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BALF宏基因组二代测序分析恶性肿瘤伴发肺部炎症的
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【摘 要】目的：基于肺泡灌洗液（bronchoalveolar lavage fluid，BALF）宏基因组二代测序（metagenomic next-generation sequenc⁃
ing，mNGS）技术，分析恶性肿瘤患者伴发肺部炎症的病原谱特征及临床意义。方法：回顾性纳入 2021年 1月至 2024年 12月陆

军军医大学第二附属医院肿瘤科收治的恶性肿瘤患者，所有患者均为治疗过程中出现呼吸道症状，肺部影像学诊断为肺部炎

症，通过BALF mNGS及痰液检测病原微生物。通过描述性分析描述患者临床资料及病原微生物谱分布，比较不同癌症类型、

转移状态患者病原体分布差异。比较痰液培养和BALF mNGS检测的差异性。结果：共纳入 127例患者，其中 70.9%为非小细

胞肺癌、15.0% 为小细胞肺癌、其他类型 14.1%。存在远处转移的患者占 48.0%。共检测 BALF mNGS 145 次，其中 84 次

（57.9%）病原微生物呈阳性。混合感染共 13次，占比 15.5%。共检出 121株病原微生物，真菌（41.3%）和革兰阴性菌（39.7%）为

主要感染病原体种类。其中耶氏肺孢子菌（16.5%）、白色念珠菌（11.6%）、流感嗜血杆菌（11.6%）、肺炎克雷伯菌（10.7%）、铜绿

假单胞菌（10.7%）及金黄色葡萄球菌（8.3%）构成最常见的感染病原体。不同癌症类型及远处转移状态患者病原体分布差异

明显，但耶氏肺孢子菌均为最常见的机会性感染病原体。70例患者同时进行了痰液病原微生物培养，检测阳性率仅为 16.0%，

较BALF mNGS检测明显降低（χ2=35.52，P<0.001）。痰液培养和BALF mNGS结果一致性比例为 48.1%。结论：BALF mNGS可

精准揭示恶性肿瘤患者肺部感染的复杂病原谱，尤其是耶氏肺孢子菌等高危机会性病原体。对于痰菌阴性的患者，BALF 
mNGS也可显著提高检出率，同时提高混合感染的检出率。
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【Abstract】Objective：To investigate the characteristics of pathogen spectrum and the clinical significance of bronchoalveolar lavage 
fluid （BALF） metagenomic next-generation sequencing（mNGS） in malignant tumor patients with pulmonary infections. Methods：A 
retrospective analysis was performed for the patients with malignant tumor who were admitted to department of oncology，the Second 

affiliated hospital of army medical university，from January 2021 to 
December 2024. All patients developed respiratory symptoms dur⁃
ing treatment and were diagnosed with pulmonary inflammation 
based on lung imaging findings，and BALF mNGS and sputum cul⁃
ture were used for pathogen detection. A descriptive analysis was 
used to summarize the clinical data of patients and the distribution 
of pathogens，which was compared between patients with different 
cancer types and metastatic statuses. BALF mNGS and sputum cul⁃
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ture were compared in terms of diagnostic performance. Results：A total of 127 patients were enrolled，among whom 70.9% had non-
small cell lung cancer，15.0% had small cell lung cancer，and 14.1% had other malignancies. The patients with distant metastasis ac⁃
counted for 48.0%. A total of 145 BALF mNGS tests were performed，among which 84 tests（57.9%） yielded positive results for patho⁃
gens，and 13 tests detected polymicrobial infections，accounting for 15.5%（13/84）. A total of 121 pathogenic strains were identified，
with fungi（41.3%） and Gram-negative bacteria（39.7%） as the main pathogens，and common pathogens for infection included Pneumo⁃

cystis jirovecii（16.5%），Candida albicans（11.6%），Haemophilus influenzae（11.6%），Klebsiella pneumoniae（10.7%），Pseudomonas ae⁃

ruginosa（10.7%），and Staphylococcus aureus（8.3%）. There was a significant difference in the distribution of pathogens between the pa⁃
tients with different types of cancer and statuses of distant metastasis，but Pneumocystis jirovecii remained the most common pathogen 
for opportunistic infection across all subgroups. A total of 70 patients underwent both sputum culture and BALF mNGS，and the posi⁃
tive rate of sputum culture was only 16.0%，which was significantly lower than that of BALF mNGS（χ²=35.52，P<0.001）. The concor⁃
dance rate between sputum culture and BALF mNGS was 48.1%. Conclusion：BALF mNGS can accurately reveal the complex patho⁃
gen spectrum in malignant tumor patients with pulmonary infections，especially the high-risk opportunistic pathogens such as Pneumo⁃

cystis jirovecii. For patients with negative results of sputum culture，BALF mNGS can significantly improve the detection rates of patho⁃
gens and polymicrobial infections.
【Key words】malignant tumors；pulmonary infections；metagenomic next-generation sequencing；bronchoalveolar lavage fluid；Pneu⁃

mocystis jirovecii

恶性肿瘤患者因疾病本身及其治疗（如化疗、

免疫治疗）导致持续性免疫抑制，成为肺部感染的

高危人群。研究显示，这类患者易发生机会性感染

与复杂混合感染，病原谱广泛、诊治挑战明显[1-2]。

研究表明，实体瘤及血液系统恶性肿瘤患者中，

肺部感染发生率可达 20%~40%，且与不良预后密

切相关[3-4]。

随着时代进步，放射治疗、靶向治疗、免疫治疗

在恶性肿瘤中的广泛应用，恶性肿瘤伴发肺部炎症

出现更高的发病趋势。同时，靶向药物间质性肺

炎、放射性肺炎、免疫性肺炎既可以合并病原菌感

染，也可以是无菌性炎症，即使采用高分辨肺部 CT
和临床病史分析，也难以区别是否合并病原菌感

染，更难以鉴定是何种病原菌感染。同时，传统的

病原学检测方法（如痰培养、涂片、血清学试验等）

存在灵敏度低、耗时长、覆盖范围有限等缺陷，尤其

在检测耶氏肺孢子菌、曲霉菌等难以培养的真菌及

混合感染时面临严峻挑战[5-6]。

支 气 管 肺 泡 灌 洗 液（bronchoalveolar lavage 
fluid，BALF）是下呼吸道感染的理想样本，但检验科

传统的病原微生物检测和培养的灵敏度很低，临床

应用度较低。近年来，宏基因组二代测序（metage⁃
nomic next-generation sequencing，mNGS）技术凭借

其高通量、无偏倚检测的优势，为肺部感染的精准

诊断提供了新途径[7-8]。mNGS可直接对临床样本中

的微生物核酸进行测序，快速识别细菌、真菌、病毒

及寄生虫等病原体，显著提高混合感染与罕见病原

体的检出率[9-10]。多项研究证实，BALF mNGS 检测

在真菌、结核分枝杆菌及病毒诊断中的敏感度较传

统方法提升 30%~50%[3，11]。然而，目前针对恶性肿

瘤患者这一特殊群体，mNGS 揭示的病原谱特征

及其与癌症类型、转移状态的关系尚缺乏系统性

研究。

本研究通过回顾性分析恶性肿瘤伴发肺部感

染患者的 BALF mNGS 数据，为恶性肿瘤患者肺部

感染的早期诊断、个体化抗感染治疗及耐药防控提

供重要依据。

1　资料与方法

1.1　研究对象

回顾性纳入2021年1月至2024年12月在陆军军医大学

第二附属医院肿瘤科收治的经病理诊断的恶性肿瘤患者，均

为在治疗过程中出现呼吸道症状，均经过肺部影像学（肺部

CT 或床旁胸片）诊断为肺部炎症，均接受 BALF mNGS 检测

明确病原菌的恶性肿瘤患者。所有患者均知情同意，且签署

知情同意书。该研究获得本院医学伦理委员会审核通过（伦

理批号：2022-研第022-02）。

1.2　肺泡灌洗液采集与mNGS检测

病人行支气管镜检查采集BALF样本，全程执行标准化

无菌操作流程。采集的 BALF 样本立即分装至无菌冻存管
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中，并委托重庆华大医学检验所进行mNGS检测。

检测方法：采用 mNGS 技术对样本中的核酸进行检测，

鉴定样本中存在的可疑致病微生物，覆盖基因组信息明确的

10 989种细菌（含 196种分枝杆菌及 159种非典型病原体，如

支原体、衣原体、立克次体等）、1 800种DNA病毒、1 179种真

菌及 282种寄生虫。mNGS检测过程主要包括核酸提取、文

库构建、测序、信息分析等。最后通过与数据库中已有微生

物的核酸序列进行序列比对与丰度计算，从而对微生物进行

鉴定。

此外，部分患者同时接受常规的痰液培养检查，结果从

本院病历系统查询获得。

1.3　统计学方法

致病菌诊断标准依据 2023 年《下呼吸道感染宏基因组

二代测序报告临床解读路径专家共识》[12]，剔除定值菌后进

行统计分析。所有统计学分析均采用R软件（版本 4.4.0）完

成。采用描述性分析描述患者临床资料，包括年龄、性别、吸

烟史、癌症类型及远处转移状态。计量资料以均数±标准差

（x±s）表示，计数资料以频数和百分比表示。按病原微生物

种类、癌症类型以及是否远处转移进行分组统计，描述病原

微生物例数及构成比。以同时检出多个病原微生物（≥2）定

义为混合感染，统计混合感染的病原微生物分布。采用卡方

检验比较痰液培养与 BALF mNGS检出阳性的比例差异，检

验水准α=0.05。

2　结 果

2.1　BALF mNGS检测患者一般资料

共纳入 127 例接受 BALF mNGS 检测的患者（表 1）。患

者平均年龄为（60.7±10.6）岁，男性占比 74.8%（95/127），吸

烟患者占 58.3%（74/127）。癌症类型分布为非小细胞肺癌

70.9%（90/127）、小细胞肺癌 15.0%（19/127）、其他类型

14.2%（18/127）。所有患者中，48.0%（61/127）患者存在远处

转移。127例患者共检测BALF mNGS 145次，其中 114例患

者只检测了1次，10例患者检测了2次，1例患者检测了3次，

2例患者检测了 4次。而在 145次检测中，84次病原微生物

呈阳性，61次呈阴性，病原微生物检测阳性率为57.9%。

2.2　BALF mNGS检出病原微生物分布情况

在84次检测病原微生物阳性中，共检出121株致病性病

原微生物。革兰阴性菌占比 39.7%（48/121），以流感嗜血杆

菌（14株，11.6%）、肺炎克雷伯菌（13株，10.7%）、铜绿假单胞

菌（13株，10.7%）为主。革兰阳性菌占比 16.5%（20/121），以

金黄色葡萄球菌（10株，8.3%）、屎肠球菌（6株，5%）、肺炎链

球菌（4 株，3.3%）为主。真菌占比 41.3%（50/121），以耶氏

肺孢子菌（20 株，16.5%）、白色念珠菌（14 株，11.6%）为主。

其他还包括结核分枝杆菌（1 株，0.8%）、脓肿分枝杆菌

（1 株，0.8%）、马萨分枝杆菌（1 株，0.8%）等少见病原菌。

详见表 2。

2.3　不同癌症类型病原微生物分布情况

非小细胞肺癌患者中，主要检出耶氏肺孢子菌（12 株，

9.9%）、铜绿假单胞菌（12 株，9.9%）、肺炎克雷伯菌（10 株，

8.3%）、流感嗜血杆菌（9株，7.4%）、白色念珠菌（9株，7.4%）

及金黄色葡萄球菌（8株，6.6%），上述 6种病原体合计占全部

病原体的 49.5%。小细胞肺癌患者中，以耶氏肺孢子菌（3
株，2.5%）、流感嗜血杆菌（3 株，2.5%）及白色念珠菌（3 株，

表 1　患者一般资料（x±s；n，%；n=127）

项目

年龄（岁）

性别

　　男

　　女

吸烟史

　　否

　　是

癌症类型

　　非小细胞肺癌

　　小细胞肺癌

　　其他

是否远处转移

　　否

　　是

接受检测患者

60.7±10.6

95（74.8）
32（25.2）

53（41.7）
74（58.3）

90（70.9）
19（15.0）
18（14.1）

66（52.0）
61（48.0）

表 2　所有患者病原微生物检出情况分析

病原微生物

革兰阴性菌

革兰阳性菌

真菌

其他 

流感嗜血杆菌

肺炎克雷伯菌

铜绿假单胞菌

按蚊伊丽莎白菌

嗜肺军团菌

伊丽莎白菌

大肠埃希菌

鲍曼不动杆菌

金黄色葡萄球菌

屎肠球菌

肺炎链球菌

耶氏肺孢子菌

白色念珠菌

光滑念珠菌

烟曲霉

近平滑念珠菌

结核分枝杆菌

脓肿分枝杆菌

马萨分枝杆菌

株数

14
13
13

3
2
1
1
1

10
6
4

20
14

6
5
5
1
1
1

构成比（%）

11.6
10.7
10.7

2.5
1.7
0.8
0.8
0.8
8.3
5.0
3.3

16.5
11.6

5.0
4.1
4.1
0.8
0.8
0.8
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2.5%）为主。其他恶性肿瘤患者中，耶氏肺孢子菌（5 株，

4.1%）仍为最主要病原。见表3。

2.4　肿瘤分期对病原微生物分布的影响

进一步分析不同远处转移状态患者的病原微生物分布。

结果显示，在无远处转移患者中，主要检出病原体为耶氏肺

孢子菌（15株，12.4%）和流感嗜血杆菌（10株，8.3%），合计占

比 20.7%。此外，白色念珠菌（8株，6.6%）、肺炎克雷伯菌（7
株，5.8%）和铜绿假单胞菌（7 株，5.8%）的检出率也相对较

高。而在有远处转移患者中，最常见的病原体为金黄色葡萄

球菌（8株，6.6%）、白色念珠菌（6株，5.0%）、肺炎克雷伯菌（6
株，5.0%）及铜绿假单胞菌（6株，5.0%），四者共占21.6%。值

得注意的是，有远处转移患者的病原谱中，机会性感染病原

如耶氏肺孢子菌、白色念珠菌和烟曲霉的检出率相对无转移

患者有所降低，而院内常见菌如金黄色葡萄球菌的占比明显

升高，流感嗜血杆菌占比明显降低。见表4。
2.5　混合感染分析

在 84 次检测阳性中，检出混合感染共 13 次，占比

15.5%。混合感染中主要病原微生物为耶氏肺孢子菌（频数

为6次），其次为白色念珠菌和金黄色葡萄球菌。见表5。

2.6　痰液培养与BALF mNGS检测结果比较

在127例患者中，有70例患者同时进行了痰液病原微生

物培养，共计81次。其中只有13次检出病原微生物，检测阳

性率为 16.0%，相较通过 BALF mNGS 进行病原微生物检测

的阳性率明显降低（χ2=35.520，P<0.001）。

在 13 次痰液培养阳性中，BALF mNGS 检测均呈阳性。

其中有 10次与 BALF mNGS结果一致。而在 68次痰液培养

阴性中，BALF mNGS 检测阴性 29次，阳性 39次。痰液培养

和BALF mNGS结果一致性比例为 48.1%。痰液培养假阴性

比例为57.4%。

表 3　不同癌症类型病原微生物检出情况分析

癌症类型

非小细胞肺癌

小细胞肺癌

其他恶性肿瘤

病原微生物

耶氏肺孢子菌

铜绿假单胞菌

肺炎克雷伯菌

流感嗜血杆菌

白色念珠菌

金黄色葡萄球菌

光滑念珠菌

烟曲霉

屎肠球菌

按蚊伊丽莎白菌

近平滑念珠菌

肺炎链球菌

其他

流感嗜血杆菌

白色念珠菌

耶氏肺孢子菌

屎肠球菌

近平滑念珠菌

其他

耶氏肺孢子菌

肺炎克雷伯菌

流感嗜血杆菌

白色念珠菌

金黄色葡萄球菌

其他

株数

12
12
10

9
9
8
4
4
3
3
3
2
6
3
3
3
2
2
3
5
3
2
2
2
6

构成比（%）

9.9
9.9
8.3
7.4
7.4
6.6
3.3
3.3
2.5
2.5
2.5
1.7
4.8
2.5
2.5
2.5
1.7
1.7
2.4
4.1
2.5
1.7
1.7
1.7
4.8

表 4　不同远转状态病原微生物检出情况分析

是否远处转移

无远处转移

有远处转移

病原微生物

耶氏肺孢子菌

流感嗜血杆菌

白色念珠菌

肺炎克雷伯菌

铜绿假单胞菌

光滑念珠菌

屎肠球菌

烟曲霉

近平滑念珠菌

金黄色葡萄球菌

其他

金黄色葡萄球菌

白色念珠菌

肺炎克雷伯菌

铜绿假单胞菌

耶氏肺孢子菌

流感嗜血杆菌

光滑念珠菌

屎肠球菌

按蚊伊丽莎白菌

肺炎链球菌

近平滑念珠菌

烟曲霉

其他

株数

15
10

8
7
7
3
3
3
2
2
6
8
6
6
6
5
4
3
3
3
3
3
2
3

构成比（%）

12.4
8.3
6.6
5.8
5.8
2.5
2.5
2.5
1.7
1.7
4.8
6.6
5.0
5.0
5.0
4.1
3.3
2.5
2.5
2.5
2.5
2.5
1.7
2.4

表 5　混合感染中常见病原微生物（频数≥2 次）

病原微生物

耶氏肺孢子菌

白色念珠菌

金黄色葡萄球菌

光滑念珠菌

屎肠球菌

流感嗜血杆菌

肺炎克雷伯菌

频数（次）

6
4
4
2
2
2
2
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3　讨 论

本研究基于 mNGS 技术，对 127 例在恶性肿瘤

治疗过程中，出现呼吸道症状且肺部影像学诊断为

肺部炎症的患者的 BALF 病原学特征进行了 mNGS
检测及分析，揭示了恶性肿瘤患者肺部感染的复杂

病原谱特征及其临床意义。研究发现，在 145 次

BALF mNGS病原微生物检测中，84次检测呈阳性，

阳性率为 57.9%。共检出 121 株病原微生物，真菌

（41.3%）及革兰阴性菌（39.7%）为主要病原体种类。

其中耶氏肺孢子菌（16.5%）、白色念珠菌（11.6%）、

流感嗜血杆菌（11.6%）、肺炎克雷伯菌（10.7%）、铜

绿假单胞菌（10.7%）及金黄色葡萄球菌（8.3%）构成

最常见的感染病原体。此外，还检测到结核分枝杆

菌、马萨分枝杆菌、脓肿分枝杆菌等少见病原体。

这些病原体由于痰培养困难或血清学检测灵敏度

不足，在常规方法中往往被漏诊。

相比之下，非恶性肿瘤患者的肺部感染病原谱

呈现出明显不同的特点。Chen Y 等[9]研究发现，单

纯性肺部感染组和慢性气道炎症组的感染类型以

单纯性细菌感染为主，分别占 60%和 48.28%。而免

疫功能低下宿主组的主要感染类型为混合感染

（42.22%），其中以病毒+真菌混合感染最为常见，细

菌在混合感染中的检出率明显下降。考吾沙尔·巴

合提江等[13]研究进一步指出，不同基础疾病背景下

患者的病原谱差异显著。单纯肺部感染组患者主

要病原菌为鲍曼不动杆菌（11.01%）和结核分枝杆

菌（9.17%）。慢性气道炎症组则以铜绿假单胞菌

（18.64%）和结核分枝杆菌（8.47%）为主。而慢性疾

病组则呈现出机会性感染特征，常见病原包括鲍曼

不动杆菌（11.96%）和耶氏肺孢子菌（7.61%）。与之

相比，本研究中发现，恶性肿瘤患者中最常见的肺

炎致病菌为机会性致病菌，如耶氏肺孢子菌（16.5%）

和白色念珠菌（11.6%），高于上述非肿瘤人群。此

外，奚斌等[14]在分析不同严重程度肺炎患者时发现，

重症患者中细菌+真菌+病毒的三重混合感染比例

达 48.78%，高于非重症组（18.4%），提示免疫状态对

病原谱具有重要影响。孙浩等[15]对免疫抑制患者的

研究同样证实，在长期激素使用人群中，耶氏肺孢

子菌的检出率高达 46.7%，明显高于其他类型免疫

抑制组（28.0%），并伴有更高的混合感染发生率。

因此，普通患者肺部感染以典型细菌为主，而免疫

抑制患者（包括恶性肿瘤患者）则更易发生机会性

感染及复杂混合感染，提示该人群在病原识别与抗

感染治疗策略上应区别对待。

BALF mNGS 技术正在广泛应用于肺部感染的

病原学诊断，尤其是在免疫功能低下或复杂肺部感

染的病例中。在恶性肿瘤患者中，当 BALF mNGS
结果为阴性时，应高度怀疑为由靶向药物、放射性

治疗或免疫治疗引起的非感染性肺炎。Deng Z等[16]

研究了 112例疑似肺部感染的血液系统肿瘤患者，

其中 29 例 BALF mNGS 结果为阴性，最终被确诊为

药物相关性间质性肺炎，比例高达 40%。而在本研

究中，约有 42.1% 的 BALF mNGS 检测病原体阴性。

同时本研究还发现，部分患者痰液微生物检测和

BALF mNGS检测同时呈阴性。对于这些阴性患者，

应高度怀疑为非感染性肺炎。应充分整合临床表

现、外周血象检测及影像学检查，以确定结果是否

为真阴性。对于排除感染性肺炎的患者，可有效减

少抗生素滥用，有助于优化肿瘤患者的肺部感染管

理，提高诊疗效率。其次，因病原体核酸提取效率

低下或检测病原体低于阳性阈值的位点可能导致

假阴性[17]。如果临床上对于痰液及 BALF mNGS 检

测均阴性的患者仍高度怀疑感染性肺炎，可以从不

同部位（组织和体液）采集样本进行 mNGS 检测，

有助于鉴别诊断[16]。此外，有研究发现，免疫治疗相

关肺炎患者 BALF 检查中主要表现为 CD8T 细胞浸

润，但无明显微生物检出[18]。因此，通过整合 BALF 
mNGS 分析、临床表现、外周血象检测及影像学特

征，可显著提高肺炎类型的鉴别诊断。

BALF mNGS检测凭借无偏倚核酸测序，显著提

高了病原体的检出率，尤其对传统方法难以培养的

病原体识别具有明显优势。本研究中检测到结核

分枝杆菌、马萨分枝杆菌、脓肿分枝杆菌等少见病

原体，为临床的后续诊治提供了充分的依据。既往

研究报道，传统培养方法的阳性率往往低于 30%[19]，

而 BALF mNGS较临床传统检测的微生物检出符合

率更高[20]。与之前研究结果一致，在本研究中，痰液

检测阳性率仅为 16.0%，而BALF mNGS检测阳性率

提高至 57.9%。此外，BALF mNGS还显著提高了混

合感染的检出率（约占 15.5%）。混合感染中主要病
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原微生物为耶氏肺孢子菌和白色念珠菌等机会性

致病菌。这对于确诊混合感染并指导临床抗感染

治疗具有重要意义。尤其是对于处于免疫抑制状

态的肿瘤患者，易感染多种病原体，mNGS的广泛检

测能够提供精确的病原信息。此外，mNGS 的高通

量特性还可同步检测耐药基因，提示 BALF mNGS
不仅能提高病原学诊断的准确性，同时可用于耐药

机制的早期识别，从而实现针对性抗感染治疗。1
篇个案报道，通过 mNGS 鉴定耐药基因 blaAFM-1 和

blaKPC-2，随后及时调整抗感染治疗方案，避免了经验

性治疗失败，优化了抗菌药物的使用策略，提高了

患者感染控制率，从而降低肺部感染导致的抗肿瘤

治疗中断风险，最终改善患者预后[21]。

尽管 mNGS 具有诸多优势，但其在临床应用中

仍存在局限性。首先，检测成本高昂是 mNGS在广

泛推广中的一大障碍。目前mNGS一次检测费用远

高于传统培养和 PCR，限制其在资源有限地区或常

规病例中的应用[6]。其次，数据分析复杂性较高，

mNGS产生的海量序列数据需依赖专业生物信息平

台进行比对和解释，且对数据库质量及物种注释准

确性高度依赖，增加了结果不确定性[8]。然后，

mNGS检测难以区分感染与定植或污染。部分低丰

度病原体可能来源于正常菌群或操作污染，需结合

临床表现和炎症指标综合判断，以避免误诊和过度

治疗。同时，mNGS 在耐药基因检测方面仍未完全

标准化，不同平台对耐药性预测准确性存在差异，

尚不能完全替代药敏实验。此外，尽管 mNGS整体

检测周期较传统培养快，但在急性重症感染中尚难

满足“床旁即诊”的临床需求。

本研究发现，耶氏肺孢子菌在不同类型的恶性

肿瘤患者中均为最常见的机会性感染病原体。这

一发现与近年来多项研究一致，表明在接受放化

疗、靶向治疗或免疫治疗的实体肿瘤患者中，耶氏

肺孢子菌肺炎发病风险升高，且往往并不依赖传统

高剂量激素使用标准[22-24]。此外，耶氏肺孢子菌的

高发不仅见于实体恶性肿瘤，在血液系统恶性肿瘤

（如急性白血病、淋巴瘤）患者中，耶氏肺孢子菌的

发生率可达 10%~25%。而在未经及时治疗的情况

下，病死率可高达 60%~80%[4]。耶氏肺孢子菌属于

条件致病性真菌，在免疫功能正常个体中可长期共

生于肺泡腔内，而在宿主免疫防御能力下降时，病

原菌可大量增殖，引发弥漫性间质性肺炎[24]。其感

染机制涉及多个免疫逃逸策略，例如β-葡聚糖与宿

主肺泡巨噬细胞结合诱导过度炎症反应，导致肺泡

损伤。此外，研究表明糖皮质激素可抑制 Th1细胞

介导的免疫应答，同时降低巨噬细胞吞噬能力，削

弱宿主对肺孢子菌的防御能力[25]。β-D-葡聚糖血

清学检测是耶氏肺孢子菌感染的重要检测方法，但

在与其他真菌感染（如念珠菌血症）中可能出现假

阳性[26]。而 BALF mNGS 是诊断耶氏肺孢子菌肺炎

的敏感工具，尤其适用于传统检测阴性但临床高

度怀疑的病例。1项研究发现，BALF mNGS的耶氏

肺孢子菌病原体检出率（94.6%）高于Gomori六胺银

染色（32.1%）和血清 β-D-葡聚糖检测（78.6%）[27]。

此外，BALF mNGS 相较于血清学检测还有助于发

现耶氏肺孢子菌以外的感染，有利于适当和及时的

治疗[28]。

除了耶氏肺孢子菌以外，流感嗜血杆菌和白色

念珠菌在不同癌症类型患者中均较常见。可能的

原因是恶性肿瘤患者系统性免疫功能抑制及黏膜

屏障破坏。此外，放化疗等多种治疗方式可导致 T
细胞耗竭及中性粒细胞减少，增加机会性感染风

险[4]。对于非小细胞肺癌患者，铜绿假单胞菌、肺炎

克雷伯菌、金黄色葡萄球菌感染也较常见，均为院

内肺炎的常见病原体，可能与免疫抑制、长期住院

及侵入性操作等相关[29-30]。对这些高危患者，应进

行早期病原学筛查，并根据耐药菌谱选择合适的抗

菌治疗策略，以提高感染控制率和降低病死率。

本研究发现，有无远处转移的患者其肺部感染

病原谱也有一定的差异。无远处转移患者的主要

病原体以耶氏肺孢子菌及流感嗜血杆菌为主，而远

处转移患者中院内肺炎相关微生物感染率显著升

高。远处转移患者因疾病进展更快，其住院时间更

长，更易接受更多的侵入性治疗，如中心静脉导管

置入、胸腔引流管等，这些均明显增加了院内肺炎

相关微生物的定植和传播风险[6]。

mNGS在恶性肿瘤肺部感染管理中的临床应用

价值，尤其是在复杂感染的精准诊断、动态监测及

感染与非感染性肺炎的鉴别诊断方面等应用有待

进一步探索。尽管传统的微生物培养及血清学检

测仍然是临床常用方法，但其检测敏感性较低，尤

其在接受广谱抗生素治疗后的患者中，培养阳性率
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大幅下降[6]。相比之下，mNGS 基于可显著提高真

菌、病毒及非典型病原体的早期检出率，尤其是在

痰培养及药敏试验阴性但临床高度怀疑感染的病

例中，mNGS 可提供关键的病原学线索[31]。研究发

现，在侵袭性真菌感染患者中，BALF mNGS 的灵敏

度高达 80% 以上，而传统培养的检出率通常不足

50%[32]。

除了提高病原体检出率外，mNGS 的动态检测

亦可用于监测病原体负荷变化，指导抗炎治疗策略

优化。传统抗生素及抗真菌治疗方案多依赖经验

性用药，而mNGS可通过定量分析病原体DNA拷贝

数，提供病原体清除率及耐药基因变化的动态信

息，从而帮助调整抗感染方案[6]。研究表明，在败血

症及重症肺部感染患者中，多次 mNGS检测可准确

反映病原体数量的变化，与患者炎症因子（如CRP、
PCT）水平的变化趋势高度一致[31]。本研究中，有 13
例患者进行了至少 2次BALF mNGS检测，有助于动

态评估病情和调整治疗。因此，mNGS不仅能用于早

期诊断，还能在治疗过程中评估抗感染疗效，减少广

谱抗生素的不必要使用，降低抗生素耐药风险。

本研究仍存在一定的局限性。首先，本研究为

单中心、回顾性分析，样本量相对有限，尤其在小细

胞肺癌及无远处转移等亚组中，部分病原体的检出

频数较低，难以充分揭示分组间的统计学差异。因

此，本研究主要采用描述性分析，可能会降低部分

结论的统计学说服力。其次，由于研究对象局限于

恶性肿瘤患者，且缺乏非恶性肿瘤或健康对照组，

无法明确肺部感染病原谱的特异性。未来，需在

多中心、大样本基础上，进一步完善对比组设置，

并结合临床特征、炎症指标及病原体丰度等，综合

判断病原体致病性，以提升结果的可靠性和临床

指导价值。

综上所述，本研究基于 BALF mNGS检测，系统

分析了恶性肿瘤伴发肺部感染患者的病原谱特征，

揭示了该群体的复杂微生物生态，且混合感染发生

率较高。耶氏肺孢子菌、流感嗜血杆菌、白色念珠

菌在不同癌症类型中均较为常见，而铜绿假单胞

菌、肺炎克雷伯菌、金黄色葡萄球菌主要见于

NSCLC 患者。未来研究应进一步探索 BALF mNGS
在恶性肿瘤伴发肺部感染患者的预后评估、抗感染

策略优化及动态治疗监测方面的应用，推动感染精

准医学的发展，并改善恶性肿瘤患者的感染管理和

整体生存获益。
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