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高通量测序在２例肾病综合征并发感染患者病原诊断中的应用
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［摘　要］　感染是肾病综合征患者常见的并发症之一，也是导致患者死亡的重要原因。对感染病原菌进行早期、

准确的诊断，可利于针对性治疗，改善患者预后。目前病原菌检测主要手段为培养法，由于受到患者免疫功能低下

及取样、检测方式等影响，病原菌检测阳性率偏低。高通量测序技术以快速、灵敏、覆盖度广的优点有效补充了传

统培养法的不足。本文通过报告利用高通量测序技术明确诊断肾病综合征并发隐球菌感染及嗜麦芽窄食单胞菌

脑膜炎各１例，提示高通量测序技术对于诊断传统病原菌培养阴性的肾病综合征并发感染具有显著的优势和极大

的应用价值。
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　　肾病综合征（ｎｅｐｈｒｏｔｉｃｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＮＳ）患者由

于免疫功能受损及使用糖皮质激素、免疫抑制剂等导

致其免疫功能低下，常出现严重的细菌、真菌、病毒等

混合性感染。感染起病隐匿，临床症状不典型，病情

进展迅速，是导致ＮＳ患者全因死亡的主要原因
［１］。

由于检测技术的限制、抗菌药物的使用及免疫功能
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低下等，传统检测技术对致病菌总体检出率偏低，且

检测耗时长，给临床诊断及治疗带来困难。分子诊

断和基因诊断是目前感染性疾病病原学诊断中的一

个重要方向和研究热点，高通量测序即下一代测序

技术（ｎｅｘｔｇｅｎｅｒａｔｉｏｎｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ，ＮＧＳ），利用现有

微生物群基因信息群，采用生物信息学方法，与测序

结果比对，进而鉴别微生物种类，具有检测耗时短、

覆盖面广等优点。近年来ＮＧＳ广泛应用于血流感

染、肺部感染、中枢神经系统感染等多种感染性疾

病，因其可快速检测和全面识别病原菌，且病原菌阳

性检出率远高于传统检测，具有显著的优势及应用

价值［２４］。目前关于ＮＧＳ在ＮＳ并发感染中的研究

报道较少。本文通过分析某院利用ＮＧＳ明确诊断

ＮＳ并发隐球菌感染及嗜麦芽窄食单胞菌脑膜炎各

１例，探讨ＮＧＳ在ＮＳ并发感染中的应用。

１　病历资料

１．１　病例１　患者女性，５８岁，２０２１年１０月２５日

因“发现双下肢浮肿６个月余，发热咳嗽１０ｄ”收入我

科，既往有高血压病史。６个月余前，患者因ＮＳ行肾

穿活检诊断为Ⅲ期膜性肾病，予足量糖皮质激素及

环磷酰胺治疗。１０天前患者出现咳嗽、咯痰伴发热，

体温最高达３９．５℃，于外院行实验室检查：血白细

胞计数１２．４９×１０９／Ｌ，中性粒细胞百分比８８．５％，

Ｃ反应蛋白（ＣＲＰ）２０５．５６ｍｇ／Ｌ，降钙素原（ＰＣＴ）

０．１２９ｎｇ／ｍＬ，血沉１０４ｍｍ／ｈ；尿白细胞计数１５８

个／μＬ；痰培养检出白念珠菌。胸部ＣＴ提示左肺

下叶见斑片状高密度影，考虑左肺下叶炎症。先后

予头孢呋辛、哌拉西林钠／他唑巴坦钠抗感染，病情

无好转，为进一步治疗，入我科。

入院时患者精神疲倦，咳嗽，干咳少痰，发热，双

颞部及颈部轻度疼痛。查体：体温３８．６℃，听诊双

肺呼吸音粗，双下肺可闻及散在湿音，颈软，无抵

抗，凯尔尼格征及布鲁津斯基征阴性，生理反射存

在，病理反射未引出。实验室检查：血白细胞计数

６．３５×１０９／Ｌ，中性粒细胞百分比７４．５％，淋巴细胞

百分比１５．５％，ＣＲＰ４５．３８ｍｇ／Ｌ，ＰＣＴ０．０６ｎｇ／ｍＬ，

血沉７２ｍｍ／ｈ，血肌酐３８μｍｏｌ／Ｌ；尿白细胞计数

７０．６ 个／μＬ；淋巴细胞亚群：ＣＤ４
＋ Ｔ 淋巴细胞

（ＣＤ３＋ＣＤ４＋）３１．３９％，ＣＤ４＋Ｔ 淋巴细胞亚群／

ＣＤ８＋Ｔ淋巴细胞亚群０．９７。胸部ＣＴ平扫提示双

下肺感染，诊断为 ＮＳ并发感染。患者长期使用糖

皮质激素及免疫抑制治疗，外院抗感染无效，考虑存

在细菌、真菌、病毒等混合感染可能，经验性予舒普深

（３ｇ，ｑ１２ｈ）＋氟康唑（０．２ｇ，ｑｄ）＋更昔洛韦（０．３ｇ，

ｑ１２ｈ）静脉滴注抗感染治疗。留取浅部痰、尿、血标

本行细菌、真菌病原学培养以及肺炎支原体、抗巨细

胞病毒（ＣＭＶ）ＩｇＭ、ＣＭＶ、呼吸道病毒、曲霉菌

ＧＭ抗原等检测均为阴性。遂完善支气管镜检查，

留取深部痰及肺泡灌洗液行病原菌培养，肺泡灌洗

液行ＮＧＳ检测，深部痰及肺泡灌洗液培养均为阴

性，ＮＧＳ结果提示隐球菌感染。患者脑膜刺激征阴

性，但存在双颞部及颈部疼痛，考虑隐球菌与中枢神

经系统有高度亲和性，行腰椎穿刺检测回报脑脊液

常规：白细胞计数１０６×１０６／Ｌ，中性粒细胞１３％，淋

巴细胞８７％；脑脊液生化：葡萄糖１．８７ｍｍｏｌ／Ｌ，蛋

白５５０ｍｇ／Ｌ；血清、脑脊液隐球菌荚膜多糖抗原阳

性；脑脊液墨汁染色、细菌培养均阴性。患者ＮＳ并

发隐球菌性肺炎及脑膜炎可诊断。调整抗感染方

案，氟康唑加量（０．４ｇ，ｑｄ）＋舒普深（３ｇ，ｑ８ｈ）静脉

滴注，患者发热趋势较前下降，病情平稳后出院，门

诊规律复诊。

１．２　病例２　患者女性，７３岁，２０２１年１０月１５日

因“反复腹痛半月余”入我院外科，既往有高血压、糖

尿病病史。患者半月余前无明显诱因出现上腹部及

脐周隐痛，无腹胀、腹泻、恶心、呕吐、发热及恶寒等，

入院查体：肺部听诊呼吸音粗，双肺未闻及音，腹部

无压痛及反跳痛，余查体阴性。实验室检查：血白细

胞３２．３７×１０９／Ｌ，中性粒细胞百分比８７．９％，ＣＲＰ

８９．６ｍｇ／Ｌ，血清蛋白２０．２ｇ／Ｌ，ＰＣＴ０．６９ｎｇ／ｍＬ，

血肌酐１１８μｍｏｌ／Ｌ；２４ｈ尿蛋白５．８７４ｇ，尿白细胞

２８０．５个／μＬ。入院后患者出现发热，体温最高达

３８℃，我科会诊后诊断为ＮＳ并发感染，转入我科进

一步治疗。１０月２６日转入后查胸部ＣＴ平扫提示

双肺感染，双侧胸腔积液。ＮＳ并发感染可诊断，取

浅部痰、尿、血行病原学培养以及肺炎支原体、抗

ＣＭＶＩｇＭ、ＣＭＶ、呼吸道病毒、曲霉菌ＧＭ 抗原等

检测均为阴性，予舒普深经验性抗感染。３１日患者

突然出现高热、寒战，体温最高达３９．９℃，呼吸气

促，肢体颤动，意识障碍。查体：脑膜刺激征阳性，余

病理征未引出。血气分析提示Ⅰ型呼衰，提示患者感

染加重，抗感染方案调整为亚胺培南（１ｇ，ｑｄ）＋利奈

唑胺（６００ｍｇ，ｑ１２ｈ）静脉滴注。完善支气管镜及腰椎

穿刺，留取肺泡灌洗液及脑脊液行ＮＧＳ检测。１１月

２日脑脊液ＮＧＳ检测提示嗜麦芽窄食单胞菌。脑脊

液常规：白细胞计数２２×１０６／Ｌ，中性粒细胞６７％，潘

氏蛋白２＋；脑脊液生化：氯离子１４２．９ｍｍｏｌ／Ｌ，蛋
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白１２１２ｍｇ／Ｌ，墨汁染色阴性。复查胸部 ＣＴ提

示：双肺感染较前吸收，双侧胸腔积液较前减少。影

像学提示肺部感染较前好转，细菌性脑膜炎可诊断，

考虑嗜麦芽窄食单胞菌对亚胺培南、美罗培南等碳

青霉烯类抗生素天然耐药，停用亚胺培南及利奈唑

胺，单用舒普深（１．５ｇ，ｑ１２ｈ，静脉滴注）抗感染治

疗，后患者体温渐恢复正常，肢体颤动消失，查体脑

膜刺激征阴性，复查脑脊液白细胞正常，维持足疗程

抗菌药物治疗后，患者病情稳定出院，门诊随诊。

２　讨论

隐球菌是最常见的机会性侵袭性真菌之一，由

于自身免疫疾病、肾功能不全等易感人群增多以及

糖皮质激素、免疫抑制剂等使用，隐球菌感染率呈上

升趋势［５］。尤其免疫抑制患者对隐球菌感染的免疫

反应更差，临床症状更隐蔽，传统检测阳性率偏低［６］。

本文中病例１患者感染症状及影像学表现无特异

性，取痰、血等标本行传统病原学检测均为阴性，行

肺泡灌洗液 ＮＧＳ检测明确诊断为肺部隐球菌感

染。患者神经系统方面仅存在双颞部、颈部疼痛症

状，考虑隐球菌与中枢神经系统有高度亲和性，行脑

脊液检测进一步诊断为隐球菌性脑膜炎。隐球菌性

脑膜炎是一种极为凶险的中枢神经系统感染性疾

病，即使积极治疗，病死率仍高达６０％
［７］。隐球菌

抗原检测的灵敏度和特异度都较高，但是由于临床

表现多样性及典型症状出现延迟性，从而导致隐球

菌感染易漏诊。有研究［８］表明隐球菌感染漏诊率可

达２７％，且漏诊患者９０天病死率显著升高。因此，

临床工作中应加强重视免疫抑制患者隐球菌感染风

险及多种病原学检测诊断技术的应用价值。

嗜麦芽窄食单胞菌是一种机会性病原体，以侵犯

肺部最为常见，导致中枢神经系统感染相对少见［９］。

目前对嗜麦芽窄食单胞菌脑膜炎的了解来源于世界

各地散在病例报道，这些患者在感染之前往往有神

经外科手术相关的病史［１０］，目前尚无ＮＳ患者颅内

感染嗜麦芽窄食单胞菌的报道。本文中病例２患者

出现意识障碍等神经系统表现，脑脊液传统病原学

检测阴性，感染致病菌不明，虽然积极给予经验性抗

感染治疗，患者病情仍持续进展，甚至危及生命。后

行脑脊液ＮＧＳ检测明确诊断为嗜麦芽窄食单胞菌

感染，经调整抗感染治疗方案后患者病情得到控制，

并逐渐好转。

ＮＧＳ是一种新兴的病原体检测方法，通过对标

本中的所有微生物进行测序，能够同时识别细菌、真

菌、病毒等多种致病病原体，避免传统病原检测效率

低、时间长的缺点，对于混合性感染、疑难重症感染

的检测具有重要作用［１１］。Ｄｕａｎ等
［１２］比较 ＮＧＳ和

传统培养的诊断价值，发现 ＮＧＳ的灵敏度高于传

统检测方法（６７．４％ ＶＳ２３．６％），差异有统计学意

义（犘＜０．００１）。中枢神经系统感染性疾病是神经系

统重症疾病，具有高病死率和致残率等特点。因病原

微生物检测手段有限，极易延误诊断及治疗［１３］。

ＮＧＳ不需要假设潜在感染病原体类型，克服了

ＰＣＲ、培养、免疫标志物等靶向诊断方法的局限性，

在检测新发、少见和诊断困难的病原体上呈现了巨

大优势［１４］。

ＮＧＳ越来越多地应用于临床实践，但目前

ＮＧＳ检测的成本仍显著高于传统实验室检测方法，

因此，对于ＮＳ并发轻症感染性疾病或传统微生物

检测能够明确病原体的感染，尚不能作为一线检测

手段［１５］。二代测序的优势在于其能检测到其他传

统手段无法检测到的病原体，对于传统病原学检测

不能明确病原体、规范性经验抗感染无效的患者，推

荐在完善常规病原学检测同时开展 ＮＧＳ。严重感

染常存在病原体不明的情况，若感染危及生命，表现

为脓毒性休克、血流感染、脑膜炎、严重肺炎等，除了

传统检测方法，建议开展ＮＧＳ尽快明确病原体
［１６１７］。

研究［１８］表明经验性抗感染不能完全覆盖病原体，使

用ＮＧＳ之后超过一半的患者需要进行抗菌药物调

整或降级。因此，若传统病原学检测的结果不能完

全解释临床表现的全貌或抗感染治疗的反应，怀疑

同时存在其他病原体感染，在完善更多检测技术的

同时，专家共识推荐进一步完善ＮＧＳ检测
［１６］。

虽然检测准确性及时效性较传统病原微生物检

测技术存在很大优势，但ＮＧＳ技术作为新型的病原

微生物检测技术，也面临许多挑战，包括价格昂贵，提

供检验的机构多元而检测质量良莠不齐，无法对于检

出的致病性病原微生物予以药敏结果指导等［１９］。但

是，随着测序成本的降低及技术的改进，相信 ＮＧＳ

在感染性疾病的应用会有更光明的前景。

在ＮＳ的诊治过程中处理感染相关问题，是临

床医生面临的一个挑战。本文报告 ＮＧＳ技术在２

例ＮＳ并发感染患者中的成功应用，提示临床医生

应关注新型病原检测技术在免疫低下人群中的应

用，特别是对传统培养阴性的患者标本进行 ＮＧＳ

检测，有助于早期诊断及治疗，对原发病的治疗及长

期预后的改善，具有重要意义。
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