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脓毒症及其相关器官功能损伤分型的研究进展
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【摘要】 脓毒症是一种由宿主对感染反应失调引起的危及生命的器官功能障碍综合征，由于感染源、病原

体及患者基础情况不同，脓毒症患者的临床表现、对治疗的反应和预后存在显著的异质性。对脓毒症患者进行

精准分型，并开展个体化治疗，将有助于进一步改善脓毒症患者的预后。近年来，人工智能与生物信息学的融合 

发展为脓毒症的分型研究带来了新的机遇。本综述系统介绍了多种脓毒症分型方法及其临床应用价值：电子病

历中的临床数据，如体温等生命体征的动态变化，可作为脓毒症分型依据，不同体温轨迹亚型在生理特征和预

后方面存在差异，有助于预测患者预后，并指导液体管理策略；生物标志物分型能更全面地反映患者的病理生

理状态；免疫指标分型有助于识别免疫抑制患者，从而开展有针对性的免疫治疗；转录组数据和基因分型则从

分子层面揭示了脓毒症的异质性，为精准医疗提供了新的视角。此外，本文针对脓毒症相关的器官功能损伤，如 

急性呼吸窘迫综合征（ARDS）、急性肾损伤（AKI）、急性肝损伤等，也进行了详细的系统综述，有助于制定有针对

性的器官保护和治疗策略。这些分型方法在临床实践中展现出良好的应用前景。然而，当前研究仍存在局限性， 

如分型稳定性、生物标志物选择等，仍有待进一步探讨。未来研究应聚焦于开发稳定、高效的分型工具，以实现

脓毒症的精准治疗，改善患者预后。
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【Abstract】  Sepsis  is a  life-threatening organ dysfunction syndrome caused by a dysregulated host  response  to 
infection. Due to different infection sources, pathogens and basic conditions of patients, there is significant heterogeneity 
in  clinical  manifestations,  response  to  treatment  and  prognosis  of  patients  with  sepsis.  Accurate  classification  and 
individualized  treatment  of  sepsis  will  help  to  further  improve  the  prognosis  of  patients  with  sepsis.  In  recent  years, 
the  integration  of  artificial  intelligence  and  bioinformatics  has  brought  new  opportunities  for  the  research  of  sepsis 
classification.  This  review  systematically  introduces  a  variety  of  sepsis  classification  methods  and  their  clinical 
application value. The clinical data in the electronic medical record, such as the dynamic changes of vital signs such as 
body temperature, can be used as the basis for sepsis classification. Different subtypes of body temperature trajectories 
have differences in physiological characteristics and prognosis, which contributes to predict the prognosis of patients and 
guide fluid management strategies. Biomarker classification can more comprehensively reflect the pathophysiological state 
of patients.  Immune  index classification  is helpful  to  identify  immunocompromised patients so as  to carry out  targeted  
immunotherapy. Transcriptome data and genotyping reveal the heterogeneity of sepsis at the molecular level and provide 
a  new  perspective  for  precision  medicine.  In  addition,  a  detailed  systematic  review  of  sepsis-related  organ  function 
damage, such as acute respiratory distress syndrome (ARDS), acute kidney injury (AKI), and acute liver injury, has also 
been conducted, which  is helpful  to develop  targeted organ protection and  treatment  strategies. These  typing methods 
have shown good application prospects in clinical practice. However, there are still  limitations in the current research, 
such  as  typing  stability  and  biomarker  selection, which  need  to  be  further  explored.  Future  research  should  focus  on 
the  development  of  stable  and  efficient  typing  tools  to  achieve  precise  treatment  of  sepsis  and  improve  the  prognosis  
of patients.
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  脓毒症是一种严重的临床综合征，是由宿主对感染反应

失调引起的危及生命的器官功能障碍［1］。目前全球每年约 

有5 000万例新发脓毒症病例，且每年约有1 100万例死亡病

例。在我国，重症监护病房（intensive care unit，ICU）患者的 

脓毒症发病率约为 20.6%，若未及时进行有效的治疗干预，

其病死率可高达30%～40% ［2］。目前临床上针对脓毒症患者 

的早期管理包括抗菌药物的使用、液体复苏、器官支持治疗

等，即使严格按照标准方案进行治疗，脓毒症患者仍存在较
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高的死亡风险［3-4］。

  近年来研究表明，由于脓毒症患者之间存在内在差异，

如年龄、性别、基础疾病、感染源、免疫反应程度等，即使是

临床症状相似的患者，其基因表达模式或代谢轮廓也可能表

现出不同的发展方向，从而对治疗表现出高度异质性。这种

异质性的存在迫使我们制定个体化的治疗方案和预后评估，

然而在临床实践中，尚缺乏针对脓毒症的有效的早期诊断和

治疗策略。有学者提出了“脓毒症亚型”这一概念，用于识

别高危患者及对靶向治疗有良好反应的患者，从而更好地指

导个体化精准治疗 ［5-6］。随着人工智能和生物信息学在脓毒

症研究中的进展，越来越多的研究者采用无监督计算方法分

析临床试验数据、生物标志物、免疫指标和转录组数据［7］。 

这些方法有助于改善脓毒症的定义、早期识别、亚型特征描

述、预后预测和个体化治疗的实施 ［8］。现针对脓毒症分型的 

前沿研究进行系统综述，涵盖多种分型方法及其在诊断和治

疗中的应用与价值，旨在为精准治疗提供科学依据，指导个

体化治疗方案的制定。

1 电子病历中临床数据分型 

  体温是临床工作中相对容易获取的数据，发热通常被视

为机体对感染或炎症状态的一种适应性反应。基于上述理

念，Bhavani 等［9-10］在纳入 12 413 例脓毒症患者的队列研究

中将患者分为 4 个亚型，并详细研究了它们在生理学特征和

预后方面的差异，结果显示，体温轨迹亚型与炎症细胞因子

之间有显著关联，在感染情况下，“高热，快速恢复型”患者的 

体温变化轨迹与细胞因子水平变化轨迹呈现相似趋势；年龄

较大的患者通常表现出“低温”，并伴随较低的促炎和抗炎

细胞因子水平，具有更高的病死率。在随后的研究中，研究者

分析了体温、心率、平均动脉压、收缩压和呼吸频率对脓毒

症患者预后的影响，发现体温改变是唯一能够预测非老年脓 

毒症患者死亡的生理指标；然而，在高龄患者中，体温的改变

与预后之间没有显著相关性，这可能是由于老年患者炎症反

应减弱，影响了体温变化对临床结局的判断，老年患者可能

需要更多关注其他生命体征或临床指标［11］。这一点在后续 

研究中也得到了证实，即体温和年龄是影响脓毒症患者预后

的两个独立因素 ［12-13］。在上述研究的基础上，有学者将研究 

对象局限于脓毒性休克患者，而非所有脓毒症患者，同样基

于临床特征区分出存在不同器官功能障碍的 5 种临床表型，

其中病死率最高的亚型最显著的特点是肝功能障碍和凝血

功能障碍［14］。

  脓毒症的治疗选择相对有限，而静脉输液是最常见的干

预措施。在脓毒症的早期阶段，及时且充足的液体复苏对于

缓解组织低灌注具有重要作用。然而，过量的液体输入可能

会增加器官功能损伤的风险，进而提高病死率［15］。相关研究

表明，脓毒症患者在入院后不同时间点的液体管理策略及其

液体种类的选择，对于临床结局具有重大影响 ［16］。一项基

于生命体征轨迹分型的研究特别指出，与使用生理盐水的患

者相比，接受平衡晶体液治疗的患者展现出显著降低的病死

率［17］。除液体复苏这一常规治疗外，人们逐渐意识到免疫

抑制是脓毒症患者病死率居高不下的一个重要因素，如果进

一步的研究证实“低温”患者代表着免疫抑制人群，那么这

些患者可以尝试进行免疫刺激性治疗，如利用白细胞介素-7

（interleukin-7，IL-7）、IL-15 和粒细胞-巨噬细胞集落刺激因

子（granulocyte macrophage-colony stimulating factor，GM-CSF） 

进行靶向治疗；相反，“高热，缓慢恢复型”患者可能从免疫抑 

制疗法中获益［10，18］。

  脓毒症是一个动态过程，具有随时间变化的生物和生理

反应，单一时间节点的生命体征可能无法准确反映脓毒症患

者的复杂状态。目前的研究无法排除药物对体温轨迹的影

响，并且受到采样频率和可测量时间的限制，生命体征轨迹

分型的普遍适用性仍受到质疑，因此需要开展更多的前瞻性

研究来支持这一分型学说。

2 生物标志物分型 

  在前期研究中就有学者结合生物标志物（如炎症标志

物、器官功能障碍或损伤标志物及血清葡萄糖、电解质、乳

酸、白蛋白等）和临床数据将脓毒症患者分为α、β、γ、δ  

4 种亚型。这 4 种亚型患者在临床特征上表现出多维性，且

与传统的按照感染部位、器官功能障碍模式或疾病严重程

度等分组方式不同。α亚型患者在实验室指标异常和脓毒

性休克方面的表现较少，与自适应免疫和 B 细胞发育途径的

主要表达相似；β亚型患者的年龄更大，慢性疾病更多，且

更容易出现肾功能障碍；γ亚型患者更容易出现白细胞计数

（white blood cell count，WBC）增加、红细胞沉降率（erythrocyte 

sedimentation rate，ESR）升高、C-反应蛋白（C-reactive protein，

CRP）升高等炎症指标异常；δ亚型患者具有更高的血清乳

酸和转氨酶水平，与心血管和肝功能障碍的临床特征密切相

关。临床上可以根据不同亚型的临床特点，采取不同的治疗

策略，其中α亚型可以选择特定的免疫调节，β亚型则需要

针对肾功能的特定治疗，γ亚型采用针对炎症的特定治疗，

δ亚型可能需要针对心血管和肝功能的特定治疗。同时，不

同亚型脓毒症患者还会对血管活性药物表现出不同反应，例 

如：α亚型患者对血管活性药物的需求量最低；δ亚型患者

更容易发展为脓毒性休克，具有更高的血管活性药物需求量

和更高的病死率［19］。在后续研究中，Zhang 等［20］ 利用潜在

类别分析确定了脓毒症患者不同临床预后的 4 种亚型，并分

别命名为模式1～4，结果显示，模式1的特点是病死率低，且 

占比最大，被认为是基线型；模式 2 以呼吸功能障碍为主要

特征；模式 3 以多器官功能障碍为主要特征；模式 4 以神经

功能障碍为主要特征。特别是在液体复苏反应方面，对于模

式3而言，增加液体输入量可以降低病死率；然而对于模式4 

而言，过量的液体输入可能导致更差的结局。近年来相关研

究还表明，部分亚型脓毒症患者可能从在等待足够液体输注

时延迟使用去甲肾上腺素中获益［21］。

  值得注意的是，Seymour 等［19］的研究显示，脓毒症患者

的生物学指标并非固定不变。该研究存在一定的局限性：数 

据仅收集患者入院 6 h 内的最异常值，未能全面反映患者健

康状况的演变过程。尽管该研究确保了脓毒症患者 12 h 内
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数据采集的分型结果具有一致性，但未明确12 h以后的分型 

情况。同时，该研究还明确指出，不同分型脓毒症患者之间存 

在着长期和短期预后差异，并可能受到临床数据采集、选择

和处理的影响。因此，在当前脓毒症分类研究中寻找一种稳

定的生物标志物成为需要克服的难题［22］。

3 免疫指标分型 

  脓毒症的核心特征在于宿主同时存在促炎反应和免疫

抑制。目前相关研究表明，免疫功能紊乱是脓毒症患者高病

死率的原因之一［23］。单核细胞人类白细胞 DR 抗原（human 

leukocyte antigen DR，HLA-DR）表面蛋白是可以用来评判脓

毒症患者免疫抑制的生物标志物，也是目前监测脓毒症患者

是否发生免疫抑制的重要指标。有研究显示，脓毒症患者单

核细胞HLA-DR表达存在异质性变化，研究人员采用纵向数 

据的K均值聚类（K-means algorithm，KMA）处理缺失数据，确 

定了 4 种单核细胞 HLA-DR 演变的亚型轨迹，并证明了脓毒 

症患者入 ICU 1 周内持续单核细胞失活与 ICU 获得性感染

率、病死率显著增加及 ICU 住院时间、总住院时间显著延长

有关［24］。

  在近期一项研究中，Tang 等［25］通过对免疫细胞及其介

质进行系统分析，验证了不同临床结局的患者通常会表现出

不同的免疫指标变化，具体而言：存活患者体内的某些指标

反映了正常的免疫潜力，如 CD4+ T 细胞计数、阳性单核细胞

HLA-DR 和成熟树突状细胞（mature dendritic cell，mDC）比

例；相反，死亡患者体内抑制性细胞和抗炎细胞因子水平高

于存活患者。其中，白细胞介素-1 受体拮抗剂（interleukin-1 

receptor antagonist，IL-1RA）是最重要的变量之一，在反映免

疫抑制程度方面比其他抗炎细胞因子更为有效。此外，该研

究中采用针对 80 个免疫指标的无监督 KMA 分析结果将患 

者分为3个免疫亚型，即“效应型”“潜在型”“失调型”。需要 

注意的是，“失调型”患者往往表现为同时过度释放促炎因子

和抗炎因子，并伴有大量的免疫抑制细胞释放，这种完全的 

免疫功能紊乱通常导致患者预后不良。前期已有研究证实了 

GM-CSF和胸腺肽ɑ1治疗能够改善脓毒症患者的预后，在面 

对这些存在免疫抑制的患者时，可同时进行抗炎和免疫增强

治疗 ［26］。然而，基于免疫指标的脓毒症分型结果解读容易受 

到样本量和病源体不同的限制，同时，药物的使用及试剂的

选择都会对分型结果产生影响，免疫分型仍需进一步深入研

究加以完善。

4 转录组数据和基因分型 

  目前已明确，感染性疾病的易感性和临床结局与遗传因

素存在显著关联，特别是对于脓毒症患者。宿主基因组变异

可能在脓毒症患者异质性中起到了重要的作用。有学者通过

分析外周血白细胞的基因表达识别出两种脓毒症响应标志 

物（sepsis response signature，SRS），其中 SRS1 能识别具有免 

疫抑制亚型的个体，包括内毒素耐受、T 细胞衰竭、HLA-DR

下调，并且与SRS2亚型相比，这些个体具有更高的14 d病死 

率［27］。随后研究者利用基因预测模型在成人粪性腹膜炎患

者中进行了验证，再次证实了 SRS 亚型；研究者在该研究中

还观察到，接受氢化可的松治疗后，SRS2 亚型患者的病死率

显著升高［28］。还有研究者发现，46% 脓毒症患者的连续基

因表达谱样本随时间推移而在不同SRS亚型之间转变，这一 

结果暗示了 SRS 分型的标志物可能是宿主免疫状态的一个

指标，而并非亚型分组依据 ［29］。在一项针对转录组数据的脓

毒症分型研究中，研究人员扩大了样本规模，并将其发现的 

3个稳定亚型分别命名为“炎症型”“适应型”“凝血障碍型”；

同时，研究者发现，“适应型”脓毒症患者表现出与SRS2亚型 

相似的临床特征，这是一个与干扰素信号相关、病死率较低

的群体，而“凝血障碍型”患者则具有更高的病死率和更差

的凝血功能［30］。

  在另一项研究中，研究者通过对全血白细胞基因表达谱

分析确定了 4 种脓毒症亚型，即脓毒症分子诊断与风险分层

1～4 （molecular diagnosis and risk stratification of sepsis 1～4，

MARS1～4）。然而，这 4 种亚型并不容易通过患者的临床表

现被识别，其中 MARS1 亚型患者表现出免疫抑制和预后不

良，其特征是先天免疫细胞功能和适应性免疫细胞功能相关

基因表达显著下调，如 Toll 样受体（Toll-like receptor，TLR）、 

抗原呈递、T 细胞受体信号转导等，同时伴有血红素生物合

成通路等特定代谢通路基因的表达上调。MARS3 亚型主要

与适应性免疫途径基因的表达增加相关，患者具有更好的临

床预后及更少的风险因素，与 SRS2 亚型存在显著关联［31］。 

特定基因的表达特征能够准确预测急诊室及 ICU 患者疾病

严重程度和器官功能障碍，这些差异表达基因（differentially 

expressed gene，DEG）是决策不同亚型脓毒症患者临床表现

和预后异质性的关键因素［32-33］。有研究表明，基于 N6-甲基 

腺苷（N6-methyladenosine，m6A）RNA 甲基化对基因表达的

调节，与脓毒症的发病机制密切相关［34］。

5 脓毒症相关器官功能损伤分型 

5.1  急性呼吸窘迫综合征（acute respiratory distress syndrome， 

ARDS）相关分型：脓毒症是 ARDS 的常见致病因素之一［35］。

与其他 ARDS 病因相比，脓毒症所致的 ARDS 表现出更严重

的情况，患者具有更差的预后和更高的病死率。脓毒症所

致 ARDS 的机制包括上皮细胞和内皮细胞损伤、多种细胞

死亡、氧化应激、微循环障碍、肺水肿等［35］。有研究人员通

过对一项多中心随机试验进行二次分析，确定了 ARDS 患者

的两种亚型，即“高炎症型”和“低炎症型”。与“低炎症型” 

ARDS 患者相比，“高炎症型”ARDS 患者需要更长时间的机

械通气支持；同时，“高炎症型”ARDS 患者非肺脏器官功能

衰竭天数较“低炎症型”ARDS 患者更多，60 d 病死率通常较

“低炎症型”ARDS 患者升高至少 2 倍；此外，该研究还显示，

这两种分型在随机分配的呼气末正压（positive end-expiratory  

pressure，PEEP）、液体管理和他汀类药物方面表现出明显差

异［28］。研究表明，辛伐他汀能够改善“高炎症型”ARDS 患

者的生存率［36］；然而，在治疗上述两种亚型患者时未观察到

瑞舒伐他汀的效果存在显著差异［37］。一项关于患者呼吸数

据的回顾性研究将 ARDS 患者分为 5 个亚型，并根据不同亚

型患者的临床特征制定机械通气治疗策略，从而更好地改善 
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患者的预后 ［38］。为了能更好地将亚型分类应用于临床实践，

一些学者采用 2 个蛋白质生物标志物和 3～4 个临床变量来

开发简约分类模型，以识别 ARDS 的分型［28，39］，并证明了上

述模型较以往研究中的模型具有更高的准确度和更好的简

洁性。当然，简约模型在研究中存在一定的局限性，需要进

一步开展更多的前瞻性研究验证。

5.2  脓毒症相关性急性肾损伤（sepsis associated-acute kidney  

injury，SA-AKI）相关分型：急性肾损伤（acute kidney injury，

AKI）是脓毒症患者的常见并发症，也是不良临床结局的已

知风险因素，包括增加病死率、延长 ICU 住院时间及导致慢

性肾脏病（chronic kidney disease，CKD）的发生［40］。第 28 届

急性疾病质量倡议共识报告提出了 SA-AKI 的定义，即脓毒

症发作后 7 d 内出现的 AKI［40］。在此之前，已有研究人员通 

过实验室指标和生命体征推算出 3 种亚型 SA-AKI 患者，尤

其是亚型 3 患者存在差异明显的肝损伤标志物及较差的肾

功能参数，并且伴随更高水平的严重感染指标和急性期反

应物，同时需要使用更多的血管活性药物；同时，研究者还

指出，亚型 3 患者的病死率较高，可能是由于在疾病发生率、

AKI 严重程度和持续时间、严重感染情况等方面存在差异所

致；需要注意的是，亚型 3 患者的临床症状最严重，且呈现年 

龄最小化趋势 ［41］。在一项基于生物标志物的分型研究中，研 

究人员发现了一种高炎症水平和内皮损伤标志物亚型，该亚

型与长期肾功能障碍及更高的 90 d 病死率相关［42］。有研究 

者通过对肾损伤轨迹的分析将 SA-AKI 分为 4 种亚型，并描

述了不同亚型的宿主反应情况；此外，该研究者进一步开发

了基于基因特征的支持向量机（support vector machine，SVM） 

模型，用于预测肾功能轨迹，与临床变量相比，基因模型能够

提供更高的效率［43］。

5.3  脓毒症相关性急性肝损伤相关分型：肝功能障碍和肝

功能衰竭是脓毒症患者的严重并发症，与单纯脓毒症患者相

比，合并急性肝损伤的脓毒症患者具有病情更重、对连续性

肾脏替代治疗（continuous renal replacement therapy，CRRT）的 

需求更多且治疗时间更长、休克更难以纠正和病死率更高

的临床特点［44］。Miao 等［45］通过筛选与脓毒症或肝功能障

碍相关的临床变量作为聚类分析的指标，对脓毒症引起肝功

能障碍的亚型进行了详细分析，并根据分析结果确认了 4 类

亚型，分别命名为“多器官功能衰竭组”“高胆红素组”“老年 

组”“轻症组”。该研究结果显示，“多器官功能衰竭组”患者 

表现为休克并伴有多个器官功能受损，尤其是以转氨酶水平

升高为主的肝功能障碍，通常与高胆红素水平并存，且与患

者不良预后密切相关；“高胆红素组”患者的主要特点是胆红 

素水平显著升高，还会出现凝血异常和血小板减少，且基础

肝病的比例较高；“老年组”患者的肝功能特征表现为轻微

升高的丙氨酸转氨酶（alanine transaminase，ALT）和天冬氨

酸转氨酶（aspartate transaminase，AST）水平，并伴随较大比例 

的慢性疾病；“轻症组”患者则是年龄最小的群体，其 28 d

病死率最低。

5.4  脓毒症相关性凝血功能障碍相关分型：目前，关于脓毒

症相关性凝血功能障碍相关分型的研究仍处于初级阶段。

Kudo 等［46］通过检测凝血相关生物标志物水平，将脓毒症患

者划分为 4 个亚型，即 dA、dB、dC、dD。在该研究中，存在严

重凝血功能障碍的dA亚型患者表现出较高水平的纤维蛋白

原 / 纤维蛋白降解产物（fibrinogen/fbrin degradation product， 

FDP）和 D-二聚体，同时伴有严重的器官功能损害和较高的

病死率；该研究还显示，与其他亚型患者相比，重组人血栓调 

节蛋白（recombinant human thrombomodulin，rhTM）对dA亚型 

患者预后具有显著的改善作用。

6  其他脓毒症相关分型

  目前已提出了超过 100 种脓毒症亚型，除上文提到的分

型外，还能够通过序贯器官衰竭评分（sequential organ failure 

assessment，SOFA）轨迹来预测患者的预后［47］，以及关注感染

部位对脓毒症患者预后影响的分型［48］。此外，还有学者通过 

微生物学修正脓毒症宿主的分型［49］；不同数据来源的脓毒

症分型在生物标志物和临床特征方面存在着一定程度的重

叠，目前尚不清楚每个新的亚型策略是否对患者具有额外价

值［50］，因此仍需要进一步开展更多研究以完善脓毒症的分

型方法。

7 总 结 

  综上所述，脓毒症作为一种临床上普遍存在的严重感染

性疾病，其诊治正随着人工智能和生物信息学的飞速进展而

迎来革新。当前，利用计算机技术对脓毒症患者的数据进行

深入分析，实现对疾病的精准分类，已成为制定个体化治疗

方案、提升治疗成功率、实现精确医疗目标的关键。我们可

以期待在不久的将来，脓毒症的分型方法将变得更加高效和

稳定，其在临床实践中的应用也将进一步扩大。
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