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宏基因组学二代测序诊断Q热心内膜炎合并癫痫1例的临床研究*
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  摘 要:目的 探讨宏基因组学二代测序(mNGS)在常规检测方法难以诊断的Q热心内膜炎中的应用价

值。方法 于该院就诊的1例感染性心内膜炎患者长期感染控制不佳,且多次血培养结果阴性,结合患者既往

职业,采集血标本进行mNGS检测。以mNGS、心内膜炎和Q热为关键词,对中国知网、万方数据库、PubMed
数据库2020-2024年发表的文献进行文献检索。结果 该患者

 

mNGS结果显示贝纳柯克斯体552序列数,细
环病毒21序列数,念珠菌5序列数,提示贝纳柯克斯体引起感染性心内膜炎可能。结合病例分析和文献复习,血
培养在感染性心内膜炎患者存在一定漏诊率,规范应用mNGS可有效提升感染性心内膜炎患者病原学诊断效率。
结论 Q热心内膜炎是一种由贝纳柯克斯体引起的人畜共患疾病,因其血培养阴性且不被感染性心内膜炎经

验性抗菌谱所覆盖,在临床诊治方面常常存在许多困难。对于常规检查无法明确病原学的感染性心内膜炎及

其他感染性疾病,合理应用mNGS可以尽早明确病因,协助诊治。
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Abstract:Objective To

 

explore
 

the
 

application
 

value
 

of
 

metagenomic
 

next-generation
 

sequencing
 

(mNGS)
 

in
 

Q
 

fever
 

endocarditis
 

that
 

is
 

difficult
 

to
 

be
 

diagnosed
 

by
 

conventional
 

detection
 

methods.Methods One
 

patient
 

with
 

infec-
tive

 

endocarditis
 

and
 

poor
 

infection
 

control
 

for
 

a
 

long
 

time
 

visited
 

in
 

this
 

hospital
 

had
 

many
 

times
 

of
 

blood
 

culture
 

neg-
ative.By

 

combining
 

with
 

the
 

patient's
 

previous
 

occupation,the
 

blood
 

samples
 

were
 

collected
 

for
 

conducting
 

the
 

mNGS
 

testing.Using
 

mNGS,endocarditis
 

and
 

Q
 

fever
 

as
 

the
 

keywords,the
 

literatures
 

from
 

2020
 

to
 

2024
 

published
 

in
 

the
 

da-
tabases

 

such
 

as
 

CNKI,Wanfang,and
 

PubMed
 

were
 

retrieved.Results The
 

mNGS
 

result
 

of
 

this
 

patient
 

showed
 

552
 

sequence
 

numbers
 

of
 

Coxiella
 

burnetii,21
 

sequence
 

numbers
 

of
 

Torque
 

teno
 

virus,and
 

5
 

sequence
 

num-
bers

 

of
 

Candida,suggesting
 

that
 

Coxiella
 

burnetii
 

may
 

cause
 

infective
 

endocarditis.By
 

combining
 

with
 

the
 

case
 

analysis
 

and
 

literature
 

review,the
 

blood
 

culture
 

had
 

a
 

certain
 

missed
 

diagnosis
 

rate
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

infec-
tive

 

endocarditis,and
 

the
 

standardized
 

application
 

of
 

mNGS
 

might
 

effectively
 

improve
 

the
 

etiological
 

diagnosis
 

efficiency
 

of
 

the
 

patients
 

with
 

infective
 

endocarditis.Conclusion Q
 

fever
 

endocarditis
 

is
 

a
 

zoonotic
 

disease
 

caused
 

by
 

Coxiella
 

burnetii.Due
 

to
 

its
 

negative
 

blood
 

culture
 

and
 

not
 

being
 

covered
 

by
 

the
 

empirical
 

antibacte-
rial

 

spectrum
 

of
 

infective
 

endocarditis,there
 

are
 

often
 

many
 

difficulties
 

in
 

clinical
 

diagnosis
 

and
 

treatment.For
 

infective
 

endocarditis
 

and
 

other
 

infectious
 

diseases
 

whose
 

etiology
 

cannot
 

be
 

clarified
 

by
 

conventional
 

examina-
tions,the

 

rational
 

use
 

of
 

mNGS
 

can
 

clarify
 

the
 

cause
 

as
 

soon
 

as
 

possible
 

to
 

assist
 

in
 

diagnosis
 

and
 

treatment.
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  感染性心内膜炎是一类高致死率的心脏瓣膜病,
常好发于心脏瓣膜置换术后患者。血培养作为感染

性心内膜炎诊断流程中的关键环节,在临床实践中常

面临阳性率偏低的困境。尽管血培养被广泛推荐为

诊断金标准,但受限于病原体生长特性、抗菌药物使

用史及标本采集时机等因素,其实际检出率往往难以

满足临床需求。宏基因组学二代测序(mNGS)通过

对标本中的微生物和宿主的遗传物质进行高通量测
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序和综合分析从而协助明确感染性疾病的病原学,其
应用范围广,受限条件少,较血培养具有更低的漏诊

率,能更 好 地 为 临 床 诊 疗 服 务。本 研 究 通 过 血 液

mNGS明确诊断1例Q热心内膜炎,探讨 mNGS在

血培养阴性感染性心内膜炎患者中的应用价值。
1 病史

患者,男,64岁,因“间断发热1年余”于2022年

9月7日入院。既往多次因感染性心内膜炎、脑梗死

住院,有高血压、肾功能不全慢性病史,曾行Bentall+
Cabrol分流术,有利福平、阿司匹林过敏史,无疫区、
牧区旅游史。体格检查:体温为38.2

 

℃,脉搏为85
次/min,呼吸频率为20次/min,血压为97/64

 

mm-
Hg,左侧中枢性面瘫,主动脉瓣区收缩期杂音,左侧

肢体肌力3级。血常规检查结果:白细胞计数4.7×
109/L,血红蛋白85

 

g/L,血小板计数87×109/L,中
性粒 细 胞 比 例 64.9%,C 反 应 蛋 白 (CRP)30.5

 

mg/L。生化检测结果:清蛋白29.1
 

g/L,肌酐129.0
 

μmol/L。白细胞介素(IL)-6+降钙素原(PCT)二联

检:IL-6为22.7
 

pg/mL,PCT为0.294
 

ng/mL。心

电图检查结果:一度房室传导阻滞,QT间期延长。心

脏多普勒超声检查结果:Bentall术后,左心室壁增厚,
肺动脉增宽,人工主动脉瓣下见少许反流束,二尖瓣

关闭不全(中度),三尖瓣关闭不全(中-重度),肺动脉

高压(轻度),左心室射血分数63%。入院后初始予万

古霉素联合康替唑胺抗感染,症状未能改善,调整为

万古霉素+替加环素病情仍控制不佳,且患者出现癫

痫小发作症状;病程期间多次血培养阴性,心脏超声

检查未见赘生物,且患者拒绝进一步行经食管超声心

动图检查明确,考虑此次感染与既往病情不同,非典

型病原体感染风险不能排除,常规检测手段难以明确

病原学指导治疗,结合患者既往职业为猪肉销售户,
故采集血液标本进行 mNGS。本研究经本院医学伦

理委员会批准(KY20240123-KS-03),符合豁免签署

知情同意书的伦理审查要求。
2 结  果

  mNGS结果回报:贝纳柯克斯体552序列数,细
环病毒21序列数,念珠菌5序列数,提示贝纳柯克斯

体引起感染性心内膜炎可能,改用多西环素联合羟氯

喹口服后体温渐平稳。治疗期间出现癫痫大发作,考
虑患者基础情况差,感染不能控制,建议外院外科治

疗,患方拒绝。继续内科治疗2周后好转出院,随访1
年未再复发。
3 文献复习

  以“宏 基 因 组 学 二 代 测 序”“Q 热 心 内 膜 炎”
“mNGS”“Q

 

fever”“
 

endocarditis”为关键词,对中国

知网、万方数据库、PubMed数据库2020-2024年发

表的文献进行检索,共检索到中文文献10篇,英文文

献10篇,排除9篇,最终保留可用文献11篇。
11篇文献中5篇为综述,1篇为临床研究,余下5

篇为病例分析。5篇病例分析共报道4例 Q热心内

膜炎患者,1例脓毒性休克患者。在4例Q热心内膜

炎患者中血培养结果均为阴性,经验性感染性心内膜

炎抗菌药物治疗不能改善病情,而后采用 mNGS技

术协 助 诊 断 后 成 功 诊 治,其 中 3 例 为 血 液 标 本

mNGS,1例为心脏瓣膜组织标本mNGS。
mNGS是一种新兴的诊断方式,其通过对标本中

的所有核酸进行测序,实现对病原体的无差别检测,
这项技术在识别非典型病原体方面发挥了重要作用。
感染性心内膜炎是最严重和潜在致命的疾病之一,对
于感染性心内膜炎病原学的诊断,目前临床上广泛应

用血培养来进行病原学的明确。然而,血培养阴性的

心内膜炎占所有感染性心内膜炎病例的20%,确定特

定的潜在病原学对于完善经验性抗菌药物的方案至

关重要[1],最近,将 mNGS应用于心内膜炎的病原学

诊断 已 经 逐 渐 成 熟。WANG 等[2]通 过 血 液 标 本

mNGS诊断1例血培养结果阴性的 Q热心内膜炎,
LIN等[3]也通过血标本 mNGS结合Q热血清学抗体

确诊1例常规经验性治疗无效的Q热心内膜炎。通

过mNGS技术,可以更快速、更全面地确定心内膜炎

患者的病原体,有助于指导制订针对性的治疗方案,
改善患者预后。
4 讨  论

  Q热是一种由贝纳柯克斯体引起的人畜共患的

传染病,贝纳柯克斯体是一种需在细胞内生长的革兰

阴性球菌,野生动物、家畜和蜱虫是主要的宿主,可通

过呼吸道进入人体引起感染,因此从事畜牧行业的患

者是主要的感染人群[4]。临床分析发现 Q热心内膜

炎与常见病原体引起的心内膜炎患者在临床表现及

体格检查上并无明显差异[5]。血培养是临床常用的

检测感染性心内膜炎病原体的一种手段,然而由于贝

纳柯克斯体难以通过常规实验室培养生长,因此血培

养结果通常为阴性。血清学检测、聚合酶链反应对Q
热心内膜炎的诊断有极大的帮助,但受到各种各样的

条件限制无法在临床上广泛开展。mNGS是一种新

型的诊断技术,常用于判断临床疑难感染性疾病的病

原学,其通过将病原体的核酸序列与生物数据库进行

比对,实现对细菌、病毒及非典型病原体的全面检

测[6-7]。HUANG等[8]通过mNGS分析2
 

382例血培

养结果阴性的不明原因发热患者的血标本,发现138
例患者可以被诊断为Q热。纪洪艳等[9]曾报道通过

血标本mNGS确诊Q热心内膜炎1例;倪寅凯等[10]

通过心脏瓣膜组织标本 mNGS
 

确诊Q热心内膜炎1
例。由此可见,mNGS在诊断 Q热心内膜炎中的应

用价值。Q热心内膜炎的早期治疗极为重要,可以有

效减少并发症的发生及改善患者预后。美国疾病与

预防控制中心推荐多西环素联合羟氯喹治疗Q热心

内膜炎,自体瓣膜感染性心内膜炎患者需维持治疗18
个月,生物瓣膜和机械瓣膜感染性心内膜炎患者需24
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个月[11]。
回顾本例患者病史,患者间断发热长达1年余,

首次入院时血培养结果提示人葡萄球菌感染,且本次

入院前多次针对葡萄球菌属的抗感染治疗明显有效,
入院后依据既往经验予针对革兰阳性菌尤其是耐甲

氧西林金黄色葡萄球菌的抗感染治疗,且多次调整治

疗方案后患者症状不能缓解。结合患者病史、查体及

辅助检查,排除合并其他部位感染可能后建议患者完

善经食管超声心动图检查进一步明确,但患方拒绝。
患者既往曾行Bentall+Carbrol分流术,基础情况差,
多次血培养结果阴性,心脏超声检查未见赘生物,考
虑不典型病原体引起感染性心内膜炎可能性大,于是

完善血标本 mNGS,结果提示贝纳柯克斯体感染可

能,结合患者发病前曾多次在牛羊肉销售档口往返,
因此立即按照Q热心内膜炎指南予针对性治疗,尽管

治疗期间患者感染控制不佳继发癫痫大发作,但患者

体温峰值呈现下降趋势,且随着治疗时间的延长,患
者病情得到控制,趋于稳定。

综上所述,早期诊断是治疗 Q热心内膜炎的关

键,然而由于贝纳柯克斯体的特殊性,难以通过常规

检查明确,且感染性心内膜炎的经验性抗菌谱并不能

覆盖贝纳柯克斯体,因此容易延误Q热心内膜炎的治

疗。mNGS技术可以全面、精确检测可能的致病微生

物核酸序列,从而避免遗漏少见病原体,对于经验性

抗菌治疗且血培养结果阴性的心内膜炎患者,尽早行

mNGS能有效地明确病原学,从而确定治疗方案,改
善患者预后。
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