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基于液体管理策略的重症脓毒症患者肠道微生态变化
及其与临床结局的相关性研究

杜鹏飞,王寅*

(江南大学附属医院重症医学科,江苏无锡
 

214000)

【摘要】 目的 探讨限制性液体管理策略对重症脓毒症患者肠道微生态及临床结局的影响,并分析菌群变化与预后的

相关性。 方法 前瞻性纳入2024年4月-2025年4月入住本院ICU的80例重症脓毒症患者,分为限制性液体管理组

(n=40)与常规液体管理组(n=40)。收集液体出入量、血流动力学指标及粪便样本行16S
 

rRNA测序,比较多样性与菌

群丰度,并记录住院病死率、机械通气时间、住院时间及并发症发生率,用Pearson相关分析菌群与结局关联。 结果 
限制性组第1、2

 

d液体入量显著低于常规组(2501.63±156.43
 

mL
 

vs
 

3017.68±199.75
 

mL,t=19.24,P<0.01)、
(1997.50±156.33

 

mL
 

vs
 

2506.10±198.35
 

mL,t=17.85,P<0.01);累积平衡亦显著减少,第1
 

d(696.85±107.82)
 

mL
 

vs
 

(1103.05±135.34)
 

mL(t=23.89,P<0.01)。限制性组α多样性显著升高,Shannon指数3.48±0.31
 

vs
 

2.81±
0.27(t=10.37,P<0.01);Simpson指 数0.85±0.03

 

vs
 

0.75±0.04(t=11.96,P<0.01);Bifidobacterium、

Lactobacillus相对丰度分别升至15.2%、12.3%,而Escherichia 及Proteobacteria 显著下降。临床结局方面,限制性组

机械通气时间缩短2.76
 

d
 

(7.45±1.31)
 

d
 

vs
 

(10.21±1.49)
 

d(t=8.823,P<0.01),住院时间缩短3.47
 

d(15.37±
1.84)

 

d
 

vs
 

(18.84±2.00)
 

d(t=8.068,P<0.01);住院病死率、急性肾损伤、ARDS、MODS发生率均呈下降趋势(均P
>0.05)。相关性分析结果可见,Lactobacillus与机械通气时间呈负相关(R=-0.478),Bacteroides与并发症发生率呈正

相关(R=0.392)。 结论 限制性液体管理可显著减少液体正平衡,改善肠道微生态多样性及有益菌丰度,进而缩短机

械通气时间和住院时间。肠道菌群变化可能是限制性液体策略改善脓毒症预后的重要生物中介,为精准液体治疗提供

了新的微生态靶点。
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【Abstract】 Objective To
 

investigate
 

the
 

impact
 

of
 

a
 

restrictive
 

fluid
 

management
 

strategy
 

on
 

the
 

gut
 

microbiota
 

and
 

clinical
 

outcomes
 

in
 

patients
 

with
 

severe
 

sepsis,and
 

to
 

analyze
 

the
 

correlation
 

between
 

changes
 

in
 

the
 

microbiota
 

and
 

prognosis. Methods A
 

prospective
 

study
 

was
 

conducted
 

on
 

80
 

patients
 

with
 

severe
 

sepsis
 

admitted
 

to
 

the
 

ICU
 

of
 

our
 

hospital
 

from
 

April
 

2024
 

to
 

April
 

2025.
 

The
 

patients
 

were
 

divided
 

into
 

a
 

restrictive
 

fluid
 

management
 

group
 

(n=40)
 

and
 

a
 

conventional
 

fluid
 

management
 

group
 

(n=40).
 

Fluid
 

input
 

and
 

output,hemodynamic
 

parameters,and
 

fecal
 

samples
 

were
 

collected
 

for
 

16S
 

rRNA
 

sequencing.
 

The
 

diversity
 

and
 

abundance
 

of
 

the
 

microbiota
 

were
 

compared,and
 

the
 

in-
hospital

 

mortality
 

rate,mechanical
 

ventilation
 

duration,length
 

of
 

hospital
 

stay,and
 

complication
 

incidence
 

were
 

recorded.
 

Pearson
 

correlation
 

analysis
 

was
 

used
 

to
 

assess
 

the
 

relationship
 

between
 

the
 

microbiota
 

and
 

clinical
 

outcomes. Results 
The

 

fluid
 

input
 

in
 

the
 

restrictive
 

group
 

was
 

significantly
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

the
 

conventional
 

group
 

on
 

days
 

1
 

and
 

2
 

(2501.63±156.43
 

mL
 

vs.
 

3017.68±199.75
 

mL,t=19.24,P<0.01;1997.50±156.33
 

mL
 

vs.
 

2506.10±198.35
 

mL,

t=17.85,P<0.01),with
 

a
 

significant
 

reduction
 

in
 

cumulative
 

balance
 

on
 

day
 

1
 

(696.85±107.82
 

mL
 

vs.
 

1103.05±
135.34

 

mL,t=23.89,P<0.01).
 

The
 

α-diversity
 

in
 

the
 

restrictive
 

group
 

was
 

significantly
 

higher,with
 

a
 

Shannon
 

index
 

of
 

3.48±0.31
 

vs.
 

2.81±0.27
 

(t=10.37,P<0.01)
 

and
 

a
 

Simpson
 

index
 

of
 

0.85±0.03
 

vs.
 

0.75±0.04
 

(t=11.96,P
<0.01).

 

The
 

relative
 

abundance
 

of
 

Bifidobacterium
 

and
 

Lactobacillus
 

increased
 

to
 

15.2%
 

and
 

12.3%,respectively,

·0241·
中 国 病 原 生 物 学 杂 志

Journal
 

of
  

Pathogen
 

Biology 
2025年11月 第20卷第11期

Nov.2025, Vol.20,No.11

* 【通信作者】 王 寅,E-mail:326816036@qq.com
【作者简介】 杜鹏飞(1986-),男,江苏张家港人,硕士研究生,副主任医师,主要从事脓毒症免疫治疗相关工作。

E-mail:dupengfei1712@163.com



while
 

Escherichia
 

and
 

Proteobacteria
 

decreased
 

significantly.
 

In
 

terms
 

of
 

clinical
 

outcomes,the
 

restrictive
 

group
 

had
 

a
 

shorter
 

duration
 

of
 

mechanical
 

ventilation
 

by
 

2.76
 

days
 

(7.45±1.31
 

days
 

vs.
 

10.21±1.49
 

days,t=8.823,P<0.01)
 

and
 

a
 

shorter
 

length
 

of
 

hospital
 

stay
 

by
 

3.47
 

days
 

(15.37±1.84
 

days
 

vs.
 

18.84±2.00
 

days,t=8.068,P<0.01).
 

The
 

in-hospital
 

mortality
 

rate,incidence
 

of
 

acute
 

kidney
 

injury,ARDS,and
 

MODS
 

all
 

showed
 

a
 

downward
 

trend
 

(all
 

P>
0.05).

 

Correlation
 

analysis
 

revealed
 

that
 

Lactobacillus
 

was
 

negatively
 

correlated
 

with
 

mechanical
 

ventilation
 

duration
 

(R
=-0.478),while

 

Bacteroides
 

was
 

positively
 

correlated
 

with
 

the
 

incidence
 

of
 

complications
 

(R=0.392). Conclusion 
Restrictive

 

fluid
 

management
 

can
 

significantly
 

reduce
 

positive
 

fluid
 

balance,improve
 

gut
 

microbiota
 

diversity
 

and
 

beneficial
 

bacterial
 

abundance,thereby
 

shortening
 

the
 

duration
 

of
 

mechanical
 

ventilation
 

and
 

length
 

of
 

hospital
 

stay.
 

Changes
 

in
 

the
 

gut
 

microbiota
 

may
 

be
 

an
 

important
 

biological
 

intermediary
 

for
 

the
 

improved
 

prognosis
 

of
 

sepsis
 

with
 

restrictive
 

fluid
 

strategies,providing
 

a
 

new
 

ecological
 

target
 

for
 

precision
 

fluid
 

therapy.
【Keywords】 sepsis;fluid

 

management;gut
 

microbiota;clinical
 

outcomes

  脓毒症(Sepsis)是感染诱发的危及生命的器官功

能障碍综合征[1],全球每年发病约4
 

900万例,死亡

1
 

100万例,病死率长期居高不下[2]。脓毒症治疗重

点是控制感染和恢复灌注,有研究表明实施复苏集束

化方案能够提高生存率,但是这种液体管理治疗策略

在临床上仍然存在争议[3-
 

4]。既往研究多聚焦于不同

晶体液类型(平衡盐溶液vs.生理盐水)对肾脏及短期

预后的影响,却未神对复苏策略对肠道微生态的潜在

作用。
肠道微生态被誉为“最大的免疫器官”,其稳态通

过代谢产物(如短链脂肪酸、次级胆汁酸)及肠-淋巴-
血液轴调控远隔器官功能[5-6]。新近证据表明,脓毒症

早期即可出现α多样性下降、共生厌氧菌耗竭及潜在

致病菌过度生长,并与继发感染和远期病死率独立相

关[7]。然而,这些研究主要将微生态失衡归因于抗生

素、质子泵抑制剂或营养干预等行为的下游作用,缺少

对ICU早期治疗本身———尤其液体管理策略这一上

游行为的影响进行深入探讨。近期一项针对脓毒症患

儿的前瞻性研究显示,采用乳酸林格液复苏组在肠道

菌群多样性及炎症指标改善程度均优于生理盐水组,
提示液体类型可直接影响微生态与预后[8]。但该研究

样本量小、未纳入成人重症人群,且未能阐明液体累积

平衡与微生态-结局因果链条。因此,本研究旨在探讨

液体管理策略对重症脓毒症患者肠道微生态的影响及

其与临床结局的相关性,为优化脓毒症患者的液体管

理策略提供依据。

对象与方法

1 对象

本研究为前瞻性观察性研究,纳入2024年4月-
2025年4月在江南大学附属医院重症医学科收治的

80例重症脓毒症患者。根据液体管理策略将患者分

为限制性液体管理组和常规液体管理组,每组40例。
限制性液体管理组患者在达到组织灌注目标后,限制

液体输入量,维持轻度负平衡;常规液体管理组患者则

按照传统方法进行液体管理,不特别限制液体输入量。
研究方案经江南大学附属医院伦理委员会审批同意,
所有操作符合《赫尔辛基宣言》。患者或法定代理人签

署书面知情同意书。
纳入标准:①符合Sepsis-3诊断标准,SOFA评分

急性改变≥2分[9-10];②年龄≥18岁;③入ICU
 

24
 

h
内启动液体复苏;④预计ICU住院时间≥72

 

h;⑤可

收集合格粪便标本。
排除标准:①入组前4周内使用抗生素、益生菌或

接受肠内/外营养≥7
 

d;②存在活动性消化道出血、肠
造口或短肠综合征或其他合并严重慢性疾病(如慢性

心力衰竭、慢性肾功能不全等);③妊娠或哺乳期;④恶

性肿瘤终末期或预计24
 

h内死亡;⑤无法获得知情同

意。

2 液体管理指标收集

在给予液体管理后的第1
 

d与第2
 

d,每日06:00
记录24

 

h入量(包含晶体液、胶体液、血制品、营养液、
药物液体)、出量(包含尿量、引流液、显性失血、CRRT
超滤量),计算每日液体平衡量。同时记录 MAP、

CVP、尿量。

3 肠道微生态分析

收集患者液体管理后的第三天在空腹状态下晨

便,使用无菌粪便采集管收集。待收集到样本后立即

置于-80
 

℃超低温冰箱保存。采用Illumina
 

NovaSeq
 

6000测序平台进行16S
 

rRNA基因V3-V4区(引物序

列:341F
 

5􀆳-CCTACGGGNGGCWGCAG-3􀆳,806R
 

5􀆳-
GGACTACHVGGGTATCTAAT-3􀆳)的高通量测序。

PCR扩增条件为:95
 

℃预变性3
 

min,随后35个循环

(95
 

℃变性30
 

s,55
 

℃退火30
 

s,72
 

℃延伸45
 

s),最
后72

 

℃延伸10
 

min。PCR产物经2%琼脂糖凝胶电

泳检测合格后,使用Qubit
 

3.0荧光定量仪进行定量。
测序文库构建采用 TruSeq

 

DNA
 

PCR-Free
 

Library
 

Preparation
 

Kit,测序模式为PE250双端测序。原始

数据 经 Cutadapt(v1.18)去 除 引 物 序 列 后,使 用

QIIME2(v2020.6)进行质量控制,包括去除低质量序
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列(Q值<20)、嵌合体和短于200
 

bp的序列。使用

DADA2算法进行序列去噪和OTU聚类,相似度阈值

为97%。物种注释基于Silva数据库(v138),置信度

阈值设为0.7。α多样性分析计算 Shannon指数,

Simpson指数。

4 临床结局统计

统计住院期间患者的病死率、机械通气时间、住院

时间、以及急性肾损伤、急性呼吸窘迫综合征、多器官

功能障碍综合征并发症发生率。

5 统计分析

采用Graphpad
 

Prism
 

5.0软件。正态分布的连

续变量以均值±标准差(x±s)表示,两组之间比较采

用t检验;非正态分布的连续变量以中位数(四分位

数)表示,两组之间比较采用非参数检验。计数资料以

百分率(%)表示,两组之间比较采用χ2 检验。检验水

准α=0.05。采用Pearson相关性分析肠道菌群特征

与患者结局的相关性。检验水准α=0.05。测序数据

结果计算及绘图采用R
 

Studio进行。

结 果

1 基线资料比较

研究期间共有80例患者纳入分析,限制性液体管

理组与常规液体管理组各40例。两组患者在人口学

特征、基础疾病及入ICU病情严重程度方面均有可比

性:年龄分别为(62.55±7.34)岁和(62.82±7.16)岁
(t=0.2008,P=0.8414);男性比例分别为65.0%
(26/40)与 67.5% (27/40)(χ2 =0.0559,P =
0.8131)。慢性心力衰竭、慢性肾功能不全等基础疾病

的分布差异无统计学意义(χ2=0.207,P>0.05)。入

ICU时的 APACHE
 

Ⅱ评分(22.6±4.8
 

vs
 

23.1±
5.0)和SOFA评分(8.7±2.3

 

vs
 

9.0±2.5)两组相当

(t=0.456、0.558,均P>0.05),提示两组基线病情严

重程度均衡,为后续比较液体管理策略对肠道微生态

及临床结局的影响奠定了可比基础。

2 两组患者液体管理相关指标情况比较

入ICU第1天,限制性液体管理组液体入量显著

低于常规组[(2501.63±156.43)mL
 

vs
 

(3017.68±
199.75)mL,t=19.24,P<0.01],第2天差异持续存

在[(1997.50±156.33)
 

mL
 

vs
 

(2506.10±198.35)

mL,t=17.85,P<0.01]。液体出量方面,限制性组

第1天 为(1791.85±153.51)mL,低 于 常 规 组 的

(1903.68±164.98)mL(t=4.168,P=0.0192);第2
天分 别 为(1990.35±185.59)mL 与(2107.03±
178.04)mL,差异显著(t=4.094,P=0.0223)。第1
天限制性组液体平衡量为(696.85±107.82)mL,显著

低于常规组的(1103.05±135.34)mL(t=23.89,P<

0.01);第2天分别为(0.53±77.79)mL与(399.60±
101.32)mL,差异持续显著(t=23.47,P<0.01)。血

流动力学方面,两组患者第1天的中心静脉压(CVP)
结果可见,限制性组(8.54±0.74)cmH2O显著低于

常规组(10.52±0.83)cmH2O(t=17.53,P<0.01);
第2天差异持续[(8.02±0.58)cmH2O

 

vs
 

(10.04±
0.69)cmH2O,t=17.88,P<0.01]。而第1天限制性

组患者的平均动脉压(MAP)(74.94±3.08)mmHg
低于常规组(78.04±3.36)mmHg(t=6.498,P<
0.01);第2天分别为(74.08±2.71)mmHg与(76.99
±2.90)mmHg,差异显著(t=6.085,P=0.00024)。
第1天限制性组尿量(1495.13±181.95)mL与常规

组(1397.33±179.39)mL比较差异无统计学意义(t
=3.247,P=0.1034);第2天分别为(1602.70±
207.10)mL与(1501.83±192.35)mL,差异亦无统计

学意义(t=3.349,P=0.0876)。

3 两组患者肠道微生物群落结构比较

通过16S
 

rRNA测序分析比较了两组患者肠道微

生物群落的群落结构比较以及相对丰度的比较。结果

显示限制性液体管理组的香农指数(3.48±0.31)显著

高于常规液体管理组(2.81±0.27)(t=10.37,P<
0.01)。辛普森指数在两组间的差异同样显著,限制性

液体管理组(0.85±0.03)高于常规液体管理组(0.75
±0.04)(t=11.96,P<0.01)。

两组患者肠道微生物群落的相对丰度见图1。结

果显示,限制性液体管理组在多个菌门和菌属的相对

丰度 上 与 常 规 液 体 管 理 组 存 在 显 著 差 异。其 中

Bifidobacterium 含量结果可见限制性液体管理组的

相对丰度(15.2%)显著高于常规液体管理组(6%);

Lactobacillus 含 量 结 果 可 见 限 制 性 液 体 管 理 组

(12.3%)显 著 高 于 常 规 液 体 管 理 组 (5.5%)。

Escherichia 含量结果可见常规液体管理组(15.3%)
显著高于限制性液体管理组(6.5%)。此外,限制性液

体 管 理 组 中 Bacillus、Akkermansia、Enterococcus、

Streptococcus和Proteobacteria 的相对丰度均低于常

规液体管理组,而 Klebsiella 的相对丰度在两组间无

显著差异。

4 两组患者临床结局比较

对两组患者的临床结局比较结果可见,限制性液

体管理组的住院病死率显著低于常规液体管理组,分
别为25%(10/40)和40%(16/40)(χ2=2.051,P=
0.1521)。限制性液体管理组患者的机械通气时间显

著短于常规液体管理组,分别为(7.45±1.31)天和

(10.21±1.49)天(t=8.823,P<0.01)。这表明限制

性液体管理可能有助于缩短机械通气时间,改善患者

的呼吸功能。限制性液体管理组的住院时间亦显著短
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于常规液体管理组,分别为(15.37±1.84)天和(18.84
±2.00)天(t=8.068,P<0.01)。这进一步支持了限

制性液体管理在改善患者临床结局方面的潜在益处。
在并发症方面,限制性液体管理组的急性肾损伤

发生率显著低于常规液体管理组,分别为30%(12/

40)和45%(18/40)(χ2=1.920,P=0.1659)。限制

性液体管理组的急性呼吸窘迫综合征(ARDS)发生率

亦低于常规液体管理组,分别为20%(8/40)和35%
(14/40)(χ2=2.257,P=0.1330)。多器官功能障碍

综合征(MODS)的发生率在两组间无显著差异,分别

为15%(6/40)和 25%(10/40)(χ2=1.250,P =
0.2636)。

图
 

1 患者肠道菌群丰度分布

Fig.1 Abundance
 

distribution
 

of
 

gut
 

microbiota
 

in
 

patients

5 两组患者肠道菌群与临床结局的相关性分析

在对两组患者肠道菌群与临床结局相关性分析

中,我们发现不同肠道菌群与住院病死率(HR)、机械

通气时间(MVT)、住院时间(LoHS)及并发症发生率

(CR)之间存在相关性。其中Bifidobacterium 与住

院病死率(HR)的相关系数为0.166,与机械通气时间

(MVT)的相关系数为-0.389,与住院时间(LoHS)的
相关系数为-0.243,与并发症发生率(CR)的相关系数

为0.206。Lactobacillus与HR的相关系数为0.300,
与 MVT的相关系数为-0.478,与LoHS的相关系数

为-0.360,与CR的相关系数为0.207。Bacteroides
与HR的相关系数为0.077,与 MVT的相关系数为-
0.365,与LoHS的相关系数为-0.361,与CR的相关

系数为0.392。Bacillus与 HR的相关系数为-0.390,
与 MVT的相关系数为0.134,与LoHS的相关系数

为0.010,与CR的相关系数为-0.247。Akkermansia
与HR的相关系数为0.136,与 MVT的相关系数为-
0.219,与LoHS的相关系数为-0.164,与CR的相关

系数为0.246。Escherichia 与 HR 的相关系数为-
0.221,与 MVT的相关系数为0.282,与LoHS的相

关系 数 为 0.013,与 CR 的 相 关 系 数 为-0.277。

Enterococcus与HR的相关系数为0.138,与 MVT的

相关系数为-0.463,与LoHS的相关系数为-0.169,与

CR的相关系数为0.337。Clostridium 与 HR的相关

系数 为0.117,与 MVT 的 相 关 系 数 为-0.013,与

LoHS的相关系数为-0.278,与 CR 的 相 关 系 数 为

0.126。Streptococcus与HR的相关系数为0.100,与

MVT的相关系数为0.380,与LoHS的相关系数为-
0.260,与 CR的相关系数为0.107。Veillonella 与

HR的相关系数为0.062,与 MVT 的相关系数为-
0.110,与LoHS的相关系数为0.065,与CR的相关系

数为0.155。Proteobacteria 与 HR 的相关系数为-
0.478,与 MVT的相关系数为0.181,与LoHS的相

关系 数 为 0.169,与 CR 的 相 关 系 数 为-0.369。

Klebsiella 与HR的相关系数为-0.148,与 MVT的相

关系数为0.158,与LoHS的相关系数为0.103,与CR
的相关系数为-0.190。见图2。

讨 论

本研究通过前瞻性队列设计,在重症脓毒症患者

中系统比较了限制性液体管理与常规液体管理对肠道

微生态及临床结局的影响,并探讨了菌群变化与预后

指标之间的相关性。本研究发现,限制性液体管理不

会牺牲患者的平均动脉压及尿量,并能够显著改善肠

道α多 样 性,提 高 Bifidobacterium、Lactobacillus、

Akkermansia 等 有 益 菌 丰 度,抑 制 Escherichia、

Proteobacteria 等潜在致病菌,从而缩短患者机械通

气时间与住院时间。而通过分析菌群与患者的临床结

局相关性也提示,Lactobacillus与机械通气时间呈强

负相关(R=-0.478),Bacteroides与并发症发生率呈

正相关(R=0.392),说明菌群变化可能部分介导了限

制性液体管理的临床获益。
液体超负荷可加剧肠黏膜水肿、降低肠系膜灌注,

诱发肠上皮缺血-再灌注损伤,破坏机械屏障[11-12]。本
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研究中,限制性液体管理组累积平衡较常规组减少约

400
 

mL,CVP下降2
 

cmH2O,但未出现 MAP或尿量

降低,提示限制性策略可在维持有效灌注的同时减少

肠道水肿。这与Chiu等的低流量肠道损伤模型结果

一致[13-14]:液体超负荷显著降低肠道绒毛高度、增加肠

道通透性,并伴随α多样性下降[15]。

图
 

2 患者肠道菌群与临床结局相关性分析

Fig.2 Correlation
 

analysis
 

between
 

intestinal
 

flora
 

and
 

clinical
outcomes

 

in
 

patients

本研究观察到限制性液体管理组α多样性显著提

高,Shannon指数提升0.67,Simpson指数提升0.10,
提示菌群稳定性增强。具体而言,Bifidobacterium
与Lactobacillus 相对丰度分别由6%与5.5%升至

15.2%与12.3%,二者均为产丁酸菌。有研究表明能

Bifidobacterium 通过丁酸-FFAR3/2轴抑制 NF-κB
通路,降低IL-6、TNF-α水平[16-17]。相反,常规液体管

理组Escherichia(15.3%
 

vs
 

6.5%)及Proteobacteria
丰度增高,与HR呈负相关(R=-0.478),提示革兰阴

性菌比例升高与不良预后相关,可能与其LPS诱导的

系统性炎症有关[18-19]。亦有学者研究表明,通过粪便

微生物群移植手段重建脓毒血症患者的肠道微生物

群,可改善部分患者肠道症状[20]。相关性分析显示,

Lactobacillus与 MVT呈强负相关(R=-0.478),与

LoHS呈中度负相关(R=-0.360);Bacteroides与CR

呈正相关(R=0.392)。结合限制性组机械通气时间

缩短2.76
 

d、住院时间缩短3.47
 

d的临床数据,推测

菌群 改 善 可 能 部 分 解 释 了 限 制 性 液 体 管 理 的 获

益[21-23]。并且既往有研究表明,使用含Lactobacillus
 

casei的益生菌可在治疗ICU的其他问题如呼吸机相

关性肺炎(VAP)中通过减少致病菌定植、增强免疫反

应和维持肠道屏障完整性发挥积极作用[24-25]。因此,
菌群改善或成为限制性液体策略与器官功能恢复之间

的中介变量。
本研究结果为精准液体治疗提供了新的生物学依

据,精准的液体管理不仅要关注宏观循环,还能够兼顾

肠道微生态稳态,通过多方面改善患者的预后症状。
但是本研究为观察性设计,混杂因素可能未完全控制;
菌群分析仅至属水平,功能基因及代谢产物尚未深入;
且样本量有限,故导致病死率等差异未达统计学显著。
未来需扩大样本并采用多组学手段以验证因果关系,
还可以通过随机对照试验进一步验证在限制性液体基

础上,联合益生菌/丁酸盐制剂能否进一步改善预后;
或者借助实验室手段,通过基础研究探索菌群-代谢

组-免疫组学联合模型,以菌群特征预测液体反应。
综上所述,限制性液体管理可通过减少液体正平

衡、改善肠道微生态,进而缩短机械通气时间和住院时

间。菌群变化可能是液体策略影响脓毒症预后的重要

中介机制,为临床液体治疗的精准化提供了新的生物

靶点。
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