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肺泡灌洗液病原微生物宏基因组二代测序(mNGS)
对社区获得性肺炎患儿病情严重程度的诊断价值
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[摘 要]目的 探究肺泡灌洗液病原微生物宏基因组二代测序(mNGS)对社区获得性肺炎(CAP)患儿病情严重程度的诊断

价值。方法 选取2022年8月至2024年8月荆门市人民医院疑似社区获得性肺炎患儿138例行回顾性分析,均行肺泡灌洗液

病原微生物 mNGS检测与传统痰培养,以临床诊断为金标准[CAP为106例,其中重症社区获得性肺炎(SCAP)69例],比较

mNGS检查、传统痰培养诊断CAP的价值、病原体感染率的差异,并分析基于 mNGS检查的不同病情CAP患儿病原体感染状

况。结果 以临床诊断作为金标准,mNGS检查诊断CAP的准确率为81.16%(112/138);传统痰培养诊断CAP的准确率为42.

03%(58/138);mNGS检查诊断CAP准确率高于传统痰培养诊断准确率(χ2=44.662,P<0.05)。两种检查方式检测主要细菌

病原为铜绿假单胞菌,主要真菌病原为非孢子菌属,主要病毒病原为单纯疱疹病毒1型(HSV-1),主要衣原体病原为沙眼衣原体。

相较于传统痰培养,mNGS检查检出单一感染率、混合感染率、细菌感染率、病毒感染率、真菌感染率、衣原体感染率更高(χ2 介于

7.072到106.388之间,P<0.05)。相较于非SCAP组,SCAP组混合感染率、细菌+真菌+病毒感染率均更高,单一感染率更低

(χ2=3.855、5.699,P<0.05)。结论 肺泡灌洗液病原微生物 mNGS诊断社区获得性肺炎患儿具有较好价值,且 mNGS检测结

果中的病原体感染特征与病情严重程度相关,mNGS可通过揭示混合感染的模式为临床评估社区获得性肺炎患儿病情严重程度

提供参考依据。
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[Abstract]
 

Objective
 

To
 

explore
 

the
 

diagnostic
 

value
 

of
 

metagenomic
 

next-generation
 

sequencing
 

(mNGS)
 

of
 

pathogenic
 

microorganisms
 

in
 

bronchoalveolar
 

lavage
 

fluid
 

for
 

the
 

severity
 

of
 

community-acquired
 

pneumonia
 

(CAP)
 

in
 

children.
 

Methods
 

A
 

retrospective
 

analysis
 

was
 

conducted
 

on
 

138
 

children
 

with
 

suspected
 

community-acquired
 

pneumonia
 

in
 

Jingmen
 

People􀆳s
 

Hospital
 

from
 

August
 

2022
 

to
 

August
 

2024.All
 

patients
 

underwent
 

mNGS
 

detection
 

of
 

pathogen
 

in
 

pulmonary
 

alveolar
 

lavage
 

fluid
 

and
 

traditional
 

sputum
 

culture.The
 

clinical
 

diagnosis
 

was
 

used
 

as
 

the
 

gold
 

standard
 

[106
 

cases
 

of
 

CAP,including
 

69
 

cases
 

of
 

severe
 

community-acquired
 

pneumonia
 

(SCAP)].The
 

value
 

of
 

mNGS
 

examination
 

and
 

traditional
 

sputum
 

culture
 

in
 

diagnosing
 

CAP
 

was
 

compared,as
 

well
 

as
 

the
 

differences
 

in
 

the
 

infection
 

rate
 

of
 

pathogens.The
 

infection
 

status
 

of
 

pathogens
 

in
 

CAP
 

children
 

with
 

different
 

conditions
 

based
 

on
 

mNGS
 

examination
 

was
 

analyzed.
 

Results
 

With
 

the
 

clinical
 

diagnosis
 

as
 

the
 

gold
 

standard,the
 

accuracy
 

of
 

mNGS
 

examination
 

in
 

diagnosing
 

CAP
 

was
 

81.16%
 

(112/138);the
 

accuracy
 

of
 

traditional
 

sputum
 

culture
 

in
 

diagnosing
 

CAP
 

was
 

42.03%
 

(58/138);the
 

accuracy
 

of
 

mNGS
 

examination
 

in
 

diagnosing
 

CAP
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

traditional
 

sputum
 

culture
 

(χ2
 

=
 

44.662,P<0.05).The
 

main
 

bacterial
 

pathogens
 

detected
 

by
 

both
 

examination
 

methods
 

were
 

pseudomonas
 

aeruginosa,the
 

main
 

fungal
 

pathogens
 

were
 

non-spore-forming
 

fungi,the
 

main
 

viral
 

pathogens
 

were
 

herpes
 

simplex
 

virus
 

type
 

1
 

(HSV-1),and
 

the
 

main
 

chlamydial
 

pathogens
 

were
 

chlamydia
 

trachomatis.Compared
 

with
 

traditional
 

sputum
 

culture,mNGS
 

examination
 

detected
 

a
 

higher
 

rate
 

of
 

single
 

infection,mixed
 

infection,bacterial
 

infection,viral
 

infection,fungal
 

infection,and
 

chlamydial
 

infection
 

(χ2
 

values
 

ranging
 

from
 

7.072
 

to
 

106.388,P
 

<0.05).Compared
 

with
 

the
 

non-SCAP
 

group,the
 

mixed
 

infection
 

rate,bacterial
 

+
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fungal
 

+
 

viral
 

infection
 

rate,single
 

infection
 

rate
 

were
 

higher
 

in
 

the
 

SCAP
 

group
 

(χ2=
 

3.855,5.699,P<0.05).
 

Conclusion
 

The
 

mNGS
 

of
 

pathogenic
 

microorganisms
 

in
 

bronchoalveolar
 

lavage
 

fluid
 

has
 

a
 

good
 

value
 

in
 

the
 

diagnosis
 

of
 

children
 

with
 

community-

acquired
 

pneumonia,and
 

the
 

characteristics
 

of
 

pathogen
 

infection
 

in
 

the
 

mNGS
 

test
 

results
 

are
 

related
 

to
 

the
 

severity
 

of
 

the
 

disease.

The
 

mNGS
 

can
 

provide
 

a
 

reference
 

for
 

clinical
 

evaluation
 

of
 

the
 

severity
 

of
 

children
 

with
 

community-acquired
 

pneumonia
 

by
 

revealing
 

the
 

pattern
 

of
 

mixed
 

infection.
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  社区获得性肺炎(community-acquired
 

pneumo-

nia,CAP)是儿童常见的呼吸系统疾病之一,其发病

率和死亡率均较高,尤其在5岁以下儿童中更为显

著[1]。据世界卫生组织报告,全球每年有大量儿童

因肺炎死亡,其中病原体感染是主要原因之一[2]。

因此,准确、快速地诊断社区获得性肺炎并确定病原

体类型,对指导临床治疗、降低病死率具有重要意

义。传统上,社区获得性肺炎病原体的诊断主要依

赖于痰培养、血培养等方法,但这些方法存在耗时

长、阳性率低、易受污染等局限性,难以满足临床快

速诊断的需求[3]。近年来,随着分子生物学技术的

飞速发展,宏基因组二代测序(metagenomic
 

next-

generation
 

sequencing,mNGS)技术在病原体检测领

域崭露头角,展现出其独特的优势。肺泡灌洗液作

为直接来源于肺部病灶的样本,其病原微生物检测

具有很高的敏感性和特异性[4]。将mNGS技术应用

于肺泡灌洗液的病原微生物检测,不仅可以无偏倚

地检测出所有潜在的病原体,还能准确识别混合感

染,为临床提供更为全面、精准的病原学诊断信息。

因此,本 研 究 旨 在 探 讨 肺 泡 灌 洗 液 病 原 微 生 物

mNGS在社区获得性肺炎患儿病情严重程度诊断中

的应用价值。

1资料和方法

1.1一般资料

选取2022年8月至2024年8月荆门市人民医

院疑似社区获得性肺炎患儿138例行回顾性分析。

其中男性96例,女性42例;年龄7~18岁,平均年龄

(13.24±3.31)岁。纳入标准:①符合《儿童社区获

得性肺炎管理指南》[5]中标准;②年龄在6~18岁;

③临床资料完整。排除标准:①长期使用激素者;

②存在重要脏器功能不全者;③其他原因导致的肺

部疾病;④原发精神疾病、意识障碍者;⑤合并有其

他严重免疫缺陷疾病;⑥全身性疾病。参考《儿童社

区获得性肺炎诊疗规范》[6]为金标准:主要判定条件

包含两项:①患者必须接受机械通气治疗;②患者发

生脓毒症休克,且经过常规治疗复苏后,仍需使用血

管活性药物来维持生命体征。次要判定条件则涵盖

五个方面:患者的收缩压<90
 

mmHg;患者的血尿素

氮水平>7.14
 

mmol/L;患者出现认知方面的障碍;

患者 的 呼 吸 频 率 超 过30次/min;氧 合 指 数 低 于

250
 

mmHg。患者满足上述1项主要判定条件,或者

至少同时满足3项次要判定条件即可确诊为重症社

区获得性肺炎(severe
 

community-acquired
 

pneumo-

nia,SCAP)。本项方案已经经过伦理委员会审批(编

号:2023092808)。以临床诊断作为金标准,诊断为

CAP为106例,其中SCAP为69例。具体为:G1
 

46
例、G2

 

60例;G3
 

41例、G1
 

28例。

1.2方法

肺泡灌洗液标本收集:根据临床体征及影像学

检查确定目标灌洗肺段,2%
 

利多卡因行气道黏膜表

面麻醉,将纤维支气管镜插入至目标灌洗肺段,注入

生理盐水25~50
 

mL灌洗病变肺段支气管,灌洗后

负压吸引回收灌洗液,装入无菌容器中。置于cf
 

DNA试管内,并将已采集的样本妥善存放于4
 

℃的冰

箱中以保持其状态。在24
 

h的时间窗口内,安排专人

将样本安全送至实验室,进行后续的样本处理、核酸提

取、文库构建以及mNGS分析。整个mNGS样本的采

集、储存及运输流程均需严格遵循标准化操作规程[7]。

mNGS阳性结果标准:①构建背景微生物数据

库,该数据库应涵盖过去至少三个月内,实验室中超

过50%的气管内抽吸物和肺泡灌洗液样本中所发现

的微生物种类。随后,将检测结果与内部数据库进

行比对,剔除可能的背景干扰微生物。②为验证样

本中微生物检测的真阳性,需将检测到的微生物的

每百万分读数(reads
 

per
 

million,RPM)与阴性样本

中的微生物读数进行对比。在属的分类级别上,选
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择绝对丰度>30%的微生物作为潜在的病原体。

③针对真 菌 的 检 测,若 mNGS 的 每 百 万 序 列 数

(reads
 

per
 

million,RPM)值≥5,则视为阳性结果。

④对于分枝杆菌,若 mNGS检测到的RPM 值≥1,

即判定为阳性。⑤在综合考量患者的临床表现、实

验室检查结果、影像学检查、治疗反应以及预后情况

等多重临床因素后,由一组高级别的临床医师共同

判断微生物检测的临床意义,并确保意见一致。

传统痰培养:①痰液采集:标本主要来源于患者

的自然咳痰。通过自然咳痰法采集痰液,患者在医

护人员或家属的帮助下,用力咳出气管深处或肺部

的痰液,并置于干燥清洁的无菌容器内。对于无法

咳出的患者,可以采用雾化吸入法或一次性吸痰管

法进行采集。②痰液处理:对采集到的痰液进行预

处理,如液化、匀化等,以去除痰液中的杂质和黏液,

提高病原菌的分离率。③接种与培养:将处理后的

痰液接种到含有适当培养基的试管或平板上,然后

放置在恒温培养箱中进行培养。培养条件(如温度、

湿度、气体环境等)需要根据病原菌的种类进行调

整。④病原菌鉴定:培养一段时间后,观察培养基上

微生物的生长情况。通过染色、镜检、生化试验等方

法对病原菌进行鉴定,确定其种类和数量。

1.3统计学处理

应用SPSS
 

22.0进行数据分析。计数资料表示

为例数(n)和百分比(%),行χ2 检验。P<0.05为

有统计学差异。

2结果

2.1
 

mNGS诊断CAP的价值分析

以临床诊断作为金标准,mNGS检查诊断CAP
的灵敏度为98.11%(104/106),特异度为25.00%
(8/32),阳性预测值为81.25%(104/128),阴性预测

值为80.00%(8/10),诊断准确率为81.16%(112/

138);传统痰培养诊断 CAP的灵敏度为25.47%
(27/106),特异度96.88%(31/32),阳性预测值为

96.43%(27/28),阴性预测值为28.18%(31/110),

诊断准确率为42.03%(58/138);mNGS检查诊断社

区获得性肺炎准确率高于传统痰培养诊断准确率

(χ2=44.662,P<0.05)。见表1。

表1 mNGS检查诊断CAP的价值

Table
 

1 Value
 

of
 

mNGS
 

examination

for
 

the
 

diagnosis
 

of
 

CAP

检查方式
临床诊断

阳性 阴性

mNGS检查 阳性 104 24

阴性 2 8

传统痰培养 阳性 27 1

阴性 79 31

2.2两种检查方式检测CAP病原体比较

相较于传统痰培养,mNGS检查检出单一感染

率、混合感染率、细菌感染率、病毒感染率、真菌感染

率、衣原体感染率更高(P<0.05)。两种检查方式检

测主要细菌病原为铜绿假单胞菌,检测主要真菌病

原为非孢子菌属,检测主要病毒病原为单纯疱疹病

毒1型(herpes
 

simplex
 

virus
 

type
 

1,HSV-1),检测

主要衣原体病原为沙眼衣原体。见表2、表3。

2.3基于 mNGS检测的不同病情程度CAP患

儿感染状况分析

两组细菌+病毒感染率、细菌+衣原体感染率、

衣原体+病毒感染率、真菌+病毒感染率比较差异

无统计学意义(P>0.05),但相较于非SCAP组,

SCAP组混合感染率、细菌+真菌+病毒感染率均更

高,单一感染率更低(P<0.05)。见表4。

表2 两种检查方式检测CAP病原体比较[n(%)]

Table
 

2 Comparison
 

of
 

two
 

methods
 

for
 

detecting
 

CAP
 

pathogens
 

[n(%)]

检查方式 例数 单一感染 混合感染 细菌 病毒 真菌 衣原体

mNGS检查 138 38(27.54) 90(65.22) 94(68.12) 87(63.04) 33(23.91) 16(11.59)

传统痰培养 138 20(14.49) 8(5.80) 19(13.77) 7(5.07) 7(5.07) 3(2.17)

χ2 7.072 106.388 84.288 103.25 19.764 -

P 0.008 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 0.003

  注:-为Fisher精确检验。
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表3 两种检查方式检测具体病原

Table
 

3 Specific
 

pathogens
 

of
 

pathogens
 

detected
 

by
 

the
 

two
 

tests

感染 类型 mNGS检查 传统痰培养 感染 类型 mNGS检查 传统痰培养

细菌 铜绿假单胞菌 27 7
肺炎克雷伯杆菌 15 4
金黄色葡萄球菌 13 3

肺炎链球菌 12 3
流感嗜血杆菌 12 2

屎肠球菌 4 0
鲍曼不动杆菌 4 0

其他 7 0
真菌 非孢子菌属 19 4

曲霉菌 7 3

根霉属 5 0
其他 2 0

病毒 HSV-1 41 4
CMV 22 2

EB病毒 17 1
其他 7 0

衣原体 沙眼衣原体 7 2
鹦鹉热衣原体 6 1

其他 3 0

表4 基于 mNGS检测的不同病情程度CAP患儿感染状况分析[n(%)]

Table
 

4 Analysis
 

of
 

the
 

infection
 

status
 

of
 

children
 

with
 

CAP
 

of
 

different
 

disease
 

levels
 

based
 

on
 

mNGS
 

testing
 

[n(%)]

组别 例数 单一感染 混合感染
混合感染类型

细菌+病毒 细菌+衣原体 细菌+真菌+病毒 衣原体+病毒 真菌+病毒

非SCAP组 37 12(32.43) 25(67.57) 17(45.95) 4(10.81) 0(0.00) 2(5.41) 2(5.41)

SCAP组 69 9(13.04) 58(84.06) 34(50.75) 7(10.45) 10(14.93) 2(2.99) 5(7.46)

χ2 5.699 3.855 0.220 - - - -
P 0.017 0.045 0.639 1.000 0.014 0.610 1.000

  注:-为Fisher精确检验。

3讨论

社区获得性肺炎是儿童常见的感染性疾病,其
全球范围内的发病率和死亡率依然严峻,构成重要

的公共卫生问题[8]。及时、准确的病原学诊断是改

善预后的关键。本研究表明,基于肺泡灌洗液的宏

基因组二代测序(mNGS)技术相较于传统痰培养,
在儿童CAP的诊断中展现出更高的准确性,并能通

过揭示特定的病原体感染模式,为评估病情严重程

度提供有价值的线索。

3.1
 

mNGS在儿童CAP病原学诊断中的优势

长期以来,临床对儿童CAP的病原学诊断高度

依赖痰培养等传统微生物学方法[9]。赵国敏等[10]

的研究强调,mNGS技术能够迅速为临床医生提供

用药指导,从而有效缩减患者的住院时间,并相应地

减轻患者的经济压力,同时实现医疗资源的优化配

置。综合考虑多方面因素,mNGS在病原体诊断领

域展现出了显著的优势[11]。本研究以临床诊断作

为金标准,mNGS检查诊断CAP的诊断准确率为

81.16%(112/138);传统痰培养诊断CAP的诊断准

确率为42.03%(58/138);mNGS检查诊断CAP准

确率高于传统痰培养诊断准确率(P<0.05)。表明

mNGS检查在诊断CAP中具有的较高准确率。这

与Liu[12]研究结果相符。其优势可能源于以下几个

方面:首先,在检测广度上,mNGS采用无偏倚的核

酸测序策略,能够一次性覆盖细菌、病毒、真菌、衣原

体及非典型病原体等几乎所有类型的微生物,尤其

对于传统培养难以检测的军团菌、肺炎支原体、病毒

等具有独特优势[13]。其次,在检测时效性上,mNGS
流程通常在24~48小时内即可完成,远快于传统培

养所需的数天时间,为重症感染患儿的早期精准干

预争取了宝贵窗口[14]。最后,mNGS直接检测病原

体核酸,避免了传统痰培养因标本口咽部定植菌污

染、苛养菌生长要求苛刻等因素导致的假阴性或假

阳性问题,从而提高了诊断的可靠性。

3.2基于mNGS的病原谱特征与病情严重程度

的关系

在检出的病原谱方面,本研究 mNGS结果提示

CAP患儿主要细菌病原为铜绿假单胞菌,主要病毒

为单纯疱疹病毒1型(HSV-1),这一构成与徐秀丹

等[15]报道的以流感嗜血杆菌、细环病毒为主的谱系

存在差异。这种差异可能反映了不同地域、不同时

期或不同人群(如重症倾向患儿)的病原流行病学特

征有所不同,凸显了本地化病原监测数据的重要性。
更重要的是,本研究进一步发现,相较于传统痰培

养,mNGS在单一感染率、混合感染率以及细菌、病
毒、真菌、衣原体等各类病原体的检出率上均显著提

升(P 均<0.05)。这主要归因于 mNGS技术的高

701

第37卷第4期                   中国妇幼健康研究                     Vol.37
 

No.4
2026年4月              Chinese

 

Journal
 

of
 

Woman
 

and
 

Child
 

Health
 

Research               Apr.
 

2026



灵敏度及其对多种病原体同步检测的能力,使其能

够更全面地揭示感染的真实情况,尤其是识别出传

统方法易漏诊的混合感染[16-17]。
本研究最具临床价值的发现在于通过 mNGS

技术揭示了病原体感染模式与病情严重程度之间的

关联。分析显示,与轻中度CAP患儿相比,重症社区

获得性肺炎(SCAP)患儿的混合感染率显著增高,其
中细菌+真菌+病毒的三重混合感染模式尤为突出,
而单一感染的比例则显著降低(P 均<0.05)。这一

结果提示:复杂的混合感染,尤其是涉及多界病原体

(细菌、真菌、病毒)的协同或序贯感染,可能是驱动病

情向重症发展的重要微生物学因素。其潜在机制可

能涉及:第一,重症患儿往往存在免疫功能紊乱或低

下,导致免疫清除能力下降,为多种病原体的同时定

植与侵袭创造了条件[18];第二,住院及广谱抗生素的

使用可能改变呼吸道微生态,增加机会性感染(如真

菌、某些病毒)的风险,从而形成复杂的感染局面[19]。

3.3结语

综上所述,肺泡灌洗液 mNGS不仅是一种高灵

敏、快速的病原学诊断工具,其提供的病原体谱和感

染模式(特别是高比例的多重混合感染)信息,可作

为评估儿童CAP病情严重程度、预警重症风险的潜

在生物标志物。这为临床医生早期识别高危患儿、
制定更具针对性的联合抗感染策略及管理方案提供

了重要的微生物学依据。未来需要更大样本的前瞻

性研究,来进一步验证不同混合感染模式对预后的

预测价值,并明确其背后的免疫病理机制。
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