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　　[摘要]　目的:利用宏基因组二代测序(mNGS)检测社区获得性肺炎(CAP)患者的感染病原体,分析其分布

特征,为此类患者初始经验性抗感染策略的制定提供依据。方法:分析2020年7月-2022年2月我院呼吸内科、

ICU收治的CAP患者痰液及支气管肺泡灌洗液的 mNGS结果,归纳此类患者的病原体种类特征。结果:共纳入

45例患者,mNGS检出阳性患者44例,细菌检出率最高(33/45,73.33%),其次为病毒(22/45,48.89%)、非典型

病原体(12/45,26.67%)、真菌(6/45,13.33%)及分枝杆菌(2/45,4.44%)。入选患者中,CAP20例(CAP组),重
症社区获得性肺炎(SCAP)25例(SCAP组),两组患者呈现出与总体情况相似的病原学分布特征。结论:利用

mNGS技术检测到CAP患者非典型病原体占比有增高趋势,特别是SCAP患者,在初始经验性选择抗生素时应

考虑覆盖 G- 、G+ 细菌及非典型病原体。
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Abstract　Objective:Detectinfectiouspathogensinpatientswithcommunity-acquiredpneumonia(CAP)by
metagenomicsequencing(mNGS),andtoanalyzetheirdistributioncharacteristics,soastoprovideevidencefor
thedevelopmentofinitialempiricalanti-infectionstrategiesforthesepatients.Methods:mNGSresultsofsputum
andbronchoalveolarlavagefluidfrompatientswithCAPadmittedtotheDepartmentofRespiratoryMedicineand
ICUofDaxingHospital,CapitalMedicalUniversityfromJuly2020toFebruary2022wereanalyzed,andthe
pathogencharacteristicsofthesepatientsweresummarized.Results:Atotalof45patientswereincludedinthe
study,ofwhich44werepositiveformNGS,withthehighestbacterialdetectionrate(33/45,73.33%).Thesec-
ondwasvirus(22/45,48.89%),atypicalpathogen(12/45,26.67%),fungus(6/45,13.33%)andmycobacteri-
um(2/45,4.44%).Therewere20casesofCAPand25casesofseverecommunity-acquiredpneumonia(SCAP).
Theetiologicaldistributioncharacteristicsofthetwogroupsweresimilartothegeneralsituation.Conclusion:The
proportionofatypicalpathogensinpatientswithCAPwasincreasedbymNGStechnique,especiallyinpatients
withSCAP.ThecoverageofG- ,G+ bacteriaandatypicalpathogensshouldbeconsideredintheinitialempiric
antibioticselection.
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　　社区获得性肺炎(community-acquiredpneu-
monia,CAP)是临床常见的呼吸系统感染性疾病,
明确病原微生物种类特征对于CAP的治疗有积极

意义。《中国成人社区获得性肺炎诊断和治疗指南

(2016年版)》[1]显示混合感染在 CAP中占重要地

位,以细菌合并非典型病原体居多。近年来,随着

病毒检测技术的广泛应用,呼吸道病毒如流感病

毒、副流感病毒、腺病毒、呼吸道合胞病毒等在

CAP病原学中的地位逐渐受到重视。但以往的这

些病原学谱系特征均建立在病原学培养、抗原检

测、血清特异性抗体检测或基于聚合酶链式反应

(polymerasechainreaction,PCR)技术的核酸筛查
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等传统病原学检测方法的基础上,随着微生物测序

分析技术的成熟,特别是宏基因组二代测序(met-
agenomicsequencing,mNGS)技术为呼吸道微生

物病原学的检测带来了重大变革[2]。本研究立足

于临床,创新性的利用 mNGS技术对CAP患者感

染病原学种类特征进行归纳分析,为临床医生早期

经验性抗微生物治疗提供依据。
1　资料和方法

1.1　研究对象

按序贯入组纳入2020年7月—2022年2月首

都医科大学大兴医院呼吸科、ICU 住院治疗的

CAP患者共45例,CURB-65评分均≥2分,符合

住院标准,严格按照 CUROX评分筛选出 CAP组

20例,其中男12例,女8例;平均年龄(57.85±
15.50)岁;重症社区获得性肺炎(SCAP)患者25例

(SCAP 组),其 中 男 16 例,女 9 例;平 均 年 龄

(64.92±17.76)岁,诊断及治疗原则均符合《中国

成人社区获得性肺炎诊断和治疗指南(2016 年

版)》[1]。本研究经首都医科大学大兴教学医院伦

理委员会审核批准(No.LLKYLX-1-202),所有患

者均知情并签署知情同意书。
纳入标准:①符合成人 CAP或SCAP诊断标

准;②临床资料完善;③知情同意,并进行了 mNGS
测序。排除标准:①年龄<18岁;②中途放弃或转

诊治疗患者。
1.2　mNGS检测及数据分析

取患者深部痰、气管抽吸痰或支气管肺泡灌洗

液为送检样本,置于cfDNA 试管(cell-freeDNA
tube)中,并将采集好的样本置于4℃冰箱内保存,
在24h内,样本由专人送往天津金匙医学检验实

验室进行样本处理、核酸提取、文库构建及测序宏

基因组二代测序。mNGS标本的采集、保存和运输

严格按照金匙基因llumina平台标准流程进行测

序。
1.3　统计学方法

采用SPSS23.0软件对数据进行分析,用偏度

系数及丰度系数来检测计量资料的正态性,正态分

布计量资料以 ■X±S 表示,计数资料以例(%)表
示,组间比较采用χ2 检验。以P<0.05为差异有

统计学意义。
2　结果

2.1　两组患者细菌、真菌、病毒病原学分布特征

共送检临床样本45份,其中深部痰6份,气管

抽吸痰17份,支气管肺泡灌洗液22份。mNGS检

测结果呈阳性的共44例,检出率97.78%;共检出

微生物 29 种,111 株;平均序列数细菌最高,为

81795.91条,其次为非典型病原菌16228条,病毒

为437.58条,分枝杆菌为128.5条;平均序列数最

低的为真菌(85.86条)。两组患者 mNGS检测出

菌株数及占比见表1。
总检出率最高的为细菌(33/45,73.33%,),其

次为病毒(48.89%,22/45)、非典型病原体(12/45,
26.67%)(包括鹦鹉热衣原体及嗜肺军团菌)、真菌

(6/45,13.33%),检出率最低的是分枝杆菌(2/45,
4.44%),两组患者呈现出与总体情况相似的病原

学分布趋势。但SCAP组病原学分布状况更为复

杂,检测出菌株更多,混合感染率也更高。CAP组

共检出病原体18种,共37株,除病毒外鹦鹉热衣

原体检出率最高,其次是流感嗜血杆及铜绿假单鲍

菌;SCAP组共检出病原体25种,共74株,细菌方

面以肺炎克雷伯菌、嗜肺军团菌及金黄色葡萄球菌

检出率最高。另外,两组均呈现出较高的病毒检出

率,最常见的混合感染的病毒为 EBV、HSV 及

CMV。
2.2　两组患者混合感染特征

基于 mNGS检测结果,15例患者为单纯细菌

感染;3例患者单纯病毒感染;1例患者为单纯真菌

感染,3例为单纯鹦鹉热衣原体感染。其余22为

混合感染病例。两组患者混合感染情况见表2。
SCAP组混合感染的占比更高,但组间差异无统计

学意义(P=0.286)。
3　讨论

CAP病原学的早期认定一直是治疗过程中最

为重要的一环,目前已有大量证据显示,mNGS技

术在病原学检测的全面性、敏感性、准确性、时效性

方面均存在巨大优势[3-5],特别是该技术应用于感

染性疾病病原学检测的相关专家共识[6-7]的发表,
更极大范围内、极大程度上推进 mNGS在临床上

的应用。
以往的研究表明,我国 CAP病原学在不同地

区、不同年龄的分布特点差异很大[8-10]。这些研究

中病原学检测方法多为传统手段,本研究根据

mNGS检测结果对CAP患者病原学分布情况进行

总结。其一,CAP细菌感染的病原学仍以 G-性菌

为主,在SCAP中肺炎克雷伯菌占比高,金黄色葡

萄球菌及肺炎链球菌感染引发的成人SCAP也较

为常见,这一结果提示对于SCAP患者经验性抗生

素选择上的“广覆盖”是有必要的。其二,非典型病

原体检出率高,其中5例嗜肺军团菌感染者均为重

症,目前临床上多应用尿抗原检测早期鉴定嗜肺军

团菌,但仅能可靠检测军团菌I型,对其他血清型

仍不能做到快速诊断,军团菌感染的金标准仍是培

养阳性,事实上,目前军团菌培养条件苛刻,阳性率

低,应用抗生素后对其检出影响大,且该病原学的

检出一定程度上取决于临床医生的诊疗水平,所以

如果依靠传统检测方法及诊疗思路检出率极低。
另外,还有7例鹦鹉热衣原体患者被明确诊断,这
些患者均有家禽接触史,在不同时段发病,无聚集
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性发病特征,其中有2例患者为重症。有相关研究

显示,非典型病原体在CAP中所占比例逐渐升高,
特别是在青壮年、无基础疾病的患者中[11]。近期

国内也有学者利用 mNGS技术诊断多例鹦鹉热衣

原体肺炎[12-14],对于成人重症肺炎应考虑非典型病

原菌感染的可能性,四环素类、大环内酯类及喹诺

酮类抗生素的选择应有所侧重。其三,两组患者均

检出了较高比率的病毒,主要集中在EBV、HSV1、
CMV等病毒类型上,未检测到流感病毒、腺病毒、
鼻病毒及呼吸道合胞病毒等传统意义上病毒性肺

炎的病原体。

表1　两组患者 mNGS检测出菌株数及占比 例(%)

类型 CAP组(20例) SCAP组(25例) 合计(45例)
细菌

　肺炎克雷伯菌 1(5.00) 10(40.00) 11(24.44)
　金黄色葡萄球菌 2(10.00) 6(24.00) 8(17.78)
　肺炎链球菌 2(10.00) 4(16.00) 6(13.33)

　流感嗜血杆菌 3(15.00) 3(12.00) 6(13.33)
　屎肠球菌 0 3(12.00) 3(6.67)

　惠尔普养障体 1(5.00) 3(12.00) 4(8.89)
　铜绿假单鲍菌 3(15.00) 2(8.00) 5(11.11)
　鲍曼不动杆菌 1(5.00) 2(8.00) 3(6.67)

　嗜麦芽窄食假单鲍菌 0 2(8.00) 2(4.44)
　粪肠球菌 0 2(8.00) 2(4.44)
　成团泛菌 0 1(4.00) 1(2.22)

　医院不动杆菌 0 1(4.00) 1(2.22)
　大肠埃希菌 0 1(4.00) 1(2.22)

　乳明串珠菌 0 1(4.00) 1(2.22)
　纹带棒状杆菌 0 1(4.00) 1(2.22)
非典型病原体

　嗜肺军团菌 0 5(20.00) 5(11.11)
　鹦鹉热衣原体 5(25.00) 2(8.00) 7(15.56)
病毒

　EBV 8(40.00) 6(24.00) 14(31.11)
　HSV1 3(15.00) 5(2.000) 8(17.78)

　HHV7 1(5.00) 4(16.00) 5(11.11)
　CMV 1(5.00) 3(12.00) 4(8.89)
　HHV6 0 3(12.00) 3(6.67)

　TTV 1(5.00) 0 1(2.22)
真菌

　卡氏肺孢子菌 1(5) 2(8) 3(6.67)

　黄曲霉 1(5) 1(4) 2(4.44)
　黑曲霉 1(5) 0 1(2.22)

　烟曲霉 1(5) 0 1(2.22)
特殊菌

　结核分枝杆菌 0 1(4) 1(2.22)

　蟾蜍分枝杆菌 1(5) 0 1(2.22)
菌株总数/株 37 74 111

表2　CAP组及SCAP组混合感染情况 例

感染类型 CAP组 SCAP组 合计

细菌+病毒 4 9 13
细菌+真菌+病毒 0 3 3
细菌+衣原体 1 2 3
衣原体+病毒 1 0 1
真菌+病毒 2 0 2
合计/例(%) 8(40.00) 14(56.00) 22(48.89)

对重症感染的相关研究发现,病毒载量与不良

预后相关[15],国内也有报道,脓毒症患者的血样本

疱疹病毒核酸阳性是预后不良的高危因素,且序列

数检出值定为100/样本,判断患者的预后,有显著

的临床价值[16]。本研究中,SCAP组混合感染率更

高,但两组患者差异无统计学意义,CAP组也有较

高比率的病毒被检出,这可能与以往的研究对象、
观察指标与本研究存在差异,且样本量少有关。基
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于 mNGS结果定义“混合病毒感染”也存在疑问:
①混合感染的概念是基于 mNGS检测结果确定

的,这些病毒是否致病尚不能确定,诊断的阈值影

响因素较多,目前尚无统一公认的指标,应结合患

者标本类型、临床背景、影像学资料、其他的实验室

检查结果综合判断,如简单刻板的根据 NGS报告

治疗,将会带来抗微生物治疗的滥用[8]。②本研究

中单纯检测到病毒的病例罕见,大部分病例均为病

毒与其他病原菌混合感染,病毒核酸的检出是否与

宿主免疫状态遭到破坏导致其被激活有关尚不能

明确,本研究中检测出的病毒核酸序列数一般不

高,临床应用抗病毒药物对预后是否能产生积极意

义也缺乏循证医学证据。因此,是否对检测到病毒

的患者进行抗病毒治疗应综合考虑,我们在整个诊

治过程中并未尝试抗病毒治疗,联合抗病毒治疗能

否缩短病程、改善预后也应做进一步临床研究。
总之,本研究结果提示,CAP感染病原体应考

虑到非典型病原菌,特别是重症肺炎,早期应结合

病史及检验检查结果,对 G- 、G+ 细菌及非典型病

原菌进行抗感染的“广覆盖”治疗,并积极寻找病原

学,尽早针对性应用抗生素。
利益冲突　作者声明不存在利益冲突。
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