9例重症鹦鹉热衣原体肺炎的临床特点及诊治分析
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摘要：  目的  探讨重症鹦鹉热衣原体肺炎患者的临床特点及宏基因二代测序（mNGS）在其病原学诊断中的应用。  方法  收集2019年11月-2021年2月住院的重症鹦鹉热衣原体肺炎患者9例，男性5例，女性4例，中位年龄67岁。回顾性分析患者的病历资料，描述其临床表现、实验室检查、影像学特点、mNGS病原学结果及治疗过程。  结果  9例中，4例发病前接触过鸟类或禽类。患者临床表现主要为高热、咳嗽、呼吸困难、乏力、肌肉酸痛。患者白细胞计数正常或轻度升高，中性粒细胞比例和降钙素原明显升高，部分患者出现肝、肾功能异常。胸部CT检查主要表现为单侧或双侧肺叶斑片状实变影。所有患者均进行mNGS检测，均检出鹦鹉热衣原体核酸序列，予多西环素单药或联用莫西沙星为基础的治疗，均痊愈。  结论  鹦鹉热衣原体肺炎发病率低，但病情危重，对疑似病例应尽早完善mNGS检测，及时启动以四环素类药物为基础的治疗方案。
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文献标志码：     文章编号：
鹦鹉热是一种由鹦鹉热衣原体引起的人畜共患病，由鸟类传染给人类，主要表现为社区获得性肺炎。一项荟萃分析结果显示，鹦鹉热衣原体仅占社区获得性肺炎病原体的1%[1]。因发病率低，临床医师对该病的认识度不够，加之临床表现不典型，早期诊断困难，病情进展迅速，极易发展为重症肺炎、急性呼吸窘迫综合征，甚至多器官功能衰竭。宏基因二代测序（metagenomic next-generation sequencing, mNGS）是一种新的精准医学诊断技术，通过序列比对，可快速、准确地鉴定出不同病原微生物，已越来越多地用于感染性疾病的诊断[2]。现回顾性分析2019年11月-2021年2月笔者医院收治的9例经mNGS确诊的重症鹦鹉热衣原体肺炎患者的临床资料，探讨该病的临床特点和诊治策略，报道如下。
1 对象与方法
1.1 对象  9例中，男性5例，女性4例，中位年龄67岁（50~69岁）。患者均符合2019年美国胸科学会和传染病学会制订的《成人社区获得性肺炎诊断和治疗指南》中重症肺炎的诊断标准[3]，并且采用mNGS技术对痰、肺泡灌洗液或外周血标本进行测序，检测出鹦鹉热衣原体基因序列。本研究经医院伦理委员会批准（K2019-10-015）。
1.2 方法
1.2.1 收集病历资料  包括患者的性别、年龄、接触史、临床表现、实验室和影像学检查、治疗方案和转归等。
1.2.2 mNGS检测方法  采集患者外周血或呼吸道标本（痰、肺泡灌洗液）。外周血标本室温静置3～5 min后，于4 ℃下4 000 r/min离心10 min，痰或肺泡灌洗液中加入1 g直径为0.5 mm的玻璃珠，混合震荡30 min后置于-20 ℃保存，采用TIANamp Micro DNA Kit（北京天根生物技术有限公司）试剂盒对标本进行核酸提取。使用Agilent 2100 Bioanalyzer质控文库，插入片段大小为200～300 bp，Qubit dsDNA HS Assay Kit（美国赛默飞世尔科技公司）质控DNA文库浓度，经环化形成单链环形结构。环化后的文库经滚环复制生成DNB纳米球。将制备好的DNB纳米球加载到测序芯片，使用BGISEQ-50进行测序，去除低质量的序列，通过BWA（BWA: http://bio-bwa.sourceforge.net/）比对，将高质量数据中人类参考基因组序列的数据去除，余下数据进一步去除低复杂度序列后，与专用细菌、真菌、病毒、寄生虫等4个微生物大数据库比对，获得能够匹配到某种病原体的序列数。
2 结  果
2.1 一般资料及临床表现  9例患者均无糖尿病、恶性肿瘤、免疫功能缺陷等疾病，发病前均未使用糖皮质激素、化疗药物、免疫抑制剂。4例曾直接接触鸟类或禽类，余5例无明确接触史。所有患者均有高热、咳嗽，体温高峰波动在39~40 ℃，乏力、肌肉酸痛6例，呼吸困难、胸闷5例，恶心、呃逆3例，腹泻2例，神志改变2例。
2.2 实验室检查  患者外周血白细胞计数轻度升高5例，余4例白细胞计数正常。所有患者中性粒细胞比例、降钙素原、D-二聚体、乳酸脱氢酶均有不同程度升高；肝功能指标（丙氨酸转氨酶和天冬氨酸转氨酶）均有不同程度异常。肾功能（尿素氮、肌酐）损害2例。所有患者氧合指数均＜250 mmHg（1 mmHg=133.3 Pa）。


	
	
	
	

	

	

	

	

	

	

	


	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	



2.3 胸部CT检查  所有患者入院时胸部CT检查表现为单侧或双侧肺叶斑片状实变影，边界模糊，部分可见支气管充气征，部分呈磨玻璃样阴影，可伴有单侧或双侧少量胸腔积液。经过治疗后，绝大部分患者复查胸部CT示肺部实变影逐渐吸收（图1）。
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A：入院第1天，右下肺片状实变影，内可见支气管充气征；B：入院第9天，仍见右下肺片状实变影，伴左下肺新增片状密度增浓影；C：入院第20天，经治疗后，双肺实变影吸收，遗留少许纤维条索影。

图1 
典型病例的胸部CT变化情况
Fig.1 A patient’s typical chest CT changes
2.4 mNGS检测结果  患者均进行mNGS检测，采集肺泡灌洗液8例、痰液1例、外周血1例，送检病原微生物二代测序，结果均检出鹦鹉热衣原体核酸序列。


	
	
	

	
	
	

	
	
	

	
	
	

	
	
	

	
	
	


	
	
	

	
	
	

	
	
	

	
	
	


2.5 治疗及结局  患者确诊后，1例启动以多西环素单药为基础的治疗，余8例采用以多西环素联合莫西沙星为基础的治疗方案。4例患者接受气管插管机械通气，5例接受经鼻高流量加温加湿给氧。所有患者治疗后均好转出院，中位住院天数为14天（7~21天）。
3 讨  论
鹦鹉热衣原体是一种革兰染色阴性、专性细胞内寄生的病原体，共10个基因型，其中A和E型可感染人类[4]。主要通过吸入感染鸟类或禽类的鼻腔分泌物气溶胶，或处理粪便、羽毛时吸入粉尘，而发生人畜传染。尽管与鸟类或禽类接触是发生该病的主要危险因素，但也有报道称部分患者无直接接触疫鸟或家禽史[5]。本研究9例患者中仅4例有直接接触史，其余患者不排除间接环境暴露的可能，如吸入空气中的鸟粪或干燥分泌物中的病原体而染病。所有患者发病前无免疫功能低下，提示该病在人群中较为易感。文献报道[1，5-6]，鹦鹉热衣原体肺炎主要表现为流感样症状，如发热、寒战、咳嗽、乏力、头痛、肌肉酸痛、呼吸困难，部分患者有胃肠道症状，如恶心、呕吐、腹痛、腹泻[7]。本研究大部分患者临床表现与上述症状一致。
文献报道[8]，大多数患者白细胞数正常或轻度升高，以中性粒细胞比例升高为主。本研究结果与之一致。9例患者降钙素原均有所升高，部分患者明显升高，考虑与重症肺炎患者全身炎症反应活跃有关。当鹦鹉热衣原体经呼吸道吸入后，在肝、脾、巨噬细胞系统内增殖，再经血行播散至肺外其他器官，临床报道有肝功能异常[9]、心肌炎[10]、心内膜炎[11]、中枢神经系统感染[12]等多器官受累。本研究大部分患者实验室检查出现肝功能异常，部分合并肾功能异常，提示该病容易并发肺外器官功能损害，故临床上救治鹦鹉热衣原体肺炎时，应注意不要遗漏对其他脏器的检查和治疗。
鹦鹉热衣原体肺炎的胸部影像学表现不具有特异性，结合文献报道[8, 13-14]，总结该病的影像特点：（1）病变累及单侧肺叶居多，病情加重也可累及双侧肺叶。（2）主要表现为实变影，呈现自肺门向外放射的扇形，或胸膜下楔形斑片影，其内可见支气管充气征，部分病变区域为实变结节与磨玻璃样阴影。（3）患侧胸膜受累，可见单侧或双侧少量胸腔积液。（4）治疗后，肺部实变影逐渐吸收甚至消失，部分可遗留少许纤维条索影。
在开展mNGS检测技术前，鹦鹉热衣原体肺炎的诊断较为困难，主要依靠病原体分离培养或血清学试验，包括：（1）呼吸道病原体培养阳性；（2）补体融合试验或微量免疫荧光法检测间隔2周采集的双份血清样本抗体滴度升高4倍以上；（3）微量免疫荧光法检测IgM抗体滴度≥1:16[15]。鹦鹉热衣原体培养耗时，检出率低，且具有高度传染性，需要在P3实验室进行[5]，临床难以开展。血清学检测需要发病急性期和恢复期双份血清样本，通常为回顾性诊断[16]，并且衣原体属不同种类间存在血清学交叉反应[15]，故检测结果难以鉴定衣原体种类。尽管目前聚合酶链式反应提高了检测的灵敏度，缩短了检测时间，但仅在发病急性期较为敏感[17]，且该方法未在大多数医院开展使用。近年来，mNGS技术的出现为不明原因感染性疾病患者带来了福音，该技术能对临床样本中的所有核酸序列进行高通量测序，从而全面、精确地检测出各种病原体，特别对于新发未知病原体、罕见病原体、跨物种传播的病原微生物感染的检测具有重要价值，同时也弥补了传统病原学检测中耗时长、阳性率低等不足。由于既往mNGS检测未发现鹦鹉热衣原体作为污染菌或背景菌出现[18]，故即使检测出的核酸序列较少，仍可认为是致病菌。本研究通过mNGS检测到标本中含有鹦鹉热衣原体核酸序列，结合临床表现及相关检查，可明确诊断为鹦鹉热衣原体肺炎。
本病治疗的推荐药物包括四环素类、大环内酯类和喹诺酮类抗生素[19]，其中四环素类是目前治疗鹦鹉热衣原体肺炎的首选药物[5]，主要通过与细胞内的16S rRNA结合，干扰mRNA到蛋白质的翻译过程[20]，从而达到抗菌目的。本研究所有患者明确诊断后，立即调整为以多西环素单药或多西环素联合莫西沙星为基础的抗生素方案，经治疗后，所有患者病情痊愈出院。
综上所述，鹦鹉热衣原体肺炎发病率低，误诊率高，病情重。mNGS检测可以快速、特异地明确病原体种类，为精准化治疗决策的选择提供了线索。患者如有接触鸟类或家禽等流行病学史，持续高热、气促，白细胞计数正常或轻度升高，合并多脏器功能损害，胸部CT提示大片状肺部实变影，需高度警惕非典型病原体感染的可能，临床医师应尽早完善mNGS检测明确病因，及时启动针对性抗感染治疗。
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ABSTRACT:  Objective  To explore the clinical characteristics of patients with severe pneumonia infected by Chlamydia psittaci and the application of metagenomic next-generation sequencing(mNGS) in pathogenic diagnosis.  Methods  9 patients with severe Chlamydia psittaci pneumonia hospitalized in Fujian Provincial Hospital from November 2019 to February 2021 were enrolled, including 5 males, 4 females, with a median age of 67 years. Their medical records were retrospectively analyzed, and their clinical manifestations, laboratory tests, imaging characteristics, mNGS etiology results and treatment process were described.  Results  Among 9 patients, four had contacted with birds or poultry before the onset of disease. Clinical manifestations were mainly high fever, cough, dyspnea, fatigue and myalgia. The white blood cell count of patients were normal or slightly increased, while the neutrophil proportion and procalcitonin were significantly increased. Some patients had abnormal hepatic functions and renal functions. The main feature of chest CT scan was pathy consolidation of unilateral or bilateral lobes. All patients were tested for mNGS, and the nucleic acid sequence of Chlamydia psittaci were detected. Treatments based on doxycycline monotherapy or doxycycline plus moxifloxacin were initiated, and all patients recovered.  Conclusion  Chlamydia psittaci pneumonia has a low incidence and is critically ill. mNGS testing should be conducted for suspected cases as soon as possible, and tetracycline-based treatment programs should be initiated in time.
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