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摘要：脓毒症（ｓｅｐｓｉｓ）是机体对感染反应的失控引发危及生命的全身性疾病，特点是发病率高、病死率高、花费高。
尽管有大量的研究证实了有益的治疗策略，但临床的结局并不是十分好，脓毒症的总体病死率并没有得到显著的

改善。而脓毒症引起的脏器损伤，尤其是损伤脑部引发的认知功能障碍，在临床中日显突出。脓毒症引起的认知

功能障碍，表现为记忆力、注意力、视觉空间能力等的下降和执行困难，使得患者的生活质量下降，社会医疗和患

者看护的成本增加，给社会和家庭带来了极大的负担。因此，重视脓毒症引起的认知功能障碍的预防和治疗是有

积极意义的。本文综述了脓毒症后认知功能损伤的相关研究，从流行病学、危害、发病机制和救治现状来讨论这

一问题，以便能够为读者提供参考。
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　　脓毒症是一个复杂的全身性疾病，最新定义为机
体对感染反应的失控引起的危及生命的器官功能障

碍［１］。严重的脓毒症是 ＩＣＵ死亡的主要原因［２］，在美

国脓毒症患者的病死率约３０．０％［２］；在中国，脓毒症

在ＩＣＵ和全院的病死率分别为 ２８．７％和 ３３．５％［３］。

随着医疗技术的发展，尽管脓毒症的总体病死率并没

有显著改善，但脓毒症患者的存活时间得到了改善，每

年全球大约有新增１４００万的脓毒症幸存者［４］。然而

长期脓毒症患者有心血管事件［５］、肾损伤［６］和认知功

能损害［７］以及大脑功能的损害：失语、抑郁、认知功能

障碍［７］等的风险。脓毒症引发的认知功能损害表现为

记忆力、注意力、视觉空间能力等的下降和执行困

难［８］，认知损伤降低了生活质量，长期患病消耗了大量

社会医疗资源，患者出院后需要康复治疗及护理［９］，因

此大量的精力和高额的金钱投入给家庭和社会带来极

大的负担［１０］。然而，脓毒症后认知功能损伤的机制和

通信作者：侯立朝，Ｅｍａｉｌ：ＬＣＨＯＵ＠１６３．ｃｏｍ

救治策略目前并不是十分清楚，本文就脓毒症后认知

功能障碍这一医学问题作一讨论，以便能够为研究者

提供新的思路。

１　脓毒症后认知功能障碍的流行病学
　　流行病学表明，在美国每１０００个人中就有３个
脓毒症患者，而这些患者有５０％收住入于ＩＣＵ，脓毒症
患者绝大部分５年内不能存活，是 ＩＣＵ致死的主要原
因，约占ＩＣＵ死亡率的１０％ ～５０％，而存活的脓毒症
患者常伴有认知功能的损伤［１１］。脓毒症患者在 ＩＣＵ
长期治疗，常常引发大脑的局灶性或者弥漫性的功能

障碍，如注意力缺乏、谵妄、昏迷、认知功能的损伤等一

系列临床综合征，被称为脓毒症相关性脑病（ｓｅｐｓｉｓａｓ
ｓｏｃｉａｔｅｄｅｎｃｅｐｈａｌｏｐａｔｈｙ，ＳＡＥ）［１２］。约有 ７％ ～７０％的
脓毒症患者并发 ＳＡＥ［１１］。一项发表于新英格兰杂志
的研究表明，７０％以上的 ＩＣＵ患者出现急性脑功能障
碍，包括谵妄和昏迷，且并发认知能力下降［１２］，其中有

５０％为脓毒症患者［１３］。总之，在脓毒症的发病中，脑
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损伤后认知功能障碍发病率高，值得重视。

２　脓毒症后认知功能障碍的临床预测方法
　　脓毒症后脑损伤是否有较好的预测方法呢？Ｇｉｌ
ｍｏｒｅＥＪ等［１４］的研究表明，在严重的脓毒症后脑电图

对外界刺激的反应性减弱对预测急性脑损伤有较高的

价值。而且ＳｅｍｍｌｅｒＡ等［１５］的一项临床研究表明，与

健康对照相比，脓毒症幸存者在言语学习和记忆中显

示出认知缺陷并且左侧海马体积显著减少（与健康对

照相比，发现左侧海马萎缩）；以及 ＩＣＵ中脓毒症和非
脓毒症患者在ＥＥＧ中具有更多的低频活动，揭示出非
特异性脑功能障碍，因此ＥＥＧ在预测脑功能障碍方面
有一定的价值。ＭｏｒａｎｄｉＡ等［１６］的前瞻性队列研究表

明：谵妄持续存在的时间是重症监护病房中幸存者长

期认知障碍的预测因子，并且谵妄存在的时间越长，核

磁检测患者脑白质的完整性破坏越严重，相关的认知

评估就越差。因此，通过评估脓毒症患者谵妄持续的

时间来预测其认知功能损伤的程度值得临床应用。Ａｌ
ＫｈａｌａｆＭＳ等［１７］的研究还表明长期的慢性危重病（包

含有脓毒症）引发的长期认知功能损害与高龄和疾病

的严重程度密切有关；年龄越大，脓毒症并存的器官障

碍越严重，其中认知损伤也越严重。此外，ＪａｃｋｓｏｎＪＣ
等［１８］的临床研究表明，应用功能性核磁共振成像

（ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｍａｇｎｅｔｉｃｒｅｓｏｎａｎｃｅｉｍａｇｉｎｇ，ｆＭＲＩ）检测大脑
的激活状态来判别脑的神经功能状态；危重患者出院

后３个月的ｆＭＲＩ成像与其神经功能状态密切相关，在
Ｎｂａｃｋｔａｓｋ（工作记忆模式）检测中 ｆＭＲＩ能够较好的
预测脑功能损伤的发生及程度。相同的研究报道在脓

毒症导致的认知功能损伤的人群中经 ｆＭＲＩ检测发现
不同的脑区有异常的电活动［１９］。因此重点监测老年

脓毒症患者的谵妄持续时间、脑电图和实行ｆＭＲＩ检测
大脑的激活状态也许在临床中预测脓毒症后认知功能

障碍是有价值的，为临床中应用不同的方法来监测脓

毒症患者的脑功能状态指导临床治疗防止认知功能的

损伤，提供了新的思路。

３　脓毒症后认知功能障碍的危害
　　ＩＣＵ中危重病的幸存者常常伴随长期的认知障
碍、抑郁症、创伤后应激障碍、精神错乱和记忆存储损

伤，最终导致生活质量下降。在一项国际上的多中心

研究表明，ＩＣＵ中的脓毒症患者有４１．６％不能独立生
活（其中２２．７％在家且需要帮助，５．１％在疗养院或康
复中心，５．３％在急症护理医院）；患病６个月时的生活
质量差，如活动、日常生活和自我护理方面受限，发生

率分别为３７．４％、４３．７％和２０．５％，并且也观察到生
活质量低下者高发于脓毒症伴休克者；有超过４５．０％
的活动性和自我护理受限的患者在６个月时死亡［２０］。

此外多项的临床前瞻性队列研究表明，长期认知功能

损害引起显著的生活质量下降，表现为生理机能下降、

日常社会生活能力下降、情绪异常等［８］。我国的一项

临床研究也表明，在 ＩＣＵ中的 １１２名脓毒症患者和
１１２名非脓毒症患者大于６年的存活率分别为５８．９％
和７１．４％，且尽管二者长期健康相关的生活质量
（ｌｏｎｇｔｅｒｍｈｅａｌｔｈｒｅｌａｔｅｄｑｕａｌｉｔｙｏｆｌｉｆｅ，ＨＲＱＯＬ）相比并
没有统计学意义，但前者与社区对照相比有显著的和

临床意义上的ＨＲＱＯＬ降低（较低的身体活动性、活力
下降、心理不健康等）［２１］。生活质量的下降，使得护理

看护需求增加。一项２０１１年２月—２０１４年１２月的有
关在ＩＣＵ的脓毒症患者的随机对照临床试验研究表
明，长期脓毒症幸存者 ＨＲＱＯＬ下降和初级护理需求
增加［２２］。因此，脓毒症患者出院后的长期支持治疗和

护理看护增加，需要财力和人力大大投入，成为了家庭

和社会的严重负担，尤其是在发达的工业化国家其是

主要的卫生经济负担［２３］。因此，需要高度重视脓毒症

患者认知功能损伤带来的危害，并积极的探索其防治

的策略，以改善患者的生存质量和减轻国家和个人的

负担。

４　脓毒症后认知功能损伤的发病机制
４．１　血脑屏障的破坏　在脓毒症疾病发展中，血脑屏
障的破坏是引起脓毒症后认知功能损伤的重要原

因［２４］。研究表明：基质金属蛋白酶２和基质金属蛋白
酶９的激活破坏了血脑屏障［２５］，外周的白细胞进入中

枢，激活胶质细胞，引起神经炎性反应，最终导致认知

功能损伤，因此，抑制基质金属蛋白酶２和基质金属蛋
白酶９可显著改善脓毒症导致的认知功能损伤［２６］。

脓毒症导致血脑屏障中内皮细胞间的紧密连接蛋白３
和５的减少也是其导致血脑屏障破坏的原因之一［２７］。

血脑屏障破坏后，可以导致脑的神经炎性反应，在一项

用脂多糖（ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ，ＬＰＳ）和盲肠结扎穿孔
（ｃｅｃａｌｌｉｇａｔｉｏｎａｎｄｐｕｎｃｔｕｒｅ，ＣＬＰ）诱导的脓毒症动物实
验研究中发现，脓毒症导致血脑屏障不完整，引起 ＮＫ
细胞通过血脑屏障进入脑内，趋化中性粒细胞的集聚，

引发脑的神经炎性反应，最终导致认知功能障碍［２８］。

因此，脓毒症引发血脑屏障的破坏是其导致脑损伤的

重要机制。维持和改善脓毒症中血脑屏障的完整性是

治疗其诱发认知功能障碍的一个有力靶点。

４．２　海马区氧化应激和炎性损伤　研究表明人类大
脑的海马区对记忆、空间处理和场景建设非常重要，并

揭示了其对认知的重要性［２９］。大量的研究证明海马

区的损伤引发了认知功能障碍［３０］。在一项临床观察

中发现，ＩＣＵ的脓毒症幸存者同健康者相比左侧海马
萎缩，揭示或许海马的结构改变与脓毒症导致的认知

功能改变有关［１５］。相同的研究也表明，脓毒症诱发脑

部尤其是海马区的急性期炎症和氧化应激损伤是导致
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认知缺陷和神经退化的重要机制［３１］。那脓毒症中，脑

部急性炎症和氧化应激是怎么发生的呢？脓毒症导致

血脑屏障的破坏，内毒素及外周的炎性因子入脑，激活

中枢神经系统中一氧化氮合酶（ｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅｓｙｎｔｈａｓｅ，
ＮＯＳ），产生大量的ＮＯ诱发神经突触的减少和激活小
胶质细胞释放大量的炎性因子［３２］，以及诱发氮自由基

和氧自由基的大量产生，引起神经细胞能量产生受限，

使得线粒体合成减少，最终诱发神经细胞的凋亡和神

经系统的能量障碍导致认知损伤，而产生长期的认知

功能障碍［３３］。因此，瞄准降低脓毒症中脑部的炎症和

氧化应激损伤是治疗脓毒症后认知功能障碍的一个有

前途的方面。

４．３　海马区小胶质细胞的激活　小胶质细胞是中枢
神经系统中的免疫细胞，在脓毒症引起认知功能损伤

中发挥了重要的作用。在 ＣＬＰ诱导的脓毒症大鼠中，
激活的小胶质细胞显著增加了大鼠脑中海马区的氧化

应激水平和炎性反应，从而引起了长期认知功能损伤

的发生和发展［３４］。激活的小胶质细胞分泌出大量的

ＩＬ１β，激活其受体引起海马区兴奋性突触数量的减
少，从而导致认知功能的损伤［３５］。在综述性的研究中

表明，严重的脓毒症中，细菌细胞壁成分（如：ＬＰＳ）激
活外周先天免疫系统，产生炎症介质包括细胞因子、趋

化因子、补体和一氧化氮等，这些炎症介质损伤内皮细

胞破坏血脑屏障，外周免疫细胞迁移向脑，小胶质细胞

和星形胶质细胞局部活化，产生炎性因子，导致神经元

功能障碍，最终致细胞死亡，引发神经功能障碍和认知

功能损伤［２５］。因此，通过调节小胶质细胞的活化降低

炎性反应可能成为一个新的治疗认知损伤的靶点，值

得去探索。

总之，脓毒症导致外周免疫系统激活、炎性介质释

放以及细菌壁成分如内毒素等损伤血脑屏障，使得外

周免疫细胞和炎症因子、细菌壁成分迁移入大脑，激活

小胶质细胞而引发脑的炎性反应和氧化损伤，尤其是

海马区的损伤，最终导致认知功能障碍。

５　脓毒症后认知功能障碍的治疗
５．１　临床治疗现状　临床上目前尚无较好的治疗措
施，主要采取预防和支持治疗为主，如纠正低氧、电解

质酸碱紊乱及维持酸碱平衡等。研究认为谵妄存在的

时间是预测严重疾病患者认知损伤的独立因素［３６］。

因此在疾病的早期积极评估和处理谵妄，制定预防和

治疗策略是非常重要的，如术中用药物镇静，苯二氮

卓
艹
类、右美托咪定等镇静药均有益处［１１］。一项前瞻性

队列研究也表明美国老年严重脓毒症存活者的住院期

间抑郁状态与其出院后认知功能的损害并不相关，但

在住院期间对抑郁提前干预或许能够改善脓毒症诱发

的认知损害的结果［３７］。因此，尽早干预脓毒症患者的

心理状态对于改善其认知损伤是有益的。另一个小范

围的研究表明危重病患者在 ＩＣＵ进行包括定向、记忆
和注意力的练习（例如，正向和反向数字跨度、矩阵谜

题、字母数字序列、识别类别），每日身体康复下地活动

锻炼，患者出院后进行为期 １２周的家中认知康复计
划，均显示出了益处［３８］。因此，积极的早期功能锻炼

干预对治疗脓毒症引起的认知损伤有极大的益处。此

外，脓毒症引发的急性脑部炎性损伤和小胶质细胞激

活是导致认知功能障碍重要机制，一项临床实验研究

表明他汀类药物用于预防脓毒症或者脑损伤引起的谵

妄，其是通过减轻神经炎症和重新调节小胶质活化的

表型，增强抗炎表型，从而减轻谵妄和其相关的认知损

伤［３９］，显示出了较好的临床应用益处。总之，临床治

疗策略目前效果局限，需要进一步积极地寻找更强有

力的方法。

５．２　动物实验治疗策略的探索　在实验室治疗脓毒
症认知功能损伤的研究中，主要集中于海马区抗氧化

和减轻炎性损伤及抑制小胶质细胞激活方面。

　　抗氧化治疗。研究者使用吸入氢气和输入富含氢
的生理盐水来降低脓毒症大鼠海马区的氧化应激水

平，发现能够减轻脓毒症引起的认知功能损伤和神经

元的凋亡［４０］。氧化应激常常增加线粒体的功能障碍，

那么改善线粒体功能是否可以减轻脓毒症引起的认知

损伤呢？研究表明给予线粒体靶向蛋白能够逆转线粒

体功能障碍和脓毒症脑病中的认知功能障碍［４１］。

Ｏｍｉ／ＨｔｒＡ２是氧化应激下促细胞凋亡线粒体丝氨酸蛋
白酶，使用其抑制剂能够明显减轻了脓毒症大鼠海马

区的氧化应激损伤，改善认知功能障碍［４２］。而且通过

减轻脑组织中氧化应激的水平同样能够减轻认知功能

的损伤，如小胶质细胞的调节剂 ＪＷＨ１３３和毒扁豆
碱［４３］应用于脓毒症鼠，能够显著降低脓毒症脑病中脑

区的炎性反应和氧化应激水平，并减轻认知功能损伤。

ＪｉＭＨ等［４４］的研究也表明，给予脓毒症小鼠静脉注射

小清蛋白抑制了激活的 ＮＡＤＰＨ氧化酶，抑制了脑区
中的氧化应激水平，减轻了脑中的炎性反应和氧化损

伤，在一定程度上改善了脓毒症引发的认知功能损伤。

抑制胶质细胞激活。研究表明，在 ＬＰＳ诱导的神
经炎症中，可引起认知障碍。二甲胺四环素可降低脓

毒症小鼠海马区 ＴＮＦα和 ＩＬ１βｍＲＮＡ水平，并增加
脑源性神经营养因子（ｂｒａｉｎｄｅｒｉｖｅｄｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃｆａｃｔｏｒ，
ＢＤＮＦ）的表达，其机制是二甲胺四环素抑制小胶质细
胞和星形胶质细胞的活化，减轻神经炎症，由此而改善

脓毒症引起的认知功能障碍［４５］。此外，通过 ＩＬ１β激
活的胶质细胞是引起认知和损伤的重要途径，脓毒症

诱发海马区神经细胞表达大量的 ＩＬ１β受体，从而减
少神经元突触后长时程电位，诱发认知损伤，给予 ＩＬ
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１β受体抑制剂后，明显预防了脓毒症脑病诱发的海马
区突触的功能损伤，改善了脓毒症小鼠１０ｄ后血脑屏
障通透性和海马区的炎性反应，减轻脓毒症引起的认

知损伤［４６］。

总之，实验研究集中于大脑皮质和海马区的抗氧

化、减轻炎性损伤、调制小胶质细胞的激活状态，以减

轻神经细胞的损伤，改善认知功能障碍。

６　总　结
　　随着医疗技术的进步，脓毒症患者的生存时间增
加，但脓毒症所致的长期认知功能下降，影响了患者的

康复，需要长期照顾，成为了显著的公共卫生问题。但

目前对于脓毒症引起的认知功能损害的发病机制并不

是十分清楚，其救治措施也收效甚微，因此救治脓毒症

后认知功能损伤的治疗是迫切的，在此呼吁医务工作

者能够重视脓毒症后认知功能障碍的防治。
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