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［摘要］　目的　探讨不同类型二代测序（ＮＧＳ）技术在免疫抑制宿主肺炎（ＩＣＨＰ）患者肺泡灌
洗液病原学诊断中的价值。方法　将５８例 ＩＣＨＰ患者分为重度 ＩＣＨＰ组（３４例）和轻度 ＩＣＨＰ组
（２４例）。比较两组患者的临床资料、常规病原和 ＮＧＳ病原学检测结果及预后情况。结果　临床
特征方面，重度ＩＣＨＰ组实体器官恶性肿瘤患者比例及超敏Ｃ反应蛋白（ｈｓＣＲＰ）水平均显著高于
轻度ＩＣＨＰ组，风湿免疫相关疾病患者比例及淋巴细胞计数均低于轻度 ＩＣＨＰ组（Ｐ＜０．０１０）。病
原学方面，所有患者检出病原体均以混合感染为主（８２．８％）。重症肺炎患者感染病原体主要为铜
绿假单胞菌（３０．４％）、流感嗜血杆菌（１７．４％）及耶氏肺孢子菌（２１．７％）。靶向 ＮＧＳ（ｔＮＧＳ）及宏
基因组ＮＧＳ（ｍＮＧＳ）检测阳性率均显著高于临床常规病原体检测（ＣＭＴｓ，Ｐ＜０．０５）。ｔＮＧＳ对铜绿
假单胞菌、ＥＢ病毒、巨细胞病毒的检出率均显著高于 ｍＮＧＳ（Ｐ＜０．０５）。结论　病原学 ＮＧＳ技术
是ＩＣＨＰ患者临床常规病原学诊断的重要补充手段，ｔＮＧＳ在 ＩＣＨＰ患者的支气管肺泡灌洗液病原
学检测中的诊断效能与ｍＮＧＳ相当。
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　　随着医学技术的进步，肿瘤或免疫调节相关细胞
毒性等药物的应用日益广泛。患者生存期延长的同

时，免疫功能低下宿主（ＩＣＨ）的人群比例也在不断增
加［１］。ＩＣＨ患者对病原微生物极度易感，肺脏作为最
常见的感染靶器官，一旦发生感染，均有快速进展为重

症肺炎的潜在风险。因而需要临床医师积极评估患者

的高危因素、临床特征，尤其是快速寻找病原，以便更

迅速作出正确的临床决策，控制患者病情进展，降低医

疗负担［２］。然而，由于患者免疫损害的异质性，免疫

抑制宿主肺炎（ＩＣＨＰ）的临床表现各异，使得病原学诊
断困难。目前多数针对社区获得性肺炎的相关性指南

均未纳入 ＩＣＨＰ相关内容［３５］。另一方面，ＩＣＨＰ存在
混杂大量机会性病原体的复杂情况，使得 ＩＣＨＰ的临
床策略更为困难，临床医师亟待更精准的病原学诊断

手段。多年来，宏基因组二代测序（ｍＮＧＳ）被广泛应
用于多种感染性疾病的病原学诊断［６７］，这是一种理论

上可检测临床样本中所有病原体的技术［８］。然而由

于ｍＮＧＳ检测成本昂贵，且受人类基因数据的干扰，导
致其应用受到限制。近５年来，靶向二代测序（ｔＮＧＳ）
采用针对预选病原体的精确引物，被用于鉴定体液中

的病原体［９１０］。不同于ｍＮＧＳ，ｔＮＧＳ技术成本较低、特
异性强、所需样本量少，不仅可提供病原体耐药基因的

信息，还能减少其对人类 ＤＮＡ的影响［１１］。对于 ＩＣＨＰ
这一特殊人群感染的肺炎，两种病原学ＮＧＳ技术哪种
更有优势，如何进行选择？针对上述的临床问题，目前

国内外相关研究尚不完善。本研究通过研究两种病原

学ＮＧＳ技术在 ＩＣＨＰ肺泡灌洗液病原学诊断中的价
值，为临床决策提供依据。

对象与方法

１．对象：纳入２０２３年６月～２０２４年８月于华中科
技大学同济医学院附属同济医院呼吸与危重症医学科

住院并治疗的ＩＣＨＰ患者５８例。ＩＣＨＰ的诊断标准参
考２０１３年美国感染病学会（ＩＤＳＡ）制定的标准［１２］。

纳入标准：（１）发生于 ＩＣＨ人群的社区获得性肺炎；
（２）患者同意支气管镜检查及收集支气管肺泡灌洗液
（ＢＡＬＦ），并行 ｔＮＧＳ、ｍＮＧＳ及临床常规病原体检测
（ＣＭＴｓ）；（３）支气管镜检查和 ＢＡＬＦ样品测试过程均
符合ｔＮＧＳ及ｍＮＧＳ的标准；（４）临床数据完整；（５）原
始ｔＮＧＳ及ｍＮＧＳ序列数据完整。本研究通过华中科
技大学同济医学院附属同济医院伦理委员会审批（ＴＪ
ＩＲＢ２０２４０２０３７），所有患者均知情同意。
２．方法
（１）临床资料收集：一般资料包括性别、年龄、吸

烟史、合并症（糖尿病、高血压病、实体器官恶性肿瘤、

风湿免疫相关疾病）、治疗方式、糖皮质激素使用情

况、免疫抑制剂及生物制剂使用情况；实验室检查结果

包括血常规、超敏 Ｃ反应蛋白（ｈｓＣＲＰ）、红细胞沉降
率（ＥＳＲ）、动脉血氧分压（ＰａＯ２）、动脉二氧化碳分压
（ＰａＣＯ２）。收集胸部高分辨率ＣＴ（ＨＲＣＴ）结果。根据

２０１３年ＩＤＳＡ对ＩＣＨ疫苗接种的指南［１２］，将所有患者

分为重度 ＩＣＨＰ组（３４例）和轻度 ＩＣＨＰ组（２４例）。
重症肺炎诊断标准参考文献［３］中的相关标准。

（２）ｔＮＧＳ、ｍＮＧＳ及 ＣＭＴｓ检测：所有患者均行支
气管镜肺泡灌洗，取得的灌洗液同时送检 ｔＮＧＳ、ｍＮＧＳ
及ＣＭＴｓ。ＣＭＴｓ包括痰细菌、真菌及结核菌培养、血培
养、ＢＡＬＦ细菌、真菌及结核菌培养、血结核 Ｔ细胞斑
点试验、呼吸道病毒咽拭核酸、新型冠状病毒咽拭核

酸、巨细胞病毒抗体、ＢＡＬＦ半巢式全自动实时荧光定
量ＰＣＲ检测（ＸＰＥＲＴＭＴＢ／ＲＩＦ）、ＢＡＬＦ曲霉菌半乳甘
露聚糖检测（ＧＭ）等［１３］。ｍＮＧＳ检测：根据标准临床程
序采集１．５～３．０ｍｌＢＡＬＦ样本，对临床样品进行细胞
壁破碎处理。提取ＤＮＡ，通过ＤＮＡ片段化（约１５０ｂｐ）、
末端修复、接头连接和ＰＣＲ扩增构建ＤＮＡ文库。使用
ＡＧＩＬＥＮＴ２１００（Ａｇｉｌｅｎｔ，ＳａｎｔａＣｌａｒａ，ＣＡ，ＵＳＡ）对 ＤＮＡ
文库（２００～３００ｂｐ）进行质量控制。然后通过ＭＧＩＳＥＱ
２００基因测序仪（深圳华大智造科技股份有限公司）对
质量合格的文库进行测序。ｔＮＧＳ检测：检测样本送至
武汉凯德维斯医学检验实验室检测，按照试剂盒说明

书提取核酸，然后构建文库（合成 ＣＤＮＡ、目标区域富
集、文库扩增、文库纯化和质控），并用 ＱＵＢＩＴ测定文
库水平，最后使用测序反应通用试剂盒进行高通量测

序。由至少两名高级职称临床医师根据患者的病史、

临床特征、ＣＭＴｓ及ＮＧＳ检测结果、影像学表现和其他
相关因素，作出最终临床诊断。在解释不一的情况下，

应与资深医师协商以达成共识［１４］。

（３）治疗与预后：记录患者检测后抗感染治疗方
案，随访患者预后情况。将患者预后分为完全缓解

（症状、体征消失，实验室及影像学检查无异常）、部分

缓解（症状、体征、实验室或影像学检查好转，但至少

１项未完全恢复正常）、恶化（影像学检查结果出现新
发病灶）及复发（完全或部分缓解后，原发病灶再度出

现、增大或发现新病灶）［１５］。

３．统计学处理：应用 ＳＰＳＳ２６．０软件进行统计分
析。符合正态分布的计量资料以 珋ｘ±ｓ表示，组间比较
采用ｔ检验；非正态分布的计量资料以 Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）表
示，组间比较采用 ＭａｎｎＷｈｉｔｎｅｙ检验；计数资料以例
数和百分比表示，组间比较采用χ２检验。以Ｐ＜０．０５
表示差异有统计学意义。
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结　　果

１．所有患者临床特征分析：５８例 ＩＣＨＰ患者中男
２９例（５０．０％）、女２９例（５０．０％），年龄３３～８３岁，中位
年龄６０．０（５４．８，６７．３）岁；轻度 ＩＣＨＰ２４例（４１．４％），
重度ＩＣＨＰ３４例（５８．６％）；合并糖尿病１４例（２４．１％），
高血压病 ２１例（３６．２％），实体器官恶性肿瘤 １７例
（２９．３％），风湿免疫相关疾病３５例（６０．３％），其他６例
（１０．３％）。１７例恶性肿瘤患者中接受化疗和（或）放
疗１０例（５８．８％），靶向药物治疗５例（２９．４％），免疫
治疗２例（１１．８％）。３５例风湿免疫相关疾病患者中
接受抗风湿药物或其他免疫抑制剂１１例（３１．４％），
长期接受全身糖皮质激素治疗２４例（６８．６％）。
２．两组患者一般临床资料、实验室检查及影像学

检查结果比较：重度 ＩＣＨＰ组实体器官恶性肿瘤患者
比例及ｈｓＣＲＰ水平均显著高于轻度 ＩＣＨＰ组，风湿免
疫相关疾病患者比例及淋巴细胞计数均低于轻度

ＩＣＨＰ组（Ｐ＜０．０１０）。两组患者其他资料比较差异均
无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。见表１。
　　３．所有患者病原体分布情况：细菌方面，共检出
２４种细菌６４株，患者中检出率最高的是铜绿假单胞
菌（１２例，２０．７％），其次依次为肺炎链球菌（１１例，
１９．０％）、流感嗜血杆菌（１０例，１７．２％）、金黄色葡萄球
菌（４例，６．９％）、惠普尔养障体（４例，６．９％）、大肠杆菌
（２例，３．４％）、肺炎克雷伯杆菌（２例，３．４％）及鲍曼不
动杆菌（２例，３．４％）等。真菌方面，共检出１０种３２株
真菌，患者中检出率由高到低分别是耶氏肺孢子菌

（１１例，１９．０％）、白色念珠菌（８例，１３．８％）和烟曲霉
（８例，１３．８％）等。此外由ｍＮＧＳ及ＣＭＴｓ各检出新生隐
球菌１例（１．７％）。病毒方面共检出１７种病毒９５株，
ＤＮＡ病毒主要包括ＥＢ病毒（２２例，３７．９％）、巨细胞病
毒（１７例，２９．３％）、细环病毒（１３例，２２．４％）和人类 β
疱疹病毒７型（１３例，２２．４％）等；ＲＮＡ病毒主要包括鼻
病毒（６例，１０．３％）和新型冠状病毒（６例，１０．３％）等。
非典型病原体部分，共检出鹦鹉热衣原体１例（１．７％）
和肺炎支原体４例（６．９％）。两组检出常见病原体比
较差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５），检出率最高的病
原体均为ＥＢ病毒，见表２。所有患者中混合感染占绝
大多数（４８例，８２．８％），以病毒细菌（１６例，２７．６％）
和病毒细菌真菌（１４例，２４．１％）最常见。
　　４．重症肺炎患者病原体分布情况：５８例患者中符
合重症肺炎诊断标准２３例（３９．７％）。ｔＮＧＳ在重症肺
炎患者中检出率较高的病原体分别为铜绿假单胞菌

（７例，３０．４％）、流感嗜血杆菌（４例，１７．４％）、耶氏肺孢
子菌（５例，２１．７％）、白色念珠菌（３例，１３．０％）、ＥＢ病
毒（８例，３４．８％）和巨细胞病毒（７例，３０．４％）。ｍＮＧＳ
在重症肺炎患者中检出率较高的病原体分别为肺炎链

球菌（４例，１７．４％）、流感嗜血杆菌（２例，８．７％）、耶
氏肺孢子菌（４例，１７．４％）、烟曲霉（３例，１３．０％）、细
环病毒（８例，３４．８％）和巨细胞病毒（５例，２１．７％）。
５．ｔＮＧＳ与ｍＮＧＳ检测结果比较：５８例患者中ｔＮＧＳ

与ｍＮＧＳ检测结果同为阳性者４２例（７２．４％），完全
一致率为７．１％，部分一致率为７８．６％。ｔＮＧＳ与ｍＮＧＳ
的病原体检测阳性率及细菌、真菌、病毒检出率均显著

表１　两组患者一般临床资料、实验室检查及影像学检查结果比较［例，（％）］

组别 例数 男性
年龄

［岁，Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］
吸烟史 糖尿病 高血压病

实体器官

恶性肿瘤

风湿免疫

相关疾病
其他

ＷＢＣ计数
［×１０９／Ｌ，Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］

轻度ＩＣＨＰ组 ２４ ９（３７．５） ６７．０（５７．０，７３．０） ９（３７．５） ４（１６．７） ７（２９．２） ０（０）　 ２４（１００．０）０（０）　　 ６．８（４．８，７．８）
重度ＩＣＨＰ组 ３４ ２０（５８．８） ６１．０（５２．５，６７．５） ７（２０．６） １０（２９．４） １４（４１．２） １７（５０．０） １１（３２．４） ６（１７．６） ５．６（４．５，７．１）
χ２／Ｕ值 ２．５５９ －１．３１２ ２．０１４ １．２４８ ０．８７９ １６．９７６ ２６．９０４ ３．０１３ －１．０８９
Ｐ值 ０．１１０ ０．１９０ ０．１５６ ０．２６４ ０．３４９ ＜０．０１０ ＜０．０１０ ０．０８３ ０．２７６

组别 例数

中性粒细胞计数

［×１０９／Ｌ，
Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］

淋巴细胞计数

（×１０９／Ｌ，
珋ｘ±ｓ）

ｈｓＣＲＰ［ｍｇ／Ｌ，
Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］

ＥＳＲ［ｍｍ／ｈ，
Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］

ＰａＯ２［ｍｍＨｇ，
Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］

ＰａＣＯ２［ｍｍＨｇ，
Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］

ＨＲＣＴ
双肺感染

轻度ＩＣＨＰ组 ２４ ４．０（２．５，５．３） １．５０±０．６６ ２．１（０．６，４．０） １２．０（７．０，３０．０） ７６．９（７０．５，８５．４） ４１．６（３６．７，４５．３） １２（５０．０）
重度ＩＣＨＰ组 ３４ ４．１（３．０，４．８） １．００±０．５０ １１．０（３．１，４７．６） ２７．０（１２．０，３９．０）７３．６（６７．９，８０．７） ４３．０（３９．９，４６．５） ２０（５８．８）
χ２／Ｕ值 －０．０８７ ３．２８５ －２．８２７ －１．０８９ －１．５２４ －１．５３９ ０．４４３
Ｐ值 ０．９３１ ＜０．０１０ ＜０．０１０ ０．２７６ ０．１２８ ０．１２４ ０．５０６

表２　两组患者检出常见病原体比较［例，（％）］

组别 例数 流感嗜血杆菌 铜绿假单胞菌 肺炎链球菌 耶氏肺孢子菌 烟曲霉 ＥＢ病毒 细环病毒 人类β疱疹病毒７型

轻度ＩＣＨＰ组 ２４ ５（２０．８） ４（１６．７） ５（２０．８） ５（２０．８） ５（２０．８） １０（４１．７） ４（１６．７） ３（１２．５）
重度ＩＣＨＰ组 ３４ ５（１４．７） ８（２３．５） ６（１７．６） ６（１７．６） ３（８．８） １２（３５．３） ９（２６．５） １０（２９．４）
χ２值 ０．３７０ ０．４０４ ０．０９３ ０．０９３ １．７０７ ０．２４３ ０．７７８ ２．３１４
Ｐ值 ０．５４３ ０．５２５ ０．７６０ ０．７６０ ０．１９１ ０．６２２ ０．３７８ ０．１２８
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高于ＣＭＴｓ（Ｐ＜０．０５）。ｔＮＧＳ与 ｍＮＧＳ的病原体检测
阳性率、细菌、真菌及病毒检出率比较差异均无统计学

意义（Ｐ＞０．０５），见表３。ｍＮＧＳ［１６．６（１３．０，２０．０）ｈ］
检测病原体所需时间显著短于 ＣＭＴｓ［８２．５（３９．０，
１４６．０）ｈ，Ｐ＜０．０１］。以出院时临床诊断作为标准，
ｍＮＧＳ的敏感度７２．３％（９５％ＣＩ０．５９～０．８６）、特异度
４５．５％（９５％ＣＩ０．１０～０．８１）、阳性预测值（ＰＰＶ）
８５．０％（９５％ＣＩ０．７３～０．９７）、阴性预测值（ＮＰＶ）
２７．８％（９５％ＣＩ０．０５～０．５１），ｔＮＧＳ的敏感度８９．４％
（９５％ＣＩ０．８０～０．９９）、特异度３６．４％（９５％ＣＩ０．０２～
０．７０）、ＰＰＶ８５．７％（９５％ＣＩ０．７６～０．９６）、ＮＰＶ４４．４％
（９５％ＣＩ０．０４～０．８５），两者比较差异均无统计学意义
（Ｐ＞０．０５）。ｔＮＧＳ的病毒检测阳性率显著高于ｍＮＧＳ
（６７．２％比４１．４％，Ｐ＜０．０５）。ｔＮＧＳ对铜绿假单胞菌
（２０．７％比８．６％）、ＥＢ病毒（３１．０％比１３．８％）、巨细
胞病毒（２７．６％比１２．１％）、鼻病毒（１０．３％比０％）及
新型冠状病毒（８．６％比 ０％）的检出率显著高于
ｍＮＧＳ，ｍＮＧＳ对人类β疱疹病毒７型（２２．４％比０％）
的检出率显著高于ｔＮＧＳ（Ｐ＜０．０５）。

表３　３种检测方式的检测阳性率及细菌、真菌、病毒
检出率比较（％）

检测方式 阳性率 细菌检出率 真菌检出率 病毒检出率

ｔＮＧＳ ８９．７ａ ５６．９ａ ２９．３ａ ６７．２ａ

ｍＮＧＳ ７７．６ａ ５１．７ａ ２９．３ａ ４１．４ａ

ＣＭＴｓ ２２．４ ８．６ １２．１ １．７
　　注：与ＣＭＴｓ比较，ａＰ＜０．０５

　　６．所有患者抗感染治疗预后：５８例 ＩＣＨＰ患者中
３７例（６３．８％）根据 ｍＮＧＳ测序结果调整抗生素治疗
方案，３１例（５３．４％）增加了新的抗生素或升级了当前
抗生素，６例（１０．３％）抗菌药物范围缩小或抗菌药物
逐步减少，３２例（５５．２％）临床症状在调整抗生素治疗
方案后得到改善。４５例（７７．６％）患者完成随访，其中
轻度ＩＣＨＰ１３例（２８．９％），重度 ＩＣＨＰ３２例（７１．１％）；
完全缓解３例（６．７％），部分缓解３６例（８０．０％），恶
化４例（８．９％），复发２例（４．４％）。

讨　　论

ＩＣＨＰ急需明确病原学诊断，如不能及时针对性治
疗，可能病情进展迅速，甚至危及患者生命。目前多数

社区获得性肺炎相关性指南均未纳入 ＩＣＨＰ相关内
容［３５］，本研究针对ＩＣＨ这一特殊群体的肺炎患者，观
察了两种病原学ＮＧＳ技术在 ＩＣＨＰＢＡＬＦ病原检测中
获取的结果，探讨了两种技术的诊断效能及差异，旨在

为临床医生处理临床相关问题提供数据参考。

既往已有较多ｍＮＧＳ在ＩＣＨ患者中诊断效能的研

究［８，１６１７］，但缺乏关于 ｔＮＧＳ在该人群中的相关研究。
ＩＣＨ患者由于免疫功能受损，遭受混合感染的风险显
著升高［１］。本研究共发现混合感染者４８例（８２．８％），
病原感染主要包括病毒细菌（２７．６％）和病毒细菌
真菌（２４．１％）感染。本研究还发现两种 ＮＧＳ检测技
术对部分病原体的检出率有差异。细菌病原学方面，

本研究中检出率最高的为铜绿假单胞菌（２０．７％），这
不同于以往研究的结果［１８］，推测可能与本研究队列中

因患风湿免疫相关疾病接受全身激素治疗的患者较多

（４１．４％）有关。２０２０年ＣＨＥＳＴ杂志发表的关于免疫
抑制成人社区获得性肺炎治疗初始策略的共识中提到，

ＩＣＨ患者在接受全身激素治疗后，革兰氏阴性菌（主要
是铜绿假单胞菌等）感染发生率较高［１９］。２０２０年张
文宏教授团队开展了一项研究，旨在探讨并比较ＣＭＴｓ
与ＮＧＳ技术在１０８例接受全身激素治疗的免疫抑制
患者中的病原学检测效能，发现 ＣＭＴｓ的诊断准确性
受到激素累积剂量的影响而下降，而ＮＧＳ技术的检测
阳性率不受其影响［１７］。本研究中ｔＮＧＳ对铜绿假单胞
菌的检出率高于 ｍＮＧＳ，两者之间其他细菌检出率比
较差异无统计学意义，提示对长期接受全身激素治疗

的ＩＣＨＰ患者，ｔＮＧＳ技术在检测 ＢＡＬＦ细菌病原学方
面，效能不劣于ｍＮＧＳ。

真菌病原学方面，本研究中获取的阳性病原体主

要为耶氏肺孢子菌（１９．０％）、白色念珠菌（１３．８％）和烟
曲霉（１２．１％）等。耶氏肺孢子菌肺炎患者常会发生严
重的呼吸困难和低氧血症，临床表现多为咳嗽，伴或不

伴有发热，其影像学检查及实验室检验结果也缺乏特

异性表现［２０］。而临床中 ＣＭＴｓ往往难确诊耶氏肺孢
子菌，有研究证实 ｍＮＧＳ能帮助提高临床对耶氏孢子
菌肺炎的诊断率［２１］，但ｍＮＧＳ的高昂费用限制了技术
在临床的应用。本研究发现，队列确诊的耶氏肺孢子

菌肺炎中，ｔＮＧＳ的检出率高于ｍＮＧＳ，但差异无统计学
意义。这与ｍＮＧＳ技术中分化裂解去除的步骤破坏滋
养层细胞有关［２２］，对疑诊耶氏肺孢子虫的ＩＣＨＰ患者，
临床医师结合特征影像，尽早行 ＢＡＬＦｔＮＧＳ检测，是
缩小鉴别诊断的一个高性价比选择。

病毒方面，本研究结果发现 ｔＮＧＳ对鼻病毒及新
型冠状病毒的检出率均显著高于 ｍＮＧＳ，这提示固有
覆盖ＤＮＡ及 ＲＮＡ病原体的 ｔＮＧＳ比 ｍＮＧＳ更加便捷
与便宜。Ｓｕｎ等［２３］研究发现在 ＢＡＬＦ样本检测中，相
较ｍＮＧＳ，ｔＮＧＳ对人类疱疹病毒（ＨＨＶ）更敏感，这与
本研究结果不一致。本研究中ｍＮＧＳ对人类β疱疹病
毒７型的检出率显著高于ｔＮＧＳ，分析可能原因是ｔＮＧＳ
对预先设定的基因靶点进行测序，遗漏部分未纳入的

非靶向序列［１２］。本研究中检出率最高的病原体为 ＥＢ
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病毒，而ＥＢＶ感染宿主细胞后，呈潜伏感染状态，在适
宜的刺激下才致病［２４］。此外，ｍＮＧＳ检测出罕见病原
体鹦鹉热衣原体１例，展现了ｍＮＧＳ在此方面的优势，
提示临床医师对于罕见的感染性疾病及免疫缺陷病患

者肺炎，ｍＮＧＳ提高病原体检出率，更具有优势［１６］。

本文还比较了ｔＮＧＳ与ｍＮＧＳ在ＩＣＨＰ患者ＢＡＬＦ
病原学诊断中的效能，发现两者结果相当。ｔＮＧＳ与
ｍＮＧＳ检测技术的敏感度、特异度、ＰＰＶ、ＮＰＶ比较差
异均无统计学意义，与既往研究结果一致［９，２５］。Ｚｈｅｎｇ
等［２６］比较ｔＮＧＳ与ｍＮＧＳ在重症肺炎婴儿病原体检测
效能的研究发现，两种方法的敏感度和特异度比较差

异均无统计学意义。Ｃａｉ等［９］对８０例疑似血液感染
的患者进行 ｔＮＧＳ和 ｍＮＧＳ检测，证明 ｔＮＧＳ对血液感
染（ＢＳＩ）病原学诊断的准确性与 ｍＮＧＳ相当。本研究
中ｔＮＧＳ与ｍＮＧＳ的敏感度较高，但特异度相对较低，
这与Ｌｉｕ等［２７］的研究结果一致，分析原因可能是因为

ＮＧＳ的检测结果存在假阳性。本研究还发现在获取
结果的时间成本方面，ｍＮＧＳ检测病原体所需时间显
著短于ＣＭＴｓ。

ＮＧＳ获取到的结果往往直接影响临床决策，本研
究５８例ＩＣＨＰ患者中３７例（６３．８％）根据ＮＧＳ测序结
果调整抗生素治疗方案，３１例（５３．４％）患者增加了新
的抗生素或升级了当前抗生素，６例（１０．３％）患者抗
菌药物范围缩小或抗菌药物逐步减少，３２例（５５．２％）
患者的临床症状在调整抗生素治疗方案后得到改善。

由此可见，ＮＧＳ检测技术对于临床 ＣＭＴｓ技术起到了
补充的作用，这一结论与先前研究结果一致［１７］。本研

究尚存在一定局限性。一方面，本研究发现尽管 ｔＮＧＳ
平台提供了部分病原体耐药基因的信息，但在实际应

用中仍受制于其覆盖度与测序深度的影响，还不能完

全契合临床需求。此外，本研究为单中心、小样本研

究，存在选择偏倚，未来还需要开展进一步前瞻性、多

中心的研究加以证实。而将测序技术的高通量优势与

靶向测序相结合，提高其耐药性分析结果，为临床提供

更加可靠且个性化的治疗指导，可能是未来ＮＧＳ技术
的研究方向，还值得进一步探索。

综上所述，ＮＧＳ技术在 ＩＣＨＰ患者的病原学诊断
方面具有很大的潜力，可能是临床 ＣＭＴｓ检测技术的
有效补充。ｔＮＧＳ在ＩＣＨＰ患者的ＢＡＬＦ病原学诊断效
能与ｍＮＧＳ相当，临床医师可结合患者免疫特征及肺
炎的临床表现综合判断进行选择。
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