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摘  要 

脓毒血症是由感染引发的宿主反应失调导致的致命性器官功能障碍，在儿童中具有高发病率和死亡率。

由于儿童免疫系统发育不成熟，其病理机制和临床表现与成人存在显著差异，包括炎症反应失衡、免疫

功能障碍及线粒体损伤等。全球数据显示，儿童脓毒血症年发病率为21例/10万人，新生儿群体尤为高

危(2202例/10万活产)，死亡率呈U型年龄分布(4%~50%)。传统血培养技术因阳性率低、耗时长，难以

满足早期诊断需求，而新型分子诊断技术(如Iridica Plex ID、SeptiFast)和生物传感技术(如适配体传感

器)为快速精准诊断提供了新方向。此外，人工智能(如Stabl、NAVOY算法)和线粒体调控机制的研究为

脓毒血症的个性化治疗和预后评估开辟了前景。未来需建立儿童专用诊疗体系，整合耐药基因监测、微

创检测技术及免疫–代谢协同策略，以应对这一全球性健康挑战。  
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Abstract 
Sepsis is a life-threatening organ dysfunction caused by a dysregulated host response to infection, 
exhibiting high incidence and mortality in pediatric populations. Due to the immature development 
of children’s immune systems, its pathological mechanisms and clinical manifestations differ 
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significantly from adults—characterized by imbalanced inflammatory responses, immune dysfunc-
tion, and mitochondrial injury. Global data indicate an annual pediatric sepsis incidence of 21 per 
100,000 children, with neonates constituting a particularly high-risk group (2202 per 100,000 live 
births). Mortality follows a U-shaped age distribution (4%~50%). Conventional blood culture tech-
niques, limited by low positivity rates and prolonged processing times, often fail to meet early diag-
nostic requirements. Emerging molecular diagnostics (e.g. Iridica Plex ID, SeptiFast) and biosensing 
technologies (e.g., aptamer-based sensors) offer new pathways for rapid and precise diagnosis. Fur-
thermore, artificial intelligence applications (e.g., Stabl, NAVOY algorithms) and research into mi-
tochondrial regulatory mechanisms present promising avenues for personalized treatment and 
prognostic evaluation. Future priorities include establishing pediatric-specific diagnostic and ther-
apeutic frameworks that integrate antimicrobial resistance gene surveillance, minimally invasive 
detection technologies, and combined immunometabolic strategies to address this global health 
challenge. 
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1. 引言 

脓毒血症是一种由感染引发的全身性炎症反应综合征，其核心特征在于机体对炎症感染的应答出现

失调，进而引发全身各器官的功能障碍，是现今患者死亡主要原因之一。在儿童患者中，因为其免疫系

统尚处于发育阶段，并未成熟与稳定，因此对感染的反应模式与成人存在显著差异，其临床表现及对治

疗的反应相较于成人而言，往往更为错综复杂。在全球范围内，儿童脓毒血症的发病率和死亡率均处于

较高水平，大多数死于脓毒症的儿童合并有难治性休克和/或多器官功能障碍综合征(MODS)。2005 年，

国际儿科脓毒症共识会议期间正式发布了儿童脓毒症、严重脓毒症和脓毒症休克的定义和标准。这些标

准的制定，是以当时已有的成人脓毒血症诊疗方案为基础，并且充分考量了儿童的年龄特点以及其他相

关因素，对具体细节进行了针对性的调整与修改[1]。随着重症医学的不断进步，关于脓毒血症的理解和

管理出现了重要的更新。2023 年的指南显著地将脓毒血症重新定义为“由感染引起的宿主反应失调导致

的生命威胁性器官功能障碍”，这一关键转变彻底改变了对该病症的临床观念以及诊疗方案[2] [3]。这一

重新定义强调了脓毒血症的急性严重性和潜在致命性，突显了快速诊断和有效治疗干预的紧迫性。因此，

早期识别和积极的治疗和管理对于优化脓毒症儿童的预后，减少死亡率至关重要。 

2. 儿童脓毒血症现状分析 

流行病学特征 

在全球范围内，脓毒血症已成为导致儿童死亡的主要感染性病因之一，尤其在重症监护病房(PICU)
中，其病死率仍居高不下。在全球儿童群体中，每 10 万人/年中即有约 21 例儿童脓毒症，每 10 万活产

婴儿中有 2202 例新生儿脓毒症，即每年有 120 万例儿童脓毒症[4]。从年龄分布角度来看，婴儿期(<1 岁)
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和青春期(>12 岁)是儿童脓毒血症的高发年龄段，其死亡率呈现出典型的 U 型曲线分布特征。这种与年

龄相关的死亡率分布情况，与儿童免疫系统的发育阶段以及激素水平的波动变化存在着紧密的关联。而

儿童脓毒症的死亡率则存在较大波动，范围在 4%到 50%之间，这取决于疾病严重程度、危险因素和所处

地理位置等[5] [6]。大多数死于脓毒症的儿童合并有难治性休克和/或多器官功能障碍综合征，且这些死

亡大多发生在病程早期，通常集中在治疗开始后的最初 48~72 小时内[7]-[9]。这体现了早期精准诊断和及

时有效治疗对于改善儿童脓毒症预后的关键意义。 

3. 儿童脓毒血症的临床研究进展 

3.1. 脓毒血症病理机制 

脓毒症是一种高度异质性的综合征，其发病根源在于宿主对感染的应答出现不平衡状态。现研究发

现脓毒症并非仅仅是局限于全身性炎症反应或者免疫紊乱的单一过程，它还广泛涉及到身体多个器官功

能的改变，其发病机制极其复杂，最终导致器官功能障碍[10]。儿童群体因其免疫发育的特殊性，呈现出

独特的病理特征：① 炎症反应失衡，且细胞因子风暴的阈值呈现出明显的年龄依赖性特点；② 儿童免

疫功能尚处于发育过程中，更易出现免疫功能障碍；③ 线粒体功能障碍的代偿机制存在缺陷。 

3.1.1. 炎症反应失衡 
在脓毒症的发病机制中，炎症失衡占据着至关重要的核心地位，并且这种失衡贯穿于脓毒症整个病

理过程的始终。当宿主遭受到侵袭性病原体的侵害时，机体会启动一系列免疫反应，其中最初的反应通

常是巨噬细胞对病原体进行吞噬，并随之产生多种促炎细胞因子。这一过程会进一步触发细胞因子风暴，

进而激活先天免疫系统[11] [12]。具体而言，病原体相关分子模式(PAMP)或损伤相关分子模式(DAMP)会
被固有免疫细胞的模式识别受体(PRR)识别，如 Toll 样受体(TLR)、C 型凝集素受体(CLR)、RIG-I 样受体

(RLR)和 NOD 样受体(NLR)等，其中 TLR 与脓毒症和细胞因子风暴的相关研究最为广泛。当脂多糖(LPS)、
脂磷壁酸、鞭毛蛋白等细菌 PAMP 分别被相应的 TLR4、TLR2、TLR5 等受体识别后，通过髓样分化因

子 88 (MyD88)依赖性途径募集并活化相关激酶，激活丝裂原活化蛋白激酶(MAPK)及核转录因子-κB (NF-
κB)等信号通路，诱导白细胞介素-1 (IL-1)、IL-6、IL-8、肿瘤坏死因子-α (TNF-α)等促炎细胞因子和趋化

因子的分泌，从而引发细胞风暴。即当脓毒血症发生炎症时，中性粒细胞与内皮细胞相互作用，并在趋

化因子的引导下迁移到炎症部位，识别并吞噬病原体，释放多种活性因子和蛋白酶，从而消灭病原体。

儿童由于免疫系统发育不完善，细胞因子的产生和调节与成人存在差异，导致细胞因子风暴的阈值在不

同年龄段表现出明显差异。婴儿期免疫系统尚未成熟，细胞因子产生较少，阈值较低；随着年龄增长，

免疫系统逐渐完善，细胞因子产生增加，阈值升高；青春期激素水平变化，免疫系统再次调整，阈值又

发生变化。这种年龄依赖性特点使得儿童在面对感染时，细胞因子风暴的发生风险和严重程度与成人不

同，需要针对性的治疗和管理策略。 

3.1.2. 免疫功能障碍 
脓毒血症的免疫抑制是一种补偿性的抗炎反应综合征，包括无法清除原发感染、继发机会性感染的

发生以及潜在病毒的重新激活。这种反应由共刺激分子(如 CD80/B7-1)调控，这些分子在 TLR 信号通路

激活时产生，同时，幼稚 T 细胞被细胞因子转化为调节性 T 细胞，导致与抗原呈递相关的转录因子(如
IRF4、MUM1)的表达减少。儿童脓毒血症与先天免疫系统的强激活关联性较大，其表现为单核/巨噬细胞

在受到细胞因子(如粒细胞–巨噬细胞集落刺激因子 GM-CSF、TNF-α、INF-γ)或病原微生物、化学介质、

免疫复合物等刺激时被激活，这些激活的细胞会吞噬并杀死多种病原体，并呈现抗原 30。分化后的效应

T 细胞进一步促进巨噬细胞的激活，并分泌大量活性介质，导致组织损伤和纤维化[13]。单核细胞在脓毒
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症的病理生理过程中也起着重要的作用。在脓毒症患者中，单核细胞代谢缺陷是免疫抑制的表达，其特

征是广泛抑制代谢过程，如糖酵解、脂肪酸氧化和氧化磷酸化[14]。 

3.1.3. 线粒体功能障碍 
线粒体作为真核生物能量代谢的核心调控单元，在维持三羧酸循环、氧化磷酸化及物质代谢平衡中

发挥了关键作用。在全身性感染状态下，细胞器遭受的病理损伤可引发代谢失衡，具体表现为：ATP 合

成障碍、氧化还原稳态破坏以及程序性死亡通路异常激活，这些改变构成了多脏器功能损害的重要分子

基础。当病原相关分子模式(PAMPs)或损伤相关分子模式(DAMPs)激活固有免疫系统时，中性粒细胞等炎

性效应细胞通过 NADPH 氧化酶系统大量释放促炎介质[15]。另外，通过琥珀酸脱氢酶介导的琥珀酸线粒

体氧化增强以及线粒体膜电位上调会诱导线粒体活性氧的产生，进而导致促炎基因表达谱的变化。在脏

器损伤进程中，线粒体通透性转研究显示，换孔(mPTP)的异常开放引发基质肿胀和膜结构崩解，促使细

胞进入程序性死亡通路。细胞因子通过促进诱导型一氧化氮合酶(iNOS)的活性，导致活性氮物种(RNS)和
NO 的过量产生。NO 与 ROS 过氧化物结合形成 RNS，这会导致电子传递链(ETC)活动的不可逆抑制。由

于 ETC 功能障碍，线粒体在脓毒血症期间成为额外 ROS 产生的来源，这进一步损害了线粒体，包括内

膜损伤、ETC 活性抑制和线粒体 DNA 损伤。 

3.2. 脓毒血症诊断技术的革新 

感染性病原体的快速精准识别仍是临床上亟待解决的难题。在脓毒血症的诊断中，血培养仍被视为

金标准。但血培养存在检测周期冗长、操作流程复杂、阳性率低等局限性，难以对急诊儿童患者特别

是重症儿童患者达到早期识别及精准治疗的作用。新生儿中，超过 60%的患儿，在临床诊断脓毒血症

的前 3 天，只有 1%的血培养阳性率。即使是在症状明显的新生儿中，排除污染后，血培养也有 10%
到 15%的阳性率[16] [17]。研究显示，从脓毒血症的确诊到开始抗菌治疗之间的 1 至 3 小时为诊断的关

键窗口期，如果抗感染治疗迟于这个时间点死亡率会增加[18]。但同时，在脓毒血症确诊后的前 6 小时

内使用不当的抗菌治疗会导致生存率降低 5 倍[19]。所以，要实现抗菌药物的正确选择与及时干预，诊

断技术需在 3 小时窗口期内同时完成两项目标：明确致病微生物种类及其耐药特征。近年来，随着脓

毒症病理生理学机制的深入研究，多种新型检测技术相继问世，目前最常见的是分子诊断技术及生物

传感技术。这些技术通过捕获特定生物标记物(如炎症因子、代谢产物等)，为早期精准诊断提供了创新性

解决方案。 

3.2.1. 脓毒血症的分子诊断 
(1) Iridica Plex ID 
Iridica Plex ID 检测系统已展现出目前最广泛的病原体覆盖能力，可精准识别 780 种细菌及念珠菌属

微生物，检测周期显著缩短至 6 小时[20] [21]。但该系统当前仅支持 4 种耐药基因标记检测(mecA、vanA、

vanB 及 blaKPC)。其核心技术原理在于创新性整合多重 PCR 扩增与电喷雾电离质谱(ESI-MS)联用策略：

首先通过自动化工作站从 5 毫升全血样本中提取病原体 DNA，随后将核酸样本分配至不同 PCR 反应体

系。Iridica 检测系统已在脓毒血症疑似病例、全身炎症反应综合征(SIRS)及粒细胞减少性发热患者群体中

开展多项临床评估[19] [22]。值得关注的是，Iridica 系统在重症监护病房(ICU)与急诊科(ER)患者中呈现

显著差异的检测灵敏度(P ≤ 0.005)，其中 ICU 组患者显示出更高的病原体检出率[21]。该现象可能源于重

症患者体内更高的病原体载量，从而有效降低了采样误差对检测结果的影响。这项广谱半定量检测技术

在全血样本分析中展现出多病原体同步检测优势，但受限于当前可识别的耐药标记物种类，其对抗生素

管理策略的潜在影响较为有限。另外由于此项检测需要 5 毫升全血，较大的采血量在儿科患者群体中，

特别是低体重儿、早产儿的应用可行性有一定的限制[23]。 
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(2) SeptiFast 
SeptiFast 检测系统作为欧盟认证的广谱微生物检测技术，可直接对 1.5 毫升全血样本进行快速分析，

6 小时内完成包括 16 种细菌、5 类念珠菌及烟曲霉在内的病原体鉴定。该系统还具备耐药基因检测功能，

当样本中检出金黄色葡萄球菌时，可同步检测 mecA 耐药基因。SeptiFast 检测系统整合了实时荧光 PCR、
探针杂交及 DNA 熔解曲线分析技术。其标准化操作流程包含以下关键步骤：首先在相对清洁环境下完成

全血样本核酸提取；随后采用通用型与特异性引物组合，通过革兰氏阳性菌、革兰氏阴性菌及真菌三通

道并行扩增[24]。引物设计靶向细菌 16S-23S rRNA 基因间隔区(ITS)及真菌 18S-5.8S rRNA 基因间隔区。

扩增产物通过四色荧光通道中的特异性探针进行检测，针对同一荧光通道检出的微生物，最终通过熔解

温度差异实现精准分型[24] [25]。综合评估显示，SeptiFast 系统具备广谱病原体检测能力，可覆盖脓毒症

相关 25 种核心致病微生物，并能有效识别多重病原体共存状态。相较于传统检测技术，该检测将所需血

样量从常规的 5~10 ml 大幅缩减至 1.5 ml [25]，这一改进对儿童患者具有重要临床价值。但值得注意的

是，该技术虽已获得 CE 认证，但尚未通过美国 FDA 审批。 

3.2.2. 生物传感技术 
近年来，随着脓毒症病理生理学机制的深入研究，多种新型生物传感技术相继问世。这些技术通过

捕获特定生物标记物(如炎症因子、代谢产物等)，为早期精准诊断提供了创新性解决方案。适配体生物传

感器在脓毒症诊断领域引发广泛关注，其显著优势在于检测系统兼具高灵敏度、强特异性及快速响应特

性。核酸适配体通过指数富集配体系统进化技术(SELEX)筛选获得，作为单链寡核苷酸(DNA/RNA)，能

够与靶标分子有强亲和力并实现高特异性结合[26] [27]。相较于传统抗体，适配体因具备优异的热稳定性、

简便的合成路径、可控的生产成本及极低的免疫原性等优势，在诊断领域应用前景广阔。值得关注的是，

基于修饰 RNA 适配体的治疗药物哌加他尼(Pegaptanib)已获美国 FDA 批准用于年龄相关性黄斑变性治

疗，标志着适配体技术成功实现临床转化[28]。以基于核酸适配体的金黄色葡萄球菌检测体系为例：首先

对 SA17 与 SA61 两种 DNA 适配体(对金黄色葡萄球菌具有纳摩尔级亲和力及高度特异性)分别进行磁珠

与金纳米颗粒(GNPs)功能化修饰；随后采用实时荧光定量 PCR (qPCR)技术，精确测定单个菌体表面结合

的适配体或适配体-GNPs 复合物数量；在此基础上，通过磁珠介导的纳米颗粒级联放大策略，显著提升

检测灵敏度。该检测方案无需昂贵仪器支持，可在 1.5 小时内实现单菌水平精准检出。另外有研究团队创

新性整合双功能适配体与 CRISPR-Cas12a 协同信号放大策略，成功构建耐甲氧西林金黄色葡萄球菌

(MRSA)精准检测平台。该技术通过滚环扩增(RCA)反应实现核酸信号指数级放大，显著提升对 MRSA 的

特异性识别能力[29]。 

4. 儿童脓毒血症面临的挑战与未来方向 

4.1. 脓毒血症面临的挑战性 

脓毒血症临床管理的核心难题来源于患者群体的高度异质性——患儿基础疾病谱系的多样性及宿主

免疫应答的差异性，特别是儿童的免疫系统发育尚未完善，这一特征直接制约了普适性治疗方案的制定

[30]。同时，由于脓毒血症涉及分子、细胞和器官系统的多级发病机制，因此具有独特的挑战性，了解这

些层级对于开展新的有效的诊断和治疗策略至关重要。深度解析这种多层级交互作用网络，是革新现有

诊疗策略并提升临床转归的关键突破口。同时，近年来耐药菌株增加，如耐碳青霉烯类肺炎克雷伯杆菌

(CRKP)在儿科病房的检出率逐年攀升，其引发的脓毒症具有起病隐匿、进展迅速的特点，易导致多器官

功能衰竭，死亡率高达 20%~50% [31]。这都是儿童脓毒血症待解决的问题。当前学术界正致力于推动建

立涵盖免疫全景图谱分析的整合研究框架，以优化脓毒血症防治体系的精准性。 
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4.2. 脓毒血症的未来方向 

4.2.1. 线粒体调控机制的探索 
临床观察发现，重症患者组织中线粒体数量呈现进行性下降趋势[32]，这一现象提示线粒体质量控制

体系崩溃可能是 MODS 发展的重要推手，相关调控机制已成为新型治疗策略的重要研究方向[33]-[35]。
有报道指出，某些特异性适配体在治疗脓毒症方面具有潜在应用价值，将诊断和治疗整合到一起可能是

未来研究方向的一个很有前景的策略。 

4.2.2. 人工智能方向 
近年来，人工智能和机器学习在脓毒血症的诊疗领域取得了显著进展，通过 Stabl 和 NAVOY 等算法

以及 PENCIL 等预测框架，能够分析大型数据集以识别模式和患者群体。组学数据与机器学习的协同作

用为脓毒血症开辟了新的视角，不仅有助于更准确地表征患者的表型，还促进了针对其治疗的个性化的

精准疗法。另一项最近的创新是 Stabl，这是一种机器学习方法，提供了一个统一的框架，用于监督学习，

以识别跨多种单组学和多组学数据集中的稀疏且可靠的生物标志物集合[36]。因此，在脓毒血症情况下，

它可以用于预测脓毒血症结果，以及与功能障碍免疫系统相关的生物标志物。NAVOY 是一种实时脓毒

血症预测算法，使用常规收集的实验室值和临床参数作为输入，以在脓毒血症发作前 3 小时识别有脓毒

血症风险的患者[37]。 

5. 结语 

脓毒血症作为宿主对感染反应失调引发的致死性器官功能障碍，其病理机制横跨分子、细胞与器官

系统层级。全球流行病学数据显示，儿童脓毒症年发病率达 21 例/10 万人，婴儿与青春期患者因免疫系

统发育阶段特性面临更高风险。该疾病的研究在生理病理方面已取得新的进展：炎症反应失衡、免疫病

理特殊性、线粒体功能障碍等。在儿童脓毒血症诊断领域面临传统血培养阳性率低、检测时间长的问题，

而新型分子诊断技术为儿科精准诊疗提供新思路。在脓毒血症未来治疗策略上，可聚焦线粒体调控机制

与人工智能整合。当前需建立儿童专用诊疗体系，涵盖耐药基因动态监测网络、微创快速检测技术及免

疫–代谢协同调控策略，以突破这一威胁全球儿童健康的重大医学难题。 
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