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!摘要" 目的 探讨多重实时荧光
BCD

在成人肺部感染病原体检测中的临床应用#方法 回顾性分析
!"!!

年
E

月至
!"!%

年
;!

月山西医科大学第一医院以肺部感染收治入院的
;$;

例患者临床资料# 所有患者同时进行

了呼吸道样本多重实时荧光
BCD

和传统微生物检查$

41'F)'(.1'=2 0.4*1G.121@.4=2 ()6(.'@

!

CHI

%#分析多重
BCD

的

病原体检出率及病原体种类分布&并与
CHI

的病原体检出率进行比较# 各组间率的比较采用卡方检验!一致性

检验采用
J=--=

值并计算敏感性'特异性'阳性预测值'阴性预测值及准确率等评估多重
BCD

的诊断效能#

结果
;$;

例患者通过多重
BCD

检测出病原体阳性者
;<<

例$

;<<K;$;

!

EL9<<M

%!共检测到
!!

种病原体!细菌以

肺炎链球菌检出率最高!为
;LN!#O

$

%;K;$;

%!病毒以新型冠状病毒检出率最高!达
!;P;!M

$

%<Q;$;

%!混合感染率

<"9LLM

$

$$Q;$;

%# 多重
BCD

与痰培养在肺炎链球菌'金黄色葡萄球菌和耐甲氧西林葡萄球菌等多数细菌及真菌

检测中的一致性良好$

J=--=!"9R#

%!但与血清学抗体的检测一致性一般$

"9<""J=--=S"9R#

%# 多重
BCD

对细菌

的检出率高于痰培养$

!

!

T<9%!

!

!T"9"%E

%!对所有病原体检出特异性均在
L"M

以上# 结论 与痰培养相比!多重实

时荧光
BCD

检出率高!尤其对混合感染的检出具有优势&与血清学抗体相比!特异性好# 多重
BCD

同时兼具快速

高效的优势!在肺部感染的病原体检测中具有重要的临床应用价值#

!关键词" 实时荧光聚合酶链反应&微生物学检查&病原体&肺部感染
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肺部感染是全球范围内导致发病和死亡的主

要疾病之一^F_

!成人年发病率为
!H9LK

万!且随着年龄

的增长呈上升趋势^!_

% 肺部感染的临床表现多样!症

状组合因病原体&环境和宿主的差异而不同!仅凭

症候及影像诊断难以准确区分病因从而延误病情%

因此!快速明确病原体并予患者精准治疗对临床至

关重要% 本研究采用多重实时荧光
BCD

技术!对
!#

种常见呼吸道病原体的靶基因进行扩增检测!并与

血 清 学 抗 体 检 测 及 培 养 等 传 统 微 生 物 检 查

'

41'=)'(.1'<2 0.4*1I.121;.4<2 ()6(.';

!

CRP

( 进行比

较!探讨多重实时荧光
BCD

技术在临床中的检测性

能和应用价值!为临床提供更快速&可靠的实验室

诊断依据%

对象与方法

一&研究对象

以
!"!!

年
L

月至
!"!%

年
F!

月因肺部感染而

就诊于山西医科大学第一医院感染病科的
F$F

例

患者为研究对象% 本研究方案通过山西医科大学第

一医院科研伦理委员会审批'伦理审批号$

QZ5ZZ!

SZdd!E[!""%K"F

(%

依据中华医学会呼吸病学分会感染学组)中国

成人社区获得性肺炎诊断和治疗指南'

!"F$

年版(*

^%_

为诊断标准!需满足以下五条纳入标准$'

F

(发热!

体温
e %T9% "

!出现症状时间
VT /

!存在肺部感染

的相关临床表现% '

!

(胸部影像学检查显示新出现

的斑片状浸润影&叶或段实变影&磨玻璃影或间质

性改变!伴或不伴胸腔积液% '

%

(至少具备以下一种

与临床表现一致的病原学或血清学检查结果$

!

病

原体核酸检测阳性+

"

病原体抗原检测阳性+

#

病

原体培养阳性+

$

病原体特异性
&;R

阳性!或恢复

期
&;b

抗体水平较急性期升高
H

倍以上%'

H

(同时接

受多重实时荧光
BCD

检查% '

#

(患者知情并同意%

排除标准$'

F

(年龄
V FL

岁% '

!

(妊娠妇女% '

%

(

免疫缺陷患者$长期使用糖皮质激素'强的松剂量
e

"9% 0;Kf;

!至少
%

周(或其他细胞毒性药物+近一个

月内接受化疗+血液系统恶性肿瘤患者+

$

个月内接

受过器官移植+获得性免疫缺陷如
U&8

感染 ^H_

% '

H

(

合并肺脏&肝脏或其他恶性肿瘤的患者% '

#

(合并

严重心&脑&肾并发症的患者% '

$

(病历资料不完整

或未接受多重实时荧光
BCD

或传统微生物检查的

患者%

二&研究方法

F9

样本采集

包括鼻咽拭子&口咽拭子&痰液及肺泡灌洗液

样本!立即置于专用无菌样本收集管内送检%

F#M

, ,



国际流行病学传染病学杂志
!"!#

年
$

月第
#!

卷第
%

期
&'()* + ,-./)0.12 &'3)4( 5.6

!

+7') !"!#

!

8129 #!

!

:19%

!9

仪器和试剂

仪器设备"四通道实时荧光定量
;<=

仪#宏石

>?@:!A$ ;B>

$%冰盒%生物安全柜%恒温培养箱%水浴

锅或金属浴%涡旋振荡器%磁力架%迷你离心机#适

用于
C9# 0?

离心管和
"9! 0? " D ;<=

管&'

试剂"荧光扩增试剂为广州市宝创生物技术有

限公司生产的呼吸道
!#

项病原体核酸检测试剂

盒"肺炎链球菌%金黄色葡萄球菌%铜绿假单胞菌%

耐甲氧西林葡萄球菌%卡他莫拉菌%嗜肺军团菌%肺

炎克雷伯菌%流感嗜血杆菌%鲍曼不动杆菌%结核分

枝杆菌复合群%白念珠菌%耶氏肺孢子菌%

@

族链球

菌%肺炎支原体%肺炎衣原体%甲型流感病毒%乙型

流感病毒%副流感病毒%腺病毒%鼻病毒%冠状病毒%

新型冠状病毒%博卡病毒%偏肺病毒%呼吸道合胞病

毒( 无水乙醇%纯化水%痰液液化试剂
>-7(E612

#或自

行配制的
FG:EHI

溶液&(

%J

多重
;<=

检测方法

采用多重荧光探针
=K!;<=

技术#四通道检测"

L@M

%

8&<

%

=HN

%

<O#

& 并结合熔解曲线分析法( 其

中!

L@M

%

8&<

%

=HN

通道用于病原体的扩增检测!通

过
<(

值和熔解温度鉴定病原体!

<O#

通道用于内

源性内标监测样本质量
P

具体操作步骤按说明书

进行
Q

(

三%统计学方法

采用
>;>> !R9"

统计软件进行数据分析( 计数

资料以例数和百分率来表示!正态分布的计量资料

采用均数
#

标准差#

!!"

&表示!非正态分布的计量资

料采用中位数#四分位间距&

S#T$

C

U$

%

QV

表示(配对卡

方检验比较多重实时荧光
;<=

与传统微生物检查

检出率差异)

M4:)0E*

检验比较两种诊断方法的边

界频率)使用
WE--E

值进行一致性分析评价!

WE--E

值
!"XR#

表示一致性良好 !

"XF""WE--E Y"XR#

表

示一致性一般!

WE--E Y"XF"

表示一致性较差(计算

多重实时荧光
;<=

对所检测病原体#细菌%真菌%

5:@

病毒和
=:@

病毒&的灵敏度%特异性%阳性预

测值%阴性预测值及准确率(显著性水平设定为
!Z

"X"#

(

结 果

一%基本情况

本研究共纳入
C$C

例患者! 年龄中位数为
#R

岁!其中男性
C"C

例#

$!XR%G

!

C"C[C$C

&!女性
$"

例

#

%RX!RG

!

$"[C$C

&( 患者的主要临床症状包括咳嗽%

咳痰%发热%鼻塞%流涕%头痛%恶心%呕吐%食欲缺乏

乏力及呼吸困难( 实验室检查显示!白细胞计数%中

性粒细胞绝对值%降钙素原的均值及
<

反应蛋白中

位数均超出正常范围 ! 具体见表
C

(

CC#

例患者

#

RCXF%G

!

CC#[C$C

&在痰培养前接受了经验性抗生素

治疗( 影像学检查显示!

#%

例患者#

%!XA!G

!

#%[C$C

&

为单肺累及!

C"D

例患者#

$RX"DG

!

C"D[C$C

&为双肺

累及( 本次研究对象的合并症以高血压占比最高!

为
!CXC!G

#

%F[C$C

&!其次为糖尿病和肝硬化!占比

分别为
AX%!G

#

C#[C$C

&和
DX"RG

#

C%[C$C

&(

二%多重
;<=

技术检测结果

CX

病原体检测情况

在
C$C

例样本中! 使用多重
;<=

技术共检出

!!

种病原体! 有
CFF

例至少检出一种呼吸道病原

体!阳性率为
DAXFFG

#

CFF[C$C

&( 其中!细菌中肺炎

链球菌的检出率最高#

CAX!#G

!

%C[C$C

&!其次为肺炎

克雷伯菌 #

CDX"CG

!

!A[C$C

&) 真菌中白念珠菌的检

出率最高#

CCXCDG

!

CD[C$C

&)病毒中!新型冠状病毒

的检出率最高#

!CXC!G

!

%F[C$C

&!其次为甲型流感

病毒 #

CFXACG

!

!F[C$C

&) 此外! 支原体检出
CF

例

#

DXR"G

!

CF[C$C

&!衣原体检出
R

例#

FX%#G

!

R[C$C

&(

!X

病原体分布情况

多重
;<=

共检出病株
!FA

株!细菌的检出率最

高! 占
FFX#DG

#

CCC[!FA

&! 其次为病毒! 占
%AX%$G

#

AD[!FA

&!真菌的检出率最低!占
RX$%G

#

CA[!FA

&(在

具体病原体分布上!除冠状病毒%偏肺病毒和
@

族

链球菌未检出外!共检出
!!

种病原体( 其中!新型

冠状病毒检出率最高#

C%X$#G

!

%F[!FA

&!依次为肺炎

链球菌#

C!XF#G

!

%C[!FA

&%肺炎克雷伯菌 #

CCX$#G

!

!A[!FA

&%甲型流感病毒#

AX$FG

!

!F[!FA

&%白念珠菌

#

RX!%G

!

CD[!FA

&等(

C$"

* *
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%9

病原体混合感染情况

;<<

份阳性样本中!

#<9;=>

"

=?@;<<

# 为单一病

原体感染!

<#9?%>

"

$$@;<<

$为混合感染%在多重感染

中!最常见的组合为新型冠状病毒或甲型流感病毒

与肺炎链球菌&肺炎克雷伯菌&白念珠菌或铜绿假

单胞菌的混合感染% 其他病原体的混合感染较少

见% 单一感染与混合感染的病原体分布见图
;

%

三&多重
ABC

与
BDE

的比较

;9

比较多重
ABC

与痰培养的检出率

多重
ABC

对肺炎链球菌&铜绿假单胞菌&肺炎

克雷伯菌&鲍曼不动杆菌及白念珠菌的检出率分别

为
;F9!#>

"

%;@;$;

$&

;"9#$>

"

;=@;$;

$&

;?9";>

"

!F@

;$;

$&

;"9#$>

"

;=@;$;

$和
;;9;?>

"

;?@;$;

$均高于痰

培养!差异有统计学意义"

!

!

G<9;=

&

<9""

&

#9;<

&

<9F!

和

<9"?

!

"G"9"%;

&

"9"%F

&

"9";$

&

"9"!!

和
"9"%F

$!具体见

表
!

%

!9

比较多重
ABC

与血清学抗体的检出率

多重
ABC

对甲型流感病毒 "

;<9F;>

!

!<@;$;

$&

乙型流感病毒"

%9;;>

!

#@;$;

$&腺病毒"

#9$">

!

F@;$;

$&

鼻病毒 "

F9F<>

!

;$@;$;

$&新型冠状病毒 "

!;9;!>

!

%<@;$;

$&支原体"

?9=">

!

;<@;$;

$及衣原体"

<9%#>

!

=@;$;

$的检出率低于抗体阳性率!差异具有统计学

意义"

!

!

G<9!=

&

$9;%

&

$9=#

&

<9!=

&

<9""

&

<9F!

和
<9""

!

"G

"9"%#

&

"9""?

&

"9""$

&

"9"%#

&

"9"%F

&

"9"!!

和
"9"%F

$!具

体见表
%

%

%9

比较多重
ABC

与
BDE

的诊断效能

多重
ABC

对肺炎链球菌& 耐甲氧西林葡萄球

菌&肺炎克雷伯菌&流感嗜血杆菌和耶氏肺孢子菌

的灵敏度&特异性及准确率较高!对金黄色葡萄球

菌&鲍曼不动杆菌的特异性&准确率高而灵敏度稍

项目 肺部感染患者情况

年龄
H

岁!

#I$

;

J$

%

KL #=M<;J=!K

性别
H

例"

>

$

L

男性
;";M$!9=%K

女性
$" M%=9!=K

体温"

!J %!&

$

%?9F=""9?#

临床症状
H

例"

>

$

L

咳嗽&咳痰
;;? M=%9!FK

鼻塞
;# MF9%!K

流涕
;? M;;9;?K

头痛
%% M!"9#"K

恶心
!# M;#9#%K

呕吐
;= M;"9#$K

食欲缺乏乏力
#$ M%<9=?K

其他
;; M$9?%K

实验室指标

白细胞计数"

#;"

F

@NJ %!&

$

;;9F""!9=%

中性粒细胞绝对值"

$;"

F

@NJ %!&

$

F9;#%<9;!

淋巴细胞绝对值"

$;"

F

@NJ %!&

$

;9<!""9$#

单核细胞绝对值"

$;"

F

@NJ %!&

$

"9$$""9#%

血红蛋白"

O@NJ %!&

$

;!!9"""%"9!$

PNEHQ@N

!

'M$

;

J$

%

KL %=9""M;<9""J$!9""K

PREHQ@NJ 'M$

;

J$

%

KL %!9""M;F9""J#?9""K

总胆红素
H!012@NJ 'M$

;

J$

%

KL ;#9<"MF9F"J!!9?#K

B

反应蛋白
H0O@NJ 'M$

;

J$

%

KL <;9<FM;"9"%J;;%9!!K

降钙素原"

-O@0NJ %!&

$

;9%!""9$%

PAPBS, "

"

%!&

$

%9!<""9?%

RTUP

评分"

%!&

$

"9?!""9<=

培养前使用抗生素
H

例"

V

$

L ;;#M=;9<%K

影像学浸润
H

例"

>

$

L

单肺
#%M%!9F!K

双肺
;"?M$=9"?K

合并症
H

例"

>

$

L

高血压
%<M!;9;!K

糖尿病
;#MF9%!K

肝硬化
;%M?9"=K

表
!

肺部感染患者基本特征"

(G;$;

$

病原体
多重

ABC

H

例
M>KL

痰培养

H

例
M>KL

!

!值
"

值

细菌

肺炎链球菌
%; M;F9!#K !# M;#9#%K <9;= "9"%;

金黄色葡萄球菌
! M;9!<K % M;9?$K :P ;9"""

铜绿假单胞菌
;= M;"9#$K ;" M$9!;K <9"" "9"%F

耐甲氧西林葡萄球菌
$ M%9=%K # M%9;;K :P ;9"""

卡他莫拉菌
; M"9$!K "M"K :P :P

嗜肺军团菌
; M"9$!K "M"K :P :P

肺炎克雷伯菌
!F M;?9";K !! M;%9$$K #9;< "9";$

流感嗜血杆菌
! M;9!<K ;M"9$!K :P ;9"""

鲍曼不动杆菌
;= M;"9#$K ? M<9F=K <9F! "9"!!

结核分枝杆菌复合群
# M%9;;K # M%9;;K :P ;9"""

白念珠菌
;? M;;9;?K ;" M$9!;K <9"? "9"%F

耶氏肺孢子菌
; M"9$!K ; M"9$!K :P ;9"""

P

族链球菌
"M"K "M"K :P :P

真菌

表
"

多重
ABC

与痰培养检出比较
M(G;$;K

注'

PAPBS,"

'急性生理与慢性健康评分(

RTUP

'序贯器官衰竭

评估

;$;

) )
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低" 整体而言!多重
;<=

对所检测的细菌和真菌有

较高的特异性和准确率#均在
>"?

以上$!阴性预测

值表现佳#均在
>#?

以上$% 除铜绿假单胞菌&流感

嗜血杆菌&鲍曼不动杆菌及白念珠菌外!多重
;<=

与痰培养在细菌 & 真菌检测中均一致性良好

'

@A--A!"9B#

$'见表
C

$"

多重
;<=

对病毒&支原体及衣原体的诊断特异

性及准确率高!但灵敏度相对较低" 阴性预测值均

在
>"?

以上!且阳性预测值在病毒&支原体及衣原

体的表现上较部分细菌和真菌更佳" 由表
C

可见!

多重
;<=

与血清学抗体在病毒与非典型病原体的

检测中一致性一般'

"9C" " @A--A D "9B#

$" 整体而

言!多重
;<=

与
<EF

检测细菌&真菌的一致性优于

检测病毒或不典型病原体"

C9

比较多重
;<=

与
<EF

对单一&混合感染的

检出率

对细菌& 真菌等通过痰培养明确的病原体!多

重
;<=

检出一种病原体的阳性率为
%C9BG?

'

#$H

I$I

$! 显著高于痰培养的
!C9!!?

'

%>HI$I

!

!

!

JC9%!

!

!J"9"%G

$(多重
;<=

检出
!

种或以上病原体的阳性

率为
!%9$"?

'

%GHI$I

$!亦高于痰培养的
IC9>I?

'

!CH

I$I

!

!

!

J%9>!K !J"9"CG

$%对病毒&支原体&衣原体等通

过血清学抗体判别的病原体!多重
;<=

检出一种病

原体的阳性率为
%C9I$?

'

##HI$I

$!低于血清学抗体

的
C#9%C?

'

B%HI$I

!

!

!

JC9!"L !J"9"C"

$( 多重
;<=

检

出两种或以上病原体的阳性率为
II9G"?

'

I>HI$I

$!

低于血清学抗体的
!!9>G?

'

%BHI$I

!

!

!

JB9""

!

! J

"9""G

$%

讨 论

在中国!确诊和未确诊的肺炎患者的院内死亡

图
!

病原体混合感染检测结果

病原体
多重

;<=

M

例
NOPQ

血清学抗体

M

例
N?PQ

!

!值
;

值

非典型病原体

肺炎支原体
IC NG9B"P !% NIC9!>P C9>! "9"!!

肺炎衣原体
B NC9%#P IC NG9B"P C9"" "9"%>

病毒

甲型流感病毒
!C NIC9>IP %% N!"9#"P C9!B "9"%#

乙型流感病毒
# N%9IIP I% NG9"BP $9I% "9""G

副流感病毒
$ N%9B%P II N$9G%P %9!" "9"$%

腺病毒
> N#9$"P I> NII9G"P $9B# "9""$

鼻病毒
I$ N>9>CP !# NI#9#%P C9!B "9"%#

冠状病毒
!!>,

型
"N"P "N"P :R :R

冠状病毒
S@TI

型
"N"P "N"P :R :R

冠状病毒
:U$%

型
"N"P "N"P :R :R

冠状病毒
V<C%

型
"N"P "N"P :R :R

博卡病毒
I N"9$!P "N"P :R :R

偏肺病毒
"N"P "N"P :R :R

呼吸道合胞病毒
% NI9G$P # N%9IIP "9!# "9$!#

新型冠状病毒
V=WIAX

型
%C N!I9I!P CI N!#9CBP C9"" "9"%>

新型冠状病毒
:

型
%C N!I9I!P CI N!#9CBP C9"" "9"%>

表
"

多重
;<=

与血清学抗体检出比较
N"JI$IP

新
型
冠
状
病
毒

繁
衍
链
球
菌

肺
炎
克
雷
伯
菌

甲
型
流
感
病
毒

白
色
念
珠
菌

鲍
曼
不
动
杆
菌

铜
绿
假
单
胞
菌

鼻
病
毒

肺
炎
支
原
体

腺
病
毒

肺
炎
衣
原
体

副
流
感
病
毒

耐
甲
氧
西
林
葡
萄
球
菌

结
核
分
枝
杆
菌
复
合
群

乙
型
流
感
病
毒

呼
吸
道
合
胞
病
毒

金
黄
色
葡
萄
球
菌

流
感
射
血
杆
菌

博
卡
病
毒

耶
氏
肺
孢
子
菌

混合感染数单一感染数

C"

%#

%"

!#

!"

I#

I"

#

"

感
染
例
数

'
例

$

病原体种类

I$!

) *
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注"

;<=

"传统微生物检查#

=>

"真阳性例数#

?>

"假阳性例数#

?:

"假阴性例数#

=:

"真阴性例数

细菌
@

与痰培养比较
A

肺炎链球菌
!# $ " B%" "9CDB B""9"" E#9#E C"9$# B""9"" E$9!D

金黄色葡萄球菌
! " B B#C "9DED $$9$D B""9"" B""9"" EE9%D EE9%C

铜绿假单胞菌
E C B BF% "9$%C E"9"" EF9D" #!9EF EE9%B CE9FF

耐甲氧西林葡萄球菌
# B " B## "9E"$ B""9"" EE9%$ C%9%% B""9"" EE9%C

卡他莫拉菌
" B " B$" G"9""B H EE9%C H B""9"" EE9%C

嗜肺军团菌
" B " B$" G"9""B H EE9%C H B""9"" EE9%C

肺炎克雷伯菌
!! D " B%! "9C%D B""9"" EF9E$ D#9C$ B""9"" E#9$#

流感嗜血杆菌
B B " B#E "9$$F B""9"" EE9%C #"9"" B""9"" EE9%C

鲍曼不动杆菌
$ BB ! BF! "9FF! D#9"" E!9CB %#9!E EC9$B EB9E%

结核分枝杆菌复合群
F B B B## "9DEF C"9"" EE9%$ C"9"" EE9%$ EC9D$

I

族链球菌
" " " B$B G"9""B H H H H H

真菌
@

与痰培养比较
J

白念珠菌
C B" ! BFB "9#%F C"9"" E%9%C FF9FF EC9$" E!9##

耶氏肺孢子菌
B " " B$" B9""" B""9"" B""9"" B""9"" B""9"" B""9""

非典型病原体
@

与血清学抗体比较
J

肺炎支原体
B! ! BB B%$ "9$"$ #!9BD EC9## C#9DB E!9#! EB9E%

肺炎衣原体
$ B C BF$ "9#F# F!9C$ EE9%! C#9DB EF9CB EF9FB

病毒
@

与血清学抗体比较
J

甲型流感病毒
!B % B! B!# "9$C! $%9$F ED9$$ CD9#" EB9!F E"9$C

乙型流感病毒
# " C BFC "9#%# $B9#F B""9"" B""9"" EF9CD E#9"%

副流感病毒
$ " # B#" "9$EB #F9#F B""9"" B""9"" E$9DD E$9CE

腺病毒
C B BB BFB "9#%$ F!9BB EE9%" CC9CE E!9D$ E!9##

鼻病毒
B% % B! B%% "9#CF #!9"" ED9DE CB9!# EB9D! E"9$C

冠 状 病 毒
!!E,

$

KLMB

$

:N$%

$

O;F%

型

" " " B$B G"9""B P P P P P

博卡病毒
" B " B$" G"9""B P EE9%C P B""9"" EE9%C

偏肺病毒
" " " B$B G"9""B P P P P P

呼吸道合胞病毒
! B % B#$ "9FCC F"9"" EE9%$ $$9$D EC9BB EC9BF

新型冠状病毒
OQ?BRS

型
%% B C BBE "9CFF C"9FE EE9BD ED9"$ E%9D" EF9FB

新型冠状病毒
:

型
%% B C BBE "9CFF C"9FE EE9BD ED9"$ E%9D" EF9FB

=>

%例&

?>

%例&

?:

%例&

=:

%例&

病原体

阳性
T

阴性例数

LR--R

值
灵敏度

%

U

&

特异性

%

U

&

阳性预测值

%

U

&

阴性预测值

%

U

&

准确率

%

U

&

率分别为
!B9DU

和
!#9EU

! 在接受延迟或无效治疗

的患者中报告的死亡率显著增加 V#W

' 大部分呼吸道

感染患者由于感染后缺乏特异性的临床表现!无法

及时明确诊断!而不得不接受经验性广谱抗生素的

治疗!导致抗菌药物滥用!抗菌药物耐药相关的发

病率和死亡率逐渐增加(另有研究表明!抗菌药物耐

药与住院时间的延长以及住院费用的增加有关 V$W

(

早期明确病原学诊断!不仅可以精准治疗!改善预

后!还可以减轻患者痛苦!降低经济负担VDW

(

一$多重
>;Q

检测病原体谱特征及临床可靠性

在本研究中!

B$B

份样本通过多重
>;Q

技术共

检测出
!!

种病原体( 除
I

族链球菌$冠状病毒及偏

肺病毒未检出外!细菌感染者以肺炎链球菌的检出

率最高!其次为肺炎克雷伯菌#病毒感染者以新型

冠状病毒的检出率最高!其次为甲型流感病毒( 这

一结果与当时报道的呼吸道病原体流行态势基本

一致 VC!EW

!说明本研究结果具有一定可信度!在临床

实践中具有实际意义(

表
!

多重
>;Q

检测技术与
;<=

诊断效能的比较%

!XB$B

&

B$%

) )
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二"多重
;<=

较传统细菌"真菌培养的灵敏度"

特异性及准确率高

与传统细菌"真菌培养相比!多重
;<=

对多数

细菌和真菌的灵敏度"特异性及准确率较高!与痰

培养一致性良好且检出率高于痰培养#

长期以来!传统的微生物培养和涂片检测作为

细菌和真菌诊断的$金标准%

>?"@一直在沿用!但因其

检测耗时长&痰培养需
ABCD! E

'

>??!?!@

"检测方法单一

及难以同时检测混合感染和未知病原体的短板!影

响临床快速确诊病原体! 不仅可能导致疾病迁延!

发展为慢性或重症肺炎! 还会在重症肺炎治疗早

期!由于经验性使用广谱抗生素!影响培养的阳性

结果!导致假阴性>?%@

( 本研究中!多重
;<=

对多数细

菌和真菌的灵敏度"特异性及准确率较高!与痰培

养一致性良好且检出率高于痰培养!可能的原因是

痰培养合格痰样本要求严苛!常呈阴性结果( 此外!

?$?

例患者中!

??#

例患者在培养前接受了经验性

抗生素治疗!这也可能导致痰培养出现阴性结果>?A@

(

而多重
;<=

通过对样本进行核酸提取!在一个反应

管体系内同时完成扩增及对扩增产物进行分析!无

论细菌"真菌状态如何均能检测到!明显提高了病

原体的检出率>?#@

(

三"多重
;<=

的灵敏度和准确率低于病原体血

清学抗体检测

与病原体血清学抗体检测相比!多重
;<=

对病

毒"支原体及衣原体的诊断灵敏度及准确率相对较

低!诊断一致性一般( 这可能归因于抗体性质所限)

&

?

' 通常情况下特异性
&FG

抗体多在
%"# /

后呈阳

性!此后水平逐渐降低!而
&FH

抗体开始产生晚!但

维持时间较长!可至数月甚至数年 >?$!?D@

!患者既往感

染后抗体可能长时间存在于体内!故抗体阳性往往

不能区分既往与现症感染*&

!

'人体受到环境中多种

病原体感染及各种致敏原的刺激!会产生大量干扰

物质&如自身抗体+类风湿因子"嗜异性抗体和补体

等'!与抗体检测试剂发生非特异性结合 >#@

*&

%

'抗体

之间存在交叉反应!某些抗体蛋白具有高度相似的

结构和序列>?B@

( 这些原因皆会导致抗体检测假阳性

而多重
;<=

为阴性! 从而低估多重
;<=

的效能及

准确性(因此!多重
;<=

在病毒"支原体及衣原体等

难以体外培养的呼吸道病原体中仍然具有检测

优势(

四"多重
;<=

检测适宜人群及检测优势

本研究发现!多重
;<=

对所有病原体的阴性预

测值均在
I"J

以上!而阳性预测值在病毒"支原体

及衣原体的表现上较部分细菌和真菌更佳!这有助

于未感染者及血清学抗体阳性而未能确诊者的

判别(

曾有研究报道!与抗体和培养方法相比!多重

;<=

可将呼吸道病毒的检出率提高
%"JC#"J

>?I@

!通

过扩增基因组片段!多重
;<=

能够快速且精准地检

测大量呼吸道病毒>!"@

(因此!本研究采用的多重实时

荧光
;<=

技术能够同时检测
!#

种呼吸道病原体

&包括
??

株细菌"

!

株真菌"

?"

株病毒及支原体和

衣原体各
?

株'! 在一定程度上实现了对常见呼吸

道病原体的广泛覆盖!且从样本采集到出具报告的

时间不超过
$ E

! 从而实现对肺部感染患者病原体

的快速诊断(

综上所述!多重实时荧光
;<=

技术在病原体检

测的种类和时效性方面相较于传统方法具有明显

优势(多重
;<=

可在单次反应中检测
?"C%"

种病原

体!覆盖范围广!且费用低"耗时少!可与传统检测

方法相结合并广泛应用! 将更好地服务于临床实

践( 本研究限于样本数量!少见病原体的病例数较

少!影响统计学结果!今后需进一步扩大样本量继

续研究(

利益冲突 所有作者均声明不存在利益冲突

作者贡献声明 王与可)研究设计"文章撰写"数据统计分析"图表制

作*张缭云)研究指导"论文审阅及修改"经费支持*杨慧军)数据处

理*牛斌"王蓉)资料收集与样本采集*任姣龙)样本检测

参 考 文 献

>?@ K2.L).*M , N.2LM ;HO <)*P7).*M QM(.6(M R.2E1 STO &60M)2 ;RO )( M29

<1007'.(U!M4P7.*)/ -')701'.MV ,-./)0.121FUO /.MF'16.6O -*1F'16(.4

6)L)*.(U 64M2)6O M'/ ')W (E)*M-)7(.4 1-(.1'6>+@9 G)/WML)O !"!%O !%

X??YV )!D?I9 5K&V ?"9#B$DZ0)/WML)9!"!%9??9!D?I9

>!@ =.4E()* +O ;M'MU.1(17 <O [*U31'16 <O )( M29 T)(.121FU 13 M47()

*)6-.*M(1*U (*M4( .'3)4(.1'6 .' E16-.(M2.6)/ 4E.2/*)' .' 4U-*76 >+@9

;S1N K')O !"?$O ??X?YV )"?AD"A?9 5K&V ?"9?%D?Z\17*'M29-1')9

"?AD"A?9

?$A

, ,



国际流行病学传染病学杂志
!"!#

年
$

月第
#!

卷第
%

期
&'()* + ,-./)0.12 &'3)4( 5.6

!

+7') !"!#

!

8129 #!

!

:19%

;%<

中华医学会呼吸病学分会
9

中国成人社区获得性肺炎诊断和治

疗指南
=!">$

年版
?;+<9

中华结核和呼吸杂志
@ !">$@ %A=BCD !#%!

!EA9 5F&D >"9%E$"G40H9I9.66'9>"">!"A%A9!">$9"B9""#9

;B< J)'K +L@ 57 M@ N.' OP@ )( H29 L)(HK)'10.4 ')Q(!K)')*H(.1'

6)R7)'4.'K 31* (S) /.HK'16.6 13 676-)4()/ -')701'.H .'

.007'1410-*10.6)/ -H(.)'(6;+<9 + &'3)4(@ !"!>@ T!UBCD !!!!E9 5F&D

>"9>">$GI9I.'39!"!>9">9"!A9

;#< N7 +@ VSH'K +@ WS)' P@ )( H29 X)(.121KY 13 6)Z)*) 41007'.(Y

H4R7.*)/ -')701'.H .' H/72(6 ./)'(.3.)/ [Y 410[.')/ /)()4(.1'

0)(S1/6D X 072(. ! 4)'(*) -*16-)4(.Z) 6(7/Y .' WS.'H;+< 9 ,0)*K

L.4*1[)6 &'3)4(@ !"!!@ >>=>CD ##$!#$$9 5F&D >"9>"T"G!!!!>E#>9

!"!!9!"%#>AB9

;$< XKS20H'/. \@ OH2[).6)' ]\@ \H44.21((1 ^@ )( H29 ,33)4( 13 H'(.[.1(.4

-*)64*.-(.1' H7/.( H'/ 3))/[H4_ 1' H'(.[.1(.4 -*)64*.[.'K .'

-*.0H*Y 4H*)D X *H'/10.`)/ 42.'.4H2 (*.H2;+<9 +XLX &'()*' L)/@

!"!%@ >T%U%CD !>%!!!"9 5F&D >"9>"">GIH0H.'()*'0)/9!"!!9$#!A9

;E<

陈诗颖
@

樊晔
@

张玲
@

等
9

致急性呼吸道感染人腺病毒的体外感

染特性初步比较
;+<9

病毒学报
@ !">A@ %#U#CD EB>!EBE9 5F&D >"9

>%!B!GI94'_.9[.'K/7Q7)[H19""%#A>9

;T<

许太彬
@

邵束钰
@

史军
@

等
9

住院重症肺炎患者
%$T

例呼吸道病

原体检测结果及影响因素分析
;+<9

现代疾病预防控制
@ !"!B@ %#

U#CD %!A!%%%9 5F&D >"9>%#>#GI94'_.9S'I-09>""$!TB>B9!"!B9"#9">!9

;A<

王艺霖
@

宜建英
@

周春雷
@

等
9

奥密克戎低流行时期新型冠状病

毒肺炎与甲型流感的流行特点分析
;+<9

天津医科大学学报
@ !"!B@

%"U!CD >$!!>$$9 5F&D >"9!">%#GI9.66'9>""$!T>BE9!"!B9"!9">$!9

;>"<

胡晏宁
@

鲁炳怀
9

呼吸道感染性疾病病原学诊断的挑战与解决

策略
;+<9

中国临床新医学
@ !"!>@ >BU>CD T!>!9 5F&D >"9%A$AGI9.66'9

>$EB!%T"$9!"!>9">9"!9

;>>< ,'') 8&@ J)*61'') P@ a*K.4 b@ )( H29 X)(.121KY 13 S16-.(H2!

H4R7.*)/ -')701'.H H'/ (*)'/6 .' H'(.0.4*1[.H2 *)6.6(H'4);+<9 W7**

F-.' J720 L)/@ !">B@ !"U%CD !#!!!#T9 5F&D >"9>"AEGLWJ9"""""

"""""""""B!9

;>!< ZH' O)4_) F@ cH'K d@ b)) ++@ )( H29 &0-2.4H(.1'6 13 H'(.[.1(.4

*)6.6(H'4) 31* -H(.)'(6e *)41Z)*Y 3*10 41001' .'3)4(.1'6 .' (S)

41007'.(YD X 6Y6()0H(.4 *)Z.)f H'/ L)(H!H'H2Y6.6;+<9 W2.' &'3)4(

5.6@ !">E@ $#=%CD %E>!%T!9 5F&D >"9>"A%G4./G4.Q!%%9

;>%<

邹晓辉
@

曹彬
9

呼吸道感染病原学诊断年度进展
!"!>;+<9

中华结

核和呼吸杂志
@ !"!!@ B#=>CD ET!T!9 5F&D >"9%E$"G40H9I94'>>!>BE!

!"!>>>>$!""T"A9

;>B<

吴瑞珊
@

刘婉婷
@

龙天娣
@

等
9

宏基因组二代测序技术在呼吸系

统感染病原学诊断中的应用价值
;+<9

热带医学杂志
@ !"!B@ !B

=!CD >E>!>E#9 5F&D >"9%A$AGI9.66'9>$E!!%$>A9!"!B9"!9""#9

;>#< b.7 W]@ \S. gJ@ WS)' P@ )( H29 ^H-./ /.HK'16.6 13 6)-6.6 f.(S

hHRLH'![H6)/ 072(.-2)Q *)H2!(.0) JW^;+<9 + W2.' bH[ X'H2@ !">T@

%!=!CD )!!!#$9 5F&D >"9>""!GI42H9!!!#$9

;>$<

董春丽
@

宋海涛
@

张靓靓
@

等
9

新型冠状病毒肺炎患者康复期血

清特异性
&KL

"

&Ka

抗体监测及其影响因素分析
;+<9

山东医药
@

!"!%@ $%=!%CD >#!>T@ !%9 5F&D >"9%A$AGI9.66'9>""!!!$$g9!"!%9!%9

""B9

;>E< d.662)* \L@ h)/.IH'(1 W@ a12/6().' ,@ )( H29 J*1I)4(.'K (S)

(*H'60.66.1' /Y'H0.46 13 \X^\!W18!! (S*17KS (S) -16(-H'/)0.4

-)*.1/;+<9 \4.)'4)@ !"!"@ %$T=$BA%CD T$"!T$T9 5F&D >"9>>!$G

64.)'4)9H[[#EA%9

;>T< O.4_6 +@ d270--!hS10H6 W@ dH2.6S O@ )( H29 \)*121K.4 4*166!

*)H4(.Z.(Y 13 \X^\!W18!! f.(S )'/)0.4 H'/ 6)H61'H2

!"#$%&'&()*+',-"-;+<9 + W2.' &007'12@ !"!>@ B>=#CD A"$!A>%9 5F&D

>"9>""EG6>"TE#!"!>!""AAE!$9

;>A< MH[H/Y :,9 hS) ].20X**HY *)6-.*H(1*Y -H')2D X' H7(10H()/@

[*1H/2Y 072(.-2)Q)/ 012)472H* ()6( 31* (S) *H-./ H'/ H447*H()

/)()4(.1' 13 *)6-.*H(1*Y -H(S1K)'6;+<9 ,Q-)*( ^)Z L12 5.HK'@ !">%@

>%=TCD EEA!ETT9 5F&D >"9>#T$G>BE%E>#A9!">%9TBTEAB9

;!"< O7H'K O\@ h6H. Wb@ WSH'K +@ )( H29 L72(.-2)Q JW^ 6Y6()0 31* (S)

*H-./ /.HK'16.6 13 *)6-.*H(1*Y Z.*76 .'3)4(.1'D \Y6()0H(.4 *)Z.)f

H'/ 0)(H!H'H2Y6.6 ;+<9 W2.' L.4*1[.12 &'3)4(@ !">T@ !B =>"CD >"##!

>"$%9 5F&D >"9>">$GI940.9!">E9>>9">T9

#收稿日期$

!"!B!>>!"A

%

>$#

& &


