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摘要:目的 通过 Meta分析探究靶向高通量测序(t-NGS)对呼吸道病原体的诊断价值,为临床应用提供参考。

方法 检索PubMed数据库、WebofScience数据库、万方数据库、CNKI数据库、Sinomed数据库,检索时间范围

为2010年1月-2024年5月。通过既定标准筛选文献,利用QUADAS-2评估质量,Revman5.4绘制偏倚风险

图,Stata16.0进行数据分析。结果 本研究纳入9篇文献。Meta分析结果显示,灵敏度异质性检验 Q=
268.21,P<0.01,I2=97.02%;特异度异质性检验 Q=210.04,P<0.01,I2=96.19%;合并灵敏度=0.88
(95%CI:0.62~0.97);合并特异度=0.68(95%CI:0.41~0.86);合并阳性似然比=2.72(95%CI:1.44~
5.15);合并阴性似然比=0.18(95%CI:0.06~0.53);合并诊断分值=2.74(95%CI:1.68~3.80);合并诊断比

值比=15.44(95%CI:5.34~44.66)。综合受试者工作特征(SROC)曲线下面积(AUC)=0.85(95%CI:0.82~
0.88)。Deeks漏斗图结果显示P=0.99,提示没有明显的发表偏倚。结论 tNGS在急性呼吸道感染病原体检

测中具有较高的灵敏度,特异度有待提高,但其综合能力较好,对早期临床诊断具有一定的价值。
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Efficiencyoftargetednext-generationsequencingindiagnosisofpathogens
causingacuterespiratorytractinfections:ameta-analysis
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Abstract:OBJECTIVEToexplorethevalueoftargetednext-generationsequencing(t-NGS)indiagnosisofrespir-
atorytractpathogensthroughmeta-analysissoastoprovidereferenceforclinicalapplication.METHODSPubMed
database,WebofSciencedatabase,Wanfangdatabase,CNKIdatabaseandSinomeddatabasewereretrieved,and
thetimeperiodofretrievalrangedfromJan.2010toMay2024.Theliteratureswerescreenedoutbasedonthees-
tablishedstandards.ThequalitywasassessedbyQUADAS-2,theriskofbiasgraphwasdrawnbyRevman5.4,
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andthestatisticalanalysiswasperformedbyStata16.0.RESULTSAtotalof9literatureswereincludedinthe
study.Theresultofmeta-analysisshowedthattheheterogeneitytestQforsensitivitywas268.21,P<0.01,I2=
97.02%,withtheheterogeneitytestQforspecificity210.04,P<0.01,I2=96.19%,thecombinedsensitivity
0.88(95%CI:0.62to0.97),combinedspecificity0.68(95%CI:0.41to0.86),combinedpositivelikelihoodratio
2.72(95%CI:1.44to5.15),combinednegativelikelihoodratio0.18(95%CI:0.06to0.53),combineddiagno-
sisscore2.74(95%CI:1.68to3.80),andcombineddiagnosticoddsratio15.44(95%CI:5.34to44.66).The
areaundersynthesizereceiveroperatingcharacteristic (SROC)curve (AUC)was0.85 (95%CI:0.82to
0.88).TheresultofDeeksfunnelplotshowedthatP was0.99,indicatingthattherewasnoobviouspublication
bias.CONCLUSIONSThesensitivityoftNGSishighindetectionofthepathogenscausingacuterespiratory
tractinfection,thespecificityneedstobeimproved,butitscomprehensiveabilityissatisfactory.Ithascertainval-
ueinearlyclinicaldiagnosis.
Keywords:Targetednext-generationsequencing;Respiratorytractinfection;Pathogen;Meta-analysis;Diagnosticvalue

  急性呼吸道感染在儿童、老年人以及免疫低下

群体发病率与病死率相对较高,感染病原体复杂[1]。
传统病原体主要通过分离培养、抗原或抗体检测来

确定[2],然而这些方法具有部分缺点,包括灵敏度

低、特异度低、标本检测周期时间较长,且不能在单

个样本中检测多种病原体[3],难以满足临床需要。
近几年,分子生物学检测方法不断发展,目前二

代测序(Next-generationsequencing,NGS)逐步应用

于感染性疾病的临床实践,包括宏基因组学二代测序

(Metagenomicsnext-generationsequencing,mNGS)和
靶向高通量测序(Targetednext-generationsequen-
cing,tNGS)等[3]。其中tNGS具有灵敏度高[4]、特异

性高、覆盖度广且快捷便利的特点,相比于 mNGS,

tNGS测序成本更低、检测快速[3]。但是目前tNGS
的临床研究仍有限,尚未在临床实践中得到广泛应

用。为了科学评价tNGS检测呼吸道感染病原体的

价值,并推动其在临床实践中的优化应用,本研究检

索了相关文献并据此进行Meta分析。

1 资料与方法

1.1 文献检索策略 检索PubMed数据库、Web
ofScienc数据库、万方数据库、CNKI数据库、Si-
nomed数据库。检索时间限定为2010年1月-
2024年5月。英文检索词包括:RespiratoryPatho-
gens,respiratoryinfection,targetednext-genera-
tionsequencing,tNGS。中文检索词包括:tNGS,靶
向测序,呼吸道感染,呼吸道病原体。本研究已预

先在国际系统综述注册平台PROSPERO(https://

www.crd.york.ac.uk/PROSPERO/)中注册,注册

号为CRD420251071788。

1.2 文献纳入与排除标准 纳入标准:(1)确诊为

呼吸道感染人群,且有明确的诊断标准,包括影像学

检查、医院实验室检查、病原体传统培养等。(2)检

测方法中包括tNGS检测。(3)文献含有能够构建

四格表的数据,包括真阳性值、假阳性值、真阴性值、
假阴性值。(4)文献语言为中文或英文。排除标准:
(1)无法获取全文的文章。(2)文献中无法提取有效

数据。(3)样本量少于50。(4)学位论文、病例报

告、讲座、综述等类型文献。

1.3 文献筛选与数据提取 遵循既定的检索策略,
将筛选的文献导入EndNote,去除重复项。通过审

阅标题和摘要,排除不相关的文献。对剩余文献进

行全文阅读,以确定是否符合研究要求。提取文献

信息并录入Excel数据表,所录入的信息涵盖:作
者、发表时间、国家、样本量、四格表数据。

1.4 文 献 质 量 评 价  在 Revman5.4 中 使 用

QUADAS-2工具对纳入研究的诊断准确性研究进

行质量评估和偏倚风险分析,包含病例的选择、待评

价试验、参考标准、病例流程和进展情况四个方面。
根据结果绘制偏倚风险图。

1.5 统计分析 本研究使用Stata16.0软件进行

Meta分析,以评估敏感性和特异性的异质性,并确

定研究间的一致性。通过合并各个研究的数据点,
构建 综 合 受 试 者 工 作 特 征 (Synthesizereceiver
workingcharacteristic,SROC)曲线,并计算曲线下

面积(Areaunderthecurve,AUC)及其95%置信区

间。使用Spearman相关分析来检测是否存在阈值

效应,利用P值评估纳入研究之间的异质性,结合

I2 统计量来量化异质性的程度。当 P>0.05且

I2≤50%时,则选择固定效应模型;否则,认为存在

显著异质性,采用随机效应模型来处理各项诊断指

标。采用Deeks漏斗图探究文献发表偏倚。

2 结 果

2.1 文献筛选流程及结果 根据既定的检索策略,
在各个数据库中检索到总共1260篇文献。在初步
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筛选过程中,排除272篇重复文献,剩下988篇。通

过审阅文献的标题和摘要,进一步排除963篇不满

足研究主题或条件的文献,剩下25篇待进一步分

析。在对全文进行仔细阅读后,再次排除16篇文

献,最终纳入9篇文献进行研究分析。文献筛选的

具体流程和结果详见图1。

图1 文献筛选流程图

Figure 1 Screeningflowchartofliteratures

2.2 文献基本特征 本研究共纳入9篇文献,其中

7篇来自国内,2篇来自国外,共包括1273例患者。
根据真阳性值、假阳性值、真阴性值和假阴性值,计
算得出每项研究的敏感度和特异度。敏感度最小值

为0.35,最大值为1.00;特异度最小值为0.06,最
大值为0.92。纳入文献的基本特征见表1。

2.3 文献质量评价 利用 QUADAS-2评价工具

对所纳入的9篇文献进行了质量评估,评估结果见

图2。总体来看,结果均呈现较低的偏倚风险。

2.4 Meta分析结果

2.4.1 异质性检验 tNGS森林图显示异质性检

验结果 :在灵敏度分析中,Q=268.21,P<0.01,

I2=97.02%,灵敏度的异质性具有统计学意义,异
质性较为显著;在特异度分析中,Q=210.04,P<
0.01,I2=96.19%,特异度的异质性具有统计学意

义。因此,采用随机效应模型对各效应值进行合并

处理,结果见图3。

2.4.2 合并效应量 结 果 合 并 灵 敏 度=0.88
(95%CI:0.62~0.97),合并特异度=0.68(95%

表1 纳入文献的基本特征

Table 1 Thebasiccharacteristicsoftheenrolledliteratures

序号 作者 年份 国家 样本数 检测方法 真阳性值 假阳性值 假阴性值 真阴性值 敏感度 特异度

1 Thorburn等[5] 2015 新西兰 89 tNGS 41 12 7 29 0.85 0.71
2 Gaston等[6] 2022 美国 241 tNGS 56 17 66 102 0.46 0.86
3 陈华等[7] 2023 中国 212 tNGS 100 7 22 83 0.82 0.92
4 倪晓洁等[8] 2023 中国 50 tNGS 15 32 1 2 0.94 0.06
5 颜新生等[9] 2023 中国 102 tNGS 60 35 0 7 1.00 0.17
6 廖毓香等[10] 2024 中国 295 tNGS 288 1 2 4 0.99 0.80
7 Ye等[11] 2024 中国 52 tNGS 32 3 8 9 0.80 0.75
8 Zhang等[12] 2024 中国 129 tNGS 53 3 56 17 0.49 0.85
9 Zheng等[13] 2024 中国 103 tNGS 25 4 47 27 0.35 0.87

CI:0.41~0.86),合并阳性似然比=2.72(95%CI:

1.44~5.15),合并阴性似然比=0.18(95%CI:

0.06~0.53),合 并 诊 断 分 值 =2.74(95%CI:

1.68~3.80),合并诊断比值比=15.44(95%CI:

5.34~44.66)。SROC的 AUC=0.85(95%CI:

0.82~0.88),显示具有较好的诊断价值。

2.5 文献发表偏倚 绘制Deeks漏斗图,结果显

示P=0.99,提示文献没有存在明显的发表偏倚。
见图4。

3 讨 论

本研究基于系统评价与 Meta分析方法,整合9
项诊断性研究,共纳入1273例样本,通过构建双变

量混合效应模型评估tNGS对呼吸道病原体的诊断

效能。本文显示,tNGS技术的SROC曲线AUC=
0.85,相比传统微生物培养和涂片的金标准,其在诊

断呼吸道感染性病原体方面显示出了较高的诊断

价值。
早期诊断呼吸道感染病原体是有效治疗的关

键。然而,传统检测方法的一个共同问题是检测到

的病原体的广度有限[14]。tNGS实现了 DNA 和

RNA共检,时间和经济成本大幅降低,更重要的是

tNGS可在鉴定病原体的同时,区分病原体的亚型、
检测耐药性和毒力基因[3]。tNGS作为一项新技

术,有望增强临床诊断病原体的能力[15]。
有研究[6]显示tNGS和 mNGS病原微生物检

测能力相似,mNGS在检测肺部感染细菌方面表现

出 更 高 的 灵 敏 度[16]。由 于mNGS的 高 成 本[17],
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图2 质量评价的偏倚风险图

Figure 2 Theriskofbiasplotforassessmentofquality

tNGS在实际应用中更易被患者接受。同时关于

tNGS在呼吸道病原体诊断方面的性能和价值的研

究逐渐增多,但有研究显示其特异性较差[18],诊断

价值未达成共识。
本文 Meta分析结果显示,灵敏度和特异度分

别为0.88和0.68,这表明tNGS在识别目标病原体

方面具有较高的敏感性和中等水平的特异性,能够

有效降低漏检风险,但在排除非目标病原体干扰方

面仍需进一步优化。敏感性(0.88)与部分研究者所

报道的敏感度(0.99)[9-10]相比,本研究结果存在一

定差距,深入分析表明,差异主要源于两方面:其一,
本研究纳入的样本包括肺泡灌洗液和痰液,前者的

敏感度显著高于后者,可能因后者受上呼吸道定植

菌干扰所致[19];其二纳入研究涵盖具有复杂细胞壁

的病 原 体 如 结 核 分 枝 杆 菌,造 成 核 酸 提 取 效 率

低[20-21]、检测性能下降。尽管tNGS在灵敏度上表

现优异,但其特异度中等,主要归因于以下三点:首
先,在正常生理情况下,呼吸道微生物群落中存在部

分病原微生物[22],呼吸道常见定植菌(如肺炎链球

菌)信号尽管丰度较低,有可能会被tNGS错误判断

为致病菌[23];其次,环境中微生物DNA污染或宿主

图3 tNGS诊断呼吸道病原体的森林图

Figure 3 ForestplotoftNGSindiagnosisofrespiratorytractpathogens

核酸残留可致假阳性,若试剂未控制背景菌,则临床

常见病原体(如大肠杆菌、鲍曼不动杆菌、铜绿假单

胞菌)可能同时存在于核酸提取及试剂背景中,使得

微生物来源难以判断;最后,传统培养法作为临床微

生物学“金标准”在病毒及厌氧菌检测中存在显著局

限性,可能导致tNGS检测存在部分阳性结果[24-25],

Miller等[26]以及Grumaz等[27]曾有相关研究报道。

  本研究尚存在一些不足。首先,针对tNGS的
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图4 Deeks漏斗图

Figure 4 Deeksfunnelplot

诊断性研究相关文献数目较少且研究时间较短,可
能存在一定的发表偏倚;其次,由于所纳入的文献数

量有限,未能进一步开展亚组分析以深入探究本研

究结果异质性的来源;最后,部分研究的样本量偏

小,且纳入样本选择存在偏倚,可能对评估tNGS的

诊断准确性有一定限制。
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