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【摘要】 目的  评估宏基因组二代测序（mNGS）技术在维持性血液透析（MHD）患者继发感染病原学检

测中的效能，旨在为临床应用提供依据。方法  选择天津大学天津医院血液净化治疗中心 2022 年 10 月至

2024 年 3 月收治的 65 例可疑继发感染的 MHD 患者作为研究对象，所有入组患者均进行常规实验室检查及影

像学检查，收集患者外周血、痰、支气管肺泡灌洗液（BALF）、尿、便、胸腔积液、腹腔积液分别进行 mNGS 和传

统分离培养，分析 MHD 患者感染情况，比较两种病原学检测方法在敏感度、特异度、诊断符合率、阳性预测值、

阴性预测值、病原检出率等诊断效能和检测周期方面的差异。结果  入组患者中，经综合分析及诊断性治疗排

除感染患者 11 例，明确诊断为 MHD 继发感染者 54 例，其中呼吸系统感染 20 例（占 37.04%）、血流感染 18 例 

（占 33.33%）、泌尿系统感染 13 例（占 24.07%）、胸膜炎 2 例（占 3.71%）、腹膜炎 1 例（占 1.85%）；共检出单一

细菌感染 12 例，单一真菌感染 6 例，单一非典型病原体感染 3 例，重叠感染 33 例。呼吸系统感染、血流感染及

泌尿系统感染中最常见的病原体分别为肺炎克雷伯菌、金黄色葡萄球菌及大肠埃希菌。通过 mNGS 成功额外

检测出肺孢子菌肺炎 6 例、肺曲霉菌病 3 例、肺结核 3 例、霉菌性胸膜炎 1 例。累计 25 例患者根据 mNGS 检

测结果进行了用药调整，其中 18 例患者通过治疗好转出院。重叠感染中最常见的混合感染模式为细菌 + 真菌 

（16 例），其次为细菌 + 细菌（9 例）、细菌 + 真菌 + 非典型病原体（4 例）、细菌 + 非典型病原体（3 例）、真菌 +
真菌（1 例）。mNGS 的重叠感染阳性检出率明显高于传统分离培养〔78.79%（26/33）比 12.12%（4/33），P＜0.05〕。

mNGS 诊断病原体感染的敏感度较传统分离培养明显提高（整体诊断效能：96.30% 比 59.26%，精准诊断效能：

95.35% 比 35.29%，均 P＜0.05），但传统分离培养整体诊断效能的特异度明显高于 mNGS（100.00% 比 81.82%，

P＜0.05），mNGS 的诊断符合率、单一病原体检出准确率、重叠病原体检出准确率均明显高于传统分离培养（整

体诊断效能诊断符合率：93.85% 比 66.15%，精准诊断效能诊断符合率：76.92% 比 35.38%，单一病原体检出准

确率：80.95% 比 52.38%，重叠病原体检出准确率：66.67% 比 0，均 P＜0.05）。mNGS 较传统分离培养的检测周

期明显缩短〔h：27（26，29）比 70（28，114），P＜0.05〕。结论  mNGS 可为 MHD 继发感染提供精准、迅速的病

原学诊断，为精准诊断和药物靶向治疗带来益处。
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【Abstract】 Objective  To evaluate the diagnostic efficacy of metagenomic next-generation sequencing (mNGS) 
in detecting pathogens causing  secondary  infections  in maintenance hemodialysis  (MHD) patients, providing evidence 
for  clinical  implementation.  Methods  Sixty-five  MHD  patients  with  suspected  secondary  infections  admitted  to 
the blood purification  treatment  center  of Tianjin University Tianjin Hospital  from October 2022  to March 2024 were 
selected as the research subjects. All enrolled patients underwent routine laboratory examinations and imaging tests, the 
peripheral  blood,  sputum,  bronchoalveolar  lavage  fluid  (BALF),  urine,  feces,  pleural  effusion,  and  peritoneal  effusion 
were  collected  for mNGS and  traditional  isolation  and  culture  respectively. The  infection  status  of MHD patients was 
analyzed. Compare the sensitivity, specificity, diagnostic accuracy, positive predictive value, negative predictive value, 
pathogen  detection  rate,  and  detection  cycle  across  the  two  etiological  diagnostic  methods.  Results  Among  the 
enrolled patients, 11 were excluded from infection after comprehensive analysis and diagnostic treatment, and 54 were 
definitively  diagnosed  with  MHD-associated  secondary  infections,  including  20  cases  of  respiratory  system  infection 
(accounting  for  37.04%),  18  cases  of  bloodstream  infection  (33.33%),  13  cases  of  urinary  system  infection  (24.07%),  
2 cases of pleurisy (3.71%), and 1 case of peritonitis (1.85%). Among these infected cases, there were 12 cases of single 
bacterial infection, 6 cases of single fungal infection, 3 cases of atypical pathogen infection, and 33 cases of overlapping 
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  据统计，目前我国慢性肾脏病（chronic kidney 

disease，CKD）的发病率日益增加［1］。维持性血液

透析（maintenance hemodialysis，MHD）是有效维持

终末期肾脏病患者生命的重要手段，有研究显示，

2020 年底我国 MHD 患者数己增至 69 余万例［2］。

感染是 MHD 患者仅次于心脑血管疾病的重要死亡

原因，但由于患者处于慢性炎症状态，加之基础疾

病、并发症及侵入性操作的影响，导致 MHD 患者继

发感染的发病率高，且易反复，重叠感染、机会性感

染的可能性大。因此病原学诊断对 MHD 患者继发

感染性疾病的精准诊疗至关重要，已成为改善 MHD

预后的关键所在。考虑到传统的病原学检测技术假

阴性率较高且耗时长，对特殊病原体的检测能力有

限且极易受到抗菌药物影响等方面原因，寻求更加

高效快速的病原学检测鉴定技术迫在眉睫。

  宏 基 因 组 二 代 测 序（metagenomics next-

generation sequencing，mNGS）以其无偏倚、覆盖面

广、高通量、快速精准等优势逐渐被临床所重视和

认可［3］。2014 年以来，mNGS 的使用已覆盖血流感

染［4-5］、中枢神经系统感染［6-8］、呼吸道感染［9-11］、

泌尿系统感染［12-14］、皮肤软组织感染［15］、骨关节感 

染［16-17］、眼部感染［18-19］及病原学诊断中［20］等，大

多数研究均显示，mNGS 有更高的诊断敏感度及预

测效能。但不可否认，mNGS 无法有效区分背景菌、

定植菌及病原菌，结果仍需与临床表现及其他辅助

检查结果相结合以进行正确解读。为进一步探索

mNGS在MHD患者中的检测效能，本研究纳入65例 

可疑感染的 MHD 患者，分别进行 mNGS 检测及传

统分离培养，综合患者临床特征、生化指标及影像

学表现，评估 mNGS 在 MHD 患者继发感染中的诊

断价值，以期为临床应用提供参考。

1 资料与方法 

1.1  研究对象：选择 2022 年 10 月至 2024 年 3 月本

院血液净化治疗中心收治的可疑继发感染的 65 例 

MHD 患者作为研究对象。

1.1.1  纳入标准：① 终末期肾脏病诊断明确，目前

正接受规律血液透析治疗，透析时间超过 6 个月，

每周 2～3 次，2 周内干体质量稳定，透析过程顺

利；② 年龄≥18 岁；③ 综合临床表现、常规实验

室检查〔包括血尿便常规、C- 反应蛋白（C-reactive 

protein，CRP）、降钙素原（procalcitonin，PCT）、红细

胞沉降率〕及影像学检查，可疑感染诊断；④ 送检

标本通过 mNGS 质量控制标准；⑤ 患者知情同意。

1.1.2  排除标准：① 患者拒绝完善 mNGS 检查； 

② 临床或实验室资料不完整。

1.1.3  伦理学：本研究符合医学伦理学标准，并经

本院伦理委员会批准（审批号：2025 医伦审 009），

对患者采取的治疗和检测均获得患者或家属知情 

同意。

1.2  观察指标及方法：所有入组患者于清晨抽取空

infections  detected.  The  most  common  pathogens  in  respiratory  infections,  bloodstream  infections,  and  urinary  tract 
infections  were  Klebsiella pneumoniae,  Staphylococcus aureus,  and  Escherichia coli  respectively.  Through  mNGS,  
6 additional cases of Pneumocystis pneumonia, 3 cases of pulmonary Aspergillosis, 3 cases of pulmonary tuberculosis, and 
1 case of fungal pleurisy were successfully detected. A total of 25 patients had their medication adjusted based on the 
mNGS results, among whom 18 were discharged after improvement with treatment. The most common pattern of mixed 
infection  was  bacteria+fungi  (16  cases),  followed  by  bacteria+bacteria  (9  cases),  bacteria+fungi+atypical  pathogens  
(4  cases),  bacteria+atypical  pathogens  (3  cases),  and  fungi+fungi  (1  case)  in  overlapping  infections.  The  positive 
detection rate of overlapping infections by mNGS was significantly higher than that by traditional  isolation and culture 
[78.79%  (26/33)  vs.  12.12%  (4/33),  P  <  0.05].  The  sensitivity  of  mNGS  in  diagnosing  pathogenic  infections  was 
significantly higher than that of traditional isolation and culture (overall diagnostic efficacy: 96.30% vs. 59.26%, precise 
diagnostic  efficacy:  95.35%  vs.  35.29%,  both  P  <  0.05).  However,  the  specificity  of  the  overall  diagnostic  efficacy 
of  traditional  isolation  and  culture  was  significantly  higher  than  that  of mNGS  (100.00%  vs.  81.82%, P  <  0.05),  the 
diagnostic  coincidence  rate,  accuracy  rate  of  single  pathogen  detection,  and  accuracy  rate  of  overlapping  pathogen 
detection of mNGS were all significantly higher than those of traditional isolation and culture (diagnostic coincidence rate 
of overall diagnostic efficacy: 93.85% vs. 66.15%, diagnostic coincidence rate of precise diagnostic efficacy: 76.92% vs. 
35.38%, accuracy rate of single pathogen detection: 80.95% vs. 52.38%, accuracy rate of overlapping pathogen detection: 
66.67%  vs.  0,  all P  <  0.05).  The  detection  cycle  of mNGS was  significantly  shorter  than  that  of  traditional  isolation  
and  culture  [hours:  27  (26,  29)  vs.  70  (28,  114),  P  <  0.05].  Conclusion  mNGS  can  provide  accurate  and  rapid 
etiological diagnosis for secondary infections in MHD patients, bringing benefits to precise diagnosis and targeted drug 
therapy.

【Key words】  Metagenomic  next-generation  sequencing;  Maintenance  hemodialysis;  Infection;  Diagnosi; 
Sensitivity;  Specificity
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腹静脉血，检测血常规、CRP、PCT、红细胞沉降率，

留取晨尿及大便标本送检。入院后首次体温高于

38℃时采集外周血样本，对于伴有明显咳嗽、咳痰、

尿路刺激症状及胸腹腔积液症状的患者额外留取

痰 / 支气管肺泡灌洗液（bronchoalveolar lavage fluid，

BALF）、尿、胸腔积液、腹腔积液送检，分析患者感

染情况。患者样本分为两部分，一部分用于 mNGS，

另一部分用于传统分离培养法鉴定。对于可疑真

菌感染的患者进一步送检葡聚糖检测（1，3-β-D 

glucan，G）试验、半乳甘露聚糖检测（galactomannan，

GM）试验；对于可疑病毒感染的患者完善血清学抗

体检测，比较传统分离培养和 mNGS 诊断效能和诊

断周期的差异。

1.2.1  mNGS 阳性标准：高等级的致病性病原体如

结核分枝杆菌、新型隐球菌等检测序列数≥1 即可

判定为阳性［21］；其他细菌、病毒、真菌及非典型病

原体在外周血、胸腔积液、腹腔积液样本中检测序

列数≥3 即可判定为阳性［22-24］；痰液标本中检测

序列数≥100［25］、BALF［26］及尿液样本中检测序列 

数≥50 即可判定为可疑阳性；需进一步结合文献支

持，排除口腔、皮肤、会阴部、上呼吸道定植菌及多

瘤病毒、人类疱疹病毒等背景微生物方可纳入致病

病原体范围。

1.2.2  传统分离培养阳性标准：外周血、胸腔积液、

腹腔积液中有病原体生长即可判定为阳性。痰培养

应排除口腔及上呼吸道内的定植菌群，优势菌中度

以上生长，半定量≥3+（培养平板上菌落密度覆盖

超过 50% 区域），3 d 内经反复留取得到重复结果可

判定为阳性；BALF 标本中病原菌浓度≥104 cfu/mL，

半定量 1+～2+（培养平板上菌落密度覆盖少而分

散，不足 50% 区域）可判定为培养阳性；尿培养病

原菌浓度＞105 cfu/mL 提示阳性，对于浓度 103～ 

105 cfu/mL 的革兰阳性菌及真菌应反复留取避免漏

诊。通过综合评估 mNGS 和传统病原体分离培养及

其他临床结果（包括临床表现、血尿便常规、炎症标

志物如 CRP、PCT、红细胞沉降率、真菌、血清学抗

体检测、抗感染治疗效果及患者转归），以最终临床

诊断为“金标准”。

1.3  统计学分析：使用 SPSS 25.0 统计软件分析

数据。符合正态分布的计量资料以均数 ± 标准差

（x±s）表示，不符合正态分布的计量资料以中位数

（四分位数）〔M（QL，QU）〕表示；分类变量以频数（百

分比）表示。诊断效能计算敏感度、特异度、诊断符

合率、阳性预测值、阴性预测值，采用 McNemar 检验

比较敏感度、诊断符合率的差异；采用 Wilcoxon 符

号秩检验（非正态分布数据）比较检测周期的差异。

P＜0.05 为差异有统计学意义。

2 结 果 

2.1  感染情况分析：经综合分析及诊断性治疗排除

感染患者 11 例，明确诊断 MHD 继发感染 54 例，其

中呼吸系统感染 20 例（占 37.04%）、血流感染 18 例

（占 33.33%）、泌尿系统感染 13 例（占 24.07%）、胸

膜炎 2 例（占 3.71%）、腹膜炎 1 例（占 1.85%），感染

情况构成比见图 1。共检出单一细菌感染 12 例，单

一真菌感染 6 例，单一非典型病原体感染 3 例，重叠

感染 33 例。呼吸系统感染、血流感染及泌尿系感

染中最常见的病原体分别为肺炎克雷伯菌、金黄色

葡萄球菌及大肠埃希菌。通过 mNGS 成功额外检测

出肺孢子菌肺炎6例、肺曲霉菌病3例、肺结核3例、

霉菌性胸膜炎 1 例。累计 25 例患者根据 mNGS 检

测结果进行了用药调整，其中 18 例患者通过治疗好

转出院。

2.2  重叠感染（图 1）：累积观察到重叠感染 33 例，

其中呼吸系统感染 17 例（51.52%）、泌尿系统感染 

10 例（30.30%）、血流感染 6 例（18.18%）。最常见的

混合感染模式为细菌 + 真菌（16 例），其次为细菌 +
细菌（9 例）、细菌 + 真菌 + 非典型病原体（4 例）、

细菌 + 非典型病原体（3 例）、真菌 + 真菌（1 例）。

mNGS 的重叠感染阳性检出率明显高于传统分离培

养〔78.79%（26 例）比 12.12%（4 例），P＜0.05〕。

2.3  两种检测方法诊断效能的比较（表 1）：mNGS

的敏感度较传统分离培养明显升高（P＜0.05），但传

统分离培养整体诊断效能的特异度明显高于 mNGS

（P＜0.05）；mNGS 的诊断符合率、单一病原体检出

注：A 为感染情况构成比；B 为重叠感染构成比

图 1  MHD 患者感染情况构成比
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准确率、重叠病原体检出准确率均明显高于传统分

离培养（均 P＜0.05）。

2.4  两种检测方法诊断周期的比较：mNGS 的检测

周期较传统分离培养明显缩短〔h：27（26，29）比

70（28，114）〕，差异有统计学意义（P＜0.05）。

3 讨 论 

  感染是MHD患者最常见的并发症，是导致MHD 

患者死亡的第 3 大原因，约占死亡病例的 11.6%，仅

次于脑血管意外和心力衰竭［2］。本研究显示，呼吸

系统感染、血流感染及泌尿系感染是 MHD 患者最

常见的感染类型，原因考虑 MHD 患者的慢性应激

状态及免疫功能缺陷使其具有特殊性，加之反复动

静脉穿刺及留置透析导管进一步增加了血流感染的

发生率。本研究同时应用 mNGS 和传统分离培养

对可疑继发感染的 MHD 患者进行病原学鉴定，结

果显示，各系统最常见的病原体分别为肺炎克雷伯

菌、金黄色葡萄球菌及大肠埃希菌。通过 mNGS 额

外成功检测出肺孢子菌肺炎 6 例、肺曲霉菌病 3 例、

肺结核 3 例、霉菌性胸膜炎 1 例。进一步证实 MHD

患者机会性感染发生率高，且对于未知病原体的抵

抗力差，同时也给病原体的鉴别及靶向治疗带来了

困难。

  目前尚缺乏有关 mNGS 在 MHD 患者合并感染

方面的研究。本研究在诊断效能方面，mNGS 的敏

感度较传统分离培养明显提升，但传统分离培养的

特异度可达 100.00%，优于 mNGS。在精准诊断效

能方面，即只有在检测到的病原体与最终临床诊断

一致时才被认为是真阳性时，mNGS 仍表现出优于

传统分离培养的敏感度和诊断符合率。就诊断周期

而言，mNGS 相较传统分离培养的检测周期明显缩

短。本研究中累计 25 例患者根据 mNGS 结果进行

了用药调整，18 例患者通过治疗好转出院。综上所

述，mNGS 能快速准确识别 MHD 患者继发感染的

病原体并指导实现精准治疗，减少了广谱抗菌药物

的滥用，为促进患者最终康复提供了依据。mNGS

的最大优势在于能检测出传统分离培养无法检测

到的病原体，能在短时间内覆盖较大范围的病原体

核酸检测［3］。与此同时，污染及背景定植菌的识别

是降低 mNGS 特异度的最主要原因。此外尚需考

虑：① 样本采集、保存、运输、检测过程中的污染

与 RNA 降解；② 当前的微生物数据库仍不完善； 

③ 胞内定植菌及厚壁真菌核酸提取效率低［27］； 

④ 如能同时进行 DNA 及 RNA 测序可提升对 RNA

病毒的检出率；⑤ mNGS 对低浓度微生物（细胞数少

于 ×106/L）的检出率明显低于浓度 ×107/L 及以上 

的微生物［28］；⑥ 本研究依据既往文献结合临床经

验设置 mNGS 阈值，目前仍缺乏多中心大样本的研

究为mNGS结果的判读提供统一标准。有研究显示，

对 mNGS 数据进行二次分析还可获得耐药性预测，

并确定耐药基因等遗传信息［29］，但考虑到目前其在

临床上的实际应用尚未证实，即便筛查出耐药基因

序列，对病原体是否表达和表达程度均无法判别，

mNGS 在敏感抗菌药物选择上的指导性也不及传统

的微生物培养。

  本研究显示，MHD 患者重叠感染的发生率

明显升高，其中以细菌、真菌重叠感染最为多见。 

mNGS 整体诊断的效能虽特异度不高，但在重叠感

染病原体诊断与鉴别方面表现出显著优势。从重叠

感染构成比分析，呼吸系统所占比例明显高于其他

类型感染，除了作为开放系统的易感因素外，还需

考虑与其他许多无菌场所不同，大量微生物在呼吸

道定植，随着 MHD 患者免疫缺陷的发生，机会性致

病菌逐渐发挥致病作用。亦不能排除 mNGS 对疑

似病原微生物、定植微生物和污染微生物混淆提高

了假阳性的检出率。基于此，也有研究者提出对于

mNGS 筛査出的病原体，结合患者临床情况选择实

验室检测方法进行验证或佐证通常是必要的，包括

聚合酶链反应（polymerase chain reaction，PCR）或病

理学方法等［30］。

  本研究尚存以下局限性：① 样本量不足，单中

心回顾性研究收集到的病例数较少，且 mNGS 的

操作及报告解读均单一固定，结果存在偏倚的可能

性大；② 如能增加样本量，可进一步对 MHD 患者

继发不同部位感染或分别对细菌、真菌感染进行

表 1　mNGS 与传统分离培养对 MHD 继发感染患者的病原学诊断效能比较

检测

方法

整体诊断效能（%） 精准诊断效能（%） 单一病原体检出

准确率（%）

重叠病原体检出

准确率（%）敏感度 特异度 诊断符合率 阳性预测值 阴性预测值 敏感度 特异度 诊断符合率 阳性预测值 阴性预测值

传统分离培养 59.26 100.00 66.15 100.00 33.33 35.29 35.48 35.38 37.50 33.33 52.38   0.00
mNGS 96.30 a 81.82 93.85 a   96.30 81.82 95.35 a 40.91 76.92 a 75.93 81.82 80.95 a 66.67 a

注：与传统分离培养比较，aP＜0.05
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统计，评估其诊断效能；③ 对于 mNGS 阳性但无

实验室证据的感染未能进一步行 PCR 验证；④ 几

乎所有患者在病原体检测试验取样前都进行了经

验性抗感染治疗，这极可能会降低传统分离培养的 

阳性率。

4 结 论 

  在 MHD 患者继发感染的诊断中，mNGS 检测

的敏感度和诊断符合率明显优于传统分离培养，但

传统分离培养的特异度仍存在优势。mNGS 较分离

培养明显高效迅速，并在诊断特殊病原体感染及重

叠感染方面表现出潜能。mNGS 可为 MHD 继发感

染提供精准、迅速的病原学诊断，可为精准诊断和

药物靶向治疗提供参考。
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