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刘清泉教授对脓毒症相关性脑病的认识

及其中医研究思路探讨
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摘要　根据脓毒症３０的定义，脓毒症是宿主对感染的反应失控导致危及生命的器官功能衰竭。脓毒症相关性脑病是由
脓毒症导致的非中枢神经系统感染的弥漫性脑功能障碍，其表现形式多样，主要包括神志异常，激动易激惹，谵妄，昏迷

等，幸存者恢复期亦有长期记忆损害等并发症。目前该病的发病机制、诊断标准尚不明确，亦无特异性的治疗方法。中医

在脓毒症相关性脑病的治疗中具有辨证施治的优势，可针对本病不同的症状和阶段处方用药，然而中医药在这方面的研

究尚存不足，需进一步深入探讨本病的病因病机，对中医药的治疗机制进行深入研究。
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　　脓毒症相关性脑病（ＳｅｐｓｉｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄＥｎｃｅｐｈａ
ｌｏｐａｔｈｙ，ＳＡＥ）是由脓毒症所致的非中枢神经系统感
染的弥漫性脑功能障碍［１］。由于目前尚无明确的诊

断标准，故仍属于排它性诊断［２］。有研究显示脓毒

症所致的全身炎性反应、血流动力学和代谢异常等

因素作用于脑部，可使脑血管内皮受损、脑组织缺血

水肿、神经元功能障碍甚至凋亡［３］。这些非特异性

病理生理过程使得 ＳＡＥ患者的实验室检查、影像学
和脑电图检查呈现多种缺乏特征性的异常表现，这

些都增加了临床医生认识和治疗 ＳＡＥ的难度。目
前中医药治疗脓毒症相关性脑病属于方兴未艾的新

领域，如从中西医结合的角度出发探讨 ＳＡＥ的病机
和防治策略，将为ＳＡＥ的治疗提供更多的思路和切

入点。刘清泉教授长期从事急危重症诊疗工作，对

脓毒症及其相关并发症有着深刻的认识和独到的见

解，现将刘清泉教授对脓毒症相关性脑病的认识及

其对脓毒症相关性脑病今后的科研方向进行总结讨

论。

１　脓毒症相关性脑病的发病机制
１１　大脑信号传递障碍　脓毒症时机体释放出大
量的炎性反应因子，从而激发应激反应［３４］。引发炎

性以及抗炎性反应因子，如ＮＯ、趋化因子、促炎因子
等。这些因子将直接或间接作用于小胶质细胞、星

型胶质细胞以及神经元，使得神经传递以及调节和

神经分泌的紊乱［５］。一些炎性反应因子还可以作用

于其他的大脑结构产生病态行为如活动减少，厌食，
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沮丧和认知缺失等［６］。

１２　微循环障碍　脓毒症时内毒素和炎性细胞因
子使内皮细胞选择素、血管细胞粘附分子和细胞间

粘附分子的表达增加。在炎性递质的作用下内皮细

胞激活，使血管张力改变，并导致微循环和凝血功能

障碍，这将引起缺血性或出血性损伤［７９］。

１３　血脑屏障破坏　脓毒症时一些炎性反应因子
和内皮细胞的活化均可导致血脑屏障的破坏，各种

细胞因子、促炎因子、假神经递质等得以进入大脑实

质，多巴胺、５羟色胺等正常神经递质下降，出现意
识改变［１０１１］。同时脓毒症早期的氧化应激与脓毒症

幸存者出现的长期认知功能不全相关［１２１３］。这些都

在ＳＡＥ的发病中起到了重要作用。
１４　线粒体功能障碍和神经细胞凋亡　大量文
献［１４１５］证实脓毒症时存在线粒体功能障碍，线粒体

不仅参与能量代谢，而且参与介导细胞调亡。而且

大量动物实验已证实线粒体功能障碍、神经细胞凋

亡是参与脓毒症相关性脑病的重要发病机制［１６］。

２　参与调节ＳＡＥ的信号通路
有学者［１７］通过构建大鼠 ＣＬＰ脓毒症模型探讨

Ｎｏｔｃｈ信号通路参与ＳＡＥ的可能机制的实验研究中
发现ＣＬＰ导致的脓毒症可引起 ＮＦｋＢ由海马神经
细胞胞质向胞核内迁移，而应用 Ｎｏｔｃｈ信号通路特
异性抑制剂ＤＡＰＴ抑制Ｎｏｔｃｈ靶基因表达，抑制 ＮＦ
ｋＢ向胞核内迁移，进而证实了 Ｎｏｔｃｈ信号通路参与
了ＳＡＥ的发病；同时还有学者［１６，１８］通过动物实验证

实Ｏｍｉ／ＨｔｒＡ２信号通路参与介导 ＳＡＥ的发病，而
Ｏｍｉ／ＨｔｒＡ２蛋白酶特异性抑制剂 Ｕｃｆ１０１通过干预
此信号通路对ＳＡＥ起到神经保护作用。
３　中医药研究者对ＳＡＥ认识的现实基础
３１　脓毒症相关性脑病的中医病名归属　脓毒症
相关性脑病临床表现为记忆力下降、无法集中注意

力、有定向障碍、容易激惹、精神恍惚甚至昏迷等

认知功能受损，其中躁动较常见［１９］。可分为早期

和晚期脑病２种，前者多发生在多器官功能衰竭之
前，后者发生在多器官衰竭发生之时。早期患者可

出现神志状态的波动，如烦躁，注意力、记忆力、

定向力障碍，行为异常等；而晚期脓毒症相关性脑

病患者可出现神志的急剧恶化，如谵妄，甚则昏

迷。中医学古籍中并无脓毒症相关性脑病的记载，

根据其临床表现，现代学者多将其归属于中医学

“神昏”范畴［３，２０］。

３２　脓毒症相关性脑病的中医病机认识和防治策
略　马春林等［２０］通过临床观察发现脓毒症相关性

脑病患者往往由于长期卧床导致腑气不通，故提出

本病的病位在于心脑清窍，由热毒、痰浊、瘀血等导

致气机逆乱、蒙蔽清窍，病性属实者多。运用涤痰醒

脑承气汤显著改善脓毒症相关性脑病的神志障碍。

郑福奎等［２１］认为脓毒症相关性脑病病机为气营两

燔，邪热上扰神明，蒙蔽清窍，临床中可表现为行为

异常，焦虑不安，意识模糊、谵妄、昏迷等。并通过动

物实验研究证实运用清瘟败毒饮可对脓毒症相关性

脑病大鼠的神经功能和炎性反应有一定的改善作

用。钱风华等［２２］通过临床实践发现脓毒症相关性

脑病患者既有高热、烦躁，又有腹胀，大便不通之症，

故认为其发病机制为温热之邪上扰神明导致神志异

常，下入阳明之腑导致腹胀、便秘。运用升降散治疗

本病取得了较好的临床疗效。王雪飞等［３］认为本病

病位在心脑清窍，由热毒、痰浊、瘀血而致气机逆乱，

蒙蔽清窍，或气血虚耗，阴阳衰竭，清窍失荣，与肝、

脾、肾关系密切，病性以实邪致病居多。

４　中医药研究目前存在的不足
４１　病名和病证阶段认识欠深入　目前多数学者
在论及脓毒症相关性脑病时，多将其归属于“神昏”

范畴。神经系统是脓毒症时最早累及的器官，根据

ＳＡＥ的临床表现，在不同的病情阶段有不同的症状。
早期可能仅仅表现为睡眠障碍、烦躁与抑郁交替、记

忆力、注意力减退等，病至后期方可发展为谵语、昏

迷等症。因此，一概将其归属于“神昏”的范畴有失

妥当。

４２　病机概括欠全面　通过分析和总结以上学者
的研究发现，多数学者认为本病以邪实为主，病机为

热、痰、瘀阻滞清窍，治疗方药亦以清热、涤痰、通腑

之品为主。值得肯定的是临床中部分 ＳＡＥ患者确
实存在腑实热证，经运用泻热通腑之品可取得良好

疗效。然而，临床中仍有部分患者脏腑功能低下，加

之大量液体复苏治疗，可重伤其阳，一方面导致脾胃

功能受损，出现中阳虚弱，痰浊内生导致的因虚致

实；另一方面出现阴阳衰竭，清窍失养。此时断不可

再用泻实之法，勿犯“虚虚”之戒。

４３　缺乏循证医学证据的支持　目前的研究多局
限于简单的疗效观察和专家经验总结，属于循证医

学证据中相对较低的证据等级，尚不足以作为证据

指导临床使用。因此缺少关于本病的临床流行病学

资料和相对规范的临床研究，缺乏中成药制剂或传

统方剂治疗 ＳＡＥ的临床研究和分子生物学作用机
制的基础实验研究，这将大大限制中医药应用于

ＳＡＥ的步伐。
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５　中医药防治ＳＡＥ的优势及未来研究方向探讨
５１　提前干预、规避镇静类药物的不良反应　早在
《黄帝内经》时期就有“不治已病治未病，不治已乱

治未乱”的论述，这种“治未病”的思想同样适用于

ＳＡＥ早期阶段，尽早调节脏腑功能，真正做到“见肝
之病，知肝传脾，当先实脾”。同时，精神错乱被认为

是ＳＡＥ的首发表现，ＩＣＵ病房镇静类药物苯二氮艹卓
类的使用可加重ＳＡＥ患者的精神症状［２３］。因此，早

期使用中药干预，尽可能替代镇静类药物的使用，可

规避其不良反应带来的继发性脑损伤。

５２　充分发挥辨证施治优势　在 ＳＡＥ早期，往往
由于患者神经精神症状的轻微而被忽视或缺乏有效

的治疗手段而迁延不愈；病至晚期，患者精神症状危

重，并出现多脏衰的局面，目前亦缺乏疗之有效的药

物。而中医可充分发挥辨证施治的优势，灵活运用

六经、脏腑、八纲、卫气营血、三焦等辨证体系，有的

放矢。早在东汉时期，《伤寒论》中就有关于“躁烦”

“躁狂”“谵语”“多眠睡”的论述，病涉少阳、阳明、少

阴等经；及至清代，温病学派的兴起，使得有关神志

异常类疾病有了更加深入的认识，而且辨证体系亦

增加了卫气营血和三焦辨证，丰富了治疗策略与手

段。如清心开窍、透热转气、除湿通窍、养阴复脉等

法。而在具体运用时又有清心开窍与辛凉解表配合

使用，或先用清心开窍继用淡渗利湿，或清心开窍与

通腑泻热并用，如牛黄承气汤等灵活运用之例，其用

意在于因势利导，消除邪气之干扰，则神明自清。

５３　信号通路和发病机制研究引发的思考　通过
查阅相关文献，有些学者在研究脓毒症相关性脑病

时，以已得知的 ＳＡＥ病理生理机制为切入点，寻找
适宜的信号传导通路，进而设计科学假说，并经动物

实验进行证实，为 ＳＡＥ的分子生物学研究提供思
路。因此，我们可以设想，为寻求中药制剂治疗ＳＡＥ
的科学证据，便可从以下２个方面进行：一是从已被
研究证实的某种中药制剂可以作用于某个信号通

路，而该通路又对以上的病理机制有密切联系，那么

我们就可以设计实验来证实该中药制剂通过影响这

种通路来达到治疗 ＳＡＥ的目的；二是现已被研究证
实某中药制剂能够对以上一种或几种机制有明确作

用，而某信号通路又与该机制联系密切，同样可以确

立科学假说来证实该中药制剂通过这种信号通路对

ＳＡＥ起到保护作用。
目前，胆碱能抗炎通路在脓毒症中的作用得到

很多研究的证实［２４２６］，而且胆碱能通路与认知障碍

具有密切的联系［２７２８］。今后的研究应更多地关注于

胆碱能抗炎通路在脓毒症相关性脑病中的作用机

制，以期为脓毒症相关性脑病的分子机制寻找新的

突破口。

５４　科研设计思路及方向　由于脓毒症相关性脑
病缺乏明确的诊断标准，因此对于本病来说，开展大

规模的临床随机对照试验（ＲＣＴ）显得相对较为困
难。此时，我们可回归原始，不直接针对脓毒症相关

性脑病本身，而是运用横断面的研究方法，探讨针对

脓毒症患者出现神志异常的概率。同时采用病例对

照（Ｃａｓｅｃｏｎｔｒｏｌ）的研究方法寻找脓毒症合并神志异
常的危险因素，为脓毒症在神经系统的并发症寻求

更加特异和灵敏的检测指标，达到早期发现、早期治

疗的目的。对于临床结局指标的选择，应该以不利

指标为主，如病死率、神志异常发生率等，减少对有

效率、治愈率等结局指标的运用，一切以临床实际出

发，切实解决临床所面对的真实问题，避开传统研究

设计的套路，如此方能更好地为临床服务，为患者服

务。真正体现临床科学研究设计从临床实际问题出

发，最终回归临床的初衷。
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通过对不同病原类型的流感患者中医证候的观

察，不外乎伤寒与温病两端，若患者表现为伤寒的范

畴，则治疗上以麻黄剂、麻桂剂治疗。而针对温病的

范畴，可根据发病情况分为轻症、重症、恢复期治疗，

对于轻症，发病初期，发热或未发热，咽红不适，轻咳

少痰，无汗。舌质红，苔薄或薄腻，脉浮数。考虑风

热犯卫，治法以疏风解表，清热解毒，可考虑以银翘

散合桑菊饮加减：金银花１５ｇ、连翘１５ｇ、桑叶１０ｇ、
菊花１０ｇ、桔梗１０ｇ、牛蒡子１５ｇ、竹叶６ｇ、芦根３０
ｇ、薄荷（后下）３ｇ、生甘草３ｇ。对于轻症表现为高
热，咳嗽，痰粘咯痰不爽，口渴喜饮，咽痛，目赤。舌

质红，苔黄或腻，脉滑数。考虑热毒袭肺证，治以清

热解毒，宣肺止咳。可考虑麻杏石甘汤加减：炙麻黄

５ｇ、杏仁１０ｇ、生石膏（先煎）３５ｇ、知母１０ｇ、浙贝母
１０ｇ、桔梗１０ｇ、黄芩１５ｇ、柴胡１５ｇ、生甘草１０ｇ。
对于重症，以高热不退，咳嗽重，少痰或无痰，喘促短

气，头身痛；或伴心悸，躁扰不安。舌质红，苔薄黄或

腻，脉弦数。考虑毒热壅肺证，治以解毒清热，泻肺

活络，宣白承气汤加减：炙麻黄６ｇ、生石膏（先煎）４５
ｇ、杏仁９ｇ、知母１０ｇ、鱼腥草１５ｇ、葶苈子１０ｇ、黄芩
１０ｇ、浙贝母１０ｇ、生大黄（后下）６ｇ、青蒿１５ｇ、赤芍
１０ｇ、生甘草３ｇ。重症患者若以神识昏蒙、淡漠，口
唇爪甲紫暗，呼吸浅促，咯粉红色血水，胸腹灼热，四

肢厥冷，汗出，尿少为主要表现，舌红绛或暗淡，脉沉

细数。考虑毒热内陷，内闭外脱。治以益气固脱，清

热解毒，可选用参附汤加减：生晒参１５ｇ、炮附子（先
煎）１０ｇ、黄连６ｇ、金银花２０ｇ、生大黄６ｇ、青蒿１５
ｇ、山萸肉１５ｇ、枳实１０ｇ。可鼻饲或结肠滴注。对
于恢复期的治疗，以神倦乏力，气短，咳嗽，痰少，纳

差为主症，舌暗或淡红，苔薄腻，脉弦细。考虑气阴

两虚，正气未复，治以益气养阴，基本方药可沙参麦

门冬汤加减：沙参１５ｇ、麦冬１５ｇ、五味子１０ｇ、浙贝
母１０ｇ、杏仁１０ｇ、青蒿１０ｇ、炙枇杷叶１０ｇ、焦三仙
各１０ｇ。

北京地区的流感每年冬春呈高发趋势，不同病

原类型的流感病毒所呈现的中医疾病及证治有所不

同，治疗上当遵循中医的辨病辨证理论，中医药治疗

流感的关键在于注重初期和重症的治疗，把握病机，

截断扭转。
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