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摘  要摘  要：重症肺炎进展快、病死率高，能否在早期锁定致病病原体，直接决定抗感染治疗的
方向与患者结局。传统微生物学检测受培养周期长、检测谱窄、敏感度低等因素制约，常难以及
时提供可靠证据。宏基因组二代测序（mNGS）无需培养，可对标本中的核酸进行无偏性检测，在
重症肺炎病原诊断中表现出较高的检出率与明显的时效优势，对苛养病原体、机会性感染以及混
合感染的识别尤为擅长。本文回顾重症肺炎病原诊断的现实困境，归纳mNGS在检出效能、报告时限、
耐药基因识别及病情评估等方面的证据，并分析其对临床预后的影响。目前 mNGS 仍面临结果解
读缺乏统一标准、检测成本偏高、无法完全替代常规检测等问题，临床应将其与传统方法互补，
并遵循规范化的报告解读路径，方能更好地服务于重症肺炎的精准诊治。
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0 引言0 引言

重症肺炎起病急骤、进展迅速、病死率居
高不下，是重症监护病房收治的主要危重症之
一。老年人群因基础疾病繁多、免疫功能减退，
感染后往往起病隐匿、合并症多，其发病率与
病死率均维持在较高水平 [1]。在 5 岁以下儿童
当中，重症肺炎亦是首要的死亡原因之一，近
年来革兰阴性菌感染的比例不断上升，加之抗
生素的不合理使用助长了细菌耐药，令治疗愈
发棘手 [2]。及时、准确地识别致病病原体，是
合理选用抗感染药物、争取良好预后的先决条
件。然而，临床上常用的病原学检测手段在检
测速度与覆盖范围上均有欠缺，难以契合重症
患者分秒必争的救治节奏。宏基因组二代测序
作为一种不依赖培养、能够全面检测标本内微
生物核酸的技术，近年来在下呼吸道感染的病
原诊断中获得了越来越多的应用。本文围绕该
技术在重症肺炎病原学诊断中的研究进展加以
综述。

1 重症肺炎病原学诊断面临的困境1 重症肺炎病原学诊断面临的困境

1.1 传统病原学检测方法的局限1.1 传统病原学检测方法的局限

下呼吸道感染的诊断在相当程度上取决于
临床微生物学实验室的检测能力。常规培养从
标本接种到获得阳性结果往往耗费数天，难以
满足急危重症的时限要求；显微镜检查操作虽
简便，但敏感度偏低，阴性结果并不能排除感染；
聚合酶链反应等分子手段虽然快速，所覆盖的
病原类别却相对有限，只能针对预设的已知靶
标进行检测 [3]。这几类方法各有短板，单独使
用时对苛养菌、厌氧菌及部分病毒的检出能力
不足。重症患者一旦迟迟不能明确病原，便只

能被迫维持经验性广谱抗感染治疗，这既增加
了治疗的盲目性和用药风险，也在客观上助长
了细菌耐药的形成，构成临床亟待突破的瓶颈。

1.2 特殊与机会性病原体的识别困难1.2 特殊与机会性病原体的识别困难

临床上有一类病原体因发病率偏低、症状
与影像学缺乏特异性而极易被漏诊。鹦鹉热衣
原体便是典型代表，它属于专性细胞内寄生的
革兰阴性病原体，在社区获得性肺炎中所占比
例并不高，一旦感染却起病急骤、进展迅速，
早期诊断困难，加之对 β 内酰胺类抗生素天然
耐药，误判后极易贻误治疗时机 [4]。免疫功能
低下者面临的则是另一类风险，此类患者容易
并发耶氏肺孢子菌肺炎，且除个别病例外多以
混合感染的形式出现，从发病到确诊的间隔越
长，预后越不理想，病死率也随之升高 [5]。面
对这些少见或机会性病原体，传统检测方法的
识别能力捉襟见肘，往往需要覆盖面更广的检
测手段予以补充。

1.3 下呼吸道病原谱的复杂性1.3 下呼吸道病原谱的复杂性

重症与非重症肺部感染在病原构成上存在
明显区别。有研究者运用 mNGS 对肺部感染
患者的下呼吸道病原谱进行分析，mNGS 的阳
性率高达 91.75%，远高于常规微生物检测的
26.21%；病原分布中人类疱疹病毒 4 型的检出
率位居首位，重症感染组与非重症感染组呈现
出不同的病原分布趋势，而在为数众多的混合
感染病例中，又以细菌、真菌合并病毒的组合
最为常见，接近半数 [6]。重症感染组中此类三
重混合感染的发生率明显高于非重症组，对判
别重症肺部感染具有一定的预测价值。病原谱
如此的多样与叠加，意味着任何单一检测方法
都很难做到全景式覆盖，这也为 mNGS 切入重
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症肺炎的病原诊断留出了空间。

2 mNGS 在重症肺炎病原学诊断中的效能2 mNGS 在重症肺炎病原学诊断中的效能
优势优势

2.1 病原体检出率的提升2.1 病原体检出率的提升

多项临床研究都指向同一结论：mNGS 的
病原检出率高于常规方法。谭炼等对 60 例重
症肺炎患者的肺泡灌洗液同步开展常规检测与
mNGS，mNGS 的阳性率达到 81.67%，明显高
于常规检测的 58.33%，且在细菌、真菌与病毒
各个类别上的阳性率均有提升 [7]。黄捷敏等针
对 28 例成人重症肺炎的观察进一步印证了这一
点，其支气管肺泡灌洗液 mNGS 的阳性检出率
高达 96.4%，而同批标本的传统微生物培养仅为
46.4%，两者相去甚远 [8]。检出率的整体抬升，
让更多患者得以获得明确的病原学依据，从而
摆脱盲目用药的被动局面。

2.2 检测时效性的改善2.2 检测时效性的改善

病原确认的快慢，直接牵动着抗感染治疗
的启动时机。齐冠华等将重症肺炎患者依据是
否接受 mNGS 分为两组，实验组的病原检出阳
性率明显高于对照组，检测所耗时长也明显短
于对照组；凭借这些结果制定的目标抗感染方
案不仅改善了整体疗效，还在缩短机械通气时
间、减少 ICU 住院天数乃至降低住院费用等方
面有所体现 [9]。把报告周期从传统培养的数天
压缩到数十小时，意味着临床能够更早地由经
验性用药过渡到精准用药，减少广谱抗生素的
无谓暴露，进而降低耐药与继发感染的隐患。

2.3 混合感染的识别优势2.3 混合感染的识别优势

重症肺炎患者当中，混合感染并不罕见，
而这恰恰是常规方法最为薄弱的环节。于婧
等的对照分析显示，mNGS 的总体阳性率为
89.76%，高于传统病原学检测的 63.78% 与血
清学检测的 51.18%；就混合感染的诊断而言，
mNGS 的阳性率约达 65.35%，明显高于传统方
法的 11.81% 与血清学检测的 17.32%[10]。得益
于一次检测即可同时覆盖细菌、真菌与病毒，
mNGS 在判定合并感染上的长处表现得格外突
出，这对指导重症患者的联合抗感染用药具有
直接的现实意义。

3 mNGS 临床价值的延伸3 mNGS 临床价值的延伸

3.1 对临床预后的改善3.1 对临床预后的改善

mNGS 的价值并不止步于提高检出率，更
体现在患者结局的实质改善上。郭淑芬等开展
的前后对照研究发现，在常规检测基础上联合
mNGS 的患者，其病原检测阳性时间由 72 h 左

右缩短至 24 h 上下，28 d 病死率显著低于仅接
受常规检测者（15.00% 比 27.00%），ICU 住院
时间与机械通气时间也随之明显缩短；多因素
回归分析进一步提示，采用 mNGS 检测以及在
48 h 内调整抗生素，均是 28 d 病死率的独立保
护因素 [11]。这些数据说明，快速而精准的病原
诊断能够转化为切实的生存获益，而不只是停
留在实验室层面的数字。

3.2 耐药基因检测与病情评估3.2 耐药基因检测与病情评估

除识别病原之外，mNGS 还能提供有关耐
药与病情的额外线索。路浩天等的研究以常规
病原学检测为参照，mNGS 的整体灵敏度接近
99%，对细菌、真菌、病毒及特殊病原体的检出
灵敏度大体分布在 67% 至 75% 之间，其识别耐
药基因的灵敏度约为 45%；更值得关注的是，
mNGS 检出的细菌序列数与外周血白细胞计数
呈正相关，提示测序结果在一定程度上能够反
映感染的严重程度 [12]。凌萍等则在机械通气重
症肺炎患儿中做了新的尝试，他们把 mNGS 检
出的耐药基因与呼气末二氧化碳监测数据结合
起来，采用决策树算法搭建了抗菌耐药预测模
型，模型表现良好，为个体化治疗添置了一件
颇具价值的辅助工具 [13]。

3.3 规范化应用与报告解读3.3 规范化应用与报告解读

mNGS 的普及也随之带来了新的课题。该
技术对标本中的核酸不加甄别地一并检测，报
告里既有真正的致病微生物，也难免混入定植
菌与背景微生物，若缺乏专业解读，极易造成
误读误判。针对这一现实，相关学会已就下呼
吸道感染 mNGS 报告的临床解读组织制定了专
家共识，厘清了适用场景，并给出一条合理可
行的解读路径 [14]。与此并行，靶向二代测序作
为 mNGS 的重要补充，因检测性能较高、成本
相对可控而日益受到重视，其规范化应用的专
家共识同样已经面世，为感染性疾病的分子诊
断提供了依据 [15]。必须指出的是，mNGS 并不
能取代常规检测，临床应当在夯实微生物学基
础检测能力的前提下，合理应用 mNGS。此外，
呼吸道标本中的宿主核酸干扰同样不容忽视。
肺泡灌洗液等下呼吸道标本内的人源核酸占比
常常极高，个别标本可占测序数据的九成乃至
更多，真正源自病原体的序列被大幅稀释，低
载量病原因此容易被淹没而漏检。为改善这一
状况，一些实验室在文库构建前增设宿主核酸
去除环节，借助差异裂解或核酸酶消化富集微
生物核酸，以提高有效数据的比重；但去宿主
的强度需要拿捏得当，处理过度反而会连带损
耗胞内菌及真菌核酸，影响相应病原的检出。
把两类方法有机地结合起来使用。
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4 结论4 结论

重症肺炎的救治高度倚仗及时而准确的病
原学诊断。mNGS 凭借无需培养、检测谱宽、
报告迅速这几项特点，在提高病原检出率、缩
短诊断时间、识别混合感染与机会性病原体等
方面较传统方法优势明显，并已有证据表明其
应用与病死率下降、住院时间缩短相伴随。与
此同时，mNGS 在耐药基因检测和病情评估上

所展现的潜力，为重症肺炎的精准治疗打开了
新的空间。不过，结果解读标准尚未统一、检
测成本仍然偏高、无法彻底替代常规微生物学
检测，依旧是制约其推广的现实障碍。今后有
待在规范解读、控制成本以及与传统方法互补
等方向上持续打磨，同时积累更多高质量的前
瞻性证据，才能让这项技术在重症肺炎的临床
实践中发挥出更稳定、可靠的作用。
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