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关于脓毒症的发生机制与识别和干预
——论进展与问题
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【摘要】 脓毒症是由不同病原体及其毒性因子引起宿主对感染的反应失调，并导致多器官功能障碍。脓

毒症发生机制复杂，涉及表观遗传重编程、代谢衰竭、免疫功能障碍、神经 - 内分泌紊乱、凝血异常、组织或器

官衰竭等诸多科学问题。本文旨在了解脓毒症的宿主反应和发病机制，进而根据脓毒症异质性特点，探索精准

诊疗的预警标志物和干预靶标，最终降低脓毒症的发病率和病死率。
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【Abstract】 Sepsis is caused by various pathogens and toxic factors, which can lead to multiple organ 
dysfunction. The underlying mechanism of sepsis appears to be complex, involving epigenetic reprogramming, metabolic 
failure, immune dysfunction, neuroendocrine system disorders, coagulation abnormalities, tissue or organ failure, and 
many other scientific issues. With our deep understanding of the host reaction and development of sepsis, it is of great 
significance to explore predicative markers and therapeutic targets according to the atypical characteristics of sepsis, 
thereby contributing to the reduction of morbidity and mortality of sepsis.
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 尽管积极处理原发病、液体复苏、控制炎症和

器官支持治疗已取得了显著进展，但脓毒症（sepsis）

的发病率、病死率仍居高不下。脓毒症致病因素众

多、发生机制复杂，除了炎症代谢损伤和微生物毒

素作用外，还包括表观遗传和（或）转录调节障碍、

神经 - 内分泌 - 免疫网络紊乱、凝血异常及组织器

官损害等［1-2］；此外，宿主反应差异性亦影响脓毒症

免疫稳态的调节。现简要分析脓毒症 / 脓毒性休克

研究领域诸多科学问题，通过了解相关方向最新研

究成果，不断深化与提高对其的认识水平，为脓毒症

易感人群的早期预警、预后判断和精准治疗提供理

论支持及解决方案。

1 脓毒症宿主反应本质及其病理生理机制

1.1 机体多器官、多系统功能改变：脓毒症涉及机

体多器官、多系统功能改变及其相互影响，然而对

各系统和器官相互作用在脓毒症发病过程中的确切

效应及其复杂调节关系迄今仍缺乏充分了解。例如， 

脓毒性脑病时，神经炎症可造成活性氧的积累、脂

质过氧化，引起膜通透性和流动性异常变化，进一步

通过增加膜通透性，促进天冬氨酸特异性半胱氨酸

蛋白酶激活，诱发细胞凋亡和坏死［3-4］。严重感染

初期，神经系统将炎症信息迅速传递到中枢神经，

进而通过调节内分泌系统、免疫系统等影响脓毒症

的病理过程［5-6］。此外，肠道微环境的组成部分对

维持宿主体内平衡至关重要，脓毒症时多种促炎细

胞因子导致的炎症反应可损害胃肠黏膜屏障功能，

进一步诱发多器官功能障碍综合征（multiple organ 

dysfunction syndrome，MODS）。肠道宏基因组学和

代谢组学的应用将有助于评估脓毒症时肠道微生物

组及代谢产物的分类与功能特征［7］。而中枢神经系

统与肠道通过交互作用，可能调控脓毒症时机体炎

症和免疫应答。尽管脓毒症器官功能障碍可通过序

贯器官衰竭评分（sequential organ failure assessment，

SOFA）进行评估，但脓毒症状态下重要器官之间
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相互作用与协调效应的调节途径及关键机制有待 

澄清。

1.2 免疫细胞应答及其调节过程：新近资料提示，

除了炎症反应过度激活，免疫抑制特别是细胞免疫

功能低下同样也是脓毒症的重要特征，包括中性粒

细胞募集和迁移功能受损、树突状细胞和 T 淋巴细

胞免疫应答障碍等［8］。不同免疫细胞在静息期和

反应期均具有不同的代谢特征，免疫细胞的代谢调

控对维持免疫细胞功能、控制免疫反应具有积极而

直接的作用［9］。免疫细胞死亡方式是目前的研究

热点，包括细胞凋亡、焦亡、铁死亡和坏死等。细

胞焦亡是由于非选择性焦亡相关蛋白 gasdermin-D

（GSDMD）孔引起的质膜迅速破裂和损伤相关分子

模式释放所致［10］；中性粒细胞和内皮细胞焦亡被

认为是脓毒症的主要病理因素。细胞程序性坏死时

膜通透性增加，释放特定的损伤相关分子模式，而

脂质过氧化所致铁死亡可能与肾功能衰竭有关［11］。

随着单细胞测序技术的应用，脓毒症时免疫细胞亚

群、起源、分布及功能不断被阐明，但表观遗传学如

何改变免疫细胞功能，不同细胞死亡方式之间的关

联性和信号调节机制如何，尚待进一步澄清。

1.3 亚细胞器间交互调控：细胞内线粒体、自噬体和

内质网在空间结构及功能上紧密相联，共同维持细

胞稳态，调控细胞凋亡。严重烧创伤和脓毒症时，线 

粒体形态与功能均发生明显变化，而维持线粒体网 

络的完整性和活性是免疫稳态的前提。线粒体选择

性自噬可调节细胞存活能力，以应对损伤、创伤或

感染打击，而受损线粒体不完全清除可引发炎症信

号通路过度激活［12］。同时，内质网应激（endoplasmic 

 reticulum stress，ERS）诱导未折叠蛋白反应（unfolded 

protein response，UPR）能上调参与蛋白折叠加工的

一些靶基因表达，增强内质网蛋白折叠能力，缓解

ERS。研究表明，UPR 上调的靶基因中包括自噬相

关蛋白，以增强自噬，促进内质网腔中多余的、错误

折叠蛋白的降解［13］。此外，内质网与线粒体间联系

紧密，两者可通过线粒体 - 内质网结构耦联实现物

理结构性接触，共同诱导细胞凋亡过程。目前，有关

脓毒症时线粒体和 ERS 功能障碍的发病机制研究

取得了一定进展，但多细胞器相互作用、功能联系

及其调控途径在脓毒症炎症反应、免疫紊乱和器官

损伤中的意义等诸多重要科学问题亟待解决。

2 脓毒症相关生物标志物及其预警价值

 脓毒症 / 脓毒性休克的最新定义并未明确其

诊断和监测的主要生物标志物，但脓毒症患者群体

异质性表明，应使用多种生物标志分子来评估脓

毒症的动态变化和治疗效果，并最终改善临床结 

局［14］。目前临床实践中涉及的多种常用生物标志

物并未特异性区分脓毒症与其他非传染性和炎症性

疾病，例如降钙素原（procalcitonin，PCT）［15］、C- 反

应蛋白（C-reactive protein，CRP）和白细胞介素 -6

（interleukin-6，IL-6）等，以下介绍目前关注较多并

有望成为脓毒症预警的新生物标志物。

2.1 可溶性 CD14 亚型：Presepsin 作为一种新的

可溶性 CD14 亚型，是血浆中可溶性 CD14 被组织

蛋白酶 D 等切割后的 N 端片段，分布于血浆中，是

介导内皮细胞和上皮细胞等 CD14 阴性细胞对脂

多糖刺激应答的重要途径。脓毒症 / 脓毒性休克

诊断试验显示，Presepsin 的曲线下面积明显大于

PCT 和 CRP，在整个病程中更具诊断优势［16］。随

着脓毒症病程进展，Presepsin 对脓毒症预后风险

评估的准确性优于 PCT，且是唯一与重症监护病房

（intensive care unit，ICU）病死率、28 d 和 90 d 病死

率相关的独立危险因素；相对于 PCT，Presepsin 对

脓毒症严重程度及预后风险评估的准确性更高［17］。

Presepsin 检测方法方便快捷，在脓毒症的早期诊断、

病情严重度评价、指导抗菌药物治疗及预后评估方

面显示出良好的临床价值，但现有试验结果未给出

统一的临床诊断界值。

2.2 肾上腺髓质素（adrenomedullin， ADM）和中

区肾上腺髓质素（mid-regional pro-adrenomedullin，

MR-proADM）的中间片段：ADM 在炎症反应和脓毒

症病理过程中发挥重要作用。ADM 在循环中可被

迅速降解和清除，由于其结合蛋白的掩饰作用，很难

用标准免疫分析法进行检测。MR-proADM 的中间

区片段由 45～92 个氨基酸组成，比 ADM 肽更稳定， 

MR-proADM 水平可直接反映活性 ADM 肽水平。临

床资料证实，发病前 24 h MR-proADM水平可预测脓

毒症相关器官功能障碍［18］，为作为预测脓毒症 / 脓 

毒性休克患者病死率的生物标志物［19］。目前一种

新的双抗夹心免疫分析法可以用于检测生物活性

ADM，但应用于临床仍需进一步评估，该技术有望

为 ADM 作为脓毒症预后判断标志分子提供新手段。

2.3 基于临床表型和内表型的生物标志物：一项回

顾性研究显示，研究者从住院 6 h 内出现脓毒症的

20 189 例患者中获得 4 种与宿主反应模式和临床结

局相关的临床表型（α、β、γ和 δ），其中 α 表型
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最为常见，其异常性反应少；存在慢性病和肾功能

不全的老年患者 β 表型较多；炎症和肺功能不全

的患者 γ 表型较多；δ 表型与宿主反应生物标志

物的异常值密切相关，并且与心血管和肝功能障碍

相关［20］。脓毒症不同临床表型与宿主免疫反应的

生物标志物模式和临床结局相关，可能有助于预测

脓毒症预后。

 McHugh 等［21］采用芯片针对 74 例脓毒症患

者和 31 例非脓毒症患者全血进行 RNA 组学筛

查，比较两组患者 RNA 表达差异，结果显示，联合

PLA2G7、PLAC8、CEACAM4 和 LAMP1 等 4 种 RNA

具有最佳诊断效能；该研究者将这 4 种 RNA 组合

命名为 SeptiCyte Lab，分析发现，无论是单独还是在

各种 Logistic 组合中，在所有受试队列和队列组合

中，SeptiCyte Lab 诊断错误率均较 PCT 降低 50% 以

上，具有较高的诊断效能。因此，基于脓毒症的内表

型特点，可以诊断或预测脓毒症，并对细菌或病毒感

染加以区分，以针对不同临床表型的患者确定特定

的免疫调理策略。

2.4 非编码 RNA ：微小 RNA（microRNA，miRNA）

是许多小的非编码 RNA 中的一种，由 20～24 个核

苷酸组成。由于循环中高 pH 值和温度条件，大多

数 mRNA 是不稳定的，但是 miRNA 可以通过脂蛋

白和 RNA 结合蛋白复合物或者通过在胞外小体和

微泡内运输以避免降解，被作为多种疾病的潜在

生物标志物，包括脓毒症。有研究证实，miR-150、

miR-193b、miR-223、miR-15a、miR-16、miR-122、

miR-483-5p、miR-125a、miR-125b 等可作为脓毒症

预后生物标志物，其中 miR-193b 和 miR-125b 能

预测脓毒症患者 28 d 病死率［22］。除了 miRNA，还

存在一种长链非编码 RNA（long non-coding RNA，

lncRNA），其参与机体天然免疫和获得性免疫反应

过程。据报道，脓毒症患者外周血 lncRNA NEAT1 

（lnc-NEAT1）水平与急性生理学与慢性健康状况评

分Ⅱ（acute physiology and chronic health evaluationⅡ，

APACHEⅡ）和 SOFA 评分呈正相关，并与患者不良

预后相关［23］。尽管多种与炎症性疾病（包括脓毒

症）相关的非编码 RNA 被发现，但其功能和机制尚

不清楚，且颇有争议。由于非编码 RNA 研究样本

量差异较大，应考虑患者年龄或感染严重程度等混

杂因素，制定标准化非编码 RNA 分析策略，miRNA

或 lncRNA 将有望指导脓毒症患者的诊断、预后和 

治疗。

3 脓毒症治疗新方向与新策略

3.1 靶向分子免疫调理：尽管积极处理原发病、早

期抗感染和辅助支持治疗仍然是脓毒症早期救治的

基础，但免疫调理为其干预开辟了新途径。例如，

IL-7 具有抗凋亡特性，可增强幼稚和记忆性 T 淋巴

细胞增殖能力，有助于脓毒症期间耗竭外周 T 淋巴

细胞池的补充。有关重组 IL-7 在脓毒性休克中恢

复淋巴细胞数量的临床试验证实，IL-7 能有效减

轻 CD4+ 和 CD8+ T 效应细胞的下降；IL-7 通过恢

复获得性免疫应答，可能作为潜在的脓毒症治疗方 

法［24］，但其应用的安全性还需要Ⅲ期临床试验进一

步验证。

 近 期，抗 细 胞 程 序 性 死 亡 分 子 配 体 1

（programmed death-ligand 1，PD-L1）抗体治疗脓毒

症免疫低下患者的随机、对照、单次递增剂量临床

试验证实，该抗体耐受性良好，高剂量治疗组人白

细胞 DR 抗原表达显著上调并持续达 4 周以上［25］。

同样，另一项临床试验也初步证明了抗细胞程序性

死亡分子 1（programmed death 1，PD-1）抗体在脓毒

症治疗中的安全性、耐受性、药代动力学和药效动

力学［26］。上述资料证实，抗 PD-L1/PD-1 抗体在脓

毒症免疫抑制患者中治疗的安全性，但其确切疗效

和临床价值有待Ⅱ期和Ⅲ期临床试验进一步验证。

3.2 人工智能（artificial intelligence，AI）系统：脓毒

症患者常接受连续观察、诊疗和监护，产生实时监

测的各种数据，而 ICU 许多干预措施的临床证据等

级程度不高，实际操作中也存在诸多不确定性。面

对脓毒症的复杂性和传统医学的不足，很有必要考

虑精准诊治方案。例如，有学者根据美国重症监护

医学信息数据库-Ⅲ（American Intensive Care Medical  

Information Database，MIMIC-Ⅲ）开发的 AI 临床医

师可为脓毒症提供个体化临床最佳治疗决策［27］。

随着 AI 技术的快速发展与广泛应用，医护人员能及

时发现临床问题，优化制定临床决策，对于提升对危

重患者的处置能力具有重要意义。值得注意的是，

大数据应用本身还存在解释性不足、准确率高但出

错代价大等困惑，如何通过多学科深度交叉融合、

客观科学地运用 AI 辅助临床精准决策已成为亟待

解决的重要科学问题。

4 问题与展望

 总之，脓毒症病理生理过程极其复杂，涉及机体

多器官、多系统异常改变，值得探讨的科学问题比

较广泛。传统观念中分析单一因素或单一通路在脓
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毒症发病学中的潜在作用，而忽视复杂因素之间的

相互作用和网络效应，难以系统深刻揭示脓毒症的

发病本质和优化其诊治策略。从目前我们的理解来

看，亟待解决的重要科学问题有：① 脓毒症状态下

重要器官间相互作用与协调失衡的关键机制；② 脓

毒症介导细胞和亚细胞功能障碍的核心环节与网络

效应；③ 基于脓毒症患者群体异质性特点，筛选出

高特异性预警标志物及其最佳组合；④ 通过多种组

学技术、系统生物学和多维度大数据等，并紧密结

合 AI 整合研究策略，制定符合疾病特征的精准防治

策略。虽然当前脓毒症的防治之路仍面临着许多困

难和巨大挑战，但前沿组学、AI、大数据、5G 技术等

高科技手段也赋予了脓毒症研究领域更多的选择和

机遇，相信经过不懈努力，在不久的将来定会取得革

命性突破。
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