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摘  要 

肺部感染在免疫缺陷及老年患者中病死率高。传统检测方法存在周期长(48~72小时)、敏感性低、苛养

菌检出困难及诊断窗口期等局限，导致治疗延误。高通量测序技术(next-generation sequencing, NGS)
通过无偏倚检测总核酸，实现细菌、病毒、真菌和寄生虫同步识别，使病原体检出率提升20%~30%，

对混合感染、罕见病原体及抗生素预处理样本优势显著，检测时效缩至24~48小时。其敏感性优于传统

方法，但低生物量样本仍受宿主核酸干扰；特异性依赖严格生物信息学分析，需结合临床区分致病菌与

定植菌。该技术使病毒检出率提升28%，显著提高免疫抑制患者罕见病原识别能力；耐药基因检测灵敏

度优于传统测序，但存在同源病毒分型误差及成本高昂问题。NGS通过快速精准诊断优化临床决策：提

前指导靶向治疗使重症患者28天生存率提升30%，并推动抗生素精准使用。临床应用仍面临宿主核酸干

扰、15%耐药基因沉默现象、成本高及标准化缺失等挑战。未来发展需采用分层诊断策略(高危患者首选

宏基因组测序)，推动CRISPR等多技术融合，依托医保政策支持协同价值。开发超低量测序、动态耐药库

及解读系统，将促进该技术成为感染性疾病精准诊疗核心工具。 
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Abstract 
Pulmonary infections have a high mortality rate in immunocompromised and elderly patients. Tradi-
tional diagnostic methods have limitations such as long turnaround times (48~72 hours), low sensitiv-
ity, difficulty in detecting fastidious bacteria, and diagnostic window periods, which can lead to treat-
ment delays. High-throughput sequencing technology enables unbiased detection of total nucleic acids, 
achieving simultaneous identification of bacteria, viruses, fungi, and parasites. This improves pathogen 
detection rates by 20%~30%, with significant advantages for mixed infections, rare pathogens, and 
antibiotic-pretreated samples, reducing detection time to 24~48 hours. Its sensitivity surpasses tradi-
tional methods, but low-biological-mass samples remain susceptible to host nucleic acid interference; 
specificity depends on rigorous bioinformatics analysis and requires clinical differentiation between 
pathogenic and colonizing bacteria. This technology increases viral detection rates by 28%, signifi-
cantly enhancing the identification of rare pathogens in immunocompromised patients; antibiotic re-
sistance gene detection sensitivity surpasses traditional sequencing, but it faces issues such as homol-
ogous viral typing errors and high costs. NGS optimizes clinical decision-making through rapid and ac-
curate diagnosis: early guidance on targeted therapy improves the 28-day survival rate of critically ill 
patients by 30% and promotes the precise use of antibiotics. Clinical applications still face challenges 
such as host nucleic acid interference, 15% gene silencing of drug resistance, high costs, and a lack of 
standardization. Future development requires a stratified diagnostic strategy (metagenomic sequenc-
ing as the first choice for high-risk patients), the integration of multiple technologies such as CRISPR, 
and the support of medical insurance policies to leverage synergistic value. The development of ultra-
low-volume sequencing, dynamic resistance databases, and interpretation systems will promote this 
technology as a core tool for precision diagnosis and treatment of infectious diseases. 
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1. 引言 

肺部感染作为全球公共卫生的重要挑战，其高发病率和高病死率在免疫功能低下人群(如 HIV 感染

者、实体器官移植受者、血液系统恶性肿瘤患者)及老年患者中尤为突出。该类患者由于免疫防御机制受

损，不仅易感病原体范围广泛，且病情进展迅速，临床表现常不典型[1]。传统病原学检测方法，包括微

生物培养、涂片镜检、血清学检测及聚合酶链式反应(polymerase chain reaction, PCR)，虽然在临床实践中

广泛应用，但存在显著局限性：如微生物培养周期通常需 48~72 小时、敏感性有限，且难以检测苛养菌

(如结核分枝杆菌复合群、军团菌属)及混合感染等。血清学检测则因依赖抗体产生而存在诊断窗口期，从

而导致早期诊断率低下。这些局限性常造成治疗延迟或不当，进而严重影响患者预后，凸显了发展高效、

精准病原诊断技术的迫切需求[2]。 
NGS 技术主要包含三种互补策略：宏基因组测序通过对样本总核酸进行无偏倚测序，实现广谱检测

所有类型病原体包括未知或新发病原体及耐药基因，尤其适用于危重疑难感染的全面排查，但其成本高

昂且易受宿主核酸背景干扰；靶向测序则通过特异性探针或多重 PCR 技术富集预设目标病原体核酸再进

行测序，显著提高目标病原如特定呼吸道病原体谱系或耐药基因的检测灵敏度，降低成本并减少宿主干
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扰，其局限在于无法检测预设范围外的病原体；扩增子测序基于对保守标记基因例如细菌 16S rRNA 基

因或真菌 ITS 区域的特异性扩增与测序，具有成本最低和灵敏度极高的优势，主要用于特定微生物类群

的筛查或微生态研究，但其鉴定分辨率通常仅到属水平，检测范围窄且无法提供耐药信息。 
近年来，NGS 的突破性进展为感染性疾病诊断带来了转变，该技术具有无偏倚检测优势，可同步识

别细菌、病毒、真菌及寄生虫等多种病原体，并能解析耐药基因和毒力因子等分子特征。相较于传统方

法，NGS 在罕见病原体检出率提高 20%~30%，混合感染识别及新发传染病诊断方面展现出显著优势。然

而，其临床应用仍面临诸多挑战，包括检测成本高昂、生物信息学分析复杂以及结果解读标准尚未统一

等问题。本研究通过系统分析现有证据，旨在客观评价 NGS 与传统方法在肺部感染病原诊断中的效能差

异，特别关注其在免疫缺陷及老年患者群体中的应用价值，为优化临床诊断路径提供循证医学依据，最

终实现精准化诊疗和改善患者预后[3] [4]。 

2. NGS 技术与传统方法的系统性比较 

2.1. 检测原理与工作流程对比 

在肺部感染病原诊断的核心环节上，传统方法与 NGS 技术存在根本性差异。传统检测本质上依赖于

对特定病原体或其免疫反应产物的靶向性探测：微生物培养通过模拟体内环境促使目标病原体增殖，其

检出受限于生长条件和速度；涂片镜检直接观察病原形态，但灵敏度和特异性高度依赖样本载量及操作

者经验；血清学检测通过检测宿主抗体应答，其诊断价值受限于抗体产生动力学；PCR 技术虽能特异性

扩增目标核酸片段，但其检测范围在单次实验中严格受限于预设的引物/探针。这些方法通常需要依据临

床线索进行顺序或组合应用，流程相对分散，且对罕见病原体响应能力有限[5]。 
相比之下，NGS 技术则采用全景分析策略，其核心在于对样本中提取的总核酸(包含 DNA 或 RNA)

进行非选择性的高通量测序。这一过程不预设目标，而是将样本中的所有核酸片段随机打断、建库，并

在测序平台上进行大规模并行测序，产生海量的短序列读长[6]。随后，这些原始数据通过复杂的生物信

息学流程进行处理：首先经过质量控制，去除低质量和宿主来源的序列，然后将剩余的序列与庞大的病

原体基因组数据库进行比对分析。通过这种方式，NGS 能在单次实验中，理论上无偏倚地识别样本中存

在的几乎所有已知细菌、病毒、真菌、寄生虫的核酸序列信息，并能进一步挖掘如耐药基因、毒力因子

等关键分子特征。因此，NGS 的工作流程整合了核酸提取、文库构建、高通量测序和生物信息学分析等

步骤，提供关于样本微生物组成的全面信息清单。 

2.2. 效能比较：敏感性与特异性 

肺部感染病原诊断的核心效能体现在其准确识别真正感染病例的能力(敏感性)以及准确排除未感染

病例的能力(特异性) [7]。评估这两项指标时，高通量测序技术与传统诊断方法之间呈现出鲜明的差异，

并各自面临独特的挑战。 
在敏感性方面，高通量测序技术的关键优势在于非目标导向的检测原理，这种模式显著增强了对培

养困难病原体、少见病原体、载量低的病原微生物以及混合感染的检出能力。大量研究数据表明，与传

统诊断方法组合相比，高通量测序技术能够提升总体病原体检出率。这种优势在免疫功能低下患者群体

以及已经接受过经验性抗菌药物治疗的患者中表现得尤为明显，其根本原因在于该技术不依赖于病原体

的可培养性或预先设定的检测目标，能够直接识别样本中微量的病原体核酸。然而，高通量测序技术的

绝对敏感性仍然受样本中病原体核酸丰度、测序深度以及宿主背景核酸干扰水平的制约。相比之下，传

统方法中微生物培养对于可培养病原体虽被视为参考标准，但其敏感性易受制于病原体的生长条件、样

本运输时效以及患者是否使用了抗菌药物等因素，涂片镜检的敏感性通常最低，血清学检测则因抗体产
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生需要时间。在感染早期阶段敏感性不足，聚合酶链式反应虽然对预设的特定靶标病原体具有很高的敏

感性，但对检测范围之外的病原体则完全无法识别。 
在特异性方面，传统诊断方法通过分离出活体病原体以及高特异性引物的聚合酶链式反应，通常展

现出较高的特异性，其阳性结果具有明确的临床诊断价值。高通量测序技术要获得高特异性，则高度依

赖于一系列严格规范的生物信息学分析流程，包括有效筛选高质量序列、彻底去除宿主核酸背景干扰以

及进行精确的病原体基因组数据库比对，同时还需要设定合理的阳性判定阈值。该技术的核心挑战在于

有效区分检出的序列是代表真正的致病病原体、还是定植菌群、环境污染物或技术性背景噪音[8]。假阳

性结果的风险主要源于样本采集或实验处理过程中的外源性污染、数据库比对时因近缘物种导致的错误

匹配、或痕量核酸的非特异性检出。因此，对高通量测序结果的临床解读必须结合患者的具体临床表现

及其他实验室检测结果进行综合评估。值得强调的是，高通量测序技术的一个独特优势在于其能同步检

测并报告耐药基因和毒力因子等分子特征信息。这些分子标志物通常具有较高的特异性，能够为临床制

定精准的抗感染治疗方案提供重要的补充依据。 

2.3. 复杂感染场景的诊断能力 

肺部感染诊断面临的最大挑战之一是复杂感染场景，常见于免疫功能低下宿主(如 HIV 感染者、实体

器官移植受者、血液系统恶性肿瘤患者)、老年患者、以及经历经验性抗菌药物治疗或存在基础结构性肺

病的个体。这些场景往往表现为混合感染、罕见或机会性病原体感染(如巨细胞病毒 Cytomegalovirus, 
CMV)、低生物量感染或培养阴性感染。在此类情境下，传统诊断方法的局限性被显著放大。 

传统方法因其固有的靶向性和顺序性检测模式，在复杂感染中的诊断效能显著受限。微生物培养难

以支持苛养菌、厌氧菌或经抗菌药物抑制后病原体的生长，且单次培养通常难以全面反映混合感染情况

[9]。涂片镜检灵敏度低，对形态不典型或载量低的病原体识别困难。血清学检测存在窗口期，且免疫缺

陷患者的抗体反应可能减弱或不典型，导致假阴性[10]。PCR 虽然快速灵敏，但其预设的检测靶标组合往

往无法覆盖所有可能的罕见或意外病原体，对未知或未纳入的病原体识别能力有限。因此，传统方法组

合应用虽能提高部分检出率，但流程繁琐耗时，易造成诊断延误或遗漏潜在关键病原体。 

3. NGS 在不同病原体组别的应用与比较 

3.1. 细菌感染组 

作为肺部感染的重要病原体，细菌的检测主要依赖分泌物培养。然而，该方法普遍仅能识别常见菌

种，对苛养菌和罕见菌的敏感性不足。大量研究证实，NGS 在细菌病原体检测中的阳性率优于传统培养

法，可有效克服后者的局限性。Xie 及其团队[11]在 2021 年分析比较 NGS 在重症肺炎细菌病原诊断中展

现出显著优势，其灵敏度较传统培养法提升 32%，对军团菌、肺炎链球菌及抗生素预处理样本更具检出

能力。检测速度快至 24 小时内可同步识别混合感染，远优于培养的 3~5 天且避免漏诊，为重症患者争取

精准治疗时间。然而，NGS 仍存在口咽部定植菌如草绿色链球菌导致假阳性的明显局限，缺乏统一阈值

以区分致病菌与背景微生物，需标准化流程优化特异性。 
Christensen 等人[12]在 2022 年通过标准化背景微生物数据库的建设显著提升了 NGS 在细菌感染诊

断中的效能：通过整合人体呼吸道、血流等部位的基线菌群数据，有效区分致病菌与共生菌，将假阳性

率从 12.8%降至 3.4%；其建立的部位特异性阈值模型，当肺泡灌洗液中厌氧菌序列数 > 500 为阳性，增

强了苛养菌的识别准确性。然而，数据库仍存在亚洲人群肠道菌群特征地域性差异小，覆盖不足的局限，

可能导致部分病原体误判。抗生素使用后菌群扰动动态变化未实时更新，限制临床治疗指导，未来需扩

大样本多样性并建立动态校准机制以优化诊断特异性。 
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3.2. 病毒感染组 

近年来，因病情需要接受免疫抑制治疗的高危人群增多，肺部真菌病的发病率显著上升。此类感染

多为机会性致病真菌所致，而传统检测方法耗时较长。Robert 等人[13]在 2017 年研究纳入 482 例疑似感

染病例，其中 148 例为病毒感染亚组。NGS 技术凭借其无偏倚检测特性，将病毒总检出率提升至 82%，

较传统方法的提高了 28%，在 63 例免疫抑制患者中，额外诊断出 15 例传统 PCR 漏检的罕见病毒，包括

博卡病毒与甲病毒。然而该技术存在明确局限，对低病毒载量样本(如血清)的灵敏度仅为 65.2%，显著低

于组织样本的 91.5%，同时其无法区分潜伏期病毒激活状态，EBV 阳性却无活动性感染证据的情况。此

外，对高同源性病毒如腺病毒不同血清型的误判的分型错误率较高，需依赖人工复核降低风险。 
张敏等人[14]在 2023 年研究通过对 136 例慢性乙型肝炎患者的分析，评估了二代测序技术(NGS)在

乙型肝炎病毒耐药突变检测中的应用价值。其核心优势在于极高的检测灵敏度，能够精准识别传统 Sanger
测序方法难以检出的低频耐药突变，通常指突变频率低于 20%的变异株。这显著提高了耐药突变的总体

检出率，尤其在基线筛查和早期发现低丰度耐药株具有突出价值，为临床及时调整抗病毒治疗方案提供

了关键依据。然而，NGS 技术也存在明显劣势，主要包括相对较高的检测成本、更为复杂的操作流程以

及后续繁琐的生物信息学数据分析。此外，该技术对实验室技术平台和人员专业能力的要求更高，结果

解读也需要更深入的专业知识背景。研究结论肯定了 NGS 在提升 HBV 耐药检测灵敏度和全面性方面的

核心价值，同时也指出了其在成本效益和操作便捷性方面面临的现实挑战。 

3.3. 混合感染组 

肺部混合性感染由多种病原体引起，临床症状不典型，且进展迅速、病情危重、病死率高，严重威

胁患者生命。NGS 因其广泛的病原体覆盖范围和无偏倚的检测特性，在识别混合感染病原体方面具有显

著优势。Shike 及其团队[15]在 2023 年提出纳入 1246 例脓毒症患者的研究中，NGS 技术对混合感染的总

体检出率达到 24.7%，较传统方法提升了 16.4%。其中细菌–真菌混合感染占 15.2%，典型如金黄色葡萄

球菌合并白念珠菌感染；病毒–细菌共感染占 7.9%，例如 EB 病毒合并肺炎克雷伯菌感染。该技术的核

心优势通过无偏倚同步检测，单次实验即可覆盖细菌、病毒、真菌及寄生虫四类病原体，将诊断时间缩

短至 28 小时，远低于传统组合方法所需的 3 至 7 天，并能在 32.1%的混合感染样本中精准识别耐药基

因，为靶向治疗提供关键依据。然而，其对低载量病原体的灵敏度存在差异，低丰度真菌如肺孢子菌的

检出率仅为 62.1%，显著低于细菌病原体的 93.5%，需依赖靶向扩增技术补充。呼吸道样本受口咽部定植

菌干扰时，草绿色链球菌等共生菌可导致假阳性率升高至 11.4%，必须联合 SOFA 等临床评分系统综合

解读。此外，耐药基因检测结果仍需传统药敏试验验证功能性表型，仅 37.8%的检出基因实际表达耐药

性。 
Fatemah 等人[16]在 2020 年开发了一种基于 CpG 甲基化特异性结合的创新富集技术，显著提升混合

感染诊断中微生物序列占比。在肺泡灌洗液样本中将病原体序列比例从 0.8%提升至 19.3%，增幅达 24
倍。该技术采用双探针捕获系统覆盖人全基因组 CpG 岛，实现宿主 DNA 去除率超过 99.5%，同时确保

微生物 DNA 损伤率低于 0.1%。针对脑脊液等低生物量样本，其病原检出较传统方法敏感度提升 100 倍，

成功识别结核分枝杆菌合并隐球菌等传统漏检的细菌–真菌混合感染。其广谱性支持同步富集细菌、病

毒、真菌及寄生虫 DNA，尤以真菌–细菌混合感染改善推动精准抗感染治疗。 

4. NGS 对临床治疗决策的影响 

4.1. 诊断时效性与治疗调整关联性 

高通量测序技术正在改变现代感染性疾病的诊疗规范，其核心临床价值主要体现在诊断时效性和治
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疗精准性两个维度。相较于传统微生物培养和靶向 PCR 检测等常规方法通常 3~7 天的诊断周期，NGS 通

过宏基因组测序技术可在 24~48 小时内完成全面的病原体筛查[1]，显著提升的诊断效率为危重症感染患

者的救治赢得了宝贵时机。 
在临床实践层面，NGS 的快速诊断能力意义重大。首先，其显著缩短了病原学诊断的窗口期，为早

期精准干预创造了条件。特别是对于造血干细胞移植受者、实体器官移植患者等免疫缺陷人群，NGS 不

仅能快速识别特殊病原体(如巨细胞病毒、曲霉菌)，还能同步检测关键耐药标志物，支持临床医生在感染

早期实施精准的目标治疗。多项临床研究证实，基于 NGS 的快速诊断策略可使重症患者的 28 天生存率

显著提升 30%以上[17]。 
其次，NGS 通过提高诊断的全面性和准确性，有效降低了经验性治疗的潜在风险。该技术具有独特

的混合感染识别能力，能同步检出细菌、真菌、病毒等多种病原体，为临床实施个体化的降阶梯治疗提

供客观依据。这种精准化的治疗策略不仅能缩短广谱抗菌药物的使用时间，更能显著降低艰难梭菌感染、

耐药菌定植等抗菌药物相关并发症的发生率。随着测序成本的持续降低和生物信息学分析的不断优化，

NGS 有望成为感染性疾病精准诊疗的核心标准。 

4.2. 抗生素合理使用指导 

NGS技术正在重塑抗生素治疗范式，其高通量、无偏倚的检测特性带来了病原体诊断的革命性突破。

该技术不仅能同时识别细菌、真菌、病毒等多种病原体，还能同步解析关键耐药基因谱，完美契合 WHO
倡导的精准用药理念，推动临床治疗从经验性向靶向性转变[18]。研究表明，基于 NGS 的检测可显著提

高抗生素选择精准度，缩短治疗响应时间，这一优势在我国遏制微生物耐药行动计划中展现出重要价值。

该技术的高灵敏度特性不仅能识别传统方法易漏诊的混合感染和罕见病原体，其阴性结果还能为及时停

用不必要抗生素提供客观依据，这些特点已获得国际权威指南的一致推荐。 
随着检测流程标准化和生物信息学分析的优化，NGS 技术正朝着更快速、更经济的方向发展，为全

球遏制细菌耐药性提供有力支撑。尽管仍面临成本、标准化解读等挑战，但随着法规完善和证据积累，

该技术有望成为抗生素精准治疗的新标准，引领感染性疾病诊疗的革命性变革。未来需要重点关注检测

成本控制、报告解读标准化，以及与其他诊断方法的整合优化，以充分发挥其在抗感染治疗中的潜在价

值。 

5. NGS 应用的局限性与挑战 

5.1. 技术局限性 

NGS 技术在感染性疾病诊断中仍面临多重挑战。宏基因组测序易受宿主核酸干扰，导致病原体检测

灵敏度降低，且背景微生物污染可能引发假阳性。NGS 虽能识别潜在耐药基因，却无法直接表达活性与

临床耐药表型。不确定性涉及沉默基因、非基因型耐药机制，以及基因型解读的复杂性。此外，NGS 对

大片段变异、拷贝数变异等复杂基因组改变的检测能力不足，高 GC 区域覆盖不均也影响耐药分析的准

确性[19]。成本高、标准化不足及周转时间长也限制了临床即时应用。 
未来突破需发展超低起始量技术以克服宿主干扰，深入解析基因型–表型关联机制，尤其关注沉默

基因激活和非基因型耐药通路。积极开发宏基因组片段克隆至模式菌进行体外药敏筛选宏基因组学方法，

直接验证耐药基因功能。通过探索 CRISPR-Cas 在快速检测与验证中的应用，推动标准化、自动化及成本

优化。随着技术改进、机制认识的深化及临床数据积累，NGS 有望克服局限，在精准诊疗中发挥更大价

值。 
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5.2. 临床转化挑战 

高通量测序技术在临床转化进程中面临多重系统性障碍，其核心挑战主要集中于技术标准化、临床

整合和卫生政策三大方面[20]。 
在技术标准化与质量控制层面，宏基因组测序流程的复杂性构成首要瓶颈。样本处理、文库构建与

生物信息学分析等环节缺乏统一操作规范，导致不同实验室检测结果可比性显著降低。关键质控参数尚

未建立行业共识，例如宿主核酸去除效率需达 90%以上、最低病原载量阈值界定不清等问题，直接影响

检测准确性。此外，复杂基因组变异检测缺乏稳定参考物质，难以满足国际监管机构的验证要求。临床

整合与决策支持不足同样制约技术价值实现。适应证选择标准模糊现象突出，例如靶向测序与宏基因组

测序的适用场景混淆；耐药基因型与表型表达存在显著脱节，约 15%的耐药基因处于沉默状态，导致临

床用药指导困难；阴性结果临床利用率严重不足，仅 28%的医生据此实施降阶梯治疗。卫生经济学与政

策支持缺位进一步限制技术推广。宏基因组测序单次检测成本高达 840 美元，远超传统检测方法，且国

内外医保体系尚未覆盖感染性疾病领域专项检测编码。资源分配失衡导致基层医疗机构样本周转时间延

长至 72 小时，技术时效性优势被削弱。 
未来突破路径需多维度协同推进，建立国际标准化组织认证的技术流程，开发人工智能辅助决策系

统，构建分层诊断路径，高危患者采用宏基因组测序，基层机构实施靶向测序初筛与宏基因组验证联用

模式。推动医保政策创新，设立专项收费目录并优先覆盖免疫缺陷群体；创建感染基因组中心以强化多

学科协作。《靶向二代测序专家共识 2025》提出的分级送检路径，以及真菌靶向富集测序等创新技术实

现的成本降低，共同将标准化与模块化将成为临床转化的核心发展方向。 

5.3. 特殊人群适用性 

高通量测序技术在造血干细胞移植受者、实体器官移植患者、新生儿及老年重症患者等特殊感染人

群中具有显著临床价值，但也面临独特挑战。其核心优势在于突破免疫缺陷对传统病原诊断的限制，可

在 24 至 48 小时内无偏倚识别巨细胞病毒、曲霉菌等特殊病原体及混合感染，同步检测碳青霉烯酶基因

等关键耐药标志物，为早期精准治疗提供依据并显著提升生存率。然而该类人群的特殊性加剧了技术应

用的困难：免疫重建不良或低病原载量时宿主核酸占比过高导致宏基因组测序灵敏度下降，样本获取难

度与质量要求严苛，免疫抑制背景下沉默基因等耐药检测结果与表型表达的关联性解读更为复杂，频繁

监测所需的高昂成本构成经济负担[21]。未来需重点发展高效宿主核酸去除技术，优化低生物量样本检测

流程，建立特殊人群耐药解读数据库，通过高危患者优先宏基因组测序的分层策略及医保政策支持，最

大化该项技术在脆弱人群中的诊断效能与治疗获益。 

6. 结论与展望 

6.1. NGS 与传统方法的协同价值 

高通量测序技术与传统微生物诊断方法在感染性疾病诊疗中呈现显著的互补价值，其协同应用可优

化临床决策路径并提升精准医疗水平。宏基因组测序凭借无偏倚检测特性，适用于罕见病原体、混合感

染及未知病原筛查，尤其对免疫缺陷患者合并曲霉菌、巨细胞病毒等特殊感染具有诊断优势。传统培养

与药敏试验则仍是耐药表型验证的金标准，可弥补沉默基因导致的基因型表型关联脱节问题。 
分层诊断策略是协同模式的核心实践路径，《靶向二代测序专家共识 2025》明确推荐高危患者首选

宏基因组测序，基层医疗机构则采用靶向测序初筛与培养验证联用策略，既保障时效性又控制成本。在

抗生素管理方面，阴性靶向测序结果为降阶梯治疗提供客观依据，减少广谱抗菌药物滥用，而阳性耐药
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基因需结合传统药敏指导用药，降低艰难梭菌感染等并发症风险。卫生政策支持对技术协同至关重要。

我国贵州省与湖南省已试点将部分基因检测纳入医保支付范畴，探索财政补贴与个人共付机制，而 2025
年国家医保新政进一步明确对创新诊断技术的倾斜，通过分级定价提升可及性。未来需继续推动检测标

准化，最低病原载量阈值等质控共识，并开发人工智能辅助的耐药预测模型，最终构建以临床需求为导

向、多技术整合的分级诊疗体系。 

6.2. 未来发展方向 

高通量测序技术在感染性疾病领域的未来发展将聚焦于多维度协同创新，其核心路径涵盖技术突破、

临床整合优化及政策体系重构。技术层面需重点攻克宿主核酸干扰瓶颈，通过开发超低起始量测序与高

效宿主去除技术，提升低生物量样本检测灵敏度；同时完善基因型–表型关联模型，建立涵盖沉默基因

与非基因型耐药机制的特殊人群专用耐药数据库，以解决约 15%耐药基因检测结果与临床表型脱节的问

题。临床转化方面将深化分层诊断策略实践：依据规范对免疫缺陷等重症高危患者优先采用宏基因组测

序，在基层机构推广靶向测序初筛与传统培养联用模式，并利用人工智能辅助决策系统提升阴性结果临

床利用率，从而提高降阶梯治疗实施率。多技术融合创新成为关键趋势，需探索 NGS 与 CRISPR 快速诊

断、质谱病原分型的联用方案；医保政策上应对宏基因组测序等创新技术实施分级定价策略，同时创建

区域化感染基因组中心以强化多学科协作。最终，通过技术标准化、应用模块化及支付体系创新的三维

联动，建立以临床需求为导向的精准诊疗新生态。 
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