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送检脑脊液病原宏基因组第二代测序技术
客观标准再探讨

刘磊 张景晓 狄晓萌 谢竹霄 王佳伟

【摘要】 目的 对比分析脑脊液病原宏基因组第二代测序技术（mNGS）、传统病原学检测与临床最

终诊断中枢神经系统感染的符合程度，探讨脑脊液病原 mNGS测序的送检标准。方法 2017年 3月至

2020年 4月首都医科大学附属北京同仁医院对 35例需排除中枢神经系统感染的患者送检脑脊液标本，

同时行脑脊液病原 mNGS测序和传统病原学检测，分别计算两种检测方法的灵敏度、特异度和 Youden
指数；绘制受试者工作特征（ROC）曲线并计算曲线下面积（AUC），比较两种检测方法的诊断效能。根据

送检脑脊液病原 mNGS测序的客观标准进行评分（满足 1项计为 1），计算不同评分下 mNGS测序的阳性

符合率。结果 35例患者中 19例临床最终诊断为中枢神经系统感染。有 18例脑脊液病原 mNGS测序

呈阳性，总阳性率为 51.43%（18/35）；有 17例传统病原学检测呈阳性，总阳性率约 48.57%（17/35）。临床

最终诊断为中枢神经系统感染的患者中 17例 mNGS测序呈阳性，其诊断灵敏度为 17/19、特异度为 15/
16，Youden指数为 0.832；14例传统病原学检测呈阳性，其诊断灵敏度为 14/19、特异度为 13/16，Youden
指数为 0.612。ROC曲线显示，脑脊液病原 mNGS测序的曲线下面积为 0.916（95%CI：0.822 ~ 1.000，P =
0.000）；传统病原学检测的曲线下面积为 0.806（95%CI：0.674 ~ 0.938，P = 0.000）；二者诊断效能差异无统

计学意义（Z = 1.245，P = 0.213）。根据送检脑脊液病原 mNGS测序的客观标准评分，mNGS测序的阳性符

合率分别是 0为 0/4、1为 0/2、2为 1/8、3为 3/4、4为 4/6、5为 3/4、6为 6/7，随着评分的增加，mNGS测序阳性

符合率呈升高趋势，其中评分 ≥ 3组 mNGS测序阳性符合率高于评分 < 3组（16/21对 1/14；Fisher确切概

率法：P = 0.000）。结论 脑脊液病原 mNGS测序可以辅助明确诊断中枢神经系统感染，进一步按照基于

临床和常规辅助检查的客观标准送检脑脊液可以提高mNGS测序的阳性符合率。

【关键词】 中枢神经系统感染； 脑脊髓液； 宏基因组； 序列分析，DNA； ROC曲线

Discussion on objective inclusion criteria for sending cerebrospinal fluid pathogen
metagenomic next⁃generation sequencing
LIU Lei1, ZHANG Jing⁃xiao1, DI Xiao⁃meng1, XIE Zhu⁃xiao1, WANG Jia⁃wei1, 2
1Department of Neurology, 2Medical Research Center, Beijing Tongren Hospital, Capital Medical University,
Beijing 100730, China
Corresponding author: WANG Jia⁃wei (Email: wangjwcq@163.com)

【Abstract】 Objective By comparing consistency of cerebrospinal fluid (CSF) pathogen
metagenomic next ⁃ generation sequencing (mNGS) results and final clinical diagnoses of central nervous
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mNGS and conventional pathogen testing to exclude central nervous system infection. Sensitivities,
specificities and Youden's index of mNGS as well as conventional pathogen testing were calculated and
compared. We also drew receiver operating characteristic (ROC) curves and calculated areas under the
curve (AUC) to compared diagnostic efficacies of two methods. All patients were then scored according to
objective inclusion criteria for sending samples (one score for one item). Positive coincidence rates of CSF
pathogen mNGS and final clinical diagnoses of central nervous system infection of each score were also
calculated. Results Nineteen of 35 patients enrolled were finally clinical diagnosed as central nervous
system infection. Eighteen cases were positive by CSF pathogen mNGS, with positive rate 51.43% (18/35).
Seventeen cases were positive by conventional pathogen testing with positive rate 48.57% (17/35).
Seventeen cases of clinical diagnosed central nervous system infection were CSF pathogen mNGS positive,
with diagnostic sensitivity 17/19, specificity 15/16 and Youden index 0.832. Fourteen cases of clinical
diagnosed central nervous system infection were conventional pathogen testing positive, with diagnostic
sensitivity 14/19, specificity 13/16 and Youden index 0.612. ROC curve showed the AUC of CSF pathogen
mNGS was 0.916 (95%CI: 0.822-1.000, P = 0.000), and AUC of conventional pathogen testing was 0.806
(95%CI: 0.674-0.938, P = 0.000). There was no difference in diagnostic efficacies between CSF pathogen
mNGS and conventional pathogen testing (Z = 1.245, P = 0.213). According to objective inclusion criteria
for sending pathogen mNGS of CBF, the positive coincidence rates of mNGS were 0 score (0/4), 1 score (0/
2), 2 scores (1/8), 3 scores (3/4), 4 scores (4/6), 5 scores (3/4), 6 scores (6/7). The positive coincidence
rates of mNGS showed an overall trend of increase with scores, and notably cases ≥ 3 scores had higher
positive coincidence rates than cases < 3 scores (Fisher exact probability: P = 0.000). Conclusions CSF
pathogen mNGS can assist in accurate diagnosis of central nervous system infection. Sending CSF
according to objective inclusion criteria based on clinical and routine auxiliary examination results can
improve positive coincidence rate of pathogen mNGS.

【Key words】 Central nervous system infections; Cerebrospinal fluid; Metagenome; Sequence
analysis, DNA; ROC curve
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中枢神经系统感染是最严重的感染性疾病之

一，具有病程进展迅速、病死率高等特点，主要包括

感染性脑炎、脑膜炎、脑膜脑炎和脊髓炎，表现为精

神行为异常、癫 发作、头痛、发热、局灶性神经功能

缺损，常见病原微生物为细菌、病毒、真菌、寄生虫

等，若不及时对病原体进行针对性治疗，病情迅速

加重，可出现癫 持续状态、昏迷，甚至危及生命［1］。

临床鉴别诊断中枢神经系统感染与自身免疫性脑

炎、中枢神经系统血管炎、原发性或转移性脑肿瘤、

代谢中毒性疾病困难，故病原学诊断至关重要。组

织活检病理仍是确诊的“金标准”，但侵入性外科手

术导致的并发症使得组织活检术的临床实际比例

极低，故在缺乏病理学检查情况下，其诊断依赖脑

脊液病原微生物的分离与培养［2］，但阳性率较低、耗

时较长且存在一定比例的漏诊和误诊，无法为临床

及时提供诊断与治疗信息［3］，迫切需要一种快速、敏

感、可靠的病原学诊断方法。近年来，以不针对特

定病原微生物和高通量为特点的病原宏基因组第

二代测序技术（mNGS）因检测速度快、覆盖病原微

生物范围广、可为临床不典型病例提供诊断依据等

优点，广泛应用于感染性疾病的诊断［4］。一方面，脑

脊液病原 mNGS测序在中枢神经系统感染性疾病中

的诊断价值已获得越来越多的验证［5⁃8］；另一方面，

临床有过分依赖 mNGS测序和盲目送检脑脊液标本

的趋势，造成不必要的浪费。鉴于此，我院对 35例
需排除中枢神经系统感染患者的脑脊液病原 mNGS
测序、传统病原学检测与临床最终诊断进行对比分

析，再根据 7条基于临床和常规辅助检查结果制定

的脑脊液病原 mNGS测序送检标准进行评分，探讨

提高mNGS测序阳性符合率的脑脊液送检标准。

资料与方法

一、临床资料

1. 纳 入 标 准 （1）本 研 究 送 检 脑 脊 液 病 原
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mNGS测序参照 2013年国际脑炎联盟（IEC）共识［9］，

符合以下 1项及以上标准：①精神状态改变（定义为

意识水平下降或改变、嗜睡或人格改变）持续时间 ≥
24 h。②癫 发作，除外既往癫 或者单纯热性惊

厥。③发病前或发病后 72 h内记录到体温 ≥ 38 ℃。

④出现新的局灶性神经系统症状。⑤脑脊液白细

胞计数 ≥ 5/mm3。⑥影像学显示的脑实质新发病灶

提示脑炎。⑦脑电图异常提示脑炎。（2）即使不符

合上述 7项送检标准中任意一项，根据临床需要仍

需送检脑脊液病原mNGS测序的患者。

2.排除标准 （1）自身免疫性脑炎和神经系统

副肿瘤综合征。（2）风湿免疫性疾病（包括系统性红

斑狼疮、Behcet综合征、血管炎等）继发累及中枢神

经系统。（3）神经梅毒和获得性免疫缺陷综合征

（AIDS）。（4）临床资料不完整。

3.一般资料 选择 2017年 3月至 2020年 4月由

首都医科大学附属北京同仁医院神经内科送检的

脑脊液标本共 35份，其中，男性 24例，女性 11例；年

龄 19 ~ 79岁，中位年龄 52岁。

二、研究方法

1.脑脊液病原 mNGS测序 （1）检测方法：所有

患者均于入院 48 h内完成首次腰椎穿刺抽取脑脊

液 2 ml，送检深圳华大基因研究院、予果生物科技

（北京）有限公司和北京金匙基因科技有限公司之

一，行脑脊液病原 mNGS测序。为减少不同公司检

测技术对结果的影响，通过数据量进行序列数的均

一化处理：mNGS测序数据量为（15 ~ 20）× 106条序

列/样本，根据每例样本的实际总数据量将每个病原

微生物的序列数进行均一化处理，计算公式为 x
条唯一比对序列数/百万条序列数，再与临床数据和

信息对比分析。（2）检出病原微生物的致病性判断：

①结合已发表文献与本组患者临床表现的一致性

判断。②结合传统脑脊液病原学检测结果相互验

证。③结合临床用药后症状改变和预后关联分析。

2.传统病原学检测 所有患者均于入院 48 h内
完成首次腰椎穿刺抽取脑脊液 8 ~ 10 ml，行传统病

原学检测，包括病原微生物培养、聚合酶链反应

（PCR）、病原体抗体测定等。必要时完善血浆真菌

1⁃3⁃β⁃D葡聚糖动态定量检测（G试验）/半乳甘露聚

糖检测（GM试验）和血清病原体抗体测定。

3. 中枢神经系统感染临床拟诊标准 参照

2013年国际脑炎联盟共识［9］，临床拟诊脑炎应满足

以下条件：（1）主要标准，精神状态改变（定义为意

识水平下降或改变、嗜睡或人格改变）持续时间 ≥
24 h，除外其他原因；癫 发作，除外既往癫 或单

纯热性惊厥。（2）次要标准，符合以下 2项标准诊断

为脑炎可能，符合 ≥ 3项标准诊断为脑炎可能性大。

①发病前或者发病后 72 h内记录到体温 ≥ 38 ℃。

②出现新的局灶性神经系统症状。③脑脊液白细

胞计数 ≥ 5/mm3。④影像学显示的脑实质新发病灶

提示脑炎。⑤脑电图异常提示脑炎。参照欧洲各

国［欧洲神经科学协会联盟（EFNS）、荷兰和英国］脑

膜炎诊断标准［10⁃12］，临床拟诊为脑膜炎应符合以

下 ≥ 2项标准，（1）头痛。（2）发热（发病前或发病后

72 h内记录到体温 ≥ 38 ℃）。（3）颈项强直。（4）意识

水平下降［Glasgow昏迷量表（GCS）评分 < 14］，且腰

椎穿刺脑脊液白细胞计数 ≥ 5/mm3。

4.临床最终诊断 为出院诊断或死亡诊断，结

合临床拟诊、脑脊液病原 mNGS测序、传统病原学检

测和辅助检查（包括腰椎穿刺脑脊液常规检测、头

部影像学检查和脑电图检查等）结果综合判断。

5.统计分析方法 本研究所有数据均采用 R
version3.5.3软件进行处理与分析。计数资料以相

对数构成比（%）或率（%）表示，采用 Fisher确切概

率法。以临床最终诊断为参照，分别计算脑脊液病

原 mNGS测序和传统病原学检测的灵敏度和特异

度、假阳性率和假阴性率、准确度、Youden指数；绘

制受试者工作特征（ROC）曲线并计算曲线下面积

（AUC），采用 Delong检验比较脑脊液病原 mNGS测
序与传统脑脊液病原学检测的诊断效能。根据送

检脑脊液病原 mNGS测序的客观标准进行评分（满

足 1条计 1分），计算不同评分下 mNGS测序的阳性

符合率。以 P ≤ 0.05为差异具有统计学意义。

结 果

本组 35例患者中 19例临床最终诊断为中枢神

经系统感染，详见表 1。其中精神状态改变 > 24 h者
13例（13/19），主要表现为嗜睡、意识障碍、性格改变

等；伴癫 发作 4例（4/19）；发病前或发病后 72 h内
记录到体温 ≥ 38 ℃者 12例（12/19）；出现新的局灶

性神经系统症状 16例（16/19）；MRI显示颅内病灶为

14例（14/19），仅累及脑干 1例、额叶 2例、枕叶 2例、

颞叶 1例，以及多发病灶（同时累及多个脑叶、丘脑、

基底节区、小脑、脑膜等）8例；脑脊液白细胞计数 ≥
5/mm3者 14例（14/19）；14例完善脑电图检查，异常

10例（10/14）。16例患者不符合中枢神经系统感染
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的诊断，分别为海绵窦非特异性炎症 4例、视神经脊

髓炎谱系疾病 3例、特发性视神经炎 3例、多发性硬

化 1例、其他 5例。

本组有 18例脑脊液病原 mNGS测序呈阳性，总

阳性率为 51.43%（18/35）。临床最终诊断为中枢神

经系统感染的患者中 17例 mNGS测序呈阳性，其诊

断灵敏度为 17/19、特异度为 15/16，Youden指数为

0.832，准确度为 91.43%（表 2）。其中，有 8例病原体

为细菌，分别为单核细胞增生李斯特菌 3例、链球菌

2例、鼻疽诺卡菌 1例、肺炎克雷伯菌 1例、新型隐球

菌 1例；有 7例患者病原体为病毒，其分别为人类疱

疹病毒 1型（HSV⁃1）3例，HSV⁃3、HSV⁃4和 HSV⁃5各
1例，伪狂犬病毒 1型 1例；1例病原体为真菌（烟曲

霉菌）；余 1例病原体为寄生虫（囊虫）。非中枢神经

系统感染患者中 1例 mNGS测序呈阳性，其诊断假

阳性率为 1/16、假阴性率为 2/19（表 2），mNGS测序

检出代尔夫特食酸菌、HSV⁃1和 HSV⁃4、人类腺病毒

B1型、近平滑假丝酵母菌、汉氏德巴利氏酵母、扩展

青霉菌、烟曲霉菌、人隐孢子虫，但传统脑脊液病原

检测均呈阴性，临床表现为双眼视力下降和眼动受

限，辅助检查结果亦未提示感染，最终诊断为多组

脑神经麻痹，予以甲泼尼龙治疗后脑神经麻痹症状

好转并痊愈，进一步证实 mNGS测序结果为假阳性

结果。

本组有 17例传统病原学检测（包括脑脊液病原

微生物培养和 PCR反应、血浆 G试验/GM试验、脑脊

表 1 19例临床最终诊断为中枢神经系统感染患者的临床资料

Table 1. Clinical information of 19 patients clinically final diagnosed as central nervous system infection

+，positive，阳性；-，negtive，阴性。mNGS，metagenomic next⁃generation sequencing，宏基因组第二代测序技术；HSV，herpes simplex virus，单
纯疱疹病毒；PCR，polymerase chain reaction，聚合酶链反应；VZV，varicella⁃zoster virus，水痘⁃带状疱疹病毒

序号

1
2
3
4
5
6
7
8
9
10
11
12
13
14
15
16
17
18
19

性别

女性

男性

男性

女性

男性

女性

女性

男性

男性

男性

男性

男性

女性

女性

男性

男性

男性

男性

男性

年龄
（岁）

53
52
31
52
64
27
49
42
52
19
64
54
28
60
32
56
57
50
68

临床诊断

细菌性脑膜炎，
神经型布鲁菌病

李斯特菌脑膜脑炎

脑囊虫病

真菌性脑脓肿

病毒性脑炎，
眼内炎

伪狂犬病毒脑炎

脑脓肿

病毒性脑炎，
眼内炎

带状疱疹病毒性脑膜炎
（面部皮损）

病毒性脑炎

奴卡菌脑脓肿，肺脓肿

化脓性脑膜脑炎

单纯疱疹
病毒性脑炎

带状疱疹病毒性脑干脑
炎（面部皮损）

单纯疱疹
病毒性脑炎

细菌性脑膜炎，
肝脓肿

新型隐球菌脑膜炎

单核细胞增生
李斯特菌脑膜炎

单核细胞增生
李斯特菌脑干脑炎

临床表现和常规辅助检查结果

标准①
无

有

无

有

有

有

无

无

无

有

有

有

有

无

有

有

有

有

有

标准②
无

有

无

无

无

有

无

无

无

无

无

无

有

无

无

无

有

无

无

标准③
无

有

无

有

有

有

有

有

有

有

无

有

有

无

有

无

无

无

有

标准④
有

有

有

有

有

无

有

无

有

有

有

有

有

有

有

有

有

无

有

标准⑤
有

有

有

无

有

有

无

有

无

无

无

有

有

有

有

有

有

有

有

标准⑥
无

有

有

有

有

有

有

有

有

无

有

无

有

有

有

有

无

无

有

标准⑦
无

无

未检测

无

有

有

有

有

未检测

有

未检测

有

未检测

未检测

有

有

有

无

有

符合
条目数

2
6
3
4
6
6
4
4
3
4
3
5
6
3
6
5
5
2
6

脑脊液病原mNGS测序

⁃
单核细胞增生
李斯特菌

囊虫

烟曲霉菌

HSV⁃4
伪狂犬病毒 1型
中间链球菌

HSV⁃1
⁃
HSV⁃5
鼻疽诺卡菌

肺炎链球菌

HSV⁃1
HSV⁃3
HSV⁃1
肺炎克雷伯菌

新型隐球菌

单核细胞增生李
斯特菌

单核细胞增生李
斯特菌

传统病原学检测

虎红平板凝集试验
（+），脑脊液涂片（+）
⁃
血清和脑脊液囊虫
抗体（+）
血清 G试验（+）、血清
和脑脊液 GM试验（+）
HSV⁃4 PCR反应（+）
⁃
脑组织活检细菌涂片
革兰阳性球菌

血清HSV⁃1⁃IgM（+），HSV⁃1 PCR反应（+）
血清和脑脊液VZV⁃IgM（+）
脑脊液HSV⁃5⁃IgM（+）
肺泡灌洗液培养鼻疽
诺卡菌（+）
脑脊液肺炎链球菌抗
体（+）
脑脊液 HSV⁃1 PCR反
应（+）
⁃
⁃
脑脊液培养肺炎
克雷伯菌（+）
脑脊液涂片新型隐球
菌（+）
⁃
脑脊液培养单核细胞
增生李斯特菌（+）

抗感染
治疗效果

有效

有效

有效

死亡

有效

死亡

有效

有效

有效

有效

死亡

有效

有效

有效

有效

有效

有效

有效

有效
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液和血清病原体抗体测定）呈阳性，总阳性率约

48.57%（17/35）。临床最终诊断为中枢神经系统感

染的患者中 14例传统病原学检测呈阳性，其诊断灵

敏度为 14/19、特异度为 13/16，Youden指数为 0.612，
准确度为 77.14%（表 2）。其中，7例病原体为细菌，

分别为链球菌 2例、鼻疽诺卡菌 1例、布鲁杆菌 1例、

肺炎克雷伯菌 1例、新型隐球菌 1例、单核细胞增生

李斯特菌 1例；有 5例病原体为病毒，分别为 HSV⁃1
2例，HSV⁃2、HSV⁃4和 HSV⁃5各 1例；1例病原体为

真菌（烟曲霉菌）；1例病原体为寄生虫（囊虫）。非

中枢神经系统感染患者中 3例传统病原学检测呈阳

性，其诊断假阳性率为 3/16、假阴性率为 5/19（表 2）。

进一步绘制 ROC曲线，脑脊液病原 mNGS测序

的曲线下面积为 0.916（95%CI：0.822 ~ 1.000，P =
0.000）；传 统 病 原 学 检 测 的 曲 线 下 面 积 为 0.806
（95%CI：0.674 ~ 0.938，P = 0.000）（图 1）；二者诊断

效能差异无统计学意义（Z = 1.245，P = 0.213）。

本研究 35例患者根据送检脑脊液病原 mNGS
测序的客观标准进行评分，其中，0为 4例，1为 2例，

2为 8例，3为 4例，4为 6例，5为 4例，6为 7例；17例
经脑脊液病原 mNGS测序阳性证实诊断的患者，2为
1例，3为 3例，4为 4例，5为 3例，6为 6例。计算不

同评分下 mNGS测序阳性符合率并绘制曲线，可见

随着评分的增加，mNGS测序阳性符合率呈升高趋

势（图 2），其中评分 ≥ 3组 mNGS测序阳性符合率高

于评分 < 3组且差异有统计学意义（16/21对 1/14；
Fisher确切概率法：P = 0.000）。

讨 论

mNGS测序可以对病原微生物进行高通量筛查

以发现未知感染，对疾病诊断与治疗方案的制定具

有重要意义，且相较于传统病原学检测，可以更快

获得检测结果，为患者获得更良好预后争取机会。

mNGS测序作为感染性疾病的诊断方法，可高敏感

性检出多部位感染，包括神经系统［1，13⁃14］、血液［15］、

呼吸道［16］、胃肠道［17］、泌尿系统［18］和眼部［19］等，还

可以对细菌、病毒、真菌和寄生虫等各类广泛病原

体进行筛查［20］，该项技术在中枢神经系统感染性疾

病中也发挥重要作用。既往不乏脑脊液病原 mNGS
测序明确诊断罕见或临床症状不典型的中枢神经

系统感染的报道，如伪狂犬病毒致脑炎［21］、人类细

小病毒 B19相关病毒性脑炎［22］、中间型链球菌致脑

脓肿［23］、广州管圆线虫致脑炎［24］等。

脑脊液病原 mNGS测序的高敏感性和特异性业

已得到广泛证实。Xing等［25］的前瞻性研究评价脑

脊液病原 mNGS测序在脑炎和脑膜炎中的诊断效

能，并首次根据其检出的序列数绘制 ROC曲线再计

算各序列数的曲线下面积以确定 mNGS测序的阳性

阈值，结果显示，脑脊液病原 mNGS测序可以有效识

别中枢神经系统感染病原体，检出序列数 ≥ 5或 10
时，细菌性脑膜炎的诊断效能最佳（曲线下面积为

0.846，95%CI：0.711 ~ 0.981）；检出序列数 ≥ 2时，隐

球菌性脑膜炎和脑曲霉病的灵敏度分别为 76.92%
和 80%。Yan等［8］对结核性脑膜炎患者同时行脑脊

液抗酸杆菌培养、结核分枝杆菌培养、实时荧光定

量聚合酶链反应（FQ⁃PCR）、结核分枝杆菌及利福平

快速耐药检测（Xpert MTB/RIF）、mNGS测序，以临

床最终诊断为参照，脑脊液病原 mNGS测序的诊断

灵敏度（84.4%）高于抗酸杆菌培养（0，P = 0.000）、结

核分枝杆菌培养（22.2%，P = 0.000）、实时 FQ⁃PCR反

应（24.4%，P = 0.000）和 Xpert MTB/RIF检测（40%，

P = 0.000）；进一步绘制 ROC曲线，发现脑脊液蛋白

定量和白细胞计数与 mNGS测序阳性率呈正相关关

系，即蛋白定量越高、白细胞计数越高，mNGS阳性

检出率越高。Zhang等［6］的研究纳入疑似中枢神经

系统感染患者，对比分析脑脊液病原 mNGS测序与

传统病原学检测（包括脑脊液常规和生化，细菌、真

菌和结核分枝杆菌培养和涂片，自身免疫抗体和乳

胶凝集试验，以及血清病原体抗体测定，组织活检

术，核酸扩增试验等）的诊断效能，发现 mNGS测序

在中枢神经系统感染中表现出令人满意的诊断效

能，其阳性检出率高于传统病原学检测。本研究脑

脊液病原 mNGS测序对中枢神经系统感染的诊断灵

临床最终诊断

符合

不符合

合计

脑脊液病原mNGS测序

阳性

17
1
18

阴性

2
15
17

合计

19
16
35

传统病原学检测

阳性

14
3
17

阴性

5
13
18

合计

19
16
35

表 2 脑脊液病原 mNGS测序、传统病原学检测与临床最
终诊断的比较（例）

Table 2. Comparison of CSF pathogen mNGS,conventional pathogen test and clinical final diagnosis (case)

脑脊液病原 mNGS测序的诊断灵敏度为 17/19，特异度为 15/16，
假阳性率为 1/16，假阴性率为 2/19，准确度 91.43% =（17 + 15）/
35 × 100%；传统病原学检测的诊断灵敏度为 14/19，特异度为 13/
16，假阳性率为 3/16，假阴性率为 5/19，准确度为 77.14% =（14 +
13）/ 35 × 100%。mNGS，metagenomic next⁃generation sequencing，
宏基因组第二代测序技术
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敏度为 17/19、特异度 15/16，假阳性率为 1/16、假阴

性率 2/19，准确度为 91.43%，与既往文献报道的该

项技术特异性高于敏感性相符［25］。进一步绘制

ROC曲线，脑脊液病原 mNGS测序的曲线下面积为

0.916、传统病原学检测为 0.806，尽管二者诊断效能

差异无统计学意义，但值得指出的是，mNGS测序较

细菌培养等传统病原学检测方法节约了大量时间。

近年来，mNGS测序技术迅速发展，已成为感染

性疾病的重要诊断方法，高通量特点使其具有独特

优势，但局限性也同样来自高通量，深度测序检出

的微生物可能来自无致病性的正常菌群，目前对此

类背景微生物的界定暂无统一标准，测序结果的判

读尚待进一步规范统一；此外，疾病早期药物治疗

也可能影响结果判读，因此，mNGS测序技术的应用

应紧密结合临床实际。

本研究还分析 mNGS测序阳性符合率与送检脑

脊液病原 mNGS测序客观标准评分的关系，结果显

示，随着评分的增加，mNGS测序阳性符合率总体呈

升高趋势。本组 19例临床最终诊断中枢神经系统

感染的患者中仅 2例 mNGS测序结果未能提示感染

来源，评分分别为 2和 3；再以评分 3为分界点，评

分 ≥ 3组 mNGS测序阳性符合率高于评分 < 3组。基

于上述结果，笔者研究团队提出了脑脊液病原

mNGS测序的送检标准为：（1）精神状态改变（定义

为意识水平下降或改变、嗜睡或人格改变）的持续

时间 ≥ 24小时。（2）癫 发作，除外既往癫 或者单

纯热性惊厥。（3）发病前或发病后 72小时内记录到

体温 ≥ 38 ℃。（4）出现新的局灶性神经系统症状。

（5）脑脊液白细胞计数 ≥ 5/mm3。（6）影像学显示的脑

实质新发病灶提示脑炎。（7）脑电图异常提示脑炎。

mNGS，宏基因组第二代测序技术

图 1 ROC曲线显示，脑脊液病原 mNGS测序的
曲线下面积为 0.916（95%CI：0.822 ~ 1.000，P =
0.000），Youden指数为 0.832；传统病原学检测的
曲线下面积为 0.806（95%CI：0.674 ~ 0.938，P =
0.000），Youden指数为 0.612
Figure 1 ROC curve showed the AUC of CSF
pathogen mNGS was 0.916 (95%CI: 0.822-
1.000, P = 0.000) with Youden index 0.832, while
the AUC of conventional pathogen testing was
0.806 (95%CI: 0.674-0.938, P = 0.000) with
Youden index 0.612.

mNGS，宏基因组第二代测序技术

图 2 随着送检脑脊液病原 mNGS测序客
观标准评分的增加，mNGS测序阳性符合率
呈升高趋势

Figure 2 Positive coincidence rate of
mNGS showed an overall trend of increase
with higher score of objective inclusion
criteria for sending pathogen mNGS of CSF.
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mNGS测序。送检前应尽可能排除其他疾病，主要

是自身免疫性脑炎。

本研究还出现评分为 3患者 mNGS测序阳性符

合率高于评分为 4患者（3/4对 4/6）的反常现象，考

虑可能是由于本研究数据来自单中心且样本量相

对较小所致；此外，尽管本研究的纳入标准主要参

照 2013年国际脑炎联盟共识［9］，但未参照该共识采
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标准的权重。同时也提醒广大临床医师应尽可能

同步送检或留取脑脊液行病原 mNGS测序和传统病

原学检测，最终做到脑脊液 mNGS测序送检有的放

矢、结果有据可依，以为中枢神经系统感染性疾病

的精准诊断与治疗提供更加有力的保障。
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