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摘  要 

目的：探讨宏基因组二代测序技术(metagenomics next-generation sequencing, mNGS)在结核性脑膜

炎(tubercular meningitis, TBM)诊断中的应用价值。方法：回顾性分析2022年3月20日济宁医学院附属

医院神经内科收治的一例TBM患者的临床资料以及2024年8月3日济宁医学院附属医院消化内科收治的

一例TBM患者的临床资料，总结mNGS在TBM诊断中的应用并进行文献复习。结果：病例1：患者女性，

57岁，因“头疼5天”入院。最初症状为全头部胀痛，尤其是双眼眶部，伴有发热。在初步检查中，发现

患者的C反应蛋白、甘油三酯、葡萄糖、钾、钠和氯等指标异常。患者入院后，头痛持续，伴有恶心、呕

吐，饮食和睡眠受到影响。脑脊液生化及常规显示脑脊液蛋白质增多，糖及氯化物降低，以及单核细胞

比例升高，提示中枢神经系统感染的可能，结合患者弟弟有肺结核病史的信息，医生考虑结核性脑膜炎

的可能。最终，脑脊液mNGS结果证实了结核分枝杆菌复合群的存在，该患者确诊为TBM。病例2：患者

女性，66岁，因“发热、纳差、恶心半月余”入院。最初表现为发热、纳差、恶心等症状，随后被诊断

为中枢神经系统感染，疑似病毒性脑膜炎。治疗过程中，患者接受了多种药物治疗，包括抗病毒、改善

脑代谢、补钠、保肝和抑酸护胃的药物。然而，患者的症状并未完全缓解，头痛、恶心持续存在，且在

治疗过程中出现了低钠、低钾等电解质紊乱。最终，通过脑脊液行mNGS，确诊为TBM。结论：mNGS对
TBM的诊断具有良好的特异性，敏感性有待进一步提升。在协助临床医生诊断具有挑战性的TBM时，

mNGS有着巨大的潜力，但其高成本仍然是主要限制因素。 
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Abstract 
Objective: To investigate the diagnostic utility of metagenomics next-generation sequencing (mNGS) 
in tubercular meningitis (TBM). Methods: A retrospective analysis was conducted on the clinical 
data of a TBM case admitted to the Department of Neurology at the Affiliated Hospital of Jining Med-
ical University on March 20, 2022, and another TBM case admitted to the Department of Gastroen-
terology at the same institution on August 3, 2024. This analysis aimed to evaluate the application 
of mNGS in diagnosing TBM and included a comprehensive review of the relevant literature. Case 1 
involves a 57-year-old female patient presenting with a “5-day history of headache”. The initial clin-
ical manifestations included generalized head swelling and pain, with a particular emphasis on the 
orbital regions of both eyes, accompanied by fever. Upon initial evaluation, laboratory tests revealed 
abnormalities in C-reactive protein, triglycerides, glucose, potassium, sodium, and chloride levels. 
Following hospital admission, the patient continued to experience persistent headaches, along with 
nausea and vomiting, which adversely affected her dietary intake and sleep patterns. Cerebrospi-
nal fluid biochemistry and routine examination showed increased cerebrospinal fluid proteins, 
decreased sugar and chloride, and increased monocyte ratio, suggesting the possibility of a cen-
tral nervous system infection. Combined with the information that the patient’s younger brother 
had a history of tuberculosis, the physician considered the possibility of tuberculous meningitis. 
Ultimately, CSF mNGS results confirmed the presence of Mycobacterium tuberculosis complex, and 
the patient was diagnosed with TBM. Case 2: The patient was a 66-year-old woman who was ad-
mitted to the hospital with “fever, loss of appetite, and nausea for more than half a month”. She 
initially presented with fever, anorexia, and nausea, and was subsequently diagnosed with a cen-
tral nervous system infection suspected to be viral meningitis. In the course of treatment, the pa-
tient received a variety of medications, including antivirals, cerebral metabolic enhancers, so-
dium supplementation, hepatoprotectants, and gastric acid suppressants. However, the patient’s 
symptoms did not completely resolve, with persistent headaches and nausea, and electrolyte dis-
turbances such as low sodium and potassium developed over the course of treatment. Finally, the 
diagnosis of TBM was confirmed by cerebrospinal fluid mNGS. Conclusions: mNGS has good spec-
ificity for the diagnosis of TBM, with sensitivity to be further improved. The mNGS has great poten-
tial to assist clinicians in the diagnosis of challenging TBM, but its high cost remains a major limiting 
factor. 
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1. 引言 

结核性脑膜炎(tubercular meningitis, TBM)是由结核分枝杆菌(Mycobacterium tuberculosis, MTB)引起

的脑膜和脊髓膜的弥漫性非化脓性炎症性疾病，也可侵及脑实质和脑血管。TBM 是最具破坏性的结核病

形式，可导致高致残率和死亡率[1]。其起病隐匿，临床表现缺乏特异性。它可以通过传统的检测脑脊液

中 MTB 的方法为诊断提供依据，但由于脑脊液中 MTB 的负荷低，常规 MTB 测定的检出率不高，从而

影响早期诊断[2]。而且诊断 TBM 通常需要结合全面的病史、体格检查以及影像学、微生物学和分子学

检查等结果，即使掌握信息充分，诊断也通常存在不确定性[3]。近年来，对脑脊液组织中提取的 RNA 和

DNA 进行 mNGS 已成为诊断神经系统感染的新策略，与涂片抗酸染色镜检(AFB)染色、聚合酶链式反应

(PCR)等相比，mNGS 在检测中识别低丰度的 MTB 更敏感[4]。现报道 2 例通过 mNGS 确诊 TBM 的患

者，本文主要对其临床表现及诊断过程进行分析，并复习相关文献，为 TBM 的早期临床诊断积累更多的

经验。 

2. 病历资料 

病例 1：患者女性，57 岁，因“头疼 5 天”于 2022 年 3 月 20 日就诊于济宁医学院附属医院神经内

科。患者 5 天前无明显诱因出现头痛，为全头部胀痛，以双眼眶部为著，起初为阵发性，后进展为持续

性，伴低热，体温最高达 37.5℃，既往“高血压病”病史 10 余年，最高血压不详，未药物治疗，否认冠

心病、糖尿病、脑梗死病史。患者于 2022-03-19 在当地医院检查结果如下：C 反应蛋白：8.1 mg/L；生化

全项：甘油三酯 2.65 mmol/L，葡萄糖 6.87 mmol/L，钾 3.18 mmol/L，钠 133.0 mmol/L，氯 95.0 mmol/L；
糖类抗原 153：41.8 IU/L；甲功七项：T3 0.95 nmol/L，FT3 3.03 pmmo1/L。另外，血常规、尿常规、肝

功、肾功、心肌酶、凝血常规、D-二聚体、甲胎蛋白、CEA、CA724、CA125、CA199、SCC 均未见异常。

患者于 2022-03-20 住院，住院后于 2022-03-21 仍诉头痛，伴恶心、呕吐，呕吐物为胃内容物，饮食、睡

眠欠佳，疼痛评分 3 分，查体未见明显异常，遂行血常规、病原学及腰椎穿刺留取脑脊液检查，结果显

示异常指标：血钾 3.47 mmol/L，血钠 133 mmol/L，血钙 2.09 mmol/L；血常规示单核细胞比例 12.30%，

降钙素原 0.069 ng/mL，EB 病毒衣壳抗原 IgG 抗体 615 U/mL；行腰穿测脑压为 250 mmH2O (甘露醇静滴

2 h 后)，脑脊液常规检查：潘氏试验阳性(1+)，白细胞 200 × 106/L，多个核细胞百分比 5%，单个核细胞

百分比 95%；脑脊液生化分析：乳酸脱氢酶 54 U/L，葡萄糖 2.15 mmol/L，氯 109 mmol/L，脑脊液蛋白

2.21 g/L；脑脊液特定蛋白组合：脑脊液免疫球蛋白 A 38.60 mg/L，脑脊液免疫球蛋白 G 213.00 mg/L，脑

脊液免疫球蛋白 M 13.80 mg/L，脑脊液微量白蛋白 1470.00 mg/L。病原学检查显示血结核杆菌抗体测定、

呼吸道合胞病毒抗体测定 IgM、布氏杆菌凝集试验阴性；痰液抗酸杆菌 + 真菌 + 细菌 + 新型隐球菌涂

片检查、浓缩集菌抗酸菌检测等检查未见异常(见表 1)。患者低钾低钠低氯血症，考虑与进食差有关，予

以静脉补液纠正电解质紊乱，脑脊液分析提示蛋白质增多，糖及氯化物降低，并追问患者病史，得知其

弟弟有肺结核病史，曾规律抗结核治疗，结合颅脑 MRI 增强检查结果，遂考虑患者 TBM 不除外，加用
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利福平胶囊、吡嗪酰胺片、盐酸乙胺丁醇片、异烟肼抗结核治疗，并加做 mNGS 以进一步指导治疗。2022-
03-23 患者诉头痛较前加重，患者自行出院，向上级医院进一步咨询诊治，出院诊断为 TBM 可能。2022-
03-24 脑脊液 mNGS 结果显示检测到 MTB 复合群，序列数为 1，符合 TBM 的诊断(图 1)。该样本测序数

据及病原理论灵敏度见图 2。将获得的碱基序列提交到 NCBI 进行 Blast 分析，结果显示，该序列与数据

库中结核杆菌 13 号染色体核苷酸序列有 97.62%的相似性(图 3)。 
 
Table 1. Summary of etiological test results for Case 1 
表 1. 病例 1 病原学检测结果汇总 

检测方法 血结核杆菌抗体测定 呼吸道合胞病毒抗体测定 布氏杆菌 
凝集试验 

浓缩集菌 
抗酸菌检测 痰涂片检查 mNGS 

结果 阴性 阴性 阴性 阴性 阴性 阳性 
 

 
检出序列数 b：指在属/种水平上检测到的该微生物的严格比对的序列数目。 

Figure 1. List of Mycobacterium tuberculosis complex detected in Case 1 
图 1. 病例 1 检出结核分枝杆菌复合群列表 

 

 
Figure 2. Sequencing data and pathogen theoretical sensitivity of the sample from Case 1 
图 2. 病例 1 样本测序数据及病原理论灵敏度 

 

 
Figure 3. Blast analysis results of the base sequence in Case 1 
图 3. 病例 1 碱基序列 Blast 分析结果 
 

病例 2：患者女性，66 岁，因“发热、纳差、恶心半月余”于 2024 年 8 月 3 日就诊于济宁医学院

附属医院消化内科并收入院。患者入院半月余前无明显诱因出现发热，体温最高 38.7℃，伴纳差、恶
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心、呕吐，呕吐物为胃内容物，伴有头痛、头晕，曾于半月前就诊于济宁医学院附属医院神经外科，完善

颅脑 MR，予“头痛宁胶囊”治疗，上述症状仍不缓解。后急就诊于当地三甲医院，完善胸腹部 CT，提

示“间质性肺炎”，入院后予以“抗感染、抗病毒、护胃、止痛”药物治疗，具体不详，经治疗肺炎好转

后办理出院。出院后患者仍进食差，恶心、呕吐，伴有头痛、头晕，自觉恶心、呕吐与头痛无关，无腹

痛、腹泻，无反酸、烧心，无胸痛、心慌。入院后给予头孢他啶抗感染、康复新液促进黏膜修复、托烷司

琼止吐、奥美拉唑钠抑酸护胃、补液治疗。用药后患者仍感恶心头痛，未再呕吐，无头晕，饮食差。入院

后完善相关辅助检查，部分异常指标显示：颅脑 MRI 平扫显示脑内多发腔隙性梗死灶、变性灶；钾、钠、

氯、二氧化碳结合力：钠 125 mmol/L，氯 89 mmol/L；肝功 + 血糖：丙氨酸氨基转移酶 56.3 U/L，天冬

氨酸氨基转移酶 46 U/L，总蛋白 63.8 g/L，葡萄糖 13.96 mmol/L；血浆降钙素原、超敏 C 反应蛋白测定、

血常规、血钙测定(比色法)、血肌酐 + 尿素氮 + 尿酸未见明显异常。患者于 2024-08-04 行颅脑 MRI 增
强扫描：1. 双侧大、小脑半球多发脑沟内线状高信号：考虑脑膜炎，请结合临床及脑脊液检查；2. 脑内

多发腔隙性梗死灶、变性灶。神经内科会诊诊断：中枢神经系统感染？后转神经内科治疗。转入后给予

注射用阿昔洛韦抗病毒，吡拉西坦注射液改善脑代谢，10%氯化钠注射液补钠，水飞蓟宾葡甲胺片保肝，

雷贝拉唑钠肠溶片抑酸护胃等治疗，并行腰椎穿刺留取脑脊液行脑脊液常规、生化及 mNGS 检测，脑脊

液常规检查：潘氏试验阳性(1+)，白细胞 190 × 106/L，单个核细胞百分比 93%；脑脊液生化分析：乳酸脱

氢酶 51 U/L，氯 107 mmol/L，腺苷脱氨酶 8.6 U/L，脑脊液蛋白 2.12 g/L。2024-08-05 患者仍感头痛、恶

心，未再呕吐，饮食差。由于结果显示脑脊液生化及常规显示脑脊液白细胞数增高，单核细胞为著，蛋

白高，考虑病毒性脑膜炎可能性大，嘱继续抗病毒感染。2024-08-07 患者意识状态差，询问患者近期进

食差，给予急查钾 + 钠 + 氯二氧化碳：钾 3.20 mmo1/L，钠 117 mmol/L，氯 83 mmol/L；考虑低钠导

致，补钠，低钾补钾，为排除脑梗死急查颅脑 MR，未见新近脑梗死，mNGS 回示结核检出 6 条，相对丰

度 0.14%，但同批次有高序列结核的检出建议复查(图 4(a))。2024-08-08 为复查脑脊液再次行腰椎穿刺，

患者糖低白细胞较前升高，细菌或结核感染不能除外，之后脑脊液 mNGS 检查显示检出 MTB 复合群 3
条，相对丰度为 0.01% (图 4(b))，该样本测序数据及病原理论灵敏度见图 5。根据患者临床表现及 mNGS
结果，患者 TBM 诊断明确，转传染病医院继续治疗。将获得的碱基序列提交到 NCBI 进行 Blast 分析，

结果显示，该序列与数据库中结核杆菌 13 号染色体核苷酸序列有 100%的相似性(图 6)。 
 

 
(a)                                                (b) 

Figure 4. mNGS results of cerebrospinal fluid in Case 2. (a) CSF mNGS results on August 6; (b) Repeat CSF mNGS results 
on August 8 
图 4. 病例 2 脑脊液 mNGS 结果。(a) 8 月 6 日脑脊液 mNGS 结果；(b) 8 月 8 日复查脑脊液 mNGS 结果 

 

 
Figure 5. Sequencing data and pathogen theoretical sensitivity of the sample from Case 2 
图 5. 病例 2 样本测序数据及病原理论灵敏度 
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Figure 6. Blast analysis results of the base sequence in Case 2 
图 6. 病例 2 碱基序列 Blast 分析结果 

3. 讨论 

TMB 是最具破坏性的结核病，有着显著的发病率、高死亡率和高致残率[4]。据估计，2021 年全球有

1060 万人患有结核病，有 160 万人死于结核病[5]。目前，全球 TBM 病例约占所有结核病例的 1%~5%，

占肺外结核患者的 5%~10%，并且导致大约一半的患者死亡或遭受严重的神经后遗症[6]。而准确、快速

的诊断和早期治疗是影响 TBM 预后的关键，研究发现，在出现首发症状大于 5 天后接受抗结核治疗的患

者中，44%的患者预后不良，而在出现首发症状后 5 天内接受抗结核治疗的患者中，11%的患者预后不

良，所以，快速、准确的检测对于 TBM 的诊断至关重要，然而，TBM 的表现是非特异性的和高度可变

的，这导致 TBM 的早期诊断有一定的难度[7]。 
目前 TBM 的检测依然具有挑战性是因为脑脊液中 MTB 载量低，在脑脊液标本中直接检测 MTB 有

一定的难度，现有的辅助检查技术都不足以作为确诊 TBM 的独立方法[4]。TBM 的辅助检查有脑脊液检

查、血液学检查和影像学检查，其中脑脊液检查主要包括常规检查、MTB 培养、AFB、PCR、Xpert MTB/RIF 
和 mNGS 等。血白细胞计数、脑脊液葡萄糖含量、脑脊液白色细胞计数和脑脊液中性粒细胞比例对 TBM
的诊断有一定的帮助，然而，在实际临床工作中，利用这些实验室数据难以作出快速和准确的诊断[7]。
MTB 脑脊液培养至少需要 2 周，培养周期较长且难以培养对于 TBM 的早期诊断不具有明显的临床意义

[8]。AFB 敏感性较差且性能变化很大，需要大量的脑脊液样本和经验丰富的显微镜专家，其对 TBM 的

早期诊断亦具有一定的局限性[8]。随着现代精准医学技术的发展，分子诊断学已受到广泛关注和应用，

近年来，分子诊断学在 TBM 的精确诊断和治疗中的作用也日益受到重视。2010 年，世卫组织建议将 Xpert 
MTB/RIF 作为 TBM 的初步诊断检测，Xpert MTB/RIF 是一种针对结核病高度自动化的、基于墨盒的核

扩增测定，能够在两小时内直接检测 MTB 以及利福平耐药突变[9] [10]。新一代试剂盒 Xpert Ultra 结合

了较低的分析检测极限和在开始结核病治疗后检测死亡杆菌的能力，比培养基和 Xpert 的灵敏度更高，

其在快速和准确诊断 TBM 方面提供了实质性的改进[9] [11]。然而，与脑脊液涂片和 MTB 培养一样，

Xpert Ultra 的阴性结果不能排除 TBM [11]。 
mNGS 在中枢神经系统感染的诊断中发挥了越来越重要的临床作用，这项技术是一种无偏倚的测序

方法，理论上在一次检测中可以检测临床样本中的所有病原体(包括细菌、病毒、寄生虫和真菌)等[12]。
脑膜炎和脑炎的病因往往不清楚，潜在病原体的名单是相当广泛的，然而，几乎所有的感染性病原体都

含有 DNA 或 RNA 基因组，这使得 mNGS 成为检测病原体的一种极具吸引力的方法[12]。目前，mNGS
也逐渐被用于 TBM 的诊断。2020 年，Yu 等对 mNGS 诊断 TBM 的四项研究荟萃分析显示，mNGS 对

TBM 诊断的敏感性为 61%，特异性为 98% [13]。然而，这四项研究之间的不均一性是非常显著的，所以

应该谨慎对待综合评估结果[13]。2023 年，Xiang 等对 mNGS 诊断 TBM 的八项研究荟萃分析显示，mNGS
对 TBM 诊断的敏感性及特异性分别为 62%及 99% (即漏诊率及误诊率分别为 38%及 1%)，进一步验证了

mNGS 的诊断效果，表明 mNGS 对 TBM 的诊断具有良好的特异性，但其敏感性相较于特异性有待提升
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[14]。在本研究中病例 1 和病例 2 脑脊液常规培养及涂片均为阴性，而 mNGS 均检出结核分支杆菌复合

群，结合患者病史从而对患者进行了明确的诊断。 

mNGS 诊断中枢神经系统感染的主要优势是能够同时检测脑脊液中的细菌、病毒、真菌和寄生虫且

具有良好的特异性，不需要临床怀疑来指导病原体特异性检测，结合脑脊液常规及生化检测能在中枢神

经系统感染早期诊断中发挥巨大的作用[15]，尤其在协助临床医生诊断具有挑战性的 TBM 方面，mNGS
也有巨大的潜力，特别是对于微生物学检测阴性、经验治疗失败、危重病的患者，应将其作为一种有效

的病原体筛查方法[14]。但它同时也存在着局限性，首先其操作过程复杂，需要高水平的实验室基础设施

和技术熟练的操作人员[16]，同批次样本间有交叉污染可能，本研究中病例 2 在第一次检测中因同批次中

存在高序列的结合符合群的检出，为保证结果的精准性而进行了复检；其次，结果解读对人员有着更高

的要求，解读人员应具有临床感染、生信分析、微生物等相关的知识[17]；再则 mNGS 在药物敏感性检

测中具有一定的局限性，这限制了它作为抗结核治疗指南的使用[14]；同时检测成本较高也是该技术在临

床应用的限制因素[15]。最后，mNGS 的敏感性迫切需要提高，为 MTB 的早期诊断、早期针对性的治疗

提供依据[14]。 
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