
中国当代儿科杂志
Chin J Contemp Pediatr

Vol.26 No.5

May 2024

第 26 卷 第 5 期

2024 年 5 月

宏基因组二代测序技术在抗生素使用后的
早产儿败血症中的应用

娄春艳 刘玉宁 张宣 郭艳艳 张磊

（河南省人民医院/郑州大学人民医院新生儿科，河南郑州 450003）

［摘要］ 目的　探讨宏基因组二代测序 （metagenomic next-generation sequencing, mNGS） 在抗生素使用后早产

儿败血症病原学诊断中的价值。方法　回顾性分析河南省人民医院收治的 45 例早产儿败血症患儿的病例资料，

所有患儿均给予抗生素治疗≥3 d 以上，且均进行了血培养及血 mNGS 检测，比较血培养及血 mNGS 检测对病原体

检出率的差异。结果　血 mNGS 检出病原阳性率高于血培养阳性率 （44% vs 4%，P<0.001）。血 mNGS 检出病原

体 28 株，其中细菌 23 株，真菌 4 株，细小脲原体 1 株。血培养检出近平滑假丝酵母菌及肺炎克雷伯杆菌各 1 例。

抗生素使用时长>10 d 组血 mNGS 阳性率高于血培养阳性率 （40% vs 3%，P<0.001）；抗生素使用时长≤10 d 组血

mNGS 阳性率也高于血培养阳性率 （53% vs 7%，P=0.020）。有 13 例患儿依据血 mNGS 检测结果调整了治疗方案，

治疗有效率为 85% （11/13）。结论　抗生素使用后的早产儿败血症中血 mNGS 检测病原阳性率高于血培养，且不

受抗生素使用时长的影响，提示当临床高度怀疑存在病原微生物感染而血培养无法检出病原时可考虑行 mNGS 检

测以明确病原。 ［中国当代儿科杂志，2024，26 （5）：456-460］
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Application of metagenomic next-generation sequencing technology in preterm 
infants with sepsis following antibiotic use
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People's Hospital/Zhengzhou University People's Hospital, Zhengzhou 450003, China (Zhang L, Email: happy551@126.com) 

Abstract: Objective　To explore the value of metagenomic next-generation sequencing (mNGS) technology in the 

etiological diagnosis of sepsis in preterm infants following antibiotic use. Methods　A retrospective analysis of medical 

records for 45 preterm infants with sepsis who were treated at Henan Provincial People's Hospital. All patients received 

antibiotic treatment for ≥3 days and underwent both blood culture and mNGS testing. The detection rates of pathogens 

by blood culture and mNGS testing were compared. Results　The positive detection rate of pathogens by blood mNGS  

was higher than that by blood culture (44% vs 4%; P<0.001). Blood mNGS detected 28 strains of pathogens, including 

23 bacteria, 4 fungi, and 1 Ureaplasma parvum. Blood culture identified one case each of Rhodotorula mucilaginosa and 

Klebsiella pneumoniae. In the group treated with antibiotics for >10 days, the positive rate of blood mNGS testing was 

higher than that of blood culture (40% vs 3%; P<0.001); similarly, in the group treated with antibiotics for ≤10 days, the 

positive rate of blood mNGS testing was also higher than that of blood culture (53% vs 7%; P=0.020). Treatment plans 

were adjusted based on blood mNGS results for 13 patients, with an effectiveness rate of 85% (11/13). Conclusions　In 

preterm infants with sepsis following antibiotic use, the positive rate of pathogen detection by blood mNGS is higher 

than that by blood culture and is unaffected by the duration of antibiotic use. Therefore, mNGS testing can be considered 

for confirming pathogens when clinical suspicion of infection is high but blood culture fails to detect the pathogen.
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新生儿败血症是新生儿时期常见且病死率较

高的疾病［1-2］，其发病率可高达 2.2%，病死率可达

11%~19%［3］。高瑛等［4］ 研究表明，感染是导致极

低和超低出生体重儿死亡的主要原因，因此寻找

更有效的检测手段早期明确病原是治疗早产儿败

血症的关键。目前血培养是诊断败血症的金标准，

可明确细菌或真菌感染，但在新生儿败血症中检

出率低［5］，且出结果时间慢，易受早期抗生素应

用、抽血时间、抽血量及抽血方式等多种因素的影

响，阳性率低，敏感度低，且早发型败血症的血培

养 阳 性 率 更 低［6］。 近 年 来 宏 基 因 组 二 代 测 序

（metagenomic next-generation sequencing, mNGS） 技

术备受关注，血 mNGS 能检出多种病原体，尤其适

用于急危重症和疑难感染的诊断［7］。mNGS 在新生

儿感染性疾病中的临床应用专家共识指出，高度

怀疑患儿存在新生儿血流感染时，若经验性治疗

3 d 效果不佳且常规微生物学检查送检阴性，建议

调整经验性抗微生物治疗方案的同时采集血液样

本送检 mNGS［8］。但临床工作中常因医院检测条

件、家庭经济或认知能力等各种原因导致 mNGS 不

能按要求时间检测，那么对抗生素使用超过 3 d 或

更长时间的 mNGS 结果如何目前尚不清楚。本研究

旨在探讨血 mNGS 在抗生素使用后早产儿败血症病

原学诊断中的价值以及对临床治疗的影响。

1 资料与方法

1.1　研究对象

回顾性收集 2020 年 4 月—2021 年 12 月我院新

生儿重症监护室收治的考虑为早产儿败血症的患

儿给予抗生素治疗≥3 d 后效果欠佳者，且进行了血

常规、C 反应蛋白、降钙素原、血培养及血 mNGS

检测的患儿的病例资料。

（1） 纳 入 标 准 ：①胎 龄 <37 周 ， 日 龄 >3 d；

②根据临床症状疑似败血症；③家属同意并行血

mNGS 检测。

（2） 排除标准［9］：①合并遗传代谢性疾病；

②合并严重先天性畸形；③染色体异常；④合并

严重心血管疾病。

1.2　标本的收集保存和处理

血 mNGS 样本采集均按照文献 ［10］ 的方案进

行。血培养标本至少采集 1 mL 血液。血 mNGS 检

测 标 本 需 采 用 保 护 游 离 DNA 或 RNA 的 G 管 采

集，至少采集 2 mL 血液；血标本采集后，由临床

医师同微远基因公司人员共同对血样本信息进行

核对，6~35℃保存，由微远基因公司人员转运至

微远基因完成后续试验。

1.3　统计学分析

采用 SPSS 22.0 软件进行统计学分析。计量资

料采用均值±标准差 （x̄ ± s） 或中位数 （四分位

数间距）［P50 （P25，P75）］ 描述，组间比较采用成

组ｔ检验或 Wilcoxon 秩和检验。分类资料以例数和

百分率 （%） 表示，组间比较采用卡方检验、配对

卡方检验 （McNemar 检验） 或 Fisher 确切概率法。

Ｐ<0.05 为差异有统计学意义。

2 结果

2.1　一般情况

共纳入 45 例患儿，其中男性 23 例 （51%），女

性 22 例 （49%）；中位胎龄 29.6 （27.3，32.1） 周；

中位出生体重1.03 （0.75，1.55） kg；中位采样日龄

25.0 （7.5，39.5） d。患儿经抗生素治疗≥3 d后效果

欠佳时采集血标本结果如下：中位白细胞计数为

9.56 （5.08，14.80） ×109/L，中性粒细胞百分比为

（43±20） %，淋巴细胞百分比为 （39±20） %，中

位血小板计数为 160.0 （79.5，235.5） ×109/L，中

位降钙素原为 0.27 （0.18，0.75） ng/mL；中位 C 反

应蛋白为2.3 （0.5，12.9） mg/L。

45 例患儿抗生素应用前均进行常规血培养，

结果均阴性。给予常规抗感染治疗后患儿临床表

现无好转且表现呈多样性，同一患儿临床表现可

累及多个系统，其中出现发热 10 例 （22%），反应

差 19 例 （42%），体重不增 16 例 （36%）；累及呼

吸系统 30 例 （67%）；累及消化系统 36 例 （80%）；

累及循环系统表现为心率增快 16 例 （36%），脓毒

性休克 3 例 （7%）。

2.2　血宏基因和血培养病原体分布情况

45 例患儿给予抗生素治疗≥3 d 后效果欠佳时

采血进行血培养及 mNGS 检查结果显示 （表 1），采

用血培养检测病原体的方法共检测出阳性病例 2 例

（4%），包括近平滑假丝酵母菌 1 例，肺炎克雷伯

杆 菌 1 例 。 经 血 mNGS 技 术 明 确 病 原 共 20 例

（44%），共检出病原体 28 株，其中细菌 23 株，以

肺炎克雷伯杆菌为主，其次为金黄色葡萄球菌，

真菌 4 株，细小脲原体 1 株。依据血 mNGS 检测结

果，13 例患儿调整了治疗方案，其中 11 例 （85%）

感染得到有效控制，1 例无明显改善，1 例死亡。
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其中病例 1 为耐碳青霉烯类肺炎克雷伯菌感染，将

抗生素调整为硫酸多黏菌素 B 联合磷霉素后治愈出

院；病例 4 查出禾谷镰刀菌，考虑与本次感染无

关。6 例原有治疗方案对培养出的病原微生物有

效，继续原方案治疗。

血 mNGS 检测同时检测出多种病原体者有 7

例，在所有检测阳性患儿中占比 35% （7/20）。病

例 2 培养出阿萨希毛孢子菌和表皮葡萄球菌，其中

表皮葡萄球菌可能为污染所致，将抗生素调整为

氟康唑后，患儿体温明显下降；病例 5 培养出肺炎

克雷伯菌、盲肠肠球菌、金黄色葡萄球菌，将抗

生素调整为广谱抗生素后治愈出院；病例 6 培养出

肺炎克雷伯菌和金黄色葡萄球菌，将抗生素调整

为美罗培南后患儿治愈；病例 9 培养出溶血葡萄球

菌和近平滑念珠菌，依据检测结果将氟康唑调整

为治疗量，但患儿最终死于感染性休克；病例 15

培养出屎肠球菌及近平滑假丝酵母菌，该患儿血

培养提示近平滑假丝酵母菌对氟康唑耐药，调整

为两性霉素 B 抗真菌治疗后患儿治愈；病例 16 培

养出金黄色葡萄球菌和粪肠球菌，换用万古霉素

抗感染后感染控制；病例 20 培养出鲍曼不动杆菌

和屎肠球菌，给予美罗培南联合万古霉素抗感染

后感染得到控制。综上，在多种病原体感染的患

儿中依据检测结果均调整治疗方案，其中 6 例感染

得到有效控制，1 例死于感染性休克。

2.3　mNGS检测结果

将两种培养方法进行配对卡方检验，结果显

示 mNGS 检测组病原阳性率 ［44% （20/45）］ 高于

血培养组阳性率 ［4% （2/45）］，差异有统计学意

义 （χ2=16.06，P<0.001），见表 2。

所有患儿均在至少使用抗生素 3 d 后采样，根

据抗生素使用时间长短进行分析，其中 30 例患儿

抗生素使用>10 d，mNGS 检出病原阳性率为 40%，

（12/30），高于血培养阳性率 ［3% （1/30）］，差异

有统计学意义 （χ2=9.09，P<0.001）；15 例患儿抗生

素使用≤10 d，mNGS 检出阳性率 ［53% （8/15）］

高于血培养阳性率 ［7% （1/15）］，差异有统计学

意 义 （χ2=5.14， P=0.020）。 抗 生 素 使 用≤10 d 组

mNGS 检出阳性率 ［53% （8/15）］ 高于抗生素使

用>10 d 组 ［40% （12/30）］，但差异无统计学意

义 （χ2=0.72，P=0.396）。

2.4　血mNGS阴性和阳性组基本资料的比较

以血 mNGS 检测出病原体为标准，将患儿分成

阳性组 （20 例） 和阴性组 （25 例），结果显示，两

组采样日龄、胎龄、出生体重、C 反应蛋白、降钙

素原以及血常规中白细胞计数、中性粒细胞百分

比、淋巴细胞百分比、血小板等指标的比较差异

均无统计学意义 （均 P>0.05），见表 3。

表 1　血mNGS和血培养检测病原体情况

病例

1#

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

15※

16

17

18

19

20

血 mNGS 检出的病原体

肺炎克雷伯杆菌

（1） 阿萨希毛孢子菌
（2） 表皮葡萄球菌

肺炎克雷伯杆菌

禾谷镰刀菌

（1） 肺炎克雷伯杆菌
（2） 盲肠肠球
（3） 金黄色葡萄球菌

（1） 肺炎克雷伯杆菌
（2） 金黄色葡萄球菌

肺炎克雷伯杆菌

大肠埃希菌

（1） 溶血葡萄球菌
（2） 近平滑念珠菌

屎肠球菌

金黄色葡萄球菌

大肠埃希菌

肺炎克雷伯杆菌

肺炎克雷伯杆菌

（1） 屎肠球菌
（2） 近平滑假丝酵母菌

（1） 金黄色葡萄球菌
（2） 粪肠球菌

细小脲原体

产气荚膜梭菌

粪肠球菌

（1） 鲍曼不动杆菌
（2） 屎肠球菌

序列数

2 220

27
3

80

17

410
24
15

378
19

9 514

10 496

362
68

269

48

448

57

2 268

138
56

1 138
40

20

16

24

472
264

注：#血培养也检测出肺炎克雷伯杆菌；※血培养检测出近平

滑假丝酵母菌。［mNGS] 宏基因组二代测序。

表 2　血培养和血mNGS检测结果比较　 （例）

血 mNGS 检测

阳性

阴性

合计

血培养

阳性

2

0

2

阴性

18

25

43

合计

20

25

45

注：［mNGS] 宏基因组二代测序。
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3 讨论

早产儿感染后临床表现不典型，病情较为隐

匿、进展迅速，因此快速明确病原对疾病的诊治

及转归十分重要。早产儿败血症致病微生物比较

复杂，并且在新生儿重症监护室中经验性使用抗

生素较为广泛，导致传统病原微生物培养的阳性

率较低。Duan 等［11］ 研究发现，确诊败血症患者

mNGS 病原检出率为 88.98%，而血培养检出率仅为

15.25%。朱韵倩等［12］ 研究表明，在确诊新生儿脓

毒血症的患儿中，mNGS 的病原检出率为 45.8%，

高于血培养的 16.7%。本研究在早产儿败血症中发

现 mNGS 病原检出率为 44%，高于血培养的 4%，

与朱韵倩等［12］研究相比血 mNGS 病原检出率一致，

但血培养阳性率低于该研究，可能与本研究是在

使用抗生素后采样有关，使用抗生素后采样可降

低血培养阳性率［14］。而 mNGS 检测的原理是利用

PCR 技术来探测病原体裂解的片段中 DNA 或 RNA

的含量，不受抗生素使用的影响。

目前 mNGS 具有无偏倚性、覆盖广、敏感性

高、用时相对较短等优点，尤其在混合感染或病

毒感染方面具有优势。mNGS 在新生儿感染性疾病

中的临床应用专家共识指出，当疑似存在混合感

染，常规微生物检查结果不能解释临床表现的全

貌或抗感染治疗的反应，经验性治疗 3 d 无效时，

建 议 在 进 一 步 完 善 常 规 检 测 的 基 础 上 开 展

mNGS［8］。多项研究表明 mNGS 对败血症的检测灵

敏度远高于传统培养［15-16］。有研究表明在肺部混

合感染的检测中，mNGS 的灵敏度达到 97.2%，而

常规方法仅为 13.9%［17］。本研究在血 mNGS 检测病

原阳性的 20 例患儿中，包含血培养检测的 2 例病

原阳性患儿。有研究通过检测败血症患者血浆样

本的细胞游离 DNA 含量，基于 mNGS 的检测结果

有 53% 的患儿的治疗方案进行了调整［17］。本研究

中依据血 mNGS 检测结果有 65% （13/20） 的患儿

的 治 疗 方 案 进 行 了 调 整 ， 治 疗 有 效 率 为 85%

（11/13）。这提示血 mNGS 检测有助于指导败血症

患儿的临床诊疗。

Grumaz 等［17］ 对脓毒症患者的研究发现，在使

用抗生素前后血 mNGS 病原检出阳性率无明显差

异。Li 等［18］ 研究表明 mNGS 在病毒感染或已应用

抗菌药物治疗的细菌感染的中枢性神经系统感染

病例中起重要作用。《新生儿败血症诊断及治疗专

家共识 （2019 年版）》 指出，败血症治疗疗程为

10~14 d［19］。本研究依据抗生素使用时长是否超过

10 d 为界进行分组分析，发现无论抗生素使用时长

是否超过 10 d，血 mNGS 病原检出阳性率均高于血

培养阳性率。因此，在临床工作中，在经验性应

用抗菌药物效果不佳时积极推荐进行 mNGS 检测，

以便及时指导临床用药。本研究将血 mNGS 阴性组

和阳性组基本情况及败血症相关非特异性指标进

行比较，发现两组胎龄、出生体重、采样时间及

非特异性指标的比较差异均无统计学意义，说明

血 mNGS 检测结果不受患儿基本情况及感染严重程

度的影响，可能与 mNGS 检测的原理有关。

综上所述，本研究显示，抗生素使用后的早

产儿败血症中血 mNGS 病原阳性率高于血培养，且

不受抗生素使用时长的影响，在混合感染的患儿

中血 mNGS 病原检出阳性率也较高。因此，当临床

高度怀疑存在病原微生物感染且血培养无法明确

病原时，无论抗生素使用时间长短，均可行 mNGS

检测，以明确病原。

表 3　宏基因组二代测序阳性组和阴性组一般资料的比较

组别

阳性组

阴性组

t/Z 值

P 值

例数

20

25

采样日龄
[(x̄±s), d]

31±22

22±15

1.79

0.080

胎龄
[P50(P25, P75), 周]

29.8(27.4, 32.1)

29.5(27.2, 33.8)

-0.17

0.864

出生体重
[P50(P25, P75), kg]

1.0(0.7, 1.5)

1.0(0.8, 2.0)

-0.71

0.478

白细胞
[P50(P25, P75), ×109/L]

8.4(5.5, 16.1)

10.4(4.8, 14.1)

-0.23

0.819

中性粒细胞百分比
[(x̄±s), %]

40±23

46±16

-0.90

0.373

组别

阳性组

阴性组

t/Z 值

P 值

例数

20

25

淋巴细胞百分比
[(x̄±s), %]

42±22

37±17

-0.71

0.480

血小板
[P50(P25, P75), ×109/L]

177.5(105.0, 325.3)

143.0(67.5, 215.0)

-1.26

0.209

降钙素原
[P50(P25, P75), ng/mL]

0.3(0.1, 2.3)

0.2(0.2, 0.5)

-0.64

0.522

C 反应蛋白
[P50(P25, P75), mg/L]

2.2(0.5, 23.8)

2.3(0.5, 9.9)

-0.70

0.485
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