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［摘要］ 　 免疫低下宿主发生感染后易导致脓毒症，且具有起病隐匿、病原谱复杂、病情进展迅

速及死亡率高等特点。 传统的微生物检测手段面临阳性率低、耗时长等局限。 因此，制定一套全

面、快速、精准的微生物送检策略对指导此类患者早期目标性抗感染治疗并改善预后至关重要。
本综述系统阐述了免疫低下宿主脓毒症的临床与病原学特征，深入分析了其诊断面临的独特挑

战，并在此基础上提出了以“早、准、全、快、个体化”为核心的微生物送检总体原则。 同时也对未来

检测技术发展及多学科协作模式进行了展望，旨在为临床工作者提供一套系统、实用的微生物送

检决策框架，以期提升免疫低下宿主脓毒症的病原学诊断水平。
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　 　 免疫低下宿主是脓毒症的高危人群，其在血液系

统恶性肿瘤、实体器官移植、ＨＩＶ 感染及长期使用免疫

抑制剂等群体中的发病率持续上升。 全球数据显示，
免疫低下宿主占所有脓毒症患者的 ２０％ ～ ３０％ ，且其

病死率高达 ４０％ ～ ６０％ ，显著高于免疫正常宿主［１］。
这类患者因 Ｔ 淋巴细胞、Ｂ 淋巴细胞或中性粒细胞功

能严重受损，导致其免疫应答下降，感染阈值降低，不
仅对常见病原体易感，更易遭遇机会性感染。 与免疫

正常宿主相比，其病程更为隐匿凶险，常缺乏典型的发

热、ＷＢＣ 计数升高等炎症表现，而代之以非特异性症

状如意识改变、低血压或轻度低氧血症，致使诊断延迟

平均达 ２４ ～ ４８ 小时［２］。
在病原学层面，免疫低下宿主脓毒症的致病微生

物呈现高度多样性。 除常见革兰阴性菌（如鲍曼不动

杆菌、铜绿假单胞菌、肺炎克雷伯菌）和革兰阳性菌

（金黄色葡萄球菌）外，侵袭性真菌感染（如曲霉、毛
霉、念珠菌、耶氏肺孢子菌）及病毒（如巨细胞病毒、ＥＢ
病毒）感染比例显著增高。 然而，传统微生物检测方

法（如涂片镜检、培养及血清学检测）在此类患者中存

在培养周期长（常需 ４８ ～ ７２ 小时）、灵敏度低（尤其在

已使用抗生素后）、无法覆盖病毒及非典型病原体，且
因免疫低下宿主抗体产生延迟致使血清学检测可靠性

下降等局限性。 这些局限导致近 ３０％ ～ ４０％ 的患者

无法获得病原学诊断，严重阻碍精准治疗［３］。 因此，
构建整合快速分子诊断与优化标本送检流程，并基于

感染部位与风险分层实施的精准送检策略，已成为缩

短诊断时间、指导靶向治疗、最终改善临床预后的迫切

需求，也是当前脓毒症防控体系中的关键环节。

　 　 一、免疫低下宿主合并脓毒症的诊断挑战与送检

原则

　 　 免疫低下宿主合并脓毒症时，其诊断面临诸多独

特挑战。 首先，此类患者的炎症反应常不典型或缺失，
导致降钙素原（ＰＣＴ）、Ｃ 反应蛋白（ＣＲＰ）等常规炎症

指标的敏感性与特异性显著下降，使其在早期识别和

病情评估中的价值有限［４］。 其次，传统的微生物学检

测方法（如血培养），在此类患者中阳性率偏低且耗时

较长（通常需要 ２４ ～ ７２ 小时），难以满足快速确定病

原体的临床需求。 再者，由于宿主防御功能受损，混合

感染（细菌、真菌、病毒共存）与治疗过程中的继发感

染极为常见，使得病原体的全面甄别异常困难。 最后，
免疫低下状态下的微生物定植现象普遍，如何准确区

分定植菌与真正的致病菌，避免过度治疗或治疗不足，
在临床实践中极具挑战性。

为应对上述挑战，制定并遵循系统化的微生物送

检总体原则至关重要。 其核心可概括为五大原则：
“早”，即时机优先，务必在首次经验性使用抗菌药物
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之前完成血液及其他关键标本的采集，以避免药物对

病原体检出的抑制。 “准”，指操作规范，严格遵守无

菌规程与样本采集要求，从源头确保标本质量，避免污

染导致的误判。 “全”，强调覆盖广泛，应根据感染可

疑部位，采用多部位（如同时采集呼吸道、血液、尿液

标本）、多方法（联合涂片、培养、分子诊断、抗原检测）
与多时段动态送检策略，以提高检出率并捕捉混合感

染。 “快”，是技术导向，积极应用如多重 ＰＣＲ、宏基因

组下一代测序等快速诊断技术，大幅缩短诊断时间窗，
为精准治疗抢占先机。 最后，“个体化”是根本，必须

结合患者的基础疾病、具体的免疫缺陷类型及流行病

学史，量身定制最具针对性的送检方案，实现真正的精

准诊断。

　 　 二、常规微生物送检策略的优化与应用

１． 血液样本的送检：在血液标本送检方面，血培养

是脓毒症诊断的基石，其操作规范直接影响阳性率。
必须强调足量、多套、多部位采集。 成人每瓶应注入

８ ～ １０ ｍｌ血液以满足检测敏感度，并需在不同静脉穿

刺点短时间内采集至少 ２ 套培养瓶（每套均包含需氧

瓶与厌氧瓶），以有效区分病原体与污染菌，并提高血

流感染的检出率。 采血时机应重点关注体温变化的动

态过程，尤其在寒战、体温上升期或出现明显炎性反应

症状时，而非机械性的等待高热峰值［５］。 对于特殊病

原体，如临床怀疑侵袭性真菌或分枝杆菌感染，应主动

使用相应的专用培养瓶（如真菌瓶、分枝杆菌瓶），以
优化苛养微生物的生长环境［６］。 此外，血清学检测如

Ｇ 试验、ＧＭ 试验是侵袭性真菌病的重要辅助手段，但
其特异性易受白蛋白、球蛋白输注及某些抗菌药物影

响，存在假阳性可能，因此连续、动态监测其数值变化

趋势，并结合影像学与临床表现进行综合判读，比单次

阳性结果更具临床指导意义［７］。
２． 呼吸道样本的送检：呼吸道标本的送检策略需

根据标本质量与来源进行分层优化。 对于痰液标本，
其诊断价值高度依赖于标本质量，必须在送检培养前

进行革兰染色镜检，通过评估鳞状上皮细胞与白细胞

数量来判断其是否合格。 但即便如此，其在免疫低下

患者中易受定植菌干扰，总体价值有限。 相比之下，经
支气管镜获取的支气管肺泡灌洗液（ＢＡＬＦ）因其直接

来源于感染部位，能最大程度避免上呼吸道污染，被视

为下呼吸道病原学诊断的“金标准”标本［８］。 ＢＡＬＦ 的

送检项目应全面，除常规细菌、真菌培养外，还应包括

ＧＭ 试验以辅助曲霉菌感染诊断，抗酸染色与培养以

筛查结核与非结核分枝杆菌，细胞学检查以发现耶氏

肺孢子菌等特殊病原体，并积极应用分子检测技术，实

现病毒及非典型病原体的快速、精准鉴定。
３． 其他无菌部位体液送检：对于其他无菌部位体

液，规范送检是明确局部感染的关键。 脑脊液检测除

常规进行生化、细胞计数、涂片及培养外，应高度重视

多重 ＰＣＲ 或 ＦｉｌｍＡｒｒａｙ 等分子检测的快速诊断价值，
它们能在数小时内检出包括病毒、细菌及耐药基因在

内的多种病原体，对急性脑膜炎 ／脑炎的早期靶向治疗

至关重要［９］。 对于胸腔积液、腹腔积液及关节液等体

液，规范的采集与送检流程是保证结果准确的前提。
标本的获取应优先在抗菌药物使用前，通过无菌穿刺

术获取足量液体（通常 ＞ １ ｍｌ），并将其立即注入血培

养瓶（需氧瓶与厌氧瓶）及无菌容器中，同时送检常规

生化、细胞分类计数及涂片革兰染色，此举能显著提高

病原体检出率，并为鉴别标本的感染性质提供关键依

据［１０］。

　 　 三、新型微生物检测技术的革新与送检策略整合

１． 分子诊断技术：以多重 ＰＣＲ 及 ＰＣＲ⁃质谱联用

为代表的分子诊断技术，显著提升了病原体筛查的时

效与广度。 这类技术能在一至数小时内对血液、脑脊

液或呼吸道样本中的数十种常见细菌、真菌及病毒进

行快速同步检测，为危重患者的初始经验性抗菌治疗

提供关键方向［１１］。 特定多重 ＰＣＲ 平台，如 ＦｉｌｍＡｒｒａｙ 脑

膜炎 ／脑炎组合与血源病原体组合，凭借其高度的集成

化与自动化，在特定临床场景中实现了“样本进、结果

出”的快速诊断，极大缩短了诊断时间窗。 此外，针对

特定病毒的 ＤＮＡ 载量定量检测已成为评估免疫低下

宿主体内病毒激活状态、鉴别定植与活动性感染，以及

指导抗病毒治疗与疗效监测的核心工具。
２． 宏基因组学技术：宏基因组下一代测序（ｍＮＧＳ）

技术通过高通量测序与生物信息学分析，无需预设前

提，即可无偏倚地检测临床标本中全部的微生物核酸，
展现出广谱覆盖的强大能力。 对于常规微生物检查阴

性、病情危重且病因不明的免疫低下脓毒症患者，ｍＮＧＳ
常被作为诊断的“终极武器”，在识别罕见病原体、新
发传染病原及复杂混合感染方面屡建奇功［１２］。 但高

昂的成本限制了其普及，复杂的生物信息分析流程与

庞大的数据量对实验室提出了更高要求。 最关键的

是，其检测出的核酸序列需结合临床谨慎解读，以区分

真正的致病菌与定植菌或环境背景，这一过程高度依

赖多学科协作，且目前尚缺乏全球统一的技术与报告

标准化规范［１３］。
３． 基质辅助激光解吸电离⁃飞行时间质谱（ＭＡＬＤＩ⁃

ＴＯＦ ＭＳ）：该技术通过检测微生物自身独特的蛋白质

谱图，实现了对分离菌株或酵母样真菌的快速、精准鉴
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定，将传统方法中需耗时数十小时的纯培养后鉴定过

程缩短至数分钟［１４］。 其在送检策略中的核心定位在

于作为传统微生物培养方法的强大补充与增效工具，
能极大加速血培养阳性瓶、痰培养分离株等纯培养物

的种属鉴定，从而为抗菌药物的早期精准选择提供依

据。 其面临的主要挑战在于目前尚不能直接用于复杂

的原始临床标本（如痰液、ＢＡＬＦ），必须依赖成功的先

期分离培养。 同时，其鉴定能力受数据库中谱图覆盖

范围的限制，对某些罕见菌种的鉴定仍存在困难，且对

混合菌落的鉴定效果不佳［１５］。 尽管如此，它依然是连

接传统培养方法与现代精准诊断技术的关键桥梁。
免疫低下宿主合并脓毒症的新型微生物诊断技术

比较与选择路径见表 １。

　 　 四、基于免疫缺陷类型的个体化送检策略

１． 中性粒细胞缺乏伴发热患者：对于中性粒细胞

缺乏伴发热患者，其送检策略需兼具广谱性与紧迫性。
血培养是诊断的基石，必须严格执行多套、足量的采集

原则。 同时，应迅速进行肺部高分辨率 ＣＴ 等影像学

评估，一旦发现浸润影，需积极考虑通过支气管肺泡灌

洗获取 ＢＡＬＦ 标本进行病原学分析。 此外，对肛周、口
腔黏膜等常见隐匿感染灶的评估同样不可或缺［１６］。
关键在于，当初始经验性广谱抗感染治疗无效时，不应

盲目等待，而应迅速升级诊断手段，及时将血液或

ＢＡＬＦ 等样本送检宏基因组测序，以无偏倚地探寻潜

在的特殊病原体、罕见菌或混合感染，为后续抢救性治

疗提供关键依据。
２． 实体器官移植受者：实体器官移植受者的感染

风险与送检重点随术后时间动态演变。 术后 １ 个月

内，感染多与供体来源病原体或手术技术性并发症相

关，送检策略应侧重于手术部位分泌物、引流液及血液

的常规细菌培养。 术后 １ ～ ６ 个月，随着免疫抑制剂作

用达到高峰，机会性感染风险剧增，送检策略需系统性

地覆盖巨细胞病毒、ＥＢ 病毒的 ＤＮＡ 监测，耶氏肺孢子

菌肺炎的 ＢＡＬＦ⁃ｍＮＧＳ 或血清 Ｇ 试验检测，以及曲霉

菌的 ＧＭ 试验和影像学筛查。 至术后 ６ 个月以上，患
者面临社区获得性病原体与潜伏病毒再激活的双重威

胁，送检策略需兼顾社区呼吸道病原体检测与对中晚

表 １　 免疫低下宿主合并脓毒症的新型微生物诊断技术比较与选择路径

技术名称 核心原理 优势 局限性 最佳适用场景

多重 ＰＣＲ ／ ＰＣＲ
通过特异性引物对
已知目标病原体的
核酸进行扩增检测

１． 速度快（１ ～ ６ 小时） １． 检测范围窄，仅能检测组合内
预设的病原体

１． 疑似特定病原体感染（如流感病毒、耶
氏肺孢子菌、曲霉、巨细胞病毒、单纯疱
疹病毒、艰难梭菌）

２． 灵敏度与特异性高
２． 无法发现新病原体或组合外病
原体

２． 作为快速初筛手段

３． 可定量（如 ＣＭＶ、ＥＢＶ） ３． 当存在同源序列时，可能出现
交叉反应

３． 流行病学监测

４． 技术成熟，普及度高

ＭＡＬＤＩ⁃ＴＯＦ ＭＳ
通过检测微生物核
糖体蛋白的独特指
纹图谱来鉴定物种

１． 鉴定速度极快（数分钟） １． 依赖纯培养，无法直接用于原
始样本

１． 与培养技术联用，用于快速鉴定血培
养、痰培养等分离出的细菌、酵母菌

２． 成本较低 ２． 数据库覆盖范围影响鉴定能力 ２． 提升传统培养法的效率和准确性

３． 高通量，自动化程度高 ３． 对混合感染鉴定困难

４． 鉴定准确度高至种水平

靶向新一代测序
（ｔＮＧＳ）

针对特定病原体（如
细菌、真菌、病毒）的
保守或特异基因区
域进行深度测序

１． 敏感度高于 ｍＮＧＳ １． 检测范围受限于预设的组合
１． 高度怀疑某类病原体但常规检测阴性
（如中枢神经系统感染、呼吸道感染）

２． 背景干扰小，不受人源核
酸影响

２． 无法发现未知或罕见病原体
２． 需要高灵敏度检测特定病原体（如结
核分枝杆菌、隐球菌）

３． 测序数据量小，分析更快、
成本更低

３． 需要先验知识来设计组合 ３． 作为 ｍＮＧＳ 的补充验证

４． 可同时检测耐药基因

宏基因组新一代
测序（ｍＮＧＳ）

对样本中全部核酸
进行无偏倚高通量
测序，与数据库比对
以鉴定所有潜在病
原体

１． 无偏倚性，无需预先假设，
覆盖范围广（细菌、病毒、真
菌、寄生虫）

１． 成本高昂
１． 疑难、危重、罕见感染，尤其是免疫低
下宿主

２． 具备发现新病原体的潜力
２． 人源背景核酸干扰大，
可能导致假阴性

２． 传统方法无法明确病原体的脓毒症

３． 可直接用于临床样本
（血、脑脊液、ＢＡＬＦ 等）

３． 数据分析复杂，
解读依赖临床经验

３． 混合感染或常规培养阴性的感染

４． 无法区分定植与感染

·４７９· 临床内科杂志 ２０２５ 年 １２ 月第 ４２ 卷第 １２ 期　 Ｊ Ｃｌｉｎ Ｉｎｔｅｒｎ Ｍｅｄ，Ｄｅｃｅｍｂｅｒ ２０２５，Ｖｏｌ． ４２，Ｎｏ． １２



期机会性感染的持续警惕［１７］。
３． 造血干细胞移植后患者：造血干细胞移植后患

者的免疫重建过程漫长且复杂，其送检策略需紧密结

合移植后时间轴进行精准分层。 在移植后早期中性粒

细胞缺乏阶段，其策略与中性粒细胞缺乏伴发热患者

一致，以血培养和肺部感染排查为核心。 随着植入成

功，患者进入以 Ｔ 淋巴细胞功能缺陷为主的中后期，
此时送检重点应转向针对病毒、耶氏肺孢子菌及侵袭

性真菌的预防性筛查与监测［１８］。 尤其需要关注的是

合并移植物抗宿主病的患者，因需强化免疫抑制，其机

会性感染风险成倍增加，送检策略需更加积极和深入，
例如对难以解释的皮疹、腹泻或肝功能异常，应及时进

行相应组织或体液的活检、培养及分子检测。
４． ＨＩＶ ／ ＡＩＤＳ 患者：ＨＩＶ ／ ＡＩＤＳ 患者的送检策略核

心在于依据 ＣＤ４ ＋ Ｔ 淋巴细胞计数进行风险分层，当其

低于 ２００ 个 ／ μｌ，尤其低于 １００ 个 ／ μｌ 时，患者进入 ＡＩＤＳ
期，发生严重机会性感染的风险显著增高。 此时的送

检策略应有明确的针对性。 对于呼吸道症状，需重点

排查耶氏肺孢子菌（首选 ＢＡＬＦ⁃ｍＮＧＳ 或六胺银染色）
和结核分枝杆菌。 对于中枢神经系统症状，需优先考

虑隐球菌性脑膜炎（脑脊液墨汁染色、荚膜抗原检测）
和弓形虫脑病（头颅影像学结合血清学或 ＰＣＲ），并系

统性开展巨细胞病毒血症和侵袭性真菌感染的筛查。
此分层策略能确保有限的医疗资源用于最高危的病原

体排查，从而最有效地改善患者预后［１９］。

　 　 五、总结与展望

免疫低下宿主合并脓毒症的病原学诊断是一项极

具复杂性与紧迫性的临床挑战。 本文系统阐述了此类

患者因感染表现不典型、病原谱广泛且混合感染率高、
传统炎症指标与微生物检测方法效能有限所面临的独

特困境，凸显了建立快速、精准且高度个体化送检策略

的必要性。 有效的送检策略必须坚持“常规优化”与

“新技术整合”并重的原则。 一方面需严格规范血培

养、合格呼吸道标本等传统方法的采集流程，确保其基

础效能；另一方面，应积极将分子诊断与宏基因组学等

新技术纳入分层送检路径，形成优势互补的诊断体系，
以缩短诊断延迟时间，指导临床精准抗感染治疗。

展望未来，微生物送检策略的发展将在多个层面

持续深化。 在技术层面，推动 ｍＮＧＳ 技术的自动化、标
准化与成本控制是其走向常规临床应用的关键，同时

发展不依赖培养的快速药敏技术将是下一个突破方

向。 在临床实践层面，建立由感染、重症、微生物、药学

等多学科组成的病原体诊断快速响应团队，并开发融

合临床数据与检测结果的人工智能决策支持系统，将

极大提升结果解读与治疗转化的效率。 在科研方向，
未来应致力于开展基于真实世界大数据的精准送检路

径研究，以形成高级别循证依据；同时，探索将宿主反

应基因表达谱等新型生物标志物与病原学诊断结果进

行联合解读，有望最终实现对免疫低下脓毒症患者从

经验性防控到早期精准靶向防治的范式转变。
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［１５］Ｐａｒｋ ＪＭ，Ｎｏｈ ＪＹ，Ｋｉｍ ＭＪ，ｅｔ ａｌ． ＭＡＬＤＩ⁃ＴＯＦ Ｍａｓｓ Ｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ Ｂａｓｅｄ
ｏｎ Ｐａｒｙｌｅｎｅ⁃Ｍａｔｒｉｘ Ｃｈｉｐ ｆｏｒ ｔｈｅ Ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ Ｌｙｓｏｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｃｈｏｌｉｎｅ ｉｎ
Ｓｅｐｓｉｓ Ｐａｔｉｅｎｔ Ｓｅｒａ［Ｊ］ ． Ａｎａｌ Ｃｈｅｍ，２０１９，９１（２２）：１４７１９⁃１４７２７．

［１６］Ｋｏｃｈａｎｅｋ Ｍ，Ｓｃｈａｌｋ Ｅ，ｖｏｎ Ｂｅｒｇｗｅｌｔ⁃Ｂａｉｌｄｏｎ Ｍ，ｅｔ ａｌ． Ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ｏｆ
ｓｅｐｓｉｓ ｉｎ ｎｅｕｔｒｏｐｅｎｉｃ ｃａｎｃｅｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ：２０１８ ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ ｆｒｏｍ ｔｈｅ Ｉｎｆｅｃ⁃
ｔｉｏｕｓ Ｄｉｓｅａｓｅｓ Ｗｏｒｋｉｎｇ Ｐａｒｔｙ （ ＡＧＩＨＯ） ａｎｄ Ｉｎｔｅｎｓｉｖｅ Ｃａｒｅ Ｗｏｒｋｉｎｇ
Ｐａｒｔｙ（ ｉＣＨＯＰ） ｏｆ ｔｈｅ Ｇｅｒｍａｎ Ｓｏｃｉｅｔｙ ｏｆ Ｈｅｍａｔｏｌｏｇｙ ａｎｄ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｏｎ⁃
ｃｏｌｏｇｙ（ＤＧＨＯ）［Ｊ］ ． Ａｎｎ Ｈｅｍａｔｏｌ，２０１９，９８（５）：１０５１⁃１０６９．

［１７］Ｔｉｍｓｉｔ ＪＦ，Ｓｏｎｎｅｖｉｌｌｅ Ｒ，Ｋａｌｉｌ ＡＣ，ｅｔ ａｌ． Ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ ａｎｄ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ａｐ⁃
ｐｒｏａｃｈ ｔｏ ｉｎｆｅｃｔｉｏｕｓ ｄｉｓｅａｓｅｓ ｉｎ ｓｏｌｉｄ ｏｒｇａｎ ｔｒａｎｓｐｌａｎｔ ｒｅｃｉｐｉｅｎｔｓ［Ｊ］ ． Ｉｎ⁃
ｔｅｎｓｉｖｅ Ｃａｒｅ Ｍｅｄ，２０１９，４５（５）：５７３⁃５９１．

［１８］Ｌｅｈｒｎｂｅｃｈｅｒ Ｔ，Ｆｉｓｈｅｒ ＢＴ，Ｐｈｉｌｌｉｐｓ Ｂ，ｅｔ ａｌ． Ｇｕｉｄｅｌｉｎｅ ｆｏｒ Ａｎｔｉｂａｃｔｅｒｉａｌ
Ｐｒｏｐｈｙｌａｘｉｓ Ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ ｉｎ Ｐｅｄｉａｔｒｉｃ Ｃａｎｃｅｒ ａｎｄ Ｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃ Ｓｔｅｍ
Ｃｅｌｌ Ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ［Ｊ］ ． Ｃｌｉｎ Ｉｎｆｅｃｔ Ｄｉｓ，２０２０，７１（１）：２２６⁃２３６．

［１９］Ｗａｋｅ ＲＭ，Ｇｏｖｅｎｄｅｒ ＮＰ． ｍＧｅｍ：Ｓｅｐｓｉｓ ａｎｄ ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｉｎ
ｔｈｅ ｃｏｎｔｅｘｔ ｏｆ ａｄｖａｎｃｅｄ ＨＩＶ ｄｉｓｅａｓｅ ［ Ｊ ］ ． ｍＢｉｏ， ２０２５， １６ （ ５ ）：
ｅ００７６９２４．

（收稿日期：２０２５⁃１１⁃２３）

（本文编辑：余晓曼）
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