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获得性感染疾病是神经外科患者常见且严重的

并发症，特别是在手术、创伤或神经系统疾病治疗

过程中，患者的免疫系统常受到抑制，容易诱发感

染［1］。传统的病原检测方法往往难以及时、全面地

检出病原体，因此感染的早期诊断和精准治疗成为

临床面临的巨大挑战。

近年来，随着高通量测序技术的迅速发展，宏

基因组学作为一种新兴的研究手段，极大地推动了

微生物学领域的进步。基于宏基因组学的二代测序

技术（metagenomic next-generation sequencing，mNGS）

能够通过对临床样本中的微生物 DNA 及 RNA 进行

全面分析，快速、准确地检测和鉴定病原微生物［2］，

因此在获得性感染疾病的诊断中具有显著优势。本

文对神经外科患者应用 mNGS 诊治获得性感染疾病

的作用效果进行分析，以期为临床提供参考。

一、神经外科患者的特点

神经外科患者院内获得性感染疾病是指神经外

科患者在医院治疗期间因医疗过程或操作影响而发

生的感染性疾病，是神经外科患者临床诊治过程中

的巨大挑战，其严重影响患者的疾病转归和预后，
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甚至导致死亡。获得性感染疾病的危险因素包括

开颅手术时间和难度，使用侵入性装置，如中心静

脉导管、尿管和机械通气［3］。研究指出，获得性感

染疾病在神经外科患者中的发病率为 2%～14%［4］。

其常见临床形式包括颅内感染、肺部感染、血流感

染和尿路感染［5］。

二、mNGS 在检测感染性疾病中的技术优势

mNGS能够直接检测DNA和RNA病毒、寄生虫、

真菌和细菌等多种病原体，近年来已在临床中开始

使用［6-7］。理论上，mNGS 能够一次性获取样本中所

有已知基因组序列的病原体信息，为临床提供更为

全面的诊断依据［8-9］。虽然mNGS在理论方面具有显

著优势，但其在实际应用中尚未得到广泛普及［10-11］。

研究指出 mNGS 在重症感染快速诊断中具有价值，

特别是在危重症和免疫功能低下患者的微生物感染

诊断中，其展现出重要的临床价值［12］。与常规的微

生物学检测比较，mNGS 具有更高的敏感度和更广

泛的检测范围，能够弥补传统检测方法的不足［13］。

在神经外科患者获得性感染中，由于病原体种类繁

多且复杂，常规的微生物学检测往往难以覆盖所有

可能的病原体，而 mNGS 的快速、准确检测能力为临

床提供了更为可靠的诊断手段［14］。

由于不同病原体对抗生素的敏感度不同，因

此明确感染的病原体对于指导临床用药至关重要。

mNGS 的应用不仅能够提高诊断的准确率，还能为

临床提供更加精准的用药指导，有助于优化治疗方

案，提高患者的治疗效果和改善预后。

三、mNGS 在颅内感染诊断中的应用

颅内感染的病原体种类繁多且复杂，常规的微

生物学检测往往难以覆盖所有可能的病原体，且检

测效能较低。mNGS 在诊断颅内感染方面，特别是

慢性感染，展现出了显著的优势。相较于常规微生

物检测，其不仅能成功诊断出罕见、新发和非典型

感染性病因的脑炎，而且拥有更高的测序通量、更

低的测序成本和更高的敏感度［15-16］。

近年来，mNGS 在诊断颅内感染方面的应用取

得了显著的进展。2014 年首次报道应用 mNGS 检测

发现脑脊液中的神经钩端螺旋体，能够协助临床明

确诊断，这标志着 mNGS 检测应用于脑脊液病原菌

检测的时代已经开启［17］。颅脑损伤术后患者中枢

神经系统感染率较高，导致感染的主要病原菌包括

凝固酶阴性葡萄球菌、鲍曼不动杆菌、金黄色葡萄

球菌和肺炎克雷伯菌［18］。这些耐药菌感染的判断

与治疗一直以来是临床诊治的难题。鲍曼不动杆菌

慢性感染所致耐药性较强，mNGS不仅可以识别该病

原体，还可以预测其对抗生素的耐药性和敏感性［19］。

mNGS 这些作用有助于医生选择合适的抗生素，同

时还可以减少耐药性病原体的产生，从而改善患者

预后。此外，mNGS 还可以应用于其他病原体的检

测，如金黄色葡萄球菌、肺炎克雷伯菌等，为临床合

理使用抗菌药物提供了重要的支持［18］。

研究指出，脑脊液 mNGS 的敏感度可能高于脑

脊液水痘 - 带状疱疹病毒 PCR 和抗体检测［20］，这意

味着mNGS可以更准确地检测出该病毒，为临床诊断

和治疗提供更加可靠的依据。此外，mNGS还具有识

别意外病原体的优势，有助于发现其他潜在的病原

体。研究指出，mNGS在临床标本中诊断结核病具有

较高的敏感度和特异度，分别为0.69和1.00［21］。因

此，mNGS 可以为结核性脑膜炎早期诊断提供一种

新的、有效的检测手段［22］。

相较于脑脊液传统微生物检测，mNGS 在确定

致病病原体方面具有 92% 的敏感度和 96% 的特异

度，说明mNGS检测脑脊液病原菌中的效能较高［23］。

总之，mNGS 在颅内感染的诊断中显示出了巨大的

临床应用价值。随着科学技术的不断发展和完善，

相信 mNGS 未来会为颅内感染的诊断和治疗带来更

多的突破和进展。

四、mNGS 在肺部感染中的应用

神经外科患者的肺部感染发生率较高，与神经

功能受损、意识障碍、自理能力有限、长期卧床不

起、痰液引流困难和呼吸道侵入性操作相关［24］。肺

部感染是最常见和最重要的感染性疾病之一，其发

病率和病死率很高，如果不能及时准确地诊治，会

导致患者感染加重和病死率增加。肺部感染患者

的病原体检测一直是临床中的难题，而与颅内感染

的检测相同，肺部感染传统检测手段在病原体识别

和鉴定中具有敏感度不足以及耗时较长的局限性，

临床中迫切需求一种更为高效、敏感的检测技术。

mNGS 在检测罕见或非典型病原体方面具有显著优

势，近年来被广泛应用于检测不同类型的传染性病

原体［25］。

在全面分析肺部感染的病原学结果后，支气管

肺泡灌洗液 mNGS 优于肺活检 mNGS［26］。研究结果

显示，mNGS 和传统微生物培养检测支气管肺泡灌

洗液的阳性率分别为 47.97% 和 23.17%，mNGS 的阳

性率远高于传统细菌培养［27］。检出的病原体中，革

兰阳性菌中最常见的病原体是金黄色葡萄球菌，革

兰阴性菌中最常见的病原体是鲍曼不动杆菌［28］。
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对于罕见或难培养的病原体，如鹦鹉热衣原体、耶

氏肺孢子菌肺炎、阴道加德纳菌等，传统培养耗时

长，而 mNGS 可将检测时间缩短至 2～3 d，敏感度与

传统方法相当［29-31］。针对接受造血干细胞移植或

免疫缺陷患者，mNGS 的阳性检出率极高，显著优

于传统方法［32］。肺部真菌感染的检测中，显微镜

观察和培养是用于鉴别真菌的常规微生物学方法，

但这 2 种方法敏感度低，并且检测非常耗时［33］。真

菌感染患者的早期病死率较其他病原菌更高，因此

mNGS 可作为常规微生物学检测的有益补充，用于

诊断筛查真菌感染［34］。

综上，mNGS 在疑似肺部感染的诊断中展现出

了显著的优势，极大地提高了诊断的准确性，并证

明了肺部感染的病原体分布，有望成为临床实践中

一种很有前途的微生物检测和诊断方法。

五、mNGS 在血流感染中的应用

神经外科患者因治疗需要置入不同部位的深静

脉导管，如锁骨下静脉导管、股静脉导管和上臂静

脉导管等。长时间留置这些导管容易引起导管相关

性血流感染，尤其是神经外科患者出现抵抗力下降

的机会较大，导致血流性感染机会增加。

mNGS 不易受环境干扰，能够快速、准确地检测

出病原体，尤其适合血液等无菌性体液的检测。传

统血培养易受抗生素使用影响导致假阴性，而mNGS

在抗生素治疗后仍能有效检测病原体。研究发现，

血培养阳性率在抗菌药物暴露后显著降低，但mNGS

检测结果受影响较小。细菌被完全杀死后，仍然可

以在血液循环中检测到其 DNA［35］；同时 mNGS 阳性

率高于传统血培养，尤其是病毒和真菌［36-37］。值得

注意的是，部分真菌，如黄曲霉、烟曲霉和米曲霉仅

能通过 mNGS 检测到［38］。对于免疫抑制患者（如接

受器官移植、化疗等的患者），其血流感染的临床表

现往往不典型，且容易引发多重病原感染。一项研

究显示，mNGS 在 442 例疑似血流感染的急性白血

病患者中检出 225 例感染，与血培养相比，mNGS 的

阳性和阴性一致性分别为 81.91%（77/94）和 60.92%

（212/348）［39］。对于中性粒细胞缺乏患者，mNGS 的

阳性率可达 43%，而传统方法仅为 14%［40］。mNGS

能够在这些患者中提供更加精确的诊断。与血培养

相比，mNGS 检测更适合症状较轻、既往使用抗生素

和感染早期的患者，能及时有效指导抗生素治疗及

方案调整，以改善预后［41］。

mNGS 在血流感染中的应用显著提高了复杂病

例的诊断效率，尤其在免疫抑制患者、抗生素治疗

失败或混合感染患者中具有不可替代的价值［35］。

神经外科患者常处于感染的高风险状态，不同类型

的感染亦可能同时发生，因此快速准确检测病原体

显得尤为重要。mNGS 技术正逐步成为神经外科包

括血流在内各种感染诊断的重要辅助工具。

六、mNGS 在尿路感染中的应用

神经外科患者留置尿管较多，且持续时间长，

尤其重症昏迷患者更容易发生尿路感染，主要表现

为反复发作、迁延不愈［42］。尿路感染的诊断对神经

外科患者仍是一个挑战，在临床诊疗中经常可能由

于过度使用抗生素而导致二重感染。尿培养是尿路

感染诊断的金标准，但一些尿路病原体可能产生假

阴性结果。mNGS 较传统尿培养更具优势，尤其在

难以诊断的尿路感染的情况下，其有助于检测出病

原体，可作为尿培养的有效补充［43］。mNGS 可以明

确识别尿液样本中微生物的种类，与常规培养比较，

抗菌药物对 mNGS 的影响较小，并且可以根据检验

结果调整治疗策略［44］。研究指出，尿路感染的主要

致病菌为革兰阴性杆菌，其中以大肠埃希菌、肺炎

克雷伯菌、奇异变形杆菌最为常见［45］。有研究报道

了 1 例 33 岁男性患者，其 mNGS 检测显示尿液样本

中存在潜在病原体粪肠球菌，经过对应抗生素治疗

后好转出院［46］。真菌性尿路感染，尤其是由白色念

珠菌等引起的感染，常见于长期使用导尿管、免疫

抑制、糖尿病患者等群体。mNGS 能够有效识别尿

液中的真菌 DNA，及时发现真菌性尿路感染，尤其

是在免疫功能受损的患者中，能够提供准确的诊断

信息［47］。明确微生物群有助于医生对经验性治疗

的整体控制，以确保覆盖所有可能的细菌病原体和

耐药性菌［48］。

研究指出，尿液病原体的 mNGS 检测敏感度显

著高于尿培养（100.0% vs. 40.0%），阳性预测值、阴

性预测值和特异度分别为 86.2%、100.0% 和 50.0%。

基于mNGS的靶向抗生素治疗可显著改善患者的尿

液分析和泌尿系统症状［49］。因此，不少学者认为

mNGS是解决临床尿路感染问题的最后手段［50］。

七、mNGS 的局限性

mNGS 技术在病原体检测领域具有巨大的潜力

与优势，如高敏感度、广覆盖范围和快速诊断能力，

但是mNGS在短期内并不会完全取代传统的检测方

法，而是作为这些方法的重要补充，因为mNGS应用

于临床还需要规范的管理以及相应的技术标准，其

应用还存在一定的局限性和不足［51］。（1）mNGS 测序

产生的数据量庞大，所包含的信息复杂，导致后续
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的数据处理和分析变得非常复杂。（2）mNGS 测序错

误可能涉及替换、插入和删除等，即使使用基于多

序列比对的纠错方法纠正这些错误，但仍然有不充

分纠错的可能性，从而导致对患者样本中存在病原

体的错误识别［52-53］。错误识别的风险可能会对患

者的临床诊断和治疗产生负面影响。总体而言，尽

管 mNGS 技术在微生物检测领域具有广泛的应用前

景，但其在数据分析和错误识别方面仍存在挑战。

因此，临床中使用 mNGS 技术进行检测时，需要综合

考虑多种因素，并采取相应的措施确保结果准确性

和可靠性。

mNGS检测微生物病原体的另一个关键限制是

来自微生物DNA的污染，这种污染通常来源于多个

方面，包括正常人体菌群（即人体微生物组）以及实

验室试剂和环境中的背景微生物DNA［54］。如脑脊液

样本中，由于宿主（如人类）的细胞数量远超过病原体，

宿主细胞的DNA往往占主导地位。在mNGS检测过

程中，有效去除宿主DNA是非常重要且具有挑战性

的步骤［55］。临床样本检测不仅有来源于宿主背景

的复杂性，实验室试剂和环境中微生物DNA污染也是

一个不可忽视的问题。这些外源性DNA会与实际病

原体DNA混淆，导致假阳性结果的出现［56-57］。因此，

在 mNGS 检测过程中，需要采取严格的质量控制措

施减少这种污染的影响。此外，涉及微生物 DNA 的

检测技术都可能面临类似的挑战，在采用 mNGS 技

术进行病原体检测时，需要综合考虑各种因素，制

订科学合理的检测策略，以确保检测结果的准确性

和可靠性［58-59］。

八、总结与展望

随着高通量测序技术的快速进步和成本显著降

低，mNGS 逐步从研究转向临床实验室。许多研究

和病例报告已经证实，mNGS 在改善传染病的预防、

诊断、治疗和跟踪方面取得了成功，并且在临床实

践中显示出其独特的优势［60-62］。mNGS 作为一种高

敏感度、广覆盖面和快速的检测手段，在诊断感染

性疾病中为临床医生提供了非常有力的帮助。在神

经外科患者获得性感染疾病的诊断中，mNGS 能够

方便地识别病原体，提高抗生素治疗的准确性。即

使已预先对病原体有经验性判断和使用抗生素治疗

的情况下，mNGS 依然能够发挥其独特的作用。通

过 mNGS 的检测，医生可以更快速、更准确地诊断感

染的病原体，进而指导临床诊疗。

在严重的获得性感染疾病中，早期识别病原体

并开展有针对性的抗感染治疗至关重要。神经外科

患者所发生的感染往往持续时间较久且预后较差，尽

早应用mNGS进行病原学诊断可及时使用对病原体敏

感的抗生素，这对于改善患者预后具有重要意义。

尽管 mNGS 在神经外科患者感染性疾病的诊断

中展现出诸多优势，但在临床应用中仍面临一些挑

战。mNGS 检测结果的解读需要较高的专业和丰富

的临床经验，以避免误诊和漏诊。随着科学技术的

不断进步和临床应用的深入推广，mNGS 在神经外

科患者感染性疾病的诊断中的前景仍然广阔。未来，

mNGS 有望与其他诊断技术相结合，形成更加完善、

高效的诊断体系，为神经外科患者的感染诊断和治

疗提供更加有力的支持。
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