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【摘要】 脓毒症相关性脑病（SAE）为脓毒症时中枢神经系统并发症，也是重症监护病房（ICU）的致命疾

病之一。据有关资料统计，全身炎症反应可能是诱导 SAE 发生的主要原因，脓毒症患者中约有 9%～71% 会发

生脑病，而且 SAE 的发病率和病死率都很高，SAE 患者病死率比脓毒症未合并脑病患者高出将近 20%，并且更

容易出现认知功能障碍等。SAE 患者临床表现为注意力损伤、意识模糊、昏迷，目前国内关于 SAE 的发病机制

尚未明确，诊断方法和治疗手段均比较单一。为了进一步总结并完善有关 SAE 新的研究内容，本文主要结合

国内外研究，对其发病机制、诊断方法、治疗方法及药物研究等方面的最新研究进展进行简要综述，以期为 SAE

的诊断提供新的理论基础，寻找新的治疗靶点，开辟新的改善措施。
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【Abstract】 Sepsis-associated encephalopathy (SAE) is a central nervous system complication of sepsis, and is one 
of the most deadly diseases in intensive care unit (ICU). According to relevant statistics, systemic inflammatory reaction 
may be the main reason of SAE. About 9%-71% of sepsis patients will develop encephalopathy, and the incidence rate 
and mortality of SAE are very high. The mortality of SAE patients is nearly 20% higher than that of sepsis patients without 
encephalopathy, and they are more prone to cognitive dysfunction. The clinical manifestations of SAE patients include 
attention impairment, blurred consciousness, and coma. However, at present, the pathogenesis of SAE in China is not yet 
clear, and both diagnostic and therapeutic methods are relatively simple. In order to further summarize and improve its 
new research content, this article mainly summarizes the latest research progress in its pathogenesis, diagnostic methods, 
treatment methods, and drug research based on domestic and foreign research, providing a new theoretical basis for the 
diagnosis of SAE, searching for new therapeutic targets, and opening up new improvement measures.
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 全身“炎症风暴”是引发脓毒症的主要因素。随着脓毒

症病情进一步加重，会引发脓毒性休克，造成多器官功能衰

竭（multiple organ failure，MOF），甚至威胁患者生命安全。脓

毒症相关性脑病（sepsis-associated encephalopathy，SAE）为

脓毒症时中枢神经系统并发症，脓毒症患者 SAE 的发生率为 

9%～71%［1］。据文献报道，SAE 患者病理状态变化包括胶质

细胞破碎、组织水肿和脑部充血或出血，其机制错综复杂， 

主要与神经递质传递异常、血脑屏障功能障碍、炎症反应与

氧化应激、脑灌注与血液微循环障碍等相关［2］。目前针对

SAE 的发病机制、临床治疗等均没有特定的指南标准，现对

上述内容进行综述，以期为 SAE 临床诊断及治疗奠定基础。

1 SAE 的发病机制 

 研究表明，SAE 的发病机制与血脑屏障破坏、内皮细胞

活化、补体级联反应、神经递质异常、大脑微循环障碍、线粒

体功能障碍、星形胶质细胞作用、小胶质细胞作用等病理状

态变化相关［2］，这些因素相互组合、相互协调，促进了 SAE

的进展，这也可能是导致 SAE 发生的根本原因［3］。

1.1 血脑屏障破坏 ：当脓毒症发生时，血脑屏障的通透性由

于大量内毒素和炎症因子的释放而增加，通过血管内皮细胞

（vascular endothelial cell，VEC）导致血管周围组织水肿。血

脑屏障主要由神经胶质细胞和内皮细胞之间的屏障构成［4］，

血脑屏障一旦破坏，会导致离子稳态紊乱，有毒代谢物和炎
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症细胞进入大脑，从而导致炎症和神经元损伤，造成 SAE［5］。

1.2 内皮细胞活化：当脓毒症发生时，机体产生大量炎症介

质来激活内皮细胞环氧合酶Ⅱ（cyclooxygenase Ⅱ）的合成，导

致内皮细胞活化，生成大量白细胞介素 -1β（interleukin-1β， 

IL-1β）、肿瘤坏死因子（tumor necrosis factor，TNF），并激活核

转录因子-κB 抑制蛋白-α（IκB-α）/ 核转录因子-κB（nuclear  

factor-κB，NF-κB）及其通路，使机体发生全身炎症反应［6］。

内皮细胞在活化后可使机体发生凝血功能障碍，进一步导致

脑组织微循环障碍，使脑组织缺氧，引起组织水肿 ；内皮细

胞释放的炎症因子使淋巴细胞和中性粒细胞作用于脑部微

血管，使其血管扩张，发生炎症反应，从而造成 SAE［7］。

1.3 补体级联反应 ：研究表明，补体激活可能导致炎症反

应、白细胞募集、神经细胞死亡和血脑屏障功能障碍等，而

补体系统在抵御感染的过程中扮演着关键角色［8］。补体激

活可导致中枢蛋白 C3 和 C5 裂解，进而产生过敏毒素，其上

调可导致血脑屏障破坏和胶质增生，Toll 样受体 4（Toll-like 

receptor 4，TLR4）上调，并伴随着 TNF、诱导型一氧化氮合

酶（inducible nitric oxide synthase，iNOS）发生改变。Stöve 等［9］

的研究表明，脓毒性休克患者体内过敏毒素 C3a 水平显著增

加，推测其可能是提示脓毒症发病的指标。这也进一步表明， 

补体级联反应在脓毒症发生发展中发挥着重要作用。补体

蛋白与免疫系统包括细胞因子在内的其他几种信号通路相

互联系、相互调节，通过增加细胞因子和趋化因子的生成而

促使脑部炎症的发生，并导致脑细胞坏死、凋亡和水肿，最

终造成 SAE。

1.4 促炎细胞因子的影响 ：细胞因子介导的炎症反应是引

起脓毒症的重要原因之一。在脓毒症患者中，炎症反应导致

血脑屏障的完整性受到损害，从而允许细胞因子在中枢神经

系统内发挥作用［10］；此外，炎症反应还会引起中性粒细胞

浸润、组织水肿、细胞凋亡或坏死等多种病理学改变。上述

这些病理学改变均是由肿瘤坏死因子受体 1（tumor necrosis 

factor receptor-1，TNF-1）介导 TNF-α 激活 IκB-α/NF-κB 通

路，从而生成 IL-1β、TNF-α 等炎症因子。由于血脑屏障受到

损伤，其通透性增强，炎症因子通过血脑屏障传递到脑组织

中，小胶质细胞在接受这些刺激后释放出新的炎症因子，进

一步加重神经功能损伤，诱发 SAE。Palaga 等［11］的研究表明， 

Notch 信号通路在 SAE 发生中扮演着关键的角色，Notch 信号

通路会激活其他炎症通路，并引起一系列的“炎症风暴”，最 

终导致神经细胞坏死，使患者出现精神状态改变、昏迷。

1.5 一氧化氮（nitrogen monoxide，NO）的毒性 ：在正常大脑

组织中，iNOS 具有调节神经传递、神经血管耦合和细胞呼

吸功能，在正常生理浓度下通过 Ca2+ 调节的方式产生 NO，

NO 再通过 iNOS 产生环磷酸鸟苷（guanosine monophosphate，

GMP）循环。但在脓毒症患者体内，TNF-α 等细胞因子刺激

iNOS 表达，产生浓度较高的 NO，干扰代谢与血流之间的联

系，增加 GMP 的产生来调节突触传递，导致记忆形成、神经

内分泌功能和行为活动的中断［12］。此外，iNOS 还会影响细

胞与氧的结合，导致线粒体功能障碍，进而影响脑细胞代谢。

Liaudet 等［12］的研究表明，抑制 iNOS 的合成可以有效改善

患者血液流动，进而治疗 SAE。

1.6 神经递质异常：研究表明，SAE 时，患者体内多巴胺、胆

碱、5- 羟色胺（5-hydroxytryptamine，5-HT）等神经递质会异常

释放，导致其行为、功能和精神状态发生改变［13］。另外，临

床研究表明，SAE 患者血浆中芳香族氨基酸水平较健康对照

组明显升高，而支链氨基酸水平则较健康对照组显著降低， 

导致支链氨基酸 / 芳香族氨基酸比例失调，主要原因是去甲

肾上腺素、多巴胺和 5-HT 失衡，使分泌较多的芳香族氨基酸 

通过血脑屏障，造成神经细胞功能紊乱，诱发脑部炎症［14］。

还有研究表明，谵妄脓毒症患者体内色氨酸和酪氨酸水平明

显升高，引起其合成的神经递质水平异常，导致 SAE［15］。由

此可见，神经递质是影响 SAE 发生的一个重要因素，这可能

是因为脓毒症时，其炎症过程常伴随众多神经递质系统包括

谷氨酸、单胺能和神经营养通路的改变，破坏体内胺类等神

经递质的稳态，导致 SAE 患者行为、认知和情绪发生改变。

1.7 大脑微循环障碍 ：研究表明，脓毒症会引起全身炎症反

应，从而造成血压降低，脑组织自我调节功能受损，导致脑灌

注不足，脑组织微循环障碍，最终引起脑组织代谢异常［16］。

此外，脓毒症患者常伴随脑水肿及血栓形成，毛细血管通透

性增加，使脑部自我调节功能紊乱。脓毒症患者体内还会

发生 NO 和二氧化碳水平的调节失衡，进而使大脑微循环障

碍，导致脑组织受损［17］。在羊 SAE 模型中，当血脑屏障通

透性增加时，血管周围局部组织水肿并压迫血管，改变了脑

部微循环，最终造成脑灌注减少，引起循环障碍［18］。上述结

果均表明，脑部微循环在 SAE 中发挥着重要的作用。

1.8 白细胞的作用 ：白细胞是先天免疫应答和适应性免疫

应答的关键影响因子，各种趋化因子和黏附分子引导白细胞

到达炎症部位，从而形成了一个复杂的网络体系。白细胞被

TNF-α、IL-1β、血管生成素 -2（angiopoietin-2，Ang-2）和补

体级联蛋白等不同的炎症蛋白因子吸引到损伤部位，导致中

性粒细胞功能障碍，引起脑组织水肿。Cunneen 等 ［19］的研究

表明，炎症反应循环中活化的白细胞产生氧自由基，与红细

胞膜发生反应，促使红细胞体积增大，无法通过微血管，加剧

脓毒症时的脑组织低灌注，损害线粒体功能，限制机体向大

脑提供氧气，最终导致脑组织受到损伤。

1.9 线粒体功能障碍 ：研究表明，脓毒症患者体内的线粒

体功能会受到影响，代谢减缓导致能量供给不足，造成内膜

质子通透性增加，导致氧化磷酸化效率降低，生成的能量减

少，从而影响细胞的氧化代谢，超氧化物歧化酶（superoxide 

dismutase，SOD）与过氧化氢酶（catalase，CAT）的比例发生

改变，造成脑组织氧化损伤［20］。当脓毒症发生时，在 SOD 的

影响下，线粒体氧自由基生成增多，过多的氧自由基可诱导

脑细胞电子传递链和电位异常，使细胞死亡［21］。此外，炎症

因子在这些氧自由基的刺激下大量释放，从而促进了脑组织

中炎症反应的发生。d'Avila 等［22］的研究表明，细胞色素 C 

也参与了脓毒症的线粒体功能障碍，其可诱导脓毒症患者脑

组织神经元细胞凋亡，促进 SAE 的进展。
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1.10 星形胶质细胞作用 ：星形胶质细胞是中枢神经系统的

主要胶质细胞群，对中枢神经系统起着重要的支撑和稳定作

用。在脓毒症发生时，炎症反应导致星形胶质细胞增生，引发 

脑组织水肿，活化的星形胶质细胞进一步诱导 iNOS 合成，生

成过量 NO，从而加重炎症反应［23］，破坏血脑屏障完整性，使

氨基酸代谢异常，进而诱发神经、精神系统异常，造成 SAE。 

1.11 小胶质细胞活化 ：小胶质细胞因为其独特的生物学功

能，在神经系统的生理过程中发挥着极其重要的作用。在

脓毒症患者体内，活化后的小胶质细胞会产生大量的活性氧

（reactive oxygen species，ROS）等物质，从而引起强烈的氧化

应激反应 ；同时，还会产生大量的炎症因子及补体 C1q、C2、

C3、C4 等［24］，促进了大脑的炎症反应。此外，活化的小胶质

细胞可吞噬坏死的细胞碎片等物质，造成神经元损伤［25］。小 

胶质细胞活化后，通过上述机制最终导致患者脑组织细胞功

能异常，诱发脑部炎症，进而造成 SAE。

1.12 Ca2+ 水平异常：Ca2+ 在人体内广泛存在，被称为第二信 

使，对于维持机体的肌肉收缩、神经递质传递、细胞代谢、细

胞周期调控等起着重要作用。脓毒症患者线粒体功能障碍，

脑部氨基酸比例失调，使 Ca2+ 水平显著升高，破坏了脑细胞

的离子通道，使大量有毒物质如苯丙氨酸、6- 羟多巴胺等通

过血脑屏障进入脑内［26］，诱导神经元细胞凋亡，造成 SAE。

1.13 酸中毒 ：研究表明，在脓毒症发生时，iNOS 的异常分

泌，脑部微循环障碍造成的低血压，干扰了脑部的氧化代谢

反应，脑由于缺血缺氧，导致大量的乳酸堆积，造成细胞内外

酸中毒［27］。此外，酸中毒能促进氧化应激介导的神经元损

伤机制，协同 Ca2+ 通道激活，使 Ca2+ 水平异常，加速神经毒

性物质进入脑内，诱发一系列应激反应，损伤脑细胞，这可能

是造成 SAE 发生的原因之一。

 目前对于 SAE 发病机制的研究主要集中在上述几方面

（图 1），但确切发病机制尚不明确，未来需进一步研究证实。

2 SAE 的诊断方法 

 诊断 SAE 是一个复杂的过程，临床医生在做出最终诊

断之前，必须排除药物使用、电解质紊乱和中枢神经系统紊

乱等造成的干扰。临床症状是诊断 SAE 的基础［28］，但是识

别 SAE 症状比较困难。

 临床上，脓毒症患者在出现嗜睡、意识模糊、反应迟钝、

躁动不安、昏迷等精神状态改变时，临床医生应该首先考虑

SAE。判断患者是否发生 SAE 需结合以下几点 ：① 患者是

否出现全身炎症反应 ；② 是否能排除原发性脑部疾病、感

染等情况 ；③ 有无急性精神状态改变。

 目前针对 SAE 尚缺乏统一的诊断标准，临床医生要先排

除自身脑部疾病及其他情况，如器官衰竭、脑膜炎、痴呆、渗

透压失调、脑梗死、脑出血等，当脓毒症患者出现精神状态

改变和认知功能障碍时，初步考虑发生了 SAE。此外，影像学

对于诊断 SAE 也很重要［21］，磁共振成像（magnetic resonance  

imaging，MRI）对于脑部肿胀和梗死有较好的辅助诊断作用。

 脑 电 图（electroencephalogram，EEG）是 识 别 SAE 最 敏

感的技术之一，其波型呈递进变化。在临床上，α 波反应正

常，θ 波表明脑皮质功能受损，δ 波表明患者意识发生障

碍，当三相波以及抑制波型出现时，患者出现意识不清甚至

昏迷等，这些异常波型表明大脑深层结构出现紊乱，且在脓

毒症患者中，θ 波和 δ 波及异常三相波活动的发生主要与

SAE 发生有关［29］。将影像学与 EEG 相结合，对于 SAE 的临

床诊断更有借鉴意义。

 除临床症状诊断外，国内外学者也对SAE 的生物标志物

进行了研究。杨志明等［30］的研究表明，随着脓毒症患者脑

功能障碍持续时间延长，血 C- 反应蛋白（C-reactive protein， 

CRP）和降钙素原（procalcitonin，PCT）水平逐渐升高，说明

注 ：SOD 为超氧化物歧化酶，CAT 为过氧化氢酶 ；↑表示升高，↓表示降低

图 1 SAE 发病机制流程图
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CRP 水平升高和脑血管改变与 SAE 的发生密切相关。血清

中的中枢神经特异性蛋白 S100β 在血脑屏障被破坏时大量

释放，血清中 S100β 水平升高可能是诱发 SAE 的关键因素

之一。另外，血清神经胶质病变标志物 510013 和神经元特异 

性烯醇化酶（neuron-specific enolase，NSE）在神经元受损时

会被大量释放［31］，且 NSE 水平与脑损伤程度相关，将其与炎

症标志物 IL-6 联合检测，可能对 SAE 的辅助诊断更有帮助。

 S100A8 在免疫应答中发挥着重要的作用。Zhang 等［32］ 

的实验结果显示，在炎症反应中 S100A8 与 TLR4 结合，对信

号通路具有调节作用。肿瘤坏死因子受体相关因子 6（tumor 

necrosis factor receptor-associated factor 6，TRAF6）是诱导肿瘤

发生的一种重要因子。朱德胜等［33］通过观察发现，在 SAE 

患者血液中 S100A8 和 TRAF6 水平均较高，而且它们的特异

性较好、敏感性较弱，可作为诊断 SAE 的较好的生物标志物。

 由此可见，CRP、S100β、NSE 和 S100A8 对于 SAE 具有

较高的辅助诊断意义。目前，针对 SAE 诊断尚无“金标准”， 

通过临床表现，并结合生物标志物推测脑损伤情况，及时检

测炎症因子水平，可能会成为未来诊断该疾病的“金标准”。

3 SAE 的治疗方法 

 由于 SAE 的发病机制及诊断标准均尚未明确，因此关

于 SAE 的治疗方案也较为有限，需要进一步完善。目前对

于 SAE 的治疗，主要根据临床症状对发病部位进行治疗，

包括抗感染治疗、粪便移植（fecal microbiota transplantation， 

FMT）治疗、氨基酸治疗、亚低温治疗和药物治疗，以控制感

染源、减轻炎症反应和脑部氧化应激反应为主。

3.1 抗感染治疗 ：研究表明，胆道感染和肠源性感染会大大

增加 SAE 的发生率［34］。因此，对于脓毒症合并消化系统感染 

患者，要制定合适的抗感染治疗方案。抗菌药物或抗感染药

物的应用可抑制炎症因子释放，起到消炎作用，进而减轻脑

部水肿，保护血脑屏障功能，从而改善患者的症状［35］。

3.2 FMT 治疗 ：健康者体内的肠道菌群都维持在一个动态

平衡中，肠道菌群参与调控大脑神经递质的释放 ；脓毒症患

者体内肠道菌群发生异常改变，通过将健康者肠道中的菌群

转移到患者体内，即 FMT 治疗［36］。FMT 治疗可减少大脑炎

症因子的释放，抑制神经胶质细胞活化，减轻炎症反应，可以

作为治疗 SAE 的一种手段。

3.3 氨基酸治疗 ：SAE 患者体内经常发生氨基酸代谢紊乱，

引起脑组织代谢异常，临床上一般通过输注支链氨基酸使患

者大脑内氨基酸比例恢复正常，进一步缓解 SAE 的症状［37］。

3.4 亚低温治疗：亚低温治疗是通过物理方法对患者进行局

部降温或全身降温，目的是减少脑部耗氧量，维持血脑屏障 

功能正常，减轻脑水肿，降低炎症反应的损伤［38］。亚低温治

疗 SAE 提出了一种假设，未来仍需进一步临床治疗来验证。

3.5 药物治疗 ：随着人们对 SAE 研究的不断深入，目前已

经有一部分药物在临床常规使用，现对此类药物及具有潜在

治疗效果的药物进行归纳总结。

3.5.1 维生素类 ：维生素 C 是一种多羟基化合物，具有很强

的还原性及抗炎和抗氧化作用，是临床上常用的抗氧化剂。

有研究表明，脓毒症患者的抗氧化物质被大量消耗，体内维

生素 C 含量也随之下降，从而造成氧化损伤［39］。维生素 C

可通过多种机制治疗脓毒症：首先，维生素 C 具有抗炎作用，

可抑制炎症因子的释放 ；其次，维生素 C 还有凝血作用，可

减轻患者的脑部出血状况［40］；此外，维生素 C 还可以保护脑 

部 AEC 细胞免受氧化应激作用带来的损伤，调节机体的免

疫功能，从而帮助患者减轻症状。因此，维生素 C 可作为治疗 

SAE 的潜在药物。

 维生素 D 是一种脂溶性维生素，是环戊烷多氢菲类化合

物，具有免疫调节的功能，对于维持机体稳态起着至关重要

的作用。在脓毒症患者体内，炎症因子水平在维生素 D 含量

下降时升高，从而引起一系列炎症反应［41］。维生素 D 能减

少炎症因子的释放，减轻免疫反应。维生素 D 还具有保护大

脑 AEC 细胞的作用，维持血脑屏障功能正常，使免疫系统恢 

复正常，在治疗 SAE 方面具有较大的潜力。

3.5.2 抗菌药物 ：抗菌药物是治疗脓毒症及 SAE 的常用药

物，可控制感染源。虽然抗菌药物能直接杀死感染部位的细

菌，但同时也将产生大量炎症因子脂多糖，造成免疫系统紊

乱，从而加重患者病情。抗菌肽的出现则很好地解决了这个

问题，它能明显减少炎症因子的释放，维持机体免疫系统稳

态［42］。但是长期使用抗菌药物会导致细菌产生耐药性，所

以应用此类药物治疗 SAE 还需要更深入研究。

3.5.3 他汀类药物 ：他汀类药物是一种还原酶抑制剂，常

用于治疗心脑血管疾病。王惟浩等［43］的研究表明，他汀类

药物可通过多种途径治疗 SAE ：① 他汀类药物可分泌抗

氧化酶，参与氧化应激反应，减轻脑部细胞中线粒体损伤 ； 

② 他汀类药物可促进 T 淋巴细胞分化和分裂，进而调节机

体的免疫功能；③ 他汀类药物可影响 iNOS 的表达，减少 NO 

的合成，减轻脑水肿，保护内皮细胞，抑制中性粒细胞的激

活，减轻炎症级联反应。此外，他汀类药物还被发现具有调

节肠道菌群功能的作用［44］，而异常的肠道菌落可能会引起

一系列炎症反应，这为治疗 SAE 又提供了一个新的方向。

3.5.4 益生菌 ：健康者体内的肠道菌群维持在一个正常水

平，肠道健康也影响着整个机体的健康，肠道屏障可保护机

体免受细菌的感染。在脓毒症患者体内，全身炎症反应导致

肠道屏障被破坏，肠道微生物紊乱，造成肠道吸收欠佳，营养

不良，影响其正常的生理代谢。益生菌能改变肠道菌群的多

样性，产生大量的有益菌株，从而改善食欲和营养吸收，恢复

肠道屏障健康有序，减轻炎症反应，进而对脓毒症及 SAE 具

有明显的治疗效果［45］，FMT 更是说明了这一点。所以，在未

来把益生菌作为治疗 SAE 的一种药物，具有很好的前景。

3.5.5 乌司他丁 ：乌司他丁常被用作蛋白酶抑制剂，用于治

疗炎症性疾病。Cao 等［46］的研究表明，减少使用乌司他汀

干预后，脓毒症小鼠体内 T 淋巴细胞数量增加，进而使炎症

因子的释放减少，脑部炎症反应减轻，免疫功能恢复正常，小

鼠存活率大大增加，有望成为治疗 SAE 的药物之一。 

3.5.6 其他治疗药物

3.5.6.1 舒血宁和芪参活血颗粒 ：研究表明，舒血宁和芪参
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活血颗粒可用于治疗脓毒症［47］。舒血宁和芪参活血颗粒能

显著降低患者体内 NO 含量，减轻脑组织水肿，促进脑血液

循环，增加脑血流量，改善和保护脑细胞，维持脑细胞在缺氧

情况下的能量代谢，提高脑细胞的耐缺氧能力 ；同时可减轻

患者的炎症反应，使免疫功能恢复正常，对治疗 SAE 具有很

好的效果。

3.5.6.2 雷帕霉素 ：雷帕霉素在临床上是一种新型大环内酯

类免疫抑制剂。雷帕霉素可以阻断炎症因子的释放，并且

通过不同的细胞因子受体阻断信号转导，抑制 T 淋巴细胞

分裂，从而抑制免疫反应，减轻“炎症风暴”引起的细胞损 

伤［48］，对治疗 SAE 具有一定的潜力。

3.5.6.3 间充质干细胞（mesenchymal stem cells，MSC）：MSC

细胞是一种多能干细胞，常用于治疗多种血液系统疾病、神

经系统疾病、自身免疫性疾病等。研究表明，MSC 能减少脓

毒症患者细胞凋亡，提高抗炎因子水平，降低促炎因子水平，

抑制 T 淋巴细胞活化，从而减轻炎症反应，达到治疗 SAE 的

效果［49］，但此方法还需在临床上得到进一步研究。

3.5.6.4 利鲁唑 ：临床上，利鲁唑常用于延长肌萎缩侧索硬

化（amyotrophic lateral sclerosis，ALS）患者的生命，它能抑制

谷氨酸释放，干扰神经递质的释放与氨基酸的特异性结合

等。徐兆发［50］的研究表明，利鲁唑可以抑制谷氨酸的释放，

减轻脑水肿，维持血脑屏障通透性，从而对 SAE 具有一定的

治疗效果，但仍有待进一步研究。

3.5.6.5 黄连解毒汤 ：黄连解毒汤由黄连、黄芩、黄柏、栀子

组成，具有清热解毒的作用，临床常用于治疗脓毒症等。黄

连解毒汤具有抗炎、抗菌、抗内毒素、抗氧化、抗肿瘤和止泻

的特性［51］，并且对肝脏和神经系统具有保护作用。谭燚等［52］

的研究表明，黄连解毒汤含有栀子苷、黄芩苷、巴马汀和小

檗碱等化合物，可以抑制 TLR4 的表达及 IL-6、TNF-α 等炎

症因子的释放，从而起到抗脓毒症的作用。此外，这些化合

物与脂质 A 之间的高亲和力结合可能是其体外内毒素活性

的重要基础，但仍需进一步临床研究证明。

3.5.6.6 艾司洛尔 ：艾司洛尔是一种受体阻滞剂，可通过抑

制 TLR4 及其 NF-κB、TNF-α 的产生来减轻炎症反应，调节

心脑血管系统，同时改变机体内部的微循环［53］，在抗炎、调

节免疫和代谢及改善预后等方面发挥着重要作用，对于治疗

SAE 患者可能具有较好的临床应用前景。

3.5.6.7 胰岛素 ：胰岛素是由胰岛细胞分泌的一种能够降低

血糖的激素，对于维持机体的代谢平衡起着重要作用。在重

症监护病房（intensive care unit，ICU）中，严格控制糖分的摄

入，可极大减少脓毒症患者的病死率。已有动物研究表明，

在给 SAE 大鼠注射胰岛素治疗后，大鼠体内炎症因子的含

量显著降低，其自发行为学活动明显恢复，反映出胰岛素可

通过减轻炎症反应对 SAE 的治疗起辅助作用［54］。在临床

治疗时，大剂量胰岛素可能会导致低血糖，加重病情，因此控

制好胰岛素的用量，可作为 SAE 的一种辅助治疗方法。

3.5.6.8 右美托咪定 ：右美托咪定是一种 α 激动剂，具有较

好的镇静作用，右美托咪定可通过抑制神经元凋亡和降低炎

症因子的释放［55］，进而对 SAE 可能具有较好的治疗作用。

有研究表明，在 SAE 患者镇静剂的选择上，与接受劳拉西泮

治疗的患者相比，右美托咪定对患者具有神经保护作用，这

些患者在 28 d 内有更多的无谵妄天数和更低的病死率［56］。

但是右美托咪也可造成低血压、心率过慢等症状，从而加重

病情，因此在临床上用于治疗 SAE 还需进一步探讨。

4 总结与展望 

 综上所述，SAE 是 ICU 的严重疾病之一，具有较高的病

死率。由于脓毒症通过许多独特的途径影响大脑，使得 SAE

的病理特点复杂，确切发病机制尚不明确，我们可以将炎症

反应与脑功能障碍更深入地联系起来，对于未来明确 SAE

的发病机制具有较大帮助。

 目前针对 SAE 的诊断还没有“金标准”，并且在诊断时

要排除药物干扰、原发性神经疾病等多种因素的影响。SAE

的诊断主要通过 EEG 和影像学检查等常规手段，如果将敏

感性、特异性更高的蛋白生物标志物与常规手段相结合，可

能对于 SAE 的诊断更有意义。

 目前对于 SAE 的治疗主要集中在控制感染源、纠正内

环境紊乱、支链氨基酸应用、物理方法治疗等，但都不能起

到很好的效果，所以开发神经保护剂、FMT 治疗、中药治疗

等新的手段，或者针对发病机制中血脑屏障破坏、小胶质细

胞和星形胶质细胞功能障碍、内皮细胞活化等方面进行针

对性的研究治疗，以维持信号通路正常和内环境稳态，开辟

新的基因治疗手段，对于治疗 SAE 至关重要。
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