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三种检测方法在感染性心内膜炎病原学诊断中的作用

朱丽萍１，赵金龙２，付　亮２，励　峰２　（１．上海交通大学医学院附属第九人民医院检验科，上海 ２０００１１；２．上海交通大学附属
第六人民医院心血管外科，上海 ２００２３３）

［摘　要］　目的　比较血培养、赘生物培养、赘生物宏基因组二代测序（ｍＮＧＳ）在感染性心内膜炎病原学诊断中的作用。
方法　回顾性分析上海交通大学附属第六人民医院６７例行手术治疗的感染性心内膜炎患者的临床资料，并对血培养、赘生物培
养、赘生物ｍＮＧＳ的病原微生物检出情况进行对比分析。根据血培养前是否进行抗感染治疗将患者分为抗感染组与非抗感染组，
比较２组中三种方法病原微生物检出情况。结果　血培养、赘生物培养及赘生物 ｍＮＧＳ均检出相同病原微生物，赘生物培养检出
率为１５．２２％，血培养检出率为７２．４１％，ｍＮＧＳ检出率为９６．７７％；３组检出率比较差异有统计学意义（Ｐ＜０．０１）。血培养前抗感染
组中血培养、赘生物培养和赘生物ｍＮＧＳ三种方法的检出率分别为７１．７０％、１６．２８％、９６．４９％，三种方法病原微生物检出率比较差
异有统计学意义（Ｐ＜０．００１）。血培养前非抗感染组中血培养、赘生物培养、赘生物ｍＮＧＳ三种检测方法的病原微生物检出率分别
为８０．００％、０、１００％，三种方法病原微生物检出率比较差异具有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。结论　无论血培养前是否应用抗生素治
疗，ｍＮＧＳ对于感染性心内膜炎病原微生物检出率都高于血培养和赘生物培养，其检出率高、快速准确，可作为感染性心内膜炎微生
物学诊断的重要辅助工具。
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　　近年来，随着诊断水平的提高，越来越多的感染性 心内膜炎患者能够得到及时诊治，大部分患者能够通

过正规有效的抗感染治疗获得痊愈［１３］。但仍有部分

患者因致病微生物种类及其致病性、机体免疫功能低
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下等原因导致瓣膜功能受损，出现心衰或瓣膜赘生物

脱落，从而引起栓塞等并发症，需要外科手术干预［４］，

且术后需要长期规律抗感染治疗［５］。由于术前应用

抗生素等原因导致传统病原学检测手段不能准确检出

病原体，故术后准确的病原学诊断结果是除手术外影

响感染性心内膜炎患者预后的重要因素［６］。目前感

染性心内膜炎病原学诊断有赖于血培养及赘生物培

养，而宏基因组二代测序（ｍｅｔａｇｅｎｏｍｉｃｓｎｅｘｔｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ
ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ，ｍＮＧＳ）较多应用于中枢神经系统、骨关节、
皮肤和软组织感染及呼吸道感染的病原学诊断，其在

感染性心内膜炎病原学诊断中的作用正受到越来越多

的关注。本研究通过回顾性分析感染性心内膜炎患者

行手术治疗后的赘生物培养、赘生物 ｍＮＧＳ及术前血
培养的病原微生物检出情况，旨在评价三种病原学检

测方法的诊断价值，以期提高感染性心内膜炎的诊断

准确度。

１　资料与方法

１．１　临床资料
回顾性分析 ２０１７年 １１月 ２１日至 ２０２０年 ５月

１９日上海市第六人民医院６７例行手术治疗的感染性
心内膜炎患者的临床资料。本组病例中男 ４９例，女
１８例，年龄１８～７８岁，平均（４７．２±１６．０）岁。所有患
者入院前均有发热症状，体温高于３８．５℃，病程９ｄ
至６个月。其中１１例患者伴有胸闷、咳嗽等症状，６例
患者合并脑梗死，１例患者合并脾梗死。１３例
（１９．４％）既往有心脏病史或心脏手术史。术前实验
室检查结果提示尿素（５．７４±３．７２）ｍｍｏｌ／Ｌ、白蛋白
（３１．２６±５．５８）ｇ／Ｌ、中性粒细胞（７３．６３±９．７５）％、降钙素
原（０．７５±３．０６）ｎｇ／ｍＬ、白细胞（８．２４±４．０４）×１０９／Ｌ。
所有患者术前超声心动图提示有瓣膜赘生物，其中二

尖瓣２８例，主动脉瓣２５例，三尖瓣７例，二尖瓣合并
主动脉瓣５例，右房１例，动脉导管未闭１例；赘生物
长度最长为３０ｍｍ，位于主动脉瓣；最短为４ｍｍ，为
多发，位于二尖瓣并伴二尖瓣前叶穿孔。６２例患者
血培养检查前有抗生素使用史，５例检查前未使用抗
生素。

所有患者均符合改良 Ｄｕｋｅ诊断标准。主要标
准：①血培养阳性，即２次不同的血培养结果均为感染
性心内膜炎的典型致病菌，或非上述致病菌但与感染

性心内膜炎一致的微生物持续性血培养阳性；②贝氏
柯克斯体单次血培养阳性或第 １阶段 ＩｇＧ滴度 ＞
１∶８００；③超声心动图示感染性心内膜炎的阳性表现，

如赘生物、脓肿、新发瓣膜穿孔或反流。次要标准：

①易患因素，如基础心脏病或静脉吸毒成瘾；②体温高
于３８℃；③血管损害征象；④免疫异常征象；⑤血培养
阳性但未能达到主要标准要求，或与感染性心内膜炎

一致的活动性细菌感染。确定诊断：符合２条主要标
准，或１条主要标准 ＋３条次要标准，或 ５条次要标
准。排除标准：虽诊断为感染性心内膜炎但单个赘生

物长度不超过１０ｍｍ且无脓肿及新发瓣膜功能异常，
经规律抗感染治疗后复查赘生物消失，血培养转阴性；

疑似感染性心内膜炎，如术前有发热病史但不满足感

染性心内膜炎诊断标准，由于瓣膜原发病变而行手术

治疗；普通心脏瓣膜病需手术治疗。

患者在入院前或入院后均行至少 １次血培养检
查，术前完善相关检查，明确诊断，排除手术禁忌者，于

体外循环辅助下行赘生物清除术，术中根据患者瓣膜

毁损情况行瓣膜成形或瓣膜置换术，术中将切除的赘

生物平均分为３份，１份放置于无菌培养瓶送赘生物
培养，１份送病理，１份放置于无菌培养管加９５％酒精
或生理盐水，４～８℃储存送ｍＮＧＳ检测。

由于大部分感染性心内膜炎患者在血培养前应用

抗生素可能对细菌活性产生影响，从而降低血培养和

赘生物培养的检出率，故将本组病例分为血培养前抗

感染组与非抗感染组，分析血培养前应用抗生素与否

对三种检测方法对病原微生物检出率的影响。

１．２　方法
１．２．１　血培养　　所有患者入院后均至少行１次血
培养，皮肤消毒处理后，从两个不同部位（主要为双侧

上肢）采集８～１０ｍＬ静脉血，然后置于需氧菌、厌氧
菌、真菌血培养瓶（法国生物梅里埃公司），采用全自

动ＢＡＣＴＥＣ血培养仪（美国ＢＤ公司）按说明书进行检
测。血培养菌株主要采用ＶＩＴＥＫＭＳ细菌自动化鉴定
系统（法国生物梅里埃公司）进行菌种鉴定及药敏

分析。

１．２．２　赘生物培养　　心脏瓣膜组织及赘生物在手
术切除后立即使用无菌研磨器研磨成匀浆，转种于血

平板、巧克力平板及科玛嘉真菌显色平板，培养２周以
上，培养出的微生物采用 ＶＩＴＥＫＭＳ细菌自动化鉴定
系统鉴定菌种。

１．２．３　赘生物 ｍＮＧＳ　　通过标准程序采集患者瓣
膜及赘生物样本，利用天根磁珠法大体积核酸提取试

剂盒提取样本中ＤＮＡ（不同样本核酸提取前处理有所
不同）。然后用 ＱｕｂｉｔｄｓＤＮＡＨＳＡｓｓａｙＫｉｔ检测 ＤＮＡ
浓度，ＮａｎｏＤｒｏｐ２０００检测 ＤＮＡ纯度，１％琼脂糖凝胶
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电泳检测ＤＮＡ完整性。通过Ｃｏｖａｒｉｓ超声波破碎仪打
断为３００ｂｐ左右的片段，使用 ＫＡＰＡＢｉｏｓｙｓｔｅｍｓ试剂
盒制备ＤＮＡ文库。利用Ａｇｉｌｅｎｔ２１００生物分析仪检测
文库质量，通过Ｑｕｂｉｔ２．０检测文库浓度，ｑＰＣＲ定量
下机测序数据量。按照ＩｌｌｕｍｉｎａＮｅｘＳｅｑ仪的使用说明
书进行７５ｂｐ单端测序，由仪器自带的ＮｅｘｔＳｅｑＣｏｎｔｒｏｌ
Ｓｏｆｔｗａｒｅ读取序列信息。将获得的高质量去除宿主基
因的序列与微生物基因组数据库进行比对，完成菌种

鉴定过程。对于结核分枝杆菌、布鲁氏菌，ｍＮＧＳ检测
到的物种特异性序列为１条及以上不重叠区域序列，
则为阳性；对于其他细菌（不包括以上细菌）、真菌、病

毒和寄生虫，ｍＮＧＳ检测到的物种特异性序列为３条
及以上不重叠区域序列，则为阳性。

１．３　统计学分析
采用 ＳＰＳＳ２０．０软件进行统计学分析，计数资料

以率（％）或构成比表示，组间采用χ２检验。检验水准
α＝０．０５，以Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　三种方法病原体检出情况
本研究血培养、赘生物培养、赘生物ｍＮＧＳ检出病

原微生物的患者分别为５８例、４６例、６２例。三种方法
检出的病原微生物类型中以革兰氏阳性菌为主，其中

以链球菌属最多，血培养检出２８例，赘生物培养检出
３例，ｍＮＧＳ检出３９例。血培养共检出４例革兰氏阴
性菌（干燥奈瑟菌１例、流感嗜血杆菌１例、大肠埃希
菌２例），其中２例患者术前２次血培养检出的细菌不
同，第１次为粪肠球菌，第２次为大肠埃希菌。ｍＮＧＳ
检出６例革兰氏阴性菌，分别为奈瑟菌 ２例、流感嗜
血杆菌３例及羊布鲁氏杆菌１例。血培养检出２例
真菌，分别为白色念珠菌和光滑念珠菌，其中光滑念

珠菌同样为赘生物培养检出；ｍＮＧＳ除检出２例真菌
外，另检出１例结核分枝杆菌、２例贝纳柯克斯体（Ｑ
热立克次体）。其中，ｍＮＧＳ检出的病原微生物中，无
乳链球菌（１例）、停乳链球菌（１例）、解没食子酸链
球菌（１例）、贝纳柯克斯体（２例）、猪红斑丹毒丝菌
（１例）等都是临床引起感染性心内膜炎不常见的病
原微生物。

血培养、赘生物培养及 ｍＮＧＳ三种方法均一致检
出相同病原微生物，但赘生物培养仅７例患者检出病
原微生物，检出率为１５．２２％；血培养４２例患者（其中
２例患者２次血培养结果回报不同细菌）检出病原微生
物，检出率为７２．４１％；相比前两种方法，ｍＮＧＳ６０例患

者检出病原微生物，检出率高达９６．７７％。三种方法的
病原微生物检出率比较，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０１），
见表１。

表１　三种方法病原微生物检出情况（例）

病原微生物
血培养

（ｎ＝５８）

赘生物培养

（ｎ＝４６）

ｍＮＧＳ

（ｎ＝６２）
革兰氏阳性菌 链球菌 ２８ ３ ３９

葡萄球菌 ４ １ ４
肠球菌 ４ ２ ５
杆菌（猪红斑丹

毒丝菌）

１ ０ １

革兰氏阴性菌 ４ ０ ６
其他 ３ １ ５

２．２　血培养前抗感染组与非抗感染组中三种检测方
法检出情况

　　血培养前抗感染组中血培养、赘生物培养和赘生
物ｍＮＧＳ三种方法的检出率分别为７１．７０％（３８／５３）、
１６．２８％（７／４３）、９６．４９％（５５／５７），三种方法病原微生
物检出率比较差异有统计学意义（Ｐ＜０．００１）。血培
养前非抗感染组中血培养、赘生物培养、赘生物 ｍＮＧＳ
三种检测方法的病原微生物检出率分别为 ８０．００％
（４／５）、０（０／３）、１００％（５／５），三种方法病原微生物检
出率比较差异具有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。因此，无
论血培养前是否应用抗生素治疗，ｍＮＧＳ对于感染性
心内膜炎病原微生物检出率都高于血培养和赘生物

培养。

３　讨论

感染性心内膜炎为心脏内的感染，临床较为罕见，

但对患者影响较大［７］。通常认为有心脏基础疾病或

既往有瓣膜置换史的患者易患感染性心内膜炎，但有

研究显示至少５０％的感染性心内膜炎患者无心脏基
础疾病［８］。本组患者中１３例（１９．４％）既往有心脏病
史或心脏手术史，除了既往有心脏病史或心脏手术史，

有创操作、静脉注射毒品、免疫力低下等也是感染性心

内膜炎的易患因素［９］。据统计，感染性心内膜炎发病

率为０．０３％ ～０．１０％，且其发病率呈逐年上升趋
势［１０］。随着临床治疗水平的提高，感染性心内膜炎患

者的病死率有下降趋势，但患者术后１年病死率仍高
达３０％［１０］。发达国家感染性心内膜炎的病原微生物

以金黄色葡萄球菌为主，而我国以链球菌属为主［１１］，

故病原微生物的异质性、地域性也是感染性心内膜炎

诊断及治疗中的一大挑战。

感染性心内膜炎的快速、准确诊断是临床追求的

目标，一旦诊断延误，将错过最佳的治疗时间，导致各
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种并发症的发生，造成患者预后不良［１２］。２０００年修
订的Ｄｕｋｅ标准［１３］认为血培养阳性和超声心动图提示

心脏内赘生物，并结合临床症状是目前诊断感染性心

内膜炎的主要方法。但随着临床预防性使用抗生素的

增加，３０％的感染性心内膜炎患者因血培养病原微生
物检出率低且超声心动图不明确，被诊断为疑似，导致

病情延误，进而影响预后［１４］。新的检查手段（如四维

ＣＴ、ＦＤＧＰＥＴ、白细胞成像）可提高感染性心内膜炎的
诊断率［１５］，但目前未普遍应用于临床。

目前血培养广泛应用于临床，其结果及药敏结果

对临床疾病的诊断、治疗及指导临床抗生素使用具有

重要的意义。但由于临床采血时机是否最佳（即使用

抗菌药物前，在寒颤或发热初３０ｍｉｎ至１ｈ）、样本采
集、处理不规范及预防性使用抗生素等原因，导致

１０％ ～２０％的感染性心内膜炎患者的血培养为阴
性［１６］。而本研究中血培养阴性率为２７．５９％，说明血
培养用于感染性心内膜炎的诊断存在准确性欠佳的问

题。这可能是感染性心内膜炎患者血培养前使用抗生

素、胞内细菌或真菌感染等原因引起。但质谱微生物

鉴定系统的产生能够通过质谱直接鉴定细菌种类，较

常规血培养更加快速准确［１７］。准确地判断病原微生

物种类有助于临床诊断感染性心内膜炎及排除其他需

鉴别诊断的疾病，同时可根据病原微生物结果进行相

应的治疗。

感染性心内膜炎赘生物是由于心内膜感染微生物

（包括细菌、病毒、真菌等）在瓣叶上形成赘生物，并延

伸至腱索、心房、心室、室间隔的内膜上，从而导致瓣膜

和心血管内膜的结构发生炎症性病变。理论上直接进

行赘生物培养或者ｍＮＧＳ的病原微生物检出率较血培
养高，但本研究中赘生物培养阳性率较血培养低，仅为

１５．２２％，可能原因是患者血培养前使用抗生素导致赘
生物中病原微生物活性降低或送检样本体积过小，难

以达到足够的浓度。除此之外，赘生物培养的临床应

用要求较高，感染性心内膜炎患者需要进行外科手术

干预后才可取得样本，这也限制了其临床应用。但是，

对于术前血培养阴性的感染性心内膜炎患者，若赘生

物培养结果为阳性，其赘生物培养结果及药敏结果对

患者术后抗感染治疗具有重要的指导意义。

微生物群中的病毒、细菌和部分真菌成员的基因

组相对较小，因而能够测定其中某些高丰度成员甚至

全部成员的完整基因构成［１８］。通过数百万到数千万

读数级别的深度测序，可直接对临床样本进行微生物

基因组分析。这种对宿主、微生物和环境中全部 ＤＮＡ
进行测序的方法，通常称为宏基因组测序。由于此种

测序基于随机抽样，因此对于低丰度微生物类群的敏

感度及所测基因组序列的完整性完全取决于测序的深

度，得到的测序读数越多，对低丰度微生物类群的灵敏

度就越高［１９］。本研究中 ｍＮＧＳ阳性病原微生物检出
率高达９６．７７％即证明了这一点。近年来，ｍＮＧＳ作为
一种不依赖培养的方法，已被应用于感染性疾病的病

因学诊断［２０２２］，其在中枢神经系统、骨关节、皮肤和软

组织感染及呼吸道感染中已经得到广泛应用，ｍＮＧＳ
应用于感染性心内膜炎的病原学诊断也受到了越来越

多的关注［２３］。应用 ｍＮＧＳ直接对赘生物进行分析可
准确、快速地判断病原微生物，以指导临床疾病的诊

治。由于宏基因组学并不需先检验可疑的病原微生

物，因此在识别不常见或未知病原微生物方面非常有

效，基于其丰富的基因库，ｍＮＧＳ可检出一些罕见的病
原微生物［２４］。如本组病例中无乳链球菌、停乳链球

菌、解没食子酸链球菌、贝纳柯克斯体、猪红斑丹毒丝

菌、真菌都是临床引起感染性心内膜炎不常见的病原

微生物。

与基于培养的诊断方法不同，ｍＮＧＳ不依赖于目标
微生物的分离或繁殖，检测微生物的范围更广泛。

ｍＮＧＳ相比一代测序大幅降低了成本，保持了较高的准
确性，并且大幅缩短了测序时间（只需４８～７２ｈ）［１８，２５］，
与血培养及赘生物培养的检测时间相比也明显缩短

（尤其对于苛养以及慢生长病原体的检测），对于术前

血培养阴性患者可根据赘生物ｍＮＧＳ结果早期进行抗
感染治疗。且ｍＮＧＳ结果不受患者是否使用抗生素治
疗的影响。本研究结果显示，无论血培养前是否应用

抗生素治疗，ｍＮＧＳ对于感染性心内膜炎病原微生物
的检出率均高于血培养和赘生物培养。但ｍＮＧＳ的临
床应用也存在一定的限制性，首先，其不能判断病原微

生物的药敏情况，只能为诊断提供依据；其次，由于目

前真菌的参考序列数据库尚未完善，分类方法也不统

一，真菌 ＤＮＡ在环境中的广泛存在，以及所用试剂的
多样性，使得ｍＮＧＳ鉴定真菌变得更加复杂。值得注
意的是，当ｍＮＧＳ应用于临床诊断时，为确保结果的准
确性、可重复性和可比性，对样本采集、核酸提取和数

据分析等过程进行标准化操作非常关键［２６］。以往研

究证实了ｍＮＧＳ应用于临床诊断的价值，未来的科技
进展有望促进其在临床诊断中的广泛应用［２７］。

综上，赘生物ｍＮＧＳ凭借其高检出率、准确和快速
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的特点可作为感染性心内膜炎病原学诊断的重要辅助

手段，但由于其临床应用存在一定的限制性，需与血培

养及赘生物培养等传统检测方法联合应用，实现感染

性心内膜炎患者术后个体化、精准化抗感染治疗。
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２０２１，４９（２８９）：８８－８９．

［２］ＲｕｔｈｅｒｆｏｒｄＳＪ，ＧｌｅｎｎｙＡＭ，ＲｏｂｅｒｔｓＧ，ｅｔａｌ．Ａｎｔｉｂｉｏｔｉｃｐｒｏｐｈｙｌａｘｉｓｆｏｒ

ｐｒｅｖｅｎｔｉｎｇｂａｃｔｅｒｉａｌｅｎｄｏｃａｒｄｉｔｉｓｆｏｌｌｏｗｉｎｇｄｅｎｔａｌｐｒｏｃｅｄｕｒｅｓ［Ｊ］．

ＣｏｃｈｒａｎｅＤａｔａｂａｓｅＳｙｓｔＲｅｖ，２０２２，５：ＣＤ００３８１３．ｄｏｉ：１０．１００２／

１４６５１８５８．ＣＤ００３８１３．ｐｕｂ５．

［３］ＢｏｕｚａＥ，ＭｕｎｏｚＰ，ＢｕｒｉｌｌｏＡ．Ｇｒａｍｎｅｇａｔｉｖｅｅｎｄｏｃａｒｄｉｔｉｓ：ｄｉｓｅａｓｅｐｒｅｓ

ｅｎｔａｔｉｏｎ，ｄｉａｇｎｏｓｉｓａｎｄｔｒｅａｔｍｅｎｔ［Ｊ］．ＣｕｒｒＯｐｉｎＩｎｆｅｃｔＤｉｓ，２０２１，

３４（６）：６７２－６８０．ｄｏｉ：１０．１０９７／ＱＣＯ．０００００００００００００７８８．

［４］ＫｉｔａｉＴ，ＭａｓｕｍｏｔｏＡ，ＯｋａｄａＴ，ｅｔａｌ．Ｏｐｔｉｍａｌｔｉｍｉｎｇｏｆｓｕｒｇｅｒｙｆｏｒ

ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈａｃｔｉｖｅｉｎｆｅｃｔｉｖｅｅｎｄｏｃａｒｄｉｔｉｓ［Ｊ］．ＣａｒｄｉｏｌＣｌｉｎ，２０２１，

３９（２）：１９７－２０９．ｄｏｉ：１０．１０１６／ｊ．ｃｃｌ．２０２１．０１．００２．

［５］ＬｕｑｕｅＰａｚＤ，ＬａｋｂａｒＩ，ＴａｔｔｅｖｉｎＰ．Ａｒｅｖｉｅｗｏｆｃｕｒｒｅｎｔｔｒｅａｔｍｅｎｔ

ｓｔｒａｔｅｇｉｅｓｆｏｒｉｎｆｅｃｔｉｖｅｅｎｄｏｃａｒｄｉｔｉｓ［Ｊ］．ＥｘｐｅｒｔＲｅｖＡｎｔｉＩｎｆｅｃｔＴｈｅｒ，

２０２１，１９（３）：２９７－３０７．ｄｏｉ：１０．１０８０／１４７８７２１０．２０２０．１８２２１６５．

［６］ＦｉｒｉａｎａＬ，ＳｉｓｗａｎｔｏＢＢ，ＹｏｎａｓＥ，ｅｔａｌ．Ｆａｃｔｏｒｓａｆｆｅｃｔｉｎｇｍｏｒｔａｌｉｔｙｉｎ

ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｂｌｏｏｄｃｕｌｔｕｒｅｎｅｇａｔｉｖｅｉｎｆｅｃｔｉｖｅｅｎｄｏｃａｒｄｉｔｉｓ［Ｊ］．ＩｎｔＪ

Ａｎｇｉｏｌ，２０２０，２９（１）：１２－１８．ｄｏｉ：１０．１０５５／ｓ－００３９－３４０２７４４．

［７］ＣａｈｉｌｌＴＪ，ＰｒｅｎｄｅｒｇａｓｔＢＤ．Ｉｎｆｅｃｔｉｖｅｅｎｄｏｃａｒｄｉｔｉｓ［Ｊ］．Ｌａｎｃｅｔ，２０１６，

３８７（１００２１）：８８２－８９３．ｄｏｉ：１０．１０１６／Ｓ０１４０－６７３６（１５）０００６７－７．

［８］ＣａｈｉｌｌＴＪ，ＢａｄｄｏｕｒＬＭ，ＨａｂｉｂＧ，ｅｔａｌ．Ｃｈａｌｌｅｎｇｅｓｉｎｉｎｆｅｃｔｉｖｅｅｎｄｏｃａｒ

ｄｉｔｉｓ［Ｊ］．ＪＡｍＣｏｌｌＣａｒｄｉｏｌ，２０１７，６９（３）：３２５－３４４．ｄｏｉ：１０．１０１６／ｊ．

ｊａｃｃ．２０１６．１０．０６６．

［９］ＲａｊａｎｉＲ，ＫｌｅｉｎＪＬ．Ｉｎｆｅｃｔｉｖｅｅｎｄｏｃａｒｄｉｔｉｓ：ａｃｏｎｔｅｍｐｏｒａｒｙｕｐｄａｔｅ［Ｊ］．

ＣｌｉｎＭｅｄ（Ｌｏｎｄ），２０２０，２０（１）：３１－３５．ｄｏｉ：１０．７８６１／ｃｌｉｎｍｅｄ．ｃｍｅ．

２０．１．１．

［１０］ＤｅｓｉｍｏｎｅＤＣ，ＷｉｌｓｏｎＷＲ，ＢａｄｄｏｕｒＬＭ．Ｔｒｅｎｄｓｉｎｉｎｆｅｃｔｉｖｅｅｎｄｏｃａｒｄｉｔｉｓ

ｉｎｃｉｄｅｎｃｅ，ｍｉｃｒｏｂｉｏｌｏｇｙ，ａｎｄｖａｌｖｅｒｅｐｌａｃｅｍｅｎｔｉｎｔｈｅＵｎｉｔｅｄＳｔａｔｅｓ

ｆｒｏｍ２０００ｔｏ２０１１：ｔｈｅｄｅｖｉｌｉｓｉｎｔｈｅｄｅｔａｉｌｓ［Ｊ］．ＪＡｍＣｏｌｌＣａｒｄｉｏｌ，

２０１５，６６（１０）：１２０１－１２０２．ｄｏｉ：１０．１０１６／ｊ．ｊａｃｃ．２０１５．０５．０７９．

［１１］ＸｕＨ，ＣａｉＳ，ＤａｉＨ．Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓｏｆｉｎｆｅｃｔｉｖｅｅｎｄｏｃａｒｄｉｔｉｓｉｎａｔｅｒｔｉａｒｙ

ｈｏｓｐｉｔａｌｉｎＥａｓｔＣｈｉｎａ［Ｊ］．ＰＬｏＳＯｎｅ，２０１６，１１（１１）：ｅ０１６６７６４．ｄｏｉ：

１０．１３７１／ｊｏｕｒｎａｌ．ｐｏｎｅ．０１６６７６４．

［１２］ＤｉｃｋｅｒｍａｎＳＡ，ＡｂｒｕｔｙｎＥ，ＢａｒｓｉｃＢ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅ

ｉｎｉｔｉａｔｉｏｎｏｆａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌｔｈｅｒａｐｙａｎｄｔｈｅｉｎｃｉｄｅｎｃｅｏｆｓｔｒｏｋｅｉｎｉｎｆｅｃ

ｔｉｖｅｅｎｄｏｃａｒｄｉｔｉｓ：ａｎａｎａｌｙｓｉｓｆｒｏｍｔｈｅＩＣＥｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅｃｏｈｏｒｔｓｔｕｄｙ

（ＩＣＥＰＣＳ）［Ｊ］．ＡｍＨｅａｒｔＪ，２００７，１５４（６）：１０８６－１０９４．ｄｏｉ：１０．

１０１６／ｊ．ａｈｊ．２００７．０７．０２３．

［１３］ＬｉＪＳ，ＳｅｘｔｏｎＤＪ，ＭｉｃｋＮ，ｅｔａｌ．ＰｒｏｐｏｓｅｄｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎｓｔｏｔｈｅＤｕｋｅｃｒｉ

ｔｅｒｉａｆｏｒｔｈｅｄｉａｇｎｏｓｉｓｏｆｉｎｆｅｃｔｉｖｅｅｎｄｏｃａｒｄｉｔｉｓ［Ｊ］．ＣｌｉｎＩｎｆｅｃｔＤｉｓ，

２０００，３０（４）：６３３－６３８．ｄｏｉ：１０．１０８６／３１３７５３．

［１４］ＶｉｅｉｒａＭＬ，ＧｒｉｎｂｅｒｇＭ，ＰｏｍｅｒａｎｔｚｅｆｆＰＭ，ｅｔａｌ．Ｒｅｐｅａｔｅｄｅｃｈｏｃａｒｄｉｏ

ｇｒａｐｈｉｃｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎｓｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｓｕｓｐｅｃｔｅｄｉｎｆｅｃｔｉｖｅｅｎｄｏｃａｒｄｉｔｉｓ

［Ｊ］．Ｈｅａｒｔ，２００４，９０（９）：１０２０－１０２４．ｄｏｉ：１０．１１３６／ｈｒｔ．２００３．

０２５５８５．

［１５］ＭｇｂｏｊｉｋｗｅＮ，ＪｏｎｅｓＳＲ，ＬｅｕｃｋｅｒＴＭ，ｅｔａｌ．Ｉｎｆｅｃｔｉｖｅｅｎｄｏｃａｒｄｉｔｉｓ：

ｂｅｙｏｎｄｔｈｅｕｓｕａｌｔｅｓｔｓ［Ｊ］．ＣｌｅｖｅＣｌｉｎＪＭｅｄ，２０１９，８６（８）：５５９－

５６７．ｄｏｉ：１０．３９４９／ｃｃｊｍ．８６ａ．１８１２０．

［１６］ＳｕａｒｄｉＬＲ，ＤｅＡｌａｒｃｏｎＡ，ＧａｒｃｉａＭＶ，ｅｔａｌ．Ｂｌｏｏｄｃｕｌｔｕｒｅｎｅｇａｔｉｖｅｉｎ

ｆｅｃｔｉｖｅｅｎｄｏｃａｒｄｉｔｉｓ：ａｗｏｒｓｅｏｕｔｃｏｍｅ？Ｒｅｓｕｌｔｓｆｒｏｍａｌａｒｇｅｍｕｌｔｉｃｅｎｔｒｅ

ｒｅｔｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅＳｐａｎｉｓｈｃｏｈｏｒｔｓｔｕｄｙ［Ｊ］．ＩｎｆｅｃｔＤｉｓ（Ｌｏｎｄ），２０２１，

５３（１０）：７５５－７６３．ｄｏｉ：１０．１０８０／２３７４４２３５．２０２１．１９２５３４２．

［１７］ＳｅｎｇＰ，ＤｒａｎｃｏｕｒｔＭ，ＧｏｕｒｉｅｔＦ，ｅｔａｌ．Ｏｎｇｏｉｎｇｒｅｖｏｌｕｔｉｏｎｉｎｂａｃｔｅｒｉｏｌｏｇｙ：

ｒｏｕｔｉｎｅｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆｂａｃｔｅｒｉａｂｙｍａｔｒｉｘａｓｓｉｓｔｅｄｌａｓｅｒｄｅｓｏｒｐｔｉｏｎｉｏｎｉ

ｚａｔｉｏｎｔｉｍｅｏｆｆｌｉｇｈｔｍａｓｓｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ［Ｊ］．ＣｌｉｎＩｎｆｅｃｔＤｉｓ，２００９，

４９（４）：５４３－５５１．ｄｏｉ：１０．１０８６／６００８８５．

［１８］ＢｅｓｓｅｒＪ，ＣａｒｌｅｔｏｎＨＡ，ＧｅｒｎｅｒＳｍｉｄｔＰ，ｅｔａｌ．Ｎｅｘｔｇｅｎｅｒａｔｉｏｎｓｅｑｕｅｎ

ｃｉｎｇｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓａｎｄｔｈｅｉｒａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｔｏｔｈｅｓｔｕｄｙａｎｄｃｏｎｔｒｏｌｏｆｂａｃ

ｔｅｒｉａｌｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓ［Ｊ］．ＣｌｉｎＭｉｃｒｏｂｉｏｌＩｎｆｅｃｔ，２０１８，２４（４）：３３５－３４１．

ｄｏｉ：１０．１０１６／ｊ．ｃｍｉ．２０１７．１０．０１３．

［１９］ＳｃｈｌａｂｅｒｇＲ，ＣｈｉｕＣＹ，ＭｉｌｌｅｒＳ，ｅｔａｌ．Ｖａｌｉｄａｔｉｏｎｏｆｍｅｔａｇｅｎｏｍｉｃｎｅｘｔｇｅｎ

ｅｒａｔｉｏｎｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇｔｅｓｔｓｆｏｒｕｎｉｖｅｒｓａｌｐａｔｈｏｇｅｎｄｅｔｅｃｔｉｏｎ［Ｊ］．ＡｒｃｈＰａｔｈｏｌ

ＬａｂＭｅｄ，２０１７，１４１（６）：７７６－７８６．ｄｏｉ：１０．５８５８／ａｒｐａ．２０１６－０５３９－ＲＡ．

［２０］ＧｕＷ，ＤｅｎｇＸ，ＬｅｅＭ，ｅｔａｌ．Ｒａｐｉｄｐａｔｈｏｇｅｎｄｅｔｅｃｔｉｏｎｂｙｍｅｔａｇｅｎｏｍｉｃ

ｎｅｘｔｇｅｎｅｒａｔｉｏｎｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇｏｆｉｎｆｅｃｔｅｄｂｏｄｙｆｌｕｉｄｓ［Ｊ］．ＮａｔＭｅｄ，

２０２１，２７（１）：１１５－１２４．ｄｏｉ：１０．１０３８／ｓ４１５９１－０２０－１１０５－ｚ．

［２１］ＭｉａｏＱ，ＭａＹ，ＷａｎｇＱ，ｅｔａｌ．Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌｏｇｉｃａｌｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ

ｏｆｍｅｔａｇｅｎｏｍｉｃｎｅｘｔｇｅｎｅｒａｔｉｏｎｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇｗｈｅｎａｐｐｌｉｅｄｔｏｃｌｉｎｉｃａｌ

ｐｒａｃｔｉｃｅ［Ｊ］．ＣｌｉｎＩｎｆｅｃｔＤｉｓ，２０１８，６７（ｓｕｐｐｌ＿２）：Ｓ２３１－Ｓ２４０．ｄｏｉ：

１０．１０９３／ｃｉｄ／ｃｉｙ６９３．

［２２］ＺｈｏｕＸ，ＷｕＨ，ＲｕａｎＱ，ｅｔａｌ．Ｃｌｉｎｉｃａｌｅｖａｌｕａｔｉｏｎｏｆｄｉａｇｎｏｓｉｓｅｆｆｉｃａｃｙｏｆ

ａｃｔｉｖｅｍｙｃｏｂａｃｔｅｒｉｕｍｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓｃｏｍｐｌｅｘｉｎｆｅｃｔｉｏｎｖｉａｍｅｔａｇｅｎｏｍｉｃ

ｎｅｘｔｇｅｎｅｒａｔｉｏｎｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇｏｆｄｉｒｅｃｔｃｌｉｎｉｃａｌｓａｍｐｌｅｓ［Ｊ］．ＦｒｏｎｔＣｅｌｌ

ＩｎｆｅｃｔＭｉｃｒｏｂｉｏｌ，２０１９，９：３５１．ｄｏｉ：１０．３３８９／ｆｃｉｍｂ．２０１９．００３５１．

［２３］ＣａｉＳ，ＹａｎｇＹ，ＰａｎＪ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｃｌｉｎｉｃａｌｖａｌｕｅｏｆｖａｌｖｅｍｅｔａｇｅｎｏｍｉｃ

ｎｅｘｔｇｅｎｅｒａｔｉｏｎｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇｗｈｅｎａｐｐｌｉｅｄｔｏｔｈｅｅｔｉｏｌｏｇｉｃａｌｄｉａｇｎｏｓｉｓｏｆ

ｉｎｆｅｃｔｉｖｅｅｎｄｏｃａｒｄｉｔｉｓ［Ｊ］．ＡｎｎＴｒａｎｓｌＭｅｄ，２０２１，９（１９）：１４９０．ｄｏｉ：
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