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脑脊液宏基因组学第二代测序在颅内感染诊断
与治疗中的应用

苏高健 崔倩倩 高杰 朱栋梁 吴楚伟 黄贤键

【摘要】 目的 探讨脑脊液宏基因组学第二代测序（mNGS）在颅内感染诊断与治疗中的应用价值。

方法 纳入 2020年 1月至 2022年 12月广东省深圳市第二人民医院收治的 117例颅内感染患者，均于启

动经验性广谱抗生素治疗前收集脑脊液行微生物培养（常规培养组，58例）和（或）mNGS测序（mNGS组，

59例），并根据结果回报调整抗生素治疗方案，对比两种检测方法的病原体检出率和结果回报时间、抗

生素强度分级，以及重症监护病房（ICU）住院时间、总住院时间和病死率。结果 本组 117例患者经脑

脊液微生物培养和（或）mNGS测序共检出 65种病原体，尤以病毒占比最高，为 49.23%（32/65），其次依次

为革兰阴性菌（24.62%，16/65）、革兰阳性菌（18.46%，12/65）和真菌（7.69%，5/65）。脑脊液 mNGS测序的

病原体检出率高于（χ2 = 22.781，P = 0.000）、结果回报早于（t = ⁃ 32.588，P = 0.000）微生物培养；根据结果

回报，mNGS组有 20例（33.90%）调整抗生素治疗方案，抗生素应用强度降级 5例、升级 15例，常规培养组

有 30例（51.72%）调整抗生素治疗方案，抗生素应用强度降级 17例、升级 13例，组间差异无统计学意义

（Z = ⁃ 1.917，P = 0.055）；两组 ICU住院时间（Z = ⁃ 0.716，P = 0.474）、总住院时间（Z = ⁃ 0.933，P = 0.351）和

病死率（Fisher确切概率法：P = 0.496）差异亦无统计学意义。结论 脑脊液 mNGS测序可以有效提高颅

内感染病原体检出率，尽可能减少广谱抗生素应用时间、降低抗生素总体应用强度，有助于临床准确诊

断与精确治疗。
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【Abstract】 Objective To investigate the effect of cerebrospinal fluid (CSF) metagenomic next ⁃
generation sequencing (mNGS) in diagnosis and treatment of intracranial infection. Methods A
retrospective analysis of 117 patients with intracranial infection were admitted to Shenzhen Second People's
Hospital from January 2020 to December 2022. Before initiating empirical broad ⁃ spectrum antibiotic
treatment, CSF samples were collected for microbial culture (conventional culture group, n = 58) and/or
mNGS (mNGS group, n = 59). The results were used to adjust the antibiotic treatment plan, and the study
compared the pathogen detection rates and result reporting times of the two testing methods, as well as the
antibiotic intensity grading, the intensive care unit (ICU) stay, total hospital stay, and mortality rate.
Results A total of 65 pathogens were detected from the CSF samples of all the patients through microbial
culture and/or mNGS, with viruses being the most prevalent, accounting for 49.23% (32/65), followed by
Gram ⁃negative bacteria (24.62%, 16/65), Gram ⁃positive bacteria (18.46%, 12/65) and fungi (7.69%, 5/65).
The pathogen detection rate of CSF mNGS was higher than that of CSF microbial culture (χ2 = 22.781, P =
0.000), and the results were reported earlier (t = ⁃ 32.588, P = 0.000). Based on the results, 20 cases
(33.90%) in the mNGS group adjusted antibiotic treatment plan, with 5 cases downgrading and 15 cases
upgrading the intensity of antibiotic application. In the conventional culture group, 30 cases (51.72%)
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颅内感染系发生于颅内的病毒、细菌、真菌或

寄生虫引起的感染，可累及脑实质、脑室和脑膜，导

致不同种类疾病如脑实质脓肿、硬膜下或硬膜外脓

肿、脑膜炎、蛛网膜炎、脑室炎和脑炎等［1］。脑脊液

微生物培养是诊断颅内感染的“金标准”，但是由于

培养耗时长、标本易污染，使得阳性率较低，文献报

道脑脊液微生物培养阳性率为 6% ~ 9%［2］。临床疑

诊颅内感染时往往经验性选择广谱抗生素，导致抗

生素滥用且耐药性增强，加之，颅内感染治疗过程

中受血脑屏障的限制，药物穿透性下降，导致治疗

效果欠佳，严重者甚至死亡，因此，及时、准确检出

病原体是明确诊断与治疗的关键。宏基因组学第

二代测序（mNGS）亦称高通量测序，是一种允许同

时独立测序数千至数十亿 DNA片段的技术，可快

速、有效检出病原体［3⁃4］，目前已广泛应用于感染性

疾病的诊断与治疗，但针对颅内感染的研究较少且

诊断效果评价不一。本研究回顾广东省深圳市第

二人民医院收治的 117例颅内感染患者的诊断与治

疗经过，探讨脑脊液 mNGS测序的应用价值，以为临

床诊断与治疗颅内感染提供客观依据。

对象与方法

一、研究对象

1.诊断标准 颅内感染的诊断标准参照《中国

神经外科重症患者感染诊治专家共识（2017）》［5］：

（1）难以控制的体温持续升高和持续高热。（2）存在

颈项强直、Kerning征阳性或 Brudzinski征阳性等脑

膜刺激症状。（3）血常规白细胞计数明显增加，或者

腰椎穿刺脑脊液外观浑浊，白细胞计数 > 10 × 109/L。
（4）脑脊液微生物培养呈阳性。上述条件中满足

（4）即可明确诊断为颅内感染；若不满足（4），则根

据实际情况诊断疑似颅内感染，待脑脊液微生物培

养或mNGS测序结果回报后方可明确或排除诊断。

2.纳入与排除标准 （1）至少符合疑似颅内感

染的诊断标准。（2）留取脑脊液标本行微生物培养

或 mNGS测序。（3）排除既往有中枢神经系统感染病

史、免疫系统缺陷病史或曾接受免疫抑制治疗，放

弃治疗或未接受抗感染治疗，妊娠期女性，以及临

床资料不完整患者。（4）本研究经广东省深圳市第

二人民医院医学伦理委员会审核批准（审批号：

2023-238-02PJ）。（5）所有患者及其家属均对检查

项目知情并签署知情同意书。

3.一般资料 选择 2020年 1月至 2022年 12月
在我院神经外科住院治疗的颅内感染患者 117例，

男性 95例，女性 22例；年龄 8 ~ 84岁，平均（49.46 ±
16.68）岁；既往有呼吸系统疾病占 1.71%（2/117），心

血管系统疾病占 46.15%（54/117），消化系统疾病占

5.98%（7/117），泌尿系统疾病占 3.42%（4/117），神经

系 统 疾 病 占 11.97%（14/117），血 液 系 统 疾 病 占

2.56%（3/117），内分泌系统疾病占 13.68%（16/117），

免疫系统疾病占 3.42%（4/117）。

二、研究方法

1.脑脊液常规和生化检测 所有患者疑似诊断

后即行腰椎穿刺脑脊液检查，包括红细胞计数（正

常参考值为零）、白细胞计数［正常参考值（0 ~ 8）×
106/L］，以及蛋白定量（正常参考值 120 ~ 600 mg/L）、

葡萄糖（正常参考值 2.20 ~ 3.90 mmol/L）、氯化物（正

常参考值 120 ~ 132 mmol/L）等。

2.病原体检测及分组 所有患者疑似诊断后、

启动经验性广谱抗生素治疗前，均留取脑脊液标本

2份（每份各 5 ml），行脑脊液微生物培养和（或）

mNGS测序，记录两种方法的病原体检出率和结果

adjusted their antibiotic treatment plan, with 17 cases downgrading and 13 cases upgrading the intensity of
antibiotic application. There was no significant difference between the 2 groups (Z = ⁃ 1.917, P = 0.055).
And there was no statistically significant difference in ICU stay (Z = ⁃ 0.716, P = 0.474）, total hospital stay
(Z = ⁃ 0.933, P = 0.351) and mortality rate (Fisher's exact probability: P = 0.496) between the 2 groups.
Conclusions The application of mNGS can effectively improve the detection rate of intracranial infection
pathogens, which may shorten the duration of antibiotic use and reduce the intensity of broad ⁃ spectrum
antibiotics, so as to help clinical effective judgment and treatment decision.

【Key words】 Central nervous system infections; Cerebrospinal fluid; Sequence analysis, DNA;
Bacteriological techniques; Anti⁃bacterial agents
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回报时间。（1）脑脊液微生物培养：脑脊液标本送检

广东省深圳市第二人民医院检验科，行脑脊液细菌

和真菌培养，常规培养 7 d。（2）脑脊液 mNGS测序：

脑脊液标本送检天津金匙医学科技有限公司，行高

通量测序。常规培养组仅行脑脊液微生物培养，

mNGS组同时行脑脊液微生物培养和mNGS测序。

3.抗生素应用强度分级 根据《抗菌药物临床

应用管理办法》［6］，抗生素应用强度分为非限制使用

级、限制使用级和特殊使用级共 3级，其中经验性广

谱抗生素为特殊使用级。计算公式为：抗生素应用

强度 =抗生素消耗量（累计限定日剂量）× 100 /同期

患者住院时间，其中同期患者住院时间 =同期患者

平均住院时间 ×同期出院病例数；抗生素总体应用

强度为各抗生素应用强度的总和。

4.治疗方法 （1）经验性广谱抗生素治疗：予以

美罗培南 1 g溶于 50 ml生理盐水微量泵入（每 6小
时 1次）+万古霉素 1000 mg溶于 50 ml生理盐水微

量泵入（每 12小时 1次）。（2）调整抗生素治疗方案：

脑脊液微生物培养或 mNGS测序呈阳性患者，根据

结果回报针对性调整抗生素治疗方案；呈阴性患者

则继续予以经验性广谱抗生素治疗。记录重症监

护病房（ICU）住院时间、总住院时间、病死率等。

5.统计分析方法 采用 SPSS 25.0统计软件进

行数据处理与分析。计数资料以相对数构成比（%）
或率（%）表示，采用 Fisher确切概率法、χ2检验、配对

χ2检验或 Mann⁃Whitney U检验。正态性检验采用

Kolmogorov⁃Smirnov检验，呈正态分布的计量资料以

均数 ±标准差（x ± s）表示，采用两独立样本的 t检验

或配对 t检验；呈非正态分布的计量资料以中位数

和四分位数间距［M（P25，P75）］表示，两组比较采用

Mann⁃Whitney U检验。以 P ≤ 0.05为差异具有统计

学意义。

结 果

共 117例患者根据病原体检测方法分为常规培

养组（58例）和 mNGS组（59例），两组患者性别，年

龄，既往合并呼吸系统疾病、心血管系统疾病、消化

系统疾病、泌尿系统疾病、神经系统疾病、血液系统

疾病、内分泌系统疾病、免疫系统疾病占比，脑脊液

红细胞计数、白细胞计数、蛋白定量、葡萄糖、氯化

物差异无统计学意义（均 P > 0.05，表 1）。

本组 117例患者经脑脊液微生物培养和（或）

mNGS测序共检出 65种病原体，病毒占比最高，为

49.23%（32/65），其次依次为革兰阴性菌（24.62%，

表 1 mNGS组与常规培养组患者临床资料的比较

Table 1. Comparison of clinical data between mNGS group and conventional culture group
观察指标

性别［例（%）］
男性

女性

年龄（x ± s，岁）

呼吸系统疾病［例（%）］
心血管系统疾病［例（%）］
消化系统疾病［例（%）］
泌尿系统疾病［例（%）］
神经系统疾病［例（%）］
血液系统疾病［例（%）］
内分泌系统疾病［例（%）］
免疫系统疾病［例（%）］
脑脊液红细胞计数
［M（P25，P75），× 10 6/L］
脑脊液白细胞计数
［M（P25，P75），× 10 6/L］

常规培养组
（n = 58）

46（79.31）
12（20.69）
52.57 ± 15.06
0（ 0.00）
31（53.45）
3（ 5.17）
1（ 1.72）
8（13.79）
2（ 3.45）
9（15.52）
2（ 3.45）
3000.00

（343.75，32 000.00）
485.50

（151.75，2 857.50）

mNGS组
（n = 59）

49（83.05）
10（16.95）
46.97 ± 17.82
2（ 3.39）
23（38.98）
4（ 6.78）
3（ 5.08）
6（10.17）
1（ 1.69）
7（11.86）
2（ 3.39）
5000.00

（410.50，30 000.00）
252.50

（ 44.75，1 115.00）

统计量值

0.268

1.454
—

2.463
0.000
0.241
0.365
0.000
0.331
0.000
0.304
1.767

P值

0.605

0.069
0.496
0.117
1.000
0.623
0.546
0.988
0.565
1.000
0.761
0.077

观察指标

脑脊液蛋白定量［例（%）］
120 ~ 600 mg/L
> 600 ~ 3000 mg/L
> 3000 mg/L

脑脊液葡萄糖［例（%）］
< 1.00 mmol/L
1.00 ~ 2.20 mmol/L
> 2.20 ~ 3.90 mmol/L
> 3.90 mmol/L

脑脊液氯化物［例（%）］
< 1200 mmol/L
120 ~ 132 mmol/L
> 132 mmol/L

常规培养组
（n = 58）

1（ 1.72）
22（37.93）
35（60.34）

5（ 8.62）
19（32.76）
19（32.76）
15（25.86）

29（50.00）
25（43.10）
4（ 6.90）

mNGS组
（n = 59）

3（ 5.08）
33（55.93）
21（35.59）

7（11.86）
12（20.34）
16（27.12）
23（38.98）

23（38.98）
28（47.46）
7（11.86）

统计量值

1.676

4.240

0.168

P值

0.416

0.237

0.432

—，Fisher's exact porbability，Fisher确切概率法。Two⁃independent⁃sample t test for comparison of age, Mann⁃Whitney U test for comparison of
cerebrospinal fluid white blood cell count and red blood cell count, and χ2 test for comparison of others，年龄的比较行两独立样本的 t检验，脑
脊液白细胞计数和红细胞计数的比较行Mann⁃Whitney U检验，其余指标的比较行 χ2检验。mNGS，metagenomic next⁃generation sequencing，
宏基因组学第二代测序
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16/65）、革兰阳性菌（18.46%，12/65）和真菌（7.69%，

5/65；表 2）。比较两种检测方法的病原体检出率，

mNGS组脑脊液 mNGS测序的病原体检出率高于脑

脊液微生物培养且差异具有统计学意义（P = 0.000，
表 3）。

本研究有 93例（79.49%）患者在脑脊液微生物

培养或 mNGS测序结果回报前经验性应用至少 1种
抗 生 素 。 mNGS 组 脑 脊 液 mNGS 测 序 结 果 回 报

［（1.17 ± 0.46）d］早于脑脊液微生物培养［（6.86 ±
1.33） d］且 差 异 有 统 计 学 意 义（t = ⁃ 32.588，P =
0.000），提示脑脊液 mNGS测序有利于更早调整抗

生素治疗方案。根据结果回报，mNGS组有 39例

（66.10%）经验性广谱抗生素治疗适宜且对病原体

敏感，余 20例（33.90%）调整抗生素治疗方案，降低

广谱抗生素的应用率，其中抗生素应用强度降级

（特殊使用级降为限制使用级）5例、升级（限制使用

级 升 为 特 殊 使 用 级）15 例 ；常 规 培 养 组 有 28 例

（48.28%）经验性广谱抗生素治疗适宜且对病原体

敏感，余 30例（51.72%）调整抗生素治疗方案，其中

抗生素应用强度降级（特殊使用级降为限制使用

级）17例、升级（限制使用级升为特殊使用级）13例，

组间差异无统计学意义（P = 0.055，表 4），但两组患

者调整药物方案之后的抗生素总体应用强度差异

无 统 计 学 意 义［6.82（2.16，21.99）对 9.82（3.41，
33.67）；Z = ⁃ 0.910，P = 0.363］。调整抗生素治疗方

案之后，mNGS组第三代头孢菌素的应用率最高，为

67.80%（40/59），其 次 依 次 为 糖 肽 类（64.41%，38/
59）、碳青霉烯类（57.63%，34/59）；常规培养组抗生

素应用的前 3位也是第三代头孢菌素（79.31%，46/
58）、糖肽类（74.14%，43/58）和碳青霉烯类（68.97%，

40/58；表 5）。

mNGS组与常规培养组患者 ICU住院时间、总

住院时间和病死率差异无统计学意义（均 P > 0.05，
表 6）。

讨 论

颅内感染是神经外科手术的重要并发症，常导

致预后不良，其高病死率不容忽视。尽管近年来严

格的无菌操作以及抗生素的预防性应用使颅内感

染率明显下降，但病死率仍较高［7］。如何预防与治

疗颅内感染是神经外科医师共同面对的难题，明确

病原体至关重要，需腰椎穿刺或手术中留取脑脊

液，行微生物培养和药敏试验，从而针对性予以药

物治疗。目前，脑脊液微生物培养仍是诊断颅内感

染的“金标准”，经济、简便、易操作，但常规培养流

表 2 颅内感染患者病原体的构成

Table 2. Pathogen composition in patients withintracranial infection
病原体

革兰阴性菌

肺炎克雷伯菌

大肠埃希菌

变栖克雷伯菌

口腔普雷沃菌

铜绿假单胞菌

伊氏副球菌

医院不动杆菌

黏质沙雷菌

革兰阳性菌

金黄色葡萄球菌

屎肠球菌

表皮葡萄球菌

肺炎链球菌

粪肠球菌

结核分枝杆菌复合群

蜡样芽孢杆菌

B族链球菌

中间链球菌

真菌

光滑念珠菌

土曲霉

赭曲霉

烟曲霉

病毒

细环病毒 15型
人类疱疹病毒

人细小病毒

甲型乳头瘤病毒 2型

株数

16
8
2
1
1
1
1
1
1
12
3
2
1
1
1
1
1
1
1
5
1
1
1
2
32
15
15
1
1

百分比（%）
24.62
12.31
3.08
1.54
1.54
1.54
1.54
1.54
1.54
18.46
4.62
3.08
1.54
1.54
1.54
1.54
1.54
1.54
1.54
7.69
1.54
1.54
1.54
3.08
49.23
23.08
23.08
1.54
1.54

表 3 mNGS组患者脑脊液 mNGS测序与微生物培养阳性
率的比较（例）*
Table 3. Comparison of the positive rate of CSF betweenmNGS and microbial culture in mNGS group (case)*

检测方法

脑脊液mNGS测序

脑脊液微生物培养

合计

阳性

35
7
42

阴性

24
52
76

合计

59
59
118

*χ2 = 22.781，P = 0.000。 mNGS，metagenomic next ⁃ generation
sequencing，宏基因组学第二代测序
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程复杂、检测效率低、耗时长，无法满足及时诊断与

治疗的需求［8⁃9］。

mNGS测序技术的出现改变了基因组学领域，

快速和较低成本 ⁃效益比（CBR）的基因组规模序列

数据生成具有极高的分辨率和准确性［10］。与常规

培养相比，该项技术直接针对样本中所有核酸进行

无偏性测序，结合病原微生物数据库和特定算法，

检测样本中可能的病原微生物序列［11］，且不依赖常

规培养，对常见病原微生物检测阴性、经验性治疗

失败、不明原因的急危重症感染的病原学诊断，以

及新发、突发传染性疾病病原体的检测具有独特价

值［11］。近 10年来，mNGS测序已成为感染性疾病领

域的研究热点，用于血流感染、呼吸道感染、尿路感

染等的病原学诊断［9，12］。目前，针对颅内感染病原

体的 mNGS测序研究较少，但其在中枢神经系统感

染中的应用逐渐成为热点。Li等［13］认为，与传统脑

脊液细菌培养相比，脑脊液 mNGS测序在李斯特菌

致颅内感染诊断中的有效性和及时性均有显著优

势。吴蕾等［14］纳入 80例疑似颅内感染患者，发现脑

脊液 mNGS测序的敏感性显著高于脑脊液细菌培

养。此外，脑脊液 mNGS测序亦有利于非典型颅内

感染如病毒性脑炎的诊断［15］。

本研究结果显示，mNGS组病原体检出率高于

常规培养组，检出的病原微生物包括细菌、真菌和

病毒等，其中细菌包括肺炎克雷伯菌、大肠埃希菌、

变栖克雷伯菌、口腔普雷沃菌、铜绿假单胞菌、伊氏

副球菌、医院不动杆菌、黏质沙雷菌等革兰阴性菌，

以及金黄色葡萄球菌、屎肠球菌、表皮葡萄球菌、肺

炎链球菌、粪肠球菌、结核分枝杆菌复合群、蜡样芽

孢杆菌、B族链球菌、中间链球菌等革兰阳性菌；真

菌包括光滑念珠菌、土曲霉、赭曲霉和烟曲霉；及在

无免疫功能障碍患者中检出甲型乳头瘤病毒 2型、

人类疱疹病毒、人细小病毒和细环病毒 15型等病

毒，究其原因，主要是由于病毒极少存活于环境中，

为尽量减少低水平微生物污染造成的假阳性结果，

检出 3条以上特异性序列即判断为病毒阳性［16］。

mNGS测序的敏感性极强，可以辅助临床早期明确

病原体，调整抗生素治疗方案，待常规培养结果回

报后，二者结合实现颅内感染的精准用药。

既往颅内感染的治疗，在尚未明确病原体时临

床医师通常根据流行病学特点经验性选择抗生素。

《神经外科中枢神经系统感染诊治中国专家共识

（2021版）》［17］提出，疑似中枢神经系统细菌感染时，

经验性抗生素治疗推荐万古霉素联合抗假单胞菌

的头孢菌素类或碳青霉烯类抗生素，然而过度抗感

染治疗可能导致耐药性增强，同时也影响常规培养

结果［18］。本研究 mNGS组有 20例患者根据 mNGS
测序结果调整抗生素治疗方案，常规培养组有 30例
根据微生物培养结果调整抗生素治疗方案，虽然两

组别

常规培养组

mNGS组

例数

58
59

降级

17（29.31）
5（ 8.47）

维持不变

28（48.28）
39（66.10）

升级

13（22.41）
15（25.42）

表 4 脑脊液微生物培养与 mNGS测序结果回报后抗生
素治疗方案调整的比较［例（%）］*
Table 4. Comparison of adjustments in antibiotictreatment regimens following the return of cerebrospinalfluid microbial culture and mNGS results [case (%)]*

*Z = ⁃ 1.917，P = 0.055。 mNGS，metagenomic next ⁃ generation
sequencing，宏基因组学第二代测序

抗生素种类

青霉素类

头孢菌素类

第一代

第二代

第三代

碳青霉烯类

氨基糖苷类

四环素类

糖肽类

喹诺酮类

抗真菌药

常规培养组（n = 58）
21（36.21）

1（ 1.72）
4（ 6.90）
46（79.31）
40（68.97）
14（24.14）
3（ 5.17）
43（74.14）
13（22.41）
23（39.66）

mNGS组（n = 59）
16（27.12）

3（ 5.08）
7（11.86）
40（67.80）
34（57.63）
12（20.34）
2（ 3.39）
38（64.41）
14（23.73）
8（13.56）

表 5 mNGS组和常规培养组患者的抗生素应用率
［例（%）］
Table 5. Antibiotic use in mNGS and conventionalculture group [case (%)]

表 6 mNGS组与常规培养组患者 ICU住院时间、总住院
时间和病死率的比较

Table 6. Comparison of ICU stay, total hospital stay andmortality rate between mNGS group and conventionalculture group
组别

常规培养组

mNGS组
Ζ值

P值

例数

58
59

ICU住院时间
［M（P25，P75），d］
14.00（3.00，24.00）
15.00（7.00，29.00）

⁃ 0.716
0.474

总住院时间
［M（P25，P75），d］
26.50（19.75，44.25）
27.00（17.00，42.00）

⁃ 0.933
0.351

病死率
［例（%）］
0（0.00）
2（3.39）

—

0.496
— ，Fisher's exact probability，Fisher 确 切 概 率 法 。 mNGS，
metagenomic next⁃generation sequencing，宏基因组学第二代测序；
ICU，intensive care unit，重症监护病房

mNGS，metagenomic next⁃generation sequencing，宏基因组学第二
代测序
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组调整方案后抗生素总体应用强度无明显差异，但

mNGS组抗生素总体应用强度有低于常规培养组的

趋势，受限于样本量较小，推测 mNGS测序可能对减

少广谱抗生素应用时间和抗生素总体应用强度有

所帮助，具有临床指导价值。mNGS测序结果回报

时间短（< 1 d），且不易受抗生素的影响，有助于临

床医师更全面地评估经验性抗感染治疗策略，并有

效调整治疗方案，从而改善患者预后［19］。

随着对 mNGS测序的深入研究，其作为一种诊

断手段在感染性疾病中的应用也越来越广泛，并写

入多项专家共识或临床指南。mNGS测序既可以检

出病原体，也可以检出环境中所有微生物，但无法

区分致病菌与污染菌，故其结果判读至关重要［3］。

目前针对 mNGS测序检测病原体的结果判读尚无统

一标准，应与临床实际相结合，同时根据临床常见

致 病 菌 的 mNGS 测 序 结 果 进 行 主 观 判 断 ［20］。

Langelier等［21］的研究显示，mNGS测序可检出细菌

（不含分枝杆菌）、病毒和寄生虫，其覆盖率是其他

微生物的 10倍。Wang等［22］认为，当一种真菌的覆

盖率是另一种真菌的 5倍时，其 mNGS测序呈阳性

且结果可靠。 Simner等［23］提出，由于分枝杆菌的

DNA提取困难且污染可能性低，至少 1 个序列数被

映射到种或属水平时即为结核分枝杆菌呈阳性。

Grumaz等［24］采用的脓毒症指示性量化指标（SIQ）评

分更接近病原体序列数。《高通量宏基因组测序技

术检测病原微生物的临床应用规范化专家共识》［11］

提出，根据结果回报中以百万分子序列数确定阳性

阈值；序列数越高、病原微生物的可能性越大（数十

条特异性序列）；超过 3条病毒特异性序列则判断为

阳性；较难检测的病原菌（如结核分枝杆菌、鼠疫耶

尔森菌、布鲁菌等）检出 1条特异序列即为阳性。本

研究以高特异性序列为主要判断依据，排除污染

菌，其次再结合临床，做出最终判定结果。

本研究患者分别以脑脊液 mNGS测序和微生物

培养结果作为治疗决策，ICU住院时间、总住院时间

和病死率均无明显差异，可能与样本量较小有关；

颅内感染患者常合并肺部感染、尿路感染等，需联

合用药，统计时难以将二者完全区分，导致结果存

在一定偏差；由于大部分患者入院时神经功能已严

重损伤，治疗前后神经功能变化不明显，未对比两

种检测方法对神经功能结局的改善作用。

综上所述，脑脊液 mNGS测序可以快速提高颅

内感染病原体的检出率并快速获得感染证据，利于

尽可能减少广谱抗生素应用时间和抗生素总体应

用强度，作为临床医师制定颅内感染治疗方案的辅

助工具。未来尚待进一步扩大样本量深入研究，以

期制定统一的测序结果判读标准，从而更好地服务

临床。
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·小词典·

中英文对照名词词汇（二）

肌酐清除率 creatinine clearance rate（CLCr）
肌酸 creatine（Cr）
Janus激酶 2 Janus kinase 2（JAK2）
急性生理学和慢性健康状况评估Ⅱ
Acute Physiology and Chronic Health Evaluation Ⅱ
（APACHEⅡ）

急性一氧化碳中毒
acute carbon monoxide poisoning（ACOP）

急性一氧化碳中毒迟发性脑病
delayed encephalopathy after acute carbon monoxide
poisoning（DEACMP）

1⁃甲基⁃4⁃苯基吡啶离子 1⁃methyl⁃4⁃phenylpyridine（MPP+）
1⁃甲基⁃4⁃苯基⁃1，2，3，6⁃四氢吡啶
1⁃methyl⁃4⁃phenyl⁃1, 2, 3, 6⁃tetrahydropyridine（MPTP）

简化急性生理功能评分Ⅱ
simplified acute physiology score Ⅱ（SAPSⅡ）

胶质细胞源性神经营养因子
glial cell line⁃derived neurotrophic factor（GDNF）

胶质纤维酸性蛋白 glial fibrillary acidic protein（GFAP）

金属 β⁃内酰胺酶 metallo⁃β⁃lactamase（MBL）
菌落形成单位 colony forming units（CFU）
抗体依赖性细胞介导的细胞毒性
antibody⁃dependent cell⁃mediated cytotoxicity（ADCC）

控制性皮质撞击 controlled cortical impact（CCI）
快速眼动睡眠期 rapid eye movement（REM）
快速眼动睡眠期行为障碍
rapid eye movement sleep behavior disorder（RBD）

扩展残疾状态量表 Expanded Disability Status Scale（EDSS）
酪氨酸羟化酶 tyrosine hydroxylase（TH）
颅脑创伤 traumatic brain injury（TBI）
颅内压 intracranial pressure（ICP）
慢性硬膜下血肿 chronic subdural hematoma（CSDH）
美国感染性疾病学会
Infectious Diseases Society of America（IDSA）

美国国立卫生研究院卒中量表
National Institutes of Health Stroke Scale（NIHSS）
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