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食管癌放化疗期间肺部感染病原菌分布

及风险预测模型研究
饶井芬，李富博，肇爽，张聪，林萍萍，朱彤

（承德医学院附属医院肿瘤科，河北承德０６７０００）

【摘要】　目的　探讨食管癌放化疗期间肺部感染病原菌分布及风险预测模型研究。　方法　选取２０１９年５月至２０２４

年１月于本院接受放化疗治疗的食管癌患者３６０例作为研究对象，依据放化疗期间有无出现肺部感染分为感染组（狀＝

４５）和非感染组（狀＝３１５），采用Ｌｏｇｉｓｔｉｃｓ回归分析影响肺部感染的危险因素，并构建综合指数；绘制受试者工作特征

（ＲＯＣ）曲线分析危险因素及综合指数预测肺部感染风险的ＡＵＣ值、敏感度及特异度。　结果　４５例食管癌并发肺部

感染患者分离出５６株病原菌，革兰阳性菌、革兰阴性菌、真菌分别占比２２株（３９．２８％）、３０株（５３．５７％）、３株（５．３６％）。

感染组和非感染组在年龄、糖尿病史、吸烟史、ＣＯＰＤ史、临床分期、放疗时间、白蛋白等资料比较中，差异具有统计学意

义（犘＜０．０５。单因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析显示，年龄≥６０岁、糖尿病史、吸烟史、ＣＯＰＤ史、临床分期Ⅲ～Ⅳ期、放疗时间

≥３０ｄ、白蛋白＜３０ｇ／Ｌ是影响食管癌患者放化疗期间并发肺部感染的危险因素（犘＜０．０５；多因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析显

示，年龄≥６０岁、糖尿病史、吸烟史、临床分期Ⅲ～Ⅳ期、放疗时间≥３０ｄ是影响食管癌患者放化疗期间并发肺部感染的

独立危险因素（犘＜０．０５。ＲＯＣ曲线分析显示，年龄≥６０岁、糖尿病史、吸烟史、临床分期Ⅲ～Ⅳ期、放疗时间≥３０ｄ及

综合指数预测食管癌患者放化疗期间并发肺部感染的 ＡＵＣ值分别为０．６０６、０．５９５、０．６０２、０．６００、０．５７８、０．７３７。　结

论　年龄、糖尿病史、吸烟史、临床分期及放疗时间会对食管癌患者放化疗期间并发肺部感染产生不良影响，依据这些危

险因素构建风险预测模型对预测肺部感染的发生具有重要意义。
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　　食管癌因具有较高的发病率和病死率而在临床上

备受关注。经临床统计，食管癌发病率和病死率在所

有恶性肿瘤排名第六和第四［１］。其中，放化疗为临床

治疗食管癌的重要手段，能通过控制肿瘤生长和扩散，

延长患者生存期［２］。但在杀灭肿瘤细胞的同时也会损

伤正常细胞，引起肺部感染等不良事件。如化疗药物

是通过静脉途径进入机体，存在无差别损伤、杀死正常

细胞的可能；而放疗是利用高能量射线照射肿瘤区域，

虽然能实现精准定位，降低对正常组织的损伤，但仍有

部分正常组织会受到放射损害。据相关文献报道，同

步放化疗的食管癌患者的肺部感染约为２１．２５％
［３］。

在此情况下，明确食管癌患者放化疗期间并发肺部感

染的相关因素和病原菌特征显得十分重要，能为临床

防治肺部感染和合理用药治疗提供重要指导。本研究

回顾性分析２０１９年５月至２０２４年１月接受放化疗治

疗的食管癌患者临床资料，观察肺部感染发生情况，通

过痰培养分析病原菌特征，并探讨影响肺部感染发生

的危险因素，以期为临床提供指导。结果如下：

材料与方法

１　临床资料

选取２０１９年５月至２０２４年１月于本院接受放化

疗治疗的食管癌患者３６０例作为研究对象，依据放化

疗期间有无出现肺部感染分为感染组（狀＝４５）和非感

染组（狀＝３１５）。肺部感染的诊断标准：①Ｘ线胸片见

新出现或渐进性渗出灶；②痰液版本培养出病原菌；③

体温≥３８℃，并存在肺部湿音；符合上述任意１条

即可确诊。纳入标准：①经病理检查确诊为食管癌；②

均接受放化疗治疗；③预计生存时间＞６个月；④年龄

＞１８岁。排除标准：①放化疗前痰培养阳性；②存在

精神障碍类疾病；③存在长时间使用抗生素史；④合并

其他感染性疾病。

２　方法

（１）标本采集和病原菌检测：指导患者漱口３～５

次后，咳出深部浓痰或经纤维支气管镜吸痰，采用

ＶＩＴＥＫ３２全自动微生物分析仪进行菌种鉴定。

（２）临床资料收集：查阅患者病历资料，采用

Ｅｘｃｅｌ表格收集统计相关信息，包括性别、年龄、ＢＭＩ、

糖尿病史、高血压史、吸烟史、ＣＯＰＤ史、饮酒史、肿瘤

类型、肿瘤位置、放疗剂量、临床分期、放疗时间、肿瘤

直径及白蛋白水平等。

（３）综合指数模型构建：根据多因素ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归

分析结果构建综合指数预测模型：综合指数＝年龄≥

６０岁＋（０．７６０／１．０５８）×糖尿病史＋（０．８７９／１．０５８）

×吸烟史＋（０．７８０／１．０５８）×临床分期Ⅲ～Ⅳ期＋

（０．９０９／１．０５８）×放疗时间≥３０ｄ；得到综合指数预

测模型指标，

３　统计学方法

采用ＳＰＳＳ２２．０统计软件，正态分布计量资料（狓

±狊）行独立样本ｔ检验；计数资料（ｎ；％）行χ
２ 检验，

采用ｌｏｇｉｓｔｉｃｓ回归分析影响肺部感染的危险因素，采

用ＲＯＣ曲线分析危险因素和综合指数的预测效能，犘

＜０．０５为差异有统计学意义。

结　果

１　病原菌分布特征

４５例食管癌并发肺部感染患者分离出５６株病原

菌，革兰阳性菌、革兰阴性菌、真菌分别占比２２株

（３９．２８％）、３０株（５３．５７％）、３株（５．３６％）。

革兰阳性菌中金黄色葡萄球菌１１株（１９．６４％），

表皮葡萄球菌７株（１２．５０％），溶血性葡萄球菌４株

（７．１４％）；革 兰 阴 性 菌 中 铜 绿 假 单 胞 菌 １２ 株

（２１．４３％），肺炎克雷伯菌９株（１６．０７％），鲍曼不动杆

菌３株（５．３６％），大肠埃希菌３株（５．３６％），阴沟肠杆

菌２株（３．５７％），嗜麦芽寡养单胞菌１株（１．７９％）；真

菌中白假丝酵母３株（５．３６％），热带假丝酵母１株

（１．７９％）。

２　影响食管癌患者放化疗期间并发肺部感染的单因

素分析

感染组和非感染组在性别、ＢＭ、高血压史、饮酒

史、肿瘤类型、肿瘤位置、放疗剂量、肿瘤直径等基线资

料比较中，差异无统计学意义（犘＞０．０５）；而在年龄、

糖尿病史、吸烟史、ＣＯＰＤ史、临床分期、放疗时间、白

蛋白等资料差异有统计学意义（犘＜０．０５）（表１）。

３　单因素犔狅犵犻狊狋犻犮回归

以放化疗期间并发肺部感染为因变量，以年龄、糖

尿病史、吸烟史、ＣＯＰＤ史、临床分期、放疗时间、白蛋

白为自变量，纳入Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归模型中分析。

·３９５·
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表１　影响食管癌患者放化疗期间并发肺部感染的单因素分析［狀（％）］

犜犪犫犾犲１　犝狀犻狏犪狉犻犪狋犲犪狀犪犾狔狊犻狊狅犳狆狌犾犿狅狀犪狉狔犻狀犳犲犮狋犻狅狀狊犱狌狉犻狀犵狉犪犱犻狅狋犺犲狉犪狆狔

犪狀犱犮犺犲犿狅狋犺犲狉犪狆狔犻狀狆犪狋犻犲狀狋狊狑犻狋犺犲狊狅狆犺犪犵犲犪犾犮犪狀犮犲狉

基线资料

Ｂａｓｅｌｉｎｅｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ

感染组

Ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ

ｇｒｏｕｐ
（ｎ＝４５）

非感染组

Ｎｏｎｉｎｆｅｃｔｉｏｕｓ

ｇｒｏｕｐ
（ｎ＝３１５）

χ２／狋 犘

性别
男性 ２４（５３．３３） １６１（５１．１１）

女性 ２１（４６．６７） １５４（４８．８９）
０．０７８ ０．７８０

年龄（岁）
≥６０ ２８（６２．２２） １２９（４０．９５）

＜６０ １７（３７．７８） １８６（５９．０５）
７．２４４ ０．００７

ＢＭＩ ２３．７０±３．０７ ２３．７６±３．１３ ０．１０３ ０．９１８

糖尿病史
有 ２４（５３．３３） １０８（３４．２９）

无 ２１（４６．６７） ２０７（６５．７１）
６．１５２ ０．０１３

高血压史
有 １９（４２．２２） １２６（４０．００）

无 ２６（５７．７８） １８９（６０．００）
０．０８１ ０．７７６

吸烟史
有 ２４（５３．３３） １０４（３３．０２）

无 ２１（４６．６７） ２１１（６６．９８）
７．０９４ ０．００８

ＣＯＰＤ史
有 ２１（４６．６７） ９２（２９．２１）

无 ２４（５３．３３） ２２３（７０．７９）
５．５７４ ０．０１８

饮酒史
有 １４（３１．１１） ７４（２３．４９）

无 ３１（６８．８９） ２４１（７６．５１）
１．２３８ ０．２６６

肿瘤类型
鳞癌 ２９（６４．４４） ２２７（７２．０６）

非鳞癌 １６（３５．５６） ８８（２７．９４）
１．１１３ ０．２９２

肿瘤位置

上段 １４（３１．１１） １０６（３３．６５）

中段 １６（３５．５６） ９９（３１．４３）

下段 １５（３３．３３） １１０（３４．９２）

０．３１５ ０．８５４

放疗剂量
＜３０Ｇｙ ３５（７７．７８） ２３６（７４．９２）

≥３０Ｇｙ １０（２２．２２） ７９（２５．０８）
０．１７３ ０．６７８

临床分期
Ⅲ～Ⅳ ２９（６４．４４） １４０（４４．４４）

Ⅰ～Ⅱ １６（３５．５６） １７５（５５．５６）
６．３２４ ０．０１２

放疗时间（ｄ）
≥３０ ２６（５７．７８） １２７（４０．３２）

＜３０ １９（４２．２２） １８８（５９．６８）
４．９１２ ０．０２７

肿瘤直径（ｃｍ）
＞５ ２７（６０．００） １６９（５３．６５）

≤５ １８（４０．００） １４６（４６．３５）
０．６４０ ０．４２４

白蛋白（ｇ／Ｌ）
＜３０ ２８（６２．２２） １４３（４５．４０）

≥３０ １７（３７．７８） １７２（５４．６０）
４．４７０ ０．０３４

赋值情况：放化疗期间并发肺部感染（１＝感染，０

＝感染）、年龄（１＝≥６０岁，０＝＜≥６０岁）、糖尿病史

（１＝有，０＝无）、吸烟史（１＝有，０＝无）、ＣＯＰＤ史（１＝

有，０＝无）、临床分期（１＝Ⅲ～Ⅳ期，０＝Ⅰ～Ⅱ期）、放

疗时间（１＝≥３０ｄ，０＝＜３０ｄ）、白蛋白（１＝＜３０ｇ／

Ｌ，０＝≥３０ｇ／Ｌ。

分析结果显示，年龄≥６０岁、糖尿病史、吸烟史、

ＣＯＰＤ史、临床分期Ⅲ～Ⅳ期、放疗时间≥３０ｄ、白蛋

白＜３０ｇ／Ｌ是影响食管癌患者放化疗期间并发肺部

感染的危险因素（犘＜０．０５）。见表２。

４　多因素犔狅犵犻狊狋犻犮回归

年龄≥６０岁、糖尿病史、吸烟史、临床分期Ⅲ～Ⅳ

期、放疗时间≥３０ｄ是影响食管癌患者放化疗期间并

发肺部感染的独立危险因素（犘＜０．０５）。见表３。

５　预测效能分析

基于上述多因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析结果构建肺部

感染的预测模型；得到综合指数预测模型指标，建立

ＲＯＣ曲线分析，结果显示，年龄≥６０岁、糖尿病史、吸

烟史、临床分期Ⅲ～Ⅳ期、放疗时间≥３０ｄ及综合指

数预测食管癌患者放化疗期间并发肺部感染的 ＡＵＣ

值分别为０．６０６、０．５９５、０．６０２、０．６００、０．５７８、０．７３７。

见表４和图１。

表２　影响食管癌患者放化疗期间并发肺部感染的单因素犔狅犵犻狊狋犻犮回归

犜犪犫犾犲２　犝狀犻狏犪狉犻犪狋犲犾狅犵犻狊狋犻犮狉犲犵狉犲狊狊犻狅狀犪狀犪犾狔狊犻狊狅犳狆狌犾犿狅狀犪狉狔犻狀犳犲犮狋犻狅狀狊

犱狌狉犻狀犵狉犪犱犻狅狋犺犲狉犪狆狔犪狀犱犮犺犲犿狅狋犺犲狉犪狆狔犻狀狆犪狋犻犲狀狋狊狑犻狋犺犲狊狅狆犺犪犵犲犪犾犮犪狀犮犲狉

变量

Ｖａｒｉａｂｌｅ
犅 犛．犈． 犠犪犾犱 犘 犗犚

９５％ Ｃ．Ｉ．

下限

Ｌｏｗｅｒ

ｌｉｍｉｔ

上限

Ｕｐｐｅｒ

ｌｉｍｉｔ

年龄≥６０岁 ０．８６５ ０．３２８ ６．９４８ ０．００８ ２．３７５ １．２４８ ４．５１８

糖尿病史 ０．７８４ ０．３２２ ５．９４８ ０．０１５ ２．１９０ １．１６６ ４．１１４

吸烟史 ０．８４１ ０．３２２ ６．８２４ ０．００９ ２．３１９ １．２３４ ４．３５８

ＣＯＰＤ史 ０．７５２ ０．３２３ ５．４０２ ０．０２０ ２．１２１ １．１２５ ３．９９８

临床分期Ⅲ～Ⅳ期 ０．８１８ ０．３３１ ６．０９０ ０．０１４ ２．２６６ １．１８３ ４．３３８

放疗时间≥３０ｄ ０．７０６ ０．３２３ ４．７７８ ０．０２９ ２．０２６ １．０７６ ３．８１５

白蛋白＜３０ｇ／Ｌ ０．６８４ ０．３２８ ４．３５４ ０．０３７ １．９８１ １．０４２ ３．７６５

表３　影响食管癌患者放化疗期间并发肺部感染的多因素犔狅犵犻狊狋犻犮回归

犜犪犫犾犲３　犕狌犾狋犻狏犪狉犻犪狋犲犾狅犵犻狊狋犻犮狉犲犵狉犲狊狊犻狅狀犪狀犪犾狔狊犻狊狅犳狆狌犾犿狅狀犪狉狔犻狀犳犲犮狋犻狅狀狊

犱狌狉犻狀犵狉犪犱犻狅狋犺犲狉犪狆狔犪狀犱犮犺犲犿狅狋犺犲狉犪狆狔犻狀狆犪狋犻犲狀狋狊狑犻狋犺犲狊狅狆犺犪犵犲犪犾犮犪狀犮犲狉

变量

Ｖａｒｉａｂｌｅ
犅 犛．犈． 犠犪犾犱 犘 犗犚

９５％ Ｃ．Ｉ．

下限

Ｌｏｗｅｒ

ｌｉｍｉｔ

上限

Ｕｐｐｅｒ

ｌｉｍｉｔ

年龄≥６０岁 １．０５８ ０．３６６ ８．３６２ ０．００４ ２．８８１ １．４０６ ５．９０１

糖尿病史 ０．７６０ ０．３５３ ４．６３７ ０．０３１ ２．１３８ １．０７１ ４．２７１

吸烟史 ０．８７９ ０．３５８ ６．０１９ ０．０１４ ２．４０８ １．１９３ ４．８５８

ＣＯＰＤ史 ０．６４１ ０．３４９ ３．３８１ ０．０６６ １．８９９ ０．９５９ ３．７６１

临床分期Ⅲ～Ⅳ期 ０．７８０ ０．３５５ ４．８２７ ０．０２８ ２．１８２ １．０８８ ４．３７８

放疗时间≥３０ｄ ０．９０９ ０．３５７ ６．４８６ ０．０１１ ２．４８３ １．２３３ ４．９９９

白蛋白＜３０ｇ／Ｌ ０．６２０ ０．３５３ ３．０８３ ０．０７９ １．８５９ ０．９３０ ３．７１４

表４　危险因素及综合指数预测食管癌患者放化疗期间

并发肺部感染的效能分析

犜犪犫犾犲４　犃狀犪犾狔狊犻狊狅犳狋犺犲犈犳犳犻犮犪犮狔狅犳犚犻狊犽犉犪犮狋狅狉狊犪狀犱犆狅犿狆狉犲犺犲狀狊犻狏犲

犐狀犱犲狓犻狀犘狉犲犱犻犮狋犻狀犵犘狌犾犿狅狀犪狉狔犐狀犳犲犮狋犻狅狀犱狌狉犻狀犵犚犪犱犻狅狋犺犲狉犪狆狔犪狀犱

犆犺犲犿狅狋犺犲狉犪狆狔犻狀犈狊狅狆犺犪犵犲犪犾犆犪狀犮犲狉犘犪狋犻犲狀狋狊

检验结果变量

Ｔｅｓｔｒｅｓｕｌｔ

ｖａｒｉａｂｌｅ

犃犝犆

标准误

Ｓｔａｎｄａｒｄ

ｅｒｒｏｒ

犘

渐近９５％
置信区间

９５％ａｓｙｍｐｔｏｔｉｃ

ｃｏｎｆｉｄｅｎｃｅｉｎｔｅｒｖａｌ

下限

Ｌｏｗｅｒ
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年龄≥６０岁 ０．６０６ ０．０４５ ０．０２１ ０．５１９ ０．６９４ ０．２１２ ６２．２０ ５９．００

糖尿病史 ０．５９５ ０．０４６ ０．０３９ ０．５０５ ０．６８５ ０．１９０ ５３．３０ ６５．７０

吸烟史 ０．６０２ ０．０４６ ０．０２７ ０．５１１ ０．６９２ ０．２０３ ５３．３０ ６７．００

临床分期Ⅲ～Ⅳ期 ０．６００ ０．０４５ ０．０３０ ０．５１３ ０．６８７ ０．２００ ６４．４０ ５５．６０

放疗时间≥３０ｄ ０．５８７ ０．０４５ ０．０５８ ０．４９８ ０．６７６ ０．１７５ ５７．８０ ５９．７０

综合指数 ０．７３７ ０．０３６ ０．０００ ０．６６６ ０．８０８ ０．３３３ ７１．１０ ６２．２０

讨　论

食管癌为常见恶性肿瘤。经流行病学调查，其发

病率和病死率分别约为２０．８５％／１０万、１６．２４％／１０

万［４］。目前临床对于该病常采用外科手术、放化疗治

·４９５·

中 国 病 原 生 物 学 杂 志
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图１　危险因素及综合指数预测食管癌患者放化疗期间

并发肺部感染的效能分析
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疗。但国内外研究指出，食管癌患者放化疗期间易并

发肺部感染［５～６］。据相关文献报道，放化疗食管癌患

者的肺部感染率约为１０．７４％
［７］。与本研究结果较为

相似。本文通过痰培养，发现并发肺部感染的食管癌

患者以铜绿假单胞菌、肺炎克雷伯菌等革兰阴性菌感

染多见；而在革兰阳性菌感染中以金黄色葡萄球菌和

表皮葡萄球菌多见。基于对病原菌的分析，本文认为

应通过药敏试验选择合适药物治疗，以此提高治疗成

功率，并减少耐药菌的产生和传播。虽然上述已表明

了肺部感染病原菌特征，但临床对于食管癌患者放化

疗期间并发肺部感染的危险因素尚未完全阐明。因此

本文对比了感染组与非感染组的基线资料，发现２组

在年龄、糖尿病史、吸烟史、ＣＯＰＤ史、临床分期、放疗

时间、白蛋白等资料比较中，差异具有统计学意义。为

了进一步验证上述因素对肺部感染的影响，将其纳入

单因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归模型中，结果显示，年龄≥６０岁、

糖尿病史、吸烟史、ＣＯＰＤ史、临床分期Ⅲ～Ⅳ期、放疗

时间≥３０ｄ、白蛋白＜３０ｇ／Ｌ是影响食管癌患者放化

疗期间并发肺部感染的危险因素；为了筛查可疑因素，

本文又进行了多因素回归分析，结果表明，年龄≥６０

岁、糖尿病史、吸烟史、临床分期Ⅲ～Ⅳ期、放疗时间≥

３０ｄ是并发肺部感染的独立危险因素。

针对年龄分析，发现机体功能会随年龄发生退行

性改变，如抵抗力下降，更容易受到病原体侵袭。放化

疗治疗虽然能有效杀灭癌细胞，但同时也会对周围正

常细胞产生损害，引起白细胞、红细胞和血小板等减

少，导致免疫力低下，加上年龄因素所引起的生理机能

下降，使得食管癌患者更容易并发肺部感染［８９］。樊一

昕等［１０］学者研究也表明，年龄是影响食管癌患者并发

肺部感染的危险因素。进一步论证了年龄对并发肺部

感染的影响。糖尿病为临床常见慢性疾病，针对其作

用机制分析，发现长期处于高血糖状态可能会引起免

疫力下降，这与高血糖抑制免疫细胞的活性和数量有

关，进而削弱机体对病原体的抵抗力［１１］；加之放化疗

所引起的骨髓抑制，会进一步削弱机体免疫功能，增加

肺部感染风险［１２］。针对吸烟分析，发现其不仅会影响

呼吸系统，还会引起免疫力下降和增加炎症反应，即烟

草中尼古丁、焦油成分会破坏支气管黏膜纤毛，并导致

纤毛运动能力下降，影响呼吸道清洁功能［１３１４］；同时也

会通过刺激呼吸道平滑肌收缩，导致呼吸道黏液分泌

增多，若是这些分泌物滞留于呼吸道内，则可能为病原

体的繁殖提供有利条件，引起肺部感染［１５１６］。病理分

期Ⅲ～Ⅳ期意味着肿瘤细胞已超过原有肿瘤范围，可

能会压迫或浸润气管、支气管和肺等周围重要组织器

官，并破坏呼吸道防御机制，引起病原菌入侵，增加肺

部感染发生率。冯贵生等［１７］学者也指出，病理分期为

Ⅲ～Ⅳ期为影响恶性肿瘤患者并发肺部感染的独立危

险因素。放疗为临床控制肿瘤进展的重要手段，通过

直接照射肿瘤组织，破坏其ＤＮＡ结构，从而杀灭肿瘤

细胞。但同时也会损伤肺组织，并随着放疗时间的延

长，肺组织受到的照射剂量也逐渐累积，损伤也越发严

重；另外，长期放疗也会引起免疫细胞数量减少和免疫

功能下降，通过降低机体对病原体的抵抗能力，增加肺

部感染风险［１８］。

本文针对上述独立危险因素构建了综合指数模型

来预测肺部感染风险，通过整合多个危险因素，更加直

观地呈现各个危险因素对肺部感染风险的预测效能，

并筛查高风险患者。本研究结果表明，综合指数预测

食管癌患者放化疗期间并发肺部感染的 ＡＵＣ值、敏

感度、特异度分别为０．７３７、７１．１０％、６２．２０％，从该结

果得出其对预测肺部感染风险具有一定效能；且与年

龄≥６０岁、糖尿病史、吸烟史、临床分期Ⅲ～Ⅳ期、放

疗时间≥３０ｄ等单个危险因素相比，综合指数的预测

效能更高，可为临床防治肺部感染发生提供重要指导。

综上所述，年龄、糖尿病史、吸烟史、临床分期及放

疗时间会对食管癌患者放化疗期间并发肺部感染产生

不良影响，依据这些危险因素构建风险预测模型对预

测肺部感染的发生具有重要意义。
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