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【摘要】目的:探讨基于上呼吸道靶向病原测序的抗感染治疗在儿童重症社区获得性肺炎(CAP)中的临床疗效。方法:

选取160例重症CAP患儿为研究对象,根据治疗方法将患儿分为对照组(n=80)和观察组(n=80)。对照组采用常规抗感染

治疗;观察组采用基于上呼吸道靶向病原测序的抗感染治疗。比较两组患儿的病原体检测结果、疗效、治疗时间、医疗费用及

不良反应发生情况。结果:观察组阳性检出率高于对照组(88.75%
 

vs
 

76.25%,P<0.05)。相比于对照组,观察组病毒、支
原体阳性检出率、两种及以上病原体阳性检出率均高于对照组(P<0.05)。在检出的主要病原体中,观察组检出腺病毒及肺

炎支原体株数较对照组增加(P<0.05)。观察组治疗有效率高于对照组(P<0.05)。观察组调整治疗方案的占比高于对照

组(P<0.05)。与对照组相比,观察组抗生素使用时间、住院时间和医疗费用均更低(P<0.05)。两组患儿不良反应发生率

无统计学差异(P>0.05)。结论:上呼吸道靶向病原测序可快速准确识别儿童重症CAP的病原体;基于其指导下的抗感染

治疗能有效提高临床疗效,可缩短住院时间和抗生素使用时间,减少医疗费用。
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【Abstract】Objective:To
 

explore
 

the
 

clinical
 

efficacy
 

of
 

anti-infective
 

therapy
 

based
 

on
 

upper
 

respiratory
 

tract
 

targeted
 

pathogen
 

sequencing
 

in
 

children
 

with
 

severe
 

community-acquired
 

pneumonia
 

(CAP).Methods:A
 

total
 

of
 

160
 

children
 

with
 

severe
 

CAP
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

research
 

subjects.According
 

to
 

the
 

treatment
 

methods,all
 

children
 

were
 

divided
 

into
 

control
 

group
 

(n=80)
 

and
 

observation
 

group
 

(n=80).The
 

control
 

group
 

received
 

conventional
 

anti-infective
 

treatment,and
 

the
 

observation
 

group
 

received
 

anti-infective
 

therapy
 

based
 

on
 

upper
 

respiratory
 

tract
 

targeted
 

pathogen
 

sequencing.The
 

pathogen
 

detection
 

results,efficacy,treatment
 

time,medical
 

cost,and
 

incidence
 

of
 

adverse
 

reactions
 

were
 

compared
 

between
 

two
 

groups.
Results:The

 

positive
 

rate
 

of
 

the
 

observation
 

group
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

the
 

control
 

group
 

(88.75%
 

vs.76.25%,P<0.05).
Compared

 

with
 

control
 

group,the
 

positive
 

rate
 

of
 

viruses,mycoplasma,and
 

two
 

or
 

more
 

pathogens
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

were
 

increased
 

(P<0.05).In
 

the
 

main
 

detected
 

pathogens,the
 

number
 

of
 

adenovirus
 

and
 

mycoplasma
 

pneumoniae
 

in
 

observation
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

of
 

control
 

group
 

(P<0.05).The
 

effective
 

rate
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05).The
 

number
 

of
 

cases
 

with
 

treatment
 

regimen
 

adjustment
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05).Compared
 

with
 

control
 

group,the
 

duration
 

of
 

antibiotic
 

usage,length
 

of
 

hospital
 

stay,and
 

medical
 

costs
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

were
 

reduced
 

(P<0.05).There
 

was
 

no
 

statistically
 

significant
 

difference
 

in
 

adverse
 

reactions
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

(P>0.05).Conclusion:Upper
 

respiratory
 

tract
 

targeted
 

pathogen
 

could
 

quickly
 

and
 

accurately
 

identify
 

the
 

pathogen
 

of
 

children
 

with
 

severe
 

CAP,the
 

anti-infective
 

treatment
 

based
 

on
 

its
 

guidance
 

can
 

effectively
 

improve
 

clinical
 

efficacy,shorten
 

hospitalization
 

time
 

and
 

antibiotic
 

use
 

time,and
 

reduce
 

medical
 

costs.
【Key

 

words】Severe
 

community-acquired
 

pneumonia
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respiratory
 

tract
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pathogen
 

sequencing;
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  重 症 社 区 获 得 性 肺 炎(community-acquired
 

pneumonia,CAP)是威胁儿童生命健康的常见危重

疾病,其病情进展迅速,若未能及时进行有效的抗感

染治 疗,易 引 发 呼 吸 衰 竭、脓 毒 症 等 严 重 并 发

症[1-2]。儿童重症CAP的治疗关键在于尽早精准

识别病原,并给予针对性抗感染治疗。CAP的病原

类型复杂多样,主要包括细菌、病毒及支原体、衣原

体等非典型病原体,不同病原类型的感染特点及治

疗方案存在差异[3]。因此,病原诊断的准确性和时

效性直接关系到抗感染治疗的疗效和患儿预后。传

统病原学检测方法存在检测周期长、灵敏度低、无法

识别未知病原体等问题,临床实践中指导效果不佳,
尤其是在危重患儿的治疗中。靶向病原测序是通过

高通量测序平台对样本的潜在病原进行精准诊断,
灵敏度和特异性较高,能快速识别多种病原微生

物[4]。靶向病原测序的样本常选用肺泡灌洗液,该
样本可以直接反映病灶区域的病原学状况。但是肺

泡灌洗属于有创操作,须通过支气管镜完成,易引发

儿童气道痉挛、出血的不良反应;对于病情危重、血
流动力学不稳定、配合度差的患儿,标本获取难度及

操作风险增加。下呼吸道感染疾病多源于上呼吸道

病原体的传播与扩散,两者在病原谱上具有一致

性[5]。此前研究报道重症肺炎患儿的咽拭子多重

PCR检测结果与肺泡灌洗液的二代测序结果具有

一致性[6]。同时上呼吸道采样简便、快速且无创,有
助于快速获取样本,从而尽早启动或调整抗感染治

疗策略。目前基于上呼吸道靶向病原测序在CAP
患儿中的诊断应用较少[7],且尚不清楚在其指导下

的抗感染治疗对危重患儿的临床疗效。本研究拟通

过前瞻性队列探讨基于上呼吸道靶向病原测序的抗

感染治疗对重症CAP患儿的临床疗效。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取2022年12月至2024年12月珠海市中西

医结合医院收治的160例重症CAP患儿作为研究

对象。纳入标准:(1)符合《儿童社区获得性肺炎诊

疗规范(2019年版)》中重症CAP的诊断标准[8];
(2)年龄1~10岁;(3)临床资料完整;(4)患儿家属

或监护人对研究知情同意。排除标准:(1)患有先天

性疾病;(2)长期使用糖皮质激素或免疫抑制剂;(3)
合并免疫功能缺陷,严重肝肾功能障碍。根据治疗

方式的不同,将患儿分为对照组(n=80)和观察组

(n=80)。对照组采用常规抗感染治疗;观察组采

用基于上呼吸道靶向病原测序的抗感染治疗。对照

组中,男性42例,女性38例;年龄(4.80±1.55)岁。

观察组中,男性35例,女性45例;年龄(4.99±
1.60)岁。两组患儿一般资料无统计学差异(P>
0.05)。

1.2 治疗方法

对照组采用传统病原学检测,包括痰培养、呼吸

道联检、血清学检查、肺炎支(衣)原体DNA检查。
采用梅里埃 VITEK2

 

Compact微生物全自动鉴定

药敏分析仪进行药敏试验。患儿早期采用经验性广

谱抗菌药进行治疗,同时根据上述检测结果和早期

疗效调整药物和剂量。观察组采集咽拭子进行病原

体靶向测序。由经过培训的医护人员使用无菌、一
次性密封咽拭子套装规范采集患儿咽拭子。采集后

立即无菌保存并送检。样本由广州金域医学完成靶

向基因测序。测序主要流程包括提取DNA,靶向区

域扩增,文库构建和高通量测序。将序列与病原微

生物库进行比对鉴定,查找可能致病的病原体。根

据测序结果调整抗感染治疗方案。所有患儿治疗时

给予充足的营养支持。

1.3 观察指标

(1)疗效评价[9]:治愈:临床症状消失,血清炎症

指标(降钙素原、C反应蛋白、白细胞、中性粒细胞)
恢复正常,影像学提示炎症完全吸收;有效:临床症

状改善,血清炎症指标较治疗前降低,影像学显示炎

症部分吸收;无效:血清炎症指标和影像学均未改

善,且临床症状未缓解。有效率=(治愈+有效)占
比/总占比×100%。(2)方案调整、治疗时间、医疗

费用、不良反应:记录两组调整抗感染治疗方案的占

比、住院时间、抗生素使用时间、医疗费用及不良反

应发生情况。

1.4 统计学分析

SPSS
 

23.0软件用于数据处理与统计分析。符

合正态分布的计量资料以(x-±s)表示,组间比较采

用独立样本t检验;计数资料以[n(%)]表示,独立

样本χ2 检验或Fisher检验用于组间比较。P<
0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组的病原体检测结果

对照组检出阳性病例61例,观察组检出阳性病

例71例。观察组阳性检出率高于对照组(P<
0.05)。观察组病毒、支原体阳性检出率均高于对照

组(P<0.05)。观察组对2种及以上病原体的阳性

检出率高于对照组(P<0.05)。见表1。在检出的

主要病原体中,观察组检出腺病毒及肺炎支原体的

数量较对照组均增加(P<0.05)。见表2。
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2.2 两组疗效的比较

观察组的治疗有效率为91.25%,高于对照组

的78.75%(χ2=4.902,P=0.027)。见表3。

表1 两组患儿病原体检测情况[n(%)]

参数 对照组(n=80) 观察组(n=80) χ2值 P 值

阳性检出 61(76.25) 71(88.75) 4.329 0.037
病原体类型

 细菌感染 45(56.25) 42(52.50) 0.227 0.634
 病毒感染 23(28.75) 35(43.75) 3.895 0.048
 真菌感染 0(0.00) 1(1.25) 1.006 0.316
 支原体 6(7.50) 19(23.75) 8.012 0.005
 衣原体 3(3.75) 9(11.25) 3.243 0.072
感染病原体数量

 0 19(23.75) 9(11.25) 4.329 0.037
 1 40(50.00) 26(32.50) 5.055 0.025
 2 18(22.50) 32(40.00) 5.702 0.017
 >2 3(3.75) 13(16.25) 6.944 0.008

表2 两组患儿主要病原体信息[n(%)]

病原体 对照组(n=80) 观察组(n=80) χ2值 P 值

细菌

 肺炎链球菌 17(21.25) 13(16.25) 0.656 0.418
 流感嗜血杆菌 17(21.25) 13(16.25) 0.656 0.418
 肺炎克雷伯菌 5(6.25) 7(8.75) 0.360 0.548
 卡他莫拉菌 2(2.50) 6(7.50) 2.105 0.147
 葡萄球菌属 4(7.50) 7(8.75) 0.879 0.349
 其他 3(3.75) 6(7.50) 1.060 0.303
病毒

 呼吸道合胞病毒 12(15.00) 20(25.00) 2.500 0.114
 腺病毒 5(6.25) 13(16.25) 4.006 0.045
 流感病毒 6(7.50) 8

 

(10.00) 0.313 0.576
 其他 0(0.00) 3(3.75) - 0.245
肺炎支原体 6(7.50) 20(25.00) 9.001 0.003
肺炎衣原体 3(3.75) 9(11.25) 3.243 0.072

  “-”为Fisher确切概率法。

表3 两组患儿疗效比较[n(%)]

组别 治愈 有效 无效 总有效

对照组(n=80) 23(28.75)40(50.00)17(21.25) 63(78.75)

观察组(n=80) 35(43.75)38(47.50) 7(8.75) 73(91.25)

2.3 两组方案调整、治疗时间、医疗费用的比较

观察组调整治疗方案的占比高于对照组(P<
0.05)。与对照组相比,观察组抗生素使用时间、住
院时间和医疗费用均更低(P<0.05)。见表4。

表4 两组方案调整、治疗时间、医疗费用的比较[n(%),x-±s]

组别 调整治疗方案 抗生素使用时间(d) 住院时间(d) 医疗费用(万元)

对照组(n=80) 42(52.50) 7.41±2.14 8.56±2.03 0.94±0.21
观察组(n=80) 55(68.75) 5.69±1.93 6.98±1.75 0.70±0.14

χ2/t值 5.161 5.338 5.273 8.505

P 值 0.023 <0.001 <0.001 <0.001

2.4 两组不良反应的比较

观察组有8例不良反应,对照组有13例。两组

的不良反应发生率比较无统计学差异(χ2=1.370,

P=0.242)。见表5。

表5 两组不良反应的比较[n(%)]

组别 恶心呕吐 腹泻 心律失常 合计

对照组(n=80) 6(7.50) 5(6.25) 2(2.50) 13(16.25)

观察组(n=80) 3(3.75) 4(5.00) 1(1.25) 8(10.00)

3 讨论

儿童重症CAP起病急、进展快、且常伴随呼吸

衰竭、感染性休克等严重并发症。病原体的早期精

准诊断是提高抗感染治疗效果,改善预后的重要措

施[10]。常规病原体诊断灵敏度低且耗时长,对危重

症患儿的临床应用效果不佳[11]。靶向病原测序可

快速准确提供病原体信息,且对多种病原体感染具

有较好的诊断能力。
从解剖结构上分析,上呼吸道与下呼吸道是相

连的管道结构。病原体通常先在鼻咽部黏膜上皮黏

附、定植及增殖,随后通过气流、分泌物、黏膜扩散等

方式扩散至下呼吸道,从而引发肺炎[12-13]。因此,
上呼吸道样本也可适用于CAP的病原体检测。既

往研究也分析了咽拭子样本与肺泡灌洗液在肺炎病

原体检测中的一致性[6]。此外上呼吸道样本获取较

为容易,且无创伤,临床操作性和适用性较高。在本

研究中,与常规病原体检测方法相比,咽拭子病原体

靶向测序的阳性检出率增加(P<0.05),尤其在细

菌、衣原体及多种病原体感染的情况。重症CAP的

感染情况复杂,常表现为多种不同病原体的混合感

染。而高通量测序分析具有病原体覆盖范围广,样
本处理简单、分析无偏倚的优势,有助于识别和诊断

复杂感染[14-15]。本研究结果也表明上呼吸道样本

的靶向测序可用于重症CAP的病原体筛查。此外,
观察组检出较多的病原体包括肺炎链球菌、流感嗜

血杆菌、呼吸道合胞病毒、腺病毒、流感病毒、肺炎支

原体;对照组则为肺炎链球菌、流感嗜血杆菌、呼吸

道合胞病毒。在检出的病原体中,观察组检出腺病

毒及肺炎支原体的较对照组均增加(P<0.05)。腺

病毒通过飞沫/接触传播进入鼻咽部,与黏膜上皮细

胞表面的柯萨奇-腺病毒受体结合,在细胞内快速复

制,随后扩散至下呼吸道,引发肺炎[16-17]。肺炎支

原体的传播扩散路径与腺病毒相似,其通过黏附细

胞表面,引发上皮细胞功能障碍和气道阻塞,同时激

活免疫反应,造成炎症损伤[18]。两组的差异可能是

由于靶向测序技术具有更高的检测灵敏度、对低载

量感染和基因组变异株有更强识别能力,从而减少

了因常规病原体检测中载量过低或引物不匹配而导

致的漏诊[19]。此外,上呼吸道的靶向病原测序检出

多例肺炎支原体携带耐药基因23S
 

rRNA,本研究
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表明基于上呼吸道的靶向病原测序对重症CAP患

儿的病原体具有较好的诊断和识别能力,并能识别

常见病原的耐药基因,对治疗方案的调整起了关键

作用。
控制感染是重症CAP治疗过程中的核心环节,

与患儿康复和预后密切相关。在本研究中,基于病

原体检测结果,观察组共有55例患儿调整了抗感染

治疗方案,高于对照组(P<0.05)。由于上呼吸道

的靶向病原体测序的阳性检出率更高,且能识别多

种病原体感染,这也导致观察组基于检测结果调整

抗感染治疗方案的患儿增加。同时,观察组有效率

高于对照组,且观察组抗生素使用时间、住院时间和

医疗费用均低于对照组(P<0.05)。这表明上呼吸

道的靶向病原体测序缩短了采样和诊断时间,提高

了检出阳性率,且可用于指导治疗方案,优化临床疗

效。同时由于靶向测序较常规病原体检测耗时更

短,医生可快速获取病原体信息,减少早期经验性广

谱抗生素使用时间,同时缩短了住院时间。尽管上

呼吸道靶向病原测序的价格较常规病原体检测价格

贵,但上呼吸道靶向病原测序能缩短检测时间,提供

更精准的病原体信息,减少了住院、监护护理及药物

等多项费用。因此,上呼吸道靶向病原测序的抗感

染治疗的总医疗费用更低。此前的研究也报道了基

于宏基因测序的抗感染治疗降低了重症肺炎患儿的

住院时间和医疗费用[20],这也与本研究结果类似。
在本研究中,观察组不良反应发生率低于对照组,但
差异没有统计学意义。主要不良反应为恶心呕吐和

腹泻,考虑与抗感染药物所致胃肠道反应相关。有

3例患儿出现心律失常。这可能是病原体造成的心

肌损伤,也可能是部分抗感染药物(如阿奇霉素、红
霉素)导致的副作用。在评估病情后,医生采取了积

极控制感染与更换抗感染药物的策略,患儿相关临

床症状逐步改善。
综上,上呼吸道靶向病原测序可快速准确识别

儿童重症CAP的病原体;基于其指导下的抗感染治

疗能有效提高临床疗效,可缩短住院时间和抗生素

使用时间,减少医疗费用。
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