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[摘  要] 脓毒症相关性脑病(SAE)是脓毒症常见的并发症,继发于脓毒症导致的大脑功能异常,以谵妄、

昏迷等意识状态改变为主要症状,发病机制复杂,无统一确切的诊断标准,无针对性治疗方案,如今多以对

症治疗为主。针对SAE病理生理机制的进一步研究,寻找更有效的干预措施和治疗方案,仍是当下SAE相

关领域的重中之重。本文就目前已知的发病机制进行综述。 
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Research progress on the pathogenesis of sepsis-associated encephalopathy 
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[Abstract] Sepsis-associated encephalopathy (SAE)is a common complication of sepsis. It is secondary to 

abnormal brain function caused by sepsis. The main symptoms are delirium, coma and other changes in 

consciousness. The pathogenesis is complex. There is no uniform and definite diagnostic criteria and no targeted 

treatment plan. Further research on the pathophysiological mechanism of SAE and the search for more effective 

interventions and treatment options are still the top priority in the current SAE-related fields. This article 

reviews the current known pathogenesis. 
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脓毒症是机体受到感染后,因免疫炎症反应紊乱引起的

可致死的多器官功能障碍,炎症反应严重且波及全身,可累及

心脏、肝脏、肾脏等各个器官以及各个系统。在中枢神经系

统未受到直接感染以及排除了代谢改变、药物中毒、结构性

脑损伤、脑血管事件、脑炎、脑膜炎和非惊厥性癫痫持续状

态等其他病因情况下,因为感染造成全身炎症反应进而引起的

弥漫性脑功能障碍称为脓毒症相关性脑病(sepsis associated 

encephalopathy,SAE)[1]。其发病机制复杂且多样,个体之间差

异较大,诊断标准缺乏统一性和客观性,尚未发现明确有效的治

疗手段。 

1 流行病学 

SAE是全球ICU中脑病患者 常见的病因。50％的脓毒症患

者并发SAE,肝肾或多器官衰竭患者相比无并发症脓毒症患者更

容易受累。由于对SAE的定义缺乏明确的共识,因此很难准确描

述SAE的流行病学特征：报告的发病率从9％－71％不等[2]。近

年的一项回顾性研究显示,291例脓毒症患者中,SAE的发生率为

43.6%[3]。并发SAE的脓毒症患者死亡率更高。脓毒症患者康复

出院后,约45％的患者出现神经系统后遗症,尤其是认知功能的

大幅下降[4]。然而目前的研究中所采用的诊断标准不明确,且患

者临床表现不尽相同,难以对发病率和死亡率进行精确评估。 

2 发病机制 

尽管SAE造成的危害已经引起人们的广泛关注,但其发病机

制仍未研究透彻,SAE的病因不是单一的,而是多种病理机制同

时参与且相互影响,并在一定程度上促进SAE的发生。包括神经

炎症和小胶质细胞活化、血脑屏障(BBB)受损、脑灌注和脑代谢

改变、脑损伤和细胞程序性死亡,以及神经递质失调等。 

2.1神经炎症和小胶质细胞活化 

神经炎症是指中枢神经系统内的炎症,其特征是神经胶质

细胞活化、脑实质炎症介质增加和白细胞募集, 终导致神经元

损伤［5］。在SAE的发病机制中有着至关重要的作用,因为严重失

衡的炎症反应是脓毒症的主要表现。另一方面,神经炎症是脑细

胞功能障碍和细胞凋亡的主要原因。脓毒症期间,各种炎症介质

大量释放,其中肿瘤坏死因子-α(TNF-α)和白细胞介素(IL)是

脓毒症早期 重要的炎症因子。TNF-α是机体抗感染反应出现

早和 主要的炎症因子之一,其可参与中性粒细胞募集至感

染组织以清除细菌及其毒素作用,但也会对感染部位造成炎症

损伤,导致神经细胞凋亡、脑组织水肿和BBB功能障碍。进而影

响多巴胺、去甲肾上腺素和5-羟色胺能神经传递,造成认知能力
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的下降［6］。IL-6在SAE发病机制中也起到重要作用。在神经胶

质细胞中,IL-6增加环氧合酶2和前列腺素合成的表达,尤其是

前列腺素E2,其与下丘脑-垂体-肾上腺轴相关,进而导致发热和

行为改变［7］。小胶质细胞是中枢神经系统的常驻巨噬细胞,负

责协调脑内炎症反应。小胶质细胞是 先对中枢神经系统炎症

损伤有反应的细胞,并且与许多神经退行性疾病和脑部炎症性

疾病有关。脓毒症可诱导小胶质细胞活化,增加促炎细胞因子的

分泌,对血脑屏障造成损伤。脓毒症初期症状消退后,随后的神

经炎症可能持续数月,造成永久性的神经元损伤。在对脓毒症大

鼠使用米诺环素治疗后,可减轻其海马区的损伤及降低炎症因

子的表达,这与长期认知功能的好转相关。说明通过使用米诺环

素抑制小胶质细胞能够减少脓毒症的急性脑损伤及远期认知障

碍[8]。 

2.2血脑屏障受损 

血脑屏障受损是脓毒症造成脑功能障碍和全身性损害的主

要原因之一。正常生理情况下,血脑屏障构建了一个严格可控的

神经细胞微环境,阻止神经毒性因子的进入,保护脑组织受到侵

害。血脑屏障的主要成分是脑微血管内皮细胞,它与血管周细

胞、星形胶质细胞足突和巨胶质细胞紧密贴合。在脓毒症的病

理过程中,内皮细胞的功能障碍和BBB的破坏使神经毒性因子进

入脑组织。研究表明,内毒素血症可能导致内皮细胞中血脑屏障

紧密连接的破坏和海马体中周细胞的分离[9]。中性粒细胞对宿

主防御系统至关重要；然而,过量的中性粒细胞会产生有毒的炎

症中间体,从而诱导脓毒症的损伤机制。SAE可以改变中性粒细

胞-整合素相互作用以及中性粒细胞募集和迁移,从而损害BBB

的跨内皮电阻和完整性。该通路由BBB紧密连接和钙粘蛋白连接

复合物中的带闭塞蛋白1(ZO-1)和闭塞素介导。该过程受PKC超

家族的蛋白激酶C-δ(PKCδ)调控[10]。此外,由于超氧化物和氢

过氧化物的过表达,脓毒症诱导了氧化应激,并破坏了电子运输

链和线粒体呼吸的正常功能。这些效应诱导了内皮细胞的长期

氧化损伤和基质金属蛋白酶的过表达,导致细胞外基质的降解

和BBB基底膜形成的改变[11]。血脑屏障的破坏和泄漏导致神经

元细胞损伤并 终死亡。 

2.3脑灌注和脑代谢改变 

在脓毒症的病理生理机制中,血流的变化可能是SAE发展的

关键步骤。正常生理情况下,脑自动调节通过调节脑动脉的血管

收缩来维持持续的脑灌注,然而近50％的SAE患者存在自动调节

功能障碍。脑灌注是维持脑功能正常和内环境稳定的基础,脓毒

症时谵妄的发生与脑血流下降相关[12]。大脑是全身所有器官中

需要能量的,其消耗的能量超过全身能量供给的20%,主要能

量物质为三磷酸腺苷(ATP)。全身炎症反应导致活性物质的增加

和抗氧化系统的失效,导致不可逆的氧化应激状态及线粒体功

能衰竭。细胞中线粒体呼吸链氧化磷酸化功能障碍,能量代谢功

能被破坏,抗氧化剂生成减少,自由基蓄积,促进脓毒性休克的

发生及加重脑功能障碍。脓毒症时脑灌注下降和微循环障碍引

起能量供给不足,导致神经细胞电生理异常和功能改变[13],认

知功能发生障碍,同时大脑出现结构性改变,脑白质和灰质变

性萎缩。相关研究已证实阿尔茨海默病糖尿病患者其体内葡

萄糖代谢率下降时,将进一步加重其认知功能减退[14]。对于脓

毒症病程中脑代谢变化的深入研究或能为SAE 提供新的治疗

手段。 

2.4脑损伤和细胞程序性死亡 

脓毒症患者脑部磁共振成像(MRI)显示脑室周围白质萎缩

和异常低密度阴影,伴有脑组织肿胀。这些发现表明,SAE可对脑

组织造成直接损害［15］。细胞凋亡是指程序性细胞死亡,包括一

系列基因激活、表达及调控的主动生理过程。线粒体介导的细

胞凋亡已在实验性脓毒症中得到证实,可能与细胞中抗凋亡

(bcl-2)减少和促凋亡(bax)因子增加有关［16］。在死于脓毒症休

克的患者中,已检测到植物神经核和神经内分泌核以及杏仁核

中的神经元和小胶质细胞凋亡［17］。 

2.5神经递质失调 

SAE的病理生理机制涉及诸多信号分子,包括神经肽和神经

递质,比如γ-氨基丁酸(GABA)、去甲肾上腺素、多巴胺和血清

素。胆碱能神经系统在觉醒水平和学习记忆等高级认知功能中

起作用。乙酰胆碱在SAE中的具体作用尚未研究透彻,但根据动

物实验的结果证明,暴露于脓毒症性刺激会导致脑胆碱能活性

降低。多项研究表明,SAE患者血清和脑脊液中神经递质前体(包

括氨基酸)水平异常。其意义尚不清楚,但可能提示脓毒症和神

经传导异常中神经递质水平紊乱,也可能提示苯丙氨酸水平解

毒的保护机制［17］。 

2.6其他机制 

SAE与细胞内高血钙水平有关,钙稳态的改变会损害学习记

忆和认知功能［18］。2018年Li［19］等还通过建立动物实验模型发

现,移植健康供体肠道微生物菌群可以通过肠道－菌群－大脑

轴调节和减轻脓毒症小鼠的SAE症状,使TNF-α等炎症因子的水

平降低以及小胶质细胞的表达减少,脓毒症小鼠的空间记忆和

学习能力也有所改善,提示肠道菌群的改变可能是SAE的发病机

制之一。 

３ 结语 

SAE是脓毒症患者中的一种常见且危重的并发症,病死率

高、预后差,出院后的患者也大多出现远期的认知功能障碍。其

发病机制复杂,上述的各种机制均可参与,相互之间也存在影

响。目前不论是在临床还是科研领域,都没能形成明确的诊疗共

识。因此,针对SAE的病理机制、诊断标准和治疗方案的研究还

有很长远的路要走,其意义重大,不仅有望降低脓毒症患者死亡

率,更关键的是改善幸存者预后,提高远期生活质量,减轻家庭、

社会负担。 
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