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　　[摘要]　目的:探讨宏基因二代测序(metagenomicnext-generationsequencing,mNGS)技术在异基因造血干

细胞移植后结核分枝杆菌(mycobacteriumtuberculosis,MTB)感染中的应用。方法:收集2018年1月至2020年

5月采用 mNGS诊断的11例异基因造血干细胞移植后 MTB感染患者的临床资料,回顾性分析患者的临床特征

及治疗转归。结果:11例患者中男6例,女5例;中位年龄45(28~56)岁;结核类型主要为肺结核(9例,81.8%),
另外结核性脑膜炎和结核菌血症各1例;移植后并发 MTB感染的中位时间为4.1(1.1~12.1)个月。临床表现:
以发热和呼吸道症状最常见,其中发热7例,呼吸道症状8例,1例结核性脑膜炎患者表现为发热、头痛和癫痫。
实验室检查:11例患者中3例(27.3%)涂片抗酸染色阳性(2例肺泡灌洗液,1例脑脊液);9例(81.8%)外周血

T-SPOT阳性;5例(45.5%)Xpert阳性(4例肺泡灌洗液,1例脑脊液);1例(9.1%)外周血 MTB-PCR阳性。通

过 mNGS均检测出 MTB序列数(1~154)。影像学表现:肺部CT表现为斑片状渗出影7例,纵隔旁团块影1例,
多发粟粒状结节影1例,头颅 MRI发现1例结核性脑膜炎患者大脑多发结节病灶。预后:经过积极治疗后9例

患者获得 MTB感染的治愈;1例患者 MTB感染经积极治疗后未获得病情控制,死于肺部严重混合感染;另外

1例患者死亡原因为 MTB感染,总体治愈率为81.8%(9/11)。结论:mNGS技术可以明显提高异基因造血干细

胞移植后 MTB的检出率,为临床早期精准治疗提供重要的病原学依据。
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Abstract　Objective:Toexploretheapplicationofmetagenomicnext-generationsequencing(mNGS)technol-
ogyin mycobacterium tuberculosis(MTB)infectionafterallogeneichematopoieticstem celltransplantation.
Methods:Theclinicaldataof11patientswithMTBinfectionafterallogeneichematopoieticstemcelltransplanta-
tiondiagnosedbymNGSfromJanuary2018toMay2020wereretrospectivelyanalyzed.Results:Ofthe11pa-
tients,therewere6malesand5females.Themedianagewas45(28-56)yearsold.Themaintypeoftuberculosis
waspulmonarytuberculosis(9cases,81.8%).Othertypesincluded1caseoftuberculousmeningitisand1caseof
tuberculousbacteremia.ThemediandurationofMTBpresentationaftertransplantationwas4.1months(range
1.1-12.1months).Theclinicalmanifestationsweremainlyfeverandrespiratorysymptoms,including7casesof
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fever,8casesofrespiratorysymptoms,and1caseoftuberculousmeningitiswithfever,headacheandepilepsy.
Laboratoryexamination:Threeoutof11patients(27.3%)showedpositiveacid-faststainingonsmears(2casesof
bronchoalveolarlavagefluidand1caseofcerebrospinalfluid);9cases(81.8%)wereT-SPOTpositiveinperiph-
eralblood;5cases(45.5%)wereXpertpositive(4casesofbronchoalveolarlavagefluidand1caseofcerebrospinal
fluid);1case(9.1%)hadpositiveperipheralblood MTB-PCR.TheMTBsequencenumberofallthepatients
weredetectedbymNGS(between1-154).Imagefindings:ThechestCTshowedpatchedshadowin7cases,mass
shadownearmediastinumin1case,multiplemiliarynodularshadowin1case.BrainMRIrevealedmultiplenodu-
larlesionsinonepatientwithtuberculousmeningitis.Afteractivetreatment,9patientswerecuredofMTBinfec-
tion,and1patientdiedofseveremixedinfectioninthelungswithoutcontrol,theotheronediedofMTBinfec-
tion,withanoverallcurerateof81.8%(9/11).Conclusion:mNGStechnologycansignificantlyimprovethede-
tectionrateofMTBafterallogeneichematopoieticstemcelltransplantation,providingimportantpathogenicbasis
forearlyandpreciseclinicaltreatment.

Keywords　mycobacteriumtuberculosis;allogeneichematopoieticstemcelltransplantation;metagenomic
next-generationsequencing;diagnosis

　　结核病是由结核分枝杆菌(mycobacteriumtu-
berculosis,MTB)感染而形成的一种传染性疾病,
因为诊断不容易,患者无法在第一时间得到规范化

治疗,因此预后不佳,死亡率较高[1]。快速、精确的

诊断对于治疗及提高预后非常重要,传统的病原学

检测技术检出率不高、周期长、漏诊率高,因此提升

检测方法的特异度和灵敏度对结核病的预防及控

制意义很大。宏基因二代测序(metagenomicnext
generationsequencing,mNGS)对标本中所有核酸

进行无偏性测序,能够准确、快速地检测到病原微

生物,近年来成为危重症、疑难、免疫缺陷等特殊人

群病原体检测的一大利器[2-3]。异基因造血干细胞

移植(allogeneichematopoieticstemcelltransplan-
tation,allo-HSCT)后 MTB感染的发生率比普通

人群高10~40倍[4-6],我国allo-HSCT后 MTB感

染的临床研究主要为个案报道。我中心从2018年

1月至2020年5月采用 mNGS诊断11例allo-
HSCT后 MTB感染患者,分析其临床特征及治疗

转归,现报告如下。
1　资料与方法

1.1　资料

2018年1月至2020年5月接受allo-HSCT并

通过 mNGS确诊为 MTB感染的11例患者,既往均

无结核病病史。11例患者均为allo-HSCT,其中单

倍体移植7例,同胞供者全相合移植3例,无关供者

全相合移植1例。1例患者预处理方案采用全身照

射(TBI)+环磷酰胺(CY),另外10例患者预处理方

案均为改良白消安(BU)+CY方案。11例患者均完

全植入,本中心常规方案预防移植物抗宿主病(graft-
versus-hostdisease,GVHD)的发生[7]。
1.2　检测方法

①常规实验室检测方法一旦怀疑 MTB感染,
完善体液标本(包括脑脊液、痰液、肺泡灌洗液)生
化、常规、抗酸染色和利福平耐药实时荧光定量核

酸扩增检测技术(XpertMTB/RIF、Xpert),外周血

结核菌感染 T细胞斑点试验(T-SPOT)、影像学检

查(包括胸部 CT、头部 MRI)等支持 MTB感染方

面的检查。②mNGS检测方法无菌留取血液、脑脊

液、肺泡灌洗液样本,送至华大医学检测中心进行微

生物 mNGS检测,通过提取核酸、建库、测序及数据

的对比和判读,确定检出的 MTB序列数(Reads)。
1.3　MTB感染的判定

mNGS对MTB阳性结果的判断,由于MTB为胞

内致病菌,检测丰度较低,污染可能性不大,所以 MTB
检测的阈值应设定得相对较低[8]。当≥1个读数被映

射到种或属水平时,MTB感染被认为是阳性[9]。
1.4　观察指标

统计分析造血干细胞移植后 MTB感染患者

的发病年龄、发病距移植的时间、结核类型、临床症

状、影像检查、实验室检查、治疗及预后情况。
2　结果

2.1　一般资料及临床表现

11例allo-HSCT后 MTB感染患者中男6例,
女5例;中位年龄45(28~56)岁;移植后并发 MTB
感染的中位时间为4.1(1.1~12.1)个月。结核类

型主要为肺结核(9例,81.8%),另外结核性脑膜

炎和结核菌血症各1例。临床表现以发热和呼吸

道症状为主,其中发热7例,呼吸道症状8例,1例

结核性脑膜炎患者表现为发热、头痛和癫痫。2例

患者发生急性 GVHD(aGVHD),3 例发生慢性

GVHD(cGVHD)。移植前均无结核病病史,供受体

T-SPOT均阴性。11例患者的临床资料详见表1。
2.2　实验室及影像学检查

发病时3例(27.3%)患者涂片抗酸染色阳性

(2例肺泡灌洗液,1例脑脊液);9例(81.8%)外周

血T-SPOT阳性;5例(45.5%)Xpert阳性(4例肺

泡灌洗液,1例脑脊液);1例(9.1%)外周血 MTB-
PCR阳性。通过 mNGS均检测出 MTB复合群序

列数(1~154)。6例(54.5%)患者合并其他病原

体感染,包括CMV(最常见)、肺炎克雷伯杆菌、曲
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霉菌、肺炎支原体、耶氏肺孢子菌。影像学表现:肺
部CT表现为斑片状渗出影7例,纵隔旁团块影

1例,多发粟粒状结节影1例,头颅 MRI发现1例

结核性脑膜炎患者大脑多发结节病灶。

表1　11例经 mNGS诊断allo-HSCT后 MTB感染患者的临床特征及转归

例号 性别
年龄

/岁

基础

疾病

移植

类型
预处理方案 干细胞来源 临床表现 结核类型 GVHD 合并感染

1 男 47 Ph+ALL
同胞全

相合
改良BU+CY 外周血

发热、咳
嗽、咳痰

肺结核 皮肤cGVHD CMV

2 女 35 AML
同胞全

相合
改良BU+CY 外周血

发热、头
痛、癫痫

结核性

脑膜炎
无 无

3 女 35 MDS-EB2 单倍体 改良BU+CY
骨髓+外周血

+第三方脐血
咳嗽、咳痰 肺结核 无 无

4 男 30 Ph+ALL
同胞全

相合
改良BU+CY 外周血 发热 肺结核 皮肤cGVHD

CMV、肺炎

克雷伯杆菌

5 男 53 AML 单倍体 改良BU+CY
骨髓+外周血

+第三方脐血

发热、咳
嗽、咳痰

肺结核
皮肤、肠道、
肝脏aGVHD

无

6 女 46 Ph+ALL
无关全

相合
改良BU+CY 外周血 咳嗽、咳痰 肺结核 皮肤cGVHD 无

7 女 52 AML 单倍体 改良BU+CY
骨髓+外周血

+第三方脐血
咳嗽、咳痰 肺结核 无 肺炎支原体

8 男 28
T淋母细

胞淋巴瘤
单倍体 改良BU+CY

骨髓+外周血

+第三方脐血

发热、咳
嗽、咳痰

肺结核 无 CMV、曲霉菌

9 男 30 ALL 单倍体 TBI+CY
骨髓+外周血

+第三方脐血
发热

结核菌

血症
无 CMV

10 男 56 AML 单倍体 改良BU+CY
骨髓+外周血

+第三方脐血

发热、咳
嗽、咳痰

肺结核
皮肤、肠道、
肝脏aGVHD

CMV、耶氏

肺孢子菌

11 女 45 AA-PNH 单倍体 改良BU+CY
骨髓+外周血

+第三方脐血
咳嗽、咳痰 肺结核 无 无

例号 T-SPOT 其他检查 mNGS样本
mNGS检测

MTB序列数
影像学

诊断距移植

时间/月
治疗 转归

1 阳性
抗酸染色阳性

Xpert阳性
肺泡灌洗液 10 右上肺斑片渗出影 2.7 HRE 存活

2 阳性
抗酸染色阳性

Xpert阳性
脑脊液 5 大脑多发结节病灶 3.5 HRZML 存活

3 阳性
抗酸染色阴性

Xpert阴性
肺泡灌洗液 6 双肺斑片渗出影 4.4 HRtEZL 存活

4 阳性
抗酸染色阳性

Xpert阳性

外周血

肺泡灌洗液
5、24 双肺斑片渗出影 6.5 HREML 存活

5 阳性
抗酸染色阴性

Xpert阴性

外周血

肺泡灌洗液
6、135 双肺斑片渗出影及条索影 5.6 HZML 死亡

6 阴性
抗酸染色阴性

Xpert阴性
肺泡灌洗液 7 双肺斑片渗出影 12.1 HEML 存活

7 阴性
抗酸染色阴性

Xpert阴性
肺泡灌洗液 11 双肺斑片渗出影及条索影 11.8 HEM 存活

8 阳性
抗酸染色阴性

Xpert阳性

外周血

肺泡灌洗液
2、3

两肺弥漫性分布粟粒

状微小结节影
2.7 HEML 死亡

9 阳性 MTB-PCR阳性 外周血 13 无 1.1 HEZML 死亡

10 阳性
抗酸染色阴性

Xpert阴性
肺泡灌洗液 154 双肺斑片渗出影及条索影 4.1 HEML 死亡

11 阳性
抗酸染色阴性

Xpert阳性
肺泡灌洗液 1

左上肺纵隔旁团块影,临近

肺野散在片状模糊影
3.1 HEZM 存活

　　Ph+ALL:Ph阳性急性淋巴细胞白血病;AML:急性髓系白血病;MDS-EB2:骨髓增生异常综合征伴原始细胞增多-2;

AA-PNH:再生障碍性贫血-阵发性睡眠性血红蛋白尿;CMV:巨细胞病毒;H:异烟肼;R:利福平;E:乙胺丁醇;Z:吡嗪酰胺;

M:莫西沙星;Rt:利福喷丁;L:利奈唑胺。
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2.3　治疗及预后

按照病情及发病距移植时间选择相应的抗结

核药物(包括乙胺丁醇、异烟肼、吡嗪酰胺、利福平

或利福喷丁、莫西沙星、利奈唑胺),治疗原则为早

期、适量、联合、规律、全程。治疗期间定期随访血

常规、生化、影像学以及有无过敏、神经炎等不良反

应,对病情进行评估并调整用药组合、剂量以及相

应的支持治疗。经过积极治疗后9例患者获得

MTB感染的治愈,总体治愈率为81.8%,但后续

例8患者死于本病复发,例9患者死于系统性腺病

毒感染。例10患者同时合并CMV、耶氏肺孢子菌

混合感染,经积极治疗后病情未得到控制,死亡原

因为肺部严重的混合感染;例5患者死亡原因为

MTB感染。2例治疗失败的患者均发生在仅 NGS
阳性组,这2例患者均行传统检测方法阴性,未得

到及时治疗,后续经 NGS检测诊断 MTB感染,但
由于未早期诊断,错过最佳治疗时机。
3　讨论

allo-HSCT是治疗各种恶性血液系统肿瘤、重
型再生障碍性贫血的重要措施[10]。由于超大剂量

的放化疗预处理、免疫抑制剂使用、GVHD等导致

细胞免疫功能重建迟缓,MTB感染的发生率较正

常人群升高10~40倍。造血干细胞移植后 MTB
感染的危险因素包括异基因来源的移植类型、含
TBI预处理方案、预处理方案加用抗胸腺细胞球蛋

白去除 T淋巴细胞、移植后存在急慢性 GVHD、长
期钙调磷酸酶抑制剂或激素等免疫抑制剂的使

用[11-14]。本组11例患者均为allo-HSCT,2例发生

Ⅲ~Ⅳ度aGVHD,3例发生cGVHD,接受了长时

间激素及钙调磷酸酶抑制剂等免疫抑制剂的使用。
本组患者中单倍体移植7例,同胞供者全相合移植

3例,无关供者全相合移植1例,4例全相合移植中

3例均存在cGVHD,可能与发生 MTB感染高度

相关。
多数研究发现,造血干细胞移植后 MTB感染

多发生于移植后1年内。Kapoor等[12]研究发现,
造血干细胞移植后并发结核的中位时间为6.7个

月;Zeng等[5]研究报道,移植后发生结核的中位时

间为4.5个月。本研究中患者移植后并发 MTB
感染的中位时间为4.1(1.1~12.1)个月,与既往

文献报道大体一致。
造血干细胞移植后 MTB感染发病隐匿,临床

症状不典型,传统的病原学检测方法阳性率低,影
像学检查经典型肺结核的改变不明显,容易造成诊

断不及时或漏诊[15]。本组患者临床表现主要为发

热、呼吸道症状,难以与 GVHD和其他病原体感染

相鉴别。仅3例患者体液标本抗酸染色阳性,5例

Xpert阳性,1例 MTB-PCR阳性,结核菌涂片法灵

敏度为27.3%,Xpert灵敏度为45.5%,因此提高

检测方法的特异度和灵敏度对结核病的防控具有

重大意义。mNGS可快速检测样本中的核酸序列,
直接获得样本中所有微生物的种属水平及表达丰

度、列出样本中可能的病原体[16-18],该技术可快速

准确地检测出标本中的 MTB[19-21]。本组患者通过

外周血、肺泡灌洗液、脑脊液标本行 mNGS检测,
检测出 MTB复合群(序列数1~154),按照《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[22],对于 MTB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。本研究中6例患者常规检测方

法与 mNGS检测具有一致性,另外5例 MTB感染

患者常规检测无法明确病因,经验性治疗无效,经
mNGS检测结合临床表现而最终确诊。mNGS还

能发现是否存在其他病原体感染,为综合治疗带来

治疗依据。因此建议常规病原学检查未能明确致

病原和(或)规范性经验抗感染治疗无效者,建议进

一步完善常规病原学检测的同时,或在其基础上开

展 mNGS检测。
结核病确诊后规范治疗是提高预后的关键,统

筹结核病与其他移植后并发症的治疗,评估病情,
兼顾治疗混合性感染,适当取舍免疫抑制剂。采用

标准的三联或四联抗结核治疗效果较好,多数能获

得病情缓解。结合患者既往用药情况、本地区耐药

MTB菌株流行情况,本组患者在三联或四联基础

上加用莫西沙星、利奈唑胺等药物。利福平可导致

肝脏的药物代谢功能增强,导致环孢素 A 浓度降

低,对于移植后并发结核的患者不建议使用利福

平。经过积极治疗后9例患者获得 MTB感染的

治愈;1例患者 MTB感染经积极治疗后病情未得

到控制,死于肺部严重的混合感染;1例患者死亡

原因为 MTB感染,总体治愈率为81.8%。
MTB感染是造血干细胞移植术后少见的机会

性感染,需要提高诊断准确率,减少诊断不及时及

漏诊。mNGS作为一种新型病原学检测技术,在感

染性疾病病原体鉴定中表现出了较大的潜力及优

势,可以明显提高allo-HSCT 后 MTB的检出率,
为临床早期精准治疗提供重要的病原学依据。
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