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　 　 【摘　 要】 　 慢性阻塞性肺疾病（ＣＯＰＤ）患者常合并下呼吸道感染（ＬＲＴＩ），导致病情加重，病死率增加。 如何快

速准确地鉴别患者所感染的病原体对指导临床治疗、改善患者预后意义重大。 传统的病原学检测方法存在敏感度

低、耗时长等局限性。 近年来，随着分子生物学技术的快速发展，聚合酶链式反应（ＰＣＲ）、第一代测序技术、宏基因组

二代测序（ｍＮＧＳ）及靶向二代测序（ ｔＮＧＳ）等新技术为 ＣＯＰＤ 合并 ＬＲＴＩ 的病原学诊断提供了更高效、精准的解决方

案。 文章系统综述了上述分子生物学检测技术在 ＣＯＰＤ 合并 ＬＲＴＩ 诊断中的应用，分析其优势及局限性，并展望未来

发展方向，以期为临床诊疗提供参考。
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 The incidence of lower respiratory tract infection (LRTI) is high in patients with chronic obstructive pul⁃
monary disease (COPD), which will aggravate disease severity, increase hospitalization rate and mortality. Therefore, how to

quickly and accurately identify infection pathogens is of great significance for guiding clinical treatment and improving prog⁃
nosis of patients. The traditional etiological detection methods have limitations such as low sensitivity and long duration. In re⁃
cent years, with the rapid development of molecular biology techniques, new techniques such as polymerase chain reaction

(PCR), first⁃generation sequencing technology, metagenomic next⁃generation sequencing (mNGS) and targeted next⁃generation

sequencing (tNGS) have provided more efficient and accurate solutions for etiological diagnosis of COPD combined with

LRTI. This article systematically reviews the application of the above⁃mentioned molecular biological detection techniques in

the diagnosis of COPD combined with LRT, analyzes their advantages and limitations and looks forward to the future develop⁃
ment direction so as to provide reference for clinical diagnosis and treatment.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ 】 　 Chronic obstructive pulmonary disease; Lower respiratory tract infection; Molecular biology

technique; Diagnosis

　 　 慢性阻塞性肺疾病（ ｃｈｒｏｎｉｃ ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｄｉｓｅａｓｅ，
ＣＯＰＤ）是一种常见的以持续性呼吸道症状和气流受限为特征

的慢性炎性疾病，其发病率和病死率逐年上升，已成为全球重

要的公共卫生问题［１⁃２］ 。 据世界卫生组织预测，到 ２０３０ 年，
ＣＯＰＤ 将成为全球第三大死亡原因［３］ 。 ＣＯＰＤ 患者由于气道结

构破坏、免疫功能受损及长期应用糖皮质激素，极易合并下呼

吸道感染（ ｌｏｗｅｒ ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ ｔｒａｃｔ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ，ＬＲＴＩ） ［４⁃５］ 。 而感染又

会进一步加重气道炎性反应，导致病情急性加重，形成恶性循

环。 研究指出［６］ ，感染是 ＣＯＰＤ 急性加重（ａｃｕｔｅ ｅｘａｃｅｒｂａｔｉｏｎｓ ｏｆ

ＣＯＰＤ，ＡＥＣＯＰＤ）的主要诱因。 且随病情进展长期反复使用抗

生素，导致患者感染病原谱改变，耐药率增加，严重影响患者预

后，加重医疗负担。 因此，快速准确地鉴定病原体对指导精准

治疗具有重要意义。
　 　 传统的病原学诊断方法主要依赖于痰培养、血培养等微生

物培养技术及血清学检测。 然而，痰培养受标本质量、抗生素

使用等因素影响，阳性率较低，且培养周期长（通常需 ２～ ５ ｄ），
难以满足临床快速诊断需求［７⁃８］ ；血清学检测存在窗口期［９］ ，对
病原体的特异度和敏感度均有限，难以快速准确鉴定病原体。
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此外，ＣＯＰＤ 患者因长期使用糖皮质激素、抗生素等药物，其感

染病原体的谱型与普通人群存在差异，且混合感染较为常见，
进一步增加了诊断难度。 因此，亟需寻找更为高效、准确的病

原体检测技术。 近年来，随着分子生物学技术的出现，为病原

体检测带来了重要突破。 该技术基于核酸检测，具有敏感度

高、特异度强、检测速度快等优势，能够直接检测病原体的核

酸，突破了传统培养方法的限制，尤其适用于难以培养或培养

周期长的病原体检测，在混合感染、罕见病原体及耐药基因检

测方面展现出巨大潜力［１０⁃１１］ 。 目前，临床常用的分子生物学检

测技术包括聚合酶链式反应（ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ ｃｈａｉｎ ｒｅａｃｔｉｏｎ，ＰＣＲ）、
生物芯片技术、宏基因组二代测序（ｍｅｔａｇｅｎｏｍｉｃ ｎｅｘｔ⁃ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ
ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ，ｍＮＧＳ）及靶向二代测序（ ｔａｒｇｅｔｅｄ ｎｅｘｔ⁃ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｓｅ⁃
ｑｕｅｎｃｉｎｇ，ｔＮＧＳ）等，均已在 ＣＯＰＤ 合并 ＬＲＴＩ 的诊断中展现出独

特的应用价值，但其优劣各有不同。 深入理解各项技术的原

理、优势及局限性，对指导临床合理选择检测方法具有重要意

义。 因此，本文旨在系统综述上述分子生物学技术在 ＣＯＰＤ 合

并 ＬＲＴＩ 诊断中的应用进展，以期为临床实践提供循证依据。
１　 ＰＣＲ 技术

　 　 ＰＣＲ 技术通过模拟体内 ＤＮＡ 复制过程，在体外对特定

ＤＮＡ 片段进行指数级扩增，从而实现微量核酸的快速检测，具
有较高的敏感度和特异度，现已成为临床病原体检测的主要方

法。 然而，普通 ＰＣＲ 技术仅用于定性，在定量检测上存在一定

的局限性，且 ＰＣＲ 对样本质量要求较高，痰液中抑制剂可能影

响扩增效率。 故近年来发展出多种改良技术，主要包括多重

ＰＣＲ 和实时荧光定量 ＰＣＲ （ ｒｅａｌ⁃ｔｉｍｅ ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ
ＰＣＲ，ＲＴ⁃ｑＰＣＲ）等。
１．１　 多重 ＰＣＲ　 多重 ＰＣＲ 是在传统 ＰＣＲ 基础上通过优化反

应体系，实现在单一反应中同时扩增多个靶标序列的技

术［１２⁃１３］ 。 相较于普通 ＰＣＲ，该技术极大提高了检测效率，一次

检测即可对多种病原体进行筛查，并具有较高的敏感度，有助

于识别混合感染。 多项研究证实，多重 ＰＣＲ 在呼吸道感染病原

学诊断中具有显著优势。 Ｂｕｃｈａｎ 等［１４］ 研究中显示，ＢｉｏＦｉｒｅ Ｆｉｌ⁃
ｍＡｒｒａｙ ＲＰ２．１ 面板可同时检测 ２２ 种呼吸道病原体（包括细菌、
病毒和非典型病原体），且检测时间仅需 ４５ ｍｉｎ，极大缩短了诊

断时间。 Ｂｅｒｇｂｒａｎｔ 等［１５］研究采用多重 ＰＣＲ 面板进行呼吸道综

合征鼻咽检测可有效识别病毒 ／细菌混合感染。 一项研究分析

了 ＣＯＰＤ 患者急性加重期和稳定期的痰液样本，发现多重

ｑＰＣＲ 检测到的细菌数量显著高于传统培养法，并成功鉴定出

肺炎链球菌、铜绿假单胞菌等常见病原体，为临床精准治疗提

供了依据［１６］ 。 Ｗａｎｇ 等［１７］ 通过多重 ｑＰＣＲ 分析支气管肺泡灌

洗液样本，发现其病原体检出率显著高于传统培养法，进一步

验证了该技术的敏感性。 叶泽辉等［１８］研究也显示，相较于传统

的直接荧光免疫法检测，多重 ＰＣＲ 在 ＬＲＴＩ 诊断中表现出更高

的敏感度和特异度。 尽管多重 ＰＣＲ 在 ＣＯＰＤ 合并 ＬＲＴＩ 的诊断

中展现出显著优势，但其仍存在局限性，如引物设计难度较大，
多种引物在同一体系中易发生相互干扰，影响扩增效率和特异

性。 当样本中病原体含量过低或存在多种复杂病原体时，可能

出现假阴性或假阳性结果。 此外，该技术对实验设备和操作人

员的要求较高，需要专业技术人员进行操作和结果判读，限制

了其在基层医疗机构的广泛应用。
１．２　 ＲＴ⁃ｑＰＣＲ　 ＲＴ⁃ｑＰＣＲ 凭借其高敏感度、高特异度和快速定

量分析的优势，已成为呼吸道病原体检测的重要工具［１９］ 。 该技

术通过实时监测扩增过程中的荧光信号，不仅能准确鉴别病毒

亚型，还能实现病原体载量的精确定量，这对 ＣＯＰＤ 的病因学

诊断和治疗决策具有重要价值。 伊合帕尔·吐依洪等［２０］ 研究

证实，多重荧光 ＲＴ⁃ＰＣＲ 技术在乌鲁木齐地区儿童急性呼吸道

病毒感染检测中展现出优异的临床应用价值，这一发现也为该

技术在 ＣＯＰＤ 病原学诊断中的应用提供了重要参考。 值得注

意的是，赵春柳等［２１］ 研究发现，在 ＡＥＣＯＰＤ 患者中，ＲＴ⁃ｑＰＣＲ
检测显示流感病毒感染与病情加重存在显著相关性，这为临床

早期识别高危感染患者和及时干预提供了重要诊断依据。 然

而，ＲＴ⁃ｑＰＣＲ 技术在临床应用中仍存在一定局限性，首先，该技

术对样本质量和核酸提取效率要求较高，在慢性呼吸道疾病患

者痰标本处理中易受黏液成分干扰；其次，其检测范围受限于

预设引物探针体系，难以覆盖新发或罕见病原体；最后，设备成

本高，需要专门的荧光定量 ＰＣＲ 仪器和试剂，限制了部分基层

医疗机构的应用。
２　 生物芯片技术

　 　 生物芯片技术作为分子生物学领域的创新检测手段，通过

将 ＤＮＡ、抗体等生物分子探针高密度固定于固相载体表面形成

二维阵列，与标记生物样品进行特异性结合，再借助检测系统

分析杂交信号，实现了对多种病原体的快速、并行、高效检测。
目前，用于病原体微生物检测的生物芯片主要包括基因芯片、
微流控芯片及蛋白芯片，其中基因芯片因其技术成熟度高且已

实现商品化而成为病原体检测的重要工具。 其核心原理基于

核酸杂交：通过固定已知病原体的核酸序列探针，可同步检测

样本中数百种病原体特异性序列，在临床诊断中应用广

泛［２２⁃２３］ 。 方桂桔等［２４］的研究探讨了基于高通量检测基因芯片

测序技术对 ＣＯＰＤ 合并社区获得性肺炎病原体的检测可行性，
表明该技术在 ＣＯＰＤ 合并感染的病原体检测中具有潜力，为复

杂感染场景下的病原体鉴别提供了新路径。 杨艳兵等［２５］ 将基

因芯片检测技术应用于成人 ＬＲＴＩ 病原学检测中，结果发现，与
传统培养法及流感临床拟诊相比，基因芯片检测技术有较高的

符合率、特异度及阴性预测值，进一步凸显了该技术在呼吸道

感染诊断中的临床应用价值。 然而，基因芯片技术也存在局限

性。 如芯片上的探针是基于已知病原体序列设计，难以检测新

出现或未知病原体；探针设计和制备过程复杂，若探针特异性

不足，易产生假阳性或假阴性结果；基因芯片检测所需仪器设

备昂贵，检测成本高。
　 　 相较于基因芯片，微流控芯片更侧重于“微型化实验室”的
功能集成，其核心是通过微机电系统技术在芯片内部构建尺寸

为微米至纳米级别的微通道、微反应室、微阀门等结构，实现样

本预处理、试剂混合、反应孵育、信号检测等全流程的集成化操

作，可显著减少样本与试剂用量，降低检测成本与耗时。 与基

因芯片以“高通量检测”为核心优势不同，微流控芯片的突出特

点在于“流程集成化”与“场景适应性”，尤其适合基层医疗、现
场快速检测等资源有限的场景，目前已在呼吸道病毒、血液病

原体等检测领域展现出独特价值。 徐佳楠等［２６］研究指出，呼吸
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道病原体微流体芯片技术在儿童急性呼吸道病毒感染的诊断

中具有良好的临床应用价值。 陈毓等［２７］ 基于微流控芯片技术

构建了一种集成核酸提取、扩增与检测的一体化诊断平台，实
现了对 ８ 种常见呼吸道病原体的快速检测，具有简便、准确、高
通量等优点，可用于临床呼吸道疾病的病原体筛查。 尽管如

此，微流控芯片技术也存在亟待突破的局限性，如规模化生产

难度大、检测通量相对较低、稳定性与可靠性待提升等。
３　 ｍＮＧＳ 技术

　 　 ｍＮＧＳ 作为一种新兴的分子生物学技术，能够直接从临床

样本（如痰液、支气管肺泡灌洗液）中无偏倚地检测细菌、病毒、
真菌、寄生虫等全部微生物的核酸序列，克服了传统培养方法

耗时长、阳性率低及靶向 ＰＣＲ 检测范围有限的局限性［２８⁃２９］ 。
该技术尤其适用于 ＣＯＰＤ 合并 ＬＲＴＩ 患者的病原学诊断，因其

广覆盖的特性可有效识别混合感染及罕见病原体，为临床精准

治疗提供了关键依据。 多项研究表明，ｍＮＧＳ 在 ＣＯＰＤ 合并

ＬＲＴＩ 的病原体检测中展现出显著优势。 ＣＯＰＤ 患者常因反复

感染而长期使用抗生素，导致耐药菌感染风险显著升高。 传统

耐药性检测需基于微生物培养，耗时较长，且仅能检测已知耐

药表型，无法从分子层面解析耐药机制。 ｍＮＧＳ 则可在识别病

原体的同时，同步检测耐药基因，为临床及时调整抗生素方案

提供依据。 Ｌｉ 等［３０］研究结果显示，ｍＮＧＳ 不仅能丰富肺部感染

的病原体谱，还在 ＣＯＰＤ 患者中检测到 ＴＥＭ⁃１８３、 ＰＤＣ⁃５ 和

ＰＤＣ⁃３ 等耐药基因，为抗感染治疗策略的优化提供了分子层面

的参考。 夏宇等［３１］ 通过 ｍＮＧＳ 技术系统分析了 ＣＯＰＤ 合并

ＬＲＴＩ 患者的支气管肺泡灌洗液，发现特定微生物菌群结构与感

染严重程度密切相关，提示 ｍＮＧＳ 在预测疾病进展及个体化治

疗中的潜在价值。 ＣＯＰＤ 患者因气道防御功能下降，易发生混

合感染（如细菌合并病毒感染、细菌合并真菌感染），传统培养

方法常因优势菌抑制弱势菌或培养条件限制，难以全面检出所

有病原体。 程长昆等［３２］ 和董建等［３３］ 的对比研究进一步证实，
ｍＮＧＳ 的病原体检出率显著高于传统培养方法，尤其对苛养菌、
厌氧菌及非典型病原体的检测更具优势。 此外，ｍＮＧＳ 在罕见

及特殊病原体诊断方面表现突出。 陆思芬等［３４］ 对 ８４０ 例疑似

肺部感染患者的肺泡灌洗液进行 ｍＮＧＳ 检测，不仅检出常见病

原体，还成功识别了鹦鹉热衣原体（９ 例）和马尔尼菲篮状菌（１
例）等传统方法易漏诊的病原微生物。 谢栓栓等［３５］ 的对比研

究显示，ｍＮＧＳ 在结核分枝杆菌、真菌、病毒及厌氧菌检测中的

阳性率较传统方法提高 ３ 倍以上，显著提升了病原学诊断的敏

感度和准确度。 上述研究均表明，ｍＮＧＳ 能够快速实现病原体

的早期发现，加速靶向抗感染治疗方案的制订，从而提高治疗

效果，改善患者预后。 此外，ｍＮＧＳ 还具备检测速度快、通量高

的特点，能够在 ２４ ～ ４８ ｈ 内完成从样本处理到结果报告的流

程，显著优于传统培养方法所需数天甚至数周的周期。 这使得

临床医生能够更早制订或调整抗感染治疗方案，尤其在重症感

染或免疫抑制患者中具有重要临床意义。 但其应用仍面临一

些挑战，如解读难度、假阳性率高和标准化不足等。 未来还需

通过技术优化、完善解读体系等进一步提高临床应用价值。
４　 ｔＮＧＳ 技术

　 　 ｔＮＧＳ 是一种基于探针捕获或多重 ＰＣＲ 扩增技术，针对特

定病原体基因组区域进行高通量测序的技术。 该技术可通过

设计特异性探针或引物，靶向富集临床样本中细菌、病毒、真
菌、寄生虫等目标病原体的核酸序列，随后进行高通量测序与

数据分析，从而实现对病原体种类、亚型甚至耐药基因的精准

鉴定，具有检测针对性强、敏感度高、成本低、报告时间快等优

势。 ＣＯＰＤ 合并 ＬＲＴＩ 的临床诊断面临诸多特殊场景，如患者无

法耐受侵入性样本采集、需反复监测感染情况、基层医院资源

有限等，ｔＮＧＳ 凭借其技术特性，在这些场景中展现出独特价值，
多项临床研究已证实其应用潜力。 Ｄｅｎｇ 等［３６］ 研究显示，对于

不宜行支气管肺泡灌洗的 ＣＯＰＤ 患者，ｔＮＧＳ 可作为有效的替代

检测方法，为临床提供可靠的病原学依据。 Ｑｉｎ 等［３７］ 研究显

示，ｔＮＧＳ 和 ｍＮＧＳ 在检测 ＬＲＴＩ 方面具有相似的总体病原体检

出率，但 ｔＮＧＳ 成本更低、检测周期更短，因此建议优先使用

ｔＮＧＳ 进行 ＬＲＴＩ 的诊断。 Ｓｕｎ 等［３８］研究进一步指出，ｔＮＧＳ 在细

菌和真菌检测方面与 ｍＮＧＳ 性能相当，而在 ＤＮＡ 病毒检测中可

能更具优势。 此外，ｔＮＧＳ 在识别混合感染与非典型病原体方面

同样表现突出。 Ｄａｉ 等［３９］研究发现，ｔＮＧＳ 不仅可识别广泛的已

知病原谱，还能有效检出混合感染及常规培养难以检测的非典

型病原体（如肺炎支原体、军团菌等），显著提升诊断全面性和

准确性。 ＣＯＰＤ 患者常因气道防御功能受损而反复发生 ＬＲＴＩ，
需定期监测感染情况与病原耐药变化，以调整长期治疗策略。
传统检测方法因检出率低、周期长，难以满足反复监测需求，而
ｔＮＧＳ 凭借快速、低成本、高敏感的特性，成为反复感染监测的理

想工具。 一项针对 １０８ 例确诊或疑似 ＬＲＴＩ 患者的研究表明，
ｔＮＧＳ 的诊断效能显著优于传统微生物检测方法，且其成本仅为

ｍＮＧＳ 的 １ ／ ４，使其成为 ＣＯＰＤ 患者反复感染监测的理想选

择［４０］ 。 尽管 ｔＮＧＳ 在 ＣＯＰＤ 合并 ＬＲＴＩ 的诊断中具有诸多优势，
但其仍存在一定局限性。 首先，其检测范围依赖于预设的探针

或引物覆盖范围，可能遗漏未知或新发病原体；其次，若目标病

原体核酸载量过低，可能因富集效率不足而导致假阴性结果。
因此，在临床实践中需结合患者流行病学史、临床表现及其他

检测方法，以优化病原学诊断策略。
５　 小结与展望

　 　 分子生物学技术的快速发展为 ＣＯＰＤ 合并 ＬＲＴＩ 的诊断带

来了新突破。 ＰＣＲ 技术（包括多重 ＰＣＲ 和 ＲＴ⁃ｑＰＣＲ）凭借高敏

感度与特异度成为常规检测手段，尤其在混合感染鉴别中优势

显著；生物芯片技术（基因芯片）通过高通量并行检测实现了病

原体的快速筛查；ｍＮＧＳ 以其无偏倚的广覆盖特性，在罕见病原

体和耐药基因检测中展现出独特价值；ｔＮＧＳ 兼具高效与成本优

势。 这些技术有效弥补了传统检测方法的不足，提高了病原体

诊断的效率和准确性，为临床精准治疗提供了有力支撑。 然

而，现有技术仍存在各自的局限性，如对样本质量要求高、检
测范围受限、数据分析复杂、设备及检测成本高昂等问题，限
制了其广泛应用。 未来仍需不断优化技术方法，降低检测成

本，提高标准化程度，并探索多技术联合应用策略。 同时，应
进一步开展大样本临床研究，验证不同分子生物学技术在

ＣＯＰＤ 合并 ＬＲＴＩ 诊断中的适用性，建立更完善的病原学检测

体系，为 ＣＯＰＤ 合并 ＬＲＴＩ 的诊断提供更精准、高效的检测

技术。
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４８７⁃４９０． ＤＯＩ： １０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１００９⁃６６６３．２０２０．０４．００１．

［２４］ 　 方桂桔，张灿辉，刘志新，等． 高通量检测基因芯片测序技术对

ＣＯＰＤ 合并社区获得性肺炎病原体检测可行性研究［Ｊ］ ． 临床肺
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和临床病毒学杂志，２０２０，３４（２）：２０２⁃２０６． ＤＯＩ：１０．３７６０ ／ ｃｍａ． ｊ．
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ｂｉｏｌ，２０２５，１５：１４９４６３８． ＤＯＩ： １０．３３８９ ／ ｆｃｉｍｂ．２０２５．１４９４６３８．

（下转 １２８０ 页）

·５７２１·疑难病杂志 ２０２５ 年 １０ 月第 ２４ 卷第 １０ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｏｃｔｏｂｅｒ ２０２５，Ｖｏｌ．２４，Ｎｏ．１０



ｃｏｖｉｇｉｌａｎｃｅ ｄａｔａｂａｓｅ ｓｔｕｄｙ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｃｌｉｎ Ｍｅｄ， ２０２１， １０（２３）：５５０７．
ＤＯＩ：１０．３３９０ ／ ｊｃｍ１０２３５５０７．

［２９］ 　 Ｐｏｎｔｅｓ ＲＢ， Ｇｉｒａｒｄｉ ＡＣ， Ｎｉｓｈｉ ＥＥ， ｅｔ ａｌ． Ｃｒｏｓｓｔａｌｋ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｒｅｎａｌ
ｓｙｍｐａｔｈｅｔｉｃ ｎｅｒｖｅ ａｎｄ ｉｎｔｒａｒｅｎａｌ ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ Ⅱ ｍｏｄｕｌａｔｅｓ ｐｒｏｘｉｍａｌ
ｔｕｂｕｌａｒ ｓｏｄｉｕｍ ｒｅａｂｓｏｒｐｔｉｏｎ［ Ｊ］ ． Ｅｘｐ Ｐｈｙｓｉｏｌ， ２０１５， １００（５）：５０２⁃
５０６． ＤＯＩ：１０．１１１３ ／ ＥＰ０８５０７５．

［３０］ 　 Ｂｏｎｎｅｔ Ｆ， Ｃａｏ Ｚ， Ｃｏｏｐｅｒ ＭＥ． Ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ａｎｄ ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ Ⅱ： Ｙｅｔ
ａｎｏｔｈｅｒ ｒｅｎａｌ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｓｙｓｔｅｍ［Ｊ］ ． Ｅｘｐ Ｎｅｐｈｒｏｌ， ２００１， ９（５）：２９５⁃
３００． ＤＯＩ：１０．１１５９ ／ ００００５２６２４．

［３１］ 　 Ｈｅ Ｊ， Ｘｕ Ｙ， Ｙａｎｇ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｉｎｗａｒｄ ｒｅｃｔｉｆｉｅｒ ｐｏｔａｓｓｉｕｍ
ｃｕｒｒｅｎｔ ｉｏｎｉｃ ｃｈａｎｎｅｌ ｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇ ｂｙ ＡＴ１ ⁃Ｃａｌｃｉｎｅｕｒｉｎ⁃ＮＦＡＴ
ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ ｓｔｒｅｔｃｈ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｈｙｐｅｒｔｒｏｐｈｉｃ ａｔｒｉａｌ ｍｙｏｃｙｔｅｓ［Ｊ］ ．
Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｌ Ｉｎｔ，２０１８，４２（９）：１１４９⁃１１５９． ＤＯＩ：１０．１００２ ／ ｃｂｉｎ．１０９８３．

［３２］ 　 Ｋａｎｇ ＳＨ， Ｈｗａｎｇ ＩＨ， Ｓｏｎ Ｅ， ｅｔ ａｌ． Ａｌｌｅｒｇｅｎ⁃ｒｅｍｏｖｅｄ ｒｈｕｓ
ｖｅｒｎｉｃｉｆｌｕａ ｅｘｔｒａｃｔ ｉｎｄｕｃｅｓ ｏｖａｒｉａｎ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌ ｄｅａｔｈ ｖｉａ ＪＮＫ
ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ［Ｊ］ ． Ａｍ Ｊ Ｃｈｉｎ Ｍｅｄ， ２０１６， ４４（８）：１７１９⁃１７３５． ＤＯＩ：１０．
１１４２ ／ Ｓ０１９２４１５Ｘ１６５００９６８．

［３３］ 　 Ｓａｔｏｈ Ｓ， Ｔａｎａｋａ Ｈ， Ｕｅｄａ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｔｒａｎｓｉｅｎｔ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ
（ ＴＲＰ ） ｐｒｏｔｅｉｎ ７ ａｃｔｓ ａｓ ａ Ｇ ｐｒｏｔｅｉｎ⁃ａｃｔｉｖａｔｅｄ Ｃａ２＋ ｃｈａｎｎｅｌ
ｍｅｄｉａｔｉｎｇ ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ Ⅱ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ［Ｊ］ ． Ｍｏｌ Ｃｅｌｌ
Ｂｉｏｃｈｅｍ， ２００７， ２９４ （ １⁃２）： ２０５⁃２１５． ＤＯＩ： １０． １００７ ／ ｓ１１０１０⁃００６⁃
９２６１⁃０．

［３４］ 　 Ｋｕｒｏｓｈｉｍａ Ｔ， Ｋａｗａｇｕｃｈｉ Ｓ， Ｏｋａｄａ Ｍ． Ｃｕｒｒｅｎｔ ｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅｓ ｏｆ ｍｉｔｏ⁃
ｃｈｏｎｄｒｉａ ｉｎ ｓｅｐｓｉｓ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｃａｒｄｉｏｍｙｏｐａｔｈｙ［Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉ， ２０２４，
２５（９）：４７１０． ＤＯＩ：１０．３３９０ ／ ｉｊｍｓ２５０９４７１０．

［３５］ 　 Ｆｅｒｒｅｉｒａ ＭＲ， Ｃａｍｂｅｒｏｓ Ｍｄｅｌ Ｃ， Ｓｅｌｅｎｓｃｉｇ Ｄ， ｅｔ ａｌ． Ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｈｅ⁃
ｐａｔｉｃ ｌｉｐｏｇｅｎｉｃ ａｎｄ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｅｎｚｙｍｅｓ ａｎｄ ｇｌｕｃｏｓｅ ｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓ
ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ａｎ ａｃｅｔｙｌ⁃Ｌ⁃ｃａｒｎｉｔｉｎｅ ａｎｄ ｎｉｃｏｔｉｎａｍｉｄｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｉｎ ｄｙｓ⁃
ｌｉｐｉｄａｅｍｉｃ ｉｎｓｕｌｉｎ⁃ｒｅｓｉｓｔａｎｔ ｒａｔｓ ［ Ｊ］ ． Ｃｌｉｎ Ｅｘｐ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ Ｐｈｙｓｉｏｌ，
２０１３， ４０（３）：２０５⁃２１１． ＤＯＩ：１０．１１１１ ／ １４４０⁃１６８１．１２０５０．

［３６］ 　 Ｒｅｘ ＤＡＢ， Ｄｅｅｐａｋ Ｋ， Ｖａｉｄ Ｎ， ｅｔ ａｌ． Ａ ｍｏｄｕｌａｒ ｍａｐ ｏｆ Ｂｒａｄｙｋｉｎｉｎ⁃
ｍｅｄｉａｔｅｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｎｅｔｗｏｒｋ［Ｊ］ ． Ｊ Ｃｅｌｌ Ｃｏｍｍｕｎ Ｓｉｇｎａｌ，
２０２２， １６（２）：３０１⁃３１０． ＤＯＩ：１０．１００７ ／ ｓ１２０７９⁃０２１⁃００６５２⁃０．

［３７］ 　 Ｖｅｃｃｈｉｅ Ｄ， Ｗｏｌｔｅｒ ＪＭ， Ｐｅｒｒｙ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｉｍｐａｃｔ ｏｆ ｔｈｅ ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ⁃
ｃｏｎｖｅｒｔｉｎｇ ｅｎｚｙｍｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｌｉｓｉｎｏｐｒｉｌ ｏｎ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｒａｔｅ ｉｎ ｄｒｏｓｏｐｈｉｌａ
ｍｅｌａｎｏｇａｓｔｅｒ［Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉ， ２０２４， ２５（ １８）：１０１０３． ＤＯＩ：１０．
３３９０ ／ ｉｊｍｓ２５１８１０１０３．

［３８］ 　 Ｏｒｈａｎ Ｃ， Ｇｅｎｃｏｇｌｕ Ｈ， Ｔｕｚｃｕ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｍａｃａ ｃｏｕｌｄ ｉｍｐｒｏｖｅ ｅｎｄｕｒ⁃
ａｎｃｅ ｃａｐａｃｉｔｙ ｐｏｓｓｉｂｌｙ ｂｙ ｉｎｃｒｅａｓｉｎｇ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｂｉｏｇｅｎｅｓｉｓ
ｐａｔｈｗａｙｓ ａｎｄ ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｉｎ ｅｘｅｒｃｉｓｅｄ ｒａｔｓ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｆｏｏｄ Ｂｉｏ⁃
ｃｈｅｍ， ２０２２， ４６（７）：ｅ１４１５９． ＤＯＩ：１０．１１１１ ／ ｊｆｂｃ．１４１５９．

［３９］ 　 Ａｊｕｗｏｎ ＯＲ， Ａｄｅｌｅｋｅ ＴＡ， Ａｊｉｂｏｙｅ ＢＯ， ｅｔ ａｌ． Ｆｅｒｍｅｎｔｅｄ ｒｏｏｉｂｏｓ ｔｅａ
（ａｓｐａｌａｔｈｕｓ ｌｉｎｅａｒｉｓ） ａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓ ｓｏｄｉｕｍ ｆｌｕｏｒｉｄｅ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｃａｒｄｉｏｒｅｎａｌ
ｔｏｘｉｃｉｔｙ， ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ， ａｎｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｖｉａ ｍｏｄｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ＮＦ⁃
κＢ ／ ＩκＢ ／ ＩκＫＢ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ Ｗｉｓｔａｒ ｒａｔｓ［Ｊ］ ． Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃ Ｔｏｘｉ⁃
ｃｏｌ， ２０２４， ２４（３）：２４０⁃２５７． ＤＯＩ：１０．１００７ ／ ｓ１２０１２⁃０２４⁃０９８２６⁃９．

［４０］ 　 Ｃｈｅｎ Ｔ， Ｙｅ Ｌ， Ｚｈｕ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ｐｙｒｕｖａｔｅ ｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ ｋｉ⁃
ｎａｓｅ ４ ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ａｎｄ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｉｎｊｕｒｙ ｉｎ ｓｅｐｓｉｓ⁃ｉｎ⁃
ｄｕｃｅｄ ｃａｒｄｉｏｍｙｏｐａｔｈｙ［Ｊ］ ． Ｊ Ｉｎｆｅｃｔ Ｄｉｓ， ２０２４， ２２９（４）：１１７８⁃１１８８．
ＤＯＩ：１０．１０９３ ／ ｉｎｆｄｉｓ ／ ｊｉａｄ３６５．

［４１］ 　 Ｋａｎｎｉｎｇ ＪＰ， Ａｂｔａｈｉ Ｓ， Ｓｃｈｎｉｅｒ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｅｓｃｒｉｂｅｄ ｄｒｕｇ ｕｓｅ ａｎｄ ａｎ⁃
ｅｕｒｙｓｍａｌ ｓｕｂａｒａｃｈｎｏｉｄ ｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ ｉｎｃｉｄｅｎｃｅ： Ａ ｄｒｕｇ⁃ｗｉｄｅ
ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｓｔｕｄｙ［ Ｊ］ ． Ｎｅｕｒｏｌｏｇｙ， ２０２４， １０２（１２）：ｅ２０９４７９． ＤＯＩ：
１０．１２１２ ／ ＷＮＬ．００００００００００２０９４７９．

［４２］ 　 Ｃｈｕｇｈ Ｊ， Ｄａｉ Ｊ， Ｄａｔｔａ Ｐ， ｅｔ ａｌ． ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｎｇ ｔｈｅ ｔｒａｎｓｆｅｒ ｏｆ ｌｉｓｉｎｏｐｒｉｌ
ｉｎｔｏ ｈｕｍａｎ ｍｉｌｋ： Ａ ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ［ Ｊ ］ ． Ｊ Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃ
Ｐｈａｒｍａｃｏｌ， ２０２５， ８５ （ １ ）： ８４⁃８７． ＤＯＩ： １０． １０９７ ／
ＦＪＣ．００００００００００００１６４２．

（收稿日期：２０２５－０７－０６）

（上接 １２７５ 页）
［３１］　 夏宇，考吾沙尔·巴合提江． 应用宏基因组二代测序技术分析慢

性阻塞性肺疾病患者合并下呼吸道感染的 ＢＡＬＦ 中微生物群落

分布和载量［Ｊ］ ． 中国呼吸与危重监护杂志，２０２４，２３（６）：４１４⁃
４２２． ＤＯＩ： １０．７５０７ ／ １６７１⁃６２０５．２０２３１２０５９．

［３２］ 　 程长昆，姜长舟． 宏基因组二代测序在下呼吸道感染患者支气管

肺泡灌洗液中的病原学诊断价值［ Ｊ］ ． 安徽医学，２０２４，４５（３）：
３２６⁃３３０． ＤＯＩ： １０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１０００⁃０３９９．２０２４．０３．０１３．

［３３］ 　 董建，李真真，刘紫霄． 支气管肺泡灌洗液病原体宏基因组二代

测序在下呼吸道感染诊断中的应用价值［ Ｊ］ ． 临床误诊误治，
２０２４，３７ （ ２０ ）： ５４⁃５９． ＤＯＩ： １０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １００２⁃３４２９． ２０２４．
２０．０１２．

［３４］ 　 陆思芬，周永召，王刚，等． 基于宏基因组二代测序技术的 ８４０ 例

疑似肺部感染患者下呼吸道微生物特征分析［ Ｊ］ ． 中国呼吸与

危重监护杂志， ２０２２， ２１ （ ６ ）： ４０３⁃４１１． ＤＯＩ： １０． ７５０７ ／ １６７１⁃
６２０５．２０２１１２０１９．

［３５］ 　 谢栓栓，李譞，李萍，等． 宏基因二代测序技术对感染性疾病患者

的诊断价值及其临床应用［Ｊ］ ． 国际呼吸杂志，２０２０，４０（９）：６４１⁃
６４６． ＤＯＩ： １０．３７６０ ／ ｃｍａ．ｊ．ｃｎ１３１３６８⁃２０１９１００３⁃０１３６６．

［３６］ 　 Ｄｅｎｇ Ｚ， Ｌｉ Ｃ， Ｗａｎｇ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｔａｒｇｅｔｅｄ ｎｅｘｔ⁃ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ
ｆｏｒ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｕｎｓｕｉｔａｂｌｅ ｆｏｒ ｂｒｏｎｃｈｏａｌ⁃

ｖｅｏｌａｒ ｌａｖａｇｅ［Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔ Ｍｅｄ （Ｌａｕｓａｎｎｅ），２０２３，１０：１３２１５１５． ＤＯＩ：
１０．３３８９ ／ ｆｍｅｄ．２０２３．１３２１５１５．

［３７］ 　 Ｑｉｎ Ｌ， Ｌｉａｎｇ Ｍ， Ｓｏｎｇ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｕｔｉｌｉｚｉｎｇ ｔａｒｇｅｔｅｄ ｎｅｘｔ⁃ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｓｅ⁃
ｑｕｅｎｃｉｎｇ ｆｏｒ ｒａｐｉｄ，ａｃｃｕｒａｔｅ， ａｎｄ ｃｏｓｔ⁃ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ ｐａｔｈｏｇｅｎ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｉｎ
ｌｏｗｅｒ ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ ｔｒａｃｔ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓ［ Ｊ］ ． Ｉｎｆｅｃｔ Ｄｒｕｇ Ｒｅｓｉｓｔ， ２０２５，１８：
３２９⁃３４０． ＤＯＩ： １０．２１４７ ／ ＩＤＲ．Ｓ４９４５５８．

［３８］ 　 Ｓｕｎ Ｗ， Ｚｈｅｎｇ Ｌ， Ｋａｎｇ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｃｏｍｐａｒａｔｉｖｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ
ｍｅｔａｇｅｎｏｍｉｃ ａｎｄ ｔａｒｇｅｔｅｄ ｎｅｘｔ⁃ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ ｆｏｒ ｐａｔｈｏｇｅｎｓ
ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ｉｎ ｂｒｏｎｃｈｏａｌｖｅｏｌａｒ ｌａｖａｇｅ ｆｌｕｉｄ ｓｐｅｃｉｍｅｎｓ［ Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔ Ｃｅｌｌ
Ｉｎｆｅｃｔ Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌ， ２０２４， １４： １４５１４４０． ＤＯＩ： １０． ３３８９ ／ ｆｃｉｍｂ．
２０２４．１４５１４４０．

［３９］ 　 Ｄａｉ Ｘ， Ｘｕ Ｋ， Ｔｏｎｇ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｔａｒｇｅｔｅｄ ｎｅｘｔ⁃ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ
ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ ｉｎ ｂｒｏｎｃｈｏａｌｖｅｏｌａｒ ｌａｖａｇｅ ｆｌｕｉｄ ｆｏｒ ｔｈｅ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｐａｔｈｏ⁃
ｇｅｎｓ ｉｎ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓ［ Ｊ］ ． Ｉｎｆｅｃｔ Ｄｒｕｇ Ｒｅｓｉｓｔ，２０２５，１８：５１１⁃
５２２． ＤＯＩ： １０．２１４７ ／ ＩＤＲ．Ｓ４９９２６５．

［４０］ 　 Ｙａｎｇ Ｊ， Ｗａｎｇ Ｙ， Ｙａｎｇ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ ｖａｌｉｄａｔｉｏｎ ｏｆ ｔａｒｇｅｔｅｄ
ｎｅｘｔ⁃ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ ａｓｓａｙ ｆｏｒ ｐａｔｈｏｇｅｎ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｉｎ ｌｏｗｅｒ ｒｅ⁃
ｓｐｉｒａｔｏｒｙ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ［ Ｊ］ ． Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌ Ｓｐｅｃｔｒ，２０２５，１３ （ ７）：ｅ０１７５１２４．
ＤＯＩ： １０．１１２８ ／ ｓｐｅｃｔｒｕｍ．０１７５１⁃２４．

（收稿日期：２０２５－０５－２９）

·０８２１· 疑难病杂志 ２０２５ 年 １０ 月第 ２４ 卷第 １０ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｏｃｔｏｂｅｒ ２０２５，Ｖｏｌ．２４，Ｎｏ．１０


