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　　[提要]　尿路感染是泌尿外科的常见疾病,然而许多患者表现为顽固性、难治性或慢性尿路感染症状,对生

活与工作造成巨大影响。目前临床中的常用检测为尿常规、中段尿培养等,存在较高的假阴性发生率。宏基因组

测序高通量测序(mNGS)以往多应用于肿瘤和遗传病诊断,在尿路感染方面尚未开展,本研究探索了 mNGS在

顽固性尿路感染治疗中的应用价值。3例顽固性尿路感染女性患者,年龄分别为25、26和57岁,尿常规、尿三杯

和中段尿培养无明显病原体证据,经过经验性用药无明显缓解。患者进行中段尿液样本采集和 mNGS检测,通
过基因序列分析细菌、真菌、病毒等基因,并提供耐药基因报告。随后进行敏感性药物应用,每周进行随访,收集

患者主诉和尿常规、尿培养报告。治疗成功标准为患者主诉下尿路症状好转、尿常规和尿培养阴性。3例患者的

mNGS检测均发现了多种微生物感染和耐药基因,使用敏感抗生素治疗后症状明显好转。以上病例提示,mNGS
能够发现常规尿液检查无法获得的病原微生物数据和耐药基因数据,对指导临床药物选择、缩短患者感染病程、
减少抗生素的经验性滥用有促进作用,可作为常规病原学检测无法解释的复杂性尿路感染,以及排除病因不明的

下尿路症状患者的可选性检测方法。
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Summary　Urinarytractinfectionisacommondiseaseinurology.However,manypatientsshowintracta-
ble,refractoryorchronicinfectionsyndrome,whichhasagreatimpactontheirlifeandwork.Atpresent,the
commonlyusedmethodsofclinicaldetectionareurineroutinetest,midstreamurineculture,etc.,whichhavea
largefalsenegativeincidence.Metagenomicnext-generationsequencing(mNGS)hasbeenusedforthediagnosisof
tumorsandgeneticdiseasesinthepast,buthasnotbeencarriedoutinurinarytractinfections.Thisstudyex-
ploredtheapplicationvalueofmNGSinthetreatmentofrefractoryurinarytractinfections.Threefemalepatients
withrefractoryurinarytractinfection,aged25,26and57years,respectively,underwenturineroutinetest,but
noobviousevidenceofpathogenswasfoundintheurinethree-cupormidstreamurinecultures,ornosignificant
remissionwasfoundafterempiricalmedication.ThemidsteamurinesampleswerecollectedandmNGStestswere
performed.Bacterial,fungal,viralandothergeneswereanalyzedbygenesequence,anddrugresistancegenere-
portswereprovided.Subsequently,sensitivedrugandweeklyfollow-upwereperformed.Patientcomplaints,u-
rineroutinetests,urineculturereportswerecollected.Treatmentsuccesscriteriawereimprovementofpatient
complaintsinlowerurinarytractsymptomsandnegativeurineroutineandurineculture.MNGSdetectionofthe
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threepatientsfoundavarietyofmicrobialinfectionsanddrugresistancegenes,andthesymptomsweresignifi-
cantlyimprovedaftertreatmentwithsensitiveantibiotics.ResultsofthesecasessuggestthatmNGScanfind
pathogenicmicrobialdataanddrugresistancegenedatathatcannotbeobtainedbyroutineurineexamination.
MNGScanpromotetheselectionofclinicaldrugs,shortenthecourseofinfection,andreducetheempiricalabuse
ofantibiotics,soitcanbeappliedtocomplexurinarytractinfectionthatcannotbeexplainedbyroutinepathogenic
testing.Itcanalsobeanoptionaltesttoexcludepatientswithotherlowerurinarytractsymptomswithoutcleare-
tiology.

Keywords　urinarytractinfection;metagenomicnext-generationsequencing;lowerurinarytractsymptoms;

pathogenicmicroorganism

　　尿路感染是泌尿外科的常见疾病,典型表现是

尿频、尿急、尿痛等下尿路症状。女性患者常见的

原因为急性膀胱炎、尿道炎、肾盂肾炎[1-2]。诊断尿

路感染的一般方法包括下尿路刺激症状结合尿常

规和中段尿培养。然而,临床中仍有许多患者仅表

现为尿路刺激症状和异常的尿常规白细胞增多,而
多次中段尿培养仍然显示无细菌[3-4]。对于该类患

者,经验性使用抗生素往往无法达到较好的疗效。
而膀胱过度活动症患者的诊断应该是在患者尿常

规检测没有明显白细胞增加、白细胞酯酶、亚硝酸

盐和中段尿培养异常的情况下得出的[5-6]。然而以

上这些检查都存在假阴性的情况,因此,亟需一种

更为先进的微生物检测手段来发现尿路感染病

原体。
近年来,高通量测序技术的发展促使测序周期

以及测序成本大幅下降,为病原体宏基因组高通量

测序技术 (metagenomicnext-generationsequen-
cing,mNGS)在临床的应用带来新契机[7]。mNGS
技术不依赖于传统的微生物培养,是通过对感染标

本直接进行宏基因组高通量测序,然后和微生物专

用数据库(包括几千甚至数万种细菌、真菌、病毒、
寄生虫)比对和智能化算法分析,获得疑似致病微

生物的种属信息。该技术根据提取核酸的种类不

同,分为DNA检测流程和 RNA 检测流程。DNA
检测流程适用于胞内寄生的细菌如结核分枝杆菌、
细胞壁较厚的真菌如隐球菌、DNA 病毒如腺病毒

等病原。RNA检测流程适用于流感病毒、呼吸道

合胞病毒、冠状病毒等 RNA 病毒[8]。利用 mNGS
技术进行病原体检测可一次性对感染标本进行网

捞式筛查,无需经验性预判病原,即可检出“未知”
病原体及多种混合感染病原体,还能提供初步耐药

基因和毒力因子等信息,可以作为传统检测方法的

有力补充。本文将分析3例难治性下尿路症状女

性患者的临床资料,以及 mNGS数据和治疗效果。
1　资料与方法

1.1　临床资料

就诊患者主诉下尿路刺激症状,进行尿常规、
尿三杯和尿培养检查,尿常规和尿三杯显示白细胞

增加或白细胞酯酶阳性患者予口服抗生素3~5d
治疗,5d后根据尿培养结果和患者症状停药,或者

根据药敏结果更换抗生素。尿常规、尿三杯或中段

尿培养无明显异常,但仍有明显症状的患者进行

mNGS检测,所有患者被告知检查目的,并签署知

情同意书。所纳入的3例患者均无高血压、糖尿病

等慢性疾病,无手术史。
1.2　基因检测

用DNA保存管收集6mL尿液,QIAamp游

离DNA试剂盒(QIAGEN,Valencia,CA,USA)抽
提其中的cfDNA,由麦凯(上海)生物技术有限公

司和南京实践医学检验有限公司用IlluminaNext-
Seq550Dx高通量测序仪进行高通量测序。原始数

据去除低质量序列、接头序列和重复序列后,将剩

余的高质量读段与人类基因组 hg19参考序列比

对,再将未比对上的序列与专业的细菌、真菌、病毒

和寄生虫基因组参考序列数据库比对,根据设定的

阈值等因素判定致病病原。
1.3　基因检测指导下的抗感染治疗

根据基因检测结果中的细菌、真菌和病毒信

息,以及耐药基因信息,给予患者敏感抗生素治疗,
每7d复查1次尿常规、尿三杯和尿培养,记录患

者主诉症状。治疗痊愈标准为患者无明显下尿路

症状主诉,尿常规、尿三杯和中段尿培养无炎症和

感染指标异常。
2　结果

最终3例患者进行尿液基因检测,包括上海市

徐汇区斜土街道社区卫生服务中心内科门诊患者

2例,上海市第六人民医院泌尿外科患者1例。患

者均为女性,年龄分别为25、26和57岁,其共同症

状为反复尿频、尿急、尿痛,经经验性用药无明显好

转,且尿液检测无病原微生物依据。后提供中段尿

液标本进行 mNGS检测,发现多种微生物感染和

耐药基因(表1),使用敏感抗生素治疗后症状明显

好转。
3　讨论

病原体鉴定是临床用药的决策前提和基础,在
抗菌药物合理使用中发挥着不可替代的作用,在对

患者尿液样本进行定性、定量分析的基础上,提供

临床相关的信息,以辅助临床诊疗决策。本文报道

的3例患者均是反复尿频、尿急、尿痛症状,持续时

间1~3个月,常规抗菌药物治疗失败,症状无明显
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好转。病例1进行了反复的中段尿细菌培养,均无

法找到病原体,之后使用 mNGS技术,获得铜绿假

单胞菌和真菌感染信息,遂进行尿液真菌培养,明
确了近平滑假丝酵母,随后使用革兰氏阴性菌敏感

的三代头孢(头孢克肟)和氟康唑联合使用,1周后

随访,患者症状明显好转。病例2为反复下尿路症

状近两个月,在外院治疗无明显好转,检查尿常规、
尿三杯和尿培养无法获得炎症和感染依据,使用

mNGS明确了粪肠球菌感染,根据相关文献,给予

呋喃妥因和阿莫西林治疗后症状好转。病例3为

中老年女性,有反复下尿路症状,经多种抗生素、中
成药及抗膀胱过度活动症药物治疗无效,尿液检查

和中段尿培养未见阳性结果,偶尔见白细胞酯酶阳

性,mNGS显示大肠埃希菌计数显著升高,遂加强

革兰氏阴性菌药物,给予左氧氟沙星、阿米卡星及

米诺环素,患者症状明显好转。

表1　患者 mNGS检测微生物情况

病例 微生物名称 标化计数

病例1

　高度可以致病病原 铜绿假单胞菌 263
三重分枝杆菌 20

近平滑假丝酵母 300

JC病毒 349

　需关注的潜在病原 大肠埃希菌 59
黑曲霉 28

　耐药基因预测 四环素

病例2

　高度可以致病病原 粪肠球菌 675
人乳头瘤病毒90型 640

JC病毒 250

　需关注的潜在病原 铜绿假单胞菌 41
近平滑假丝酵母 9

　耐药基因预测 大环内酯类

病例3

　高度可以致病病原 大肠埃希菌 1199657
弗劳第柠檬酸杆菌 74531

肠道沙门氏菌 61733
无乳链球菌 6706

mNGS技术目前在呼吸科、ICU、感染科等疑

难危重和不明原因感染患者中的应用和研究已有

较多报道,国内部分相关专家共识已经纳入该技

术[9-10]。但目前该技术在泌尿外科相关感染中的

专题研究并不多见,大多数所涉及的二代测序

(NGS)均是基于16SrDNA 的 NGS技术,该技术

主要针对细菌和真菌的检测,具有一定的偏好性,
而 mNGS技术则可以同时检测包括细菌、真菌、病
毒、衣原体、支原体及寄生虫等在内的数万种病原

微生物,是一种无偏的检测技术[7]。
在尿道感染中,完全应用该技术检测的报道较

为少见[11]。从文献检索上看,mNGS在泌尿外科

相关感染中的应用值得进行系统地研究探讨。今

后我们的研究方向将从临床问题出发,设计前瞻性

研究,探讨 mNGS在泌尿相关感染病原体包括耐

药基因检出上的临床指导价值。
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