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慢病人群脓毒症表型与个体化液体治疗的研究进展
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【摘要】 脓毒症是一种由宿主对感染的免疫反应失调所致的临床综合征，常导致危及生命的器官功能障

碍。合并慢性基础疾病的患者由于器官储备差、免疫失衡，更易发生脓毒症并具有更高的死亡风险。液体复苏

是脓毒症治疗的核心环节，但统一的液体复苏策略在慢病人群中可能并不适用。近年来，随着机器学习的发展，

研究者们提出通过表型分类识别脓毒症的异质性，以指导个体化液体治疗。研究显示，基于单一或多维度临床

指标、单一组学或多组学等方法所建立的脓毒症表型，与患者对液体复苏的耐受性和预后密切相关。尤其在合

并心力衰竭、慢性肾病、慢性阻塞性肺疾病（COPD）、肝硬化等基础疾病的患者中，不同表型患者对液体策略的

反应存在显著差异。尽管现有证据提示表型导向的液体管理具有潜在价值，但仍面临表型重叠、动态变化以及

缺乏高质量前瞻性研究的挑战。未来应结合大样本、多模态数据，建立动态、可重复的表型体系，对特异性液体

策略的疗效进行前瞻验证，从而推动脓毒症液体治疗由经验性走向精准化。
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【Abstract】 Sepsis is a clinical syndrome caused by a dysregulated host response to infection, often resulting in 
life-threatening organ dysfunction. Patients with chronic diseases are more susceptible to sepsis and have a higher risk 
of mortality due to impaired organ reserve and immune imbalance. Fluid resuscitation remains a cornerstone of sepsis 
management. However, a "one-size-fits-all" approach may not be suitable for patients with chronic diseases. In recent 
years, with the development of machine learning, researchers have proposed phenotype-based classification to identify 
the heterogeneity of sepsis and guide individualized fluid therapy. Evidence indicates that sepsis phenotypes derived 
from single or multidimensional clinical indicators, as well as single-omics or multi-omics approaches, are closely 
associated with fluid responsiveness and patient outcomes. Notably, in patients with chronic heart failure, chronic kidney 
disease, chronic obstructive pulmonary disease (COPD), or cirrhosis, different phenotypes show distinct responses to fluid 
strategies. Although existing findings suggest that phenotype-directed fluid management shows significant promise, several 
major challenges persist, such as phenotype overlap, dynamic phenotypic shifts, and the lack of high-quality prospective  
clinical trials. Future research should integrate large-scale, multimodal data to establish dynamic and reproducible 
phenotyping systems, and validate phenotype-specific fluid strategies through clinical trials, thereby advancing sepsis 
treatment from empirical management toward precision medicine.
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 脓毒症是一种由宿主对感染的免疫反应失调引发的严

重临床综合征，可导致危及生命的器官功能障碍，严重威胁

人类健康与生命安全［1］。据统计，全球每年约有 4 890 万例 

脓毒症病例，造成约 1 100 万例患者死亡［2］。基于全国住院

数据的研究显示，2017 至 2019 年我国住院脓毒症年龄标准

化年发生率由 342.06/10 万人升至 429.71/10 万人，且 57.5%

的病例为 65 岁以上老年人，提示我国住院脓毒症负担沉重

且具有明显老龄化特征［3］。合并慢性心功能不全、慢性呼

吸系统疾病等基础疾病的患者，脓毒症发病率和病死率更

高，可能与慢病人群器官储备差、免疫失衡等原因相关，这

也是精准治疗的核心难点［3-5］。静脉输液治疗是目前临床

实践指南中的关键组成部分［6］。然而，目前指南已将“统一

给予 30 mL/kg 液体快速复苏”的推荐等级由“强推荐”下调

为“弱推荐”，临床医生日益关注液体过负荷所带来的潜在

危害［7］。

 不同的脓毒症患者对于同一治疗的反应存在差异，这可

能归因于脓毒症的病理生理机制复杂，具有高度异质性［8］。

精准识别能够从特定治疗中获益的患者，是实现更为有效的

治疗的关键。近年来，随着机器学习的发展，通过多维度评

估疾病特征可以将患者划分为不同亚组，即表型［9］。识别

脓毒症表型可以筛选出对液体治疗反应不同的患者，为个体

化治疗提供证据支持。因此，本文就脓毒症表型和个体化液



·  594  · 中华危重病急救医学 2026 年 6 月第 38 卷第 6 期　Chin Crit Care Med, June 2026, Vol.38, No.6

体治疗相关研究进展进行综述，按分型指标来源区分表型研

究类型，在此基础上讨论其在慢病人群液体治疗中的应用证

据，以期为优化脓毒症治疗提供理论依据。

1 文献检索策略 

 本研究以“sepsis”“chronic disease”“fluid therapy”为英

文检索词，在美国国立医学图书馆 PubMed 数据库进行检索。

检索时间为各数据库建立至 2025 年 11 月。文献纳入标准：

① 研究类型为临床试验或队列研究 ；② 研究内容聚焦于液

体治疗 ；③ 研究对象为合并慢性基础疾病的脓毒症成人患

者。文献排除标准 ：① 与研究内容不相关的文献 ；② 内容

重复的文献 ；③ 无法获取全文的文献 ；④ 非英文文献。依

据上述方法共检索到文献328 篇。利用 Covidence 网站剔除重 

复文献，并根据纳入与排除标准，最终筛选出英文文献15篇。

2 基于临床表型指导的个体化液体复苏策略 

2.1 单一临床指标分型指导慢病人群个体化液体复苏 ：基

于单一临床指标的脓毒症分型，围绕合并不同慢性基础疾

病的患者展开，明确心力衰竭（心衰）、慢性肾脏病（chronic 

kidney disease，CKD）、慢性肺病、肝硬化等患者各自适宜的

液体复苏策略，为个体化治疗提供初步依据。

 合并慢性心功能不全的脓毒症患者容易出现液体过负

荷，此类患者的液体策略可能需要更加保守。Powell 等［10］ 

根据入院前左室射血分数是否≤0.40，将 5 278 例脓毒症患

者分为左室射血分数降低的心衰（heart failure with reduced 

ejection fraction，HFrEF）患者与非 HFrEF 患者，研究显示，

HFrEF 组接受指南推荐液体复苏比例显著低于非 HFrEF 组

（25% 比 37%，P＜0.001），但两组患者的住院病死率无显著

差异（12% 比 3%，P＝0.830），液体复苏量与住院病死率之间

无显著交互作用，提示此类患者无需标准复苏。美国 Premier 

Healthcare 数据库研究亦显示，充血性心衰患者液体复苏剂 

量与病死率呈“U”型关系，中等剂量组〔4.0（2.4，5.1）L〕患

者病死率最低［11］。

 对于合并晚期 CKD 的感染性休克患者，早期限制性液

体策略可能更合适。在 CLOVERS 随机对照试验（randomized 

control trial，RCT）中，感染性休克患者分为限制性液体复

苏策略组和开放性液体复苏策略组，两组患者的总体预后

无显著差异［12］。在二次分析中，根据估算肾小球滤过率＜ 

30 mL·min-1·1.73 m-2 筛选出 196 例晚期 CKD 患者，结果

显示，与开放性液体策略组相比，限制性液体策略组患者的

90 d 病死率显著降低〔21.7% 比 39.4%，风险比（hazard ratio，

HR）＝0.5，95% 置信区间（95% confidence interval，95%CI）
为 0.29～0.85〕，28 d 内无器官支持天数也更多［13］。同样的

二次分析在合并急性肾功能不全的患者中进行，但液体复苏

策略与此类患者的预后并无显著相关性［14］。Rice 等［15］对

105 例合并 CKD 的感染性休克患者进行回顾性研究，也发

现晶体入量＜27 mL/kg 的限制性液体治疗组患者的中位住

院时间显著短于晶体入量≥27 mL/kg 的开放性液体治疗组

（5.1 d 比 7.7 d，P＝0.003）。CKD 患者肾脏排钠水能力减退，

给予过量液体会导致容量超负荷风险增加［16］。

 液体复苏过量易导致肺水肿的出现，合并慢性阻塞性

肺疾病（chronic obstructive pulmonary disease，COPD）的患者

可能需要更保守的液体复苏策略。一项纳入重症监护病房

（intensive care unit，ICU）内 162 例 COPD 患者的回顾性研究

显示，在入 ICU 4 d 内，液体正平衡较高的患者有更高的病

死率 ；与死亡患者相比，存活患者入 ICU 第 1 天的液体平衡

中位数显著降低（200 mL 比 550 mL，P＝0.003）［17］。虽然

COPD 患者可能因血流动力学不稳定需要补液，但过度液体

复苏，尤其在早期阶段，可能会加重肺部负担，并不利于患者

预后改善。

 对于合并肝硬化的脓毒症患者，液体复苏策略的争论

往往聚焦于对复苏液类型的选择。肝硬化患者的白蛋白水

平通常低于一般人群，导致基线血压水平较低，免疫反应受

损，氧化应激过度，并且容易出现浆膜腔积液［18］。Brinkman 

等［19］的回顾性研究纳入 132 例合并肝硬化的感染性休克患

者，其中 63.6% 患者在入院 6 h 内使用白蛋白，但白蛋白的应

用并未改善患者肾脏替代治疗的使用率或病死率。该项回

顾性研究的样本量较小，且白蛋白使用缺乏统一指征，存在

明显的选择偏倚［19］。之后 Philips 等［20］进行 RCT 研究，纳

入标准更为严格，且复苏方案相对规范。研究纳入 308 例肝

硬化合并感染性休克患者，比较 5% 人白蛋白与生理盐水的

复苏效果，结果显示，5% 人白蛋白组患者 28 d 病死率更低

（43.7% 比 58.5%，P＝0.03）［20］。Maiwall 等［21］后续又对 20%

的白蛋白胶体液或平衡型晶体液进行 RCT 研究，结果显示，

与平衡型晶体液组相比，白蛋白胶体液组更易达成平均动 

脉压≥65 mmHg（1 mmHg＝0.133 kPa）的目标（62% 比 22%， 

P＜0.001），透析需求减少（48% 比 62%，P＝0.16），但两组间

28 d 病死率无显著差异（58% 比 62%，P＝0.57）。两项研究

在白蛋白浓度、给药时机及合并器官功能状态方面均存在

差异，这些因素可能影响治疗效果。因此，目前关于白蛋白

在肝硬化合并脓毒症中的作用仍缺乏一致结论，尚需进一步

高质量研究验证。

2.2 多维度临床指标分型指导慢病人群个体化液体复苏 ：

基于多维度临床指标的脓毒症分型通过聚类分析整合多项

指标，既构建了反映异质性的静态表型，也建立了随病程动

态变化的表型，为液体治疗的精准与动态调整提供更全面的

支持。

 通过临床指标聚类分析，可以更准确、全面地反映脓毒

症的异质性。Seymour 等［9］基于 29 项临床指标，采用一致性

K 均值聚类，将脓毒症患者分为 4 种临床表型，即 SENECA

分型，其中 β表型患者以高龄、合并慢性疾病及肾功能障碍

为特征。在 ProCESS 研究中，尽管早期目标导向治疗（early 

goal-directed therapy，EGDT）未改善患者预后［22］，但若研究

人群以 α型患者为主，EGDT 获益概率可升至 35% ；反之，

若 δ型患者占比达 50%，出现有害结果的概率超过 60%；表 

明不同表型对治疗反应存在显著差异，个体化策略可能优化

疗效。

 在国内队列中，通过多维度临床指标同样发现脓毒症患
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者预后与个体化液体治疗存在关联。Zhang 等［23］通过潜在

剖面分析识别出 4 种脓毒症表型，揭示了预后与液体治疗的

关联，其中多器官功能障碍型患者病死率高达 45.4%，每增

加 1 000 mL 液体，患者死亡风险下降 11%；而在神经功能障

碍型患者中，液体每增加 1 000 mL，患者死亡风险上升 20%。

这提示液体治疗效应具有明显异质性，应根据患者表型精准

调整。

 临床患者的病情实时变化，动态表型的建立对于指导液

体治疗的意义更大。Ma 等［24］在 1 459 例感染性休克患者中，

利用有限混合模型结合 K 均值聚类，基于 17 项临床指标建

立 5 种表型。更多液体入量与呼吸衰竭类患者死亡风险增加

相关（HR＝1.15），而与危重类患者死亡风险降低相关（HR＝ 

0.81）。研究提示液体治疗应结合表型及病程阶段动态调整，

个体化管理有助于优化复苏策略。

3 基于生物学表型指导的个体化液体复苏策略 

3.1 单一组学分型指导慢病人群个体化液体复苏 ：基于单

一组学的脓毒症生物学表型从代谢、转录层面揭示异质性，

明确代谢失衡表型、转录组学表型与慢病人群液体反应的

关联。

 代谢组学的研究表明，脓毒症患者存在稳定的表型，不

同的代谢状态与基础疾病有密切的关系，与液体管理反应密

切相关。Antcliffe 等［25］通过对两个感染性休克的 RCT 队列

中 474 种血浆代谢物进行分析，识别出 3 种代谢表型，以溶

血磷脂酰胆碱（lysophosphatidylcholine，LPC）水平为核心特

征，结果显示，与代谢相对正常的表型相比，低 LPC 表型患

者的炎症水平更高，且 90 d 病死率显著增加。该研究中代

谢失衡表型与糖尿病、CKD 等基础疾病有生物学重叠，提示

慢病人群在罹患脓毒症时可能更易进展为高风险代谢表型，

会有更高的炎症反应风险［25］。而高炎症反应往往与血管通

透性增加相关，这与液体复苏的效果密切相关［26-27］。

 转录组学研究同样提示脓毒症存在不同免疫与代谢表

型，不同表型对液体复苏的耐受程度不同，提示液体管理需

个体化。Chenoweth 等［28］基于全球多中心脓毒症队列的外

周血核糖核酸测序，利用无监督聚类识别出 4 种表型，包括

免疫抑制型、高炎症型、免疫代谢型和免疫健全型，不同亚

型在 28 d 病死率方面存在显著差异。慢性基础疾病在高炎

症和免疫代谢型患者中更常见，提示慢病背景患者在脓毒症

时会表现出不同的特征。本研究不仅揭示了慢病人群脓毒症 

的生物学异质性，也为液体管理的个体化提供了潜在依据。

3.2 多维度组学分型指导慢病人群个体化液体复苏 ：基于

转录组学与蛋白质组学整合的多组学分型，通过构建预测模

型，实现对患者液体策略反应的精准预测，为提升个体化液

体治疗生存率提供技术支撑。

 多组学整合可进一步提升液体策略预测的精准度。有

学者通过整合转录组和蛋白质组数据，构建了预测限制性

或积极性液体策略获益的多组学模型，研究利用最小绝对

收缩与选择算子回归（least absolute shrinkage and selection 

operator，LASSO）模型从转录组数据中筛选出与治疗反应相

关的基因，计算每位患者的获益评分并将患者分为限制性液

体治疗获益组和开放性液体治疗获益组，结果显示，患者实

际接受的液体策略与模型推荐一致时，生存率显著提高 ；可

从限制性液体复苏中获益的患者主要表现为更严重的肺损

伤和肾损伤，但不同液体治疗策略获益患者的临床特征差异

较小，而在转录组层面差异更明显，涉及免疫调节、细胞激

活、血管通透性、细胞黏附、补体级联反应等通路的基因表

达更高［29］。

 从临床角度看，该研究所识别的限制性液体复苏获益型

患者表现出更严重的肺损伤和肾损伤［29］，这一特征在合并

慢性心肺疾病或 CKD 的脓毒症患者中尤为常见。多组学分

型通过捕捉分子通路差异，为识别这类高风险慢病患者提供

了比传统临床指标更敏感的工具。因此，尽管该模型并非专

门为慢病人群构建，其结果在慢病患者中的临床外推具有较

高的生物学合理性。多组学分型作为补充工具，可弥补慢病

人群中临床表型与真实生物学状态之间的“信息鸿沟”。未

来仍需在慢病人群中开展前瞻性研究，验证多组学分型指导

液体策略的安全性和有效性。

4 表型指导个体化液体治疗的挑战与方向 

4.1 表型重叠 ：基于脓毒症表型的精准治疗在全球范围内

进展迅速，但目前脓毒症表型研究面临表型重叠导致的分类

模糊，以及循证医学证据不足两大核心挑战，制约了其向临

床转化的进程。

 表型之间存在部分重叠，不能完全区分临床患者。一项 

多中心前瞻性观察研究纳入 522 例脓毒症患者，比较几种不

同的亚型分类方法［30］：基于临床数据的 SENECA（α、β、γ、 

δ）、基于炎症标志物的急性呼吸窘迫综合征（acute respiratory  

distress syndrome，ARDS）亚型（高炎症型和低炎症型）［31］等。

比较 SENECA 亚型与 ARDS 亚型时，71.3% 的 γ型患者被

归类为低炎症 ；同时，在 δ型患者中，64% 被归类为高炎

症［30］。由不同研究团队采用不同类型数据所识别的亚表型

之间存在重叠、互补关系，同一型患者群体中异质性依然存

在。利用新的大数据库，结合临床表现和多组学特征开发新

的分型策略，有望解决这一问题。

4.2 动态变化与循证证据缺乏 ：脓毒症表型主要以静态的

回顾性研究数据为主，未纳入异质性足够显著的脓毒症人

群，也未考虑表型的动态变化。表型会随着疾病的进展和治

疗措施干预而出现动态变化［32］。需要多中心大样本的前瞻

性纵向数据进行脓毒症表型的建立，才能充分阐释脓毒症的

异质性。

 从循证医学角度看，目前表型指导液体治疗的证据质量

整体仍处于中等至较低水平。多数研究基于回顾性队列或

随机试验的次级分析。仅有少数研究在前瞻性设计中验证

了表型与治疗反应的关联，且尚缺乏以表型指导治疗为干预

手段的 RCT。因此，现有证据更适合用于提出假设和风险分

层，而非直接指导临床实践。

 需要指出的是，目前多数脓毒症表型研究并非专门在合

并慢性基础疾病的人群中开展。然而，慢病患者并非形成独
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立于普通脓毒症患者之外的“全新疾病实体”，而是在既有 

脓毒症病理生理通路基础上叠加器官储备下降、免疫调控 

异常及代谢背景改变等特征。因此，基于炎症反应强度、免疫 

功能状态、器官功能损伤模式等核心病理过程所识别的脓

毒症表型，在理论上具有向慢病人群外推的生物学合理性。

 慢病人群脓毒症表型的建立充满了挑战，但伴随的是其

潜在的临床转化价值。面对当前挑战，一方面，应整合大样

本、多模态数据（临床指标 + 多组学数据），构建动态、可重

复的表型分类体系，克服表型重叠与静态分型的局限性 ；另

一方面，需通过多中心前瞻性研究验证表型的外部可重复性

和有效性，再通过高质量 RCT 证实表型特异性液体策略的

疗效，确保其在临床实践中能切实改善患者预后，最终实现

脓毒症治疗的精准化突破。

 综上所述，慢病人群脓毒症表型的建立为液体治疗提

供了从“经验性”到“精准化”的转型契机。未来需结合多

模态数据建立动态分型体系，通过前瞻性研究验证其外部可

重复性和有效性，并通过临床试验验证表型特异性策略的疗

效，最终改善患者预后。
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