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脑脊液宏基因组学第二代测序在新生儿
颅内感染诊断中的价值
李灵琛，杜立中

浙江大学医学院附属儿童医院新生儿诊治中心 儿童少年健康与疾病国家临床医

学研究中心， 浙江 杭州 310052

［摘 要］　目的: 探讨脑脊液宏基因组学第二代测序（mNGS）在新生儿颅内感染

中的诊断性能及对临床决策的影响。方法: 采用回顾性观察性研究设计，纳入

2020—2025 年浙江大学医学院附属儿童医院收治的疑似颅内感染且进行脑脊液

mNGS 的新生儿。计算 mNGS 的敏感度及其与脑脊液培养-定量聚合酶链反应

（qPCR）检测结果的一致性。基于预设标准评价其临床影响，将患儿标本分为有

影响组和无影响组，探讨mNGS对临床决策产生积极影响的独立因素。结果:61例

疑诊颅内感染新生儿中 48 例确诊颅内感染，明确病原体者 18 例，其中 9 例仅由

mNGS 检出，占病原学诊断的 50%。mNGS 检出敏感度为 31.3%（95%CI：18.7%~
46.3%），高于脑脊液培养-qPCR 检测的 18.8%（95%CI：8.9%~32.6%），但差异无统

计学意义（P=0.15）。mNGS 与脑脊液培养-qPCR 检测的阳性一致率为 66.7%

（95%CI：29.9%~92.5%），阴性一致率为 76.9%（95%CI：60.7%~88.9%）。mNGS 对

23例患儿的临床决策产生了积极影响，包括12例阳性结果指导病原学诊断和治疗

调整，和 11例阴性结果指导抗感染降级或停止。多因素分析显示 mNGS阳性是其

产生积极影响的独立因素（OR=22.127，P<0.01）。结论: 脑脊液 mNGS 可在新生儿

颅内感染的病原学诊断和临床决策上提供积极支持。
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［Abstract］  Objective: To investigate the diagnostic performance of cerebrospinal fluid 
metagenomic next-generation sequencing (mNGS) for neonatal intracranial infections 
and its value in clinical decision-making. Methods: A retrospective observational study 
was conducted, enrolling neonates admitted to the Children’s Hospital, Zhejiang University 
School of Medicine from 2020 to 2025 with suspected intracranial infection who underwent 
cerebrospinal fluid mNGS. The sensitivity of mNGS and its concordance with cerebrospinal 
fluid culture-quantitative polymerase chain reaction (qPCR) were calculated. Clinical impact 
was evaluated using predefined criteria, and samples were categorized accordingly into 
positive-impact and no-impact groups to explore independent factors influencing the 
positive impact of mNGS on clinical decision-making. Results: Among 61 neonates with 
suspected intracranial infection, 48 were confirmed. Pathogens were identified in 18 
cases, of which 9 were detected exclusively by mNGS, accounting for 50% of etiological 
diagnoses. The sensitivity of mNGS was 31.3% (95%CI: 18.7%-46.3%), higher than 
that of cerebrospinal fluid culture-qPCR at 18.8% (95%CI: 8.9%-32.6%), though the 
difference was not statistically significant (P=0.15). The positive and negative concordance 
rates between mNGS and cerebrospinal fluid culture-qPCR were 66.7% (95%CI: 
29.9%-92.5%) and 76.9% (95%CI: 60.7%-88.9%), respectively. mNGS positively 
influenced clinical decisions in 23 patients: 12 cases with positive results guided etiological 
diagnosis and treatment adjustment, while 11 cases with negative results led to antibiotic 
de-escalation or discontinuation. Multivariate analysis identified a positive mNGS result 
as an independent factor associated with positive clinical impact (OR=22.127, P<0.01). 
Conclusion: Cerebrospinal fluid mNGS provides positive support in etiological diagnosis 
and clinical decision-making for neonatal intracranial infection.

［Key words］ Intracranial infection; Neonate; Diagnosis; Cerebrospinal fluid; Meta-

genomic next-generation sequencing; Retrospective study
[J Zhejiang Univ (Med Sci), 2026, 55(7): 675-682.]

［缩略语］ 宏基因组学第二代测序（metagenomic next-generation sequencing，
mNGS）；定量聚合酶链反应（quantitative polymerase chain reaction，qPCR）；置信区

间（confidence interval，CI）；方差膨胀因子（variance inflation factor，VIF）；比值比

（odds ratio，OR）

新生儿颅内感染是一种进展快、破坏性强的

疾病，可导致严重的神经系统后遗症，患儿病死

率高［1］。快速并准确地找到病原体有助于早期诊

断和选择有效的抗感染药物，但新生儿颅内感染

病原学诊断面临脑脊液标本量少、培养周期长、

阳性率低、高质量循证检测手段有限等困境［1-3］。

mNGS 作为一种无偏倚测序核酸检测方法，具有

敏感度高、检测快、检测范围广等优势，在病原学

检测方面展现出较大潜力［4-6］。除病原学检测外，

mNGS 还可对耐药基因进行分析，为抗感染药物

的选择提供依据。然而，由于 mNGS 费用高昂、临

床诊断准确率不明确以及改善临床诊疗证据不
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充分［4-5］，mNGS 尚未在临床实践中常规应用，在

新生儿颅内感染中的研究报道更为有限。本研

究回顾分析浙江大学医学院附属儿童医院收治

的疑似颅内感染并进行脑脊液 mNGS 的新生儿资

料，评估脑脊液 mNGS 在新生儿颅内感染诊断中

的价值。

1　对象与方法

1. 1　研究对象

本研究为回顾性观察性研究。纳入 2020 年

1 月 1 日至 2025 年 10 月 1 日由浙江大学医学院附

属儿童医院新生儿科、新生儿重症监护室收治的

疑似颅内感染且进行脑脊液 mNGS 的新生儿。疑

似颅内感染标准参考《新生儿败血症诊断与治疗

专家共识（2024）》［7］，满足下列任意一项：①具有

一项及以上非特异性临床表现（体温异常、呼吸

增快或暂停、灌注不良、喂养不耐受），及两项及

以上血液非特异性感染指标（白细胞计数、血小

板计数、C 反应蛋白、降钙素原）异常；②具有一项

及以上神经系统异常症状或体征（精神反应差或

激惹，抽搐或双眼凝视，前囟饱满或颈强直，肌张

力异常）。

最终纳入 61 例新生儿，其中男性 36 例，女性

25 例，起病日龄为 3（1，10）d，胎龄为 38+4

（36+3，39+5）周，出生体重为 3110（2515，

3500）g。患儿基线特征见表 1。共 67 份

脑脊液标本进行 mNGS（其中 6 例先后送

检两份标本），发病至脑脊液标本采样时

间为 10（6，24）d，采样至 mNGS 报告时间

为（1.7±1.1）d。

1. 2　资料收集

通过电子病历系统收集患儿的一般

资料、实验室检验结果及临床诊疗情况。

所有患儿均采集脑脊液并进行脑脊液常

规和生化检测、细菌和真菌培养、qPCR
检测和 mNGS 分析。受新生儿脑脊液标

本量限制，结核、梅毒、弓形虫等特殊病

原体检测根据临床需要选择进行。

1. 3　脑脊液细菌和真菌培养

参照文献［8］中的方法，将标本接种

于 BD BactecTM Peds PlusTM/F 培养瓶（美国

BD 公司），在 BD BACTECTM FX 全自动快

速微生物培养系统（美国 BD 公司）上孵

育，阳性菌株使用 Bruker MALDI Biotyper 质谱系

统（美国 Bruker 公司）鉴定。

1. 4　qPCR 检测脑脊液支原体和病毒

qPCR 检测分三个项目进行：①解脲脲原体：

采用中国圣湘生物科技股份有限公司生产的解

脲脲原体核酸检测试剂盒检测；②单纯疱疹病

毒：采用中国上海之江生物科技股份有限公司生

产的单纯疱疹病毒（Ⅰ+Ⅱ型）核酸测定试剂盒检

测；③肠道病毒：先以肠道病毒通用型核酸测定试

剂盒初筛，阳性标本进一步采用肠道病毒 71 型及

柯萨奇病毒 16 型核酸联合测定试剂盒分型鉴定，

试剂盒均为中国上海之江生物科技股份有限公司

产品。以上检测均在 Applied BiosystemTM 实时荧

光 qPCR 系统（美国 Thermo Fisher Scientific 公司）

上完成。

1. 5　mNGS 分析脑脊液病原微生物

使用无菌管采集 2.5 mL 及以上脑脊液并于

24 h 内送检，由中国杭州杰毅生物技术有限公司

或中国上海华大医学检验所有限公司完成 mNGS，

检测流程［6，9］如下：①标本处理和核酸提取：脑脊

液标本利用全自动核酸提取仪提取核酸，提取过

程中每份标本均加入内参照以监测提取效率。

②文库生成及测序：杭州杰毅生物技术有限公司

表1　61 例疑似颅内感染新生儿的基线特征
Table 1　Baseline characteristics of 61 neonates with suspected intracranial 

infections
[n（%）或 x̄±s 或 M（Q1，Q3）]

特 征

性别

 男性

 女性

出生体重（g）
 <1500
 1500~<2500
 2500~<4000
胎龄（周+日）

 28~31+6

 32~36+6

 37~41+6

分娩方式

 顺产

 剖宫产

胎膜早破

 有

 无

统计值

36（59.0）
25（41.0）

5（8.2）
10（16.4）
46（75.4）

7（11.5）
11（18.0）
43（70.5）

40（65.6）
21（34.4）

19（31.1）
42（68.9）

特 征

起病日龄（d）
 ≤3
 >3~28
临床表现

 发热

 精神反应差或激惹

 呼吸增快或暂停

 喂养不耐受

 灌注不良

 抽搐或双眼凝视

 肌张力异常

 前囟饱满或颈强直

血液非特异性感染指标

 白细胞计数（×109/L）

 血小板计数（×109/L）

 C 反应蛋白（mg/L）

 降钙素原（ng/mL）

统计值

32（52.5）
29（47.5）

40（65.6）
37（60.7）
23（37.7）
21（34.4）
21（34.4）
15（24.6）
19（31.1）
13（21.3）

14.4（9.1，18.7）
335.5±176.8
2.1（0.4，35.7）
0.2（0.1，2.3）
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采用 PCR-free NGSmasterTM 试剂盒制备文库，经

qPCR 测定文库浓度后，基于边合成边测序技术

在 Illumina Nextseq 平台完成测序；上海华大医学

检验所有限公司使用 MGISP-960 自动化建库仪

（深圳华大智造科技有限公司）完成文库制备，经

Qubit 4（美国 Thermo Fisher Scientific 公司）荧光计

测定文库浓度及 Agilent 2100（美国 Agilent Techno-

logies 公司）评估片段质量后，利用滚环扩增技术

制备 DNA 纳米球，再通过联合探针锚定聚合技术

在 MGISEQ-200 测序仪（深圳华大智造科技有限

公司）完成测序。两公司均在每批次设置阴性和

阳性对照。③生物信息学分析：对测序结果进行

质控、去除接头和低质量碱基、过滤短读长、去除

低复杂度序列。使用 BWA 算法比对至人类参考

基因组（GRCh38.p13）去除人源序列，随后与美国

国家生物技术信息中心核酸序列数据库或华大

基因 PMDB 数据库比对以识别微生物物种及耐

药基因。④生成报告：依据公司内部标准及算法

生成报告，涵盖测序数据质量评估（Q20/Q30）、检

出微生物种属及其序列数和相对丰度。

mNGS 结果判读如下。阳性：检出微生物序

列且符合以下任一条件：①与脑脊液培养或 qPCR
检测结果一致；②属于常见颅内感染微生物［10］；

③同时满足非人体定植菌、环境中不常见且具有

神经侵袭性微生物［11］，并具备至少两项以下临床

特征：临床表现符合该病原体所致的中枢神经系

统感染特征、脑脊液常规和生化检测符

合该病原体感染特征、头颅影像检查显

示与该病原体感染相符的异常改变。阴

性：①未检出病原体序列；②检出微生物

序列但不满足上述阳性条件。

1. 6　诊断标准及评估指标

患儿符合下述两项中任何一项诊断

为颅内感染［7，12］：①脑脊液白细胞计数

20×106/L 及以上，若存在腰椎穿刺损伤，

则根据外周血红细胞、白细胞比例进行

校正；②脑脊液培养或 qPCR 检测任一结

果阳性（以下简称脑脊液培养-qPCR 阳

性），或 mNGS 结果判定为阳性。计算

mNGS 在确诊颅内感染患儿中检出病原

体的敏感度，同时计算 mNGS 与脑脊液

培 养-qPCR 检 测 的 一 致 率 ，以 此 评 估

mNGS 的诊断性能。根据 mNGS 判读结

果分为阳性组和阴性组，比较两组间脑脊液常规

和生化检测结果，以及采样前抗感染时间和短期

预后，以探讨 mNGS 判读结果与患儿临床特征的

关联。颅内感染并发症（硬膜下积液和脑室膜

炎）的诊断标准参照《实用新生儿学》第 5 版［12］。

基于预设分级标准（表 2），评估所有疑似颅

内感染患儿是否发生以下临床诊疗决策改变，以

判断 mNGS 结果对临床诊疗决策的影响类型：

①新增病原学诊断；②抗感染治疗调整，具体包

括抗菌药物类别升级或降级（参照浙江省抗菌药

物临床应用分级管理目录）、抗菌药物剂量增加

或减少、覆盖病原体范围改变、开始抗感染治疗、

停止抗感染治疗。若同一患儿有两份 mNGS 报

告，则分别评价每份报告对临床诊疗决策的影

响。本文资料未发现符合消极影响或未知影响

定义的 mNGS 报告，最终将纳入分析的报告分为

有影响组和无影响组，比较组间特征差异，探讨

影响 mNGS 临床价值的独立因素。

1. 7　统计学方法

采用 R 4.4.3 及 GraphPad Prism 9.5.0 进行统

计分析。计量资料经 Shapiro-Wilk 检验判断正态

性，符合正态分布以均数 ± 标准差（x̄±s）表示，组

间比较采用独立样本 t 检验；偏态分布以中位数

（上下四分位数）［M（Q1，Q3）］表示，组间比较采用

Mann-Whitney U 检 验 。 分 类 资 料 以 例 数（百 分

比）［n（%）］表示，并采用精确二项分布法报告诊

表2　mNGS 结果对临床诊疗影响的评估细则
Table 2　Impact assessment of mNGS results on clinical diagnosis and 

treatment
影响分类

积极

消极

无影响

未知

临床决策

基于 mNGS 结果获得新病原学诊断（脑脊液培养和 qPCR 阴性）

基于 mNGS 结果开始抗感染治疗

基于 mNGS 结果升级治疗：抗菌药物类别升级，或抗菌药物剂
量由抗败血症剂量增加至抗脑膜炎剂量

基于 mNGS 结果降级治疗：抗菌药物类别降级，或抗菌药物剂
量由抗脑膜炎剂量减少至抗败血症剂量

基于 mNGS 结果由广谱抗感染治疗改为特异性抗感染治疗

基于 mNGS 结果在未达到或超过新生儿败血症诊疗专家共识
推荐的疗程下停止抗感染治疗

基于 mNGS 结果更改的抗感染方案导致明确的药物不良反应，
且同期无该病原体的其他明确证据

经 mNGS 结果判读为阳性的病原微生物，但未影响诊疗

mNGS 结果与脑脊液培养或 qPCR 结果相同，未影响诊疗

无法确定是否存在影响

mNGS：宏基因组学第二代测序；qPCR：定量聚合酶链反应 .
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断性能指标的 95%CI。配对数据组间比较采用

McNemar 检验，非配对数据组间比较采用 χ2 检验

或 Fisher 精确检验。基于样本量限制，将单因素

分析中 P<0.1 的变量纳入多因素 logistic 回归分

析，经多重共线性诊断排除共线性（VIF<5 为无显

著共线性）后计算 OR 值及其 95%CI。所有检验均

为双侧检验，P<0.05为差异有统计学意义。

2　结 果

2. 1　61 例患儿诊疗情况

61 例患儿中，48 例（78.7%）确诊颅内感染，包

括 47 例脑脊液白细胞计数增多，及 1 例脑脊液白

细胞计数正常但 mNGS 检出病毒感染，具体诊断

流程见图 1。

83.6%（51/61）的患儿在腰椎穿刺前开始抗

感染治疗，9.8%（6/61）的患儿在检出脑脊液白细

胞计数 20×106/L 及以上后启动抗感染治疗，6.6%

（4/61）的患儿脑脊液白细胞低于 20×106/L 未予抗

感染治疗。51 例腰椎穿刺前已予抗感染治疗的

患儿中，21 例（41.2%）在检出脑脊液白细胞计数

20×106/L 及以上后升级抗感染治疗，1 例（2.0%）

在检出脑脊液白细胞计数低于 20×106/L 后降级治

疗，29 例维持原抗感染方案。经脑脊液常规及病

原学检测明确诊断后，18 例明确病原体的颅内感

染患儿均由广谱抗感染治疗改为特异性抗感染治

疗，平均抗感染疗程为（52±28）d；30 例颅内感染

但病原学检测阴性患儿的抗感染疗程为 22（7，

42）d，其中 10 例在病原学检测阴性的支持下停止

或降级抗感染治疗；13 例非颅内感染患儿抗感染

疗程为 9（0，14）d，其中 1 例在病原学检测阴性的

支持下停止抗感染。

48 例确诊颅内感染患儿中，6 例（12.5%）出现

并发症，其中硬膜下积液 5 例（10.4%），脑室膜炎

3 例（6.3%）；10 例（20.8%）在住院期间接受外科手

术干预，其中接受脓肿清除术 2 例（4.2%），因脑积

水接受脑室储液囊植入术或侧脑室腹腔引流术

9 例（18.8%），其中 1 例先后接受上述两种手术。

2. 2　48 例颅内感染患儿病原学检测结果

48 例确诊颅内感染患儿中，明确病原体共

18 例，其中细菌 12 例、支原体 4 例、病毒 2 例。

18 例患儿中，6 例 mNGS 和脑脊液培养-qPCR 均

阳性，9 例单 mNGS 阳性（占所有病原学诊断的

50%），3 例单脑脊液培养阳性。见表 3。

2. 3　48 例颅内感染患儿 mNGS 诊断性能

48例确诊颅内感染患儿中，mNGS检出病原体

的敏感度为 31.3%（15/48，95%CI：18.7%~46.3%），

高于脑脊液培养-qPCR 的敏感度 18.8%（9/48，

95%CI：8.9%~32.6%），但差异无统计学意义（P=
0.15）。mNGS 与脑脊液培养-qPCR 的阳性一致

率为 66.7%（6/9，95%CI：29.9%~92.5%），阴性一

致率为 76.9%（30/39，95%CI：60.7%~88.9%）。

相比 mNGS 阴性组，mNGS 阳性组同次腰椎

穿刺脑脊液的微量总蛋白升高，住院时间延长

（均 P<0.05），脑脊液白细胞计数和葡萄糖水平、

采样前抗感染时间以及颅内感染并发症发生率

差异均无统计学意义（均 P>0.05）。见表 4。

上述结果提示，脑脊液 mNGS 在新生儿颅内

感染病原学诊断中具有一定补充价值，mNGS 阳

性可能与脑脊液微量总

蛋白升高和住院时间延

长相关。

2. 4　脑脊液 mNGS 结果

对临床诊疗的影响

在 先 后 接 受 两 次

mNGS 的 6 例患儿中，4 例

患 儿 一 份 mNGS 报 告 对

其诊疗决策产生积极影

响 ，2 例 患 儿 两 份 mNGS
报告均未影响诊疗决策。

67 份 mNGS 报告中，23 份

报告（对应 23 例患儿）对

诊疗决策产生积极影响，
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mNGS：宏基因组学第二代测序；qPCR：定量聚合酶链反应 .
图1　61 例疑似颅内感染新生儿诊断流程图
Figure 1　Diagnostic flowchart of 61 neonates with suspected intracranial infections
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其中 12 份阳性结果指导病原学诊断和抗感染

方案调整，11 份阴性结果指导抗感染治疗降级

或停止，具体影响见附表 1；44 份对临床诊疗决

策未产生影响，其中 3 份阳性结果与脑脊液培

养-qPCR 结果相同，17 份未发现微生物，24 份

检出微生物序列但判读阴性。有影响组相比无

影 响 组 mNGS 阳 性 比 例 更 高

（P<0.01），见表 5。表中两项

P<0.1 的 变 量 经 多 重 共 线 性

诊断后纳入多因素 logistic 回

归分析，结果显示 mNGS 阳性

是 脑 脊 液 mNGS 对 临 床 决

策 有 影 响 的 独 立 因 素（OR=
22.127，95%CI：4.215~116.159，

P<0.01）。发病至 mNGS 采样

时间每增加 1 d，脑脊液 mNGS
影响诊疗决策的可能性降低

3.8%（OR=0.962，95%CI：0.919~
1.007，P>0.05）。结果提示，脑

脊 液 mNGS 可 对 部 分 新 生 儿

颅内感染诊疗决策产生积极

影响。

3　讨 论

本研究结果显示，脑脊液 mNGS 明确

了 31.3%（15/48）新生儿颅内感染的病原学

诊断，使 37.7%（23/61）的患儿在诊疗中获

益，mNGS 结果阳性是驱动临床决策获益

的独立因素。

既往报道脑脊液 mNGS 在儿童及成人

颅内感染中检测的敏感度为 53.1%~73.8%，

显著高于脑脊液传统病原学检测（25.8%~
46.6%）［13-15］。但本文资料显示 mNGS 在疑

似颅内感染新生儿脑脊液中病原体检出率

仅为 31.3%，虽高于脑脊液培养-qPCR 检

测，但差异未达统计学意义，且宽置信区间

及区间重叠提示此阴性结果主要受样本量不足

的限制。除样本量外，mNGS 检出率受限还可能

受到宿主核酸背景、抗感染治疗和标本类型等因

素影响。首先，脑脊液中大量宿主细胞及其核酸

可能稀释病原体核酸信号，从而降低了低载量病

原体的检出能力［16］，但本文资料中 mNGS 阳性与

表3　18 例明确病原体的颅内感染新生儿病原学检测结果
Table 3　Pathogen detection results in 18 neonates with intracranial infections and confirmed pathogens

检测方式

mNGS 阳性且脑脊液培养或 qPCR 阳性（n=6）
单脑脊液培养阳性（n=3）
单 mNGS 阳性（n=9）

检测结果

大肠埃希菌（n=2），无乳链球菌（n=1），单核细胞增生李斯特菌（n=1），支原体（n=2）
弗氏柠檬酸杆菌（n=1），大肠埃希菌（n=1），无乳链球菌（n=1）
大肠埃希菌（n=2），无乳链球菌（n=1），脑膜炎奈瑟菌（n=1），金黄色葡萄球菌（n=1），

解脲脲原体（n=2），细小病毒 B19（n=1），单纯疱疹病毒 I 型（n=1）
mNGS：宏基因组学第二代测序；qPCR：定量聚合酶链反应 .

表4　mNGS 阳性组与阴性组患儿特征比较
Table 4　Comparison of characteristics between mNGS-positive and 

mNGS-negative groups
[M（Q1，Q3）或 n（%）]

组 别

mNGS 阴性组

mNGS 阳性组

组 别

mNGS 阴性组

mNGS 阳性组

脑脊液白细胞
计数（×106/L）a

55（16，458）
94（26，491）

采样前抗感染
时间（d）a

11（5，38）
11（4，31）

硬膜下
积液 b

2（6.1）
3（20.0）

脑脊液葡萄糖
（mmol/L）a

1.88（1.21，2.17）
1.66（0.55，2.23）

脑室膜炎 b

2（6.1）
1（6.7）

脑脊液微量总蛋白
（mg/L）a

1298（959，2027）
2321（1441，4711）*

住院时间
（d）b

21（18，50）
51（28，65）*

与 mNGS 阴性组比较，*P<0.05. amNGS 阴性组和 mNGS 阳性组标本数分

别为 39 和 15；bmNGS 阴性组和 mNGS 阳性组标本数分别为 33 和 15. mNGS：

宏基因组学第二代测序 .

表5　mNGS 是否影响颅内感染诊疗患儿临床特征比较
Table 5　Comparison of characteristics between neonates with intracranial infection 

according to whether mNGS results affected diagnosis or treatment
[n(%)或 M(Q1, Q3)]

组 别

无影响组

有影响组

U/χ2值

P 值

组 别

无影响组

有影响组

U/χ2值

P 值

n

44
23
—

—

n

44
23
—

—

女 性

20（45.5）
7（30.4）

0.86
0.35
采样前抗

感染时间（d）
11（4，36）
8（3，19）
424.00

0.28

出生体重（g）
3120（2700，3565）
3000（2300，3500）

462.00
0.57

发病至 mNGS
采样时间（d）

13（7，25）
8（5，20）
363.50

0.06

胎龄（d）
273（256，278）
268（238，278）

429.00
0.31

采样至 mNGS 报告
时间（d）
1（1，2）
2（1，3）
417.50

0.19

起病日龄
（d）

3（1，13）
5（1，8）
470.00

0.63

脑脊液白细胞
计数≥20×106/L

32（72.7）
21（91.3）

—

0.11
mNGS 阳性

3（6.8）
12（52.2）

—

<0.01
—：采用 Fisher 精确检验，无相关数据 . mNGS：宏基因组学第二代测序 .
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阴性组间脑脊液白细胞计数差异无统计学意义；

第 二 ，标 本 采 集 时 间 晚 可 能 受 抗 感 染 治 疗 影

响［13］，而两组采样前抗感染时间亦无差异；第三，

高阳性一致率的研究多以血浆、痰液、肺泡灌洗液

为标本［13，17］，而本研究以脑脊液为标本，因此标本

类型对 mNGS 诊断性能的影响值得进一步研究。

本研究证实 mNGS 可对新生儿中枢神经系统

疾病诊疗产生积极影响。首先，mNGS 相比脑脊

液培养和靶向病原体 qPCR 检测发现了更多潜在

病原体，占颅内感染病原学诊断的 50%，高于既

往报道的 15.7%~32.4%［14，18-19］，提示 mNGS 可检测

在常规培养中无法生长或因竞争生长被抑制的

潜在感染微生物［4］，不依赖靶向检测的先验选择。

其次，mNGS阴性为临床降级抗感染治疗或缩短疗

程提供了依据。值得注意的是，本文资料显示

mNGS 阳性结果可提高 mNGS 的诊断性能，一方

面可通过严格质控、引入 spike-in 内标实现病原

体载量绝对定量［16］，提高结果可靠性；另一方面

可构建多维度预测模型筛选高风险人群［10］，提高

验前概率，还可结合宿主转录组测序数据以辅助

鉴别感染类型［20］，从而提高阳性预测值和临床决

策准确性。然而，mNGS 的临床应用仍面临挑战。

首先，mNGS 结果判读受污染或背景微生物干

扰［17，21］，未来可建立整合测序数据和临床特征的

致病概率评分系统，以辅助临床判读。其次，

mNGS依赖标本中的游离核酸，优化核酸提取方法

有助于提高隐匿病原体释放效率，减少假阴性［22］。
本研究存在以下局限性：第一，样本量偏小，

主要因 mNGS 费用较高，临床接受 mNGS 的病例有

限；第二，mNGS 阳性与住院时间延长的关联可能

受混杂因素影响，未来需通过大样本、前瞻性研究

进行分层验证，并补充患儿的远期神经系统发育

结局，以更全面评估检测方法的临床应用价值。

综上，脑脊液 mNGS 可在新生儿颅内感染的

病原学诊断和临床决策上提供支持。未来可通

过构建多维度预测模型优化检测前风险分层，并

建立致病概率评分系统辅助结果判读，同时需要

大样本、多中心的前瞻性研究进一步验证。

本文附加文件见电子版。
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