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项目简介：
脓毒症是由病原微生物感染引发的异常炎症反应，可导致多器官功能障碍，病死率高达30-60%。其临床高度异质性致使传统治疗策略难以精准施治。本项目聚焦脓毒症的异质性挑战，基于多源异构临床及组学数据，利用大语言模型及因果机器学习算法，构建脓毒症精准化诊疗模型SepsisChat，实现患者亚型识别、个体化干预策略制定及疗效因果推断，最终改善患者预后，降低病死率。

研究意义：
脓毒症是由病原微生物感染引发的异常炎症反应，可导致多器官功能障碍，病死率高达30-60%。其临床高度异质性致使传统治疗策略难以精准施治，多数干预措施在临床试验中疗效不一。深入研究脓毒症异质性，推动精准化治疗策略的实施，具有重要的理论和临床意义。依托大语言模型等人工智能技术，可有效整合多源异构数据，解析患者复杂的表型和基因组特征，识别特定亚型群体，为个体化干预策略的制定提供依据。本项目的实施旨在突破传统循证医学的局限性，解决脓毒症异质性大的挑战，推动个体化治疗方案的应用，最终改善脓毒症患者预后，降低病死率和致残率。
研究目标：
本项目旨在构建基于多源异构数据的脓毒症精准化诊疗新体系。具体目标包括：1）建立覆盖全国50家医疗中心的脓毒症多组学深度队列1个，整合电子病历与蛋白质组学等多维数据；2）构建稳定的多维度脓毒症分型体系，实现对炎症、凝血、内皮功能障碍等病理特征的表征；3）开发脓毒症专有大模型SepsisChat，具备多任务处理与因果推理能力，指导个体化治疗决策；4）通过前瞻性随机对照试验，验证SepsisChat在精准识别亚型（AUC > 90%）基础上，降低患者相对病死率5%。
研究内容：
1. 脓毒症多组学深度队列构建：纳入符合Sepsis-3.0标准的患者，采集入院第1、3、5天外周血样本开展蛋白质组学测定，同步收集电子病历数据，制定涵盖数据要素、汇集、治理、计算、安全的五维规范标准，实现多源异构数据的高质量整合。
2. 基于多源异构数据的脓毒症亚型研究：采用Transformer编码器构建特征表示网络，结合期望最大化算法迭代优化亚组划分与疗效估计，建立亚组知情预测网络，识别具有不同治疗反应的脓毒症亚型，为个体化治疗提供依据。
3. SepsisChat大模型开发：采用编码器-解码器架构构建统一语义空间，处理文本、图像、蛋白质组学等多模态数据，基于掩码建模、对象检测与图文匹配技术预训练，在脓毒症垂直领域微调，实现多任务诊疗推理与泛化能力。
4. RCT验证SepsisChat有效性与安全性：开展前瞻性随机对照试验，将患者随机分配至干预组与对照组，观察28天内无脏器衰竭时间等指标，从循证医学角度验证精准化诊疗策略的临床价值。
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