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基于ICU可疑感染患者探讨mNGS与传统病原学
检测的相关性研究*

李群,董晨明**,张芳,鲍英存,刘美,马玉梅,袁琪茜,杨晓玲,张官文

(兰州大学第二医院,甘肃兰州
 

730000)

【摘要】 目的 对可疑感染患者同时进行宏基因组二代测序(Metagenomics
 

Next
 

Generation
 

Sequencing,mNGS)与传

统病原学检测,对比检测结果并评估其异同点,为指导治疗和改善抗生素管理提供新的诊断证据和思路。 方法 回顾

性收集2018年7月至2020年8月兰州大学第二医院重症监护病房(ICU)内可疑感染患者电子病历系统信息、mNGS及

传统病原学结果、药物、合并疾病、治疗效果等资料,根据检测方法分为 mNGS组和传统病原组,由于传统培养可培养出

细菌和真菌,传统病原组进一步根据是否行培养分为细菌组和非细菌组。根据结果评估 mNGS与传统病原学结果的差

异、病原体的一致性、mNGS结果报告后是否调整治疗以及其治疗效果。 结果 剔除排除标准后共纳入90例可疑感

染患者,符合可疑感染诊断标准的患者的7
 

d、28
 

d、院内死亡率分别为13.3%、14.4%和27.8%。患者感染部位最多见

于肺部感染(87.8%),mNGS与传统病原组结果均显示细菌最多(43.3%、52.2%),其中,鲍曼不动杆菌(25.6%)、铜绿

假单胞菌(10.0%)、肺炎克雷伯菌(6.7%)较为常见,其次为病毒(40%、12.2%),真菌(23.3%、17.8%),分枝杆菌

(13.3%、21.1%),立克次体(3.3%、0.0%),寄生虫(2.2%、0.0%),支原体(1.1%、2.2%)。mNGS组与传统病原组(结
合外送检查、影像学检查等)病原体阳性检出率均为70%,传统病原组中细菌组阳性率为51.1%。两组病原体一致率

46.7%。mNGS组在检测细菌、真菌、分枝杆菌与传统病原组结果基本一致,而在检测病毒方面结果具有明显差异。进

一步分析可见 mNGS组在检测病毒方面比传统病原组具有优越性(Kappa检验,P<0.05)。预后分析发现,机械通气影

响7
 

d、28
 

d以及院内死亡率,而且影响细菌组以及 mNGS组培养结果。 结论 本研究通过对比传统病原学检测结

果,证实 mNGS不仅具有一致性,在敏感性上更具有显著优势,mNGS在检测病毒方面比传统组具有优越性。预后分析

发现机械通气是7
 

d、28
 

d以及院内死亡率,细菌组以及 mNGS组培养结果的危险因素。
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【Abstract】 Objective In
 

this
 

study,detecte
 

to
 

mNGS
 

and
 

traditional
 

pathogens
 

and
 

compare
 

to
 

the
 

two
 

results
 

simultaneously
 

in
 

patients
 

with
 

suspected
 

infection,In
 

order
 

to
 

guide
 

treatment
 

and
 

improve
 

antibiotic
 

management,and
 

provide
 

new
 

diagnostic
 

evidence
 

and
 

ideas. Methods Collecting
 

the
 

electronic
 

medical
 

information,mNGS
 

and
 

traditional
 

etiology
 

results,drugs,comorbid
 

diseases
 

and
 

treatment
 

effect
 

of
 

patients
 

with
 

suspected
 

infection
 

in
 

the
 

intensive
 

care
 

unit
 

(ICU)
 

of
 

the
 

second
 

hospital
 

of
 

Lanzhou
 

University
 

in
 

Gansu
 

Province
 

from
 

July
 

2018
 

to
 

August
 

2020.
 

According
 

to
 

the
 

detection
 

methods,they
 

were
 

divided
 

into
 

mNGS
 

group
 

and
 

traditional
 

pathogen
 

group.
 

Because
 

bacteria
 

and
 

fungi
 

could
 

be
 

cultured
 

in
 

traditional
 

culture,the
 

traditional
 

pathogen
 

group
 

was
 

further
 

divided
 

into
 

bacterial
 

group
 

and
 

non
 

bacterial
 

group.
 

Evaluation
 

based
 

on
 

results
 

the
 

difference
 

between
 

mNGS
 

and
 

traditional
 

etiological
 

results,the
 

consistency
 

of
 

pathogens,whether
 

the
 

treatment
 

was
 

adjusted
 

and
 

the
 

therapeutic
 

effect. Results A
 

total
 

of
 

90
 

patients
 

with
 

suspected
 

infection
 

were
 

included
 

after
 

the
 

exclusion
 

criteria,and
 

the
 

7-day,28-day
 

and
 

in-hospital
 

mortality
 

of
 

the
 

patients
 

with
 

suspected
 

infection
 

were
 

13.3%,14.4%
 

and
 

27.8%,respectively.
 

The
 

most
 

common
 

site
 

of
 

infection
 

was
 

pulmonary
 

infection
 

(87.8%),the
 

results
 

of
 

mngs
 

and
 

traditional
 

pathogen
 

group
 

showed
 

that
 

the
 

bacteria
 

were
 

the
 

most
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(43.3%,52.2%).
 

Among
 

them,Acinetobacter
 

baumannii
 

(25.6%),Pseudomonas
 

aeruginosa
 

(10.0%),Klebsiella
 

pneumoniae
 

(6.7%)
 

were
 

more
 

common,followed
 

by
 

viruses
 

(40%,12.2%),fungi
 

(23.3%,17.8%),Mycobacterium
 

(13.3%,21.1%),rickettsia
 

(3.3%,0.0%),parasites
 

(2.2%,0.0%),and
 

bronchiolitis
 

(1%,2.2%).
 

The
 

positive
 

rate
 

of
 

pathogens
 

in
 

mNGS
 

group
 

and
 

traditional
 

pathogen
 

group
 

(combined
 

external
 

examination
 

with
 

imaging
 

examination)
 

was
 

70%,and
 

the
 

positive
 

rate
 

of
 

bacteria
 

group
 

in
 

traditional
 

pathogen
 

group
 

was
 

51.1%.
 

The
 

coincidence
 

rate
 

of
 

pathogens
 

in
 

the
 

two
 

groups
 

was
 

46.7%.
 

The
 

detection
 

results
 

of
 

bacteria,fungi
 

and
 

mycobacteria
 

in
 

mNGS
 

group
 

were
 

basically
 

the
 

same
 

as
 

those
 

in
 

traditional
 

pathogen
 

group,but
 

there
 

were
 

significant
 

differences
 

in
 

the
 

detection
 

results
 

of
 

virus.
 

Further
 

analysis
 

showed
 

that
 

mNGS
 

group
 

was
 

superior
 

to
 

traditional
 

pathogen
 

group
 

in
 

virus
 

detection
 

(kappa
 

test,P<0.05).
 

Prognosis
 

analysis
 

found
 

that
 

mechanical
 

ventilation
 

affects
 

the
 

7day,28
 

day
 

and
 

hospital
 

mortality,and
 

also
 

affects
 

the
 

culture
 

results
 

of
 

bacteria
 

group
 

and
 

mNGS
 

group. Conclusion Compared
 

to
 

results
 

above,It
 

was
 

confirmed
 

that
 

mNGS
 

had
 

consistency
 

and
 

significant
 

advantage
 

in
 

sensitivity.
 

Meanwhile,mNGS
 

had
 

superiority
 

over
 

the
 

traditional
 

group
 

in
 

virus
 

detection.
 

Prognosis
 

analysis
 

found
 

that
 

mechanical
 

ventilation
 

was
 

a
 

risk
 

factor
 

for
 

7day,28day
 

and
 

in-hospital
 

mortality,as
 

well
 

as
 

the
 

culture
 

results
 

of
 

bacteria
 

group
 

and
 

mNGS
 

group
【Key

 

words】 suspected
 

infection;next
 

generation
 

sequencing;metagenomics
 

next
 

generation
 

sequencing;traditional
 

etiology

  二 代 基 因 测 序(Next
 

Generation
 

Sequencing,

NGS)也称为高通量测序或大规模并行测序,是一种

允许数千到数十亿个 DNA片段同时独立测序的技

术,NGS在临床微生物检测中的应用是多种多样的,
包 括 宏 基 因 组 二 代 测 序 (Metagenomics

 

Next
 

Generation
 

Sequencing,mNGS)[1]。宏基因组鸟枪测

序法是一种使用二代测序技术提取和测序样本中所有

核酸的方法,然后将得到的序列用于识别样本中存在

的生物体[2]。2014年mNGS首次用于临床感染者的

病原学诊断,2018年被写入 中 国 院 内 获 得 性 肺 炎

(HAP)和呼吸机相关性肺炎(VAP)诊断和治疗指南,

2019年在急危重症感染应用的首个专家共识-《宏基

因组分析和诊断技术在急危重症感染应用的专家共

识》[3]上发布,后制定了相关规范并于《高通量测序技

术临床检测规范化应用北京专家共识(第一版通用部

分)》[4]上发表,2020年5月,宏基因组学测序技术被

应用入《宏基因组学测序技术在中重症感染中的临床

应用专家共识(第一版)》[5]。据统计,约70%的感染

性疾病患者因传统检测方法无法确定病原体信息,不
能得到及时有效地救治,从而使病情恶化。因此,快
速、特异且高通量的病原体检测方法-mNGS对有效

诊断和及时防治感染性疾病具有重要的意义,mNGS
可能是解决临床感染问题的最后手段。本研究探讨了

mNGS与传统病原学诊断两种方法对重症监护病房

(ICU)内重症可疑感染患者诊断、治疗和预后的影响。

材料与方法

1 研究对象

收集2018年7月至2020年8月兰州大学第二医

院重症监护病房(ICU)内诊断为可疑感染患者电子病

历系统信息、mNGS及传统病原学结果、药物、合并疾

病、治疗效果等资料,根据检测方法分为 mNGS组和

传统病原组,由于传统培养可培养出细菌和真菌,传统

病原组进一步根据是否行培养分为细菌组和非细菌

组。根据结果评估mNGS与传统病原学结果的差异、
病原体的一致性、mNGS结果报告后是否调整治疗以

及其治疗效果。

2 入选标准

可疑感染诊断标准:所有可疑感染的发生被确定

为特定时间内抗生素和培养的早期使用[6]。如果先给

抗生素,培养取样须在24
 

h内获得;如果先行培养取

样,抗 生 素 必 须 在 72
 

h 内 给 药[7-9]。纳 入 同 时 行

mNGS和传统病原学检测(传统病原学检测包括:涂
片镜检、血清学、生化、免疫学、微生物培养、外送病原

学检测等)的可疑感染患者,传统病原学检测的部分最

终结果可结合影像学辅助检查确诊。

3 排除标准

排除年龄<16岁、住院时间<24
 

h、不符合可疑

感染定义者、缺失资料。

4 方法

告知患者病情获得知情同意并签署知情同意书,
同意后方进行标本采集,送检标本至予果生物科技有

限公司运用Illumina测序技术结合微阵列技术和专

有的可逆终止子技术进行大规模平行的边合成边测

序,结合Illumina的开源数据分析软件以及第三方软

件,实现从图像捕获、可视化展示到生物学意义的分

析。按照核酸提取、测序文库构建、序列测定、序列分

析(覆盖检测细菌、真菌、病毒、结核分枝杆菌及非结核

分枝杆菌、寄生虫、螺旋体、支原体、衣原体、立克次氏

体9类病原体,总计20
 

733种 DNA 类及3
 

210种

RNA类病原体。其中,细菌11
 

808种,真菌1
 

046种,
病毒7

 

103种,结核分枝杆菌219种,寄生虫305种,
螺旋体102种,支原体85种)、对比数据库进行报告撰

写、根据其鉴定水平进行信息解读的流程进行,送检标
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本(脑脊液、血液、肺泡灌洗液、无菌体液、组织等)严格

按照指南要求进行。然后评估 mNGS与传统病原学

结果的差异、病原体的一致性、mNGS结果报告后是

否调整治疗以及其治疗效果,并对其进行单因素、多因

素分析。病原体一致性判断标准:若 mNGS与传统病

原学的微生物结果有重叠,便认为病原体具有一致。
主要观察指标:院内死亡率、7

 

d死亡率、28
 

d死亡率、

ICU住院时间、院内住院时间、是否有创操作(机械通

气、CRRT、有创血压等)、机械通气时间、入院后合并

疾病、药物使用、病原体检出情况、感染部位、病原菌是

否为定值菌(在体内定植、繁殖引起疾病)、污染菌以及

致病菌。次要观察指标:性别、年龄、身高、体重、意识、

ICU类型、既往病史。

5 统计学处理

本研究采用SPSS25.0软件进行数据处理及分

析,检验数据是否符合正态、方差齐性检验分布,计量

资料为正态分布时采用均数±标准差(x±s)表示,组
间比较若方差齐采用t检验,方差不齐采用校正t检

验;计量资料不符合正态分布采用中位数(M)或四分

位数间距(IQR)表示,非正态连续型变量组间比较采

用 Mann-Whitney
 

U检验(两组)或Kruskal-Wallis
 

H
检验(多组);计数资料组间比较根据其数据类型采用

χ2 检验或者Fisher确切概率法或者 MeNemar检验,
一致性检验用kappa检验。通过皮尔逊卡方检验对幸

存者和非幸存者等进行单因素分析,根据其结果进一

步筛选变量进行二元Logistic以确定影响生存率以及

mNGS组、传统病原组以及细菌组的因素。所有检验

均为双侧检验,以P<0.05为差异有统计学意义。

结 果

1 纳入病例

收集2018年7月至2020年8月兰州大学第二医

院重症监护病房(ICU)内诊断为可疑感染患者电子病

历系统信息、mNGS及传统病原学结果、药物、合并疾

病、治疗效果等资料,剔除不符合可疑感染2例,剔除

年龄<16岁4例,剔除住院时间<24
 

h
 

1例后,最终

纳入90例。

2 符合可疑感染诊断标准的患者一般临床资料

根据统计学结果显示,符合可疑感染诊断标准的

患者的7
 

d、28
 

d、院内死亡率分别为13.3%、14.4%和

27.8%。患者感染部位最多见于肺部感染(87.8%)。
与女性相比,男性的平均ICU住院时间(12±8,14±
13,P=0.000)、院内总住院时间更长(20±12,21±
19,P=0.000),而女性机械通气时间多于男性(230

 

h,168
 

h,P=0.000)。

3 入院后合并疾病方面

患者入院后合并肺部感染发生率最高(76例,

84.4%),其次为合并胸腔积液(39例,43.3%),合并

呼吸衰竭24例(26.7%),合并肝损伤18例(20%),合
并休克、电解质紊乱17例(18.9%),合并腹腔积液9
例(10%),合并肾损伤、ARDS

 

8例(8.9%),合并心衰

7例(7.8%),合并气胸、心律失常6例(6.7%),合并

凝血 功 能 异 常4例(4.4%),合 并 心 脏 骤 停3例

(3.3%),合并肺不张2例(2.2%),合并应激性溃疡1
例(1.1%)。

4 药物使用方面

抗 感 染 药 物 中 抗 细 菌 药 使 用 最 多 (87 例,

96.7%),其次为抗病毒药66例(73.3%)、抗真菌药

36例(40%)、抗结核药21例(23.3%),抗寄生虫药仅

1例(1.1%);抗细菌药物使用频率:β-内酰胺类>多

肽类或喹诺酮类>氨基糖苷类或恶唑烷酮类>四环素

类>磺胺类>硝基咪唑类>大环内酯类>环脂肽类或

林可霉素类;使用血管活性药物23例(25.6%);使用

免疫抑制剂5例(5.6%)。

5 病原体方面

5.1 送检标本分布方面 mNGS组与传统病原组送

检标本中脑脊液最多(70%、60%),其次为肺泡灌洗液

+冲洗液+引流液(27.7%、15.5%)、血(18.9%、

52.2%)、痰(0.0%、58.9%)、导 管 尖 端 或 咽 拭 子

(0.0%、8.9%)、粪(0.0%、2.2%)。

5.2 病原体阳性检出率方面 mNGS组与传统病原

组(结合外送检查、影像学检查等)病原体阳性检出率

均为70%,传统病原组中细菌组阳性率为51.1%。两

组病原体一致率:46.7%,根据结果以及患者临床治疗

效果分析,污染菌占12.2%,定值菌占8.9%,致病菌

占43.3%。根据粪便涂片结果提示,有9例存在菌群

失调(根据菌群种类、数量和比例确定),其中,有6例

同时为致病菌,有3例同时为定值菌,4例同时为污染

菌。

5.3 菌群分布方面 mNGS与传统病原组结果均显

示细 菌 最 多 (43.3%、52.2%),其 中 革 兰 阴 性 菌

(31.1%、32.2%)>革兰阳性菌(12.2%、20.0%),革
兰阴性菌中鲍曼不动杆菌(25.6%)、铜绿假单胞菌

(10.0%)、肺 炎 克 雷 伯 菌(6.7%)> 大 肠 埃 希 菌

(2.2%)较为常见。其次为病毒(40%、12.2%),真菌

(23.3%、17.8%),分枝杆菌(13.3%、21.1%),立克次

体(3.3%、0.0%),寄生虫(2.2%、0.0%),支原体

(1.1%、2.2%)。

5.4 调整治疗以及治疗效果方面 mNGS检测后

37.8%的患者调整治疗,治疗效果显示,有67.8%好

转,26.7%自动出院,4.4%最终死亡、1.1%转至定点

医院。
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5.5 mNGS组与传统病原组的一致性分析 已知

MeNemar检验的P>0.05提示结果具有一致性,则
需进一步行Kappa一致性检验评估其一致性程度,若

P<0.05则提示两组结果差异性较大。结合统计学

结果可知mNGS组在检测细菌、真菌、分枝杆菌与传

统病原组结果基本一致,而在检测病毒方面结果具有

明显差异。进一步分析可见 mNGS组在检测病毒方

面比传统病原组具有优越性(Kappa检验,P<0.05)
(表1)。

表
 

1 mNGS与传统病原学一致性分析

Table
 

1 Consistency
 

analysis
 

between
 

mngs
 

and
 

traditional
 

etiology
菌群种类
Pathogen

 

species

mNGS组
不一致
例数

传统病
原组不一
致例数

MeNemar
检验 Kappa值 Kappa

检验

细菌 21 15 P=0.405 0.184 P=0.078
革兰阴性杆菌 14 15 P=1.000 0.256 P=0.015
格兰阳性球菌 5 13 P=0.096 0.204 P=0.039

病毒 33 8 P=0.000
真菌 14 9 P=0.405 0.221 P=0.033

分枝杆菌 6 13 P=0.167 0.267 P=0.008

6 单因素、二元logistic回归分析

6.1 预 后 分 析 院 内 死 亡:ICU 住 院 时 间(P=
0.002)、院内总住院时间(P=0.000)、机械通气时间

(P=0.000)以及是否机械通气(P=0.014)、有创血

压监测(P=0.000)、使用血管活性药物(P=0.013)、
既往有肿瘤病史(P=0.005)、既往有 HIV病史(P=
0.020)、合 并 气 胸(P =0.048)、合 并 心 衰 (P =
0.016)、合并呼衰(P=0.005)影响患者院内死亡率,
其中,院内总住院时间(比值比:0.78,95%可信区间:

0.7-0.9,P=0.004)以及有创血压监测(比值比:

17.4,95%可信区间:2.0-153.2,P=0.010)与院内死

亡关系显著(表2)。

7
 

d死亡:入院体重(P=0.006)、ICU住院时间

(P=0.000)、院内总住院时间(P=0.000)、机械通气

时间(P=0.000)以及是否合并心衰(P=0.047)、既
往有肿 瘤 病 史(P=0.010)以 及 HIV 病 史(P=
0.020)影响患者7

 

d死亡率

28
 

d死亡:是否合并气胸(P=0.037)、有创血压

监测(P=0.002)、机械通气(P=0.008)以及是否使

用血管活性药物(P=0.018)影响患者28
 

d死亡率。

6.2 病原结果分析 传统病原组:ICU住院时间(P
=0.019)、院内总住院时间(P=0.047)以及是否行深

静脉置管(P=0.003)影响传统病原组培养结果。
细菌组:是否机械通气(P=0.000)、使用血管活

性药物(P=0.002)、CRRT(P=0.031)、深静脉置管

(P=0.000)、糖尿病(P=0.044)、合并休克(P=
0.028)以及ICU住院时间(v=0.002)影响传统细菌

学培养结果。

mNGS组:是 否 机 械 通 气 (P =0.008)影 响

mNGS结果。
由此可见,是否机械通气不仅影响7

 

d、28
 

d以及

院内死亡率,而且影响细菌组以及 mNGS组培养结

果,且患者肺部感染高发,因此进一步推测患者感染原

因一部分可能来自呼吸机相关性肺炎。

表
 

2 单因素分析结果(P 值)
Table

 

2 single
 

factor
 

analysis
 

results

变量
Variable

7
 

d死亡
7-day
death

28
 

d死亡
28-day
death

院内死亡
Hospital
death

细菌组
Bacterial
group

传统病原组
Traditional

pathogen
 

group

mNGS组
mNGS
group

ICU住院时间 0.000 0.469 0.002 0.002 0.019 0.511
院内住院时间 0.000 0.349 0.000 0.119 0.047 0.647
机械通气时间 0.000 0.397 0.000 0.107 0.124 0.837
是否机械通气 0.617 0.008 0.014 0.000 0.086 0.008

体重 0.006 0.464 0.155 0.375 0.652 0.964
年龄 0.924 0.081 0.197 0.619 0.720 0.809

有创血压监测 0.198 0.002 0.000 0.293 0.316 0.316
使用血管活性药物 0.494 0.018 0.013 0.002 0.126 0.063
既往有肿瘤病史 0.010 0.325 0.005 0.719 0.234 0.692
既往有 HIV病史 0.020 0.623 0.020 0.597 0.662 0.551

合并气胸 0.587 0.037 0.048 0.094 0.173 0.664
合并心衰 0.047 0.266 0.016 0.701 0.650 0.226
合并呼衰 0.076 0.087 0.005 0.069 0.252 0.096
菌群失调 0.602 0.613 0.52 0.077 0.269 0.818

免疫力低下 0.197 0.370 0.086 0.709 0.172 0.499
使用免疫抑制剂 0.480 0.550 0.573 0.661 0.526 0.526
深静脉穿刺置管 0.638 0.345 0.405 0.000 0.003 0.143

标本污染 0.348 0.657 0.721 0.229 0.570 0.295
糖尿病 0.558 0.098 0.308 0.044 0.312 0.312
休克 0.691 0.258 0.229 0.028 0.518 0.068
CRRT 0.587 0.266 0.630 0.031 0.670 0.098

讨 论

在重症监护病房(ICU)内感染性疾病患者中经常

出现病原学诊断困难的情况,原因是临床症状重叠高

发以及免疫缺陷患者导致症状不典型。在缺乏明确的

微生物诊断的情况下,加剧隐匿性感染的发生以及抗

生素耐药甚至多重耐药的发生[10]。感染性疾病仍是

全世界人口发病和死亡的重要原因,而多重耐药病原

体以及菌株变异的出现提示其诊断的重要性[11]。由

于病原体种类繁多,且目前检测手段的局限性导致多

种病原体检测阴性甚至无法鉴别,为精准医疗带来多

种挑战性。
传统微生物实验室的诊断技术包括培养、病原体

特异性抗体(血清学)或抗原的检测以及通过 PCR
(Polymerase

 

Chain
 

Reaction)技 术 的 微 生 物 核 酸

(DNA或RNA)的分子鉴定,而 mNGS是对患者标本

中微生物和宿主遗传物质(DNA和 RNA)的综合分

析,这种新的检测方法正在改变医生诊断和治疗感染
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性疾病的方式,当潜在病原体谱较大时,可预先排除一

部分病因,进一步诊断非典型感染和跟踪病原体爆发

等[12]。Tony等[13]研究结果表明,mNGS可以作为疾

病爆发的监测工具,比如2014年在Boende由埃博拉

病毒(Ebola
 

virus,EBOV)引 起 的 传 染 病 爆 发 中

mNGS为临床提供公共卫生响应信息。由于唯一识

别病原体RNA和/或DNA序列,因此,mNGS对于疫

情监测存在优势———疾病爆发的基因组恢复有助于追

踪疫情进展和传播,这一点其他研究中也有证明[14-15]。
优势:mNGS在临床样本中识别罕见、新、难以检

测和共感染的病原体方面表现良好,并通过对抗生素

耐药基因进行测序,在耐药性预测方面具有巨大潜力,
为指导治疗方案和改善抗生素管理提供了新的诊断证

据[16]。mNGS具有检测全面、准确率高、敏感性高和

检测时间短的优势,无需特异性扩增,在鉴定样本中的

病原微生物时,mNGS可以补充传统的生化、免疫和

培养方法,对于少见、罕见感染、新发感染优于传统病

原学检测,另外,还有追踪新发疫情、监测病原体变异

等优势[17-21]。
劣势:Xing等[22]研究发现,mNGS检测病毒阳性

率随时间延长呈下降趋势,感染后期病原丰度下降导

致敏感性下降,因此,mNGS法仅对感染早期有优势。

mNGS仍存在敏感性、结果解读性、可操作性、周转时

间、抗菌药物敏感性、临床应用、实验室工作流程、试验

比较器、成本和报销等问题,故 mNGS不太可能在短

时间内取代传统病原学检测方法而成为一项主导检

查[23-24]。由于DNA较稳定,即使已死亡仍能提取并

检测到,因此与实际微生物菌群有差异,而RNA可鉴

别死菌、活菌,但 RNA易降解,且运输、保存条件较

高。另外,由于G+菌的细胞壁较难破坏,常通过加入

高剂量溶菌酶等使细胞壁破裂,因此常需72
 

h;mNGS
无法区分菌群是否为定值、污染还是致病菌,需凭临床

医生的经验评估;基因数据库无法满足新发病原体的

检测;组织标本会降低mNGS检测的敏感性
 [5,25-27]。

本研究局限性:1)本研究样本量较少,需扩大样本

进一步证实结果的可靠性。2)肠道菌群参与宿主能量

代谢、免疫调节和神经内分泌等多种生理活动,已有研

究表明感染性疾病疾病的发生与菌群失调有关,尤其

是菌群移位[28,29]。而本研究中患者粪便涂片并未监

测每一患者,导致缺失值较多,不能说明菌群失调与

mNGS、传统病原学检测结果之间的关系。3)本研究

颅内感染疾病偏多,由于结脑多见导致分枝杆菌检出

率高,本次研究结局可能存在一定的异质性。4)菌群

是否为定值菌、污染菌以及致病菌是结合检测结果、临
床经验以及治疗效果评估得出,具有一定的经验误差

性。5)免疫力低下患者较少,不足以说明免疫力低下

与疾病预后的关系。6)本研究中 mNGS检测出新型

冠状病毒1例,未进一步对其基因进行监测,因此对于

疫情的监测方面可能不足以说明问题,且本研究是一

个单中心回顾性研究,它仍然需要更多的前瞻性和多

中心的数据,以准确地确定mNGS分析的准确性。
总之,本研究通过对比传统病原学检测结果,证实

mNGS不仅具有一致性,在敏感性上更具有显著优

势。其中,mNGS在检测细菌、真菌、分枝杆菌与传统

病原学结果基本一致,而在检测病毒方面结果具有明

显差异,进一步分析,mNGS在检测病毒方面比传统

组具有优越性(Kappa检验,P<0.05)。在一个不断

出现新病原体的世界,mNGS的检测将在监测和跟踪

新的疾病爆发方面发挥关键作用,随着监测网络和纳

米颗粒测序等快速诊断平台在全球范围内得到部署,
将有可能在更早的阶段检测和控制传染性疫情。
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