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宏基因二代测序技术在诊断不明原因肺部感染中的临床价值研究*
詹莉琼*   杨菊菊   卢晏民   李艳丽   崔  杰
商丘市第一人民医院 (河南 商丘 476100)

【摘要】目的 探讨并分析经皮肺穿刺组织宏基因组二代测序技术对不明原因肺部感染患者病原学诊断的临床价值。方法 收集2020年12月至2022年12月期间，在
我院接受CT引导下经皮肺穿刺活检并结合mNGS检测的100例肺部感染患者的临床资料。患者根据是否患有基础性疾病被分为两组，对比两组间mNGS
与传统检测方法在病原体检出阳性率及采信率等方面的差异，并分析不同类型病原体的mNGS检测阳性率。结果 在纳入的100例病例中，mNGS的阳性
检测率为100%，显著高于常规检测方法的73%(P<0.05)。两组患者中，mNGS检测病原体的阳性率均显著高于常规检测(P<0.05)。此外，mNGS的临床
采信率同样高于常规检测(P<0.05)，而有基础疾病组与无基础疾病组间采信率无显著差异(P>0.05)。mNGS在检测各种病原体方面的效率均超过常规方法
(P<0.05)，特别是对真菌、结核分枝杆菌和混合感染的检出效率显著提升(P<0.001)。结论 对于不明原因的肺部感染，采用组织mNGS检测显示出较高的
阳性检出率和采信率，显著增强了对多种病原体的检测能力，特别是对真菌、结核分枝杆菌及混合感染病原体的检测，具有显著的临床应用潜力。
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The Clinical Value of Acer Second Generation Sequencing in the 
Diagnosis of Pulmonary Infection of Unknown Cause*                

ZHAN Li-qiong*, YANG Ju-ju, LU Yan-min, LI Yan-li, CUI Jie.
Shangqiu First People's Hospital, Shangqiu 476100, Henan Province, China

Abstract: Objective To explore and evaluate the clinical significance of metagenomic next-generation sequencing (mNGS) on percutaneous lung biopsy 
specimens for diagnosing unexplained pulmonary infections. Methods We analyzed 100 cases of patients with pulmonary infections who 
underwent CT-guided percutaneous lung biopsies and mNGS testing during their hospitalization from December 2020 to December 2022. 
These patients were categorized into two groups based on the presence or absence of underlying conditions. The detection and acceptance 
rates of mNGS and traditional diagnostic methods were compared. Additionally, the positive detection rates of various pathogens by mNGS 
were examined. Results All 100 cases (100%) tested positive with mNGS, while only 73 cases (73.00%) were positive with conventional methods. 
The positivity rate of mNGS was significantly higher than that of standard tests (P<0.05). Both groups, with and without underlying conditions, 
showed a higher positivity rate for mNGS compared to traditional methods (P<0.05). The clinical acceptance of mNGS was also higher than that 
of conventional methods (P<0.05). There was no significant difference in the mNGS acceptance rate between the two groups (P>0.05). The 
detection rates for different pathogens, particularly fungi, mycobacterium tuberculosis, and mixed infections, were notably higher with mNGS 
(P<0.05), especially for the specified pathogens (P<0.001). Conclusion For patients with unexplained pulmonary infections, mNGS on tissue 
samples demonstrates a high detection and acceptance rate. It significantly enhances the identification of various pathogens, particularly fungi, 
mycobacterium tuberculosis, and mixed infections, thus offering substantial clinical utility.
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　　肺部感染是指因各种原因导致的终末气道、肺泡、肺间质的
炎症，主要表现为咳嗽、咳痰、发热、气促，其发病率和死亡率
都很高。病因复杂、临床表现多样，给诊断带来了困难[1]。早期
准确地进行抗病原学治疗，能使医生合理地应用抗生素和抗病毒
药物，提高用药效果，改善病人的预后[2]。而常规的细菌培养、
涂片等方法很难适应当前的需要，特别是对复杂感染的治疗，
存在着周期长、准确性有限等缺陷，从而造成了延误和遗漏等
问题[3]。宏基因二代测序是近几年肺部感染病原诊断的新方法。
mNGS可以对采集的样品中的所有核酸进行直接检测，然后通过
生物信息学方法对样品中的核酸进行鉴定，并对其序列数、覆盖
度等进行定量的分析。mNGS具有快速鉴定、全面覆盖、高灵敏
度等优点，可用于各种感染性疾病的诊断[4]。CT导引下经皮肺穿
刺具有高灵敏度67%~97%、特异性90~100%、准确率74%~99%
的特点，使得它在肺部感染诊疗中的应用越来越突出[5]。本文以
不明原因肺部感染病人为研究对象，对其住院期间完成的肺穿刺
活检及mNGS检测的临床数据进行了分析，并从不同的病原学角
度探讨mNGS在不明原因肺部感染中的临床意义。

1  资料和方法
1.1 一般资料  选取2020年12月至2022年12月在我院住院期间行

CT引导下经皮肺穿刺活检组织mNGS检查的100例肺部感染患者
展开研究，根据是否存在基础疾病将其分为有基础疾病组(n=63)
及无基础疾病组(n=37)，在无基础疾病的患者中，27名男性，10
名女性，年龄均值(61.52±5.86)岁；在有基础疾病的患者中，50
名男性，13名女性，年龄均值(62.38±5.51)岁。经比较，两组患
者在一般资料方面未体现明显区别(P>0.05)。见表1。

　　纳入标准：满足肺部感染的诊疗标准，具体确诊依据：具备
肺炎相关症状：新近出现的咳嗽、痰多或慢性呼吸道病症加重，

表1 入选患者基础疾病情况[n(%)]
组别                                                  例数

无基础疾病                              37(37.00)

有基础疾病     慢性肺部基础疾病        13(20.63)

        内分泌性疾病                10(15.87)

        风湿性疾病          10(15.87)

        肿瘤性疾病          14(22.22)

        混合性疾病          10(10.00)

        肾病综合征          6(6.67)
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可能伴有脓痰、胸痛、呼吸急促、咯血等症状；肺部出现实变征
象；外周血象中白细胞计数超过10×10^9/L或低于4×10^9/L，
可能出现或不伴有白细胞核左移。胸部X射线检查显示出新增的
浸润影、肺叶或肺段实变、磨玻璃样改变或间质性病变，可能伴
有或不伴有胸腔积液。住院期间，对经皮穿刺获取的肺组织样本
进行了mNGS的全面检测，同时采用了常规检验手段进行分析。
排除标准：严重的心脏病(急性心肌梗死、恶性心律失常、心功能
不全)；急性脑梗死或脑出血；重度血友病有出血的可能，血小板
计数低于20×109/L:活动性大咯血；妊娠妇女；不能配合。
1.2 方法
1.2.1 临床资料收集  选择病人的基本信息(姓名，性别，年龄)由
医院的电子医疗记录系统进行采集；基础疾病，既往用药史)，住
院期间经皮肺穿刺活检，mNGS及其他病原学检查(如：病理、免
疫组化、特染、培养；涂片、G实验、GM实验；免疫学检查、临
床症状、影像学检查、炎症指标(血常规、血沉、C反应蛋白、降
钙素)等。
1.2.2 mNGS检测方法  所有的临床样品都被送到微软基因公司进
行测试，利用宏基因二代测序技术，将样品中的DNA或RNA序列
进行分析，并将其与现有的微生物进行对比，以确定其是否存
在。核酸提取，文库构建，测序；信息分析，报告解读等。
1.2.3 致病原确定方法  (1)病原学的测定方法：细菌、真菌、结
核等细菌的病原学诊断标准是培养；核酸呈阳性是病毒诊断的
金标准。(2)mNGS致病菌测定方法：每个微生物对特定图的读
数(SMRN)进行归一化(SMRN)的全部测序读(SDSMRN，标准化
(SMRN)。mNGS的报告标准为：菌株SDSMRN>3(不包括分支杆
菌)；SDSMRN>3,RNA病毒SDSMRN>1；寄生体SDSMRN>100；
SDSMRN>3，支原体/衣原体感染；SDSMRN>1(或SDSMRNG>1)；
诺卡氏菌属mNGS报道均为阳性。肺部感染中的明确病原体；排除
口腔、呼吸道或皮肤中的正常细菌(从大量的文献中搜索)。可根据
三名资深医师的临床诊断或有针对性的处理。已检出的细菌mNGS
中，符合全部条件的病原体均为可疑病原体。
1.3 统计学方法  运用SPSS 23.0进行数据分析。对于符合正态分
布的定量数据，使用χ

-
±s形式展现，两组间的对比通过t检验完

成，而对于多组平均数的对比，则实施方差分析。定性数据则以
个数和百分比形式记录，并通过χ

2检验或Fisher确切概率检验进
行分析。当P<0.05时，认为差异有统计学意义。

2  结　果
2.1 mNGS与常规方法阳性率比较  在所研究的100名患者样
本中，通过mNGS技术检测出阳性结果的有100例，占比达到
100%，而传统检测手段发现阳性者仅为73例，占比73%。显然，
mNGS技术在阳性检出率上显著超越了传统检测手段(P<0.05)。此
外，不论患者是否伴有基础性疾病，mNGS在病原体检出阳性率方
面的表现均优于常规检测(P<0.05)，具体数据见表2。

外，对伴有基础疾病与无基础疾病的mNGS阳性病例的采信率进
行了对比分析，结果显示在有基础疾病的63例病例中，45例得
到了采信，采信率为71.43%，而无基础疾病的37例病例中，25
例得到了采信，采信率为67.57%，两组间采信率没有显著差异
(P>0.05)，具体数据见表3、表4。
2.3 mNGS对不同病原体的诊断价值  100例肺部感染患者中，
经mNGS与常规方法联合检查后共77例确定病因，其中包括40
例确诊为细菌性肺炎，8例感染真菌性肺炎(4例为假丝酵母，4例
为曲霉菌)，3例为非典型病原体感染，20例肺结核，混合性肺部
感染6例。mNGS对不同病原体的检出率均较传统检测方法更高
(P<0.05)，尤其是对于真菌、结核分枝杆菌及混合性感染病原体
的检出率(P<0.001)，见表5。

2.2 mNGS及常规方法的临床采信率比较  在对mNGS检测结果
为阳性的100名病例进行分析时，其中70例得到了临床采信，采
信比例达到了70%，相比之下，常规检测阳性的73例病例中，仅
有33例获得临床采信，采信率仅为45.21%，这表明mNGS在临
床采信度上显著优于常规检测(P<0.05)。进一步地，当两种检测
手段联合使用时，有77例病例得到采信，采信率提升至77%，显
著超越了单独使用常规检测的采信率(P<0.05)，然而，与mNGS
单独使用相比，联合检测的采信率并没有显著差异(P>0.05)。此

表2 mNGS和常规方法的检出总阳性率比较[n(%)]
分组          例数     mNGS阳性        常规方法阳性     P值

有基础疾病        63     63(100.00)         50(79.37)     0.015

无基础疾病         37     37(100.00)         23(62.16)     0.004

合计           100       100(100.00)       73(73.00)     0.011

3  讨　论
　　肺部感染在医疗实践中颇为常见，其较高的发生率使之成为全
球性的公共卫生问题之一，同时也是导致感染相关死亡的主因[6]。
在患者接受肿瘤治疗、器官移殖后使用免疫抑制剂，或者患有HIV/
AIDS等导致免疫力减弱的情况下，此类感染的发病率有所上升[7]。
因此，及时开展有针对性的治疗对于改善预后至关重要。然而，常
规的诊断手段往往阳性率不高，且临床上的经验性抗感染治疗亦降
低了阳性率，难以满足临床需求。对于病因不明的肺部感染病例，
临床诊疗面临着重大挑战。新一代测序技术作为一项先进的病原体
检测手段，通过对样本中所有微生物进行测序分析，以其广覆盖、
快速周期等优势，在识别病原菌方面表现出高效性，引起了国内
外专家的广泛关注[8]。在常见病原体引起的肺部感染中，如果临床
表现典型且对特定病原体有高度怀疑，传统的微生物检测方法(如
培养、涂片等)因其成本效益高、操作简便而适用，并能满足反复
检测的需求[9]。而对于那些临床表现复杂、罕见或非典型病原体感
染、现有技术难以确诊的病例，或是病情危重的患者，合并感染
的可能性增大，标准化抗菌治疗无效时，采用mNGS进行检测则成
为最佳选择[10-11]。在临床中，常用的呼吸道样本类型多样，包括痰
液、肺泡灌洗液、血液、胸腔积液、活检组织等，它们各有其特定
的采集优势和局限性，应根据具体情况进行选择[12]。

表5 mNGS和常规方法对不同病原体检出率比较[n(%)]
检查方法 细菌(n=40)    真菌(n=8)   非典型病原体(n=3)  结核(n=20)   混合性(n=6)

mNGS 36(90.00)      8(100.00)    3(100.00)                      17(85.00)       6(100.00)

常规方法 25(62.50)      2(25.00)      1(33.33)                        4(20.00)          1(16.67)

P值 0.017      <0.001        0.009                        <0.001              <0.001

表4 有基础疾病组和无基础疾病组间

mNGS的采信率比较[n(%)]
分组            阳性                           采信数

有基础疾病          63                           45(71.43)

无基础疾病          37                           25(67.57)

P值             /                           0.347

表3 mNGS和常规方法的采信率比较[n(%)]
分组                                阳性             采信数

mNGS                                100             70(70.00)

常规方法                                73             33(45.21)

联合mNGS及常规方法        100             77(77.00)

P值                                /             0.006
注：mNGS与常规方法比较，P=0.021；mNGS与两种
方法联合比较，P=0.284；常规方法与两种方法联合比
较，P=0.013。
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燥湿，软坚散结；党参健脾养血，茯苓利水渗湿，两者合用，可
养血生津、利尿祛湿；白芍养血柔肝止痛，黄芩燥湿解毒，两者
合用，可清热解毒养血；丹参活血祛瘀；金钱草利湿退黄；柴胡
疏肝解郁；当归补血活血，再加以甘草调和诸药，全方共奏解毒
退黄，理气化瘀，散结活血之效。此次研究中，治疗后相比常规
西药组的各项指标，联合中医组临床总有效率处于更高水平，各
项中医证候积分处于更低水平，表明乙肝肝硬化患者加用自拟散
结退黄汤可进一步提高临床疗效，改善中医证候，效果更佳。
　　乙肝肝硬化是由于乙肝病毒感染所致，而乙肝病毒是一种
嗜肝细胞病毒，其会攻击肝细胞导致肝细胞受损坏死，ALT、
AST、TBil等物质释放入血，水平升高，而随着肝细胞坏死纤维
化，肝脏正常结构与功能受损，合成ALB能力降低，导致其水平
下降。现代药理研究表明自拟散结退黄汤中所用茵陈中所含有的
黄酮类化合物可对炎症反应及氧化应激反应进行抑制，以减轻肝
脏由于病毒所导致的炎症及损伤，从而达到保肝目的，改善肝脏
功能[9]；醋鳖甲含有多种生物活性成分，其中所含角蛋白、氨基
酸及多种微量元素可促进肝脏细胞的修复再生，从而减轻肝脏损
伤[10]；所用白芍其提取物对肝损伤具有明显的对抗作用，可促使
病变及坏死肝细胞恢复正常，从而达到对肝脏的保护效果[11]。此
次研究中，治疗后相比常规西药组的各项指标，联合中医组全血
ALT、AST、TBil均处于更低水平，全血ALB处于更高水平；两组
治疗期间未出现较为严重的不良反应，表明乙肝肝硬化患者加用
自拟散结退黄汤对肝功能的改善效果更为显著，且安全性良好。
　　综上所述，临床上在对乙肝肝硬化患者治疗方案的选取中，

常规西医联合自拟散结退黄汤在多方面(改善中医证候、肝功能、
提升用药安全性等)均更具优势，具有良好的临床应用推广前景。
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　　例如，血液样本常用于诊断脓毒血症和菌血症，但需病原体或
其分解产物进入血液循环才能被检测到。对于伴有胸水的肺部感染
患者，胸腔积液是一个较佳的检测样本，尽管其应用范围有限且存
在一定的假阴性风险[13]。痰液和肺泡灌洗液样本可能受到口腔细
菌的污染，其中后者较前者准确度更高。CT引导下的经皮肺穿刺
技术是一种防止上呼吸道细菌污染的有效采集方法，安全性高且患
者耐受性好，当传统检验方法无法确诊病因，且经验性治疗效果不
佳时，可以采用此技术进行病因诊断。
　　本文对不明原因肺部感染中经皮肺穿刺组织mNGS的阳性检出
率和临床采信率进行了初步评价。近年来，已有大量的文献证明，
mNGS较培养和PCR等方法具有较高的灵敏度和特异度。本研究结
果显示，组织mNGS的阳性检出率以及采信率均较传统检测方法更
高(P<0.05)。同时，在有基础疾病和无基础疾病的患者中，mNGS
的阳性率和采信率均无显著性差异(P>0.05)。事实上，mNGS常被
用在有基础疾病的病人身上，特别是免疫系统受损的病人，肺部感
染的病原比较复杂，合并罕见病原体的可能性也比较大，所以很难
治疗[14]。而mNGS则可以通过比较各病原体间的相对序列数目，及
早发现潜在病原体、混合感染、罕见病原体和新病原体。在没有基
础疾病的人群中，虽然我们的资料表明，传统的方法比mNGS的阳
性率要低，但是这些病人大部分是常见病原体，或者经验性治疗效
果好，mNGS对常见病原体没有明显的优越性，也没有传统的检测
技术那么经济[15]。同时，本文还对mNGS对不同病原体的诊断价值
进行了讨论。结果显示：mNGS对不同病原体的检出率均较传统检
测方法更高，尤其是对于真菌、结核分枝杆菌及混合性感染病原体
的检出，这充分说明mNGS检测能够有效提高不明原因肺部感染中
病原体的检出率，这一结果与夏勇惠[16]等人在肺泡灌洗液宏基因二
代测序在不明病原体肺部感染中的诊断价值一文中的数据一致。
　　综上所述，针对不明原因肺部感染患者，组织mNGS的具有
较高的阳性检出率以及采信率，并且mNGS能有效提高对不同病
原体的检出率，尤其是对真菌、结核分枝杆菌及混合性感染病原
体的检出更高，在临床上具有较高的应用价值。
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