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【摘要】 目的  探讨肿瘤放化疗后重症感染患者病原菌的特点及宏基因组二代测序（NGS）在病原菌检测

中的应用价值。方法  选取 2019 年 10 月至 2023 年 8 月入住武威肿瘤医院重症医学科的恶性肿瘤放化疗后

重症感染患者 112 例作为研究对象。留取患者疑似感染部位标本 150 份，送检传统病原学及 NGS 检测，分析

肿瘤放化疗后重症感染患者病原菌的特点以及 NGS 在病原菌检测中的应用价值。结果  112 例肿瘤放化疗后

重症感染患者的 150 份标本中，呼吸系统感染比例最高为 51.79%（58 例），其次是血流感染为 25.89%（29 例），

中枢神经系统感染比例最低为1.79%（2例）。致病菌中革兰阴性菌最多〔NGS：35.33%（53例），传统病原学检测：

23.33%（35 例）〕，其次为革兰阳性菌〔NGS：20.67%（31 例），传统病原学检测：12.00%（18 例）〕，且多重耐药菌感

染率高达 80.00% 以上，多重耐药真菌感染率亦达到 28.57%。对肿瘤放化疗后重症感染患者，NGS 病原菌阳性

率明显高于传统病原学检测〔87.33%（131/150）比 42.67%（64/150），P＜0.01〕，革兰阴性菌、革兰阳性菌、真菌、

其他病原菌阳性检出率均明显高于传统病原学检测〔革兰阴性菌：35.33%（53/150）比 23.33%（35/150），革兰阳

性菌：20.67%（31/150）比 12.00%（18/150），真菌： 22.67%（34/150）比 6.67%（10/150），其他： 8.67%（13/150）比

0.67%（1/150），均 P＜0.05〕。结论  NGS 对肿瘤放化疗后重症感染患者的病原菌检出率明显高于传统病原学 

检测。肿瘤放化疗后重症感染的病原菌分布及耐药性具有独特性，加强对患者病原菌的检测有助于提高疗效。
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【Abstract】 Objective  To investigate the characteristics of pathogenic bacteria in cancer patients with severe 

infection  after  radiotherapy  and  chemotherapy  and  the  application  value  of  metagenomic  next-generation  sequencing 

(NGS) in the detection of pathogenic bacteria.  Methods  A total of 112 patients with severe infection after malignant 

tumor  radiation  and  chemotherapy  admitted  to Department  of  Critical  Care Medicine  of Wuwei  Tumor Hospital  from 

October 2019 to August 2023 were selected as the research objects. A total of 150 specimens from suspected infection 

sites  were  collected  and  tested  by  traditional  etiology  and  NGS.  The  characteristics  of  pathogenic  bacteria  in  severe 

infection  of  cancer  patients  after  chemoradiotherapy  and  the  application  value  of  NGS  in  pathogen  detection  were 

analyzed.  Results  Among 150 samples of 112 patients with severe infection after radiotherapy and chemotherapy, the 

highest proportion  of respiratory system infection was 51.79% (58 cases), followed by 25.89% (29 cases) of bloodstream 

infection,  the  lowest central nervous system infection rate was 1.79% (2 cases). Gram-negative bacteria were  the most 

common pathogenic bacteria  [NGS 35.33%  (53 cases),  traditional pathogen detection 23.33%  (35 cases)],  followed by 

Gram-positive  bacteria  [NGS  20.67%  (31  cases),  traditional  pathogen  detection  12.00%  (18  cases)],  and  multi-drug 

resistant bacteria infection rate was more than 80.00%, multi-drug resistant fungal infection rate also reached 28.57%. 

In  the  patients  with  severe  infection  after  radiotherapy  and  chemotherapy,  the  positive  rate  of  pathogenic  bacteria  of 

NGS was  significantly higher  than  that  of  traditional pathogen detection  [87.33%  (131/150)  vs. 42.67%  (64/150), P < 
0.01], and the positive detection rate of Gram-negative bacteria, Gram-positive bacteria, fungi and other pathogens was 

significantly  higher  than  that  of  traditional  pathogen  detection  [Gram-negative  bacteria:  35.33%  (53/150)  vs.  23.33% 

(35/150), Gram-positive  bacteria:  20.67%  (31/150)  vs.  12.00%  (18/150),  fungi:  22.67%  (34/150)  vs.  6.67%  (10/150), 

others: 8.67% (13/150) vs. 0.67% (1/150), both P < 0.05].   Conclusions  The detection rate of pathogenic bacteria of 

NGS in patients with severe infection after radiotherapy and chemotherapy was significantly higher than that of traditional 

pathogen detection. The distribution and drug resistance of pathogenic bacteria in severe infection after radiotherapy and 

chemotherapy are unique, and strengthening the detection of pathogenic bacteria is helpful to improve the curative effect.
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直肠癌 4 例，肝癌 3 例，胰腺癌 2 例，宫颈癌 5 例，卵

巢癌 3 例，乳腺癌 1 例，肾癌 1 例。治疗方式：单纯

放疗 19 例，单纯化疗 40 例，同步放化疗 53 例。

1.1.1  纳入标准：重症感染诊断参照《中国急诊感 

染性休克临床实践指南》 ［13］。体温＞38℃或＜36 ℃， 

呼吸频率＞20 次 /min，心率＞90/min，白细胞计数＞
4×109/L 或＞12×109/L，伴或不伴血流动力学异常。

1.1.2  排除标准：① 放化疗前已存在感染； ② 放化

疗结束1个月后发生的等与放化疗无关的严重感染。 

1.1.3  伦理学：本研究符合医学伦理学标准，并已获

得本院医学伦理委员会审核批准（审批号：2023- 伦

理审查 -32）。对患者采取的治疗或检测均获得患者

或家属同意并签署知情同意书。

1.2  研究方法：留取患者疑似感染部位标本，包括

痰液、肺泡灌洗液、动静脉血液、中心静脉导管尖端

血、尿液、脑脊液、引流液等标本共 150 份，送检传

统病原学检测及NGS，收集患者的基本信息，分析肿

瘤患者放化疗后重症感染病原菌的特点以及 NGS

在病原菌检测中的价值。

1.3  统计学分析：使用 SPSS 26.0 统计软件分析

数据，符合正态分布的计量资料以均数 ± 标准差

（x±s）表示，采用 t 检验；计数资料以例（百分比）表

示，组间比较采用χ2 检验。P＜0.05 为差异有统计

学意义。

2 结 果 

2.1  标本来源（表 1）：112 例患者的 150 份标本

来源于呼吸道的最多，其中痰液 71 例（47.33%），肺

泡灌洗液 14 例（9.33%）；其次为血液，动静脉血液 

34 例（22.67%）。

  肿瘤的发生率逐年上升，严重影响人类健康，放

疗和化疗是恶性肿瘤常见的治疗手段。恶性肿瘤患

者身体机能下降，免疫功能降低，而放化疗本身对机

体免疫功能的破坏及放化疗后的骨髓抑制、食欲减

退和恶心呕吐等胃肠道反应使患者对各种病原菌的

抵抗力减弱而成为感染的高危人群，中心静脉置管、

各种引流管置管、气管插管、有创机械通气等侵入

性操作进一步加大感染的风险；感染会影响患者的

放化疗疗效，并且延长治疗时间、打乱治疗周期，增

加患者的痛苦及经济负担，甚至导致患者死亡［1-3］。

感染是肿瘤患者放化疗的主要合并症，肿瘤本身及

放化疗引起的营养不良可加剧感染的发生发展［4］，

且极易发展为重症感染，严重影响恶性肿瘤患者的

治疗，是肿瘤患者死亡的原因之一。肿瘤放化疗后

的重症感染可由多种致病菌引起，而抗菌药物的不

规范应用会导致多重耐药菌的产生，因此，尽早明确

病原菌指导规范抗感染治疗对于提高肿瘤患者的疗

效和生存率至关重要［5-6］。

  临床病原学诊断的传统方法有镜检、培养、抗

原 / 抗体检测和核酸检测，目前大多经济欠发达地

区仍以细菌涂片及培养作为诊断感染的“金标准”，

但细菌培养方法耗时长，阳性率低，不典型病原菌难

以测出［7-8］。随着精准医疗的发展，宏基因组二代

测序（next-generation sequencing，NGS）技术已逐渐

用于病原菌的精准诊断，与传统的测序方法相比，

NGS 的优势包括通过样本复用实现更高的吞吐量、

检测低频变异的灵敏度更高、高样本量的周转时间

更快以及成本更低。NGS 具有敏感度和准确性高、

鉴定时间短、病原菌覆盖广等优势，在感染性疾病

的诊断中，NGS 可以检测到传统手段无法检测到的

病原体［9-12］。目前肿瘤放化疗后重症感染诊疗的相

关研究较少，因此，本研究通过比较肿瘤放化疗后重

症感染患者病原菌诊断方法，分析肿瘤患者放化疗

后重症感染病原菌的特点，探讨 NGS 在病原菌检测

的应用价值，从而为肿瘤患者放化疗后重症感染的

诊治提供参考。

1 资料与方法

1.1  研究对象及一般资料：选择本院 2019 年 10 月

至 2023 年 8 月 112 例入住重症医学科的恶性肿瘤

放化疗后重症感染患者作为研究对象。112 例患

者中男性 73 例，女性 39 例；年龄 19～83 岁，平均

（53.5±13.6） 岁。肿瘤部位：血液恶性肿瘤 36 例，

肺癌 23 例，食管癌 15 例，胃癌 11 例，结肠癌 8 例，

表 1 112 例肿瘤放化疗后重症感染患者的
150 份样本来源

标本
例数

（例）

百分比

（%）
标本

例数

（例）

百分比

（%）

痰液 71 47.33 尿液 6 4.00
腹腔引流液 18 12.00 中心静脉导管 5 3.33
动静脉血液 34 22.67 脑脊液 2 1.33
肺泡灌洗液 14   9.33

2.2  病 原 学 检 测 结 果：150 份 标 本 中，NGS 阳

性者 131 例（87.33%），传统病原学检测阳性者 

64 例（42.67%），其中两种检测方法均阳性者 59 例

（39.33%），仅 NGS 阳性者 72 例（48.00%），仅传统病

原学检测阳性者 5 例（3.34%），两种检测方法均阴

性者 14 例（9.33%）。
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3 讨 论 

  目前肿瘤的治疗多以放疗、化疗或同步放化疗

为主，而放化疗在杀伤肿瘤细胞的同时，会导致组织

器官损伤，化疗药物通过免疫应答引起免疫功能紊

乱，使患者本身低下的免疫力再次下降，导致人体

处于细菌易感状态，从而造成感染，且化疗患者中心

静脉导管的置入进一步增加感染风险；因此，肿瘤

放化疗后极易发生感染［14-15］。肿瘤放化疗后严重

感染可引起脓毒性休克以及多器官功能障碍综合征

（multiple organ dysfunction syndrome，MODS）等并发

症，可使患者病情急剧恶化，甚至死亡［16］。因此及

早判断致病菌并给予抗感染治疗对于肿瘤放化疗后

重症感染患者至关重要。

  已有多项研究探讨了 NGS 在检测病原体和在

没有病原学证据的情况下缩短经验治疗时间中的价 

值［17-18］，NGS已用于检测脑脊液、血液、尿液、痰液、

关节腔积液和支气管肺泡灌洗液中的病原体，且敏

感性明显高于传统病原学检测方法［17， 19-20］。

  本研究对肿瘤放化疗后重症感染患者进行病原

学检测，结果显示，NGS 阳性率为 87.33%，传统病原

学检测阳性率为 42.67%，其中两种检测方法均阳性

者占 39.33%，仅 NGS 阳性者占 48.00%，仅传统病原

学检测阳性者占 3.33%，两种检测方法均阴性者占

9.33%。NGS 与传统病原学检测提示革兰阴性菌最

多，其次为革兰阳性菌，真菌及其他致病菌较少见；

且多重耐药菌感染率较高，其中革兰阴性菌、革兰

阳性菌多重耐药菌感染率高达 80.00% 以上，多重

耐药真菌感染率亦达到 28.57%。NGS 病原菌阳性

表 2 两种不同方法分析 150 份标本中阳性病原菌分布

病原菌
NGS

〔例（%）〕

传统病原学检测

〔例（%）〕

革兰阴性菌 53（35.33） 35（23.33）
  大肠埃希菌 19（12.67） 17（11.33）
  肺炎克雷伯杆菌 10（  6.67）   5（  3.33）
  鲍曼不动杆菌   6（  4.00）   3（  2.00）
  铜绿假单胞菌 13（  8.67）   9（  6.00）
  阴沟肠杆菌   2（  1.33）   0（  0.00）
  其他   3（  2.00）   1（  0.67）
革兰阳性菌 31（20.67） 18（12.00）
  金黄色葡萄球菌 14（  9.33）   9（  6.00）
  屎肠球菌   2（  1.33）   1（  0.67）
  肺炎链球菌   2（  1.33）   1（  0.67）
  表皮葡萄球菌 11（  7.33）   7（  4.67）
  其他   2（  1.33）   0（  0.00）
真菌 34（22.67） 10（  6.67）
  白假丝酵母菌 14（  9.33）   6（  4.00）
  热带假丝酵母菌 11（  7.33）   4（  2.67）
  曲霉菌   5（  3.33）   0（  0.00）
  毛霉菌   4（  2.67）   0（  0.00）
支原体   8（  5.33）   1（  0.67）
衣原体   4（  2.67）   0（  0.00）
军团菌   1（  0.67）   0（  0.00）

表 3 NGS 与传统病原学检测肿瘤放化疗后重症感染患者
150 份样本中病原菌阳性率比较

病原菌
NGS 阳性率

〔%（例）〕

传统病原学检测

阳性率〔%（例）〕
χ2 值 P 值

革兰阴性菌 35.33（  53） 23.33（35）   5.767 0.016
革兰阳性菌 20.67（  31） 12.00（18）   4.122 0.042
真菌 22.67（  34）   6.67（10） 15.341 0.000
其他   8.67（  13）   0.67（  1） 10.789 0.001
合计 87.33（131） 42.67（64） 65.773 0.000

表 4 112 例肿瘤放化疗后重症感染患者 
多重耐药菌分布

病原菌
例数

（例）

多重耐药菌

〔例（%）〕
病原菌

例数

（例）

多重耐药菌

〔例（%）〕

革兰阴性菌 56 47（83.93）   表皮葡萄球菌 11 10（90.91）
  大肠埃希菌 21 19（90.48）   其他   2   1（50.00）
  肺炎克雷伯杆菌 10   8（80.00） 真菌 35 10（28.57）
  鲍曼不动杆菌 7   6（85.71）   曲霉菌   5   2（40.00）
  铜绿假单胞菌 13 11（84.62）   毛霉菌   4   3（75.00）
革兰阳性菌 32 26（81.25） 支原体   8   1（12.50）
  金黄色葡萄球菌 14 12（85.71） 衣原体   4   1（25.00）

表 5 112 例肿瘤放化疗后重症感染患者感染部位分布

感染

部位

例数

（例）

百分比

（%）

感染

部位

例数

（例）

百分比

（%）

呼吸系统 58 51.79 泌尿系统 5 4.46
血流 29 25.89 中心静脉导管 3 2.68
腹腔 15 13.39 中枢神经系统 2 1.79

2.3  两种检测方法的病原菌诊断分析（表 2～3）：

150 份标本中，NGS 与传统病原学检测提示革兰阴

性菌最多，其次为革兰阳性菌，真菌及其他致病菌较

少见。150 份标本中，NGS 病原菌阳性率明显高于

传统病原学检测（P＜0.01），革兰阴性菌、革兰阳性

菌、真菌、其他病原菌检出率均明显高于传统病原

学检测（均 P＜0.05）。

2.4  多重耐药病原菌分析（表 4）：112 例肿瘤放化

疗后重症感染患者多重耐药菌感染较高，其中革兰

阴性菌、革兰阳性菌多重耐药菌感染率高达 80.00%

以上，多重耐药真菌感染亦达到 28.57%。

2.5  肿瘤放化疗后重症感染患者感染部位分布

（表 5）：112 例肿瘤放化疗后重症感染患者中，呼吸

系统感染比例最高为 51.78%，其次是血流感染为

25.89%，中枢神经系统感染比例最低。
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率明显高于传统病原学检测，革兰阴性菌及革兰阳

性菌检出率亦明显高于传统病原学检测，真菌检及

其他病原菌检出率明显高于传统病原学检测。因此，

对于肿瘤放化疗后重症感染患者在未获得病原学检

测结果之前，可给予抗菌谱涵盖此类病原菌的抗菌

药物抗感染治疗，但真菌及其他少见病原菌感染仍

不能忽略。

  本研究显示，肿瘤放化疗后重症感染患者多以

呼吸系统感染为主，与既往研究结果一致，主要考虑

肿瘤放化疗患者自身免疫功能低下，呼吸道分泌物

清除能力下降，长时间停留在呼吸道，从而增加感染

风险［21］。肿瘤放化疗后重症感染患者血流感染次之

（25.89%），放化疗后免疫功能损害、骨髓抑制、中心

静脉置管等因素可导致血流感染发生率较高［15，22］。 

因此，肿瘤患者放化疗时应注意气道及中心静脉导

管的管理，若发生感染，及时进行呼吸系统及血流标

本检测并给予积极治疗。

  在病原菌的检测中，NGS 阳性率明显高于传统

病原学检测，与传统病原菌检测技术比较，NGS 不

仅可识别常见细菌、真菌、病毒及特殊病原体，在识

别新的或不常见的致病菌、诊断混合性感染以及寻

找经验性抗感染治疗欠敏感患者的致病病原体方

面均有较高的应用价值［23-25］。本研究结果也提示，

NGS 不仅对革兰阴性菌和革兰阳性菌的诊断率高

于传统病原学检测方法，在真菌和不典型病原菌方

面的诊断率也明显高于传统病原学检测。

  综上所述，肿瘤放化疗患者易发生呼吸道及血

流感染，病原菌以革兰阴性菌为主，多重耐药菌感染

率也较高。NGS 对于病原菌的判断较传统病原学

检测具有突出的优势。
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