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ＢＡＬＦ ｔＮＧＳ 检测及培养对 ＮＳＣＬＣ
合并 ＩＰＦＤ 的诊断价值

刘振昆１ꎬ吕纪玲２ꎬ徐伟伟３ꎬ马力天４ꎬ５ꎬ６ꎬ张才擎１ꎬ２

(１.山东大学齐鲁医学院ꎬ山东 济南 ２５００１２ꎻ ２.山东省第二人民医院呼吸与危重症医学科ꎬ山东 济南 ２５００２２ꎻ
３.山东省第二人民医院儿科ꎬ山东 济南 ２５００２２ꎻ ４.空军军医大学唐都医院胸腔外科ꎬ陕西 西安 ７１００３８ꎻ

５.空军军医大学唐都医院中西医结合肿瘤专科ꎬ陕西 西安 ７１００３８ꎻ
６.陕西省中西医结合肿瘤诊疗重点实验室ꎬ陕西 西安 ７１００３８)

摘要:目的　 探究支气管肺泡灌洗液(ｂｒｏｎｃｈｏａｌｖｅｏｌａｒ ｌａｖａｇｅ ｆｌｕｉｄꎬ ＢＡＬＦ)病原微生物靶向测序( ｔａｒｇｅｔｅｄ ｎｅｘｔ ｇｅｎ￣
ｅｒａｔｉｏｎ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇꎬ ｔＮＧＳ)技术与传统培养在非小细胞肺癌(ｎｏｎ￣ｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒꎬ ＮＳＣＬＣ)合并侵袭性肺真

菌病( ｉｎｖａｓｉｖｅ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｆｕｎｇａｌ ｄｉｓｅａｓｅꎬ ＩＰＦＤ)中的诊断价值ꎮ 方法　 回顾性分析 ２０２２ 年 ９ 月 １ 日至 ２０２５ 年 ４ 月

１ 日 ４０ 例于山东省第二人民医院临床诊断为 ＮＳＣＬＣ 合并 ＩＰＦＤ 患者的临床资料ꎬ收集 ＢＡＬＦ 样本行 ｔＮＧＳ 检测与

传统培养ꎬ对比分析病原检出率及诊断效能ꎮ 结果　 ４０ 例 ＩＰＦＤ 患者样本中ꎬｔＮＧＳ 和传统培养对真菌的阳性检出

率分别为 ８５.０％、５２.５％(校正 χ２ ＝ ６.８６ꎬＰ＝ ０.０１)ꎬ对细菌的阳性检出率分别为 ７０.０％、５０.０％(校正 χ２ ＝ ４.０８ꎬＰ ＝
０.０４)ꎮ ｔＮＧＳ 和传统培养对细菌的检测灵敏度分别为 ９５.５％、８６.４％(校正 χ２ ＝ ０.２５ꎬＰ ＝ ０.６２)ꎮ 所有患者经抗真

菌、细菌及抗肿瘤治疗后均好转出院ꎮ 结论　 ｔＮＧＳ 技术在 ＮＳＣＬＣ 合并 ＩＰＦＤ 的病原检测中ꎬ对真菌和细菌的检

测效能均显著优于 ＢＡＬＦ 传统培养ꎮ 临床上可将 ｔＮＧＳ 作为早期筛查工具ꎬ结合 ＢＡＬＦ 培养、临床特征综合判读ꎬ
以优化诊疗并避免过度治疗ꎮ
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Ｖａｌｕｅ ｏｆ ｔＮＧＳ ｔｅｓｔｉｎｇ ａｎｄ ｃｏｎｖｅｎｔｉｏｎａｌ ｃｕｌｔｕｒｅ ｆｏｒ ＢＡＬＦ
ｉｎ ｔｈｅ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ＮＳＣＬＣ ｃｏｍｐｌｉｃａｔｅｄ ｗｉｔｈ ＩＰＦＤ

ＬＩＵ Ｚｈｅｎｋｕｎ１ꎬ ＬＹＵ Ｊｉｌｉｎｇ２ꎬ ＸＵ Ｗｅｉｗｅｉ３ꎬ ＭＡ Ｌｉｔｉａｎ４ꎬ５ꎬ６ꎬ ＺＨＡＮＧ Ｃａｉｑｉｎｇ１ꎬ２

(１. Ｑｉｌｕ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｃｏｌｌｅｇｅ ｏｆ Ｓｈａｎｄｏｎｇ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎬ Ｊｉｎａｎ ２５００１２ꎬ Ｓｈａｎｄｏｎｇꎬ Ｃｈｉｎａꎻ
２. Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ ａｎｄ Ｃｒｉｔｉｃａｌ Ｃａｒｅ Ｍｅｄｉｃｉｎｅꎬ Ｓｈａｎｄｏｎｇ Ｓｅｃｏｎｄ Ｐｒｏｖｉｎｃｉａｌ Ｇｅｎｅｒａｌ Ｈｏｓｐｉｔａｌꎬ Ｊｉｎａｎ ２５００２２ꎬ Ｓｈａｎｄｏｎｇꎬ Ｃｈｉｎａꎻ

３. Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｐｅｄｉａｔｒｉｃｓꎬ Ｓｈａｎｄｏｎｇ Ｓｅｃｏｎｄ Ｐｒｏｖｉｎｃｉａｌ Ｇｅｎｅｒａｌ Ｈｏｓｐｉｔａｌꎬ Ｊｉａｎ ２５００２２ꎬ Ｓｈａｎｄｏｎｇꎬ Ｃｈｉｎａꎻ
４. Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｔｈｏｒａｃｉｃ Ｓｕｒｇｅｒｙꎬ Ｔａｎｇｄｕ Ｈｏｓｐｉｔａｌꎬ Ａｉｒ Ｆｏｒｃｅ Ｍｉｌｉｔａｒｙ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎬ Ｘｉ̓ａｎ ７１００３８ꎬ Ｓｈａａｎｘｉꎬ Ｃｈｉｎａꎻ

５. Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｉｎｔｅｇｒａｔｅｄ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ ａｎｄ Ｗｅｓｔｅｒｎ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ Ｏｎｃｏｌｏｇｙꎬ Ｔａｎｇｄｕ Ｈｏｓｐｉｔａｌꎬ Ａｉｒ Ｆｏｒｃｅ Ｍｉｌｉｔａｒｙ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎬ
Ｘｉ̓ａｎ ７１００３８ꎬ Ｓｈａａｎｘｉꎬ Ｃｈｉｎａꎻ ６. Ｓｈａａｎｘｉ Ｋｅｙ Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ ｏｆ Ｉｎｔｅｇｒａｔｅｄ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ ａｎｄ Ｗｅｓｔｅｒｎ

Ｍｅｄｉｃｉｎｅ ｆｏｒ Ｔｕｍｏｒ Ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ａｎｄ Ｔｒｅａｔｍｅｎｔꎬ Ｘｉ̓ａｎ ７１００３８ꎬ Ｓｈａａｎｘｉꎬ Ｃｈｉｎａ)

Ａｂｓｔｒａｃｔ: Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 Ｔｏ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅ ｔｈｅ ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ ｖａｌｕｅ ｏｆ ｔａｒｇｅｔｅｄ ｎｅｘｔ￣ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ ( ｔＮＧＳ) ｆｏｒ ｐａｔｈｏｇｅｎｓ
ｉｎ ｂｒｏｎｃｈｏａｌｖｅｏｌａｒ ｌａｖａｇｅ ｆｌｕｉｄ (ＢＡＬＦ) ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ ｃｕｌｔｕｒｅ ｉｎ ｎｏｎ￣ｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ (ＮＳＣＬＣ)
ｃｏｍｐｌｉｃａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｉｎｖａｓｉｖｅ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｆｕｎｇａｌ ｄｉｓｅａｓｅ ( ＩＰＦＤ) . Ｍｅｔｈｏｄｓ　 Ａ ｒｅｔｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｗａｓ ｃｏｎｄｕｃｔｅｄ ｏｎ ｔｈｅ
ｃｌｉｎｉｃａｌ ｄａｔａ ｏｆ ４０ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｃｌｉｎｉｃａｌｌｙ ｄｉａｇｎｏｓｅｄ ｗｉｔｈ ＮＳＣＬＣ ｃｏｍｐｌｉｃａｔｅｄ ｗｉｔｈ ＩＰＦＤ ａｔ Ｓｈａｎｄｏｎｇ Ｓｅｃｏｎｄ Ｐｒｏｖｉｎｃｉａｌ
Ｇｅｎｅｒａｌ Ｈｏｓｐｉｔａｌ ｆｒｏｍ Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ １ꎬ ２０２２ꎬ ｔｏ Ａｐｒｉｌ １ꎬ ２０２５. ＢＡＬＦ ｓａｍｐｌｅｓ ｗｅｒｅ ｃｏｌｌｅｃｔｅｄ ｆｏｒ ｔＮＧＳ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ａｎｄ



刘振昆ꎬ等.ＢＡＬＦ ｔＮＧＳ 检测及培养对 ＮＳＣＬＣ 合并 ＩＰＦＤ 的诊断价值 ３７　　　 　

ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ ｃｕｌｔｕｒｅꎬ ａｎｄ ｔｈｅ ｐａｔｈｏｇｅｎ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｒａｔｅｓ ａｎｄ ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｗｅｒｅ ｃｏｍｐａｒｅｄ ａｎｄ ａｎａｌｙｚｅｄ. Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Ａｍｏｎｇ
ｔｈｅ ４０ ＩＰＦＤ ｐａｔｉｅｎｔ ｓａｍｐｌｅｓꎬ ｔｈｅ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｒａｔｅｓ ｆｏｒ ｆｕｎｇｉ ｂｙ ｔＮＧＳ ａｎｄ ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ ｃｕｌｔｕｒｅ ｗｅｒｅ ８５.０％ ａｎｄ
５２.５％ꎬ ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ (ｃｏｒｒｅｃｔｅｄ χ２ ＝ ６. ８６ꎬ Ｐ ＝ ０. ０１)ꎬ ａｎｄ ｆｏｒ ｂａｃｔｅｒｉａꎬ ｔｈｅｙ ｗｅｒｅ ７０. ０％ ａｎｄ ５０. ０％ꎬ ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ
(ｃｏｒｒｅｃｔｅｄ χ２ ＝ ４.０８ꎬ Ｐ＝ ０.０４) . Ｔｈｅ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｉｅｓ ｆｏｒ ｂａｃｔｅｒｉａ ｂｙ ｔＮＧＳ ａｎｄ ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ ｃｕｌｔｕｒｅ ｗｅｒｅ ９５.５％ ａｎｄ
８６.４％ꎬ ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ ( ｃｏｒｒｅｃｔｅｄ χ２ ＝ ０. ２５ꎬ Ｐ ＝ ０. ６２) . Ａｌｌ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｉｍｐｒｏｖｅｄ ａｎｄ ｗｅｒｅ ｄｉｓｃｈａｒｇｅｄ ａｆｔｅｒ ａｎｔｉｆｕｎｇａｌꎬ
ａｎｔｉｂａｃｔｅｒｉａｌꎬ ａｎｄ ａｎｔｉｔｕｍｏｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔｓ. Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ 　 ｔＮＧＳ ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ ｄｅｍｏｎｓｔｒａｔｅｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｓｕｐｅｒｉｏｒ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ
ｅｆｆｉｃａｃｙ ｆｏｒ ｂｏｔｈ ｆｕｎｇｉ ａｎｄ ｂａｃｔｅｒｉａ ｉｎ ｐａｔｈｏｇｅｎ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｆｏｒ ＮＳＣＬＣ ｃｏｍｐｌｉｃａｔｅｄ ｗｉｔｈ ＩＰＦＤ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｔｏ ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ
ＢＡＬＦ ｃｕｌｔｕｒｅ. Ｃｌｉｎｉｃａｌｌｙꎬ ｔＮＧＳ ｃａｎ ｂｅ ｕｓｅｄ ａｓ ａｎ ｅａｒｌｙ ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ ｔｏｏｌꎬ ａｎｄ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ＢＡＬＦ ｃｕｌｔｕｒｅ ａｎｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ
ｆｅａｔｕｒｅｓ ｆｏｒ ｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅ ｉｎｔｅｒｐｒｅｔａｔｉｏｎꎬ ｔｏ ｏｐｔｉｍｉｚｅ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ａｎｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ａｎｄ ａｖｏｉｄ ｏｖｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ.
Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ: Ｎｏｎ￣ｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒꎻ Ｉｎｖａｓｉｖｅ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｆｕｎｇａｌ ｄｉｓｅａｓｅꎻ Ｂｒｏｎｃｈｏａｌｖｅｏｌａｒ ｌａｖａｇｅ ｆｌｕｉｄꎻ Ｔａｒｇｅｔｅｄ
ｎｅｘｔ￣ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇꎻ Ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ ｖａｌｕｅ

　 　 非小细胞肺癌 ( ｎｏｎ￣ｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒꎬ
ＮＳＣＬＣ) 占 全 球 所 有 肺 癌 病 例 的 约 ８５％[１]ꎮ
ＮＳＣＬＣ 患者常因免疫功能抑制而易感染病原体ꎬ尤
其是侵袭性肺真菌病 ( ｉｎｖａｓｉｖｅ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｆｕｎｇａｌ
ｄｉｓｅａｓｅꎬ ＩＰＦＤ)ꎬ其诊断和治疗复杂ꎮ ＮＳＣＬＣ 合并

ＩＰＦＤ 患者因肺部受肿瘤影响ꎬ更易出现严重并发

症ꎬ需个性化治疗ꎮ 传统上ꎬ支气管肺泡灌洗液

(ｂｒｏｎｃｈｏａｌｖｅｏｌａｒ ｌａｖａｇｅ ｆｌｕｉｄꎬ ＢＡＬＦ)分析是诊断肺

部感染性疾病的关键ꎬ但其诊断方法(如微生物培

养、细胞学分析和免疫化学检测)存在培养周期长、
灵敏度低以及无法检测非可培养微生物等局限[２￣４]ꎮ
病原 微 生 物 靶 向 测 序 ( ｔａｒｇｅｔｅｄ ｎｅｘｔ￣ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ
ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇꎬ ｔＮＧＳ)技术通过高通量测序平台捕获样

本中的核酸ꎬ结合生物信息学分析对病原体基因序

列进行比对解析ꎬ其核心优势包括高通量覆盖、诊断

迅速、灵敏度与特异性较高等[５￣６]ꎮ 基于上述特性ꎬ
ｔＮＧＳ 技术可提供全面的微生物组成序列ꎬ为提升诊

断的准确性、缩短检测时间以及优化治疗方案奠定

基础ꎮ 本研究通过回顾性收集患者的 ＢＡＬＦ 样本

ｔＮＧＳ 的检测结果ꎬ通过与传统 ＢＡＬＦ 培养方法进行

对比ꎬ深入探讨 ｔＮＧＳ 技术在 ＮＳＣＬＣ 合并 ＩＰＦＤ 患

者病原检测中的应用价值ꎮ

１　 资料与方法

１.１　 临床资料

１.１.１　 研究对象

回顾性收集 ２０２２ 年 ９ 月 １ 日至 ２０２５ 年 ４ 月 １
日在山东省第二人民医院呼吸内科住院治疗的临床

诊断为 ＩＰＦＤ 的 ４０ 例 ＮＳＣＬＣ 患者临床资料和实验

室检验结果ꎬ所有患者均行 ＢＡＬＦ 样本的 ｔＮＧＳ 检

测以及 ＢＡＬＦ 培养ꎮ 其中男 ３０ 例(鳞癌 １９ 例、腺癌

１１ 例)、女 １０ 例 (腺癌 ９ 例、鳞癌 １ 例)ꎻ４４ ~ ８８
(６８.２０±１０.８５)岁ꎮ

１.１.２　 纳入排除标准

纳入标准:①符合«２０２２ 年第 ３ 版非小细胞肺

癌 ＮＣＣＮ 临床实践指南»的诊断标准[７]ꎬ经过组织

病理学确诊为 ＮＳＣＬＣꎻ②根据«侵袭性肺真菌病诊

断路径专家共识(２０２４ 版)»ꎬ通过微生物学检测并

结合临床症状、影像学表现和血清学指标ꎬ达到

ＩＰＦＤ 的临床诊断标准[８]ꎻ③提供符合检测标准的

ＢＡＬＦ 样本ꎻ④临床资料完整ꎮ 排除标准:①非

ＮＳＣＬＣ 类型的肺癌ꎻ②ＢＡＬＦ 样本未能成功采集ꎬ
无法进行 ｔＮＧＳ 或 ＢＡＬＦ 培养ꎻ③临床资料缺失ꎮ
本研究经山东省第二人民医院医学伦理委员会批准

通过(伦理批件号:２０２２０３９０１)ꎬ患者或家属均签署

知情同意书ꎮ
１.２　 方法

１.２.１　 临床资料收集

临床资料包括姓名、性别、年龄、住院天数、既往

病史、临床表现、实验室检查、影像学检查、治疗及预

后等ꎮ
１.２.２　 支气管 ＢＡＬＦ 采样

患者行支气管镜检查并留取肺泡灌洗液ꎮ 通过

纤维支气管镜对支气管以下肺段、亚肺段水平用无

菌生理盐水反复灌洗、回收获取肺泡表面衬液样本ꎬ
并用无菌容器收集ꎬＢＡＬＦ 采集参照美国胸科学会

官方临床实践指南标准[９]ꎮ
１.２.３　 ＢＡＬＦ 培养及鉴定

质控方法如下ꎮ ①实验过程质控:通过外源

性标准品(人工噬菌体 ＤＮＡ)监测核酸提取与扩

增效率(回收率达标)ꎬ设置阴 /阳性对照ꎬ排除假

阴性 /假阳性ꎻ②样本合格性验证:镜检确认 ＢＡＬＦ
样本来源可靠性(纤毛柱状上皮细胞>８５％ꎬ鳞状

上皮细胞<５％)ꎬ排除口咽污染ꎻ③检测性能保障:
测序数据量≥２０ Ｍｂｐｓ、平均读长>４００ ｂｐꎬ最低检

出限 １００ ｃｏｐｉｅｓ / ｍＬꎻ④结果分层解读:结合病原体
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载量、定植菌特征及临床背景综合判读ꎬ降低误诊

风险ꎮ 将标本接种于血平板、巧克力平板及沙保

罗培养基等ꎬ置恒温培养箱培养 (细菌 ３５ ℃ ~
３７ ℃ ꎬ真菌 ２５ ℃ ~ ３０ ℃ )ꎬ定期观察菌落生长及特

征ꎮ 真菌通过菌落形态、乳酸酚棉蓝染色镜检鉴

定ꎻ酵母菌用 ＣＨＲＯＭａｇａｒ 显色初筛ꎬ丝状真菌经

小培养镜检分生孢子ꎬ辅以尿素酶试验ꎮ 特殊病

原体检测:墨汁染色查隐球菌ꎬ六胺银染色查肺孢

子菌ꎮ 细菌经革兰染色区分属性ꎬ革兰阳性菌做

凝固酶试验ꎬ革兰阴性菌行溶血试验及 ＡＰＩ ２０Ｅ
鉴定ꎬ氧化酶阳性菌补充 ４２ ℃生长试验ꎮ 血清凝

集试验鉴定肺炎链球菌和沙门菌ꎮ
１.２.４　 ｔＮＧＳ 检测和鉴定

将 ＢＡＬＦ 样本送至广州市金圻睿生物科技有限

责任公司行 ｔＮＧＳ 检测ꎬ检测的主要流程包括样本

处理、核酸提取、文库制备、测序和生物信息分析ꎮ
肺泡灌洗液样本经二硫苏糖醇液化后ꎬ加入外源性

内参(噬菌体 ＤＮＡ)ꎬ经高速离心富集病原体并进

行破壁处理ꎬ取上清进行核酸提取ꎮ 随后通过

ｃＤＮＡ合成、目标区域富集及扩增完成文库制备ꎬ最
后进行测序和生物信息学分析ꎮ
１.２.５　 检测性能与质控

依据厂商技术参数ꎬＢＡＬＦ 样本 ｔＮＧＳ 检测的真

菌灵敏度为 ８５.７％ ~ ９１.２％ꎬ特异性 ９０.３％ ~ ９５.６％ꎬ
最低检测限 １００ ＣＦＵ / ｍＬꎻ细菌灵敏度 ８８. ３％ ~
９３.５％ꎬ特异性 ８７. ９％ ~ ９２. １％ꎬ最低检测限 １ ０００
ＣＦＵ / ｍＬꎮ 质量控制措施包括:①核酸提取后通过

Ｑｕｂｉｔ ４.０ 检测浓度(Ａ２６０ / Ａ２８０ ＝ １.８ ~ ２.０)ꎻ②文库制

备后经 Ａｇｉｌｅｎｔ ２１００ 评估片段分布(目标区域富集

效率>８０％)ꎻ③测序深度≥１０５ ｒｅａｄｓ /样本ꎬ不足者

重测ꎻ④关键病原体通过 Ｓａｎｇｅｒ 测序验证ꎮ
１.２.６　 疾病诊断标准判定

①以患者的临床症状、体征、典型影像学表

现、Ｇ / ＧＭ 试验、ＢＡＬＦ 培养、 ｔＮＧＳ 结果以及抗真

菌治疗反应等综合检查结果作为诊断 ＩＰＦＤ 的金

标准ꎮ ②依据患者的临床症状、体征、影像学表

现、炎症指标、ＢＡＬＦ 培养结果、 ｔＮＧＳ 检测结果以

及抗细菌治疗反应等综合检查结果作为细菌感染

金标准ꎮ 对于检出链球菌、奈瑟菌等常见定植菌ꎬ
若无细菌感染证据ꎬ判定为污染或定植ꎮ 真阳性:
金标准( ＋)ꎬ检测结果( ＋)ꎻ假阳性:金标准( －)ꎬ
检测结果 ( ＋)ꎻ真阴性:金标准 ( －)ꎬ检测结果

( －)ꎻ假阴性:金标准( ＋)ꎬ检测结果( －)ꎮ 本研究

根据以上定义计算 ｔＮＧＳ 与 ＢＡＬＦ 培养的诊断灵

敏度、特异性等效能指标ꎮ

１.２.７　 观察指标

记录 ＢＡＬＦ 样本培养结果以及 ｔＮＧＳ 检测结

果ꎬ对比两种检测方法对致病菌的检出情况ꎮ
１.２.８　 样本量计算

根据既往研究结果ꎬｔＮＧＳ 对肺部感染病原体的

检出率为 ８９.５％ ~９３.１％ꎬ传统检测方法对肺部感染

病原体的检出率为 ３２.５％ ~５８.８％[１０￣１１]ꎮ ｔＮＧＳ 检出

率设为 ９３.０％ꎬ传统病原体培养检出率设为 ５８.０％ꎬ
预期差异为 ０.３５ꎮ Ⅰ类错误概率 α 取 ０.１ꎬ检验效能

β 取 ０.８ꎬ两组样本量等比例分配ꎮ 使用 ＰＡＳＳ １５.０
软件进行样本量计算ꎮ
１.３　 统计学处理

采用 ＳＰＳＳ ２５.０ 软件ꎮ 符合正态分布的计量资

料以 􀭰ｘ±ｓ 表示ꎮ 计数资料以 ｎ(％)形式表示ꎮ 配对

设计资料采用配对 ＭｃＮｅｍａｒ χ２ 检验进行分析ꎬ若
不一致对子数<４０ꎬ则通过连续性校正公式计算 χ２

值ꎮ 非配对的计数资料组间比较采用 χ２ 检验或

Ｆｉｓｈｅｒ 精确检验ꎮ 检验水准 α＝ ０.０５(双侧)ꎮ

２　 结　 果

２.１　 患者的临床特点与既往史

本研究最终纳入的 ４０ 例 ＮＳＣＬＣ 合并 ＩＰＦＤ 患

者均出现不同程度发热ꎬ 其中 ３０ 例伴有咳嗽

(７５.０％)、２５ 例伴有咳痰(６２. ５％)、５ 例出现咯血

(１２.５％)、８ 例(２０.０％)伴有喘憋ꎮ 经肺部听诊ꎬ患
者肺部出现不同程度湿啰音的有 ２２ 例(５５.０％)ꎬ呼
吸音减低的有 １０ 例(２５.０％)ꎮ 所有患者的住院治

疗时间为 ２.０~２７.０(１３.７３±５.９５)ｄꎮ
２.２　 影像学检查结果

所有患者均提示明显肺部感染或炎症迹象ꎬ主
要的影像学表现为斑片状渗出、高密度影、磨玻璃

影、胸腔积液和肺空洞等ꎮ ＩＰＦＤ 的典型 ＣＴ 表现主

要包括空气半月征(病例 ７)、肺空洞(病例 １２)、磨
玻璃影(病例 １１)、肺实变影(病例 １５)等ꎮ 见图 １ꎮ
２.３　 ＢＡＬＦ 培养和 ｔＮＧＳ 检测结果

２.３.１　 真菌检测结果

４０ 例 ＮＳＣＬＣ 合并 ＩＰＦＤ 的患者中ꎬＢＡＬＦ 培养

报告真菌阳性检出 ２１ 例(５２.５％)ꎬ其中酵母菌(包
含白色念珠菌、白假丝酵母菌、光滑念珠菌和热带念

珠菌)１６ 例ꎬ曲霉菌(包含黄曲霉、烟曲霉和杂色曲

霉菌 ) ５ 例ꎻ ｔＮＧＳ 报 告 真 菌 阳 性 检 出 ３４ 例

(８５.０％)ꎬ主要为白色念珠菌、曲霉菌和耶氏肺孢子

菌(表 １)ꎮ 经 ＭｃＮｅｍａｒ 校正 χ２ 检验ꎬｔＮＧＳ 真菌检

出率高于 ＢＡＬＦ 培养真菌检出率ꎬ差异有统计学意

义(８５.０％ ｖｓ. ５２.５％ꎬ 校正 χ２ ＝６.８６ꎬＰ＝０.０１)ꎬ见表 ２ꎮ
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图 １　 侵袭性肺真菌病典型肺部 ＣＴ 表现
Ａ:病例 ７ ＣＴ 影像示肺部空气半月征ꎬｔＮＧＳ 检出人类疱疹病毒、烟曲霉ꎻＢ:病例 １２ ＣＴ 影像示肺空洞ꎬｔＮＧＳ 检出人类
疱疹病毒、白色念珠菌、肺炎克雷伯菌、肺炎链球菌、铜绿假单胞菌、阴沟肠杆菌复合群ꎻＣ:病例 １１ ＣＴ 影像示肺部磨玻
璃影ꎬｔＮＧＳ 检出人类冠状病毒、白色念珠菌、粪肠球菌ꎻＤ:病例 １５ ＣＴ 影像示肺实变影ꎬｔＮＧＳ 检出流感嗜血杆菌、路邓
葡萄球菌、曲霉、人类疱疹病毒 ４ 型ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｔｙｐｉｃａｌ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ＣＴ ｆｉｎｄｉｎｇｓ ｉｎ ＩＰＦＤ
Ａ: ＣＴ ｉｍａｇｉｎｇ ｏｆ Ｃａｓｅ ７ ｒｅｖｅａｌｅｄ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ａｉｒ ｃｒｅｓｃｅｎｔ ｓｉｇｎꎬ ａｎｄ ｈｕｍａｎ ｈｅｒｐｅｓｖｉｒｕｓ ａｎｄ Ａｓｐｅｒｇｉｌｌｕｓ ｆｕｍｉｇａｔｕｓ ｗｅｒｅ
ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｂｙ ｔＮＧＳ ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙꎻ Ｂ: ＣＴ ｉｍａｇｉｎｇ ｏｆ Ｃａｓｅ １２ ｒｅｖｅａｌｅｄ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｃａｖｉｔｙꎬ ａｎｄ Ｈｕｍａｎ ｈｅｒｐｅｓｖｉｒｕｓꎬ Ｃａｎｄｉｄａ
ａｌｂｉｃａｎｓꎬ Ｋｌｅｂｓｉｅｌｌａ ｐｎｅｕｍｏｎｉａｅꎬ Ｓｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃｕｓ ｐｎｅｕｍｏｎｉａｅꎬ Ｐｓｅｕｄｏｍｏｎａｓ ａｅｒｕｇｉｎｏｓａꎬ ａｎｄ Ｅｎｔｅｒｏｂａｃｔｅｒ ｃｌｏａｃａｅ ｃｏｍ￣
ｐｌｅｘ ｗｅｒｅ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｂｙ ｔＮＧＳ ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙꎻ Ｃ: ＣＴ ｉｍａｇｉｎｇ ｏｆ Ｃａｓｅ １１ ｒｅｖｅａｌｅｄ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｇｒｏｕｎｄ￣ｇｌａｓｓ ｏｐａｃｉｔｙꎬ ａｎｄ Ｈｕ￣
ｍａｎ ｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓꎬ Ｃａｎｄｉｄａ ａｌｂｉｃａｎｓꎬ ａｎｄ Ｅｎｔｅｒｏｃｏｃｃｕｓ ｆａｅｃａｌｉｓ ｗｅｒｅ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｂｙ ｔＮＧＳ ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙꎻ Ｄ: ＣＴ ｉｍａｇｉｎｇ ｏｆ
Ｃａｓｅ １５ ｒｅｖｅａｌｅｄ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｃｏｎｓｏｌｉｄａｔｉｏｎ ｓｈａｄｏｗꎬ ａｎｄ Ｈａｅｍｏｐｈｉｌｕｓ ｉｎｆｌｕｅｎｚａｅꎬ Ｓｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓ ｌｕｇｄｕｎｅｎｓｉｓꎬ Ａｓｐｅｒｇｉｌｌｕｓ
ｓｐｐ.ꎬ ａｎｄ Ｈｕｍａｎ ｈｅｒｐｅｓｖｉｒｕｓ ４ ｗｅｒｅ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｂｙ ｔＮＧＳ ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ.

表 １　 ＮＳＣＬＣ 合并 ＩＰＦＤ 患者病原微生物检测结果
Ｔａｂｌｅ １　 Ｐａｔｈｏｇｅｎ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｒｅｓｕｌｔｓ ｉｎ ＮＳＣＬＣ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｃｏｍｐｌｉｃａｔｅｄ ｗｉｔｈ ＩＰＦＤ

病例
编号

性别
年龄 /
岁

诊断
ＢＡＬＦ

培养结果
ｔＮＧＳ
结果

真菌
序列数

肿瘤
治疗方式

１ 男 ７０ 鳞癌 白色念珠菌 人类冠状病毒、粪肠球菌、白色念珠菌 ３５ ５２６ 放疗、
化疗

２ 男 ６６ 腺癌 白假丝酵母菌 肺炎克雷伯菌、人类疱疹病毒 ０ 放疗、化疗、
靶向

＃３ 男 ６１ 腺癌
奈瑟菌属、
链球菌属
混合生长

耶氏肺孢子菌ꎬ曲霉ꎬ巨细胞病毒 １ ６３５ —

４ 男 ４８ 腺癌
有酵母样
真菌生长

肠埃希菌、念珠菌、人类疱疹病毒 ４ 型、新
型冠状病毒

１６３ —

＃５ 男 ８０ 鳞癌 无乳链球菌
鲍曼不动杆菌、无乳链球菌、铜绿假单胞
菌、白色念珠菌

７ 靶向

６ 男 ６９ 鳞癌 未测出 人呼吸道合胞病毒、白色念珠菌 ６１ 化疗、
免疫

７ 男 ５２ 鳞癌 未测出 人类疱疹病毒、烟曲霉 ３４ 化疗

８ 男 ７０ 腺癌 未测出 烟曲霉、甲型流感病毒、白色念珠菌 ２９４ 化疗、
靶向

９ 男 ７７ 鳞癌 未测出 耶氏肺孢子菌、烟曲霉、白色念珠菌 ５５ 放疗

＃１０ 男 ７０ 鳞癌 黄曲霉 流感嗜血杆菌、烟曲霉、人类疱疹病毒 ５５３ 化疗、免疫
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续表

病例
编号

性别
年龄 /
岁

诊断
ＢＡＬＦ

培养结果
ｔＮＧＳ
结果

真菌
序列数

肿瘤
治疗方式

１１ 男 ７０ 鳞癌术后 光滑念珠菌 人类冠状病毒、白色念珠菌、粪肠球菌 ９７５ 放疗、化疗、
靶向

＃１２ 男 ８８ 鳞癌
白色念珠菌、

溶血葡萄球菌、
黄曲霉

人类疱疹病毒、白色念珠菌、肺炎克雷伯
菌、肺炎链球菌、铜绿假单胞菌、阴沟肠杆
菌复合群

１９ ４６０ —

＃１３ 男 ８０ 腺癌 曲霉菌 鲍曼不动杆菌、烟曲霉、粪肠球菌 ２ ６８０ 靶向

１４ 男 ６１ 鳞癌术后 烟曲霉 白色念珠菌、耶氏肺孢子菌 ７０６ 放疗、化疗、
免疫

＃１５ 男 ６３ 腺癌
奈瑟菌属ꎬ

链球菌属混合生长
流感嗜血杆菌、路邓葡萄球菌、曲霉、人类
疱疹病毒 ４ 型

１１ 放疗、化疗

１６ 男 ６７ 腺癌 白假丝酵母菌 人类疱疹病毒、耶氏肺孢子菌 ３７６ 放疗、化疗、
免疫

＃１７ 男 ４８ 鳞癌 奈瑟菌属、链球菌属 耶氏肺孢子菌、厚垣镰刀菌、肺炎链球菌 ４ ７７８ 放疗、化疗

＃１８ 男 ７１ 腺癌
光滑假丝酵母菌、

奈瑟菌属、链球菌属
光滑念珠菌、肺炎链球菌 ５ ７３７ —

１９ 男 ６５ 鳞癌
意大利青霉、奈瑟菌属、

链球菌属、金黄色葡萄球菌
耶氏肺孢子菌 １７２ 放疗、化疗、

免疫

＃２０ 男 ５８ 腺癌 白假丝酵母菌、链球菌属 黄曲霉、肺炎链球菌 １１０ 化疗、免疫

＃２１ 男 ５５ 鳞癌
白假丝酵母菌、
草绿色链球菌

耶氏肺孢子菌、肺炎链球菌 ２ 化疗

＃２２ 男 ６０ 腺癌 链球菌属 黄曲霉、肺炎链球菌 ８９ 放疗、化疗

２３ 男 ６３ 鳞癌 白假丝酵母菌 白色念珠菌、鲍曼不动杆菌 １０ １５０ 化疗、免疫

２４ 男 ８１ 鳞癌 白假丝酵母菌 人类疱疹病毒 １ ６５９ 放疗、化疗

＃２５ 男 ７４ 鳞癌
篮状霉属、奈瑟菌属ꎬ

链球菌属
肺炎克雷伯菌、曲霉、人类疱疹病毒 ４ 型 １８７ —

＃２６ 男 ８３ 鳞癌 肺炎克雷伯菌 肺炎克雷伯菌 ０ 化疗、靶向

２７ 男 ４４ 腺癌 白色念珠菌
新型冠状病毒、白色念珠菌、耶氏肺孢子
菌、单纯疱疹病毒、烟曲霉

１３ ４７６ 放疗、化疗、
免疫

＃２８ 男 ６１ 鳞癌 奈瑟菌、肺炎链球菌 耶氏肺孢子菌、流感嗜血杆菌、粪肠球菌 ２０ ８２８ 化疗、免疫

２９ 男 ５９ 鳞癌术后 白假丝酵母菌 肺炎克雷伯菌、耐碳青霉烯肠杆菌 ０ 化疗、免疫

＃３０ 男 ７７ 鳞癌
屎肠球菌ꎬ

白色念珠菌混合生长
屎肠球菌、念珠菌、人类疱疹病毒 １ 型 １ ８１７ —

３１ 女 ８４ 鳞癌 曲霉菌、白假丝酵母菌 白色念珠菌、黄曲霉、鲍曼不动杆菌 ９２９ —

＃３２ 女 ６５ 腺癌 奇异变形杆菌
白色念珠菌、铜绿假单胞菌、金黄色葡萄
球菌、鲍曼不动杆菌

２ ２７７ 靶向

３３ 女 ７１ 腺癌 未测出 白色念珠菌、白假丝酵母菌 ２８８ —
＃３４ 女 ８６ 腺癌 白假丝酵母菌、链球菌属 白色念珠菌、肺炎链球菌 ５ ３５８ —
＃３５ 女 ７７ 腺癌 链球菌属 烟曲霉、肺炎链球菌 １１ ５６３ —

＃３６ 女 ７２ 腺癌 耶氏肺孢子菌
人类疱疹病毒、耶氏肺孢子菌、肺炎克雷
伯菌、铜绿假单胞菌

３４ ６２３ —

＃３７ 女 ５９ 腺癌 链球菌属 白色念珠菌、脑膜炎奈瑟菌、肺炎链球菌 ５０ １６３ 放疗、化疗、
免疫
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续表

病例
编号

性别
年龄 /
岁

诊断
ＢＡＬＦ

培养结果
ｔＮＧＳ
结果

真菌
序列数

肿瘤
治疗方式

＃３８ 女 ６７ 腺癌
热带念珠菌ꎬ黏质沙雷菌ꎬ

大肠埃希菌
人类疱疹病毒、大肠埃希菌、肺炎克雷伯
菌、耐碳青霉烯肠杆菌

０ 放疗、
化疗

＃３９ 女 ８３ 腺癌 鲍曼不动杆菌 鲍曼不动杆菌、人类疱疹病毒 ０ 化疗、免疫、
靶向

４０ 女 ７３ 腺癌 未测出 耶氏肺孢子菌、人类疱疹病毒 ６ ６５４ 化疗、
靶向

　 　 注:＃代表金标准诊断为 ＩＰＦＤ 合并肺部细菌感染的患者(２２ 例)ꎮ

表 ２　 ｔＮＧＳ 与 ＢＡＬＦ 培养的真菌检出结果
Ｔａｂｌｅ ２　 Ｆｕｎｇａｌ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｒｅｓｕｌｔｓ ｂｙ ｔＮＧＳ ａｎｄ ＢＡＬＦ ｃｕｌｔｕｒｅ

ｔＮＧＳ 检测
ＢＡＬＦ 培养

阳性 阴性
总计

阳性 １７ １７ ３４
阴性 ４ ２ ６
总计 ２１ １９ ４０

２.３.２　 细菌检测结果

在全部 ４０ 例 ＢＡＬＦ 样本中ꎬＢＡＬＦ 培养报告细

菌阳性检出 ２０ 例(阳性率 ５０.０％)ꎬ而 ｔＮＧＳ 技术报

告细菌阳性检出 ２８ 例(阳性率 ７０.０％)ꎮ 为初步比

较两种方法的一致性ꎬ以传统培养结果为临时参照

进行测算:ｔＮＧＳ 的阳性符合率(即与培养结果一致

的阳性比例)为 ９０.０％(１８ / ２０)ꎬ阴性符合率(即与

培养结果一致的阴性比例)为 ５０.０％(１０ / ２０)ꎬ总符

合率为 ７０.０％(２８ / ４０)ꎮ ＭｃＮｅｍａｒ 配对检验表明ꎬ
ｔＮＧＳ 的细菌阳性检出率显著高于传统培养(校正

χ２ ＝ ４.０８ꎬＰ＝ ０.０４)ꎬ见表 ３ꎮ
表 ３　 ｔＮＧＳ 与 ＢＡＬＦ 培养的细菌检出结果

Ｔａｂｌｅ ３　 Ｂａｃｔｅｒｉａｌ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｒｅｓｕｌｔｓ ｂｙ ｔＮＧＳ ａｎｄ ＢＡＬＦ ｃｕｌｔｕｒｅ

ｔＮＧＳ 检测
ＢＡＬＦ 培养

阳性 阴性
总计

阳性 １８ １０ ２８
阴性 ２ １０ １２
总计 ２０ ２０ ４０

２.３.３　 诊断效能对比

在诊断效能方面ꎬ４０ 例 ＮＳＣＬＣ 合并 ＩＰＦＤ 的患

者 ｔＮＧＳ 对真菌的检测灵敏度为 ８５.０％ꎬ高于 ＢＡＬＦ
培养的 ５２.５％ꎬ差异有统计学意义(校正 χ２ ＝ ６.８６ꎬ
Ｐ＝ ０.０１)ꎮ

在细菌检出方面ꎬｔＮＧＳ 对细菌检出的灵敏度为

９５.５％ꎬＢＡＬＦ 培养检出细菌的灵敏度为８６.４％ꎬ差
异无统计学意义(校正 χ２ ＝ ０.２５ꎬＰ ＝ ０.６２)ꎬ见表 ４、
表 ５ꎮ

ｔＮＧＳ 对细菌检测的特异度为 ６１.１％ꎬＢＡＬＦ 培

养为 ９４.４％ꎬ差异无统计学意义(校正 χ２ ＝ ４.５０ꎬＰ ＝
０.０７)ꎬ可能受样本量、检测原理等影响ꎮ 两种检测

方式在阳性预测值、阴性预测值和一致率方面差异

均无统计学意义(Ｐ 值分别为 ０.１５、０.９９、０.３５)ꎮ
表 ４　 ｔＮＧＳ 和 ＢＡＬＦ 培养诊断出的细菌感染患者例数

Ｔａｂｌｅ ４　 Ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ｃａｓｅｓ ｗｉｔｈ ｂａｃｔｅｒｉａｌ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ
ｄｉａｇｎｏｓｅｄ ｂｙ ｔＮＧＳ ａｎｄ ＢＡＬＦ ｃｕｌｔｕｒｅ

指标 ｔＮＧＳ 检测 ＢＡＬＦ 培养

真阳性 ２１ １９
假阳性 ７ １
真阴性 １１ １７
假阴性 １ ３

表 ５　 ｔＮＧＳ 与 ＢＡＬＦ 对细菌感染的诊断效能对比
Ｔａｂｌｅ ５　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ ｔＮＧＳ

ａｎｄ ＢＡＬＦ ｆｏｒ ｂａｃｔｅｒｉａｌ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓ
诊断指标 ｔＮＧＳ 检测 / ％ ＢＡＬＦ 培养 / ％ χ２ Ｐ
灵敏度 ９５.５(２１ / ２２) ８６.４(１９ / ２２) ０.２５ ０.６２
特异度 ６１.１(１１ / １８) ９４.４(１７ / １８) ４.５０ ０.０７

阳性预测值 ７５.０(２１ / ２８) ９５.０(１９ / ２０) ２.０７ ０.１５
阴性预测值 ９１.７(１１ / １２) ８５.０(１７ / ２０) ０.０００ ２ ０.９９

一致率 ８０.０(３２ / ４０) ９０.０(３６ / ４０) ０.８８ ０.３５
　 　 注:灵敏度、特异度计算使用 ＭｃＮｅｍａｒ 校正 χ２ 检验ꎬ其
余指标使用独立样本 χ２ 检验ꎮ

２.４　 治疗与转归

针对肺真菌感染ꎬ４０ 例患者均使用相应的抗真

菌药物ꎬ如伏立康唑、氟康唑、卡泊芬净和两性霉素

Ｂ 等ꎻ针对敏感细菌ꎬ使用哌拉西林钠他唑巴坦钠或

头孢哌酮钠舒巴坦钠等ꎻ针对耐药菌感染ꎬ使用美罗

培南或利奈唑胺等ꎻ针对病毒感染ꎬ使用奥司他韦或

对症处理ꎮ 基于病原学检测结果并结合临床综合判

断ꎬ为患者制定个体化抗感染方案(包括抗真菌、抗
细菌等)ꎬ同时联合抗肿瘤治疗ꎮ 治疗后ꎬ患者临床

症状普遍缓解ꎬ感染指标下降ꎬ最终全部好转出院ꎮ

３　 讨　 论

ＮＳＣＬＣ 合并 ＩＰＦＤ 的高危因素主要包括免疫系

统受损、长期住院史、抗生素或免疫抑制治疗等ꎬ尤
其在接受放化疗、糖皮质激素和免疫抑制剂等治疗

后ꎬ常常会增加患者的感染风险[１２￣１４]ꎮ 这些高危因
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素的潜在机制在于:免疫系统受损会削弱先天免疫

细胞(如肺泡巨噬细胞、中性粒细胞)的吞噬功能及

适应性免疫中 Ｔｈ１ / Ｔｈ１７ 细胞的抗真菌活性ꎬ使曲

霉、隐球菌等易定植并侵袭肺部ꎻ长期住院及抗生素

滥用可破坏肺部微生态平衡ꎬ抑制正常菌群而促进

真菌过度繁殖ꎬ同时抗生素使用时间延长会增加念

珠菌等条件致病菌的感染机会ꎻ放化疗、糖皮质激素

及免疫抑制剂治疗则通过抑制炎症反应、降低吞噬

细胞活性和淋巴细胞功能ꎬ进一步降低宿主对真菌

的清除能力ꎬ尤其当合并有创操作(如机械通气)
时ꎬ会破坏呼吸道屏障ꎬ使真菌更易侵入肺组织ꎬ继
而引发感染[１２￣１４]ꎮ ＩＰＦＤ 主要由念珠菌属和曲霉菌

属引起ꎬ可能严重影响患者预后ꎬ增加死亡率[１５]ꎮ
长期住院的 ＩＰＦＤ 患者中ꎬ大约 ８０.０％的致病菌为念

珠菌ꎬ０.３％ ~１９.０％为曲霉菌[１６]ꎮ 肝硬化住院患者

中ꎬ感染患者约有 １２.７％发生真菌感染ꎬ３０ ｄ 死亡

率达 ３０.０％ [１７] ꎮ 另外ꎬＩＰＦＤ 还常继发于重症病毒

性肺炎ꎬ例如流感和新型冠状病毒感染[１８] ꎮ 这些

继发感染主要为侵袭性霉菌感染ꎬ如肺曲霉菌感

染[１９] 、侵袭性念珠菌感染[２０] 、毛霉菌感染[２１] 等ꎮ
老年患者和伴有基础疾病(如高血压、糖尿病等慢

性疾病)的患者免疫力较弱ꎬ更容易遭受真菌感

染[２２￣２３] ꎮ 临床上ꎬ诊断 ＩＰＦＤ 常需结合影像学检查

(如 Ｘ 片、ＣＴ 等)、微生物学检测(如真菌培养和 ＰＣＲ
检测)和血清学检测(例如半乳甘露聚糖、１ꎬ３￣β￣Ｄ￣葡
聚糖测试)等方法[２４￣２６]ꎮ 尽管传统微生物检测方法

使用广泛ꎬ但在检测时长和灵敏度上存在不足ꎮ
ＩＰＦＤ 具有典型影像学表现ꎬ如晕征、实变、空气

半月征等[２７￣２８]ꎮ 空气半月征与肺部真菌感染之间

存在一定的关联ꎬ尤其是在侵袭性肺曲霉病中较为

常见ꎮ 这种影像学特征通常表现为在肺部空腔内ꎬ
真菌球或坏死组织的形成导致空气在空腔壁与肿块

之间形成新月形或环形的透亮影[２９]ꎮ 在本研究中ꎬ
病例 ７ 为 ５２ 岁男性患者ꎬ本次入院 ３ 周前因确诊晚

期鳞癌接受化疗和激素治疗ꎬ入院时出现呼吸急促、
高热等明显感染症状ꎮ ＣＴ 结果提示右肺上叶不

张ꎬ有真菌感染的典型“空气半月征”影像学表现ꎬ
右肺下叶表现为斑片状渗出ꎮ ＢＡＬＦ 培养未检测出

微生物ꎬ但是 ｔＮＧＳ 检测发现了烟曲霉感染的证据ꎮ
其差异原因可能为:患者接受过激素治疗ꎬ激素抑制

炎症后ꎬ肺内炎性细胞减少ꎬ真菌可能更多处于“被
细胞包裹”状态ꎬ或位于组织深部及血管内ꎻ这些微

环境不利于其向外排出ꎬ因此减少了被 ＢＡＬＦ 样本

取出的比例ꎬ显著降低真菌(如烟曲霉)培养检测的

效能ꎬ表现为检出率下降、阳性预测值降低ꎬ使得培

养作为诊断手段的可靠性在该类患者中明显

减弱[３０￣３１]ꎮ 而 ｔＮＧＳ 基于核酸检测ꎬ不受病原体活

力及培养条件限制ꎬ因此更易捕获低载量或非活跃

状态的病原体信号ꎮ 结合 ＣＴ 影像学和 ｔＮＧＳ 检测

信息ꎬ本团队诊断患者为 ＩＰＦＤꎬ先后使用伏立康唑

和两性霉素 Ｂ 治疗ꎬ患者体温于第 ５ 天恢复正常ꎬ
肺部感染灶也逐步吸收ꎬ最终病情好转出院ꎮ 病例

１１ 为 ７０ 岁男性患者ꎬ有长期吸烟史ꎬ半年前行鳞癌

手术ꎮ 本次入院时表现为持续高热ꎬ呼吸急促ꎬ伴有

肺部感染症状ꎮ 入院 ＣＴ 提示肺气肿ꎬ双肺多发间

质性纤维化ꎮ 听诊发现右肺呼吸音低ꎬ双肺底可闻

及捻发音ꎮ 住院期间ꎬＢＡＬＦ 培养初步检测出光滑

念珠菌ꎬ而 ｔＮＧＳ 发现人类冠状病毒、白色念珠菌及

粪肠球菌ꎮ
本研究的 ４０ 例患者中ꎬ有 ２２ 例确诊为细菌感

染ꎮ 呼吸道本身并非无菌环境ꎬ尤其在患有基础肺

部疾病和接受相关诊疗操作的患者中ꎬ常存在多种

细菌定植[３２￣３４]ꎮ ｔＮＧＳ 技术的高敏感性能够检测出

包括低载量细菌在内的广泛微生物信号ꎮ 本研究中

ｔＮＧＳ 检出肺炎链球菌、鲍曼不动杆菌等常见呼吸道

细菌ꎬ在不同患者中既可能是致病菌ꎬ也可能为定植

菌ꎮ 因此ꎬ确诊为细菌感染需要严格的临床综合判

读ꎬ需同时满足微生物学证据及明确的感染相关临

床表现ꎬ如新发或加重的发热、脓性痰、呼吸衰竭等ꎬ
以及炎症指标升高、影像学出现新的或进展的浸润

影、实变或空洞等感染征象ꎬ并且对抗生素治疗有明

确的正向反应ꎮ 研究表明ꎬＢＡＬＦ 培养虽然阳性率

较低且耗时ꎬ但其检测到的通常是活菌且载量较高ꎬ
作为致病的证据权重可能相对更高[３５￣３６]ꎮ 临床中

可将 ＢＡＬＦ 培养作为 ｔＮＧＳ 阳性结果的验证手段ꎬ
尤其当 ｔＮＧＳ 检出低载量病原体时ꎬ需通过培养确

认活菌存在以避免过度诊断ꎮ
ｔＮＧＳ 显著提高了病原体检出率ꎬ尤其对于难培

养、低载量病原体(如真菌、苛养菌)以及混合感染ꎮ
本研究显示ꎬｔＮＧＳ 对真菌和细菌的检出率(８５.０％、
７０.０％) 高于传统培养培养 ( ５２. ５％、 ５０. ０％)ꎬ与

Ｄｅｎｇ 等[３７]研究结果一致ꎮ 此外ꎬｔＮＧＳ 可在 ２４ ~ ４８
ｈ 内提供检测结果ꎬ远快于传统培养(通常需数天至

数周)ꎬ并且不受病原体活性状态(如经抗生素 /激
素预处理后)或可培养性的限制ꎬ能检测更多种类

的微生物ꎮ 遗憾的是ꎬｔＮＧＳ 的高灵敏度易导致其将

呼吸道定植菌或背景菌群误判为致病菌ꎬ其结果的

解读必须结合临床表现、影像学、炎症指标和治疗反

应等综合判断[３８￣４０]ꎮ 如本研究中的病例 ２９ꎬ虽经



刘振昆ꎬ等.ＢＡＬＦ ｔＮＧＳ 检测及培养对 ＮＳＣＬＣ 合并 ＩＰＦＤ 的诊断价值 ４３　　　 　

ｔＮＧＳ 检测出细菌成分ꎬ但综合其临床症状、体征、实
验室检查结果及经验性抗生素治疗效果欠佳等证

据ꎬ均不支持细菌感染诊断ꎬ故考虑检出的细菌成分

为呼吸道定植菌ꎮ 此外ꎬｔＮＧＳ 存在检测成本较高、
依赖高通量测序平台及基层医院推广受限等

问题[４１￣４３]ꎮ
综上所述ꎬｔＮＧＳ 技术可快速准确检测多种病原

体ꎬ特别是难培养的真菌ꎬ对 ＩＰＦＤ 诊断至关重要ꎮ
其快速、全面的检测能力有效弥补了传统培养周期

长、灵敏度低的不足ꎬ为复杂感染的诊断提供了关键

依据[３７ꎬ４４￣４５]ꎮ 对老年 ＮＳＣＬＣ 患者ꎬ尤其是住院时

间长者ꎬ应特别警惕 ＩＰＦＤ 风险ꎮ 此外ꎬ临床需联合

传统培养、血清学检测及临床特征建立综合诊断体

系ꎮ 尽管依旧存在局限性ꎬ但随着分子生物学技术

的持续进步和数据库的不断更新完善ꎬｔＮＧＳ 检测的

敏感性与可靠性有望得到进一步提升ꎮ
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[３２] Ａｌｓａｙｅｄ ＡＲꎬ Ａｂｅｄ Ａꎬ Ｋｈａｄｅｒ ＨＡꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ａｃ￣
ｃｏｕｎｔｉｎｇ ａｎｄ ｐｒｏｆｉｌｉｎｇ ｏｆ ｈｕｍａｎ ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ ｍｉｃｒｏｂｉａｌ
ｃｏｍｍｕｎｉｔｉｅｓ: ｔｏｗａｒｄ ｐｒｅｃｉｓｉｏｎ ｍｅｄｉｃｉｎｅ ｂｙ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｔｈｅ
ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ ｍｉｃｒｏｂｉｏｍｅ ｆｏｒ ｄｉｓｅａｓｅ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ａｎｄ ｔｒｅａｔ￣
ｍｅｎｔ[Ｊ] . Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉꎬ ２０２３ꎬ ２４(４): ４０８６. ｄｏｉ:１０.
３３９０ / ｉｊｍｓ２４０４４０８６

[３３] Ｙａｇｉ Ｋꎬ Ａｓａｉ Ｎꎬ Ｈｕｆｆｎａｇｌｅ ＧＢꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅａｒｌｙ￣ｌｉｆｅ ｌｕｎｇ
ａｎｄ ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ａｎｄ ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ ｓｙｎｃｙｔｉａｌ
ｖｉｒｕｓ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ[Ｊ] . Ｆｒｏｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ ２０２２ꎬ １３: ８７７７７１.
ｄｏｉ:１０.３３８９ / ｆｉｍｍｕ.２０２２.８７７７７１

[３４] Ｐａｇｌｉｃｃｉ Ｌꎬ Ｂｏｒｇｏ Ｖꎬ Ｌａｎｚａｒｏｎｅ Ｎꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｃｉｄｅｎｃｅ ａｎｄ
ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒｓ ｆｏｒ ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ ｔｒａｃｔ ｂａｃｔｅｒｉａｌ ｃｏｌｏｎｉｚａｔｉｏｎ ａｎｄ
ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ｉｎ ｌｕｎｇ ｔｒａｎｓｐｌａｎｔ ｒｅｃｉｐｉｅｎｔｓ [ Ｊ] . Ｅｕｒ Ｊ Ｃｌｉｎ
Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌ Ｉｎｆｅｃｔ Ｄｉｓꎬ ２０２１ꎬ ４０(６): １２７１￣１２８２.

[３５] Ｖｉｅｎｔóｓ￣Ｐｌｏｔｔｓ ＡＩꎬ Ｅｒｉｃｓｓｏｎ ＡＣꎬ Ｒｉｎｄｔ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ｂｌｏｏｄ
ｃｕｌｔｕｒｅｓ ａｎｄ ｂｌｏｏｄ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ ａｎａｌｙｓｉｓ ａｓ ｓｕｒｒｏｇａｔｅｓ ｆｏｒ
ｂｒｏｎｃｈｏａｌｖｅｏｌａｒ ｌａｖａｇｅ ｆｌｕｉｄ ａｎａｌｙｓｉｓ ｉｎ ｄｏｇｓ ｗｉｔｈ ｂａｃｔｅ￣
ｒｉａｌ ｐｎｅｕｍｏｎｉａ[Ｊ] . ＢＭＣ Ｖｅｔ Ｒｅｓꎬ ２０２１ꎬ １７(１): １２９.
ｄｏｉ:１０.１１８６ / ｓ１２９１７￣０２１￣０２８４１￣ｗ

[３６] Ｚｈａｎｇ ＸＱꎬ Ｌｅｉ Ｙꎬ Ｔａｎ ＸＬꎬ ｅｔ ａｌ. Ｏｐｔｉｍｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ｅａｒｌｙ
ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌ ｓｔｒａｔｅｇｉｅｓ ｆｏｒ ｌｕｎｇ ｔｒａｎｓｐｌａｎｔ ｒｅｃｉｐｉｅｎｔｓ
ｂａｓｅｄ ｏｎ ｍｅｔａｇｅｎｏｍｉｃ ｎｅｘｔ￣ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ[ Ｊ] .
Ｆｒｏｎｔ Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌꎬ ２０２２ꎬ １３: ８３９６９８. ｄｏｉ: １０. ３３８９ /
ｆｍｉｃｂ.２０２２.８３９６９８

[３７] Ｄｅｎｇ ＺＦꎬ Ｌｉ ＣＨꎬ Ｗａｎｇ ＹＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔａｒｇｅｔｅｄ ｎｅｘｔ￣ｇｅｎｅｒａ￣
ｔｉｏｎ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ ｆｏｒ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ｉｎ
ｐａｔｉｅｎｔｓ ｕｎｓｕｉｔａｂｌｅ ｆｏｒ ｂｒｏｎｃｈｏａｌｖｅｏｌａｒ ｌａｖａｇｅ[ Ｊ] . Ｆｒｏｎｔ
Ｍｅｄꎬ ２０２３ꎬ １０: １３２１５１５. ｄｏｉ: １０. ３３８９ / ｆｍｅｄ. ２０２３.
１３２１５１５

[３８] Ｐｏｕｌｓｅｎ ＳＨꎬ Ｓøｇａａｒｄ ＫＫꎬ Ｆｕｕｒｓｔｅｄ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｖａｌｕａｔｉｎｇ



刘振昆ꎬ等.ＢＡＬＦ ｔＮＧＳ 检测及培养对 ＮＳＣＬＣ 合并 ＩＰＦＤ 的诊断价值 ４５　　　 　

ｔｈｅ ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ ａｃｃｕｒａｃｙ ａｎｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｕｔｉｌｉｔｙ ｏｆ １６Ｓ ａｎｄ
１８Ｓ ｒＲＮＡ ｇｅｎｅ ｔａｒｇｅｔｅｄ ｎｅｘｔ￣ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ
ｂａｓｅｄ ｏｎ ｆｉｖｅ ｙｅａｒｓ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｅｘｐｅｒｉｅｎｃｅ [ Ｊ] . Ｉｎｆｅｃｔ
Ｄｉｓꎬ ２０２３ꎬ ５５(１１): ７６７￣７７５.

[３９] Ｋｉｌｄｏｗ ＢＪꎬ Ｒｙａｎ ＳＰꎬ Ｄａｎｉｌｋｏｗｉｃｚ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎｅｘｔ￣ｇｅｎｅｒａ￣
ｔｉｏｎ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ ｎｏｔ ｓｕｐｅｒｉｏｒ ｔｏ ｃｕｌｔｕｒｅ ｉｎ ｐｅｒｉｐｒｏｓｔｈｅｔｉｃ
ｊｏｉｎｔ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ[Ｊ] . Ｂｏｎｅ Ｊｏｉｎｔ Ｊꎬ ２０２１ꎬ １０３￣Ｂ
(１): ２６￣３１.

[４０] Ｆｌｕｒｉｎ Ｌꎬ Ｗｏｌｆ ＭＪꎬ Ｇｒｅｅｎｗｏｏｄ￣Ｑｕａｉｎｔａｎｃｅ ＫＥꎬ ｅｔ ａｌ.
Ｔａｒｇｅｔｅｄ ｎｅｘｔ ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ ｆｏｒ ｅｌｂｏｗ ｐｅｒｉｐｒｏｓ￣
ｔｈｅｔｉｃ ｊｏｉｎｔ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ [ Ｊ ] . Ｄｉａｇｎ Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌ
Ｉｎｆｅｃｔ Ｄｉｓꎬ ２０２１ꎬ １０１(２): １１５４４８. ｄｏｉ:１０.１０１６ / ｊ.ｄｉａｇ￣
ｍｉｃｒｏｂｉｏ.２０２１.１１５４４８

[４１] Ｕｄｄｉｎ ＭＫＭꎬ Ｃａｂｉｂｂｅ ＡＭꎬ Ｎａｓｒｉｎ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔａｒｇｅｔｅｄ
ｎｅｘｔ￣ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ ｏｆ Ｍｙｃｏｂａｃｔｅｒｉｕｍ ｔｕｂｅｒｃｕｌｏ￣
ｓｉｓ ｆｒｏｍ ｐａｔｉｅｎｔ ｓａｍｐｌｅｓ: ｌｅｓｓｏｎｓ ｌｅａｒｎｅｄ ｆｒｏｍ ｈｉｇｈ
ｄｒｕｇ￣ｒｅｓｉｓｔａｎｔ ｂｕｒｄｅｎ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｓｅｔｔｉｎｇｓ ｉｎ Ｂａｎｇｌａｄｅｓｈ[Ｊ] .
Ｅｍｅｒｇ Ｍｉｃｒｏｂｅｓ Ｉｎｆｅｃｔꎬ ２０２４ꎬ １３(１): ２３９２６５６. ｄｏｉ:
１０.１０８０ / ２２２２１７５１.２０２４.２３９２６５６

[４２] Ｂａｇｒａｔｅｅ ＴＪꎬ Ｓｔｕｄｈｏｌｍｅ ＤＪ. Ｔａｒｇｅｔｅｄ ｇｅｎｏｍｅ ｓｅｑｕｅｎ￣
ｃｉｎｇ ｆｏｒ ｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓ ｄｒｕｇ ｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙ ｔｅｓｔｉｎｇ ｉｎ Ｓｏｕｔｈ
Ａｆｒｉｃａ: ａ ｐｒｏｐｏｓｅｄ ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ ｐｉｐｅｌｉｎｅ [ Ｊ ] . Ａｃｃｅｓｓ
Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌꎬ ２０２４ꎬ ６(２): ０００７４０.ｖ３. ｄｏｉ:１０.１０９９ / ａｃｍｉ.
０.０００７４０.ｖ３

[４３] Ｃｈｅｎ ＱＹꎬ Ｙｉ Ｊꎬ Ｌｉｕ ＹＷꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ ｖａｌｕｅ
ｏｆ ｔａｒｇｅｔｅｄ ｎｅｘｔ￣ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ ｆｏｒ ｉｎｆｅｃｔｉｏｕｓ ｄｉｓ￣
ｅａｓｅｓ (Ｒｅｖｉｅｗ)[Ｊ] . Ｍｏｌ Ｍｅｄ Ｒｅｐꎬ ２０２４ꎬ ３０(３): １５３.
ｄｏｉ:１０.３８９２ / ｍｍｒ.２０２４.１３２７７

[４４] Ｍｕｒｐｈｙ ＳＧꎬ Ｓｍｉｔｈ Ｃꎬ Ｌａｐｉｅｒｒｅ Ｐꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｉｒｅｃｔ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ
ｏｆ ｄｒｕｇ￣ｒｅｓｉｓｔａｎｔ Ｍｙｃｏｂａｃｔｅｒｉｕｍ ｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓ ｕｓｉｎｇ ｔａｒｇｅ￣
ｔｅｄ ｎｅｘｔ ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ[Ｊ] . Ｆｒｏｎｔ Ｐｕｂｌｉｃ Ｈｅａｌｔｈꎬ
２０２３ꎬ １１: １２０６０５６. ｄｏｉ:１０.３３８９ / ｆｐｕｂｈ.２０２３.１２０６０５６

[４５] Ｚｈａｎｇ Ｐꎬ Ｌｉｕ ＢＹꎬ Ｚｈａｎｇ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｌｉｎｉｃａｌ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ
ｔａｒｇｅｔｅｄ ｎｅｘｔ￣ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ ｉｎ ｓｅｖｅｒｅ ｐｎｅｕｍｏｎｉａ:
ａ ｒｅｔｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ ｒｅｖｉｅｗ [ Ｊ] . Ｃｒｉｔ Ｃａｒｅꎬ ２０２４ꎬ ２８ ( １):
２２５. ｄｏｉ:１０.１１８６ / ｓ１３０５４￣０２４￣０５００９￣８

(编辑:相峰)

(上接第 ２６ 页)
[２１] Ｒａｎｉ Ａꎬ Ｂａｒｕａｈ Ｒꎬ Ｇｏｙａｌ Ａ. Ｐｒｅｂｉｏｔｉｃ ｃｈｏｎｄｒｏｉｔｉｎ ｓｕｌ￣

ｆａｔｅ ｄｉｓａｃｃｈａｒｉｄｅ ｉｓｏｌａｔｅｄ ｆｒｏｍ ｃｈｉｃｋｅｎ ｋｅｅｌ ｂｏｎｅ ｅｘｈｉｂｉ￣
ｔｉｎｇ ａｎｔｉｃａｎｃｅｒ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ａｇａｉｎｓｔ ｈｕｍａｎ ｃｏｌｏｎ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ
[Ｊ] . Ｎｕｔｒ Ｃａｎｃｅｒꎬ ２０１９ꎬ ７１(５): ８２５￣８３９.

[２２] Ｗａｎｇ Ｑꎬ Ｌｉ ＳＹꎬ Ｘｕ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｎｏｖｅｌ ｌｏｎｉｄａｍｉｎｅ ｄｅｒｉｖａ￣
ｔｉｖｅ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａ ｔｏ ｅｌｉｍｉｎａｔｅ ｃａｎｃｅｒ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ
ｂｙ ｂｌｏｃｋｉｎｇ ｇｌｕｔａｍｉｎｅ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ[ Ｊ] . Ｐｈａｒｍａｃｏｌ Ｒｅｓꎬ
２０２３ꎬ １９０: １０６７４０. ｄｏｉ:１０.１０１６ / ｊ.ｐｈｒｓ.２０２３.１０６７４０

[２３] Ｘｉａ Ｐꎬ Ｌｉｕ ＤＨ. Ｃａｎｃｅｒ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ ｍａｒｋｅｒｓ ｆｏｒ ｌｉｖｅｒ ｃａｎｃｅｒ
ａｎｄ ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ ｃａｎｃｅｒ [ Ｊ] . Ｓｔｅｍ Ｃｅｌｌ Ｒｅｓꎬ ２０２２ꎬ ６０:
１０２７０１. ｄｏｉ:１０.１０１６ / ｊ.ｓｃｒ.２０２２.１０２７０１

[２４] Ｚａｒᶒｂｓｋａ Ｉꎬ Ｇｚｉｌ Ａꎬ Ｄｕｒ ｓ' ｌｅｗｉｃｚ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｃｌｉｎｉｃａｌꎬ
ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ａｎｄ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ ｏｆ ｌｉｖｅｒ ｃａｎｃｅｒ
ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ｍａｒｋｅｒｓ[ Ｊ] . Ｃｌｉｎ Ｒｅｓ Ｈｅｐａｔｏｌ Ｇａｓ￣
ｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌꎬ ２０２１ꎬ ４５(３): １０１６６４. ｄｏｉ:１０.１０１６ / ｊ.ｃｌｉｎｒｅ.
２０２１.１０１６６４

[２５] Ｌｕｏ ＫＰꎬ Ｘｕ Ｆꎬ Ｙａｏ ＴＹꎬ ｅｔ ａｌ. ＴＰＧＳ ａｎｄ ｃｈｏｎｄｒｏｉｔｉｎ

ｓｕｌｆａｔｅ ｄｕａｌ￣ｍｏｄｉｆｉｅｄ ｌｉｐｉｄ￣ａｌｂｕｍｉｎ ｎａｎｏｓｙｓｔｅｍ ｆｏｒ ｔａｒｇｅ￣
ｔｅｄ ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｏｆ ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ａｇｅｎｔ ａｇａｉｎｓｔ ｍｕｌｔｉｄｒｕｇ￣
ｒｅｓｉｓｔａｎｔ ｃａｎｃｅｒ[ Ｊ] . Ｉｎｔ Ｊ Ｂｉｏｌ Ｍａｃｒｏｍｏｌꎬ ２０２１ꎬ １８３:
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