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结核病（tuberculosis，TB）是一个迄今仍然威胁
人类健康的慢性传染病和重大公共卫生问题，其由

结核分枝杆菌（mycobacterium tuberculosis，MTB）引
起，可以累及全身各个系统，引起肺结核、结核性脑

膜炎、骨与关节结核在内的多种疾病。TB的临床表
现多样，给临床诊断带来极大困难，尤其是肺外结核

病往往十分隐匿[1]。伴随着耐药结核病患者的日益
增多，已有模型表明，在缺乏快速诊断和特异性治疗
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摘要院 目的 应用Meta分析评价宏基因组二代测序技术在结核病诊断中的应用价值遥 方法 检索 PubMed MEDLINE尧Ovid
MEDLINE尧Web of Science尧Cochrane Library尧EMbase尧Scopus尧中国知网尧万方尧维普数据库中有关宏基因组二代测序技术应用
于诊断结核病的相关文献袁检索时限为建库至 2021年 10月 31日袁由 2名研究者独立进行文献检索尧筛选尧数据提取尧质量评
价遥 使用MetaDISc 1.4软件进行阈值效应和异质性检验尧数据的合并分析袁使用 StataMP 16软件绘制 Deek爷s漏斗图评估发表
偏倚遥 结果 共检索出 623篇文献袁依据纳入和排除标准最终纳入 14项研究袁涉及 2159个样本袁其中结核病样本 964个遥 Meta
分析结果显示袁宏基因组二代测序技术诊断结核病的合并敏感度为 0.600渊95% 院0.568~0.631冤袁合并特异度为 0.985渊95% 院
0.976~0.991冤袁合并阳性似然比为 30.513渊95% 院18.536~50.226冤袁合并阴性似然比为 0.414渊95% 院0.357~0.481冤袁合并诊断比值
比为 77.408渊95% 院46.090~130.010冤袁合并曲线下面积为 0.9680袁合并 *值为 0.9167遥 Deek's漏斗图提示不存在发表偏倚渊 跃
0.05冤遥 结论 宏基因组二代测序技术对结核病具有较高的诊断价值袁可作为快速诊断的有效方法遥
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for Tuberculosis

WANG Chao-ran1,2,YANG Zong-qiang1,NIU Ning-kui1
(1.Department of Orthopedics,General Hospital of Ningxia Medical University,Yinchuan 750004,Ningxia,China;

2.School of Clinical Medicine,Ningxia Medical University,Yinchuan 750004,Ningxia,China)
Abstract：Objective To evaluate the diagnostic value of metagenomic next-generation sequencing technology for tuberculosis using Meta-analysis.
Methods PubMed MEDLINE, Ovid MEDLINE, Web of Science, Cochrane Library, EMbase, Scopus, CNKI, Wanfang, and VIP databases were
searched for relevant literature on the application of metagenomic next-generation sequencing technology in the diagnosis of tuberculosis. The search
time was from the establishment of the database to October 31, 2021. Two researchers independently performed literature search, screening, data
extraction, and quality evaluation. MetaDISc 1.4 software was used to test the threshold effect and heterogeneity, and the data were combined and
analyzed. StataMP 16 software was used to draw Deek's funnel plot to evaluate publication bias.Results A total of 623 papers were retrieved.
According to inclusion and exclusion criteria, 14 studies involving 2159 samples, including 964 tuberculosis samples. Meta-analysis showed that the
pooled sensitivity of metagenomic next-generation sequencing technology for the diagnosis of tuberculosis was 0.600 (95% :0.568-0.631), the pooled
specificity was 0.985 (95% :0.976-0.991), the pooled positive likelihood ratio was 30.513 (95% :18.536-50.226), the pooled negative likelihood
ratio was 0.414 (95% :0.357-0.481), the pooled diagnostic odds ratio was 77.408 (95% :46.090-130.010), the pooled area under the curve was
0.9680 and the pooled *-value was 0.9167. Deek's funnel plot suggested no publication bias ( >0.05).Conclusion The metagenomic next -
generation sequencing technology has high diagnostic value for tuberculosis, and can be used as an effective method for rapid diagnosis.
Key words：Metagenomic next-generation sequencing;Molecular diagnostic technology;Tuberculosis
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的情况下，TB发病率将继续增加[2]。宏基因组二代测
序（metagenomic next-generation sequencing，mNGS）
也被称为高通量或大规模并行测序，可以无偏倚地

分析临床样本中的微生物和宿主核酸含量，具有覆

盖广、快速等特点，已被应用于中枢神经系统、血液

系统、呼吸系统、消化系统等多个领域感染性疾病的

病原检测[3]。尽管 mNGS技术应用于支气管灌洗液、
脑脊液等多种检材诊断 TB的研究日益增多，但单
项研究的样本量不大，报道的敏感度存在较大差异，

因此其诊断价值仍有争议。本研究采用 Meta分析的
方法对 mNGS技术诊断 TB的文献进行系统和客观
评价，以评估 mNGS技术在 TB诊断中的应用价值，
为临床诊疗提供决策参考。

1资料与方法
1.1检索策略 检索 PubMed MEDLINE、Ovid MED原
LINE、Web of Science、Cochrane Library、EMbase、
Scopus、中国知网（CNKI）、万方、维普数据库中通过
宏基因组二代测序技术诊断 TB 的诊断性研究论
文，检索时限为建库起至 2021年 10月 31日，语种
限制为中文和英文。中文检索词：“宏基因组二代测

序”“二代测序”“高通量核苷酸序列分析”“结核”及

其他自由词；英文检索词：“Metagenomic Next-gen原
eration Sequencing”“Next Generation Sequencing”
“High Throughput Nucleotide Sequencing”“Tubercu原
losis”及其他自由词。以维普数据库为例，检索策略
如下：((题名或关键词=结核 OR 题名或关键词=脊
柱结核) AND (((((题名或关键词=宏基因组 OR 题名
或关键词=宏基因组学) OR 题名或关键词=宏基因
二代测序) OR 题名或关键词=宏基因组二代测序)
OR 题名或关键词=高通量核苷酸序列检测) OR 题
名或关键词=二代测序))。
1.2纳入与排除标准 纳入标准：淤研究类型：采用
mNGS技术诊断 MTB的前瞻性研究或回顾性研究；
于研究对象：确诊为 MTB的患者，诊断标准明确，对
照组包括涉及的部位可能存在的结节、炎症、癌症等

其他临床需要和 MTB进行鉴别的疾病；盂结局指
标：真阳性值（true positive，TP）、假阳性值（false
positive，FP）、假阴性值（false negative，FN）和真阴性
值（true negative，TN）。排除标准：淤重复发表的文献
或数据；于会议摘要、学位论文、病例报道、综述、
Meta分析、系统评价等。
1.3文献筛选及数据提取 使用 Endnote X9软件剔

除重复文献，由 2名独立研究员阅读初检文献的标
题、摘要，按照文献的纳入与排除标准进行文献筛

选，对筛选出的文献进一步阅读全文，最终确定纳入

分析的文献。同样由以上 2名独立研究员对纳入文
献进行信息采集和数据提取，包括第一作者、发表年

份、研究对象、样本量、诊断标准、诊断试验参数 TP、
FP、TN、FN等。如有不一致可以通过讨论达成共识，
或向专家咨询解决问题。

1.4文献质量评价 由 2名独立研究员使用 Review
Manager 5.4软件，根据诊断准确性研究质量评价工
具-2（quality assessment of diagnostic accuracy stud原
ies-2，QUADAS-2）[4]评价文献质量，包括病例选择、
待评价试验、金标准、病例流程及进展情况 4个部
分，共 11个评价条目，对每个条目做出“是”“否”“不
清楚”的判断。若一个范围内所有标志性问题判断均

为“是”，则评定为“低偏倚风险”；若所有信息化问题

判断中有一个为“否”，则评定为“高偏倚风险”；若文

献中没有提供详细的内容以致评价者难以做出判

断，则评定为“不清楚”。

1.5 统计学方法 使用 MetaDISc 1.4 软件进行数据
的合并分析。纳入研究的阈值效应通过计算 Spear原
man相关系数并拟合受试者工作特征曲线（summary
receiver operating characteristic，SROC）进行评估，标
准如下：淤存在阈值效应：Spearman相关系数呈现
相关性且 约0.05；于不存在阈值效应：Spearman相
关系数较小且 跃0.05。通过诊断比值比 Cochrane-Q
检验 2值评估纳入研究的异质性，相应地选择模型
对纳入研究的原始数据进行 Meta分析，标准如下：
2臆25%为异质性较小，25%约 2臆50%为中度异质
性，选择固定效应模型（fixed effect model，FEM）；2跃
50%为高度异质性，选择随机效应模型（random
effects model，REM）。使用 StataMP 16 软件绘制
Deek's漏斗图评估发表偏倚。
2结果
2.1文献筛选流程及检索结果 根据预先设定的检

索策略，初步获得相关文献 623篇，剔除重复文献后
剩余 381篇，剔除综述、系统评价、Meta 分析、学位
论文等文献 62篇，剩余 319篇阅读题目和摘要后排
除不相关文献 250篇，剩余 69篇获取全文进行阅
读，再次排除不符合纳入标准和诊断标准的文献

55篇，最终共纳入 14篇文献[5-18]，文献筛选流程及结
果见图 1。
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图 1 文献筛选流程及结果

2.2纳入文献的基本特征及质量评价结果 共纳入

14项原始研究，基本情况见表 1。所有原始研究类
型均为采用 mNGS技术诊断 MTB的前瞻性研究或
回顾性研究，研究对象均为经过病原学（包括细菌学

和分子生物学）或临床上结合流行病史、临床表现、

影像学检查、结核免疫学检测、鉴别诊断及抗结核药

物治疗等确诊为 MTB的患者，诊断标准明确，对照
组均包括涉及的部位可能存在的结节、炎症、癌症等

其他临床需要和 MTB进行鉴别的疾病。纳入文献的
质量均较高，其 QUADAS-2偏倚风险评价见图 2、
图 3。

序号

1
2
3
4
5
6
7
8
9
10
11
12
13
14

纳入研究

孙雯雯 2021[5]

Zhu N 2021[6]

Yu G 2021[7]

Sun W 2021[8]

Liu X 2021[9]

Lin A 2021[10]

Chao Y 2021[11]

Yan L 2020[12]

Shi CL 2020[13]

Jin W 2020[14]

Chen P 2020[15]

Zhou X 2019[16]

Wang S 2019[17]

周 晛 2018[18]

结核病类型

PTB/EPTB
PTB
TBM
EPTB
PTB
TBM
PTB
TBM
PTB

PTB/EPTB
PTB/EPTB
PTB/EPTB

TBM
PTB/EPTB

研究类型

回顾性

回顾性

回顾性

回顾性

回顾性

前瞻性

回顾性

回顾性

前瞻性

回顾性

回顾性

前瞻性

回顾性

前瞻性

结核病样本例数

165
46
23
180
142
34
44
45
48
125
36
45
12
19

非结核病样本例数

40
61
14
28
111
16
47
6
62
695
34
60
6
15

TP
99
41
10
101
85
20
36
38
23
62
24
20
8
11

FP
0
1
0
0
0
0
2
0
1
12
1
1
0
0

FN
66
5
13
79
57
14
8
7
25
63
12
25
4
8

TN
40
60
14
28
111
16
45
6
61
683
33
59
6
15

表 1 纳入文献的基本特征
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图 2 纳入文献的 QUADAS-2偏倚风险评价条形图

2.3 阈值效应和异质性检验 Spearman 相关系数=
0.220，=0.449，SROC曲线中各数据点未呈“肩臂
状”分布，表明本次 Meta分析纳入的原始研究间不
存在阈值效应，见图 4。异质性检验结果为：敏感度
（ 2=59.82，=0.000，2=78.10%）、特异度（ 2=9.38，=
0.744，2=0）、阳性似然比（positive likelihood ratio，
PLR）（Cochran- =3.98，=0.991，2=0）、阴性似然比
（negative likelihood ratio，NLR）（Cochran- =39.11，
=0.000，2=66.80%）、诊断比值比（diagnostic odds

ratio，DOR）（Cochran- =6.74，=0.915，2=0），其中
敏感度与 NLR 异质性较大，采用 REM 合并效应
量，特异度、PLR、DOR 异质性较小，采用 FEM 合
并效应量。

图 3 纳入文献的 QUADAS-2偏倚风险评价总结图

图 4 mNGS诊断 TB的合并 SROC曲线
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2.4 诊断性实验的评价指标 Meta 分析结果显示，
mNGS技术诊断 TB的合并敏感度为 0.600（95% ：

0.568~0.631），合并特异度为 0.985（95% ：0.976~
0.991）， 合并 PLR 为 30.513 （95% ：18.536 ~
50.226），合并 NLR 为 0.414（95% ：0.357~0.481），
合并 DOR为 77.408（95% ：46.090~130.010），合并

计算曲线下面积 （area under the curv，AUC）为
0.9680，合并 =0.9167，见图 5。
2.5 Deek's发表偏倚检验 由 Deek's模型绘制的漏
斗图中各研究散点在中线左右两侧基本呈对称分

布，跃0.05，见图 6，提示纳入研究的原始文献之间
存在发表偏倚的可能性较小。

注：A：mNGS诊断 TB的合并敏感度分析；B：mNGS诊断 TB的合并特异度分析；C：mNGS诊断 TB的合并阳性似然比分析；D：mNGS诊断
TB的合并阴性似然比分析；E：mNGS诊断 TB的合并诊断比值比分析

图 5 mNGS诊断 TB的评价指标

A B

C D

E
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图 6 发表偏倚检验

3讨论
早诊断、早治疗是实现“终结结核病”战略、实

现早期干预及个体化治疗、改善预后效果的关键环

节，延迟诊断将导致个体化治疗的延误和 MTB的
传播[19]。实验室检查对 TB的防治及诊断起着不可或
缺的作用，包括以全菌体为靶标的细菌学诊断、以细

菌核酸为靶标的分子生物学诊断、以机体免疫反应

及其产物为靶标的血清学诊断、病理学诊断及影像

学诊断[20]。细菌学诊断包括涂片镜检和 MTB培养，前
者廉价、快速、方便、简单，但敏感度不高、易受染色

及镜检技术影响、不能区分 MTB及非 MTB；后者被
世界卫生组织称为 TB诊断的“金标准”，但检测周期
较长，难以为临床提供时效性的检测结果。近年来，

随着技术日趋成熟，出现了 GeneXpert MTB/RIF、线
性探针、T-SPOT等一系列诊断方法[21-23]，但也存在着
以下不足：GeneXpert MTB/RIF对于肺外结核，尤其
是对于菌量极少的标本检出率不高；线性探针技术

对实验室环境及人员水平要求较高，且受膜上探针

的限制，不能检测出所有的突变类型；T-SPOT难以
区分活动性结核和潜伏性结核感染。

mNGS技术通过对疑似感染患者样本中微生物
和宿主的核酸进行高通量测序，可以无偏倚地分析

临床样本中包括病毒、细菌、真菌和寄生虫在内的多

种微生物、耐药基因和毒力因子[24，25]，有研究显示其
敏感度、特异度高于传统 MTB 培养 [26]。近年来
mNGS技术应用于支气管灌洗液、脑脊液等多种检
材诊断 TB的研究在逐渐增多，但单项研究的样本

量不大，报道的敏感度存在较大差异，因此其诊断价

值仍有争议。为了评估 mNGS技术在 TB中的诊断
价值，为临床提供参考，本研究采用 Meta分析的方
法对 mNGS技术诊断 TB的文献进行系统和客观评
价，以期更精确地早期诊断 TB。

本研究共纳入 14项通过 mNGS技术诊断 TB的
原始研究，涉及 2159个样本，通过 Meta分析对诊断
指标进行计算并定量合并分析。本研究纳入的 14项
研究无阈值效应，除敏感度与 NLR异质性较大，采用
REM进行数据合并分析外，其余指标均采用 FEM进
行数据合并分析，结果显示 mNGS技术诊断 TB的合
并敏感度为 0.600（95% ：0.568~0.631），合并特异度
为 0.985（95% ：0.976~0.991），合并 PLR 为 30.513
（95% ：18.536~50.226），合并 NLR为 0.414（95% ：

0.357~0.481），合并 DOR 为 77.408（95% ：46.090~
130.010），合并 AUC=0.9680，合并 =0.9167，合并
PLR跃10，提示 mNGS在 TB的诊断中具有较高的临
床价值，可作为 TB快速诊断的有效方法。

尽管通过 mNGS 技术进行的泛病原体检测的
潜力已在许多研究和临床环境中得到证实，该技术

目前也存在着一部分弊端。首先，mNGS操作过程复
杂，检测成本高，边际效用低[27]，且目前没有国家和
地区正式批准 mNGS用于临床感染性疾病的病原
诊断[28]，导致其结果原则上都需要其他方法验证，使
用受到限制。其次，临床提供的检验样本多元，对

mNGS结果的解释缺乏可信的标准 [26]，造成检测质
量良莠不齐。但随着测序技术的不断进步，有专家预

测在未来 5年，更多前瞻性临床试验数据将评估
mNGS的临床效用，其总体成本和周转时间将继续
下降，在对抗传染病方面发挥关键作用[29]。

本研究存在着以下局限性：目前有关 mNGS诊
断 TB的原始研究较少，检材的处理方法存在差异，
可能造成偏倚；纳入的原始研究所涉及到的检材性

质、疾病类型不同，患者间具有个体差异，将导致潜

在的临床异质性；纳入的原始研究中，大部分为回顾

性设计类型，降低了研究的质量；本研究只纳入了

中、英文文献，可能造成语言偏倚。

综上所述，宏基因组二代测序技术对结核病具

有较高的诊断价值，可作为快速诊断的有效方法，其

发展前景乐观，但在相关部门批准应用之前尚需更

多前瞻性、大样本、高质量的临床对照研究对其进行

持续性评估。
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