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摘要:慢性阻塞性肺疾病(简称慢阻肺)发病率、致残率、死亡率高ꎬ经济负担沉重ꎬ是严重影响国人健康的重大疾病

负担ꎮ 围绕慢阻肺的诊断、评估与死亡风险预测ꎬ寻找可靠的生物标志物是目前的研究热点ꎮ 线粒体损伤相关分子

模式与慢阻肺关系密切ꎬ基于线粒体损伤相关分子模式有望寻找到慢阻肺的相关生物标志物ꎬ为慢阻肺的评估与治

疗提供进一步的依据ꎮ 本文就线粒体损伤相关分子模式在慢阻肺中的生物标志物功能研究进展进行综述ꎮ
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　 　 慢性阻塞性肺疾病(简称慢阻肺)是一种以慢

性呼吸道症状(呼吸困难、咳嗽、咳痰)为主要临床

特征的异质性肺部状况ꎬ是由于气道(支气管炎ꎬ细
支气管炎)和 /或肺泡(肺气肿)异常所导致的持续

性、进展性气流受限[１]ꎮ 全国流行病学调查显示ꎬ
中国有 １ 亿左右的慢阻肺患者[２]ꎮ 国内外联合研

究表明在 ２０２０ 年至 ２０５０ 年间ꎬ如果维持现状而不

加大对慢阻肺病防控的投入ꎬ中国面临的慢阻肺经

济负担最为沉重ꎬ达到了 １.３６３ 万亿美元ꎬ同时中国

的慢阻肺相关死亡人数众多ꎬ已构成了严重影响国

人健康的重大疾病负担[３￣４]ꎮ 慢阻肺的危险因素众

多ꎬ发病机制较为复杂ꎬ其临床表型、临床治疗反应、
临床进展速度、临床预后等方面存在着显著的异质

性ꎬ亟需可靠的生物标志物指导慢阻肺的临床诊治

工作ꎮ
近年来关于慢阻肺早期诊断、精准评估、治疗反

应预测、预后评估的生物标志物研究方兴未艾ꎮ
２０１０ 年慢阻肺生物标志物资格认证协会的成立加

速了慢阻肺生物标志物的开发ꎬ其主要工作是对慢

阻肺生物标志物的研究进行评估ꎬ为慢阻肺药物研

发提供可靠的检测指标[５]ꎮ 随着对慢阻肺疾病认

识的深入、组学技术的不断进步和数据挖掘能力的

不断提升ꎬ深入挖掘并发现慢阻肺相关的生物标志

物ꎬ用于指导慢阻肺的综合防治与管理ꎬ已成为当前

的重要研究内容与方向[６￣７]ꎮ 本研究将从线粒体损

伤相关分子模式 (ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｄａｍａｇｅ￣ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｐａｔｔｅｒｎｓꎬ ｍｔＤＡＭＰｓ)的角度ꎬ综述其在慢

阻肺中的生物标志物功能研究进展及方向ꎮ

１　 ｍｔＤＡＭＰｓ 简介

线粒体是为细胞生命活动提供能量的重要细胞

器ꎬ近年来的研究发现线粒体与慢阻肺关系密切ꎬ围
绕着线粒体进行慢阻肺相关发病机制与干预的研究

已成为目前的研究热点[８￣９]ꎬ 其中ｍｔＤＡＭＰｓ 与慢阻

肺的关系日渐引人注意ꎮ 在香烟等作用下ꎬ线粒体

受到损伤和刺激后会导致线粒体 ＤＮＡ(ｍｉｔｏｃｈｏｎ￣
ｄｒｉａｌ ＤＮＡꎬｍｔＤＮＡ)、细胞色素 Ｃ、甲酰肽、腺苷三磷

酸( ａｄｅｎｏｓｉｎｅ ｔｒｉｐｈｏｓｐｈａｔｅꎬ ＡＴＰ)、热休克蛋白 ６０
(ｈｅａｔ ｓｈｏｃｋ ｐｒｏｔｅｉｎ ６０ꎬ ＨＳＰ６０)、琥珀酸、线粒体转

录因子 Ａ、心磷脂等线粒体内容物释放到胞浆或者

细胞外ꎬ作为 ＤＡＭＰｓ 结合模式识别受体ꎬ进而参与

到机体的炎症、免疫调节中[１０￣１１]ꎮ 部分 ｍｔＤＡＭＰｓ
在慢阻肺患者中存在差异性表达ꎬ具备成为慢阻肺

生物标志物的潜能ꎬ指导慢阻肺的早期诊断与评估ꎬ
有望为慢阻肺新型生物标志物发现与应用提供新的

思路与方向ꎮ

２　 ｍｔＤＡＭＰｓ 与慢阻肺相关生物标志
物的研究进展

２.１　 ｍｔＤＮＡ
ｍｔＤＮＡ 作为一种 ＤＡＭＰｓꎬ在激活先天免疫反应、

促进炎症的发生过程中发挥了重要作用ꎮ ｍｔＤＮＡ 释

放导致 ｃＧＡＳ￣ＳＴＩＮＧ 等信号通路的激活ꎬ与包括慢

阻肺在内的多种肺部炎症性疾病的发生发展有

关[１２]ꎮ 本研究团队纳入 １２２ 例慢阻肺患者和 ７９ 例

对照者检测血清 ｍｔＤＮＡꎬ 发现慢阻肺患者血清

ｍｔＤＮＡ 水平显著高于对照组ꎬ并且与肺功能受损严

重程度、炎症因子白介素￣８ 呈正相关ꎬ因此 ｍｔＤＮＡ
具有成为评估慢阻肺患者肺功能、系统性炎症反应

的临床标志物潜能[１３]ꎮ
Ｚｈａｎｇ 等[１４]基于 ＳＰＩＲＯＭＩＣＳ 队列ꎬ检测了 ７００

例人群的血浆 ｍｔＤＮＡꎬ发现轻度或中度慢阻肺患者

的血浆 ｍｔＤＮＡ 水平高于无气流受限的吸烟者和重

度慢阻肺患者ꎬ提示血浆 ｍｔＤＮＡ 水平与基线慢阻

肺状态相关ꎬ但在考虑了随访信息损失后ꎬｍｔＤＮＡ
与慢阻肺患者 １ 年内的慢阻肺评估测试评分

(ＣＯＰＤ ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ ｔｅｓｔꎬ ＣＡＴ)、６ ｍｉｎ 步行距离的变

化无关ꎮ 同一个研究组检测了尿液中的 ｍｔＤＮＡꎬ发
现尿液 ｍｔＤＮＡ 与呼吸道症状负担增加有关ꎬ并且

尿液 ｍｔＤＮＡ 水平存在显著的性别差异ꎬ亚组分析
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显示女性尿液 ｍｔＤＮＡ 含量较高并且仅在女性中与

更严重的呼吸道症状相关ꎮ 尿液 ｍｔＤＮＡ 仅在男性

中与更差的肺功能和肺气肿严重程度相关ꎬ提示尿

液 ｍｔＤＮＡ 水平可能有助于识别慢阻肺患者的不同

临床表型和潜在的病理生理机制差异[１５]ꎮ 另外一

项研究检测了 ＥＣＬＩＰＳＥ 队列中 ２ １２８ 例慢阻肺患者

的血浆 ｍｔＤＮＡ 水平ꎬ发现对于轻度 /中 /重度慢阻

肺患者或高嗜酸性粒细胞计数(≥３００ μＬ)患者ꎬ其
血浆 ｍｔＤＮＡ 水平与未来慢阻肺急性加重(ａｃｕｔｅ ｅｘ￣
ａｃｅｒｂａｔｉｏｎ ｏｆ ＣＯＰＤꎬ ＡＥＣＯＰＤ)恶化率呈正相关ꎮ
尽管单独检测血浆 ｍｔＤＮＡ 与全因死亡率无关ꎬ但
是具有低 ｍｔＤＮＡ 和高细胞核 ＤＮＡ 丰度特征的慢

阻肺个体增加了死亡风险[１６]ꎮ 上述研究表明ꎬ
ｍｔＤＮＡ在慢阻肺患者中存在差异性表达ꎬ当整合到

定量临床分析中时ꎬ可能有助于评估慢阻肺的严重

程度和预后ꎬ成为潜在的慢阻肺生物标志物ꎮ
２.２　 ＡＴＰ

ＡＴＰ 在细胞能量代谢中发挥重要作用ꎬ细胞线

粒体受损后释放到细胞外的 ＡＴＰ 参与到一系列的

细胞生理活动中ꎬ不断有研究提示 ＡＴＰ 与慢阻肺的

关系密切ꎬ具备潜在的生物标志物功能[１７]ꎮ 既往研

究表明ꎬ与从不吸烟者相比ꎬ长期吸烟者的肺泡灌洗

液中 ＡＴＰ 浓度升高ꎬ正在吸烟或具有吸烟史的慢阻

肺患者肺泡灌洗液中 ＡＴＰ 浓度最高ꎻ在慢阻肺患者

中ꎬ肺泡灌洗液中的 ＡＴＰ 浓度与肺功能呈负相关ꎬ
与中性粒细胞计数呈正相关[１８]ꎮ 另外一项研究检

测了 １３７ 例稳定期慢阻肺患者和 ９５ 名健康对照者

血浆 ＡＴＰ 的浓度ꎬ发现慢阻肺患者的 ＡＴＰ 浓度较

对照组显著增加ꎬ并且随着肺功能损害的严重程度、
症状负担和急性加重史的增加而升高ꎻＡＴＰ 显示了

良好的诊断效能ꎬ能区分 ７９％的研究对象[１９]ꎮ 近期

研究发现ꎬ白介素￣１β、ＨＳＰ７０ 联合检测 ＡＴＰꎬ具备

良好的慢阻肺诊断效能ꎬ能区分出 ９１％的患者ꎬ为
ＡＴＰ 检测在慢阻肺诊断中的运用提供了新的思

路[２０]ꎮ 这些研究表明ꎬ细胞外 ＡＴＰ 与慢阻肺患者

的病情、生活质量和疾病进展有关ꎬ有可能成为慢阻

肺诊断和肺功能评估的生物标志物ꎮ
２.３　 细胞色素 Ｃ

细胞色素 Ｃ 广泛存在于线粒体内膜中ꎬ在线粒

体呼吸链中扮演重要角色ꎬ并且与细胞凋亡、炎症反

应、抗氧化等病理生理调控密切相关[１１]ꎮ 本研究团

队发现ꎬ慢阻肺患者较对照组的血浆细胞色素 Ｃ 水

平显著升高ꎬ其浓度与肺功能呈负相关ꎬ与 ＣＡＴ 评

分呈正相关ꎬ但未发现细胞色素 Ｃ 水平与炎症指

标、体质量指数之间的相关性[２１]ꎮ 近期研究表明ꎬ

ＡＥＣＯＰＤ 患者的血清细胞色素 Ｃ 水平高于稳定期

慢阻肺患者和对照组ꎻ慢阻肺患者血清细胞色素 Ｃ
水平与中性粒细胞、Ｃ 反应蛋白水平均呈正相关ꎬ与
肺功能呈负相关[２２]ꎮ 这些研究提示ꎬ细胞色素 Ｃ 水

平有助于对慢阻肺患者疾病活动状态、病情严重程

度的判断ꎬ可作为慢阻肺的潜在生物学指标ꎮ
２.４　 其他 ｍｔＤＡＭＰｓ

琥珀酸是连接三羧酸循环和线粒体呼吸链的重

要中间产物ꎬ是一种与炎症相关的危险信号分

子[２３]ꎮ 目前以琥珀酸作为慢阻肺标志物的研究较

少ꎬ一项基于血浆代谢组学的临床研究比较了两种

慢阻肺表型(肺气肿严重程度≥２ 级且无支气管壁

增厚ꎬ以及肺气肿严重程度≤２ 级且支气管壁增厚

≥１ 级)之间代谢产物的表达差异ꎬ发现后一种表型

患者的血浆琥珀酸水平更高ꎬ表明琥珀酸在慢阻肺

的表型划分中具有的潜在生物标志物作用[２４]ꎮ 既

往研究发现ꎬＨＳＰ６０ 参与了慢阻肺的炎症性发病机

制ꎬ具有促炎作用[２５]ꎮ 近期一项研究纳入 ４２ 例

ＡＥＣＯＰＤ 患者、４０ 例稳定期慢阻肺患者、２０ 例健康

对照者ꎬ并检测血浆中 ＨＳＰ６０ 浓度ꎬ结果发现ꎬ
ＡＥＣＯＰＤ患者血浆 ＨＳＰ６０ 浓度>稳定期慢阻肺患者

血浆 ＨＳＰ６０ 浓度>健康对照者血浆 ＨＳＰ６０ 浓度ꎬ但
是未进一步探索 ＨＳＰ６０ 与肺功能、临床预后之间的

关系[２６]ꎮ 关于甲酰肽、线粒体转录因子 Ａ、心磷脂

等 ｍｔＤＡＭＰｓ 与慢阻肺之间的生物标志物研究相对

缺乏ꎬ仍需要进一步的探索ꎮ

３　 临床展望

目前寻找慢阻肺的早期诊断、表型评估、严重

程度评估、预后评估标志物是慢阻肺管理中的重

要研究内容与方向ꎮ 虽然越来越多的研究关注到

线粒体在慢阻肺发病、进展中的作用机制[２７] ꎬ目前

基于 ｍｔＤＡＭＰｓ 寻找慢阻肺的生物标志物仍处于

起步阶段ꎬ存在较大的临床挑战ꎬ在未来的研究

中ꎬ应继续全面探索 ｍｔＤＡＭＰｓ 与慢阻肺发病机制

的关系ꎬ通过多组学(转录组、蛋白组、代谢组等)、
多样本(血浆、血清、肺泡灌洗液、诱导痰、尿液等)
的检测探索新型的慢阻肺相关 ｍｔＤＡＭＰｓ 标志物ꎻ
继续深入探索已知的 ｍｔＤＡＭＰｓ 与慢阻肺的关系ꎬ
比如在慢阻肺早期诊断、慢阻肺的不同表型评估

(慢支炎 /肺气肿ꎻ嗜酸性粒细胞表型等)、药物治

疗反应、慢阻肺短期与长期预后评估中的价值ꎬ并
进入临床转化ꎬ成为可以临床实际使用的标志物ꎻ
同时ꎬ应该注意探索ｍｔＤＡＭＰｓ与其他标志物联合



申永春ꎬ等.线粒体损伤相关分子模式作为慢性阻塞性肺疾病生物标志物的研究进展 １９　　　 　

检测的应用价值ꎬ通过不同组合和多维数据挖掘ꎬ
进一步提升 ｍｔＤＡＭＰｓ 在慢阻肺中的生物标志物

功能ꎬ为慢阻肺的系统管理提供进一步的研究
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ｅａｓｅｓ ｖｉａ ｃＧＡＳ￣ＳＴＩＮＧ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ[ Ｊ] . Ｃｈｉｎｅｓｅ
Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｐａｔｈｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙꎬ ２０２２ꎬ ３８(１): １４４￣１５３.

[１３] Ｌｉ Ｘꎬ Ｗａｎｇ Ｔꎬ Ｓｈｅｎ Ｙ. Ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇ ｍｉｔｏｃｈｏｎ￣
ｄｒｉａｌ ＤＮＡ ｉｎ ｍｏｄｕｌａｔｉｎｇ ａｉｒｗａｙ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｏｆ ｃｈｒｏｎｉｃ
ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｄｉｓｅａｓｅ [ Ｊ] . Ｅｕｒ Ｒｅｓｐｉｒ Ｊꎬ ２０１４ꎬ
４４(Ｓｕｐｐｌ ５８): Ｐ３８５８.

[１４] Ｚｈａｎｇ ＷＺꎬ Ｈｏｆｆｍａｎ ＫＬꎬ Ｓｃｈｉｆｆｅｒ ＫＴꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｓｓｏｃｉａ￣
ｔｉｏｎ ｏｆ ｐｌａｓｍａ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ＤＮＡ ｗｉｔｈ ＣＯＰＤ ｓｅｖｅｒｉｔｙ
ａｎｄ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ＳＰＩＲＯＭＩＣＳ ｃｏｈｏｒｔ [ Ｊ] . Ｒｅｓｐｉｒ
Ｒｅｓꎬ ２０２１ꎬ ２２ ( １ ): １２６. ｄｏｉ: １０. １１８６ / ｓ１２９３１￣０２１￣
０１７０７￣ｘ.

[１５] Ｚｈａｎｇ ＷＺꎬ Ｒｉｃｅ ＭＣꎬ Ｈｏｆｆｍａｎ ＫＬꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ
ｏｆ ｕｒｉｎｅ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ＤＮＡ ｗｉｔｈ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｍｅａｓｕｒｅｓ ｏｆ
ＣＯＰＤ ｉｎ ｔｈｅ ＳＰＩＲＯＭＩＣＳ ｃｏｈｏｒｔ[Ｊ] . ＪＣＩ Ｉｎｓｉｇｈｔꎬ ２０２０ꎬ
５(３): ｅ１３３９８４. ｄｏｉ:１０.１１７２ / ｊｃｉ.ｉｎｓｉｇｈｔ.１３３９８４.

[１６] Ｗａｒｅ ＳＡꎬ Ｋｌｉｍｅｎｔ ＣＲꎬ Ｇｉｏｒｄａｎｏ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｅｌｌ￣ｆｒｅｅ
ＤＮＡ ｌｅｖｅｌｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅ ｗｉｔｈ ＣＯＰＤ ｅｘａｃｅｒｂａｔｉｏｎｓ ａｎｄ ｍｏｒ￣
ｔａｌｉｔｙ[Ｊ] . Ｒｅｓｐｉｒ Ｒｅｓꎬ ２０２４ꎬ ２５(１): ４２. ｄｏｉ:１０.１１８６ /
ｓ１２９３１￣０２３￣０２６５８￣１.

[１７] Ｐｅｌｌｅｇ Ａꎬ Ｓｃｈｕｌｍａｎ ＥＳꎬ Ｂａｒｎｅｓ ＰＪ. Ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ａｄｅｎｏ￣
ｓｉｎｅ ５′￣ｔｒｉｐｈｏｓｐｈａｔｅ ｉｎ ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅ ａｉｒｗａｙ ｄｉｓｅａｓｅｓ [ Ｊ] .
Ｃｈｅｓｔꎬ ２０１６ꎬ １５０(４): ９０８￣９１５.
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[１８] Ｌｏｍｍａｔｚｓｃｈ Ｍꎬ Ｃｉｃｋｏ Ｓꎬ Ｍüｌｌｅｒ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ
ａｄｅｎｏｓｉｎｅ ｔｒｉｐｈｏｓｐｈａｔｅ ａｎｄ ｃｈｒｏｎｉｃ ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ
ｄｉｓｅａｓｅ[Ｊ] . Ａｍ Ｊ Ｒｅｓｐｉｒ Ｃｒｉｔ Ｃａｒｅ Ｍｅｄꎬ ２０１０ꎬ １８１(９):
９２８￣９３４.

[１９] Ｈｌａｐｃ̆ｉｃ' Ｉꎬ Ｈｕｌｉｎａ￣Ｔｏｍａšｋｏｖｉｃ' Ａꎬ Ｓｏｍｂｏｒａｃ￣Ｂａｃ̆ｕｒａ Ａꎬ
ｅｔ ａｌ. Ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ａｄｅｎｏｓｉｎｅ ｔｒｉｐｈｏｓｐｈａｔｅ ｉｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｗｉｔｈ ａｉｒｆｌｏｗ ｌｉｍｉｔａｔｉｏｎ ｓｅｖｅｒｉｔｙ ａｎｄ ｓｙｍｐｔｏｍｓ ｂｕｒｄｅｎ ｉｎ
ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｃｈｒｏｎｉｃ ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｄｉｓｅａｓｅ[ Ｊ] .
Ｓｃｉ Ｒｅｐꎬ ２０１９ꎬ ９(１): １５３４９. ｄｏｉ:１０.１０３８ / ｓ４１５９８￣０１９￣
５１８５５￣ｗ.

[２０] Ｈｌａｐｃ̆ｉｃ' Ｉꎬ Ｂｅｌａｍａｒｉｃ' Ｄꎬ Ｂｏｓｎａｒ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ
ｏｆ ｓｙｓｔｅｍｉｃ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ｉｎ ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ ｏｆ
ｃｈｒｏｎｉｃ ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｄｉｓｅａｓｅ: ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ ｐｅｒ￣
ｆｏｒｍａｎｃｅ ａｎｄ ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｎｅｔｗｏｒｋｓ ａｎｄ ｃｌｕｓｔｅｒｓ[ Ｊ] .
Ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｓꎬ ２０２０ꎬ １０(１２): １０２９. ｄｏｉ:１０. ３３９０ / ｄｉａｇ￣
ｎｏｓｔｉｃｓ１０１２１０２９.

[２１] Ｚｈａｎｇ Ｘꎬ Ｌｉ Ｄꎬ Ｗａｎｇ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｌｅｖａｔｅｄ ｐｌａｓｍａ ｃｙｔｏ￣
ｃｈｒｏｍｅ ｃ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｃｈｒｏｎｉｃ ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅ ｐｕｌ￣
ｍｏｎａｒｙ ｄｉｓｅａｓｅ [ Ｊ] . Ｃｕｒｒｅｎｔ Ｓｃｉｅｎｃｅꎬ ２０１６ꎬ １０: １５３２￣
１５３５. ｄｏｉ: １０.１８５２０ / ｃｓ / ｖ１１０ / ｉ８ / １５３２￣１５３５.

[２２] 张佑扬ꎬ 朱述阳ꎬ 朱洁晨ꎬ 等. 血清细胞色素 Ｃ 可作为

慢性阻塞性肺疾病细胞损伤凋亡的生物标志物[ Ｊ] .
临床肺科杂志ꎬ ２０２２ꎬ ２７(１１): １６９６￣１７０１.
ＺＨＡＮＧ Ｙｏｕｙａｎｇꎬ ＺＨＵ Ｓｈｕｙａｎｇꎬ ＺＨＵ Ｊｉｅｃｈｅｎꎬ ｅｔ ａｌ.
Ｃｙｔｏｃｈｒｏｍｅ Ｃ ｃａｎ ｂｅ ｕｓｅｄ ａｓ ａ ｂｉｏｍａｒｋｅｒ ｏｆ ｃｅｌｌｕｌａｒ
ｄａｍａｇｅ ａｎｄ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎ ｃｈｒｏｎｉｃ ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ
ｄｉｓｅａｓｅ [ Ｊ] . Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｐｕｌｍｏｎａｒｙ Ｍｅｄｉｃｉｎｅꎬ

２０２２ꎬ ２７(１１): １６９６￣１７０１.
[２３] 李孟颖ꎬ 王振刚ꎬ 刘爽ꎬ 等. 琥珀酸:对能量稳态调节

具有多效功能的代谢物[Ｊ] . 生命科学ꎬ ２０２３ꎬ ３５(９):
１１２８￣１１３５.
ＬＩ Ｍｅｎｇｙｉｎｇꎬ ＷＡＮＧ Ｚｈｅｎｇａｎｇꎬ ＬＩＵ Ｓｈｕａｎｇꎬ ｅｔ ａｌ.
Ｓｕｃｃｉｎａｔｅ: ａ ｐｌｅｉｏｔｒｏｐｉｃ ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅ ｉｎ ｅｎｅｒｇｙ ｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓ
[Ｊ] . Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｂｕｌｌｅｔｉｎ ｏｆ Ｌｉｆｅ Ｓｃｉｅｎｃｅｓꎬ ２０２３ꎬ ３５(９):
１１２８￣１１３５.

[２４] Ｗａｎｇ Ｃꎬ Ｌｉ ＪＸꎬ Ｔａｎｇ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｈｉｇｈ￣ｒｅｓｏｌｕｔｉｏｎ ｃｏｍｐｕｔｅｄ ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ ｐｈｅｎｏ￣
ｔｙｐｅｓ ｏｆ ＣＯＰＤ ａｆｔｅｒ ｂｕｄｅｓｏｎｉｄｅ￣ｆｏｒｍｏｔｅｒｏｌ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ
[ Ｊ] . Ｉｎｔ Ｊ Ｃｈｒｏｎ Ｏｂｓｔｒｕｃｔ Ｐｕｌｍｏｎ Ｄｉｓꎬ ２０１７ꎬ １２: ３５１１￣
３５２１. ｄｏｉ:１０.２１４７ / ＣＯＰＤ.Ｓ１５２１３４.

[２５] Ｓａｎｇｉｏｒｇｉ Ｃꎬ Ｖａｌｌｅｓｅ Ｄꎬ Ｇｎｅｍｍｉ Ｉꎬ ｅｔ ａｌ. ＨＳＰ６０ ａｃｔｉｖｉｔｙ
ｏｎ ｈｕｍａｎ ｂｒｏｎｃｈｉａｌ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ [ Ｊ] . Ｉｎｔ Ｊ Ｉｍｍｕｎｏ￣
ｐａｔｈｏｌ Ｐｈａｒｍａｃｏｌꎬ ２０１７ꎬ ３０(４): ３３３￣３４０.

[２６] Ｏｕ ＧＣꎬ Ｚｈｕ ＭＭꎬ Ｈｕａｎｇ ＹＦꎬ ｅｔ ａｌ. ＨＳＰ６０ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ
ｔｈｅ ｃｉｇａｒｅｔｔｅ ｓｍｏｋｅ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ＴＬＲ４￣ＮＦ￣κＢ￣
ＭｙＤ８８ ｓｉｇｎａｌｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ａｎｄ ＮＬＲＰ３ ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ
[Ｊ] . Ｉｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｐｈａｒｍａｃｏｌꎬ ２０２２ꎬ １０３: １０８４４５. ｄｏｉ:
１０.１０１６ / ｊ.ｉｎｔｉｍｐ.２０２１.１０８４４５.

[２７] Ａｎ ＮＥꎬ Ａｎ Ｊꎬ Ｚｅｎｇ ＴＴꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｓｅａｒｃｈ ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｏｆ ｍｉ￣
ｔｏｃｈｏｎｄｒｉａ ｉｎ ｃｈｒｏｎｉｃ ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｄｉｓｅａｓｅ: ａ
ｂｉｂｌｉｏｍｅｔｒｉｃ ａｎａｌｙｓｉｓ ｂａｓｅｄ ｏｎ ｔｈｅ Ｗｅｂ ｏｆ Ｓｃｉｅｎｃｅ Ｃｏｒｅ
Ｃｏｌｌｅｃｔｉｏｎ[Ｊ] . Ｊ Ｔｈｏｒａｃ Ｄｉｓꎬ ２０２４ꎬ １６(１): ２１５￣２３０.
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