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摘  要 

脓毒症作为一种宿主免疫反应失调引发的致死性器官功能障碍，其高死亡率与多维异质性密切相关，涉

及病原体多样性、宿主免疫动态差异及分子机制复杂性。传统“一刀切”治疗模式因无法应对异质性而

面临临床试验失败与疗效瓶颈。精准医学通过整合多组学技术(如转录组学、单细胞测序)与人工智能，

致力于解析脓毒症的分子内型与动态表型，推动个体化治疗。然而，精准医学转化仍面临挑战，包括内

型动态演变、临床试验设计适配性不足、资源匮乏地区的技术可及性及数据伦理问题。未来需通过跨学

科协作、自适应临床试验及低成本技术研发，推动脓毒症精准分型从理论迈向临床实践，最终突破传统

治疗困境，改善患者预后。 
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Abstract 
Sepsis, a life-threatening organ dysfunction caused by a dysregulated host immune response, exhib-
its high mortality rates closely associated with its multidimensional heterogeneity, encompassing 
pathogen diversity, dynamic variations in host immunity, and complexity in molecular mechanisms. 
Traditional “one-size-fits-all” treatment paradigms have encountered clinical trial failures and 
therapeutic efficacy bottlenecks due to their inability to address this heterogeneity. Precision med-
icine aims to resolve sepsis molecular endotypes and dynamic phenotypes through integration of 
multi-omics technologies (such as transcriptomics and single-cell sequencing) with artificial intel-
ligence, thereby advancing personalized treatment strategies. However, the translation of precision 
medicine faces challenges including the dynamic evolution of endotypes, inadequate adaptability 
in clinical trial design, limited technological accessibility in resource-constrained regions, and data 
ethics concerns. Future advancements require interdisciplinary collaboration, adaptive clinical tri-
als, and development of low-cost technologies to propel sepsis molecular subtyping from theoreti-
cal frameworks to clinical implementation, ultimately overcoming traditional therapeutic limita-
tions and improving patient outcomes. 
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1. 引言 

脓毒症是宿主对感染的反应失调引发的危及生命的器官功能障碍，死亡率极高[1]。据数据统计，在

2017 年全球脓毒症年发病率估计为 508 例/10 万人[2]，其导致的死亡率为 10%~25%，若进展为感染性休

克，死亡率可升至 30%~50% [3]。脓毒症作为全球重症医学领域的重要挑战，其治疗困难在于异质性根

源的多维性，体现在病因多样性(细菌、真菌等)、宿主免疫反应差异、临床表现及预后差异等[4] [5]。目

前传统治疗处在困境中，因脓毒症异质性导致临床试验失败或缺乏精准治疗靶点[6]。精准医学是一种以

个体化医疗为核心的新型医学模式，其核心目标是通过整合多维度生物数据(如遗传信息、表型特征、环

境因素及生活方式等)，为患者制定高度定制化的诊断、治疗及预防策略，从而突破传统“一刀切”医疗

模式的局限性[7] [8]。因此，我们亟需应用精准医学推动脓毒症研究从“群体治疗”转向“个体化医疗”，

以突破当前“泛化治疗”的瓶颈。 

2. 脓毒症异质性的多维度 

脓毒症的异质性体现在宿主因素、病原体特征、免疫反应动态、临床表型及分子机制等多个维度，

这些因素共同构成其复杂的病理生理特征[9]。其中宿主个体差异是脓毒症异质性的核心驱动因素之一，

包括人口学特征(年龄、性别、遗传背景等)、基础疾病(糖尿病、HIV 感染等)和免疫状态[10] [11]。感染

病原体的种类与毒力差异直接导致宿主反应的多样性[12]。宿主免疫应答的时空变化是脓毒症异质性的

核心特征，比如早期过度炎症反应可能迅速转为免疫麻痹，但这一转换的时机和强度存在个体差异；中

性粒细胞、巨噬细胞等具有高度可塑性，例如中性粒细胞在脓毒症肝损伤中兼具促炎与抗炎功能，而特
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定巨噬细胞亚群可能驱动组织修复或持续损伤[13]。另外，脓毒症患者可呈现截然不同的临床特征与预后，

基因组学与单细胞技术也揭示了脓毒症分子通路的多样性。 

3. 分型策略与技术进展 

脓毒症的异质性表现为多维度的临床特征和分子机制差异，传统基于疾病严重程度和预后的分型(如
SOFA 评分)已无法满足精准治疗需求[14]。近年来，以转录组学为核心的多组学技术成为解析脓毒症分

子异质性的关键工具，例如通过 RNA 测序识别出具有不同基因表达特征的脓毒症亚型(如 SRS1/SRS2)，
这些亚型在炎症反应强度、内皮功能障碍和代谢紊乱等方面呈现显著差异，并与 28 天死亡率密切相关[6] 
[15]。动态表型分型策略结合时序性生物标志物(如细胞因子谱)和机器学习算法(如无监督聚类)，可实时

追踪宿主免疫状态从过度炎症到免疫麻痹的演变轨迹[16] [17]。空间转录组学和微流控技术的突破进一步

解析了脓毒症中组织特异性细胞通讯网络，例如肺部感染微环境中髓系细胞与内皮细胞的异常相互作用

[18]。此外，功能基因组学与人工智能的结合推动了“数字表型”的发展，通过整合电子病历、微生物组

数据和蛋白质组数据构建预测模型，实现治疗反应的个性化预测[19] [20]。 

4. 精准医学的优势与挑战 

脓毒症的异质性导致传统“一刀切”治疗模式效果有限，研究显示，脓毒症患者的免疫反应呈现高

度动态变化，既有过度炎症反应(如细胞因子风暴)，又存在免疫抑制状态(如淋巴细胞耗竭)，甚至同时出

现双重特征，并且不同年龄、性别、基因背景及合并症患者的免疫调节能力差异显著，使得统一的抗炎

或免疫增强治疗可能对部分患者产生反效果[21]-[23]，传统固定剂量的糖皮质激素或抗炎药物可能加重

部分患者的免疫抑制[24]；另外，传统诊断脓毒症依赖 PCT、CRP 等非特异性指标，无法反映脓毒症复

杂的免疫内型，即使 SOFA 评分相同的患者，其单核细胞 HLA-DR 表达水平可相差 10 倍以上，这种免

疫异质性导致传统抗生素/液体复苏方案对部分患者治疗无效[25]。在这种局限性的存在下，精准医学逐

渐开始成为一种新的治疗理念和方法，为脓毒症的治疗带来了新的希望和方向，其优势在于： 
1) 免疫内型识别与靶向治疗 
精准医学可以通过分子机制和生物标志物定义特定免疫内型(如炎症亢进型或免疫抑制型)，为免疫

疗法的个体化应用提供依据。例如，通过转录组学分析可识别患者免疫状态，针对性地使用免疫调节药

物(如拮抗炎性细胞因子或增强免疫应答的药物) [25]，此外，新型纳米级免疫调节剂通过精准靶向递送药

物，可能减少全身副作用并提高疗效[26]。 
2) 多组学与人工智能驱动的患者分层 
整合基因组、转录组、代谢组等多组学数据，结合临床参数和机器学习技术，可识别可重复的脓毒

症亚型(如儿童脓毒症癌症患者的独特内型) [27] [28]。这种分层有助于预测患者对治疗的反应(如液体复

苏或抗生素选择)及预后，为动态调整治疗方案提供支持[29] [30]，例如，基于 RNA 测序的亚型分类已被

用于指导临床试验设计[31]。 
3) 新型生物标志物与治疗靶点 
精准医学推动了对脓毒症病理机制中关键分子(如线粒体 ROS、LPS 家族分子)的深入研究，为开发

靶向药物提供方向。例如，BAM15 通过调节线粒体功能减轻脓毒症相关急性肾损伤(SA-AKI) [32]。而新

型血液吸附剂可特异性清除脓毒症中的 LPS 毒素，展现出精准治疗的潜力[33]。 
4) 动态监测与个性化调整 
通过实时监测患者免疫状态和代谢变化，结合人工智能算法，可实现治疗方案的动态优化。例如，

脓毒症表型从静态分型转向动态分型后，治疗策略可随病情演变调整(如从抗炎转向免疫增强疗法) [34]。 
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5) 性别与人群特异性治疗 
性别分层分析显示，脓毒症相关急性肾损伤(SA-AKI)的发病率和危险因素存在性别差异，提示需针

对不同人群优化治疗方案[35]。类似地，儿童癌症患者脓毒症的内型与非癌症患者显著不同，需针对性干

预[36] [37]。 
尽管精准医学在理论上为脓毒症等复杂疾病的治疗提供了极具潜力的新方向，但其临床转化仍面临

多重挑战。这些挑战涉及技术、临床实践、经济等多个层面，限制了精准医学从实验室研究到临床应用

的进程。其挑战在于： 
1) 时序多模态数据整合平台的构建：脓毒症的病理过程涉及基因组、转录组、蛋白质组、代谢组及

临床参数的多维度动态交互，但现有数据多为静态、单模态，且缺乏标准化存储格式[38]。因此，可以通

过动态建模技术，采用时间依赖的多组学整合方法，结合纵向样本采集与机器学习，捕捉宿主反应的关

键转折点(如免疫衰竭期向修复期过渡) [39]，或开发整合临床、影像、组学和实时监测数据(如连续生命

体征)的深度学习框架，通过注意力机制识别关键驱动特征[40]，来促进平台的构建。 
2) 基于分子分型的适应性试验设计：现有临床试验设计未充分考虑亚型特异性疗效，传统随机对照

试验无法适应脓毒症亚组的异质性，导致疗效被群体平均效应掩盖[41]。下一步需建立基于分子分型的适

应性试验框架，采用“主协议–模块化”设计，根据实时分子分型(如 SRS 或免疫内型)动态调整治疗分

配。例如，在富集特定内型的亚组中优先测试靶向免疫调节剂[42] [43]。 
3) 精准医学的实施需要先进的检测设备和专业的医疗团队，但这些资源在不同地区分布不均。例如，

在资源有限环境下(如非洲)，需发展低成本快速分型技术以应对病原体多样性[44] [45]。 
4) 此外，精准医学涉及大量的基因数据，这些数据具有高度的敏感性，需要严格保护患者的隐私，

伦理问题如数据隐私保护和算法可解释性方面同样存在挑战[46]，需解决数据隐私(如欧盟通用数据保护

条例)、算法偏见(如对特定种族或年龄组的泛化性不足)及医疗资源可及性问题，确保精准医学的公平实

施[45] [47] [48]。 

5. 结论与展望 

精准医学使脓毒症治疗从“危机处理”转变为“精准调控”，为脓毒症治疗提供了从分子机制到临

床实践的革新方向，但其成功依赖于跨学科协作、技术创新和伦理框架的完善。未来需通过大规模生物

样本库建设、自适应临床试验设计以及低成本技术开发，推动精准医学从理论走向实践。 
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