
疗效和安全性的多中心随机对照临床试验［Ｊ］．中华内科杂

志，２０１７，５６（８）：５７７５８２．

［１１］刘诗，李英莉．老年人慢性便秘非药物治疗进展［Ｊ］．中国临床

保健杂志，２０１９，２２（１）：１８２１．

［１２］杨雨晴，郑悦，李敏．微生态疗法治疗慢性功能性便秘的研究进

展［Ｊ／ＣＤ］．世界最新医学信息文摘（连续型电子期刊），２０２１，２１

（２７）：７４７７．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１３１４１．２０２１．２７．０２６．

［１３］王臖文，孙会会，姜元喜，等．功能性便秘和便秘型肠易激综合

征的治疗研究进展［Ｊ］．国际消化病杂志，２０２１，４１（１）：１９２２．

［１４］张晓莉，郑松柏．慢性便秘的流行病学研究现状［Ｊ］．中华老年

多器官疾病杂志，２０１４，１３（３）：１７８１８１．

［１５］易惺钱，陈晓凡，乐毅敏，等．运动疗法治疗老年性便秘疗效与

安全性的系统评价［Ｊ］．中国康复医学杂志，２０１６，３２（４）：

４５７４６０．

［１６］覃荣周，唐玉香，钟毅，等．反射区按摩配合运动疗法辅助治疗

老年性便秘的疗效［Ｊ］．中国老年学杂志，２０１３，３３（１４）：

３４２０３４２２．

［１７］罗媛媛．功能性便秘的非药物治疗研究进展［Ｊ／ＣＤ］．中西医结

合心血管病电子杂志，２０２０，８（２７）：２０２１．ＤＯＩ：１０．１６２９４／ｊ．

ｃｎｋｉ．１００７６５９ｘ．２０１７．０１．０２８．

［１８］中华医学会老年医学分会，中华老年医学杂志编辑委员会．老

年人慢性便秘的评估与处理专家共识［Ｊ］．中华老年医学杂

志，２０１７，３６（４）：３７１３８１．

（收稿日期：２０２２０３１０）

·论著·

基金项目：安徽省自然科学基金项目（１９０８０８５ＭＨ２６４）
作者简介：查渝，主治医师，Ｅｍａｉｌ：５０１８１６６＠１６３．ｃｏｍ
通信作者：周树生，主任医师，Ｅｍａｉｌ：ｚｈｏｕｓｓ１０８＠１６３．ｃｏｍ

二代测序技术在脓毒症病原学诊断中的应用价值
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［摘要］　目的　探讨二代测序技术（ＮＧＳ）在脓毒症病原体检测中的运用价值。方法　采用回顾性分析研
究，收集２０１８年１月至２０２２年１月某三级甲等教学医院收治的８２例疑似脓毒症患者的临床资料，采集血标本
进行血培养、ＮＧＳ和聚合酶链反应（ＰＣＲ）检测，比较３种方法的临床应用价值。结果　血培养、ＮＧＳ和 ＰＣＲ所
需检测时间分别为（５．６１±１．２２）、（１．３２±０．２６）和（１．５２±０．３１）ｄ。８２例患者中，诊断为脓毒症６２例，非脓毒
症患者２０例；脓毒症组中有３５例未治愈，明显高于非脓毒症组４例（Ｐ＜０．０５）。６１例ＮＧＳ阳性标本中，检测出
病原体主要包括鲍曼不动杆菌１０例、肺炎克雷伯杆菌１４例、金黄色葡萄球菌４例、巨细胞病毒（ＣＭＶ）２２例、人
类疱疹病毒（ＥＢＶ）１３例、单纯疱疹病毒１型（ＨＳＶ１）１３例、耶氏肺孢子菌８例和烟曲霉５例。１２例患者血培养
阳性，共计检出１３种病原体，包括肺炎克雷伯杆菌３例、铜绿假单胞菌杆菌２例，大肠杆菌２例、鲍曼不动杆菌、
伯克霍尔德菌、金黄色葡萄球菌、屎肠球菌、溶血葡萄球菌和白色念珠菌各１例。ＮＧＳ检测阳性率为７４．３９％，
明显高于血培养的１４．６３％，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。ＮＧＳ和血培养 ＲＯＣ曲线下面积、敏感性和特异性
分别为０．６２８、８０．６％、４５．０％和０．５９７、１９．４％、１００％。３２例患者行ＰＣＲ检测，９例阳性患者中发现２种病毒感
染（ＣＭＶ４例，ＥＢＶ５例），检测阳性率为２８．１３％。结论　ＮＧＳ检测方法优于传统检测方法，可检测出未知病原
体且检测周期较短。
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　　脓毒症是重症医学科（ＩＣＵ）最常见的病症，是
导致重症患者死亡的主要原因之一［１］。近年来，

其发病率呈上升趋势［２］。脓毒症治疗的核心环节

是病原体的早期识别和有效抗菌药物的尽早应

用［３６］。目前病原学诊断方法常用的有细菌培养

和病原体遗传物质检测技术［包括基因探针技术、

聚合酶链反应（ＰＣＲ）技术］，在特异性、敏感性和
诊断时间等方面各有优势。二代测序技术（ＮＧＳ）
可同时针对上百万个核酸片段进行检测，可快速、

准确检测出样本中所有病原体尤其是非典型、罕

见病原体等［７８］。由于缺乏公认的判断标准，导致

其在临床运用上存在认识差异。本研究分析了

２０１８年１月至２０２２年１月某三级甲等教学医院
收治８２例疑似脓毒症患者，并将 ＮＧＳ与血培养和
ＰＣＲ等检测结果进行对比，进一步明确 ＮＧＳ临床
应用价值。

１　资料与方法
１．１　临床资料　收集２０１８年１月至２０２２年１月
某三级甲等教学医院收治住院的８２例疑似脓毒症
患者临床资料。排除标准：（１）血细菌培养、ＮＧＳ结
果考虑为标本污染和数据严重缺失患者；（２）所有
病原体检测结果的解读均由３名ＩＣＵ高级职称医师
共同商议后决定，意见不统一的病例。检测时间为

标本送检至出具报告所需时间。

１．２　脓毒症诊断标准及病原体判定　脓毒症诊断
根据Ｓｅｐｓｉｓ３．０标准，初始入组标准为发热伴有快
速序贯脏器衰竭评分（ｑＳＯＦＡ）≥２分，最终诊断标
准为感染 ＋序贯脏器衰竭评分（ＳＯＦＡ）≥２分［９］。

病原体的判定参照《中国宏基因组学第二代测序技

术检 测 感 染 病 原 体 的 临 床 运 用 专 家 共 识

（２０２０）》［１０］推荐意见，结合患者血细菌培养、ＰＣＲ
检测、临床表现及辅助检查结果，由３名ＩＣＵ高级职
称医师共同商议后确认致病病原体。

１．３　仪器与试剂　全自动血培养仪及配套血培养
瓶（美国ＢＤ公司），ＶＩＴＥＫ３２全自动微生物分析仪
及配套鉴定药敏卡 ＶＩＴＥＫＭＳＴＭ 质谱仪（法国
ＶＩＴＥＫ公司），ＧＴＱＣｙｃｌｅｒ扩增仪（德国海恩公司），
ＤＹＹ６Ｃ型电泳仪（北京六一仪器厂），ＡＢＩ７５００荧
光定量ＰＣＲ仪（北京六一仪器厂），ＧＩＳ凝胶图像分
析仪（上海天能公司）。二代测序及生物信息学分

析由华大基因研究所完成。ＰＣＲ引物序列：ＨＳＶ（武
汉百泰）、ＥＢＶ和ＣＭＶ（达安基因）。
１．４　血培养及ＰＣＲ检测　血培养的采集参照美国
临床实验室标准化协会（ＣＬＳＩ）的血培养临床实践
指南。对疑似脓毒症的患者，从不同穿刺位点平均

采集２套标本进行血培养，采集的血液被立即注入
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需氧瓶和厌氧瓶（每瓶８～１０ｍＬ血液）。血培养瓶
用全自动血培养仪培养５ｄ，对培养阳性的标本及时
转种到哥伦比亚血平板、巧克力平板及麦康凯平板。

培养出的微生物使用 ＶＩＴＥＫ３２全自动药敏分析仪
进行药敏试验。ＰＣＲ检测病原体：将血标本离心
后，取０．５～１ｍＬ血浆加入 ５０μＬＤＮＡ提取液混
匀，１００℃水浴１０ｍｉｎ后离心，取上清液按照试剂盒
说明书设置ＰＣＲ反应条件。
１．５　ＮＧＳ检测
１．５．１　样本处理和核酸提取　取１～２ｍＬ新鲜血
液标本，经玻璃珠混合震荡后提取ＤＮＡ标本进行文
库的构建。

１．５．２　文库构建和测序　采用 Ａｇｉｌｅｎｔ２１００Ｂｉｏａｎ
ａｌｙｚｅｒ质控文库插入片段大小，采用ＱｕｂｉｔｄｓＤＮＡＨＳ
ＡｓｓａｙＫｉｔ（ＴｈｅｒｍｏＦｉｓｈｅｒ，美国）质控ＤＮＡ文库浓度，
经环化形成单链环形结构。环化后的文库经滚环复

制（ＲＣＡ）生成ＤＮＢ纳米球。制备好的ＤＮＢ纳米球
加载到测序芯片，采用ＢＧＩＳＥＱ５００进行测序。
１．５．３　数据分析　测序数据下机后去除低质量的
和长度 ＜３５ｂｐ的数据以获得高质量的数据，将高
质量数据中比对上人参考基因组序列的数据去除，

剩下的数据去除低复杂度 ｒｅａｄｓ后与专用的微生物
大数据库比对，并将比对后的数据按照病毒、细菌、

真菌和寄生虫等进行分类和排列。

１．６　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ１８．０统计学软件分
析数据。非正态分布的计量资料以 Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）表

示，采用 ＭａｎｎＷｈｉｔｎｅｙ检验；计数资料用例数及百
分比表示，采用 χ２检验。使用 ＭｅｄＣａｌｃ１８．１１．３软
件，用Ｄｅｌｏｎｇ法绘制受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线计
算灵敏度、特异度及曲线下面积（ＡＵＣ）。Ｐ＜００５
为差异有统计学意义。

２　结果
２．１　一般资料　８２例患者中，男性５３例，女性２９
例；年龄１４～９６岁。所有患者均采用 ＮＧＳ和血培
养检测，３２例患者采用ＰＣＲ分子鉴定法。诊断为脓
毒症患者 ６２例（脓毒症组），非脓毒症患者 ２０例
（非脓毒症组）。脓毒症组 ＮＧＳ和血培养阳性率均
高于非脓毒症组（ＮＧＳ：８０．６５％比 ５５．００％；血培
养：１９３５％比 ０），组间差异有统计学意义（Ｐ＜
０．０５）。对预后的影响，６２例脓毒症患者中 ３５例
（５６．４５％）未治愈，明显高于非脓毒症（２５．００％），
组间差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；余指标组间差
异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。见表１、表２。
２．２　血培养及ＰＣＲ结果分析　８２例患者血培养检
测时间为（５．６１±１．２２）ｄ，共计１２例患者阳性，阳
性率１４．６３％，共计１３种病原体，分别为：肺炎克雷
伯杆菌 ３例、铜绿假单胞菌杆菌 ２例、大肠杆菌 ２
例，鲍曼不动杆菌、伯克霍尔德菌、金黄色葡萄球菌、

屎肠球菌、溶血葡萄球菌各 １例，白色假丝酵母
１例。３２例患者进行了 ＰＣＲ检测，检测时间为
（１．５２±０．３１）ｄ，检测结果为：巨细胞病毒（ＣＭＶ）４
例、人类疱疹病毒（ＥＢＶ）５例。

表１　脓毒症组与非脓毒症组相关资料比较

组别 例数
性别［例（％）］
男 女

年龄［Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５），岁］
ＮＧＳ［例（％）］
＋ －

血培养［例（％）］
＋ －

ＰＣＲ［例（％）］
＋ －

预后［例（％）］
好转 未治愈

脓毒症组 ６２ ４３（６９．３５） １９（３０．６５） ５８．００（４８．５０，７１．２５） ５０（８０．６５） １２（１９．３５） １２（１９．３５） ５０（８０．６５） ８（３４．７８） １５（６５．２２） ２７（４３．５５） ３５（５６．４５）

非脓毒症组 ２０ １０（５０．００） １０（５０．００） ５１．５０（３３．２５，６４．２５） １１（５５．００） ９（４５．００） ０ ２０（１００．００） １（１１．１１） ８（８８．８９） １６（７５．００） ４（２５．００）

χ２或Ｚ值 １．３６６ －１．４３７ ５．２２０ － １．７９３ｂ ６．６６１
Ｐ值 ０．１７２ ０．１５１ ０．０２２ ０．０３３ａ ０．１８１ ０．０１０

　　注：ＮＧＳ为二代测序技术；ＰＣＲ为聚合酶链反应；ＰＣＲ总例数为３２例；ａ为Ｆｉｓｈｅｒ确切概率法；ｂ采用校正χ２检验。

表２　疑似脓毒症患者８２例预后相关资料比较

预后 例数
性别［例（％）］
男 女

年龄［Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５），岁］
ＮＧＳ［例（％）］
＋ －

血培养［例（％）］
＋ －

ＰＣＲ［例（％）］
＋ －

好转 ４３ ２８（６５．１２） １５（３４．８８） ５４．００（３３．００，６９．００） ３１（７２．０９） １２（２７．９１） ４（９．３０） ３９（９０．７０） ３（１５．７９） １６（８４．２１）

未治愈 ３９ ２５（６４．１０） １４（３５．９０） ５８．００（５１．００，７２．００） ３０（７６．９２） ９（２３．０８） ８（２０．５１） ３１（７９．４９） ６（４６．１５） ７（５３．８５）

χ２或Ｚ值 ０．００９ －１．５７４ ０．２５０ １．２５８ａ ３．５２１ａ

Ｐ值 ０．９２４ ０．１１５ ０．６１７ ０．２６２ ０．０６１

　　注：ＮＧＳ为二代测序技术；ＰＣＲ为聚合酶链反应；ＰＣＲ总例数为３２例；ａ采用校正χ２检验。
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２．３　ＮＧＳ结果分析　８２例 ＮＧＳ检测结果中共有
６１例呈阳性，阳性率为 ７４．３９％；平均检测时间为
（１．３２±０．２６）ｄ；其中，常见病原菌有金黄色葡萄球
菌４例，肺炎克雷伯杆菌１４例和鲍曼不动杆菌１０
例；常见病毒为 ＣＭＶ２２例、ＥＢＶ１３例和单纯疱疹
病毒１型（ＨＳＶ１）１３例；真菌及其他病原体常见为
耶氏肺孢子菌８例、烟曲霉５例、问号钩端螺旋体３
例和军团菌２例。
２．４　ＮＧＳ与血培养、ＰＣＲ结果之间的比较　对比
ＮＧＳ与血培养的检测结果，其中３５例结果完全一
致，４７例结果不完全一致；不完全一致结果主要包
括病毒、真菌、衣原体、支原体以及其他病原体。８２
例患者中，４５例患者ＮＧＳ检测出１种以上病原体，１
例患者血培养检测出２种病原体；ＮＧＳ检测出病原
体阳性率明显高于血培养，差异有统计学意义（Ｐ＜
００５），见表３。

表３　不同方法检测脓毒症病原体结果比较［例（％）］

检测方法 例数
病原体种类

０ １种 ＞１种
总阳性数

ＮＧＳ ８２ ２１（２５．６１）１６（１９．５１）４５（５４．８８）６１（７４．３９）
血培养 ８２ ７０（８５．３７）１１（１３．４１） １（１．２２） １２（１４．６３）

χ２值 ５９．２７５ １．６４５ ４８．２８８ａ ５９．２７５
Ｐ值 ＜０．００１ ０．２００ ＜０．００１ ＜０．００１

　　注：ＮＧＳ为二代测序技术；ａ为校正χ２检验。

　　以脓毒症临床诊断为“金标准”，绘制 ＲＯＣ曲
线，ＮＧＳ和血培养 ＡＵＣ、灵敏度和特异度分别为
０６２８、８０．６％、４５．０％和０．５９７、１９．４％、１００％；阳性
预测值和阴性预测值分别为 ８２．０％、４２．９％和
１００％、２８．６％。ＰＣＲ灵敏度、特异度、阳性预测值、
阴性预测值和ＡＵＣ分别为３６．４％、９００％、８８．９％、
３９．１％和０．６３２。
３　讨论

脓毒症是目前重症患者的主要死亡原因之

一［１１］。本研究结果显示，脓毒症组患者有３５例未
治愈，占５６．４５％，明显高于非脓毒症组重症患者的
２５．００％，这和相关研究结果［１２，８，１１］基本一致。脓毒

症患者合并多器官功能障碍，好发于高龄、有慢性基

础疾病的患者；此类患者病情进展快，短时间内难以

获知准确的病原体常因抗感染治疗方案不够精准等

因素导致预后不良［１２１３］，尽快获得病原学诊断是目

前临床研究的难点。

在脓毒症患者中，血培养是目前临床医生最常

用的获得病原体的方法，也是诊断血流感染的金标

准［９］。但在脓毒症或感染性休克的患者中，只有一

小部分患者的血培养呈阳性［１４］；重症患者血培养阳

性率在２５％左右［１５］。但本研究中，脓毒症患者血

培养阳性率为１９．３５％，低于文献报道水平。血培
养阳性率与患者是否存在血流感染、血标本留取前

抗感染药物的使用和是否在寒战高热时采集标本等

因素有关；同时血培养标本采集技术缺陷以及局部

病灶、特殊病原体，血液中病原菌浓度低也是影响血

培养阳性率低的重要原因。

本组资料中，ＮＧＳ阳性率为７４．３９％，明显高于
血培养的阳性率。研究［１６１７］表明，由于ＮＧＳ检测病
原体核酸片段不受病原体活力及抗感染药物暴露的

影响，检测阳性率高于传统的检测方法。此外，临床

血培养阳性率低的另一个原因为苛养菌、非细菌、真

菌等病原体由于培养时间长或无法通过常规细菌培

养获得明确病原体结果。本研究结果表明，细菌类

病原体只占病原体的一部分，细菌类常见病原体以

鲍曼不动杆菌、肺炎克雷伯杆菌、金黄色葡萄球菌等

占比最高。与血培养相比，ＮＧＳ不仅能诊断出细
菌、真菌类病原体，对病毒感染、罕见病菌及混合感

染的检测具有更大优势。本研究表明，ＮＧＳ检测出
２种及以上病原体占５４．８８％，远高于血培养。血培
养报告单一病原体的原因还与不同病原体在培养过

程中存在竞争性生长等有关［１４］，而 ＮＧＳ可检测出
多个核酸片段，不受该因素影响［１６１７］。

本研究ＮＧＳ检测结果中检测出现多种病毒，主
要包括ＣＭＶ、ＥＢＶ、ＨＳＶ１等；常规血细菌培养无法
检测出病毒，目前临床病毒检测主要依赖于ＰＣＲ和
抗体检测，虽然ＰＣＲ和抗体检测方法常作为诊断主
要依据，但其存在严重缺陷，需临床医生先预判病原

体种类，再进行针对性的 ＰＣＲ扩增或抗体检测，受
限因素较多，检测阳性率低。ＮＧＳ检出病毒主要包
括ＣＭＶ、ＨＳＶ、ＥＢＶ以及其他临床不常见病毒，阳性
例数及检测种类明显高于 ＰＣＲ技术检测结果。
ＮＧＳ的 ＡＵＣ、灵敏度和特异度分别为 ０．６２８、
８０６％、４５．０％，较 ＰＣＲ的０．６３２、３６．４％、９０．０％，
灵敏度高而特异度较低。病毒感染在脓毒症中的地

位仍不明确，部分学者研究建议［１８］，病毒检测应作

为重症患者病原体检测的重要组成部分，以指导更

加精准的抗感染诊疗方案制定；部分脓毒症患者常

存在病毒与细菌混合感染，此类患者病情更为严重。

ＮＧＳ在检测时间上优势明显，需（１．３２±０．２６）
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ｄ，明显低于血培养的（５．６１±１．２２）ｄ。国外研究［１９］

报道ＮＧＳ检测周期最短约为６ｈ。脓毒症患者病情
危重、进展快速，故早期、精准地抗感染治疗对于改

善患者预后、降低患者病死率至关重要［１２］；同时精

准地抗感染治疗对改善全球愈发严重的抗菌药物滥

用问题［２０］有着促进作用。因此，ＮＧＳ早期运用，尤
其对考虑常规检测方法效果不佳、需快速获得病原

体的重症患者意义更大。

本研究不足之处：（１）对于 ＮＧＳ和血培养结果
判读，仍缺乏统一的标准来识别检测到的微生物是

否为病原菌，本研究中，虽然由３位高级职称医师根
据患者的临床特点结合其他辅助检查结果得出，但

主观偏见仍然不可避免。（２）ＮＧＳ灵敏度高，在检
测过程中需要严格的无菌操作，否则容易导致临床

误判。（３）由于检测引物限制，在本次研究中 ＰＣＲ
送检目标均为考虑病毒感染患者，影响研究结果程

度难以有效确定。本研究为单中心研究，样本量较

小，研究结论还需要在大规模的临床研究中进一步

验证。

参 考 文 献

［１］中国医疗保健国际交流促进会急诊医学分会，中华医学会急

诊医学分会，中国医师协会急诊医师分会，等．中国“脓毒症早

期预防与阻断”急诊专家共识［Ｊ］．中华危重病急救医学，

２０２０，３２（５）：５１８５３０．

［２］ＷＡＬＫＥＹＡＪ，ＷＩＥＮＥＲＲＳ，ＬＩＮＤＥＮＡＵＥＲＰＫ，ｅｔａｌ．Ｕｔｉｌｉｚａ

ｔｉｏｎｐａｔｔｅｒｎｓａｎｄｏｕｔｃｏｍｅｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｃｅｎｔｒａｌｖｅｎｏｕｓｃａｔｈｅｔｅｒ

ｉｎｓｅｐｔｉｃｓｈｏｃｋ：ａｐｏｐｕｌａｔｉｏｎｂａｓｅｄｓｔｕｄｙ［Ｊ］．ＣｒｉｔＣａｒｅＭｅｄ，

２０１３，４１（６）：１４５０１４５７．

［３］ＬＥＶＹＭＭ，ＦＩＮＫＭＰ，ＭＡＲＳＨＡＬＬＪＣ，ｅｔａｌ．２００１ＳＣＣＭ／ＥＳ

ＩＣＭ／ＡＣＣＰ／ＡＴＳ／ＳＩＳＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌｓｅｐｓｉｓｄｅｆｉｎｉｔｉｏｎｓｃｏｎｆｅｒｅｎｃｅ

［Ｊ］．ＣｒｉｔＣａｒｅＭｅｄ，２００３，２９（４）：５３０５３８．

［４］ ＨＥＲＮáＮＤＥＺＧ，ＭＡＣＨＡＤＯＦ，ＯＳＰＩＮＡＴＡＳＣóＮＧ．Ｄｅｆｉｎｉｎｇ

ｓｅｐｔｉｃｓｈｏｃｋ［Ｊ］．ＪＡＭＡ，２０１６，３１６（４）：４５４４５５．

［５］ＳＥＹＭＯＵＲＣＷ，ＬＩＵＶＸ，ＩＷＡＳＨＹＮＡＴＪ，ｅｔａｌ．Ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔｏｆ

ｃｌｉｎｉｃａｌｃｒｉｔｅｒｉａｆｏｒｓｅｐｓｉｓ：ｆｏｒｔｈｅｔｈｉｒｄｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌｃｏｎｓｅｎｓｕｓｄｅｆｉ

ｎｉｔｉｏｎｓｆｏｒｓｅｐｓｉｓａｎｄｓｅｐｔｉｃｓｈｏｃｋ（Ｓｅｐｓｉｓ３）［Ｊ］．ＪＡＭＡ，２０１６，

３１５（８）：７６２７７４．

［６］ＲＨＥＥＣ，ＫＡＤＲＩＳＳ，ＤＥＫＫＥＲＪＰ，ｅｔａｌ．Ｐｒｅｖａｌｅｎｃｅｏｆａｎｔｉｂｉｏｔｉｃ

ｒｅｓｉｓｔａｎｔｐａｔｈｏｇｅｎｓｉｎｃｕｌｔｕｒｅｐｒｏｖｅｎｓｅｐｓｉｓａｎｄｏｕｔｃｏｍｅｓａｓｓｏｃｉａｔ

ｅｄｗｉｔｈｉｎａｄｅｑｕａｔｅａｎｄｂｒｏａｄｓｐｅｃｔｒｕｍｅｍｐｉｒｉｃａｎｔｉｂｉｏｔｉｃｕｓｅ

［Ｊ］．ＪＡＭＡＮｅｔｗＯｐｅｎ，２０２０，３（４）：ｅ２０２８９９

［７］刘孝荣，马东礼，姜含芳，等．高通量测序方法在重症肺炎病原

体检测的应用［Ｊ］．中华检验医学杂志，２０１７，４０（８）：６０９６１３．

［８］ＬＩＨ，ＧＡＯＨ，ＭＥＮＧＨ，ｅｔａｌ．Ｄｅｔｅｃｔｉｏｎｏｆｐｕｌｍｏｎａｒｙｉｎｆｅｃｔｉｏｕｓ

ｐａｔｈｏｇｅｎｓｆｒｏｍｌｕｎｇｂｉｏｐｓｙｔｉｓｓｕｅｓｂｙｍｅｔａｇｅｎｏｍｉｃｎｅｘｔｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ

ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ［Ｊ］．ＦｒｏｎｔＣｅｌｌＩｎｆｅｃｔＭｉｃｒｏｂｉｏｌ，２０１８，８：２０５．

［９］ＥＶＡＮＳＬ，ＲＨＯＤＥＳＡ，ＡＬＨＡＺＺＡＮＩＷ，ｅｔａｌ．Ｓｕｒｖｉｖｉｎｇｓｅｐｓｉｓ

ｃａｍｐａｉｇｎ：ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓｆｏｒｍａｎａｇｅｍｅｎｔｏｆｓｅｐｓｉｓａｎｄ

ｓｅｐｔｉｃｓｈｏｃｋ２０２１［Ｊ］．ＩｎｔｅｎｓｉｖｅＣａｒｅＭｅｄ，２０２１，４７（１１）：

１１８１１２４７．

［１０］《中华传染病杂志》编辑委员会．中国宏基因组学第二代测序

技术检测感染病原体的临床应用专家共识［Ｊ］．中华传染病杂

志，２０２０，３８（１１）：６８１６８９．

［１１］ＲＵＤＤＫＥ，ＪＯＨＮＳＯＮＳＣ，ＡＧＥＳＡＫＭ，ｅｔａｌ．Ｇｌｏｂａｌ，ｒｅｇｉｏｎａｌ，

ａｎｄｎａｔｉｏｎａｌｓｅｐｓｉｓｉｎｃｉｄｅｎｃｅａｎｄｍｏｒｔａｌｉｔｙ，１９９０２０１７：ａｎａｌｙｓｉｓ

ｆｏｒｔｈｅｇｌｏｂａｌｂｕｒｄｅｎｏｆｄｉｓｅａｓｅｓｔｕｄｙ［Ｊ］．Ｌａｎｃｅｔ，２０２０，３９５

（１０２１９）：２００２１１．

［１２］ＲＨＥＥＣ，ＪＯＮＥＳＴＭ，ＨＡＭＡＤＹ，ｅｔａｌ．Ｐｒｅｖａｌｅｎｃｅ，ｕｎｄｅｒｌｙｉｎｇ

ｃａｕｓｅｓ，ａｎｄｐｒｅｖｅｎｔａｂｉｌｉｔｙｏｆｓｅｐｓｉｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｍｏｒｔａｌｉｔｙｉｎＵＳａｃｕｔｅ

ｃａｒｅｈｏｓｐｉｔａｌｓ［Ｊ］．ＪＡＭＡＮｅｔｗＯｐｅｎ，２０１９，２（２）：ｅ１８７５７１．

［１３］范泉，张泓．脓毒症患者预后危险因素的 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析

［Ｊ］．安徽医科大学学报，２０１４，４９（１０）：１４７９１４８１，１５０１．

［１４］ＲＡＮＳＯＭＥＭ，ＡＬＩＰＯＵＲＺ，ＷＡＬＬＡＣＥＭＡ，ｅｔａｌ．Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎｏｆ

ｏｐｔｉｍａｌｂｌｏｏｄｃｕｌｔｕｒｅｉｎｃｕｂａｔｉｏｎｔｉｍｅｔｏｍａｘｉｍｉｚｅｃｌｉｎｉｃａｌｌｙｒｅｌｅ

ｖａｎｔｒｅｓｕｌｔｓｆｒｏｍ ａｃｏｎｔｅｍｐｏｒａｒｙｂｌｏｏｄｃｕｌｔｕｒｅｉｎｓｔｒｕｍｅｎｔａｎｄ

ｍｅｄｉａｓｙｓｔｅｍ［Ｊ］．ＪＣｌｉｎＭｉｃｒｏｂｉｏｌ，２０２１，５９（３）：ｅ０２４５９２０．

ＤＯＩ：１０．１１２８／ＪＣＭ．０２４５９２０．

［１５］ＰＲＥＶＩＳＤＯＭＩＮＩＭ，ＧＩＮＩＭ，ＣＥＲＵＴＴＩＢ，ｅｔａｌ．Ｐｒｅｄｉｃｔｏｒｓｏｆｐｏｓｉ

ｔｉｖｅｂｌｏｏｄｃｕｌｔｕｒｅｓｉｎｃｒｉｔｉｃａｌｌｙｉｌｌｐａｔｉｅｎｔｓ：ａｒｅｔｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅｅｖａｌｕａ

ｔｉｏｎ［Ｊ］．ＣｒｏａｔＭｅｄＪ，２０１２，５３（１）：３０３９．

［１６］ＭＩＡＯＱ，ＭＡＹ，ＷＡＮＧＱ，ｅｔａｌ．Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌｏｇｉｃａｌｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｐｅｒ

ｆｏｒｍａｎｃｅｏｆｍｅｔａｇｅｎｏｍｉｃｎｅｘｔｇｅｎｅｒａｔｉｏｎｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇｗｈｅｎａｐｐｌｉｅｄ

ｔｏｃｌｉｎｉｃａｌｐｒａｃｔｉｃｅ［Ｊ］．ＣｌｉｎＩｎｆｅｃｔＤｉｓ，２０１８，６７（Ｓｕｐｐｌ２）：

Ｓ２３１Ｓ２４０．

［１７］ＭＯＲＧＡＮＤＪ，ＣＡＳＵＬＬＩＪ，ＣＨＥＷ Ｃ，ｅｔａｌ．Ｉｎｎａｔｅｉｍｍｕｎｅｃｅｌｌ

ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎａｎｄｔｈｅｌｉｎｋｗｉｔｈｓｅｃｏｎｄａｒｙｌｕｎｇｂａｃｔｅｒｉａｌｐｎｅｕｍｏｎｉａ

［Ｊ］．ＦｒｏｎｔＩｍｍｕｎｏｌ，２０１８，９：２９４３．

［１８］ＶＯＩＲＩＯＴＧ，ＶＩＳＳＥＡＵＸＢ，ＣＯＨＥＮＪ，ｅｔａｌ．Ｖｉｒａｌｂａｃｔｅｒｉａｌｃｏｉｎｆｅｃ

ｔｉｏｎａｆｆｅｃｔｓｔｈｅｐｒｅｓｅｎｔａｔｉｏｎａｎｄａｌｔｅｒｓｔｈｅｐｒｏｇｎｏｓｉｓｏｆｓｅｖｅｒｅｃｏｍ

ｍｕｎｉｔｙａｃｑｕｉｒｅｄｐｎｅｕｍｏｎｉａ［Ｊ］．ＣｒｉｔＣａｒｅ，２０１６，２０（１）：３７５．

［１９］ＧＲＵＭＡＺＣ，ＨＯＦＦＭＡＮＮＡ，ＶＡＩＮＳＨＴＥＩＮＹ，ｅｔａｌ．Ｒａｐｉｄｎｅｘｔ

ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇｂａｓｅｄｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｓｏｆｂａｃｔｅｒｅｍｉａｉｎｓｅｐｔｉｃｐａ

ｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］．ＪＭｏｌＤｉａｇｎ，２０２０，２２（３）：４０５４１８．

［２０］ＡｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌＲｅｓｉｓｔａｎｃｅＣｏｌｌａｂｏｒａｔｏｒｓ．Ｇｌｏｂａｌｂｕｒｄｅｎｏｆｂａｃｔｅｒｉａｌ

ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｉｎ２０１９：ａｓｙｓｔｅｍａｔｉｃａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］．Ｌａｎｃｅｔ，

２０２２，３９９（１０３２５）：６２９６５５．

（收稿日期：２０２２０３０１）

·４４３· 中国临床保健杂志　２０２２年６月第２５卷第３期　ＣｈｉｎＪＣｌｉｎＨｅａｌｔｈｃ，Ｊｕｎｅ２０２２，Ｖｏｌ．２５，Ｎｏ．３


