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摘  要 

目的：研究mNGS技术在不明原因肺部感染病原学中的诊断价值。方法：采集2022年8月14日至2024年
6月1日期间于青岛大学附属医院就诊的不明原因肺部感染患者的支气管肺泡灌洗液(BALF)标本，分别进

行mNGS及传统病原学检测，回顾性分析上述患者的临床资料及病原学检出情况，并应用SPSS 25.0统计

软件进行数据分析。结果：104例患者中mNGS及传统病原学检测的阳性率分别为85.58%、34.62%，

mNGS检测阳性率高于传统病原学检测(P < 0.05)。在检测混合感染方面，mNGS对于混合感染的检出率

(23.07%)高于传统病原学检测(5.76%) (P < 0.05)。此外，mNGS共检出74种微生物(350株)，包括54种
细菌(255株)、9种真菌(40株)、8种病毒(50株)及3种非典型病原体(5株)；传统病原学检测共检出19种
微生物(47株)，包括14种细菌(24株)、5种真菌(23株)，未检出病毒及非典型病原体。此外，mNGS检测

阳性率不受院前抗菌药物使用史的影响(P > 0.05)，而传统病原学检测其检出能力可能受抗菌药物影响

而降低(P< 0.05)。结论：与传统的病原学检测相比，mNGS在肺部感染的病原学诊断中具有更高的阳性

率和检测效能，尤其对于混合感染，mNGS具有明显优势，其相较于传统病原学检测对于抗菌药物使用

史的患者仍有较高的病原检出能力，为精准抗感染治疗提供了理论依据。 
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Abstract 
Objective: To study the diagnostic value of mNGS technology in the etiology of pulmonary infections 
of unknown cause. Methods: Bronchoalveolar lavage fluid (BALF) specimens of patients with unex-
plained pulmonary infection who visited the Affiliated Hospital of Qingdao University from August 
14, 2022 to June 1, 2024 were collected. mNGS and traditional etiological tests were conducted re-
spectively. The clinical data and etiological detection of the above patients were retrospectively an-
alyzed, and data analysis was conducted using SPSS 25.0 statistical software. Results: Among the 104 
patients, the positive rates of mNGS and traditional etiological detection were 85.58% and 34.62% 
respectively (P < 0.05). The positive rate of mNGS detection was higher than that of traditional eti-
ological detection. In terms of detecting mixed infections, the detection rate of mNGS for mixed in-
fections (23.07%) was higher than that of traditional etiological detection (5.76%) (P < 0.05). In 
addition, mNGS detected a total of 74 types of microorganisms (350 strains), including 54 types of 
bacteria (255 strains), 9 types of fungi (40 strains), 8 types of viruses (50 strains), and 3 types of 
atypical pathogens (5 strains). Traditional etiological testing detected a total of 19 types of micro-
organisms (47 strains), including 14 types of bacteria (24 strains) and 5 types of fungi (23 strains). 
No viruses or special pathogens were detected. Furthermore, the positive rate of mNGS detection 
was not affected by the history of pre-hospital use of antibacterial drugs (P > 0.05), while the detec-
tion ability of traditional etiological detection may be reduced due to the influence of antibacterial 
drugs (P < 0.05), and the difference is statistically significant. Conclusion: Compared with tradi-
tional etiological detection, mNGS has a higher positive rate and detection efficiency in the etiolog-
ical diagnosis of pulmonary infections. Especially for mixed infections, mNGS has obvious ad-
vantages. Compared with traditional etiological detection, it still has a higher pathogen detection 
ability for patients with a history of using antibacterial drugs, providing a theoretical basis for pre-
cise anti-infection treatment. 
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1. 引言 

肺部感染是呼吸系统疾病的重要构成部分，临床以肺炎、肺脓肿、支气管炎等为主要表现形式。据

世界卫生组织统计，每年约有 250 万例患者因肺部感染死亡，在感染性疾病致死原因中居首位[1]。肺部

感染的病原谱主要以细菌为主(如肺炎链球菌、金黄色葡萄球菌、革兰阴性杆菌)，但病毒(如流感病毒、

新型冠状病毒)、真菌(如曲霉菌、肺孢子菌)及非典型病原体(如支原体、军团菌)的检出率逐年上升，混合

感染比例高达 10.2% [2] [3]。在肺部感染的临床治疗中，病原学诊断是合理选择抗菌药物的基石。传统常
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规检测方法包含微生物培养、靶向 PCR 及血清学检测等方式，其具有一定的局限性，包括灵敏度低、耗

时长、假阴性率高、覆盖范围窄等，往往无法明确感染的致病病原体，从而导致近半数患者被迫接受广

谱抗生素的经验性治疗[4] [5]，这进一步加剧了细菌耐药问题。因此，明确肺部感染病原学具有重要的临

床意义。宏基因二代测序技术可突破传统技术的多重瓶颈，不仅具有广谱检测能力，可同步识别常见病

原体及罕见病原体，还具有高灵敏度与时效性，为危重症患者提供快速诊断依据[6] [7]。mNGS 正以其全

面、快速、精准的技术特性，成为肺部感染病原学检测的革新工具。本研究回顾性分析 104 例住院肺部

感染病人的临床资料，并对其肺泡灌洗液标本分别进行 mNGS 及传统病原学检测，探讨 mNGS 在肺部感

染病原体诊断中的应用价值。 

2. 对象与方法 

2.1. 研究对象 

根据纳排标准选择在 2022 年 8 月 14 日至 2024 年 6 月 1 日期间于青岛大学附属医院呼吸与危重症医

学科就诊的不明原因肺部感染患者。纳入标准：(1) 肺部感染的影像学检查结果应符合《医院感染诊断标

准》；(2) 各组患者均已按要求完善相关病原学检测、mNGS 送检；(3) 患者临床病历、检验等资料完整。

排除标准：(1) 非感染性疾病患者；(2) 临床或实验室资料不全者；(3) 痰培养、药敏试验失败；(4) 并发

肺癌、肺栓塞等其他肺部疾病；(5) 合并重要脏器功能器质性病变。本研究已获得青岛大学附属医院伦理

委员会批准。 

2.2. 临床资料采集 

系统收集符合纳入标准患者的基线临床资料，包括性别、年龄、基础疾病、临床症状、影像学特征

等信息。 

2.3. 标本获取 

所有患者均通过支气管镜于肺部病灶或影像学显示感染最严重的区域采集支气管肺泡灌洗液样本，

严格遵循无菌操作规范及标本采集标准化流程。 

2.4. 检测方案 

每例患者采集的 BALF 样本均分为两份，分别采用传统病原学培养(包括细菌、真菌培养及药敏试验)
与宏基因二代测序技术进行同步检测，以对比分析两种方法的病原体检出阳性率。 

2.5. 统计学分析 

应用 SPSS 25.0 统计软件进行数据分析，采用 χ2 检验进行组间比较，P < 0.05 代表差异具有统计学意

义。 

3. 结果 

3.1. 临床资料比较 

本研究共纳入 104 名患者。其人口学特征如下表所示，患者的平均年龄为 56 岁，男性 70 例(67.31%)，
女性 34 例(32.69%)。其中，36 例(34.62%)患者有吸烟史。此外，37 例(35.58%)患者伴有发热，89 例(85.58%)
患者伴有咳嗽，74 例(71.15%)患者伴有咳痰，58 例(55.77%)患者伴有胸闷憋气，88 例(84.62%)患者影像

学检查提示肺部感染。见表 1。 
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3.2. mNGS 与传统病原学检测检出阳性率比较 

比较 104 例患者 mNGS 与传统病原学检测结果，传统病原学检测出阳性样本 36 例，阳性率为 34.62% 
(36/104)，mNGS 检测出阳性样本 89 例，阳性率为 85.58% (89/104)。其中，33 例(31.73%)标本为两种方

法均阳性，3 例(2.88%)标本为仅传统病原学检测阳性(即 mNGS 阴性)，56 例(53.85%)标本为仅 mNGS 阳

性(即传统病原学检测阴性)，12 例(11.54%)标本为两种方法均阴性。mNGS 检测阳性率高于传统病原学检

测，差异有统计学意义(P < 0.05)。见表 2。 
 

Table 1. Characteristics of patients’ clinical data 
表 1. 患者临床资料特征 

临床特征  值 

平均年龄(岁)  56 

性别 n (%) 
男 70 (67.31%) 

女 34 (32.69%) 

吸烟史 n (%) 
有 36 (34.62%) 

无 68 (65.38%) 

发热 n (%) 
有 37 (35.58%) 

无 67 (64.42%) 

咳嗽 n (%) 
有 89 (85.58%) 

无 15 (14.42%) 

咳痰 n (%) 
有 74 (71.15%) 

无 30 (28.85%) 

胸闷 n (%) 
有 58 (55.77%) 

无 46 (44.23%) 

影像提示肺部感染 n (%) 
有 88 (84.62%) 

无 16 (15.38%) 
 

Table 2. Comparison of positive detection rates of two detection methods 
表 2. 两种检测方法阳性检出率的比较 

传统病原学检测 
mNGS 检测 

合计 P 
阳性 阴性 

阳性 33 3 36  

阴性 56 12 68 <0.05 

合计 89 15 104  

3.3. mNGS 与传统病原学检测检出感染类型比较 

在检测混合感染方面，mNGS 对于混合感染的检出率(23.07%, 24/104)高于传统病原学检测(5.76%, 
6/104)，传统病原学检测多以单一病原检出为主，差异有统计学意义(P < 0.05)。见表 3。 

3.4. mNGS 微生物检出情况 

从 104 例 BALF 标本中共检出微生物 74 种(350 株)，总阳性率为 85.58% (89/104)。其中包括细菌 54
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种(255 株)、真菌 9 种(40 株)、病毒 8 种(50 株)、非典型病原体 3 种(5 株)。检出的细菌包括肺炎链球菌

(45 株)、副流感嗜血杆菌(35 株)、假肺炎链球菌(24 株)、流感嗜血杆菌(17 株)等。检出的病毒包括 EB 病

毒(17 株)、人巨细胞病毒(10 株)、人疱疹病毒 7 型(9 株)等。检出的真菌包括白色念珠菌(18 株)、烟曲霉

(8 株)、耶氏肺孢子菌(5 株)、近平滑念珠菌(4 株)等。此外，还检出非典型病原体 5 株，包括肺炎支原体

(3 株)等。见图 1。 
 

Table 3. Comparison of infection types detected by two detection methods [n (%)] 
表 3. 两种检测方法检出感染类型的比较[n (%)] 

感染类型 mNGS 传统病原学检测 P 

单一感染 55 (52.88) 30 (28.84) 
<0.05 

混合感染 34 (32.69) 6 (5.76) 

 

 
Figure 1. Distribution of BALF mNGS pathogens in patients with pulmonary infection 
图 1. 肺部感染患者 BALF mNGS 病原体分布情况 

3.5. 传统病原学微生物检出情况 

从 104 例 BALF 标本中共检出微生物 47 株(19 种)，总阳性率为 34.62% (36/104)。其中包括细菌 24
株(14 种)、真菌 23 株(5 种)。检出的细菌包括结核分枝杆菌(6 株)、金黄色葡萄球菌(4 株)和铜绿假单胞

菌(3 株)等。检出的真菌包括白假丝酵母菌(14 株)、曲霉菌(5 株)等。未检出病毒及非典型病原体。见图

2。 

3.6. 入院前抗菌药物使用对检测方法的影响 

在 104 例患者中，91 例患者有院前使用抗菌药物史，13 例患者院前未使用抗菌药物。91 例院前使

用抗菌药物的患者中，mNGS 检测阳性 78 例(85.71%)，常规检测阳性 33 例(36.26%)。13 例院前未使用

抗菌药物的患者中，mNGS 检测阳性 11 例(84.62%)，常规检测阳性 3 例(23.08%)。抗菌药物使用史在

mNGS 检测中差异无统计学意义(P > 0.05)，而在传统病原学检测中差异有统计学意义(P < 0.05)。见表

4。 
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Figure 2. Traditional etiological detection of pathogen distribution in BALF of patients with pulmonary infection 
图 2. 肺部感染患者 BALF 传统病原学检测病原体分布情况 

 
Table 4. The influence of pre-hospital use of antibacterial drugs on the detection methods [n (%)] 
表 4. 院前使用抗菌药物对检测方法的影响[n (%)] 

 使用抗菌药物 未使用抗菌药物 P 值 

mNGS 阳性 78 (85.71) 11 (84.61) >0.05 

传统病原学检测阳性 33 (36.26) 3 (23.06) <0.05 

4. 讨论 

呼吸道感染作为全球公共卫生领域持续面临的重大挑战，其诊疗核心在于精准识别致病原，尤其在

肺部感染这类高发病率、高死亡率的临床场景中，病原学诊断的准确性直接决定了抗感染治疗方案的有

效性。当前临床实践中，众多病例因病原体未明导致初始经验性治疗失败，这不仅延长了患者的住院周

期，更可能诱发多重耐药菌产生[8]。因此，建立高效的病原诊断体系十分重要。 
本研究通过对比 104 例不明原因肺部感染患者的 BALF 样本检测结果，再次证实了 mNGS 技术相较

于传统病原学检测方法的显著优势，包括更高的病原体检出率(85.58% vs 34.62%)、卓越的混合感染识别

能力(23.07% vs 5.76%)以及更广泛的病原谱覆盖。然而，超越这些数据的简单比较，深入探讨其背后的原

因、临床启示及本研究固有的局限性，对于正确理解与应用 mNGS 技术至关重要。 
宏基因组二代测序技术高性能背后的核心原因在于其技术原理的根本性差异。传统培养方法依赖于

病原体的可培养性和活性，而 mNGS 的核心原理是通过一次性获取样本中所有微生物(包括细菌、病毒、

真菌等)的核酸序列，再与病原体数据库进行智能比对，最终精准识别感染病原体的种类[9]。这解释了为
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何 mNGS 的阳性率几乎不受院前抗菌药物使用的影响—抗生素可以抑制细菌生长导致培养阴性，但无法

立即完全清除其核酸片段[10]。同样，对于病毒、非典型病原体(如支原体)以及苛养菌(如肺炎链球菌)，
传统方法或因需要特殊培养基、或因灵敏度低而易漏检，而 mNGS 则能通过其无偏倚的测序策略有效识

别[6] [7]。目前 mNGS 在感染性疾病中的应用十分广泛，除肺部感染外，也普遍用于中枢神经系统感染、

泌尿系统感染等[11] [12]。近年来众多研究均表明 mNGS 在肺部感染中相较于传统病原体检测方法具有

阳性率高、检测范围广、病原体检出数量及类型全面等诊断优势[13]-[16]。总而言之，mNGS 凭借其高通

量、广覆盖、高精度、高效率等优势在肺部感染病原体检测中越来越受到重视。 
mNGS 在肺部感染诊疗中虽具显著优势，仍存在某些局限：(1) 技术成本壁垒：单次检测费用较高，

且基层医疗机构普遍依赖第三方送检，制约技术普及。(2) 致病性判读困境：可检出样本中全部微生物核

酸，但无法区分致病菌、定植菌及环境污染物。研究显示约 15.7%的阳性结果需临床排除定植干扰[17]。
(3) 误差风险：除了常见的标本污染可导致结果误差外，胞内菌(如结核分枝杆菌)破壁效率不足也可致假

阴性[18] [19]，其次，其自身的核酸数据库的完整性也会影响检测结果[20]。(4) 标准化缺失：mNGS 缺

乏统一的阳性阈值标准(如序列数/基因组覆盖度)，最突出的问题在于缺乏公认的“金标准”。那些“仅

mNGS 阳性”的病例，究竟代表的是突破性的真阳性发现，还是潜在的假阳性(定植或污染)，这需要多学

科会诊结合临床特征综合研判。这种“金标准缺失”是当前多数 mNGS 面临的重大挑战。 
由于本研究为单中心回顾性设计，样本量有限，且仅分析了 BALF 样本，存在信息和选择偏倚的风

险，此外，部分患者院前已进行抗感染治疗，这种情况可能导致病原体检出类型的差异性。未来的前瞻

性、多中心、大样本研究，并纳入多种标本同步检测，将有助于更全面地评估 mNGS 的诊断价值。 
综上所述，mNGS 的应用可以显著提高肺部感染的病原体检出率，尤其是对于病毒及特殊病原体的

检出具有重要意义，有助于指导个体化治疗，减少早期未明确病原体时经验性用药所致的耐药性。虽然

该技术在病原体检测中展现出显著优势，但其临床应用仍需审慎评估。总而言之，BALF mNGS 在肺部

感染的诊断及治疗中有较高的可靠性及临床应用价值，有望给临床及患者带来更大的获益。 
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