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【摘要】　二代测序（NGS）是一种新的分子生物学技术。本文报道1例糖尿病酮症酸中毒伴肺部影像学明显改

变患者，经痰培养、痰病理检查等不能明确病原体，经验性用药效果不佳，后通过支气管肺泡灌洗液（BALF）行NGS
确诊为肺部金黄色葡萄球菌感染，调整治疗方案后患者病情好转出院，这为临床上常规检查不能明确病原体、经验性

抗感染治疗效果不佳的肺部感染患者的诊疗提供一定借鉴。
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【Abstract】　Next-generation sequencing (NGS) is a new molecular biology technology. This paper reports a case of 
diabetic ketoacidosis with obvious changes in lung imaging. The pathogen could not be identified by sputum culture and sputum 
pathology, and the empirical medication effect was poor. Ultimately, the diagnosis of pulmonary aureus infection was confirmed by 
NGS of bronchoalveolar lavage fluid, and the treatment regimen was adjusted, resulting in a favorable outcome. This provides some 
reference for the diagnosis and treatment of patients with pulmonary infection who can not identify the pathogen by routine clinical 
examination and has poor effect of empirical anti infection treatment.
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糖尿病是临床常见的慢性代谢性疾病，其易并发各种感

染，其中并发肺部感染的概率高达45%左右［1-2］。革兰阳性

菌是肺部感染的主要致病菌之一，其中金黄色葡萄球菌最为

常见［3］。金黄色葡萄球菌可以引发肺部、手术创口及皮肤

软组织等多部位感染，而及早诊治对患者的预后改善非常重

要［4-5］。目前，病原菌的检测方法主要有微生物培养技术、

血清学病原体抗原抗体的检测、涂片染色镜检、特定病原

体的多重PCR技术等［6］，但上述检测方法所需时间较长、

阳性率较低、容易受到外界影响且目标病原谱窄，不能尽快

确定病原菌，导致患者不能尽早进行对症治疗。2014年，

WILSON等［7］报道了全球首例应用二代测序（next-generation 
sequencing，NGS）技术诊断的感染性疾病。之后NGS技术

被逐渐认可及推广，为临床上未知病原菌的诊断提供了思

路［8］。本文主要报道1例应用NGS技术诊断为肺部金黄色葡

萄球菌感染的糖尿病酮症酸中毒患者，并进行文献复习，以

期为NGS用于病原菌的检测提供证据。

1　病例简介

患者，男性，58岁，主因“口干、消瘦、乏力1个月，

心悸、胸闷1 h”而于2020-12-19入住山东中医药大学第二

附属医院内分泌科，后因“肺部感染”于2020-12-28转入
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该院呼吸科。患者主要表现为阵发性咳嗽伴胸闷、气促、

憋喘，左侧胸部隐痛，深呼吸时疼痛明显。既往史及家族

史：入院前1周确诊为2型糖尿病酮症酸中毒，其父及一弟

有糖尿病史。实验室检查结果：空腹血糖为27.0 mmol/L（参

考范围：3.9~6.1 mmol/L），二氧化碳结合力为16.5 mmol/L
（参考范围：22.0~27.0 mmol/L），pH值为7.13（参考范围：

7.35~7.45），二氧化碳分压为39 mm Hg（1 mm Hg=0.133 kPa）
（参考范围：35~45 mm Hg），氧分压为93 mm Hg（参考范

围：80~100 mm Hg），碳酸氢根为12.4 mmol/L（参考范围：

21.0~25.0 mmol/L），剩余碱为-5.5 mmol/L（参考范围：-3.0~3.0 
mmol/L），白细胞计数为16.8×109/L（参考范围：3.5×109/L 
~9.5×109/L），中性粒细胞百分比为89.5%（参考范围：

40.0%~75.0%），铁蛋白＞1 650 μg/L（参考范围：22~322 
μg/L），细胞角蛋白19片段为4.27 μg/L（参考范围：0~4.00 
μg/L），降钙素原为1.9 μg/L（参考范围：0~0.5 μg/L），

超敏C反应蛋白为278.2 mg/L（0~3.0 mg/L），尿酮体（+），

尿白细胞为10 344个/μl（参考范围：0~10个/μl），余指标无

异常。2020-12-24，患者胸部平扫+CTA检查结果显示：（1）
胸部CT见双肺多发异常密度灶，见图1，首先考虑为感染性病

变，建议临床查病原体并治疗后复查以排除转移瘤；（2）肺动

脉CTA检查未见明显异常。痰病理检查未见癌细胞；痰真菌培

养先后见光滑假丝酵母菌、近平滑假丝酵母菌；痰培养检查见

洋葱伯克霍尔德菌，根据其药敏试验结果继续给予头孢呋辛、

伏立康唑治疗，另加用左氧氟沙星抗感染治疗2 d，效果欠佳。

为进一步明确诊断，与患者多次沟通后于2020-12-29行纤维支

气管镜检查，镜下见双肺各级支气管开口通畅，未见新生物，

除右肺中叶支气管黏膜略充血、可吸出少量白色脓性分泌物

外，余各级支气管黏膜无明显充血、水肿。左肺上叶舌段、右

肺中叶支气管行肺泡灌洗，右肺中叶支气管行毛刷检查、病原

学及病理检查，结果显示：毛刷未见癌细胞，右肺中叶黏膜黏

液及炎性渗出物内见少许纤毛柱状上皮。2020-12-31，支气管

肺泡灌洗液NGS结果显示：主要致病菌为金黄色葡萄球菌，检

出序列数为21 386，其他微生物因序列数较低不考虑为致病菌，

见表1，故停用伏立康唑，于2021-01-01加用苯唑西林治疗。

2021-01-07，复查胸部CT显示，局部病灶有所吸收，见图2。使

用苯唑西林治疗8 d后，肺部影像学虽有所吸收，但患者仍有咳

嗽、胸闷、气促，考虑为耐药金黄色葡萄球菌，2021-01-09将
抗生素升级为万古霉素以加强抗感染治疗，7 d后患者咳嗽、咳

痰明显减轻，无胸闷、气促，未诉其他不适。2021-01-16，患

者病情好转出院。2021-03-05，患者来院复查胸部CT显示，病

灶明显吸收，见图3，患者自述已无任何不适症状。

2　文献复习

以“二代测序”“肺部感染”和“支气管肺泡灌洗液”

为关键词，计算机检索中国知网自建库至2022年3月发表的相

关文献，纳入1篇文献［9］；以“NGS”“pulmonary infection”
和“BALF”为关键词，计算机检索PubMed自建库至2022年3
月发表的相关文献，纳入6篇病例报告［10-15］。7篇文献共包括

10例肺部感染患者，均经常规检测方法不能明确诊断，行支

气管肺泡灌洗液NGS后，明确病原菌并给予对症治疗，其中9

注：双侧纹理增强，双肺弥漫性分布多个大小不等的结节样、类

结节样、斑片状、条索样高密度影，部分呈实性密度，密度不均匀，

部分病灶内见气体密度影，边缘不光滑，双侧胸膜局部增厚

图1　2020-12-24患者胸部CT检查结果   
Figure 1　Results of chest CT examnation of patient on December 24，2020

注：双肺多发异常密度灶，部分病灶较前气体密度消失、实性成

分增多

图2　2021-01-07患者胸部CT检查结果
Figure 2　Results of chest CT examination of patient at January 7，2021

例患者好转、1例患者死亡，见表2。
3　讨论 

NGS又称为大规模并行测序，其是获取大量基因组信息

的有效方法。NGS技术主要围绕合成测序，其核心思想是边

合成边测序，即通过捕捉新合成末端的标记来确定DNA序

列。NGS技术不依赖传统的微生物培养，可直接对标本进行

病原菌检测，并将其DNA/RNA与数据库进行匹配，以确定

疑似病原体的种类、比例及所携带的耐药、毒力基因信息，

能快速、精准地检测出临床样本中的疑似致病菌［16-17］。此

外，NGS技术能同时对上百万甚至数十亿的DNA分子进行测

序［18］，这极大地提高了测序效率，其已逐渐成为目前病原微

生物研究领域广泛应用的测序手段［19］。

本研究通过文献复习获得10例肺部感染患者的病历资

料，其均采用多种常规检测方法不能明确诊断，行支气管肺

泡灌洗液NGS后，明确病原体并给予对症治疗。本例患者行

支气管肺泡灌洗液NGS前，同样未明确诊断，经验性用药效
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注：大部分病灶吸收好转，仅留有部分纤维条索

图3　2021-03-05患者胸部CT检查结果
Figure 3　Results of chest CT examination of patient at March 5，2021

表1　患者肺泡灌洗液NGS结果
Table 1　NGS results of alveolar lavage of patient 

检测流程 属
检出

序列数
种

检出
序列数

RNA 葡萄球菌属 606 表皮葡萄球菌 208

二氧化碳噬纤维菌属 559 颗粒二氧化碳噬纤维菌 424

牙龈二氧化碳嗜纤维菌 48

韦荣球菌属 369 小韦荣球菌 275

马拉色菌属 45 球形马拉色菌 17

DNA 葡萄球菌属 27 693 金黄色葡萄球菌 21 386

人类疱疹病毒4型 20

韦荣球菌属 7 707 小韦荣球菌 6 839

链球菌属 6 940 轻型链球菌 1 615

口腔链球菌 194

普氏菌属 1 847 真口普氏菌 1 433

口普氏菌 174

二氧化碳噬纤维菌属 1 076 牙龈二氧化碳嗜纤维菌 543

颗粒二氧化碳噬纤维菌 437

假丝酵母菌属 5 近平滑假丝酵母菌 5

表2　纳入文献的基本特征
Table 2　Basic characteristics of included literature

第一作者
发表时间
（年）

患者
性别

患者年龄
（岁）

主要临床症状 基础疾病 病原体 预后

陆雯萍［9］ 2021 女 45 发热 急性淋巴细胞白血病 耶氏肺孢子菌 好转

陆雯萍［9］ 2021 女 45 发热、咳嗽、咳痰 急性淋巴细胞白血病 奇异劳特普罗氏菌 好转

陆雯萍［9］ 2021 男 59 发热 多发性骨髓瘤 烟曲霉 好转

陆雯萍［9］ 2021 女 47 发热 多发性骨髓瘤 烟曲霉 好转

XIE［10］ 2021 男 22 发热、呼吸困难、咳嗽 HIV感染 耶氏肺孢子菌、巨细胞病毒                                 好转

ZHANG［11］ 2020 男 61 发热、咳嗽、胸痛               皮肌炎 耶氏肺孢子菌、烟曲霉菌、米根霉  好转

PENG［12］ 2021 男 70 咳血、咳痰 干燥综合征 诺卡菌                          好转

ZHANG［13］ 2021 男 40 发热、咳嗽、气促 - 克雷伯菌属 好转

WANG［14］ 2021 男 48 发热、胸痛、昏厥 胃溃疡、颈椎病 鹦鹉热衣原体                    好转

XIAO［15］ 2019 男 67 咳血痰、发热、呼吸困难 支气管扩张、急性造血衰竭               肺孢子虫                        死亡

注：-表示未提及

果欠佳，且肺部CT检查显示双肺弥漫分布多个大小不等的高

密度影，怀疑为恶性肿瘤合并转移瘤，后经NGS明确病原体

为金黄色葡萄球菌，针对性调整抗菌药物后患者临床症状及

影像学改变均有所好转。

NACCACHE等［20］报道1例接受异体骨髓移植的42岁男

性慢性淋巴细胞白血病患者，由于移植骨髓与人类白细胞抗

原（human leukocyte antigen，HLA）等位基因（DQB1）不匹

配，后逐渐出现听力减退、呼吸困难、易怒、间歇性激动等

症状，期间进行过PCR检测、颅脑磁共振成像检查、血清抗

神经抗体检测、额叶活检及对活检组织进行微生物检测，均

无法明确诊断，后对脑脊液和脑活检组织进行NGS，确诊为

神经侵袭性星状病毒（astrovirus，AstV）感染，这是第1例
记录在案的成人AstV感染病例。SOMASEKAR等［21］对已确

诊为急性肝衰竭（acute liver failure，ALF）的204例患者的血

清样本进行宏基因组二代测序（metagenomics next-generation 
sequencing，mNGS），结果显示，8例未确定病原体的患者4
例为1型单纯疱疹病毒感染、1例为乙型肝炎病毒感染、1例为

细小病毒B19感染、1例为巨细胞病毒感染、1例为人类疱疹

病毒感染；此外，mNGS还确定了多个病毒双重或三重感染病

例，提示mNGS可能有助于全面诊断与ALF相关的病毒及排除

感染性病因。

《宏基因组分析和诊断技术在急危重症感染应用的专家

共识》［22］指出，NGS主要适用于以下情况：（1）患者病情

危重需尽快明确病原体；（2）特殊疾病患者，如器官移植、

肿瘤、免疫缺陷或低下需尽快明确病原体患者；（3）传统检

测方法不能明确诊断，经验性治疗效果不佳的患者；（4）疑

似新发或罕见的疑难病患者。 
与传统测序方法相比，N G S诊断病原体的灵敏度更

高。MIAO等［23］研究指出，mNGS诊断感染性疾病的灵敏

度和特异度分别为50.7%和85.7%，其灵敏度高于传统病原

体培养（50.7%比35.2%），尤其是针对非结核分枝杆菌

（nontuberculosis mycobacteria，NTM）、病毒、厌氧菌、诺

卡菌和真菌；痰标本mNGS诊断结核分枝杆菌（mycobacterium 
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tuberculosis，MTB）、曲霉菌、隐球菌的灵敏度高于传统病原

体培养；诊断NTM时支气管肺泡灌洗液mNGS的灵敏度高于痰

标本mNGS。BLAUWKAMP等［24］纳入350例脓毒症患者，比较

其mNGS和血培养结果发现，mNGS与血培养诊断脓毒症病原体

的阳性符合率为93.7%，且mNGS的灵敏度高于血培养。PARIZE
等［25］纳入101例免疫缺陷患者，比较非靶向NGS与传统方法鉴

定其病原体的结果显示：（1）上述两种方法的符合率为71.3%
（72/101）：（2）非靶向NGS对病毒和细菌的检出率高于传统

方法的3倍以上；（3）非靶向NGS的假阴性率较低，较传统方

法更具有提示作用；（4）此外，由于患者就诊前自行使用或

经验性使用抗生素，导致传统方法检测病原体的阳性率较低，

但使用抗生素对NGS的影响远小于传统方法［26］。

尽管NGS可以快速、精准地鉴定病原体，给临床诊断和

治疗提供线索，但其也存在一定局限性：（1）目前，NGS技
术尚缺乏统一的样本收集、储存、运输要求及实验室检测的

操作规范，极有可能发生外源性核酸污染，进而严重影响从

样本中获取的核酸数据，导致假阳性结果，严重影响临床诊

断［27］。（2）NGS能够在同一个标本中检测出两种及以上的

非致病菌。分析其原因可能为NGS的灵敏度较高，把序列数

较低的非标本病原体或已经死亡的病原体残留的核酸物质一

并检测，这极有可能导致临床医生的误判［28］。（3）NGS结
果缺乏公认的判读标准，测序结果与治疗关系不明确，耐药

基因难以检测，故需要与药敏试验相互补充，这就导致检测

费用过高［29］。（4）与传统检测方法相比，NGS检测耗时明

显缩短，但平均需要24~48 h；而对于心源性休克、中枢神经

系统功能衰竭、呼吸功能不全或多器官功能衰竭等危重症患

者，病原体诊断时间每缩短1 h，其存活率可能增加7%，故缩

短诊断时间对该类患者具有重要意义［30］。

综上所述，NGS技术对明确病原体、指导临床治疗具有

重要作用，其对病原学诊断具有里程碑式的意义［31］。未来，

随着NGS检测平台的不断完善和相关判读标准的提出，NGS技
术将会被广泛地用于指导临床诊疗工作。
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