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多组学在脓毒症防治中的应用*
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  【摘要】 多组学是现代系统生物学重要的组成部分,其通过整合基因组学、转录组学、蛋白质组学、代谢组学和微

生物组学等多个层面的生物学信息,为揭示疾病的发病机制、诊断和治疗提供了全新的视角。脓毒症是一种高致死率

和致残率的急危重症,早期识别和干预对改善脓毒症患者预后具有重要意义。本文重点探讨多组学在现代脓毒症防治

中的应用,为构建脓毒症早期预测模型、寻找新的治疗靶点提供理论依据。
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  【Abstract】 Asapivotalcomponentofsystemsbiology,multi-omicsiswidelyemployedinthebiomedicalsciences
throughintegratinginformationfromgenomics,transcriptomics,proteomics,metabolomics,andmicrobiome,anditpro-
videsanovelperspectiveforrevealingthepathogenesis,diagnosisandtreatmentofdiseases.Sepsisisanacuteandsevere
symptomwithhighmortalityanddisabilityrates.Earlyidentificationandinterventionplaycrucialroleinimprovingthe
prognosisofpatientswithsepsis.Thepresentreviewprimarilyfocusesonelucidatingtheapplicationofmulti-omicstech-
nologyinpreventingandtreatingsepsiswhileprovidingtheoreticalbasisforconstructingearlypredictionmodelofsepsis
aswellasidentifyingnoveltherapeutictargets.
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  多组学是基于高通量测序和检测的一系列分析技术,主要

包括基因组学、转录组学、蛋白质组学、代谢组学和微生物组学

等,是现代系统生物学重要的组成部分。多组学旨在从多个层

面和维度解释生命现象,目前已广泛用于疾病发病机制、分子

标志物、临床诊断和药物研发等多个生物医学领域[1]。有别于

传统分子生物学单一维度的检测手段,多组学整合了生物系统

中基因、核糖核酸(RNA)、蛋白质和代谢产物等所有组成成分

的生物信息,通过高灵敏度检测和高纬度数据处理,最终可获

得应激扰动、病理刺激和药物干预后上述组分的变化信息,进
而让我们更加深刻、全面地理解生命过程[2]。因此,有学者认

为多组学可以充当生物的“超级显微镜”,使现代生物学研究发

生了革命性变化。
众所周知,脓毒症是一类与感染密切相关的急危重症,尽

管早期液体复苏、抗感染及器官支持治疗在脓毒症的治疗中发

挥重要作用,但其致死率和致残率依然高居不下[3-4]。根据最

新流行病学调查结果显示,我国重症监护室(ICU)住院的患者

中,超过1/5被诊断为脓毒症,并且脓毒症患者90天内死亡率

高达35.5%[5],提示我国脓毒症防治工作面临严峻挑战。脓

毒症的发病过程涉及病原体直接损伤、免疫调节功能紊乱、炎
性介质释放、凝血功能异常等多个方面,但具体的发病机制和

病理生理过程目前仍未完全阐明[6]。因此,充分认识和研究脓

毒症的发病机制,构建早期预警模型并寻找新的干预靶点对于

脓毒症防治具有重要意义。然而,鉴于脓毒症发病机制复杂且

病情进展迅速,传统的血液生化分析及病原体检测难以满足快

速、精准诊断的需要;更为关键的是,这些传统检查方法在预测

脓毒症患者预后方面的价值十分有限[7]。近年来,得益于现代

信息技术和分子诊断技术的快速发展,多组学已逐渐从生物学

研究拓展到临床医学实践中,并逐渐成为脓毒症精准治疗和个

性化治疗的基石。本文主要聚焦脓毒症现代防治策略,结合国

内外最新研究进展,深入探讨多组学技术在脓毒症防治中的应
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用潜力,以期为构建脓毒症早期预警模型及挖掘新的治疗靶点

提供理论依据。

1 基因组学与脓毒症

基因组学是对生物体所有基因进行集体表征、定量研究及

不同基因组比较的研究,是多组学研究的基础。近年来,随着

高通量测序和生物信息学技术的进步,基因组学已广泛应用于

生命科学、生物技术、疾病诊疗等多个领域。研究表明脓毒症

患者的易感性、死亡率,甚至感染病原体的类型都与基因的遗

传变异有关[8]。基因组学可以从基因层面系统性揭示脓毒症

患者宿主免疫反应的个体差异和易感性,对于评估脓毒症患者

预后、指导个体化治疗具有重要意义。

脓毒症患者易感基因筛查主要基于单核苷酸多态性(Sin-

glenucleotidepolymorphism,SNPs)分析。早前有研究表明,

TNF-α在308位点G/A的多态性(TNF-α-308A)与脓毒症患

者的易感性和死亡率密切相关[9],而TNF-β-NcO1基因多态性

与创伤患者发生重症脓毒症的几率密切相关[10]。另有研究显

示IL、Toll样 受 体(TLR)、细 胞 膜 受 体 和 超 氧 化 物 歧 化 酶

(SOD)等数百个基因与脓毒症患者病情进展具有显著的相关

性,其可以用于脓毒症患者预后的评估[11]。此外,基因位点突

变也与脓毒症患者药物治疗的疗效和安全性有关。最新研究

发现,α肾上腺素能受体(ADBR)、G蛋白α亚基、腺苷酸环化

酶9(ADCY9)等基因突变可以改变脓毒症患者对儿茶酚胺药

物的敏感性;而重症脓毒症患者对糖皮质激素药物的反应与促

肾上腺皮质素释放因子(CRF)、糖皮质激素受体(GR)、内皮细

胞蛋白c受体(EPCR)等基因的正常表达密切相关[12]。这些

研究表明基因组学对于指导脓毒症(尤其是重症脓毒症)患者

的治疗及预后评估具有重要价值。
值得注意的是,尽管基因组学在脓毒症防治中展现出良好

的预测潜力,但这种预测能力主要是基于对患者脱氧核糖核酸

(DNA)序列构成或突变的解析。根据生物学“中心法则”,从

DNA到蛋白质生物合成涉及“基因转录、转录后修饰、翻译以

及翻译后修饰”等多个复杂步骤和调控环节。因此,我们不能

机械地将基因组学的检测结果直接应用于临床,而应该在基因

组学基础上,结合其他组学信息和临床资料,更好地推动脓毒

症精细化和个体化治疗。

2 转录组学与脓毒症

脓毒症发病过程中,超过1/4人类基因的表达发生改变,

主要表现为信使核糖核酸(mRNA)和蛋白水平的改变[13]。转

录是蛋白质生物合成的首要步骤,转录组学是检测组织或细胞

在某一特定状态下,DNA向所有RNA的转录过程,即从RNA
层面研究基因的表达。与基因组学相比,转录组学具有显著的

时间和空间特异性,能精确捕捉某一特定组织或细胞在不同时

期或刺激状态下的基因表达差异,从而揭示基因的转录活动及

其调控机制。转录组学已广泛应用于脓毒症的生物标记物筛

选、预后评估和药物研发等多个方面。

2017年,荷兰和英国联合开展的一项前瞻性队列研究显

示,与健康人群相比,脓毒症患者的血液全基因组表达谱具有

显著差异;同时该研究基于140个差异表达基因,利用无监督

聚类分析和机器学习成功构建了一个可以精准预测脓毒症患

者28天死亡率的预测模型[14]。此外,随着近年来单细胞RNA

测序(Single-cellRNAsequencing,scRNA-seq)技术的迅猛发

展,极大推动了转录组学在揭示脓毒症发病机制方面的研究。

业已证实,外周血单个核细胞(Peripheralbloodmononuclear
cell,PBMC)在调控机体抗感染免疫反应过程中扮演着重要角

色,而在脓毒症患者体内,PBMC的成分和功能发生了根本性

改变[15]。scRNA-seq技术可以揭示脓毒症发病过程中PBMC
发生的特异性基因表达异常,通过后续基因差异分析及富集分

析,进一步揭示脓毒症所驱动的基因表达谱异常,这为我们深

入探索脓毒症发病机制以及寻找潜在的干预靶点提供了全新

的视角[16]。除此之外,最新研究发现脓毒症患者PBMC中调

控RNA甲基化的基因(m1A、m5C、m6Am、m7G和 Ψ)也存在

表达失调,且与脓毒症发病和病情进展密切相关,有望成为脓

毒症的新型诊断标志物[17]。

脓毒症不仅直接影响免疫系统,还常导致多个重要脏器发

生功能障碍和衰竭。研究通过开展不同组织器官(如心脏、肺、

肾脏、脑等)的转录组学分析,发现脓毒症导致的组织特异性基

因表达异常,这些基因的异常表达往往与器官功能障碍紧密相

关,这为防治脓毒症的靶器官损伤提供了宝贵的线索和依

据[18]。此外,转录组学在脓毒症的药物研发及药理学机制探

索中也发挥着重要作用。本团队近期通过转录组学分析发现,

NOD样受体信号通路和NF-κB信号通路可能参与并介导了脓

毒症诱导的心肌和肺损伤,并有望成为新的干预靶点[19-20]。由

此可见,转录组学对于脓毒症的精准治疗具有重要价值。

3 蛋白质组学与脓毒症

蛋白质是生命活动的物质基础,蛋白质组学是以蛋白质为

研究对象,通过质谱分析、二维电泳、免疫沉淀、蛋白质芯片等

技术系统性研究蛋白质的表达、翻译后修饰、相互作用及其变

化规律的科学。在脓毒症防治中,通过对脓毒症患者组织器

官、血液、尿液等生物样本进行全方位、多维度蛋白检测,有助

于揭示脓毒症发病过程中蛋白质层面的复杂变化。与传统基

因组学和转录组学相比,蛋白组学具有高通量、高灵敏度和高

特异性的等特点,尤其对脓毒症新型生物标志物的筛查具有显

著优势[21]。

据不完全统计,目前已有超过170多种血液生化指标被报

道可应用于脓毒症的诊断,但遗憾的是,这些指标普遍缺乏特

异性,这限制了其在临床中的应用[22]。现阶段我国脓毒症的

诊断标准主要依赖于感染证据和序贯器官衰竭评估(Sequen-
tialorganfailureassessment,SOFA)评分≥2分[23]。然而,需
要指出的是,SOFA评分的设计初衷是用于评估重症患者的器

官功能,并非用于预测脓毒症患者的预后。此外,对于非ICU
患者以及基线水平不明的重症患者而言,SOFA评分对脓毒症

的诊断效能大幅降低[24]。在此情况下,蛋白组学对脓毒症患

者诊断和预后评估中展现出良好的应用前景。

早期的一项针对脓毒症休克患者的蛋白组学研究发现,脓
毒症休克急性期反应与PBMC炎症表型受损有关,干扰素信

号通路上调是脓毒症患者免疫功能恢复的显著标志[25]。最新

研究发现脓毒症患者血浆中骨桥蛋白1含量显著高于健康人

群,且与脓毒症病情严重程度和预后密切相关,骨桥蛋白1可

以作为脓毒症诊断及预后评估的标志物[26]。此外,另有研究

发现,血浆肿瘤坏死因子受体超家成员11B(TNFRSF11B)可

·126·西部医学2026年4月 第38卷第4期 MedJWestChina,April2026,Vol.38,No.4



作为脓毒症诱导的血管内皮功能障碍的早期预警标志物,而血

浆三基序蛋白21(TRIM21)、多效生长因子(PTN)和半胱天冬

酶8(CASP8)蛋白水平可用于鉴别脓毒症和2019冠状病毒病

(COVID-19),其诊断准确性优于传统临床指标[27-28]。在动物

实验领域,有研究者利用同位素标记技术在脓毒症大鼠血浆中

成功筛选出多聚素1、胶原凝集素1、血小板因子4和五聚蛋白

3等多个可用于脓毒症诊断及预后评估生物标志物[29-30]。然

而,上述蛋白组学研究普遍存在样本量少、纳排标准不统一、异
质性高等局限性。为了克服这些挑战,2024年,牛津大学Jul-
ianCKnight团队利用高通量串联质谱技术完成了1611名脓

毒症患者的血浆蛋白组学分析,进一步阐明了与脓毒症病因、

临床表现和严重程度相关的蛋白谱特征变化[31]。近年来,蛋
白组学在脓毒症发病机制研究中也得到了广泛应用,并取得了

显著进展。越来越多功能蛋白被证实参与了免疫应答、炎症失

衡、细胞凋亡等多个与脓毒症发病密切相关的生物学过程,这
有助于进一步揭示脓毒症的发病机制[32]。

4 代谢组学与脓毒症

基因、转录和蛋白组学分别从DNA、RNA和蛋白质三个

不同生物学层面揭示生命的奥秘。然而,细胞内的很多重要生

命活动,如信号传导、递质释放、能量传递及细胞通信等,主要

发生在更为精细的代谢层面。遗憾的是,上述组学技术不能直

接检测这些代谢产物的动态变化。为了填补这一研究领域的

空白,代谢组学应运而生。代谢组学是一门运用尖端技术对生

物体内所有小分子代谢物(分子量通常小于1000Da)进行定

性与定量分析的科学,主要研究生物体被扰动后体内代谢产物

种类和数量的变化规律,进而深入探索代谢物与病理生理变化

之间的内在联系。因此,通俗地讲,基因组学告诉我们可能发

生什么,转录和蛋白组学告诉我们即将发生什么,而代谢组学

告诉我们正在发生什么[33]。

代谢组学主要聚焦于研究小分子物质,如碳水化合物、有
机酸、脂质、氨基酸以及芳香烃等,是基因表达的下游产物,能
精准确反映机体当前环境与外界刺激因素之间的内在联系。

更为重要的是,代谢组学能直接揭示机体在某一特定时间点

(即刻)发生的病理生理反应。脓毒症通常起病急,病情变化

快,影响病情进展的内、外因素众多,且患者之间存在显著的个

体差异。因此,代谢组学能清晰地描绘出代谢产物与脓毒症病

情特征之间的内在联系,从微观层面揭示脓毒症的发生过程及

病情演变[34]。

近年来,脓毒症相关代谢组学研究正如火如荼地开展,据
不完全统计,自2000年以来,国内外已完成超过20项大型代

谢组学研究。这些研究表明,相较于健康人群,脓毒症患者体

内多种代谢产物,包括氨基酸、核苷酸、脂蛋白以及胆固醇代谢

产物等,均发生了显著改变。这些异常升高或降低的代谢产物

不仅能为脓毒症的疾病分期、病情程度以及预后评估提供重要

信息,还能为临床治疗提供有益的指导[35]。尽管脓毒症的主

要临床表现为全身炎症反应综合征,并可导致多个脏器功能障

碍,但不同靶器官损伤后呈现出不同的代谢产物反应。有研究

发现,与未发生靶器官损伤的脓毒症患者相比,那些并发急性

呼吸急迫综合征和急性肾损伤的脓毒症患者体内存在多个小

分子代谢产物的异常表达,这些分子有望应用于脓毒症靶器官

损伤的早期筛查[36-37]。因此,利用代谢组学技术检测脓毒症患

者不同组织中代谢产物的变化,对于明确脓毒症靶器官损伤的

机制、探索有效的靶向治疗策略具有重要的临床价值。此外,

最新研究表明,与健康人群相比,脓毒症患者外周血中存在9
种具有显著差异的代谢产物,具体包括3-苯乳酸、N-苯乙酰谷

氨酰胺、苯乙胺、创伤激素、黄嘌呤、茉莉酸甲酯、吲哚、L-色氨

酸以及编号为1107116的代谢物,些代谢产物有望成为诊断脓

毒症的新型标志物[38],进一步凸显了代谢组学在脓毒症诊断

领域所具有的潜在价值。

5 脂质组学与脓毒症

尽管代谢组学具备诸多优势,但在脂质检测领域,常规代

谢组学的检测方法却具有较大的局限性。由于脂质大多具有

疏水特性,常规代谢组学仅能检测少部分具有较大极性的脂质

成分,而对于非极性脂质的检测则需要借助其他方法。鉴于

此,近年来有学者在代谢组学的基础上,提出了“脂质组学”的
新概念,现已成为一个独立的组学分支。顾名思义,脂质组学

主要研究细胞、组织或生物体内所有脂质的类型、分布、功能以

及与其他生物分子之间的相互作用。动物实验发现,脓毒症可

导致体内鞘磷脂、溶血磷脂酰胆碱、磷脂酰丝氨酸等多种脂质

的代谢产物发生显著变化,这些代谢产物有望成为诊断脓毒症

的新型生物标记物[39]。然而,值得注意的是,目前针对真实世

界脓毒症患者的脂质组学研究却鲜有报道。但我们相信随着

脂质检测技术的不断革新和进步,脂质组学在脓毒症防治中的

应用前景会越来越广阔。

6 微生物组学与脓毒症

鉴于病原微生物感染是脓毒症发病的关键触发因素,快速

且准确地识别病原微生物对脓毒症的病因学治疗至关重要。
传统的微生物体外培养(如血培养、痰培养等)存在耗时长、阳
性检出率低以及容易受多种干扰因素影响等局限性,难以满足

临床实践的需求。最近一项纳入了22655例脓毒症患者的荟

萃分析显示只有40.1%的脓毒症患者血培养阳性[40]。这一比

例在新生儿脓毒症中更低,研究显示仅有10%~15%的患儿最

终血培养阳性[41]。因此,脓毒症患者常因传统检测方法无法

确定病原体信息而出现诊断延误,进而直接影响抗生素的启用

时间,这也是导致早期脓毒症患者发生休克乃至死亡的重要危

险因素[42]。
随着高通量测序技术的发展,微生物组学已广泛用于脓毒

症的临床诊治。微生物组学主要基于宏基因组测序,它能一次

性检测数百乃至上千种已知或未知的病原体核酸序列,在微生

物物种鉴定、分型,病原体耐药及毒理检测等方面展现出显著

优势。尤其是对于难以培养或无法分离培养的疑难微生物以

及非典型病原体(如真菌、寄生虫等),微生物组学能快速且准

确地进行识别和鉴定。对于血培养阴性或疑难脓毒症患者而

言,微生物组学可能是发现潜在病原体的唯一途径[43]。因此,

微生物组学对脓毒症患者的早期诊断和治疗发挥着不可替代

的临床价值。

近年来,微生物组学已广泛应用于包括脓毒症在内的多种

感染性疾病的临床诊治中,已成为一些重要的感染性疾病的诊

断和疗效评价不可或缺的工具。然而,需要强调的是,目前微

生物组学的检测结果尚缺乏公认的判定标准,难以完全排除背
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景菌、污染菌和定植菌的干扰,同时也缺乏与传统诊断方法进

行对比的大规模临床验证。因此,尽管微生物组学在脓毒症诊

治中已展现出广阔的应用前景,但我们在解读和应用这些检测

结果时仍需保持谨慎态度。

7 总结与展望

单一组学虽然可以从不同维度揭示生命进程中差异化的

生物学的信息,但是这些信息往往是单一层面的,不同组学的

研究侧重点和研究目的也有存在差异。鉴于脓毒症发病机制

复杂且病情进展快的特点,我们需要整合多个组学信息,通过

将基因、RNA、调控因子、蛋白质、代谢产物以及微生物等不同

层面的信息进行整合分析,构建基因调控网络,深入探究分子

间的交互调控关系,这样才能更加全面和深入地理解脓毒症发

病过程中复杂的发病机制和遗传基础。多组学整合分析的方

法多种多样,包括基因-转录组学联合分析,转录-蛋白组学联

合分析,转录-代谢组学联合分析,蛋白-代谢组学联合分析,代
谢-微生物学组联合分析,以及转录-蛋白-代谢组学联合分析

等。在脓毒症的临床和基础研究中,我们需要根据具体的研究

目的和实际需求,灵活地选择这些整合分析方案。人类与感染

性疾病的斗争已持续数千年,而与脓毒症的较量也从未停歇。

多组学让我们得以从基因、蛋白质、代谢物等分子水平探究脓

毒症的发病机制,为现代脓毒症研究开辟了一条全新的道路。

我们有理由相信,多组学将成为推动脓毒症“精准治疗”的核心

动力。随着生物检测技术的革新以及人工智能在医学研究中

的广泛应用,多组学必将在脓毒症预防、诊断和治疗中发挥越

来越重要的临床价值。
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