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摘  要 

肺部感染是目前临床常见的呼吸系统感染性疾病之一，易合并各种并发症，致死率高，严重威胁人类健

康。其致病病原体涵盖范围广，且易合并感染。而目前传统病原体检测方式具有耗时长、阳性率低等情

况，会影响肺部感染的早期诊断。宏基因组二代测序技术(mNGS)是近几年发展起来的一种高通量测序

技术，与传统方法相比能快速、准确检测出病原体。 
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Abstract 
Pulmonary infection is one of the common respiratory infectious diseases, which is easy to be com-
plicated with various complications and has a high mortality rate, and seriously threatens human 
health. Its pathogenic pathogens cover a wide range, and are easy to co-infect. However, the tradi-
tional pathogen detection methods have the disadvantages of long time consuming and low posi-
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tive rate, which will affect the early diagnosis of pulmonary infection. Metagenome second-generation 
sequencing (mNGS) is a high-throughput sequencing technology developed in recent years, which 
can detect pathogens quickly and accurately compared with traditional methods. 
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1. 引言 

肺部感染是世界范围内死亡和发病的主要原因，是指由包括细菌、真菌、病毒等各种病原体引起的

包括支气管、肺泡和肺间质等肺实质性感染，其临床症状多为发热、咳嗽、咳痰、胸闷等，是临床很常

见的呼吸系统感染性疾病[1]。特别是在免疫功能低下者及老年人群中发病最为常见[2]，治疗不及时会发

展为重症肺炎、呼吸衰竭等，预后很差，病死率高，为人类健康事业发展带来巨大挑战[3]。因此，临床

上快速、准确的检测和鉴定肺部感染的病原体进而对患者实行针对性治疗及其关键。 
宏基因组下一代测序(metagenomic next generation sequencing, mNGS)技术是新兴的一种病原体检测

方法，通过对标本中的所有微生物进行测序，并根据不同微生物的序列数进行结果判读，能有效识别病

原体，与传统检测方法相比，具有覆盖面广、周期相对较短、受抗生素早期应用影响小等优点[4]。目前

在肺部感染中的应用愈发频繁，因此本文就 mNGS 在肺部感染性疾病中的研究应用做一概括。 

2. mNGS 肺部感染在不同病原体中的应用 

1) mNGS 在细菌中的应用 
细菌在肺部感染病原体占据重要地位，目前临床上最常用的检测方法是对分泌物等标本进行细菌培

养，但培养的结果一般仅为常见的细菌，而对于特殊菌、罕见菌的效果欠佳。大量的研究表明，mNGS
对病原菌的检测阳性率高于传统培养法，弥补传统细菌培养的不足[5] [6] [7]。但 Xie [8]及其团队等分析

比较了 140 例疑似肺部感染住院患者的 mNGS 和常规检测结果，他们发现 mNGS 与常规检测方法的病原

体阳性检出率存在显著差异。其中，mNGS 对疑似肺部感染病原体的灵敏度高于常规方法，但特异度并

没有显著差别。此外谢栓栓等[9]也报道了在检测肺部感染常见菌方面，mNGS 与常规培养的特异性未见

明显优势。我们认为这可能与标本原因、人体特异性等方面有关。除此之外，对于罕见、检测困难的细

菌，如结核分枝杆菌等，mNGS 似乎也发挥重要作用[10] [11] [12]。如 Ma 等[10]报道了 1 例考虑结核分

枝杆菌感染的老年患者，经过血检、培养、支气管镜等结核相关检查均未检出结核分枝杆菌，他们为明

确患者致病病原体对支气管肺泡灌洗液(Broncho Alveolar Lavage Fluid, BALF)行 mNGS 检测，检测结果

不仅检出了结核分枝杆菌，还包括白色假丝酵母菌。上述 Ma 等人研究结果提示了 mNGS 在结核分枝杆

菌检测中的潜力，因此Xi Liu [11]等人对 311例疑似和确诊肺结核患者的BALF标本进行了mNGS检测，

并与包括结核 X-pert 检测、痰培养、抗酸杆菌染色等在内的常规病原微生物检测进行比较。他们发现在

部分常规检测方法阴性的标本中，mNGS 可检测出结核分枝杆菌，这与 Shi 等[12]的结果 mNGS 对结核

分枝杆菌的检测高于结核 X-pert 的灵敏度相吻合。此外，通过上述两个团队的报道发现 mNGS 和常规检
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测方式结合对结核分枝杆菌的检出更有意义。对于非结核分枝杆菌，已有相关研究报道了利用 mNGS 在

肺部感染患者 BALF 中检测出的报道[13] [14]，这也是对常规检测方法的补充。综上，与传统病原体检测

相比，mNGS 不但在常见细菌的检测中占优势，还对罕见菌的检测有较大价值。 
2) mNGS 在真菌中的应用 
近年来随着因病情等需要使用免疫抑制剂的高危人群增多，肺部真菌病的患病率呈明显上升趋势。

人体肺部感染的真菌多为机会致病菌，且传统的检测方式耗时较长。Yang 等[15]分析比较了 106 例疑似

肺部真菌感染患者 mNGS 检测与常规检测方式的结果，发现对支气管肺活检(TBLB)组织、BALF 标本进

行 mNGS 检测在诊断肺部真菌感染方面的灵敏度显著高于常规检测，但 mNGS 与常规检测的特异度无显

著差异。肺孢子菌和曲霉菌是引起人类肺部感染的常见真菌，在免疫抑制人群中为甚。如肺孢子菌易发

生在 HIV 患者中引起肺孢子菌肺炎(Pneumocystis pneumonia, PCP)，但近年来关于非 HIV 型肺孢子菌肺

炎确诊的患者逐渐增多。Lu 等[16]对 4 份非 HIV 感染的肺孢子菌肺炎病例使用 mNGS 与传统检测方法进

行比较，结果显示 mNGS 检测出肺孢子菌的时间明显短于传统检测方法。而对于曲霉菌，目前已有相关

研究报道了与常规真菌检测方法相比 mNGS 能提高曲霉菌检出的阳性率[17]。此外，He BC 等[18]利用

mNGS 技术报道了非免疫功能抑制的患者也可能出现侵袭性肺曲霉菌。综上，mNGS 在真菌感染中的诊

断价值远大于传统检测方法。 
3) mNGS 在病毒中的应用 
在临床工作中由病毒引起的肺部感染也并不少见，如鼻病毒、腺病毒、冠状病毒及呼吸道合胞病毒

等。传统的病毒检测方法主要包括血清学试验(抗原和抗体检测)和核酸检测等，但这些检测方法均靶向特

定病毒检测，病毒覆盖范围较小，而 mNGS 检测几乎可检测样本中所有的病原体，因此在病原检测中具

有明显优势。van Boheemen 及其团队[19]的研究结果提示 mNGS 技术与病毒核酸 PCR 相比，mNGS 检测

具有高灵敏度和高特异性。此外，他们利用 mNGS 技术还检测出了传统检测方法未检测到的病毒如丙型

流感病毒等，但未检出病毒是否致病尚需要进一步研究。因此，mNGS 在检测肺部病毒方面有很高的实

用价值，这也在近些年的新冠病毒感染中发挥了巨大作用。 
4) mNGS 在特殊病原体中的应用 
支原体、衣原体作为非典型病原体，也是肺部感染中常见的致病菌，尤其是支原体常引起儿童和青

年肺部感染。Lin Ding 等[20]利用 mNGS 技术对支原体感染肺炎患者进行早期诊断，为支原体感染患者

早诊断、早治疗提供帮助。此外，马彩霞等[21]人发现 mNGS 可显著提高儿童重症支原体肺炎中混合感

染的检出率，尤其是合并病毒的混合感染。同时 mNGS 对于衣原体感染也有应用价值，已有研究报道传

统方法未检出但利用 mNGS 技术检测出鹦鹉热衣原体的病例，这提示 mNGS 在诊断鹦鹉热衣原体肺炎中

的潜在优势[22] [23]。 
5) mNGS 在肺部混合性感染中的应用 
肺部混合性感染是由多种致病微生物引起，其临床症状不典型，且肺部感染进展快、病情重、病死

率高，为患者带来巨大的风险。mNGS 的病原体检测范围广泛，其无偏性测序对混合感染病原体的检出

更具优势。Wang 等[24]通过对 55 例混合性肺部感染患者进行分析，得出 mNGS 诊断混合性肺部感染的

灵敏度远高于传统检测方式，这提示 mNGS 在诊断混合性肺部感染方面具有快速、准确的特点。此外，

他们还发现 mNGS 能够检测出常规检测方法未检测出的病原体，且 Chen 等[25]人的研究也报道了 mNGS
技术鉴定出的病原体远多于传统培养方法，这也提示 mNGS 在多种病原体混合性感染诊断中的绝对优势。 

3. mNGS 标本的选择 

mNGS 技术相对于传统检测方法检测价格高，标本多次送检难以实现，且不同的肺部感染疾病病原

https://doi.org/10.12677/acm.2023.131066


裴红运，山凤莲 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2023.131066 439 临床医学进展 
 

微生物分布不同，因此要有针对性的选择标本送检。临床常用的呼吸道样本包括痰液、支气管肺泡灌洗

液、血液、胸腔积液、肺组织等[26]，各自有其适用情况。痰液标本取样快捷简单，但口腔内的定植菌群

等可能会污染标本，且在深部肺感染中痰液标本的代表性较差。对于诊断深部肺部感染，肺泡灌洗液是

常用的标本，其受口咽腔定植菌的影响较小。但肺泡灌洗液为侵入性检测手段，对不能耐受支气管镜检

查的患者受限。血液标本采集也较为方便，临床上常用于肺部侵袭性感染(如侵袭性真菌病)、脓毒血症、

菌血症等患者，对于不能耐受支气管镜检查的患者也可考虑血液及痰液标本。胸腔积液标本适用范围较

小，常用于肺部感染合并胸腔积液形成的患者。综上所述，在临床工作中要根据实际情况选择合适的标

本送检 mNGS。 

4. mNGS 的优势和局限性 

mNGS 作为一种新兴的病原体检测方式近年来使用逐渐增多，在使用过程中也逐步发现其优势和局

限性。mNGS 在鉴别病原体过程无需预先设定目标病原体、不需要特异性引物、不受基因突变的影响，

其检测周期短、检测范围广泛、灵敏度高，并且 mNGS 可鉴定病原体的分型及毒力基因检测。在治疗中

与常规检测方式相比 mNGS 的检出率受抗生素的影响较小[27]，不易因早期经验性使用抗生素导致病原

体检测出现假阴性情况，且 mNGS 的结果可以指导抗生素的使用。此外，mNGS 对于耐药基因的检测在

临床上也有一定进展[28]，mNGS 可通过对微生物的基因组进行测序，评估耐药基因的多样性及抗性，进

而为发现新的耐药靶点有指导意义，也对耐药菌群的新型敏感抗生素的研发具有重要的潜在价值。 
mNGS 在临床使用中也存在局限性，其主要表现在：1) 数据库落后、不完整：mNGS 对病原微生物

的鉴别能力主要取决于参考数据库的完整性[29]，目前数据库中有大量已知微生物的序列信息，但仍需要

精心设计并不断进行更新完善。2) 标本易污染：在 mNGS 标本从采集处理到送检过程中有许多步骤容易

受到污染，如采样不规范、试剂盒污染等，这都会导致异常的结果偏差，最终影响临床医生判断。因此，

控制整个过程中的污染和干扰是需要注重的，规范化检测程序尽可能减少污染有助于临床上更好的诊断。

3) 结果解读问题：mNGS 检测出的病原微生物虽然较多，但目前还无法区分致病菌、定植菌和污染菌等，

因此 mNGS 最终呈现的结果并不能直接采用，还需要临床医生结合患者症状、体征及辅助检查结果等综

合进行判读。未来是否开发出新的数据分析系统对 mNGS 的结果进行精确分析，从而解决临床上的难题

是我们目前关心的[30]。4) 检测价格昂贵：目前因为其检测成本，mNGS 价格仍较高，尤其是检测核酸

遗传信息等对患者经济负担较重，如何降低检测费用是在临床上普及的关键。 

5. 小结与展望 

现如今肺部感染性疾病发病率越来越高，人们迫切需要一种精度更高的病原体检测方式，尤其是在

疑难病原体感染中。病原体检测时间长、阳性率低、受早期抗生素影响大等问题增加了临床医师诊疗的

难度，也对患者的生命健康带来巨大的挑战。mNGS 技术在近些年来不断发展，大大地弥补了传统病原

体检测方法的不足，有很好的临床使用价值。但 mNG 目前仍有其局限性，在临床实际应用中需与常规

病原体检测方式互相配合，才能更好地为临床诊断提供帮助。当然随着科技的快速发展，我们有理由相

信 mNGS 在未来肺部感染性疾病中的使用会更加广泛，凭借其众多优势成为临床上一项重要的医学检验

技术，给患者带来更大的获益。 
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