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　 　 【摘要】　 高通量测序技术在分枝杆菌病领域中的应用日益普及，而在实际应用过程中，临床医师
对技术本身及如何合理应用检测结果仍存在很多疑问。本共识针对高通量测序技术临床应用中存在的
突出问题，依据公开发表的研究数据和参与专家的应用经验，经众多专家讨论形成，为在分枝杆菌病诊
断过程中合理使用高通量测序技术提供参考。
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　 　 高通量测序（ｈｉｇｈｔｈｒｏｕｇｈｐｕｔ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ）技术
在感染性疾病病原学诊断及常见病原微生物的耐药
诊断中优势明显，在分枝杆菌病领域也得到越来越
广泛的应用，为疑难分枝杆菌病的诊断、鉴别诊断和
耐药诊断提供了循证医学证据。然而在实际应用过
程中，临床医师对于如何解读高通量测序结果、如何
从大量数据中捕获有价值的信息、如何在诸多干扰
因素存在的情况下做出正确的判断，均存在困惑。
鉴于此，高通量测序共识专家组针对高通量测序技
术临床使用过程中存在的突出问题，参考已发表的
相关研究数据，并结合参与专家的临床使用经验形
成本共识，以期提高该技术的临床应用水平，去伪存
真，使这项先进的检验技术得到科学合理的应用。

一、高通量测序技术概况
高通量测序技术泛指二代测序（ｎｅｘｔｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ

ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ）技术和第三代测序技术（ｔｈｉｒｄｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ
ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ ｔｅｃｈｎｉｑｕｅ），其也被统称为新一代测序技
术。目前已有多种高通量测序方法用于临床感染性
疾病的病原微生物鉴定，尤其是当缺乏诊断线索时，
其对鉴定病原微生物具有显著优势。依据检测策略

的不同，高通量测序方法主要分为靶向测序
（ｔａｒｇｅｔｅｄ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ）、宏基因组学测序（ｍｅｔａｇｅｎｏｍｉｃｓ
ｎｅｘｔ ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ，ｍＮＧＳ）和全基因组测序
（ｗｈｏｌｅ ｇｅｎｏｍｅ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ，ＷＧＳ）［１１１］。分枝杆菌靶
向测序技术是先通过靶向捕获分枝杆菌特异基因后
再进行高通量测序，主要适用于临床怀疑分枝杆菌
感染的患者，既有助于诊断结核病／非结核分枝杆菌
（ｎｏｎｔｕｂｅｒｃｕｌｏｕｓ ｍｙｃｏｂａｃｔｅｒｉａ，ＮＴＭ）病，又可以检测
耐药基因突变，从而精准指导临床医师用药。２０１８年
ＷＨＯ发布的《应用高通量测序技术检测耐药结核
病相关基因突变的技术指导原则》重点关注了靶向
测序技术用于结核病耐药诊断的功能［１２］。ｍＮＧＳ
技术则是直接对标本中所有的核酸进行无偏倚检测
和序列分析［１３］，包含但不限于分枝杆菌核酸的检
测，同时囊括了其他病原体和大量人源宿主细胞的
核酸检测，适用于临床线索未明确提示分枝杆菌感
染可能，或分枝杆菌与其他病原体混合感染的患者。
相比分枝杆菌靶向测序，ｍＮＧＳ可检测出种类繁多
的微生物，但无法实现对结核分枝杆菌耐药基因的
全面检测。ｍＮＧＳ检测获得的常规数据量中特定微
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生物的序列数一般不足样本总序列数的５％，特异
性序列覆盖度通常不到特定微生物基因组的
１％ ［１４］，因此几乎不可能用于特定微生物的耐药基
因突变分析。ＷＧＳ则一般应用于流行病学调查、耐
药菌株进化研究等［１５１９］，在临床的直接应用较少。

二、高通量测序技术的特点
二代测序技术近年来发展迅猛，具有通量高、速

度快的优点，但存在读长较短，不利于后续生物信息
学分析的缺点，且ＰＣＲ扩增过程中ＤＮＡ序列碱基
的鸟嘌呤（Ｇ）和胞嘧啶（Ｃ）偏好性也会影响检测的
准确性［２０］。另外，二代测序仪需配置较高的硬件设
备和计算资源，且操作相对复杂［２１］。上述缺点制约
了二代测序技术的推广应用，也推动了第三代测序
技术的发展。

第三代测序技术也被称为单分子测序技术，可
实现对ＤＮＡ ／ ＲＮＡ分子直接测序，且读长较长，一般
为几十甚至上百ｋｂ（千碱基序列数），测序通量高，
数据可实时读取分析，速度更快，在临床的应用也越
来越多［２２］。与二代测序相比，第三代测序技术的使
用更加方便、灵活。便携式的第三代纳米孔测序仪
对基础设施要求低，便于在高山、丛林、北极等自然
环境下工作［２３２５］；单芯片的通量适用于１ ～ ２个标
本，可随时开机测序［２６］。研究表明，第三代纳米孔
测序在结核病诊断和耐药结核病诊断方面具有良好
的应用前景［２７］。Ｇｏｉｇ等［２８］对比Ｉｌｌｕｍｉｎａ平台和
ＭｉｎＩＯＮ测序平台快速检测结核分枝杆菌耐药基因
的能力，发现基于纳米孔测序仪的靶向测序方法和
Ｉｌｌｕｍｉｎａ平台的ＷＧＳ方法对结核分枝杆菌耐药突
变检测结果的一致性达到了１００％。Ｔａｆｅｓｓ等［２９］分
别使用二代测序Ｍｉｓｅｑ 和第三代纳米孔测序仪
ＭｉｎＩＯＮ对１９个与结核分枝杆菌耐药相关的基因进
行靶向测序分析，二代测序和纳米孔测序的灵敏度
和特异度均为９４． ８％和９８． ０％。Ｙｕ等［２７］对比研究
了分子诊断技术ＧｅｎｅＸｐｅｒｔ ＭＴＢ ／ ＲＩＦ与第三代纳米
孔测序技术对结核病诊断的应用价值，结果显示纳
米孔测序的阳性检出率明显高于ＧｅｎｅＸｐｅｒｔ（分别为
９４． ８％和６２． ９％）。

大量研究数据表明二代测序技术和第三代测序
技术各有所长：二代测序读长短但准确度高；第三代
测序读长长但单碱基准确性稍差［２０，２２，２４２５］。临床应
用过程中应依据检测的主要目的选择适宜的测序技
术。对于不同的测序方法，在检测报告中都应标注
样本测序获得的数据量、测序质量、平均读长、测序
深度、基因覆盖度等技术指标，便于报告评阅人了解
检测的质量，并由此评估报告结果的可靠性。

三、开展高通量测序检测的临床适应证和送检
时机

（一）应用高通量测序检测分枝杆菌的适应证
靶向测序适用于病原学阴性的疑似肺结核、肺

外结核、ＮＴＭ病的诊断及鉴别诊断，也适用于菌量
丰富的临床标本或菌株的耐药基因突变检测，或用
于分枝杆菌耐药的诊断。

ｍＮＧＳ适用于病原学阴性的疑似肺结核、肺外
结核、ＮＴＭ 病及其他病原体感染的诊断及鉴别
诊断。

（二）高通量测序检测分枝杆菌病的适宜送检
人群及时机

１．靶向测序检测的适宜送检人群及时机
①疑似肺结核患者，具有典型的肺部影像学改

变伴有或不伴有结核病中毒症状，常规的痰标本抗
酸杆菌涂片、培养和ＧｅｎｅＸｐｅｒｔ等分子生物学检查
均报告阴性结果时，或是有些患者增加了支气管肺
泡灌洗液检查后仍不能确诊时。

②疑似结核性胸膜炎患者，具有典型的结核性
胸膜炎的临床表现且胸腔积液为渗出液，未找到其
他引起胸腔积液的原因，常规的抗酸杆菌涂片、培养
和ＧｅｎｅＸｐｅｒｔ等分子生物学检查均报告阴性结果
时。鉴于胸腔积液常规结核分枝杆菌检查阳性率
低，可考虑尽早送检。

③疑似肺外结核患者如结核性脑膜炎、淋巴结
结核、骨关节结核、结核性心包炎、肾结核、肠结核
等，肺外结核诊断较困难，对应的临床标本中的分枝
杆菌含量较低，常规检测灵敏度低，建议及早送检。

④复治结核患者，经过正规抗结核治疗但效果
不理想，且常规的抗酸杆菌涂片、培养和ＧｅｎｅＸｐｅｒｔ
等分子生物学检查均报告阴性结果，建议送检以明
确耐药情况。

⑤疑似ＮＴＭ病的患者，即多次培养及分子检
测结果阴性者，尤其是同期抗酸杆菌涂片检查阳性
的患者，建议送检。

⑥考虑为多种药物耐药的结核病或ＮＴＭ病患
者，建议及时送检以进一步获取多种药物的耐药证
据，此时推荐送检菌量丰富的临床标本或菌株。

２． ｍＮＧＳ检测的适宜送检人群及时机
①疑似肺结核、结核性胸膜炎患者，常规的抗

酸杆菌涂片、培养和ＧｅｎｅＸｐｅｒｔ等分子生物学检查
均报告阴性结果，但仍需考虑与其他感染性疾病相
鉴别的患者，建议送检。

②脑脊液常规检查及生物化学检查符合结核
性脑膜炎的特点，脑脊液常规的抗酸杆菌涂片、培
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养、ＧｅｎｅＸｐｅｒｔ等分子生物学检查均报告阴性结果
时，且患者无法排除其他感染，建议尽早送检。

③淋巴结、肺组织、肠黏膜组织等新鲜组织标
本病理检查发现肉芽肿性病理改变但未查到结核相
关证据，仍需考虑与其他疾病鉴别时，建议送检组织
标本。

（三）不建议送检高通量测序的情形
１．临床上已经有明确病原诊断及耐药诊断的患

者，不建议送检。
２．临床症状和体征提示结核病可能，尚未开展

常规结核病细菌学检查的患者，急症或常规结核病
细菌学检查阳性发现率极低的情况除外。

３．高通量测序结果不可作为疗效评价指标。
四、标本的采集、检测、报告及实验室质量控制
临床标本的质量直接影响检测结果。不同标本

类型受定植菌影响的程度不同，由此导致高通量测
序结果的可信度存在差异［１３，３０］。建议建立不同类
型临床标本的标准操作程序，减少污染的可能。

（一）知情同意
标本采集前主管医师应向患者或其监护人或者

委托人告知拟开展检测项目的目的、意义、优点和局
限性（可能出现假阳性或假阴性结果）、费用（包括
是否为自费）、预期报告时间、剩余标本的去向及保
存时间、临检标本是否可匿名用于科研项目等，并告
知高通量测序以外的其他可选检验项目，以获得知
情同意。在整个流程中，要注意保护患方的个人隐私。

（二）标本采集
针对分枝杆菌患者感染部位的不同，采集的标

本类型主要包括痰液、诱导痰、支气管肺泡灌洗液、
胸腔积液、脑脊液、心包积液、胃液、尿液、活检新鲜
组织、骨髓、粪便、脓液、血液、拭子等，这些标本均可
用于高通量测序技术检测，但检测结果的可信度依
赖于标本中分枝杆菌的核酸质量和含量，而结果解
读还需要考虑标本被污染的可能及定植菌存在的
可能。

１．标本采集的一般注意事项［１３，３０３２］

①采集标本应尽量选择感染部位的体液或者
新鲜组织送检，以提高检测的灵敏度。

②应尽量在抗菌药物使用之前采集标本。
③不同类型的标本采集时需执行无菌操作，避

免标本被污染。
④采样容器需明确标注样本类型及采集部位，

并具有患者唯一识别信息，通常可包括检测编码、受
检者的姓名、送检科室和住院号等信息。

⑤送检申请表需填写完整的受检者信息，包括

标本唯一性编码、采样日期、采样时间、患者个人基
本信息、标本组织类型、采样单位和临床资料等。

⑥医护人员在样本采集、运输和检测过程中需
仔细核对患者信息。

２．不同类型临床标本采集的注意事项［１３，３０３２］

①痰液：需留取至少３ ～ ５ ｍＬ置于无菌螺旋管
中。患者留取标本前应用０． ９％ ＮａＣｌ溶液漱口２ ～
３次，之后用力咳出深部脓性痰。若患者无法自行
咳痰，可通过吸痰器从气道采集，也可通过高渗盐水
雾化吸入等诱导方式获得深部痰。

②支气管肺泡灌洗液：需留取至少１０ ｍＬ置于
无菌螺旋管中。收集灌洗液时，弃去前段可能污染
的部分，回收第２管及以后的标本。

③脑脊液：需留取至少２ ｍＬ置于无菌螺旋管
中。弃去前段可能污染的部分，留取第２管及以后
的标本。

④ 其他体液：胸腔积液、腹水需留取至少
２５ ｍＬ；关节积液需留取至少２ ｍＬ；脓肿抽液需留取
至少４ ｍＬ，中后段尿液需至少１０ ｍＬ。对于较容易
留取的胸腔积液、腹水、尿液标本，建议多次留取，取
沉渣１０ ｍＬ送检。获取的标本均置于无菌螺旋管
中。若为开放性脓肿，需清创后采集深部伤口或溃
疡基底部分泌物拭子置于无菌管中。若为封闭的脓
肿，需对病灶局部的皮肤或黏膜表面彻底消毒，用注
射器抽取脓液后留置。所以上述类型标本均应避免
经引流管采集。

⑤穿刺／手术新鲜组织：手术需留取体积至少
为５ ｍｍ３ 的组织标本（约黄豆粒大小），穿刺组织最
少２条，均需置于组织采样管中。

⑥粪便：需留取黄豆粒大小的新鲜粪便或者稀
便至少３ ～ ５ ｍＬ，置于无菌螺旋管中。因粪便样本
中病原菌众多，不建议做耐药基因检测。

⑦血液：需留取至少１０ ｍＬ置于游离ＤＮＡ采
血管中。采集前需用消毒液仔细消毒，要求消毒液
与皮肤作用一定时间方可采集。一般收集第２管标
本送检。切忌通过预置的输液管或采血管采集血液
标本。

⑧拭子：需至少采集２个拭子，置于组织采样
管中送检。

⑨骨髓：需至少采集０． ５ ｍＬ，置于游离ＤＮＡ采
血管中送检。

（三）标本保存和运输
标本采集后，应尽快送检，建议用冰袋低温运

输。若运输时间在２４ ～ ７２ ｈ 内，建议干冰运
输［１３，３０３２］。若无法及时送检，血液标本可置于４ ℃

—７７１—中华传染病杂志２０２３年３月第４１卷第３期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｉｎｆｅｃｔ Ｄｉｓ，Ｍａｒｃｈ ２０２３，Ｖｏｌ． ４１，Ｎｏ． ３



fmx_T3RoZXJNaXJyb3Jz

冰箱保存，但最长保存时间不得超过７ ｄ（游离ＤＮＡ
采血管）。其他类型临床标本如不及时送检，可于
－ ２０ ℃保存，但最长保存时间不超过７ ｄ；若需长期
保存，应置于－ ８０ ℃冰箱。应避免标本的反复冻
融，一般不得超过３次。标本到达实验室应尽快开
始检测，若检测不能在２４ ｈ内开始，建议参照上述
方案存储。

运输中应严格按照《中华人民共和国传染病防
治法》等相关法规要求包装及转运。若涉及长距离
运送，为降低生物安全风险，可考虑在生物安全防护
条件下抽提核酸后再送检。

（四）高通量测序技术检测的操作流程
１．样本前处理：分枝杆菌病患者的标本具有潜

在的感染性，在样本处理前需进行灭活处理。通常
样本前处理主要涉及分装、研磨、破壁、离心、过滤和
纯化等步骤，分枝杆菌细胞壁较厚且含有大量脂质，
因此需要进行破壁处理［３３］。目前主要的破壁方式
有机械研磨、化学酶处理、超声波破碎等，各实验室
应建立标准操作流程。对于痰液这种黏性较高的标
本，需要进行液化处理。

２．核酸的提取：核酸提取的质量是决定高通量
测序检测成功的关键，不同的操作实验室都应建立
完整的核酸提取流程。首先要对选取的核酸提取试
剂盒进行验证，确保核酸提取的效率及完整性，并对
每次提取的核酸样本进行定量检测，以确保核酸满
足后续实验要求，同时建立合格核酸样本的标准。
在提取过程中应严格采取无菌流程，污染防控对标
本结果的质量控制至关重要。每批次实验中都应包
括内参照、阴性对照品和阳性对照品，以评估每批次
样本中是否存在操作或环境带来的污染等异常。

３．文库构建和基因测序：文库制备实验流程包
括ＰＣＲ富集、添加接头、末端修复、连接接头、纯化
等流程，文库质量直接影响测序的数据质量。采用
不同试剂盒制备文库，流程略有不同。若起始ＤＮＡ
含量在１０ ｎｇ以上，可采用普通建库试剂盒；若ＤＮＡ
含量在１００ ｐｇ至１０ ｎｇ，则采用超微量ＤＮＡ建库试
剂盒。制备好的文库可采用Ｑｕｂｉｔ荧光染色法检测
文库浓度，高质量的ＤＮＡ文库其Ａ２６０ ／ Ａ２８０（Ａ为
吸光度）通常在１． ７５ ～ ２． ００。文库定量后，需要调
整核酸浓度，以便提高测序质量。目前，主流测序平
台包括二代测序平台和第三代测序平台，二代测序
的数据量至少为２ ０００万条（２０ ｍｉｌｌｉｏｎ，即２０Ｍ）高
质量序列［１４］，第三代纳米孔的数据量至少为５０ ０００条
高质量序列。

４．生物信息学分析：生物信息学分析是对测序

获得的原始序列进行数据分析和处理的过程，以预
定程序执行。该流程由多个软件组成，包括去除人
源序列、处理微生物序列及相关元数据、检测目标序
列，以及特定基因变异，实现检测与数据的转换。
ＷＨＯ技术指南建议各个实验室建立自己的数据平
台，并从公共数据库中收集全球结核病患者数据，以
便丰富自己的分枝杆菌和耐药基因数据库，进一步
确定耐药基因突变与临床表型耐药性之间的相关
性，以便对检测结果进行更好的解读［１２］。各个实验
室在搭建耐药基因变异数据库时应有专业技术人员
对每个变异进行人工审核，同时搭建好的流程对已
知耐药或敏感的样本或质控品进行模拟和验证。要
定期对数据库进行更新和优化。

５．质量控制：实验室在各个操作环节都应进行
严格的质量控制。每批次样本中应设置包括内参
照、阴性对照品和阳性对照品。每批次实验均需评
估是否存在操作或环境带来的污染风险。

（五）出具报告
１．病原体检测报告需要符合《医疗机构临床实

验室管理办法》与《医学检验实验室基本标准和管
理规范（试行）》对检测报告的要求，列出患者信息、
标本信息、检测方法、检测范围、检测结果、检测机构
与报告人信息等内容。检测报告需要有严格的发放
和审核流程，以确保报告的及时性、有效性、准确性
和完整性。

２．检测报告建议列出如下参数：测序质量（是
否去除低复杂度、低质量序列、Ｑ２０、Ｑ３０等）、读长、
特异性读长、覆盖度、深度、丰度、阈值、置信度等。
特异性序列是指唯一匹配到某种微生物基因组的核
苷酸序列，其检出数量会受到微生物基因组大小、测
序策略、标本中微生物载量及其核酸提取难易程度、
标本中人源核酸比例等因素的影响。报告的微生物
应该是符合阳性判断标准（即高于报告阈值）的微
生物，具体的阳性判断标准难以统一，可以在确定测
序平台、检测流程、数据库和生物信息分析方法后进
行设置。

五、临床结果判读
分枝杆菌病的诊断需结合流行病学史、临床表

现、影像学和实验室检查结果等综合判断。在开始
应用高通量测序技术的早期阶段，建议对检测结果
与传统病原学检查方法进行对比分析，了解高通量
测序结果的可信度。阳性结果解读需要关注：是否
是常见的致病菌，临床表现是否与其致病性一致，是
否能与其他病原学结果相呼应。阴性结果具有一定
排除感染的价值，但还需结合临床进行综合判断。
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（一）结核病诊断
１．不同标本类型的诊断价值：临床所有类型的

标本均可开展高通量测序检测，但不同类型标本由
于其自身特点的不同，由其衍生出的高通量测序数
据的诊断价值会存在差异。

①呼吸道标本：包括痰标本和支气管肺泡灌洗
液，二者都属于开放性标本，有发生污染的可能。因
此，从呼吸道标本中通过高通量测序检测鉴定到结
核分枝杆菌核酸，需要通过分析检测到的结核分枝
杆菌序列数、测序数据量等判断结果的诊断价值。
通过穿刺活检手术获得的新鲜组织标本中发现结核
分枝杆菌核酸，或是支气管镜或肺活检获得的新鲜
组织标本病理检查提示分枝杆菌感染的典型肉芽肿
性病变，同时患者的痰标本或支气管肺泡灌洗液中
分离到结核分枝杆菌核酸，上述情况要优先考虑结
核病的诊断。

②非呼吸道标本：主要是各种体液标本，如肺
外组织、血液、胸腔积液、脑脊液、心包积液和腹水
等。体液中分离到分枝杆菌核酸，具有较好的临床诊
断价值，但即便是无菌体液，也依然有假阳性的报道。

２．阳性阈值及判读标准：建立高通量测序病原
体诊断阈值的影响因素较多，包括测序平台、测序流
程、标本类型、病原体种类、患者状况，目前尚无统一
公认的阈值，建议各实验室根据前期获得的数据建
立适合自己实验室的判定阈值，并在临床工作中不
断加以验证。建议参考以下阳性阈值设定原则及结
果判读标准设定判定阈值。

① ｍＮＧＳ阳性阈值设定原则及判读标准：阳性
阈值的确定不依赖某个单一的指标，包括但不限于
特定微生物的检出序列数（也常称为ｒｅａｄｓ数）、归
一化每百万序列（ｒｅａｄｓ ｐｅｒ ｍｉｌｌｉｏｎ，ＲＰＭ）的比值、检
出物种的基因组覆盖度、置信区间等。《宏基因组
高通量测序技术应用于感染性疾病病原检测中国专
家共识》建议，对于结核分枝杆菌等具有临床重要
意义且较难检测的病原菌，检出１条特异性序列即
可判定为阳性［３０］。鉴于检测的复杂性，本共识建议
对获得个位数的序列需首先审核当前批次检测中有
无其他获得大量序列支持结核病诊断的标本。若无
此类标本，建议对测序所得序列进行置信区间评估，
或行其他方法学进行佐证；若有此类标本，还需综合
判断是否属于污染，可进行实时荧光定量ＰＣＲ进行
确认。若检测结果为阴性，具有一定排除感染的依
据，但还需要结合临床综合判断。

②靶向测序阳性阈值设定原则及判断标准：由
于靶向测序采用的是扩增分枝杆菌多靶点分类基因

的方法，判断标准不同于ｍＮＧＳ检测。特异性序列
大于１００条序列，且非单一靶点序列，可推荐作为阳
性阈值判定标准；特异性数据小于１００条序列，特别
是同批次有获得大量序列数支持结核病诊断的标本
时，需行其他方法学进行佐证，可进行实时荧光定量
ＰＣＲ确认。特异性数据小于１０条序列时，尤当慎重
判读，建议考虑另留取一份样本进行检测以佐证本
次检测结果。如重复样本获得阳性结果，无论序列
数如何，都应首先考虑其结核病诊断；如果复测结果
为阴性，则暂不考虑其结核病诊断。

３．高通量测序检测结果中不同序列数的诊断意
义：任何标本类型，如对同一微生物检出的拷贝数数
量丰富时（至少几百条序列），都可能有重要的临床
意义。当开放性标本的序列数比较低，比如低于
５条序列时，需审慎地判定其诊断价值。对于５ ～
１０条序列的结果，如果患者的症状、体征、疾病进程
等临床表现也支持结核病的诊断，可以考虑采纳上
述结果。而对于少于５条序列的结果，虽然已发表
数据支持这一结果的诊断价值［１２］，但考虑到数据量
太低有可能造成的误诊，建议除了要结合临床表现
外，还可以考虑重复送检标本，或通过开展其他结核
病的检测技术，对这一结果进行复核、确认。如果样
本是无菌样本（脑脊液、血液）等，检出１条特异性
序列也可以结合临床综合判定为阳性。

（二）ＮＴＭ病诊断
高通量测序对ＮＴＭ病的诊断价值与对结核病

的诊断价值有类似之处，如检测技术的类型、标本的
类型及序列数等。但高通量测序检测到ＮＴＭ的核
酸又与检测到结核分枝杆菌的核酸存在明显不同的
价值，这种不同主要是因为ＮＴＭ并非像结核分枝杆
菌一样属于绝对致病菌。除了海分枝杆菌和溃疡分
枝杆菌外，ＮＴＭ都属于机会致病菌，可在机体中定
植而不引起疾病，因此需要依照指南推荐的判断标
准，仔细辨别其是否是引起感染的病原菌。有些
ＮＴＭ菌种在环境中普遍存在，即便多次以不同的方
法检测到，仍应该审慎地判断其临床相关性。

１．高通量测序检测结果回报为常见的致病性
ＮＴＭ菌种：临床由ＮＴＭ导致的感染越来越常见。
已经报道的ＮＴＭ菌种／亚种已超过２００种［３４］，但能
够致病的仅有几十种，而临床常见的致病性ＮＴＭ的
菌种数量仅为个位数。根据来自国内的数据，临床
常分离到的菌种主要包括：胞内分枝杆菌、鸟分枝杆
菌、脓肿分枝杆菌、龟分枝杆菌、堪萨斯分枝杆菌、偶
发分枝杆菌、蟾蜍分枝杆菌、戈登分枝杆菌等［３４］。
上述分枝杆菌与临床的相关性并不一致。我国常见
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的ＮＴＭ菌种中，临床相关性较好的有胞内分枝杆
菌、堪萨斯分枝杆菌和脓肿分枝杆菌，其次是鸟分枝
杆菌。有些常被分离的菌种如戈登分枝杆菌、偶发
分枝杆菌、土地分枝杆菌，在环境中普遍存在，致病
概率并不高。高通量测序检测阳性等同于１次分子
检测阳性，因此需要至少再有１份标本的检测鉴定
结果为同一菌种时才可考虑其临床意义。需要注意
的是，不同地区菌种的临床相关性可能存在差异，如
我国北方地区与南方地区相比，分离到ＮＴＭ的概率
相对较低，但临床相关性却高于南方地区。另外，综
合医院分离的ＮＴＭ的临床相关性要弱于结核病专
科医院。在就诊时，综合医院常是患者就诊的首选，
而患者到专科医院就诊时多经过了综合医院的初
筛，所以更可能患有ＮＴＭ病。

２．高通量测序检测结果回报为罕见的ＮＴＭ菌
种：一般而言，关于这些罕见菌种致病的病例报道特
别少见，甚至检索不到，且这些罕见菌种也不是环境
中常能够分离到的菌种。在目前情况下，比较稳妥
的处理原则是不优先考虑这些罕见分枝杆菌菌种为
致病菌。只有在２ 次高通量测序鉴定为同一种
ＮＴＭ时，在充分考虑鉴定微生物的致病性和序列
数，且结合患者的临床表现、治疗反应，以排除法将
可能不致病的微生物逐一排除后，才适当考虑这些
罕见分枝杆菌菌种致病的可能。同时，需关注患者
是否有较严重的免疫性疾病或其他免疫抑制因素，
因免疫抑制常对患者发生罕见的ＮＴＭ感染有促进
作用。

（三）分枝杆菌病的耐药诊断
１．高通量测序技术对耐药分枝杆菌病的诊断价

值：ｍＮＧＳ技术通常无法获得足够的结核分枝杆菌／
ＮＴＭ的核酸序列信息，因此不用于分枝杆菌耐药的
诊断。即便获得数据中包括了耐药基因的数据，但
由于数据量偏低，考虑到患者体内菌群可能存在异
质性的问题，所以少量数据可能无法准确反映患者
体内菌群的真实组成情况，因此对上述数据不适于
采纳。

靶向测序通过特定的捕获技术对标本中结核分
枝杆菌／ ＮＴＭ核酸及耐药基因进行富集，以提高核
酸浓度，获得更多的数据信息。当临床标本中菌含
量丰富时，能捕获到数量较多的不同耐药基因的序
列，从而进行耐药的分子诊断。当样本中菌量较少
时，捕获到的不同耐药基因的序列数可能会较少，此
时虽然可以依据序列信息判定细菌是否耐药，但结
果的可靠性大幅降低。此外，即便是同一标本，检测
到的不同耐药基因的序列数量差异也可能非常显

著，对于检测到序列数量偏低的耐药基因，其结果判
定的可信性大幅降低。当使用菌株作为检测标本
时，可以方便地获得所关注的目的基因，通过高通量
测序反应，获得多个耐药基因的序列信息。

２．不同标本类型的诊断价值
①临床标本：由于通常开展高通量测序检测的

临床标本中，细菌含量比较低，所以难以应用临床标
本直接开展耐药基因的检测。即便是靶向富集技
术，能够对标本中的分枝杆菌核酸进行种属特异性
的富集，也无法保证一定能够富集到目标靶基因。
因此，仅建议对已知菌量丰富的临床标本开展基于
靶向测序的耐药基因检测，但要对所获得结果的可
靠性进行评估。

②菌株：应用菌株直接开展靶向测序或ＷＧＳ
分析，不存在核酸靶标量不足的问题，但由于测序技
术可检测出菌群中含量很低的菌株，所以有可能会
获得大量低频度突变，这些突变有可能并不会引起
耐药。因此，根据临床价值的可靠程度设定阈值是
准确判断结果的关键。目前多以发生突变的基因频
度超过获取的全部对应基因序列的７０％ ～ ８０％作为
判定标准，超过这个阈值可以明确判定存在耐药基
因的突变，对于低于此阈值的突变，判定菌群中存在
明显的异质性耐药。异质性耐药往往是耐药发生的
早期阶段，患者有很大可能后续发展为真正的耐药，
因此对于未达到明确耐药诊断标准的患者，也不建
议继续使用相应药物。

３．耐药基因阳性阈值及判断标准：目前针对临
床标本靶向测序检测分枝杆菌耐药的判定缺乏统一
的标准。在判读时，应参考突变发生位点、测序深度
及突变频率综合判断。对于同义突变，报告中应当
体现。同时对于数据库未收录的罕见突变，包括点
突变、插入、缺失等，需进行功能蛋白结构预测，并结
合临床治疗方式及预后对结核分枝杆菌的耐药性进
行综合判断。

六、结语
目前高通量测序技术对分枝杆菌病诊断价值的

相关文献相对较少，本共识中的观点还有待在未来
不断完善。随着高通量测序技术的持续优化、临床
应用经验的不断积累和临床数据的快速增加，对高
通量测序技术用于菌阴肺结核、肺外结核和ＮＴＭ病
的诊断及耐药诊断价值的认知会逐渐深入。希望本
共识能够在现阶段帮助临床医师科学、合理地应用
高通量测序技术诊断分枝杆菌病。
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ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ ｆｏｒ ｔｈｅ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｍｕｔａｔｉｏｎｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｄｒｕｇ

ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｉｎ Ｍｙｃｏｂａｃｔｅｒｉｕｍ ｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓ ｃｏｍｐｌｅｘ：ｔｅｃｈｎｉｃａｌ ｇｕｉｄｅ
［Ｒ］． Ｇｅｎｅｒａ：Ｗｏｒｌｄ Ｈｅａｌｔｈ Ｏｒｇａｎｉｚａｔｉｏｎ，２０１８．

［１３］中华医学会检验医学分会． 高通量宏基因组测序技术检测病
原微生物的临床应用规范化专家共识［Ｊ］．中华检验医学杂志，
２０２０，４３ （１２）：１１８１１１９５． ＤＯＩ： １０． ３７６０ ／ ｃｍａ． ｊ． ｃｎ１１４４５２
２０２００９０３００７０４．

［１４］Ｆｏｏｄ ａｎｄ Ｄｒｕｇ Ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ， ＨＨＳ． Ｉｎｆｅｃｔｉｏｕｓ ｄｉｓｅａｓｅ ｎｅｘｔ
ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ ｂａｓｅｄ ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ ｄｅｖｉｃｅｓ： ｍｉｃｒｏｂｉａｌ

ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ａｎｄ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ａｎｄ ｖｉｒｕｌｅｎｃｅ

ｍａｒｋｅｒｓ； ｄｒａｆｔ ｇｕｉｄａｎｃｅ ｆｏｒ ｉｎｄｕｓｔｒｙ ａｎｄ ｆｏｏｄ ａｎｄ ｄｒｕｇ

ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ ｓｔａｆｆ； ｅｘｔｅｎｓｉｏｎ ｏｆ ｃｏｍｍｅｎｔ ｐｅｒｉｏｄ ［ＥＢ ／ ＯＬ］．
（２０１６０８１１）［２０２２１２０３］． ｈｔｔｐｓ：∥ ｗｗｗ． ｆｅｄｅｒａｌｒｅｇｉｓｔｅｒ． ｇｏｖ ／
ｄｏｃｕｍｅｎｔｓ ／ ２０１６ ／ ０８ ／ １１ ／ ２０１６１９１０９ ／ ｉｎｆｅｃｔｉｏｕｓｄｉｓｅａｓｅｎｅｘｔｇｅｎｅｒ

ａｔｉｏｎｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇｂａｓｅｄｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｄｅｖｉｃｅｓｍｉｃｒｏｂｉａｌｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎａｎｄ．

［１５］Ｇｕｏ ＸＪ，Ｔａｋｉｆｆ ＨＥ，Ｗａｎｇ Ｊ，ｅｔ ａｌ． Ａｎ ｏｆｆｉｃｅ ｂｕｉｌｄｉｎｇ ｏｕｔｂｒｅａｋ：
ｔｈｅ ｃｈａｎｇｉｎｇ ｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｙ ｏｆ ｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓ ｉｎ Ｓｈｅｎｚｈｅｎ，Ｃｈｉｎａ［Ｊ］．
Ｅｐｉｄｅｍｉｏｌ Ｉｎｆｅｃｔ，２０２０，１４８：ｅ５９． ＤＯＩ：１０． １０１７ ／ Ｓ０９５０２６８８２００００５５２．

［１６］Ｙｕ Ｈ，Ｚｈａｎｇ Ｙ，Ｃｈｅｎ Ｘ，ｅｔ ａｌ． Ｗｈｏｌｅｇｅｎｏｍｅ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ ａｎｄ
ｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｉｃａｌ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ａ ｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓ ｏｕｔｂｒｅａｋ ｉｎ ａ ｈｉｇｈ ｓｃｈｏｏｌ

ｏｆ ｓｏｕｔｈｅｒｎ Ｃｈｉｎａ［Ｊ］． Ｉｎｆｅｃｔ Ｇｅｎｅｔ Ｅｖｏｌ，２０２０，８３：１０４３４３．
ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｍｅｅｇｉｄ． ２０２０． １０４３４３．

［１７］Ｒｏｅｔｚｅｒ Ａ，Ｄｉｅｌ Ｒ，Ｋｏｈｌ ＴＡ，ｅｔ ａｌ． Ｗｈｏｌｅ ｇｅｎｏｍｅ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ
ｖｅｒｓｕｓ ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ ｇｅｎｏｔｙｐｉｎｇ ｆｏｒ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｏｎ ｏｆ ａ Ｍｙｃｏｂａｃｔｅｒｉｕｍ

ｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓ ｏｕｔｂｒｅａｋ： ａ ｌｏｎｇｉｔｕｄｉｎａｌ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｉｃａｌ
ｓｔｕｄｙ［Ｊ］． ＰＬｏＳ Ｍｅｄ，２０１３，１０（２）：ｅ１００１３８７． ＤＯＩ：１０． １３７１ ／
ｊｏｕｒｎａｌ． ｐｍｅｄ． １００１３８７．

［１８］Ｚｅｎｇ Ｘ，Ｋｗｏｋ ＪＳ，Ｙａｎｇ ＫＹ，ｅｔ ａｌ． Ｗｈｏｌｅ ｇｅｎｏｍｅ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ
ｄａｔａ ｏｆ １ １１０ Ｍｙｃｏｂａｃｔｅｒｉｕｍ ｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓ ｉｓｏｌａｔｅｓ ｉｄｅｎｔｉｆｉｅｓ

ｉｎｓｅｒｔｉｏｎｓ ａｎｄ ｄｅｌｅｔｉｏｎｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｄｒｕｇ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ［Ｊ］． ＢＭＣ
Ｇｅｎｏｍｉｃｓ，２０１８，１９（１）：３６５． ＤＯＩ：１０． １１８６ ／ ｓ１２８６４０１８４７３４６．

—１８１—中华传染病杂志２０２３年３月第４１卷第３期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｉｎｆｅｃｔ Ｄｉｓ，Ｍａｒｃｈ ２０２３，Ｖｏｌ． ４１，Ｎｏ． ３
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［１９］Ｈｅｒｒａｎｚ Ｍ，Ｐｏｌｅ Ｉ，Ｏｚｅｒｅ Ｉ，ｅｔ ａｌ． Ｍｙｃｏｂａｃｔｅｒｉｕｍ ｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓ
ａｃｑｕｉｒｅｓ ｌｉｍｉｔｅｄ ｇｅｎｅｔｉｃ ｄｉｖｅｒｓｉｔｙ ｉｎ ｐｒｏｌｏｎｇｅｄ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓ，
ｒｅａｃｔｉｖａｔｉｏｎｓ ａｎｄ ｔｒａｎｓｍｉｓｓｉｏｎｓ ｉｎｖｏｌｖｉｎｇ ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｈｏｓｔｓ［Ｊ］． Ｆｒｏｎｔ
Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌ，２０１８，８：２６６１． ＤＯＩ：１０． ３３８９ ／ ｆｍｉｃｂ． ２０１７． ０２６６１．

［２０］Ｓｃｈａｔｚ ＭＣ，Ｄｅｌｃｈｅｒ ＡＬ，Ｓａｌｚｂｅｒｇ ＳＬ． Ａｓｓｅｍｂｌｙ ｏｆ ｌａｒｇｅ ｇｅｎｏｍｅｓ
ｕｓｉｎｇ ｓｅｃｏｎｄｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ［Ｊ］． Ｇｅｎｏｍｅ Ｒｅｓ，２０１０，２０（９）：
１１６５１１７３． ＤＯＩ：１０． １１０１ ／ ｇｒ． １０１３６０． １０９．

［２１］Ｓｈｅｎｄｕｒｅ Ｊ，Ｊｉ Ｈ． Ｎｅｘｔｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ＤＮＡ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ ［Ｊ］． Ｎａｔ
Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌ，２００８，２６（１０）：１１３５１１４５． ＤＯＩ：１０． １０３８ ／ ｎｂｔ１４８６．

［２２］ｖａｎ Ｄｉｊｋ ＥＬ，Ｊａｓｚｃｚｙｓｚｙｎ Ｙ，Ｎａｑｕｉｎ Ｄ，ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｔｈｉｒｄ ｒｅｖｏｌｕｔｉｏｎ
ｉｎ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ［Ｊ］． Ｔｒｅｎｄｓ Ｇｅｎｅｔ，２０１８，３４（９）：６６６
６８１． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｔｉｇ． ２０１８． ０５． ００８．

［２３］Ｓｈｉ Ｙ，Ｔｙｓｏｎ ＧＷ，Ｅｐｐｌｅｙ ＪＭ，ｅｔ ａｌ． Ｉｎｔｅｇｒａｔｅｄ ｍｅｔａｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｏｍｉｃ
ａｎｄ ｍｅｔａｇｅｎｏｍｉｃ ａｎａｌｙｓｅｓ ｏｆ ｓｔｒａｔｉｆｉｅｄ ｍｉｃｒｏｂｉａｌ ａｓｓｅｍｂｌａｇｅｓ ｉｎ ｔｈｅ

ｏｐｅｎ ｏｃｅａｎ［Ｊ］． ＩＳＭＥ Ｊ，２０１１，５（６）：９９９１０１３． ＤＯＩ：１０． １０３８ ／
ｉｓｍｅｊ． ２０１０． １８９．

［２４］Ｊａｉｎ Ｍ，Ｆｉｄｄｅｓ ＩＴ，Ｍｉｇａ ＫＨ，ｅｔ ａｌ． Ｉｍｐｒｏｖｅｄ ｄａｔａ ａｎａｌｙｓｉｓ ｆｏｒ ｔｈｅ
ＭｉｎＩＯＮ ｎａｎｏｐｏｒｅ ｓｅｑｕｅｎｃｅｒ［Ｊ］． Ｎａｔ Ｍｅｔｈｏｄｓ，２０１５，１２（４）：３５１
３５６． ＤＯＩ：１０． １０３８ ／ ｎｍｅｔｈ． ３２９０．

［２５］Ｍｉｌｅｓ ＢＮ，Ｉｖａｎｏｖ ＡＰ，Ｗｉｌｓｏｎ ＫＡ，ｅｔ ａｌ． Ｓｉｎｇｌｅ ｍｏｌｅｃｕｌｅ ｓｅｎｓｉｎｇ
ｗｉｔｈ ｓｏｌｉｄｓｔａｔｅ ｎａｎｏｐｏｒｅｓ： ｎｏｖｅｌ ｍａｔｅｒｉａｌｓ， ｍｅｔｈｏｄｓ， ａｎｄ

ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ［Ｊ］． Ｃｈｅｍ Ｓｏｃ Ｒｅｖ，２０１３，４２（１）：１５２８． ＤＯＩ：１０．
１０３９ ／ ｃ２ｃｓ３５２８６ａ．

［２６］Ｋａｒａｍｉｔｒｏｓ Ｔ，Ｍａｇｉｏｒｋｉｎｉｓ Ｇ． Ｍｕｌｔｉｐｌｅｘｅｄ ｔａｒｇｅｔｅｄ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ ｆｏｒ
Ｏｘｆｏｒｄ Ｎａｎｏｐｏｒｅ ＭｉｎＩＯＮ：ａ ｄｅｔａｉｌｅｄ ｌｉｂｒａｒｙ ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ ｐｒｏｃｅｄｕｒｅ
［Ｊ］． Ｍｅｔｈｏｄｓ Ｍｏｌ Ｂｉｏｌ，２０１８，１７１２：４３５１． ＤＯＩ：１０． １００７ ／ ９７８
１４９３９７５１４３＿４．

［２７］Ｙｕ Ｇ，Ｓｈｅｎ Ｙ，Ｚｈｏｎｇ Ｆ，ｅｔ ａｌ． Ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ ａｃｃｕｒａｃｙ ｏｆ ｎａｎｏｐｏｒｅ
ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ ｕｓｉｎｇ ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ ｓｐｅｃｉｍｅｎｓ ｉｎ ｔｈｅ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ｏｆ

ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓ［Ｊ］． Ｉｎｔ Ｊ Ｉｎｆｅｃｔ Ｄｉｓ，２０２２，１２２：２３７２４３．
ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｉｊｉｄ． ２０２２． ０６． ００１．

［２８］Ｇｏｉｇ ＧＡ，ＴｏｒｒｅｓＰｕｅｎｔｅ Ｍ，ＭａｒｉｎｅｒＬｌｉｃｅｒ Ｃ，ｅｔ ａｌ． Ｔｏｗａｒｄｓ ｎｅｘｔ
ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｓ ｆｏｒ ｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓ： ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｎｏｖｅｌ

ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｔａｒｇｅｔｓ ｂｙ ｌａｒｇｅｓｃａｌｅ ｃｏｍｐａｒａｔｉｖｅ ｇｅｎｏｍｉｃｓ ［Ｊ ］．
Ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ，２０２０，３６（４）：９８５９８９． ＤＯＩ：１０． １０９３ ／ ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ ／
ｂｔｚ７２９．

［２９］Ｔａｆｅｓｓ Ｋ，Ｎｇ Ｔ，Ｌａｏ ＨＹ，ｅｔ ａｌ． Ｔａｒｇｅｔｅｄｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ ｗｏｒｋｆｌｏｗｓ ｆｏｒ
ｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅ ｄｒｕｇ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｐｒｏｆｉｌｉｎｇ ｏｆ Ｍｙｃｏｂａｃｔｅｒｉｕｍ

ｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓ ｃｕｌｔｕｒｅｓ ｕｓｉｎｇ ｔｗｏ ｃｏｍｍｅｒｃｉａｌ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ ｐｌａｔｆｏｒｍｓ：
ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ａｎａｌｙｔｉｃａｌ ａｎｄ ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ，ｔｕｒｎａｒｏｕｎｄ
ｔｉｍｅ，ａｎｄ ｃｏｓｔ［Ｊ］． Ｃｌｉｎ Ｃｈｅｍ，２０２０，６６（６）：８０９８２０． ＤＯＩ：１０．
１０９３ ／ ｃｌｉｎｃｈｅｍ ／ ｈｖａａ０９２．

［３０］中华医学会检验医学分会临床微生物学组，中华医学会微生
物学与免疫学分会临床微生物学组，中国医疗保健国际交流
促进会临床微生物与感染分会． 宏基因组高通量测序技术应
用于感染性疾病病原检测中国专家共识［Ｊ］．中华检验医学杂
志，２０２１，４４ （２）：１０７１２０． ＤＯＩ：１０． ３７６０ ／ ｃｍａ． ｊ． ｃｎ１１４４５２
２０２０１０２６００７９４．

［３１］《中华传染病杂志》编辑委员会． 中国宏基因组学第二代测序
技术检测感染病原体的临床应用专家共识［Ｊ］． 中华传染病
杂志，２０２０，３８ （１１）：６８１６８９． ＤＯＩ：１０． ３７６０ ／ ｃｍａ． ｊ． ｃｎ３１１３６５
２０２００７３１００７３２．

［３２］中华预防医学会医院感染控制分会． 临床微生物标本采集和
送检指南［Ｊ］．中华医院感染学杂志，２０１８，２８（２０）：３１９２３２００．
ＤＯＩ：１０． １１８１６ ／ ｃｎ． ｎｉ． ２０１８１８３３６２．

［３３］文岚，王孝君，郭彦昌，等． 痰中结核分枝杆菌ＤＮＡ提取方法
的比较及在ＬＡＭＰ检测中的应用［Ｊ］．湖南师范大学学报（医
学版），２０１３（３）：６１６５．

［３４］中华医学会结核病学分会，分枝杆菌菌种中文译名原则专家
共识编写组． 分枝杆菌菌种中文译名原则专家共识［Ｊ］．中华
结核和呼吸杂志，２０１８，４１（７）：５２２５２８． ＤＯＩ：１０． ３７６０ ／ ｃｍａ． ｊ．
ｉｓｓｎ． １００１０９３９． ２０１８． ０７． ００３．

（收稿日期：２０２２１２０３）
（本文编辑：蒋蔚娜）

·读者·作者·编者·
关于中华医学会系列杂志投稿网址的声明
　 　 为维护广大读者和作者的权益以及中华医学会系列杂志的声誉，防止非法网站假冒我方网站诱导作者投稿并通过骗取
相关费用非法获利，现将中华医学系列杂志稿件管理系统网址公布如下，请广大作者加以甄别。

１． “远程稿件管理系统”网址
中华医学会网站（ｈｔｔｐ：∥ｗｗｗ． ｃｍａ． ｏｒｇ． ｃｎ）首页“在线服务与互动”栏目下的“期刊在线投／审稿”、中华医学会杂志社网

站（ｈｔｔｐ：∥ｗｗｗ． ｃｍａｐｈ． ｏｒｇ）首页的“期刊在线投／审稿”，以及各中华医学会系列杂志官方网站接受投稿。作者可随时查阅到
稿件处理情况。

２． 编辑部信息获取
登录中华传染病杂志网站（ｈｔｔｐ：∥ｗｗｗ． ｚｈｃｒｂｚｚ． ｃｏｍ），在首页“关于我们”中可查阅编辑部地址、联系电话等信息。
３． 费用支付
中华医学会系列杂志视杂志具体情况，按照有关规定，酌情收取稿件处理费和版面费。稿件处理费作者在投稿时支付；

版面费为该稿件通过专家审稿并决定刊用后才收取。
欢迎投稿，并与编辑部联系。
特此声明。

中华医学会杂志社
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