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宏基因二代测序协助诊断毛霉菌病一例

并文献复习

宋瑛 1  宋江勤 1  胡福英 2  李华顺 3  田友军 4  丁妍 5  周君阳 1

【摘要】目的   探讨宏基因二代测序（mNGS）协助诊断侵袭性真菌病的临床应用价值，为临床

诊断和治疗毛霉菌病提供病原学依据。方法   通过mNGS技术检测1例患有不明原因肺部感染者的肺泡

灌洗液以确定病原体，并根据mNGS检测报告调整其治疗方案。结果   患者间断胸痛、咳嗽5月余，胸

部CT示双肺呈多发性阴影伴空洞形成，肺组织活检提示凝固性坏死，常规实验室及病原学检查均未

见异常，行多种抗感染治疗方案均未见明显好转，后取肺泡灌洗液送检mNGS提示病原体为总状横梗

霉菌，改用两性霉素B行抗感染治疗后，患者感染病灶缩小，症状明显缓解。结论   mNGS是鉴定罕

见病原体的重要辅助诊断方法，对协助诊断肺部侵袭性真菌病具有重要意义。
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【Abstract】Objective   To explore the clinical application value of metagenomics next-

generation sequencing (mNGS) in assisting the diagnosis of invasive fungal diseases, and to provide 

pathogenic evidence for the clinical diagnosis and treatment of mucormycosis. Methods   The alveolar 

lavage fluid of a patient with unexplained lung infection was detected by mNGS to determine the 

pathogen, and the treatment plan was adjusted according to the mNGS test report. Results   The 

patient had intermittent chest pain and cough for longer than 5 months. The chest CT showed multiple 

shadows and cavities in both lungs. There was no abnormality in routine laboratory and pathogenic 

examinations, and no significant improvement was found after various anti-infection treatments. The 

mNGS of alveolar lavage fluid submitted for examination revealed that the pathogen was Lichtheimia 

ramose. After switching to amphotericin B for anti-infection treatment, the patient’s infected lesions 

shrank and the symptoms relieved significantly. Conclusions  mNGS is an important auxiliary 

diagnostic method to identify rare pathogens, which is of great significance to assist the diagnosis of 

lung invasive mycosis.
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侵袭性真菌病在临床上相对少见，其起病隐匿、临床症

状不典型、病情进展迅速，早期病原学诊断较困难，病死率较

高。总状横梗霉菌（Lichtheimia ramosa）是一种隶属于横梗霉

属、毛霉目、接合菌门的真菌生物，免疫功能低下者易感[1]，

可导致毛霉菌病，其特征为菌丝侵犯血管，引起血栓形成

及坏死，可导致鼻、脑、消化道及呼吸道等处病变[2]。毛

霉菌目真菌很少感染免疫功能正常的宿主[3]。由于毛霉菌

病发病急、进展快，传统检测方法阳性率低，一般抗菌治

疗无效，预后差、病死率较高，而通常在患者病死后尸检

才明确诊断，因此尽早确定病原菌对于改善预后、降低病

死率，具有重要意义。

近年来，宏基因二代测序（m e t a g e n o m i c  n e x t -

generation sequencing，mNGS）筛查病原体技术快速发

展，mNGS测序通量高、速度快，理论上能检测所有已知

病原体，对危重及疑难感染性疾病，可早期、快速、精

准鉴定其病原体，为临床治疗提供依据 [4-6]。现报道采用

mNGS协助诊断毛霉菌病1例，以期为临床诊断和治疗侵袭

性真菌病提供借鉴。

一、病例资料

1. 病史与体格检查：患者，男性、51岁，因“间断胸

痛、咳嗽5月余”于2020年9月21日于天门市第一人民医院

呼吸内科治疗。患者曾于2020年3月26日因“胸痛3 d”于

本院呼吸内科治疗，查体：咽不红，双侧扁桃体不大，表

浅淋巴结不大，双肺呼吸音粗糙，未闻及干湿啰音。结合

病史、体格检查、辅助检查临床诊断为“病毒性肺炎，支

气管扩张”，予以抗感染（莫西沙星）、抗病毒（阿比多

尔）及对症支持治疗，住院12 d，胸痛、胸闷、气促以及

咳嗽等症状减轻出院。

患者因“胸痛不适伴活动后胸闷气短”，多次入

院治疗，疗效欠佳。9月3日通过NGS检测其肺泡灌洗液

（bronchoalveolar lavage fluid，BALF）（表2），结合病

史、临床表现、辅助检查结果，确诊为毛霉菌病。患者于

2020年9月21日入本院继续治疗。

体格检查：患者神志清楚，咽部无充血，双侧扁桃体

不大，表浅淋巴结未及肿大，右肺呼吸音稍减弱，未闻及

干湿啰音，心界不大、心音可、律齐、无杂音。

既往史：伴急性肾功能不全史；无高血压、冠心病、

糖尿病、肺结核、肝炎病史；有参麦过敏史。发病以来，

食欲减退、精神稍差。

2. 辅助检查：患者3月21日入院后查血常规，中性

粒细胞比率：78.5%（正常值：40%～75%），淋巴细

胞比率：14.70%（正常值：40%～75%）。白细胞介素6

（interleukin-6，IL-6）：28.68 pg/ml（正常值：＜ 7 pg/ml）；                                                                                                    

肝肾功能、凝血功能、红细胞沉降率（ e r y t h r o c y t e 

sedimentation tate，ESR）、呼吸道病毒（嗜肺军团菌、肺

炎支原体、肺炎衣原体、Q热立克次体、腺病毒、呼吸道

合胞病毒、甲型流感病毒、乙型流感病毒、副流感病毒）

无明显异常，新型冠状病毒核酸检测阴性。自4月3日起，

患者ESR开始升高。8月18日查抗可溶性抗原（extractable 

nucler antigen，ENA）、免疫球蛋白IgG、IgA、IgM，补体

C3、C4，无明显异常。患者病程中血常规指标变化详见

表1。

该患者首次入院胸部X线计算机断层摄影（computed 

tomography，CT）（图1A）提示双肺感染性病变，双肺

见多发斑片状磨玻璃影，边缘模糊，以右下肺病灶较为明

显，双侧胸膜增厚黏连。患者出院后反复胸痛不适，4月23

日再次入院，复查胸部CT（图1B）提示：双肺见多发斑片

状及条片状高密度灶，部分病灶边缘模糊，右肺下叶病灶

较前稍增大，右肺上叶前段新增小片状磨玻璃密度灶，左

肺下叶病灶体积稍缩小。5月29日复查胸部CT（图1C）提

示双肺见多发斑片状及条索状高密度灶，边界不清，邻近

胸膜增厚、粘连，右上肺及下肺病灶范围无明显缩小。8月

29日复查胸部CT（图1D）提示：双肺内见多发斑片状及条

索状高密度灶，双肺下叶部病灶范围稍缩小，右肺上叶及

左肺下叶可见新增磨玻璃样及片状实性高密度影，边界欠

清晰。10月1日复查胸部CT（图1E）右上肺部分病灶内见

表 1  患者 2020 年住院期间血常规、C- 反应蛋白和 ESR
指标 正常参考值 3月26日 3月27日 4月3日 4月24日 8月18日 8月29日 9月23日

白细胞（× 109/L） 3.5～9.5   8.02   6.76   5.57   5.16 10.54   7.54   6.02

中性粒细胞（× 109/L） 1.8～6.3   6.29   5.36   3.98   3.61   9.42   5.87   4.45

中性粒细胞比率（%） 40～75 78.50 79.20 71.40 69.90 89.30 77.90 74.00

淋巴细胞（× 109/L） 1.1～3.2   1.18   0.83   0.84   0.68   0.67   1.13   0.83

淋巴细胞百分比（%） 20～50 14.70 12.30 16.90 13.20   6.40 15.00 13.80

CRP（mg/L） ≤ 6   9.99 11.32   5.15   8.96 35.08   5.77 35.94

ESR（mm/h） 0～20 — 11.00           68.2 — 56.00 30.00 45.00

注：“—”未检测
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空洞形成，双肺下叶部分病灶范围扩大，右侧胸腔积液增

多，磨玻璃影未见。10月12日复查胸部CT（图1F）示：较

前片（10月1日），大部分病灶范围缩小，右上肺空洞较前

稍缩小，右侧胸腔积液基本消失。

3. 病理学：4月24日患者行CT引导下经皮肺活检术，

组织活检提示：部分肺泡组织凝固性坏死（见图2）；真菌

荧光染色为阴性。

4. 肺组织病原学检查：4月24日患者肺组织革兰染色示

A B

C D

E F

注：A：3月26 日CT示双肺感染性病变。B：4月22日CT示右下肺见斑片状高密度灶，病灶范围较前明显增大。C：5月29日CT示右上

肺及下肺病灶范围无明显缩小。D：8月29日CT示右肺上叶及左肺下叶可见新增磨玻璃样及片状实性高密度影。E：10月1日CT示部分病灶

内见空洞形成，磨玻璃影未见。F：10月12日CT示大部分病灶范围稍缩小，右上肺空洞较前缩小

图1  患者胸部CT
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未发现细菌、真菌菌丝及孢子；组织培养（普通细菌、厌

氧菌、真菌）示无细菌生长。

5. 肺泡灌洗液宏基因二代测序：检出微生物主要为横

梗霉属总状横梗霉菌，序列数为260，相对丰度为52.95%；

耐药基因未检出，见表2。

二、诊疗过程

患者于2020年9月21日转入本院继续治疗，根据患者

病史、临床表现，NGS以及CT等结果，考虑患者为肺部真

菌感染，病原菌为总状横梗霉菌，自2020年9月5日开始使

用两性霉素B抗真菌治疗，剂量为30 mg/10 h，静脉泵入。

住院期间多次查血钾偏低，尿素、肌酐增高，行补钾、护

肾等对症治疗。10月12日复查胸部CT示大部分病灶范围缩

小，右上肺空洞减小（图1F），患者咳嗽、胸闷等症状缓

解出院，后转为门诊治疗，期间定期复查胸部CT、血常规

及肝肾功能，至2021年6月疗程结束。

讨论  毛霉目真菌在土壤、粪便、禾草及空气等环境中

广泛存在[7]。尸检研究表明，毛霉真菌是侵入性真菌感染

中常见的致病菌[8-9]；据统计，2007至2015年，欧洲毛霉菌

病发病率不断上升，其中以根霉属最常见[10]。毛霉菌病是

一种发病急、进展快、病死率极高的系统性条件致病性真

菌感染。免疫功能低下者易感，尤其是患有糖尿病、白血

病、免疫功能缺陷性疾病、恶性肿瘤患者；大剂量使用抗

菌药物、皮质类固醇激素患者最易感染[11]。该病起初多发于

鼻黏膜或鼻窦，继而扩展至眼眶软组织、面腭及脑，也可全

表 2  患者肺泡灌洗液宏基因二代测序

名称 序列数 相对丰度（%）

属（Genus）

诺卡菌属 1   0.20

横梗霉属 264 53.77

小克银汉霉属 4   0.82

葡萄球菌属 25   5.09

卟啉单胞菌属 31   6.31

种（Species）

奶牛乳房炎性诺卡菌 1   0.20

总状横梗霉菌 260 52.95

灰色小克银汉霉菌 4   0.82

表皮葡萄球菌 24   4.89

牙龈卟啉单胞菌 30   6.11

注：①序列数：通过高通量测序和生物信息学分析，可以唯一比

对到某微生物属或种的特异性序列数目。②相对丰度：某微生物属或

种在整个标本中检测到的微生物中所占的比例，丰度越高表示其所占

比例越高。

表 3  患者 2020 年住院期间血钾、尿素和肌酐（mmol/L）

指标 正常参考值 9月21日 9月23日 9月25日 9月27日 9月29日 10月1日 10月5日

血钾    3.5～5.3 4.61 3.22 3.02 2.72 2.91 3.34 3.56

尿素（mmol/L） 3.1～8 4.55 8.63 7.73 7.25 6.35 8.11 8.75

肌酐（mmol/L）    57～97 90.1 140.1 132.7 136.4 127.1 163.4 138.3

   

注：A：肺泡腔内见组织细胞有纤维素样渗出物；B：坏死肺泡组织边缘见纤维、血管增生

图2  患者肺组织HE染色（× 20）

身性播散，预后较差。毛霉目真菌感染肺部的病例罕见[12]，

本例患者既往体健，无高血压、冠心病、糖尿病、肺结核

病史等慢性病史，未大剂量使用抗菌药物、激素，不属毛

霉目真菌易感人群，且发病特点及临床表现不典型，因此

不能忽视免疫功能正常的人群也能发生毛霉菌病。

侵袭性真菌病的诊断通常依赖于真菌培养和活组织检

查，但阳性率较低，毛霉菌病患者易错过最佳治疗时间[13]；

尸检有助于明确诊断，但因其滞后性，对临床治疗意义较

小[14-15]。G试验是临床检测真菌抗原的常规方法[16]，但毛霉

A B
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菌不产生抗原物质，故G试验对毛霉菌诊断价值较低。对

于侵入性真菌感染的诊断，真菌培养（传统“金标准”）

检测周期长，阳性率较低；G试验和GM试验的结果缺乏

特异性，灵敏度较差。本例患者在发病初期行组织真菌荧

光染色、组织培养、组织革兰染色，结果均为阴性，未能

明确病原体。相比传统基因检测方法，mNGS检测具有明

显技术优势和广泛的临床用途[17-18]。mNGS可一次性产生

覆盖基因组特定区域（从数个基因到数百个基因以至全外

显子组或全基因组）的高通量测序数据[19]，可同时检测多

种细菌、病毒、真菌或寄生虫的DNA/RNA序列，且准确

率高[20]。mNGS检测费用较高，但相比传统检测方法，单

基因单位点的平均检测费用更低，大部分患者可负担[21]。

mNGS灵敏度高于传统临床检验方法[22]。mNGS可为复杂感

染的诊断提供直接线索[23]。考虑到毛霉菌病的高病死率，

对于不明原因的重症肺炎，可将mNGS作为常规检测[24]。

本例患者于2020年3月出现右侧胸痛，运动后疼痛加重，气

促明显，无头痛发热，无咳嗽咯痰。时值新型冠状病毒肺

炎流行，患者为湖北医务工作者，胸部CT示感染性病变，

根据病史、临床表现及CT结果，行抗病毒、抗感染治疗，

疗效欠佳。患者后因“胸痛”多次住院，给予多种抗感染

治疗方案，病情均无明显改善，并于8月份加重，出现磨玻

璃影及胸腔积液，胸痛不适加重，伴活动后胸闷气短。利

用mNGS检测其BALF提示总状横梗霉菌感染，临床考虑毛

霉菌病，经两性霉素B治疗后，患者双肺病灶减小，胸痛症

状减轻，咳嗽完全缓解，疗效明显。两性霉素B可导致药物

性低钾以及肾脏损伤，患者住院期间多次查血钾偏低，尿

素、肌酐增高，提示应定期监测服用两性霉素B患者的电

解质、肾功能指标（尿素和肌酐），注意补钾和保护肾        

功能。

毛霉菌病发病急、进展快、病死率极高，早期诊断和

选择敏感抗真菌药物治疗是患者获得良好预后的关键[25]。

本例通过mNGS检测确定不明原因肺部感染者的病原体

（总状横梗霉菌），并根据mNGS检测报告调整其治疗方

案，疗效较好。因侵入性真菌感染诊断困难，对于不明原

因肺炎患者（特别是高度怀疑毛霉菌病患者），mNGS应

成为常规检测手段。可根据mNGS及其他检查结果，确定

感染病原体，选用敏感药物，提高毛霉菌病的治愈率。总

之，mNGS可对侵袭性真菌病做出准确快速的病原学诊断

并提供治疗依据。
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