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【摘要】　疟疾是旅行归来者发热最常见的原因，因检测手段的局限，常被误诊和漏诊。本文报道１
例３５岁中国男子从尼日利亚回国后发烧１０ｄ，外周血疟原虫涂片３次及血培养３套均为阴性，同步
进行的血宏基因二代基因检测技术（ｍＮＧＳ）提示三日疟，治疗后迅速好转，后经ＰＣＲ确诊。本例病例
报告提示ｍＮＧＳ可帮助临床医师快速精准识别疟疾感染。
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　　据世界卫生组织（ＷＨＯ）统计，２０１６年全球有
２．１亿人感染疟疾，造成４４．５万人死亡，９０％的疟
疾发生于非洲。随着耐药疟疾的逐渐增多，疟疾的

疫情控制面临严峻挑战［１］。疟疾是旅行者归来发

热最常见的原因，随着国际旅行越来越普遍，我国临

床医师在考虑旅行归来发热待查患者的病原体谱

时，需要考虑到疟疾［２］。

疟疾诊断的金标准为血涂片镜检找疟原虫，其

他方法包括血清抗原快速检测及分子生物学技

术［３］。宏基因二代基因检测技术（ｍＮＧＳ）作为一种
新型的感染性疾病的诊断工具，已越来越多的被用

于临床。已有不少文献报道 ｍＮＧＳ在细菌、真菌感
染方面的诊断价值［４］，关于寄生虫的相关报道极

少，该文采用ｍＮＧＳ诊断三日疟１例，现报道如下。

１　病例介绍

患者男，３５岁，因“反复发热 １０ｄ余”于 ２０１８
年１０月１７日收治入院。１０月６日，患者自觉发热
不适，体温３８．５℃，口服退热药物后退热。次日起
床后乏力明显，伴双膝关节及后腰部酸胀感。１０月
７日、１０日均因发热至当地医院就诊，查血培养 １
套，血涂片找疟原虫２次均为阴性，服用退热药物后
热退。此后又间断发热２次。患者诉既往在非洲尼
日利亚工作６年，今年７月曾在当地诊断为疟疾２
次，２次感染间隔８ｄ，分别为间日疟和恶性疟，均予
青蒿素＋头孢类抗生素治疗后热退。９月２６日，患
者从尼日利亚回国。入院查体：体温 ３６℃，脉搏
８８次／ｍｉｎ，呼吸 １８次／ｍｉｎ，血压 １０８／８２ｍｍＨｇ
（１ｍｍＨｇ＝０．１３３ｋＰａ）。精神尚可，食欲下降，体
力、体质量无明显变化。皮肤巩膜无黄染，全身浅表

淋巴结未及肿大。双肺听诊呼吸音清，未闻及音。

心脏听诊无杂音，双下肢无水肿。腹部平软，肝脾肋

·９５３·中华临床感染病杂志２０１９年１０月第１２卷第５期　ＣｈｉｎＪＣｌｉｎＩｎｆｅｃｔＤｉｓ，Ｏｃｔｏｂｅｒ２０１９，Ｖｏｌ．１２，Ｎｏ．５



下未及。实验室检查：外周血白细胞（ＷＢＣ）６．３１×
１０９／Ｌ，血小板（ＰＬＴ）１３０×１０９／Ｌ，血红蛋白（Ｈｂ）
１４２ｇ／Ｌ，嗜酸性粒细胞 １．１×１０９／Ｌ，Ｃ反应蛋白
（ＣＲＰ）５６．８ｍｇ／Ｌ，降钙素原（ＰＣＴ）０．４６ｎｇ／ｍＬ，红
细胞沉降率（ＥＳＲ）２１ｍｍ／１ｈ，总胆红素２６．５μｍｏｌ／Ｌ，
直接胆红素１２．２ｍｏｌ／Ｌ，抗核抗体１∶３２０，肿瘤标记
物阴性，血培养２套阴性，巨细胞病毒（ＣＭＶ）ＤＮＡ
（－），单个核ＥＢ病毒 ＤＮＡ５．８１×１０６，血浆 ＥＢ病
毒ＤＮＡ（－），ＴＳＰＯＴＡ／Ｂ０／１，完善立克次体核酸＋
抗体、寄生虫抗体（囊虫、肺吸虫及华支睾吸虫等）、

利氏曼原虫抗体、布尼亚病毒抗体＋核酸、疟疾血涂
片，为尽早明确发热病原体，同时行血 ｍＮＧＳ检测。
胸腹部增强ＣＴ结果示脾脏增大；头颅 ＭＲＩ＋增强：
未见明显异常。

患者入院后前２ｄ未有发热，１０月１９日体温上
升至３８．３℃，有发冷，无寒战。１０月１８日，血涂片
回报阴性。１０月２０日，血清立克次体核酸和抗体、
寄生虫、利氏曼原虫、布尼亚抗体＋核酸回报均为阴
性，血ｍＮＧＳ结果示疟原虫属相对丰度（指属水平
上检测到的该微生物在整个样本中检测到的相同类

型微生物中所占的比重）９３．１７％，标化后属严格比
对序列数（属水平上严格比对上该属物种的序列

数）１２２０，标化后种严格序列数（种水平上严格比对
上该物种的序列数）１８１，三日疟占 ｍＮＧＳ病原体总
覆盖度（指检测到的该微生物核酸序列覆盖到该微

生物整个基因组序列的比值）０．１３６％。予以青蒿
素阿莫地奎片２片，１次／ｄ，服用３ｄ后热退出院。
１０月２２日，复查血常规及炎症指标均正常。１０月
２４日，ＰＣＲ结果回报证实三日疟。

２　ｍＮＧＳ检测及结果解读

２．１　样本处理和ＤＮＡ提取　取３００μＬ血浆，使用
ＴＩＡＮａｍｐＭｉｃｒｏＤＮＡＫｉｔ（ＤＰ３１６，天根生化科技北
京有限公司），根据试剂盒说明书提取 ＤＮＡ。提取
的ＤＮＡ用作ＤＮＡ文库构建。
２．２　ＤＮＡ文库构建和测序　使用 Ａｇｉｌｅｎｔ２１００
Ｂｉｏａｎａｌｙｚｅｒ对文库打断片段的长度进行质控分析，
使用 ＱｕｂｉｔｄｓＤＮＡ ＨＳＡｓａｙＫｉｔ（ＴｈｅｒｍｏＦｉｓｈｅｒ
ＳｃｉｅｎｔｉｆｉｃＩｎｃ．）对 ＤＮＡ文库浓度进行质控分析，经
环化形成单链环形结构。环化后的文库经滚环复制

（ＲＣＡ）生成ＤＮＢ纳米球。制备好的ＤＮＢ纳米球加
载到测序芯片。使用 ＢＧＩＳＥＱ５００进行测序。

２．３　数据分析及结果解读　测序数据下机后去除
低质量的和长度＜３５ｂｐ的数据以获得高质量的数
据。通过 Ｂｕｒｒｏｗｓｗｈｅｅｌｅｒａｌｉｇｎｅ（ＢＷＡ：ｈｔｔｐ：／／ｂｉｏ
ｂｗａ．ｓｏｕｒｃｅｆｏｒｇｅ．ｎｅｔ／）比对，将高质量数据中比对
上人参考基因组序列的数据去除。剩下的数据在去

除低复杂度序列后与专用的微生物大数据库比对，

并将比对后的数据按照病毒、细菌、真菌和寄生虫等

进行分类和排列。

３　讨论

疟疾为旅行者归来发热的首要原因，比例高达

２１％，来自撒哈拉以南非洲地区旅行归来患者疟疾
引起的发热比例高达４２％［５］。由于疟疾起病为非

特异性表现，与其他常见的发热性疾病难以区分，容

易被漏诊，以致逐渐发展为重症疟疾并导致死亡。

因此，临床医师面对旅行归来发热的患者，不应遗漏

疟疾。

疟疾诊断方法包括显微镜检查、检测抗原的快

速诊断试验（ＲＤＴｓ）和分子生物学技术（ＰＣＲ）。有
研究表明，血涂片的阳性率为５６％，１１％患者可以
通过血涂片正确鉴定疟原虫的种类［６］，ＲＤＴｓ的敏
感度与血涂片相当［７］。在我国，血涂片为常用的疟

疾筛查手段，由于血液涂片的敏感度和特异度较低，

加之实验室技术员经验不足，实际的敏感度可能更

低。临床医师高度怀疑疟疾时，可行 ＰＣＲ检查［８］。

ＰＣＲ只能检测有限种类病原体，在发热原因不明及
鉴别诊断较多时，无法快速给临床医师提供思路。

２０１６年英国疟疾治疗指南推荐疟疾的诊断和治疗
都应尽早进行［９］。

ｍＮＧＳ是一种新型的病原体基因组学诊断技
术，有助于临床医师诊断病原体未知的感染性疾

病［１０１１］、发现培养无法发现的病原体［１２］、通过监测

微生态提前预测感染［１３］、预测药物敏感性［１４］，比传

统检测手段结果更快更精准。同时，也存在需进一

步减少人员序列［１５］、无法避免操作过程中的污

染［１６］，尚无明确标准界定感染、定植还是污染、费用

较高、市场基因公司鱼龙混杂等缺点。感染病科医

师根据患者疾病疑难危重复杂的程度、患者经济条

件等多方面因素选择正规的机构进行检测，同时应

通过不断充实自己的专业知识正确解读病原学

报告。

本例报告是在我国首次采用ｍＮＧＳ技术检测到
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疟原虫，经疟原虫ＰＣＲ证实。我院作为ｍＮＧＳ技术
最早与临床接轨的医院之一，至今已有超过２０００
例标本的检测经验，曾检测出耶氏肺孢子菌、东方立

克次体、巴尔通体、鹦鹉热衣原体、猪疱疹病毒、腺病

毒等常规培养无法检测到的有临床意义的病原体。

目前ｍＮＧＳ经常被应用于疑难复杂感染病例，因其
可检测的病原体范围广泛，面对不明原因的发热时，

可帮助临床医师及时发现罕见或意想不到的病原

体，极大加快了诊断速度，可改善患者预后。

利益冲突　所有作者均声明不存在利益冲突

作者贡献声明　苏逸：文章撰写、采集数据；缪青、王青青：分析、解

释数据；蔡思诗、金文婷：采集数据；潘珏、胡必杰：研究指导、论文

修改
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ｔｒａｖｅｌｅｒｓ：ｒｅｓｕｌｔｓｆｒｏｍｔｈｅＧｅｏＳｅｎｔｉｎｅｌＳｕｒｖｅｉｌｌａｎｃｅＮｅｔｗｏｒｋ［Ｊ］．

ＣｌｉｎＩｎｆｅｃｔＤｉｓ， ２００７，４４（１２）：１５６０１５６８． ＤＯＩ：１０．

１０８６／５１８１７３．

［６］ＹａｖｎｅＹ，ＬｅｓｈｅｍＥ，ＰａｒａｎＹ，ｅｔａｌ．Ｐｌａｓｍｏｄｉｕｍｍａｌａｒｉａｅｉｎ

Ｉｓｒａｅｌｉｔｒａｖｅｌｅｒｓ：Ａｎａｔｉｏｎｗｉｄｅｓｔｕｄｙ［Ｊ］．ＣｌｉｎＩｎｆｅｃｔＤｉｓ，２０１７，

６５（９）：１５１６１５２２．ＤＯＩ：１０．１０９３／ｃｉｄ／ｃｉｘ５６０．

［７］ＨａｈｎＷＯ，ＰｏｔｔｉｎｇｅｒＰＳ．Ｍａｌａｒｉａｉｎｔｈｅｔｒａｖｅｌｌｅｒ：Ｈｏｗｔｏｍａｎａｇｅ

ｂｅｆｏｒｅｄｅｐａｒｔｕｒｅａｎｄｅｖａｌｕａｔｅｕｐｏｎｒｅｔｕｒｎ［Ｊ］．ＭｅｄＣｌｉｎＮｏｒｔｈ

Ａｍ，２０１６，１００（２）：２８９３０２．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｍｃｎａ．２０１５．０９．

００８．

［８］ＫａｔｔｅｎｂｅｒｇＪＨ，ＯｃｈｏｄｏＥＡ，ＢｏｅｒＫＲ，ｅｔａｌ．Ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃｒｅｖｉｅｗ

ａｎｄ ｍｅｔａａｎａｌｙｓｉｓ： ｒａｐｉｄ ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ ｔｅｓｔｓ ｖｅｒｓｕｓ ｐｌａｃｅｎｔａｌ

ｈｉｓｔｏｌｏｇｙ，ｍｉｃｒｏｓｃｏｐｙａｎｄＰＣＲｆｏｒｍａｌａｒｉａｉｎｐｒｅｇｎａｎｔｗｏｍｅｎ

［Ｊ］．ＭａｌａｒＪ，２０１１，１０：３２１．ＤＯＩ：１０．１１８６／１４７５２８７５１０３２１．

［９］ＬａｌｌｏｏＤＧ，ＳｈｉｎｇａｄｉａＤ，ＢｅｌｌＤＪ，ｅｔａｌ．ＵＫｍａｌａｒｉａｔｒｅａｔｍｅｎｔ

ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ２０１６［Ｊ］．ＪＩｎｆｅｃｔ，２０１６，７２（６）：６３５６４９．ＤＯＩ：１０．

１０１６／ｊ．ｊｉｎｆ．２０１６．０２．００１．

［１０］ＷｉｌｓｏｎＭＲ，ＮａｃｃａｃｈｅＳＮ，ＳａｍａｙｏａＥ，ｅｔａｌ．Ａｃｔｉｏｎａｂｌｅ

ｄｉａｇｎｏｓｉｓｏｆｎｅｕｒｏｌｅｐｔｏｓｐｉｒｏｓｉｓｂｙｎｅｘｔｇｅｎｅｒａｔｉｏｎｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ［Ｊ］．

ＮＥｎｇｌＪＭｅｄ，２０１４，３７０（２５）：２４０８２４１７．ＤＯＩ：１０．１０５６／

ＮＥＪＭｏａ１４０１２６８．

［１１］ＴｈｏｅｎｄｅｌＭ，ＪｅｒａｌｄｏＰ，ＧｒｅｅｎｗｏｏｄＱｕａｉｎｔａｎｃｅＫＥ，ｅｔａｌ．Ａｎｏｖｅｌ

ｐｒｏｓｔｈｅｔｉｃ ｊｏｉｎｔｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ｐａｔｈｏｇｅｎ，ｍｙｃｏｐｌａｓｍａ ｓａｌｉｖａｒｉｕｍ，

ｉｄｅｎｔｉｆｉｅｄｂｙｍｅｔａｇｅｎｏｍｉｃｓｈｏｔｇｕｎｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ［Ｊ］．ＣｌｉｎＩｎｆｅｃｔ

Ｄｉｓ，２０１７，６５（２）：３３２３３５．ＤＯＩ：１０．１０９３／ｃｉｄ／ｃｉｘ２９６．

［１２］ＲｕｐｐéＥ，ＬａｚａｒｅｖｉｃＶ，ＧｉｒａｒｄＭ，ｅｔａｌ．Ｃｌｉｎｉｃａｌｍｅｔａｇｅｎｏｍｉｃｓｏｆ

ｂｏｎｅａｎｄｊｏｉｎｔｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓ：ａｐｒｏｏｆｏｆｃｏｎｃｅｐｔｓｔｕｄｙ［Ｊ］．ＳｃｉＲｅｐ，

２０１７，７（１）：７７１８．ＤＯＩ：１０．１０３８／ｓ４１５９８０１７０７５４６５．

［１３］ＬａｎｇｅｌｉｅｒＣ，ＫａｌａｎｔａｒＫＬ，ＭｏａｚｅｄＦ，ｅｔａｌ．Ｉｎｔｅｇｒａｔｉｎｇｈｏｓｔ

ｒｅｓｐｏｎｓｅａｎｄｕｎｂｉａｓｅｄｍｉｃｒｏｂｅｄｅｔｅｃｔｉｏｎｆｏｒｌｏｗｅｒｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｔｒａｃｔ

ｉｎｆｅｃｔｉｏｎｄｉａｇｎｏｓｉｓｉｎｃｒｉｔｉｃａｌｌｙｉｌｌａｄｕｌｔｓ［Ｊ］．ＰｒｏｃＮａｔｌＡｃａｄＳｃｉＵ

ＳＡ，２０１８，１１５（５２）：Ｅ１２３５３Ｅ１２３６２．ＤＯＩ：１０．１０７３／

ｐｎａｓ．１８０９７００１１５．

［１４］ＳｕＭ，ＳａｔｏｌａＳＷ，ＲｅａｄＴＤ．Ｇｅｎｏｍｅｂａｓｅｄｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎｏｆｂａｃｔｅｒｉａｌ

ａｎｔｉｂｉｏｔｉｃｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ［Ｊ］．ＪＣｌｉｎＭｉｃｒｏｂｉｏｌ，２０１９，５７（３）．ｐｉｉ：

ｅ０１４０５１８．ＤＯＩ：１０．１１２８／ＪＣＭ．０１４０５１８．

［１５］ＴｈｏｅｎｄｅｌＭ，ＪｅｒａｌｄｏＰＲ，ＧｒｅｅｎｗｏｏｄＱｕａｉｎｔａｎｃｅＫＥ，ｅｔａｌ．

ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｍｉｃｒｏｂｉａｌＤＮＡｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔｔｏｏｌｓｆｏｒｍｅｔａｇｅｎｏｍｉｃ

ｗｈｏｌｅｇｅｎｏｍｅｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ［Ｊ］．ＪＭｉｃｒｏｂｉｏｌＭｅｔｈｏｄｓ，２０１６，１２７：

１４１１４５．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｍｉｍｅｔ．２０１６．０５．０２２．

［１６］ＳａｌｔｅｒＳＪ，ＣｏｘＭＪ，ＴｕｒｅｋＥＭ，ｅｔａｌ．Ｒｅａｇｅｎｔａｎｄｌａｂｏｒａｔｏｒｙ

ｃｏｎｔａｍｉｎａｔｉｏｎｃａｎｃｒｉｔｉｃａｌｌｙｉｍｐａｃｔｓｅｑｕｅｎｃｅｂａｓｅｄｍｉｃｒｏｂｉｏｍｅ

ａｎａｌｙｓｅｓ［Ｊ］．ＢＭＣＢｉｏｌ，２０１４，１２：８７．ＤＯＩ：１０．１１８６／ｓ１２９１５

０１４００８７ｚ．

（收稿日期：２０１９０６１９）

（本文编辑：金建华）
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