时乳酸和其他黏附分子水平更能预测 SAE。

3.3.4 中枢肾素 - 血管紧张素系统（renin-angiotensin system， 

RAS）轴 ：CNS 内存在独立的 RAS，应激状态下 RAS 显著激

活，RAS 过度活化将引起焦虑等脑功能异常活化表现。其中

血管紧张素Ⅱ（angiotensinⅡ，AngⅡ）可以通过与血管紧张 

素Ⅱ 1 型受体（angiotensin Ⅱ type 1 receptor，AT1R）结合激

活 NF-κB 信号通路并促进微血管内皮细胞内 ICAM-1 的表

达，最终破坏 BBB，促进脑水肿形成［39］。最新研究表明，尽

管外周肾素不能透过 BBB，但中枢神经存在独特的 RAS-Mas

对抗体系［40］。神经元上广泛表达 AT1R 和 AT2R，既往研

究表明，血管紧张素转换酶（angiotensin-converting enzyme，

ACE）产生的 AngⅡ可作为兴奋性递质直接影响神经元电活

动，其在海马区参与学习记忆形成 ；在应激条件下下丘脑室

旁 核（paraventricular nucleus of hypothalamus，PVN）区 RAS

体系被显著激活，其与应激反应及焦虑行为的产生密切相

关［41］。在 Shimizu 等［42］的基础研究中，经脑室内途径给予

LPS 可显著诱导下丘脑、海马及小脑内 IL-1β表达上调 ；而

应用 ACE 抑制剂赖诺普利或 AT1R 拮抗剂氯沙坦进行干

预，则能有效抑制 IL-1β的产生，进而减轻炎症反应 ；提示

AngⅡ信号通路参与介导颅内感染的炎症进程。

3.3.5 微小 RNA（microRNA，miRNA）：miRNA 作为一类内

源性的小分子非编码 RNA，通过精准调控靶基因表达，深度

参与细胞分化、增殖、凋亡、能量代谢及稳态维持等关键生

物学过程 ；其表达或功能的失调已被证实与多种重症的发

生发展及病理进程密切相关［43］。miRNA 作为神经退行性
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表 1 脓毒症相关性脑病（SAE）的生物标志物

生物标志物 生物学功能 与 SAE 相关的证据

炎症
　相关
　标志物

S100A8 S100A8 蛋白普遍表达于循环粒细胞、单核细胞及活化巨噬
　细胞。在炎症状态下，该蛋白可由中性粒细胞和单核细胞
　等免疫细胞活化后分泌至胞外环境，进而参与炎症进程。
　其核心作用机制涉及与细胞膜表面 TLR4 的特异性结合，
　从而介导胞内信号通路的活化

Zhang 等［17］的前瞻性研究中，入组 57 例脓毒症患者和 29 例 SAE 患者
　（SAE 被定义为存在脓毒症且符合排除标准的脑功能障碍），结果显示，
　SAE 患者外周血 S100A8 水平升高，可能与 SAE 的严重程度有关，并
　可预测 SAE 预后。S100A8 水平为 1.93 μg/L 时，诊断 SAE 的特异度为
　92.90%，敏感度为 69.00%，AUC＝0.86（95%CI 为 0.76～0.95）；S100A8
　水平为 2.41 μg/L 时，预测 SAE 患者 28 d 病死率的特异度为 90.00%，
　敏感度为 73.70%

TRAF6 TRAF6 作为泛素连接酶，是炎症转导通路的关键因子。本身
　不是直接的感染指标，可结合表面受体，并募集其他蛋白
　形成能够促进细胞反应的多蛋白信号转导复合体。TRAF6
　具有独特的受体结合特异性，并主要在心脏、大脑等多种
　组织中表达

Zhang 等［17］的前瞻性研究中，入组 57 例脓毒症患者和 29 例 SAE 患者
　（SAE 被定义为存在脓毒症且符合排除标准的脑功能障碍），结果显示，
　SAE 患者外周血 TRAF6 水平升高，可能与 SAE 的严重程度有关，TRAF6
　相对水平为 1.44，诊断 SAE 的特异度为 85.70%，敏感度为 86.20%，
　AUC＝0.94（95%CI 为 0.88～0.99）

sTREM-1 TREM-1 是一种表达于髓样细胞的免疫球蛋白超家族活化
　受体，在急性炎症反应时可释放入血液中，形成 sTREM-1，
　在细菌感染时显著升高。下游靶点主要包括促炎细胞
　因子和趋化因子等。如 TREM-1 的激活可增加 IL-8、
　MCP-1、TNF-α等炎症前化学增活素的分泌，促进炎症
　因子的产生，放大炎症级联反应

雷明雨等［20］的回顾性研究中，入组 120 例脓毒症患者和 50 例 SAE 患者
　（SAE 的诊断标准为颅外感染和精神状态受损），结果显示，SAE 患者
　血清 sTREM-1 水平升高（P＜0.05），提示 sTREM-1 对 SAE 患者的
　早期诊断有一定价值

PTX3 PTX3 主要由免疫细胞（如单核 / 巨噬细胞、嗜中性粒细胞）
　及血管相关细胞（如内皮细胞、平滑肌细胞）在 IL-1β、
　TNF-α、LPS 等炎症刺激下产生，可促进免疫细胞的吞噬
　作用，还可通过激活补体系统增强机体的免疫反应

雷明雨等［20］的回顾性研究中，入组 120 例脓毒症患者和 50 例 SAE 患者
　（SAE 的诊断标准为颅外感染和精神状态受损），结果显示，SAE 患者
　血清 PTX3 水平升高（P＜0.05），提示 PTX3 对 SAE 患者的早期诊断
　有一定价值

脑损伤
　标志物

S100β S100β主要存在于脑组织中，由星形胶质细胞和少突胶质
　细胞分泌，参与钙稳态。当脑损伤或 BBB 受损时，脑脊液
　内 S100β蛋白表达迅速升高，并通过 BBB 进入外周血，
　是 CNS 受损的早期标志物之一，是脑损伤的一个特定
　指标

Meta 分析纳入 28 项研究，包括 1 401 份 SAE 患者血清样本和 1 591 份
　无脑病的脓毒症患者血清样本，结果显示，SAE 患者血清 S100β水平
　高于无脑病的脓毒症对照组〔MD＝0.49（95%CI 为 0.37～0.60），Z＝8.29，
　P＜0.000 01〕［22］

蒋国群和周新林［45］的前瞻性研究中，纳入 64 例脓毒症患者和 26 例 SAE
　患者（SAE 的诊断标准是存在与脓毒症相关的弥漫性脑功能障碍，但无
　证据表明其为原发性脑部感染），多因素 Logistic 回归分析结果显示，
　S100β可作为预测脓毒症患者发生 SAE 的潜在生物标志物〔OR＝4.673
　（95%CI 为 2.262～7.084），P＜0.001〕

NSE NSE 是一种酸性蛋白质，主要存在于神经组织和神经内分泌
　组织中，几乎是神经元和神经内分泌细胞特有的细胞
　质酶。受损的神经细胞会释放 NSE 进入血液。NSE 是
　脑损伤、缺血缺氧性脑病、脑卒中等的生化标志物

Meta 分析纳入 22 项研究，包括 1 361 份 SAE 患者血清样本和 1 580 份
　无脑病的脓毒症患者血清样本，结果显示，SAE 患者血清 NSE 水平高于
　无脑病的脓毒症对照组〔SMD＝1.93（95%CI 为 1.51～2.35），P＜0.001〕［24］。
　提示在脓毒症患者中，NSE 水平升高与伴随 SAE 的可能性增加和病死率
　升高之间存在显著关联

NFL NFL 是神经丝蛋白的一种高表达的细胞骨架成分，在轴突
　损伤后大量释放到血液中。NFL 本身不直接引起信号
　活化，其浓度的变化可以作为评估神经元损伤的一个指标

Ehler 等［26］的前瞻性研究中，纳入 20 例脓毒性休克患者和 5 例非脓毒症
　患者作为对照〔SAE 的评估包括神经精神检查、EEG、MRI 和谵妄筛查
　方法（CAM-ICU 和重症监护谵妄筛查清单）〕，结果显示，SAE 患者血浆
　NFL 值显著升高（P＝0.011）

UCHL-1 UCHL-1 为去泛素化酶，在大脑和性腺中特异表达，稳定
　细胞内泛素单体的功能，氧化应激反应的底物

谭小田等［46］的前瞻性研究中，纳入 177 例脓毒症患者和 80 例 SAE 患者
　（SAE 的诊断标准是根据患者意识状态、颅脑 MRI 及 EEG 等检查，同时
　排除 CNS 感染、颅脑肿瘤、电解质紊乱及安眠药等因素引起的意识障碍），
　结果显示，SAE 组 UCH-L1 明显升高（P＜0.05），可能预测 SAE 患者的
　不良预后

其他
　生物
　标志物

4-HPA 4-HPA 作为肠道微生物代谢产物，可经体循环吸收入血，并
　具有诱导 Nrf2 表达的作用。Nrf2 作为关键的抗氧化应激
　转录调节因子，通过调控下游多种抗氧化酶及Ⅱ相解毒酶
　基因的表达，介导细胞抵御氧化损伤和毒性物质侵害的
　防御机制。因此，4-HPA 激活 Nrf2 信号通路是提升细胞
　整体抗氧化防御能力的重要途径

Zhu 等［33］的前瞻性研究中，入组 31 例 SAE 患者和 28 名匹配的健康对照者
　（EEG、颅脑 MRI、颅脑 CT 和经颅多普勒等辅助检查方法进行诊断），收集
　血浆样品，采用 GC-MS 检测代谢变化，结果显示，4-HPA 的浓度与意识
　障碍的严重程度之间存在相关性，4-HPA 可能是 SAE 的潜在生物标志物

内皮
　糖萼

内皮糖萼是覆盖在血管内皮细胞表面的一层多功能聚糖，对
　维持 BBB 的完整性和稳定性具有重要作用。在脑损伤中，
　内皮糖萼可能受到损伤或降解，导致 BBB 通透性增加、
　脑水肿等病理变化。内皮糖萼可介导血液与血管壁之间
　的机械信号转导，同时保护内皮

Meta 分析纳入 4 项病例对照研究，包括 160 例患者，结果显示，SAE 患者
　血浆内皮糖萼相关分子升高，可能有助于脓毒症患者认知能力下降的
　早期识别，可能是潜在的 SAE 标志物［35］

sVCAM-1 sVCAM-1 是 VCAM-1 的可溶性形式，主要表达于活化的
　内皮细胞。在脑损伤过程中，活化的内皮细胞会释放
　sVCAM-1 进入血液，可作为炎症反应的标志物。sVCAM-1
　可激活白细胞募集和组织炎症调节内皮功能，参与 BBB
　的白细胞 - 内皮细胞相互作用

Su 等［38］的前瞻性研究中，入组 70 例严重脓毒症患者和 23 例 SAE 患者
　（SAE 被定义为通过 GCS 评分和精神状态记录患者的意识水平，每日
　至少２次 ；SAE 的症状包括嗜睡、麻木、昏迷、精神错乱、定向障碍、
　躁动、易怒和 GCS 评分下降，如果出现上述症状≥2 种超过 72 h，治疗
　后恢复意识或病情恶化并死亡，则确认为脑病），结果显示，与非 SAE 组
　比较，SAE 组入院时和入院 1、4、7 d 的 sVCAM-1 水平及住院病死率
　明显更高（40% 比 11%，P＝0.009），
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续表 1

生物标志物 生物学功能 与 SAE 相关的证据

其他
　生物
　标志物

中枢
　RAS 轴

AngⅡ可促进 ICAM-1 表达，破坏 BBB，促进脑水肿形成。
　中枢 RAS 轴激活可以引发 MAPK 和 PI3K/Akt 等信号通路
　的活化，并影响下游的炎症反应、氧化应激、细胞凋亡
　和神经修复等靶点

余海洋等［47］的前瞻性临床研究中，入组 58 例脓毒症患者，其中 22 例
　严重脓毒症患者血清 ACE 水平下降，可导致机体 AngⅡ水平下降，
　提示 AngⅡ可作为潜在的 SAE 标志物

miRNA 脑损伤可诱导机体 miRNA 表达谱发生显著改变，这些动态
　表达的 miRNA 异常变化被证实具有作为诊断脑损伤潜在
　生物标志物的价值

miRNA 是脑部损伤诊断和预测预后的生物标志物，在神经损伤和脓毒症
　中都发挥作用，可能是理想的 SAE 诊断和预后的生物标志物，目前临床
　试验较少

注 ：S100A8 为 S100 钙结合蛋白 A8，TLR4 为 Toll 样受体 4，AUC 为曲线下面积，95%CI 为 95% 置信区间，TRAF6 为肿瘤坏死因子受体

相关因子 6，sTREM-1 为可溶性髓系细胞触发受体 -1，TREM-1 为髓样细胞触发受体 -1，IL 为白细胞介素，MCP-1 为单核细胞趋化蛋白 -1，

TNF-α 为肿瘤坏死因子 -α，PTX3 为正五聚蛋白 3，LPS 为脂多糖，S100β为钙结合蛋白，BBB 为血脑屏障，CNS 为中枢神经系统，MD 为均数差，

OR 为优势比，NSE 为神经元特异性烯醇化酶，SMD 为标准化均数差，NFL 为神经丝轻链，EEG 为脑电图，MRI 为磁共振成像，CAM-ICU 为重症

监护病房意识模糊评估法，UCHL-1 为泛素羧基末端水解酶 -1，4-HPA 为 4- 羟基苯乙酸，Nrf2 为核因子 E2 相关因子 2，GC-MS 为气相色谱 - 质 

谱联用，sVCAM-1 为血清血管细胞黏附分子 -1，VCAM-1 为血管细胞黏附分子 -1，GCS 为格拉斯哥昏迷评分，RAS 为肾素 - 血管紧张素系统，

AngⅡ为血管紧张素Ⅱ，ICAM-1 为细胞间黏附分子 -1，MAPK 为丝裂素活化蛋白激酶，PI3K 为磷脂酰肌醇 3 激酶，Akt 为蛋白激酶 B，ACE 为

血管紧张素转换酶，AngⅡ为血管紧张素Ⅱ，miRNA 为微小 RNA

疾病诊疗的关键调控因子，其生物标志物价值已获得广泛验

证。在脓毒症与全身炎症反应综合征（systemic inflammatory 

response syndrome，SIRS）的鉴别诊断中，miRNA 表现出优

于传统标志物〔如降钙素原（procalcitonin，PCT）和 C- 反应

蛋白（C-reactive proten，CRP）〕的特异性和敏感性。其诊断

价值不仅体现在脓毒症与 SIRS 的区分，还可用于评估脓毒

症严重程度分层，为 SAE 的早期识别和干预提供新思路。

基于 miRNA 的低分子量特性，其较其他生物分子更易穿透

BBB，这一优势使其成为脑病诊断及预后预测的潜力生物标

志物［44］，对 SAE 的诊断效力也就越高。

4 总 结 

 SAE 是脓毒症继发的一种严重并发症，其病理生理学机

制尚未完全阐明，且病死率居高不下，构成 ICU 管理的重大

挑战。目前临床上缺乏针对 SAE 的明确诊断标准和规范化

治疗方案。该疾病不仅导致患者住院期间出现急性谵妄，更

可引发远期的认知功能障碍及精神后遗症，显著增加患者家

庭及社会医疗体系的负担。本文阐述了 SAE 的发病机制、

诊断治疗以及目前 SAE 已知及潜在的生物标志物，其中每

种标志物都有其独特的优势，临床观测其变化趋势对于脓毒

症转向 SAE 的进展起到不可或缺的作用。单一的生物标志

物无法满足所有诊断和预后评估，需要针对 SAE 的病理生

理变化在不同时期应用多种生物标志物对 SAE 进行诊断，

从而进一步对 SAE 进行有效的病情评估及针对性治疗。目

前该领域的研究证据主要源于小规模前瞻性临床观察和动

物模型。未来方向应聚焦于 ：① 深化病理生理学机制认知，

确立有效的干预靶标（如代谢标志物）及其阻断策略 ；② 实

施大规模前瞻性随机对照试验（randomized controlled trial，

RCT）；③ 基于血液等便捷样本源，发掘高敏感性和特异性

的诊断生物标志物，以驱动新型有效疗法的开发。同时，对

于重症患者，实时监测临床数据，动态联合分析评估患者病

情，使用人工智能将患者的相关信息进行关联分析并建立诊

断模型，可能为 SAE 的诊疗提供新的思路。
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