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　　[提要]　脓毒症是威胁人类健康的急危重症之一,其发病后的致残率及致死率均处于较高水平,早期发现并

尽早治疗脓毒症可以有效降低这一比例。因此,对脓毒症的早期判别已成为国际共识。目前,有很多临床手段及

科学研究在脓毒症的识别和评估方面进行了探索,并取得了相应的进展。该文从脓毒症相关标志物、病原体的早

期识别、宿主的临床易感性及综合预测模型的构建4个方面对脓毒症早期识别进行系统阐述,以期为临床医务工

作者提供参考。
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Summary　Sepsisisoneofthecriticalillnessesthatthreatenhumanhealth,withaexcessivefeeofincapacity
andmortality.Earlydetectionandtreatmentofsepsiscaneffectivelyreducethisratio.Therefore,theearlyidentifi-
cationofsepsishasendupanworldwideconsensus.Atpresent,therearemanyclinicalmethodsandscientificre-
searchesthathavebeenexploredintheidentificationandevaluationofsepsis,andcorrespondingprogresshasbeen
made.Thisarticlereviewstheearlyidentificationofsepsisinfouraspects:sepsis-relatedmarkers,earlyidentifica-
tionofpathogens,clinicalsusceptibilityofhostsandconstructionofacomprehensivepredictionmodel,inorderto
providereferenceforclinicalmedicalworkers.
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　　脓毒症是人体对感染反应失控后引起的临床

综合征,其特点是感染基础上并发循环或脏器功能

衰竭,其致残率及致死率均处于较高水平。国际上

的数据显示,因脓毒症死亡的病例约为脓毒症总体

的20% [1]。国内脓毒症病例多来源于ICU,病死

率约为35.5%[2]。确诊为脓毒症后尽早开始针对

性的抗感染治疗,能有效降低病死率。
最新国际脓毒症诊疗指南仍采用2016年的脓

毒症sepsis3.0定义[3]。然而,这一定义是基于大

型临床数据,其在脓毒症早期识别与管理上尚存在

一定争议。早在2017年,世界卫生协会(World
HealthAssembly,WHA)促使194个联合会员国

就改善脓毒症的预防、诊断和管理方面达成一致决

议,其目的就是为了提高脓毒症的早期识别及管理

能力[4]。我国在2020年也发布了《中国脓毒症早

期预防与阻断急诊专家共识》[5]。可以说,脓毒症

的早期预警工作已成为国际医务工作者在脓毒症

治疗方面的重中之重。脓毒症主要是病原体及宿

主之间的相互反应失衡的结果,本文从脓毒症相关

标志物、病原体的早期识别、宿主的临床易感性及

综合预测模型构建4个方面对脓毒症早期识别的

相关研究进行阐述。
1　脓毒症相关标志物

1.1　临床上已使用的生物标志物

脓毒症发生的前提是感染,因此对于感染发生

及其严重程度的预判尤其重要,感染标志物的检测

在其中发挥了重要作用。
1.1.1　C反应蛋白　C反应蛋白(C-reactivepro-
tein,CRP)是一种肝脏合成的急性期蛋白,其在血
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液中的水平会随着组织损伤、感染和急性炎症状态

的加重而显著增加。CRP已被用作任何类型的全

身炎症的非特异性但可靠的测量方法。几十年来,
临床医生一直使用 CRP作为炎症的生物标志物。
它对脓毒症高度敏感,但缺乏特异度[6]。2016年

一篇包括45项研究共5654例患者的系统回顾和

荟萃分析提示,CRP对脓毒症急性感染区分的灵

敏度为0.75(95%CI0.69~0.79),特异度为0.67
(95%CI0.58~0.74)[7]。
1.1.2　降钙素原　降钙素原(procalcitonin,PCT)
是无激素活性的糖蛋白,在严重感染时释放到患者

循环系统的可溶性蛋白。其在诊断脓毒症方面具

有较高的灵敏度与特异度。2018年的另一项 meta
分析比较了PCT和CRP对脓毒症诊断准确性的9
项研究,显示这 2 种生物标志物的灵敏度相似

[CRP:0.80(95%CI 0.63~0.90),PCT:0.80
(95%CI0.69~0.87)],但二者的特异度差异有统

计学意义[CRP:0.61(95%CI0.50~0.72);PCT:
0.77(95%CI0.60~0.88)][6]。但PCT作为诊断

脓毒症的生物标志物仍是有限的,因为 PCT 水平

在非感染性患者中也会增加。
1.1.3　血清可溶性白细胞分化抗原14亚型　血

清可溶性白细胞分化抗原14亚型(sCD14-ST)是
一种存在于细胞表面的糖蛋白,可以高强度地结合

到革兰阴性杆菌内毒素脂多糖及其复合物上,下传

至内毒素相关信号通路,与 PCT 的临床应用价值

相近。2019年一项 meta分析显示,sCD14-ST 的

灵敏度 和 特 异 度 分 别 为 0.84(95%CI 0.80~
0.88)和0.73(95%CI0.61~0.82),PCT 的灵敏

度和特异度分别为0.80(95%CI0.75~0.84)和
0.75(95%CI0.67~0.81)[8]。
1.1.4　IL-6　IL-6是一种释放的细胞因子,CRP
的蛋白质合成和分泌受IL-6驱动。在感染过程

中,IL-6的升高通常早于 PCT 和 CRP,是脓毒症

患者早期的潜在生物标志物[9-10]。2019年的一项

前瞻性对照研究探索了IL-6的诊断价值,结果表

明IL-6可用于区分脓毒症和对照组,也可用于区

分脓毒性休克和脓毒症;IL-6水平也比 PCT 和

CRP水平具有更高的诊断价值[11]。
1.1.5　中性粒细胞表面CD64　CD64是一种免疫

球蛋白受体,中性粒细胞表面几乎不表达,在感染

或暴露于内毒素后数小时内,中性粒细胞表面

CD64表 达 显 著 增 加[12]。2019 年,Yeh 等[13]的

meta分析比较了 CD64、PCT 和 CRP在检测成人

脓毒症患者中的准确性,CD64的灵敏度为0.87
(95%CI0.80~0.92),特异度为 0.89(95%CI
0.82~0.93),这支持了CD64可能比PCT和CRP
能更好诊断脓毒症的观点。2020年的一篇综述中

收集了脓毒症相关生物标志物文献,结果提示IL-6
及CD64较PCT和CRP具有更好的诊断价值,它

们联合CRP和(或)PCT的诊断价值更高[14]。
1.1.6　循环小 RNA　循环小 RNA(circulating
microRNA,miRNA)是一种非编码小 RNA,在遗

传信息的表达中起着调控作用。在脓毒症患者的

外周 血 中 发 现 miRNA-146a、miRNA-223、miR-
NA-15a、miRNA-16和 miRNA-150等多个失调的

miRNA,这些 miRNA可能参与了脓毒症相关的炎

症反 应 失 调、内 皮 功 能 障 碍 和 凝 血 级 联 的 调

节[15-19]。许多研究也在探索 miRNA 在脓毒症诊

断方面的临床价值。在预测脓毒症准确性方面,
miRNA-146a、miRNA-223和IL-6、CRP的曲线下

面积(areaunderthecure,AUC)分别为 0.804、
0.858、0.785、0.589[15]。Liu等[20]研究发现 miR-
NA-381-3p的表达在102例脓毒症患者中显著降

低,ROC曲线分析 miRNA-381-3p对脓毒症的诊

断价值,AUC为0.899。据报道,miRNA-378a-3p
作为炎症相关的 miRNA,与全身炎症反应综合征

(SIRS)中的序贯器官衰竭(sequentialorganfail-
ureassessment,SOFA)评分呈显著正相关[21]。最

近的 一 项 研 究 使 用 ROC 曲 线 评 估 了 miRNA-
378a-3p在脓毒症中的临床诊断价值,其 AUC、灵
敏度和特异度分别为0.907、82.5%和81.9%,表
明 miRNA-378a-3p具有区分脓毒症患者和健康人

的能力[22]。
1.2　来自组学研究的新型生物标志物

快速发展的系统生物学领域整合并分析了宿

主反应和信号传导途径各个方面的复杂数据[23-24]。
生物标志物在诊断脓毒症方面具有巨大潜力,目
前,生物标志物探索的焦点已经从传统的蛋白质和

细胞因子标志物转移到组学的方法。
1.2.1　基因组学　基因组学是遗传学中的一门学

科,它应用重组 DNA、DNA 测序方法和生物信息

学来测序、组装和分析基因的功能和结构。功能基

因组学是将这些发现与临床医学相关联的有效方

法。功能基因组学中使用的技术包括单核苷酸多

态性(singlenucleotidepolymorphism,SNP)分析,
遗传相互作用作图、诱变、RNA 干扰(RNAi)和基

因组注释。许多研究发现,参与病原体识别和炎症

通路信号转导的候选基因的基因组变异,如 CD
14、脂多糖结合蛋 白 (lipopolysaccharidebinding
protein,LBP),也可能导致脓毒症的发生[25]。在

最近的一项研究中,作者通过Sanger测序分析脓

毒症患者与健康人中转化生长因子β1(TGF-β1)与
脓 毒 症 易 感 性 的 关 系,发 现 TGF-β1 基 因

rs1800469的等位基因 T>C和rs1800470的 C>
T与血浆 TGF-β1水平降低和脓毒症易感性风险

降低 相 关,而 等 位 基 因 rs1800468 G > A 和

rs1800471C>G与较高的 TGF-β1水平和脓毒症

易感性风险相关[26]。
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1.2.2　转录组学　在系统生物学领域,转录组学

研究最多。脓毒症的基因组反应显示外周血 RNA
转录组与健康个体相比差异有统计学意义。一些

研究表明宿主转录组分析具有区分感染和非感染

性急性疾病的能力,甚至可以区分不同致病病原体

之 间 的 差 异。 欧 洲 SeptiCyte 实 验 室 联 合

CEACAM4、LAMP1、PLA2G7和 PLAC8 共4个

RNA,对澳大利亚5个三级医院的脓毒症进行预

测,并在荷兰2大医学中心进行验证以区分脓毒症

和非 SIRS,结 果 显 示 其 AUC 为 0.89(95%CI
0.85~0.93)[27]。SeptiCyteLAB也被美国食品和

药物管理局批准,帮助区分重症入住ICU 第1天

的患者是否是脓毒症。有研究使用 RNA-Seq发现

脓毒症组 TNFα、CD14、IL-6、CXCL13、Arg1、CX-
CL3、Btla、HIF13和 Trem1mRNA 的表达显著增

加,而IL-10的表达显著降低[28]。
1.2.3　蛋白质组学　随着人类基因组计划的完成

和大量基因组数据的积累,蛋白质组学已经成为后

基因组时代不可或缺的组成部分[29]。在脓毒症

中,蛋白质组学一方面可以用来寻找早期诊断的生

物标志物,另一方面可研究未来脓毒症的治疗靶

点,实现精准医疗。早在2006年,Kalenka等[30]便

比较了脓毒症或脓毒性休克患者幸存者与非幸存

者的血清蛋白质,证明蛋白质组学是识别脓毒症患

者早期蛋白改变的可行工具。Hayashi等[31]利用

纵向蛋白质组学检测20例败血症患者5个时间点

血清中蛋白质丰度和翻译后修饰随时间的变化。
结果表明,转甲状腺素蛋白(transthyretin,TTR)、
CRP、血管性假血友病因子(vWF)、凝血酶原、血红

蛋白β1和2链、结合珠蛋白以及铜蓝蛋白,在不同

时间点之间显示出显著变化。
1.2.4　代谢组学　目前对脓毒症进展的理解涉及

由特定病原体激活并影响个体宿主的各种促炎和

抗炎途径。代谢组学是指在生理或病理条件下,全
面、系统地鉴定和定量生物样本中所有小分子代谢

产物,脓毒症会扰乱代谢组学特征,对脓毒症不同

时期代谢物的鉴定可以为疾病的诊断和治疗带来

创新。在人类中,血清、血浆和尿液样本可用于研

究代谢组学。2019年Ilaiwy等[32]通过非靶向代谢

组学分析脓毒症猪模型中回肠、空肠、内侧腓肠肌、
骨骼肌、肝脏和肺的代谢变化。他们发现各器官在

感染后的代谢产物存在显著变化,通路分析还确定

了不同组织特有的代谢通路变化,包括柠檬酸循环

(空肠)、b-丙氨酸消化及代谢(骨骼肌)和嘌呤消化

及代谢(肝脏)的变化。近期,Ping等[33]研究了脓

毒症大鼠的血清代谢组学改变,结果表明,在脓毒

症的发展过程中,苹果酸、蛋氨酸亚砜和十八碳6
烯酸的变化始终发生。
2　病原体的早期识别

最新的国际共识强调,与非感染性SIRS相比,

脓毒症是由对感染的免疫反应失调引起的[34]。虽

然感染可以通过临床症状及实验室检查进行判别,
但快速确认致病原不仅可用于诊断,还能有效进行

抗微生物治疗,这对于早期消除脓毒症的触发是决

定性的。在这方面,常规培养仍然是金标准,鉴定

的病原 体 及 抗 微 生 物 药 物 灵 敏 度 是 治 疗 的 基

础[35]。通常这一环节往往需要几天,且不能涵盖

病毒和特殊病原体,因此不足以支持早期诊断和治

疗决策。目前,基于微生物核酸扩增与 DNA 微阵

列的检测方法似乎可以解决这一问题,这项技术的

标本可以是血、尿液、痰液、支气管肺泡灌洗液

等[36-37]。早在2006年,基于多重PCR的SeptiFast
技术便已问世。它可以在6h内检测到25种不同

的细菌和真菌,这些细菌和真菌是欧洲大部分脓毒

症患者的病原体。与传统的血培养诊断相比,Sep-
tiFast检测在 meta分析中的灵敏度为68%,特异

度为86%[38]。近年来,结合 PCR和 DNA 微阵列

而开发的综合检测平台已应用于临床。如Sepsis
FlowChip平台可在3h内完成对真菌、36种细菌

和20种耐药基因的检测。有研究提示该项技术平

台的灵敏度和特异度分别为93.3%和100.0%,提
示综合性检测平台在诊断时间及准确性上具有优

势[39]。二代测序技术是对样本中特定的遗传信息

进行基因组分析,同样具有高度的灵敏度及特异

度[40]。Long等[41]研究了ICU 患者的78份血浆

样本,进行宏基因分析和血培养,并将10份来自健

康志愿者的血浆样本设为阴性对照;结果显示,
ICU患 者 的 整 体 诊 断 灵 敏 度 从 单 独 血 培 养 的

12.82%显著提高到单独宏基因分析的30.77%,
为制定治疗计划提供了更早且更多有用的信息。
但现在几乎没有一种技术可以用作唯一的微生物

检测,这一点仍需要大型多中心试验来进行临床获

益的测试。
3　宿主的临床易感性

脓毒症定义其中之一是感染,而另外的主体是

宿主。当感染发生时,不同个体具有不同的反应能

力。年老体弱、罹患肿瘤、长期接受免疫抑制治疗、
糖尿病患者较正常人群更容易发生严重感染。许

多研究表明,脓毒症的发生率随着患者年龄的增长

而明显增加。Martin等[42]的研究表明,老年患者

的脓毒症相对风险是成年患者的13.1倍。老年脓

毒症患者发现晚、病死率高、预后差,这与老年人营

养不良、解剖与生理改变、年龄相关合并症及免疫

衰老密切相关[43-44]。临床研究表明,糖尿病患者较

非糖尿病患者感染风险要高出2~6倍[45-46]。糖尿

病患者是脓毒症中死亡和并发症发生比例最大的

人群,这可能与糖尿病人群存在着免疫抑制相关。
胰岛素与非胰岛素降糖药在降低糖尿病患者脓毒

症病死率方面有积极作用[47-49]。同理,肿瘤患者与

接受免疫抑制的患者也存在免疫功能受损,这类人
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群发生脓毒症的风险要比正常人群高[50-51]。
4　综合预测模型的构建

4.1　传统评分模型

病理状态下的患者往往具有特殊的临床表现,
脓毒症患者亦不例外,为了能更早识别脓毒症患

者,综合各项临床表现的评分标准应运而生,并不

断改进。自1992年以来,SIRS的标准一直被用于

筛查和识别败血症患者[52]。要诊断脓毒症,必须

满足4个SIRS诊断标准中的至少2个。然而,由
于SIRS可由各种感染性和非感染性原因触发,它
对脓毒症的特异度较差。在这种情况下,脓毒症工

作组抛弃了SIRS的概念,2016制定了脓毒症-3新

定义,期望增加脓毒症诊断的准确性和效率[34]。
脓毒症新定义需要识别急性器官功能障碍,SOFA
评分随即得到重视[53]。该评分采用0~4分的量

表,评估呼吸功能、凝血参数、肝肾功能、血流动力

学参数和意识水平。SOFA 评分需要进行一些实

验室测试,为了简化和加速在入院前、急诊科就诊

和普通病房中各个阶段对脓毒症相关器官功能障

碍的评估,脓毒症-3工作组推荐使用快速 SOFA
评分(quickSOFA,qSOFA)。这是一个基于血压、
呼吸频率及意识状态3个标准的评分系统,患者符

合2个或2个以上的qSOFA标准将高概率是脓毒

症。该标准在非ICU的表现优于ICU(AUC0.81
vs.0.66),脓毒症-3工作组建议使用它来识别ICU
外可能为脓毒症的患者[54]。然而,最近的大多数

回顾性研究验证了qSOFA 的灵敏度、特异度,发
现它可能不像最初认为的那样强大[55-57]。大多数

研究评估的是qSOFA 对病死率的预后准确性,而
不是诊断准确性[58]。似乎SIRS标准在诊断脓毒

症方面更敏感,而qSOFA 标准在预测脓毒症患者

的住院病死率方面更准确[59]。故目前的评分方法

能兼顾灵敏度和准确性。简化的急性生理学评分

Ⅱ(SAPSⅡ)试图通过依赖多种生物标志物来解决

这个问题,这比单一的生物标志物产生了更好的性

能,但其分数需要相当长的时间来确定[60]。
4.2　机器学习预测模型

近年来,机器学习作为一种分析大数据的新型

统计学方法出现在医学领域[61-62]。传统的筛查工

具具有相对容易计算且描述的优点,然而,在数据

量巨大且复杂、变量交互作用很大的情况下,机器

学习算法要优于传统统计方案[61]。鉴于脓毒症的

复杂性,筛查脓毒症似乎是机器学习的理想用例。
Bedoya等[63]将其所在的三级医院脓毒症患者的基

础资料、合并症、用药和实验室检查进行综合,并使

用高斯过程和递归神经网络(MGP-RNN)构建预

测脓毒症的模型并加以验证,使用3种其他机器学

习方法,随机森林(RF)、Cox回归(CR)和惩罚逻辑

回 归 (PLR)建 模,并 与 传 统 SIRS、qSOFA 及

NEWS评分进行比较,结果显示 MGP-RNN 在发

病后4h内预测脓毒症的C统计量为0.88,RF为

0.836,CR 为 0.849,PLR 为 0.822,SIRS 为

0.756,NEWS为0.619,qSOFA为0.481。机器学

习构建的评分模型较SOFA、qSOFA和SIRS更及

时和准确,但其大多只是小中心的临床结果,且评

估过程更为复杂,仍需进一步验证并优化。
综上,对于脓毒症的早期诊断,在临床已有的

生物标志物中,IL-6及CD64似乎具有更高的灵敏

度和特异度,两者联合效果更佳,但这些都是感染

发生后的产物,对脓毒症的诊断仍缺乏时效性。组

学研究是在炎症反应通路上进行探索,更能辨别脓

毒症不同时期异常表达的遗传信息及代谢产物,目
前这一领域仍处在初步探索阶段,缺乏大规模的临

床验证。脓毒症的发生及发展是感染源、宿主及其

相互作用的过程。整合更具时效性的临床标志物、
宿主基础条件及临床表现,建立临床预测模型及评

分系统将使预判脓毒症的发生更加具体化。
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