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[摘要] 脓毒症是一种严重的高发疾病，整体病死率偏高。脓毒症的临床表现存在高度异质性，且通常合并全身多

脏器功能障碍，因此其救治仍存在诸多挑战。理想的脓毒症治疗应该基于患者的疾病分型，对其具体分型进行针对性治

疗。本文将国内外涉及脓毒症分型的研究进行归纳，从相关定义、研究方法、现有的分型依据（如基于分子机制、病理生

理机制、临床表现等），以及未来可能出现的新分型等方面概述脓毒症分型的研究进展，以期为将来新亚型的发现及针对

脓毒症亚型救治的基础和临床研究提供思路。
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[Abstract] Sepsis is a serious disease with high incidence and mortality. The pathogenesis, clinical manifestations, and multiple 

organ dysfunction of sepsis are complex and diverse, and this high heterogeneity leads to many challenges in the treatment of sepsis. The 

ideal treatment of sepsis should be based on its subphenotypes and targeted to the specific one. This review summarizes the research 

progress on phenotyping of adult sepsis from the relevant definitions, research methods, existing subtypes (such as based on molecular 

mechanism, pathophysiological mechanism, clinical manifestations, etc.), and the possible new subtypes in the future. We expect to flash a 

light on the discovery of new subtypes and the basic clinical research for the treatment of septic subtypes through this paper.
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脓毒症是重症监护室（intensive care unit，ICU）中
的高发疾病，其病死率、致残率居高不下。据统计，

ICU 中因脓毒症致死的人数占所有 ICU 病死人数的

30%~50%，而脓毒症相关死亡病例占全球所有死亡

病例的比例高达 19.7%[1-3]。目前脓毒症的治疗仍存

在诸多问题，也是 ICU 医师面临的一个重要挑战。

临床上脓毒症的高度异质性是其救治困难的重要原

因之一。宿主的不同状态（年龄、性别、基础疾病、

营养状态、遗传背景、生活环境等）、不同的病原体

（细菌、真菌、病毒等）或同一病原体在相同或不同

部位感染、宿主免疫反应过度增强或麻痹、不同的

器官相继出现或多个器官同时出现不同程度的功能

障碍等，这些差异均会导致脓毒症的临床表现呈多

样性[4]。其次，患者对脓毒症治疗方案的敏感性、
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治疗时间轨迹等方面也表现出高度异质性，如部分

患者在脓毒症休克早期对类固醇激素治疗敏感，但

部分患者使用类固醇激素后病死率增高[5]。脓毒症

以上各方面的高度异质性决定了其预后存在巨大差

异，同时不同预后也是其高度异质性的一种体现。

一项量化脓毒症治疗异质性的研究发现，脓毒症的

治疗异质性在患者个体及群体水平上表现明显，机

器学习方法可捕捉到脓毒症早期住院治疗患者及人

群水平的显著异质性[6]。

面对居高不下的病死率，临床医师们不得不重

新审视脓毒症指南“一刀切”的综合治疗方案。脓

毒症患者的高度异质性决定了其治疗方案的差异，

故而针对具备某一特征的个体或群体进行个性化治

疗具有重要意义。在基于机器学习方法实现精准医

疗的大趋势下[7]，针对脓毒症异质性进行分型，识

别高危患者及对靶向治疗有良好反应的高概率患者，

进而更好地指导个体化、精准治疗，进行预后预测，

对于降低脓毒症患者病死率、改善预后具有重要

意义。

1　脓毒症亚型的相关定义及研究方法

1.1　脓毒症亚型的相关定义　目前国际上关于脓毒

症分型研究的术语尚未形成共识。Reddy等[8]在其研

究中提出，表型是指具有共同综合征或症状的一组

临床特征；亚表型是指具有相同表型患者的一组共

同特征，如共同的危险因素、诊断特征及对治疗的

反应结果等；内型则是指疾病特有的生物学机制。

当合理的治疗可使某一内型人群获得治愈或明显缓

解，则该内型将有望成为一种可治疗的特征。

1.2　脓毒症分型的研究方法　富集方法指根据共同

特征或相似程度将研究对象分为若干组的方法，如

生物学家通过富集方法来识别在给定的基因中明显

过多的基因特性。机器学习法指基于大量数据或经

验，优化计算机算法，实现类人工智能，可大致分

为监督学习、无监督学习及强化学习三类，监督学

习用于解决回归分类问题等，无监督学习用于降维、

聚类等。机器学习在分析大量复杂的高维数据方面

具有明显优势，目前已广泛用于医疗数据的深度分

析及挖掘，如疾病预测、影像学分析及医学数据特

征挖掘等领域[7，9-11]。机器学习是研究脓毒症分型的

重要方法，现已被广泛应用。

2　脓毒症亚型的分型

2.1　基于分子组学的脓毒症分型　宿主基因组变异

在脓毒症患者的异质性中起重要作用，研究发现存

在与脓毒症易感性及预后相关的基因[12-13]。由于全

血基因表达反映了循环白细胞的时间状态，较多回

顾性或前瞻性研究将无监督聚类应用于脓毒症患者

的全血转录组谱，通过分析脓毒症患者的全血基因

组来确定亚型。Davenport等[14]发现两种转录型脓毒

症反应信号（sepsis response signatures，SRS）与脓毒症

患者的免疫功能及预后相关，SRS1 表现为免疫抑

制，而 SRS2表现为具有免疫活性[15-16]。同时，研究

表明在脓毒症休克患者中，SRS 内型与氢化可的松

治疗之间存在明显的交互作用，具有免疫活性的

SRS2 内型患者在服用皮质类固醇时病死率明显升

高[5，17]。在 Sweeney 等[18]研究得到的 3 个脓毒症亚型

中，当给予皮质类固醇时，对凝血功能障碍亚型

（coagulopathic endotype，CE）有生存益处，而适应性

亚 型（adaptive endotype， AE）及 炎 症 性 亚 型

（inflammatory endotype， IE）没有明显的生存获益。

还有研究发现CE患者的病死率最高（40%），AE患者

的病死率最低（5%）[19]。尽管《拯救脓毒症运动：脓

毒症与脓毒症休克治疗国际指南（2021）》（以下简称

“2021 版 SSC 指南”）推荐所有脓毒症休克均使用氢

化可的松治疗[20]，但根据 Sweeney 等[18]的分型方法，

不同脓毒症亚型对激素的反应不尽相同，或许上述

这两种脓毒症分型可用于未来糖皮质激素治疗脓毒

症休克的引导试验。另外，针对新型冠状病毒肺炎

（corona virus disease 2019，COVID-19）危重患者的研

究再次证实了AE、CE、IE内型的存在及其与病死率

的关系[21]，将细菌性脓毒症的亚型建立方法应用于

病毒性脓毒症患者也能得到类似的临床表型[22]。

通过基因组学、转录组学特征结合临床数据、

死亡风险及器官功能障碍的传统临床评估，如序贯

器 官 衰 竭 评 分（sequential organ failure assessment，
SOFA）、 急 性 生 理 学 和 慢 性 健 康 状 态 评 价Ⅱ
（APACHE Ⅱ）等评分方法，或许能够加强识别具有

不同病理生理学特征的脓毒症患者并对其进行分层。

进一步根据这些亚型的死亡率进行风险分层，可增

加个体化死亡风险分层的精度，进而改善患者对治

疗干预的反应性。一项前瞻性研究通过无监督共识

聚类及机器学习分析脓毒症患者全基因组血液基因

表达谱，共识别出 4 种分子内型：脓毒症分子诊断

和风险分层（molecular diagnosis and risk stratification of 
sepsis，MARS）1－4[23]。其中，MARS1因固有免疫及

获得性免疫功能的基因表达明显减少，导致免疫麻

痹，生存结果最差，病死率最高，对不良预后的预

测具有稳健性。在最近一项研究中，Baghela等[24]通

过结合脓毒症患者全血RNA序列及临床数据分析发

现了 5 个与发病机制相关的内型，在脓毒症患者出

现临床表现的初期识别这 5 个内型可预测病情进展

的严重程度，使临床医师能够识别最危险的患者群

体并给予恰当的治疗。然而，基因及转录组学检测
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不是临床常用的检测手段，其更多的临床应用有待

进一步研究。

2.2　基于病理生理机制的脓毒症分型　由于大多数

脓毒症患者均涉及相似的病理生理过程，2016年波

哥大（BOGOTA）共识[25]归纳了脓毒症的病理生理机

制并将其对应于 5个分型，分别为线粒体功能障碍、

血管生物学异常（包括内皮功能障碍及凝血功能障

碍）、上皮功能障碍、免疫抑制及免疫失调。部分学

者进一步根据脓毒症患者某方面的特征（如免疫特

征、凝血功能障碍）将其分为不同的内型。如Zhang
等[15]通过分析转录组学数据建立免疫模型，将脓毒

症分为免疫麻痹内型及免疫活性内型；Cummings
等[26]通过机器学习方法在脓毒症患者中识别出病原

体驱动的高炎症亚型及低免疫亚型；Kudo等[27]通过

机器学习方法分析凝血功能障碍的脓毒症患者，得

到 A~D 共 4 种特征重叠的内型。此外，近年来在炎

症失衡、神经内分泌免疫网络异常、内质网应激及

自噬等方面的研究也加深了对脓毒症发病机制的

认识[28]。

脓毒症的病理生理演变是一个复杂的动态过程，

病原体、宿主反应的特异性及宿主反应的组成和方

向可能会随着时间的推移而变化，导致每个病例的

病理生理过程差异很大。临床上，实现基于病理生

理机制的脓毒症分型困难重重，但亦尤其重要。这

类分型可指导临床医师早做决策，及时干预脓毒症

的发生发展过程，进而降低病死率。

2.3　基于临床数据的脓毒症分型

2.3.1　基于体温变化轨迹的脓毒症分型　体温是临

床上易获得的无创数据，可能揭示患者潜在的免疫

状态，体温异常可能提示感染患者的预后信息。

Bhavani等[29]通过分析急诊科脓毒症患者的动态体温

变化将其分为 4 个温度轨迹组（亚型），各组间人口

统计学数据、生理状态及病死率等方面均存在明显

差异。“低体温组”的平均、最低及最高体温在 4个

组中均最低，患者年龄最大，合并症最多，炎性标

志物水平最低，住院病死率最高（9.5%）；“正常体温

组”中约 79% 的患者无发热，病死率（5.3%）仅次于

“低体温组”；“高热，快速消退组”的患者多为高

热，但体温下降最快，病死率最低（2.9%）；“高热，

缓慢消退组”的平均、最低及最高体温在 4 个组中

均最高，患者最年轻，并发症最少，炎性标志物水

平最高，病死率为 5.1%。Bhavani等[30]进一步研究验

证了体温轨迹亚型与持续细胞因子亚型之间的相关

性，通过在床边使用体温轨迹亚型对患者进行免疫

表型分析，对脓毒症进行个性化的免疫调节治疗。

由于体温轨迹具有良好的可获得性，有望成为鉴定

脓毒症亚型的辅助工具。

2.3.2　基于 SOFA 评分的脓毒症分型　脓毒症患者

在合并的脏器损害及其严重程度方面存在明显差异，

这 提 示 多 器 官 功 能 障 碍 综 合 征（multiple organ 
dysfunction syndrome，MODS）在脓毒症患者分型中

可能起重要作用。Knox 等[31]采用 Kohonen 自组织映

射算法（self organizing maps，SOM），根据 SOFA 评分

对严重脓毒症/脓毒症休克患者进行分型，确定了 4
个不同的MODS组（分型）：休克伴肌酐升高组、轻

度 MODS 组、休克伴低氧血症及精神状态改变组、

肝病及凝血功能障碍组（凝血功能障碍与肝功能障碍

同时发生，包括慢性肝病及各种原因引起的脓毒症

急性肝损伤患者）。某些器官功能障碍在特定分型中

占主导地位，被单独列为导致严重脓毒症/脓毒症休

克病死率升高的原因，治疗上对这些亚型的特定器

官应有针对性地加强支持力度，或许能降低脓毒症

患者的病死率。Ibrahim 等[32]使用机器学习算法对

MIMIC-Ⅲ（Medical Information Mart for Intensive Care 
Ⅲ）数据库中的脓毒症患者进行分型，得到了与

Knox等[31]相似的分型结果，但其分型结果与脓毒症

的严重程度或病因无关，而是与生命体征变化密切

相关。

2.3.3　 其 他 基 于 常 规 临 床 数 据 的 脓 毒 症 分 型　

Seymour等[33]通过对脓毒症患者的常规临床数据进行

分析得到 4 种（α、β、γ、δ）衍生表型。其中α表型

最常见，病死率最低；β表型多存在慢性疾病及肾

功能不全；γ表型炎性因子水平较高，存在肺功能

障碍；δ表型腹腔内感染比例最高，多出现肝功能

障碍及循环障碍，病死率最高。Zhang等[34]通过分析

MIMIC-Ⅲ数据库中脓毒症患者的临床变量亦得到相

似的 4个分型。这些多维的表型在人口统计学数据、

实验室指标异常、器官功能障碍模式方面有别于传

统的脓毒症患者分组（如感染部位、器官功能障碍模

式或疾病严重程度）。这 4种脓毒症表型与宿主免疫

反应模式、病死率及其他临床结果密切相关，可通

过识别不良结果的风险来预测患者对特定治疗（如拮

抗内毒素的依立托仑及早期目标导向性治疗）的反

应。在患者到急诊室就诊时即识别脓毒症表型可能

有助于早期治疗及临床试验登记。同时，亚型的早

期识别可能有助于决策是否使用预防性抗生素、是

否早期干预及确定目标导向治疗的较低阈值，从而

改善脓毒症患者的预后。

在使用临床数据对脓毒症分型的回顾性研究中，

多通过人口统计学数据、疾病急性程度、临床表现

及感染特征等对脓毒症患者进行聚类分析[35]。但最

近有学者将电子病历数据的时间因素、患者基础多

病组合状态等应用于脓毒症分型及治疗效果的研究

中[36-37]。使用临床数据进行分型的益处是方便研究
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结果服务于临床，但分型是否有利于治疗仍有待大

型的多中心前瞻性研究确定。

2.4　基于感染部位及微生物群的脓毒症分型　

2.4.1　基于感染部位的脓毒症分型　由于每个解剖

学部位的保护屏障及防御机制相对独特，不同感染

部位对免疫反应、器官功能障碍进展的影响尚不明

确，导致感染部位在脓毒症中的作用目前仍不清楚。

Stortz 等[38]根据腹部、肺部、皮肤/软组织、血管及

泌尿生殖系统 5 个常见的感染部位对外科脓毒症患

者进行分型。其中，大部分腹型脓毒症患者的腹部

感染出现在入院时，有更长时间的持续炎症、免疫

抑制及持续性器官功能障碍，患者的长期预后不良，

37%发展至慢性危重病（chronic critically ill，CCI）。肺

型脓毒症患者多为医院获得性肺炎，有相似的长期

促炎及器官功能障碍，虽然免疫抑制不明显，但长

期结果较差。皮肤/软组织型脓毒症多发生在年轻患

者，共病较少，免疫抑制较轻，器官功能障碍恢复

较快，一般治疗的效果可，预后好。血管型脓毒症

患者多为老年男性，合并症多，基线免疫抑制及持

续的器官功能障碍减弱了促炎作用，长期结果最差。

而泌尿生殖系统型脓毒症在 5 个类型中的长期结果

最好。这 5 个临床表型在感染部位的基线易感性、

宿主反应及临床结果方面有明显差异。针对脓毒症

或脓毒症休克患者，2021 版 SSC 指南亦推荐快速识

别或排除需要紧急控制感染源的特定解剖诊断，以

尽快实施任何所需的感染源控制措施[20]。同时，国

内一项前瞻性研究表明，感染部位可能是脓毒症异

质性的原因之一，未来在关于脓毒症分型的研究中，

感染部位或许是不可忽视的重要因素[39]。

2.4.2　基于微生物群的脓毒症分型　微生物的类别、

数量、分布等是导致脓毒症异质性的重要因素。

Prescott等[40]研究发现，肠道菌群紊乱与脓毒症存在

强烈且一致的剂量-反应关系。失血性休克动物模型

研究也证实肠道中的微生物含量决定了多器官衰竭

的严重程度及死亡风险[41-44]。在微生物层面，

Dickson[44]认为微生物群是预防及治疗危重疾病的关

键目标，是危重疾病生物学的核心，或许未来关于

脓毒症分型的研究应以微生物群为重点。

Mellhammar 等[45]基于是否为社区或院内获得性

感染、是否检出病原体，同时结合感染部位确定了8
个亚表型，各表型间器官功能障碍发生率及病死率

等都有明显差异，而且脓毒症的严重程度与血液中

的细菌负荷有关。但在脓毒症患者中，细菌培养的

阳性率较低，只有 15%~30%，该研究中 30% 的患者

为无菌脓毒症（所有微生物样本均为阴性），但其病

死率高达 44%。无菌脓毒症作为重要的发病原因，

随着脓毒症的高发病率及新出现的抗生素耐药性，

需要进一步完善检查来发现。微生物阴性是脓毒症

亚表型的一个重要因素，具有降低脓毒症人群异质

性及治疗异质性并改善试验结果的潜力。

无论是感染部位还是微生物学本身都不应该单

一地用于分型，合并感染、免疫抑制及乳酸性酸中

毒对分型及结果都很重要。

2.5　脓毒症休克的分型

2.5.1　基于乳酸水平的脓毒症休克分型　脓毒症休

克定义为尽管对脓毒症患者进行液体复苏仍存在持

续的低血压或高乳酸血症[46]。Ranzani等[47]根据血浆

乳酸水平及血压对脓毒症患者进行分型研究，根据

其预后分为 4组：严重脓毒症组、隐匿性休克组（高

乳酸血症而无持续性低血压）、血管麻痹性休克组

（持续性低血压，无高乳酸血症）及缺氧性休克组（以

高乳酸血症、持续性低血压为特征；病情最严重，

APACHEⅡ评分及SOFA评分最高，存活率最低，病

死率最高）。乳酸水平可反映机体的缺氧程度，评估

危重患者的组织灌注情况，已有证据表明靶向降低

血清乳酸浓度可用于指导复苏，且已得到 2021 版

SSC 指南推荐[20]。乳酸水平升高的预后价值可能反

映患者病情的内在严重性，但高乳酸血症并非组织

低灌注独有的特征[48]。此外，迄今为止发表的研究

还没有发现一个可以直接影响血清乳酸浓度的治疗

方案。

2.5.2　 基 于 常 规 临 床 数 据 的 脓 毒 症 休 克 分 型　

Gårdlund 等[49]在对脓毒症休克的基线数据、临床表

现及实验室变量的分析中发现了 6 个脓毒症休克亚

表型，分别是无并发症型、肺炎并成人呼吸窘迫综

合征（acute respiratory distress syndrome， ARDS）型、

术后腹部感染型、严重型、肺炎伴 ARDS+MODS 型

及晚期型，病死率最高的为肺炎伴 ARDS+MODS 型

及晚期型。这 6个亚表型最显著的差异是感染部位、

器官衰竭及严重程度评分。该研究中严格定义了主

要感染部位并将其作为纳入标准，然而肺部感染发

生在几个亚型中，可见仅根据感染部位将脓毒症患

者细分为不同的组似乎是一种过于简化的方法。由

于脓毒症休克时循环衰竭的机制常常错综复杂，目

前通过对脓毒症休克进行亚型分型以指导治疗的研

究较多，如 Geri 等[50]发现结合临床常规变量及超声

心动图参数对脓毒症休克进行分型能够表征 5 种不

同的血流动力学亚型，只有一种亚型对静脉输液有

反应，并将其定义为持续低血容量状态。

3　各亚型的互补性、不稳定性及重叠性

现有的分型存在互相重叠且普遍不稳定，重叠

方面如炎症型与内型 B 及 SRS1、适应型与 SRS2、
SRS2内型与MARS3高度相关，凝血功能障碍亚型与
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多器官功能障碍亚型出现重叠，适应性亚型等同于

基线型；在临床特征方面，δ表型与炎症型、SRS1、
MARS2 极为相似，α表型与 MARS3、SRS2 内型相

似[14，18，23]。儿童脓毒症分型的内型 A 与成人脓毒症

分型SRS1相结合可能识别出免疫抑制程度较高的人

群，提示这两种分型方法结合似乎可以提供互补的、

年龄相关的生物学及预后方面的信息[18]。识别这些

亚型有助于确定最可能受益于特定免疫调节策略的

脓毒症人群，在治疗上侧重加强免疫支持或使用糖

皮质激素抗炎。理想的脓毒症分型应特征明显，各

型辨识度高，在临床患者中识别度高，其生物标志

物可通过临床上常规的检测获得，各型均存在敏感

的治疗方案，均可预测预后，且各分型应该具有稳

定性。

综上所述，脓毒症因其高度异质性，导致传统

的脓毒症治疗方案在不同患者身上展现的疗效存在

明显的差异，目前使用较多的分类方法如机器学习

可以实现基于其异质性的脓毒症分型。此外，由于

脓毒症诊断标准的变迁，在筛选脓毒症患者数据时，

即使用同一个数据库，使用不同的诊断标准也会增

加数据异质性；同样的数据通过不同统计方法得到

的分型结果差异之大，以至于实现分型的统计学方

法其实也是一种异质性；不同研究者对统计分析得

到的聚类个数的选择会增加主观影响等，这些因素

都不可避免地给脓毒症分型增加了阻碍。尽管实现

脓毒症分型如此困难，但由于其有助于快速识别脓

毒症患者，综合评估患者的病情及预测预后，实现

分型而治，对提高临床治愈率、降低病死率及减轻

经济负担具有重要意义。

未来的脓毒症分型应更多地基于临床疾病特征

展开，需具备高度一致性、强稳定性、低重叠性及

普遍适用性等特点，从宿主免疫反应、病理生理机

制、分子组学、代谢组学、感染微生物群、临床数

据等方面综合形成复合的脓毒症分型模型可能是一

种新的分型方向，并最终构建“临床数据汇总-快速

分型-个性化方案”的一体化诊疗规范。
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