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应用宏基因组二代测序诊断异基因造血干细胞移植后早期侵袭性真菌病患者的临床

分析
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　　［摘要］　目的　分析异基因造血干细胞移植（ａｌｌｏｇｅｎｅｉｃｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃｓｔｅｍｃｅｌｌｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ，ａｌｌｏ
ＨＳＣＴ）后早期应用宏基因组二代测序（ｍｅｔａｇｅｎｏｍｉｃｎｅｘｔｇｅｎｅｒａｔｉｏｎｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ，ｍＮＧＳ）诊断侵袭性真菌
病（ｉｎｖａｓｉｖｅｆｕｎｇａｌｄｉｓｅａｓｅ，ＩＦＤ）患者的临床转归。方法　回顾性分析２０２１年７月至２０２２年１０月在浙
江大学医学院附属第一医院接受ａｌｌｏＨＳＣＴ患者，移植后早期（１００ｄ内）出现以下情况之一：①经验性
抗细菌治疗７２ｈ及以上持续发热，且血培养阴性患者；②既往抗感染有效后再次出现不明原因高热；
③下呼吸道症状合并肺部ＣＴ病灶，经验性抗感染治疗无效。送检移植后外周血或支气管镜肺泡灌洗
液行ｍＮＧＳ检测，并分析患者的总体生存率（ｏｖｅｒａｌｌｓｕｒｖｉｖａｌ，ＯＳ）和非复发死亡率（ｎｏｎｒｅｌａｐｓｅｍｏｒｔａｌｉｔｙ，
ＮＲＭ）。结果　纳入６０例患者，送检外周血标本４７例，肺泡灌洗液标本１３例。ｍＮＧＳ检测病原学阴性
组１９例，非真菌阳性组３０例，真菌阳性组１１例；真菌阳性组中曲霉菌３例、毛霉菌５例、热带念珠菌
２例、阿萨丝孢酵母菌１例。１１例真菌阳性患者经调整抗真菌治疗８例获完全缓解。６０例患者１年ＯＳ
和１年ＮＲＭ分别为７０．０％（９５％ＣＩ：６４．１％～７５．９％）和２０．０％（９５％ＣＩ：１１．９％～３２．５％）。真菌阳性
组１年ＯＳ为５４．５％（９５％ＣＩ：４９．５％～６９．５％），１年ＮＲＭ为３６．４％（９５％ＣＩ：１５．５％～７０．３％）；阴性组、
真菌阳性组和非真菌阳性组１年ＯＳ（Ｐ＝０．４８７）和１年ＮＲＭ（Ｐ＝０．３５８）差异无统计学意义。真菌阳
性组与非真菌阳性组ＯＳ（Ｐ＝０．２３８）和ＮＲＭ（Ｐ＝０．１５４）上的差异亦无统计学意义。结论　ｍＮＧＳ可快
速诊断ａｌｌｏＨＳＣＴ后早期ＩＦＤ，有利于及时有效治疗，改善患者的预后。
　　［关键词］　宏基因组二代测序；异基因造血干细胞移植；侵袭性真菌病
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　　异基因造血干细胞移植（ａｌｌｏｇｅｎｅｉｃｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃ
ｓｔｅｍｃｅｌｌｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ，ａｌｌｏＨＳＣＴ）是根治多种血液系
统疾病的有效方法，感染是 ａｌｌｏＨＳＣＴ后早期主要并
发症之一［１－２］，特别是曲霉菌和毛霉菌感染为代表的

侵袭性真菌感染，临床表现缺乏特异性，导致患者死亡

率较高［３］。因此早期准确识别致病病原体，从而实施

精准抗感染治疗至关重要。然而，传统病原学检测流

程复杂、检测效率低、耗时长［４］，不能完全满足 ａｌｌｏ
ＨＳＣＴ后免疫缺陷感染患者及时诊治的需要。
　　宏基因组二代测序（ｍｅｔａｇｅｎｏｍｉｃｎｅｘｔｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ
ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ，ｍＮＧＳ）技术是一种以 ＤＮＡ碱基为基础的
高通量基因测序技术，能够快速、完整地检测出致病病

原体的基因序列［５］。ｍＮＧＳ不依赖培养，且不易受前
期抗生素治疗的影响，对常规病原微生物检测阴性、经

验治疗失败、不明原因的危重感染以及新发、突发传染

病的病原体发现具有独特价值［６－７］，能在一定程度上

弥补传统病原学检测技术的缺陷［８］。本研究旨在探

讨ａｌｌｏＨＳＣＴ后早期应用 ｍＮＧＳ技术诊断侵袭性真菌
病（ｉｎｖａｓｉｖｅｆｕｎｇａｌｄｉｓｅａｓｅ，ＩＦＤ），并分析患者的临床转
归，以期为ａｌｌｏＨＳＣＴ后早期防治感染提供依据。

１　资料与方法

１．１　病例资料
　　收集２０２１年７月至 ２０２２年 １０月在浙江大学医
学院附属第一医院接受 ａｌｌｏＨＳＣＴ患者，纳入患者移
植后早期（１００ｄ内）出现以下情况之一：①经验性抗
细菌治疗７２ｈ及以上持续发热，且血培养阴性患者；

②既往抗感染有效后再次出现不明原因高热；③下呼
吸道症状合并肺部ＣＴ病灶，经验性抗感染治疗无效。
送检外周血或支气管镜肺泡灌洗液行ｍＮＧＳ检测。本
研究经浙江大学医学院附属第一医院科研伦理审查委

员会审批通过（２０２３研第 ０９３４号），所有患者签署知
情同意书，随访截止时间为２０２３年８月３１日，通过查
阅患者住院病历、门诊随访记录和电话随访获得患者

生存资料。

１．２　移植流程
１．２．１　预处理方案　　清髓性预处理方案（ｍｙｅｌｏａｂｌａｔｉｖｅ
ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｉｎｇ，ＭＡＣ）：阿糖胞苷（ｃｙｔａｒａｂｉｎｅ，ＡｒａＣ）２～
４ｇ／（ｍ２·ｄ）静脉滴注，－１０ｄ、－９ｄ；白消安（ｂｕｓｕｌｆａｎ，
Ｂｕ）３．２ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）静脉滴注，－８～－６ｄ；环磷酰胺
（ｃｙｃｌｏｐｈｏｓｐｈａｍｉｄｅ，ＣＹ）１．８ｇ／（ｍ２·ｄ）静脉滴注，－５ｄ、
－４ｄ；司莫司汀２５０ｍｇ／ｍ２口服，－３ｄ。减剂量预处理
方案（ｒｅｄｕｃｅｄｉｎｔｅｎｓｉｔｙｃｏｎｄｉｔｉｏｎｉｎｇ，ＲＩＣ）：氟达拉滨
（ｆｌｕｄａｒａｂｉｎｅ，Ｆｌｕ）；３０ｍｇ／（ｍ２·ｄ）静脉滴注，－１０～－５ｄ；
ＢＵ０．８ｍｇ／ｋｇ，ｑ６ｈ，静脉滴注，－７～－５ｄ。本中心未采
用全身照射。

１．２．２　造血干细胞的动员和采集　　供者均以粒细
胞集落刺激因子（ｇｒａｎｕｌｏｃｙｔｅｃｏｌｏｎｙｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇｆａｃｔｏｒ，
ＧＣＳＦ）行造血干细胞动员［５～７．５μｇ／（ｋｇ·ｄ），连续
４～５ｄ］后进行外周血干细胞采集。所有移植物均未
接受体外去除Ｔ淋巴细胞处理。
１．２．３　移植物抗宿主病（ｇｒａｆｔｖｅｒｓｕｓｈｏｓｔｄｉｓｅａｓｅ，
ＧＶＨＤ）预防　　采用霉酚酸酯（ｍｙｃｏｐｈｅｎｏｌａｔｅｍｏｆｅｔｉｌ，
ＭＭＦ）联合环孢菌素（ｃｙｃｌｏｓｐｏｒｉｎＡ，ＣｓＡ）加短程甲氨
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蝶呤（ｍｅｔｈｏｔｒｅｘａｔｅ，ＭＴＸ）预防 ＧＶＨＤ。单倍体移植采
用兔抗人胸腺细胞免疫球蛋白（ｒａｂｂｉｔａｎｔｉｈｕｍａｎ
ｔｈｙｍｏｃｙｔｅｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎ，ｒＡＴＧＴ）１．５ｍｇ／（ｋｇ·ｄ），无关
供者移植采用 ｒＡＴＧＴ（４．５～６ｍｇ／ｋｇ）静脉滴注。根
据嵌合状态和ＧＶＨＤ的情况，免疫抑制剂在移植后第
２个月逐渐减少，移植后６～９个月后无 ＧＶＨＤ症状者
减停免疫抑制剂［９－１２］。

１．３　真菌感染预防和诊断标准及疗效评价
　　所有患者预处理开始应用米卡芬净（５０ｍｇ／ｄ，静
脉滴注）、伏立康唑（０．２ｇ，ｑ１２ｈ，口服）或泊沙康唑口
服液（５ｍＬ，ｔｉｄ，口服）预防真菌感染，其中再次预防
８例。ＩＦＤ诊断分为确诊、临床诊断、拟诊和未确定
４个级别。疗效评价分为有效（完全缓解、部分缓解）
和无效（稳定、疾病进展、死亡）。具体参考《血液病／
恶性肿瘤患者侵袭性真菌病的诊断标准与治疗原则

（第六次修订版）》［１３］。

１．４　ｍＮＧＳ检测方法
　　ｍＮＧＳ标本采集严格进行无菌操作，外周血送检
５ｍＬ，肺泡灌洗液送检 ５～１０ｍＬ，采集标本后用无菌
容器进行盛装送检。低温冰袋运送２４ｈ内送达标本，
干冰运送２４～７２ｈ送达标本，并立即进行核酸的提取。
所有标本检测及解读由浙江大学医学院附属第一医院

检验科实施。

１．５　定义及统计学分析
　　中性粒细胞植入时间定义为连续３ｄ外周血中性
粒细胞绝对计数＞０．５×１０９／Ｌ，血小板植入定义为外周
血血小板＞２０×１０９／Ｌ连续７ｄ且脱离血小板输注。急
性ＧＶＨＤ的诊断依据 ２０１６年建立的 Ｈａｒｒｉ标准。总

体生存定义为从造血干细胞回输开始至各种原因导致

死亡或随访终止的时间。移植后非复发死亡定义为从

造血干细胞回输开始至除原发病复发以外原因导致的

死亡。

　　采用ＳＰＳＳ２３．０和ＲＳｔｕｄｉｏ４．１．１进行统计分析。
生存分析采用 ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ法，差异比较采用 Ｌｏｇ
ｒａｎｋ检验。运用竞争风险模型预估非复发死亡累积发
生率，并使用Ｇｒｅｙ检验进行比较。Ｐ＜０．０５被认为差
异有统计学意义。

２　结果

２．１　研究对象基本临床特征
　　２０２１年７月至２０２２年１０月接受 ａｌｌｏＨＳＣＴ患者
５３２例，符合本研究纳入标准 ｍＮＧＳ检测患者 ６０例，
移植后中位随访时间 ４３（１７～７８０）ｄ。男性 ３３例，女
性２７例，中位年龄３５（１４～６９）岁。１１例 ｍＮＧＳ检测
真菌阳性患者，中位年龄 ５０（１８～５７）岁，诊断中位时
间移植后１７（５～５１）ｄ。回输单个核细胞中位数８．２９
（３．７９～１７．３５）×１０８／ｋｇ，ＣＤ３４＋细胞中位数 ５．０２
（１．８２～１１．７４）×１０６／ｋｇ。临床资料见表１。
２．２　ｍＮＧＳ检测结果
　　纳入６０例患者，未确定 ＩＦＤ４３例（７１．７％），拟诊
ＩＦＤ１７例 （２８．３％）。送 检 外 周 血 标 本 ４７例
（７８．３％），肺泡灌洗液标本 １３例（２１．７％），ｍＮＧＳ检
测病原学阴性 １９例，细菌 １１例，病毒 １９例，真菌
１１例。ｍＮＧＳ检测病原学阳性比例占６８．３％，真菌阳
性率１８．３％；外周血标本真菌阳性率 １９．１％，肺泡灌
洗液真菌阳性率１５．３％。

表１　１１例ｍＮＧＳ检测真菌阳性患者基线特征

序号 性别 年龄／岁 基础疾病 供者类型
单个核细胞数

／（×１０８／ｋｇ）
ＣＤ３４＋细胞数
／（×１０６／ｋｇ）

粒细胞植入

时间／ｄ
血小板植

入时间／ｄ
急性ＧＶＨＤ

１ 女 ５０ ＭＤＳ 亲缘半相合 ８．７０ ６．０２ １３ １２ 无

２ 男 ５２ ＤＬＢＣＬ 亲缘半相合 ８．２９ ５．０２ １９ ２５ 无

３ 女 ５０ ＡＭＬ 亲缘半相合 １４．９１ １１．７４ １１ １２ 无

４ 女 １８ ＡＭＬ 亲缘半相合 １１．７６ ５．８８ １２ １３ 无

５ 男 ２８ ＭＤＳ 非亲缘不全相合 ７．８２ ３．２７ １２ ２０ 无

６ 男 ４６ ＭＤＳ 亲缘半相合 ８．０８ ４．９４ － － 无

７ 女 ５１ ＡＬＬ 亲缘半相合 ７．３８ ５．３６ １２ １３ 无

８ 女 ３４ ＡＬＬ 非亲缘全相合 ９．６０ ６．５０ １２ １５ 无

９ 男 ５７ ＡＭＬ 亲缘半相合 １７．３５ ２．１３ １６ － 无

１０ 男 ４０ ＨＬＨ 亲缘半相合 ６．９９ ４．２５ １７ － 无

１１ 女 ５０ ＡＭＬ 亲缘半相合 ３．７９ １．８２ １８ １８ 无

ＭＤＳ：骨髓增生异常综合征；ＤＬＢＣＬ：弥漫大Ｂ细胞淋巴瘤；ＡＭＬ：急性髓系白血病；ＡＬＬ：急性淋巴细胞白血病；ＨＬＨ：噬血细胞
综合征；－：未植入
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　　１１例真菌阳性患者中，病原菌为曲霉菌 ３例
（２７．３％），其中黄曲霉菌２例、黑曲霉菌１例；毛霉菌
５例（４５．４％），其中微小根毛霉菌 １例、小孢根霉菌
１例、小克银汉菌 ３例；热带念珠菌 ２例（１８．２％）；阿
萨丝孢酵母菌１例（９．１％）。仅２例患者传统方法检测
血培养为热带念珠菌阳性，所有患者１，３βＤ葡聚糖试
验（Ｇ试验）和／或半乳甘露聚糖试验（Ｇａｌａｃｔｏｍａｎｎａｎ，
ＧＭ试验）均阴性（表２）。
２．３　抗真菌治疗效果
　　３例曲霉菌阳性患者经伏立康唑针静脉滴注治疗
完全缓解，持续用药 ６周停药。５例毛霉菌阳性患者
应用两性霉素Ｂ联合泊沙康唑口服液治疗，其中３例
获完全缓解，两性霉素 Ｂ用药持续６～８周，后续泊沙
康唑口服液维持治疗，２例小克银汉菌阳性患者治疗
无效死亡，其中 １例继发中枢毛霉菌感染。２例热带
念珠菌阳性患者应用两性霉素 Ｂ联合卡泊芬净治疗，
１例缓解，１例治疗无效死亡。１例阿萨丝孢酵母菌阳
性患者经伏立康唑针静脉滴注治疗完全缓解，持续用

药６周停药（表２）。
２．４　患者生存分析
　　６０例患者１年总体生存率（ｏｖｅｒａｌｌｓｕｒｖｉｖａｌ，ＯＳ）和
１年非复发死亡率（ｎｏｎｒｅｌａｐｓｅｍｏｒｔａｌｉｔｙ，ＮＲＭ）分别为
７０．０％ （９５％ＣＩ：６４．１％～７５．９％）和２０．０％（９５％ＣＩ：
１１．９％～３２．５％），见图１Ａ、Ｃ。真菌阳性组和非真菌阳
性组１年ＯＳ分别为５４．５％（９５％ＣＩ：４９．５％～６９．５％）
和７６．７％（９５％ＣＩ：６９．０％～８４．４％），１年ＮＲＭ分别为
３６．４％（９５％ＣＩ：１５．５％～７０．３％）和１６．７％（９５％ＣＩ：
８．３％～３５．５％），见图１Ｂ、Ｄ。ｍＮＧＳ阴性组１年ＯＳ和
１年ＮＲＭ分别为６８．４％（９５％ＣＩ：５７．７％～７９．１％）和
２１．１％（９５％ＣＩ：８．５％～４６．８％）。阴性组、真菌阳性组
和非真菌阳性组 １年 ＯＳ（Ｐ＝０．４８７）和 １年 ＮＲＭ
（Ｐ＝０．３５８）无显著差异（图２Ａ、Ｃ）。ｍＮＧＳ阳性组和
阴性组１年ＯＳ（Ｐ＝０．９８５）和１年ＮＲＭ（Ｐ＝０．９１０）差异
均无统计学意义（图２Ｂ、Ｄ）。真菌阳性组与非真菌阳
性组ＯＳ（Ｐ＝０．２３８）和 ＮＲＭ（Ｐ＝０．１５４）差异亦无统
计学意义。

表２　１１例真菌阳性患者ｍＮＧＳ结果及临床转归

序号 病原菌
诊断时

间／ｄ
是否处

于粒缺
序列数 血培养

Ｇ＋ＧＭ
试验

样本来源 临床表现 调整前 调整后 临床转归
生存时

间／ｄ

１ 小克银汉菌 ４８ 否 ４０ 阴性 阴性 外周血 发热／疼痛 卡泊芬净
两性霉素Ｂ＋
泊沙康唑口服液

完全缓解

（生存）
７０８

２ 小克银汉菌 １４ 是 ２８１ 阴性 阴性 外周血 发热／头痛 伏立康唑针
两性霉素Ｂ＋
泊沙康唑口服液

无效

（死亡）
４６

３ 小孢根霉菌 ２２ 否 ５７ 阴性 阴性 肺泡灌洗液 发热 伏立康唑针
两性霉素Ｂ＋
泊沙康唑口服液

完全缓解

（生存）
７８０

４
阿萨丝孢

酵母菌
１１ 是 ６ 阴性 阴性 外周血 发热 卡泊芬净 伏立康唑针

完全缓解

（生存）
４８４

５微小根毛霉菌 １３ 否 ４ 阴性 阴性 外周血 发热 卡泊芬净
两性霉素Ｂ＋
泊沙康唑口服液

完全缓解

（生存）
３９８

６ 热带念珠菌 ２ 是 ５２２１６０ 阳性 阴性 外周血
发热／
呼吸困难

泊沙康唑

口服液

两性霉素Ｂ＋
卡泊芬净

无效

（死亡）
１７

７ 黄曲霉菌 ３０ 否 ６ 阴性 阴性 肺泡灌洗液 发热 泊沙康唑口服液 伏立康唑针
完全缓解

（生存）
３６７

８ 黑曲霉菌 ９ 是 ４ 阴性 阴性 外周血 发热 伏立康唑片 伏立康唑针
完全缓解

（生存）
１８６

９ 小克银汉菌 ５ 是 ４７ 阴性 阴性 外周血 发热 泊沙康唑口服液
两性霉素Ｂ＋
泊沙康唑口服液

无效

（死亡）
４３

１０ 黄曲霉菌 ５ 是 ４７３ 阴性 阴性 外周血 发热 伏立康唑片 伏立康唑针
完全缓解

（生存）
１２９

１１ 热带念珠菌 １５ 是 ２３４ 阳性 阴性 外周血 发热 伏立康唑针
两性霉素Ｂ＋
卡泊芬净

完全缓解

（生存）
６１５

粒缺：粒细胞缺乏；Ｇ试验：１，３βＤ葡聚糖试验；ＧＭ试验：半乳甘露聚糖试验
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图１　所有患者和真菌阳性组总体生存率和非复发死亡率

３　讨论

　　ＩＦＤ是 ａｌｌｏＨＳＣＴ后重要并发症之一，发生率为
７．８％～１３．１％，大多发生在移植后６个月内［１４］。本研

究中ｍＮＧＳ检测真菌感染的患者，诊断中位时间移植
后１３（２～４８）ｄ，与文献报道相符。
　　目前确诊ＩＦＤ需要无菌部位标本行组织病理／直
接镜检或无菌标本培养结果。造血干细胞移植后早期

患者多数处于低细胞期，进行病灶针吸或活检存在出

血、继发感染等风险，因此组织标本的获得较为困

难［１５］，影响移植后真菌感染的诊治。ＭＩＡＯ等［１６］开展

了关于ｍＮＧＳ应用感染性疾病诊治的全国最大规模样
本研究，发现ｍＮＧＳ敏感性高于传统培养，在真菌诊断
方面优势更明显。国内的一项回顾性研究也显示

ｍＮＧＳ检出率高于病原体培养，其快速检测有助于临
床决策和指导治疗选择［１７］。本研究 ６０例患者，入组
前诊断未确定ＩＦＤ４３例，拟诊 ＩＦＤ１７例，均接受经验
性抗真菌治疗。ｍＮＧＳ检测真菌阳性的１１例患者，仅
２例同步血培养提示热带念珠菌阳性，其余患者微生

物学检查均阴性。２０２３年版宏基因组二代测序技术
在血液病患者感染病原诊断的应用专家共识也建议在

粒细胞缺乏伴发热的高危患者初始经验性治疗 ７２～
９６ｈ无效时，推荐送检传统微生物学检测的同时送检
血液ｍＮＧＳ；对于合并下呼吸道症状患者可优选送检
支气管肺泡灌洗液 ｍＮＧＳ［１８］。本研究纳入研究对象
为移植后早期患者，其中６３．６％的患者处于粒细胞缺
乏期。对于此类患者，行支气管镜肺泡灌洗液检查存

在有麻醉、出血、继发感染等风险，患者耐受性差；而外

周血标本获取方便、简单、必要时可多次采集，可更大

程度提高病原学检测率。基于本研究人群特点，４７例
（７８．３％）患者送检外周血标本，１３例（２１．７％）患者送
检肺泡灌洗液。外周血标本真菌阳性率（１９．１％）与
肺泡灌洗液真菌阳性率（１５．３％）无明显差别，一定程
度提高了移植后早期 ＩＦＤ的诊断率。本研究通过对
ａｌｌｏＨＳＣＴ早期高危患者行ｍＮＧＳ检测，作为传统微生
物学检查补充和替代手段，积极寻找病原学依据，及时

调整抗真菌药物，启动 ｍＮＧＳ指导下的“目标治疗”，
８例患者感染控制并获得完全缓解。ｍＮＧＳ检测属于
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图２　阴性组、真菌阳性组、非真菌阳性组和ｍＮＧＳ阳性组与阴性组的总体生存率和非复发死亡率组间比较

定性检测范畴，序列高低不等同于病原载量，即使序列

数偏低，也具有一定的临床指导意义［１８］。尤其对已经

接受经验性治疗患者，传统微生物检测可因使用抗菌

药物导致灵敏度明显降低，而 ｍＮＧＳ受影响程度小于
传统微生物检测［１９－２１］。本研究中 ７例患者 ｍＮＧＳ真
菌序列数值偏低，其中４例为低序列（小于１０条），结
合患者临床症状均判断为致病菌，经“目标性治疗”感

染得到有效控制，降低了患者感染相关死亡率。

　　造血干细胞移植后死亡原因约 １８．６％与 ＩＦＤ相
关［１３］。确诊／临床诊断ＩＦＤ的 ＨＳＣＴ患者移植后１年
死亡率为 １８．０％～６５．３％，显著高于未发生 ＩＦＤ患
者［１４］。因此，早期确诊病原菌并积极行抗真菌治疗对

于降低死亡率至关重要。本研究入组 ｍＮＧＳ检测的
６０例患者，阴性组、真菌阳性组和非真菌阳性组 １年
ＯＳ（Ｐ＝０．４８７）和１年ＮＲＭ（Ｐ＝０．３５８）无显著差异。
ｍＮＧＳ阳性组和阴性组 １年 ＯＳ（Ｐ＝０．９８５）和 １年

ＮＲＭ（Ｐ＝０．９１０）差异均无统计学意义。真菌阳性组
与非真菌阳性组 ＯＳ（Ｐ＝０．２３８）和 ＮＲＭ（Ｐ＝０．１５４）
的差异亦无统计学意义，提示ｍＮＧＳ有利于快速诊断、
及时治疗及调整抗菌药的选择，改善移植后早期真菌

感染患者的预后。

　　众所周知，毛霉菌感染诊断困难，病死率极高［２２］，

ａｌｌｏＨＳＣＴ后早期患者临床及影像学表现无特异性，一
般Ｇ试验和ＧＭ试验均为阴性，临床无法及时诊断，导
致延误治疗，既往临床毛霉菌感染多采用经验性抗真

菌治疗。本研究５例患者 ｍＮＧＳ检测为毛霉菌感染，
占真菌阳性组４５．４％，调整为两性霉素 Ｂ治疗后３例
有效，２例无效导致死亡。５例患者均在预防性抗真菌
治疗过程中突破感染。ＡｌｌｏＨＳＣＴ患者接受真菌初级
或再次预防后突破性ＩＦＤ的发生率为 ０．４％～３．６％［２３］，
可能原因为预防药物未覆盖到突破菌，预防药物浓度

未达有效预防浓度以及继发耐药菌出现。因此在广谱
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预防性抗真菌治疗高危患者时，临床考虑出现突破性

感染，要尽快送检 ｍＮＧＳ，启动药物调整，且尽可能覆
盖毛霉菌治疗，病情进展快的患者建议联合抗真菌药

物治疗。既往研究证实移植后真菌感染的危险因素为

基础疾病、疾病状态、粒细胞缺乏、应用免疫抑制剂、移

植物抗宿主病、既往真菌感染病史、合并糖尿病、人类

白细胞抗原不合、遗传易感性等［１３，２４］。本研究是单中

心、回顾性研究，样本量较少，未进行 ａｌｌｏＨＳＣＴ后早
期真菌突破性感染危险因素分析，用以指导及早启动

ＩＦＤ的诊治。
　　综上所述，移植后早期侵袭性真菌病是ａｌｌｏＨＳＣＴ
后的严重并发症，但临床表现缺乏特异性，预后不佳，

因此早诊断、早治疗有助于该类患者的预后。宏基因

组二代测序技术的出现，用于拟诊真菌感染，可提高诊

断检出率并进行针对性治疗，减少移植后早期感染死

亡率。
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ｍｉｃｒｏｏｒｇａｎｉｓｍｓ［Ｊ］．ＣｈｉｎＪＬａｂＭｅｄ，２０２０，４３（１２）：１１８１－
１１９５．ＤＯＩ：１０．３７６０／ｃｍａ．ｊ．ｃｎ１１４４５２２０２００９０３００７０４．

［７］刁振丽，张瑞，李金明．我国宏基因组高通量测序检测血
液微生物游离ＤＮＡ的方法及质量保证情况分析［Ｊ］．中
华医学杂志，２０２２，１０２（１５）：１１１４－１１１８．ＤＯＩ：１０．３７６０／
ｃｍａ．ｊ．ｃｎ１１２１３７２０２２０１０４０００１７．
ＤＩＡＯＺＬ，ＺＨＡＮＧＲ，ＬＩＪＭ．Ａｎａｌｙｓｉｓｏｆｔｈｅｍｅｔｈｏｄｓａｎｄ
ｑｕａｌｉｔｙａｓｓｕｒａｎｃｅｏｆｍｅｔａｇｅｎｏｍｉｃｎｅｘｔｇｅｎｅｒａｔｉｏｎｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ
ｔｏｄｅｔｅｃｔｔｈｅｍｉｃｒｏｂｉａｌｃｆＤＮＡｆｒｏｍｂｌｏｏｄｓａｍｐｌｅｓｉｎＣｈｉｎａ
［Ｊ］．ＮａｔｌＭｅｄＪＣｈｉｎａ，２０２２，１０２（１５）：１１１４－１１１８．ＤＯＩ：
１０．３７６０／ｃｍａ．ｊ．ｃｎ１１２１３７２０２２０１０４０００１７．

［８］李学青，王丽娜，张俐，等．肺泡灌洗液二代基因测序对
儿童重症肺炎病原学诊断应用观察［Ｊ］．中国实用儿科杂
志，２０１９， ３４（６）： ５１３－５１６． ＤＯＩ： １０．１９５３８／ｊ．
ｅｋ２０１９０６０６１６．
ＬＩＸＱ，ＷＡＮＧＬＮ，ＺＨＡＮＧＬ，ｅｔａｌ．Ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｏｆ
ｓｅｃｏｎｄｇｅｎｅｒａｔｉｏｎｇｅｎｅｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇｉｎａｌｖｅｏｌａｒｌａｖａｇｅｆｌｕｉｄｉｎ
ｅｔｉｏｌｏｇｉｃａｌｄｉａｇｎｏｓｉｓｏｆｓｅｖｅｒｅｐｎｅｕｍｏｎｉａｉｎｃｈｉｌｄｒｅｎ［Ｊ］．
ＣｈｉｎＪＰｒａｃｔＰｅｄｉａｔｒ，２０１９，３４（６）：５１３－５１６．ＤＯＩ：１０．
１９５３８／ｊ．ｅｋ２０１９０６０６１６．

［９］ＬＵＯＹ，ＪＩＮＭＱ，ＴＡＮＹＭ，ｅｔａｌ．Ａｎｔｉｔｈｙｍｏｃｙｔｅｇｌｏｂｕｌｉｎ
ｉｍｐｒｏｖｅｓＧＶＨＤｆｒｅｅａｎｄｒｅｌａｐｓｅｆｒｅｅｓｕｒｖｉｖａｌｉｎｕｎｒｅｌａｔｅｄ
ｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃｓｔｅｍ ｃｅｌｌｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＢｏｎｅＭａｒｒｏｗ
Ｔｒａｎｓｐｌａｎｔ，２０１９，５４（１０）：１６６８－１６７５．ＤＯＩ：１０．１０３８／
ｓ４１４０９０１９０５０２８．

［１０］中华医学会血液学分会干细胞应用学组．中国异基因造
血干细胞移植治疗血液系统疾病专家共识（Ⅲ）：急性移
植物抗宿主病（２０２０年版）［Ｊ］．中华血液学杂志，２０２０，
４１（７）：５２９－５３６．ＤＯＩ：１０．３７６０／ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．０２５３２７２７．
２０２０．０７．００１．
Ｓｔｅｍ ＣｅｌｌＡｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ Ｇｒｏｕｐ ｏｆＣｈｉｎｅｓｅ Ｓｏｃｉｅｔｙ ｏｆ
Ｈｅｍａｔｏｌｏｇｙ ｏｆＣｈｉｎｅｓｅ ＭｅｄｉｃａｌＡｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ． Ｃｈｉｎｅｓｅ
ｃｏｎｓｅｎｓｕｓ ｏｆ ａｌｌｏｇｅｎｅｉｃ ｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ
ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎｆｏｒｈｅｍａｔｏｌｏｇｉｃａｌｄｉｓｅａｓｅ（Ⅲ）—ａｃｕｔｅｇｒａｆｔ
ｖｅｒｓｕｓｈｏｓｔｄｉｓｅａｓｅ（２０２０）［Ｊ］．ＣｈｉｎＪＨｅｍａｔｏｌ，２０２０，４１
（７）：５２９－５３６．ＤＯＩ：１０．３７６０／ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．０２５３２７２７．
２０２０．０７．００１．

［１１］ＷＡＮＧＹ，ＷＵＤＰ，ＬＩＵＱＦ，ｅｔａｌ．Ｌｏｗｄｏｓｅｐｏｓｔ

７１３　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　陆军军医大学学报，２０２４，４６（４）



ｔｒａｎｓｐｌａｎｔｃｙｃｌｏｐｈｏｓｐｈａｍｉｄｅａｎｄａｎｔｉｔｈｙｍｏｃｙｔｅｇｌｏｂｕｌｉｎａｓ
ａｎｅｆｆｅｃｔｉｖｅｓｔｒａｔｅｇｙｆｏｒＧＶＨＤｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎｉｎｈａｐｌｏｉｄｅｎｔｉｃａｌ
ｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］．ＪＨｅｍａｔｏｌＯｎｃｏｌ，２０１９，１２（１）：８８．ＤＯＩ：
１０．１１８６／ｓ１３０４５０１９０７８１ｙ．

［１２］ＹＥＹＳ，ＷＡＮＧＭＷ，ＭＡＬＡＲＤＦ，ｅｔａｌ．Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆ
ｎｏｎｆｉｒｓｔｄｅｇｒｅｅｒｅｌａｔｅｄ ｄｏｎｏｒｓａｎｄ ｆｉｒｓｔｄｅｇｒｅｅ ｒｅｌａｔｅｄ
ｄｏｎｏｒｓｉｎｈａｐｌｏｉｄｅｎｔｉｃａｌＨＳＣＴ：ａｍｕｌｔｉｃｅｎｔｒｅｒｅｔｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ
ａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］．ＢｏｎｅＭａｒｒｏｗＴｒａｎｓｐｌａｎｔ，２０２１，５６（１０）：
２５６７－２５７４．ＤＯＩ：１０．１０３８／ｓ４１４０９０２１０１３５２４．

［１３］中国医师协会血液科医师分会，中国侵袭性真菌感染工
作组．血液病／恶性肿瘤患者侵袭性真菌病的诊断标准
与治疗原则（第六次修订版）［Ｊ］．中华内科杂志，２０２０，
５９（１０）：７５４－７６３．ＤＯＩ：１０．３７６０／ｃｍａ．ｊ．ｃｎ１１２１３８
２０２００６２７００６２４．
ＣｈｉｎｅｓｅＡｓｓｏｃｉａｔｉｏｎＨｅｍａｔｏｌｏｇｉｓｔｓ，ＣｈｉｎｅｓｅＩｎｖａｓｉｖｅＦｕｎｇａｌ
ＩｎｆｅｃｔｉｏｎＷｏｒｋｉｎｇＧｒｏｕｐ．ＴｈｅＣｈｉｎｅｓｅｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓｆｏｒｔｈｅ
ｄｉａｇｎｏｓｉｓａｎｄｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｉｎｖａｓｉｖｅｆｕｎｇａｌｄｉｓｅａｓｅｉｎｐａｔｉｅｎｔｓ
ｗｉｔｈｈｅｍａｔｏｌｏｇｉｃａｌｄｉｓｏｒｄｅｒｓａｎｄｃａｎｃｅｒｓ（ｔｈｅ６ｔｈｒｅｖｉｓｉｏｎ）
［Ｊ］．ＣｈｉｎＪＩｎｔｅｒｎＭｅｄ，２０２０，５９（１０）：７５４－７６３．ＤＯＩ：
１０．３７６０／ｃｍａ．ｊ．ｃｎ１１２１３８２０２００６２７００６２４．

［１４］中国医药教育学会真菌病专业委员会，中华医学会血液
学分会．造血干细胞移植后侵袭性真菌病中国专家共识
（２０２３年版）［Ｊ］．中华血液学杂志，２０２３，４４（２）：９２－
９７．ＤＯＩ：１０．３７６０／ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．０２５３２７２７．２０２３．０２．００２．
ＭｅｄｉｃａｌＭｙｃｏｌｏｇｙ Ｓｏｃｉｅｔｙ ｏｆＣｈｉｎｅｓｅ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ ａｎｄ
ＥｄｕｃａｔｉｏｎＡｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ，ＣｈｉｎｅｓｅＳｏｃｉｅｔｙｏｆＨｅｍａｔｏｌｏｇｙｏｆ
ＣｈｉｎｅｓｅＭｅｄｉｃａｌＡｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ．Ｃｈｉｎｅｓｅｅｘｐｅｒｔｃｏｎｓｅｎｓｕｓｆｏｒ
ｉｎｖａｓｉｖｅｆｕｎｇａｌｄｉｓｅａｓｅｉｎｐａｔｉｅｎｔｓａｆｔｅｒｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃｓｔｅｍ
ｃｅｌｌｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ（２０２３）［Ｊ］．ＣｈｉｎＪＨｅｍａｔｏｌ，２０２３，４４
（２）：９２－９７．ＤＯＩ：１０．３７６０／ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．０２５３２７２７．
２０２３．０２．００２．

［１５］马蕾，刘林．造血干细胞移植后侵袭性真菌病的研究新
进展［Ｊ］．国际输血及血液学杂志，２０２０，４３（３）：２０３－
２０９．ＤＯＩ：１０．３７６０／ｃｍａ．ｊ．ｃｎ５１１６９３２０１９１１１８０００３７．
ＭＡＬ，ＬＩＵＬ．Ａｄｖａｎｃｅｉｎｉｎｖａｓｉｖｅｆｕｎｇａｌｄｉｓｅａｓｅａｆｔｅｒ
ｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃｓｔｅｍ ｃｅｌｌｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＩｎｔＪＢｌｏｏｄ
ＴｒａｎｓｆｕｓＨｅｍａｔｏｌ，２０２０，４３（３）：２０３－２０９．ＤＯＩ：１０．
３７６０／ｃｍａ．ｊ．ｃｎ５１１６９３２０１９１１１８０００３７．

［１６］ＭＩＡＯＱ，ＭＡＹＹ，ＷＡＮＧＱＱ，ｅｔａｌ．Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ
ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ ｏｆｍｅｔａｇｅｎｏｍｉｃ ｎｅｘｔｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ
ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇｗｈｅｎａｐｐｌｉｅｄｔｏｃｌｉｎｉｃａｌｐｒａｃｔｉｃｅ［Ｊ］．ＣｌｉｎＩｎｆｅｃｔ
Ｄｉｓ，２０１８，６７（ｓｕｐｐｌ＿２）：Ｓ２３１－Ｓ２４０．ＤＯＩ：１０．１０９３／
ｃｉｄ／ｃｉｙ６９３．

［１７］ＺＨＡＯＤ，ＧＵＯＬＰ，ＬＩＡＮＤＬ，ｅｔａｌ．Ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｖａｌｕｅａｎｄ
ｃｌｉｎｉｃａｌａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｏｆｍＮＧＳｆｏｒｐｏｓｔｌｉｖｅｒｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ
ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ：ａｃｒｏｓｓｓｅｃｔｉｏｎａｌｓｔｕｄｙｗｉｔｈｃａｓｅｒｅｐｏｒｔｓ［Ｊ］．
ＦｒｏｎｔＭｉｃｒｏｂｉｏｌ，２０２２，１３：９１９３６３．ＤＯＩ：１０．３３８９／ｆｍｉｃｂ．
２０２２．９１９３６３．

［１８］中华医学会血液学分会抗感染学组．宏基因组二代测序
技术在血液病患者感染病原诊断中的应用中国专家共识

（２０２３年版）［Ｊ］．中华血液学杂志，２０２３，４４（８）：６１７－
６２３．ＤＯＩ：１０．３７６０／ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．０２５３２７２７．２０２３．０８．００１．
ＡｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌＩｎｆｅｃｔｉｏｎ Ｇｒｏｕｐ ｏｆＣｈｉｎｅｓｅ Ｓｏｃｉｅｔｙ ｏｆ
ＨｅｍａｔｏｌｏｇｙｏｆＣｈｉｎｅｓｅＭｅｄｉｃａｌＡｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ．Ｃｈｉｎｅｓｅｅｘｐｅｒｔ
ｃｏｎｓｅｎｓｕｓｏｎｔｈｅａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｏｆｍｅｔａｇｅｎｏｍｉｃｎｅｘｔｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ
ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙｉｎｔｈｅｄｉａｇｎｏｓｉｓｏｆｐａｔｈｏｇｅｎｓｉｎ
ｈｅｍａｔｏｌｏｇｉｃａｌｐａｔｉｅｎｔｓ（２０２３）［Ｊ］．ＣｈｉｎＪＨｅｍａｔｏｌ，２０２３，
４４（８）：６１７－６２３．ＤＯＩ：１０．３７６０／ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．０２５３２７２７．
２０２３．０８．００１．

［１９］ＸＵＣＨ，ＣＨＥＮＸ，ＺＨＵＧＱ，ｅｔａｌ．Ｕｔｉｌｉｔｙｏｆｐｌａｓｍａｃｅｌｌ
ｆｒｅｅＤＮＡ ｎｅｘｔｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ ｆｏｒｄｉａｇｎｏｓｉｓｏｆ
ｉｎｆｅｃｔｉｏｕｓｄｉｓｅａｓｅｓｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｈｅｍａｔｏｌｏｇｉｃａｌｄｉｓｏｒｄｅｒｓ
［Ｊ］．ＪＩｎｆｅｃｔ，２０２３，８６（１）：１４－２３．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．
ｊｉｎｆ．２０２２．１１．０２０．

［２０］ＦＥＮＧ ＳＺ，ＲＡＯ Ｇ Ｈ，ＷＥＩＸ Ｄ，ｅｔａｌ．Ｃｌｉｎｉｃａｌ
ｍｅｔａｇｅｎｏｍｉｃｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇｏｆｐｌａｓｍａｍｉｃｒｏｂｉａｌｃｅｌｌｆｒｅｅＤＮＡ
ｆｏｒｆｅｂｒｉｌｅｎｅｕｔｒｏｐｅｎｉａｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈａｃｕｔｅｌｅｕｋａｅｍｉａ［Ｊ］．
ＣｌｉｎＭｉｃｒｏｂｉｏｌＩｎｆｅｃｔ，２０２３：Ｓ１１９８Ｓ７４３Ｘ（２３）００２５８６．
ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｃｍｉ．２０２３．０５．０３４．

［２１］ＺＨＡＮＧＭ，ＷＡＮＧＺ，ＷＡＮＧＪＸ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｖａｌｕｅｏｆ
ｍｅｔａｇｅｎｏｍｉｃｎｅｘｔｇｅｎｅｒａｔｉｏｎｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇｉｎｈｅｍａｔｏｌｏｇｉｃａｌ
ｍａｌｉｇｎａｎｃｙｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｆｅｂｒｉｌｅｎｅｕｔｒｏｐｅｎｉａａｆｔｅｒｅｍｐｉｒｉｃ
ａｎｔｉｂｉｏｔｉｃｔｒｅａｔｍｅｎｔｆａｉｌｕｒｅ［Ｊ］．ＩｎｆｅｃｔＤｒｕｇＲｅｓｉｓｔ，２０２２，
１５：３５４９－３５５９．ＤＯＩ：１０．２１４７／ＩＤＲ．Ｓ３６４５２５．

［２２］中国医药教育协会真菌病专业委员会，中国毛霉病专家
共识工作组．中国毛霉病临床诊疗专家共识（２０２２）［Ｊ］．
中华内科杂志，２０２３，６２（６）：５９７－６０５．ＤＯＩ：１０．３７６０／
ｃｍａ．ｊ．ｃｎ１１２１３８２０２２０７２９００５５７．
ＭｅｄｉｃａｌＭｙｃｏｌｏｇｙ Ｓｏｃｉｅｔｙ ｏｆＣｈｉｎｅｓｅ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ ａｎｄ
Ｅｄｕｃａｔｉｏｎ Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ， Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｍｕｃｏｒｍｙｃｏｓｉｓ Ｅｘｐｅｒｔ
ＣｏｎｓｅｎｓｕｓＧｒｏｕｐ． Ｅｘｐｅｒｔｃｏｎｓｅｎｓｕｓｏｎ ｄｉａｇｎｏｓｉｓａｎｄ
ｍａｎａｇｅｍｅｎｔｏｆｍｕｃｏｒｍｙｃｏｓｉｓｉｎＣｈｉｎａ［Ｊ］．ＣｈｉｎＪＩｎｔｅｒｎ
Ｍｅｄ，２０２３，６２（６）：５９７－６０５．ＤＯＩ：１０．３７６０／ｃｍａ．ｊ．
ｃｎ１１２１３８２０２２０７２９００５５７．

［２３］ ＬＩＯＮＡＫＩＳＭ Ｓ，ＬＥＷＩＳＲＥ，ＫＯＮＴＯＹＩＡＮＮＩＳＤＰ．
Ｂｒｅａｋｔｈｒｏｕｇｈｉｎｖａｓｉｖｅｍｏｌｄｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓｉｎｔｈｅｈｅｍａｔｏｌｏｇｙ
ｐａｔｉｅｎｔ：ｃｕｒｒｅｎｔｃｏｎｃｅｐｔｓａｎｄｆｕｔｕｒｅｄｉｒｅｃｔｉｏｎｓ［Ｊ］．Ｃｌｉｎ
ＩｎｆｅｃｔＤｉｓ，２０１８，６７（１０）：１６２１－１６３０．ＤＯＩ：１０．１０９３／
ｃｉｄ／ｃｉｙ４７３．

［２４］ＺＨＡＯＣ，ＺＨＡＯＸＳ，ＸＵＬＰ，ｅｔａｌ．Ｒｅｃｉｐｉｅｎｔａｎｄｄｏｎｏｒ
ＰＴＸ３ｒｓ２３０５６１９ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓｉｎｃｒｅａｓｅｔｈｅｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙ
ｔｏｉｎｖａｓｉｖｅｆｕｎｇａｌｄｉｓｅａｓｅｆｏｌｌｏｗｉｎｇｈａｐｌｏｉｄｅｎｔｉｃａｌｓｔｅｍｃｅｌｌ
ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ：ａｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅｓｔｕｄｙ［Ｊ］．ＢＭＣＩｎｆｅｃｔＤｉｓ，
２０２２，２２（１）：２９２．ＤＯＩ：１０．１１８６／ｓ１２８７９０２２０７２９８２．

（收稿：２０２３１０２３；修回：２０２３１２２６）

（编辑　汪勤俭）
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