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宏基因捕获法在感染性疾病诊断中应用的最新研究进展
刘欢欢，刘 爽，朱亚荣，吴境宇，李永霞（西安金域医学检验所有限公司，西安 710002）

摘  要：感染性疾病是指由病原微生物引起的一类疾病，是急危重症患者死亡的主要原因之一。传统的微生物鉴定方法

因灵敏度低、特异性差且耗时长，已难以满足临床诊断和治疗的需求。宏基因捕获法（MetaCAP）以其高特异性、高灵敏度、

广谱检测和精准诊断等优点，在感染性疾病诊断中展现出重要的应用价值。该文综述了MetaCAP在感染性疾病诊断中的

最新研究进展，旨在为感染性疾病的临床诊断及精准治疗提供新的思路与理论支持。
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Latest Research Progress on the Application of Metagenomic Capture in the 
Diagnosis of Infectious Diseases
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Absrtact：Infectious diseases, caused by pathogenic microorganisms, are one of the leading causes of death among critically ill 
patients. Traditional microbiological identification methods, with their relatively low sensitivity, specificity, and time-consuming 
nature, are increasingly inadequate for meeting the clinical demands of diagnosis and treatment. Metagenomic capture (MetaCAP), 
owing to its high sensitivity, specificity, broad-spectrum detection, and precise diagnostic capabilities, has demonstrated 
significant potential in the diagnosis of infectious diseases. This review highlights the latest advances in the application of 
MetaCAP for infectious disease diagnosis, aiming to provide novel insights and theoretical support for the clinical diagnosis and 
precision treatment of infectious diseases.
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随着病原微生物种类的日益多样化复杂化，抗

菌药物滥用导致耐药病原微生物增多及免疫抑制宿

主数量增加，感染性疾病仍是全球公共卫生关注的

焦点 [1]。传统微生物鉴定方法在检测中存在阳性率

低、检测周期长等问题，使得它们难以满足临床早期

快速诊断的需求。测序技术的出现深刻揭示了核酸

分子的丰富信息，为人类深入探索基因结构与功能

提供了关键的技术手段 [2]。其中，下一代测序技术

（next-generation sequencing，NGS）不依赖培养，直接

对临床样本中的核酸进行高通量测序，通过与微生

物数据库进行比对分析，从而获得导致疾病的病原

体信息 [1]。近年来，新兴的宏基因捕获法（metage-
nomics capture，MetaCAP）也开始用于临床病原微生

物检测 [3]，该技术既兼顾宏基因组测序（metagenomic 
next-generation sequencing，mNGS）的广谱检测能力

和 靶 向 测 序（targeted next-generation sequencing，

tNGS）的高特异性和高灵敏度，也能解决组织及无

菌体液中病原核酸测序的难点，具备较高的性价比，

是当前病原微生物测序的重要补充，将推动感染性

疾病精准诊疗的进一步发展。本文对 MetaCAP 技术
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原理、检测流程、技术比较及其在感染性疾病诊断中

的应用进展进行了综述和分析。

1 MetaCAP 概述

MetaCAP 是金域医学自主研发的病原体核酸测

序新技术，结合了 tNGS 和 mNGS 的优势 [4]。该技术

通过设计并合成特异性探针，靶向目标区域（如人基

因组或特定微生物区域等）进行捕获，捕获后，采用

二代测序平台进行高通量测序，见图 1。MetaCAP
技术自主研发了多个层级的探针，包括属、复合群、

种、亚种、保守核苷酸多态性位点（single nucleotide 
polymorphism，SNP）以及高性能探针等，捕获临床

重点病原微生物和罕见病原体，适用于组织、体液、

培养物等多种样本类型，同时采用反向去宿主核酸

技术，实现 DNA 和 RNA 共检测，显著提高病原体及

关键耐药性和毒力信息的检测灵敏度。

2 MetaCAP 检测流程

MetaCAP 检测流程包括核酸提取、文库构建、

探针捕获、测序和数据分析五个步骤。第一步，根据

标本类型进行相应处理，提取样本的总核酸。第二

步，对提取的核酸进行逆转录、片段化、接头连接、
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PCR 扩增等操作，制备成总核酸文库。第三步，使用

百万级微生物探针与总核酸文库进行杂交，捕获超

过 3 000 种常见病原体基因靶标及 20 000 多种同源

性较高的微生物。第四步，对捕获的基因文库进行

高通量测序，获取文库序列数据。第五步，使用配套

的生物信息学软件对测序数据进行过滤、分析与解

读，鉴定检测样本中可能存在的病原微生物物种、耐

药性和毒力信息。

图 1 MetaCAP 技术原理示意图

3 MetaCAP 与主流二代测序方法比较

MetaCAP、mNGS 和 tNGS 均基于高通量测序技

术，它们在技术原理上具有共性，但在测序范围、检

测性能和应用场景上有所不同，见表 1。
表 1 MetaCAP、mNGS 和 tNGS 技术比对

项 目 MetaCAP mNGS tNGS

建库方式 DNA、RNA 共检 DNA、RNA 分开检测 DNA、RNA 共检

富集方式 正反双向富集 反向富集或无富集 正向富集

灵敏度 87.3% 85.5% 86.5%

数据量 1M 20M 0.1M

测序读长 100 bp 50 ~ 75 bp 100 bp

宿主比例 <90% >99% 无宿主比例

覆盖病原体种类 3 000+ ~ 20 000+ 20 000+ 30 ~ 300+

是否涵盖不被富集的病原体 涵盖 涵盖 不涵盖

最低检测限 50 copies/ml 100 copies/ml 100 copies/ml

对病原突变株兼容性 高 中 低

适用样本类型 临床常见样本 临床常见样本 呼吸道样本、脑脊液等

3.1 测序范围比较 mNGS对样本中的所有基因组

进行无偏性全面测序，涵盖宿主基因组及多种病原体

基因组的检测，能够识别已知和未知的基因序列 [5-6]。

tNGS可根据需求，针对特定基因或基因组区域进行

测序，常用于分析已知致病基因或疑似致病基因的突

变 [7]，其数据量较小，分析时间和成本较低，使其在临

床检测及个性化医疗中得到广泛应用 [8]。MetaCAP具

有广泛的病原体检测范围，其探针设计覆盖RNA病毒

全基因组，兼容病毒同源突变，能够实现全基因组分

型，同时涵盖重点病原的耐药位点和毒力基因。此外，

MetaCAP适用于肺泡灌洗液（BALF）、痰液、胸腹腔积

液、脑脊液、血液、组织、石蜡切片等各类样本的检测。

3.2 灵敏度与特异度比较 多个专家共识和临床

指南指出 [9-11]，mNGS 正处于快速发展阶段，具有显

著优势，但也面临诸多技术和监管难点 [12]。其中，

样本中大量宿主核酸的读数限制了 mNGS 检测病原

体的总体灵敏度，进而影响结果的解读 [13-17]。检测

流程中 DNA 和 RNA 的分开检测、不同类型微生物

所需的破壁强度不同，均可能导致假阴性的出现。

tNGS 专注于特定区域的检测 [18-20]，其灵敏度和特异

度较高，但随着多重 PCR 引物数量的增加以及病原

微生物碎片化核酸的存在，tNGS 的病原谱检测范围

和扩增效率可能会降低 [21]。MetaCAP 在病原体及

关键耐药性和毒力信息的检测方面具有较高的灵敏

度，并且具有超低的检测限，细菌和真菌的检测限低

至 50CFU/ml，病毒低至 50 copies/ml。与前两种技术

相比，MetaCAP 有效解决了多项技术难题，包括人

源核酸占比高导致的灵敏度降低、检测费用高昂、引
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物交叉干扰、碎片化 DNA 扩增效率低及多样本类型

检测的难度等问题。

3.3 应用场景比较 mNGS适合检测新出现、发热待

查、不明原因、疑难病症、罕见、跨物种传播、混合性

感染以及难以通过传统培养方法检测的病原体 [22-26]，

尤其适用于诊断复杂、严重或具有特殊感染特征的疾

病 [13-14]，但其价格较高，数据量大且耗时较长。tNGS
主要用于各感染部位、遗传性疾病诊断及肿瘤突变筛

查等需要高效、高灵敏度和已知靶点的检测场景 [27]，

但罕见和新发病原可能会被遗漏，其成本较低，且检

测时间较短。MetaCAP主要应用于临床常见病原学

的全面检测，在无菌体液和组织样本的病原核酸测序

以及RNA、DNA病毒检测中展现出显著优势，适用

于各种样本类型和广谱病原体检测。

4 MetaCAP 在感染疾病中的应用

在感染性疾病领域，包括皮肤及软组织感染、血

流感染、中枢神经系统感染、肺部感染和病毒感染

等，MetaCAP 能够有效检测组织和无菌体液中的病

原微生物，尤其对于常规培养难以生长的微生物，其

显示了强大的检测能力。同时，MetaCAP 能够多重

靶向检测病原体的基因序列，有助于快速准确地诊

断感染源，对于复杂感染或早期的病原学精准诊断

具有重要意义。

4.1 皮肤及软组织感染中的应用 研究表明，Meta-
CAP测序技术在疑难皮肤感染的精准诊断中发挥了

重要作用。一名患有系统性红斑狼疮（systemic lupus 
erythematosus，SLE）的渔民出现淋巴管炎样的慢性多

形性皮疹，最初被误诊为孢子丝菌病，经过6个月伊

曲康唑治疗后皮疹反而加重。为明确感染源，采用

MetaCAP测序技术对该患者皮肤组织进行了检测，随

后结合病史、皮肤组织病理学和实验室检查，最终确

诊为海洋分枝杆菌与都柏林假丝酵母菌联合感染 [28]，

患者接受三联抗生素治疗后，病情明显好转。结果表

明，与传统病原培养方法相比，MetaCAP在敏感度、

准确度和检测时间等方面具有显著优势，能够优化抗

菌药物的使用，避免不必要的治疗，减轻患者经济负

担，并为临床医生提供及时有效的诊断支持 [29]。

4.2 血流感染中的应用 在血流感染领域，Meta-
CAP的出现为临床提供了新的研究方向。胡必杰教

授团队 [3] 与金域医学合作开展的相关研究表明，相比

传统血培养和mNGS，MetaCAP技术能够检测到更低

丰度的病原体，特别是在真菌和胞内细菌如肺炎支原

体、军团菌、恙虫病原体、沙门氏菌、布鲁氏菌等检测

中。同时，MetaCAP所需数据量仅为mNGS的百分之

一，检测时间由传统血培养的2~5天缩短至24h内，显

示出更高的敏感度和更快的检测速度。该研究验证

了MetaCAP技术在血流感染诊断中的价值，对指导

血流感染精准诊断及治疗具有重要意义。

4.3 中枢神经系统感染中的应用 MA等 [30] 研究表

明，在中枢神经系统感染领域，MetaCAP测序技术的

首次应用为神经系统感染患者提供了重要的诊断价

值。布鲁氏菌病是一种由革兰氏阴性球菌引起的人

畜共患疾病，神经型布鲁氏菌病在患者中的发病率为

3% ~ 7%，其中伴有脊髓受累的病例较为罕见，且此类

患者有较高的死亡风险。一名表现为反复瘫痪、尿失

禁以及视觉和听觉神经受损的患者经过血清管凝集试

验、脑脊液分析、神经系统检查以及对患者病史的全

面回顾，初步诊断为布鲁氏菌引起的神经系统感染，

随后使用MetaCAP进一步证实了脑脊液中布鲁氏菌的

存在，对患者采用利福平、强力霉素等药物联合治疗，

明显改善了临床症状。这一研究表明，MetaCAP有望

成为神经系统感染早期诊断和治疗的重要工具。

4.4 肺部感染中的应用 在肺部感染领域，北京大

学附属人民医院与金域医学合作探讨了 MetaCAP 在

临床实践中区分下呼吸道感染的可行性 [4]。该研究

对 229 例支气管 BALF 样本进行回顾性分析，用于方

法验证和阈值分析；对 251 例疑似下呼吸道感染患

者进行前瞻性研究，用于评估 tNGS 和 MetaCAP 在

临床样本中的表现。结果显示，MetaCAP 的灵敏度

高于 tNGS（87.3% vs 86.5%），致病病原体检出率高于

mNGS和 tNGS，病原体谱覆盖率高于 tNGS[4]。此外，

MetaCAP 在高负荷样本（如 RNA 病毒感染）中也显

示出强大的应用潜力，进一步验证了 MetaCAP 技术

在肺部感染诊断中的价值，为下呼吸道感染的快速

诊断提供了重要的技术支撑。

4.5 病毒感染中的应用 在病毒感染方面，MUNYU-
ZA等 [31] 研究发现，MetaCAP在低病毒滴度样品的

测序中表现出卓越性能。例如，在低病毒载量样品

（lg 3.5 copies/ml）测序时，MetaCAP便能获得完整的

基因组序列，为接受抗逆转录病毒治疗的患者提供

了有力的技术支持。MetaCAP还被广泛应用于人乳

头瘤病毒（HPV）的精准分型，已成功分类超过400种

HPV类型 [32]，这一成果不仅帮助研究人员更好地了

解HPV感染风险，还为疫苗的开发和队列研究提供了

重要依据。MIELONEN等 [33] 的研究表明，MetaCAP
能够在高宿主背景下的组织样本中扩展靶病毒库至

38种，并成功纠正了传统检测方法中人疱疹病毒7型

（Human herpesvirus 7，HHV-7）出现的假阴性结果。此

外，MetaCAP还应用于造血干细胞移植受者的胃肠道

病毒检测，为区分由病毒病原体引起的移植物抗宿主

病（graft versus host disease，GVHD）或胃肠道疾病提供

了新的思路和有效手段 [34]。综上所述，MetaCAP在病

毒感染领域的广泛应用，不仅提升了临床诊断的准确

性与效率，也为优化患者治疗方案和推动医学研究提
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供了坚实的科学支持 [35]。

4.6 其他感染中的应用 MetaCAP在感染性胰腺坏

死（IPN）病原学诊断中也发挥了重要的应用价值 [29]。

研究显示，MetaCAP在 IPN诊断中的敏感度和阴性

预测值明显优于常规病原学培养（77.8% vs 11.1%，

86.7% vs 65.2%，均P<0.05），且MetaCAP的检测时间

较短，费用仅占平均住院费用的1.19%，展现了较好

的诊断效能和卫生经济学价值。ZENG等 [36] 研究表

明，MetaCAP在罕见复发性麻疹性脓毒性关节炎的诊

断与治疗中发挥了关键作用。该患者在首次和第二

次感染住院治疗期间，滑液及血培养结果均为阴性，

未能准确识别病原体；在第三次检查中使用MetaCAP
进行检测，最终确诊为麻疹双球菌并发的关节炎。随

后，患者经过手术和万古霉素治疗后，病情未再复

发，炎症得到有效控制。BRASHEAR等 [37] 研究发现，

MetaCAP技术在临床样本中进行寄生虫基因组测序

时也表现出良好的检测性能。AMORIMVAZ等 [38] 将

自设计捕获探针应用于真菌病原体检测，成功检测出

超过86%的基因，为揭示真菌病原体与宿主之间的转

录调控机制迈出了重要一步。此外，BROWN等 [39] 利

用探针捕获技术从阳性痰液涂片样本中测序得到结

核分枝杆菌基因组序列，并识别了所有样本的抗菌素

耐药性，为细菌学研究及临床诊断与治疗提供了强有

力的工具。

5 总结

MetaCAP作为一种新兴的分子诊断技术，在感

染病原体检测中表现出广谱、超敏、高效、精准的诊

断价值以及显著的经济学价值。与传统病原学血培

养相比，MetaCAP在敏感度、阴性预测值和耐药检测

方面具有明显优势；与其他二代测序技术相比，Meta-
CAP在敏感度、特异度和测序范围上也显示出显著的

优势。然而，MetaCAP作为一项新兴技术，在感染性

疾病领域尚缺乏大量的研究报道，且目前尚无统一的

报告解释标准，也缺乏足够的临床验证。因此，临床

上需要进一步扩大样本量，以解析MetaCAP检测结

果，探讨其病原学检测效能，使MetaCAP技术能够充

分发挥其在感染性疾病诊断中的精准、快速和高效优

势。
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