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【摘　要】　目的　探讨外周血宏基因组二代测序 (mNGS)技术对恶性血液病合并发热患者的诊断价值.方法　回顾

性分析２０２１年６月至２０２３年６月在我院住院治疗的恶性血液病合并发热的患者２３份外周血 mNGS结果,与传统血培养检

测结果进行比较,分析其病原谱特征及抗感染的疗效.结果　２３例患者中,通过外周血 mNGS技术检出９例病毒感染、４
例细菌感染、２例真菌感染、３例病毒和细菌混合型感染、１例病毒和真菌混合型感染.传统外周血培养仅检出３例细菌感

染,主要为肺炎克雷伯菌及鲍曼不动杆菌,未检出真菌及病毒.外周血 mNGS阳性检出率明显高于传统血培养 (８２􀆰６％vs．

１３􀆰０％,P＜０􀆰０５).根据外周血 mNGS检测结果进行针对性抗感染治疗,有效率明显优于传统经验性抗感染治疗 (７３􀆰６％

vs．２５􀆰０％,P＜０􀆰０５).结论　外周血 mNGS技术在恶性血液病合并发热患者的病原学诊断上较传统血培养具有更高的价

值,有助于提高临床抗感染的疗效.

【关键词】恶性血液病;外周血宏基因组二代测序技术;发热
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DiagnosticvalueofperipheralbloodmetagenomicnextＧgenerationsequencingtechＧ
nologyinpatientswithmalignanthematologicdiseasescomplicatedwithfever
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【Abstract】　Objective　ToinvestigatethediagnosticvalueofperipheralbloodmetagenomicnextＧgenerationsequencing
(mNGS)inpatientswith malignanthematologicdiseasescomplicated withfever．Methods　TwentyＧthreeperipheralblood
mNGSresultsfrompatientswithmalignanthematologicdiseasescomplicatedwithfeverwhowerehospitalizedinFujianProvinＧ
cialHospitalfromJune２０２１toJune２０２３wererestrospectivelyanalyzed,andcomparedwithtraditionalbloodculturetests．The
characteristicsofthepathogenicspectrumandtheefficacyofantiＧinfectionwereanalyzed．Results　Amongthe２３patientsdetecＧ
tedbyperipheralbloodmNGStechnology,９caseswerediagnosedofviralinfection,４casesofbacterialinfection,２casesoffunＧ
galinfection,３casesofmixedviralandbacterialinfection,and１caseofmixedviralandfungalinfection．OnlythreecasesdeＧ
tectedintraditionalperipheralbloodculturewerediagnosedofbacterialinfection,mainlyKlebsiellapneumoniaeandAcinetoＧ
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bacterbaumannii,butnofungiandvirusesweredetected．ThepositivedetectionrateofmNGSinperipheralbloodwassignifiＧ
cantlyhigherthanthatintraditionalbloodculture(８２􀆰６％vs．１３􀆰０％,P＜０􀆰０５)．TheeffectiverateoftargetedantiＧinfective
therapybasedontheresultsofperipheralbloodmNGSwassignificantlyhigherthanthatoftraditionalempiricalantiＧinfective
therapy(７３􀆰６％vs．２５􀆰０％,P＜０􀆰０５)．Conclusion　Comparedwithtraditionalbloodculture,peripheralbloodmNGStechnolＧ
ogyhashigherpositivedetectionratethantraditionalbloodcultureintheetiologicaldiagnosisofpatientswithmalignanthematoＧ
logicdiseasescomplicatedwithfever,whichishelpfultoimprovetheclinicalantiＧinfectionefficacy．

【Keywords】malignanthematologicdiseases;peripheralbloodmetagenomicnextＧgenerationsequencingtechnology;fever

　　恶性血液病患者常因重症感染,尤其是肺部感

染和血流感染,面临较高的死亡风险.传统血培养

检测在恶性血液病患者识别病原体方面存在局限

性,如阳性检出率低和检测时间长.宏基因组二代

测 序 (metagenomicnextＧgenerationsequencing,

mNGS)技术提供了一种更广泛的病原体筛查方

法,有助于加速感染性疾病的诊断.本研究通过回

顾性分析恶性血液病伴发热的患者外周血 mNGS
和传统血培养检测结果,探讨外周血 mNGS技术

在诊断和治疗恶性血液病发热患者感染方面的应用

价值.

１　资料与方法

１􀆰１　一般资料　收集２０２１年６月至２０２３年６月

期间在福建省立医院血液科住院治疗的恶性血液病

合并发热的患者共２３例.所有患者在接受经验性

抗感染治疗之前,采集外周血送检传统血培养,并

同时送检外周血 mNGS.２３例恶性血液病患者中,
女５例、男１８例,中位年龄４６ (１８~７８)岁.其

中恶性淋巴瘤１５例,骨髓增生异常综合征４例,
急性白血病４例.１５例患者发热时有肺部感染表

现,３例有胃肠道感染表现,其余患者无明显的其

他伴随症状.

１􀆰２　方法

１􀆰２􀆰１　样本采集　当恶性血液病患者出现发热

(体温超过３８℃)或感到畏冷或寒战时,采集外周

血样本.血培养的采集量标准为１０mL,而 mNGS
检测的采集量则为５mL.所有样本均通过外周静

脉采血获得,应避免在输液尤其是输注脂肪乳的同

侧血管内采集血液标本,以减少溶血风险.采血

后,需轻轻颠倒混匀样本８至１０次.在采血前,
要彻底清洁和消毒穿刺点及周围皮肤,以降低皮肤

菌群对 mNGS检测结果的干扰.采集的样本需迅

速送至实验室进行分析.
外周血 mNGS检测流程包括对外周血样本进

行专门处理,提取核酸并构建文库,随后进行测

序.测序数据经过分析,去除人类宿主序列,并通

过与病原微生物数据库的比对来确定微生物种类.

最终,结合检测到的微生物种类、序列数量、疑似

背景微生物库、阴性对照及临床症状,综合评估并

出具检测报告.

１􀆰２􀆰２　疗效判定标准　按照２０１５年原国家食品药

品监督管理总局 (CFDA)制定的 «抗菌药物临床

试验技术指导原则»进行临床抗感染治疗的疗效判

定.临床治愈 (有效):患者在治疗结束后所有感

染相关的症状、体征均已消失或完全恢复正常,且

影像学和实验室检查等非微生物学指标均已恢复正

常.临床无效:患者在治疗结束后所有感染相关的

症状、体征持续或不完全消失或恶化;或者出现了

这一疾病的新的症状或体征和/或使用了其他的针

对这一疾病的抗菌治疗措施[１].

１􀆰２􀆰３　统计学分析　使用 SPSS２５􀆰０软件进行数

据分析.采用描述性统计,分类变量以例数和百分

数表示,组间比较采用卡方检验.P＜０􀆰０５为差异

有统计学意义.

２　结果

２􀆰１　检测结果　２３例患者外周血培养平均报告时

间７d,总阳性检出率为１３􀆰０％ (３/２３),均为细

菌,主要为肺炎克雷伯菌及鲍曼不动杆菌,未检出

真菌及病毒.外周血 mNGS平均报告时间２d,２３
例患者外周血 mNGS 组总阳性检出率为 ８２􀆰６％
(１９/２３),高于传统血培养 (P＜０􀆰０５),检出病原

体包括病毒９例、细菌４例、真菌２例、病毒和细

菌混合型感染３例、病毒和真菌混合型感染１例.
检出率较高的病毒有巨细胞病毒、EB病毒和细环

病毒;细菌检出率较高的为肺炎克雷伯菌,其次为

鲍曼不动杆菌、嗜麦芽窄食单胞菌、链球菌等;真

菌检出种类以烟曲霉为主.外周血 mNGS组病毒

检出率高于传统血培 养 组,差 异 有 统 计 学 意 义

(５６􀆰５％ vs．０％,P ＜０􀆰０５).２３ 例 患 者 外 周 血

mNGS与传统血培养检测均为阳性共３例,其中病

原体完全一致仅２例,均为肺炎克雷伯菌.

２􀆰２　治疗效果　纳入研究的所有伴有发热的恶性

血液病患者２３例均给予经验性抗感染治疗.外周

血 mNGS的病原学阳性结果的患者进行针对性抗
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感染治疗,１５例病情好转,有效率达７８􀆰９％.外

周血 mNGS和传统血培养均阴性的４例患者,根

据血液科经验性抗感染方案进行治疗,仅１例患者

出现病情好转 (２５􀆰０％),有效率明显低于外周血

mNGS阳性患者,差异有统计学意义 (χ２＝４􀆰５４２,

P＜０􀆰０５).

３　讨论

感染是临床各个科室都要面临的重要问题.药

物和患者的免疫功能是抵御病原微生物的有力 “武
器”,但当病原微生物的毒力和耐药性超过这两个

“武器”的可控能力时,感染就会发生.恶性血液

病患者由于血液肿瘤侵犯骨髓或者化疗导致骨髓抑

制,常合并中性粒细胞减少、体液和细胞免疫功能

缺陷,如果同时合并高龄、糖尿病、低蛋白血症等

多种危险因素,经常发生严重的细菌、真菌或者病

毒感染[２Ｇ３].由于早期感染症状不明显,且合并重

度贫血或血小板减少,无法接受侵入性检查,加之

传统病原学检测如痰培养和血培养的检测时间长,
检出阳性率不高,导致许多恶性血液病患者在感染

初期难以迅速确定病原体,未能及时进行针对性抗

感染治疗,导致病情迅速恶化,死亡率增加[４Ｇ５].
因此,开发一种快速、简便、特异性强的病原诊断

技术已成为血液科感染研究的前沿课题.宏基因组

二代测序 (mNGS)技术作为一种迅速、无需培养

且具有广泛覆盖性的诊断手段,在感染性疾病的诊

断中显示出巨大潜力.mNGS最大的优势在于高通

量检测病原体全基因序列组,可以同时分析几百万

甚至上亿条 DNA 或 RNA 序列,极大地加快了检

测速度[６].目前,mNGS可检测样本有血液、肺泡

灌洗液、脑脊液等,检测的微生物类别涵盖细菌、
真菌、病毒、支原体、分枝杆菌、寄生虫等[７Ｇ８],
在肿瘤患者机会性感染的诊断上凸显出优势[９Ｇ１０].
同时,mNGS检测技术省去了微生物培养耗时且复

杂的过程,直接提取标本中的所有核酸片段的序列

信息,有助于快速检出临床上难以培养或不能培养

的病原体.

２０１８年上海中山医院 MIAO 等[１１]回顾性分析

了５１１例感染性疾病患者的临床数据,发现 mNGS
可以不受抗生素的影响,显著提高病原体识别的敏

感性,在感染性疾病的诊断中有良好的应用价值.

２０２２年中国医学科学院血液病医院冯四洲教授团队

比较了血液病患者 mNGS与传统微生物学的检测

结果,外周血 mNGS的病原检出率明显高于传统

微生 物 学 检 测 (７２􀆰６％ vs．３１􀆰４％), 外 周 血

mNGS检测具有优良的灵敏度和特异度 (分别为

８９􀆰１％vs．６５􀆰１％)[１２].另有研究显示在恶性血液

病并发感染患者中 mNGS诊断所需要的时间明显

少于血培养,mNGS的敏感性较血培养高,根据

mNGS结果指导药物的选择,抗感染方案有效率提

升到４９􀆰３０％[１３].为了评估外周血 mNGS检测技

术在恶性血液病伴发热患者的感染诊断和治疗中的

价值,我们回顾分析了２３例恶性血液病患者的外

周血 mNGS 和 血 培 养 检 测 结 果,发 现 外 周 血

mNGS阳 性 率 高 达 ８２􀆰６％,其 中 细 菌 检 出 率 为

３０􀆰４％,真菌 检 出 率 为 １３􀆰０％,病 毒 检 出 率 为

５６􀆰５％,明显优于传统血培养技术,展现出更高的

病原体识别能力,为临床医生在鉴别发热原因和感

染类型时提供了强有力的支持.付蓉教授团队回顾

性分析血液病合并发热并进行外周血 mNGS检测

的患者的临床资料,亦发现病毒和细菌混合型最为

多见 (２５􀆰３７％),病毒阳性 ５５ 例次 (８２􀆰０９％),
外周血 mNGS阳性率明显高于血培养及传统实验

室检查.病毒在免疫缺陷的血液病患者中是主要感

染原,外周血 mNGS检测技术在恶性血液病患者

的病毒感染诊断中具有一定优势[１４].
在本项研究中,外周血培养仅在３名恶性血液

病患者中得到阳性结果,而在传统血培养结果为阴

性的２０例患者中,有１６例通过外周血 mNGS检测

发现了病原体.依据外周血 mNGS的检测结果进

行的针对性抗感染治疗,其有效率达到７８􀆰９％,明

显超过了经验性治疗组的２５􀆰０％.外周血 mNGS
的平均报告时间为２d,明显短于传统血培养的平

均报告时间７d,为恶性血液病患者的感染诊断节

省了宝贵的时间.相关研究指出,免疫功能低下的

患者根据 mNGS检测结果调整抗感染治疗策略的

比例为８７􀆰２％,而非免疫功能低下的患者这一比例

为６０􀆰７％,两 者 之 间 差 异 有 统 计 学 意 义 (P ＜
０􀆰００１)[１５].这表明,在免疫功能受损的恶性血液

病患者中,外周血 mNGS技术在鉴别发热原因、
诊断感染类型、指导抗生素使用以及调整抗感染治

疗策略等方面,均优于传统血培养方法,具有进一

步临床应用的价值.
本项研究采用了回顾性分析方法,初步对比了

外周血 mNGS检测与传统血培养在阳性检出率和

指导抗感染治疗方面的差异,对外周血 mNGS技术

在恶性血液病患者伴发热的诊断及治疗中的价值评

估尚不全面,今后需要通过扩大样本量做进一步的

数据分析来进行深入研究.
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基于肿瘤最大径及肝固有动脉内径的肝细胞癌微血管侵犯术
前预测模型的建立
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【摘　要】　目的　探讨肝细胞癌 (hepatocellularcarcinoma,HCC)血清学特征、CT 特征中微血管侵犯 (microvaＧ
scularinvasion,MVI)的危险因素并构建、验证列线图预测模型.方法　回顾性分析２０１７年８月１５日至２０２２年２月９日于

福建省肿瘤医院接受根治性肝癌切除术的２７４例患者的临床资料,并按照７∶３随机分成训练组和验证组.分析训练组 MVI
阳性的独立危险因素并以此构建列线图预测模型,绘制训练组及验证组受试者工作特征 (ROC)曲线、校准曲线和决策曲

线对模型进行评估.结果　单因素分析及多因素logistic回归分析显示肿瘤最大径 (MDT)、肝固有动脉内径 (IDOPHA)

是 MVI阳性的独立危险因素.以此构建的列线图模型显示在训练组中曲线下面积 (AUC)为０􀆰７９３,在验证组中 AUC为

０􀆰８６７.校准曲线接近４５°,显示模型在各个截点的预测值与实际值接近.决策曲线显示模型具有良好的临床应用价值.结论

　构建的列线图预测模型能较准确地在术前预测 MVI阳性的概率,有助于个体化治疗及临床决策.
【关键词】肝细胞癌;微血管侵犯;肝固有动脉内径;肿瘤最大径;列线图
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