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【摘 要】 目的 比较宏基因组二代测序( mNGS) 对糖尿病( DM) 合并社区获得性肺炎( CAP ) 患者病原学检测
的诊断价值。方法 回顾性选取 2021年 7月—2024年 12月在新疆医科大学第一附属医院呼吸中心就诊的 DM合并
CAP 患者 134例的临床资料，患者均接受传统微生物学检测( CMTs) 及 mNGS 检测。采用受试者工作特征( ＲOC) 曲
线评估并比较 2种检测方法在 DM合并 CAP 患者中的敏感度与特异度、阳性预测值( PPV) 和阴性预测值( NPV) ，评
价 2种检测方法病原体分布及检出结果的一致性，并计算混淆矩阵参数。结果 mNGS 检出感染病原体的敏感度高
于 CMTs( χ2 /P= 9．481 /0．002) ，2种检测方法的 AUC、特异度、PPV、NPV比较差异无统计学意义( P＞0．05) ; 在病原体检

出方面，mNGS最常检测出的细菌为结核分枝杆菌( 19例) ，最常检测出的病毒为人疱疹病毒( 66例) ; 通过 CMTs检测
出的病原体阴性 43例中，行 mNGS检测出病原体阳性 30 例; DM 合并 CAP 患者行 mNGS 检测，单一感染发生率为
31．34%( 42 /134) ，混合感染的发生率为 51．49% ( 69 /134) ，其中最为常见的混合感染类型为细菌—病毒感染 28．99%
( 20 /69) 。结论 mNGS能够提高 DM合并 CAP 的病原体检出率，有效增加罕见、特殊病原体的检测效能，为抗感染
治疗方案的制订提出合理化建议。
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【Abstract】 Objective To compare the diagnostic value of metagenomics next-generation sequencing(mNGS) in etio-

logical detection of diabetes mellitus complicated with community-acquired pneumonia (CAP). Methods The clinical data of
134 patients with diabetes mellitus complicated with community-acquired pneumonia who treated at the Respiratory Center of
the First Affiliated Hospital of Xinjiang Medical University from July 2021 to December 2024 were selected. All enrolled pa-

tients received The conventional microbiological tests(CMTs)and mNGS , and the sensitivity, specificity, positive predictive
value (PPV) and negative predictive value (NPV), pathogen distribution and the consistency of detection results of the two
methods were compared. The diagnostic efficiency of the two methods for diabetes mellitus complicated with community-ac-

quired pneumonia was compared. Ｒesults Among 134 patients with DM complicated with CAP, the detection sensitivity of
mNGS examination for infectious pathogens (94.3% ) was higher than that of CMTs (78.3% ), and the difference was statisti-
cally significant (χ2 =9.481,P =0.002). However, in terms of detection efficacy (0.775), specificity (60.7% ), PPV (90.09% ),
and NPV (73.91% ), there was no statistically significant difference compared with mNGS (P ＞0.05). In terms of pathogen de-

tection, the bacteria most frequently detected by mNGS were mycobacterium tuberculosis (19 cases). In terms of virus detec-

tion, the most frequently detected virus was human herpes virus (66 cases). The incidence of mixed infection detected by
mNGS in diabetes mellitus patients with community-acquired pneumonia was 51.49% (69/134), and the most common type of
mixed infection was bacteria-virus infection. Conclusion NGS can improve the pathogen detection rate of diabetes mellitus
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complicated with community-acquired pneumonia, effectively increase the detection efficiency of rare and special pathogens,
and provide reasonable suggestions for the formulation of anti-infection treatment.
【Key words】 Metagenomics next-generation sequencing; Diabetes mellitus; Community-acquired pneumonia; Patho-

gens; Diagnostic value

社 区 获 得 性 肺 炎 ( community-acquired
pneumonia，CAP ) 是一种发病率较高的感染性疾病，
通常是指在医院外罹患的肺部炎性反应，包括具有
明确潜伏期的病原体感染在入院后于潜伏期内发病
的肺炎［1］。而部分特殊人群对于 CAP 具有一定易感
性，疾病进展快，需尽快明确病原体并予以对因治
疗［2］。糖尿病( diabetes mellitus，DM) 是一种影响全
身且较为常见的内分泌代谢性疾病。此类患者由于
血液中胰岛素分泌不足、靶细胞胰岛素敏感性下降等
因素引发全身代谢功能紊乱，继而出现炎性反应及肺
间质、血管损伤［3-4］。因此，此类患者更易并发 CAP，
需早期明确病原体并调整患者治疗方案。传统检测方
法( CMTs) 检测时间较长，准确度欠佳，宏基因组二代
测序( metagenomics next-generation sequencing，mNGS)
检测速度快、覆盖病原体范围较广，具有无偏倚、敏感
度较高等优势，是目前常用于临床工作的新兴检测方
法［5-6］。它能够对罕见、特殊病原体进行较为精准的
检测，为临床医师提供较大帮助［7-9］。本研究回顾性
地选取 DM合并 CAP 患者作为研究对象，分析 mNGS
在 DM合并 CAP 患者中对病原微生物的诊断价值，报
道如下。
1 资料与方法
1．1 临床资料 回顾性选取 2021 年 7 月—2024 年
12月在新疆医科大学第一附属医院呼吸中心就诊的
DM合并 CAP 患者 134例的临床资料。其中男 84例，
女 50例，中位年龄 69 岁，吸烟史 27 例，DM 中位病程
7年，慢性阻塞性肺疾病 9例，高血压 68例，冠心病 29
例。本研究已获得医院伦理委员会批准 ( K202410-
17) ，患者或家属知情同意并签署知情同意书。
1．2 病例选择标准
1．2．1 CAP 诊断标准: 根据《中国成人社区获得性肺
炎诊断和治疗指南( 2016 年版) 》制定［10］。( 1) 社区
发病; ( 2) 肺炎相关临床表现: ①新近出现的咳嗽、咯
痰或原有呼吸道疾病症状加重，伴或不伴脓痰、胸痛、
呼吸困难及咯血;②发热; ③肺实变体征和 /或闻及湿
性啰音; ④外周血白细胞计数≥10 × 109 /L 或 ＜ 4 ×
109 /L，伴或不伴细胞核左移; ( 3) 胸部影像学检查显
示新出现的斑片状浸润影、肺叶或段实变影、磨玻璃影
或间质性改变伴或不伴胸腔积液。符合( 1 ) ( 3 ) 及

( 2) 中任何 1项并除外肺结核、肺部肿瘤、非感染性肺
间质性疾病肺水肿、肺不张、肺栓塞、肺嗜酸粒细胞浸
润症及肺血管炎等后，可建立临床诊断。
1．2．2 DM诊断标准:典型 DM临床症状伴随相应检查
指标［11］。检查指标: ( 1) 随机血糖≥11．1 mmol /L; ( 2)
空腹血糖≥7．0 mmol /L; ( 3) OGTT 2 h≥11．1 mmol /L;
( 4) 糖化血红蛋白≥6．5%。
1．2．3 纳入标准: ( 1) 年龄 18 ～ 90 岁; ( 2) 确诊为 DM
合 并 CAP 患 者; ( 3 ) 支 气 管 肺 泡 灌 洗 液
( bronchoalveolar lavage fluid，BALF ) 被检至少 1 次
mNGS; ( 4) BALF同步进行了传统检测方法，至少包括
血液细菌培养+药敏或痰液细菌培养+药敏;
1．2．4 排除标准: ( 1) 未进行 mNGS 检查; ( 2) mNGS
无相匹配的传统检测方法; ( 3) 不可耐受支气管镜检
查者; ( 4) 合并免疫功能缺陷病史或相关基础病的患
者，如合并血液病或实体恶性肿瘤、结缔组织病及器官
移植等; ( 5) 临床资料不完整。
1．3 检测指标与方法
1．3．1 标本采集［12］: 通过胸部影像学选择病变最显著
部位，局限性病灶可选择新发或呈现进展趋势的病灶。
支气管镜顶端嵌顿于病变肺段或亚段支气管开口位
置，使用注射器将维持室温下的无菌生理盐水 20 ml
通过支气管镜操作通道分次快速注入，每次回收 5～15
ml，经 3～5次灌洗后，以负压 25～100 mmHg 总共吸引
回收 10～20 ml。通过聚丙烯容器收集标本( BALF) ，
标本交由基因公司进行检测。
1．3．2 CMTs 检测:取 BALF 5 ml 进行细菌、真菌涂片
与培养，并进行系统性真菌检测、结核分枝杆菌与利福
平耐药基因快速检测 ( Xpert MTB /ＲIF) 。除此之外，
对于高度怀疑结核病患者，需进一步完善 TB-DNA。
若符合以上任意 1项，可判断为 CMTs阳性。
1．3．3 mNGS 检测: BALF 送至基因公司后，通过高通
量的检测手段对样本中所提取到的核酸序列( DNA 和
ＲNA) 进行分析，并与数据库中的微生物核酸序列进
行对比，进而对病原体进行鉴定。通过 Illumina 高通
量分析技术进行 mNGS 检测。mNGS 阳性结果标准:
( 1) 细菌( 不包括结核分枝杆菌) 、真菌:检测到的病原
体在属水平上的相对丰度＞30%，属于呼吸系统常见
病原体且在同一属别中排名前 2 位; ( 2) 结核分枝杆
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菌:检出至少 1条特异性序列时，即有可能提示感染，
需结合临床影像学及实验学等相关检查; ( 3) 病毒: 检
出疱疹病毒时，检测到的病原体在属水平上的相对丰
度＞30%［13-14］。若病原体符合上述条件之一，则定义
为致病病原体。当检测结果提示 2种或 2种以上病原
体感染时，则可定义为肺部混合感染。
1．4 统计学方法 采用 SPSS 26．0软件分析数据。符
合正态分布的计量资料以 �x±s 表示，2 组间比较采用
独立样本 t 检验; 偏态分布的计量资料以 M ( Q1，Q3 )
表示，比较采用 Mann-Whitney U 检验; 计数资料以频
数或构成比( %) 表示，组间比较采用 χ2 检验或 Fisher

确切概率法;采用受试者工作特征( ＲOC) 曲线评估并
比较 2 种检测方法在 DM 合并 CAP 患者中的敏感度
与特异度、阳性预测值 ( PPV) 和阴性预测值 ( NPV) ，
评价 2 种检测方法病原体分布及检出结果的一致
性，并计算混淆矩阵参数。P＜0．05 为差异有统计学
意义。
2 结 果
2．1 CMTs与 mNGS对 DM合并 CAP 患者病原体检测
的诊断价值比较 mNGS检出感染病原体的敏感度高
于 CMTs ( P ＜ 0． 01 ) ，2 种检测方法的 AUC、特异度、
PPV、NPV比较差异无统计学意义( P＞0．05) ，见表 1、
图 1。

表 1 CMTs与 mNGS对 DM合并 CAP 患者病原体检测的诊断
价值比较

Tab． 1 Diagnostic value of mNGS and CMTs for pathogen
detection in patients mellitus with diabetes complicated
with community-acquired pneumonia

项 目 AUC 95%CI 敏感度 特异度 PPV NPV
CMTs 0．749 0．655～0．843 0．783 0．714 0．912 0．465
mNGS 0．775 0．681～0．870 0．943 0．607 0．901 0．739
χ2 值 0．150 9．481 0．308 0．001 3．523
P值 0．699 0．002 0．579 0．977 0．061

2．2 CMTs与 mNGS检出病原体种类 mNGS 检出结
果显示，在细菌检测方面以结核分枝杆菌感染 ( 19
例) 、铜绿假单胞菌( 18 例) 、肺炎克雷伯杆菌( 18 例)
的检出率较高，同时也检出了纹带棒状杆菌、肺炎链球
菌等细菌;而真菌检出率较高的是念珠菌( 17 例) 及曲
霉菌 ( 13 例 ) ，同时检出了耶氏肺孢子菌 ( 6 例 ) 。
mNGS检测结果提示，最常检测出的病毒为人疱疹病
毒，其中以人疱疹病毒 4型( 22例) 感染为最常见。除
此之外，还存在新型冠状病毒 ( 4 例 ) 、甲型流感病
毒( 3例) 感染。同时在非典型病原体检出方面，mNGS

检出了鹦鹉热衣原体感染 6 例。而在 CMTs 检测结果
中，鲍曼不动杆菌( 25 例) 、肺炎克雷伯杆菌( 19 例) 、
铜绿假单胞菌( 12例) 为细菌感染的主要病原体，而在
真菌检测方面则以念珠菌 ( 72 例 ) 、曲霉菌 ( 19 例 )
居多。

图 1 CMTs与 mNGS 诊断 DM 合并 CAP 患者病原体检测的
ＲOC曲线

Fig． 1 ＲOC curve for pathogen detection in the diagnosis of
patients with DM combined with CAP using mNGS
and CMTs

2．3 CMTs阴性样本中通过 mNGS 鉴别的病原体
通过 CMTs 检测出的病原体阴性 43 例中，行 mNGS
检测出病原体阳性 30 例。通过 mNGS 检出主要细
菌情况: 结核分枝杆菌 5 例，金黄色葡萄球菌 2 例，
大肠埃希菌 2 例; 检出真菌情况: 白色假丝酵母菌 3
例，黑曲霉菌 1 例。在上述检测结果中，mNGS 检出
最多的病毒类型为人疱疹病毒 4 型 7 例，其次为人
疱疹病毒 1 型 4 例、人疱疹病毒 7 型 3 例及人疱疹病
毒 5 型 2 例。
2．4 mNGS阴性样本中通过 CMTs鉴别的病原体 通
过 mNGS检测出为阴性结果的 23 例样本中，行 CMTs
检测出 10例阳性结果，其中白色念珠菌 5例。
2．5 mNGS 与 CMTs 检出一致性分析 DM 合并 CAP
患者 134例中，mNGS 和 CMTs检查后均为阳性 81 例
( 60．45%) ，均为阴性 13 例( 9．70%) ; mNGS 检测阳性
30例( 22．39%) ，CMTs 检测阳性 10 例( 7．46%) 。在 2
种检测方法均为阳性的 81 例样本中，mNGS 与 CMTs
检测完全一致 9 例 ( 11． 11%) ，部分一致 39 例
( 48．15%) ，完全不一致 33例( 40．74%) ，见图 2。
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图 2 mNGS与 CMTs检测病原体的一致性比较
Fig．2 The consistency of mNGS with conventional microbiological

tests for pathogens

2．6 mNGS与 CMTs对 DM合并 CAP 患者混合感染检
出率的比较 mNGS 检测结果表明，DM 合并 CAP 患
者单一感染发生率为 31．34%( 42 /134) ，以细菌感染为
主( 59．52%，25 /42) ，混合感染发生率为 51．49% ( 69 /
134) ，最常见的是细菌—病毒感染 ( 28．99%，20 /69) ，
其次为细菌—真菌感染( 18．84%，13 /69) 、细菌—细菌
( 17．39%，12 /69) 、细菌—真菌—病毒感染 ( 11． 59%，
8 /69) 。在 CMTs 检测方法中，单一感染占 35． 82%
( 48 /134) ，其中以细菌感染最为常见( 50． 00%，24 /
48) ，混合感染检出率为 32．84% ( 44 /134) ，最常见的
混合感染类型为细菌—细菌感染( 81．82%，36 /44) ，见
图 3。

图 3 mNGS与 CMTs对 DM合并 CAP 患者混合感染检出率的

比较

Fig．3 Detection of mixed infections in DM combined with CAP

patients by mNGS and CMTs

3 讨 论
本研究回顾性选取了 DM 合并 CAP 患者作为研

究对象，旨在评价 BALF 的 mNGS 对 DM 合并 CAP 患
者的病原学检测及其诊断价值。随着气候环境的变化
及年龄的增长，CAP 的发病率较前呈现出上升趋势，
这对于老年人及免疫功能相对低下的人群带来了较为
严重的影响。DM 患者通常以高血糖为主要临床特
征，而长期高血糖会通过多种机制影响机体免疫功能，
导致免疫功能受损，从而增加感染风险［15-16］。研究表

明，高血糖还可能为某些病原体( 如肺炎克雷伯杆菌、
金黄色葡萄球菌等) 提供有利的生长环境，增强其毒
力及耐药性［17-18］。故此类患者合并 CAP 时，疾病进
展速度较快，病原体类型较为繁杂，因此，需精确识别
病原体并制订相应治疗方案，而治疗期间最关键的问
题是找到病原体，明确患者感染类型［19-20］。传统检测
方法对病原体检测的准确度、时效性等方面具有一定
局限性，而且无法快速诊断罕见及特殊病原体，而
mNGS因敏感度较高、诊断范围较广等优势，在感染性
疾病诊治方面起到了较为重要的作用。

本研究中 mNGS 敏感度高于传统检测方法，其差
异具有统计学意义，而检测效能、特异度、PPV 及 NPV
等差异无统计学意义。由此说明，mNGS 能够对病原
体进行无偏倚的检测，且能揭示更广泛的病原体谱。
而传统检测方法易受到抗生素、患者自身免疫功能状
态、实验引物等因素影响，从而导致对于部分病原体检
测方面存在一定困难，与之前部分研究结果相
似［21-22］。同时，Jin 等［23］对 246 例疑似肺部感染患者
分别进行 mNGS 及 CMTs 检测后，发现 mNGS 在病原
体检出敏感度方面显著高于 CMTs。在检出病原体类
型方面，传统检测方法对于念珠菌及曲霉菌的检出方
面呈现出较大优势，而 mNGS 对病毒及罕见病原体的
检出率较高。mNGS 具有覆盖病原体范围较广的优
势，可以检出较为丰富的病原体类型，上述观点及结论
与此前的研究结果一致［24］。研究表明，DM 患者由于
机体防御能力减弱、血糖升高及肺部微血管病变从而
易受曲霉菌、隐球菌等真菌感染［25］。此结果与本研究
不一致，考虑与以下几方面相关，首先，部分真菌胞壁
较厚，mNGS检测过程中可能出现 DNA 提取率较低的
情况，此外，CMTs 存在痰液假阳性的可能。因此，在
临床解读过程中，需结合患者临床表现、CMTs、mNGS
检测结果共同评估患者病情，以便制订有效治疗方案，
从而提高患者的治疗效果。

本研究中 mNGS检出的致病病原体中较为常见的
有结核分枝杆菌、铜绿假单胞菌、肺炎克雷伯杆菌、纹
带棒状杆菌等，真菌中以念珠菌感染较为多见，病毒感
染则以人疱疹病毒感染较为常见。在所有病原体检出
中，结核分枝杆菌和铜绿假单胞菌及肺炎克雷伯杆菌
占比相对较高，而在既往研究中发现，DM 患者中肺炎
克雷伯菌、屎肠球菌及肺炎链球菌检出数量较多［20］。
而本研究中结核分枝杆菌及铜绿假单胞菌更常见，考
虑与以下两方面相关，首先，本研究纳入患者曾于外院
经验性使用抗生素治疗，效果欠佳后转入笔者医院继
续治疗;其次，部分患者自身基础疾病较多，进入重症
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监护室进一步治疗。此外，DM 患者由于自身代谢功
能紊乱导致机体免疫功能受损，在感染结核分枝杆菌
后更易发展为结核病，同时新疆为结核病高发地，因此
大大增加了结核分枝杆菌的感染风险［26］。

在 mNGS与传统检测方法检出一致性方面，笔者
发现仅有 9例( 11．11%) 检测到了完全一致的病原体，
考虑可能与 mNGS覆盖病原体范围较广及受定植菌、
污染菌影响相关。因此，mNGS 检测结果的解读需要
与临床实际情况相结合。43 例样本通过传统检测方
法检出为阴性结果，但再次送检 mNGS 后发现其中 30
例为阳性结果，考虑传统检测方法可能更适用于人类
表皮组织的正常菌群检测，而 mNGS对于特殊、潜在病
原体感染检测更为精准。而 Xie 等［27］通过研究发现，
47．9%的患者通过传统方法检测后并未检测到病原
体，而再次送检 mNGS后呈现出阳性结果，这与本研究
结果相似。通过 mNGS检测为阴性的 23例样本，完善
传统检测方法后得到阳性结果 10例，其中 5例为白色
念珠菌，考虑与以下两方面相关，首先，患者样本需送
至第三方检测机构完成，因此需经历送检时间; 其次，
本研究纳入的 CMTs 的检测样本中部分为 BALF 及痰
液，因此存在口腔定植菌污染的可能，从而影响样本检
测及病原体的检出情况。因此在临床决策方面，临床
医生也不能完全依赖 mNGS 检测结果，需要与患者的
临床症状、体征及影像学表现等相结合，从而提高临床
决策的准确性，精准指导患者治疗。此外，在 2种检测
方法均为阳性的患者中，发现 40．74%的检出结果完全
不一致。这与既往的研究结果具有相似的结论［24，28］。
这些不同病原体的检出结果可能会误导临床医生的决
策制订，考虑与病原体的培养条件或样本受到污染相
关。因此，当 2种检测结果不一致时，可根据患者的临
床表现及相关检查结果综合评估病情，或采取其余样
本再次进行检测。

本研究结果表明，DM 合并 CAP 患者共有 69 例
( 51．49%) 发生肺部混合感染，在感染类型上以细菌-
病毒感染最多见。其中最常合并的病毒类型为人类疱
疹病毒感染，这考虑与新型冠状病毒感染后机体抵抗
力欠佳相关。此外，Voiriot 通过研究结果表明，细菌-
病毒感染预后差且病程较为复杂［29］。而本研究存在
一定局限性的是 mNGS对于病毒及支原体检出方面具
有一定优势，但传统检测方法对于病毒及支原体感染
方面检测程度较差，在细菌、真菌检测方面具有一定优
势，因此会导致传统检测方法对病毒及非典型病原体
混合感染的检出存在一定缺陷。在肺部混合感染患者
治疗方案的制订过程中，需尽早明确病原体类型、及时

调整抗生素治疗方案，mNGS具有检测速度快、准确性
高、覆盖病原体范围广等优势，可有效帮助临床医生制
订诊疗策略，有助于患者病情康复。

本研究也存在一定局限性。首先，本研究的研究
样本较为有限，需要进一步扩大试验规模从而进行验
证。其次，在血糖控制方面，未对患者发病前的血糖及
糖化血红蛋白进行记录，导致对患者血糖控制效果评
估欠佳。此外，mNGS检测费用较高，部分患者由于经
费受限未进行 mNGS 检测［22］。关于 mNGS 检测结果
解读方面，仍缺少相应标准，需要制定标准后使 mNGS
得到进一步规范［30-31］。BALF 标本存在口腔定植菌或
污染菌影响，需排除定植菌及污染菌等。
4 结 论

综上所述，传统检测方法对于已知病原体、皮肤及
浅表组织的病原体检测较为精准，而 mNGS对特殊、罕
见及潜在病原体的检出方面具有一定优势，但在皮肤
及浅表组织检出方面仍有一定不足，因此，两者可在临
床诊治过程中相互结合以提高其诊断效能。对于 DM
合并 CAP 患者，病情较重或难以鉴别感染病原体时，
可选择 BALF 完善 mNGS 检测，尽快提供相应的诊断
依据，进而指导抗生素治疗方案的合理化调整。
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