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　　[摘要]　目的:分析不同感染解剖来源、组织灌注和免疫状态的脓毒症患者的预后差异并探讨其与预后相关

性。方法:回顾性分析重症监护医学信息数据库(MIMIC-Ⅲ)中首次入住ICU 的成人(≥18岁)初诊脓毒症患者

的病历信息。共纳入1540例患者,根据脓毒症患者不同感染解剖来源、组织灌注和免疫状态将其分为不同亚组,
采用多因素Cox回归分析,以确定不同感染解剖来源28d病死率之间的相关性。采用 Kaplan-Meier生存曲线,
以显示不同免疫状态和组织灌注状态脓毒症患者28d病死率。结果:①纳入研究的脓毒症患者28d总体病死率

为20.5%,自发性腹膜炎病死率最高(61.9%),其次是肺、内脏穿孔,病死率分别为26.4%、25.6%,肾盂肾炎病

死率最低(7.7%),不同感染解剖来源病死率差异有统计学意义(P<0.01),且校正差异仍有统计学意义(P<
0.01)。②在纳入的免疫状态标准中[实体器官移植(SOT)、造血干细胞移植、糖皮质激素等],仅SOT差异有统

计学意义(P<0.05),SOT与非SOT脓毒症患者病死率分别为9.9%和21.0%。③难治性低血压的脓毒症患者

病死率为29.8%,无难治性低血压者病死率为14.2%,差异有统计学意义(P<0.01);高乳酸血症的脓毒症患者

病死率为26.0%,非高乳酸血症的脓毒症患者为16.1%(P<0.01)。结论:不同感染解剖来源的脓毒症预后存

在差异,组织灌注差提示更高的脓毒症病死率,而接受SOT的脓毒症患者病死率更低。脓毒症临床分型可减少

异质性对脓毒症临床预后判断的影响,有助于提升其临床精准医疗和科学研究。
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Abstract　Objective:Toanalyzetheprognosticdifferencesandexploretheirrelevancetotheprognosisofsep-
sispatientswithdifferentanatomicalsourcesofinfection,tissueperfusion,andimmunestatus.Methods:The
medicalrecordsofadult(≥18yearsold)patientswithprimarysepsiswhowereadmittedtotheICUforthefirst
timeintheMedicalInformationinIntensiveCaredatabase(MIMIC-Ⅲ)wereretrospectivelyanalyzed.Atotalof
1540patientswereincluded,andsepsispatientsweredividedintosubgroupsaccordingtotheirdifferentanatomi-
calsourcesofinfection,tissueperfusion,andimmunestatus,andmultifactorialCoxregressionanalysiswasused
todeterminethecorrelationbetween28-daymortalityratesfordifferentanatomicalsourcesofinfection.Kaplan-
Meiersurvivalcurveswereusedtoshow28-daymortalityinsepsispatientswithdifferentimmunestatusesandtis-
sueperfusionstatuses.Results:①Theoverall28-daymortalityrateforsepsispatientsincludedinthestudywas
20.5%.Spontaneousperitonitishadthehighestmortalityrateof61.9%,followedbypulmonaryandvisceralper-
forationwith26.4% and25.6%,respectively,andpyelonephritishadthelowestmortalityrate(7.7%).The
differencesinmortalityratesbetweenanatomicalsourcesofinfectionweresignificant(P<0.01),nomattercor-
rectedoruncorrected.②Oftheincludedimmunestatuscriteria[solidorgantransplantation(SOT),hematopoietic
stemcelltransplantation,glucocorticoids,etc.],onlySOTwasstatisticallysignificant(P<0.05),withmortali-
tyratesof9.9%and21.0%forSOTandnon-SOTsepsispatientsrespectively.③Themortalityratewas29.8%
insepsispatientswithrefractoryhypotensionand14.2%inthosewithoutrefractoryhypotension(P<0.01);the
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mortalityratewas26.0%insepsispatientswithhyperlactatemiaand16.1%insepsispatientswithouthyperlac-
tatemia(P<0.01).Conclusion:Theprognosisofsepsisdiffersbetweenanatomicalsourcesofinfection,andpoor
tissueperfusioncorrelateswithhighermortalitywhileSOTsuggestslowermortality.sepsisclinicaltypingcanre-
ducetheimpactofsepsisheterogeneityontheaccuracyofprognosisjudgmentandimprovetherelatedprecision
medicineandscientificresearch.

Keywords　sepsis;heterogeneity;sourceofinfection;immunestatus;mortality;MIMIC-Ⅲ

　　脓毒症是指因感染引起的宿主反应失调导致

的危及生命的器官功能障碍,具有广泛异质性[1-2]。
脓毒症每年近5000万发病,病死率5%~40%,是
全球性公共卫生负担之一[3-4],但目前脓毒症治疗

效果不佳、临床研究推进困难。这种状况与其作为

临床综合征的明显异质性特点有关,需要对其进行

更精细的分层[5]。传统的脓毒症分层方法(如按严

重程度分层)越来越难以满足需求。迄今为止,绝
大多数脓毒症相关研究将所有符合诊断标准的脓

毒症患者进行统一分析,因此未能确定可能从特定

干预中获益的特定患者群体。探索更精细的脓毒

症分层或分型成为相关领域的热点。结合更多的

病理生理和临床特征将会对脓毒症特点进行更接

近本质的描述,比如根据生物学特征、临床特征、分
子标记等,有学者也做了相应尝试[6-7]。我们拟通

过对 MIMIC数据库治疗分析,探讨不同的感染解

剖来源、不同的免疫状态、不同的组织灌注状态对

脓毒症患者进行分型或分层,观察不同因素对短期

预后的影响,以帮助临床医师准确评估患者病情,
并及时采取个体化措施改善患者预后。
1　资料与方法

1.1　数据来源

研究数据来源于 MIMIC-Ⅲ数据库,所有的患

者均在贝斯以色列女执事医疗中心接受治疗,该中

心包含5万多例2001—2012年期间成年患者的

ICU住院数据,如人口统计数据、实验室结果、护理

进展记录、静脉注射药物、液体平衡和其他临床变

量[8],本研究获取相关机构授权的数据库访问权限

(证书编号:39168475)。
1.2　数据收集

从 MIMIC-Ⅲ数据库中提取以下变量:人口统

计学特征(年龄、性别、种族)、基本生命体征、入院

后患者的病因诊断,各种实验室检查指标、合并症、
治疗、简化急性生理学评分Ⅱ(SAPSⅡ)及序贯器

官衰竭评分(SOFA)等资料。所有的数据脚本均

从github 网 站 (https://github.com/MIT-LCP/
mimic-code/tree/master/concepts)获取。数据提

取使用 PostgreSQL 工 具 中 的 结 构 化 查 询 语 言

(SQL)执行。
1.3　数据提取和分组

制定研究人群纳入标准:①年龄≥18岁;②在

ICU停留≥24h;③初始感染解剖来源(如肺脏、泌尿

系感染等)明确的患者;④对于含有多次入住ICU的

患者,我们仅保留首次入住ICU的数据。脓毒症诊

断标准:MIMIC-Ⅲ数据收集期早于sepsis-3的发布,
本研究使用sepsis-1定义脓毒症队列[9]。

根据以下情况判断患者是否存在组织灌注不

足,分为以下几种情况出现:①难治性低血压,即尽

管进行了充分的液体复苏,但平均动脉压<65mm-
Hg,需要使用血管升压药;②高乳酸血症:乳酸值>
2mmol/L;③难治性低血压合并高乳酸血症;④以上

两种情况均无[6,10]。根据以下情况判断患者是否免

疫低下:①SOT;②造血干细胞移植;③化疗或免疫

治疗中的恶性肿瘤治疗;④糖皮质激素(强的松用量

每日>20mg并持续时间>2周)[6,11]。
1.4　结局指标

不同初始感染解剖来源、免疫状态、组织灌注

状态下患者的28d病死率。
1.5　统计学方法

采用SPSS22.0和 Rv4.1.2软件进行统计分

析。对患者的一般资料、疾病评分、并发症、实验室

指标等连续变量以■X±S 或M(Q1,Q3)表示,分类

数据以频率(%)表示,采用χ2 检验或Fisher精确

检验比较组间差异。描述性分析脓毒症患者各亚

组所占比例、描述不同亚组之间患者的病死率、住
院时间和评分之间的差异。解剖来源不同的亚组

采用多因素Cox回归,并绘制森林图比较各组间死

亡的差异。免疫状态,组织灌注不同的亚组,通过

绘制 Kaplan-Meier生存曲线比较各组间的差异,
并使用对数秩检验进行检验。以P<0.05为差异

有统计学意义。
2　结果

2.1　人口统计学基线特征

研究共纳入1540例脓毒症患者,患者的平均

年龄为69.8岁,男性占55.1%。绝大多数患者为

白种人。SOFA评分的平均数是6.0,SAPS Ⅱ评

分的平均数是42。死亡组患者合并症更多,ICU
严重程度评分分数更高,不同临床终点结局类别下

的人口基线资料见表1。
2.2　脓毒症患者感染解剖来源

2.2.1　感染来源构成比与病死率　常见的感染解

剖来源为肺部,占36.1%,泌尿生殖道(包括肾盂

肾炎、尿路感染)占16.2%,胆道系统感染(胆囊

炎、胆管炎等)占8.9%。总体患者28d病死率为

20.5%,不同感染解剖来源的院内病死率为7.7%
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~61.9%。其中,自发性腹膜炎的脓毒症患者28d
病死率最高(61.9%),肺来源的患者的病死率为

26.4%,梗阻性尿路感染和肾盂肾炎病死率最低

(7.7%~10.0%)。见表2。

表1　人口统计学基线特征 M(Q1,Q3)

指标 所有患者(n=1540) 生存组(n=1225) 死亡组(n=315) P
年龄/岁 69.8(56.8,81.7) 68.6(55.5,80.6) 74.7(63.1,83.5) <0.001
男性/例(%) 849(55.1) 667(54.4) 182(57.8) 0.319
白种人/例(%) 1129(73.3) 906(74.0) 223(70.8) <0.05
基础生命体征

　心率/(次·min-1) 91.0(79.3,103.0) 90.3(78.4,102.8) 94.4(83.1,104.9) 0.002
　平均动脉压/mmHg 71.6(66.4,77.5) 71.9(66.7,77.7) 70.0(64.8,76.6) <0.001
　呼吸/(次·min-1) 20.8(18.0,24.1) 20.7(17.9,23.7) 21.3(18.4,25.3) 0.003
　体温/℃ 36.9(36.5,37.4) 36.9(36.5,37.5) 36.7(36.2,37.1) <0.001
　氧饱和度/% 97.0(95.7,98.4) 97.0(95.7,98.3) 96.9(95.2,98.4) 0.099
实验室检查

　血红蛋白(g/dL) 11.0(9.9,12.5) 11.0(9.9,12.5) 11.0(10.0,12.3) 0.856
　白细胞(103/μL) 15.0(10.2,21.7) 15.0(10.6,21.3) 15.2(9.1,23.6) 0.749
　血小板(103/μL) 229.0(157.0,326.0) 234.0(162.0,326.0) 201.0(126.0,324.0) 0.001
　血清钠(mEq/L) 140.0(137.0,143.0) 140.0(137.0,143.0) 140.0(137.0,144.0) 0.603
　血清钾(mEq/L) 4.4(4.0,5.0) 4.3(4.0,4.8) 4.7(4.2,5.3) <0.001
　血清肌酐(mg/dL) 1.4(0.9,2.3) 1.3(0.9,2.1) 1.8(1.1,2.9) <0.001
　尿素氮(mg/dL) 29.0(19.0,47.0) 27.0(17.0,43.0) 38.0(25.0,58.5) <0.001
　血糖(mg/dL) 148.0(120.8,198.0) 145.0(120.0,195.0) 157.0(124.0,205.0) 0.008
合并症/例(%)
　充血性心力衰竭 510(33.1) 374(30.5) 136(43.2) <0.001
　急性肾功能损伤 834(54.2) 612(50.0) 222(70.5) <0.001
　ARDS 103(6.7) 73(6.0) 30(9.5) 0.033
治疗/例(%)
　连续性肾脏替代治疗 72(4.7) 39(3.2) 33(10.5) <0.001
ICU严重程度评分

　SAPSⅡ 42.0(33.0,52.0) 40.0(31.0,49.0) 52.0(42.0,62.0) <0.001
　SOFA 6.0(3.0,8.0) 5.0(3.0,8.0) 8.0(5.0,11.0) <0.001

表2　感染解剖来源的种类及临床特点 M(Q1,Q3)

感染解剖 来 源 或 相 关

疾病
例(%) 年龄/岁 28d死亡 SOFA SAPSⅡ

所有患者 1540 68±16 315(20.5) 6(3,8) 42(33,52)
肺脏感染 556(36.1) 70±16 147(26.4) 6(3,8) 43(34,53)
尿路感染 159(10.3) 73±14 16(10.0) 5(3,7) 42(34,50)
胆囊炎/胆管炎 137(8.9) 75±14 20(14.6) 7(5,9) 44(36.5,55)
蜂 窝 织 炎/皮 肤 脓 肿/
坏死性筋膜炎/褥疮性

溃疡

125(8.1) 64±16 16(12.8) 4(3,7) 37(29,47)

肾盂肾炎 91(5.9) 66±19 7(7.7) 3(2,5) 33(23,45)
内脏穿孔 78(5.1) 64±17 20(25.6) 7(5,10) 45.5(36,54)
腹腔脓肿/小肠梗阻 68(4.4) 66±15 11(16.2) 5(3,8) 45(34.5,55)
胰腺炎 65(4.2) 65±15 10(15.4) 7(5,10) 45(31,54)
心脏 52(3.4) 64±19 12(23.1) 6(3.5,8) 40.5(29.5,50.5)
小肠结肠炎/憩室炎 46(3.0) 69±16 10(21.7) 4(3,7) 38(31,48)
手术部位感染 44(2.9) 63±15 10(22.7) 6(3,8) 40(29.5,54)
血行感染 39(2.5) 62±12 9(23.1) 6(3,9) 39(31,46)
神经系统感染 34(2.2) 63±15 5(14.7) 6(4,7) 35.5(24,46)
其他 25(1.6) 68±17 9(36.0) 6(4,11) 46(38,58)
自发性腹膜炎 21(1.4) 59±13 13(61.9) 10(8,12) 52(36,61)
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2.2.2　不同感染解剖来源的脓毒症患者28d死

亡风险的Cox回归分析　在28d病死率的单因素

Cox回归模型中(图1),不同感染解剖来源是ICU
中脓毒症患者28d病死率的危险因素,差异有统

计学意义(P<0.01)。将单因素分析中P<0.05
的变量(包括:年龄、种族、心率、平均动脉压、呼吸、
体温、血氧饱和度、白细胞、血清钾、血清肌酐、尿素

氮、充血性心力衰竭、急性肾损伤、连续性肾脏替代

治疗、SAPSⅡ、SOFA等)纳入多因素Cox回归模

型进一步分析发现其28d病死率差异有统计学意

义(P<0.01),不同感染解剖来源死亡风险仍存在

明显差异(图2)。

2.3　不同免疫状态脓毒症患者28d生存率分析

通过绘制 Kaplan-Meier生存曲线,可以看到

患者在因严重脓毒症或脓毒症而住院的患者中,接
受SOT的患者的住院病死率低于未接受SOT 的

患者(P<0.05),见图3。
2.4　不同组织灌注状态脓毒症患者28d生存率

分析

根据不同的组织灌注状态绘制 Kaplan-Meier
生存曲线以显示脓毒症患者28d生存率,并使用

对数秩检验(Log-RankTest)比较进行检验,结果

显示,当患者出现组织灌注不足时,病死率明显增

加(P<0.01)。当难治性低血压和高乳酸血症同

时存在时,患者的病死率为37.6%。见图4~图6。

图1　不同感染解剖来源脓毒症患者28d死亡风险的单因素Cox回归

图2　不同感染解剖来源脓毒症患者28d死亡风险的多因素Cox回归分析
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图3　实体器官移植与非实体器官移植患者脓毒症生存曲线;　图4　组织灌注正常与组织灌注异常患者脓毒症生存

曲线;　图5　高乳酸血症与无高乳酸血症患者脓毒症生存曲线;　图6　难治性低血压与无难治性患者脓毒症生存

曲线

3　讨论

本研究从脓毒症最受关注的感染解剖来源、免
疫状态、组织灌注等方面对脓毒症患者进行分型。
现有的指南和已应用的治疗方法有助于降低脓毒

症患者的病死率[12-13],虽然脓毒症死亡的主要原因

是系统性的炎症反应,但这种反应的触发因素是来

自特定解剖部位的失控感染。因此,感染的解剖学

来源可能影响临床结局。感染的解剖学来源作为

脓毒症的独立危险因素已在之前的研究中得到证

实[14-15],但这些研究样本来自不同医疗机构,我们

的单中心研究发现某些感染解剖来源与脓毒症患

者的短期病死率相关,如自发性腹膜炎和血行播散

感染的患者28d病死率最高,阻塞性尿路感染等

导致的脓毒症患者病死率较低,在调整了患者年

龄、生命体征、并发症、相关评分后,感染解剖来源

导致的病死率的差异仍然存在。这表明,即使直接

针对这些因素的干预措施降低了病死率,但不同解

剖感染解剖来源的病死率仍存在异质性。
免疫功能紊乱是脓毒症发生发展的重要特征,

越来越多的证据支持免疫系统在脓毒症中的核心

作用[16]。研究不同免疫状态下的脓毒症结果,有

助于为预防和管理策略提供依据,也有利于改善其

预防、诊断和预后[17]。因此,我们在 MIMIC-Ⅲ中

研究了患者免疫功能低下和28d病死率之间的关

系。我们对目前公认的引起免疫功能异常的因素

进行分析[6],发现SOT 的脓毒症患者病死率与非

SOT的脓毒症患者病死率相比更低,而其他免疫

影响因素相关的脓毒症患者病死率无差别。相比

免疫正常患者,免疫抑制患者对脓毒症的免疫应答

和临床预后有显著差异[11,17]。这种差异表明,临床

上需要评估所有脓毒症患者的宿主免疫状态。一

般认为,接受SOT的患者存在免疫抑制、脓毒症发

生风险更高、致病微生物范围更广、炎症反应标志

物更难被发现、预后也更差[18]。然而一项单中心

研究比较了既往接受 SOT 的脓毒症患者和非

SOT患者,发现先前有 SOT 的患者的生存率更

高[19]。这一争议性结果目前很少有国家或机构开

展相关 研 究 予 以 证 实。我 们 利 用 现 有 数 据 库

(MIMIC-Ⅲ)回顾性分析发现了类似的结果。同

时,我们分析了最近更新的 MIMIC数据库(MIM-
IC-Ⅳ)中一万余例患脓毒症患者,也发现SOT 患

者在患脓毒症时的生存率更高(未发表资料)。对
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于这种接受SOT者脓毒症病死率更低的机制可能

的解释是:SOT 患者应用了许多免疫抑制药物防

止宿主对移植器官的排斥,使得脓毒症免疫紊乱处

于较低水平。脓毒症早期高炎症期的衰减可以通

过防止脓毒症晚期的早期死亡以及通过减少相互

抗炎反应来保护SOT受体。特别是通过阻止主要

的炎症/凝血反应的进展,伴随 CD4和 CD8、T,B
和树突状细胞的大量丢失,最终降低继发性感染炎

症反应的风险[11]。
脓毒性休克是脓毒症的一个亚型,几乎是脓毒

症患者死亡的必然路径,其生物学和临床特征与无

休克的脓毒症患者存在明显不同[20-21],因此,其病

死率也远远高于后者[22],但相关研究数据量不如

现有 MIMIC-Ⅲ/Ⅳ丰富,因此利用现有数据库分

析脓毒症患者短期病死率与不同组织灌注状态更

具说服力也更便捷。本研究通过比较3种不同组

织灌注状态和无休克患者的病死率,发现无休克患

者的病死率为11.8%,存在难治性低血压脓毒症

患者的病死率为17.6%,存在高乳酸血症的脓毒

症患者的病死率为23.6%,当难治性低血压和高

乳酸血症同时存在时,患者的病死率为37.6%。
在这项研究中观察到的脓毒症的总病死率与之前

的Shankar-Hari等[2]研究报告的数字相似。
脓毒症是机体对感染的反应失调从而导致器

官功能障碍的状态或综合征[23]。这种异质性主要

体现在病因的多样性、宿主对脓毒症以及对治疗反

应性的多维差异,给临床治疗策略带来多样性、不
确定性,从而影响了临床疗效和预后判断,并对相

关临床和基础研究带来挑战。最近Seymour等[24]

利用统计和机器学习等手段回顾性分析了脓毒症

相关研究数据,揭示并验证了脓毒症分型有助于临

床治疗和预后判断。
本研究中,我们为避免再次入院前护理和治疗

措施的干扰,排除了多次入院确诊脓毒症的患者,只
保留第一次确诊脓毒症的患者。此外,所有病例都

在贝斯以色列迪康医学中心,这可能更符合当前的

脓毒症治疗指南,并可以更好地管理复杂的病例。
我们研究发现的病死率具备并反映了医院脓毒症病

死率的时间趋势[25]。目前研究的优势包括大样本量

和多种方法验证结局。然而,我们的研究结果也存

在以下限制:我们使用Sepsis-1来定义脓毒症、既往

器官移植、组织灌注,可能存在一些错误分类。尽管

我们最大限度调整或平衡了一些潜在混杂因素的干

扰,但未能获得脓毒症住院期间炎症反应或之前移

植相关因素的详细临床信息,这些无法获取的信息

可能会影响我们的估计。其次,由于我们使用的是

管理数据,我们也无法客观判断感染特征或抗菌药

物方案的适当性,以及疾病临床表现等其他信息。
综上所述,脓毒症是一种高度异质性的临床综

合征,其临床治疗和科学研究不可能一劳永逸

(one-size-fits-all),对其异质性进行深入分型或分

层将有助于深入审视目前因应策略。利用 MIM-
IC-Ⅲ数据库可以充分发挥其潜能,以便更快捷、更
有效引导或促进相关领域的进步。我们的研究发

现不同的解剖学感染来源、免疫状态和组织灌注状

态的脓毒症患者的短期病死率存在明显差异。更

科学的脓毒症临床分型或分层可大大减少异质性

对脓毒症临床预后判断的影响,有助于提升脓毒症

相关的临床精准医疗和科学研究。
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