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［摘要］　脓毒症相关脑病（sepsis-associated encephalopathy，SAE）是由脓毒症导致的急性脑功能障碍，是脓毒

症患者常见的并发症之一，可能加重病情并影响预后。其病理生理发生机制涉及神经炎症与免疫失调、血脑屏障

破坏、线粒体功能障碍与代谢紊乱、细胞死亡程序的激活等。目前，针对 SAE 形成的分子机制，开发出相应的热门

治疗靶点，主要集中在神经炎症调控靶点、血脑屏障保护策略、代谢与细胞死亡调节等。未来研究需聚焦临床转化

方向，针对研究局限重点关注纳米药物组织特异性递送、线粒体靶向治疗、诊断技术创新、精准干预及临床试验设

计优化等。本文为深入理解 SAE 机制及开发靶向疗法提供了重要理论依据。
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脓 毒 症 相 关 脑 病 （sepsis-associated 
encephalopathy，SAE）是脓毒症患者常见的严重

中枢神经系统并发症，其特征为弥漫性脑功能障

碍而非直接的中枢感染［1］。流行病学研究显示，

高达 42% 的脓毒症患者会出现 SAE，且其发生使

得患者 28 d 病死率显著提升（超过 50%），当 SAE
作为多器官功能障碍的一部分时，病死率更可高

达 70% ［2］。临床表现呈双相性：早期多表现为注

意力障碍、焦虑和谵妄；晚期则进展为嗜睡或昏

迷，部分患者可能遗留长期认知功能障碍，包括

工作记忆缺失、信息处理速度下降及执行功能障

碍等［3］。SAE 的诊断面临重大挑战，因其症状常

被镇静药物或全身代谢紊乱掩盖［4］。目前缺乏特

异性生物标志物，主要依赖排除法（如脑脊液检

测排除颅内感染）并结合神经功能评估［5］。近年

来，研究［6］ 证实，SAE 的病理基础是全身炎症向

中枢神经系统的蔓延，而非病原体直接入侵。这

种“无菌性神经炎症”通过多重分子机制导致神

经元损伤，其详细机制成为近年研究热点。SAE
的发病机制涉及神经炎症反应、血脑屏障破坏、

线粒体功能障碍和神经元损伤等多维度病理生理

过程。其中，神经炎症反应是核心因素，血脑屏

障破坏是始动环节，并由此引发线粒体功能障碍、

代谢紊乱与细胞死亡程序的激活等级联反应。基

于上述机制，多种靶向治疗策略显示出极强的应

用潜力，尤以神经炎症调控靶点、血脑屏障保护

策略、代谢与细胞死亡调节等靶向策略为研究热

点。针对当前研究局限及临床转化挑战，开发了

基因治疗、抗体药物、小分子抑制剂和纳米药物

等靶向治疗策略。这些研究为 SAE 的精准治疗奠

定了理论基础，尤其是生物仿生纳米药物和线粒

体靶向治疗等创新策略显示出多靶点、协同治疗

的优势。本文将系统阐述 SAE 形成的分子网络，

并基于此讨论新兴治疗靶点及转化前景。

1　SAE形成的分子机制

1.1　神经炎症与免疫失调　

1.1.1　小胶质细胞极化失衡　小胶质细胞作为中

枢神经系统的固有免疫守卫，在 SAE 发病中处于

核心地位。正常情况下，小胶质细胞通过动态监

测微环境维持神经稳态；但在脓毒症状态下，外

周炎症因子通过受损的血脑屏障或迷走神经传入

通路激活小胶质细胞，导致其功能失衡［7］。小胶

质细胞活化表现为两种极化表型：促炎性 M1 型和

抗 炎 修 复 性 M2 型 。 当 暴 露 于 脂 多

糖（lipopolysaccharide， LPS）或干扰素 γ 时，小

胶质细胞向 M1 型极化，通过 Toll 样受体 4（Toll 
like receptors 4， TLR4）/ 髓 样 分 化 因 子

88 （myeloid differentiation factor 88， MyD88）  / 
核因子 κB（nuclear factor-kappa B，NF-κB）信号
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轴上调促炎因子表达［8］。研究发现，SAE 模型中

海马区肿瘤坏死因子 α （tumor necrosis factor-α，
TNF-α）、白细胞介素（interleukin， IL） -1β 和 IL-
6 水平可升高 8~10 倍，这些因子直接诱发突触损

伤和神经元凋亡。同时，活性氧（reactive oxygen 
species， ROS） 和 活 性 氮 （reactive nitrogen 
species，RNS）的大量释放导致线粒体功能障碍，

进一步放大炎症级联反应［9］。

相反，替代性活化的 M2 型小胶质细胞表达抗

炎因子（IL-4、 IL-10）并增强吞噬功能，对炎症

消退和组织修复至关重要。在 SAE 进程中，M1/
M2 平衡被打破，表现为 M1 型过度主导。最新研

究 发 现 ， 生 长 停 滞 特 异 性 蛋 白 6 （recombinant 
growth arrest specific protein 6，GAS6）/AXL（酪

氨酸蛋白激酶 TAM 家族成员，AXL 基因编码的一

种受体酪氨酸激酶）信号通路是调控小胶质细胞

极化的关键开关——激活该通路可促进 Rac1（Ras
相关 C3 肉毒菌毒素底物 1）介导的吞噬作用，增

加 M2 型转化，显著改善动物认知功能［10］。这一

发现为免疫再平衡治疗提供了新思路。近年来关

于 SAE 中关键炎症通路及调控靶点的热门研究列

举见表 1。
1.1.2　外周炎症因子入侵中枢　除小胶质细胞激

活外，外周炎症因子直接入侵是神经炎症的另一

重要来源。脓毒症早期，循环中 TNF-α、 IL-1β 等

水平急剧升高，通过受损的血脑屏障进入脑实

质［11］。最新光声显微成像研究显示，脓毒症模型

6 h 内即可观察到血脑屏障渗漏速度加快 72. 5%，

60 min 时额叶、顶叶渗漏面积增加 56. 7% ［12］。这

些区域与后续认知功能障碍密切相关。值得关注

的 是 ， 线 粒 体 DNA （mitochondrial DNA，

mtDNA）作为损伤相关分子模式，在脓毒症期间

大量释放入血。mtDNA 激活胞内环磷酸鸟苷-腺苷

合成酶 （cyclic GMP-AMP synthase， cGAS） -干

扰 素 基 因 刺 激 因 子 信 号 通 路 （stimulator of 
interferon genes， STING） 通 路 ： cGAS 感 知

mtDNA 后催化合成第二信使环鸟苷酸-腺苷酸合成

酶 （cyclic guanosinemonophosphate-adenosine 
monophosphate，cGAMP），结合 STING 蛋白并触

发 TANK 结合激酶 1-干扰素调节因子 3（TANK-
binding kinase 1-interferon regulatory factor 3，
TBK1-IRF3）和 κB 激酶 -核因子 -κB （inhibitor of 
kappa B kinase-c，IKK-NF-κB）信号级联，导致Ⅰ
型干扰素和炎症因子暴发［13］。在 SAE 模型中，海

马 CA1 区 STING 过度激活通过受体相互作用丝氨

酸/苏氨酸蛋白激酶 3（receptor-interacting serine/
threonine-protein kinase 3，RIPK3）介导的神经元

坏死性凋亡加剧认知损伤，而 STING 抑制剂 C-
176 可有效阻断此过程［14］。

1.2　血脑屏障破坏的始动机制　

1.2.1　 紧 密 连 接 蛋 白 降 解　 血 脑 屏 障 （blood-
brain barrier，BBB）作为中枢神经系统选择性屏

障，其完整性破坏是 SAE 的始动环节。近年来关

于 SAE 中 BBB 破坏的分子机制及干预策略的热门

研究列举见表 2。BBB 功能依赖于脑微血管内皮细

胞及其间的紧密连接复合体。紧密连接主要由闭

锁蛋白（occludin）、闭合蛋白（claudin-5）和闭锁

小带蛋白 1（zonula occluden-1，ZO-1）构成，形

成物理屏障阻止血液成分进入脑组织［15］。在脓毒

症状态下，炎症因子（尤其是 TNF-α 和 IL-1β）刺

激 内 皮 细 胞 ， 上 调 基 质 金 属 蛋 白 酶 （matrix 
metalloproteinases， MMPs） 表 达 。 其 中 MMP-9

通过降解 occludin 和 claudin-5 直接破坏紧密连接结

构。临床研究证实，SAE 患者血清中 BBB 损伤标

志物中枢神经特异性蛋白（S100β）水平显著升

高，而右美托咪定治疗组该指标下降 35%，其机

制与抑制 MMP-9 活性密切相关［16］。除酶解作用

外，氧化应激也参与紧密连接破坏——炎症激活

的 还 原 型 烟 酰 胺 腺 嘌 呤 二 核 苷 酸 磷

酸 （nicotinamide adenine dinucleotide phosphate，
NADPH）氧化酶产生大量活性氧  ROS，使连接

蛋白发生氧化修饰而功能失常。

1.2.2　内皮细胞 TREM-1/PI3K/Akt 通路　 2025
年突破性研究揭示了内皮细胞中髓样细胞触发受

体 1 （triggering receptor expressed on myeloid cell-

表 1　SAE中关键炎症通路及调控靶点

 信号通路

TLR4/MyD88/NF-κB
cGAS-STING
GAS6/AXL

NLRP3（NOD 样受体 3 蛋白）炎症小体

激活机制

LPS 结合 TLR4
mtDNA 泄漏

TYRO3/AXL/MERTK 酪氨酸激

酶受体受体激活

胞内 K⁺外流

下游效应

促炎因子释放，M1 极化

IRF3 激活，坏死性凋亡

Rac1 活化，M2 极化

Caspase-1 激活，IL-1β 成熟

干预策略

右美托咪定(抑制 NF-κB)

C-176(STING 抑制剂)

生长停滞特异性蛋白 6

镁硫酸(抑制 NLRP3)
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1，TREM-1）在 SAE 中的核心地位。当暴露于脓

毒症患者血清时，人诱导多能干细胞 （induced 
pluripotent stem cells， iPSC）分化的 BBB 模型中

TREM-1 表达显著上调。在动物实验中，特异性

敲除内皮细胞 TREM-1 可减轻 BBB 渗漏和认知障

碍，其机制涉及 PI3K/Akt信号通路的调控［17］。机

制上，TREM-1 激活后通过衔接蛋白 DNA X 激活

蛋 白 12 （DNA X activation protein of 12 kDa，
DAP12）启动下游 PI3K 磷酸化，增强 Akt 活性。

过度激活的 Akt 一方面抑制转录因子叉头框蛋白

O1 （forkhead box protein O1， FoxO1）， 减 少

occludin 基因表达；另一方面激活哺乳动物雷帕霉

素靶蛋白复合物 1（mammalian target of rapamycin 
complex 1， mTORC1） 通 路 ， 促 进 促 炎 因 子 释

放［18］。 这 一 发 现 提 供 了 双 重 干 预 策 略 ： 靶 向

TREM-1 自身或其下游 PI3K/Akt 通路。实验证

实，PI3K 抑制剂可消除 TREM-1 敲除的保护作用，

验证了该信号轴的必要性。

1.2.3　微血管结构重塑的影像学证据　高分辨率

活体成像技术的发展为 BBB 破坏提供了直观证据。

2025 年 7 月，中国团队采用 560 nm 光声显微成像

技术，首次实现对 SAE 模型脑血管病变的动态监

测。该技术利用血红蛋白的内源性对比特性，无

需造影剂即可呈现血管网络，分辨率高达 12. 1 
μm。脓毒症诱导的脑血管损伤呈动态演变：6 h 内

即出现脑血流下降 52%；7 d 后发生微血管退行性

病变——血管密度降低 29%，分支减少 43%，迂

曲度增加 22%。值得注意的是，损伤呈现明显区

域异质性：运动皮层（M1/M2 区）血管密度下降

34%，而视觉皮层仅表现为迂曲度增加。此现象

与行为学测试高度吻合：开放场地测试显示小鼠

运动距离减少 45%，证实运动皮层为最脆弱脑

区［12］。该技术突破为 SAE 的早期诊断和精准干预

提供了新工具。

1.3　线粒体功能障碍与代谢紊乱　

1.3.1　能量代谢危机与氧化应激　线粒体作为细

胞能量工厂，其功能障碍是 SAE 神经元损伤的核

心环节。脓毒症状态下，炎症因子和氧化应激导

致线粒体呼吸链复合物活性抑制，ATP 合成减少

50% 以上［19］。在缺血再灌注模型中，海马区三磷

酸腺苷（adenosine triphosphate，ATP）水平降至

正常值的 80%，严重影响神经元电活动和突触

传递［20］。

伴随能量危机的是氧化还原失衡。小胶质细

胞和星形胶质细胞激活产生过量 ROS 和 RNS，包

括超氧阴离子、过氧化氢和一氧化氮。这些活性

分子攻击线粒体膜磷脂，导致膜电位崩解和通透

性转换孔异常开放［21］。研究［22］证实，线粒体分裂

抑制剂 1 通过抑制 Drp1 蛋白，可减轻 SAE 模型脑

损伤，为治疗提供了方向。

为应对氧化损伤，细胞激活核因子 E2 相关因

子 2/血 红 素 加 氧 酶 1 （nuclear factor E2-related 
factor 2/heme oxygenase-1，Nrf2/HO-1）抗氧化通

路。右美托咪定通过诱导该通路，显著提升超氧

化物歧化酶活性，降低脂质过氧化产物丙二醛含

量［23］。此外，沉默信息调节因子 1（ silent mating 
type information regula-tion 1， SIRT1） 作为烟酰

胺 腺 嘌 呤 二 核 苷 酸 （nicotinamide adenine 
dinucleotide，NAD⁺）依赖的去乙酰化酶，通过激

活过氧化物酶体增殖物激活受体 γ 共激活因子  
1α （peroxisome proliferator-activated 
receptorγcoactivator 1α，PGC-1α）增强线粒体生物

合成，通过叉头框蛋白 O3（forkhead box protein 
O3，FoxO3）上调抗氧化酶表达，形成内源性保

护机制［24］。

1.3.2　线粒体质量控制失衡　线粒体通过持续分

裂、融合和自噬维持质量稳态，而 SAE 中此平衡

被打破。生理状态下，融合蛋白线粒体融合蛋白

1/2（mitofusin 1/2，MFN1/2）、视神经萎缩蛋白

1（optic atrophy 1， OPA1）促进线粒体网络化，

利于内容物互补；分裂蛋白动力蛋白相关蛋白

1 （dynamin-related protein 1， Drp1）、 裂 变 蛋 白

1（fission 1 ，Fis1）则介导受损线粒体分离。脓毒

症时，炎症因子促进 Drp1 磷酸化，导致过度分裂，

产生大量功能不全的碎片化线粒体［25］。线粒体自

噬是清除受损线粒体的关键过程。SAE 中，介导

表 2　SAE中 BBB破坏的分子机制及干预策略

   损伤机制

  紧密连接降解

  内皮 TREM-1 活化

  微血管退行性变

  氧化应激

关键分子变化

MMP-9↑,occludin↓,claudin-5↓
PI3K/Akt↑,FoxO1↓
血管密度↓29%,分支↓43%
NADPH 氧化酶↑,ROS↑

病理后果

BBB 通透性增加

连接蛋白表达减少

脑血流减少,神经元缺氧

连接蛋白氧化损伤

干预策略

右美托咪定(抑制 MMP-9)
TREM-1 抑制剂

血管保护剂

Nrf2 激活剂
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线粒体自噬途径（PTEN-induced putative kinase 1 
and parkin，PINK1/Parkin）通路活性下降，导致

异常线粒体累积［26］。研究［27］发现，SIRT1 激动剂

SRT1720 通过恢复自噬相关蛋白 16-1（autophagy-
related 16-like 1， ATG16L1）依赖的自噬，减轻

SAE 模型线粒体损伤；而肺泡巨噬细胞中鞘氨醇

激 酶 2-鞘 氨 醇 1 磷 酸 （sphingosine kinase 2-
sphingosine 1-phosphate， SPHK2-S1P） 轴失调也

会 导 致 线 粒 体 自 噬 障 碍 ， 加 剧 STING 信 号

激活［28］。

1.4　细胞死亡程序的激活　

1.4.1　神经细胞凋亡与坏死性凋亡　在持续炎症

和代谢紊乱作用下，神经元启动程序性死亡。细

胞凋亡是受调控的过程，涉及线粒体外膜通透

化（mitochondria outer membrane permeabilization，
MOMP）和 caspase 级联激活。SAE 中，促凋亡蛋

白 Bax 易位至线粒体膜，释放细胞色素 C 并激活

caspase-3，最终导致 DNA 片段化和细胞解体［29］。

研究发现，SAE 患者海马区 caspase-3 活性升高，

伴 随 神 经 元 特 异 性 烯 醇 化 酶 （neuron-specific 
enolase，NSE）释放增加。除凋亡外，坏死性凋

亡在 SAE 中发挥重要作用。当 caspase-8 活性受抑

制 时 ， 受 体 相 互 作 用 蛋 白 激 酶 1 （receptor-
interacting protein kinase 1，RIPK1）与受体相互作

用蛋白激酶 3（receptor-interacting protein kinase 3，
RIPK3）形成坏死小体，磷酸化混合谱系激酶结构

域 样 蛋 白 （mixed lineage kinase domain-like 
protein，MLKL）并在质膜打孔，导致细胞渗透性

溶解。STING 通路的过度激活通过蛋白激酶 RNA
样 内 质 网 激 酶 （protein kinase RNA-like 
endoplasmic reticulum kinase， PERK）  / STING / 
蛋白激酶 RNA 样内质网激酶//受体相互作用丝氨

酸/苏氨酸蛋白激酶 3（receptor-interacting serine / 
threonine-protein kinase 3，RIPK3）轴介导神经元

坏死性凋亡，与认知障碍直接相关。此通路为干

预提供了新靶点：STING 抑制剂 C-176 和 RIPK3
抑制剂 GSK872 在动物模型中均显示保护作用［30］。

1.4.2　突触吞噬与神经环路损伤　突触丢失是

SAE 早期病理改变，早于神经元死亡。激活的小

胶质细胞通过补体依赖的吞噬作用清除突触，其

中 C1q-C3 级联反应起关键作用［31］。在 SAE 模型

中，小胶质细胞突触蛋白 CD47 表达下调，释放

“吃掉我”信号，促进突触吞噬。星形胶质细胞也

参与突触功能障碍：一方面，其谷氨酸转运体胶

质细胞谷氨酸转运体 1（glial glutamate transporter-

1， GLT-1）表达减少，导致突触间隙谷氨酸积

累，诱发兴奋性毒性；另一方面，星形细胞释放

的 S100β 蛋白不仅作为 BBB 损伤标志物，高浓度

时还具有神经毒性，抑制长时程增强（long-term 
potentiation，LTP）形成。这些变化导致神经传递

效率降低，海马区 LTP 受损，构成认知障碍的生

理基础［32］。

2　新兴治疗靶点与干预策略

2.1　神经炎症调控靶点　基于神经炎症的核心地

位，免疫调节疗法成为 SAE 治疗研发热点。近年

来关于 SAE 靶向治疗的候选药物及研发进展的热

门研究列举见表 3。针对小胶质细胞极化，GAS6/
AXL 信号通路备受关注。外源性给予重组 GAS6
蛋白（recombinant growth arrest specific protein 6，
rGAS6）可激活 AXL 受体，促进小胶质细胞向 M2
型转化，增强其吞噬活性并释放 IL-10 等抗炎因

子，显著改善 SAE 动物认知功能［33］。右美托咪定

作为高选择性 α2-肾上腺素受体激动剂，已从镇静

药物拓展为神经保护剂。其多重机制包括：抑制

NF-κB 通路降低 TNF-α 表达；上调 microRNA-340
促进 M2 极化；抑制小胶质细胞活化使海马区 IL-6
水平降低 40% ［20］。临床研究［20］ 显示，右美托咪

定治疗组 BBB 损伤标志物 S100β 下降 35%，但需

关注其剂量依赖性低血压（发生率约 15%）。针对

cGAS-STING 通 路 ， 小 分 子 抑 制 剂 展 现 潜 力 。

RU. 521（cGAS 抑制剂）和 H-151（STING 拮抗

剂）通过阻断 mtDNA 诱导的干扰素反应，减轻神

经元坏死性凋亡［34］。天然化合物如甘草黄酮和钩

吻碱也显示抑制作用，为开发低毒药物提供先导

化合物［35］。

2.2　血脑屏障保护策略　针对 BBB 破坏，内皮

TREM-1 抑制剂是前景方向。临床前研究［17］ 表

明 ， 通 过 腺 相 关 病 毒 载 体 介 导 的 内 皮 特 异 性

TREM-1 敲除可显著减轻 BBB 渗漏，改善 SAE 小

鼠空间记忆能力（Morris 水迷宫测试中目标象限停

留时间延长 2 倍）。下游 PI3K/Akt 通路抑制剂如

LY294002 也显示保护效果［17］。基质金属蛋白酶抑

制剂是另一策略。右美托咪定通过抑制 MMP-9 活

性，保护紧密连接蛋白 ZO-1 和 occludin。此外，镁

硫酸在临床回顾性研究中表现突出：MIMIC-Ⅳ数

据库分析 4 650 例 SAE 患者显示，接受镁硫酸治疗

组 28 d 全 因 死 亡 率 显 著 降 低 （17. 29% vs.  
30. 42%）， 其 机 制 涉 及 抑 制 MMP-9 及 调 节

TNF-α、IL-6 等炎症因子［36］。
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2.3　代谢与细胞死亡调节　针对线粒体功能障碍，

SIRT1 激动剂成为研究热点。SRT1720 通过激活

SIRT1，调控下游 NF-κB、PGC-1α 和 FoxO 通路，

减轻氧化应激并促进线粒体生物合成［37］。研究证

实，SIRT1 可抑制 HMGB1 的胞外释放，阻断晚期

炎症因子对 BBB 的损伤。抗细胞死亡制剂如坏死

性 凋 亡 抑 制 剂 Necrostatin-1 和 caspase 抑 制 剂

Z-VAD-FMK 在动物模型中有效［38］。针对突触保

护，补体抑制剂如抗 C3 抗体可阻断小胶质细胞突

触吞噬，改善突触可塑性［39］。

3　临床转化挑战与未来方向

3.1　模型局限性与组织特异性递送　尽管 SAE 机

制研究取得进展，临床转化仍面临多重障碍。首

先，现有模型存在物种差异：啮齿类动物 BBB 通

透性高于人类，且小胶质细胞表面受体表达谱不

同，可能高估药物效果。 iPSC 来源的 BBB 模型虽

部分解决此问题，但缺乏血流动力学因素和神经

环路参与。

药物中枢递送效率是另一挑战。多数靶点位

于颅内（如小胶质细胞、神经元），但小分子抑制

剂难以穿透完整 BBB。解决方案包括开发纳米载

体系统（如脂质体包裹） 或利用聚焦超声开放

BBB。同时，需关注组织特异性：如 STING 抑制

剂在神经元和小胶质细胞中的理想作用浓度不同，

要求开发细胞类型特异性递送策略。

3.2　诊断技术创新与精准干预　早期诊断技术的

革新是精准干预的前提。传统 SAE 诊断依赖临床

表现和排除法，延误治疗窗口。光声显微成像技

术实现分钟级捕捉 BBB 渗漏，将 SAE 检测从“行

为异常”（5 d 后） 提前至“血管渗漏期”（6 h
内）［40］。未来结合深度学习算法和脑脊液生物标志

物 ， 如 S100β、 NSE、 人 源 高 迁 移 率 族 蛋 白 B1 
human high mobility group box-1， HMGB1） 等 ，

可构建早期预警系统［41］。基于病理机制的分型治

疗是方向。运动皮层微血管损伤为主型可能受益

于血管保护剂；小胶质细胞过度激活型适用 AXL
激动剂［42］；而 mtDNA 释放显著型则需 cGAS 抑制

剂［43］。单细胞测序技术将推动个体化用药——右

美托咪定治疗研究中已计划应用该技术解析小胶

质细胞亚群转化。

3.3　临床试验设计优化　当前 SAE 药物研发缺乏

标准化评估体系。认知功能评估应结合客观工

具（如脑电图熵指数）和神经心理学量表，并延

长随访至 3~6 个月以评估长期认知后遗症。针对

干预时机，时间窗概念至关重要：针对 BBB 破坏

的药物需在脓毒症极早期（6 h 内）使用，而神经

修复制剂则适用于亚急性期［44］，多中心临床试验

正在推进中。镁硫酸的Ⅲ期试验聚焦合并慢性阻

塞性肺疾病和急性肾损伤的 SAE 亚群；右美托咪

定的长期认知改善试验计划纳入 2 000 例患者。未

来 需 探 索 联 合 治 疗 策 略 ： 如 BBB 保 护 剂 （抗

TREM-1 抗体）与免疫调节剂（rGAS6）联用，可

能产生协同效应。

4　小结与展望

SAE 作为脓毒症致命性并发症，其分子机制

涉及神经炎症风暴、血脑屏障破坏、线粒体功能

障碍及程序性细胞死亡的复杂网络。近年研究突

破不仅揭示新机制（如内皮 TREM-1 介导 BBB 损

伤、 cGAS-STING 通路触发坏死性凋亡、运动皮

层微血管特异性脆弱），更鉴定出多个干预靶点：

GAS6/AXL 促进小胶质细胞 M2 极化，SIRT1 维

持代谢稳态，STING-IRF3 轴调控神经元死亡等。

转化医学面临挑战但前景可期。右美托咪定和镁

硫酸的临床证据支持多靶点治疗价值；光声成像

技术实现早期诊断突破；纳米递送系统有望提升

药物中枢利用率。未来需通过标准化模型、精准

分型和创新试验设计推动实验室发现向临床转化，

最终改善 SAE 患者的高病死率及认知后遗症。

表 3　SAE靶向治疗的候选药物及研发进展

   药物类别

  免疫调节剂

  STING 抑制剂

  通路拮抗剂

  代谢调节剂

  离子调节剂

  生物制剂

代表药物

  右美托咪定

  H-151
  LY294002
  SRT1720
  镁硫酸

  rGAS6 蛋白

作用靶点

  α2 受体/NF-κB
  STING 蛋白

  PI3K/Akt
  SIRT1
  多靶点

  AXL 受体

研发阶段

  临床使用

  临床前

  临床前

  临床前

  临床回顾验证

  临床前

主要效应

  抑制 M1 极化，降低 IL-6
  阻断坏死性凋亡

  保护 BBB 完整性

  激活线粒体自噬

  降低病死率 13%
  促进 M2 极化
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