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摘  要 

脓毒症是由宿主对感染反应失调引起的危及生命的器官功能障碍，是一种病情进展迅速、死亡率高的临

床常见危重疾病。其病理生理涉及免疫失调、代谢紊乱、微循环障碍及器官功能障碍等多个方面，尽管

脓毒症治疗的临床指南有所发展，但脓毒症患者的识别、个体化治疗及预后判断在临床上仍然是一个重

大挑战。临床一直致力于确定基于病理生理的生物标志物来帮助诊治脓毒症，本文系统综述了脓毒症生

物标志物的研究进展，依托多组学技术驱动下代谢、免疫及表观遗传的机制解析，论证脓毒症精准诊疗

必须完成从传统单一生物标志物向类型特异性标志物组合的范式转移，并对脓毒症精准医学的未来发展

进行展望。 
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Abstract 
Sepsis is a life-threatening organ dysfunction caused by a dysregulated host response to infection, 
representing a common critical illness characterized by rapid disease progression and high mortal-
ity. Its pathophysiology encompasses multiple dimensions including immune dysregulation, meta-
bolic disturbance, microcirculatory dysfunction, and organ dysfunction. Despite advances in clinical 
guidelines for sepsis management, the identification, individualized treatment, and prognostic strat-
ification of sepsis patients remain major clinical challenges. Clinical research has long been dedi-
cated to identifying pathophysiology-based biomarkers to facilitate the diagnosis and treatment of 
sepsis. This article systematically reviews research advances in sepsis biomarkers, dissects the mech-
anistic insights into metabolic, immune, and epigenetic alterations driven by multi-omics technolo-
gies, argues that precision diagnosis and treatment of sepsis must undergo a paradigm shift from 
traditional single biomarkers to type-specific biomarker panels, and offers perspectives on the fu-
ture development of precision medicine in sepsis. 
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1. 引言 

脓毒症定义为宿主对感染反应失调而导致的危及生命的器官功能障碍综合征，它作为全球公共卫生

的重大挑战，每年发病超过 4800 万例，导致约 1100 万患者死亡，在 2017 年全球死亡总数中占比为 19.7% 
[1] [2]。尽管 Sepsis-3 标准与集束化治疗策略的推广让临床实践有所改善，但脓毒症病理生理机制、传统

生物标志物，如 C 反应蛋白、降钙素原和血乳酸，虽说可以反映全身炎症或组织灌注状态，但其敏感性

与特异性不足，较难精准地指导个体化治疗决策。随着近年多组学技术的发展突破，琥珀酸、酮体等代

谢标志物揭示了脓毒症线粒体功能障碍的分子本质，高迁移率族蛋白 B1 (HMGB1)、髓样细胞上表达的

可溶性触发受体 1 (sTREM-1)等免疫调控分子为解析炎症风暴提供了新视角，而 microRNA、DNA 甲基

化等表观遗传标记则开启了多器官损伤监测的新维度。不过这些标志物在向临床转化的过程中仍然面临

检测标准化、病理异质性以及机制复杂性等挑战。本文对脓毒症生物标志物的最新研究进展进行系统综

述，解析多组学技术驱动的分子机制突破，探讨临床转化方面的瓶颈问题。 

2. 脓毒症的病理生理机制 

脓毒症的病理生理机制复杂，其中感染后触发的过度炎症与免疫稳态失衡是其核心机制。当出现感

染时，病原体相关分子模式或损伤相关分子模式与模式识别受体家族成员，尤其是 Toll 样受体(TLR)相结

合，启动复杂的胞内信号级联反应[3]。借助 TLR 介导的跨膜信号转导，将信号级联传导到细胞核，这些

级联反应会激活核因子 κB (NF-κB)、丝裂原活化蛋白激酶(MAPK)以及干扰素调节因子通路，它们单独或

协同激活多个编码促炎细胞因子及其受体的相关基因，最终导致促炎细胞因子呈现爆发式释放[4] [5]。
NF-κB 通路被激活可促使炎性细胞因子基因的快速转录，而 MAPK 通路则凭借对转录后修饰加以调节来
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提高细胞因子的合成效率。这种级联放大的炎症反应在机体生理状态时具有清除病原体的保护效益，但

在脓毒症病程中，因为免疫调节出现失衡导致“细胞因子风暴”形成，引发全身性血管内皮损伤、微循

环障碍，最终演变为多器官功能障碍综合征(MODS)的病理特征。 
鉴于上述病理生理机制，脓毒症相关生物标志物的研究成为早期诊断、个体化治疗及预后评估的关

键所在。传统标志物如 C 反应蛋白(CRP)、降钙素原(PCT)及血乳酸，反映全身炎症水平或组织缺氧状态，

虽已在临床广泛应用，但其敏感性和特异性仍旧存在一定局限[6]。近年来，新型生物标志物逐渐受到关

注：如琥珀酸、酮体等通过揭示脓毒症线粒体功能障碍与代谢重编程的病理特征，呈现出较高诊断效能；

HMGB1、sTREM-1 则与脓毒症的免疫调控失衡相关联，为靶向治疗提供潜在突破口。这些标志物的动态

变化均可映射脓毒症的病理进程，为个体化治疗策略的开发奠定分子基础。然而不同患者通路激活强度、

免疫细胞极化方向、代谢重编程模式存在较大个体差异，形成完全不同的疾病类型，这一病理异质性决

定了单一标志物无法覆盖全部类型的诊疗需求。将类型特异性标志物联合运用，未来有望实现精准类型

划分，为个体化精准治疗提供依据。 

3. 传统生物标志物 

3.1. CRP 与 PCT 

C-反应蛋白(CRP)和降钙素原(PCT)作为脓毒症诊断中应用最广泛的传统标志物，其生物学特性及临

床意义存在显著差异。CRP 是一种由肝脏合成的急性期反应蛋白，其分泌主要由促炎细胞因子(尤其是 IL-
6)通过相关通路激活诱导合成，水平会随着急性炎症和感染而迅速升高，通常在感染或组织损伤后 4~6 小

时开始升高，36~50 小时达峰，半衰期约 19 小时[7] [8]。因此，它在脓毒症的诊断、治疗和监测中至关

重要[9]。然而，CRP 作为一种指标，在非感染性炎症性疾病甚至在没有全身感染的情况下，如心源性休

克和某些产前疾病(如胎儿窘迫、应激分娩和产妇发热)也可能增加，导致其特异性较低[10] [11]。有研究

表明，连续 CRP 水平监测有助于疑似感染新生儿的诊断评估，但用于初始评估的 CRP 敏感性不足，其

在早期识别早发性脓毒症(EOS)婴儿中的作用很小，也不足以证明指导抗生素治疗的合理性[12]-[14]。尽

管如此，CRP 仍有可能以改善患者预后的方式作用于临床决策。 
相比之下，PCT 是由单核细胞和肝细胞产生的降钙素原前体蛋白，其升高主要与细菌感染相关。多

项研究显示，在脓毒症和感染性休克诊断方面，PCT 表现出较 CRP 更高的诊断效能，但其灵敏度或特异

度不足以作为诊断脓毒症的独立监测指标[15] [16]。一项前瞻性多中心观察性研究中，炎症性生物标志物，

尤其是 PCT，与快速序贯器官衰竭评估(qSOFA)评分联合可改善脓毒症的早期预测，且在联合指标中进

一步添加生物标志物对 Sepsis-3 标准为主要终点的脓毒症预测无改善[16]。此外，PCT 在指导抗生素治疗

脓毒症的作用得到部分指南和研究认可，在成人患者中 PCT 水平下降 80%或降至 < 0.5 ng/ml 可作为减

少抗生素使用持续时间的依据之一，即动态监测 PCT 水平可缩短抗生素疗程[17] [18]。 
CRP 与 PCT 都属于广谱通用炎症标志物，灵敏度与特异度不足，无法作为单一标志物对脓毒症免疫

类型进行区分，与免疫、代谢标志物联合促进精准医学发展成为必然趋势。 

3.2. 血乳酸 

血乳酸是脓毒症的重要生物标志物，国际共识 Sepsis-3 推荐将经充分容量复苏后仍存在持续性低血

压，联合血管活性药物使用维持平均动脉血压(MAP) ≥ 65 mmHg 且乳酸 > 2 mmol/L 作为感染性休克的

诊断标准，而 Phoenix 标准虽未直接纳入乳酸，但强调其在器官功能障碍评估中的预警作用。 
大量临床研究显示，血乳酸浓度与脓毒症严重程度及不良预后显著相关，乳酸增加可加剧脓毒症诱

导的急性肺损伤(ALI)与急性肾损伤(SAKI) [19] [20]。其机制研究发现，乳酸不仅是代谢产物，更通过表
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观遗传调控参与病理进程：乳酸通过转运蛋白进入巨噬细胞后，促进巨噬细胞 CIRP 的乳酰化，及其随后

通过外泌体的释放，增加了内皮通透性[21] [22]；在肾小管上皮细胞中，乳酸介导线粒体裂变 1 蛋白赖氨酸

20 (Fis1 K20la)的乳酰化，诱导线粒体过度分裂和细胞凋亡[19]；在肺损伤中，乳酸通过 p300 介导的 H3K18la
上调来促进 METTL3 表达，增强 ACSL4 的 m6A 修饰稳定性，最终诱导线粒体依赖性铁死亡[23]。 

乳酸作为标志物的临床价值仍存在争议。多项研究证实其预后预测效能：床旁静脉乳酸联合 qSOFA
评分可提高东南亚患者床旁死亡率预测[24]；年龄校正 qSOFA 评分联合乳酸 > 3.8 mmol/L 和血糖 > 10 
mmol/L 对儿童脓毒症患者 28 天全因死亡率的预测价值高(AUC = 0.817) [25]。但干预研究显示，临床应用

存在争议：CLASSIC 试验发现限制性液体治疗虽减少液体负荷，却未加速乳酸清除[26]；ANDROMEDA-
SHOCK 研究提示在 CRT 正常患者的治疗中以乳酸清除为目标的复苏可能增加器官损伤[27]。这种矛盾

可能源于乳酸代谢的复杂性，单纯以乳酸清除为复苏终点可能过度简化脓毒症的异质性病理机制。目前

共识认为，乳酸应作为动态监测指标而非单一决策依据，在临床实践中乳酸必须联合炎症标志物、器官

损伤表观标志物共同评估，单一标志物无法覆盖脓毒症病理全貌。 

4. 新型生物标志物研究进展 

多组学技术挖掘的代谢、免疫、表观、蛋白组标志物分别靶向脓毒症不同病理通路，不同类别标志

物可进行组合，构建针对不同疾病类型的特异性标志物组合。 

4.1. 代谢相关候选标志物 

4.1.1. 琥珀酸 
琥珀酸(SA)是三羧酸循环(TCA)的关键中间体，而巨噬细胞(特别是促炎激活的 M1 巨噬细胞)活化时

的代谢表型转换是 SA 积累的重要来源：在暴露于脓毒症等感染的巨噬细胞活化过程中，糖酵解增强而

线粒体氧化磷酸化减少，同时琥珀酸脱氢酶(SDH)活性异常引发 TCA 循环停滞，从而引起 SA 积累。SA
不仅是能量代谢中间体，在特定条件下还可以作为炎症信号放大器，其可通过激活缺氧诱导因子-1α/NOD
样受体热蛋白结构域相关蛋白 3 炎性小体(HIF-1α/NLRP3)通路促进 IL-1β 分泌，还可驱动线粒体产生过

量线粒体活性氧(ROS)，形成促炎正反馈环路[28]。SA 蓄积在脓毒症中还通过表观遗传调控参与免疫失

衡：高浓度 SA 通过降低 α-KG/SA 比值抑制 JMJD3 等组蛋白去甲基化酶活性，阻碍抗炎细胞因子表达，

加剧炎症风暴[29]。体外和体内实验均表明，SA 水平随着脓毒症的发展而增加。也有研究显示多数脓毒

症早期患者血清 SA 水平降低，而晚期则恢复甚至升高[30]。血清 SA 在脓毒症不同阶段呈现动态波动，

SA 标志物靶向巨噬细胞代谢重编程，与巨噬细胞过度活化的“免疫代谢紊乱型脓毒症”这一类型密切相

关，在临床的应用时需结合代谢微环境及检测时间窗进行多维评估。 

4.1.2. 酮体 
在脓毒症代谢重编程这一领域中，作为新型标志物的酮体研究呈现双向视角。酮体(KB)主要由肝脏

借助 PPARα调控的脂肪酸 β氧化过程而生成，其水平降低与脓毒症患者死亡率升高相关联[21] [31]。Tim 
Rahmel 等人开展的一项临床研究说明，生酮饮食(KD)可诱导稳定的生酮状态，减少对胰岛素依赖并改善

器官支持方面的需求 [32]。在脓毒症动物模型中，外源性 3- 羟基丁酸酯 (BHB) 可通过激活

GPR109α/TFEB/UVRAG 信号通路以促进自噬，减轻肺损伤，或经 BHB 受体(HCA2)抑制神经炎症，缓解

脓毒症后认知障碍[31] [33]；外源性酮酯(KE)的补充可较大程度地降低全身炎症及多器官功能障碍[34]。
也有争议性研究指出，肝脏特异性酮体生成缺陷小鼠在脓毒症中生存率未受影响，这暗示着肝源性酮体

可能并非是必要保护机制[35]；另有观点认为，脓毒症中 KD 的代谢干预效果可能与肠道菌群调节等间接

机制有关[36]。综上，酮体水平可能反映脓毒症代谢失衡程度，然而其作为独立标志物的特异性以及治疗
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靶点的普适性仍然需要更大规模的研究进行验证。临床可构建“KB + SA”代谢标志物组合，对线粒体氧

化磷酸化、糖酵解、脂肪酸代谢紊乱等进行全面评估，用于筛选适合生酮代谢干预的脓毒症亚组，展现

组合标志物的分层价值。 

4.2. 免疫调控网络标志物 

4.2.1. 高迁移率组蛋白 B1 
高迁移率族蛋白 B1 (HMGB1)，作为脓毒症免疫调控网络里的关键枢纽分子，其多模态释放机制以

及免疫调节功能表现出来的双重性引发了广泛关注。HMGB1 的释放呈现出时空异质性：被动释放源自坏

死细胞，而主动分泌是依靠代谢重编程调控的翻译后修饰(例如乳酸诱导的乳酰化和乙酰化)及炎症小体

依赖的焦亡途径而实现[37] [38]。血清 HMGB1 水平与脓毒症严重程度呈现正相关关系，作为 DAMP 分

子，HMGB1 在脓毒症相关肺损伤、脑病和肌肉萎缩当中发挥作用，抑制 HMGB1 可改善多器官损伤[39] 
[40]。不过有研究却发现 HMGB1 和预后无显著关联，这或许与 HMGB1 的氧化还原状态相关：还原型可

促进组织修复，而二硫键型具有强促炎性，并且在肌肉萎缩中表现出分解代谢与促再生的双重功能[41] 
[42]。更为复杂的是，HMGB1 通过结合 CD4+ T 细胞表面的 Tim-3 受体抑制 NF-κB 信号，即 HMGB1 在

脓毒症诱导的免疫抑制过程中也有参与[43]。这种功能多态性提示 HMGB1 并非单一维度的“危险信号”，

其作为脓毒症标志物在临床方面的应用需要结合分子亚型分析和时空动态监测，而针对其特异性亚型或

受体相互作用层面进行精准干预，有可能突破当前的治疗困境。 

4.2.2. 髓样细胞上表达的可溶性触发受体 1 
髓样细胞上表达的可溶性触发受体 1 (sTREM-1)是脓毒症免疫调控领域的新型生物标志物，其属于

免疫球蛋白超家族，经由蛋白水解裂解过程，其水平升高反映 TREM-1 通路过度激活的状态，和 TLR 共

同作用从而放大炎症反应，引发细胞因子风暴[44] [45]。临床研究表明，在脓毒性 AKI 患者的尿液当中，

sTREM-1 呈现出较大升高的态势，并而其血浆浓度大于 532 pg/mL 可作为 nangibotide 也就是 TREM-1 抑

制剂治疗反应的预测阈值[46] [47]。低温型脓毒症患者尽管整体炎症处于抑制状态，但 sTREM-1 依旧出

现异常升高[47]。在诊断层面，sTREM-1 在脓毒性心肌病诊断中的 AUC 达到 0.89，相比于传统心肌标志

物表现更为出色[48]。当前研究主要集中于 sTREM-1 动态监测与免疫类型分层的精准治疗策略，不过其

最佳临界值标准化和病理机制异质性，仍然是临床转化过程中面临的重要挑战。 
将 HMGB1 与 sTREM-1 联合形成免疫标志物组合：sTREM-1 升高提示 TLR 通路过度激活、高炎症

状态；HMGB1 高表达伴 sTREM-1 降低提示免疫麻痹类型，二者联合可精准划分两大免疫亚型，指导抗

炎与免疫刺激差异化治疗。 

4.3. 组学驱动标志物 

4.3.1. 表观遗传标志物 
microRNA-150-5p (miR-150-5p)：miR-150-5p 在脓毒症相关器官损伤的研究领域里，是一种新型表观

遗传标志物，近年来在多组学研究中，它展现出独特的诊断价值与治疗价值。有研究显示，在脓毒性心

肌病患者体内，中性粒细胞源性细胞外囊泡(EVs)中 miR-150-5p 的表达水平明显下调，将其与 NT-pro BNP、
LVEF 以及 SOFA 评分联合起来，AUC 值可达到 0.941，这暗示着它有作为独立预测因子的潜力[49]。机

制研究发现，miR-150-5p 参与炎症调节和细胞凋亡控制过程，在巨噬细胞极化阶段，外泌体递送的 miR-
150-5p 通过靶向 Irs1 抑制 PI3K/Akt/mTOR 通路，促进 M2 巨噬细胞表型转化，同时对 MEKK3/JNK 信号

轴进行负向调控发挥肾脏保护作用[50] [51]。在脓毒症诱导的急性肺损伤模型当中，脂肪间充质干细胞

EVs 介导的 miR-150-5p 转移依靠靶向 HMGA2 抑制 MAPK 通路，较大程度地降低炎症反应[52]。这些证
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据指出 miR-150-5p 作为多器官损伤标志物的分子基础，也为开发基于外泌体递送的靶向治疗策略提供了

理论依据。 
DNA 甲基化：作为一种表观遗传标志物，在脓毒症病理机制和生物标志物研究领域中呈现出意义。

在脓毒症患者体内，外周免疫细胞以及内皮细胞中普遍存在基因组 DNA 低甲基化的情况，并且随着免疫

相关基因位点出现特异性的甲基化重编程现象。单核细胞通过 Wnt 信号抑制以驱动甲基化组进行重编码，

而 Caldwell 等人证实了 DNA 甲基化重编程对脓毒症单核细胞耗竭起到介导作用[53]。针对新生儿脓毒症

的研究进一步揭示出早发/晚发型脓毒症所有的特异性甲基化特征，如 DUSP22 启动子甲基化存在差异

[54]。动物实验显示，IL-6 信号传导可协调转录与甲基化动态响应，形成持续的肾内皮功能障碍[55]。DNA
甲基化有作为脓毒症新型标志物的组学特征，可作为长期免疫后遗症预警标志，纳入多标志物组合，用

于区分短期器官损伤与远期免疫功能障碍。 

4.3.2. 蛋白质组学标志物 
补体 C3、C5：在将补体系统关键组分 C3 和 C5 及其活性片段当作脓毒症新型蛋白质组学标志物的

研究方面近年取得关键成果。C3a 和 C5a 激活补体受体 C3aR/C5aR 引发的异常信号传导，是脓毒症免疫

失调的重要机制之一，对其结构特征的剖析为靶向药物设计提供了分子基础。对于补体过度激活的调控

方法，在纳米颗粒表面偶联补体调节蛋白，可有效降低 C3 调理素作用，在脓毒症模型中明显改善纳米药

物循环时间及器官灌注[56]。基于自组装肽纳米纤维的主动免疫疗法通过诱导中和抗体，选择性靶向 C5a，
在脓毒症模型以及炎症性疾病中展现出治疗潜力，并且避免了传统 C5 靶向治疗对膜攻击复合物功能的

干扰[57]。这些成果深化了对补体系统作为脓毒症标志物组的病理认知，也为开发精准诊疗策略提供了多

维度的技术支撑。 

5. 脓毒症生物标志物临床转化的挑战与未来展望 

没有任何一个单一的生物标志物可完全代表脓毒症所有的复杂生物学特性，标志物组合比单一标志

物在诊断、分层、预后的优势更为突出。目前脓毒症生物标志物在向临床转化的过程中仍面临诸多复杂

的挑战，其中核心的矛盾在于病理机制的异质性与技术转化的现实壁垒。 

5.1. 脓毒症生物标志物临床转换面临的挑战 

5.1.1. 单一标志物检测缺乏统一标准 
在技术层面，标志物检测的标准化问题显得格外突出，例如 sTREM-1 在脓毒性心肌病中展现出较高

的诊断效能，然而其在临床实际应用中，实验室仪器及检测试剂的测量差异，会导致临界值(如 532 pg/mL)
的临床普适性存疑。 

5.1.2. 单一标志物检测固有异质性问题 
脓毒症的异质性对脓毒症的诊治提出了更严峻的挑战：低温型脓毒症患者尽管整体炎症受到抑制，

但是 sTREM-1 仍出现异常升高，基于单一标志物区分免疫表型差异存在困难；宿主免疫背景会对标志物

表达产生干扰，例如 HMGB1 的氧化还原状态(还原型与二硫键型)可导致其促炎/修复功能的双向切换，

使得基于 HMGB1 的靶向治疗需结合分子亚型进行设计。代谢干预策略同样面临机制的复杂性，外源性

酮体虽在动物模型中通过激活自噬缓解肺损伤，但肝源性酮体缺失小鼠的生存率并未受到影响，这意味

着未来研究需要从“代谢–免疫–微生物”多维度共同作用中寻找治疗靶点。 

5.1.3. 临床实践标志物面临的困境 
传统临床试验多采用单一标志物作为观察终点，无法验证“类型标志物组合”的诊疗价值，现有试
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验体系严重滞后于多组学分层理念。例如仅以 PCT 为单一指标指导抗生素疗程，仅能缩短抗感染时长，

但无法区分免疫麻痹患者，该亚组人群停药后感染复发率升高[18]，本质是单一标志物缺少类型分层能力。 

5.2. 脓毒症标志物应用的未来展望 

传统单一标志物存在特异性、分型能力缺陷，无法适配脓毒症免疫、代谢、器官损伤高度异质性，

仅能完成粗略筛查，难以支撑个体化治疗；多组学挖掘的代谢、免疫、表观、蛋白组等新型标志物各靶

向单一病理通路，单独使用仍存在信息局限，多类标志物互补组合，可精准划分疾病类型，实现诊断、

分层、预后一体化评估。目前脓毒症生物标志物的临床转化面临的挑战，唯有通过技术创新破解检测瓶

颈、通过精准分型克服异质性、通过跨尺度整合(分子–细胞–器官–宿主)重构治疗策略，方能在未来实

现脓毒症的精准治疗。 
未来突破需依托技术创新与跨学科整合。单细胞空间组学可解析脓毒症不同阶段免疫细胞的代谢–

表观遗传重编程特征；融合真实世界数据以捕捉脓毒症群体异质性的人工智能驱动的亚型识别系统可整

合多组学数据，实现脓毒症类型的动态分层；转化医学领域，纳米医学有望在脓毒症精准诊疗中发挥作

用。未来可开发人工智能用于建立生物标志物指导的适应性平台，彻底改变传统单一标志物试验框架，

将患者多标志物数据上传可自动匹配类型，实现从传统单一标志物到类型特异性标志物组合的范式转移，

真正突破当前脓毒症诊疗瓶颈、真正实现危重症精准医疗。 
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