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　 　 脓毒症相关性脑病( sepsis-associated
 

encepha-
lopathy,SAE)是一种急性和弥漫性的脑功能障碍,
为常见的危急重症。 其以意识改变、行为异常为主

要特征,表现为谵妄、焦虑、抑郁、睡眠障碍、昏迷、
癫痫发作或局灶性神经系统体征[1] 。 SAE 病理生

理机制尚不明确,目前认为该病由多种因素参与且

相互影响,主要涉及神经炎症、神经细胞功能和信

号传导的改变、血脑脊液屏障( BBB)功能受损、脑
灌注和代谢的改变、氧化应激等[2] 。 SAE 诊断尚缺

乏统一标准,主要依靠各种评分量表进行意识形态

评估[包括蒙特利尔认知评估量表(MoCA)、躁动-
镇静量表、格拉斯哥昏迷评分( GCS)等]、生物学标

志物[神经元特异性烯醇化酶(NSE)、钙结合蛋白 B
(S100B)、钙结合蛋白 A8、胶质纤维酸性蛋白、泛素

C 末端 Hydrolase-L1 等]、脑电图、脑脊液检查、脑
成像、经颅多普勒超声、近红外光谱等辅助检查帮

助诊断[3-4] 。 SAE 暂无靶向治疗,临床治疗以使用

覆盖病原体的抗生素进行抗感染为主,以及合理补

液、控制血压和血糖等对症支持治疗。 经研究确定

褪黑素、右美托咪定可改善认知功能障碍,已获准

用于其他适应证的药物及营养补充液有他汀类药

物、左旋多巴、多西环素 / 米诺环素和其他非细菌性

抗生素、β-羟基丁酸酯和棕榈酰乙醇酰胺[5] 。
中医学根据本病焦虑、谵妄、昏迷等临床表现,

多将其归属于“神昏” 范畴。 并认为,神昏病因复

杂,内伤或外感的疾病发展过程中均可能出现神昏

症状,主要与温、热、湿无形之邪及痰、瘀有形之邪

有关,病位在心脑清窍,与肝、脾、肾关系密切。 中

药及针灸是本病常见的中医学治疗手段,现将近年

来中医药治疗 SAE 的相关作用机制研究概况综述

如下。
1　 中　 　 药

1. 1　 中药有效成分 　 近年来,研究学者们发现诸

多中药或其有效成分可用于治疗 SAE。 如大株红

景天可降低 SAE 患者血清和脑脊液中 S100B 蛋白

浓度,减轻炎症反应[6] 。 大黄可使基质金属蛋白酶

2 和基质金属蛋白酶 9 表达下降,基质金属蛋白酶

抑制剂表达升高,从而改善脓毒症后 BBB 通透性,
提高 SAE 大鼠神经行为学分值[7] 。 大黄素是大黄

的主要有效单体成分,可降低脓毒症小鼠血浆中

S100B、NSE、肿瘤坏死因子-α(TNF-α)和白细胞介

素-6(IL-6)的水平,降低脑组织中乙酰胆碱酯酶的

水平,具有神经保护作用,其机制可能与大黄素激

活胆碱能抗炎通路和抑制炎性反应有关[8] 。 大黄

素也可以通过激活脑源性神经营养因子 / 酪氨酸激

酶受体 B 信号通路来改善 SAE 小鼠的认知功能障

碍,抑制病理损伤和炎症反应,抑制细胞凋亡,促进

自噬[9] 。 补骨脂酚是补骨脂的一种有效单体成分,
可改善脓毒症引起的脑水肿,减轻脓毒症对 BBB 的

破坏,保护作用的发挥主要由其抗炎症、抗氧化和

抗凋亡作用介导[10] 。 川芎嗪即四甲基吡嗪,是从中

药川芎中提取的单体有效成分。 朱浩等[11] 通过大
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鼠实验发现川芎嗪减轻 SAE 的机制可能与抑制海

马神经元自噬有关,可升高海马自噬相关蛋白轻链
 

II / I
 

比值,上调自噬特异性基因 Beclin - 1 表达,下
调自噬相关蛋白 p62 表达。 另有研究发现,川芎嗪

可保护血脑屏障、减轻炎症反应和抑制氧化亚氮系

统,降低 TNF-a、IL-1b、IL-6、丙二醛和一氧化氮水

平,保护椎板和大脑皮质,抑制氧化亚氮系统指标

诱导型一氧化氮合酶和内皮一氧化氮合酶,减轻脑

组织损伤,提高生存率[12] 。 甘草酸是甘草有效单体

成分, 可 通 过 降 低 血 清 高 迁 移 率 族 蛋 白 B1
(HMGB1)水平,抑制促炎细胞因子的释放和表达,
减轻过度的炎症反应[13] 。 人参皂苷可以通过上调

核因子 E2 相关因子 2 ( Nrf2) / 血红素加氧酶 - 1
(HO-1)的表达来抑制氧化应激作用和细胞凋亡,
调节脑神经炎症反应,减轻 SAE 的脑损伤[14-15] 。
淫羊藿苷是淫羊藿茎及叶中提取的有效药理成分,
可调控机体免疫功能及炎症反应,李剑等[16] 通过实

验表明淫羊藿苷可上调海马组织中沉默信息调节

因子 6 表达,下调 TNF-α,减轻海马组织的炎症反

应,从而改善 SAE。 小檗碱(黄连素)是从黄连中分

离的一种季铵生物碱,可降低海马中 TNF-α、IL-1α
和补体 C1qA 的表达水平,通过调节 HMGB1 信号通

路抑制小胶质细胞应激的 A1 星形胶质细胞和新神

经元的衰退,从而减轻脓毒症诱导的认知障碍[17] 。
桑色素是桑皮的一种有效单体成分,对脓毒症小鼠

具有抗炎和抗神经退行性变的作用,可下调脓毒症

小鼠血清中 IL-6、单核细胞趋化蛋白-1、TNF-α 和

IL-10 的表达,抑制小胶质细胞的活化;还可通过降

低糖原合成酶激酶 3β 活性,提高蛋白磷酸酶 2 活性,
降低微管相关蛋白磷酸化水平,减少 β-淀粉样蛋白

沉积,保护突触完整性[18] 。 石杉碱甲是千层塔的一

种有效单体成分,可调节胆碱能神经系统功能,减轻

神经炎症[19] 。 冰片可抑制神经炎症,阻断脑内丝裂

原活化蛋白激酶(MAPK)和转录因子 κB 的激活,减
轻脂多糖诱导的脓毒症早期的脑损伤[20] 。
1. 2　 中药方 　 安宫牛黄丸具有清热解毒、醒神开

窍之效,广泛运用于临床危急重症。 梁群等[21] 通过

临床观察发现,相比对照组,安宫牛黄丸治疗组的

凝血功能指标(血小板、D-二聚体)、白细胞介素-1
水平更低,GCS、MoCA 评分更优。 邓晰明等[22] 通过

大鼠实验发现安宫牛黄丸组的白细胞、NSE、S100B
水平及脑组织 IL-6、TNF-α 的

 

mRNA 表达均明显

降低,神经细胞核固缩深染及组织疏松水肿情况较

脓毒症组明显减轻,说明安宫牛黄丸可有效保护脑

神经以及减轻认知功能障碍并发症。 安宫牛黄丸

与生大黄组成的牛黄承气汤具有清热醒脑、通腑泄

热之效,戴春钦等[23] 临床发现,其可降低患者 NSE
及炎症因子水平,提高 GCS 评分,改善意识状态。
清瘟败毒饮是中医治疗气营两燔证的代表方剂,具
有清热解毒、凉血散瘀之效。 郑福奎等[24] 实验证

明,清瘟败毒饮可减轻 SAE 大鼠的炎症反应,改善

神经功能,其机制可能是抑制炎性因子( TNF - α、
IL-6)和白三烯 B4,调控 Toll 样受体 4 介导的炎症

信号通路。 涤痰醒脑承气汤具有涤痰醒脑、攻下泻

浊之效,梁道业等[25] 、马春林等[26] 通过临床对照实

验发现,该方可改善慢性健康评分及 GCS 评分,降
低 NSE、C 反应蛋白( CRP)、钙结合蛋白水平,可抑

制过度炎症反应、拮抗炎症因子、改善脑功能。 高

戎等[27]临床观察发现,大承气汤可通过降低同型半

胱氨酸、乳酸( Lac)、降钙素原( PCT) 的水平,改善

SAE 患者的认知功能障碍。 张云海等[28] 临床研究

发现,通窍活血方能通过调节神经元细胞内钙离子

浓度,减少神经细胞损伤;清除氧自由基,降低再灌

注损伤,促进神经细胞修复;抑制炎症反应,减轻脑

细胞水肿;改善脑血管微循环,防止微血栓形成;改
善代谢,降低氧耗,提高脑组织对缺氧的耐受性。
窦莉[29]通过临床及大鼠实验研究发现,加味益神启

窍方可调节胆碱能系统、减轻全身炎症及神经炎症

反应、增强免疫力、缩短血管活性药物的使用时间,
减轻脑损伤,改善脑功能。
1. 3　 中成药制剂 　 醒脑静注射液由人工麝香、栀
子、郁金、冰片等药物组成,具有清热解毒、凉血活

血、开窍醒脑的功效。 有研究表明,醒脑静注射液

可降低 NSE、IL-6、CRP、PCT 水平,减少脑神经细胞

的凋亡,改善脑电图,提高 GCS 评分,减轻脑水肿,
促进血脑屏障的重建,提高 28

 

d 生存率;联合连续

肾脏替代疗法能更有效控制炎症反应,缩短退热及

恢复意识时间[30-32] 。 血必净注射液是由红花、芍

药、川芎、丹参、当归组成的中成药制剂,具有抗炎、
抗凝之效,还可提高免疫力,缩短 SAE 患者住院时

间[33] 。 参附注射液是红参、黑顺片提取物,可上调

B 细胞淋巴瘤 2 表达,下调促凋亡分子
 

Bid 蛋白、t-
Bid 和血清半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶 9 的表达,减
轻脓毒症诱导的线粒体损伤[34] 。
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2　 针　 　 灸

　 　 针灸作为中医学的特色治疗,已广泛应用于中

枢神经系统疾病的临床治疗。 百会、印堂、内关、神
门、水沟等穴位具有醒神开窍、安神定志等功效,可
通过调节神经递质、胆碱能神经系统功能、氧自由

基代谢等起到治疗中枢神经系统疾病的作用。 刺

激百会、水沟可开窍启闭、醒脑复神,电针百会、水
沟可上调脑红蛋白表达以及正性调控 P38MAPK 信

号通路,促进神经元突触生长、抑制神经元凋亡,抑
制炎症反应,能有效改善 SAE 患者脑功能,对 SAE
患者具有积极的脑保护作用,可明显升高 GCS 及

MoCA 评分[35] 。 足三里可理气安神,有抗炎、改善

认知功能障碍之效,李秀娟等[36] 实验表明,电针足

三里可以有效地降低脓毒症小鼠术后炎症因子、应
激反应指标的释放量,有效保护小鼠脑部与记忆和

学习相关的海马组织,减轻脑部损伤,改善其认知

功能。 李艳等[37]研究发现,电针足三里可下调海马

核苷酸结合寡聚化结构域样受体蛋白 1、半胱氨酸

蛋白酶 1、成孔蛋白 GSDMD 表达,抑制海马神经元

焦亡,从而改善 SAE。 穆蕊等[38] 通过小鼠实验发

现,电针可能是通过刺激 HO-1 调节线粒体融合-
分裂动态平衡来减轻 SAE 小鼠认知功能障碍,HO-
1 是一种具有防御功能的应激蛋白,不仅能调节线

粒体功能减轻对海马的损伤,还能促进脓毒症海马

组织中线粒体的融合,抑制线粒体分裂,改善脓毒

症导致的线粒体融合-分裂动态平衡紊乱。 LI
 

C
等[39]发现电针百会、曲池和足三里预处理可减轻海

马损伤,其机制可能与减轻 SAE 大鼠海马氧化应激

反应和海马突触损伤有关,氧化应激是 SAE 的重要

机制,Nrf2 核转录因子在神经炎症、氧化应激等刺

激下,通过 Nrf2 / HO-1 信号通路诱发抗氧化应激反

应,电针预处理可激活该信号通路,从而减轻海马

损伤;电针预处理还可上调海马突触素和突触后致

密物质-95 表达水平,升高海马 CA1 区神经元基树

突和顶树突棘密度,增加锥体神经元数量,减轻海马

神经元突触损伤[37,40] 。 电针可通过上调海马小胶质

细胞中的 PICK-TLR4 复合物来预防脂多糖诱导的神

经炎症[41] 。 通督调神针法治疗可以降低 IL-6、CRP
与 Lac 的水平,其机制可能与减轻脓毒症相关炎性反

应,改善脑组织缺血缺氧状态有关[42] 。
3　 小　 　 结

　 　 综上所述,中医治疗 SAE 的 11 味常用中药为

大株红景天、大黄、补骨脂、川芎、甘草、人参、淫羊

藿、黄连、桑皮、千层塔与冰片,7 首常用方剂为安宫

牛黄丸、清瘟败毒饮、涤痰醒脑承气汤、大承气汤、
牛黄承气汤、通窍活血方和加味益神启窍方,3 种常

用中成药制剂为醒脑静注射液、血必净注射液及参

附注射液,针灸治疗 SAE 常采用电针法刺激百会、
水沟、足三里、曲池等穴位,具有清热解毒、益气活

血、涤痰攻下、醒脑开窍等功效。 上述研究发现,中
医药治疗 SAE 可有效减轻脑组织损伤、改善意识状

态、认知障碍,提高 GCS、MoCA 评分,其机制可能与

以下 9 个方面有关:1)调控炎症信号通路,降低炎

症因子水平,如 TNF-α、IL-1、IL-6 等,减轻全身炎

症及神经炎症反应,改善 BBB;2)清除氧自由基,抗
氧化应激;3)抗细胞凋亡、促进细胞自噬;4)抑制海

马神经元自噬、焦亡;5)抑制小胶质细胞的活化;6)
调节胆碱能神经系统;7)调节线粒体融合-分裂动

态平衡;8) 抗凝,调节脑血管微循环,预防血栓形

成;9)升高海马 CA1 区神经元基树突和顶树突棘密

度,增加锥体神经元数量,减轻海马神经元突触损

伤,促进神经元突触生长。 中医药治疗方式多样

化,中药具有多成分多靶点的组成及治疗特点,可
病症结合,随证灵活加减,针灸可通过经络、腧穴的

传导达到内病外治的作用,可为
 

SAE
 

提供更多治疗

思路,降低病死率,减少后遗症,提高生存质量。
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