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中枢神经系统感染性疾病的脑脊液
宏基因组学第二代测序应用
专家共识

中华医学会神经病学分会感染性疾病与脑脊液细胞学学组
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【摘要】 宏基因组学第二代测序能够非靶向地检测临床标本中的病原体核酸，在中枢神经系统

感染性疾病的病原体诊断方面，已逐步应用于临床。为推进脑脊液宏基因组学第二代测序的合理应

用，中华医学会神经病学分会感染性疾病与脑脊液细胞学学组基于国内外研究成果与专家经验，组织

撰写了该共识。
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【Abstract】 Metagenomic next‑generation sequencing (mNGS), a new technique for
pathogen identification, is increasingly used for the clinical diagnosis of infectious diseases of the
central nervous system. Based on the previous studies and expert opinions, the Chinese Society of
Infectious Diseases and Cerebrospinal Fluid Cytology developed this consensus to standardize the
clinical application of mNGS of cerebrospinal fluid.
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宏 基 因 组 学 第 二 代 测 序（metagenomic
next‑generation sequencing，mNGS）可以非靶向地检

测临床标本中存在的细菌、真菌、病毒和寄生虫等

病原体的核酸。在中枢神经系统（central nervous
system，CNS）感染性疾病的病原体诊断方面，脑脊

液mNGS技术已逐步应用于临床［1‑2］。但是，由于

mNGS技术的检测流程较复杂，涉及标本采集和管

理、核酸提取、文库制备、测序、数据分析、质控等过

程，检测结果易受到多方面因素的影响，而对检测

报告的解读也需要依赖临床医生的经验与判
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断［3‑4］。为推进脑脊液mNGS的合理应用，基于国内

外研究成果与专家经验，中华医学会神经病学分会

感染性疾病与脑脊液细胞学学组组织撰写了《中枢

神经系统感染性疾病的脑脊液宏基因组学第二代

测序应用专家共识》。

一、mNGS的应用概况

2014年，国际上开始报告使用mNGS诊断神经

感染病例［1］。2015年以来，脑脊液mNGS在国内逐

渐应用于神经系统感染性疾病的诊断［2］。此后，国

内外开展了一系列队列研究［5‑9］，报告脑脊液mNGS
检出致病病原体的比例为 15.7%~57.0%；在神经感

染病例中，mNGS与传统病原学技术同时阳性的比

例为 22.5%~52.6%；此外，一项非前瞻性研究结果

显示，脑脊液mNGS在脑炎与脑膜炎诊断中的敏感

度为 73%，特异度为 99%［10］；充分说明了脑脊液

mNGS对 CNS感染性疾病病原诊断的实用性。我

国在使用mNGS诊断神经感染的技术进展上与世

界同步［11］。

二、临床适应证和送检时机

（一）脑脊液mNGS适应证

脑脊液mNGS主要适用于怀疑 CNS感染性疾

病患者的致病性病原体鉴定，包括病因未明的脑

炎、脑膜炎（包括脑炎与脑膜炎叠加的脑膜脑炎）和

脑脓肿等疾病的患者。

（二）脑脊液mNGS送检时机

1.对于社区获得性急性脑炎和脑膜炎，非重症

患者一般可以先开展脑脊液传统微生物学检查，仍

不能明确病因时再送检脑脊液mNGS；必要时在首

次留取脑脊液时预先将 2~5 ml脑脊液标本保存

于-20 ℃冰箱，若经过脑脊液传统微生物学检查在

3 d内未获得明确的病原学证据且经验性抗感染治

疗无效，建议对预留的脑脊液标本进行 mNGS检
测。对重症患者建议首次脑脊液检查即送检

mNGS；对于高度怀疑新发病原体［12‑13］、罕见病原体

感染，而临床缺乏其他可及的检测方法时，建议首

次脑脊液检查即送检脑脊液mNGS。对于医院获

得性急性脑炎和脑膜炎，若经过包括脑脊液传统微

生物学检查在内的系统性检查（影像学检查、实验

室检查）仍未能明确病因，且患者接受经验性治疗

后无显著好转，建议复查脑脊液，并送检mNGS。
2.对于病因不明的慢性CNS感染性疾病患者，

例如病因未明的慢性脑膜炎患者，首选脑脊液

mNGS进行检测［14‑15］。

3.对于原发性免疫缺陷、粒细胞缺乏、艾滋病、

服用免疫抑制剂等免疫功能缺陷的患者，由于病情

复杂、进展快、潜在的病原体种类繁多、存在新发病

原体可能，建议首次脑脊液检查即送检mNGS［16‑17］。
4.临床怀疑 CNS感染患者的标本一般送检病

原微生物DNA检测；若临床高度怀疑RNA病毒感

染，例如不明原因的基底节脑炎，则需要加送病原

微生物RNA检测，但RNA病毒的脑脊液mNGS阳
性率较低［14］。

推荐意见：对于病因不明、经验治疗效果不佳、

重症、免疫缺陷（抑制）的脑炎、脑膜炎和脑脓肿患

者，建议送检脑脊液mNGS。
三、标本的管理、检测、报告及实验室质控

标本的质量直接影响检测结果及其同临床诊

断的符合度，是mNGS病原学诊断的关键因素。标

本管理相关的标准操作程序和标本采集手册应该

由实验室工作人员和临床医生共同讨论确定。

（一）标本类型

本共识主要基于脑脊液标本。在脑脊液标本

检测结果不能辅助诊断或者不能获得脑脊液标本，

但是又高度怀疑CNS感染时，建议采集脑组织活组

织检查（活检）标本或者血液标本送检，具体送检流

程可以咨询检测机构。

（二）标本信息

送检标本应有送检申请表，填写受检者信息，

包括标本唯一性编码、采样日期、采样时间、患者个

人基本信息、标本组织类型、采样单位和临床资料

等。收集标本的容器上应注明患者的唯一信息，通

常可包括检测编码、受检者的姓名、送检科室和住

院号等信息。医护人员在采样前需仔细核对患者

信息。

（三）知情同意

标本采集前主管医生应向患者或其监护人或

者委托人告知所检测项目的目的、总体阳性率、优

点和局限性（有限的特异度与敏感度，可能出现假

阳性或假阴性结果）、费用（包括是否为自费）、预期

报告时间、剩余标本的去向及保存时间、临检标本

是否可匿名用于科研项目等，并告知mNGS以外的

其他可选检验项目，以获得知情同意。在整个流程

中，要注意保护患方的个人隐私。

（四）标本采集

脑脊液标本采集可以按照临床腰椎穿刺常规

操作方法。为减少标本采集时的微生物污染，应

使用严格的无菌技术，采集脑脊液时要充分消毒

穿刺点及周围皮肤［18］。尽量避免脑脊液标本中混
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入血液。建议送检第 2管或者第 2管之后的标本，

送检量 2~5 ml，送检前尽量减少对标本的额外

分装［18］。

（五）标本保存和运输

标本保存管应无菌、无消毒剂及防腐剂、无污

染、密封性好、材质透明以便于观察。标本采集后

需要采用冷链运输；采集后 4 h内开始检测的标本

在 2~8 ℃保存和运输；间隔时间长于 4 h短于 1周的

标本在-20 ℃以下保存，干冰运输；间隔时间长于

1周的标本建议低于-70 ℃保存；标本应避免反复

冻融，运输时避免剧烈震动［18‑19］。标本采集后应及

时送检，转运标本时，应按照国家有关生物安全标

准标识、包装标本，运送过程符合生物安全规范的

要求，严防外部微生物污染标本，同时要防止标本

内容物泄漏污染环境。

推荐意见：用于脑脊液mNGS的脑脊液标本需

要无菌获取，冷链运输，避免污染。

（六）检测与报告

1.脑脊液mNGS检测过程包括标本处理、核酸

提取、文库制备、上机测序、数据处理、序列比对、人

源序列去除、微生物注释和报告［3］。整个检测体系

应该有完整的质量控制方案和参数，用于比对和注

释的病原微生物数据库应该尽量完整、精确并定期

更新，并需要对检测流程的分析性能进行确认，以

保证检测报告的准确性［10，20‑22］。

2.mNGS病原检测报告需要符合《医疗机构临

床实验室管理办法（卫医发〔2006〕73号）》和《医学

检验实验室基本标准和管理规范（试行）国卫医发

〔2016〕37号》对检测报告的要求，列出患者信息、

标本信息、检测方法、检测范围、结果、检测机构与

报告人信息等内容。检测报告需要有严格的发放

和审核流程，以确保报告的及时、有效、正确和

完整。

3.报告应该列出微生物的特异性序列数，在此

基础上建议列出基因组覆盖度、相对丰度等指标，

或者列出综合多种指标的参数并加以解释（例如置

信度）。特异性序列是指唯一匹配到某种微生物基

因组的核苷酸序列，其检出数量会受到微生物基因

组大小、测序策略、标本中微生物载量及其核酸提

取难易程度、标本中人源核酸比例等因素的影响。

4.报告的微生物应该是符合阳性判断标准（即

高于报告阈值）的微生物，具体的阳性判断标准难

以统一，可以在确定测序平台、检测流程、数据库和

生物信息分析方法后进行设置。

（七）实验室质控

mNGS检测主要包括实验操作与生物信息学

分析两部分。实验室应建立室内标准作业程序

（standard operating procedure）及质量管理体系，并

定期参加室间质评与能力验证，并有持续的质量保

证和改进计划［23‑24］。

四、报告的临床解读

临床需要综合流行病学史、临床表现、影像学、

脑脊液学与血清学等检查结果，对脑脊液mNGS检
测报告进行解读，尽量充分利用传统的微生物鉴定

方法验证mNGS结果。阳性结果解读需要关注：微

生物是否具有人类神经系统侵袭性（嗜神经性）的

生物学特征，患者临床表现是否和微生物的致病特

性一致，报告微生物是否和其他病原学检查结果

一致。

（一）阳性结果的解读

1.报告的微生物具有神经侵袭性，且与临床经

验诊断相一致，可初步确定其为责任病原体；脑脊

液mNGS检测到肺炎链球菌、脑膜炎奈瑟菌、单纯

疱疹病毒（HSV）1型、HSV2型、水痘‑带状疱疹病毒

等病原体时多属于这种情况［2，25］。

2.报告的微生物和传统微生物检查结果一致，

表明其在样本中存在，报告微生物是责任病原体的

可能性很大。

3.当脑脊液中检出非人体定植菌且环境中不

常见的微生物（例如单核细胞增生性李斯特菌［26］、

猪带绦虫［27‑29］、广州管圆线虫［30‑32］、阿米巴［33‑34］等）

时，有可能是责任病原体，因此阳性报告就应该考

虑其致病可能。

4.某些微生物（例如结核分枝杆菌、诺卡菌、某

些真菌）的生长特点和结构特点导致其核酸提取的

难度较大，检出的特异性序列数可能少，因此，阳性

报告就应该考虑其致病可能［35‑40］；例如，结核分枝

杆菌的特异性序列数可以低至 1个［37］，隐球菌的特

异性序列数可以低至 1~2个［35，38］，白色念珠菌的特

异性序列数可以低至 6个［7］、单核细胞增生性李斯

特菌可以低至8个［41］，诺卡菌可以低至12个［36］。

5.部分 DNA病毒可在 CNS潜伏，阳性结果需

要综合临床病情来判断其是潜伏感染、病毒携带状

态还是活动性感染。例如：脑脊液EB病毒核酸阳

性，可以见于潜伏感染、活动性感染、EB病毒相关

淋巴细胞增殖性疾病以及EB病毒感染相关神经免

疫性病［42‑45］。

6.mNGS检测出阳性微生物但是传统微生物检
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查结果阴性时，需要根据检出微生物致病特性，结

合临床综合评估其致病可能。

7.报告微生物有可能来源于环境污染或者腰

椎穿刺点附近皮肤定植，不同的患者和就诊场所其

微生物种类不同，临床医生可以和检测机构沟通确

定各自的背景微生物，但是，在人体免疫功能受损

时，某些定植微生物也可能是致病菌。

8.若同一患者的同类标本多次送检，在检测条

件一致的情况下，同一种微生物序列数的变化可以

辅助判断疗效［31，44］。

9.对于免疫功能缺陷的患者，易发生CNS机会

性感染（JC病毒、CMV、隐球菌、弓形虫等）［46‑48］，且

临床表现不典型，要高度重视报告微生物的致病

可能。

（二）阴性结果的解读

阴性结果表明所有检测到的微生物都不符合

阳性判断标准，如果临床医生经过综合评估，对结

果存疑时，可以参考低于检测阈值的微生物。

1.脑脊液 mNGS阴性结果不能完全排除 CNS
感染性疾病；当脑脊液mNGS检测结果为阴性时，

首先排除因标本采集、运输和保存不当而造成的假

阴性，如果临床仍怀疑CNS感染性疾病，可复查传

统病原学检测，或者扩大病原体鉴别诊断的范围，

尤其是对mNGS检测相对不敏感的病原体（如结核

分枝杆菌和乙型脑炎病毒等），必要时再次送检

mNGS，可考虑送检独立第三方检测机构。

2.脑脊液微生物DNA检测结果为阴性时需要

考虑RNA病毒感染的可能，例如流行性乙型脑炎

和新型布尼亚病毒脑炎等，建议送检脑脊液微生物

RNA检测，并送检 RNA病毒相关的抗体检测和

PCR检测。

3.脑脊液mNGS结果为阴性时，临床应关注非

感染性病因的可能性，包括自身免疫性脑炎、肿瘤、

CNS血管性疾病等，进一步完成相关检查与鉴别

诊断。

4.若患者近期内曾有mNGS检测阳性结果，在

综合临床病情的基础上，同种标本相同病原体的复

检阴性结果可能提示临床治疗有效［7，40，49］。

（三）脑脊液mNGS检测后的临床应对措施

1.对于确定的责任病原体，则展开针对性的目

标治疗，如果已有经验性抗感染治疗用药，责任病

原体和预期判断不同的则更换药物或者停药，和预

期判断一致的则可以继续相关治疗或降阶梯治疗；

后续治疗如果效果差，需要考虑病原体耐药、基础

疾病、药物剂量等原因。

2.临床怀疑mNGS为假阳性结果时，则需要根

据不同病原体鉴定的具体方法，选用一代测序、抗

体或者抗原血清学检测、培养、脑脊液细胞学和脑

活检病原体染色等技术，进行进一步验证；对于检

出的罕见微生物，需要查阅文献，从各方面综合判

断证实其致病性；仍不能验证或者排除的，可以进

行诊断性治疗。

3.对于mNGS首次在人体标本中检测到的动

物源性微生物，要高度重视其作为人类新发CNS感
染性疾病病原体的可能，综合临床流行病学调查、

临床表现、病原学验证（核酸检测、抗原抗体检测、

病理学检查、病原分离培养、动物接种等）等结果来

判断，必要时需要上报疾病预防控制中心等管理

部门。

4.如果mNGS检测结果阴性，但检测之前的经

验性抗感染治疗有效，则不能因为mNGS阴性结果

而终止有效的经验性抗感染治疗。

5.对于mNGS检测结果和临床表现不符合的

患者，需要评估患者的免疫功能是否受损，送检外

周血淋巴细胞亚群和免疫球蛋白等，协助判断是否

是致病微生物。

推荐意见：脑脊液mNGS检测到具有神经侵袭

性病原体，如果与患者临床表现高度符合则可以被

认为是确定的责任病原；脑脊液 mNGS结果阴性

时，临床应关注非感染性病因的可能性，完善相关

检查与鉴别诊断。

总之，经过不断的技术优化、临床应用研究与

经验积累，脑脊液mNGS已经成为CNS感染病原学

鉴定的重要实用技术［50］。我们希望本共识能够帮

助临床医生更合理、更规范地应用脑脊液mNGS并
解读检测结果，提升mNGS在CNS感染中应用的精

准性［20］。针对不同的患者和标本特点采用不同的

检测流程并标准化，根据不同医院的微生物分布特

点实施不同的分析策略，可能是未来CNS感染精准

病原学检测的方向，学组也将持续开展脑脊液

mNGS研究，总结研究成果，跟进国内外研究进展，

适时更新共识。
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·启事·
本刊关于来稿中增加英文信息的要求

为了争取本刊被更多国际数据库收录，提高本刊的国

际影响力，中华神经科杂志编委会决定从 2018年第 7期开

始，除了论著类文章需要作者提供结构式摘要外，其他各类

学术类文章也需要作者提供简短的（不超过 200字）提示性

（非结构式）中、英文摘要和关键词，包括述评、专论、病例报

告、综述、学术讨论、学术争鸣等；中文表题和图题下方注明

英文表题和图题；中文参考文献下方注明中文参考文献的

英文。

希望得到广大作者的理解和支持。

中华神经科杂志编辑部
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