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宏基因二代测序技术对医院传染性疾病防控的价值
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复旦大学附属中山医院医院感染管理科!上海
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复旦大学附属中山医院感染病科!上海
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!摘要"

!

目的"探讨宏基因二代测序#
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$技术对医院传染性疾病防控的价

值'方法"回顾性分析
!"$=

年
$

月
$

日至
!"$9

年
$!

月
%$

日复旦大学附属中山医院收治的
B

例传染性疾病患者的病例资料!

比较其常规微生物培养和
;[IQ

结果'结果"

B

例患者常规微生物培养均为阴性!

;[IQ

结果%炭疽芽孢杆菌
$

例!霍乱弧菌
$

例!结核分枝杆菌复合群
$

例!三日疟原虫
$

例!恶性疟原虫
$

例'根据
;[IQ

结果!提早确诊传染性疾病并调整医院感染防

控措施!随访
%"/

内!未出现院内传播新发病例'结论"

;[IQ

在传染性疾病的早期识别与诊断中有重要作用!对于医院感染

防控早期干预起到良好的指导效果'

!!

!关键词"

!

宏基因二代测序*医院感染预防与控制*病例系列研究
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医院感染是指住院病人在医院内获得的感染!

包括在住院期间发生的感染和在医院内获得"出院

后发生的感染!但不包括入院前已开始或入院时已

处于潜伏期的感染'医院工作人员在医院内获得

的感染也属医院感染+

$

,

'而传染性疾病较其他易发

生院内感染的疾病而言!危害性更大'住院患者免

疫力低下!易受感染!同时大量患者需进行气管插

管"导尿管或中心静脉置管等感染高风险操作!一

旦发生传染性疾病的院内传播!将带来巨大不良影

响'因此!对医院内传染性疾病患者进行早期诊断

并采取针对性的防控措施!对防止传染性疾病的院

内传播与暴发!具有重要意义'

近年来!随着宏基因二代测序#
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$技术在感染性

疾病领域研究的不断深入!基于
;[IQ

的分子遗传

学检测在感染性疾病中的诊断价值已逐渐被认识!

'!!
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已在多个领域被广泛应用+

$

,

!如多种疾病的

早期诊治"遗传学和微生物检测等'但
;[IQ

在医

院感染防控中的作用报道较少!因此!认识
;[IQ

在传染性疾病的早期识别与诊断中的重要作用!对

医院感染防控早期干预意义重大'

6

!

资料与方法

$'$

!

研究对象
!

回顾性分析
!"$=

年
$

月
$

日至

!"$9

年
$!

月
%$

日复旦大学附属中山医院收治的
B

例传染性疾病患者病例资料!包括一般资料"

;[IQ

结果"常规微生物培养结果和医院感染防控相关干

预措施等'本研究通过复旦大学附属中山医院伦

理委员会批准#

[)'a!"$G#$9%F

$!所有患者均知情

并签署知情同意书'

纳入标准%#

$

$患者住院期间行
;[IQ

检测*

#

!

$

;[IQ

结果为传染性疾病!且其传播可能会导

致严重后果*#

%

$

;[IQ

的标本质量合格!标本检测

过程中质控合格!结果可靠'排除标准%#

$

$患者住

院期间未行
;[IQ

*#

!

$

;[IQ

结果为非传染性疾

病!或为传染性疾病!但其传播不会引起严重公共

卫生事件*#

%

$

;[IQ

过程中出现质控不合格'

$'!

!

常规微生物培养
!

将临床样本注入
aH(6

&

H]:F6

&

F培养瓶#梅里埃公司!法国$后!通过全自动

aH(6:(

血培养仪#

a?

公司!美国$进行培养'菌

株鉴定采用
5̂)+.0V$""

全自动细菌鉴定药敏分析

系统#

a?

公司!美国$或
ZA6:̀ DQ

#生物梅里埃公

司!法国$细菌自动化鉴定系统以基质辅助激光解

析电离飞行时间质谱#

DH]?A#6@EDQ

$方法进行

鉴定'

$'%

!

;[IQ

!

#

$

$样本处理与核酸提取%全血标本

取
%

"

&;]

!预先离心后取上清液*除血以外标本取

"'B

"

%;]

'然后各类型标本中加入玻璃珠混合震

荡!采 用
6AH[2;

-

D0>*) ?[H 0̀4

#

?̂%$B

!

6AH[I:[aA@6:(N

$试剂盒进行样本
?[H

提

取'#

!

$构建文库%采用
H

1

07+.4!$""a0)#2.27

<

R+*

和定量
(̂F

进行
?[H

文库质控!文库经环化形成

单链环形结构后!滚环复制形成
?[a

纳米球备用'

#

%

$测序%将
?[a

纳米球加载到测序芯片!采用

aIAQ:d#B""

#华大基因!中国$进行测序!根据测序

结果剔除低质量数据后!比对微生物大数据库

#

.
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<
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.
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9%1409%'69%0:9

&
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&
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&$!将测序

结果按照病毒"细菌"真菌和寄生虫等进行分类

排列'

$'&

!

概念标准
!

#

$

$医院感染%对患者出院后该病

区患者"医务人员及其他密切接触者随访
%"/

!观察

是否出现新发相似感染症状人员!判断是否发生院

内传播'#

!

$标准预防%针对所有病人的预防性措

施!认定病人的血液"体液"分泌物"排泄物"损伤的

皮肤"黏膜和被这些物质污染的物品具有潜在感染

而采取的标准水平消毒"隔离等预防措施'无论患

者是否确诊或疑似感染!都要采取标准预防'

9

!

结
!

果

!'$

!

一般资料
!

结果#表
$

$显示%

B

例患者纳入本

研究!均为男性!平均年龄为
&B'&

岁'

%

例患者以

发热为主诉!

$

例以右上肢皮肤肿胀伴破溃流脓
B/

为主诉!

$

例以左颈部搏动性包块
$

月余为主诉'

B

例患者中!有虫咬史
$

例!有疟疾感染史
!

例'

表
6

!

<

例传染性疾病患者一般资料分析

患者 性别 年龄#岁$ 入院时间 主诉 传染病相关既往史

H

男
"" #$*)'!'#&

右上肢皮肤肿胀伴破溃流脓
!/

既往体健!

!/

前被可疑虫咬后出现皮疹

a

男
#) #$*)'%'*)

发热
*#/

!右下肢红肿
**/

否认近期右下肢皮肤外伤及蚊虫叮咬等

(

男
&$ #$*)'**'*

左颈部搏动性包块
*

月余 无殊

?

男
"! #$*%'*$'*&

发热十余天 #$*%

年
&

月在尼日利亚患过
#

次疟疾
#间日疟和恶性疟$!已治愈

:

男
($ #$*)'*'#

发热
*%/

!无尿
*(/

!血肌酐升高
)/ #$*%

年
*#

月于科特迪瓦务工时患过疟疾

!'!

!

;[IQ

和常规培养结果比较
!

结果#表
!

$显

示%

B

例患者常规微生物培养均为阴性!

;[IQ

结

果%炭疽芽孢杆菌
$

例!霍乱弧菌
$

例!结核分枝杆

菌复合群
$

例!三日疟原虫
$

例!恶性疟原虫
$

例'

!'!'$

!

患者
H

确诊过程
!

!"$9

年
B

月
!=

日!送引

流液行常规微生物培养!同时采集血标本送检

;[IQ

'

B

月
%"

日
;[IQ

结果为炭疽芽孢杆菌!

B

月
%"

日回报微生物培养结果为阴性'追问病史%患

者于
!"$9

年
B

月初有着短袖搬运死牛史!随后出现

右前臂伤口!结合
;[IQ

结果及病史!初步确诊炭

疽'后续患者被转至上海市公共卫生中心!期间通

过
(̂F

进一步确诊炭疽'

!!!

!

中国临床医学
!

#$#$

年
%

月
!

第
#&

卷
!

第
'

期
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表
9

!

<

例患者
&TQ?

和常规培养结果比较

患者
;[IQ

送检样本
;[IQ

检出时间
;[IQ

检测结果 培养送检样本 培养检测报告时间 培养检测结果

H

全血
#$*)'!'"$

炭疽芽孢杆菌 引流液
#$*)'!'"$

阴性

a

皮肤伤口拭子
#$*)'%'#"

霍乱弧菌 皮肤脓液及全血
#$*)'%'"$

阴性

全血
#$*)')''

霍乱弧菌

(

痰
#$*)'*#'#$

结核分枝杆菌复合群 痰
#$*)'**'*&

涂片找抗酸杆菌及
分枝杆菌培养均阴性

?

全血
#$*%'*$'*)

三日疟原虫 全血
#$*%'*$'#$

血涂片镜检找疟原虫阴性

:

全血
#$*)'*')

恶性疟原虫 全血
#$*)'*'&

血涂片镜检找疟原虫阴性

!'!'!

!

患者
a

确诊过程
!

!"$9

年
=

月
!$

日采集

伤口拭子标本送检
;[IQ

!

=

月
!%

日结果为霍乱弧

菌'

=

月
!=

日送检皮肤脓液及血行微生物培养!

=

月
%"

日回报结果均为阴性'

9

月
!

号采集血标本

送检
;[IQ

!

9

月
&

日结果依然显示霍乱弧菌!检出

大量唯一匹配的霍乱弧菌序列数!检出结果明确!

且患者为慢性肝病患者!考虑非
@$

&

@$%9

霍乱弧菌

引起的皮肤软组织感染'

!'!'%

!

患者
(

确诊过程
!

!"$9

年
$$

月
$B

日行痰

涂片找抗酸杆菌和痰分枝杆菌培养!

$$

月
$G

日回

报结果均为阴性'

!"$9

年
$!

月
$=

日采集痰标本

送检
;[IQ

!

$!

月
!"

日结果显示%结核分枝杆菌复

合群'

$!

月
!"

日结核菌感染
6

细胞斑点试验#

6#

Q̂ @6

$结果示
H

&

a

%

!&

&

8G

'患者
(

入院时未考虑

患传染性疾病!住院过程中出现咳嗽"咳痰现象!但

痰培养未见分枝杆菌!后根据
;[IQ

结果及
6#

Q̂ @6

结果!确诊结核'

!'!'&

!

患者
?

确诊过程
!

!"$=

年
$"

月
$G

日采集

血标本送检
;[IQ

!

$"

月
$9

日结果显示%三日疟原

虫'

$"

月
!"

日回报血涂片镜检找疟原虫及进行寄

生虫全套抗体检测结果!均为阴性'患者
?

有疟疾

感染史!检出结果明确!同时结合患者此次生病期

间发热特点及流行病学史!确诊疟疾'

!'!'B

!

患者
:

确诊过程
!

!"$9

年
$

月
G

日行血涂

片镜检找疟原虫!结果阴性!同时采集血标本送检

;[IQ

!

$

月
9

日结果显示%恶性疟原虫'

$

月
$$

日

经中国疾病预防控制中心寄生虫病预防控制所检

测后!结果为疟疾快速诊断试剂卡显示抗原阳性!

涂片阴性'患者
:

有疟疾感染史!

;[IQ

检出结果

明确!结合其流行病学史!确诊疟疾'

!'%

!

医院感染防控措施的调整
!

结果#表
%

$显示%

B

例患者入院时医院感染防控措施均为标准预防'

根据
;[IQ

结果!提早确诊传染性疾病并调整医院

感染防控措施!随访
%"/

内!未出现院内传播新发

病例'

表
:

!

医院感染防控措施的调整和病例随访情况

患者
入院初步
防控措施

调整后防控措施 调整后治疗措施 患者结局
随访

"$/

是否出现
院内传播新发病例

H

标准预防 加强接触预防措施
经上海市公共卫生中心

(̂F

验证!转至该
中心进行对症治疗

转院对症治疗 否

a

标准预防 加强接触预防措施 予针对性抗感染治疗 好转出院 否

(

标准预防 加强飞沫传播预防措施
经上海市公共卫生中心专科会诊!明确肺结
核!转至该中心进一步治疗结核病

转院继续治疗 否

?

标准预防 注意防蚊灭蚊
+

标准预防 予以正规抗疟治疗 好转出院 否

:

标准预防 注意防蚊灭蚊
+

标准预防
经上海市公共卫生中心专科会诊!明确疟疾
感染!予以正规抗疟治疗

好转出院 否

!'%'$

!

患者
H

的防控措施
!

及时将患者
H

转入负

压单间病房进行隔离!相关医护人员严格进行手卫

生与口罩防护!对于需要进行密切接触操作者!要

求穿戴隔离衣及防护鞋!必要时佩戴护目镜或面

罩'患者所使用医疗设备进行严格消毒!加强环境

清洁!患者出院后使用过氧化氢消毒机进行房间的

终末消毒'对患者日常所更换被服及出院后的各

种床单元用品统一装入感染性织物袋中进行清洁

消毒!规范处置该患者的医疗废物'同时联系我院

防保科!进行病例上报!并请具有专业传染病防控

诊治的上海市公共卫生中心专家会诊!会诊后转至

该中心进一步治疗'经上述干预后!随访
%"/

内!

未出现院内传播的新发病例'

!'%'!

!

患者
a

的防控措施
!

霍乱通常由产霍乱毒

(!!

(50.+,+Y)3*.27)K(70.0>27D+/0>0.+

!
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!
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素的
@$

&

@$%9

霍乱弧菌引起!在我国属于甲类传染

病!但患者
a

未出现霍乱典型临床表现...排0米

泔样1便'本患者为乙肝患者!血
;[IQ

及皮肤伤

口拭子均提示霍乱弧菌!培养结果均阴性!考虑非

@$

&

@$%9

霍乱弧菌可能性大!其传播力较
@$

&

@$%9

霍乱弧菌弱!但仍需重视!因此对该患者加强接触

预防措施!相关接触预防措施同患者
H

'同时联系

我院防保科!进行病例上报'对患者进行针对霍乱

弧菌引起的皮肤软组织感染治疗后!患者病情好转

出院!且随访
%"/

内!未出现院内传播的新发病例'

!'%'%

!

患者
(

的防控措施
!

及时将该患者转移至

单间隔离!医务人员加强个人防护!佩戴医用防护

口罩!高危操作时佩戴
[9B

口罩!严格执行手卫生!

尽量避免家属探视!加强通风'同时请上海市公共

卫生中心专家进行会诊!后续转至该中心进一步治

疗'经上述干预后!随访
%"/

内!未出现院内传播

的新发病例'

!'%'&

!

患者
?

的防控措施
!

针对患者
?

!要特别

注意防蚊灭蚊!避免蚊虫带来传播!保持病区干净

卫生!注意通风'同时给予患者
?

正规抗疟治疗!

患者好转出院'经上述干预后!随访
%"/

内!未出

现院内传播的新发病例'

!'%'B

!

患者
:

的防控措施
!

请上海市公共卫生中

心感染科会诊进行进一步病例确认!调整后防控措

施同患者
?

!同时给予患者
:

正规抗疟治疗!患者好

转出院'随访
%"/

内!未出现院内传播的新发

病例'

:

!

讨
!

论

传染性疾病是由各种病原体引起的!能在人与

人"动物与动物或人与动物之间相互传播的一类疾

病'

!"!"

年
$

月
!"

日!国家卫生健康委员会将新

型冠状病毒肺炎纳入(中华人民共和国传染病防治

法)规定的乙类传染病'中国目前的法定传染病有

甲"乙"丙
%

类!共
&"

种'其中不乏传播能力强"致

病力强的疾病!故传染病仍是一个十分重要的公共

卫生问题+

B

,

'如果不能对其进行早期识别!并给予

针对性的防控措施!一旦发生院内传播!将对医院

内患者造成巨大威胁!甚至形成影响严重的公共卫

生事件'

在医院的日常诊疗工作中!难免需要接触许多

处于潜伏期或传染期的传染性疾病患者!同时!医

院人流量大"交叉感染风险高!存在免疫力低下患

者等众多高危人群!传播环节多且不易控制到位'

并且许多医院!特别是基层医院普遍不重视传染性

疾病防控!一旦出现严重传染性疾病暴发!后果不

堪设想+

8

,

'

目前传染性疾病的诊断主要依赖常规微生物

培养法+

G

,

'国内绝大部分临床微生物实验室均采用

基于生化反应的自动或半自动微生物鉴定系统进

行菌种鉴定'

DH]?A#6@EDQ

技术可分离细菌和

真菌+

=

,

!但因仪器价格与技术等原因!目前尚未在基

层医院广泛使用'但是!由于标本培养采集不规

范"送检时机不合理+

9

,及某些苛养菌常规方法难以

培养等原因!常规微生物培养常呈现阴性结果!并

且对一些少见"罕见及菌种复合体的鉴定!结果也

不十分可靠+

$"#$$

,

'而对病毒"寄生虫的检测!常规

医院更是难以开展+

$!

,

'因此!借助常规微生物培养

结果鉴别诊断传染性疾病时!感染控制部门常无法

对疾病进行早期"准确地诊断!也就无法及时采取

合适的防控措施!严重影响了传染性疾病的防控

工作'

;[IQ

检测范围覆盖细菌"真菌"病毒"寄生

虫!可在病原体未知的情况下寻找病原体!比起传

统微生物培养法!监测范围更广"灵敏度更高+

$%

,

'

目前
;[IQ

在医院感染方面的应用!大多只涉及医

疗机构环境的污染检测"利用全基因测序对医院感

染暴发进行追踪及耐药基因组研究等领域+

$&#$8

,

!而

对医院感染防控中很重要的早期干预的应用还较

少'

;[IQ

在其他研究中体现出检出率高"耗时

短"精确性强等优势+

$G#$=

,

!如能应用到感染性疾病

的早期诊断中!提早对患者进行针对性的干预措

施!做好防护工作!保护高危人群!降低医院传播的

风险!将会大大提升传染性疾病的医院感染防控工

作效果'

本研究结果显示!

;[IQ

可有效发现未知传染

性病原体!快速鉴定疾病病原体!在最短时间内准

确获取病原体的全面信息!同时!还可帮助进行传

染性疾病的早期诊断!调整患者的治疗方案!对有

效控制传染性疾病疫情也起到了决定性作用'并

且!通过将
;[IQ

的诊断标准进一步标准化"统一

化!克服了诊断标准不明确"成本高的缺点+

$9#!"

,

!使

得
;[IQ

在传染性疾病早期诊断中应用更为明确'

若将
;[IQ

常规化!将来可为医院感染防控工作做

出更大贡献'

综上所述!

;[IQ

在传染性疾病的早期识别与

&!!

!
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!
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年
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第
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第
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诊断中具有重要作用!可对医院感染防控早期干预

起到良好的指导效果'
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