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摘  要 

脓毒症相关性脑病(Sepsis Associated Encephalopathy, SAE)是一种弥漫性脑功能障碍，继发于体内感

染，却无明显的中枢神经系统感染。SAE急性期以意识和精神状态改变为主要特征，与幸存者的不良预

后相关，目前仍缺乏有效的诊断方法。SAE患者病死率及相关并发症的增加会给家庭带来严重的经济负

担，而单一的监护方式无法对SAE进行早期的预警及诊断。大脑的多模态监测可从多层面、多角度对脓

毒症患者的大脑进行评估，本文拟对脓毒症相关性脑病多模态监测的研究进展进行综述，以提高人们对

脓毒症相关性脑病的认识与诊治水平。 
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Abstract 
Sepsis associated encephaloopathy (SAE) is a diffuse brain dysfunction caused by internal infec-
tion and is without central nervous system infection. The acute phase of SAE, characterized by de-
lirium and altered consciousness, is associated with poor prognosis in survivors. There are still 
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few effective diagnostic methods. The increase in case fatality and related complications in pa-
tients with SAE may impose a serious financial burden to families, and a single monitoring method 
cannot provide early warning and diagnosis of SAE. Multimodal monitoring can evaluate the brain 
of sepsis patients from multiple levels and perspectives, and this article intends to review the re-
search progress of multimodal monitoring of sepsis-related encephalopathy to improve people’s 
understanding, diagnosis and treatment of sepsis-related encephalopathy.  
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1. 引言 

脓毒症是由于宿主对感染的反应失调而引起的危及生命的器官功能障碍[1]。脓毒症相关性脑病

(Sepsis Associated Encephalopathy, SAE)是脓毒症常见的并发症之一，它是一种弥漫性脑功能障碍，继发

于体内感染，但无明显的中枢神经系统感染证据。SAE 常发生在重症监护室的危重患者中，SAE 急性期

意识和精神状态改变为主要特征，具体表现为躁动、幻觉、注意力不集中、睡眠–觉醒周期紊乱、嗜睡

和昏迷等[2]。SAE 与脓毒症患者的预后不良和长期认知功能障碍相关，SAE 患者的病死率及相关并发症

的增加会给家庭带来严重的经济负担[3] [4]。单一的脑功能监测无法对 SAE 进行早期的预警、诊断及预

后评估，大脑的多模态监测已经广泛应用于临床，本文拟从神经影像学成像、神经电生理检查、脑灌注

及脑氧饱和度监测、生物标记物检测等方面进行综述，以期望通过早发现、早诊断，可以对 SAE 进行早

期有效的治疗。 

2. 神经影像学成像 

目前 CT 和 MRI 是临床上最常见的头颅成像工具。对于脓毒症患者，当出现局灶性的神经症状或体

征时，CT 及 MRI 检查是必要的。然而，CT 因为其检测小梗塞、小脓肿或(局灶性)脑水肿的灵敏度较低，

且脑部 CT 通常不能显示 SAE 患者的特殊表现[5]，MRI 相比 CT 在检测脓毒症患者的脑损害方面更为敏

感。脓毒性休克患者发展为急性脑功能障碍时，半数脓毒症患者其头颅 MRI 是异常的[6]。Debora Sanz
在儿童脓毒症的研究中发现最常见的急性脑损伤是缺血和脑炎(即：临床感染背景下的脑水肿/损伤)，这

与成人的研究中描述相似[7]，后续多项研究也发现脓毒症患者脑损伤最常见的两种病变是缺血性卒中和

白质脑病[6] [8]，弥漫性轴索损伤也有报道[9]。近年来，新的 MRI 序列、MR 波谱、单光子发射计算机

断层扫描(SPECT)在阐明 SAE 的病理生理学方面具有很高的潜力。在动物实验中用 T2 加权图像中观察到

海马的水表观扩散系数降低[10]，在脓毒症患者的 DWI MRI 中也观察到外侧海马的扩散受限。DWI 信号

异常可能提示有谵妄表现的脓毒症患者海马体功能出现改变，它会导致海马体在 DWI MRI 扫描中变得高

信号[11]。MR 光谱学用于 SAE 的研究则监测到 N-乙酰天冬氨酸/胆碱(NAA/Cr)比值在脓毒症小鼠中有不

同程度的降低[10] [12]。在 SPECT 用于脓毒症的研究中，有研究发现[125I] CLINME 和[99mTc] HMPAO 可

分别用于检测全身炎症早期(注射后 4 小时)的小胶质细胞活化和脑灌注不足[13]。这些对于 SAE 生理病

理方面的研究为 SAE 的早期诊断提供了新的前景，但都还需进一步研究。这些研究往往聚焦于脓毒症患
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者大脑的急性期病变，Sandquist 等人在儿童 SAE 的研究中重点关注了 SAE 头颅影像的长期异常而非急

性期变化[14]，这为我们以后脓毒症患者神经影像学检查的应用提供了一个新的思路。 

3. 神经电生理检查 

3.1. 脑电图(Electroencephalogram, EEG) 

对于脓毒症患者，EEG 比我们通过临床诊断标准诊断脓毒症相关性脑病更敏感，脑电图是脓毒症相

关性脑病患者脑功能监测的敏感指标，尤其适用于脓毒症患者的重症监护[15]。EEG 有助于在脓毒症的

早期阶段、出现脓毒症脑病临床表现前识别脑功能改变[16]。脓毒症患者常出现非惊厥发作和周期性放电，

脑电图癫痫发作(ESZs)和周期性癫痫样放电(PEDs) [17] [18]。SAE 患者会存在明显的全身性 theta 活动，

这种 I 级神经元功能障碍主要见于脓毒症相关性脑病，与良好的临床结局相关[19] [20]。Berisavac 等人在

一个 39 名 SAE 患者的小队列研究中也发现脓毒症患者存活组中最常见的是 theta 活动，当出现病情恶化

时，患者更有可能出现脑电抑制，而不太可能有 theta 活动。TW 波、脑电活动抑制、脑电图反应性缺乏

往往与死亡相关[21]。另外三项研究也证实了脑电图反应性缺乏与死亡相关这一观点[17] [22] [23]。 

3.2. 诱发电位(Evoked Potentials, EP) 

有部分研究表明，诱发电位(体感诱发电位、听觉诱发电位)的改变也预示着脓毒症患者的脑功能改变

[24] [25]。S Rinaldi 对 190 名脓毒症患者进行听觉诱发电位(auditory evoked potential)监测，并将 AAI 作
为监测指标发现：脓毒症患者的 AAI 会显著降低，脓毒症相关性脑病患者与 AAI 的降低也显著相关，且

脓毒症相关性脑病的发展与亚临床脓毒症相关性脑病的发展相比，AAI 的下降幅度更大。因此，AAI 的
测定有可能成为确定亚临床脓毒症相关性脑病的可靠诊断试验[24]。体感诱发电位(Somatosensory Evoked 
Potential, SEP)的短潜伏期和长潜伏期记录也是评估脓毒症代谢性脑病的可靠技术[26]。测量短潜伏期和

长潜伏期 SEP 可为严重脓毒症或脓毒症休克危重症患者脓毒症脑病的严重程度提供可靠的预测，严重脓

毒症和感染性休克患者的峰值潜伏期会显著延长。Christian Zauner 在研究中发现 84%的患者表现出

N20~N70 峰间潜伏期延长，表明这些患者的皮质 SEP 通路存在弥漫性功能障碍，这表明 SEP 峰值潜伏期

提供了一种比其他测量方法(如体格检查)更敏感的电生理技术，SEP 对脓毒症相关性脑病的诊断似乎更可

靠[25]。 

4. 脑灌注及脑氧和评估 

4.1. 经颅多普勒超声(Transcranial Doppler Ultrasonography, TCD) 

脑灌注不良可能与脓毒症期间的谵妄有关，TCD 可用于评估脓毒症患者的脑灌注情况，它是一种无

创和可行的检查。在脓毒症早期，TCD 可以检测到脑血管收缩，TCD 可作为评估危重脓毒症患者脑血管

张力和脑灌注的有效工具[26]。TCD 通过测量局部脑血流速度(CBFV)作为评估脑血流灌注的指标，同时

也可通过其二级/三级衍生变量(搏动指数、脑自动调节能力)来反映大脑的血流灌注情况。具有脓毒症相

关性脑病患者其 CBFV 更低[27] [28]，搏动指数(PI)、脑自动调节能力(Mxa)是作为脑灌注的常用衍生变

量，多项研究表明具有脑功能障碍的脓毒症患者，有搏动指数(PI)的升高和脑自动调节能力的受损[26] [28] 
[29]。在儿童脓毒症研究中发现 SAE 患者的搏动指数(PI)显著高于非 SAE 患者，PI 可作为脓毒症患者发

生 SAE 的预测指标[29]，成人脓毒症研究中证实了这一观点，且 PI 具有良好的敏感性和特异性。PI 值

1.3 代表可用于临床的临界点，PI > 1.3 的临界值可作为脓毒症患者出现脑功能障碍的危险因素用于临床

[27]。在另一项大型多中心研究中也报告了脓毒症相关的脑功能障碍和 TCD 检测到的大脑自我调节改变

之间的显著相关性，作为反映脑自动调节能力指标的 Mxa，具有脓毒症相关脑功能障碍患者的 Mxa 显著
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升高，Mxa 预测脓毒症相关脑功能障碍的最佳临界值为 0.18 (敏感性 79%，特异性 47%) [30]。对脓毒症

患者的 TCD 监测，除了单纯评估 CBFV 外，对脓毒症患者进行多方面的监测可以更好的了解疾病，并影

响患者的管理。 

4.2. 近红外光谱(Near-Infrared Spectroscopy, NIRS) 

近红外光谱(NIRS)可以无创性地测量局部脑氧合(rSO2)作为脑血流灌注的指标，脑灌注不良可能与脓

毒症期间的谵妄有关[31]，脑组织低氧饱和度是发生谵妄的独立危险因素[32]。Funk、Pfister、Wood 等人

均发现谵妄患者的 rSO2 低于非谵妄患者[33] [34] [35]。Rosenblatt 等人用 rSO2 衍生指数脑氧饱和度指数

(COx)来评估谵妄患者的大脑自动调节能力，rSO2 绝对值和 MAPOPT 绝对值在轻、中、重度谵妄组间差

异无统计学意义。相比之下，中度至重度谵妄患者的 COx 值显著高于轻度谵妄患者，这提示大脑自我调

节功能失调，谵妄的严重程度增加，强调了 COx 值升高与神经系统症状的显著恶化相关[36]。 

5. 生物标记物 

5.1. 炎症标记物 

脓毒症作为一种炎症反应，血浆中多种炎症标记物被证实与脑功能障碍具有相关性。巴西的一项前

瞻性研究显示血清炎症标志物 STNFR1、STNFR2、脂联素和 IL-1β升高与危重患者谵妄的发生有关，但

是与脓毒症无相关性[37]。但其他的生物标记物被证实与脓毒症患者的脑功能障碍及其预后相关，IL-6、
IL-8、IL-10、C4d 和 C5a 水平可能被用作预测脓毒症相关性脑功能障碍不良事件和死亡的生物标志物[38]。
在儿童中，脓毒症患儿血清及脑脊液中的 sICAM-1 比健康儿童高，脓毒症相关性脑病患儿与无神经系统

症状(仅脓毒症)患儿相比，sICAM-1 有着显著升高[39]。sVCAM-1 对 SAE 也有较好的预测作用，且严重

脓毒症患者入院时的 sVCAM-1 水平比入院时的乳酸浓度和其他黏附分子水平更能预测 SAE [40]。
Cristiane Damiani Tomasi 的研究证实了他们的观点，且发现 SAE 患者的脑源性神经营养因子、血小板衍

生生长因子(PDGF)-AB/BB 和 RANTES 的水平均有升高[41]。 

5.2. 神经组织损伤标记物 

神经组织损伤标记物作为神经组织损伤的直接证据，近年来的研究表明，神经组织损伤标记物可以

作为预测脓毒症相关性脑病预后的指标。在新生儿中，具有 SAE 的患儿脐带血神经元特异性烯醇化酶

(NSE)有升高，可作为预测 SAE 的有效指标，且与 6 个月后神经发育障碍相关[42]。S100β作为另一个经

典的标志物，虽有研究表示 S100β 水平升高与脓毒症期间脑病的严重程度无关[43]，但是多项研究证实

了 S100β用于诊断 SAE 的有效性和敏感性，并且与 SAE 的不良预后密切相关[44] [45] [46] [47] [48]。动

态检测血清 S100β 水平是一种更好、更有效监测脓毒症相关性脑损伤的方法[46]，且 S100β 水平比 NSE
和格拉斯哥昏迷量表更能反映严重脑病和脑损伤的类型[44]。SAE患者的血清GFAP 水平明显高于非 SAE
患者，其与 SAE 的发病率及其病情严重程度和预后有关[49]。对脑损伤生物标志物的研究表明，血清 tau
蛋白水平升高可能反映脑损伤，血清 tau 蛋白水平是 SAE 发生的独立指标，也是严重脓毒症患者 28 天生

存率的预测指标[50]。在其他少见的神经损伤标记物中，脓毒症早期血浆 NT-proCNP 的高峰值浓度可能

有助于预测进一步病程中 SAE 的出现[51]。神经丝轻链(NfL)水平是评估神经退行性病变的一个新的标志

物，Ehler J 等人的研究发现 SAE 患者血清中的 NfL 水平有着显著升高，且与急性期脑损伤的严重程度密

切相关，并与 100 天后的功能损害预后相关，且在后续的 MRI 检查中证实了脑损伤程度与 NfL 升高的相

关性。SAE 患者脑脊液中的 NfL 升高，死亡患者高于存活者，且与死亡天数相关，这体现了 NfL 对于

SAE 的预后价值[52]。其他 miRNA、氨基苯乙酸等新的标志物似乎是一些更有前景的生物标记物[53] [54]，
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但目前研究较少。 

6. 结语 

SAE 是脓毒症患者急性期的一种常见并发症，有着较高的发病率及死亡率。目前临床上缺乏特异性

的诊断方法，虽然越来越多的研究表明对脓毒症患者进行脑功能监测(神经影像学监测、神经电生理检查、

脑氧和及脑灌注监测、生物标志物检测等)对脓毒症患者脑损伤的早期诊断、处理及预测预后有一定的参

考价值，但各种监测方式均有各自的优缺点，只有在多模态监测平台下对患者进行多层面、多角度的监

测，才能更加全面的评估脓毒症患者的脑损伤情况。且这些研究多是对部分患者的研究，仍缺乏强有力

的证据去推荐在临床中广泛应用，未来还需更多大样本的前瞻性研究去进一步验证。 
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