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宏基因组二代测序技术在脊柱感染诊断中的应用

涂 兵，陈 虎，陈钧麟，马向阳，易红蕾，蔡学究　（中国人民解放军南部战区总医院脊柱外科，广东 广州 510010）

［摘 要］　目的　探讨宏基因组二代测序（mNGS）技术在脊柱感染诊断中的应用价值。方法　回顾性分析2021年1月至2024年

10月我院脊柱外科收治的 30例疑似脊柱感染患者的临床资料。经手术或CT引导下穿刺获取样本，分别进行mNGS检测、细菌培养

及组织病理学检查。以组织病理学结果为金标准，将患者分为感染组和未感染组，比较 2组患者的一般资料及感染指标，分析mNGS
和细菌培养诊断脊柱感染的特异性、敏感性及检测时间。结果　组织病理学结果显示，4例为无菌性炎症，26例确诊为脊柱感染。

2组患者在年龄、性别及红细胞沉降率（ESR）、C反应蛋白（CRP）、白细胞计数（WBC）等指标方面差异均无统计学意义（P>0. 05）。在

26例脊柱感染患者中，mNGS检测阳性23例，细菌培养阳性9例。mNGS可检出多种病原微生物，包括金黄色葡萄球菌、大肠埃希菌、

结核分枝杆菌及厌氧菌等，且部分病例在细菌培养阴性时仍能通过 mNGS 明确病原学诊断。mNGS 检测时间明显短于细菌培养

（P<0. 05）。mNGS诊断脊柱感染的敏感性明显高于细菌培养（P<0. 05），但两种方法诊断的特异性比较差异无统计学意义（P>0. 05）。

结论　mNGS在脊柱感染的病原学诊断中具有更快的检测速度和更高的敏感性，可有效弥补传统细菌培养的局限，有望在疑似脊柱

感染患者的病原学诊断中广泛应用。
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Application value of metagenomic next-generation sequencing technology in the diagnosis of spinal infections
TU Bing，CHEN Hu，CHEN Jun-lin，MA Xiang-yang，YI Hong-lei，CAI Xue-jiu　（Department of Spine Surgery，General 
Hospital of the Southern Theater Command of the People's Liberation Army，Guangzhou Guangdong 510010，China）

Abstract: Objective　 To explore the application value of metagenomic next-generation sequencing （mNGS） technology in the 
diagnosis of spinal infections. Methods　A retrospective analysis was conducted on 30 patients with suspected spinal infections who were 
treated in the department of spine surgery of our hospital from January 2021 to October 2024.  Samples obtained by surgery or CT-guided 
puncture were subjected to mNGS detection， bacterial culture and histopathological examination respectively.  Taking histopathological 
results as the gold standard，the patients were divided into the infected group and the uninfected group.  The general data and infection 
indicators of patients in the two groups were compared， and the specificity， sensitivity and turnaround time of mNGS and bacterial culture in 
diagnosing spinal infection were analyzed. Results　Histopathological results showed that 4 cases were aseptic inflammation and 26 cases 
were diagnosed as spinal infection.  There were no statistically significant differences in the age， gender， erythrocyte sedimentation rate 
（ESR）， C-reactive protein （CRP），or white blood cell count （WBC） of patients between the two groups （P>0. 05）.  Among the 26 patients 
with spinal infections， 23 cases were positive for mNGS detection and 9 cases were positive for bacterial culture.  mNGS could detect a 
variety of pathogenic microorganisms， including Staphylococcus aureus， Escherichia coli， Mycobacterium tuberculosis and anaerobic 
bacteria， etc.  Furthermore， mNGS established an etiological diagnosis in some cases where bacterial culture was negative. The turnaround 
time of mNGS was significantly shorter than that of bacterial culture（P<0. 05）. The sensitivity of mNGS in diagnosing spinal infections was 
significantly higher than that of bacterial culture （P<0. 05）， but there was no statistically significant difference in the specificity of the two 
diagnostic methods （P>0. 05）. Conclusion　mNGS has a faster turnaround time and higher sensitivity in the etiological diagnosis of spinal 
infections， which can effectively make up for the limitations of traditional bacterial culture and is expected to be widely used in the etiological 
diagnosis of patients suspected of spinal infections.
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脊柱感染是临床上一类复杂且棘手的疾病，其发

病率虽较低，但一旦发病，往往进展迅速，若未能及时

准确诊断并施以有效治疗，可能导致严重的神经功能

障碍，甚至危及患者生命[1]。脊柱感染的诊断难点在

于其临床表现多样，且早期症状易与脊柱退行性疾病

相混淆。此外，脊柱特殊的解剖结构和复杂的生物力

学环境也为病原微生物的准确识别带来了挑战[2-3]。
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脊柱感染的传统诊断依赖于病史询问、体格检查、影

像学检查和细菌培养等手段。然而，这些方法在敏感

性、特异性和时效性方面都存在一定的局限。细菌培

养虽然是脊柱感染诊断的重要依据，但在实际操作中

常因采样困难、病原微生物数量少或生长条件特殊等

导致培养失败，从而延误了诊断和治疗[4]。因此，在临

床实践中往往只能根据经验行抗菌治疗，这可能导致

耐药菌株出现，增加后续治疗的难度。

宏基因组二代测序（metagenomic next-generation 
sequencing， mNGS）作为一种新兴的高通量基因组学

技术，近年来在感染性疾病的诊断中展现出巨大的潜

力[5]。mNGS通过对临床样本中的DNA或RNA进行高

通量测序，能够全面、快速地识别样本中细菌、病毒、

真菌、寄生虫等病原微生物，且不受病原微生物数量、

生长条件及耐药性等限制[6]。与传统的培养技术相

比，mNGS具有显著优势，尤其能够识别难以培养的病

原微生物，从而提供更加精准的诊断。随着技术的发

展和测序成本的逐渐下降，mNGS 逐步应用于脊柱感

染的诊断，并显示出良好的前景[7-8]。然而，目前针对

脊柱感染领域，仍缺乏对mNGS的系统性研究。

本研究通过回顾性分析的方法，对比 mNGS 与传

统方法在诊断脊柱感染中的敏感性、特异性和时效性

等，进一步验证mNGS技术在脊柱感染诊断中的优势，

从而推动脊柱感染诊断技术的革新，也为临床提供更

为精准、高效的诊断方法，以期提高患者的治疗效果

和改善预后。

1　资料与方法

1. 1　临床资料

回顾性分析 2021年 1月至 2024年 10月在我院脊

柱外科诊治的 30例疑似脊柱感染患者的临床资料，其

中男 16例，女 14例。根据组织病理学结果，将患者分

为感染组和未感染组。纳入标准：处于感染早期（出

现腰背痛、活动受限、发热等脊柱感染相关症状时间≤
4周）；年龄>18岁；于 CT 引导下穿刺或者手术获取感

染组织样本；组织样本同时进行 mNGS 检测和细菌培

养。排除标准：穿刺或手术获取组织样本较少，仅进

行细菌培养，未进行mNGS检测；组织病理学诊断为肿

瘤。本研究已获得我院伦理委员会审核批准（批准

号：NZLLKZ2025036），且患者均签署知情同意书。

1. 2　方法

采集患者入院后静脉血样，检测红细胞沉降率

（erythrocyte sedimentation rate，ESR）、C 反 应 蛋 白

（C-reactive protein，CRP）、白细胞计数（white blood cell 

count，WBC）等感染相关指标，同时进行结核分枝杆菌

特异性 T 细胞检测（T-cell spot test for tuberculosis，
T-SPOT）及常规血液学检查。所有患者均在手术或

CT引导下穿刺获取病灶组织样本，样本置于无菌容器

中并分装处理：一部分经干冰保存后送至第三方检测

机构（杭州杰毅生物技术有限公司）进行 mNGS检测；

一部分送至院内微生物实验室进行常规细菌培养；其

余样本经福尔马林固定后送至我院病理实验室进行

组织病理学检查。mNGS检测通过提取组织样本中的

核酸进行高通量测序，所得序列与微生物数据库比对

以识别潜在病原微生物。结合临床表现、样本类型及

背景微生物情况，对 mNGS 结果进行综合判读。细菌

培养采用常规培养方法，根据菌落生长情况及生化鉴

定结果确定病原微生物类型。

1. 3　观察指标

比较 2组患者的临床资料。分析mNGS检测和细

菌培养对病原微生物的检测情况。以组织病理学检

查结果作为脊柱感染诊断的金标准，计算 mNGS 检测

和细菌培养在诊断脊柱感染中的敏感性、特异性。比

较 mNGS 和细菌培养的检测时间，检测时间定义为自

样本送检至获得最终检测报告的时间。

1. 4　统计学处理

采用 SPSS 27. 0统计学软件进行数据处理。对连

续型变量进行正态性检验，呈偏态分布的数据以中位

数（四分位间距）[M（P25, P75）]表示，组间比较采用

Mann-Whitney U检验；符合正态分布的数据以均数±标
准差（x̄±s）表示，采用 t 检验。计数资料以频数或率

（%）表示，组间比较采用 χ2 检验或 Fisher 精确检验。

P<0. 05表示差异具有统计学意义。

2　结果

2. 1　组织病理学结果及患者临床资料

组织病理学结果显示，30例患者中 4例为无菌性

炎症，26 例出现感染，其中腰椎感染 7 例、胸椎感染

4 例、胸腰椎感染2例、寰枢椎感染1例、颈椎感染4例、

胸椎结核 6 例、腰椎结核 2 例。基于上述病理学诊断

结果，将患者分为感染组（n=26）和未感染组（n=4），2 组

患者的年龄、性别及 ESR、CRP、WBC等血液学检查结

果比较差异均无统计学意义（P>0. 05），见表1。
2. 2　病原微生物检测结果

mNGS 检测结果显示，阳性患者 23 例（88. 46%），

涵盖多种病原微生物，包括金黄色葡萄球菌（6例）、大

肠埃希菌（3 例）、脆弱拟杆菌（1 例）、铜绿假单胞菌

（1例）、长奈瑟菌（2例）、结核分枝杆菌（8例）、大芬戈
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尔德菌（1例）、毗邻颗粒链球菌（1例）。细菌培养阳性

9例（34. 61%），最常见的病原微生物是葡萄球菌属细

菌（4例）及结核分枝杆菌（3例）；在 17例细菌培养阴

性的感染患者中，mNGS 检出了 14 例（82. 35%）阳性。

在 26 例感染患者中，有 12 例检测出葡萄球菌属或结

核分枝杆菌。8例T-SPOT. TB检测结果呈阳性的患者

mNGS 也识别到结核分枝杆菌，而细菌培养仅在其中

3例患者的组织样品中检测出结核分枝杆菌。在 4例

未感染患者中，mNGS检测结果均为阴性。

2. 3　mNGS在脊柱感染诊断中的优势

mNGS诊断脊柱感染的检测时间明显短于细菌培

养（P<0. 05），敏感性明显高于细菌培养（P<0. 05），但

两种方法诊断脊柱感染的特异性比较差异无统计学

意义（P>0. 05），见表2。

3　讨论

脊柱感染是临床常见病，但其病因复杂且诊断难

度大，一直是临床关注的重点。传统的病原学诊断方

法（如细菌培养）在脊柱感染的诊断中存在一定的局

限性[9]。尤其是对于已接受抗生素治疗的患者，细菌

培养的敏感性会大幅下降，从而增加了早期诊断的难

度[10]。因此，研究新的检测技术，对于提高脊柱感染的

诊断效率和准确性具有重要的临床意义[11]。

研究表明，mNGS 能够有效识别多数脊柱感染患

者的病原微生物，即使在细菌培养结果为阴性的情况

下，mNGS 也能检测出潜在的病原微生物[12]。在临床

中，快速获得病原学证据对于脊柱感染患者的治疗至

关重要。与传统细菌培养方法相比，mNGS 不仅能覆

盖更广泛的病原微生物，还能显著缩短检测周期[13]。

本研究亦显示，mNGS的检测时间明显短于细菌培养，

mNGS 诊断脊柱感染的敏感性显著高于细菌培养，但

二者的特异性差异不显著。mNGS通过直接提取和分

析样本中的遗传物质识别病原微生物，不依赖于活菌

的生长，因此即使在抗生素治疗后的病例中，依然能

高效识别出病原微生物[14]。而细菌培养依赖于活菌的

生长，因此其敏感性较低，尤其在患者接受抗生素治

疗后，病原微生物可能无法成功培养，这增加了诊断

难度[15]。

脊柱感染具有临床表现隐匿、病程进展缓慢、病

原微生物种类复杂等特点，传统细菌培养存在诊断周

期长、阳性率低等局限，难以快速精准诊断。既往研

究显示，mNGS凭借高通量、无偏性和广覆盖的检测特

点，在脊柱感染病原微生物识别方面具有显著优势[16]。
本研究共纳入 30 例疑似脊柱感染患者，其中 26 例被

诊断为感染；mNGS 的阳性检出率为 88. 46%（23/26），

显著高于细菌培养的 34. 61%（9/26），且 mNGS的检测

时间明显短于细菌培养。这提示相比传统细菌培养，

mNGS在敏感性及检测效率上具有显著的优势。本研

究进一步分析显示，在 17例细菌培养阴性的感染患者

中，mNGS 检出 14 例阳性（82. 35%），说明 mNGS 可识

别大多数难培养、低负荷或慢性病原微生物[17]。尤其

在结核分枝杆菌、厌氧菌、条件致病菌中，mNGS 的检

出率明显高于传统细菌培养[18]。本研究组织病理学检

出结核性脊柱炎 8 例，mNGS 检出 8 例，细菌培养仅检

出 3 例，再次证实了 mNGS 对结核病原微生物的检出

优势。此外，在多例细菌培养阴性但 mNGS 检测阳性

病例中发现了葡萄球菌属、奈瑟菌属等常见致病微生

物，进一步证实了 mNGS 在常见病原微生物检测中的

可靠性。值得注意的是，本研究中 mNGS 检测到的病

原微生物种类与细菌培养结果基本一致，主要为金黄

色葡萄球菌、大肠埃希菌等，这一结果提示mNGS的阳

性结果具有较高的可信度，且可作为临床制订抗感染

治疗方案的重要依据。尤其是在急性或重症脊柱感

染患者中，mNGS 的快速检测能力有助于临床医生在

短时间内掌握关键病原菌，为后续治疗提供参考。

本研究中有 3 例感染患者的 mNGS 检测为阴性，

表1　患者一般资料和感染指标分析

指标

年龄（岁）

性别[例（%）]

ESR（mm/h）
CRP（mg/L）
WBC（×109/L）

男

女

未感染组
（n=4）

62. 50±15. 85
3（10. 00）
1（3. 33）

15. 75±9. 18
6. 24

（3. 13，9. 77）
5. 87

（5. 21，6. 58）

感染组
（n=26）

63. 04±13. 52
13（43. 33）
13（43. 33）

58. 68±33. 55
38. 52

（15. 58，72. 36）
11. 79

（8. 42，14. 61）

t/χ2/Z
-1. 59

0. 99

1. 17
41. 62
39. 49

P

0. 12
0. 32

0. 25
0. 54
0. 33

表2　mNGS和细菌培养诊断脊柱感染的效能对比

诊断方法

mNGS

细菌培养

阳性

阴性

阳性

阴性

未感染（例）

0
4
1
3

脊柱感染（例）

23
3
9

17

检测时间（d）
1. 33±0. 52*

19. 29±2. 71

特异性（95%CI）
100%（93. 60%~100%）

75%（30. 10%~95. 30%）

敏感性（95%CI）
88. 46%（71. 20%~96. 00%）*

34. 61%（58. 00%~76. 30%）

*：与细菌培养比较，P<0. 05
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可能与以下因素有关：①患者在送检前已接受抗感染

治疗，导致病原微生物负荷下降；②样本中病原微生

物核酸含量极低或被大量宿主DNA稀释；③样本采集

位置与实际感染灶不完全一致；④mNGS 数据分析中

可能出现背景微生物干扰。尽管 mNGS 具有诸多优

势，但仍存在一定局限性。mNGS 无法提供药物敏感

性信息，在实际治疗中，对具体药物的选择仍需依赖

细菌培养的药敏结果或根据经验选择抗生素。此外，

本研究中部分病例存在T-SPOT. TB阳性但mNGS与细

菌培养均为阴性的情况，提示应结合免疫学检测、影

像学检查与病原学检测进行综合判读，不可依赖单一

指标评估感染情况。因此，mNGS 更适合作为病原微

生物识别的早期精准筛查工具，而细菌培养在指导抗

菌药物选择方面仍不可替代[19]。mNGS与传统细菌培

养具有明显互补性，两者联合应用能显著提升诊断效

率与治疗效果。尽管mNGS无法替代细菌培养在药敏

分析中的作用，但作为临床诊断的重要补充手段，其

能显著提升脊柱感染的早期诊断率，帮助临床制订更

加精准的治疗策略。未来需要更大样本量的前瞻性

研究，进一步明确 mNGS 在不同类型脊柱感染中的诊

断效能及其对临床治疗结局的影响。

本研究的局限性：①样本量相对较小，尤其是未

感染患者的样本量较小，可能导致分析结果存在偏

倚；②为回顾性研究，仅对临床症状和辅助检查提示

可能为脊柱感染的患者进行了分析，可能影响结果的

普适性。因此，未来应进行前瞻性、大样本研究进一

步验证mNGS在脊柱感染诊断中的应用价值。

综上，mNGS 在脊柱感染的病原学诊断中具有更

高的敏感性和更快的检测速度，尤其在传统细菌培养

阴性的病例中具有重要价值，其可作为脊柱感染早期

诊断工具，与传统方法结合有助于提高脊柱感染的诊

断效能。
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