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Резюме 
Несмотря на значительные успехи фундаментальных биологических и медицинских наук, инфекционные бо-
лезни остаются на глобальном уровне одной из ведущих причин смертей. Диагностика жизнеугрожающих со-
стояний, таких как бактериемия, сепсис, менингит и энцефалит не редко ограничена низкой чувствительностью 
культурального метода. Использование ПЦР, как и разных серологических подходов, ограничено набором спе-
цифических праймеров, ДНК-зондов, антител и антигенов, которые специфичны только для узкого круга воз-
можных потенциальных возбудителей. Точная и своевременная лабораторная диагностика инфекционных 
заболеваний имеет критическое значение. В последнее десятилетие сформировалось отдельное направление — 
клиническая метагеномика, как новый подход в медицинской микробиологии. Это диагностика без постановки 
клинической гипотезы (hypothesis free diagnostics), поскольку метод позволяет выявить потенциально любой 
патоген, в независимости от его биологической природы. В обзоре рассматриваются возможности и эффектив-
ность использования методов метагеномного секвенирования для идентификации бактериальных, вирусных, 
грибковых и паразитарных возбудителей инфекционных заболеваний человека.  
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Abstract 
Globally, infectious diseases continue to be one of the leading causes of death, even in the face of substantial advancements 
in basic biological and medical sciences. Diagnostics of life-threatening conditions, including bacteremia, sepsis, menin-
gitis, and encephalitis, is frequently constrained by the low sensitivity associated with culture methods. The application of 
PCR and various serological methods is constrained by a defined set of specific primers, DNA probes, antibodies, and an-
tigens that are restricted to a limited range of potential pathogens. The accuracy and timeliness of laboratory diagnostics 
for infectious diseases are critical. In the past decade, a new discipline has emerged — clinical metagenomics, representing 
a novel approach in medical microbiology. Because clinical metagenomics can identify potentially any pathogen, regardless 
of its biological nature, it is a hypothesis-free diagnostic approach. The benefits and efficiency of using metagenomic 
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Введение 
Несмотря на значительные успехи фундамен-

тальных биологических и медицинских наук, ин-
фекционные болезни остаются на глобальном 
уровне одной из ведущих причин смертей. Так, в 
мире в 2019 г. инфекции явились причиной 
13,7  млн смертей, из которых 7,7 млн были свя-
заны с бактериями, а остальные — с вирусами, 
грибками и простейшими [1]. Эффективная этио-
тропная терапия указанных инфекций основана 
на быстрой и точной диагностике. В этой связи 
точная и своевременная идентификация возбуди-
теля инфекционных заболеваний имеет критиче-
ское значение [2]. Долгое время золотым стандар-
том лабораторной диагностики инфекционных 
заболеваний человека был культуральный метод, 
позволяющий выделить возбудителя в чистой 
культуре. Однако хорошо известны и существен-
ные ограничения данного метода, прежде всего 
низкая чувствительность, так для получения ро-
ста микроорганизма необходимо не менее 103 кле-
ток [3]. Такую клеточную концентрацию не часто 
можно обнаружить в биологических образцах, 
особенно при исследовании жидкостей, получен-
ных из стерильных локусов — крови и ликвора.  

Помимо этого, время анализа, необходимого 
для получения роста культуры и её идентифика-
ции в среднем составляет более 48 ч. Существен-
ным ограничением культурального метода яв-
ляется невозможность выявления вирусных 
возбудителей. Различные молекулярные методы, 
основанные на амплификации нуклеиновых кис-
лот (полимеразная цепная реакция, ПЦР) харак-
теризуются напротив высокой чувствительностью 
и специфичностью с минимальным временем вы-
полнения исследования. С помощью ПЦР рас-
ширились возможности диагностики вирусных 
инфекций. Диагностическая ценность серологи-
ческих подходов чаще всего связана с выявлением 
вирусных заболеваний и нередко требует прове-
дение исследований парных сывороток человека.  

Необходимо отметить также и синдромальную 
диагностику, обеспечивающую высокую скорость 
выполнения исследований. Пожалуй, самым вы-
соким стандартом качества характеризуется тех-
нология BioFire® FilmArray®, с помощью которой 
менее чем за 3 ч можно провести идентификацию 
приоритетных бактериальных, вирусных или гриб-
ковых патогенов [4]. Использование ПЦР, как и раз-
ных серологических подходов ограничено набором 
специфических праймеров, ДНК-зондов, антител 

и антигенов, соответственно которые специфичны 
только для узкого круга возможных потенциаль-
ных возбудителей. Как правило, доступные ком-
мерческие тест-системы покрывают только наи-
более часто встречающиеся возбудители. В 
таблице представлена сравнительная характери-
стика существующих подходов для этиологической 
диагностики инфекционных заболеваний. Таким 
образом, традиционная лабораторная диагностика 
направлена на использование определённых на-
боров реагентов для выявления конкретных пато-
генов. Выбор метода детекции и выбор определён-
ных диагностикумов зависит от клинической 
картины исследуемого пациента, то есть при на-
личии «клинической гипотезы».  

Принцип метода клинической 
метагеномики 
В последнее десятилетие сформировалось от-

дельное направление в микробиологии — кли-
ническая метагеномика (clinical metagenomics). 
Это направление включает два подхода — собст-
венно метагеномное секвенирование (МС) и тар-
гетное секвенирование. Принцип метагеномного 
секвенирования основан на секвенировании всех 
молекул ДНК и/или РНК в исследуемом биоло-
гическом образце с использованием высоко-
производительных секвенаторов поколения NGS 
(next-generation sequencing), способных прочиты-
вать �50 Gb (млрд п. н.).  

Основная особенность метода заключается в 
отсутствие необходимости предположения нали-
чия какого-либо патогена. Иными словами, это 
диагностика без постановки клинической гипо-
тезы (hypothesis free diagnostics), поскольку метод 
позволяет выявить потенциально любой патоген, 
независимо от его биологической природы. Дан-
ный метод включает несколько лабораторных 
этапов. Это выделение нуклеиновых кислот из 
исследуемого образца, подготовка ДНК-библио-
тек, процесс секвенирования на приборе, и био-
информатический анализ полученных данных [5].  

В качестве данных выступают короткие про-
чтения (риды) ДНК или РНК, которые сравни-
ваются с базами данных, содержащими ДНК-
последовательности геномов живых организмов. 
Как правило, для проведения метагеномного сек-
венирования необходимо получать большое ко-
личество прочтений — �10 млн прочтений на об-
разец. При работе со стерильными локусами 

methods of sequencing to identify bacterial, viral, fungal, and parasitic pathogens of infectious diseases in humans are dis-
cussed in this review. 
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(кровь, ликвор, биоптаты орга-
нов) получают количественный 
результат — ДНК-прочтения со-
ответствующие ДНК человека, и 
«не человеческие» ДНК-прочте-
ния, которые потенциально могут 
являться фрагментами патоге-
нов. Идентификацию ДНК-про-
чтений осуществляют через су-
ществующие базы данных 
нуклеотидных последовательно-
стей. Количественное соотноше-
ние фрагментов ДНК человека и 
потенциального возбудителя при 
проведении клинической метаге-
номики, как правило, имеет соот-
ношение 99,99  к � 0,1, соответ-
ственно, что требует получения 
сиквенса с большой глубиной по-
крытия, как отмечалось ранее, бо-
лее 10 млн прочтений на образец.  

На сегодняшний день МС 
возможно осуществлять на раз-
личных платформах секвениро-
вания, например, на приборах ли-
нейки Illumina® или MGI. 
Получение результатов во многом 
зависит от пробоподготовки, вре-
мени работы самого прибора и 
биоинформатического анализа 
результатов, что в целом может со-
ставлять более 72 ч. Платформа 
одномолекулярного нанопоро-
вого секвенирования (Oxford 
Nanopore Technology, ONT) пред-
лагает решение секвенирования в 
режиме реального времени, когда 
результат можно получить уже че-
рез шесть часов от момента полу-
чения образца в лаборатории [6].  

Учитывая, что метод МС до-
статочно трудоёмкий, требующий 
наличия специализированного 
оборудования, реагентов и специ-
ально обученного персонала, спе-
циалиста биоинформатика, это 
исследование развивается по 
пути развёртывания в крупных 
исследовательских центрах или 
же в специализированых частных 
лабораториях. Например, в США 
существуют две лаборатории, 
оказывающие услуги по МС для 
диагностики инфекционных за-
болеваний — это компания 
Karius  [7, 8] и Fry Laboratories в 
Аризоне [9]. В Китае также суще-
ствуют коммерческие центры, где С
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выполняются услуги по МС для диагностики, на-
пример компании The Beijing Genomic Institute 
(BGI Genomics) и IngeniGen XunMinKang Biotech-
nology company [9, 10].  

Сравнительный анализ результатов исследо-
ваний частных компаний, показывает, что уровень 
выявляемости различных патогенов возрастает в 
2–3 раза, по сравнению с традиционными методами 
диагностики, однако возможны ложноположи-
тельные результаты вследствие контаминации на 
разных этапах пробоподготовки [8, 9, 11]. В целом 
стоит отметить, что возможное наличие контами-
нации является важнейшим лимитирующим фак-
тором метода МС. В этой связи предлагаются раз-
личные подходы биоинформатического анализа, 
позволяющие дифференцировать истинные пато-
гены от возможного загрязнения [12].  

Также достаточно сложно интерпретировать 
результаты при секвенировании образцов, полу-
ченных не из стерильных локусов, например, от-
деляемого верхних или нижних дыхательных пу-
тей, где может присутствовать большое количество 
разнообразных микроорганизмов, включая грибы 
и вирусы. В таких случаях, целью исследования яв-
ляется поиск наиболее представленных в количе-
ственном отношении видов микроорганизмов, 
либо же поиск истинных, облигатных патогенов, 
например респираторных или кишечных вирусов.  

Другой подход клинической метагеномики — 
это таргетное секвенирование. Наиболее распро-
странено секвенирование фрагментов рибосо-
мальных генов — участков гена 16S рРНК для вы-
явления любых прокариот или секвенирование 
локуса ITS (Internal transcribed spacer) для выявле-
ния и идентификации большинства известных 
грибов [13]. В этом случае изначально проводится 
ПЦР для получения возможных ампликонов ри-
босомальных фрагментов непосредственно из 
биологического образца, а вторым этапом про-
водят NGS секвенирование полученных ампли-
конов. В случае с 16S рРНК секвенированием 
большую роль играют длина и количество ам-
плифицируемых фрагментов этого гена.  

Чаще всего проводят секвенирование V3–V4 
вариабельных участков. Использование 16S рРНК 
секвенирования чревато получением ложнопо-
ложительных результатов, связанных с контами-
нацией и особенностями биоинформатического 
анализа [14]. Также результаты этого метода до-
статочно сложно интерпретировать при секвени-
ровании биологических образцов, полученных 
из нестерильных локусов. Более того, секвениро-
вание только одного вариабельного участка 16S 
рРНК не позволяет провести идентификацию до 
вида, и необходимо учитывать, что для некоторых 
бактерий в принципе невозможно провести ви-
довую дифференциацию только по сиквенсу гена 
16S рРНК.  

Например, нельзя дифференцировать Esche-
richia coli и Shigella spp. Тем не менее, на рынке 
представлены несколько продуктов, которые 
можно использовать для диагностики инфек-
ционных заболеваний, в частности бактериальных 
бактериемий. Например, наборы SepsiTest™ ком-
пании Molzym (Германия), где применяется слож-
ная и эффективная методика дифференциального 
лизиса бактериальных и эукариотических клеток, 
а также имеются сертификаты о высокой степени 
очистки ферментов, не содержащих ДНК биотех-
нологических штаммов кишечной палочки, что 
исключает производственную контаминацию.  

Эффективность наборов SepsiTest™ была 
продемонстрирована как в диагностике бактерие-
мий [15], а также диагностике других бактериаль-
ных инфекций [16, 17]. Компания ONT предлагает 
набор для полноразмерного секвенирования гена 
16S рРНК (фрагменты V1–V9), который позволяет 
проводить видовую идентификацию бактериаль-
ных возбудителей [18, 19]. Необходимо обратить 
внимание, что использование только одного ме-
тода секвенирования 16S рРНК недостаточно для 
постановки диагноза. Существуют и альтерна-
тивные подходы таргетного секвенирования, в 
частности, использование большого набора 
праймеров, включающего сотни и тысячи оли-
гонуклеотидов, специфичных для разных мик-
роорганизмов, таким образом, в одной реакции 
с последующим NGS секвенированием возможно 
проводить идентификацию большого количе-
ства потенциальных патогенов.  

Например, компания BGI предлагает продукт 
PMseq™ для секвенирования и идентификации 
более 17 000 возможных микроорганизмов раз-
личной биологической природы [20–22]. Суще-
ствуют также отдельные таргетные панели для 
секвенирования и идентификации известных 
ДНК- и РНК-содержащих вирусов [23, 24].  

Отдельного внимания заслуживает техноло-
гия VirCapSeq, представляющая собой платформу 
с несколькими миллионами олигонуклеотидов 
разной длины, которые комплементарны фраг-
ментам геномов различных ДНК- или РНК-виру-
сов, при этом набор детектируемых вирусов может 
быть различным [25, 26]. Благодаря такому прин-
ципу, при наличии возбудителя в исследуемом об-
разце, в процессе ПЦР образуются несколько ам-
пликонов, которые либо полностью перекрывают 
геном вируса, либо его протяжённый фрагмент. 
После секвенирования продуктов ПЦР возможно 
провести точную идентификацию возбудителя. 
Данная технология демонстрирует высокую чув-
ствительность и специфичность, в особенности в 
диагностике вирусных нейроинфекций [27]. 

Стоит отметить, что на сегодняшний день нет 
однозначного ответа, какой вариант — метагеном-
ное или таргетное секвенирование — более эф-
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фективен для диагностики инфекционных забо-
леваний, у каждого подхода есть свои преимуще-
ства и недостатки. Таргетное секвенирование ри-
босомальных генов в большей степени нашло своё 
применение при анализе микробиомов. При тар-
гетном секвенировании нет строгой необходимо-
сти в удалении (деплеции) человеческой ДНК, а 
при метагеномном секвенировании эта процедура 
желательна, поскольку все ресурсы секвенирова-
ния затрачиваются на человеческую ДНК, что в 
свою очередь требует получения большого коли-
чества данных секвенирования и, следовательно, 
значительно удорожает диагностику.  

С другой стороны, метагеномное секвениро-
вание в принципе ничем не ограничивается в спек-
тре возможных возбудителей инфекционных за-
болеваний и теоретически позволяет выявлять 
новые неизвестные патогены. Также МС в опре-
делённых случаях позволяет выявлять гены ре-
зистентности [28]. Тем не менее, развитие клини-
ческой метагеномики идёт параллельно по двум 
направлениям. 

Диагностика инфекционных 
заболеваний с помощью  
метагеномного секвенирования 
Возможности использования метагеном-

ного секвенирования, как диагностического ин-
струмента, были продемонстрированы ещё в ра-
ботах 2010-х гг. Например, в одной из первых 
работ [29] был описан следующий клинический 
случай. Пациент обратился в медицинское уч-
реждение с лихорадкой и правосторонним вос-
палённым подмышечным лимфоузлом, который 
появился после травмы пальца, полученной при 
разделывании тушки кролика.  

Эмпирическая терапия цефалоспорином 
III поколения привела к улучшению, но воспале-
ние лимфоузла сохранялось длительное время. 
Посев образца пунктата лимфоузла не выявил 
роста каких-либо микроорганизмов. Однако 
после проведения МС содержимого лимфоузла, 
было получено 38 млн ДНК-прочтений, 99% из 
которых относились к человеческой ДНК, и 
0,002% — к фрагментам ДНК Francisella tularensis, 
возбудителя туляремии. После назначения ком-
бинации стрептомицина и миноциклина наблю-
далось исчезновение воспаления.  

В качестве ещё одного примера можно приве-
сти клинический случай, описанный в работе 
M. R. Wilson и соавт. [30]. У пациента, 14-летнего 
мальчика с тяжёлым первичным иммунодефици-
том, находящимся в ремиссии после трёх трансплан-
таций костного мозга, после посещения пресновод-
ного водоёма развились лихорадка, конъюнктивит, 
и гематурия. Через несколько недель у пациента от-
мечалось развитие острого увеита и тромбоцито-

пении, а ещё через несколько месяцев подъём тем-
пературы тела до 39,5°С, с появлением тяжёлых нев-
рологических нарушений, потребовавших введения 
пациента в искусственную кому.  

Пациент получал антибактериальную тера-
пию меропенемом и ванкомицином, однако это не 
приводило к улучшению. Результаты исследова-
ния ликвора с использованием доступных культу-
рального, молекулярных методов диагностики не 
выявило каких-либо возбудителей. После прове-
дения МС была выявлена лептоспира — Leptospira 
santarosai, смена антибактериальной терапии на 
пенициллин привела к полному выздоровлению 
пациента. Стоит отметить, что из трёх млн 
ДНК-прочтений только 0,016% относилось к 
ДНК-прочтениям возбудителя. Лептоспироз впо-
следствие был подтверждён серологическим ме-
тодом. Недавний клинический случай описан в Гер-
мании  [31], у молодой женщины 26 лет после 
перенесённой инфекции COVID-19 в течение по-
лугода наблюдались односторонняя лимфоадено-
патия, периодические подъёмы температуры, по-
теря массы тела, и обильное потоотделение в 
ночное время. Дифференциальная диагностика 
различных инфекционных, онкологических забо-
леваний и иммунопатологии не приводила к по-
зитивным результатам. После проведения МС об-
разца пунктата лимфоузла, было получено более 
50 млн ДНК-прочтений, из которых только 16 — 
относилось к Bartonella henselae. Эта находка была 
подтверждена специфической ПЦР. Пациент при-
зналась, что перед заболеванием COVID-19 её по-
царапала кошка. После проведения терапии кла-
ритромицином, все симптомы исчезли. Выявление 
возбудителей с помощью МС не ограничивается 
бактериальными возбудителями.  

В работе C. Y. Chiu и соавт. [32] был описан случай 
тяжёлого энцефалита с персистирующим плейоци-
тозом в ликворе у пожилого пациента. Несмотря на 
эмпирическую антибактериальную, антивирусную 
и противогрибковую терапию, пациент скончался. 
Был проведён большой объём исследований, вклю-
чая ПЦР на известные вирусы, бактерии и грибы, 
но не было получено положительных результатов. 
Авторы использовали МС с приготовлением двух 
библиотек ДНК и РНК из образца ликвора. По ре-
зультатам, из 8 млн РНК-прочтений, большая часть 
которых относилась к транскриптам человека, 3% 
приходилось на РНК-содержащий вирус энцефа-
лита Сент-Луиса (St. Louis encephalitis virus). Под-
тверждением этой находки стало выделение вируса 
из ликвора в культуре тканей в специализирован-
ной лаборатории.  

Случай фатального хронического энцефалита 
был описан авторами из Австралии [33]. Мужчина 
34 лет вернулся из путешествия из США и после 
трёх недель стали появляться лихорадка, при-
знаки энцефалита и судороги, в связи с тяжестью 



заболевания пациент был переведён на ИВЛ в от-
деление реанимации. Из анамнеза было известно, 
что у пациента Х-сцепленная агаммаглобулине-
мия. ПЦР на известные вирусы, посев ликвора и 
серологические исследования были отрицатель-
ными. На фоне проводимой эмпирической тера-
пии были улучшения, и пациент был выписан, од-
нако после этого в течение трёх лет отмечалось 
прогрессирование энцефалопатии, проявляю-
щееся в потере памяти, заторможенности и тре-
море. Повторное исследование ликвора, а также 
биопсия тканей головного мозга снова не вывило 
возбудителей. Заболевание прогрессировало, и па-
циент умер после 42 мес. после первичного обра-
щения в стационар.  

По результатам МС ликвора (25 млн прочте-
ний) и тканей мозга (14 млн прочтений) были вы-
явлены фрагменты РНК-содержащего ортобунь-
явируса Cache Valley virus (CVV), эндемичного 
исключительно для регионов Северной и Южной 
Америки. Результаты МС были подтверждены ме-
тодом ПЦР со специфическими праймерами, ком-
плементарными вирусу CVV, а также иммуноги-
стохимией с антителами против CVV.  

Похожий случай тяжёлого энцефалита у 4-лет-
него ребёнка, вызванного флавивирусом Повассан 
(Powassan Virus, POWV), был описан в работе M. 
Farrington и соавт. [34]. При этом авторы отмечали, 
что после секвенирования образца ликвора были 
обнаружены не более десяти прочтений РНК-
фрагментов вируса POWV, тем не менее, диагноз 
был подтверждён выявлением анти-POWV имму-
ноглобулинов IgМ. Стоит отметить, что в обычной 
практике анализа данных после NGS секвениро-
вания, такое маленькое количество прочтений с 
секвенатора обычно не принимается во внимание. 
Однако при исключении контаминации и исходя 
из клинической картины, связанной с обнаруже-
нием возможного патогена, одиночные и уникаль-
ные ДНК-прочтения могут быть расценены как 
истинные фрагменты возбудителя.  

Если до 2010 г. количество публикаций с ис-
пользованием МС в качестве диагностики инфек-
ционных заболеваний составляло единицы и пре-
имущественно это было описание отдельных 
клинических случаев, то к настоящему времени 
ежегодно публикуется большое количество ис-
следований, включая крупные многоцентровые 
исследования, при этом подавляющее большин-
ство работ публикуются из Китая и США [35, 36].  

Например, в проспективное наблюдатель-
ное исследование, проведённое во Франции, 
было включено более 700 биологических об-
разцов от 523 пациентов с подозрением на раз-
личные инфекции [37]. В 19% случаев удалось 
обнаружить различные патогены с помощью 
МС, при этом общий уровень сопоставимости 
(конкордантности) результатов МС и других 

традиционных методов диагностики составлял 
70%. В 84% случаев от числа несопоставимых 
результатов (30%) удавалось выявить патогены 
только с помощью МС, и в 16% случаев — ре-
зультаты МС были отрицательными при поло-
жительных результатах традиционных мето-
дов. Так, с помощью МС не были обнаружены 
вирусы (Aichi virus, некоторые герпес вирусы, 
Sapovirus, HIV-1), бактерии — Mycobacterium tu-
berculosis, грибы — Aspergillus fumigatus, Histo-
plasma sp., Paecilomyces lilacinus. Отрицательные 
результаты МС авторы связывают с изначально 
низкой концентрацией патогенов в биологиче-
ских образцах и сложностью выделения тоталь-
ной ДНК из некоторых образцов — биоптатов, 
костной ткани, ликвора.  

В настоящее время метод МС используется 
для диагностики практически всех видов инфек-
ций — для диагностики бактериемий, респира-
торных инфекций, нейроинфекций, гастроэнте-
ритов, урологических инфекций, инфекций 
костей и суставов и т. д. Пожалуй, ключевая осо-
бенность рассматриваемого подхода диагно-
стики  — это возможность выявления новых и 
редких патогенов, особенно при неясной и не-
стандартной клинической картине.  

Так, в исследование Z. F. Fu и соавт. [38] были 
включены более 150 пациентов с лихорадкой не-
ясного генеза, где использовались следующие 
критерии включения: длительное (3 нед.) повы-
шение температуры тела �38,3°C с возможной 
нейтропенией (�0,5×109 кл/л) и отрицательные 
микробиологические результаты. С помощью МС 
у 19% пациентов были выявлены различные па-
тогены. Среди них преобладали вирусы — герпес-
вирусы EBV и CMV; среди других микроорганиз-
мов были идентифицированы Mycobacterium 
tuberculosis, Escherichia coli, плесневые грибы Pen-
icillium marneffei, Aspergillus spp. и в нескольких 
случаях — паразит Trypanosoma brucei gambiense. 
Было показано, что метод МС повышает уровень 
выявления клинически значимых патогенов у он-
когематологических пациентов с фебрильной 
нейтропенией неясного генеза, что приводит к 
оптимизации целенаправленной антибактери-
альной терапии [39, 40].  

Оценка эффективности 
методов метагеномного 
секвенирования 
в диагностике различных 
инфекционных заболеваний 
На сегодняшний день опубликовано большое 

количество проспективных и ретроспективных 
исследований, в которых показана высокая спе-
цифичность и чувствительность метода МС при 
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выявлении различных патогенов — возбудителей 
бактериемий и сепсиса [41, 42].  

Например, в ретроспективном исследовании 
C. Jing и соавт. [42], включающим 209 пациентов с 
подозрением на бактериемию, было проведено 
сравнение результатов МС образцов плазмы 
крови и результатов гемокультур. Так, при исполь-
зовании МС потенциальные патогены были вы-
явлены в 39% образцах, при использовании 
только культурального метода — в 27% случаях. 
При этом наиболее часто идентифицируемые па-
тогены с помощью МС относились к следующим 
микроорганизмам — Escherichia coli, Candida trop-
icalis и Human betaherpesvirus 5.  

В крупном проспективном наблюдательном 
исследовании K. L. Kalantar и соавт. [41] были 
включены пациенты отделения ОРИТ, находя-
щиеся в критическом состоянии с подозрением 
на сепсис. Авторы отмечали 100% чувствитель-
ность при сравнении с культуральным методом 
для выявления таких микроорганизмов как E. coli, 
S. aureus/S. argenteus, и низкую сопоставимость при 
выявлении Streptococcus pyogenes, который был по-
лучен в культуре, но отрицательный в МС, и при 
выявлении анаэробов. Авторы связывают это с 
тем, что образцы для МС были взяты у пациентов 
после начала антибактериальной терапии.  

Диагностика нейроинфекций — одно из наи-
более развивающихся разделов, где всё чаще ис-
пользуется клиническая метагеномика. В иссле-
довании F. McGill и соавт. [27] в группе пациентов 
с подозрением на серозный менингит, но с отри-
цательными традиционными результатами иссле-
дований ликвора, с помощью технологии VirCap-
Seq в 42% случаях удалось установить возможный 
этиологический агент. В частности, были вы-
явлены такие вирусы, как Toscana virus, Rotavirus, 
Saffold virus, Human Pegivirus, Human Papillomavi-
rus, герпес-вирусы и энтеровирусы. Примеча-
тельно, что ротавирусы и папилломавирусы не 
входят в стандартные диагностические панели 
(ПЦР или серологические исследования) для 
идентификации нейроинфекций.  

В работе M. R. Wilson и соавт. [43] было про-
ведено однолетнее проспективное исследование, 
которое включало 58 пациентов с клинически 
верифицированными признаками менингита и 
энцефалита. Для этих пациентов выполнялся 
весь возможный спектр лабораторных исследо-
ваний, включая иммуногистохимию биоптатов 
мозга и МС. В результате у 19 пациентов различ-
ные патогены были обнаружены с использова-
нием как традиционных методов диагностики, 
так и МС. У 13 пациентов возбудитель удалось 
установить только с помощью МС, и среди па-
тогенов были выявлены такие микроорганизмы, 
как Nocardia farcinica, Hepatitis E virus (HEV ), 
St.  Louis encephalitis virus (SLEV), Candida tropi-

calis и другие бактериальные возбудители. Ав-
торы исследования подчёркивали, что для 13 па-
циентов диагноз и последующая терапия была 
основана только на основании результатов иден-
тификации с помощью МС.  

МС возможно применять не только с исполь-
зованием стерильных жидкостей человека, но и 
других субстратов. Так, во многих исследованиях 
было показано превосходство МС над традицион-
ными методами в этиологической диагностике 
пневмоний при исследовании бронхоальвеоляр-
ного лаважа [44, 45]. В многоцентровом проспек-
тивном наблюдательном исследовании A. Tsitsiklis 
и соавт. [46] было включено 397 детей (от 3 мес. 
до 17 лет) с различными инфекциями нижних ды-
хательных путей и нуждающихся в искусственной 
вентиляции лёгких. В 90% случаях удалось вы-
явить разные этиологические агенты с помощью 
метода МС. Бактериальные патогены были вы-
явлены методом МС у 46% детей с отрицатель-
ными результатами посевов. По результатам ком-
бинации традиционных методов диагностики и 
МС доминирующими возбудителями пневмоний 
были респираторно-синцитиальный вирус, Hae-
mophilus influenzae, Moraxella catarrhalis. Исполь-
зование МС позволило дополнительно выявить 
Ureaplasma parvum и Bocavirus.  

В исследовании S. Mu и соавт. [47] использо-
вали метод «быстрого» секвенирования в режиме 
«real-time» с использованием технологии ONT 
для диагностики пневмоний у 297 госпитализи-
рованных взрослых пациентов. Авторы отмечали, 
что время, затраченное на идентификацию воз-
будителей от момента поступления пробы в ла-
бораторию, составляло 6,4±1,4 ч. При сравнении 
с культуральным методом и ПЦР-детекцией ме-
тод «real-time» МС характеризовался 97% чув-
ствительностью и 88% специфичностью, при 
этом в 39% образцов, где не было выявлено роста 
микроорганизмов, удалось выявить бактериаль-
ные патогены.  

В работе N.  Li и соавт. [10] исследовали об-
разцы бронхоальвеолярного лаважа, получен-
ные от 138 госпитализированных пациентов с 
пневмонией. При этом сравнивали результаты 
идентификации возбудителей с использованием 
разных методов — культурального, ПЦР и МС. 
Бактериальные возбудители были выявлены в 
53 образцах с помощью МС против 27 образцов, 
где использовался только культуральный метод. 
Вирусы были выявлены в 16 образцах, против 
одного с использованием ПЦР. Однако иденти-
фикация грибов с использованием МС была низ-
кой по сравнению с культуральным методом. Ав-
торы подчёркивали, что в 23 случаях удалось 
поставить окончательный диагноз и назначить 
соответствующую терапию только на основании 
результатов МС. 



В метаанализе M.  Lv с соавт. [48], включаю-
щем 24 исследования и более 3200 пациентов с 
пневмониями, отмечалась эффективность метода 
МС. В частности, высокий уровень идентифика-
ции возбудителей по сравнению с традицион-
ными методами; поставленный корректный ди-
агноз с помощью МС способствует снижению 28- 
и 90-дневной летальности; правильная иденти-
фикация и сокращение сроков выполнения ис-
следования способствует снижению времени пре-
бывания пациентов в отделении ОРИТ. 

Выявление различных патогенов с помощью 
МС в раневом отделяемом и синовиальной жид-
кости эффективно применяется для диагностики 
инфекций костей и суставов [49]. 

Метод МС возможно использовать для диаг-
ностики паразитарных инфекций. Одно из пер-
вых сообщений было опубликовано M. R. Wilson 
и соавт. в 2015 г. [50]. Авторы описали клиниче-
ский случай смертельного энцефалита у пожилой 
пациентки из Китая. Как и в подобных других слу-
чаях было проведено объёмное исследование 
ликвора на наличие различных инфекций, од-
нако результаты были отрицательными. Только 
постмортальная биопсия тканей мозга с после-
дующим проведением МС позволили выявить 
возбудителя — амёбу Balamuthia mandrillaris. В 
аналогичных исследованиях были описаны слу-
чаи диагностики с помощью МС ангиостронги-
лёза [51], лейшманиоза [52], аскаридоза [53]. 
Стоит однако отметить, что детекция генетиче-
ского материала многих паразитов связана с 
определёнными сложностями, опосредованными 
наличием протяжённых гомополимерных повто-
ров, и наличием локусов, идентичных человеку.  

Выявление возбудителей микозов также воз-
можно с использованием МС, в частности при ис-
следовании стерильных локусов, однако нет еди-
ного мнения об интерпретации обнаружения 
дрожжевых грибов, возбудителей аспергиллёза 
и Pneumocystis в отделяемом нижних дыхатель-
ных путей. В разных исследованиях отмечаются 
несостыковки между результатами идентифика-
ций и клиническими исходами микозов [11, 54].  

Заключение 
На сегодняшний день клиническая метагено-

мика — это один из самых перспективных и точ-
ных методов этиологической диагностики прак-
тически любых инфекционных заболеваний 
человека. Ещё одним принципиальным преиму-
ществом метагеномного секвенирования яв-
ляется потенциальная возможность детекции ге-
нов резистентности, что необходимо для 
оптимизации антимикробной терапии [28]. Рево-
люционный подход «быстрого» секвенирования 
в режиме «real-time» позволит в значительной сте-
пени сократить время выявления возбудителя, 
что крайне важно для пациентов находящихся в 
критическом состоянии. Основным ограничением 
является сложность использования этого подхода 
для нестерильных локусов человека [55]. 

Достаточно сложно дифференцировать ис-
тинного патогена от комменсальных микроорга-
низмов в биологическом материале, полученным 
из таких локусов. Дополнительно относительно 
высокая стоимость и сложность выполнения МС 
тормозит внедрение подходов клинической ме-
тагеномики в диагностический процесс медицин-
ских учреждений. Отсутствие универсальных 
стандартов, протоколов для валидации, оценки 
качества и воспроизводимости клинических ме-
тагеномных исследований также ограничивают 
широкое использование данного подхода [56]. 

Получаемые разными исследователями ре-
зультаты существенно различаются между собой, 
что связано с использованием абсолютно разных 
«мокрых» этапов в пробоподготовке, которые 
включают выделение ДНК, подготовку ДНК-биб-
лиотек, использование разных платформ для 
секвенирования и вариабельность алгоритмов 
биоинформатической обработки результатов 
секвенирования [57]. Клиническая метагеномика 
находится на стадии становления, однако требу-
ется внедрение стандартных протоколов и оце-
ночных параметров с использованием контроль-
ных образцов для широкого использования в 
диагностических лабораториях.
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