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［摘要］ 　 血流感染是常见的严重感染，尽管血培养是诊断血流感染的金标准，但存在着低敏

感性等局限。 宏基因组二代测序（ｍＮＧＳ）在敏感性、确诊时间、无偏倚覆盖、诊断复合及疑难少见

病原体方面具有优势，但也需要认识其存在的如污染、人源基因干扰、缺乏标准等缺陷。 未来随着

基因测序技术的不断完善，ｍＮＧＳ 在血流感染病原学的诊断中将占据更为重要的地位。
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　 　 血流感染是一种常见的、危及生命的疾病，不仅病死率较

高，甚至可导致远期的不良预后事件。 虽然血培养是诊断血流

感染的金标准，但其不仅阳性率低且所需时间较长［１］ 。 宏基因

组二代测序（ｍＮＧＳ）是一种不依赖于培养的可平行检测样本所

有核酸的方法，通过快速、高效、准确地获得样本基因组信息，
从而分析出病原体，进而指导临床诊断和治疗，迄今已有大量

研究证实了其潜力和优势［２⁃５］ 。 本文对基因测序技术基础及其

在血流感染中的应用进行综述，以期更好地认识该技术从而为

血流感染诊治提供参考。

　 　 一、宏基因组学与 ｍＮＧＳ

随着分子检测技术的发展，用于快速诊断血流感染病原菌

的方法层出不穷，在这些方法中，基因测序技术在感染性疾病

中的应用越来越受到关注。 宏基因组学是以不同来源的样本

中的生物群体基因组为研究对象，以测序分析为研究手段，既
可发掘和筛选具有功能的基因，也用于病原体基因序列的发现

与鉴别。 二代测序 ／下一代测序（ＮＧＳ）的核心原理是边合成边

测序（ＳＢＳ）。 其创造性的将酶促 ＤＮＡ 反应、碱基测序与数据收

集同步进行，最终将所获得的大量测序数据经生物信息学分析

获得完整的 ＤＮＡ 序列信息［６］ 。 在大幅度提高了通量及检测速

度基础上，ＮＧＳ 还可用于未知基因的检测。 由于一代测序的低

通量和三代测序的高错误率使得 ＮＧＳ 技术在目前成为了实现

宏基因组学的最为广泛选择的手段。

　 　 二、ｍＮＧＳ 在血流感染中的应用价值

１． 经验性抗生素使用后仍可获得高阳性率：怀疑或确诊为

血流感染的患者，尤其是 ＩＣＵ 患者，往往已经验性使用广谱

抗生素，这是导致留取血培养低阳性率的重要原因之一。 但

ｍＮＧＳ 受抗生素使用的影响较小，Ｇｏｓｉｅｗｓｋｉ 等［７］ 和 Ｍｉａｏ 等［８］

解释这是由于致病微生物 ＤＮＡ 在患者血浆中保留的时间长所

致。 这大幅提高了血标本的阳性率，使精准抗感染治疗成为可

能。 Ｇｅｎｇ 等［７］对 ６３ 例血培养不能确诊的危重患者的 ｍＮＧＳ 资

料进行回顾性分析，结果发现尽管有着广谱抗生素使用背景，
但患者 ｍＮＧＳ 的阳性率仍远高于血培养（４１． ３％ 比 ７． ９％ ）。
Ｓｕｎ 等［８］回顾性分析了 １２４ 例重症脓毒症患者资料，发现患者

ｍＮＧＳ 阳性率显著高于传统血培养（６７． ７４％比 １９． ３５％ ）。
需指出的是，部分研究显示，根据 ｍＮＧＳ 阳性结果调整抗

感染方案后并非所有患者预后都得到改善［９⁃１０］ ，这可能是由于

患者病情危重或病原体严重耐药导致的优化抗感染治疗收效

甚微、感染株的误判及漏判、预后判定及对照设定的差异性及

样本量过少等因素导致的。 但不能据此否定 ｍＮＧＳ 在抗生素

使用后的高阳性率优势，尤其对危重患者而言，ｍＮＧＳ 可能是改

善其预后的重要手段。
２． 有利于及时有效的优化抗感染方案：血流感染大多起病

急、病程长、易反复且病情复杂，及时获得病原学依据、及时调

整治疗方案对改善患者预后、降低病死率至关重要。 然而，有
研究发现，在约 ２０％的脓毒症患者中，经验性地错误使用了抗

生素导致该研究中患者存活率降低了 １ ／ ５［１１］ 。
目前血流感染的诊断可大致分为传统血培养、基于阳性血

培养物的分子技术及直接从血液进行鉴定的分子技术 ３ 类。
前两者由于受到阳性报警时间的限制，难以实现快速诊断；后
者包含广谱 ＰＣＲ、Ｔ２ 磁共振、ｍＮＧＳ 等可快速诊断技术。 ｍＮＧＳ
在保障检测速度的同时可提供更丰富的病原学信息，为及时且

有效的优化抗感染方案提供了可能。
Ｇｏｇｇｉｎ 等［１２］对 ４７ 例白血病患儿的血流感染进行的前瞻性

队列研究发现，通过血浆微生物无细胞 ＤＮＡ 测序可提前 ３ 天预

测患儿血流感染的发生，从而协助指导早期治疗。 Ｈｏｒｉｂａ 等［１３］

的研究显示，ｍＮＧＳ 在导管相关血流感染发病的前 ７ 天即检测

到了血液中的致病菌，提示该方法在提前预测导管相关血流感

染方面的潜力。 此外，Ｇｒｕｍａｚ 等［１４］ 的研究揭示了随访 ｍＮＧＳ
序列数动态变化用于药物和疗程优化的潜力。

３． 有利于混合感染和疑难、少见病原体的诊断：对于复杂

血流感染，ｍＮＧＳ 能够直接和非选择性的检测核酸片段，而不需

要事先选择覆盖范围，并且不受微生物竞争或病毒无法培养等
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影响，使其最大限度地减少了漏诊的可能性。 在 Ｇｅｎｇ 等［９］ 的

研究中，ｍＮＧＳ 检测到 １６ 例（２５． ４％ ）患者血液标本中有两种以

上病原体，而没有发现有两个及以上的病原体存在的血培养标

本。 可能由于不同种类微生物之间的竞争作用，血培养往往导

致单一的微生物鉴定［１５］ 。 Ｃｈｅｎ［１６］ 等研究发现，传统培养方法

仅鉴定出 ９ 株细菌和 ８ 株真菌，而 ｍＮＧＳ 鉴定出了 ７９ 株细菌和

４ 株真菌；同时，结核分枝杆菌复合体在多个样本中仅被 ｍＮＧＳ
所发现，且在 １ 例样本中还检出了常规方法未能发现的沙门氏

菌。 Ｗｕ 等［１７］对中重度烧伤患者血流感染的研究发现，７１ 次血

流感染发作中 １７ 次（２３． ９％）为多种微生物（包括 ５ 次混合细菌

感染和 １２ 次细菌和真菌合并感染），提示ｍＮＧＳ 在诊断此类患者

的真菌感染和合并感染方面的潜在价值。 对于病毒的检测能

力，Ｃａｒｐｅｎｔｅｒ 等［１８］对明确含有至少 １ 种病毒的 ５０ 例血浆进行

对比分析，ｍＮＧＳ 检测出而定量 ＰＣＲ 未检测出的病毒达 ２４ 种。
对于疑难和少见病原体诊断方面，ｍＮＧＳ 凭借其敏感性高、

通量高、无偏倚检测的特点，可准确、快速、全面地诊断病原体，
指导正确的抗感染治疗。 刘龙群等［１９］ 报道了 １ 例登革热病毒

血流感染，各种常规辅助检查诊断无果，最终经血 ｍＮＧＳ 明确

诊断并治疗后痊愈。 Ｇｕ、Ｃｈｅｎ 等报道的鹦鹉热衣原体肺炎，仅
ｍＮＧＳ 在肺灌洗液中检出了病原体；Ｗｉｌｓｏｎ 等报道了 １ 例钩端

螺旋体脑膜炎，患儿反复发热、头痛伴抽搐 ４ 个月，常规检测甚

至包括脑活检等均未明确诊断，最终经脑脊液 ｍＮＧＳ 检测到钩

端螺旋体并在对症治疗后痊愈［２０］ 。 尽管 ｍＮＧＳ 诊断疑难和少

见病原体血流感染的报道较匮乏，但其在上述案例中的诊断价

值值得参考。

　 　 三、ｍＮＧＳ 在血流感染中的应用局限

１． 定植和污染微生物组成的背景微生物导致的假阳性是

ｍＮＧＳ 最普遍和显著的问题。 ２． 尽管 ｍＮＧＳ 敏感性较高，仍存

在一定的假阴性。 ３． ｍＮＧＳ 暂不能如理论上一样有效的检测耐

药基因。 ４． 作为一种测序手段，ｍＮＧＳ 无法获得药敏数据［２１］ 。
５． 受制于价格，ｍＮＧＳ 尚无法常规开展。 ６． ＮＧＳ 平台异质性较

大、具体的实验程序及生物信息分析缺乏标准。 ７． 缺乏缺乏适

用与报告解读标准。

　 　 四、ｍＮＧＳ 在血流感染中的应用适应证

缺乏适用与报告解读标准是 ｍＮＧＳ 的局限所在，故就现有

专家共识，建议其在血流感染中的应用适应证为：（１）病情危重

需尽快获得病原学证据；（２）特殊情况如免疫抑制宿主、较多基

础疾病、反复入院；（３）传统检测手段反复阴性且临床治疗效果

不佳；（４）疑似特殊病原体感染。 而报告解读由于涉及内容繁

杂且无任何统一权威标准，本文不再进行阐述［２２⁃２３］ 。

　 　 五、小结与展望

ｍＮＧＳ 以其敏感、快速、准确、无偏倚的特点在血流感染中

显示了良好的临床应用价值。 然而，临床研究方面，关于 ｍＮＧＳ
在血流感染应用效能的研究以单中心、小样本量、回顾性研究

为主，代表性上稍显不足。 此外，根据 ｍＮＧＳ 调整抗感染方案

对血流感染预后的评估是不足的，有待进一步研究。 而 ｍＮＧＳ

应用于血流感染诊断方面，尚存在背景微生物污染、缺乏统一

和权威的实验程序和报告解读标准等局限性。 随着测序技术

的不断完善，ｍＮＧＳ 在血流感染中的临床应用价值将大大提高

并有可能改变目前血流感染的诊断格局。
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