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病毒宏基因组学在献血人群病毒鉴定的应用研究

徐爱华，崔文艳，肖玮

（沧州市中心血站，河北沧州０６１００１）

【摘要】　目的　探讨宏基因组学技术在献血人群中病毒鉴定的应用潜力，并评估其在提高血液制品安全性方面的效

能。　方法　采用前瞻性队列研究设计，收集了１５名献血者的血液样本。通过 ＱＩＡａｍｐＶｉｒａｌＲＮＡ ＭｉｎｉＫｉｔ提取核

酸，并使用Ｐｈｕｓｉｏｎ? ＨｉｇｈＦｉｄｅｌｉｔｙＰＣＲＭａｓｔｅｒＭｉｘ进行ＰＣＲ扩增，随后使用 ＮＥＢＮｅｘｔ
?
ＵｌｔｒａＴＭＤＮＡＬｉｂｒａｒｙＰｒｅｐ

Ｋｉｔ构建测序文库。样本通过ＩｌｌｕｍｉｎａＨｉＳｅｑ平台进行双端测序，再进行数据质量控制和宏基因组分析。　结果　在１５

名献血者样本中，平均总Ｒｅａｄｓ数量为９．８６×１０
６
±６．１１×１０

５，平均总碱基数为１．５５×１０
９
±６．３６×１０

７。质量分数Ｑ２０

和Ｑ３０的平均碱基数分别为１．５２×１０
９
±７．０４×１０

７ 和１．４７×１０
９
±５．９５×１０

７，平均占比分别为９８．８１％±０．０２％和

９５．６０％±０．０６％，ＧＣ含量平均占比为６５．９９％±０．１６％。宏基因组分析鉴定出包括犇犻狀狅狏犻狉狌狊，狆犪狉狏狅狏犻狉狌狊，狋狅狉狇狌犲狋犲狀狅

狏犻狉狌狊，狆犪狆犻犾犾狅犿犪狏犻狉狌狊，犕犲狉犽犲犾犮犲犾犾狆狅犾狔狅犿犪狏犻狉狌狊，犺犲狉狆犲狊狏犻狉狌狊＿６犃，犺犲狉狆犲狊狏犻狉狌狊＿６犅，犺狌犿犪狀狆犲犵犻狏犻狉狌狊，狆狅犾狔狅犿犪狏犻狉狌狊在

内的９类病毒。　结论　宏基因组学技术能够在献血样本中检测到多种病毒，包括传统筛查可能遗漏的类型。该技术

可作为提高献血安全性的有效工具，有助于发现和预防病毒传播，但也需要进一步研究以优化数据处理和解释。
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随着传染病对公共卫生安全构成的潜在影响日益

增加，病毒宏基因组学（Ｖｉｒｕｓｅｓｍｅｔａｇｅｎｏｍｉｃｓ）作为

一项新兴技术，其在病原体检测和鉴定方面的应用受

到了广泛关注［１２］。病毒宏基因组学基于高通量测序

（Ｈｉｇｈｔｈｒｏｕｇｈｐｕｔｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ）技术，能够无偏地检测

样本中的所有病毒遗传物质，这一特性使其成为监测

和预防传染病传播的理想工具，尤其在血液安全领

域［３，４］。

献血者的血液安全至关重要，因为血液及其制品

的任何污染都可能传播病毒给受血者，引发严重的健

康问题［５６］。尽管现有的病毒检测方法，如聚合酶链式

反应（Ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅｃｈａｉｎｒｅａｃｔｉｏｎ，ＰＣＲ）和酶联免疫吸

附 试 验 （Ｅｎｚｙｍｅ ｌｉｎｋｅｄ ｉｍｍｕｎｏｓｏｒｂｅｎｔ ａｓｓａｙ，
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ＥＬＩＳＡ），在献血筛查中发挥了重要作用，但这些方法

往往针对特定的已知病毒，对于新出现的或未知的病

毒检测则常常无能为力［７］。此外，这些方法对于低病

毒载量的样本也可能缺乏敏感性［８９］。

在此背景下，本研究旨在探讨病毒宏基因组学在

献血人群中的应用，以提高对已知及新出现病毒的检

测能力。通过使用非靶向的高通量测序技术，不仅可

以发现那些常规检测可能遗漏的病毒，还能为献血者

提供一种更为全面的病毒检测方法。这种方法的广谱

性和高灵敏度预计将极大地提高献血安全性，降低因

病毒污染导致的输血相关疾病风险。

本研究将通过系统的样本收集、宏基因组学测序、

生物信息学分析以及流行病学评估，全面评价病毒宏

基因组学在献血人群病毒鉴定中的应用潜力，旨在提

高传统病毒检测的覆盖度和准确性，同时拓展对病毒

生态和血源性病毒传播机制的理解，进而为预防和控

制血源性病毒传播提供重要信息。

对象和方法

１　研究对象

本研究采用前瞻性队列研究设计，在２０２３年１月

１日至２０２３年７月３１日期间，于多个不同指定的中

心血站招募的１５名献血者作为研究对象。所有受试

者在充分了解本研究目的、方法以及潜在的风险和益

处后，均自愿参与并签署了书面知情同意书。纳入标

准如下：（１）年龄１８～６０岁健康男性和女性；（２）按照

中心血站的标准程序完成献血前的健康筛查；（３）提供

知情同意，并同意其匿名化的血液样本用于研究目的。

排除标准如下：（１）有严重免疫缺陷疾病史的个体，包

括但不限于艾滋病毒感染者；（２）长期使用免疫抑制剂

或广谱抗生素的患者；（３）献血前３个月接受过可能影

响血液病毒负载检测相关的医疗程序，例如接受过免

疫疗法或化疗的患者；（４）献血前１２个月内有旅居疟

疾流行区的历史；（５）献血当日或前一天有明显呼吸道

感染、发烧或其他急性感染症状。

本研究严格遵循《赫尔辛基宣言》的伦理原则，且

通过单位伦理委员会的批准（伦理批号：２０２０１１８）。为

了保障患者隐私，所有收集的数据和样本均进行匿名

处理，并且在研究过程中严格保护患者的个人信息。

２　样本收集

在献血过程中，除了常规的献血量外，额外收集约

２０ｍＬ的全血用于本研究。将收集的全血样本立即

置于带有标签的无菌真空采血管中，用于血液常规和

生化检测以及病毒宏基因组学分析。所有参与者的样

本将在献血当日收集，并遵循严格的操作标准进行处

理和保存，以确保样本质量。采集的每份样本将被编

号，并存储在－８０℃的条件下以待后续的宏病毒基因

组学检测。样本的处理将在收集后的２４ｈ内完成，以

最大限度地减少ＲＮＡ降解的可能。

３　病毒犇犖犃／犚犖犃提取

为了最大限度地回收病毒核酸并保证其纯度和完

整性，核酸提取均在无菌条件下进行。将存储在－８０

℃的血浆样本解冻后室温２０００ｇ离心１５ｍｉｎ去除细

胞残留物和大分子杂质。采用 ＱＩＡａｍｐＶｉｒａｌＲＮＡ

ＭｉｎｉＫｉｔ（Ｑｉａｇｅｎ）试剂盒进行提取核酸，随后进行纯

化和浓缩步骤以提高后续测序的灵敏度。核酸的质量

和浓度通过纳米滴光谱光度计（ＮａｎｏＤｒｏｐ２０００ＵＶ

ＶｉｓＳｐｅｃｔｒｏｐｈｏｔｏｍｅｔｅｒ，ＴｈｅｒｍｏＦｉｓｈｅｒＳｃｉｅｎｔｉｆｉｃ）进

行评估，并通过琼脂糖凝胶电泳来检查其完整性。最

后，将得到的核酸在储存于－８０℃条件下保存以避免

降解，同时详细记录每个样本的保存日期、编码和核酸

浓度信息。

４　宏基因组测序

提取病毒ＤＮＡ和ＲＮＡ后，构建适合高通量测序

的宏基因组库。将病毒 ＲＮＡ逆转录生成ｃＤＮＡ，采

用Ｉｌｌｕｍｉｎａ平台进行ＤＮＡ测序。采用逆转录酶和随

机引物生成ｃＤＮＡ，然后，利用特异性引物配对，扩增

可能存在的病毒特定标记基因区域。本研究中ＰＣＲ

采用Ｐｈｕｓｉｏｎ
?
ＨｉｇｈＦｉｄｅｌｉｔｙＰＣＲ ＭａｓｔｅｒＭｉｘ（Ｎｅｗ

ＥｎｇｌａｎｄＢｉｏｌａｂｓ），按说明书操作。采用组合双索引策

略构建文库后，使用 ＮＥＢＮｅｘｔ? ＵｌｔｒａＴＭ ＤＮＡＬｉ

ｂｒａｒｙＰｒｅｐＫｉｔ（ＮｅｗＥｎｇｌａｎｄＢｉｏｌａｂｓ）进一步准备用

于测序的样本库，通过ＩｌｌｕｍｉｎａＩｌｌｕｍｉｎａＨｉＳｅｑ测序

平台进行双端测序。测序完成后，进行原始数据的质

量控制，包括去除低质量的测序读段、修剪接头序列和

滤除人类基因组 ＤＮＡ 污染。对于滤除的低质量序

列，采用Ｐｈｒｅｄ质量分数≥２０，错误发现率（Ｆａｌｓｅｄｉｓ

ｃｏｖｅｒｙｒａｔｅ，ＦＤＲ）＜１％。数据清洗后的高质量读段

将用于进一步的宏基因组分析，包括组装、物种鉴定和

丰度评估。

５　统计学分析

使用 Ｍｅｇａｈｉｔ
［１０］工具对质量控制后的序列进行组

装，使用ＢＷＡ
［１１］工具把去除污染后的序列与组装结

果比对，计算ｒｅａｄｓ利用率。同时使用Ｂｌａｓｔ工具
［１２］

把组装ｃｏｎｔｉｇｓ与宿主序列进行比对，以去除宿主序

列，随后使用ＣＤＨＩＴ
［１３］工具对所有血液样本的ｃｏｎ

ｔｉｇｓ进行去冗余。宿主序列的判定条件为比对长度≥

５００ｂｐ、比对相似性≥９０％，或者比对长度占ｃｏｎｔｉｇ总

长的８０％以上、比对相似性≥９０％。本研究中数据均

以均值±标准差（狓±狊）的形式表述，以犘＜０．０５为差

异有统计学意义。
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结　果

１　一般资料

１５名献血者平均年龄３５．２３±１２．４２岁，其中男

性９名（６０％），女性６名（４０％）。１５名献血者的血常

规和生化检测结果：白细胞计数（ＷＢＣ）（６．８０±１．２５）

×１０
９／Ｌ，红细胞计数（ＲＢＣ）（４．５２±０．４８）×１０

１２／Ｌ，

血红蛋白（Ｈｂ）（１３．７０±１．１０）ｇ／ｄＬ，血小板计数

（ＰＬＴ）（２４５．００±３５．７０）×１０
９／Ｌ，高密度脂蛋白胆固

醇（ＨＤＬＣ）（１．４５±０．２５）ｍｍｏｌ／Ｌ，低密度脂蛋白胆

固醇（ＬＤＬＣ）（２．８０±０．７５）ｍｍｏｌ／Ｌ，总胆固醇（ＴＣ）

（５．１０±０．９０）ｍｍｏｌ／Ｌ，甘油三酯（ＴＧ）（１．４７±０．４５）

ｍｍｏｌ／Ｌ，空腹血糖 （４．９５±０．３５）ｍｍｏｌ／Ｌ，肌酐

（８８．４０±１２．６５）μｍｏｌ／Ｌ，尿素氮（ＢＵＮ）（４．３５±

１．０５）ｍｍｏｌ／Ｌ，谷丙转氨酶（ＡＬＴ）（２２．６５±７．８０）Ｕ／

Ｌ，谷草转氨酶（ＡＳＴ）（２０．５５±６．４５）Ｕ／Ｌ，总蛋白

（７２．５０±４．８０）ｇ／Ｌ，白蛋白（４４．６０±２．９０）ｇ／Ｌ。所有

受试者的检测结果均在临床参考范围内，因此本研究

选取所有受试者的血样样本进行高通量测序。

２　测序数据质量控制

测序完成后采用ＢａｓｅＣａｌｌｉｎｇ将结果转化为原始

测序序列（Ｒａｗｒｅａｄｓ），得到每例血样的宏基因组测序

数据，使用 Ｔｒｉｍｍｏｍａｔｉｃ工具
［１４］对原始序列进行质

量控制以进行后续数据分析。为了避免宿主序列干扰

后续分析，本研究使用ＢＷＡ工具将质控后的序列与

人类宿主（Ｈｕｍａｎ）进行比对，过滤比对长度低于

Ｒｅａｄｓ总长８０％的比对结果，然后去除相应序列，去除

宿主序列之后的质量信息见表１。质控完成后，１５例

血样样本测序的平均总Ｒｅａｄｓ序列数量为９．８６×１０
６

±６．１１×１０
５，平均总碱基（Ｂａｓｅｓ）数量为１．５５×１０

９
±

６．３６×１０
７。在错误发现率（Ｆａｌｓｅｄｉｓｃｏｖｅｒｙｒａｔｅ，

ＦＤＲ）０．０１水平下，质量分高于２０的碱基（Ｑ２０）数量

为１．５２×１０
９
±７．０４×１０

７，平均占比为９８．８１％±

０．０２％；质量分高于３０的碱基（Ｑ３０）数量为１．４７×

１０
９
±５．９５×１０

７，平均占比为９５．６０％±０．０６％。ＧＣ

碱基对含量的平均占比为６５．９９％±０．１６％。

表１　去除宿主序列后的测序质量控制信息

犜犪犫犾犲１　犛犲狇狌犲狀犮犻狀犵狇狌犪犾犻狋狔犮狅狀狋狉狅犾犻狀犳狅狉犿犪狋犻狅狀犪犳狋犲狉狉犲犿狅狏犻狀犵犺狅狊狋狊犲狇狌犲狀犮犲狊

样本名称

ＳａｍｐｌｅＩＤ

总序列数量

Ｔｏｔａｌｎｕｍｂｅｒ

ｏｆｓｅｑｕｅｎｃｅｓ

总碱基数量

Ｔｏｔａｌｎｕｍｂｅｒ

ｏｆｂａｓｅｓ

Ｑ２０碱基数量

Ｎｕｍｂｅｒｏｆ

Ｑ２０ｂａｓｅｓ

Ｑ３０碱基数量

Ｎｕｍｂｅｒｏｆ

Ｑ３０ｂａｓｅｓ

Ｑ２０碱基占比

Ｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎｏｆ

２０ｂａｓｅｓ

Ｑ３０碱基占比

Ｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎｏｆ

３０ｂａｓｅｓ

ＧＣ含量占比

Ｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎｏｆ

ＧＣＣｏｎｔｅｎｔ

Ｂｌｄｓｐｌｅｍ８１１ １．０１×１０
７ １．５１Ｇ １．４９×１０

９
１．４５×１０

９ ０．９８７８ ０．９５５４ ０．６５８２

Ｂｌｄｓｐｌｅｍ８１２ １．０７×１０
７ １．６０Ｇ １．５８×１０

９
１．５３×１０

９ ０．９８８０ ０．９５６２ ０．６５９３

Ｂｌｄｓｐｌｅｍ８１３ １．１４×１０
７ １．７１Ｇ １．６９×１０

９
１．６３×１０

９ ０．９８７８ ０．９５５４ ０．６５８７

Ｂｌｄｓｐｌｅｍ８１４ １．０２×１０
７ １．５３Ｇ １．５１×１０

９
１．４６×１０

９ ０．９８８０ ０．９５５９ ０．６６４３

Ｂｌｄｓｐｌｅｍ８１５ ９．８５×１０
７ １．４７Ｇ １．４５×１０

９
１．４１×１０

９ ０．９８８７ ０．９５８０ ０．６５９９

Ｂｌｄｓｐｌｅｍ８１６ ９．８８×１０
７ １．４７Ｇ １．４６×１０

９
１．４１×１０

９ ０．９８８０ ０．９５５９ ０．６５９１

Ｂｌｄｓｐｌｅｍ８１７ ９．８９×１０
７ １．５２Ｇ １．６３×１０

９
１．５３×１０

９ ０．９８７９ ０．９５５３ ０．６５９０

Ｂｌｄｓｐｌｅｍ８１８ ９．０７×１０
６ １．６５Ｇ １．５９×１０

９
１．５１×１０

９ ０．９８８０ ０．９５５４ ０．６５９９

Ｂｌｄｓｐｌｅｆ０８１９ ９．５８×１０
６ １．７０Ｇ １．４７×１０

９
１．４４×１０

９ ０．９８８４ ０．９５６１ ０．６６００

Ｂｌｄｓｐｌｅｆ０８２０ ９．４９×１０
６ １．５６Ｇ １．４６×１０

９
１．４３×１０

９ ０．９８８２ ０．９５６１ ０．６５９４

Ｂｌｄｓｐｌｅｆ０８２１ ９．５２×１０
６ １．７１Ｇ １．５１×１０

９
１．４５×１０

９ ０．９８８０ ０．９５６０ ０．６５９３

Ｂｌｄｓｐｌｅｆ０８２２ ９．０１×１０
６ １．６１Ｇ １．５３×１０

９
１．４８×１０

９ ０．９８５４ ０．９５５６ ０．６５９８

Ｂｌｄｓｐｌｅｆ０８２３ ９．５３×１０
６ １．４７Ｇ １．４９×１０

９
１．４４×１０

９ ０．９８８１ ０．９５５１ ０．６６３２

Ｂｌｄｓｐｌｅｆ０８２４ ９．８０×１０
６ １．５７Ｇ １．４６×１０

９
１．４３×１０

９ ０．９８７２ ０．９５６２ ０．６５９７

Ｂｌｄｓｐｌｅｆ０８２５ ９．７３×１０
６ １．５８Ｇ １．４９×１０

９
１．４４×１０

９ ０．９８９１ ０．９５５３ ０．６５９４

３　病毒组成分析

基于ＮＣＢＩｔａｘｏｎｏｍｙ数据库注释信息和上述数

据质控后的序列信息，本研究统计了每例样本的ｆｒａｇ

ｍｅｎｔｓ数量以分析样本中病毒组的组成成分，测序后

各病毒分子类型的ｆｒａｇｍｅｎｔｓ信息见表２，各分子类型

的ｆｒａｇｍｅｎｔｓ数量占比见图１。根据高通量测序结果，

出了未注释的ｆｒａｇｍｅｎｔｓ之外，１５例血液样本中包含

的病毒组ｆｒａｇｍｅｎｔｓ主要为双链ＤＮＡ（ｄｓＤＮＡ）和单

链 ＤＮＡ （ｓｓＤＮＡ），其 ｆｒａｇｍｅｎｔｓ 数 量 分 别 为

１１３２１１．６０±５３０４．５１（５７．６４％）和１６４４５．９３±

１２２０．４８（１９．８６％）；以及占比相对较少的双链ＲＮＡ

（ｄｓＲＮＡ）和单链ＲＮＡ（ｓｓＲＮＡ），数量分别为３９６．３３

±３６．９０（０．４８％）和２．４０±０．８３（＜０．０１％）。

４　物种注释及病毒组成分析

使用Ｂｌａｓｔ工具，本研究采用２种方法对去冗余

后的ｃｏｎｔｉｇ病毒序列进行组装，并与ＮＣＢＩｔａｘｏｎｏｍｙ

病毒数据库比对后进行物种注释。根据注释结果，本

研究基于参考序列的方法得到的病毒ｃｏｎｔｉｇｓ数量为

３１，而基于Ｄｅｎｏｖｏ方法鉴定的ｃｏｎｔｉｇｓ数量为９７，包

含了全部基于参考序列的方法得到的ｃｏｎｔｉｇｓ（图２），

结合上述２种方法获得的有分类病毒或未注释病毒

ｃｏｎｔｉｇｓ序列集合的差异，本研究保留全部基于Ｄｅｎｏ
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ｖｏ和参考序列鉴定的病毒分类，作为最终的病毒鉴定

结果。基于鉴定结果，本研究１５例血样中在科（Ｆａｍ

ｉｌｙ）、属（Ｇｅｎｕｓ）水平下共鉴定出犇犻狀狅狏犻狉狌狊，狆犪狉狏狅

狏犻狉狌狊，狋狅狉狇狌犲狋犲狀狅狏犻狉狌狊，狆犪狆犻犾犾狅犿犪狏犻狉狌狊，犕犲狉犽犲犾犮犲犾犾

狆狅犾狔狅犿犪狏犻狉狌狊，犺犲狉狆犲狊狏犻狉狌狊＿６犃，犺犲狉狆犲狊狏犻狉狌狊＿６犅，犺狌

犿犪狀狆犲犵犻狏犻狉狌狊，狆狅犾狔狅犿犪狏犻狉狌狊等９类病毒（图３）。每

个病毒类别的丰度占比见表３和图４。

表２　各病毒分子类型的犳狉犪犵犿犲狀狋狊数量

犜犪犫犾犲２　犖狌犿犫犲狉狅犳犳狉犪犵犿犲狀狋狊犳狅狉犲犪犮犺狏犻狉狌狊犿狅犾犲犮狌犾犲狋狔狆犲

样本名称

ＳａｍｐｌｅＩＤ
ｄｓＤＮＡ ｄｓＲＮＡ

ｓｓＤＮＡ
（＋）

ｓｓＲＮＡ
（＋）

未注释

Ｕｎａｎｎｏｔａｔｉｏｎ

Ｂｌｄｓｐｌｅｍ８１１ １１１６７７ ３６９ １４７４９ １ ６４１６３

Ｂｌｄｓｐｌｅｍ８１２ １１６１１８ ４０４ １６５２０ ３ ６６５３８

Ｂｌｄｓｐｌｅｍ８１３ １１２１８０ ３５８ １７３０４ ２ ６４２６７

Ｂｌｄｓｐｌｅｍ８１４ １０７２２４ ３７０ １４６３８ ２ ６１３７９

Ｂｌｄｓｐｌｅｍ８１５ １２６３９６ ４４０ １９４００ ３ ７１７８８

Ｂｌｄｓｐｌｅｍ８１６ １０８８０３ ３５９ １４５２９ ４ ６２３１１

Ｂｌｄｓｐｌｅｍ８１７ １０９６８９ ４３７ １６９１６ ２ ６８５９７

Ｂｌｄｓｐｌｅｍ８１８ １１６６５８ ３６６ １６７７４ ２ ６６２９３

Ｂｌｄｓｐｌｅｆ０８１９ １１１４５０ ４４０ １６９１４ ２ ６８５８１

Ｂｌｄｓｐｌｅｆ０８２０ １０８５２７ ３６３ １６８９８ ２ ６７４９２

Ｂｌｄｓｐｌｅｆ０８２１ １１９６１５ ４３７ １６９０２ ３ ６７５０８

Ｂｌｄｓｐｌｅｆ０８２２ １１０３０９ ３６４ １６８９９ ４ ６７５０６

Ｂｌｄｓｐｌｅｆ０８２３ １０９０７４ ４３８ １６０９１ ２ ６６０４８

Ｂｌｄｓｐｌｅｆ０８２４ １１９０３１ ３６３ １６０７３ ２ ６６０９５

Ｂｌｄｓｐｌｅｆ０８２５ １１１４２３ ４３７ １６０８２ ２ ６６９５５

图１　病毒分子类型犳狉犪犵犿犲狀狋狊数量占比

犉犻犵．１　犘犲狉犮犲狀狋犪犵犲狅犳狋犺犲狀狌犿犫犲狉狅犳狏犻狉狌狊犿狅犾犲犮狌犾犲狋狔狆犲犳狉犪犵犿犲狀狋狊

讨　论

本研究利用了宏基因组学技术对献血人群的血液

制品进行病原体检测，为血液安全提供了新的监测视

角。Ｌａｕ等
［１５］的研究结果表明，即便是经过白细胞过

滤的红细胞制品和血浆制品中，也能检测到多种病毒

和细菌病原体，这些病原体可能在传统的病原体筛查

中被忽视。在红细胞制品中，尽管含血浆量极少，宏基

因组学检测技术仍能检出多种病毒，如小指环病毒属

和细小病毒等。这一发现提示，即使是少量的血浆也

可能携带病原体，而且部分病原体可以逃避白细胞过

滤的清除。这对于血液制品的安全性提出了新的挑

战，尤其是在考虑到病原体可能引起的输血传播性疾

病时。

图２　不同方法获得的病毒犮狅狀狋犻犵狊数量比较

犉犻犵．２　犆狅犿狆犪狉犻狊狅狀狅犳狋犺犲狀狌犿犫犲狉狅犳狏犻狉狌狊犮狅狀狋犻犵狊狅犫狋犪犻狀犲犱

犫狔犱犻犳犳犲狉犲狀狋犿犲狋犺狅犱狊

图３　基于犇犲狀狅狏狅方法和参考序列方法鉴定的科、

属水平病毒犮狅狀狋犻犵数量

犉犻犵．３　犖狌犿犫犲狉狅犳狏犻狉犪犾犮狅狀狋犻犵狊犻犱犲狀狋犻犳犻犲犱犪狋狋犺犲犳犪犿犻犾狔犪狀犱犵犲狀狌狊

犾犲狏犲犾犫犪狊犲犱狅狀狋犺犲犇犲狀狅狏狅犿犲狋犺狅犱犪狀犱狋犺犲狉犲犳犲狉犲狀犮犲狊犲狇狌犲狀犮犲犿犲狋犺狅犱

图４　科（犉犪犿犻犾狔）、属（犌犲狀狌狊）水平病毒百分比堆积柱形图

犉犻犵．４　犎犻狊狋狅犵狉犪犿狅犳狏犻狉狌狊狆犲狉犮犲狀狋犪犵犲狊狋犪犮犽犻狀犵犪狋犉犪犿犻犾狔犪狀犱犌犲狀狌狊犾犲狏犲犾

表３　１５例血样中各类病毒的平均百分比

犜犪犫犾犲３　犕犲犪狀狆犲狉犮犲狀狋犪犵犲狅犳犲犪犮犺狋狔狆犲狅犳狏犻狉狌狊

犻狀犫犾狅狅犱狊犪犿狆犾犲狊狅犳１５犮犪狊犲狊

分类

Ｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ

占比（％）

Ｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎ

Ｍｅｒｋｅｌｃｅｌｌｐｏｌｙｏｍａｖｉｒｕｓ ２４．３２±１．５２

ｈｅｒｐｅｓｖｉｒｕｓ＿６Ａ ０．６２±０．０４

ｈｅｒｐｅｓｖｉｒｕｓ＿６Ｂ １．２４±０．０８

ｈｕｍａｎｐｅｇｉｖｉｒｕｓ ３．４７±１．３３

ｐａｐｉｌｌｏｍａｖｉｒｕｓ １１．５２±０．８５

ｐａｒｖｏｖｉｒｕｓ ３．０９±０．２３

ｐｏｌｙｏｍａｖｉｒｕｓ １４．３２±５．６４

ｔｏｒｑｕｅｔｅｎｏｖｉｒｕｓ ０．５０±０．０４

Ｄｉｎｏｖｉｒｕｓ ３．３１±０．２６

Ｕｎｓｐｅｃｉｆｉｅｄ＿Ｖｉｒｕｓｅｓ ３７．６１±２．７９
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　　对于血浆制品，宏基因组学技术能够检出与红细

胞制品相似的病原体谱，这说明献血者原始血液中的

病原体可以在血液制备过程中被保留。徐敏等［１６］的

研究进一步强调了血浆中不仅有病毒，也有细菌和寄

生虫的遗传物质。这些发现表明，即使在血液制品的

生产过程中有多个步骤旨在清除病原体，宏基因组学

技术仍然能检测到它们的存在。单采血小板制品的病

原体宏基因组学检测，如Ｂｒｉｔｏ等
［１７］的研究所示，揭示

了细环病毒和疱疹病毒等病原体的存在，这与全血和

血浆制品中的病原体分布相似。这些结果表明，尽管

血小板制品中的白细胞和红细胞含量极低，病原体仍

然可以在血小板和血浆中生存。

此外，Ｊａｃｏｂｓ等
［１８］的研究表明血液制品中的细菌

污染率较低，但依然存在，这可能会引起严重的输血不

良反应。Ｐａｉｓｓｅ等
［１９］的研究使用１６ＳｒＤＮＡ技术分

析不同血液成分中的细菌ＤＮＡ，发现其分布存在显著

差异。这些研究表明，血液成分中的细菌分布呈现差

异性，且红细胞可能是细菌病原体的携带者或储存点。

因此，宏基因组学技术的使用在献血安全性管理

中显示了其潜在的价值，能够发现传统方法可能忽视

的病原体。然而，这项技术也带来了新的挑战，包括如

何处理大量的宏基因组数据，以及如何确认检测到的

病原体是否具有临床意义。本研究及已发表的文

献［１５，１９］共同展示了宏基因组学在病原体检测方面的

显著效能。红细胞制品中的病原体检测结果表明，尽

管血浆含量有限，且有的制品经过白细胞过滤，依然可

以检测到多种病毒ＤＮＡ和ＲＮＡ。这些发现对于血

液制品的安全性提出了新的考虑因素，即传统的病原

体筛查可能需要被重新评估，以纳入这些潜在的污染

源。

相比于ＰＣＲ和ＥＬＩＳＡ等传统病原体检测方法，

宏基因组学技术提供了一个更全面的病原体检测平

台。传统技术依赖于特定病原体的先验知识来设计检

测引物或抗体，因此它们在检测新型或未分类的病原

体方面受到限制。宏基因组学技术，作为一种补充手

段，可以帮助弥补这些方法的不足。宏基因组学技术

有潜力显著改善献血安全性管理。通过提供更详尽的

病原体信息，它可以帮助血液中心更精确地评估病原

体传播的风险，从而优化献血者的筛选程序和血液制

品的处理流程。此外，随着健康人群血液中的发

现［２０２２］，宏基因组学技术也可能揭示了传统细菌检测

方法所忽视的潜在风险。这要求我们重新审视和改进

现有的血液安全检测策略，包括考虑这些细菌在血液

制品中的生存状态及其可能的影响。

对于未来的研究，需要更深入地探索宏基因组学

技术在病原体检测中的应用，特别是开发新的生物信

息学工具来处理和解释复杂的宏基因组数据。此外，

还需要研究如何将这一技术与现有的病原体检测方法

相结合，以实现最佳的检测效果。还需要对宏基因组

学技术检测到的病原体进行功能和病理学研究，以确

定它们对血液安全的实际意义。
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与新发病原体鉴定［Ｊ］．中国输血杂志，２０１６，２９（９）：８９５８９８．
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瘤发展的能力至关重要。本研究中我们构建了ＰＴＥＮ

过表达的稳转肝癌细胞株，这株细胞的肿瘤生物学行

为和蛋白活性相比于对照株 Ｈｕｈ７／ＥＧＦＰ明显减弱，

细胞内的ＡＴＰ结合盒家族成员ＡＢＣＢ１和ＡＢＣＧ２表

达减少，肿瘤抑制因子ｐ５３表达上升，与上皮间质有

关的靶分子 Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ表达升高，Ｖｉｍｅｎｔｉｎ表达下

降，细胞迁移性能减少。ＭＫ２２０６的参与表明 Ｈｕｈ７／

ｈＰＴＥＮ能提高细胞对外界药物的利用率，进一步增

强对相关蛋白的调控作用。我们的研究结果为ＰＴＥＮ

作为肝癌治疗的有效分子靶点提供了依据，未来在对

肝癌的治疗中，可以针对ＰＴＥＮ信号机制研究新的系

统性联合治疗，从而降低癌细胞对治疗产生耐药性的

可能性。
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［２２］　ＢｏｒｒｉｅｌｌｏＬ，ＣｏｓｔｅＡ，ＴｒａｕｂＢ，ｅｔａｌ．Ｐｒｉｍａｒｙｔｕｍｏｒａｓｓｏｃｉａｔｅｄ

ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓａｃｔｉｖａｔｅｐｒｏｇｒａｍｓｏｆｉｎｖａｓｉｏｎａｎｄｄｏｒｍａｎｃｙｉｎｄｉｓ

ｓｅｍｉｎａｔｉｎｇｔｕｍｏｒｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＮａｔＣｏｍｍｕｎ，２０２２，１３（１）：６２６．

【收稿日期】　２０２４０１２７　【修回日期】　２０２４０４０９

·１４６·

中 国 病 原 生 物 学 杂 志
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