
中国现代医学杂志

China Journal of Modern Medicine

Vol. 36  No.7

Apr. 2026

第 36 卷 第 7 期

2026 年 4 月

宏基因组二代测序技术在中枢神经系统感染
诊断中的应用*

余德基， 徐广贤

（广东医科大学，广东 东莞 523808）

摘要 ： 中枢神经系统感染是一类严重神经系统疾病，及时诊断、治疗十分必要。宏基因组二代测序技术

通过高通量测序和生信分析，无偏倚地检测脑脊液中的多种病原体，大大提高了病原体的检出率，特别适合于

用传统方法难以检测的病原体。国内外研究均表明宏基因组二代测序在提高诊断效率和精准治疗方面具有良

好的效果，但也面临着技术局限性、结果解读、成本高及标准化等挑战。该文概述了宏基因组二代测序在中枢

神经系统感染诊断中的应用、优势、挑战及展望。随着测序成本的降低及生物信息学工具的完善，宏基因组二

代测序未来有可能成为临床常规检测的重要补充。
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Application of metagenomic next-generation sequencing technology 
in diagnosing central nervous system infections*
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Abstract:  Central nervous system infections represent a category of severe neurological diseases, for which 

timely diagnosis and treatment are essential. Metagenomic next-generation sequencing (mNGS) technology enables 

unbiased detection of multiple pathogens in cerebrospinal fluid through high-throughput sequencing and 

bioinformatics analysis, significantly improving the pathogen detection rate. It is particularly suitable for pathogens 

that are difficult to detect using conventional methods. Studies both domestically and internationally have 

demonstrated the effectiveness of mNGS in improving diagnostic efficiency and precision treatment. However, it 

also faces challenges such as technical limitations, result interpretation, high cost, and lack of standardization. This 

article outlines the application, advantages, challenges, and future prospects of mNGS in diagnosing central nervous 

system infections. With decreasing sequencing costs and improvements in bioinformatics tools, mNGS has the 

potential to become an important supplement to routine clinical testing in the future.
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中枢神经系统感染是严重的神经系统疾病，通

常由病毒、细菌、真菌或寄生虫引起，其致残率和致

死率都很高，及时诊断和治疗对改善患者预后具有

重要意义[1-2]。近年来，以聚合酶链反应（polymerase 

chain reaction, PCR）为代表的分子诊断技术，实现了

临床多种病原体的快速检测，极大提升了中枢神经
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系统感染的早期诊断效率。鉴于单纯依据临床特

征和血液检测的诊断准确性有限，脑脊液分析仍是

诊断中枢神经系统感染（如细菌性脑膜炎）的核心

手 段 。 要 达 成 精 准 诊 断 ，最 终 仍 需 依 赖 脑 脊 液

检测[3]。

近年来，宏基因组二代测序（metagenomic next-

generation sequencing, mNGS）技术在中枢神经系统感

染的诊断与研究中展现出巨大潜力。该技术能够

无 偏 倚 地 检 测 脑 脊 液 中 的 病 原 体 脱 氧 核 糖 核 酸

（DNA）及核糖核酸（RNA），从而显著提高病原体的

检 出 率 ，尤 其 适 用 于 传 统 培 养 方 法 难 以 检 出 的 病

毒、真菌及某些罕见病原体[4-6]。

1  中枢神经系统感染的病因学特点及诊断

挑战 

由于解剖结构的特殊性，中枢神经系统感染往

往进展迅速，若未能对其进行及时有效的干预，可

迅速引发不可逆的神经功能缺损，甚至死亡。病原

体种类繁多，是此类感染诊断面临的首要挑战，且

不同地区与人群中的致病病原谱也存在显著差异。

此外，在实体器官移植受者等免疫抑制人群中，不

仅病毒性脑膜脑炎的发生率最高，真菌性中枢神经

系统感染的死亡率也更高[7]。由于诊断困难且治疗

往往滞后，医院获得性中枢神经系统感染的病死率

可高达 60%[8]。

临床非特异性是另一大挑战。患者常出现发

热、头痛、意识障碍、抽搐及颈项强直等症状，但这

些表现缺乏特异性，易与其他神经系统疾病混淆，

在免疫功能低下或人类免疫缺陷病毒感染者中尤

其如此[1]。此外，不同病原体感染引起的症状高度

重叠，临床表现难以区分[9]。例如，立克次体感染虽

属罕见，但其症状与病毒性脑炎或细菌性脑膜炎相

似，极易被漏诊。

传统检测手段存在显著局限性。目前临床常

用的脑脊液检查方法包括细胞计数、生化分析、细

菌培养、墨汁染色及 PCR 等。然而，以革兰染色、培

养、血清学和常规 PCR 为代表的传统方法，虽能识

别常见病原体，但对罕见或新型病原体的检测敏感

性 与 特 异 性 常 显 不 足 。 具 体 而 言 ，培 养 法 耗 时 过

长，常延误关键诊疗时机；而 PCR 技术虽敏感性高，

却仅限于已知靶标，无法筛查未知病原。诊断的延

迟会直接导致病情加重，甚至危及患者生命[10]。

因此，亟需发展更加灵敏、快速、广谱的病原体

检测方法。这在以下临床情景中尤为重要：①患者

病情危重，需迅速明确病因；②常规检测结果为阴

性，但临床仍高度怀疑感染；③疑似为罕见病原体

或混合感染；④因抗生素使用导致传统培养失败。

2  mNGS技术概述 

2.1　mNGS技术原理与流程　

mNGS 是一种非靶向的病原体检测技术。其直

接对临床样本中的全部微生物核酸（包括 DNA 和

RNA）进行高通量测序，随后将测序数据与已知微生

物 基 因 组 数 据 库 进 行 比 对 ，从 而 识 别 可 能 的 病 原

体。这种无偏倚的检测方法能够全面覆盖细菌、病

毒、真菌及寄生虫等多种类型，对罕见或新型病原

体同样具有识别能力。

mNGS 的常规检测流程主要包括以下步骤：首

先，从临床样本中提取总核酸，经建库后利用高通

量测序平台完成测序；随后，借助生物信息学工具

去除宿主来源的序列，保留微生物序列并与参考数

据库进行比对分析；最后，通过特定算法评估检出

的 微 生 物 序 列 数 、基 因 组 覆 盖 度 及 相 对 丰 度 等 信

息，生成最终的分析报告[11]。

mNGS 技术的核心优势在于其无需培养、检测

无偏倚、可同时覆盖多类病原体的能力。这些特点

使其在诊断复杂感染、罕见病原体感染以及传统方

法难以检出的感染时具有显著优势。

2.2　mNGS的发展应用历程　

mNGS 的发展历程与高通量测序技术的演进及

其在微生物组研究中的广泛应用密不可分。

2.2.1 　 技术起源与早期探索（2000年前后） 　高通量

测序技术（如 454、Illumina 等平台）的出现，实现了大

规模并行测序，为 mNGS 奠定了技术基础。此阶段

mNGS 主要应用于环境微生物组研究，例如土壤、海

洋及人体肠道微生物组的分析[12]。

2.2.2 　 从科研到临床的过渡（2010 年至2014 年左右） 

　此阶段 mNGS 开始从微生物组研究转向感染性疾

病诊断的初步应用。其在传统方法难以诊断的复

杂、罕见或重症感染病例中展现出重要潜力。随着

高通量测序成本持续下降及生物信息学分析流程

的优化，mNGS 技术的敏感性与特异性逐步提升，为
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其后续进入常规临床检测奠定了基础[13]。

2.2.3 　 临床验证与扩展应用（2014 年左右至 2017 年

左右） 　在该时期，mNGS 技术在呼吸道感染、血流

感染、泌尿系统感染等多种临床场景中得到验证，

显示出其在病原体高敏感性检测和混合感染识别

方面的优势，尤其在对罕见、新发或难培养的病原

体（如病毒、真菌和分枝杆菌）的检测中表现突出。

2.2.4 　 技术成熟与临床整合（2015年左右至今） 　随

着 mNGS 在临床中的广泛应用，建立标准化检测流

程、制定报告规范、并进一步提升其可靠性与临床

实用性成为该阶段的关键任务。尽管检测成本仍

较高，但 mNGS 在实现快速病原诊断、指导精准治疗

及协助感染控制方面的潜在价值已获广泛认可，推

动其在临床实践中逐步实现系统化整合与常规化

应用。

3  脑脊液 mNGS 在中枢神经系统感染诊断

中的应用 

3.1　国外研究概况　

国外对 mNGS 在中枢神经系统感染诊断中的应

用研究取得了长足进展。多项临床效能验证研究

证实，mNGS 在提升诊断效率方面具有不可替代的

优势，从而为后续开展精准治疗提供了关键依据。

例如，BIRKELAND 等[4] 指出 mNGS 能揭示致严

重感染的病原体多样性，增加诊断能力，进而促进

靶向治疗。MILLER 等[14]将 mNGS 应用于脑膜炎、脑

炎等常见中枢神经系统感染类型的诊断，通过大样

本脑脊液检测证实其总体敏感性与特异性均保持

在高水平。这均提示 mNGS 在中枢神经系统感染疾

病中具有较好的诊断价值。更具临床参考价值的

是 ，BENOIT 等[15] 在 一 项 长 达 7 年 的 研 究 中 证 实 ，

mNGS 在脑脊液检测中表现出较高的敏感性、特异

性 与 准 确 性 ，支 持 其 作 为 住 院 患 者 的 常 规 检 测 手

段。该研究通过长期随访数据进一步验证了 mNGS

诊断效率的临床稳定性，为其纳入住院患者常规诊

断路径提供了有力证据。

由此可见，国外研究普遍认为 mNGS 在中枢神

经系统感染的诊断中发挥着重要作用，尤其对病情

复 杂 、重 症 或 混 合 感 染 的 患 者 具 有 重 要 的 临 床 价

值。后续研究可聚焦于人工智能与 mNGS 的结合，

开展多中心研究，优化技术流程，评价其长期成本

效益，从而真正地促进其在临床上的应用和推广。

3.2　国内研究概况　

在临床价值深度验证方面，国内研究聚焦不同

临床场景，充分证实了 mNGS 的诊断优势。针对普

通疑似中枢神经系统感染患者，束航[16]基于脑脊液

样本的 mNGS 检测发现，该技术在病原体鉴定中的

敏感性与特异性均显著优于传统培养方法。在特

殊人群及重症患者中，mNGS 同样展现出突出的临

床价值：何香溪等[17]在艾滋病合并疑似中枢神经系

统感染患者中验证了 mNGS 的高敏感性，为临床诊

疗决策提供了重要支持。另有研究指出，在传统检

测阴性但临床高度怀疑感染的复杂病例中，mNGS

可为重症及神经外科 ICU 患者提供传统方法无法实

现的快速诊断依据，尤其在多重耐药菌感染的早期

识别方面发挥关键作用，直接促进了抗感染治疗方

案的优化[18-20]。此外，LIN 等[21]强调，mNGS 在混合感

染的早期诊断中具有独特优势，有助于提升诊断准

确性与患者预后。

在技术优化与跨领域应用探索方面，相关研究

亦取得重要进展。王家卉[22]在肺部混合性感染诊断

中的方法学研究，为 mNGS 拓展至中枢神经系统等

多部位感染诊断提供了重要参考。与此同时，mNGS

的应用边界正逐步超越传统病原学检测范畴。例

如，董柳等[23] 探讨了脑脊液循环肿瘤 DNA（ctDNA）

检测在中枢神经系统肿瘤诊断中的应用，拓展了脑

脊液检测的分子诊断维度；依斯哈尔巴拉提等[24]提

出“mNGS+磁共振成像”多模态诊断策略，将 mNGS

与影像学评估相结合，提升了神经系统疾病鉴别诊

断与病情评估的精准性。此外，王艺[25]指出，人工智

能在神经系统疾病诊断中具有较高辅助价值，为未

来 mNGS 与 人 工 智 能 技 术 的 结 合 提 供 了 可 能 的 方

向 ，有 望 进 一 步 增 强 其 在 复 杂 疾 病 分 析 中 的 诊 断

效能。

尽 管 当 前 国 内 mNGS 相 关 研 究 已 取 得 显 著 进

展 ，其 规 模 化 推 广 仍 面 临 瓶 颈 。 康 红 等[26] 强 调 ，

mNGS 技术在临床推广的同时，还需进一步做好技

术 的 标 准 化 和 质 量 的 控 制 工 作 。 戴 媛 媛 等[27]、SU

等[28]研究均指出，高昂的检测成本、缺乏统一的标准

化流程与结果解读规范，是限制其广泛应用的主要

因素；此外，SU 等[28]还认为有限的可用性、假阴性结

果也对 mNGS 在 CNS 感染诊断方面造成一定限制。
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国内研究充分证实，mNGS 在中枢神经系统感

染诊断中具有敏感性高、检测谱广、结果回报快等

核心优势，在重症、特殊人群及复杂感染场景中表

现出不可替代的临床价值。未来研究方向可聚焦

于：推动 mNGS 检测全流程的标准化体系建设，开展

多模态技术融合与创新探索，并通过多中心长期随

访研究进一步明确其在各级医疗机构的适用场景

与应用价值。

4  mNGS在临床应用中的挑战 

虽然 mNGS 在临床应用中有许多优势，但在实

际推广过程中 mNGS 仍面临着一系列的技术、临床

及管理问题。

4.1　技术局限性与检测准确性问题　

mNGS 虽然在检测结核分枝杆菌、肺炎支原体、

肺孢子虫等病原体时具有较高的准确性，但其在低

载量样本中的敏感性与特异性仍存在局限，可能导

致假阴性或假阳性结果[29]。此外，该技术对脑脊液

等无菌体液中病原体的检出假阴性率相对较高，也

在 一 定 程 度 上 限 制 了 其 在 特 定 临 床 场 景 中 的

应用[30]。

4.2　结果解读与临床相关性问题　

mNGS 在实际应用中常检出大量临床意义不明

确的微生物序列。研究显示，尤其在血浆样本中，

高达 45% 的检出生物体与当前感染无关，这可能导

致误诊或不必要的治疗干预[28]。因此，如何准确解

读 mNGS 结果，并将其与患者临床表现、常规实验室

检测及影像学特征进行整合分析，已成为当前临床

实践中的关键挑战。

4.3　成本高与可及性问题　

mNGS 检测成本较高，在资源有限的地区难以

广泛开展。此外，由于该技术操作复杂、对实验室

条件要求严格，目前尚未在各级临床微生物实验室

中普及，这一现象在发展中国家尤为突出[31]。

4.4　标准化与质量控制问题　

由于 mNGS 的标准化流程尚未完全建立，不同

实验室在样本处理、测序平台、分析流程及报告格

式等方面存在显著差异，这严重影响了检测结果的

可比性与临床可靠性。此外，当前缺乏统一的验证

标准，进一步降低了 mNGS 结果的临床可信度，限制

了其在常规诊疗中的广泛应用[32]。

4.5　临床适应证和应用时机不明确　

尽管 mNGS 在复杂感染诊断中具有明显优势，

但其最佳临床应用场景与适用人群仍有待进一步

明确。例如，对免疫功能正常的患者而言，相较于

传统检测方法，其附加临床价值可能并不显著。因

此，如何在临床实践中合理把握 mNGS 的适应证，避

免对“为检测而检测”的过度依赖，成为当前亟待规

范的问题。这要求临床医生在充分理解技术特点

的基础上，结合患者具体病情，审慎权衡检测的必

要性与临床意义。

5  总结与展望 

综上所述，尽管面临诸多挑战，mNGS 在中枢神

经系统感染诊断中的应用已初具雏形。随着测序

成本持续下降及生物信息学工具日趋完善，该技术

有望通过有效提升检测敏感性与特异性，逐步成为

临床常规检测的重要手段之一。与此同时，mNGS

在感染性疾病诊断中的广泛应用也推动了国际层

面的规范化进程，相关标准化操作流程与质量控制

体系正在逐步建立，为其未来在临床中的更深入、

更广泛的应用奠定了坚实基础。
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