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  近年来，尽管在严重脓毒症及脓毒性休克的液

体复苏、 创面处理、 抗感染治疗策略、 器官支持治疗

等方面已取得显著进展，但病死率仍居高不下，临床

救治十分困难。因此，脓毒症的研究已成为现代急

危重症医学十分活跃的前沿领域之一，许多重大科

学问题亟待解决，只有深刻厘清脓毒症的根本发病

过程和有效干预途径，才可能取得脓毒症及多器官

功能障碍防治理念上的新突破。严重脓毒症的致病

因素很多，且发生机制涉及炎症失控、 免疫紊乱、 凝
血异常及组织损害等基本科学问题，并与机体多系

统、 多器官病理生理改变密切相关。现就严重脓毒

症、 脓毒性休克领域的若干重要科学问题进行简要

讨论与分析，旨在进一步重视与聚焦脓毒症关键发

病环节的研究，不断深化与提高其认识水平，为最终

战胜这一人类顽症提供新思路。
1 肠道细菌 / 毒素移位与脓毒症

  20 世纪 80 年代以来，人们已发现肠道作为机

体最大的细菌及毒素贮存库可能是原因不明感染

的“起源地”，由肠道细菌 / 内毒素移位引起的肠源

性感染与严重损伤等应激打击导致的脓毒症密切相

关。淋巴循环在脓毒症病理过程中的重要地位受到

关注，脓毒症状态下的淋巴系统是转运肠道致病因

子的关键途径之一。在应激状态下，肠道作为产生

危险信号分子的重要“起源地”，产生的大量毒性淋

巴液能诱导机体发生免疫炎症级联反应，最终诱发

脓毒性休克甚至多器官功能障碍综合征（MODS）。
然而，肠道细菌 / 内毒素移位的确切病理生理意义

与临床价值一直备受争议，同时革兰阳性（G+）菌外

毒素在脓毒症发病中的潜在作用与临床意义有待进

一步澄清。实际上，肠道作为诱发脓毒症的主要感

染源之一，其微生态改变可能发挥了关键作用，采用

现代宏基因组学、 生物信息学等先进技术从崭新的

角度深入阐明肠道菌群紊乱在脓毒症发生中的作用

与机制具有重要科学意义。
2 炎症反应的网络调控机制

  脓毒症的实质是感染诱发的失控性全身炎症

反应综合征（SIRS），其新定义更强调机体组织器官

损害。但无论如何，从本质上讲，炎症反应贯穿于脓

毒症的病理生理过程。既往研究证实，早期细胞因

子〔如肿瘤坏死因子-α（TNF-α）、白细胞介素-1
（IL-1）〕和晚期细胞因子〔如高迁移率族蛋白 B1
（HMGB1）〕与脓毒症并发症的发生发展密切相关。
然而，针对不同炎性介质拮抗治疗的临床试验均宣

告失败，由此暴露出人们对脓毒症复杂体系认识的

局限性。
  新近研究发现，脓毒症是由多种原发病因、 不
同病原体及其毒力因子、 宿主基因组多态性及其反

应的不均一性所引起的极其复杂的病理过程。脓

毒症复杂性（complexity）和非线性（non-linearity）的

临床特点，造成了对其预警、 诊断和疗效评估的不

确定性。通常人们采用传统的线性研究方法，即分

析单一因素或单一通路在脓毒症发病学中的可能作

用，而忽视了复杂因素之间的相互作用和网络关系，
因此很难精确揭示其发生机制和改进其防治措施。
如果针对脓毒症非线性复杂体系的特点，采用多种

组学技术并结合系统生物学整合研究策略，从系统

水平阐明脓毒症的炎症发生机制及其网络图，发现

新的预警生物标志物并揭示关键干预靶点，探讨脓

毒症多靶点整合性防治新策略，将对降低严重脓毒

症的发病率和病死率意义重大。
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3 免疫功能紊乱机制与评估系统

  长期以来，人们对于严重损伤打击造成机体免

疫功能紊乱的确切机制及其在脓毒症中的重要地

位认识不足，临床上缺乏切实有效的免疫调理措施。
近年来，国际上对脓毒症的免疫学效应研究高度重

视，越来越多的证据提示，免疫抑制（细胞免疫功能

低下）同样是脓毒症的重要特征，其中抗原特异性

T/B 淋巴细胞、 树突细胞等凋亡发挥了重要作用，使
人们渐渐认识到，在感染过程中机体并非总是处于

一成不变的炎症激活状态。脓毒症初始阶段机体

可能以大量分泌促炎介质为主要特征；而随着脓毒

症的进展，机体则进入免疫抑制阶段，主要表现为

效应性 T 淋巴细胞增殖活性下降，出现以辅助性 T
细胞 2（Th2）反应为主的免疫应答反应和大量免疫

细胞凋亡，使宿主对病原体的易感性明显增强。因

此，进一步揭示脓毒症的免疫障碍机制（包括神经 -
内分泌 - 免疫网络）以及明确机体的免疫功能状态 

（包括天然免疫和获得性免疫反应），探寻防治脓毒

症的新措施与新方案，对提高急危重症患者的整体

救治水平具有重要科学价值。
4 凝血功能障碍及调节途径

  在严重创伤应激状态下，机体的凝血系统与炎

症反应相互促进，对脓毒症的发病过程产生显著的

影响，构成脓毒症及 MODS 发生发展的核心因素。
在由感染诱发的凝血紊乱过程中，微生物及其毒素

攻击造成内皮细胞受损是凝血启动的关键步骤，细
菌内 / 外毒素释放入血后与宿主细胞相互作用，刺
激单核 / 巨噬细胞和内皮细胞产生细胞因子及炎性

介质，诱导组织因子在内皮细胞、单核细胞中广泛

表达，并增加血管内皮通透性，暴露内皮下基底膜和

胶原组织，激活凝血级联反应。脓毒症时内皮功能

受损还表现为炎症 - 凝血相互放大环路的形成，最
终导致凝血亢进，失去有效抑制和产生大量凝血酶

的作用。内皮细胞作为凝血和炎症相互作用的“桥

梁”，介导了凝血病理发展过程，并持续放大炎症效

应。因此，进一步澄清凝血功能障碍途径及内皮细

胞损害机制，寻找调节凝血功能平衡和保护内皮细

胞的新措施，将有助于严重脓毒症的防治。
5 脓毒性脑病的发生机制及其诊治

  长期以来，人们始终没有对中枢神经系统在脓

毒症中的损害给予足够的重视与关注。脓毒性脑病

是由脓毒症引起的中枢神经系统功能障碍，也是导

致重症加强治疗病房（ICU）患者死亡的重要原因之

一。由于脓毒性脑病的临床表现多样且缺乏特异性，
并且其发病机制迄今仍不明确，从而严重影响了其

临床诊断与防治对策。新近的资料提示，脓毒性脑

病的实质是全身炎症反应在中枢神经系统的局部表

现，其中最重要的是由脓毒症产生的炎性细胞因子

作用于大脑组织，或是脑细胞对这些介质反应的结

果，炎性介质对血脑屏障的破坏和微循环障碍是其

重要病理基础，中性粒细胞、 星形胶质细胞、 内皮细

胞和神经元很可能是最主要的靶细胞和参与者。因

此，非常有必要深入探究脓毒性脑病的病理生理机

制与干预策略，包括全身炎症反应对血脑屏障和颅

内局部微循环的影响、 线粒体功能障碍、 代谢紊乱

途径等重要环节及其调控方法。
6 机体器官和系统之间的相互作用研究

  脓毒症涉及机体多器官和系统功能改变及其相

互影响，但目前缺乏对各器官和系统相互作用在脓

毒症发病过程中确切效应及其复杂调节机制的充分

了解。例如，脓毒症的发病过程涉及多系统功能异

常及平衡失调，除炎症反应失控外，还与机体神经系

统、 内分泌系统、 免疫系统、 凝血系统及其相互作用

有关，其中神经系统在机体炎症反应及脓毒症发展

中具有重要调控作用。严重感染初期神经系统即将

炎症信息迅速传递到中枢神经，通过调节内分泌系

统、 免疫系统等影响脓毒症的病理过程；而神经系

统本身亦可通过神经递质直接参与调节脓毒症的发

生发展。机体各器官间相互作用与协调效应是维护

内稳态的生理基础，脓毒症时平衡失调或破坏无疑

会加剧功能障碍及组织损害进程。因此，针对脓毒

症病理过程中重要器官和系统间可能影响环节与关

键调节途径展开研究，将有助于从整体上深化对脓

毒症发生本质及其精准调控的理解。
7 脓毒症相关基因多态性及其预警价值

  人类基因组计划的完成和功能基因组学研究的

进展，为脓毒症等复杂疾病的认识带来了新的机遇，
功能基因组学与系统生物学的结合将是脓毒症研究

领域取得突破性进展的希望所在。随着人类基因组

研究的不断深入，人们逐渐认识到遗传学机制的差

异性是许多疾病发生发展中内因的物质基础。目前，
通过对创伤、 感染后并发严重脓毒症患者重要炎性

介质基因型分析发现，严重创伤或感染后全身炎症

反应失控及器官损害受体内多种基因的调控，多种

细胞因子或者效应分子等存在基因多态性，使有的

人群易于并发脓毒症，有的人群则不然，表现出高度

的个体差异性。进一步采用全基因组学和生物信息

学技术与方法，系统探讨基因组多态性的功能意义

与潜在价值，将有助于早期识别严重脓毒症易感人

群，并为其预后分析和基因治疗提供新的理论依据

及系统解决方案。
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