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  摘 要:目的 探讨血清中神经丝蛋白(NFP)及基质金属蛋白酶-2(MMP-2)联合宏基因组二代测序技术

(mNGS)检测在儿童中枢神经系统(CNS)感染中的临床价值。方法 选取2020年9月至2022年3月该院儿

科收治的临床初步诊断为CNS感染的120例患儿,采用随机数表法将其分为传统方法组及 mNGS组,每组60
例,另选取同期该院儿科门诊未患CNS感染疾病的患儿60例为正常组。采用酶联吸附试验测定正常组、传统

方法组及mNGS组患儿血清中 NFP、MMP-2的表达水平,采用聚合酶链式反应(PCR)测定 NFP
 

mRNA、
MMP-2

 

mRNA的表达水平;正常组、传统方法组及mNGS组检测患儿脑脊液中病原菌种类、比较阳性检测率、
评价使用抗感染药物对检测率的影响及两组患儿的痊愈率;采用Kappa检测mNGS组血清中NFP、MMP-2的

阳性率与mNGS阳性率在检测儿童CNS感染中的一致性;绘制受试者工作特征(ROC)曲线,采用二元Logis-
tic回归计算联合预测因子,评价NFP、MMP-2、mNGS及联合预测因子在诊断儿童CNS感染性疾病的性能。
结果 传统方法组及mNGS组血清中NFP及 MMP-2表达水平明显高于正常组,且传统方法组及 mNGS组

NFP
 

mRNA及 MMP-2
 

mRNA阳性率高于正常组,差异有统计学意义(P<0.05)。mNGS组病原菌检出总阳

性率高于传统方法组及正常组,差异有统计学意义(P<0.05),使用抗菌药物治疗对 mNGS检出率并无影响

(P>0.05),mNGS组住院14
 

d后痊愈率高于传统方法组,差异有统计学意义(P<0.05)。mNGS组中NFP
阳性率与mNGS组总阳性率之间一致性Kappa值为0.85,MMP-2阳性率与 mNGS组总阳性率之间一致性

Kappa值为0.92,两者差异均有统计学意义(P<0.05)。在调整年龄、性别等因素后,血清NFP每上升1
 

ng/
mL,儿童CNS感染的风险则增加0.054倍(OR=1.054,95%CI:1.006~1.103,P<0.001),血清 MMP-2每

上升1
 

ng/mL,儿童CNS感染的风险则增加0.022倍(OR=1.022,95%CI:1.010~1.035,P<0.001),mNGS
阳性率每上升1%,儿童CNS感染的风险则增加0.387倍(OR=1.387,95%CI:1.023~1.412,P<0.001)。
结论 联合应用血清中NFP、MMP-2与mNGS在预测儿童CNS感染中具有良好的效能,可用于儿童CNS感

染的初步筛查,具有较高的临床价值。
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the
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nervous
 

system
 

infections
 

in
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

clinical
 

value
 

of
 

serum
 

neurofilament
 

protein
 

(NFP)
 

and
 

matrix
 

metalloproteinase-2
 

(MMP-2)
 

combined
 

with
 

metagenomic
 

next
 

generation
 

sequencing
 

(mNGS)
 

in
 

children
 

with
 

central
 

nervous
 

system
 

(CNS)
 

infection.Methods A
 

total
 

of
 

120
 

children
 

with
 

initially
 

diagnosed
 

CNS
 

infection
 

admitted
 

to
 

the
 

Department
 

of
 

Pediatrics,Affiliated
 

Hospital
 

of
 

Inner
 

Mongolia
 

Medical
 

University
 

from
 

September
 

2020
 

to
 

March
 

2022
 

were
 

randomly
 

divided
 

into
 

traditional
 

method
 

group
 

and
 

mNGS
 

group,
and

 

60
 

children
 

without
 

CNS
 

infection
 

in
 

the
 

child
 

health
 

clinic
 

of
 

the
 

hospital
 

during
 

the
 

same
 

period
 

were
 

se-
lected

 

as
 

the
 

normal
 

group.The
 

serum
 

expression
 

levels
 

of
 

NFP
 

and
 

MMP-2
 

in
 

the
 

normal
 

group,the
 

tradi-
tional

 

method
 

group
 

and
 

the
 

mNGS
 

group
 

were
 

measured
 

by
 

enzyme-linked
 

immunosorbent
 

assay,and
 

the
 

ex-
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pression
 

level
 

of
 

NFP
 

mRNA
 

and
 

MMP-2
 

mRNA
 

was
 

measured
 

by
 

polymerase
 

chain
 

reaction
 

(PCR).The
 

normal
 

group,traditional
 

method
 

group
 

and
 

mNGS
 

group
 

were
 

used
 

to
 

detect
 

pathogenic
 

bacteria
 

in
 

cerebro-
spinal

 

fluid
 

of
 

children,the
 

positive
 

detection
 

rate
 

was
 

compared,the
 

effect
 

of
 

anti-infective
 

drugs
 

on
 

the
 

detec-
tion

 

rate
 

was
 

evaluated,and
 

the
 

cure
 

rate
 

of
 

the
 

two
 

groups
 

was
 

evaluated.The
 

positive
 

rates
 

of
 

NFP
 

and
 

MMP-2
 

in
 

the
 

serum
 

expression
 

of
 

the
 

mNGS
 

group
 

were
 

consistent
 

with
 

the
 

positive
 

rate
 

of
 

mNGS
 

in
 

the
 

de-
tection

 

of
 

CNS
 

infection
 

in
 

children.Receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

drawn,and
 

NFP,
MMP-2,mNGS

 

and
 

co-predictors
 

were
 

calculated
 

by
 

binary
 

Logistic
 

regression
 

to
 

evaluate
 

the
 

performance
 

of
 

NFP,MMP-2,MNGS
 

and
 

co-predictors
 

in
 

the
 

diagnosis
 

of
 

pediatric
 

CNS
 

infectious
 

diseases.Results The
 

ser-
um

 

levels
 

expression
 

of
 

NFP
 

and
 

MMP-2
 

in
 

the
 

traditional
 

method
 

group
 

and
 

mNGS
 

group
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

normal
 

group,and
 

the
 

positive
 

rates
 

of
 

NFP
 

mRNA
 

and
 

MMP-2
 

mRNA
 

in
 

the
 

tradi-
tional

 

method
 

group
 

and
 

mNGS
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

normal
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

total
 

positive
 

rate
 

of
 

pathogenic
 

bacteria
 

in
 

the
 

mNGS
 

group
 

was
 

high-
er

 

than
 

that
 

in
 

the
 

traditional
 

method
 

group
 

and
 

normal
 

group,and
 

the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).Antibiotic
 

treatment
 

had
 

no
 

effect
 

on
 

the
 

detection
 

rate
 

of
 

mNGS
 

(P>0.05).The
 

mNGS
 

group
 

had
 

a
 

higher
 

cure
 

rate
 

after
 

14
 

days
 

of
 

hospitalization
 

than
 

the
 

traditional
 

method
 

group,and
 

the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

consistency
 

Kappa
 

value
 

between
 

the
 

positive
 

rate
 

of
 

NFP
 

and
 

the
 

to-
tal

 

positive
 

rate
 

of
 

mNGS
 

was
 

0.85,and
 

the
 

consistency
 

Kappa
 

value
 

between
 

the
 

positive
 

rate
 

of
 

MMP-2
 

and
 

the
 

total
 

positive
 

rate
 

of
 

mNGS
 

was
 

0.92,the
 

difference
 

between
 

the
 

two
 

is
 

statistically
 

significant(P<0.05).
After

 

adjusting
 

for
 

age,sex
 

and
 

other
 

factors,the
 

risk
 

of
 

CNS
 

infection
 

in
 

children
 

increased
 

by
 

0.054
 

times
 

for
 

every
 

1
 

ng/mL
 

increase
 

in
 

serum
 

NFP
 

(OR=1.054,95%CI:1.006-1.103,P<0.001),the
 

risk
 

of
 

CNS
 

infection
 

in
 

children
 

increased
 

by
 

0.022
 

times
 

(OR=1.022,95%CI:1.010-1.035,P<0.001)
 

for
 

every
 

1
 

ng/mL
 

increase
 

in
 

serum
 

MMP-2,the
 

risk
 

of
 

CNS
 

infection
 

in
 

children
 

by
 

0.387
 

times
 

(OR=1.387,95%CI:
1.023-1.412,P<0.001)

 

for
 

each
 

1%
 

increase
 

in
 

the
 

positive
 

rate
 

of
 

mNGS.Conclusion The
 

combination
 

of
 

serum
 

NFP,MMP-2
 

and
 

mNGS
 

has
 

good
 

efficacy
 

in
 

predicting
 

List
 

of
 

infections
 

of
 

the
 

CNS
 

in
 

children,which
 

can
 

be
 

used
 

for
 

the
 

preliminary
 

screening
 

of
 

List
 

of
 

infections
 

of
 

the
 

CNS
 

in
 

children,and
 

has
 

high
 

clinical
 

value.
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  中枢神经系统(CNS)感染性疾病是各种病原体

通过颅内感染而引起的,临床常见细菌性脑膜炎、化
脓性脑膜炎和病毒性脑膜炎[1-3]。儿童是CNS感染

性疾病的高发人群,由于儿童的肢体感知能力及语言

表达能力不足、早期不易获得病原学结果、临床表现

特征不典型不利于进行鉴别,因此确诊时往往较为严

重,有较高的致死率及致残率[4]。目前CNS感染性

疾病进行病原学诊断主要依靠传统微生物鉴定手段,
不仅耗时较长而且其准确率较低,临床上急需一种新

的检测方法及指标来提高诊断儿童CNS感染性疾病

的灵敏度和准确率[5-6]。神经丝蛋白(NFP)作为神经

元特异性成分,对各种神经系统疾病如神经退行性疾

病、神经元损伤有高度的灵敏度[7]。基质金属蛋白酶-
2(MMP-2)是一类依赖钙、锌离子的内肽酶,具有降解

细胞外基质作用,以维持细胞外基质的稳定作用[8]。
有研究表明,MMP-2可降解脑血管基底膜的成分、破
坏血脑屏障、诱导白细胞聚集,参与病毒性及细菌性

脑膜炎病理生理过程,对CNS感染性疾病具有诊断

意义[9]。近年来宏基因组二代测序技术(mNGS)的
快速发展使准确、高效的确定病原成为可能。mNGS
特点可以不依赖于传统的微生物培养,灵敏度高,直
接对临床样本进行高通量测序[10],且 mNGS可用于

儿童各种感染性疾病病原诊断,尤其对于局灶感染病

原诊断优势明显,因此本研究通过检测患儿血清中

NFP、MMP-2表达水平并联合 mNGS检测技术探讨

其在CNS感染性疾病中的作用。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2020年9月至2022年3月本

院儿科收治的临床初步诊断为CNS感染的120例患

儿,采用随机数表法分为传统方法组及 mNGS组,每
组60例,其中,传统方法组男37例,女23例,平均年

龄(8.3±2.5)岁;mNGS组男35例,女25例,平均年

龄(8.4±2.1)岁。另选取同期本院儿科门诊收治的

未患CNS感染疾病患儿60例为正常组,其中男32
例,女28例,平均年龄(8.5±2.2)岁。两组患儿的性

别、年龄等一般资料比较,差异无统计学意义(P>
0.05),具有可比性。本研究经本院生物医学伦理委

员会审查通过(伦理审查批件号:NMGYKDXLL052-
2103),研究前获得患儿监护人书面知情同意。
1.2 纳入及排除标准 纳入标准:(1)患儿年龄16
岁以下,性别不限,均符合《诸福棠实用儿科学》(第八

版)[11]中的CNS感染诊断标准;(2)患儿多具有发热、
头痛、颅内压升高、脑膜刺激征等临床表现;(3)初步

诊断为化脓性脑膜炎、病毒NFP及 MMP-2性脑(膜)

·0472· 国际检验医学杂志2023年11月第44卷第22期 Int
 

J
 

Lab
 

Med,November
 

2023,Vol.44,No.22



炎、结核性脑炎或真菌性脑炎;(4)临床资料完整可溯

源。排除标准:(1)病史资料不全者;(2)最终诊断为

免疫性脑炎者;(3)拒绝腰椎穿刺者;(4)凝血功能障

碍者;(5)高颅压临界脑疝者或生命体征不平稳者。
1.3 方法 抽取3组患儿外周静脉血2~3

 

mL,加
入肝素抗凝30

 

min后,以2
 

000
 

r/min,4
 

℃离心10
 

min,吸取上层血清,利用酶联免疫吸附试验(ELISA)
试剂盒(北京索莱宝有限公司)检测 NFP、MMP-2表

达水平,操作严格按照说明书进行。
抽取3组患儿外周静脉血2~3

 

mL,分离外周单

核细胞,利用Trizol试剂(赛默飞世尔科技有限公司)
提 取 总 的 DNA,逆 转 录 生 成 cDNA,采 用 SYBR

 

Green
 

PCR试剂盒(天根生化科技有限公司)进行聚

合酶链式反应(PCR),进行实时PCR检测。PCR扩

增条件:预变性95
 

℃,10
 

min;循环(95
 

℃变性15
 

s,
60

 

℃退火60
 

s)40次,参照试剂盒进行分析。
参照李维等[12]对标本采集要求进行脑脊液的采

集:正常组、传统方法组及mNGS组患儿入院72
 

h内

抽取脑脊液3~5
 

mL,严格进行皮肤清洁消毒,控制

颅内压以及放液速度,标本收集后立即分装至无菌管

中,保证每根无菌标本管中的留取量≥1.2
 

mL,将
mNGS组脑脊液放至干冰盒中立即进行 mNGS送

检,同时将传统方法组送入本院检验科进行检测,包
括:脑脊液涂片、培养、染色镜检、抗原检测、PCR检测。
根据CNS

 

感染特征确定参考数据库,所用数据库包括

细菌、病毒、真菌、寄生虫、支原体及结核分枝杆菌。
1.4 统计学处理 采用SPSS24.0统计学软件进行

数据分析。计数资料以百分率表示,采用χ2 检验;计
量资料以x±s表示,两组间比较采用两独立样本t
检验。NFP及 MMP-2与 mNGS阳性率之间采用

Kappa一致性检验。绘制受试者工作特征(ROC)曲
线,采用二元Logistic回归计算联合预测因子,评价

NFP、MMP-2、mNGS及联合预测因子在诊断儿童

CNS感染性疾病的性能。以P<0.05为差异有统计

学意义。
2 结  果

2.1 各组患儿血清中NFP、MMP-2表达水平及外周

血NFP
 

mRNA、MMP-2
 

mRNA阳性率比较 传统

方法组及mNGS组血清中NFP、mNGS表达水平,外
周血NFP

 

mRNA、MMP-2
 

mRNA阳性率均高于正

常组,差异具有统计学意义(P<0.05)。见表1。
2.2 两种方法病原菌及病原检测的阳性率进行比

较 检出的病菌中,传统检测方法细菌检测以肺炎链

球菌最为常见,病毒检测以单纯疱疹病毒最为常见,
真菌检测中曲霉菌最为常见。mNGS检测方法细菌

检测以肺炎链球菌最为常见,病毒检测以单纯疱疹病

毒最常见,真菌检测中曲霉菌最为常见,寄生虫感染

中弓形虫最常见。mNGS检出的总阳性率(71.67%)
高于传统方法组(43.33%),差异有统计学意义(P<
0.05)。见表2。

表1  各组患儿血清中NFP、MMP-2表达水平及外周血NFP
 

mRNA、MMP-2
 

mRNA阳性率比较[x±s或n(%)]

组别 n NFP(ng/mL) MMP-2(ng/mL) NFP
 

mRNA(+) MMP-2
 

mRNA(+)

正常组 60 125.49±34.16 243.17±15.42 15(25.00) 21(35.00)

传统方法组 60 240.19±34.78* 303.12±13.89* 40(66.67)* 39(65.00)*

mNGS组 60 243.37±30.24* 305.49±14.37* 39(65.00)* 41(68.30)*

F/χ2 107.81 156.69
 

11.94 7.45

P <0.001 <0.001 <0.050 <0.050

  注:与正常组相比,*P<0.05。

表2  正常组、传统方法组、mNGS组检测出的病菌

   及阳性率比较[n或n(%)]

病原菌 正常组 传统方法组 mNGS组

细菌 1 7 10
肺炎链球菌 1 4 4
大肠埃希菌 0 0 1
单核细胞增生李斯特菌 0 0 1
脑膜炎奈瑟菌 0 1 1
流感嗜血杆菌 0 1 1
葡萄球菌 0 0 1
铜绿假单胞菌 0 1 0
鲍曼不动杆菌 0 0 1
病毒 1 8 13
单纯疱疹病毒 1 5 6
水痘-带状疱疹病毒 0 1 1
巨细胞病毒 0 1 1

EB病毒 0 1 2

续表2  正常组、传统方法组、mNGS组检测出的病菌

   及阳性率比较[n或n(%)]

病原菌 正常组 传统方法组 mNGS组

柯萨奇病毒 0 0 1
星状病毒 0 0 2
真菌 0 5 7
新生隐球菌 0 0 1
念球菌 0 2 2
曲霉菌 0 3 4
寄生虫感染 0 1 5
弓形虫 0 1 3
蠕虫 0 0 2
支原体 1 3 4
肺炎支原体 1 3 4
分歧杆菌 0 2 4
结核分歧杆菌 0 2 4

总阳性率 3
 

(5.00) 26(43.33) 43(71.67)*

  注:与正常组、传统方法组相比,*P 均<0.05。
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2.3 使用抗菌药物对两种检测方法结果的比较 传

统方法组入组前是否使用抗菌药物对比,差异有统计

学意义(P<0.05)。见表3。
表3  使用抗菌药物对两种检测方法结果的比较[n(%)]

项目 传统方法组 mNGS组

使用抗菌药物阳性检出率 10(29.41) 21(65.63)

未使用抗菌药物阳性检出率 16(61.54)* 22(78.57)*

χ2 6.19 1.23

P <0.05 >0.05

  注:与使用抗菌药物阳性检出率相比,*P<0.05。

2.4 两种方法对抗感染方案痊愈率的影响 患儿住

院14
 

d后痊愈出院方面,mNGS组痊愈率高于传统

方法组,差异有统计学意义(P<0.05)。见表4。
表4  两种方法对抗感染方案痊愈率的影响

组别 n 痊愈率[n(%)]
传统方法组 60 17(28.33)

mNGS组 60 37(61.67)*

χ2 13.47
P <0.001

  注:与传统组相比,*P<0.05。

2.5 比较 mNGS组中血清NFP、MMP-2与 mNGS
的阳性率一致性 60例患儿中,血清阳性率 Kappa
一致性检验结果显示,Kappa值分别为0.85、0.92
(P<0.001),均具有较高一致性。见表5。

表5  NFP结果与 mNGS结果的一致性(n)

血清

NFP

mNGS

阳性 阴性 总计

血清

MMP-2

mNGS

阳性 阴性 总计

阳性 39 0 39 阳性 41 0 41

阴性 4 17 21 阴性 2 17 19

合计 43 17 60 合计 43 17 60

2.6 血清 NFP、MMP-2与 mNGS阳性率对诊断

CNS感染性疾病的影响 以儿童是否诊断为CNS感

染性疾病为因变量(mNGS组为病例组、正常组为对

照组),以血清 NFP、MMP-2、mNGS阳性率为自变

量,在调整年龄、性别等因素后,血清 NFP每上升1
 

ng/mL,儿 童 CNS 感 染 的 风 险 则 增 加 0.054 倍

(OR=1.054,95%CI:1.006~1.103,P<0.001),血
清 MMP-2每上升1

 

ng/mL,儿童CNS感染的风险则

增加0.022倍(OR=1.022,95%CI:1.010~1.035,
P<0.001),mNGS阳性率每上升1%,儿童CNS感

染的风险则增加0.387倍(OR=1.387,95%CI:
1.023~1.412,P<0.001),见表6。
2.7 血清 NFP、MMP-2与 mNGS阳性率对预测儿

童CNS感染的价值
  

 绘制ROC曲线,通过最大约登

指数获得各指标最佳截断值,结果提示儿童血清

NFP、血清 MMP-2、mNGS阳性率及联合预测因子在

预测儿童CNS感染中均具有一定的效能,联合预测

因子的灵敏度和特异度均高于单独检测(P<0.05)。
见图1、表7。

图1  血清NFP、MMP-2与 mNGS阳性率对预测儿童

CNS感染的价值

表6  血清NFP、MMP-2与 mNGS阳性率对诊断CNS感染性疾病的Logistic回归分析

变量 β SE Wald
 

χ2 OR 95%CI P

NFP(ng/mL) 0.078 0.023 5.001 1.054 1.006~1.103 <0.001

MMP-2(ng/mL) 0.052 0.006 12.951 1.022 1.010~1.035 <0.001

mNGS阳性率(%) 0.083 0.031 7.288 1.387 1.023~1.412 <0.001

表7  血清NFP、MMP-2与 mNGS阳性率对预测儿童CNS感染的价值(n=120)

指标 最佳截断值 AUC 95%CI P 灵敏度(%) 特异度(%)

NFP 11.31
 

ng/mL 0.710 0.641~0.776 <0.001 75.3 70.2

MMP-2
 

8.32
 

ng/mL 0.735 0.661~0.804 <0.001 69.7 73.4

mNGS阳性率 12.51% 0.807 0.744~0.864 <0.001 81.3 81.9

联合预测因子 - 0.957 0.931~0.981 <0.001 91.3 94.7

  注:-表示无数据。

3 讨  论

  CNS感染具有发病率高、致残致死率高、病情发

展迅速等特点,是由细菌、病毒、真菌、结核分枝杆菌、
寄生虫、螺旋体、衣原体等病原微生物侵犯CNS的实
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质、被膜及血管等引起的急性或慢性炎症性(或非炎

症性)疾病。及时进行病因学诊断、明确具体病原微

生物类型对疾病的治疗及患者预后有至关重要的作

用,但仅依靠传统检测方法确定病原学诊断往往比较

局限且确诊率也十分有限。脑脊液培养是细菌性脑

膜炎诊断的金标准,但一般需要一定的培养周期[13],
且进行腰椎穿刺具有一定风险,操作不当易出现脑

疝、引起低颅压、颅内感染及马尾神经受损等症状,患
儿依从性较差加重腰椎穿刺风险。因此急需新的检

测手段及生物标志物应用到CNS感染的诊断中。

NFP作为蛋白质聚合物可用于构成神经细胞轴

突中间丝,使神经纤维富有弹力易于伸展、防止断裂。

NFP活性一旦下降,将破坏神经细胞的功能稳定、正
常形态结构及神经纤维弹性[14],当神经元受损或轴突

退化时,NFP蛋白被释放入血或脑脊液中,因此脑脊

液和血浆中对NFP进行检测可用作神经疾病中轴突

损伤的指标。刘建宏等[15]研究表明在窒息新生儿血

清中NFP及Nrf2表达水平明显升高,与新生儿窒息

早期脑损伤具有相关性,且对诊断患儿窒息早期脑损

伤具有诊断意义。有研究表明急性感染单纯病毒1
型脑炎后45

 

d内,除NFP外,细胞损伤标志物浓度下

降[16-17]。MMP家族由成纤维细胞、中性粒细胞、吞噬

细胞和肿瘤细胞合成及分泌。MMP-2作为 MMPs
家族中一员由星形胶质细胞合成在宿主受损时被激

活,且 MMP-2、MMP-3、MMP-9等可切割紧密连接蛋

白,导致星形胶质细胞从实质基底膜分离,从而破坏

血脑屏障。ASHLEY等[18]认为 MMP-2浓度增加与

星形胶质细胞、小胶质细胞和内皮细胞等受感染的脑

细胞之间存在关联性。LIND等[19]研究表明 MMP-2
参与到由水痘-带状疱疹病毒引起的CNS感染当中,
且脑脊液及血清中 MMP-2含量与脑炎患者的严重程

度呈正相关,并且发现在脑炎、脑膜炎及亨特综合征

患者的脑脊液中 MMP-2增加了10
 

000倍。本研究

发现传统方法组及 mNGS组患儿血清中 NFP及

MMP-2的表达水平显著高于正常组,且NFP
 

mRNA
及 MMP-2

 

mRNA阳性检测率显著高于正常组,提示

通过检测血清中NFP及 MMP-2表达水平可对CNS
感染的初步筛查具有积极意义。

mNGS作为一种新兴的分子诊断技术广泛运用

到微生物研究及检测领域,具有无需对病原体进行分

离培养、检测范围广、无需靶向扩增、灵敏度高等特

点,可一次性直接对样本所包含的细菌、真菌、病毒、
寄生虫乃至未知的病原体等微生物进行高精度、高维

度地分析研究,打破了传统微生物检验的局限。当

前,mNGS是有望满足临床对感染性疾病诊疗“快速、
准确、全 面”需 求 的 技 术 路 线 之 一。GRANEROD
等[20]对203例CNS病例综合采用各种传统方法对病

原学进行诊断,确诊率相对较高但仍仅为63%。近年

来mNGS在感染领域体现出的突出作用而备受关

注,不但在目前已知可导致CNS感染的病原体方面

发挥重要的诊断价值,而且在罕见病原体和跨物种传

播病原体检测方面也发挥了无可替代的作用。本研

究发现使用mNGS技术检测CNS感染性疾病患儿脑

脊液中的病原菌总有效率远高于传统技术;mNGS阳

性检出率不受抗菌药物治疗的影响且经 mNGS检测

指导进行抗菌药物方案调整,mNGS组痊愈率高于传

统方法组;血清中 NFP及 MMP-2阳性率与 mNGS
阳性率均具有高度一致性。二元Logistic回归分析

显示,血清 NFP、MMP-2、mNGS阳性率升高均是儿

童发生CNS感染的独立危险因素(P<0.05)。
 

ROC
曲线分析显示,血清 NFP、MMP-2与 mNGS的联合

预测因子在预测儿童CNS感染中具有较高的灵敏度

和特异度,提示联合应用血清NFP、MMP-2与mNGS
可增加儿童CNS感染的诊断的效能。

血清 NFP、MMP-2与 mNGS的联合诊断儿童

CNS感染具有一定的先进性,但其局限性也不容忽

视。首先,mNGS检测需采集患儿入院72
 

h内脑脊

液标本,采集操作较为复杂,患儿与家长的配合度不

高;其次,对于血清NFP、MMP-2与 mNGS的检测需

购买专业试剂盒和配套检测仪器,目前检测成本较

高,经济方面限制其在临床应用的进一步推广。
综上所述,CNS感染性疾病的患儿血清中 NFP

及 MMP-2水平可对CNS感染的初步筛查具有积极

意义;mNGS检测灵敏度高于传统检验方法、不受抗

菌药物治疗影响,可指导抗菌药物方案调整,有效提

高患儿痊愈 率;血 清 中 NFP及 MMP-2阳 性 率 与

mNGS阳性率均具有高度一致性,联合应用血清中

NFP、MMP-2与mNGS在预测儿童CNS感染中具有

良好的效能,可用于儿童CNS感染的初步筛查,具有

较高的临床价值。
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