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摘  要 

目的：探讨肺炎链球菌坏死性肺炎(SPNP)伴WU多瘤病毒(WU polyomavirus, WUPyV)感染的临床特征、

诊断及治疗策略。方法：回顾性分析青岛大学附属医院儿童呼吸心血管内科收治的1例SPNP伴WUPyV感
染患儿的临床资料，并结合文献复习总结其诊疗经验。结果：患儿男，3岁10月，因发热、咳嗽8天入院，

初始抗生素治疗无效，经胸部CT及高通量测序技术(NGS)确诊为SPNP伴WUPyV感染。予多种抗生素联

合抗感染、甲泼尼龙抗炎及胸腔闭式引流治疗后，患儿症状缓解，预后良好。结论：SPNP的临床表现较

重但预后良好，SPNP伴WUPyV感染比较罕见，需结合临床表现、影像学及病原学检测结果综合判断。

早期诊断和合理治疗对改善预后至关重要。 
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Abstract 
Objective: To explore the clinical features, diagnosis, and treatment strategies of Streptococcus pneu-
moniae necrotizing pneumonia (SPNP) combined with WU polyomavirus (WUPyV) infection. Meth-
ods: A retrospective analysis of the clinical data of a child with SPNP combined with WUPyV infection, 
treated at the Department of Pediatric Respiratory Cardiovascular of The Affiliated Hospital of Qing-
dao University, was conducted. The diagnostic and therapeutic experiences were summarized based 
on the case and a review of the literature. Results: The patient was a 3-year and 10-month-old boy who 
presented with fever and cough for eight days. Initial antibiotic therapy was ineffective. The diagnosis 
of SPNP with WUPyV coinfection was confirmed via chest CT and metagenomic next-generation se-
quencing (NGS). Treatment included combined antibiotic therapy, anti-inflammatory therapy with 
methylprednisolone, and closed thoracic drainage, leading to symptom resolution and a favorable prog-
nosis. Conclusion: SPNP manifests with severe clinical symptoms but generally has a good prognosis. 
Diagnosing SPNP with WUPyV coinfection is rare and requires a comprehensive assessment of clinical 
presentation, imaging findings, and pathogen detection. Early diagnosis and appropriate treatment 
are crucial for improving outcomes. 
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1. 引言 

1.1. mNGS 方法及流程 

将采集的肺泡灌洗液、胸腔积液标本送杭州迪安临床检验中心。核酸提取分为 DNA 和 RNA 单独提

取，DNA 提取采用磁珠吸附法进行自动化提取；RNA 提取采用柱纯化方式进行手动提取。采用 MinLON 
MK1C 第三代基因测序仪(北京麦安格贸易有限公司)进行测序，测序仪 reads 阈值合理设置(图 1)。测序

结果的分析、解读及报告的生成均在自主开发的宏基因检测系统上完成。 
 

 

 
Figure 1. The reads threshold configured in the sequencing instrument 
图 1. 测序仪所设置的 reads 阈值 
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1.2. 研究背景 

2007 年，Gaynor 等人在肺炎患儿鼻咽抽吸物中通过高通量测序技术发现了 WUPyV [1]。近年来，全

世界 WUPyV 感染检出率逐渐增加，Zhao 等人研究发现，WUPyV 是导致儿童呼吸道感染的病原之一[2]。
而由于 WUPyV 常合并其他病原体感染，故尚未确认其对呼吸道疾病的相关性。19 世纪晚期，法国微生

物学家 Louis Pasteur 和美国军医 George Sternberg 首次在兔子血液中发现微小双球菌。1886 年，该菌因

被广泛分离，从而被命名为肺炎双球菌，1974 年重新归类称为肺炎链球菌(SP)。SP 是成人及儿童社区获

得性肺炎最常见的细菌，一般来说，SP 所致的肺炎类型为大叶性肺炎，英国 Ramphul 等人报道，在临床

中发现 SP 所导致的坏死性肺炎是逐渐增多的[3]。目前，尽管我们对 SPNP 及 WUPyV 的临床研究已大致

完善，但仍缺乏对 SP 合并 WUPyV 感染的诊疗经验报道，因此，仍需提高临床工作者对 SP 合并 WU 多

瘤病毒感染的早期诊断和治疗，避免误诊、错诊、漏诊。本研究对 SPNP 合并 WU 多瘤病毒感染患儿经

验性诊疗报道如下。 

2. 病例资料 

患儿男，3 岁 10 月，2023 年 11 月 13 日因“发热、咳嗽 1 天”就诊于当地医院，行血常规 + CRP：
白细胞：8.12 × 109/L，中性粒细胞：5.20 × 109/L，CRP：9.49 mg/L；肺炎支原体抗体 IgM：阳性。诊断

为：肺炎支原体肺炎、大叶性肺炎。给予阿奇霉素联合头孢曲松钠抗感染治疗 7 天后，复查血常规：白细

胞：43.4 × 109/L；中性粒细胞：38.22 × 109/L；CRP：109.08 mg/L。胸部 CT：1) 双肺内炎症并左肺局部肺

不张。2) 左肺下叶多发囊性灶。3) 前纵隔多发高密度影。4) 双侧胸腔积液。患儿住院治疗效果不佳。 
于 2023 年 11 月 23 日转入青岛大学附属医院，入院查体：T：36.0℃，P：120 次/分，R：28 次/分，

BP：110/71 mmHg，身高：102 cm，体重 13 kg，BMI 12.5。精神不振，急性病容，呼吸略急促，节律规

整，三凹征阴性，左肺呼吸音低，右肺呼吸音粗，右肺可闻及痰鸣音。入院诊断为：重症肺炎、坏死性肺

炎、脓毒血症、肺炎支原体肺炎、胸腔积液(双侧)、肺不张(左侧)。入院后辅助检查：血常规 + CRP：白

细胞：18.20 × 109/L，中性粒细胞：13.28 × 109/L，血红蛋白：103 g/L，血小板：530 × 109/L，CRP：23.37 
mg/L。D-二聚体：4360 mg/ml，LDH：298 U/L；血沉：91.0 mm/1h；PCT：0.36 ng/ml；唾液酸：1162.9 
mg/L。免疫球蛋白：IgM 1.44 g/L；IgG 10.40 g/L；IgE 87.40 g/L；肺泡灌洗液送检 mNGS 回示：WU 多

瘤病毒(均一化序列数：636，参考含量：8228/ml)。电子支气管镜：气管无软化，粘膜充血，散在粘稠痰

液，吸引清除。右侧气管粘膜充血，散在痰液，吸引清除。左气管粘膜充血，痰液较多，吸引清除，上

叶、下叶口见粘痰略堵塞。1) 支气管炎症改变。2) 塑型性支气管炎。修正诊断为：重症肺炎、坏死性肺

炎、脓毒血症、肺炎支原体肺炎、胸腔积液(双侧)、肺不张(左侧)、塑形性支气管炎、血凝异常、WU 多

瘤病毒感染。予患儿莫西沙星 130 mg/d 抗感染，甲泼尼龙非特异性(11.23~11.26 15 mg bid; 11.26~12.05 15 
mg qd)抗炎，丙种球蛋白(1 g/kg, 12.5 g)免疫支持，低分子肝素钠抗凝。患儿仍有反复发热，复查胸部 CT：
左侧液气胸并左肺膨胀不全(图 2)。胸部超声：左侧胸腔积液，诊断为：脓毒血症、重症肺炎、坏死性肺

炎、肺炎支原体肺炎、液气胸(左侧)、胸腔积液(双侧)、肺不张(左侧)、塑形性支气管炎、WU 多瘤病毒感

染，根据患儿临床表现，不能排除球菌感染，予患儿莫西沙星 130 mg/d 联合利奈唑胺每 8 小时 1 次 70 mg
静脉滴注。12 月 7 日复查胸部 DR 示：胸腔积液较前增多，予患儿全麻下行 CT 引导下肺脓肿穿刺置管引

流术，胸腔积液送检 mNGS 示：肺炎链球菌(均一化序列数 1547，参考含量：386,750/ml)，予患儿哌拉西林

他唑巴坦纳每 12 小时 1 次 1.3 g 联合利奈唑胺抗感染治疗，持续胸腔闭式引流。12 月 17 日复查胸部 CT：
左侧胸腔积液、积气明显减少(图 3)，左下肺野大片状实变影伴空腔或空洞影。血常规 + CRP：白细胞：

6.72 × 109/L，中性粒细胞：2.29 × 109/L，血红蛋白：107 g/L，血小板：307 × 109/L，CRP：<0.5 mg/L；D-
二聚体：1390 ng/ml；LDH：225.6 U/L；血沉：22 mm/1h；PCT：0.35 ng/ml；唾液酸：607.3 mg/L。后患儿
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无主诉不适出院，出院诊断：脓毒血症、重症肺炎、坏死性肺炎、肺炎链球菌肺炎、胸腔积液(双侧)、肺不

张(左侧)、肺空洞(左侧)、塑形性支气管炎、WU 多瘤病毒感染。1 月后复查胸部 X 线(图 4)，患儿体温正

常，偶有咳嗽，无喘息，无呼吸急促，后长期随访，患儿未发生肺不张、闭塞性细支气管炎等并发症。 
 

 
Figure 2. The chest CT scan (plain axial view) of the pediatric patient 
shows left-sided hydropneumothorax and left lung atelectasis 
图 2. 患儿胸部 CT 平扫横截面，示左侧液气胸及左肺膨胀不全 

 

 
Figure 3. The chest CT scan (plain axial view) of the pediatric patient shows a significant reduction in left pleural 
effusion and pneumothorax, with a large patchy consolidation in the left lower lung field accompanied by cavitary 
or cystic lesions 
图 3. 患儿胸部 CT 平扫横截面，示左侧胸腔积液、积气明显减少，左下肺野大片状实变影伴空腔或空洞影 

 

 
Figure 4. The frontal chest X-ray of the pediatric patient shows in-
creased and blurred lung markings in both lungs 
图 4. 患儿胸部 X 线正位片，示双肺纹理增重模糊 
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3. 讨论 

坏死性肺炎(necrotizing pneumonia, NP)是社区获得性肺炎(CAP)一种较为少见且临床表现较为严重的

并发症，约占 CAP 的 4%，平均发病年龄为 2~4 岁[4]。坏死性肺炎主要表现为组织坏死、液化、空洞形

成，Hacimustafaoglu 等人认为，坏死性肺炎以肺部的实变病区出现坏死病灶为特点，影像学上表现为单

独、多分隔的透亮区[5]。 
国外报道引起 NP 的常见病原体以肺炎链球菌(SP)和金黄色葡萄糖球菌(SA)为主，在我国，随着近年

来肺炎支原体(MP)流行性增强，肺炎支原体坏死性肺炎比例逐渐升高，但 SPNP 仍处于很高水平[6] [7]。
国内外相关研究曾对细菌性坏死性肺炎(BNP)与 MPNP 进行了对比，国内两项分别收集 80 例与 52 例 NP
患儿资料的回顾性研究发现[8] [9]，在 BNP 的患儿中，均以 SP 感染为主，BNP 患儿的临床表现与 MPNP
患儿大致相同，但 BNP 组患儿气促发生率较高。检验指标上，BNP 患儿的 WBC、CRP、PCT、IL-10 较

MPNP 患儿是升高的，而 TNF-α、IFN-γ较 MPNP 患儿是降低的，胸腔积液常规检查，BNP 患儿的胸腔

积液细胞计数、血清 LDH 水平比 MPNP 患儿高，且胸腔积液葡萄糖水平比 MPNP 患儿低。该两项研究

表明，当 NP 患儿的 WBC ≥ 17.2 × 109/L、CRP ≥ 157 mg/L、PCT ≥ 1.505 ug/L、胸腔积液细胞计数 ≥ 2629 × 
106/L、胸腔积液葡萄糖水平 ≤ 3.71 mmol/L 时，提示患儿可能为 BNP 感染。 

以 SPNP 为检索词，检索 PubMed、中国知网、中华医学期刊全文数据库，数据库限定时间 1995 年

1 月~2025 年 7 月，共有英文文献 299 篇，中文文献 55 篇，去除重复文献 109 篇，去除非以人为研究对

象的文献 60 篇，去除非以儿童为研究对象的文献 124 篇，剩下 61 篇，其中有效病例 308 例，预后良好

293 例，死亡 3 例，预后不良 12 例。以 WUPyV 为检索词，检索 PubMed、中国知网、中华医学期刊全

文数据库，数据库限定时间 1995 年 1 月~2025 年 7 月，共有英文文献 181 篇，中文文献 46 篇，去除重

复文献 93 篇，去除非以人为研究对象的文献 10 篇，去除非以儿童为研究对象的文献 35 篇，剩下 89 篇。

以 WUPyV 和 SPNP 为检索词联合检索，检索 PubMed、中国知网、中华医学期刊全文数据库，数据库限

定时间 1995 年 1 月~2025 年 7 月，共有英文文献 0 篇，中文文献 0 篇。该患儿的诊疗过程中，早期外院

肺炎支原体 IgM 抗体阳性结果是影响治疗结果的因素之一。提示我们当患儿肺炎支原体 IGM 阳性时，并

不能诊断患儿存在肺炎支原体感染。当前，MP 的流行性仍处于较高水平，若患儿治疗过程中出现持续发

热、炎性指标继续升高时，我们同时应警惕 SPNP 合并 WUPyV 的发生。当临床检验指标提示患儿存在

发生 NP 的高危因素时，针对肺部实变较重且有可能发生 NP 的患儿，应及时行电子纤维支气管镜治疗，

且早期送检 NGS 以明确病原体，及时对症用药。 
SP 为引起 NP 的常见病原体之一，而人类为 SP 唯一宿主，当儿童机体免疫功能下降时，口腔、鼻咽

部定植的 SP 将会下行，引发 SP 肺炎，同时，SP 也可经血流感染，引发菌血症或感染性休克[10]。因此，

在临床诊疗中，对 SPNP 的早期识别显得极为重要。有相关研究发现，与 SP 肺炎相比，SPNP 具有发热

时间更长，CRP、LDH 及 PCT 水平更高等特点[11] [12]。具体原因可能为：SP 入侵后，直接激活体内的

体液免疫系统，促使中性粒细胞等免疫细胞释放白细胞介素、肿瘤坏死因子等细胞因子，持续引发炎症

反应，导致发热时间延长，炎症介质及相关指标升高[13]。 
有关 SP 引起坏死性肺炎的机制，目前尚不明确，一般认为与宿主因素相关[6]。SP 的唯一宿主为人

类的鼻咽部，在宿主机体抵抗力下降时，菌株侵入到原本无菌部位或穿过粘膜屏障进入血流，从而引起

侵袭性的菌血症、肺部炎症等侵袭性肺炎链球菌性疾病。相关研究发现，婴儿的鼻咽部 SP 携带率较高，

通常在出生后至 2~3 岁达到高峰，后随着儿童年龄的增长而呈逐渐下降的趋势[14]。在血清型方面，主要

以血清型 14 型最常见，有相关研究报道，随着 7 价肺炎链球菌结合疫苗(7-valent pneumococcal conjugate 
vaccine, PCV7)的应用，引起侵入性肺炎链球菌病的主要血清型由 14 型转变为 19A 型，且 19A 型与严重
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的坏死性肺炎有关，而在未接种 PCV7 的患儿中，有学者报道过血清型 3 型，其为侵袭性的肺部感染在

坏死性肺炎的发生机制中起着重要的作用[15]。英国 Ramphul 等人认为，SPNP 与任何特定血清型无关，

可能是细菌毒力增强导致 SPNP 病例增多[3]。 
SPNP 的抗生素治疗：在针对肺炎链球菌选用抗生素时，应根据病原学方面的药敏反应及患儿的临床

表现及时选择和换用相应抗生素。若是青霉素敏感型肺炎链球菌(PSSP)，应选用青霉素类药物，若为对青

霉素中介的肺炎链球菌(PISP)，应加大青霉素的应用剂量，或选用阿莫西林或第一、第二代头孢菌素类药

物，若为对青霉素耐药的肺炎链球菌(PRSP)感染，则首选头孢曲松、头孢噻肟，或选用万古霉素、利奈

唑胺[16]。国外 IDSA 推荐 PISP、PRSP 可选用左氧氟沙星或利奈唑胺[17]。但基于喹诺酮类药物可导致

幼年动物关节软骨破坏，在药物应用方面需要临床医师进行药物风险评估。 
SPNP 的抗炎及抗凝治疗：有关坏死性肺炎的发病机制，现在普遍认为是肺组织被通过微生物释放的

蛋白水解酶所损伤、细菌栓子或微小血栓堵塞肺泡毛细血管以及通过宿主自身的细胞因子引起严重的免

疫应答反应[5]，即机体通过激活肺泡巨噬细胞，使其释放 IL-6、IL-8、内皮细胞黏附因子等，产生对肺

炎链球菌的细胞免疫应答，这些细胞因子可直接作用于肺泡上皮细胞，产生急性的肺损伤[18]。针对严重

的免疫反应，在抗感染的基础上可以加用激素以减轻患者的炎症反应，以减少患儿的肺部坏死病变以及

缩短病程。近年来，相关研究报道，在合理应用抗生素的基础上，联用适量的糖皮质激素，可以明显地

改善患儿的临床症状[19]。在治疗过程中，应严密检测患儿的 D-二聚体水平，若肺部病变内存在微血栓，

则会导致肺泡局部血供不足，加重局部的炎症反应及坏死的进程。国外学者 Arslan 等人报道，D-二聚体

的水平和社区获得性肺炎的肺内病变范围及严重程度呈正相关关系[20]。 
SPNP 的预后：有相关研究显示，尽管儿童坏死性肺炎在急性期病情危重且短期并发症较多，但长期

临床预后通常良好[6]。国外学者 Sawicki 等人研究报道，SPNP 在病程早期表现出的临床症状较为严重，

肺实质的病变加重，并且有可能出现空洞，整个病程时间也会延长，但只要及时通过合理的治疗干预，

不采取外科治疗也可以完全恢复，经过长期随访，大多患儿预后良好[21]。本患儿经足疗程抗生素抗感染、

激素抗炎、胸腔闭式引流等治疗后，预后良好。 
WUPyV 于 2007 年首次在儿童呼吸道分泌物中被发现后，全球陆续报道了 WUPyV 感染的相关病例。

该病毒属于多瘤病毒属，为小 DNA 病毒。WUPyV 常常分布于 5 岁以下及免疫力低下的人群中，Gaynor
等人报道了其感染主要发生在小于 3 岁的儿童及免疫力低下的人群中[1]。 

有关 WUPyV 的致病性，到目前为止，还没有最终证明 WUPyV 是否为呼吸道疾病的病原体，许多

研究将 WUPyV 的检出率与呼吸道症状进行联系，并以此为假设，但由于缺乏对无呼吸道症状的患儿进

行调查，该假设暂不成立。而且，迄今为止尚未有研究发现 WUPyV 的病毒载量与呼吸道症状的关联，

而且 WUPyV 常与其他病毒合并感染。2021 年的一项研究发现，WUPyV 似乎与多瘤病毒科的其他成员

有一些相似之处：在生命的早期阶段感染人类；急性期后作为机会致病菌；确定潜伏感染，随后有症状

或无症状再激活；当身体免疫系统受损时，引起呼吸道症状；并导致致命感染[22]。2022 年的一项多中

心研究表明，WUPyV 感染并不能通过临床表现与其他病毒感染相区分[23]。Rao 等人收集了来自菲律宾

的 1269 份呼吸道标本，研究发现，WUPyV 单独感染患儿的临床表现与混合其他病毒感染的患儿相比没

有明显差异[24]。 
因 WUPyV 感染而出现呼吸道感染症状的患儿，最常见的诊断为上呼吸道感染、支气管炎、肺炎等。

相关研究发现，WUPyV 感染多以肺炎为诊断[25]。主要临床症状一般为不同程度的咳嗽、喘息、有(或)
无发热等呼吸道感染症状。一项收集了 1632 例呼吸道感染的患儿病例的研究显示，WUPyV 感染主要症

状为发热、咳嗽、鼻塞喘息等，且部分伴有呕吐、腹泻等胃肠道症状[26]。有相关学者将 WUPyV 与呼吸

道合胞病毒(RSV)进行对比，发现 WUPyV 的临床症状与 RSV 相似，但 RSV 感染的患儿中咳嗽、喘息症

https://doi.org/10.12677/acm.2025.1582342
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状更为突出[27]。 
综上所述，SP 目前仍为儿童社区获得性肺炎常见的病原体之一，且 SP 感染较重时可引起 NP。NP

的发生，会延长疾病的治疗时间，增加患儿负担，因此对 SPNP 的早期识别极为重要。本例病例中，通过

收集患儿不同部位的组织，检验得出的病原体是不同的，因此，当患儿感染较重时，我们应进行动态监

测，通过对多部位组织的采集，明确病原体。在治疗时，应根据病原学的药敏结果，选择相应抗生素，并

保持足量、足疗程应用。尤为重要的是，WUPyV 单独感染也会出现呼吸道感染症状，因此在混合细菌感

染时，我们应密切关注患儿的临床症状。而且，WUPyV 常常与其他病毒合并感染。因此，此类病例的诊

断和治疗需密切结合临床表现、实验室检测和影像学检查。由于 WUPyV 常伴随其他病原体感染，其致

病性尚不完全明确，且其病毒载量与临床症状的关联尚未确立。因此，及时且准确的病原学检测对于确

定最佳治疗方案至关重要。 
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