
　 　 重症肺炎( severe pneumonia,SP)是由肺组织

(细支气管、肺泡、间质等)炎症发展到一定疾病阶

段恶化加重形成,常引起器官功能障碍甚至危及生

命[1],导致严重的医疗负担和经济负担,提高 SP 的

诊治水平迫在眉睫。 当前随着大数据、人工智能算

法迅速发展,SP 领域正处于快速发展的关键时期,
深刻认识数据管理和样本库构建的重要性,对于提

高 SP 治愈率、实现 SP 全程管控具有重要作用;同
时,由于国内外重症肺炎病原谱差异大[2]、检测技

术水平参差不一、多种技术平行检测率低、规范化

数据样本库欠缺等原因,我国 SP 领域亟待完善数

据管理体系及样本库搭建体系。 基于此,本文拟通

过梳理生物样本库构建流程,以及列举评析其在呼

吸感染精准医学研究中的基础支撑案例,进而为国

内 SP 数据管理及样本库搭建提供一定的参考与

启示。
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1　 SP 数据库及生物样本库标准化平台

1. 1　 SP 数据库及生物样本库概述　 医学标准化、
高质量的生物样本库是重大疾病基础与临床研究、
临床诊治技术研发、药物研发、健康研究与产业化,
即实现转化医学的最宝贵资源和最重要环节之一,
毫无疑问也是当今生命科学原创性研究、生物医药

产业自主创新体系中至关重要的环节与保证[3]。
在医学领域,问题的科学性探究往往离不开第一手

临床数据,而后续样本的处理和分析同样重要。 生

物样本数据库在临床诊疗到科学研究这一过程中

发挥关键作用,即医学科学的发展需要一种能提供

疾病相关的、具有普遍意义的、全局式的数据库[4]。
SP 专病队列数据库信息平台通过接入医院系

统,可精准实现自动识别患者、添加分组和制定随

访计划,并邀请患者加入,进行随访。 同时可汇总

院外随访数据,实现动态匹配调整随访计划,在平

台形成样本临床信息库。 进一步通过整合生物样

本库数据,将专病数据库与生物样本库对接整合、
统一管理和检测,实现重症肺炎专病队列数据库及

生物样本库的“二库合一”。
1. 2　 SP 数据库及样本库标准操作流程　 在 SP 样

本库构建中,标准化操作程序 ( standard operating

procedure, SOP) 是确保工作高效、准确执行的基

石。 现就主要数据来源及其整合机制予以评述。
1. 2. 1　 信息库　 信息数据库即干库(data repository),
其整合了患者在医院的数据,包括临床特征、病理

学、影像学等多个维度的临床数据,同时包含样本

分析后的组学数据,是从多模态数据到结构化数据

一站式信息检索集成的表型数据体系。 应在确保

规范性、完整性、准确性基础上,由各单位联合管

理,对临床表型数据、组学数据进行检验、质控、储
备及整合。
1. 2. 2　 实体库 　 实体样本库即湿库( biospecimen
repository),要在确保安全性、可靠性、可溯源性的同

时,实现生物样本采集、转运、处理、储存与应用的

全生命周期监管体系。 根据重症肺炎特点可初步

确认样本库收集和应用的生物样本类型,例如需全

面收集痰液、支气管肺泡灌洗液、血清、胸腔积液、
肺组织活检标本、尿液等标本,样本采集和保藏时

应遵循相应标准操作规程[5],并针对不同标本的特

性分类管理。 现将肺炎主要收集样本进行简述:①
呼吸道标本:呼吸道感染分为上呼吸道感染和下呼

吸道感染。 不同部位的感染病原菌差异较大,上呼

吸道感染多以病毒或定植菌为主,下呼吸道感染病

原菌多样,因为标本易受口咽部菌群的污染,选择

合适的标本尤为重要。 ②深部痰标本:痰标本仅用

于下呼吸道感染,主要是肺部感染的诊断,但其不

是诊断肺部感染的最佳标本。 肺泡灌洗液或经气

管吸取物等相对无菌的标本更为合适。 但目前有

研究表明深部痰标本取样具有较高灵敏度,这可能

与病毒载量、疾病严重程度有关[6];同时,研究显示

其在儿童难治性肺炎病因诊断中可作为病因标

本[7]。 因此,其在重症肺炎应用过程中取样、储存、
实验室鉴定等流程的标准化步骤仍需进一步探讨。
③肺泡灌洗液标本:采集肺泡灌洗液进行检测,可
减少口咽部菌群的污染,提高检测结果的准确性。
采集需注意患者和样本的情况。 如支气管肺泡灌

洗时支气管镜顶端要紧密嵌顿于段或亚段支气管

开口,以防止大气道分泌物混入或灌洗液外溢。 后

续再根据需要选择细胞学分析或微生物检测等分

析相关的处理方式进行保存。 ④鼻咽拭子标本:鼻
咽拭子标本是用于检测呼吸道病原体(尤其是病

毒,如新型冠状病毒、流感病毒等)的常用临床样

本,例如使用鼻咽拭子专用采集管、拭子采集后短

期内送检。
1. 3　 样本库质量控制体系　 样本库质量控制包括

采集标准、标准化管理、样本储存、设备维护以及成

立专门的质量控制管理委员会等方面的内容。 国
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际上关于生物样本库建设与管理的政策文件和指

南为生物样本的合规性、伦理性和质量管理提供了

统一标准,这些国际指南共同构建了生物样本库管

理的全球标准,确保样本在科学研究中的合法使用

和安全保障。 比如应参照国际规范标准,如国际生

物与环境样本库协会的《生物样本库最佳实践》 [8]

等建立重症肺炎生物样本采集的标准操作流程及

质量控制体系。
1. 4　 数据库及样本库伦理规范　 生物样本数据库

建设全方位的生物信息隐私保护和多权限层次的

样本信息访问系统极为重要。 要对生物信息进行

严格的保护,制定严格的授权程序,控制不同用户

对数据的查询、录入、更改权限,以建立规范化的严

格权限管理下的样本资源共享平台。 同时,需进一

步建立完善的医学科研伦理、医疗和科技安全审查

机制,防范伦理和安全风险。 例如按照有关法律法

规和伦理准则,建立健全医学科研伦理、医疗和科

技安全管理制度;加强伦理审查和过程监管,加强

生物安全、信息安全等医疗和科技安全责任制等。
2　 数据库推动 SP 精准研究的进展

生物样本及数据库可助力精准医疗的发展,主
要是利用个体特征证据(如详细的临床数据、电子

健康记录等)、生物分子学证据(如基因组学、转录

组学、蛋白组学、代谢组学等数据)等内容,基于可

靠证据证明特定标志物可有效预测或影响疾病发

生发展。
目前对于 SP 领域的精准治疗研究,主要集中

在发病机制、治疗靶点、个体化治疗方案等方面。
通过重症肺炎队列进行病原体快速检测及耐药机

制、宿主免疫与病原体互作、呼吸道微生态与感染

研究;通过药物药动学-药物学分析合理使用抗生素

等研究,能够帮助提高 SP 的病原体诊断水平、突破

细菌耐药困境、寻找重症肺炎的干预靶点、提高对

呼吸道急性传染病的预警能力。 Schons 等指出 SP
大队列应包括全面的临床和影像诊断、生活质量评

估、患者报告的结果和生物采样,以建立一个关于

大队列人群呼吸道感染的标准化、高质量的数据和

生物样本收集[9]。 这一观点即生物医学数据库驱

动转化研究突破,目前国内外研究主要有以下几类:
2. 1　 疾病遗传架构解析 　 SP 临床表型差异很大,
深入分析宿主遗传因素对 SP 的影响对于提高潜在

疾病机制的认识非常重要。 遗传信息与疾病发生、
发展机制相关,例如 Degenhardt 等利用 3255 例重症

患者与 1. 2 万对照组的数据进行全基因组关联荟萃

分析,发现 17q21. 31 倒位多态性在 SP 的影响,并定

位新易感位点 19q13. 33[10];通过对 1220 例 SARS-

CoV-2 感染者的全基因组测序,发现风险点位关联

对疾病的影响[11]; 同时, 一项前瞻性研究发现

SARS-CoV-2 感染的急性期,人类白细胞抗原等位基

因不会显著影响表型结果[12]。 通过对整个频谱中

不同类型的变异进行联合分析,这将继续有助于阐

明疾病病因。 此外,遗传信息往往通过中心法则等

途径导致诸多临床问题,例如细菌耐药性[13] 等。 在

铜绿假单胞菌方面,国内学者通过全基因组测序等

技术利用多个队列进行分析,实现对铜绿假单胞菌

碳青霉烯耐药性的直接预测,有助于特定耐药菌种

的及时治疗和监测[14]。
2. 2　 多组学揭示机制及新型标志物　 干库、湿库可

获取多种组学数据,以深入探究 SP 病理机制、挖掘

新型生物标志物。 在疾病发生、发展机理方面,干、
湿库具有重要作用,例如对新冠肺炎相关肺曲霉病

( COVID-19 associated pulmonary aspergillosis,
CAPA)支气管肺泡冲洗液样本进行测序,发现单核

细胞、巨噬细胞、B 细胞和 T 细胞紊乱以及中性粒细

胞外陷阱在发病中发挥作用并且具有诊断价值[15]。
儿童多系统炎症综合征患者血液转录组分析发现

自然杀伤细胞和 CD8+T 细胞衰竭与疾病发生发展

机制相关[16]。 生物样本库在表观遗传研究层面同

样具有重要作用,例如 Bińkowski 等利用甲基化数

据、转录组学数据发现 SARS-CoV-2 感染的病理生

理学中涉及的 DNA 甲基化变化是新冠患者所特有

的,可作为疾病管理的生物标志物和潜在的治疗目

标[17]。 此外,蛋白质组学、表型组学以及多组学整

合分析同样是全面理解疾病复杂表型不可或缺的

重要组成部分,例如利用多组学研究队列,系统描

述新冠病毒灭活疫苗接种对奥密克戎感染免疫反

应的影响,揭示疫苗在抗病毒作用中的潜在分子机

制[18]。 通过对 986 例新冠患者血浆蛋白进行分析,
筛选出含细胞因子通路与非免疫通路蛋白的蛋白

组合以预测重症新冠肺炎严重程度[19]。
2. 3　 临床表型与疾病模型搭建　 随着分子时代和

信息技术时代的迅速发展,精准医疗对实现个体化

循证医学具有关键作用,通过科学分析临床表型等

多种数据,可促进疾病个体化分子分型、生物标志

物探索,推动精准医疗进一步发展。 例如在严重社区

获得性肺炎( severe community-acquired pneumonia,
SCAP)领域,患者由于微生物、宿主反应等多种因素

影响,临床治疗和预后结局往往差异性较大[20]。 国

内利用多中心前瞻性研究队列,联合宏基因组、转
录组筛选,鉴定出关键临床、组学特征,并开发

SCAP 综合预测模型,以达到推动改善 SCAP 治疗策

略和预后的目的[21]。 在新冠病毒研究方面,数据库
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在临床方面同样发挥重要作用。 例如在密歇根基

因组学倡议、英国生物库和美国国立卫生研究院 All
of Us 生物库队列进行全表型组关联研究(phenome-
wide association studies,PheWAS),发现多种临床表

型是新冠肺炎重症的独立遗传风险因素[22];Willette
等利用新冠患者基线特征发现抗体滴度(如巨细胞

病毒血清学)联合血脂指标具有良好预测效能,提
出基于公共卫生和医疗机构标准的自我报告和生

物医学数据,可以建立准确的风险概况[23]。 此外,
在医院获得性肺炎 ( hospital-acquired pneumonia,
HAP)方面,有学者利用 HAP 队列分析念珠菌属与

HAP 的关系,发现下呼吸道念珠菌属与死亡率、肺
部基础疾病相关[24]。
3　 小结

当前 SP 生物数据库正逐渐得到重视、成为研

究热点。 但目前针对中国本土 SP 生物样本数据库

建设尚不足,存在平行检测缺失、数据规范化程度

不足以及数据库样本存在异质性等问题,限制了临

床科学问题研究的深入推进,亟需在后续工作中重

点解决。
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