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【摘要】目的:探究宏基因组二代测序(mNGS)对不典型影像表现的疑似肺结核患者的诊断价值及对混合感染的识别价

值。方法:纳入2024年7月至2025年6月收治的200例CT特征不典型且痰涂片阴性患者的临床资料进行回顾性分析,以
最终诊断分组为肺结核组(n=124)和非肺结核组(n=76)。比较两组患者支气管肺泡灌洗液-mNGS、痰培养、CT特征对肺结

核的诊断效能,并分析 mNGS对肺结核混合感染及非结核病原体的检出率。结果:两组患者咯血/血痰、咳嗽、发热、盗汗、体
质量下降比较,差异均无统计学意义(P>0.05)。肺结核组非上叶尖后段局限性病变、单纯粟粒样小结节、薄壁空洞发生率均

高于非肺结核组(P<0.05);单侧胸腔积液伴胸膜增厚、磨玻璃影伴支气管气相发生率均低于非肺结核组(P<0.05)。mNGS
诊断肺结核敏感度、特异度、准确率分别为71.77%、94.74%、80.50%,与最终诊断一致性Kappa值为0.616。肺结核组混合

感染检出31例,检出率25.00%,非结核组mNGS明确病原体50例,检出率65.79%。结论:支气管肺泡灌洗液-mNGS可提

升不典型肺结核诊断特异性,高效识别混合感染及非结核分枝杆菌等病原,为精准抗感染提供依据。
【关键词】宏基因组二代测序;mNGS;肺结核;临床诊断
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【Abstract】Objective:To
 

explore
 

the
 

diagnostic
 

value
 

of
 

metagenomic
 

next-generation
 

sequencing
 

(mNGS)
 

on
 

patients
 

with
 

suspected
 

pulmonary
 

tuberculosis
 

accompanied
 

by
 

atypical
 

imaging
 

manifestations
 

and
 

the
 

value
 

in
 

identifying
 

mixed
 

infec-
tion.Methods:

 

The
 

data
 

of
 

200
 

patients
 

with
 

atypical
 

CT
 

features
 

and
 

negative
 

sputum
 

smear
 

in
 

the
 

hospital
 

from
 

July
 

2024
 

to
 

June
 

2025
 

were
 

selected
 

for
 

retrospective
 

analysis.According
 

to
 

the
 

final
 

diagnosis,the
 

patients
 

were
 

categorized
 

into
 

pulmonary
 

tuberculosis
 

group
 

(n=124)
 

and
 

non-pulmonary
 

tuberculosis
 

group
 

(n=76).The
 

diagnostic
 

efficiency
 

of
 

bronchoalveolar
 

lav-
age

 

fluid
 

mNGS,sputum
 

culture
 

and
 

CT
 

features
 

on
 

pulmonary
 

tuberculosis
 

was
 

compared,and
 

the
 

detection
 

rates
 

of
 

pulmona-
ry

 

tuberculosis
 

mixed
 

infection
 

and
 

non-tuberculosis
 

pathogens
 

by
 

mNGS
 

were
 

analyzed.Results:
 

There
 

were
 

no
 

significant
 

differences
 

in
 

hemoptysis/blood
 

sputum,cough,fever,night
 

sweats
 

and
 

weight
 

loss
 

between
 

the
 

pulmonary
 

tuberculosis
 

group
 

and
 

the
 

non-pulmonary
 

tuberculosis
 

group
 

(P>0.05).The
 

incidence
 

rate
 

of
 

localized
 

lesions
 

in
 

the
 

basal
 

segment
 

of
 

the
 

middle
 

and
 

lower
 

lobes,simple
 

miliary
 

nodules
 

and
 

thin-walled
 

cavity
 

in
 

the
 

pulmonary
 

tuberculosis
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

non-pulmonary
 

tuberculosis
 

group
 

(P<0.05)
 

while
 

the
 

incidence
 

rates
 

of
 

unilateral
 

pleural
 

effusion
 

with
 

pleural
 

thickening
 

and
 

ground-glass
 

opacity
 

with
 

air
 

bronchogram
 

were
 

lower
 

(P<0.05).The
 

sensitivity,specificity
 

and
 

accuracy
 

rate
 

of
 

mNGS
 

in
 

the
 

diagnosis
 

of
 

pulmonary
 

tuberculosis
 

were
 

71.77%,94.74%
 

and
 

80.50%,respectively,and
 

the
 

consistency
 

Kappa
 

value
 

with
 

the
 

final
 

diagnosis
 

was
 

0.616.In
 

the
 

pulmonary
 

tuberculosis
 

group,31
 

cases
 

of
 

mixed
 

infection
 

were
 

detected,with
 

a
 

detec-
tion

 

rate
 

of
 

25.00%.In
 

the
 

non-pulmonary
 

tuberculosis
 

group,mNGS
 

identified
 

pathogens
 

in
 

50
 

cases,with
 

a
 

detection
 

rate
 

of
 

65.79%.Conclusion:
 

Bronchoalveolar
 

lavage
 

fluid
 

mNGS
 

can
 

improve
 

the
 

diagnostic
 

specificity
 

of
 

atypical
 

pulmonary
 

tubercu-
losis,and

 

efficiently
 

identify
 

mixed
 

infection
 

and
 

pathogens
 

such
 

as
 

non-tuberculous
 

mycobacteria,providing
 

a
 

basis
 

for
 

accurate
 

anti-infection.
【Key

 

words】Next-generation
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sequencing;mNGS;Pulmonary
 

tuberculosis;Clinical
 

diagnosis
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  肺结核是由结核分枝杆菌感染引起的高负担传

染性疾病,是单一传染病中的重要死因[1]。肺结核

典型临床表现为咳嗽、咯血、低热盗汗及体质量下

降,但近30%患者症状隐匿或不典型[2]。目前,肺
结核诊断依赖影像学筛查、病原学确认等综合诊断

模式,胸部CT是初筛核心手段,利用典型影像特征

诊断肺结核特异性达90%以上[3]。然而,临床仍存

在部分活动性肺结核呈现不典型影像表现,包括非

上叶尖后段孤立结节、弥漫粟粒样改变或单纯胸腔

积液等,此类病变易与肺炎、肺癌及真菌感染混淆,
具有较高误诊风险[4]。在病原学检测中,痰涂片因

依赖目视检测抗酸杆菌,敏感度较低;痰培养准确率

虽然高,但由于结核分枝杆菌生长缓慢,需2~8周

才能获得结果,往往会延误诊断和治疗[5]。宏基因

组二代测序(metagenomic
 

next-generation
 

sequen-
cing,mNGS)技术通过高通量检测临床样本中全部

微生物核酸序列,实现无偏倚病原体筛查,其优势在

于可检测周期压缩至24~48
 

h,可同步检测结核分

枝杆菌复合群及多病原体,尤其擅长罕见菌种鉴定,
而且最低检测限达0.1%基因组覆盖度,能提升涂

阴样本检出率[6]。既往研究[7]表明,mNGS对肺结

核诊断效能较高,但仍缺乏针对影像不典型人群的

系统评估。因此,本研究聚焦不典型影像表现的疑

似肺结核患者,分析mNGS对其的诊断效能。

1 资料与方法

1.1 一般资料

纳入2024年7月至2025年6月宁夏回族自治

区第四人民医院收治的200例不典型影像表现的疑

似肺结核患者为研究对象。纳入标准:(1)年龄>18
岁,性别不限;(2)接受CT扫描评估为不典型肺结

核影像表现;(3)痰涂片阴性,同时接受痰培养,通过

支气管镜采集支气管肺泡灌洗液样本进行 mNGS
检测;(4)CT影像及临床资料完整。排除标准:(1)
存在典型肺结核影像特征;(2)合并肺癌、肺纤维化、
活动性肺脓肿等其他肺部疾病;(3)既往抗结核治疗

史;(4)近1个月内接受免疫调节药物治疗;(5)妊娠

期及哺乳期女性;(6)CT影像质量不佳。

1.2 方法

1.2.1 CT检查操作 使用GE
 

Revolution
 

64排

CT进行检查,检查时患者呈仰卧位,双臂上举过

头,扫描范围从肺尖至肋膈角。CT扫描参数:管电

压120
 

kV,管电流采用自动管电流调制模式,矩阵

512×512,层厚1
 

mm薄层重建,重建算法为高分辨

率骨算法和标准肺算法。CT影像由两名临床工作

年限>5年的放射科医生双阅片,结果以二者讨论

均认可的结果为准,若意见不一致,由第三位高年资

放射科医生复核裁决。记录CT征象,CT典型征象

包括厚壁空洞、树芽征、上叶尖后段病变。不典型征

象包括:(1)非上叶尖后段分布孤立性结节/实变;
(2)单纯粟粒样小结节(直径<3

 

mm且无树芽征);
(3)单侧胸腔积液伴胸膜增厚(无空洞/钙化);(4)局
灶性磨玻璃影伴支气管气相(非肺叶段性分布)。

1.2.2 痰涂片及痰培养操作 痰培养样本为患者

晨起深咳痰液,唾液成分>90%为无效样本,需要重

新取样。采集有效痰样本后加入等体积1%
 

N-乙酰

半胱氨酸-2%
 

NaOH液化剂去污染,涡旋振荡30
 

s,
室温静置15

 

min,然后加入磷酸盐缓冲液(PBS)稀释

至浓度为1%。取液化痰液10
 

μL,均匀涂布10×
20

 

mm卵圆形区域,自然干燥后热固定,然后经石炭酸

品红、乙醇脱色、亚甲蓝复染操作制片,以×100油镜下

观察,鲜红色抗酸杆菌,>10条/100视野为阳性,全片

观察≥300视野无抗酸杆菌为阴性。同上液化痰液接

种至BACTECTMMGITTM
 

960分枝杆菌培养鉴定药

敏系统中的液体培养基,接种量均为0.5
 

mL处理痰液

至MGIT管,孵育条件设定37
 

℃、5%
 

CO2,持续监测8
周。制片及镜检阳性判断痰涂片。质控管理操作:研
究涉及痰培养由ISO15

 

189认证微生物实验室技师操

作,均使用H37Rv标准菌株(ATCC
 

27
 

294)。定期复

测监控污染率<5%。

1.2.3 支气管镜检查及mNGS检测操作 支气管

镜检查前使用2%利多卡因喷雾咽喉部局麻。全程

心电监护,使用奥林巴斯电子支气管镜BF-1TQ290
经鼻进镜,选取病灶所属叶、段支气管开口,37

 

℃无

菌生理盐水,分3次注入,20
 

mL/次,每次注入后以

50~100
 

mmHg负压回收,回收的支气管肺泡灌洗

液置入无菌硅化塑料管30
 

min内送检。支气管镜

操作均由临床工作时间>5年的呼吸内镜医师执

行,检查固定两名护士配合操作。使用支气管肺泡

灌洗液作为样本进行mNGS检查,样本添加DNase
 

I(10
 

U/mL)37
 

℃消化30
 

min,去人源DNA,以半

径16
 

cm、速度3
 

500
 

r/min、时间5
 

min离心去上

清,使用结核菌专用裂解液95
 

℃加热10
 

min灭活。
使用Illumina

 

NextSeq
 

550进行建库测序,核酸提

取QIAamp
 

UCP
 

Pathogen
 

Kit,DNA文库 KAPA
 

HyperPlus
 

Kit,RNA文库NEBNext
 

Ultra
 

II
 

RNA
 

Kit,测序参数双端测序(PE150),数据量≥20
 

mil-
lion

 

reads/样本。阳性判断:参考《中国宏基因组学

第二代测序技术检测感染病原体的临床应用专家共

识》[8],结合本实验室验证结果设定阈值。质控操

作:所有操作由固定团队完成,操作前统一培训,均
为PCR上岗证持证人员;内参添加海豹疱疹病毒
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(phocine
 

herpesvirus,PhHV)控制提取效率,阴性

对照每 批 次≥2个 无 菌 水 样 本,使 用 灭 活 菌 株

(ATCC
 

25177)作阳性对照。

1.2.4 资料收集 使用医院信息系统调取纳入患

者病历资料,内容包括:性别、年龄、临床症状、CT
影像、痰培养结果、mNGS结果。

1.2.5 分组标准 以最终诊断分组为肺结核组

(n=124)和非肺结核组(n=76),肺结核诊断参考

《肺结核基层诊疗指南(2018年)》中标准[9],包括:
(1)具有肺结核的临床表现,①持续咳嗽≥2周;②
咯血或痰中带血;③午后低热(37.5~38.5

 

℃);④
夜间盗汗;⑤不明原因体质量下降。(2)辅助检查支

持结核感染,满足下列至少1项:①干扰素γ释放试

验(IGRA)阳性;②结核菌素皮肤试验(TST),硬结

直径≥15
 

mm或水疱/坏死;③血清结核抗体阳性。
(3)排除其他肺部疾病,以下情况不作为肺结核临床

诊断依据:细菌性肺炎、肺癌、真菌感染、非结核分枝

杆菌病。

1.3 统计学分析

使用SPSS
 

26.0进行数据分析。计量资料经

Kolmogorov-Smirnov法检验正态分布后用(x-±s)
表示,组间进行独立样本t 检验;计数资料用[n
(%)]表示,组间进行独立样本χ2 检验,mNGS诊

断肺结核以最终诊断为金标准进行 Kappa 一致性

分析。P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组患者一般资料及临床症状比较

非肺结核患者最终诊断包括:肺结节43例、肺
癌16例、支气管炎7例、肺炎10例。两组性别、年
龄、咯血/血痰、咳嗽、发热、盗汗、体质量下降比较,
差异均无统计学意义(P>0.05)。见表1。

表1 两组患者一般资料及临床症状比较[x-±s,n(%)]

资料
肺结核组

(n=124)

非肺结核组

(n=76)
χ2/t值 P 值

性别 0.018 0.892
 男 73(58.87) 44(57.89)

 女 51(41.13) 32(42.11)
年龄(岁) 56.76±12.83 54.72±13.78 1.061 0.290
临床症状

 咳嗽 124(100.00) 76(100.00) - -
 发热 57(45.97) 32(42.11) 0.285 0.594
 盗汗 43(34.68) 21(27.63) 1.075 0.300
 咯血/血痰 21(16.94) 20(26.32) 2.544 0.111
 体质量下降 42(33.87) 22(28.95) 0.525 0.469

2.2 两组患者CT征象比较

两组患者 CT 征象比较,差异有统计学意义

(P<0.05),其中肺结核组非上叶尖后段局限性病

变、单纯粟粒样小结节、薄壁空洞发生率均高于非肺

结核组(P<0.05),单侧胸腔积液伴胸膜增厚、磨玻

璃影伴支气管气相发生率均低于非肺结核组(P<
0.05)。见表2。

表2 两组患者CT征象比较
 

[n(%)]

征象
肺结核组

(n=124)

非肺结核组

(n=76)
χ2值 P 值

非上叶尖后段局限性病变 53(42.74) 20(26.32) 5.485 0.019
单纯粟粒样小结节 37(29.84) 11(14.47) 6.099 0.014
薄壁空洞 17(13.71) 2(2.63) 6.726 0.010
单侧胸腔积液伴胸膜增厚 21(16.94) 27(35.53) 8.928 0.003
磨玻璃影伴支气管气相 18(14.52) 21(27.63) 5.163 0.023

2.3 mNGS诊断肺结核效能比较

以最终诊断为金标准,mNGS诊断肺结核敏感

度、特 异 度、准 确 率 分 别 为 71.77%、94.74%、

80.50%,与最终诊断一致性Kappa值为0.616。见

表3。

表3 mNGS诊断肺结核效能比较(例)

诊断方法
最终诊断

肺结核 非肺结核
合计

mNGS

 肺结核 89 4 93

 非肺结核 35 72 107

 合计 124 76 200

2.4 mNGS鉴别诊断结果

肺 结 核 组 混 合 感 染 检 出 31 例,检 出 率

25.00%,包括合并其他病毒感染23例;合并真菌感

染4例;合 并 非 结 核 分 枝 杆 菌4例。非 结 核 组

mNGS明确病原体50例,检出率65.79%,包括非

结核分枝杆菌28例、真菌11例、细菌11例。

3 讨论

本研究中,两组患者各项临床症状发生率比较,
差异均无统计学意义。这可能源于不典型肺结核的

病理特性病灶局限性、免疫状态影响、基础疾病等干

扰,不典型病变较少累及支气管血管束,咯血发生率

低;本研究中,老年患者居多,免疫应答减弱导致典

型结核中毒症状隐匿;非结核组中肺癌、肺炎等疾病

占比较高,其症状可与肺结核重叠。提示临床症状

对影像不典型肺结核的鉴别价值有限,需依赖病原

学及影像学深度分析。
  

本研究显示,肺结核组与非肺结核组CT征象

比较,差异有统计学意义,肺结核组患者非上叶尖后

段局限性病变、单纯粟粒样小结节、薄壁空洞发生率
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邹艳梅,等 mNGS对影像学不典型肺结核患者的诊断及混合感染识别价值

均高于非肺结核组。分析可能原因:结核分枝杆菌

经支气管播散至重力依赖区,形成增殖性肉芽肿,因
此非上叶尖后段局限性病变,而且血行播散粟粒结

节直径多<3
 

mm,随机分布;薄壁空洞由干酪样坏

死物排出后形成,有别于肺癌厚壁空洞,其壁厚通常

<4
 

mm。此外肺结核组单侧胸腔积液伴胸膜增厚、
磨玻璃影伴支气管气相发生率低于非肺结核组,考
虑是因为肺结核的影像特征反映肉芽肿性炎,而肺

癌/肺炎以渗出、坏死或占位性病变为主[10-11]。
本研究痰涂片阴性患者经mNGS诊断肺结核敏

感度、特 异 度、准 确 率 分 别 为71.77%、94.74%、

80.50%,与最终诊断一致性Kappa 值为0.616,提
示其具有较高诊断效能。从mNGS技术角度分析,
其优势在于:(1)检测敏感:mNGS采用DNA联合

RNA双流程测序,可同时检测结核分枝杆菌基因组

DNA及 活 跃 转 录 的 RNA 片 段,最 低 检 测 限 达

0.1%基因组覆盖度;(2)抗干扰:去人源DNA处理

降低宿主背景干扰,提高病原序列占比,同时内参监

控提取效率,有助于避免假阴性;(3)复合病原检测:

mNGS通过宏基因组分析同步筛查多种病原体,而
痰 培 养 仅 针 对 分 枝 杆 菌 属,难 以 判 断 混 合 感

染[12-13]。本研究显示,mNGS对混合感染及非结

核病原体的检出率分别达25.00%和65.79%,与上

述优势相印证,mNGS的非靶向测序可同步捕获病

毒、真菌、细菌及罕见病原,避免传统培养的选择性

漏诊。
根据上述分析可见,对于影像学不典型且痰涂

片阴性的疑似肺结核患者,支气管肺泡灌洗液-
mNGS可作为一线检测手段。优化诊断效能,当联

合培养及Xpert检测时,敏感性可有效提升,高于单

一方法检测[14-15];病原覆盖广泛,既往研究[16]显

示,与靶向测序识别病原体效能类似,但检测成本较

靶向测序成本明显更低;有效识别混合感染,25%的

混合感染检出率为个体化治疗提供关键依据。
  

综上,mNGS能提升不典型肺结核诊断效能,
有效识别混合感染并快速鉴别非结核病原体,为精

准抗感染提供关键依据。
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