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宏基因组二代测序诊断儿童耶氏肺孢子菌肺炎1例并文献复习*
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  [摘要] 目的 探讨宏基因组二代测序(mNGS)技术在儿童耶氏肺孢子菌肺炎(PJP)诊断方面的价值,以

期为早期诊断、治疗提供帮助。方法 回顾性分析四川大学华西第二医院通过 mNGS诊断的1例儿童耶氏肺

孢子菌感染病例,并检索国内外数据库回顾文献,为诊断儿童PJP提供临床资料。结果 男性婴儿,3月8天

龄,以发热、气促、呼吸困难为主要表现,常规抗细菌感染治疗效果不佳,对肺泡灌洗液行 mNGS检测发现耶氏

肺孢子菌感染,予足量、足疗程复方磺胺甲噁唑治疗后好转。结论 mNGS有助于诊断儿童耶氏肺孢子菌感

染,供临床参考。
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  [Abstract] Objective To

 

explore
 

the
 

clinical
 

value
 

of
 

metagenomics
 

next-generation
 

sequencing
 

(mNGS)
 

in
 

the
 

diagnosis
 

of
 

Pneumocystis
 

jirovecii
 

pneumonia
 

(PJP),in
 

order
 

to
 

providing
 

assistance
 

for
 

early
 

clinical
 

diagnosis
 

and
 

treatment.Methods A
 

case
 

of
 

children’s
 

Pneumocystis
 

jirovecii
 

infection
 

diagnosed
 

by
 

mNGS
 

in
 

West
 

China
 

Second
 

University
 

Hospital,Sichuan
 

University
 

was
 

retrospectively
 

analyzed,and
 

litera-
ture

 

reviews
 

were
 

conducted
 

through
 

searching
 

domestic
 

and
 

foreign
 

official
 

databases,in
 

order
 

to
 

provide
 

clinical
 

data
 

for
 

the
 

diagnosis
 

of
 

PJP
 

in
 

children.Results This
 

study
 

reported
 

a
 

case
 

of
 

male
 

infant,aged
 

3
 

months
 

and
 

8
 

days,who
 

was
 

characterized
 

by
 

fever,shortness
 

of
 

breath
 

and
 

dyspnea.The
 

conventional
 

anti-
bacterial

 

treatment
 

was
 

not
 

effective.Pneumocystis
 

jirovecii
 

infection
 

was
 

revealed
 

by
 

mNGS
 

in
 

the
 

bronchoalveolar
 

lavage
 

fluid.At
 

last
 

the
 

patient
 

improved
 

after
 

sufficient
 

sulfamethoxazole
 

treatment.Conclusion mNGS
 

is
 

helpful
 

for
 

the
 

detection
 

of
 

Pneumocystis
 

jirovecii
 

infection
 

in
 

children,which
 

could
 

provide
 

clinical
 

references.
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  耶氏肺孢子菌肺炎(Pneumocysits
 

jirovecii
 

pneu-
monia,PJP)是一种由耶氏肺孢子菌感染引起的高致

死率的肺部感染性疾病,存在人类免疫缺陷病毒(Hu-
man

 

immunodeficiency
 

virus,HIV)感染的人群常继

发机会性耶氏肺孢子菌肺炎,近年来非 HIV感染的

社区获得性PJP发病率明显升高[1]。学界对于儿童

非HIV感染的PJP报道较少,常规的检测方法检出

率低,本文回顾性分析1例通过宏基因组二代测序

(metagenomic
 

next-generation
 

sequencing,mNGS)

技术诊断PJP的儿童患者诊疗经过,同时回顾相关中

外文献,旨在对该病早期诊断及规范治疗提供参考。
1 临床资料

1.1 病例资料

  患儿男,3月8天龄,体重4.7
 

kg,因“气促1个

月,加重伴呼吸困难2周,发热5
 

d”于2022年3月10
日收入四川大学华西第二医院儿童重症医学科。患

儿主要表现为进行性加重的呼吸困难,外院治疗期间

血常规、C反应蛋白(CRP)、降钙素原(PCT)检查未见
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异常;胸部CT显示:双肺炎症,伴明显肺间质改变(图
1A)。外院住院期间予经鼻高流量吸氧,先后给予头

孢噻肟输注(共7
 

d)、头孢他啶输注(共10
 

d)抗感染,
湿化气道等治疗下呼吸困难仍进行性加重,行支气管

镜检查提示支气管炎性改变,肺泡灌洗液(bronchial
 

alveolar
 

lavage
 

fluid,BALF)行 mNGS检测:耶氏肺

孢子菌(序列数37506)、鼻病毒A型(序列数29309)、
人类疱疹病毒5型(序列数2)。患儿系足月顺产,孕
周37周1

 

d,出生体重2.5
 

kg,疫苗按卡,生后因诊断

“新生儿呼吸窘迫综合征、新生儿肺炎”等于四川省妇

幼保 健 院 治 疗,给 予 鼻 塞 式 持 续 气 道 正 压 通 气

(CPAP)辅助通气、头孢噻肟抗感染等治疗17
 

d后好

转出院。入 院 体 格 检 查:体 温37.4
 

℃,心 率168
次/min,呼吸65次/min,血压81/60

 

mmHg,氧饱和

度88%(未吸氧下)。急性危重病容,烦躁不安,格拉

斯哥评分13分(E3M6V4),鼻翼扇动,吸气性三凹征

阳性,双肺呼吸音粗,呼吸音对称且减弱,可闻及少许

细湿啰音,心脏、腹部及神经系统查体无异常。入院

实验室检查:血气分析pH
 

7.399,动脉血二氧化碳分

压(PCO2)40.4
 

mmHg,动脉血氧分压(PO2)56.2
 

mmHg,血 氧 饱 和 度 (SO2)95.1%,碳 酸 氢 盐

(HCO3-)25.0
 

mmol/L,剩余碱(BE)0.1
 

mmol/L,
乳酸(LAC)1.52

 

mmol/L;血常规白细胞计数3.8×
109/L,淋巴细胞百分比48.2%,中性粒细胞绝对值

0.48×109/L,血 红 蛋 白 118
 

g/L,血 小 板 279×
109/L,CRP<0.5

 

mg/L;心肌损伤中肌酸激酶同工酶

(CK-MB)21.07
 

μg/L,肌钙蛋白Ⅰ(cTnⅠ)0.129
 

μg/L;大小便常规、肝酶、胆红素、肾功能、电解质、弥
散性血管内凝血(DIC)、体液免疫、呼吸道常见病原体

核酸(甲/乙型流感病毒、腺病毒、合胞病毒、鼻病毒、
冠状 病 毒、偏 肺 病 毒)、真 菌 G 试 验、GM 试 验、
TORCH全套、痰培养(2次)、真菌培养、结核感染T
淋巴细胞斑点试验(T-SPOT)均阴性。心脏超声显示

房间隔缺损(继发孔型),大小约5
 

mm,左心室收缩功

能测值正常。结合患儿影像学提示间质改变明显,且
呼吸窘迫时间长,外院常规抗炎效果欠佳,不符合单

纯的鼻病毒感染,BALF的mNGS检测到高序列数的

耶氏肺孢子菌,患儿虽既往无先天性疾病或免疫缺陷

病史,亦无含酶抑制剂抗生素及大剂量激素暴露史,但
考虑到患儿入院血常规提示粒细胞缺乏,且 mNGS检

测到鼻病毒,故不除外鼻病毒感染后导致患儿暂时的免

疫受损,形成宿主因素,继发耶氏肺孢子菌机会性感染。
故入院诊断:重症肺炎、呼吸衰竭、房间隔缺损。

入院后给予经鼻高流量辅助通气[吸氧体积分数

(FiO2)35%,流量(FLOW)9
 

L/min],复方磺胺甲噁

唑(sulfamethoxazole,SMZ,每次25
 

mg/kg,每6小时

1次,共21
 

d)联合头孢曲松抗感染,γ-干扰素(每次

15万U/kg,每12小时1次,共7
 

d)雾化,氢氯噻嗪及

螺内酯利尿,地榆升白片口服等。第2天,患儿仍有

气促、咳嗽,血气分析仍提示低氧血症,复查血常规显

示中性粒细胞绝对值0.85×109/L,结合患儿年龄小,
耐药阴性菌感染可能性存在,遂改头孢曲松为头孢哌

酮舒巴坦,丙种球蛋白2.5
 

g输注1次。入院第5天,
患儿体温能维持正常,气促改善,中性粒细胞绝对值

大于1×109/L,下调经鼻高流量辅助通气参数为

FiO2 30%,FLOW
 

7
 

L/min,动脉血气及脉搏血氧均

维持佳。入院第7天,患儿经鼻高流量辅助通气下无

气促,复查血气分析氧合指数正常,复查胸部CT显示

双肺炎症,间质性改变较前减少,双肺实变伴散在气

肿征(图1B),改鼻导管吸氧,给予加强排痰、体位引

流。入院第12天,患儿再次出现呼吸窘迫,体温及炎

症指标(CRP、PCT)均正常,复查胸部CT显示双肺炎

症,间质改变及实变均减少(图1C),结合患儿年龄

小,此次复查肺间质好转较前不明显,需警惕肺纤维

化或闭塞 性 细 支 气 管 炎 形 成,故 加 用 醋 酸 泼 尼 松

(2.5
 

mg/次,每天2次,共5
 

d)口服调节免疫、防治肺纤

维化。同时结合患儿肺部出现实变及不张,再次于镇静

镇痛下行床旁纤维支气管镜灌洗,镜下见各气道通畅,
较多黏稠分泌物,灌洗顺利,镜下诊断:喉软化、支气管

内膜炎、肺部感染,BALF再次行mNGS检测。气管镜

灌洗后患儿肺部体征逐渐减轻,生命体征平稳,并于入

院第19天成功脱氧。入院第21天,患儿未吸氧下SO2
维持在95%以上,mNGS仅回示鼻病毒A型(序列数

120),胸部高分辨薄层CT显示双肺少许炎症,渗出较

前明显吸收,间质改变明显好转(图1D),治疗效果显

著,SMZ及头孢哌酮舒巴坦疗程已足,遂停用。住院期

间定期监测血红蛋白、血小板、肝肾功能均完全正常,且
未出现超敏反应表现。第24天出院,出院序贯口服3

 

d
头孢地尼。出院后2周门诊随访,无呼吸道症状,复查

胸部X线片仅提示双肺纹理增多,未处理。

  A:入院时CT;B:入院第7天复查CT;C:入院第12天复查CT;D:入院第21天完善胸部CT(高分辨+薄层)。

图1  胸部CT检查影像
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1.2 文献检索结果

  检 索 已 知 的 国 内 外 常 用 数 据 库,国 外 包 括

PubMed,MEDLINE,Springer及谷歌学术;国内包括中

国知网、万方数据库,检索时间2017-2022年。检索关

键词:耶氏肺孢子菌、肺炎、非HIV感染、儿童。检索出

文献7篇,其中中文3篇,英文4篇,检索病历见表1。

表1  检索临床病例

文献 n 年龄 基础疾病 症状 确诊依据 治疗 预后

李敏敏等[2] 8 2月至

3岁

肾病综合征、重症联合免疫缺陷;激
素用药史

发热、气促 mNGS SMZ、卡泊芬净、地塞米

松、甲强龙

2例死亡,6例好

转或转院治疗

刘小权等[3] 7 17月至

7岁

白血病、淋巴瘤、肾病综合征、原发

性免疫缺陷

发热、咳嗽、
呼吸困难

六胺 银 染 色(5
例,其中3例2次

镜 检 发 现 )、

mNGS(2例)

SMZ、卡泊芬净、醋酸泼

尼松

1例死亡,6例

存活

段袁园等[4] 13 3月至

9岁

白血病、肾病综合征、免疫缺陷病、
幼年型皮肌炎、免疫性血小板减少

症、肿瘤;激素、免疫抑制剂用药史

发热、咳嗽、
气促、呼 吸

困难

六胺 银 染 色(4
例)、PCR(5例)、

mNGS(4例)

SMZ、卡泊芬净 6例死亡,7例

存活

HUANG等[5] 1 1岁4月 X-连锁高IgM
 

综合征 咳嗽、呼 吸

困难

mNGS 甲氧苄啶(trimethoprim,

TMP)、SMZ、卡泊芬净

存活

LIM等[6] 1 2月 母亲在妊娠
 

17~33
 

周期间接受了

6个周期的R-CHOP方案化疗

呼吸困难 PCR SMZ、伯氨喹、林可霉素 存活

TAKEI等[7] 2 1岁、8月 激素用药史 呼吸困难 PCR TMP、SMZ 存活

RUSSELL等[8] 1 4月 卡波西样血管内皮瘤;激素、免疫抑

制剂用药史

发热、气促、
呼吸困难

直接荧光抗体

技术

SMZ、甲强龙 存活

  R-CHOP方案:利妥昔单抗+环磷酰胺+多柔比星+长春新碱+泼尼松。

2 讨  论

  耶氏肺孢子菌为机会性感染病原体,宿主常在免

疫功能受损时发病,引发严重肺部感染。耶氏肺孢子

菌感染多见于 HIV感染者,非 HIV感染者大多为定

植,儿童感染者极少见。免疫正常的儿童常常以呼吸

困难为主要症状,影像学改变可呈现间质改变、实变

等多形性改变,若治疗不及时容易导致闭塞性细支气

管炎、肺纤维化等间质性肺部改变。耶氏肺孢子菌常

与多种病原体混合感染,在婴儿更易与先天性疾病

(如支气管肺发育不良)相混淆,难以早期诊断,治疗

延误可带来严重的肺内并发症[9]。本例患儿肺部影

像学提示间质改变,后期出现实变,肺部的改变多样,
让病原的早期经验性判别存在难度。

由于非 HIV感染者临床表现具有非特异性,其
确诊有赖于对耶氏肺孢子菌的检出。目前常用的耶

氏肺孢子菌检测方法包括非免疫荧光染色(诊断PJP
的金标准)、免疫荧光染色、抗原和生物标志物测定

[如(1-3)-β-D-葡萄糖、乳酸脱氢酶(LDH)和涎液化糖

链抗原-6(KL-6)]、PCR等,这些检测方法的阳性率往

往与取材质量、感染者肺孢子菌数量、感染者自身免

疫情况有关。BALF被认为是最高质量的呼吸道标

本,但非HIV感染者的耶氏肺孢子菌负荷量比 HIV
感染者低,故在检测非 HIV感染者的呼吸道标本时

染色镜检法灵敏度低,并且可能需要多次纤支镜侵入

性操作才能获得足够的样品,病情危重的患者往往不

能承受纤支镜及其他侵入性操作。抗原和生物标志

物检测的优势是无创和具有可重复性,但其灵敏度和

特异度均较低[10]。PCR是诊断PJP的有效检测手

段,其具有较高的灵敏度和特异度,但在混合感染的

诊断上价值有限,同时很难区分耶氏孢子菌是否为活

动性感染或者定值[11],而耶氏孢子菌定植在早产儿中

常见[12]。
相较于传统的检测手段,mNGS可无偏倚高效筛

查多种病原体,有助于精准判别PJP。有研究者进行

了一项采用 mNGS诊断非 HIV感染者PJP的回顾

性研究,结果显示 mNGS在诊断PJP方面的灵敏度

达到100%,明显高于 Gomori甲胺银染色(25.0%)
和血清(1-3)-β-D-葡萄糖(67.4%),特异度也明显超

过血清(1-3)-β-D-葡萄糖;同时,对患者BALF与血液

标本分析发现,二者对诊断PJP显示出100%的一致

性,并且在共患病原体方面也显示出较好的识别能

力[13-14]。此外,mNGS还可以帮助区分耶氏肺孢子菌

的定值和感染,LIU等[15]研究发现耶氏孢子菌感染者

和定值者真菌载量有明显差异(3
 

215.79±1.79
 

vs.
 

5.61±0.88,P<0.000
 

1)。临床使用 mNGS进行

BALF分析有助于区分病原体的感染与定值,并可动

态监测判断治疗效果。在对本例患儿的治疗过程中

动态运用了 mNGS筛查和评估PJP,让治疗更有据

可循。
在PJP的治疗方面,强调早期、足量应用抗菌药

物。长达3周的高剂量SMZ-TMP是一线药物方案

(SMZ:75~100
 

mg·kg-1·d-1,TMP:15~20
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mg·kg-1·d-1)。当患者存在药物禁忌或不能耐受

时可选择二线用药,包括克林霉素联合伯氨喹、阿托

伐醌等。由于TMP-SMZ对儿童的不良反应(2月龄

以下为禁忌)较大,许多研究开始关注SMZ-TMP剂

量优化,低剂量SMZ和TMP单药或二者联合用药在

PJP治疗中显示出不良反应更少的优势,且疗效相

似[16-17],但目前婴儿和儿童的药代动力学数据有限,
最佳剂量尚不清楚,需要大规模的队列研究来改进给

药策略。卡泊芬净是抑制β-(1,3)-D-葡聚糖合成的

抗真菌药,近年来,SMZ-TMP联合卡泊芬净治疗PJP
引起了许多研究者的关注,且二者联合使用在非 HIV
感染的PJP患者取得了较好的疗效及安全性[18]。辅

助皮质类固醇治疗目前具有争议,2016年欧洲白血病

感染会议(ECIL)推荐在 HIV阳性重度PJP患者中

早期使用糖皮质激素可明显提高生存率,而非 HIV
感染的PJP患者不建议使用糖皮质激素作为常规治

疗手段[19],但在病情反复时可适当小剂量短程使用以

减轻肺部免疫损伤,防止闭塞性细支气管炎、肺纤维

化发生。总体来看,SMZ单药可作为首选,并监测不良

反应发生,本病例是成功使用标准治疗治愈且同时避免

并发症发生的案例。在目前的研究中没有任何药物被

证明完全优于SMZ[20],而是否联合TMP、卡泊芬净、皮
质类固醇治疗则需要更多的研究去证明其有效性。

综上所述,非 HIV感染的PJP患儿往往不具有

特异性 临 床 表 现 及 影 像 学 改 变,不 易 早 期 识 别,
mNGS技术的应用很大程度上提高了PJP的早期诊

断率,及早开始SMZ及相应治疗,对提高患者生存

率、改善预后有很大帮助。
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