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摘     要             背景与目的：早期病原学精准诊断是改善感染性胰腺坏死 （IPN） 患者预后的突破口之一，但目前临床

上缺乏早期精准识别 IPN 的高效方法。本研究探讨基于宏基因捕获法 （MetaCAP） 的二代测序技术在

IPN 病原学诊断中的应用价值。

方法：采用前瞻性研究方法，选取 2024 年 1 月—7 月中南大学湘雅医院 29 例疑似急性坏死性胰腺炎患

者进行血 MetaCAP 检测和常规病原学培养。将胰周积液病原学培养结果作为金标准，比较两种检测方

法的诊断效能。

结果：由于 3 例未获胰周积液培养结果，纳入最终分析的病例总数为 26 例。全组病死率为 23.1% （6/26）。

住院期间，确诊 IPN 的病例为 9 例 （34.6%）。MetaCAP 诊断 IPN 的敏感度和阴性预测值均明显高于常规

病原学培养 （77.8% vs. 11.1%，P=0.031；86.7% vs. 65.2%，P=0.032），而两种方法的特异度 （76.5% vs. 
88.2%，P=0.689） 和阳性预测值 （63.6% vs. 33.3%，P=0.347） 差异无统计学意义。MetaCAP 的平均检测

耗时 33 （20~49） h，微生物培养耗时 125 （45~142） h，差异有统计学意义 （P<0.001）。血 MetaCAP 检

测的平均费用为 2 500 元/例，但 MetaCAP 检测仅占平均住院费用的 1.19%。

结论：MetaCAP 在 IPN 的早期病原学诊断中具有重要价值，且耗时较短，有较好的检验效能和卫生经济

学价值，具有良好的临床应用前景。
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Abstract             Background and Aims: Accurate early pathogen diagnosis is a breakthrough for improving the 

prognosis of infectious pancreatic necrosis (IPN) patients. However, there is currently a lack of efficient 

methods for early identification of IPN in clinical settings. This study was performed to assess the 

application value of next-generation sequencing technology based on metagenomic capture (MetaCAP) 

in the pathogen diagnosis of IPN.

Methods: A prospective study was conducted on 29 patients suspected of having acute necrotizing 

pancreatitis at Xiangya Hospital of Central South University between January and July 2024. Blood 

samples were tested using MetaCAP and conventional pathogen culture. The results of peritoneal fluid 

pathogen culture were used as the gold standard to compare the diagnostic efficacy of the two methods.

Results: Due to three cases lacking peritoneal fluid culture results, a total of 26 cases were included in 

the final analysis. The overall mortality rate was 23.1% (6/26). During hospitalization, 9 cases (34.6%) 

were diagnosed with IPN. The sensitivity and negative predictive value of MetaCAP for diagnosing 

IPN were significantly higher than those of conventional pathogen culture (77.8% vs. 11.1%, P=0.031; 

86.7% vs. 65.2%, P=0.032), while the differences in specificity (76.5% vs. 88.2%, P=0.689) and positive 

predictive value (63.6% vs. 33.3%, P=0.347) between the two methods were not statistically significant. 

The average detection time for MetaCAP was 33 (20-49) h, while microbial culture took 125 (45-
142) h, with a significant difference (P<0.001). The average cost for blood MetaCAP testing was 

2 500 yuan per case, but it accounted for only 1.19% of the average hospitalization cost.

Conclusion: MetaCAP has significant value in the early pathogen diagnosis of IPN, with a shorter 

detection time, good testing efficacy, and health-economic value, demonstrating a promising clinical 

application prospect.
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感 染 性 胰 腺 坏 死 （infected pancreatic necrosis，

IPN） 是急性胰腺炎的严重并发症，病死率可高达

30%，是急性胰腺炎的主要死因之一[1]。因此，早

期评估患者病情并识别 IPN 的发生，进行积极有效

的 治 疗 对 改 善 患 者 预 后 、 降 低 病 死 率 至 关 重 要 。

临 床 上 常 通 过 患 者 的 临 床 表 现 、 实 验 室 指 标 、 影

像 学 检 查 、 血 培 养 等 检 查 结 果 来 判 断 胰 腺 坏 死 是

否 继 发 感 染 ， 但 现 有 评 估 指 标 存 在 滞 后 性 、 特 异

度差等缺点，往往导致治疗延误[2-4]。近年来，除

了 宏 基 因 组 高 通 量 测 序 （metagenomics next-

generation sequencing， mNGS） 技 术 外[5-8]， 新 开 发

的 基 于 宏 基 因 捕 获 法 （metagenomics capture，

MetaCAP） 的二代测序技术也开始用于临床病原微

生物检测[9]。MetaCAP 技术是通过定制百万级别的

特 异 性 探 针 与 样 本 中 的 微 生 物 核 酸 进 行 杂 交 ， 对

目 标 区 域 的 序 列 进 行 捕 获 、 富 集 ， 排 除 宿 主 核 酸

干 扰 ， 借 助 二 代 测 序 达 到 高 敏 感 度 检 测 ， 因 此 受

到临床的广泛关注。但目前尚无应用于 IPN 的相关

临 床 应 用 报 道 ， 其 诊 断 价 值 尚 不 十 分 明 确 。 本 文

前瞻性收集中南大学湘雅医院连续收治的 29 例怀

疑 感 染 的 急 性 坏 死 性 胰 腺 炎 （acute necrotizing 

pancreatitis，ANP） 患者，探索 MetaCAP 在 IPN 的病

原学诊断中的应用价值。

1     资料与方法 

1.1 研究对象　

2024 年 1 月—2024 年 7 月间中南大学湘雅医院

连续收治的疑似感染的 ANP 患者 29 例。符合疑似

感染的 ANP 病例需满足以下条件：⑴ 符合急性胰

腺炎诊断标准；⑵ 增强 CT 扫描显示胰腺和 （或）

胰 周 组 织 坏 死 ；⑶ 病 程 中 体 温≥38.5 ℃ ；⑷ 未 接

受腹腔及腹膜后侵入性外科干预。有 3 例患者在外

科 干 预 前 因 多 器 官 功 能 衰 竭 死 亡 ， 未 能 获 得 胰 周

引 流 液 病 原 体 培 养 结 果 ， 无 法 确 诊 胰 周 感 染 ， 因

此被排除，最终纳入分析的病例数为 26 例。IPN 诊

断 标 准 为 首 次 外 科 干 预 获 取 胰 腺 或 胰 周 坏 死 组 织

或 积 液 经 细 菌 或 真 菌 培 养 阳 性 者[10]； 无 菌 性 胰 腺

坏死 （sterile pancreatic necrosis，SPN） 包括：⑴ 首

次经外科干预获取的胰腺或胰周坏死组织或积液，

培养结果为阴性；⑵ 未进行任何外科干预，出院

时 或 随 访 时 无 明 显 感 染 表 现 。 本 研 究 通 过 我 院 医

学伦理委员会审批 （批号：202304286）。患者及家

属均签署知情同意书。患者入组流程见图 1。

1.2 病原学检测　

对 于 符 合 纳 入 标 准 的 ANP 患 者 ， 当 在 病 程 中

体 温 达 到 或 超 过 38.5 ℃ 时 ， 采 集 双 上 肢 静 脉 血 各

10 mL 并分别放入需氧和厌氧血培养瓶中进行微生

物培养。同时，从上肢静脉采集 10 mL 血液至游离

核酸样本保存管中用于 MetaCAP 检验。

MetaCAP 检验步骤为：将静脉血放置于游离核

酸 样 本 保 存 管 中 ， 并 将 采 集 的 样 本 保 存 在 4 ℃ 冰

箱 内 。 在 24 h 内 ， 专 人 将 样 本 送 至 金 域 医 学 检 验

实 验 室 ， 进 行 样 本 处 理 、 核 酸 提 取 、 文 库 构 建 及

MetaCAP 测序。MetaCAP 样本的收集、保存和运输

均 严 格 依 照 标 准 化 规 范 进 行 。 测 序 与 数 据 处 理 按

照金域基因 Illumina 平台的标准流程进行，通过比

对 获 得 匹 配 病 原 体 的 序 列 数 ， 并 根 据 序 列 数 的 高

低、覆盖度及相对丰度等指标最终出具检测报告。

若检出细菌或真菌，则报告为阳性结果。

1.3 治疗方法　

所 有 病 例 均 按 照 国 内 外 最 新 指 南 进 行 规 范 化

治 疗[10]。 主 要 措 施 包 括 早 期 液 体 复 苏 、 尽 早 开 始

以肠内营养为主的营养支持手段和器官功能支持，

必要时转入重症监护室 （ICU） 等。不常规预防性

使用抗生素，但当患者临床高度怀疑继发感染时，

经 验 性 使 用 抗 生 素 抗 感 染 治 疗 ， 抗 生 素 种 类 主 要

为 对 胰 腺 屏 障 的 穿 透 力 强 的 广 谱 抗 生 素 包 括 三 代

头 孢 菌 素 、 碳 青 霉 烯 类 抗 生 素 等 。 对 于 已 明 确 感

染 微 生 物 种 类 者 ， 根 据 药 敏 结 果 选 用 相 应 抗 生 素

治 疗 。 对 于 抗 生 素 治 疗 效 果 不 佳 或 出 现 严 重 并 发

症 者 行 积 极 的 外 科 干 预 。 外 科 干 预 的 策 略 首 选 以

微 创 手 术 为 基 础 的 “ 升 阶 梯 ” 模 式[11]。 对 于 需 要

引流的患者首先采用 B 超或 CT 引导下经皮穿刺置

管 引 流 （percutaneous catheter drainage， PCD） [12]，

必 要 时 升 阶 梯 采 用 微 创 入 路 腹 膜 后 胰 腺 坏 死 组 织

清 除 术 （minimal access retroperitoneal pancreatic 

necrosectomy， MARPN） [13] 或 进 一 步 行 开 放 胰 腺 坏

死 组 织 清 除 术 （open pancreatic necrosectomy，

OPN） [14-15]。对于无法通过 PCD 或者合并严重并发

症 如 肠 瘘 、 大 出 血 的 患 者 ， 采 用 降 阶 梯 外 科 治 疗

策略，即先行 OPN，再行 MARPN 或 PCD[16-17]。

1.4 统计学处理　

采 用 SPSS 26.0 软 件 作 为 数 据 统 计 分 析 工 具 。

根 据 数 据 类 型 和 分 布 特 点 ， 计 量 资 料 以 中 位 数

（范 围） [M （范 围） ] 表 示 ； 计 数 资 料 以 例 数 （百

分 比） [n（%） ] 表 示 ， 组 间 阳 性 率 比 较 采 用 χ2 检

验或 Fisher 确切概率法检验。以胰周积液病原学培

养 结 果 为 金 标 准 ， 计 算 MetaCAP 和 血 培 养 的 敏 感

度、特异度、阳性预测值和阴性预测值。敏感度、

ANP 患者

MetaCAP

培养

T>38.5℃
未经侵入性外科干预

疑似感染的 ANP 患者（n=29）

取外周血标本

取胰周坏死积液标本
治愈出院，且随访无感染表现

死亡

未侵入性外科干预

侵入性干预

培养

IPN（n=9） SPN（n=5）

SPN（n=12）

未知（n=3）

图1　病例入组流程图

Figure 1　Flowchart of case enrollment
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坏死 （sterile pancreatic necrosis，SPN） 包括：⑴ 首

次经外科干预获取的胰腺或胰周坏死组织或积液，

培养结果为阴性；⑵ 未进行任何外科干预，出院

时 或 随 访 时 无 明 显 感 染 表 现 。 本 研 究 通 过 我 院 医

学伦理委员会审批 （批号：202304286）。患者及家

属均签署知情同意书。患者入组流程见图 1。

1.2 病原学检测　

对 于 符 合 纳 入 标 准 的 ANP 患 者 ， 当 在 病 程 中

体 温 达 到 或 超 过 38.5 ℃ 时 ， 采 集 双 上 肢 静 脉 血 各

10 mL 并分别放入需氧和厌氧血培养瓶中进行微生

物培养。同时，从上肢静脉采集 10 mL 血液至游离

核酸样本保存管中用于 MetaCAP 检验。

MetaCAP 检验步骤为：将静脉血放置于游离核

酸 样 本 保 存 管 中 ， 并 将 采 集 的 样 本 保 存 在 4 ℃ 冰

箱 内 。 在 24 h 内 ， 专 人 将 样 本 送 至 金 域 医 学 检 验

实 验 室 ， 进 行 样 本 处 理 、 核 酸 提 取 、 文 库 构 建 及

MetaCAP 测序。MetaCAP 样本的收集、保存和运输

均 严 格 依 照 标 准 化 规 范 进 行 。 测 序 与 数 据 处 理 按
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1.3 治疗方法　

所 有 病 例 均 按 照 国 内 外 最 新 指 南 进 行 规 范 化

治 疗[10]。 主 要 措 施 包 括 早 期 液 体 复 苏 、 尽 早 开 始

以肠内营养为主的营养支持手段和器官功能支持，

必要时转入重症监护室 （ICU） 等。不常规预防性

使用抗生素，但当患者临床高度怀疑继发感染时，
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管 引 流 （percutaneous catheter drainage， PCD） [12]，
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necrosectomy， MARPN） [13] 或 进 一 步 行 开 放 胰 腺 坏

死 组 织 清 除 术 （open pancreatic necrosectomy，

OPN） [14-15]。对于无法通过 PCD 或者合并严重并发

症 如 肠 瘘 、 大 出 血 的 患 者 ， 采 用 降 阶 梯 外 科 治 疗

策略，即先行 OPN，再行 MARPN 或 PCD[16-17]。

1.4 统计学处理　

采 用 SPSS 26.0 软 件 作 为 数 据 统 计 分 析 工 具 。

根 据 数 据 类 型 和 分 布 特 点 ， 计 量 资 料 以 中 位 数

（范 围） [M （范 围） ] 表 示 ； 计 数 资 料 以 例 数 （百

分 比） [n（%） ] 表 示 ， 组 间 阳 性 率 比 较 采 用 χ2 检

验或 Fisher 确切概率法检验。以胰周积液病原学培

养 结 果 为 金 标 准 ， 计 算 MetaCAP 和 血 培 养 的 敏 感

度、特异度、阳性预测值和阴性预测值。敏感度、

ANP 患者

MetaCAP

培养

T>38.5℃
未经侵入性外科干预

疑似感染的 ANP 患者（n=29）

取外周血标本

取胰周坏死积液标本
治愈出院，且随访无感染表现

死亡

未侵入性外科干预

侵入性干预

培养

IPN（n=9） SPN（n=5）

SPN（n=12）

未知（n=3）

图1　病例入组流程图

Figure 1　Flowchart of case enrollment
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特 异 度 、 阳 性 预 测 值 和 阴 性 预 测 值 是 基 于 混 淆 矩

阵进行计算。敏感度为真阳性数与 （真阳性数+假

阴 性 数） 的 比 值 ， 特 异 度 为 真 阴 性 数 与 （真 阴 性

数+假阳性数） 的比值，阳性预测值和阴性预测值

分别为真阳性数与 （真阳性数+假阳性数）、真阴

性数与 （真阴性数+假阴性数） 的比值。P<0.05 为

差异有统计学意义。

2     结　果 

2.1 一般资料　

26 例 患 者 中 ， 男 22 例 ， 女 4 例 ； 中 位 年 龄

49.5 （18~67） 岁；中位住院时间 31.5 （6~102） d。

病 因 包 括 高 脂 血 症 性 14 例 （53.8%）、 胆 源 性

8 例 （30.7%）、 酒 精 性 2 例 （7.6%）， 不 明 原 因

2例 （7.6%）。根据2012年亚特兰大分类[1]，19例 （73%）

为 重 症 急 性 胰 腺 炎 。 23 例 （88.4%） 接 受 了 预 防

性 抗 生 素 治 疗 ， 准 确 使 用 率 仅 有 13.0% （3/23）。

14 例 （53.8%） 患者接受了外科干预，均采用升阶

梯策略，2 例进一步行 OPN。病死率为 23.1% （6/26），

平均住院费用 209 978 元。住院期间，9 例 （34.6%）

继 发 胰 周 感 染 ， 从 起 病 至 采 取 血 样 本 的 时 间 间 隔

为 10 （6~30） d。 6 例 检 测 出 耐 药 菌 ， 包 括 4 例 耐

碳 青 霉 烯 肺 炎 克 雷 伯 菌 、 1 例 产 超 广 谱 β- 内 酰 胺

酶 大 肠 埃 希 菌 ， 1 例 耐 碳 青 霉 烯 鲍 曼 不 动 杆 菌 。

IPN 患者病死率为 33.3% （3/9）。

2.2 外周血微生物培养和MetaCAP检验效能对比

MetaCAP 的 敏 感 度 为 77.8% （7/9）， 特 异 度 为

76.5% （13/17），阳性预测值为 63.6%，阴性预测值

为 86.7%。 4 例 假 阳 性 结 果 中 ， 其 中 1 例 检 出 德 氏

根霉菌和热带念珠菌，序列数分别为 194 和 2，补

充 检 测 GM 试 验 为 阳 性 。 而 血 培 养 的 敏 感 度 为

11.1% （1/9），特异度为 88.2% （15/17），阳性预测

值为 33.3%，阴性预测值为 65.2%。1 例假阳性检测

出 头 状 葡 萄 球 菌 ， 另 1 例 假 阳 性 检 测 出 人 葡 萄 球

菌。两种方法在诊断 IPN 的敏感度和阴性预测值方

面 差 异 有 统 计 学 意 义 （敏 感 度 ： P=0.031， 阴 性 预

测值：P=0.032），而在特异度和阳性预测值方面则

差 异 无 统 计 学 意 义 （特 异 度 ： P=0.689， 阳 性 预 测

值：P=0.347）（图 2）。

2.3 外周血病原学结果与胰周积液培养结果的相

符性

9 例 IPN 患 者 的 血 MetaCAP 有 2 例 为 阴 性 ， 其

它 7 例 病 原 学 相 符 率 为 100%。 7 例 相 符 病 例 中 ，

5 例 MetaCAP 病 原 学 结 果 完 全 覆 盖 培 养 病 原 学 结

果，2 例 MetaCAP 病原学结果与培养病原学结果存

在 交 集 。 4 例 IPN 患 者 的 血 MetaCAP 检 测 出 耐 药 基

因 ， 分 别 为 KPC-77： 30、 OXA-23： 115、 KPC-2：

10264 和 OXA：84，均与相应的胰周积液培养出的

耐药菌表型相符 （图 3）。

2.4 检测耗时与检测费用　

MetaCAP 检测耗时为 33 （20~49） h，微生物培

养 检 测 耗 时 为 125 （45~142） h， 两 者 比 较 ， 差 异

有统计学意义 （P<0.001）。血 MetaCAP 患者平均费

用为 2 500 元/例，占平均住院费用的 1.19%；常规

血 培 养 的 平 均 费 用 为 240 元/例 ， 占 平 均 住 院 费 用

的 0.1%。
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0

MetaCAP 血培养

IPN

MetaCAP 血培养

SPN

P=0.031

P=0.689■ 阴性
■ 阳性

图 2　外周血 MetaCAP 和培养诊断 IPN 的敏感度与特异度

对比

Figure 2　Comparison of sensitivity and specificity of 

peripheral blood MetaCAP and culture in 

diagnosing IPN

7 例

4 例

2 部分符合
培养结果

5

MetaCAP 耐药预测MetaCAP 阳性

完全覆盖
培养结果

图3　外周血MetaCAP病原学和耐药结果与胰周积液培养结

果的相符性

Figure 3　The concordance of peripheral blood MetaCAP 

pathogen detection and drug resistance results 

with peritoneal fluid culture results

3     讨　论 

由于 IPN 的治疗难度大、病死率高、治疗费用

昂贵，早期识别并预防 IPN 的发生至关重要。细针

穿刺术 （fine-needle aspiration，FNA） 获取胰周培养

结果被认为是诊断 IPN 的金标准，但目前主流治疗

策 略 是 延 迟 干 预 。 早 期 进 行 穿 刺 可 能 导 致 脏 器 损

伤 、 出 血 以 及 无 菌 性 胰 腺 组 织 继 发 感 染 的 风 险 ，

甚 至 可 能 促 使 感 染 扩 散 。 因 此 ， 目 前 并 不 建 议 常

规 早 期 使 用 FNA 来 确 诊 IPN[10,18]。 可 以 通 过 一 些 典

型 的 感 染 影 像 学 表 现 来 诊 断 IPN， 但 其 诊 断 率 较

低 。 研 究[4,19] 表 明 ， 在 确 诊 为 IPN 的 患 者 中 ， 只 有

10%~20% 的患者在 CT 上显示出胰腺或胰周的“气

泡征”。临床表现和一些实验室检查也能提示 IPN

的 发 生 ， 如 发 热 、 腹 痛 恶 化 ， 以 及 炎 症 指 标 包 括

C- 反 应 蛋 白 、 降 钙 素 原 等 在 IPN 的 诊 断 中 具 有 一

定的检验效能，但存在滞后性、特异度差等特点，

往往会延误治疗[20-24]。而传统血培养在 IPN 血病原

学 诊 断 效 能 方 面 表 现 不 甚 理 想 ， 培 养 周 期 长 ， 因

此亟需新的检测方法。

MetaCAP 技术是在 mNGS 基础之上，使用百万

探 针 捕 获 技 术 ， 可 检 测 不 同 样 本 类 型 中 微 生 物 组

的高通量测序方法。但目前仍没有应用于 IPN 的研

究报道。本研究首次应用 MetaCAP 技术探讨 IPN 病

原学诊断中的应用。与传统血培养相比，MetaCAP

展 现 了 其 在 敏 感 度 、 耐 药 预 测 、 检 测 速 度 和 成 本

效 益 等 方 面 的 潜 在 优 势 。 类 似 于 本 团 队 前 期 研 究

显示 mNGS 的优异检验效能[6,25]，MetaCAP 技术通过

高 通 量 测 序 特 异 度 基 因 片 段 ， 为 我 们 提 供 了 另

一 种 快速准确识别 IPN 的新方法。MetaCAP 技术在

本 研 究 中 表 现 出 的 较 高 敏 感 度 意 味 着 它 能 够 用 于

早 期 诊 断 和 治 疗 ， 对 于 提 高 治 疗 效 果 和 患 者 的 生

存 率 具 有 重 要 的 潜 在 价 值 。 同 时 ， ANP 中 血

MetaCAP 的 阴 性 预 测 值 高 达 86.7%。 这 一 结 果 提 示

对于 MetaCAP 阴性的 ANP 患者，临床医师可以避免

或 减 少 抗 菌 药 物 的 使 用 ， 也 可 以 避 免 不 必 要 的 外

科 或 内 镜 干 预 ， 从 而 减 轻 患 者 负 担 。 此 外 ， 与 传

统血培养相比，MetaCAP 的快速检测能力显著缩短

了 病 原 体 检 测 的 时 间 ， 这 对 于 需 要 迅 速 决 定 治 疗

方案的 IPN 患者而言，也是一个不容忽视的优势。

虽然在成本效益方面，MetaCAP 的费用高于传统血

培 养 ， 但 考 虑 到 其 在 诊 断 速 度 和 准 确 性 上 的 显 著

优 势 ， 其 实 际 的 成 本 效 益 可 能 更 加 有 利 。 在 特 殊

病原体检测方面，MetaCAP 检出了等德氏根霉菌等

少见病原体且通过 GM 试验得到验证，而传统培养很

难检出这些少见病原体，主要是因为这些病原体在

常规微生物检测中常受到培养条件和方法的限制[26]。

大量研究[5-6,25] 已证实，mNGS 应用于临床大大

提高了病原体的检出率。但 mNGS 无法实现 DNA 和

RNA 共 检 导 致 价 格 昂 贵 ， 易 受 人 源 序 列 干 扰 ， 仍

难 以 在 临 床 普 及[27-28]。 尽 管 mNGS 在 IPN 的 早 期 诊

断中提供了相对快速的检测能力，但 IPN 的病情进

展快，病情可在短期内迅速恶化，导致高病死率。

因此，即使 mNGS 已经能够较快地提供病原体检测

结果，这一速度仍然可能不足以跟上病情的发展，

影 响 临 床 决 策 和 治 疗 介 入 的 时 效 。 因 此 ， 临 床 迫

切 需 要 一 种 更 敏 感 、 快 速 且 成 本 效 益 高 的 方 法 来

诊断。MetaCAP 作为 mNGS 技术的升级，使用百万

级 别 的 特 异 度 探 针 实 现 了 目 标 序 列 的 富 集 ， 所 以

其 细 菌 和 真 菌 的 检 测 可 限 低 至 50 CFU/mL， 比

mNGS 病原体检出率更高。同时该技术能在检测中

兼顾 DNA 和 RNA 检测流程，较低的测序数据量带

来 测 序 成 本 的 下 降 ， 因 此 更 具 卫 生 经 济 学 价 值 。

并且特殊罕见的病原体感染如新冠病毒、曲霉菌、

根 霉 菌 等 真 菌 或 病 毒 感 染 与 急 性 胰 腺 炎 的 关 联 也

逐渐得到关注[29]，而 MetaCAP 技术能够实现病原全

覆 盖 同 时 仍 具 有 良 好 的 检 测 性 能 ， 因 此 其 具 有 更

广泛的临床适用性。但是，由于 MetaCAP 的病原体

序 列 数 检 测 限 较 低 ， 其 可 能 检 出 既 往 感 染 的 病 原

体 和 污 染 菌 。 这 些 病 原 体 在 样 本 中 的 序 列 数 较 低

但仍能被 MetaCAP 识别，造成假阳性。因此，当检

测 到 的 病 原 体 序 列 数 量 较 少 时 ， 应 结 合 临 床 经 验

和 IPN 病原体的分布情况，对是否感染进行判断。

同时，本研究结果显示，MetaCAP 技术不仅在

病 原 微 生 物 的 早 期 识 别 能 发 挥 作 用 ， 在 防 治 耐 药

菌 上 也 能 起 到 重 要 的 作 用 。 随 着 抗 菌 药 物 在 临 床

得到广泛应用，IPN 多重耐药菌感染具有较高发生

率，与之相关的外科干预次数增多、ICU 住院时间

和 总 住 院 时 间 明 显 延 长 、 住 院 费 用 增 加 ， 且 病 死

率也明显增加[30-31]。对于 IPN 的抗微生物耐药性不

断 加 剧 的 现 状 ， 既 要 求 临 床 医 生 做 到 早 期 精 准 诊

断 ， 更 为 关 键 的 是 抗 生 素 的 精 准 治 疗 ， 这 使 药 敏

试 验 变 得 更 为 重 要 。 传 统 药 敏 试 验 基 于 微 生 物 培

养鉴定确认后再进行检测，通常需要 3~4 d，影响

了临床早期精准抗感染治疗。MetaCAP 有助于消除

部 分 人 源 宿 主 核 酸 的 干 扰 ， 并 提 高 微 生 物 基 因 组

的 比 例 ， 显 著 提 高 了 耐 药 基 因 和 毒 力 基 因 的 检 出

性能，有助于 IPN 病原体耐药表型的预测。
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3     讨　论 

由于 IPN 的治疗难度大、病死率高、治疗费用

昂贵，早期识别并预防 IPN 的发生至关重要。细针

穿刺术 （fine-needle aspiration，FNA） 获取胰周培养

结果被认为是诊断 IPN 的金标准，但目前主流治疗

策 略 是 延 迟 干 预 。 早 期 进 行 穿 刺 可 能 导 致 脏 器 损

伤 、 出 血 以 及 无 菌 性 胰 腺 组 织 继 发 感 染 的 风 险 ，

甚 至 可 能 促 使 感 染 扩 散 。 因 此 ， 目 前 并 不 建 议 常

规 早 期 使 用 FNA 来 确 诊 IPN[10,18]。 可 以 通 过 一 些 典

型 的 感 染 影 像 学 表 现 来 诊 断 IPN， 但 其 诊 断 率 较

低 。 研 究[4,19] 表 明 ， 在 确 诊 为 IPN 的 患 者 中 ， 只 有

10%~20% 的患者在 CT 上显示出胰腺或胰周的“气

泡征”。临床表现和一些实验室检查也能提示 IPN

的 发 生 ， 如 发 热 、 腹 痛 恶 化 ， 以 及 炎 症 指 标 包 括

C- 反 应 蛋 白 、 降 钙 素 原 等 在 IPN 的 诊 断 中 具 有 一

定的检验效能，但存在滞后性、特异度差等特点，

往往会延误治疗[20-24]。而传统血培养在 IPN 血病原

学 诊 断 效 能 方 面 表 现 不 甚 理 想 ， 培 养 周 期 长 ， 因

此亟需新的检测方法。

MetaCAP 技术是在 mNGS 基础之上，使用百万

探 针 捕 获 技 术 ， 可 检 测 不 同 样 本 类 型 中 微 生 物 组

的高通量测序方法。但目前仍没有应用于 IPN 的研

究报道。本研究首次应用 MetaCAP 技术探讨 IPN 病

原学诊断中的应用。与传统血培养相比，MetaCAP

展 现 了 其 在 敏 感 度 、 耐 药 预 测 、 检 测 速 度 和 成 本

效 益 等 方 面 的 潜 在 优 势 。 类 似 于 本 团 队 前 期 研 究

显示 mNGS 的优异检验效能[6,25]，MetaCAP 技术通过

高 通 量 测 序 特 异 度 基 因 片 段 ， 为 我 们 提 供 了 另

一 种 快速准确识别 IPN 的新方法。MetaCAP 技术在

本 研 究 中 表 现 出 的 较 高 敏 感 度 意 味 着 它 能 够 用 于

早 期 诊 断 和 治 疗 ， 对 于 提 高 治 疗 效 果 和 患 者 的 生

存 率 具 有 重 要 的 潜 在 价 值 。 同 时 ， ANP 中 血

MetaCAP 的 阴 性 预 测 值 高 达 86.7%。 这 一 结 果 提 示

对于 MetaCAP 阴性的 ANP 患者，临床医师可以避免

或 减 少 抗 菌 药 物 的 使 用 ， 也 可 以 避 免 不 必 要 的 外

科 或 内 镜 干 预 ， 从 而 减 轻 患 者 负 担 。 此 外 ， 与 传

统血培养相比，MetaCAP 的快速检测能力显著缩短

了 病 原 体 检 测 的 时 间 ， 这 对 于 需 要 迅 速 决 定 治 疗

方案的 IPN 患者而言，也是一个不容忽视的优势。

虽然在成本效益方面，MetaCAP 的费用高于传统血

培 养 ， 但 考 虑 到 其 在 诊 断 速 度 和 准 确 性 上 的 显 著

优 势 ， 其 实 际 的 成 本 效 益 可 能 更 加 有 利 。 在 特 殊

病原体检测方面，MetaCAP 检出了等德氏根霉菌等

少见病原体且通过 GM 试验得到验证，而传统培养很

难检出这些少见病原体，主要是因为这些病原体在

常规微生物检测中常受到培养条件和方法的限制[26]。

大量研究[5-6,25] 已证实，mNGS 应用于临床大大

提高了病原体的检出率。但 mNGS 无法实现 DNA 和

RNA 共 检 导 致 价 格 昂 贵 ， 易 受 人 源 序 列 干 扰 ， 仍

难 以 在 临 床 普 及[27-28]。 尽 管 mNGS 在 IPN 的 早 期 诊

断中提供了相对快速的检测能力，但 IPN 的病情进

展快，病情可在短期内迅速恶化，导致高病死率。

因此，即使 mNGS 已经能够较快地提供病原体检测

结果，这一速度仍然可能不足以跟上病情的发展，

影 响 临 床 决 策 和 治 疗 介 入 的 时 效 。 因 此 ， 临 床 迫

切 需 要 一 种 更 敏 感 、 快 速 且 成 本 效 益 高 的 方 法 来

诊断。MetaCAP 作为 mNGS 技术的升级，使用百万

级 别 的 特 异 度 探 针 实 现 了 目 标 序 列 的 富 集 ， 所 以

其 细 菌 和 真 菌 的 检 测 可 限 低 至 50 CFU/mL， 比

mNGS 病原体检出率更高。同时该技术能在检测中

兼顾 DNA 和 RNA 检测流程，较低的测序数据量带

来 测 序 成 本 的 下 降 ， 因 此 更 具 卫 生 经 济 学 价 值 。

并且特殊罕见的病原体感染如新冠病毒、曲霉菌、

根 霉 菌 等 真 菌 或 病 毒 感 染 与 急 性 胰 腺 炎 的 关 联 也

逐渐得到关注[29]，而 MetaCAP 技术能够实现病原全

覆 盖 同 时 仍 具 有 良 好 的 检 测 性 能 ， 因 此 其 具 有 更

广泛的临床适用性。但是，由于 MetaCAP 的病原体

序 列 数 检 测 限 较 低 ， 其 可 能 检 出 既 往 感 染 的 病 原

体 和 污 染 菌 。 这 些 病 原 体 在 样 本 中 的 序 列 数 较 低

但仍能被 MetaCAP 识别，造成假阳性。因此，当检

测 到 的 病 原 体 序 列 数 量 较 少 时 ， 应 结 合 临 床 经 验

和 IPN 病原体的分布情况，对是否感染进行判断。

同时，本研究结果显示，MetaCAP 技术不仅在

病 原 微 生 物 的 早 期 识 别 能 发 挥 作 用 ， 在 防 治 耐 药

菌 上 也 能 起 到 重 要 的 作 用 。 随 着 抗 菌 药 物 在 临 床

得到广泛应用，IPN 多重耐药菌感染具有较高发生

率，与之相关的外科干预次数增多、ICU 住院时间

和 总 住 院 时 间 明 显 延 长 、 住 院 费 用 增 加 ， 且 病 死

率也明显增加[30-31]。对于 IPN 的抗微生物耐药性不

断 加 剧 的 现 状 ， 既 要 求 临 床 医 生 做 到 早 期 精 准 诊

断 ， 更 为 关 键 的 是 抗 生 素 的 精 准 治 疗 ， 这 使 药 敏

试 验 变 得 更 为 重 要 。 传 统 药 敏 试 验 基 于 微 生 物 培

养鉴定确认后再进行检测，通常需要 3~4 d，影响

了临床早期精准抗感染治疗。MetaCAP 有助于消除

部 分 人 源 宿 主 核 酸 的 干 扰 ， 并 提 高 微 生 物 基 因 组

的 比 例 ， 显 著 提 高 了 耐 药 基 因 和 毒 力 基 因 的 检 出

性能，有助于 IPN 病原体耐药表型的预测。
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综上所述，MetaCAP 技术在 IPN 的病原学诊断

中 展 现 出 较 短 的 检 测 耗 时 、 优 良 的 检 验 效 能 及 卫

生经济学价值。与传统血培养相比，MetaCAP 在敏

感度、阴性预测值和耐药检测方面具有明显优势，

能 够 为 临 床 医 生 提 供 更 及 时 的 诊 断 信 息 ， 有 助 于

优 化 抗 菌 药 物 的 使 用 和 避 免 不 必 要 的 外 科 干 预 ，

进而减轻患者的经济负担。但目前 MetaCAP 属于新

兴 技 术 ， 在 胰 腺 炎 的 治 疗 领 域 目 前 仍 没 有 相 应 的

临 床 研 究 报 道 ， 也 没 有 统 一 的 报 告 解 释 标 准 ， 缺

乏 与 传 统 诊 断 方 法 较 大 规 模 的 比 较 验 证 ， 检 测 结

果 的 临 床 解 释 存 在 一 定 争 议 。 因 此 ， 临 床 上 需 进

一步扩大样本量对 MetaCAP 检测结果进行解析，探

讨其病原学检测的效能，使 MetaCAP 技术能真正在

IPN 的早期诊断中发挥其精准快速的优点。
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