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摘  要 

探究本中心血液病合并感染患者中，宏基因组二代测序(metagenomic next-generation sequencing, 
mNGS)的临床诊断价值及其检出率影响因素。通过对2022年1月至2022年10月期间于本中心血液内科

就诊的血液病患者的临床资料进行回顾性分析，分析外周血mNGS检出病原谱分布情况、与传统检测技

术病原体检出率的差异，探讨mNGS检测致病病原菌的临床诊断价值。研究发现外周血mNGS阳性率为

74.86% (137/183)，显著高于传统检查阳性率20.22% (37/183)，和血培养阳性率(10.93%, P < 0.001)，
单独检出病毒、细菌和真菌病原体分别占38.7%、11.70%和5.80%。外周血mNGS阳性标本中临床认可

率为62.04% (85例)，其中51.76% (44例)患者经治疗后症状好转。年龄增长、白细胞升高、hs-CRP升
高、合并肺部感染、合并低蛋白血症、合并骨髓抑制是血液病合并感染患者mNGS病原体检出阳性的独

立影响因素。外周血mNGS在血液病合并感染患者病原检出方面具有较高的阳性率、临床认可率，可有

效指导临床治疗。 
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Abstract 
To explore the clinical diagnostic value of metagenomic next-generation sequencing (mNGS) in pa-
tients with hematological diseases complicated with infections in our center and the factors influ-
encing its detection rate. A retrospective analysis was conducted on the clinical data of hematolog-
ical patients who visited the hematology department of our center from January 2022 to October 
2022. The study aimed to analyze the distribution of pathogens detected by peripheral blood mNGS, 
compare the detection rates of pathogens between mNGS and conventional diagnostic techniques, 
and explore the clinical diagnostic value of mNGS in identifying pathogenic microorganisms. The 
results showed that the positive rate of peripheral blood mNGS was 74.86% (137 out of 183 cases), 
which was significantly higher than that of conventional tests at 20.22% (37 out of 183 cases) and 
blood culture at 10.93% (P < 0.001). The detection rates of viral, bacterial, and fungal pathogens by 
mNGS alone were 38.7%, 11.70%, and 5.80%, respectively. Among the mNGS-positive samples, the 
clinical acceptance rate was 62.04% (85 cases), with 51.76% (44 cases) of patients showing symp-
tom improvement after targeted treatment. Factors such as increasing age, elevated white blood cell 
count, increased hs-CRP levels, concurrent pulmonary infection, hypoalbuminemia, and bone mar-
row suppression were identified as independent predictors of positive mNGS results in patients 
with hematological diseases and infections. Peripheral blood mNGS demonstrated high positivity 
and clinical acceptance rates in detecting pathogens in patients with hematological diseases and 
infections, effectively guiding clinical treatment. 
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1. 引言 

血液病患者由于长期使用激素或免疫抑制剂、接受放化疗、进行造血干细胞移植等原因导致，常伴

随免疫功能的显著下降，从而更容易发生各类感染。相较于免疫功能正常的患者而言，这类患者的感染

病原体构成往往更为复杂[1]。在临床实践中，感染已成为导致血液病患者出现严重并发症甚至死亡的重

要诱因之一[2] [3]。不适当的经验性抗生素会显著增加患者的死亡风险[4]。及时发现致病微生物、尽快给

予恰当的抗感染治疗可以改善患者预后，降低病死率。然而，血培养等传统方法由于通量低、病原菌谱

覆盖范围窄、检测周期较长等限制，同时血液病患者由于疾病特点难以耐受支气管镜等有创操作，这些

因素共同导致了病原学诊断的延迟，影响抗感染治疗效果。宏基因组二代测序(metagenomic next generation 
sequencing, mNGS)作为一种高通量检测手段，能够同时对数以千计至数十亿的 DNA 片段进行独立测序，

具有快速、非预设性、无偏倚性、广覆盖、受抗菌药物干扰小等优点，还可以进行微生物分型和毒力因

子测定、流行病学和易感性预测[5]。 
本研究旨在分析外周血 mNGS 检出病原谱分布情况、与传统检测技术病原体检出率的差异，探讨
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mNGS 检测和传统检测技术对临床医生合理应用抗菌药物的影响，同时观察 mNGS 细菌检出阳性的独立

影响因素，探究血液病患者实施外周血 mNGS 检测的最优检测时机。 

2. 研究方法 

2.1. 研究对象 

选取 2022 年 1 月至 2022 年 10 月期间于本中心血液内科就诊的血液病患者。纳入标准：1. 确诊为

血液系统疾病；2. 年龄满 18 周岁；3. 出现发热(体温 > 38℃)症状并考虑可能为感染。排除标准：1. 病
史资料不完整者；2. 缺少传统实验室检查结果或结果考虑为污染的患者。 

2.2. 传统检测方法 

包括血培养或其他体液培养、病毒核酸检测、呼吸道病原体抗体、G 试验、GM 试验、曲美菌抗体、

痰抗酸染色等。 

2.3. 临床认可的评判标准 

①临床认可：mNGS 检测阳性结果能证实感染病原体或阴性结果能排除感染原因，与临床表现相符；

②临床不认可：mNGS 阳性结果不是感染的合理病原体或阴性结果与临床诊断为感染不相符[6]。 

2.4. 统计学处理 

应用 SPSS25.0 软件进行统计分析，描述性统计概括患者的基本特征。对于呈正态分布的连续数据，

以( x s± )形式展现，应用独立样本 t 检验；对于非正态分布的连续数据，则以中位数表示，并执行独立样

本秩和检验。计数数据则以 n(%)的形式呈现，应用 χ2 检验。在单因素分析阶段，采用二元 Logistic 回归

模型，将 P 值小于 0.05 的指标和临床事件纳入，进而通过 Logistic 多因素回归分析探讨血液病中 mNGS
检测阳性结果的独立预测因素。P < 0.05 有统计学差异。 

3. 结果 

3.1. 患者基本特征 

本研究共收集 183 份标本，127 例患者中，女性 46 例(36.3%)、男性 81 例(63.8)，中位年龄 56 (44~67)
岁；83 例(46.8%)患者感染部位为肺部感染，血流感染 60 例(47.24%)，混合感染 23 例(18.11%)，软组织

感染 5 例(3.93%)，其他感染 5 例(3.93%)，不明原因发热 7 例(5.51%)。病种分布情况见表 1，恶性血液病

占 96.06% (118/127)。15 例(11.81%)患者为造血干细胞移植状态。详见表 1。 
 

Table 1. Distribution of disease types 
表 1. 疾病类型分布情况 

疾病类型 例数 占比(%) 

恶性血液系统疾病 122 96.06 

急性白血病 67 52.75 

慢性白血病 4 3.14 

淋巴瘤 23 18.11 

MDS/MPN 21 16.53 

MM 7 5.51 
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续表 

非恶性血液系统疾病 5 3.93 

噬血细胞综合征 2 1.57 

再生障碍性贫血 2 1.57 

造血功能停滞 1 0.78 

3.2. 外周血 mNGS 病原检出情况 

在 183 份检测样本中，137 份样本通过外周血 mNGS 检测出病原体，其中单独检出病毒、细菌和真

菌病原体分别占 38.7%、11.70%和 5.80%。混合病原体占比达 43.8%，特别是病毒与真菌的混合病原体最

为普遍，占比为 17.5%。在病毒感染中，巨细胞病毒、人类疱疹病毒 4 型和 1 型的检出率较高，分别达

到 41 次、34 次和 33 次。细菌感染以肺炎克雷伯菌为主，其次是铜绿假单胞菌和屎肠球菌，检出次数分

别为 11 次、7 次和 7 次。真菌感染则以黄曲菌、热带念珠菌和烟曲霉的检出率较高，检出次数分别为 13
次、11 次和 10 次。 

3.3. 外周血 mNGS 的检验效能 

外周血 mNGS 检测的阳性检出率为 74.86% (137/183)，传统检查方法检测的阳性率为 20.22% (37/183)，
血培养检测的阳性率为 10.93% (20/183)，mNGS 阳性率显著高于传统检查及血培养(P 值均小于 0.001)，
详见表 2。在 20 份血培养检测阳性样本中，8 例样本的 mNGS 检测结果与血培养结果相符，其中 1 例病

原体完全一致，得到临床认可。12 例样本的 mNGS 检测结果与血培养结果不一致，其中 4 例 mNGS 结

果与临床症状相符，故被认定为临床认可；另外 2 例则未得到临床认可；剩余 6 例 mNGS 检测结果为阴

性，判定为临床不认可。 
 

Table 2. The results of mNGS and blood culture 
表 2. mNGS 与血培养阳性结果 

检测方法 mNGS 传统检查 血培养 P (mNGS vs 传统检查) P (mNGS vs 血培养) 

例数 137 37 20 
<0.001 <0.001 

阳性率(%) 74.86 183 10.93 

3.4. mNGS 对临床用药指导情况 

137 例次外周血 mNGS 阳性标本中，临床认可 85 例(62.04%)，52 例(37.68%)患者启动针对性治疗(其
中 2 例患者同时降阶梯治疗)，32 例(23.19%)患者确认治疗(其中 1 例患者同时降阶梯治疗)，1 例患者降

阶梯治疗(0.72%)。mNGS 检测改变了近 40% (54/137)患者的治疗。临床认可 85 例，44 例(51.76%)患者症

状好转，其中 39 例(45.88%)患者体温恢复正常，5 例(5.88%)患者体温高峰下降，41 例(48.24%)患者未见

明显改善，其中 33 例(33.82%)患者持续发热，8 例(9.41%)患者疗效不佳后再次调整治疗方案或自动出院

/走向死亡。详见表 3。 

3.5. mNGS 检出阳性的影响因素 

发热血液病患者中 mNGS 检出组 WBC、NEU、hs-CRP 分别为 5.25 (0.34, 5.78) × 109/L、3.28 (0.03, 
3.71) × 109/L、104.82 (44.77, 163.32) × 109/L，年龄 53 (39.5~66)岁，男性 83 (60.6%)，发热天数、粒细胞

缺乏天数分别为 7 (5, 14)天、5 (0, 17)天，合并肺部感染、低蛋白血症、骨髓抑制、深静脉置管、进行造
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血干细胞移植分别为 86 (62.8%)、61 (44.5%)、71 (51.8%)、83 例(60.6%)、18 例(13.1%)；mNGS 细菌未检

出组 WBC、NEU、hs-CRP 分别为 3.01 (1.41, 5.57) × 109/L、1.41 (0.36, 2.46) × 109/L、59.18 (19.83, 102.69) 
mg/L，年龄 59.5 (54, 66.25)岁，男性 29 (63.0%)例，发热天数、粒细胞缺乏天数分别为 8 (5.75, 11)天、1 
(0, 17.5)天，合并肺部感染、低蛋白血症、骨髓抑制、深静脉置管、进行造血干细胞移植分别为 16 (34.8%)、
8 (17.4%)、9 (19.6%)、21 例(45.7%)、1 例(2.2%)。以 mNGS 细菌检出阳性为因变量，为自变量上述各指

标，行单因素 Logistic 回归分析。结果显示，年龄增长、白细胞升高、hs-CRP 升高、合并肺部感染、合

并低蛋白血症、合并骨髓抑制是血液病合并感染患者 mNGS 病原体检出的影响因素，详见表 4。 
 

Table 3. The role of mNGS in clinical medication 
表 3. mNGS 对临床用药指导情况 

治疗结局 
治疗方案 1 2 3 4 合计 

启动靶向治疗 22 (42.31%) 2 (3.85%) 20 (38.465%) 8 (15.38%) 52 

确认治疗 16 (50.0%) 3 (9.38%) 13 (40.62%) 0 32 

降级治疗 1(100%) 0 0 0 1 

合计 39 5 33 8  

注：结局 1：患者体温恢复正常；结局 2：患者体温高峰下降；结局 3：患者感染症状(如发热等)持续和/或影像学表

现加重；结局 4：患者疗效不佳后再次调整治疗方案或自动出院/死亡。 
 

Table 4. The results of univariate Logistic analysis of the influencing factors in the positive rate of mNGS bacteria 
表 4. mNGS 细菌检出阳性率影响因素的单因素 Logistic 分析结果 

指标 β SE Wald P OR (95% CI) 

年龄 −0.030 0.015 4.150 0.042 0.970 (0.943~0.999) 

性别 −0.074 0.449 0.027 0.868 0.928 (0.385~2.236) 

WBC −0.042 0.020 4.304 0.038 0.959 (0.922~0.998) 

NEU 0.051 0.047 1.210 0.271 1.053 (0.961~1.153) 

Hs-CRP 0.008 0.004 4.342 0.037 1.008 (1.000~1.015) 

发热天数 0.021 0.038 0.304 0.582 1.021 (0.948~1.100) 

粒缺天数 −0.033 0.023 2.118 0.146 0.967 (0.925~1.012) 

肺部感染 1.207 0.466 6.714 0.010 3.343 (1.342~8.331) 

低蛋白血症 1.478 0.501 8.703 0.003 4.383 (1.642~11.700) 

骨髓抑制 1.512 0.522 8.398 0.004 4.535 (1.631~12.607) 

深静脉置管 0.178 0.427 0.173 0.677 1.195 (0.517~2.762) 

造血干细胞移植 1.817 1.139 2.546 0.111 6.156 (0.660~57.379) 

4. 讨论 

血液病患者由于自身疾病特性及接受放化疗等因素，常继发骨髓抑制和免疫功能缺陷，感染是其常

见的并发症，也是治疗相关死亡的重要原因[7]。在此背景下，实现骨髓抑制患者的早期病原学诊断并实

施精准抗感染治疗具有重要临床意义。然而，传统微生物检测技术存在检测周期长(通常需 48~72 小时)、
病原体检出谱局限等技术瓶颈。流行病学调查表明，超过 60%的感染患者难以获得明确的病原学诊断依

https://doi.org/10.12677/acm.2025.1551555


石婷，李庆生 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2025.1551555 1772 临床医学进展 
 

据[8]。准确、快速地鉴定致病微生物不仅关乎抗感染治疗方案的有效性及患者预后改善，对于遏制抗生

素耐药性蔓延、降低病原体相关脏器功能损害以及优化医疗资源配置等方面均具有多重价值。 
血培养作为临床微生物检测的金标准，其阳性率受多种因素影响。多项研究表明，传统血培养的阳

性率普遍较低，约为 10% [9]，血液病患者由于免疫力低下以及广谱抗生素的广泛使用，其血培养阳性率

进一步降低。YuhuiChen 等学者开展的荟萃分析显示，mNGS 的病原体检出率显著高于传统培养方法

(82.02% vs 28.12%, P < 0.001)，且在病毒检出方面展现明显优势(病毒 51.14% > 细菌 38.79% > 真菌

19.46%) [10]。这一发现与本研究的数据具有一致性(病毒 77.4% > 细菌 38.0% > 真菌 38.0%)。 
在骨髓抑制伴感染患者的临床管理中，经验性广谱抗感染治疗是常规策略。胡丽娜等的研究表明，

对于血液肿瘤化疗后中性粒细胞缺乏伴发热患者，以碳青霉烯类为基础的一线治疗方案较含酶抑制剂β-
内酰胺类药物展现出更优的临床疗效。尽管碳青霉烯类药物单价较高(约高出 30%)，但两组患者的住院总

费用及时间差异无统计学意义，这可能是由于碳青霉烯类药物能快速控制感染，从而缩短疗程[11]。然而，

普遍采用广谱抗生素的治疗模式存在明显局限性。长期广谱抗生素使用可能筛选出多重耐药菌株。研究

表明，早期抗菌药物降级策略对维持菌群平衡具有重要作用，而实现精准降级依赖于可靠的病原学诊断

[12]。 
多项研究探讨了 mNGS 在血液病患者感染管理中的应用效果。YangFu 等人对 96 例血液病患儿骨髓

抑制期感染的研究表明，在出现感染症状后 48 h 内和 48 h 以上使用 mNGS 的患儿，在症状出现 48 小时

内接受 mNGS 检测的患儿较延迟检测者发热持续时间显著缩短(4.9 天 vs 11.6 天，P < 0.05)，且抗感染治

疗费用降低(28,077 元 vs 39,898 元，P < 0.05)。这提示 mNGS 可优化骨髓抑制期间感染儿童的临床管理，

尤其对传统病原学检测阴性者更具价值。在有症状的儿童中早期实施 mNGS 有减少感染时间、发热和治

疗费用的趋势[13]。Jams Yu 等人关于 95 例恶性血液病患者的回顾性研究则发现，在使用 NGS 的 32 例

患者中，NGS 检测结果直接促使 59% (19/32)的病例调整了抗生素方案，其中 28% (9/32)升级治疗，31% 
(10/32)降阶梯治疗[14]。一项 mNGS 在血液病患者感染中应用价值的荟萃分析显示，基于 mNGS 的抗生

素调整率高达 49.6%，且 80.9%的调整使患者得到临床获益。 
值得注意的是，虽然 mNGS 检出的微生物谱常可被既有的经验性方案覆盖，但其检测结果仍具有重要

临床指导价值：一方面可验证经验性用药的合理性，另一方面为治疗失败病例提供补救检测途径。Jie Xu 等

人的前瞻性研究显示，在 mNGS 与传统检测结果不一致的样本中，58.5% (24/41)的病例据此调整治疗方案，

其中 70.8% (17/24)患者症状获得显著改善[15]。这提示 mNGS 技术在疑难感染诊治中具有独特优势。 
本研究结果提示年龄增长、白细胞升高、hs-CRP 升高、合并肺部感染、合并低蛋白血症、合并骨髓

抑制是发热肿瘤患者中 mNGS 病原体检出阳性的影响因素，结果与陈姝谕等人探讨的发热肿瘤患者

mNGS 细菌检出阳性的独立影响因素部分重合[16]。 
使用 mNGS 提供快速鉴定严重免疫功能低下患者中的机会致病菌对于危及生命的感染的临床管理是

有利的。mNGS 具有高灵敏度和快速周转时间，从而更好地进行抗菌管理，防止过度治疗，并通过更好

地针对适当的治疗缩短住院时间。 
本研究是一项回顾性分析，因此难以充分控制混杂变量。同时由于样本量较少，为单中心研究，本

研究结果仍有一定局限性。mNGS 的临床疗效应用价值及最优检测时机仍需大样本、前瞻性、多中心临

床试验进一步验证。 

5. 结论 

mNGS 较传统培养方法显著提高了血液病患者感染的病原体检出率，尤其在病毒和非典型病原体检

测方面具有独特优势。其快速、全面的检测特性有助于指导抗菌药物管理，减少不必要的广谱抗生素使
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用，并可能通过精准治疗缩短住院时间。然而，mNGS 的临床应用仍需进一步规范，未来研究应重点关

注检测时机的选择、结果解读标准以及成本效益分析。 
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