
Advances in Clinical Medicine 临床医学进展, 2025, 15(2), 189-197 
Published Online February 2025 in Hans. https://www.hanspub.org/journal/acm 
https://doi.org/10.12677/acm.2025.152332  

文章引用: 马祥松, 徐绣宇. mNGS 技术在下呼吸道感染精准诊断中的运用与挑战[J]. 临床医学进展, 2025, 15(2): 189-
197. DOI: 10.12677/acm.2025.152332 

 
 

mNGS技术在下呼吸道感染精准诊断中的 
运用与挑战 

马祥松，徐绣宇* 

重庆医科大学附属第一医院医学检验科，重庆 
 
收稿日期：2025年1月11日；录用日期：2025年2月4日；发布日期：2025年2月11日 

 
 

 
摘  要 

下呼吸道感染长期以来都是全球主要导致死亡的原因之一，并且随着感染多重耐药菌患者的比例增加，

快速而又准确地明确致病微生物在治疗中变得至关重要。宏基因组二代测序的出现打破了传统检测方法

的局限性，它能一次性检测出标本中已知或未知的细菌、真菌及病毒，为病原微生物的检测提供了一种

更全面和精准的工具。目前宏基因组二代测序已广泛运用于临床中，虽然它在使用中还面临着一些挑战

和局限性，但其在感染性疾病的诊断中展现出的独特优势，使其成为一种极具潜力的技术工具。 
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Abstract 
Lower respiratory tract infections have long been one of the leading causes of mortality worldwide. 
With the increasing proportion of patients infected with multidrug-resistant pathogens, rapidly and 
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accurately identifying causative microorganisms has become crucial in treatment. The advent of 
metagenomic next-generation sequencing (mNGS) has overcome the limitations of traditional de-
tection methods, enabling the simultaneous identification of known and unknown bacteria, fungi, 
and viruses in a single sample, providing a more comprehensive and precise tool for pathogen de-
tection. Currently, mNGS has been widely applied in clinical practice. Despite facing certain chal-
lenges and limitations in its implementation, its unique advantages in diagnosing infectious dis-
eases make it an exceptionally promising technological tool. 
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1. 引言 

根据全球疾病负担研究的系统分析，下呼吸道感染长期以来一直是全球主要导致死因的疾病之一，

尤其在低收入和中等收入国家，下呼吸道感染的发病率和死亡率较高，在 2019 年仍是四大主要死因之

一，造成了严重的健康问题[1]。下呼吸道感染可由细菌、病毒、真菌等多种病原微生物所导致，目前治

疗手段主要以靶向抗菌药物治疗为主[2]，由于抗菌药物的滥用，具有多重耐药性的致病菌在下呼吸道感

染中所占比例有所增加[3]。因此，明确致病微生物在治疗下呼吸道感染中就显得尤为重要。 
目前传统的微生物实验室检查方法(conventional microbiological tests, CMTs)主要有细菌、真菌培养，

涂片显微镜镜检、血清学实验及聚合酶链反应(PCR)等，但它们存在检测周期长、灵敏度低及特异性不足

等缺点，并且受预先用药影响明显[4] [5]。因此，耗时更短，所检测到的病原体谱更宽的宏基因组学下一

代测序技术(mNGS)在感染诊断中的重要性和影响力逐渐增强。除此之外，近年来，宏基因组学下一代测

序技术的兴起为快速、全面地预测细菌耐药性提供了新的可能性，利用基因组测序检测相关耐药基因

(antimicrobial resistance genes, ARGs)的技术已经成熟利用[6]，这使 mNGS 在下呼吸道感染患者的靶向治

疗中起到了很好的指导作用。 

2. 应用 mNGS 技术于下呼吸道感染的病原体识别 

2.1. mNGS 与传统方法在下呼吸道感染检测中的比较分析 

由于 mNGS 利用高通量的检测技术，并且在检测时不需要提前预设病原体，因此它在检测下呼吸道

感染时能全面的检出病原体，包括难以培养的病原体，如无细胞结构的病原体(病毒)或不常见的细菌[7]，
这是 PCR 等无法实现的，PCR 技术的主要限制是它仅能检测预定的病原体，即需要事先设计特定的引

物。这使 mNGS 在诊断混合性的下呼吸道感染中能更加全面的检出致病微生物。Zhou 等[8]在对 62 名

ICU 患者和 60 名非 ICU 患者进行评估分析时发现，mNGS 的阳性率在两组中均显著高于 CMT，且在混

合感染的 ICU 患者中具有更好的表现。 
微生物培养是传统的金标准，能够提供关于病原体的直接证据，并能够进行抗生素药敏测试，但其

需要几天到几周的时间才能得到检测结果，而 mNGS 可以在几小时到几天内完成样本的处理、测序和数

据分析，这显著缩短了检测 TAT (turn-around time, TAT)，使急重症患者能更快地得到处理。Chen 等[9]
的研究对比了 mNGS 与微生物培养的周转时间，他们发现 mNGS 的周转时间明显更短(2.7 ± 0.4 对比 5.5 
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± 1.6 天，P < 0.001)，Chen 等[10]的研究提出基于纳米孔的 NGS 方法更能缩短周转时间，中位时间仅为

4.43 小时，而常规培养则高达 72.00 小时。Lv 等[11]以及 Zhong 等[12]的研究均提示了 mNGS 能有更短

的周转时间，这不仅能够缩短住院时间，减少在等待诊断结果期间使用的经验性抗菌药物以及帮助医生

在患者病情恶化前介入，显著提高治疗效果，改善患者的预后。 
虽然 mNGS 在临床诊断中以其高灵敏度获得了广泛的认可，但其特异性有时可能与传统检测相差无

几或低于传统检测，如由于环境污染或样本处理不当造成的假阳性结果。Dong 等[13]的研究选取了 77 例

LRTI 患者和 29 例非 LRTI 患者，比较了 mNGS 和 BALF 的细菌及真菌培养对病原体的诊断性能，他们

的结果提示 mNGS 的灵敏度为 76.6%，优于培养法(18.2%)；但特异性为 79.3%，低于培养法(89.7%)。但

是也有研究指出 mNGS 的特异性与解释方式有关。Liang 等人[14]将 mNGS 的结果使用了 3 种不同的解

释方法，包括简单解释法(Simple Interpretation, SI)、实验室解释法(Laboratory Interpretation, LI)和临床解

释法(Clinical Interpretation, CI)，他们发现 SI 具有非常低的特异性，相比之下，CI 表现出最高的特异性并

且与培养的一致性较高，这一发现强调，在解读 mNGS 检测结果时，结合患者的临床特征和个体特征对

于提高诊断准确性具有重要意义。同时，不同研究中解读标准的差异可能影响 mNGS 特异性的评估结果，

因此，未来研究应致力于建立更完善的 mNGS 结果解读策略，以进一步提升其在临床诊断中的应用价值。

此外，Liu 等人[15]对比了 mNGS 与 Xpert 在检测结核分枝杆菌中的诊断效能，发现 Xpert 以 69.0%的敏

感性优于 mNGS(敏感性为 59.9%)，可能由于 Xpert 是一种基于实时聚合酶链反应的方法，针对结核分枝

杆菌及其耐药基因设计了特异性较强的引物，对其特定基因区域进行扩增和检测，因此较 mNGS 具有更

高的敏感性和特异性。因此，我们对于 mNGS 的检测结果，特别是那些临床意义重大或治疗决策关键的

情况，可使用传统方法(如培养、PCR 等)进行补充及验证，确保诊断的准确性。 
除此之外，目前临床诊断下呼吸道感染最常用且最经济实惠的方法仍然是微生物培养和聚合酶链反

应。这两种技术因其有着相对低廉的成本，简单的操作方法再加上较高的可靠性而被广泛应用于各级医

疗机构。mNGS 技术在精确性和灵敏度上具有显著优势，其较高的成本确实限制了它在更广泛临床应用

中的普及。因此，mNGS 可用作 CMT 的补充[16]，不仅能够扩展诊断范围，还能提高诊断速度和准确性。

Fang 等人[17]发现仅使用 mNGS 检测出了 55.6%的患者的混合感染，当联合使用 CMT 时，检测率增加

到 58.3%。Qu 等人[18]的研究发现在仅使用微生物培养时的阳性率为 14.4%，当增加 PCR 时阳性率可提

升至 40.8%，最后结合 mNGS 的结果后，阳性率达到了 74.2%。同时，也有研究[19]对比了 mNGS 与 qPCR
及常规方法在诊断耶氏肺孢子菌肺炎中的诊断效能，他们发现 mNGS 对其具有更高的敏感性，可作为

CMT 的补充检查。 

2.2. mNGS 在免疫抑制患者下呼吸道感染诊断中的应用 

在免疫功能低下的患者中，由于其更易受定植菌的感染且较多为混合感染[20]，采用传统的微生物诊

断技术常常面临一系列挑战，特别是在迅速识别广泛的潜在病原体方面。免疫缺陷患者包括：接受长期

或高剂量类固醇或其他免疫抑制药物的患者、艾滋病感染的患者、诊断为免疫性疾病的患者以及器官移

植后使用免疫抑制剂的患者等，这使得这些患者易于被多种常见和非典型病原体感染[21]。在 Liu 等人

[22]的研究中，他将下呼吸道感染的患者分为了免疫正常组和免疫抑制组，结果表明，免疫抑制组有更多

的患者为混合感染，且 mNGS 在这些患者中识别到更多的混合感染。 
患有艾滋病的个体对机会性致病菌如耶氏肺孢子菌的易感性更高，这类病原体常在免疫系统受损的

宿主中引发感染[23]。在探索诊断这些复杂感染的有效方法中，Li 等[24]通过艾滋病患者中感染耶氏肺孢

子菌的人群对 mNGS 及 CMT 进行了评估。研究结果显示，mNGS 在检测艾滋病患者的耶氏肺孢子菌感

染时，展现出较高的敏感性和特异性，从而证实了它在此类感染诊断中的重要临床价值。此外，Tan 等
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[25]通过对艾滋病感染者肺部微生物组进行 mNGS 分析，提出这种方法不仅有助于早期诊断和治疗，还

有望改善这一患者群体的预后。Xie 等[26]的工作进一步地强调了 mNGS 在艾滋病感染者肺炎诊断中相

对于传统微生物技术(CMT)的优越敏感性，提供了有力证据支持 mNGS 在临床应用中的推广。 
在固体器官移植和造血干细胞移植的患者中，免疫抑制是避免排斥反应的必要条件，但这也显著增

加了感染的风险。在这种背景下，mNGS 技术因其能够迅速且准确地识别多种病原体在此类病人中广泛

应用。Zhuang 等的研究[27]探索了 mNGS 在肝移植后肺部感染患者中的诊断效能，mNGS 检测到的阳性

率为 72%，而基于培养的阳性率仅为 52%。Fu 等[28]在对造血干细胞移植后肺部感染的患者研究后发现，

mNGS 的阳性率和敏感性都远高于 CMT。Li 等[19]、Zhang 等[29]以及 Qu 等[30]对接受造血干细胞移植

且疑似肺部感染的患者采用 mNGS 和 CMT 进行了比较分析。研究结果一致显示，mNGS 检测病原菌的

阳性率方面明显优于 CMT。这些发现强调了 mNGS 在提高血液病患者移植后并发肺炎的诊断和预后中

的重要价值，为临床治疗提供了关键指导。因此，这项技术对于指导移植后患者的抗感染治疗策略，减

少不必要的抗生素使用，以及提高治疗的个体化和精准度具有重要意义。 

2.3. 利用 mNGS 识别未知及特殊病原体 

在现代传染病诊断中，传统的微生物检测方法虽然在已知病原体的识别上效果显著，但在处理未知、

罕见或难以培养的病原体时往往效果不佳。mNGS 则通过高通量测序直接从临床样本中获取遗传信息，

无需依赖病原体的培养，尤其在识别那些未知或特殊病原体方面，mNGS 显示出了巨大的潜力和优势。

在 COVID-19 大流行的初期阶段，面对一种未知的病原体引起的肺部感染，传统的病原体诊断方法未能

迅速确定病因。在这关键时刻，Zhu 等人[31]采用了下一代测序技术(NGS)，通过对来自患者的样本进行

测序，不仅成功地识别出了一种全新的冠状病毒，而且还迅速地确定了其遗传序列，从而加速了后续疫

苗和诊断工具的开发，也为全球公共卫生应对提供了关键数据，展示了 NGS 技术在应对突发公共卫生事

件中的巨大潜力。此外，鹦鹉热衣原体感染常常不表现出典型的临床和影像学特征，这使得确诊鹦鹉热

变得颇具挑战[32]。在 Qu 等人的研究[18]中，他们对 15 例疑似鹦鹉热的患者进行了 mNGS 检测，结果

显示这种方法在诊断鹦鹉热方面展示了较高的敏感性和特异性。这一发现突显了 mNGS 在诊断不易发现

的感染性疾病中的潜力，尤其是在传统诊断手段难以确定病原的情况下。Wen 等人[33]发布的一则病例

报告描述了一例有华支睾吸虫病史且近期使用了激素的患者，使用 mNGS 检测出猫立克次氏体。Ni 等人

[34]的研究报道了一例通过 mNGS 成功识别龋齿放线菌(Actinomyces odontolyticus)的病例，该患者在根据

检测结果予以高剂量青霉素治疗后病情显著好转，并顺利出院。此外，Li 等人[35]、Jiang 等人[36]以及另

一篇由 Li [37]发表的研究也同样通过 mNGS 技术诊断出由罕见特殊病原体引起的肺部感染。这些研究共

同强调了 mNGS 在识别和确诊罕见病原体方面的显著能力，显示了其在临床微生物诊断中的重要价值。 

2.4. mNGS 在社区获得性肺炎(CAP)和医院获得性肺炎(HAP)中的运用差异 

社区获得性肺炎(CAP)和医院获得性肺炎(HAP)具有不同的特征和治疗方案。CAP 主要由常见的呼吸

道病原体例如肺炎支原体和肺炎链球菌引起[38]。而 HAP 大部分由鲍曼不动杆菌、铜绿假单胞菌及金黄

色葡萄球菌感染为主[39]，且与多重耐药菌(MDROs)及混合感染相关[40]，增加了诊断和治疗的复杂性，

Li 等人[41]利用 mNGS 进行全面的生物信息学分析，他们的研究得出 CAP 患者和非 CAP 患者的微生物

组成不同。在这一背景下，mNGS 在 CAP 和 HAP 中的临床应用价值可能有所不同。 
由于多数 CAP 由单一、常见病原体感染，mNGS 的优势主要体现在快速检测不明原因的非典型病原

体(如军团菌、鹦鹉热衣原体)的感染上[42]。而 HAP 的病原体种类相对复杂，包括多重耐药菌、机会性病

原体(如曲霉菌、卡氏肺孢子菌)等，Zhang 等[43]的研究分析了血液疾病患者在院内感染的病原菌谱，他
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们发现在所有患者中，铜绿假单胞菌、曲霉是最常见的细菌及真菌，且多以混合感染为主，他们认为 mNGS
对血液病合并肺炎患者的诊断和预后有较大帮助。此外，CAP 患者抗生素暴露通常较少，病原体的培养

阳性率较高，传统方法已能满足大部分轻症 CAP 的诊断需求。而 HAP 患者常规使用广谱抗生素[40]导致

传统培养的检出率显著下降，但 mNGS 的检出率相对不受抗生素的干扰[14]，因此，在 HAP 患者中，

mNGS 对抗生素暴露患者的诊断尤为重要。相比于 CAP，HAP 的病原菌较多都具有耐药性，包括耐碳青

霉烯鲍曼不动杆菌等[40]，mNGS 的高灵敏度和对耐药基因的识别使其在 HAP 的复杂病原谱中更具优势，

Yang 等人[44]回顾性的研究了 mNGS 在重症 HAP 患者中的运用，他们的结果显示，mNGS 组中 70.0%
的患者根据结果调整了抗生素，但 CMT 组只有 43.9%的患者改变了抗生素(P = 0.016)。在随后的 7 天内，

mNGS 组中 60.6%患者的肺部感染情况有所改善，但 CMT 组中只有 37.9%的患者有所改善(P = 0.032)。
因此，mNGS 在 CAP 和 HAP 中的应用各有侧重，尤其是在面对 HAP 复杂的病原谱及耐药性的背景下，

mNGS 能提供快速诊断和指导精准用药方案。 

2.5. mNGS 的结果解释 

由于测序数据量大且复杂，在数据的解读过程中面临着诸多挑战。准确的解读不仅需要从多样化的

数据中识别病原微生物，还需要结合患者的临床数据来区分定植、污染或临床相关感染。这一过程还受

到测序读数、相对丰度和覆盖率等因素的影响，Liu 等人[45]的研究以最终的临床诊断为金标准，采用受

试者工作特征(ROC)曲线评估每百万映射读取中每千碱基转录本的读取数(Reads per kilo base of transcript 
per million mapped reads, RPKM)、基因组覆盖率和每种生物的相对丰度在预测真阳性致病菌方面的表现，

他们发现 lg (RPKM)的性能最佳(曲线下面积[AUC] = 0.99)，其次为基因组覆盖率。因此需要采用标准化

且具有临床指导意义的解读策略，最大程度提高 mNGS 在患者管理中的应用价值，目前有关下呼吸道感

染中 mNGS 报告解读的专家共识[46]分别从患者选择、标本种类选择及报告判读等方面制定了相关规范，

其中在报告判读方面，专家共识明确指出，在实际应用中，mNGS 检测结果的解读应结合患者的病史、

临床表现、影像学特征及其他辅助检查，确保结果具有临床意义，例如，应综合分析患者的既往病史、

症状和体征是否符合特定病原微生物感染特征，并结合肺部影像学表现，如典型的肺实变、空洞形成或

弥漫性磨玻璃样病变等，辅助判断病原体是否为致病微生物。对于疑难病例，推荐通过多学科会诊(MDT)
形式进行评估，优化诊断和治疗路径[46]。 

3. mNGS 在临床治疗指导中的应用 

3.1. mNGS 检测的 ARGs 对治疗策略的影响 

细菌耐药性已成为全球公共卫生面临的最严峻挑战之一，对现代医疗体系构成了严重威胁。传统的

抗生素敏感性测试方法耗时且有时无法及时为患者提供准确的治疗方案[47]。而 mNGS 能够快速识别耐

药基因，极大地缩短了诊断时间，为实施精确的抗感染治疗提供了支持[47]。这种技术的应用不仅能检测

到病原体，还同步检出其存在的耐药基因[48]。Liu 等人[45]的研究发现 mNGS 所检测出的耐药基因大部

分与药敏试验(AST)相符，但部分多重耐药菌的耐药基因未检出。Hao 等人[49]的研究表明，在通过传统

的抗生素敏感性测试(AST)确认对碳青霉烯类抗生素耐药的鲍曼不动杆菌样本中，mNGS 同样有效地检测

到了相应的耐碳青霉烯基因。Chen 等人[10]的研究显示，在革兰氏阴性病原体中，通过 mNGS 检测到的

ARGs 与氨基糖苷和 β-内酰胺类抗生素的耐药表型具有高度的一致性。这一结果进一步印证了 mNGS 在

精确识别特定 ARGs 方面的实用价值，为临床上更精确的耐药性诊断和治疗决策提供了科学依据，因此

mNGS 对 ARGs 的检测在临床中得到了广泛使用。Chen 等人[50]利用 mNGS 分析了中国大陆 ICU 患者的

肺部感染样本，详细描绘了携带 ARGs 的细菌分布情况。这些发现不仅验证了 mNGS 在识别和监测抗生
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素抗性方面的有效性，也为进一步制定针对性的抗菌治疗策略提供了重要数据支持。此外，Zhu 等人[51]
和 Li 等人[52]的研究中均展示了 mNGS 在检测抗生素 ARGs 方面的应用，并据此指导了患者的抗菌治

疗。通过 mNGS 技术，临床能够成功识别出感染病原体中的特定 ARGs，这为制定针对性强的治疗方案

提供了重要依据。 

3.2. 基于 mNGS 病原体识别对治疗选择的指导 

mNGS 作为一种革命性的检测工具，它能够快速且准确地识别导致感染的病原体，这为临床医生提

供了制定治疗方案的方向。在探索 mNGS 对临床治疗策略调整的影响中，Dong 等人[13]的研究提供了深

入的分析。他们发现，在接受 mNGS 检测后，57.1%的患者中，mNGS 对治疗产生了总体有益的效果，

包括抗菌药物升级或加用其他种类的抗菌药物，以及降级或减用抗菌药物。相反，只有 1.3%的患者由于

mNGS 的假阳性结果导致的治疗方案不利调整。此外，Zheng 等人[53]的研究也支持了这一发现，他们观

察到在 37.4% 的病例中，mNGS 的使用直接导致了治疗方案的改变。这进一步证明了 mNGS 在诊断和治

疗决策中的重要性。Zhan 等人[54]在其前瞻性研究中对纤维化间质性肺病急性加重的患者进行评估，分

析了 mNGS 对治疗方案调整的效果。他们发现，经过 mNGS 调整后的治疗方案在病原体覆盖率上显著优

于初始治疗方案(p < 0.001)，突显了 mNGS 在提高治疗精准性和效果方面的潜力。 
总的来说，这些研究强调了通过 mNGS 技术检测病原体及 ARGs 在实际治疗中的重要作用。临床医

生可以根据鉴定出的病原菌并结合 ARGs 指导治疗实现最大有利化，允许临床医生以更高的精度调整和

管理患者的治疗计划，这能显著改善抗生素的滥用及患者的预后。这些发现突出了 mNGS 在现代医疗中

的重要价值，特别是在应对复杂和严重的感染病例时。 

4. 展望与未来方向 

随着个性化医疗不断进展，mNGS 在识别病原体及其相关抗生素抗性基因方面展现出卓越能力，极

大地增强了医生制定精准治疗方案的能力，优化了治疗成效，减少了不必要的抗生素使用，并提升了患

者恢复的可能。尽管 mNGS 在多个医疗领域已展示出革命性潜力，尤其是在迅速识别复杂及未知病原体

方面，但这项技术的发展和应用还面临一系列挑战，如特异性不足、报告复杂难以解读及部分 ARGs 与

表型不符等问题。为了克服这些局限，我们可以考虑将 mNGS 与其他分子诊断技术进行整合使用(如
CRISPR-based 检测、qPCR 及 Xpert 等)，使诊断效能最大化。例如我们可以将 mNGS 与 qPCR 相结合，

用于验证关键的病原体，特别是对检测丰度较低的病原体提供快速确认，或先行使用 qPCR 筛查常见病

原体后再针对 PCR 阴性或罕见病原体样本进行 mNGS 检测，可优化资源利用，降低检测成本。 
除此之外，随着 AI 的发展，未来我们还可以尝试将 mNGS 与大数据和人工智能整合，mNGS 产生

的数据量巨大，涉及复杂的生物信息，使用大数据技术可以有效管理和处理这些数据，从中提取有用信

息。例如开发基于机器学习的 mNGS 数据分析模型，将病原体的丰度、reads 数和患者临床特征相结合，

自动生成致病概率评估报告，提供基于相关证据的诊断建议。后续还可以尝试构建区域性或全球性病原

体数据库，整合 mNGS 检测结果、耐药基因分布和流行病学数据，支持跨机构数据比对与解读。 
此外，我们还需要进一步地研究耐药基因与表型的关系，探索其在细菌中的表达情况及实际作用机

制，了解基因与表型不符的生物学原因。通过这些策略，可以有效地解决 mNGS 目前存在的部分缺陷，

从而使这项技术更加可靠和实用，进一步增强其在病原体诊断和抗生素治疗策略制定中的应用价值。 
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