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  摘 要:目的 评估病原菌宏基因第二代测序(mNGS)对于中枢神经系统(CNS)感 染 的 诊 断 价 值。
方法 选择对2024年1月至2024年11月黄石市中心医院收治的76例疑似CNS感染患者进行回顾性分析,
系统收集其临床资料,评估mNGS对CNS感染的诊断性能。通过对比分析 mNGS检测结果与临床诊断的一

致性,进一步探讨两者不一致的潜在影响因素。结果 该研究共纳入76例患者,其中40例确诊为CNS感染,

36例为非CNS感染。在病原体阳性检出率方面,mNGS技术的阳性检出率为35.50%(27/76),显著高于传统

脑脊液(CSF)微生物培养的9.20%(7/76),差异有统计学意义(P=0.007)。mNGS诊断CNS感染的灵敏度

和特异度分别为60.00%和91.67%,其中灵敏度显著高于CSF微生物培养(15.00%)。此外,mNGS的阳性预

测值和阴性预测值分别为88.89%和67.35%,均优于CSF培养。mNGS检测结果与临床诊断的总体一致性达

到72.37%(55/76),表明其在临床实践中具有较高的诊断价值。值得注意的是,在CSF蛋白浓度>0.65
 

g/L
的亚组中,mNGS检测阳性病例与临床诊断的一致性显著高于阴性病例(90.9%

 

vs.
 

42.90%,P<0.001)。结

论 mNGS在CNS感染诊断中较传统CSF培养具有更高的诊断准确性。然而,mNGS结果与临床诊断之间

仍可能存在差异。因此,建议在临床实践中将mNGS检测结果与患者的临床表现、影像学特征、其他实验室检

查结果以及流行病学背景相结合,进行综合评估,以进一步提高诊断准确性。
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  中枢神经系统(CNS)感染是指多种病原体(如病

毒、细菌、真菌、螺旋体、立克次体和寄生虫等)感染后

引起的脑和脊髓的急性或慢性炎症性疾病。如果得

不到及时诊断和治疗,会导致高致残率和病死率。

CNS感染的临床表现多样化使得及时诊断具有挑战

性[1]。及时精准识别致病的病原微生物在CNS感染

诊断和治疗上尤为关键。过去曾使用过多种诊断方

式,包括传统的脑脊液(CSF)生物化学检出、革兰染

色、抗原检测血清学及微生物培养等,但这些技术有

很大的局限性。CSF微生物培养不能检测出病毒和

其他难以培养的生物体,容易受到临床抗菌药物影

响,阳性率很低,不足10.00%[2-3]。宏基因第二代测

序(mNGS)技术,也称为高通量测序技术。它能够同

时测定大量DNA分子序列,较第一代测序技术具有

更高通量、更低成本、更短耗时和更高自动化水平的

测序技术。mNGS无需预先设定、无需培养、无偏好

性,直接从样本中提取核酸进行NGS,将其同下游已

知基因数据分析比对,精准地分析患者样本全部微生

物。它可以快速、精准地检测出环境样本中所有病原

微生物种类(如病毒、细菌、真菌、螺旋体、立克次体和

寄生虫等),并且无需特异性扩增[4-5]。本研究的目的

是评估病原菌 mNGS技术在CNS感染的诊断价值,
实现及时而又精准诊断和治疗。

1 资料与方法

1.1 一般资料 回顾性分析2024年1月至2024年

11月在黄石市中心医院(下称本院)住院且入院时疑

似CNS感染患者的病历资料,共76例,其中男48例,
女28例,年龄1~88岁,中位56岁。根据《北京脑炎

协助组脑炎诊断标准》[6]拟定的纳入标准:(1)
 

主要指

标为出现神经系统和/或精神症状(意识或认知水平

改变/人格变化)≥24
 

h,由神经专科医生诊断后排除

其他病因;有癫痫症状的需合理排除癫痫史或热惊

厥。(2)
 

次要指标为①
 

发病前或发病后72
 

h内体温

≥38
 

℃;②
 

新发神经系统缺失症状;③
 

CSF中白细

胞总数≥5(×106/L);④
 

影像学资料存在脑实质病

灶,提示脑炎;⑤
 

脑电图提示脑炎,排除其他颅脑疾

病。(3)
 

有1条主要标准,≥2条次要标准即为疑似

脑炎(脑膜炎)。排除标准:(1)
 

最终诊断不明确;(2)
无CSF常规、生化及培养结果。符合以上任意一条者

均应排除出本研究。本研究已经过本院医学伦理委

员会批准同意,审批号(2025)-14。

1.2 研究方法 分组标准:由神经专科医生按照纳
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入标准及对抗菌药物治疗的反应,将纳入病例分为诊

断阳性组和诊断阴性组。收集患者的性别、年龄、主
要症状、最终临床诊断及CSF常规和生化指标等一般

资料。CSF微生物培养方法:通过腰椎穿刺抽取约10
 

mL
 

CSF,随后取8
 

mL样本送至本院医学检验科进行

常规、生化以及细菌培养分析。细菌培养需在严格的

无菌条件下进行,CSF样本注入需氧血培养器皿内,
常温下2

 

h内送检。mNGS方法:首先通过磁珠法提

取样本总核酸,使用杭州杰毅生物技术有限公司提供

的宏基因组测序专用建库试剂盒完成 mNGS文库制

备;随后应用 NextSeq
 

550DX高通量基因测序系统

(美国Illumina公司)进行测序;原始数据经严格质控

过滤后,通过自主搭建的生物信息分析流程与微生物

基因组数据库进行序列比对,最终实现感染病原体的

精准鉴定。

1.3 统计学处理 采用SPSS26.0、Rstudio
 

4.0及

Graphpad
 

prism
 

9统计学软件进行数据分析,符合正

态分布计量资料采用x±s表示,组间比较采用t检

验,不符合正态或近似正态分布计量资料采用 M
(P25~P75)表示,两组间比较采用 Wilcoxon

 

秩和检

验,计数资料采用例数或百分率表示,组间比较采用

χ2 检验或Fisher精确检验。以P<0.05为差异有统

计学意义。

2 结果

2.1 两组患者的一般临床资料比较 本研究共纳入

76例患者其中40例诊断为CNS感染(诊断阳性组),
而36例不考虑CNS感染(诊断阴性组)。其中男48
例,女28例。诊断阳性组年龄中位数57岁,诊断阴

性组年龄中位数为56.5岁,两组差异无统计学意义

(P>0.05),具有可比性。在所有确诊病例中,考虑病

毒感染最常见26例,余下依次为细菌感染10例、真
菌感染2例、支原体感染1例、结核性脑膜炎1例。
纳入病例中非CNS感染常见疾病有自身免疫性脑炎

6例、颅脑恶性肿瘤2例、精神心理疾病1例、感染性

头痛1例、癫痫6例、其他10例。诊断阳性组发热17
例(42.50%),头痛21例(52.50%)、精神行为异常13
例(32.50%)、抽搐或癫痫6例(6.70%),均与诊断阴

性组间比较,差异无统计学意义(P>0.05)。CSF生

化指标,诊断阳性组和阴性组白细胞计数、蛋白定量、
氯化物浓度及乳酸脱氢酶比较,差异有统计学意义

(P<0.001)。见表1和表2
 

。

表1  两组患者的一般临床资料比较[M(P25~P75)或n(%)]

变量 诊断阳性组(n=40) 诊断阴性组(n=36) Z/χ2 P

年龄 57.00(33.75~59.75) 56.50(37.50~64.50) 0.464 0.643

性别 1.699 0.192

 女 12
 

(30.0) 16
 

(44.4)
  

 男 28
 

(70.0) 20
 

(55.6)
  

临床表现

 发热 17(42.5) 10(27.8) 1.973 0.181

 头痛 21(52.5) 13(36.1) 2.058 0.151

精神行为异常 13(32.5) 15(41.7) 0.684 0.408

抽搐或癫痫 6(16.7) 4(10.0) 0.269 0.604

脑脊液生化指标

 白细胞数(×109/L) 104.00(10.25~253.00) 2.00(1.00~4.75) 5.228 <0.001

 蛋白定量(g/L) 0.77(0.29~1.45) 0.22(0.16~0.50) 3.872 <0.001

 葡萄糖(mmol/L) 3.30(2.50~3.68) 3.33(3.05~4.15) 1.654 0.098

 氯化物(mmol/L) 123.00(117.93~125.00) 126.00(123.25~128.00) 3.812 <0.001

 腺苷脱酶(U/L) 3.10(1.95~4.75) 2.30(1.75~2.95) 2.195 0.028

 碱性磷酶(U/L) 2.00(0.50~2.00) 1.00(1.00~2.00) 0.206 0.837

 乳酸脱酶(U/L) 29.00(21.00~52.50) 17.00(13.50~23.50) 3.632 <0.001

2.2 mNGS在临床疑似 CNS感染患者的诊断效

能 mNGS的病原体阳性检出率显著高于CSF培养

(35.5%
 

vs.
 

9.2%,P=0.007)。见表2。mNGS诊断

CNS感染 的 灵 敏 度(60.00%)显 著 高 于 CSF培 养

(15.00%),特异度略低(91.67%
 

vs.
 

97.22%),其阳性

预测值与阴性预测值(88.89%和67.35%)均优于CSF
培养。见表3。病原谱分析显示EB病毒为最常见病原

体,新型隐球菌是唯一检出的真菌。见图1。
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表2  mNGS与CSF培养两种检测方法阳性率(n)

项目
临床诊断

阳性(n=40) 阴性(n=36)

mNGS检测

 阳性 24 3
 阴性 16 33
CSF培养

 阳性 1 7
 阴性 34

 

35
 

合计 40 36

2.3 mNGS与最终临床诊断间的一致性分析 在

76例疑似CNS感染的病例中,mNGS检测结果阳性

率和阴性率分别为35.52%和64.48%,与临床诊断

的总体一致性率为75.00%。其中27例阳性结果中

24例与临床最终诊断相符(真阳性),3例阳性结果与

临床最终诊断存在分歧,这3例CSF培养均为阴性,
其中1例临床诊断为结核感染可能,但是mNGS结果

为病毒,1例 mNGS结果为细菌,但临床诊断考虑为

病毒感染,另外1例 mNGS阳性,mNGS结果为细

菌,最终临床诊断为阴性,即假阳性;49例阴性结果中

33例与临床最终诊断相符(真阴性),16例与临床最

终诊断不符(假阴性),在这些假阴性病例中CSF培养

均为阴性,有14例最终临床诊断考虑病毒感染,2例

考虑细菌感染。见图2。

表3  mNGS与CSF培养两种检测方法的诊断效能

检测方法 n 灵敏度(%) 特异度(%) 阳性预测值(%) 阴性预测值(%)

mNGS 76 60.00 91.67 88.89 67.35

CSF培养 76 15.00 97.22 85.71 50.72

图1  病原体的分布

2.4 mNGS与CSF实验室结果与诊断的相关性分

析 CSF蛋白浓度和CSF白细胞对mNGS诊断一致

性具有预测价值。在CSF蛋白浓度高于0.655
 

g/L
的亚组中,mNGS阳性病例与临床诊断的一致性显著

高于 mNGS阴性病例(90.90%
 

vs.
 

42.90%,P<

0.001)。相反,CSF蛋白浓度低于0.655
 

g/L亚组

中,mNGS阴性病例与临床诊断的一致性高于 mNGS
阳性病例(75.00%

 

vs.
 

87.10%,P<0.001)。见图

3;在CSF白细胞计数≥10.5(×106/L)的亚组中,

mNGS阳 性 病 例 与 临 床 诊 断 的 一 致 性 显 著 高 于
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mNGS 阴 性 病 例 (100.00%
 

vs.
 

50.00%,P <
0.001)。相反,CSF白细胞计数<10.5(×106/L)亚
组中,mNGS阴 性 病 例 与 临 床 诊 断 的 一 致 性 高 于

mNGS阳性病例(31.30%
 

vs.
 

50.00%,P<0.001)。
见图4。

图2  mNGS与临床诊断的一致性分析

图3  CSF蛋白水平与 mNGS结果与临床诊断

符合率的关系

图4  CSF白细胞计数对 mNGS结果与临床诊断

符合率的关系

3 讨  论

CNS感染相关的脑膜炎、脑炎和/或脊髓炎病情

通常比较严重,及时诊断并获得病原学证据,有针对

性抗感染治疗可以明显改善临床结局。本研究通过

对比CSF的 mNGS与传统微生物培养在CNS感染

诊断中的性能,揭示了 mNGS技术的优势与局限性,
并探讨了其与临床诊断不一致的可能原因。

mNGS技术能够无偏倚检测对环境样本中所有

微生物的核酸进行高通量测序,依据已知基因库里面

的核酸信息、从基因组学的层面分析样本中所有微生

物群落的物种、基因信息及其与宿主间是否存在致病

关系[7-8,15],能够显著提升整体诊断的准确性。还克服

了传统培养技术对病原微生物分离、培养及生长周期

的依赖,尤其适用于难以培养的病毒、真菌等,为及时

获取病原学信息提供强有力的检测手段,协助感染性

疾病,尤其是CNS感染性疾病获得精准治疗[9]。本

研究分析了纳入的76例疑似CNS感染患者的CSF
微生物培养结果和CSF

 

mNGS
 

检测结果,27例患者

CSF标本检测出致病病原菌序列,其中12例检出病

毒,12例检出细菌,2例检出真菌,1例检出人型支原

体。mNGS
 

在诊断CNS感染性疾病的灵敏度和准确

度(60.00%
 

vs.
 

15.00%;88.89%
 

vs.
 

85.71%)显著

优于传统培养,与近期多项研究一致[10-11]。
鉴于传统CSF微生物培养在病原体检测方面存

在时间周期较长、易受抗菌药物影响以及病毒难以培

养等局限性,mNGS可在24~48
 

h内提供病原学信

息,为早期精准抗感染治疗争取时间窗口。例如,本
研究中12例检测出病毒核酸序列,11例均考虑病毒

性脑炎(脑膜炎),仅仅只有1例与临床诊断不符。可

快速确诊病毒性CNS感染避免了经验性广谱抗菌药

物的过度使用。
本项研究揭示了 mNGS检测结果与临床诊断之

间存在不一致性。对 mNGS结果与临床诊断不一致

的原因进行分析。诊断为CNS感染的研究患者的总

百分比52.63%,与 文 献[10-11]中 报 道 的29.00%~
60.00%一致。mNGS检出率与临床诊断总体一致性

率为75.00%,其中 mNGS阳性24例,阴性33例。
在mNGS阳性组,3例与临床诊断不一致。其中,1
例为人疱疹病毒4型(即EB病毒)核酸序列(临床诊

断为结核感染可能),1例为铜绿假单胞菌核酸序列

(临床诊断为病毒性脑炎),1例显示为戈登分枝杆菌

细菌核酸序列(临床诊断为阴性)。鉴于 mNGS检测

是一种直接依赖于样本中病原性核酸存在的检测方

法,推测可能是由于样本受到的病原微生物或核酸的

污染。1例铜绿假单胞菌检出可能源于操作污染(如
采样管或实验室环境)。因此,后期针对本院PCR实

验室的质控,必须严格监督样本的采集、运输及保存
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等环节,以防止样本污染,避免产生假阳性结果,从而

误导临床诊断与治疗。值得注意的是,多项回顾性分

析结果显示,在结核性脑膜炎患者中,mNGS技术仅

能检出4例患者的CSF样本中含有结核分枝杆菌的

基因序列,其检出率仅为26.00%~28.00%[11-12]。在

本项研究中,有1例最终临床诊断为结核性脑膜炎病

例,其 mNGS结果显示为EB病毒,并未发现任何结

核杆菌的基因序列。究其原因,本研究考虑病毒的定

植与潜伏感染。因为PCR检测和基于抗原抗体的检

测方法存在共通之处,均属于直接检测手段,其检测

结果依赖于样本中病原体核酸或抗原的直接存在,若
有CSF标本中结核分枝杆菌丰度低、经验性抗菌药物

的使用以及测序深度等因素[9],而机体EB病毒潜伏

激活而非致病原因,则需结合血清学(如 VCA-IgM)
及CSF 细 胞 学(如 淋 巴 细 胞 优 势)综 合 判 断。在

mNGS阴性组,有16例临床诊断阳性,14例临床诊

断均为病毒性脑炎。本文猜测,在急性病毒性脑炎

(脑膜炎)病患体内,致病性病毒可能仅在疾病潜伏

期,即发病的最初几小时或数天内存在于CSF中,超
出病毒载量窗口期(发病后48~72

 

h达峰)也不利于

mNGS阳性结果检出。此外,标本的采集、保存和运

输不当可能导致微生物核酸(尤其是RNA)的降解及

测序深度不足,未能覆盖罕见病原体等,造成假阴性

结[9,13]。也可能是 mNGS不敏感的病原菌感染造成

的假阴性结果,如乙型脑炎病毒、结核分枝杆菌等。
这些结果表明,mNGS结果与临床诊断之间不一致是

存在的,与已有的研究结果是相同的[12,14,16]。
既往已有研究证实CSF白细胞计数、蛋白含量有

助于CNS感染的诊断。所以本研究依据CSF蛋白定

量结果在CNS感染诊断效能受试者工作特征(ROC)
曲线获得的其相应阈值,将纳入的对象分为不同的亚

组。本研究发现,在CSF蛋白≥0.655
 

g/L和/或白

细胞≥10.5×106/L亚组,mNGS与临床诊断一致性

高。因此,可联合 mNGS与 CSF生物标志物来对

mNGS结果进行合理解释。
本项研究为单中心研究,共纳入76例疑似CNS

感染患者,由于样本量较小,研究结果不可避免存在

一些偏差。其次是本研究仅仅将 mNGS与CSF培养

进行诊断性能上比较分析,并未对其他监测方法如血

清病原菌抗原、CSF常规和生化指标间进行诊断分

析。因此,后期需要扩大队列,纳入免疫抑制、儿科等

亚组,验证mNGS普适性。并对检验技术进行优化,
提升低丰度病原体检出率。

综上所述,mNGS技术能够更快速、精准地提供

致病病原体信息,在CNS感染性疾病的诊断中显示

出比CSF微生物培养更高的准确性。尽管如此,

mNGS技术的最终诊断结果仍存在一定的不确定性,

因此在临床诊断过程中,建议结合临床资料及其他检

测方法进行综合评估,后期可整合临床特征、其他监

测方法及 mNGS结果建立一种量化评分表,以实现

CNS感染早期诊断和精准治疗的目标。
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·短篇论著·

血清miR-204-5p、miR-1247-3p对脓毒症患者并发急性肺损伤的预测价值

李 昕1,陈想贵1,鲜 文2,黄晓琴1△

青海省交通医院:1.急诊医学科,2.急诊重症医学科,青海西宁
 

810000

  摘 要:目的 为探究血清微小RNA(miR)-204-5p、miR-1247-3p对脓毒症患者并发急性肺损伤的预测价

值。方法 选取2022年1月至2024年6月该院收治的脓毒症患者131例作为研究对象,根据住院期间是否并

发急性肺损伤分为急性肺损伤组和非急性肺损伤组;荧光定量PCR测定血清 miR-204-5p、miR-1247-3p水平;
急性肺损伤组血清miR-204-5p、miR-1247-3p水平相关性采用Pearson法进行分析;脓毒症并发急性肺损伤的

相关因素采用Logistic回归分析;血清miR-204-5p、miR-1247-3p水平预测脓毒症并发急性肺损伤的效能采用

受试者工作特征(ROC)曲线分析。结果 急性肺损伤组血清 miR-1247-3p、白细胞计数(WBC)、肿瘤坏死因

子-α(TNF-α)、C反应蛋白(CRP)水平显著高于非急性肺损伤组(P<0.05),血清 miR-204-5p显著低于非急性

肺损伤组(P<0.05);急性肺损伤组血清 miR-204-5p、miR-1247-3p表达水平呈负相关(r=-0.491,P<
0.001);高水平的miR-204-5p是脓毒症患者并发急性肺损伤的独立保护因素(P<0.05),高水平的 miR-1247-
3p是脓毒症患者并发急性肺损伤的独立危险因素(P<0.05);血清 miR-204-5p、miR-1247-3p水平及二者联合

预测脓毒症患者并发急性肺损伤的曲线下面积(AUC)分别为0.874、0.879、0.938,联合预测脓毒症患者并发

急性肺损伤优于单独预测(Z联合预测-miR-204-5p=2.105、P=0.035,Z联合预测-miR-1247-3p=2.044、P=0.041)。结论 脓

毒症患者并发急性肺损伤后,血清miR-204-5p水平显著降低,血清 miR-1247-3p水平显著升高,通过二者水平

变化可有效预测脓毒症患者是否并发急性肺损伤。
关键词:脓毒症; 急性肺损伤; 微小RNA-204-5p; 微小RNA-1247-3p
DOI:10.3969/j.issn.1673-4130.2025.20.022 中图法分类号:R459.7
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  脓毒症是一种由感染引起的全身炎症反应综合

征,其特征是宿主对感染的免疫反应失调,导致危及

生命的器官功能障碍[1]。脓毒症的发病原因包括细

菌、真菌、病毒及寄生虫等引起的感染,这些病原体侵

入血液循环后,产生毒素并引发过度的炎症反应[2]。
随着脓毒症病情的进展,患者可能会出现多器官功能

障碍,如呼吸急促、脉搏加快、白细胞增多等[3]。严重

情况下,脓毒症可迅速发展为多器官衰竭和休克,甚
至导致死亡,如急性肺损伤往往是脓毒症患者常见并

发症之一,会引起患者死亡风险增加[4]。因此,探寻

可准确有效预测脓毒症患者并发急性肺损伤的生物

学标志物对降低患者病死率具有重要意义。微小

RNA(miRNA)是一类非编码单链RNA,其主要作用

于信使RNA(mRNA)抑制其翻译,从而在转录层面

调控基因表达水平[5]。miRNA可以通过调控TLRs/

NF-κB信号通路参与固有免疫调控,在脓毒症发病过

程中发挥重要作用。如 miRNA-146、miRNA-155和

miRNA-223等在脓毒症的发生过程中参与调控多种

致炎基因和转录因子的表达与抑制,并调节炎性细胞

的增殖、分化和凋亡[6]。
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