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宏基因二代测序技术对恙虫病病原学诊断的价值
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【摘要】目的 探讨宏基因二代测序(mNGS)技术对恙虫病的诊断价值。方法 回顾性收集2019年1月至2023年12月于厦门医学院附属第二医院住院的恙虫病患者的病
例资料，采集样本做外周血mNGS、外斐实验(WFT)、胶体金免疫色谱法(cCIA)检测，比较三种检测方法的敏感性、检测所需时间、检测前使用抗菌药物对检测敏
感性的影响。结果 共纳入55例恙虫病患者，mNGS检测恙虫病的阳性率(87.27%，48/55)明显高于WFT(33.96%，18/53)和CIA(69.39%，34/49)，差异有统计学意
义(P<0.05)。检测前使用抗菌药物对mNGS、WFT、CIA阳性率均无影响(P>0.05)。在检测时间上，mNGS平均用时为(1.50±0.14)d，较CIA平均用时(1.90±0.27)d
短，差异有统计学意义(P=0.02)。恙虫病的误诊率为58.51%。结论 在恙虫病诊断中，mNGS比WFT、CIA灵敏度高；检测前使用抗菌药物对mNGS、WFT、CIA敏
感度无影响。
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Etiological Dignostic Value of Metagenomic Next-generation 
Sequencing in Scrub Typhus
REN Jing*, ZHONG hua-ping, LI Shu-zhu, LI Sheng-hong.
Department of Infectious Diseases, the Second Affiliated Hospital of Xiamen Medical College, Xiamen 361021, Fujian Province, China

Abstract: Objective To investigate the diagnostic value of Metagenomic next-generation sequencing (mNGS) in scrub typhus. Methods From January 2019 to 
December 2023, scrub typhus patients admitted to the Second Affiliated Hospital of Xiamen Medical College were retrospectively reviewed. Samples were 
collected for peripheral blood mNGS test, Weil-Felix test (WFT) and colloidal gold immunochromatography assay (CIA), the sensitivity, the time required 
for detection, the influence of antibiotics on detection sensitivity before detection of the three methods were compared. Results A total of 55 scrub typhus 
patients were included. The positive rate of mNGS (87.27%, 48/55) was significantly higher than that of WFT (33.96%, 18/53) and CIA (69.39%, 34/49)，the 
difference was statistically significant (P<0.05). Preoperative use of antibiotics had no significant effect on the positive rate of mNGS , WFT and CIA (P>0.05). 
The detection time of mNGS (1.5±0.14)d was significantly shorter than that of the CIA(1.90±0.27)d, the difference was statistically significant (P=0.02). The 
misdiagnosis rate of scrub typhus was 58.51%. Conclusion The sensitivity of mNGS was higher than that of WFT and CIA in the diagnosis of scrub typhus 
patients. Preoperative use of antibiotics had no significant effect on the positive rate of mNGS, WFT and CIA.
Keywords: Scrub Typhus; Metagenomic Next-generation Sequencing; Diagnostic

　　恙虫病是恙螨叮咬导致的人兽共患立克次体病，流行于
韩国、日本、中国、泰国等亚太地区，我国的高发地在东南
沿海。临床上恙虫病的确诊多根据叮咬部位造成的特异性溃
疡或焦痂，但因溃疡或焦痂部位较为隐蔽，导致临床上常常误
诊、漏诊。恙虫病东方体感染可导致肝、肺、心、脑、消化、
凝血等多器官功能的损害，若不能及时使用敏感抗菌药物，
致死率可高达70%[1]，因此临床早期诊断对改善患者愈后起到
关键作用。恙螨叮咬后，恙虫病东方体进入人体，局部繁殖
入血后，造成恙虫病东方体血症[2]，但恙虫病东方体分离培养
困难，目前临床上恙虫病常规的实验室诊断主要通过外斐实
验(Weil-Felix test，WFT)、胶体金免疫色谱法(colloidal gold 
immunochromatography assay，CIA)等血清学检测手段。
　　近些年兴起的宏基因二代测序(metagenomic next-
generation sequencing，mNGS)技术在血液标本检测中的运
用已日渐成熟[3-4]，也为恙虫病病原学的早期诊断提供了新的
思路，但目前尚缺乏其在恙虫病病原学诊断中的运用分析。本

研究回顾性分析2019年1月至2023年12月于厦门医学院附属
第二医院住院的符合纳入标准的55例恙虫病患者资料，比较
mNGS与WFT、CIA检测的诊断效能，评估mNGS在恙虫病诊
断中的价值。

1  资料与方法
1.1 一般资料  对2019年1月至2023年12月于厦门医学院附属第
二医院住院的恙虫病患者进行回顾性分析。恙虫病的诊断符合
《恙虫病预防控制技术指南(2009年版)》实验室诊断标准[5]。(1)
流行病学史：在流行季节有丛林或草地坐卧等野外活动史，(2)
高热，(3)淋巴结肿大，(4)皮疹，(5)特异性焦痂或溃疡，(6)实
验室检查：WFT阳性、CIA阳性、mNGS阳性。符合下列四种情
况之一为临床诊断病例：1.同时具备(1)(2)(3)(5)；2.同时具备(1)
(2)(4)(5)；3.同时具备(2)(3)(4)(5)；4.同时具备(1)(2)(5)。符合下
列三种情况者为实验室诊断病例：1.同时具备(1)(2)(3)及(6)中
之一者，2.同时具备(1)(2)(4)及(6)中之一者，3.同时具备临床
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诊断标准及(6)中之一者。本研究由厦门医学院附属第二医院
医学伦理委员会讨论，并严格审核后批准(科伦：2024001)。
　 　 纳 入 标 准 ： 恙 虫 病 实 验 室 确 诊 患 者 ， 住 院 期 间 完 成
mNGS。
1.2 研究方法
1.2.1 WFT  采用变形杆菌 OXK、OX2及 OX19试剂盒(天润生物
药业有限公司)进行检测，按试剂盒要求进行操作。外斐氏反
应血清稀释度≥1∶160即为凝集反应阳性。送检本院检验科
完成。
1.2.2 CIA  应用恙虫病东方体抗体检测胶体金试剂检测血清样
本的恙虫病东方体IgM、IgG。按照说明判断检测结果：C与T
对应部位出现紫红色条带为阳性。送检厦门市疾控中心完成。
1.2.3 mNGS  采集寒战时外周血3mL，经样本处理、DNA提
取、上机测序、数据分析、报告解读得出结论。mNGS恙虫病
阳性定义：属严格序列数或种严格序列数≥2。送检达瑞检验
公司完成。
1.3 统计学方法  采用SPSS 25.0软件进行统计学分析。呈正
态分布的计量资料以χ

-
±s表示，非正态分布的计量资料以

M(IQR)表示，组间采用两独立样本t检验。计数资料以例数(构
成比)表示，采用χ

2检验，若理论频数1≤T<5，采用连续校正
χ

2检验。P<0.05为差异有统计学意义。

2  结　果
2.1 一般资料  共纳入恙虫病患者55例(感染科：27例，儿科
16例，全科医学科：6例，神经内科：4例，ICU：2例)，年龄

5~73岁，男32例，女23例，43例(78.18%)发病前有明确的野
外活动史，高发月份为6~10月(见图1)。
2.2 灵敏度比较  从表1可以看出mNGS的阳性率显著高于
W F T ， 经χ

2检 验 显 示 差 异 有 统 计 学 意 义 (χ 2= 3 2 . 2 7 7 ，
P<0.01)，mNGS的阳性率亦高于CIA检测，差异有统计学意义
(χ2=4.970，P=0.026)。
2.3 检测前使用抗菌药物对mNGS、WFT、CIA检测结果的影
响  在纳入的55例恙虫病患者中，有42例在检测抽血前使用过
抗菌药物，42例检测了外周血mNGS，阳性36例(85.71%)，
40例检测了WFT，阳性13例(32.50%)，37例检测了CIA，阳
性26例(70.27%)。13例在检测前未使用过抗生素，13例检测
外周血mNGS阳性12例(92.31%)，13例检测了WFT，阳性5例
(38.46%)，12例检测了CIA，阳性8例(66.67%)。检测前使用
抗菌药物对mNGS、WFT、CIA检测阳性率影响均无统计学意
义(P>0.05)。见表2。
2.4 确诊时间的对比  从标本送检至报告结果，mNGS平均用
时为(1.50±0.14)d，WFT组平均用时为(1.42±0.17)d，CIA平
均用时为(1.9±0.27)d。mNGS检测用时与WFT组相当，差异
无统计学意义(P=0.310)，而较CIA检测时间短，差异有统计学
意义(P=0.02)。见表3。
2.5 误诊情况  55例患者初诊误诊32例，误诊率58.18%，其
中：18例(32.72%)误诊为肺炎，7例(12.73%)误诊为急性上呼
吸道感染，5例(9.09%)误诊为脑膜脑炎，2例(3.63%)误诊为
脓毒血症。
3  讨　论

图1  2019至2023不同月份病例分布情况图。

表1 mNGS与WFT或CIA检测结果比较
方法	 n	 阳性(阳性率)	 阴性(阴性率)

mNGS	 55	 48(87.27%)	 7(12.23%)

WFT	 53	 18(33.96%)	 35(63.64%)

CIA	 49	 34(69.39%)	 15(30.61%)

表2 检测前有无使用抗生素对mNGS、WFT、CIA法检验阳性率的影响
	                             mNGS阳性     阳性率	        WFT阳性      阳性率	    CIA阳性	    阳性率

检测前使用抗生素组          36例                85.71%(36/42)     13例	           32.50%(13/40)	    26例	    70.27%(26/37)

检测前未使用抗生素组      12例	              92.31%(12/13)      5例	           38.46%(5/13)	    8例	    66.67%(8/12)

χ2值	                              0.022                                                0.155	                                            0.000

P值	                              0.883                                                0.693                                             1.000

表3 WFT、CIA法检测与mNGS平均用时对比
	 mNGS	              WFT	     CIA

平均用时	 (1.50±0.14)d      (1.42±0.17)d     (1.90±0.27)d

P值		               0.31	     0.02

1
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　　厦门地处“恙虫病三角”，属于亚热带沿海地区，夏季时
间长、雨水充沛、植被覆盖率高，为虫鼠孳生提供了有利环
境，属于恙虫病高发地区[6]。本研究纳入恙虫病病例以6~10月
发病居多，与福建地区恙虫病的流行时间相同[7]，男性患者多
于女性，可能与男性更多的户外活动行为有关。
　　鉴于恙虫病患者溃疡与焦痂或缺如，或隐蔽难寻，寻找敏
感性高的辅助检查协助诊断是临床所需。常用的血清学测定
中，WFT应因其简单、快速的优点在我国临床检验科开展较
多，但发病早期WFT敏感性偏低，且变形杆菌、钩端螺旋体、
回归热螺旋体感染的患者也可出现阳性结果，特异性较差[8]。
本研究中WFT检测阳性率为33.96%，与Fomda等[9]的研究结
果类似。本研究中另一种血清学测定采用的是CIA检测恙虫病
立克次体IgM、IgG，该方法也是快速、简单的恙虫病抗体检
测方法，于乐成[10]等对CIA检测恙虫病的研究发现，CIA的诊
断敏感性为100%，高于本研究中CIA检测敏感性，但该研究
仅纳入9例患者。
　　mNGS是一种非培养的分子诊断技术，其通过对样本中的
病原体序列信息与数据库进行对比，从而确定致病病原体，具
有高敏感性、高精确性、耗时短的优点，且受抗菌药物影响小
[11]，目前在不明原因发热的病原诊断中运用广泛，尤其对罕
见病原的诊断意义非凡。薛莉颖[12]等研究发现，在恙虫病疫
源地海南，不明原因发热患者中有32.79%(223/680)最后确诊
为恙虫病，提示在恙虫病高发地区，尤其是在流行季节的不明
原因发热患者需排查恙虫病，但若患者无典型的焦痂或溃疡，
诊断较困难。目前对mNGS在恙虫病诊断中的运用研究开展较
少，多为使用mNGS诊断无焦痂恙虫病的个案报道[13]，既往研
究显示，mNGS在恙虫病的的早期诊断方面优于WFT[14]。本
研究中mNGS恙虫病立克次体检出率87.27%，阳性率明显高
于WFT。本研究55例患者中7例mNGS未检测出恙虫病立克次
体，但经CIA检测后确诊恙虫病，提示mNGS联合CIA检测可以
提高恙虫病的诊断率。本研究mNGS检测前是否使用抗菌药物
对mNGS检测阳性率影响无统计学意义(P=0.55)，提示抗生素
的使用不影响mNGS的检测。
　　本研究中mNGS检测确诊时间(1.50±0.14)d较CIA检测时
间(1.90±0.27)d短，或与CIA检测需送至厦门疾控中心，程序
较为繁琐有关。虽然mNGS检测费用高于WFT、CIA检测，但
因其有更高的阳性率、检测耗时更短，更有利于快速临床决
策，故总体来说mNGS检测利大于弊。但mNGS技术仍存在不
足之处：(1)样本自身核酸背景DNA/RNA会影响检测[15]；(2)对
标本要求较高，当标本被污染时，检测易出现假阳性；(3)仍
有假阴性存在；(4)缺乏明确的诊断标准[16]，需要专业人员解
读、判断检测结果，并需要结合临床其他表现判断检出菌是否
为致病病原；(5)mNGS药敏结果源自于耐药基因的检测[17]，
与临床实际用药敏感情况存在差异；(6)费效比问题，且尚未
纳入医疗保险。
　　恙虫病患者的临床症状及体征常不典型，且恙虫病东方体
分离培养条件苛刻，临床上很难通过培养检测出致病病原体，
因缺乏病原学证据，临床上易误诊[18-19]，导致无法准确使用敏

感抗菌药物治疗，常就此错失最佳治疗时间，甚至可逐步进展
导致多系统器官的损害，危及生命。本研究中恙虫病误诊率高
达58.18%，最容易被误诊为肺部感染(32.72%)，既往研究显
示肺部是恙虫病东方体重要且常见的靶器官之一，恙虫病患者
常合并肺部感染，重症患者甚至会发生肺间质病变[1]。
　　综上所述，检测前使用抗菌药物对mNGS、WFT、CIA检
测敏感度均无影响，但mNGS在恙虫病患者的病原检测方面
较WFT、CIA检测敏感度更高，可运用于恙虫病患者的早期诊
断，为临床用药提供精确依据。作为回顾性分析，本研究有一
定的局限性，首先信息不够完整，导致统计分析存在偏倚；其
次，本研究样本量较小，mNGS、WFT、CIA分别送检3个不同
的实验室，易造成偏倚。未来需要更大样本的前瞻性队列研究
或随机对照研究来进一步探索。
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