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　　中枢神经系统（ｃｅｎｔｒａｌｎｅｒｖｏｕｓｓｙｓｔｅｍ，ＣＮＳ）

感染是常见的致残、致死性疾病，２０１７年全球患病

人数约有１７３０万例，伤残生活年数超过１４５万
［１］。

高效、准确的病原体诊断是正确治疗的前提［２］，在

ＣＮＳ感染的诊治中发挥着关键作用。然而，常规的

病原体检测技术，如直接镜检（革兰染色、墨汁染色

等）、细菌／真菌培养、抗原抗体检测、传统核酸检测

具有敏感性低、特异性差、通量低等缺点，难以满足

临床的需求。文献报道，几乎有一半的脑膜脑炎患

者没有确定病因［３］，无明确病原体脑炎的病例更是

高达６９．８％
［４］。快速分子诊断是新兴的病原体诊

断技术，具有检测周期短、操作简单，可有效提高病

原体诊断及指导抗微生物治疗等优点。近年来宏基

因组第二代测序（ｍｅｔａｇｅｎｏｍｉｃｓｎｅｘｔｇｅｎｅｒａｔｉｏｎｓｅ

ｑｕｅｎｃｉｎｇ，ｍＮＧＳ）广泛运用于临床，提高了诊断水

平，但存在缺乏检测标准、耗时长、背景菌干扰大等

困境［５］。ＦｉｌｍＡｒｒａｙ ｍｅｎｉｎｇｉｔｉｓ／ｅｎｃｅｐｈａｌｉｔｉｓ （ＦＡ

ＭＥ）ｐａｎｅｌ是一款基于多重 ＰＣＲ （ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ

ｃｈａｉｎｒｅａｃｔｉｏｎ）原理的自动化快速分子诊断设备，可

在１ｈ检测１４种最常见的急性ＣＮＳ感染病原体。

２０１５年ＦＡＭＥ被美国食品药品监督管理局批准用

于临床，目前已在国外多个国家使用，但在我国大陆

的使用较少。本研究以某院收治的疑似ＣＮＳ感染

患者为研究对象，回顾性分析ＦＡ ＭＥ及 ｍＮＧＳ在

ＣＮＳ感染病原体诊断的效果，并结合细菌／真菌培

养、病毒核酸／血清学结果进行比对分析，帮助临床

医生正确认识以上方法的检测性能，提高ＣＮＳ感染

的诊断水平。

１　对象与方法

１．１　研究对象　本研究为单中心、回顾性、观察性

研究。以２０２０年６月—２０２１年１月中山大学附属

第三医院收治的疑似ＣＮＳ感染患者为研究对象，采

取以下纳入与排除标准收集脑脊液（ＣＳＦ）标本进行

ＦＡＭＥ检测。纳入标准为：（１）有ＣＮＳ感染的临床

表现，如发热、头痛、呕吐或意识改变，神经定位体征

等；（２）患者均已进行入院常规检测，如血常规、炎性

指标、ＣＳＦ常规及生化、ＣＳＦ涂片或培养等项目；

（３）ＣＳＦ常规显示白细胞（ＷＢＣ）升高；（４）主管医生

认为不能排除ＣＮＳ感染的患者。排除标准：外伤导

致的ＣＮＳ感染。病原学诊断细菌、真菌以培养为金

标准，病毒以病毒核酸或血清学检测为金标准。研

究最终纳入患者２９例。所有的检测结果均由主管

医疗组医生根据患者临床情况（症状、体征、实验室

检查、影像学检查及治疗反应等）进行分析，作出最

终诊断。本项目遵循的程序符合伦理学标准，已通

过中山大学附属第三医院医学伦理委员会批准，伦

理批件号为：中大附三医伦［２０２０］０２－１３０－０１，临

床试验注册号为ＣｈｉＣＴＲ２００００３８０４５。

１．２　ＦＡ ＭＥｐａｎｅｌ　ＦＡ ＭＥｐａｎｅｌ是利用巢式多

重ＰＣＲ技术进行的一站式多重病毒体分子检测系

统。该设备集核酸提取、扩增及产物检测为一体，同

时检测１４种常见ＣＮＳ感染的病原体，包括６种细

菌（大肠埃希菌、流感嗜血杆菌、产单核细胞李斯特

菌、脑膜炎奈瑟菌、无乳链球菌、肺炎链球菌），１种

真菌（新生隐球菌）和７种病毒（巨细胞病毒、肠病

毒、单纯疱疹病毒１型、单纯疱疹病毒２型、人疱疹

病毒６型、人双埃可病毒、水痘带状疱疹病毒）。本

研究严格按照厂家说明书使用ＦＡＭＥ进行检测。

１．３　ｍＮＧＳ　本研究的 ｍＮＧＳ检测结果来自于金

域、予果生物、杰毅生物等测序公司。基本检测流程

包括标本采集、核酸提取、文库建立和生物信息学分

析。ｍＮＧＳ结果判断标准参考既往文献
［６］。

１．４　实验室检查　所有入组患者由主管医生根据

临床情况安排入院常规检测项目，包括血常规、炎性

指标、血清学检测、巨细胞病毒（ｃｙｔｏｍｅｇａｌｏｖｉｒｕｓ，

ＣＭＶ）核酸、ＥＢ病毒核酸、ＣＳＦ常规、ＣＳＦ生化、隐

球菌抗原、ＣＳＦ涂片或培养等项目。各检测项目均

根据规范的检测流程在医院检验科完成。

１．５　统计分析　应用ＳＰＳＳ２５．０软件进行统计分

析。患者临床特征、病原体检出情况采用例数及百

分比表示，组间差异比较采用Ｆｉｓｈｅｒ’ｓ确切概率检

验，犘≤０．０５为差异具有统计学意义

２　结果

２．１　患者临床资料　２９例ＣＮＳ疑似感染患者，男

性２３例（７９．３％），２４例（８２．８％）患者年龄≥１８岁。

２９例患者均进行ＦＡ ＭＥ检测，１例为无效检测。

２２例患者完成了 ｍＮＧＳ检测。所有患者根据临床

需要接受入院血常规、炎性指标、血清学、核酸、ＣＳＦ

常规及生化、ＣＳＦ涂片或培养等院内检测。２９例患

者进行腰穿，其中２２例（７５．９％）患者在腰穿前使用

了抗菌药物。２６例（８９．７％）患者为社区获得ＣＮＳ

感染，３例（１０．３％）为医院术后相关感染。临床特

征资料见表１。
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表１　２９例ＣＮＳ患者临床特征

犜犪犫犾犲１　Ｃｌｉｎｉｃａｌｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓｏｆ２９ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＣＮＳ

特征 例数 比率（％）

男性 ２３ ７９．３

年龄≥１８岁 ２４ ８２．８

白细胞增多 １５ ５１．７

中性粒细胞增多 １８ ６２．１

降钙素原（ＰＣＴ）升高 ２０ ７６．９

Ｃ反应蛋白（ＣＲＰ）升高 １８ ６９．２

ＣＳＦ

　ＷＢＣ（×１０６／Ｌ）

　　８～５００ ２４ ８２．８

　　＞５００ ５ １７．２

　蛋白（ｇ／Ｌ）

　　０．１５～１ １３ ４４．８

　　＞１ １６ ５５．２

　葡萄糖（ｍｍｏｌ／Ｌ）

　　＜２．５ ７ ２４．１

　　≥２．５ ２２ ７５．９

　氯（ｍｍｏｌ／Ｌ）

　　＜１２１ ２０ ６９．０

　　≥１２１ ９ ３１．０

腰穿前使用抗菌药物治疗

　是 ２２ ７５．９

　否 ７ ２４．１

社区获得性感染 ２６ ８９．７

医院获得性感染 ３ １０．３

　　注：表示分母均为２６例。

２．２　病原体检出情况　ＦＡ ＭＥ、ｍＮＧＳ细菌阳性

率分别为７．１％、９．１％，数值高于细菌培养（３．４％），

但差异无统计学意义（犘＝１．０００）。ＦＡＭＥ检出的

病原体分别为产单核细胞李斯特菌（２株）、大肠埃

希菌（１株）、肺炎链球菌（１株），其中２株产单核细

胞李斯特菌经临床综合判断后为假阳性。ｍＮＧＳ

分别检出肺炎链球菌、草分枝杆菌、无乳链球菌各１

株，其中草分枝杆菌经临床判断为污染菌。培养获

得耐甲氧西林金黄色葡萄球菌、藤黄微球菌及模仿

葡萄球菌各１株，结合临床判断藤黄微球菌、模仿葡

萄球菌为污染菌。１例患者 ｍＮＧＳ及细菌培养阴

性，ＦＡＭＥ检出大肠埃希菌，符合患者病情，判断为

感染病原体。

　　真菌方面，ＦＡＭＥ、ｍＮＧＳ阳性率分别为１０．７％、

１３．６％，均低于真菌培养（１７．２％），差异具有统计学

意义（犘＝０．００３）。ＦＡＭＥ及培养检出的真菌均为

隐球菌，ｍＮＧＳ检出隐球菌外，有１株为念珠菌属。

其中念珠菌属经临床判断为假阳性。ＦＡ ＭＥ未检

出的病例为隐球菌负荷最低的２例患者。

ＦＡＭＥ、ｍＮＧＳ对于病毒阳性率分别为３．６％、

１８．２％，高于院内病毒核酸／血清学检测（０）。ＦＡ

ＭＥ检出巨细胞病毒（ＣＭＶ）及单纯疱疹病毒２型

各１株，其中ＣＭＶ结果经临床综合判断后为假阳

性。ｍＮＧＳ分别检出ＣＭＶ４株，人类（伽马）疱疹

病毒４型、ＥＢ病毒及鼻病毒Ｂ各１株。其中２株

ＣＭＶ经临床判断为假阳性。１例患者 ｍＮＧＳ及院

内病毒核酸／血清学检测均为阴性，ＦＡ ＭＥ检出单

纯疱疹病毒２型，经临床判断符合患者病情，判断为

感染病原体。３例患者ＦＡＭＥ及院内病毒核酸／血

清学检测为阴性，ｍＮＧＳ分别人类（伽马）疱疹病毒

４型、鼻病毒Ｂ和ＣＭＶ，经临床判断为感染病原体。

见表２、３。

表２　ＦＡＭＥ、ｍＮＧＳ、金标准方法病原体检出情况

犜犪犫犾犲２　ＰａｔｈｏｇｅｎｓｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙＦＡ ＭＥｐａｎｅｌ，ｍＮＧＳａｎｄ

ｔｈｅｇｏｌｄｓｔａｎｄａｒｄｍｅｔｈｏｄ

病原体
病原体检出数

ＦＡＭＥ ｍＮＧＳ 金标准

细菌

　大肠埃希菌 １ － －

　肺炎链球菌 １ １ －

　无乳链球菌 － １ －

　耐甲氧西林金黄色葡萄球菌 － － １

真菌

　新型／格特隐球菌 ３ ３ ５

病毒

　ＣＭＶ － ２ －

　单纯疱疹病毒２型 １ － －

　人类（伽马）疱疹病毒４型 － １ －

　ＥＢ病毒 － １ －

　鼻病毒Ｂ － １ －

　　同时完成ＦＡ ＭＥ、ｍＮＧＳ和院内检测三种方

法的２１例患者，２例检出隐球菌，１１例检测结果为

阴性，三种检测方法结果一致。
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表３　ＦＡＭＥ、ｍＮＧＳ、金标准方法病原体检出率

犜犪犫犾犲３　ＰｏｓｉｔｉｖｅｒａｔｅｓｏｆｐａｔｈｏｇｅｎｓｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙＦＡ ＭＥ

ｐａｎｅｌ，ｍＮＧＳａｎｄｔｈｅｇｏｌｄｓｔａｎｄａｒｄｍｅｔｈｏｄ

病原体

阳性率（％）

ＦＡＭＥ

（狀＝２８）

ｍＮＧＳ

（狀＝２２）

金标准

（狀＝２９）

Ｆｉｓｈｅｒ’ｓ确切概率

犘１ 犘２

细菌 ７．１ ９．０ ３．４ １．０００ ＮＡ

真菌 １０．７ １３．６ １７．２ ０．００３ ０．００３

病毒 ３．６ １８．２３ ０ ＮＡ ＮＡ

　　注：１．ＦＡＭＥＶＳ金标准；２．ｍＮＧＳＶＳ金标准；３．１例患者同

时检出ＣＭＶ、ＥＢ病毒，ＮＡ：不适用。

３　讨论

ＣＮＳ感染是临床的危急重症，标本采集前普遍

使用抗菌药物，加之ＣＳＦ中病原菌负荷本身较低，

传统的院内检测病原体方法确诊率很不理想。快

速、准确的病原学诊断是目前研究的重要方向。近

年来，一系列快速分子诊断设备的涌现使得许多疑

难的、新的病原体诊断成为可能。本研究结果显示，

ＦＡＭＥ在ＣＮＳ感染病原体诊断中具有积极的作

用。３例患者院内检测阴性，而ＦＡＭＥ检测明确了

病原体，分别为大肠埃希菌、肺炎链球菌、单纯疱疹

病毒２型感染。

病原学快速诊断使早期的特异性治疗成为可

能，虽然ＦＡＭＥ很有吸引力，但需要注意假阳性及

假阴性的情况。文献［７］报道，ＦＡＭＥ检出１型单纯

疱疹病毒假阳性，导致结核性脑膜炎病例误诊为病

毒性脑炎而延误病情。本研究结果亦显示，ＦＡＭＥ

检出的２株产单核细胞李斯特菌及１株ＣＭＶ经临

床认定为假阳性。研究［３，８９］发现，ＦＡＭＥ在隐球菌

诊断方面出现假阴性，甚至在隐球菌抗原、涂片及培

养均获得阳性结果的病例中仍未能检出隐球菌。本

组５例隐球菌感染病例中，ＦＡＭＥ检出率为６０．０％，

培养阳性率为６０．０％，墨汁染色及隐球菌抗原阳性

率均高达１００％。因此，当怀疑隐球菌性脑膜炎时，

建议使用细菌涂片、培养作为首选的检查方法。另

一方面，ＦＡＭＥ包含自动化报告输出系统，检测完

成后可自动报告结果，有研究发现自动化报告存在

假阴性［１０］。本组病例检测过程中有３例（１例大肠

埃希菌及２例产单核细胞李斯特菌）原始报告呈假

阴性。临床实践中不应盲目相信ＦＡＭＥ报告系统

输出的结果，而应检查每个病原体靶标的溶解曲线

后作出最后结论，必要时复查。特别是对于免疫抑

制患者，ＦＡ ＭＥ的数据目前尚缺乏，在ＦＡ ＭＥ出

现阳性结果时注意甄别是否为责任病原菌，而结果

为阴性时也应慎重下结论，避免假阴性，不应盲目减

少经验性治疗，以免延误病情［７，１１］。

本研究显示，产单核细胞李斯特菌及ＣＭＶ是

ＣＮＳ感染中假阳性率最高的病原体。产单核细胞

李斯特菌是一种革兰阳性杆菌，是重要的食源性病

原体，可导致多种临床综合征，包括母婴感染、败血

症和ＣＮＳ感染等
［１２］。神经李斯特菌病是致命的

ＣＮＳ感染，研究显示仅３９％的神经李斯特菌病患者

存活并完全康复，长期的后遗症超过了细菌性脑膜

炎和感染性脑炎［１２１４］。产单核细胞李斯特菌对头孢

类抗生素天然耐药，常规针对脑膜炎的经验性治疗

不能充分治疗该菌引起的颅内感染，而传统培养的

阳性率低［１５］，临床表现缺乏特异性［１２］，故神经李斯

特菌病的诊断常常面临困境。有学者认为，ＦＡＭＥ

检测产单核细胞李斯特菌病原是特别有利的，因为

针对这些病原体的ＰＣＲ检测在其他商业检测方法

中不常用［３］。已有文献报道，培养阴性的ＣＮＳ感

染，ＦＡＭＥ快速诊断出产单核细胞李斯特菌脑干脑

炎，进而及时采用特异性的抗菌治疗挽救了患者生

命，同时减少了不必要的抗菌药物暴露［１５］。然而，产

单核细胞李斯特菌广泛存在于自然界中，腰穿操作、

标本检测等过程中均可能受到环境污染，本研究中

ＦＡＭＥ检出的２株李斯特菌均被证实为污染菌，无

特异性抗李斯特菌治疗即好转。因此，临床实践中应

特别注意结合临床和检测结果，进行综合判断。

ＣＭＶ易引起潜伏感染，故ＣＳＦ中容易被检测

到。ＣＳＦ中ＣＭＶ的检出可能为原发感染，亦可能

是潜伏感染或感染的再激活［１６］，是否为真正的责任

病原体需综合临床情况。事实上，ＦＡＭＥ中的疱疹

病毒，包括单纯疱疹病毒１型、单纯疱疹病毒２型、

ＣＭＶ、水痘－带状疱疹病毒、人疱疹病毒６型均可出

现类似假阳性的情况，临床实践中应注意甄别［１６］。

另一方面，Ｈａｎｓｏｎ等
［１７］曾报道ＦＡ ＭＥ出现ＣＭＶ

假阴性的情况。本研究中有１例病例ＦＡＭＥ检测

ＣＭＶ阴性，ｍＮＧＳ检测阳性，而结合临床最终考虑

为ＣＭＶ脑膜脑炎。研究发现，ＦＡＭＥ的病毒检测

敏感性低于单基因ＰＣＲ检测
［１８］，因此，推测该假阴

性的结果可能由样本中病毒载量低导致，亦可能受

限于ＦＡＭＥ对病毒的检测性能
［１９］。

ＦＡＭＥ主要针对社区获得性ＣＮＳ感染病原体，

不适合用于院内感染的ＣＳＦ标本
［２０］，有学者认为医

院或术后脑膜炎的患者不应进行ＦＡＭＥ检测
［７］。本
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组３例医院获得的ＣＮＳ感染病例ＦＡ ＭＥ检测均

为阴性，亦支持该观点。

ｍＮＧＳ是目前临床上广泛使用的新型病原学

诊断手段。通过对临床样本的ＤＮＡ或ＲＮＡ进行

鸟枪法测序，可以无偏倚地检测多种病原微生物，但

因价格较高，操作过程复杂，检测流程及结果判读缺

乏统一的标准等原因，导致推广受到一定的限制。

尚无官方机构正式批准的适应证及推荐领域，结果

原则上需要其他方法验证，不能单独作为病原学确

诊或排除的证据［２１］。在ＣＮＳ感染中，ｍＮＧＳ已成

功检测到多种新发及少见病原体，提高了病原体的

检出率［２２］，目前被推荐为急性ＣＮＳ感染的二线首

选及慢性ＣＮＳ感染的首选检测手段
［２３］。本研究结

果显示，ｍＮＧＳ较细菌培养具有更高的阳性率，尤

其在病毒检测方面优势突出，但亦存在假阴性的情

况（单纯疱疹病毒２型、大肠埃希菌及隐球菌）。因

此临床实践中应根据患者的病情个体化选择检测

方案。

以往研究ＦＡＭＥ在浙江及上海医疗机构收治

的儿童（小于１８岁）ＣＮＳ感染诊断中的效果，显示

ＦＡＭＥ在ＣＮＳ感染诊断中的运用前景
［２４２５］。本研

究对象多来自成人，８２．８％患者大于１８岁，且来自

南方地区，是ＦＡ ＭＥ在大陆真实世界中为数不多

的实践研究。如今ｍＮＧＳ在我国已广泛应用，本研

究结合ｍＮＧＳ进行对比分析，进一步提高了研究的

实用性，研究结果具有较好的临床借鉴作用。

单中心、回顾性研究及样本量小是本研究的不

足。纳入的２９例可疑 ＣＮＳ感染患者接受了ＦＡ

ＭＥ检测和院内常规检测，仅２２例进行 ｍＮＧＳ检

测。另外，本研究来自真实世界临床实践，纳入的病

例来自全院不同科室，进行ｍＮＧＳ检测的公司不尽

相同，测序平台、核酸提取试剂及判断阈值均可能存

在差异，因此，本研究结果有赖于后续开展大样本量

前瞻性研究进一步验证。

综上所述，ＦＡ ＭＥ、ｍＮＧＳ可作为传统检测的

补充手段提高 ＣＮＳ感染病原体检出水平。鉴于

ＣＮＳ感染的严重性及复杂性，临床医生应综合临床

情况个体化选择检测方法，并注意对结果的正确

解读。
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