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宏基因二代测序技术在少见的肺部感染性疾病中的应用 
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摘要:肺部感染（Pulmonary infection）是临床中最常见的感染性疾病，由各种病原微生物所引起的终末气道、肺泡及肺间质的炎症。最常见的病因是

感染，还可由物理、化学、免疫及药物等因素引起[1]。主要表现为发热、咳嗽、咳痰、胸闷、胸痛，重者可出现呼吸衰竭甚至死亡，是发病率和病死

率均较高的一种感染性疾病。本研究中肺部感染特指病原微生物所引起的感染。肺部感染可由多种病原体引起，病原学构成复杂。由于现代医学的

迅速发展，随着广谱抗菌药物、糖皮质激素、免疫抑制剂等的广泛应用，各种非典型病原体、广谱耐药病原体以及多重病原体混合感染机率越来越

大，肺部感染的人群也有增高趋势。据世界卫生组织报告肺部感染是世界上引起死亡的第四大死因。其中，急性肺部感染更是 5 岁以下儿童病死的

首要原因。据统计 2019 年包括肺炎和细支气管炎在内的呼吸道感染影响了 4.89 亿人，且各个年龄段的死亡率均较高，尤其在老年人和婴幼儿[2, 3]。

近年来，新冠持续大流行愈发加重了呼吸道相关疾病的负担[4]。 
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肺部感染是造成全球死亡人数最多的一类感染，病原体种类繁多，

病原诊断困难。早期精准识别病原体是诊治肺部感染的关键，有利于避

免滥用抗生素和开展个体化诊疗，同时在提高治愈率，降低并发症和死

亡率等方面均有积极的影响。然而传统病原学检测存在操作复杂、相对

费时、阳性检出率低等短板难以满足临床诊断的需要。多种病原体混合

感染和多重耐药病原体的出现使得病原体的鉴定更加困难。因此，迫切

需要一种灵敏度高、高效、广谱的病原体检测方法。 

宏基因二代测序技术(Metagenomic next generation sequencing, mNGS) 

是一种不依赖于传统的微生物培养，也无需特异性扩增和提前假设，

是借助测序平台无差别、无选择性地进行高通量测序获得核酸序列，

根据对比得到的核酸序列判断样本中包含的病原微生物的种类。跟第

一代相比二代测序技术具有更高通量、灵敏度更高、无偏倚等优势[5]。

样本具有多样性（血液、痰液、肺泡灌洗液、胸水、腹水、脑脊液、组

织标本等）以及对几乎所有类型感染性病原体都能覆盖[6]。mNGS 技术

具有极大的潜在价值，尤其是在反复检测病原体阴性、经验性治疗效果

不理想、相关筛查检查结果诊断依据不足的患者身上能发挥出更大的作

用。本文重点综述 mNGS 目前在肺部感染性疾病及不同系统感染性疾病

当中的研究。 

1 肺部感染性疾病病原学诊断的现状 

目前临床上诊断肺部感染的传统的病原学检测方法可分为侵入性

和非侵入性。首先选择非侵入性方法[7]。非侵入性多为痰液、支气管肺

泡灌洗液病原菌的分离和培养，方法包括病原学诊断方法，如涂片镜检、

分离培养；免疫学诊断方法，如抗原/抗体检测；分子生物学诊断方法，

如微生物核酸的 PCR；有些微生物很难在培养物中生长，甚至不可培养；

而有些微生物（如，分枝杆菌和霉菌）则可能需要数周才能生长。免疫

诊断学方法可以迅速检出病原体，但容易产生假阳性。虽然用 PCR 检

测提供了一种可替代传统培养的诊断方法，但这种检测方法基于假设，

如果引物特异性不强会造成假阳性。所以对现有的诊断技术而言，及时

准确的鉴定病原体仍然具有很大的挑战性，因此迫切需要针对广泛病原

体的多重诊断技术[8]。 

2 mNGS 在肺部感染性疾病病原学检测中的应用 

近几年 mNGS 技术在肺部感染病原微生物鉴定领域中掀起了热潮，

扩展了人们对肺部感染病原的认识。mNGS 理论上可以报告所有已知基

因组序列的病原体，其中包括 3000 余种细菌、4000 余种病毒、200 余

种真菌和 140 种寄生虫，从而精准指导临床用药[9]。 

陆思芬等学者[10]应用 mNGS 技术对 840 例疑似肺部感染患者的肺泡

灌洗液进行了下呼吸道微生物特征分析，研究结果显示微生物阳性患者

有 743 例，按照细菌，真菌，病毒和寄生虫进行分类：细菌感染阳性比

例明显高于病毒或真菌感染；其中检出频数最多的 3 个细菌为：鲍曼不

动杆菌比例最高，其次是肺炎链球菌，肺炎克雷伯菌。阳性比例为第二

是病毒，第三位是真菌，寄生虫感染最少。说明 mNGS 在检测细菌方面

表现出更高的性能。共有 407 例患者检出混合型感染，以病毒和细菌

混合型感染最多，说明它在混合感染的检测方面有明显的优势，而传统

检测方法对混合感染的诊断存在局限性，漏检率高。更重要的是，本研

究通过 mNGS 检测到了一些不常见的特殊病原体，例如鹦鹉热衣原体

和马尔尼菲篮状菌等。马尔尼菲篮状菌主要见于艾滋病患者和其他免疫

功能受损的个体，通常表现为不明原因发热[12]。鹦鹉热衣原体肺炎经常

因不典型的临床特征而被误诊。传统检测方法的局限性可能是中国人鹦

鹉热报告相对较少的主要原因[11]。在此提示临床医生，在遇到不明原因

的肺部感染时，不能排除这些非典型病原体，可以考虑应用 mNGS 进

行辅助诊断。目前即使结合了基于培养和非培养的技术，在免疫功能低

下的患者中严重肺部感染的病因仍无法诊断的情况仍数不胜数，对此展

开的相关研究也相对少。一项[13]对 141 例免疫功能低下的疑似肺炎患者

的感染性样本同时进行 mNGS 和常规微生物学检测。结果显示：最终纳

入标准的有 60 例，其中 49 例通过微生物学检测确诊为肺炎，22 例单

一病原体感染，27 例多种病原体感染，41 例真菌感染，包括 30 例耶氏

肺孢子菌和 22 例曲霉菌，19 例细菌感染，14 例病毒感染。免 疫 功 能

低 下 患 者 的 病 原 普 与 正 常 患 者 病 原 普 不 同 ，微 生 物 混 合 感 染

和 真 菌 感 染 最 为 常 见 。mNGS 和常规微生物学检测对细菌和病毒的

诊断准确率相当，但 mNGS 的敏感性较常规微生物学检测高。mNGS 在

全面检测病原体方面具有更好的优势，尤其是当面临罕见病原体时可以

提供常规检测范围以外的病原体信息。[14] 一项对 110 例疑似肺结核患者

的肺泡灌洗液标本进行了 mNGS 检测，并与常规肺泡灌洗液或痰样本的

微生物检测比较诊断性能。结果：在 110 例患者中，最终临床诊断为肺

结核患者 48 例，非肺结核患者 62 例。mNGS 诊断肺结核的敏感度为 47.92

％，与培养和 MTB/RIF 接近，但明显高于抗酸杆菌染色。mNGS 可在 3

天内发现一半以上的感染患者，而常规方法需要长达 90 天以上才能发

现 49.58%的感染患者。研究表明，mNGS 敏感性高，周期短，与传统检

测方法联合可明显提高结核分枝杆菌的检出率，尤其是对痰稀少或涂片

阴性的疑似肺结核病例。这与另一项研究结果一致[15]，mNGS 在肺外结

核的诊断性能整体优于传统检测，如结核性脑膜炎、骨关节结核等。在

美国开展的一项多中心队列研究显示[16]，研究对象为 397 名年龄 31 天

至 17 岁的需要机械通气的呼吸衰竭危重儿童。在 225 名下呼吸道感染

儿童中确定病原微生物，其中呼吸道合胞病毒 127 例，流感嗜血杆菌

70 例，卡他莫拉菌 65 例最为流行，造成了很大比例的医疗负担。另外

值得注意的是 mNGS 在 46%疑似下呼吸道感染但培养为阴性的患者中
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鉴定出了假定的病原体，说明其受抗生素影响小。本研究促进了对该类

感染微生物流行病学的理解，有望在高危或研究不足的群体中确定病

因。 

mNGS 技术已广泛引入感染性疾病诊断的临床实践，在促进临床抗

感染治疗的规范化方面发挥了重要作用。尤其在病因不明、经验治疗效

果不佳、免疫缺陷等患者的病原学诊断中具有更高的指导意义。尽管如

此，人们也发现该技术用于微生物复杂的呼吸样本仍处于早期阶段。它

的发展仍受限于高人源核酸背景的干扰，外源微生物污染、RNA 检测

困难、尚无统一的解读标准、社会经济成本高等问题[17]。 

3 NGS 在不同系统感染中的应用 

3.1 中枢神经系统感染 

研究表明[18]，目前约 50%的神经系统感染仍未得到明确的病因诊

断，因此尽早病原识别至关重要。mNGS 在检测细菌、病毒、寄生虫方

面检测率高，但对于真菌感染的诊断效能仍需要进一步验证。脑脊液含

有的病原体通常较低，通过经验性抗生素治疗等干预下敏感性会再次降

低，而 mNGS 即使在抗生素干预的情况下也表现出比常规方法更高的检

测效能[19]。 

3.2 血流感染 

现阶段血培养仍然是诊断血流感染的金标准，但血培养依赖临床预

判且培养周期长，而且在血液标本采集之前就开始经验性抗菌治疗会显

著降低血培养的敏感性[20]。同时根据 mNGS 结果调整抗感染治疗方案来

指导治疗和观察治疗反应，防止了过度治疗和减少住院时间。 

3.3 骨和关节感染： 

针对骨和关节感染的患者，滑膜液、植入物的超声清洗液以及假体

周围的组织都可以用作 mNGS 检测标本。尤其推荐培养结果阴性、经验

性抗菌药物疗效不佳，清创效果差的患者使用 mNGS 检测[21]。 

3.4 特殊人群感染： 

免疫功能低下的患者推荐 mNGS 作为实体器和造血干细胞移植的

一线感染诊断工具或常规检测的补充手段[19]。极大提高了不明原因发热

患者的病原诊断率，并有望用作区分感染和非感染[12]。 

4 结语及展望 

肺部感染作为感染性疾病中发病率最高的疾病，成了 mNGS 应用最

广泛的领域。高通量测序是一项革命性技术，其测序深度大、覆盖面广，

从理论上能够无偏倚的检测各类病原微生物。虽然已经涌现出大量诊断

成功的案例，但是现阶段临床实验室常规应用 mNGS 仍存在一些挑战。

目前需要不断完善的质控流程，降低总成本和强大的去人源法，相信随

着技术的不断成熟，这些问题会迎刃而解，有望成为一种快速、可靠的

诊断手段，达到精准抗感染治疗目的[22]。 
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