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摘  要 

脓毒症相关性脑病(SAE)是一种继发于脓毒症的弥漫性脑功能障碍，无中枢神经系统感染，临床表现从

谵妄到昏迷各异。SAE是脓毒症患者预后不良的因素之一，会导致脓毒症患者的死亡率增加，可能与一

些脓毒症幸存者的长期认知障碍和儿童的发育落后相关。SAE目前尚无针对性的治疗方案，本文概述了

SAE目前的一些辅助治疗和实验室探索进展。 
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Abstract 
Sepsis-associated encephalopathy (SAE) is a diffuse brain dysfunction secondary to sepsis without 
central nervous system infection, with clinical manifestations ranging from delirium to coma. SAE 
is one of the factors of poor prognosis in patients with sepsis, leading to increased mortality in 
septic patients, and may be associated with long-term cognitive impairment in some sepsis survi-
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vors and developmental delays in children. SAE currently has no specific treatment, this article 
reviews some adjuvant therapies and experimental developments of SAE. 
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1. 介绍 

脓毒症(sepsis)是宿主对感染反应失调引起的危及生命的器官功能障碍，也是全球儿童发病、死亡的

主要原因[1]。脓毒症相关性脑病(sepsis-associated encephalopathy, SAE)是一种继发于脓毒症的弥漫性脑功

能障碍，不伴有中枢神经系统感染、脑结构异常及其他类型脑病的证据，常发生于脓毒症早期[2]。SAE
临床表现多样，常表现为从谵妄到昏迷等一系列的脑功能障碍，因此有时 SAE 也被称为脓毒症相关性谵

妄(SAD)。SAE 的诊断为排他性诊断，由于没有明确一致的诊断标准，SAE 在脓毒症患者中的患病率为

9%~71%，是脓毒症患者死亡率增加的重要原因之一[3] [4]。 
SAE 的发病机制尚未明确，目前研究发现的可能机制有：血脑屏障(BBB)功能障碍、神经炎症和小

胶质细胞活化、脑灌注不足、氧化应激、线粒体功能障碍、神经递质功能障碍、神经毒性药物的使用、

神经内分泌网络功能障碍、铁死亡等，甚至可能包含一些医源性因素(如神经毒性药物的使用) [2] [4] [5] 
[6]。这些机制往往不是孤立存在的，他们通常协同作用或是在疾病发展的不同阶段中起作用。在脓毒症

过程中，感染引起全身炎症反应，早期引起 BBB 的完整性及通透性破坏，BBB 功能障碍使得炎性细胞

因子等物质更易通过。细胞因子(如肿瘤坏死因子 α、IL-1β)等激活了以小胶质细胞为代表的大脑免疫系

统，小胶质细胞活化后进一步产生促炎细胞因子和抗炎细胞因子，小胶质细胞的过度激活及其介导的神

经毒性，导致神经元功能障碍及脑损伤[4]。铁死亡是一种铁依赖性的新型的细胞程序性死亡方式，其特

征是铁代谢的破坏和铁依赖性脂质过氧化物的累积，近些年的研究发现铁死亡与脓毒症及其器官功能障

碍的发生过程密切相关，也有越来越多的研究发现铁死亡发生在 SAE 模型的大脑中[7] [8] [9] [10] [11]。 
由于目前尚无 SAE 的针对性治疗方法，研究者们进行了大量的基础研究和临床试验来进一步探讨

SAE 的治疗方案。本文就目前 SAE 的治疗研究进展及其预后展开了综述。 

2. 治疗 

2.1. 基于脓毒症的辅助治疗 

SAE 目前尚无针对性治疗，通常是基于脓毒症的治疗和管理。这些间接应用于 SAE 的治疗与管理方

案，目前尚无明确依据证明这些方案对 SAE 是否有确切的益处。由于 SAE 患者常常患有其他并发症，

疾病间的治疗和疗效存在重叠，临床研究的结论解释往往也受到影响。 
脓毒症和脓毒性休克治疗最关键的是液体复苏。2021 年 SSC 脓毒症国际指南推荐：脓毒症和脓毒性

休克患者应立即开始复苏，及时、有效的液体复苏对于稳定脓毒症和脓毒性休克患者诱导的组织灌注不

足至关重要[12]。大脑微循环的改变及脑灌注不足可能为脓毒症继发 SAE 的机制之一[2]，因此，早期液

体复苏，改善脑灌注，对 SAE 患者的治疗同样有积极意义。 
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药物治疗的关键是抗生素。每一个考虑脓毒症的患者应尽早获得病原学依据并在此基础上及时使用

抗生素[12] [13]。有大量研究表明，脓毒性休克患者死亡率随着抗生素给药时间的延迟而增加[13] [14] 
[15]，抗生素给药时间每延迟 1 小时，死亡率可增加 9% [15]。 

皮质类固醇用于脓毒症的辅助治疗可追溯到上个世纪 50 年代，2021 年 SSC 国际指南推荐：需要持

续使用血管升压药治疗的成年脓毒性休克患者可静脉使用皮质类固醇，但使用皮质类固醇的最佳剂量、

时机、时长尚不确定[12]，但一直以来皮质类固醇对于重症脓毒症患者的疗效存在争议[6]。一项纳入了

50 组 RCT 研究、包括 12,304 名脓毒症患者的 Meta 分析结果显示，任何剂量的皮质类固醇的使用并不能

明显降低患者 28 天死亡率及远期死亡率(>60 天)，但可以降低 ICU 患者的死亡率及缩短 ICU 住院时长，

增加患者无血管活性药物使用时间及无机械通气时间，并且 200 mg/天的皮质类固醇的使用可以缩短休克

纠正时间；但皮质类固醇的使用同样也会增加高钠血症和高血糖的风险[16]。虽然目前尚无关于皮质类固

醇治疗 SAE 的临床研究，但在动物研究中发现，低剂量地塞米松可以诱导幼年 SAE 大鼠大脑皮层神经

元自噬并减轻神经炎症，从而起到神经保护作用，但并未进一步说明能否改善 SAE 大鼠的临床症状及预

后[17]。 
他汀类药物具有多种效用，其中包括免疫调节和抗炎作用，因而被提出用作脓毒症的辅助治疗。有

一些大型临床研究支持部分他汀类药物(如辛伐他汀，阿托伐他汀等)可以降低脓毒症患者的死亡率[18] 
[19]，但他汀类药物用于脓毒症治疗的时机、剂量仍需更多的研究探索[20]。一项利用他汀类药物治疗脓

毒症小鼠的动物研究结果显示，他汀类药物可以减轻脓毒症小鼠的神经炎症，预防小鼠脓毒症后的认知

障碍的发生，但并不会降低小鼠的短期死亡率[21]。美国的一项多中心前瞻性队列研究发现，他汀类的药

物使用可以减少早期脓毒症患者及 ICU 患者谵妄的发生，并且停用既往服用的他汀类药物与谵妄发生增

加相关[22]。因此，他汀类药物有望作为 SAE 的治疗或预防药物。 
血液净化用于脓毒症的辅助治疗的研究从 20 世纪已经开始，但目前并没有高质量的证据推荐我们对

脓毒症或脓毒性休克患者常规使用血液净化治疗[12]，其是否能明确使脓毒症患者获益尚无定论。最近一

项纳入39项RCT研究、包括2729名脓毒症患者的meta分析显示，在14项使用连续静脉血液滤过(CVVH)、
17 项使用内毒素吸附装置、3 项使用非特异性吸附装置的试验中，脓毒症患者的死亡率下降，但因样本

量不足，试验序贯分析(TSA)无法获得患者是否收益，其余使用细胞因子去除装置、耦合血浆滤过吸附、

血液滤过联合吸附均无死亡率改善[23]，我们需要更高质量的试验来证明血液净化能够降低脓毒症患者的

死亡率。在一些单中心小样本临床研究中显示，血液净化可降低 SAE 患者神经元特异性烯醇化酶(NSE)
水平及炎性反应，但对于 SAE 患者的死亡率及相关临床症状是否改善没有进一步研究[24] [25]。因此，

血液净化对脓毒症或 SAE 的治疗效果也有待进一步的研究。 
右美托咪定(DEX)是一种 α2 肾上腺素受体激动剂，被广泛应用于 ICU 患者的镇静治疗中。DEX 具

有神经保护作用，可能通过星形胶质细胞中的α2A肾上腺素受体介导，减轻神经炎症及认知功能损伤[26]。
有临床研究发现，DEX 镇静可以一定程度上减轻 SAE 患者的炎症反应，改善其脑氧代谢及脑功能[27]。
最近一项纳入了 77 组 RCT 研究、包括 11,997 名机械通气患者的关于 DEX 和其他镇静剂的 meta 分析显

示，相较于其他镇静剂而言，DEX 可以降低机械通气患者发生谵妄的风险，且能够增加患者的 28 天无

机械通气时间，但同时患者的拔管风险、心动过缓、低血压等不良事件风险也相应增加，但心动过缓、

低血压的需要干预的风险并没有增加[28]。在适宜情况下，需要机械通气的脓毒症患者应用 DEX 镇静，

可能降低其继发 SAE 的风险。 
细胞因子拮抗剂可以通过抑制细胞因子的功能，起到抗炎的作用。肿瘤坏死因子(tumor necrosis factor, 

TNF)-α、白细胞介素(interleukin, IL)-1β等细胞因子是已知在脓毒症过程中起重要作用的促炎细胞因子，

早在二十世纪末研究者们就在动物实验中发现抑制促炎细胞因子的作用，可以降低脓毒症小鼠的死亡率，
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于是相继进行了大量的临床试验，包括抗 TNF 的单克隆抗体和可溶性受体(TNFsr-p55、TNFsr-p55)以及

IL-1 受体拮抗剂(rhIL-1ra)，但大部分Ⅲ期临床试验中均发现试验组脓毒症患者的死亡率在统计学上无改

善，以失败告终[29]。但研究者们并没有停止探索脓毒症的靶向治疗，2012 年 Peter E Morris 等人发表了

针对 ADZ9733 (一种针对 TNF-α的多克隆抗体)进行的 IIa 期临床试验结果，发现在严重脓毒症/脓毒性休

克患者中其安全性和耐受性良好[30]。但在后来的大型 IIb 期临床试验中发现它虽然能降低患者 TNF-α水
平，但患者并没有临床获益[31]。近几年 COVID-19 流行期，一项随机、对照试验(RECOVERY)发现，

托珠单抗(一种抗人 IL-6 受体单克隆抗体)可以降低患者的死亡率，以及缩短住院时间、减少有创机械通

气等[32]。最近一项动物研究中也发现，在 SAE 小鼠中，利用 IL-6 反式信号传导抑制剂(gsp130)处理，

可以提高小鼠的存活率及改善其认知功能，并降低小鼠中 IL-6、TNF-α等炎性细胞因子水平，减轻 BBB
破坏[33]。细胞因子拮抗剂的潜在治疗可能值得我们继续探索。 

目前非药物方法是预防和治疗谵妄的关键，这些措施包括帮助患者重新定向、认知刺激、尽量使用

熟悉的物体、更多接触熟悉的人(如减少更换护理人员、允许亲属更多探视)、缓解疼痛、改善睡眠、营养

支持等[34] [35]。 

2.2. 动物研究中的探索 

随着 SAE 的研究进展，大量的实验性治疗方案被提出，寻找一些过去用于其他疾病药物的新治疗方

向、靶向某些 SAE 发生相关的信号通路等等。本节选取了一些研究结果进行概述。 

2.2.1. 减轻 BBB 损伤 
重组人脑利钠肽(rhBNP)目前临床主要用于心力衰竭的治疗。在小鼠的盲肠结扎穿孔(CLP)模型中，

rhBNP 50 μg/kg/天皮下注射可提高脓毒症小鼠的存活率，减轻其认知障碍。rhBNP 治疗可以减少脓毒症对

BBB 的损伤，抑制神经元凋亡，降低炎性细胞因子水平。rhBNP 可能是通过抑制 TLR4-NF-κB通路降低海

马体中炎性细胞因子水平[36]。rhRNP 减轻脓毒症小鼠神经元凋亡可能与抑制 TNF-α-Caspase-8-Caspase-3
信号通路活化有关[37]。有临床研究发现在 SAE 基本治疗的基础上加用 rhBNP，可降低 SAE 患者血清

S-100β、NSE 水平，且不良反应无明显升高[38]。 
大麻二酚(CBD)是一种无毒的大麻化合物，可以减轻促炎因子表达、BBB 破坏等，可能为 SAE 治疗

提供选择[39]。LPS 可以诱导小鼠的血管扩张、TNF-α 和 COX-2 等的表达增加、损害 BBB 完整性，而

CBD 可以减弱这种影响[40]。在体外实验中，CBD 或 C34 (TLR4 拮抗剂)都可以减弱 LPS 或 MPLA (TLR4
受体激动剂)诱导的 THP-1 巨噬细胞释放炎性细胞因子[41]。在小鼠的 CLP 模型中，CBD 急性和延长给

药可以改善 CLP 小鼠的认知障碍，并降低其死亡率，这可能与 CBD 降低大脑的氧化应激水平相关[42]。
目前尚未发现 CBD 治疗脓毒症或 SAE 相关的临床研究。 

犬尿酸(KYNA)是一种 NMDA 受体拮抗剂，在粪便诱导的腹膜炎小鼠中，KYNA 或 KYNA 类似物治

疗可以降低脓毒症小鼠的炎症因子和 S100β 蛋白水平，减少 BBB 损伤和脑线粒体功能障碍。KYNA 或

KYNA 类似物治疗减轻脓毒症小鼠的脑损伤，可能是通过抑制 NMDA-R 或 NET (中性粒细胞外陷阱)形
成，影响 BBB 通透性和线粒体损伤[43]。 

2.2.2. 抑制神经炎症和小胶质细胞活化 
在脓毒症患者中，小胶质细胞活化可导致认知功能障碍，因此靶向小胶质细胞治疗提供了治疗 SAE

的认知障碍的思路[44]。TGR5 (又称 Gpbar1)是 A 类 G 蛋白偶联受体(GPCR)家族的成员，在大脑小胶质

细胞、星形胶质细胞、神经元和内皮细胞中均有表达，在小鼠的 CLP 模型中，INT-777 (一种 TGR5 激动

剂)治疗可一定程度上预防 CLP 小鼠发生认知障碍并减少其焦虑样行为，导致海马体中释放的炎症因子减
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少，并且敲除 TGR5 可抵消这种作用。ITN-777 治疗减少了脓毒症小鼠的神经炎症和小胶质细胞的活化，

改善了小鼠认知和行为。ITN-777 治疗作用可能通过 TGR5/cAMP/PKA/CREB 信号通路产生[45]。过氧化

物酶体增殖物激活的受体 γ (PPARγ)激动剂有抗氧化、抗炎和促溶解特性，小胶质细胞 M2 有神经保护作

用，PPARγ介导了 M2 极化，因此 PPARγ激动剂通过影响小胶质细胞极化而可能作为药物治疗 SAE [46]。 
氢气具有抗氧化作用，初步用于改善代谢性疾病或退行性疾病的临床治疗及研究中。在 CLP 小鼠模型

中，H2或富氢盐水(HRS)可以提高幼年 SAE 大鼠的存活率，改善了 SAE 大鼠的认知功能障碍，可能是通过

减轻 SAE 大鼠的神经炎症反应、抑制小胶质细胞活化、保护神经胶质细胞并减轻神经元损伤和减轻线粒体

功能障碍实现的，同时发现分子氢治疗可部分改善 SAE 后的肠道菌群失调和代谢紊乱[47] [48] [49] [50]。 
洋川芎内酯 I (Senkyunolide I, SEI)是一种从中草药中提取的化合物，具有止痛、神经保护、抗氧化等

作用。在 CLP 小鼠模型中，SEI 治疗可以提高了脓毒症小鼠的存活率，降低了小鼠血清促炎因子的浓度，

减轻了全身炎症反应。SEI 治疗减少了脓毒症小鼠海马区神经元凋亡，减轻了小鼠的记忆障碍，可能通

过抑制海马体中 MAPK 信号通路和 NF-κB 信号通路进行的。在 CLP 小鼠中，BDNF 的表达水平降低，

而 c-FOS 水平升高，SEI 减弱了这些睡眠剥夺标志物的改变，可能与抑制了小胶质细胞活化相关[51]。在

另一组 SAE 小鼠模型中，SEI 治疗使 SAE 小鼠 Ngb 及 p38 MAPK 蛋白表达水平明显上调，SEI 的脑保护

作用机制可能与上调 Ngb 高表达以正向调控 p38 MAPK 信号通路，从而促进神经元突起生长有关[52]。 
漆黄素是一种氧化反应清除剂，又名非瑟酮。在通过 CLP 构建的 SAE 大鼠模型中，漆黄素治疗可

改善 CLP 大鼠的认知障碍，可能是通过促进脑微血管内皮细胞中的线粒体自噬来阻断 NLRP3 炎症小体

激活，抑制 IL-1β分泌到中枢神经系统中，减少神经炎症[53]。 

2.2.3. 抑制铁死亡 
一些研究发现，铁死亡在 SAE 的发生过程中起着重要的作用，那么通过抑制铁死亡的过程可能作为

治疗 SAE 的潜在方案。一些动物实验发现，使用铁死亡抑制剂可以减少海马神经元死亡，改善 SAE 小

鼠的认知障碍[54] [55]。在 CLP 构建的 SAE 大鼠模型中，发现，鸢尾素可能通过抑制海马细胞的铁死亡，

减轻 SAE 小鼠的认知功能障碍和神经损伤[56]。 

2.2.4. 其他 
在小鼠的 CLP 模型中，敲低长链非编码 RNA (lncRNA)性别决定区 Y-box 2 (SOX2)重叠转录本

(SOX2OT)可以改善脓毒症小鼠的认知功能障碍，通过抑制 SOX2OT/SOX2 信号传导可能作为治疗或预防

SAE 的途径[57]。 
众所周知，肠道菌群及其代谢物可通过脑–肠轴调节宿主神经系统功能。在 CLP 构建的 SAE 大鼠

模型中，通过粪便菌群移植改善了 SAE 大鼠的记忆障碍，并伴有肠系膜淋巴结的巨噬细胞的 M1 极化降

低，其可能是通过抑制肠上皮细胞衍生的外泌体的释放实现的。因此，靶向肠道菌群或抑制肠道上皮细

胞衍生的外泌体可能有助于 SAE 的治疗[58]。 

3. 预后 

在最近的一项关于儿童 SAE 的单中心回顾性研究中，纳入了 210 例脓毒症患者，比较发现，SAE 患

者的机械通气时间、连续肾脏替代治疗时间、ICU 住院时间均高于非 SAE 患者，并且 SAE 患者的死亡

率也更高[59]。在一项关于成人脓毒症患者的回顾性研究中，也观察到 SAE 患者的死亡率高于非 SAE 患

者[60]。SAE 除了影响 ICU 患者的死亡率，越来越多的研究证据表明，SAE 患者可能会遗留长期后遗症

[2]。一些研究证据表明，脓毒症幸存者可能遗留长期的认知功能障碍[61] [62]。但关于 SAE 的长期后遗

症的相关研究较少。在一项比较 SAE 患儿与健康儿童的神经发育和行为的前瞻性病例对照研究中，选择
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了 50 名 PICU 出院的 SAE 患儿及与他们匹配的健康对照组进行了 1 年的随访，研究发现 SAE 患儿的平

均言语商、全面智商、适应性、社会情感、认知和沟通评分明显较差，相较于健康儿童，SAE 患儿的学

习成绩下降、不服从、固执或易怒的比例也更高一些。尤其是住院期间 GCS 评分 ≤ 8 分的患儿，往往存

在更严重的全面智能损害[63]。SAE 的发生往往与患者的不良结局相关，因此，探索更多的、可行的 SAE
治疗方案对改善其预后有重要意义。 

4. 小结 

SAE 作为脓毒症的严重并发症，死亡率高，且在 ICU 脓毒症患者中普遍存在，其发生可能与 BBB
损伤、神经炎症和小胶质细胞活化、铁死亡等多种过程相关，幸存者可能遗留长期的神经系统后遗症，

影响患者的生存质量及儿童患者的生长发育。SAE 目前尚无特异性的诊断方法及针对性的治疗方案，因

此关于 SAE 的预防和治疗方案的研究十分重要。目前国内外在预防脓毒症患者谵妄的发生、降低 SAE
动物模型的死亡率及改善脑功能障碍方面取得了一些进展，但大多数研究发现仍缺乏进一步的临床试验

来确认其临床疗效及安全性。因此，探索 SAE 可行的治疗方案，我们还需要更多的研究。 
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