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［摘　要］　目的　探索初诊多发性骨髓瘤（ＭＭ）患者诱导治疗期间医院感染发生情况及临床特征。方法　收集

某医院接受ＰＡＤ（硼替佐米＋阿霉素＋地塞米松）与ＰＤＤ（硼替佐米＋脂质体阿霉素＋地塞米松）方案治疗的

１１６例初治有症状的ＭＭ患者临床资料，统计诱导治疗期间感染率及临床特点。结果　１１６例ＭＭ患者其中６９例

接受ＰＡＤ方案治疗，４７例接受ＰＤＤ方案治疗，两组的感染发生率分别为７９．７％和８９．４％。７３例为皮下注射硼替

佐米，４３例接受静脉注射，皮下注射组感染发生率为７８．１％，静脉注射组为９３．０％，各组比较差异有统计学意义

（犘＜０．０５）。诱导期间医院感染发病率为８３．６％（９７例），其中第一疗程８１例出现感染，３例外院治疗具体感染不

详，实际感染发病率为７１．７％（８１／１１３）；第二疗程感染发病率为５６．６％（６４／１１３）；共９８例患者完成三个疗程治疗，

感染发病率为４３．９％（４３／９８）；共６６例患者完成四个疗程治疗，感染发病率为２８．８％（１９／６６）。随着疗程的推进，

感染率呈下降趋势。感染的部位从高到低依次是呼吸系统、皮肤及黏膜、口腔及胃肠道、血液、泌尿道。化疗期间

是否预防性应用抗真菌药物的两组患者临床诊断构成比较，差异无统计学意义（犘＝０．０６３）。结论　诱导期间感染

发病率极高，主要的感染部位是呼吸系统，临床医生与患者均需加强呼吸系统感染的防治。
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　　多发性骨髓瘤（ｍｕｌｔｉｐｌｅｍｙｅｌｏｍａ，ＭＭ）是一种

常见的血液系统恶性肿瘤，免疫功能异常是其特点

之一。疾病本身的免疫缺陷及治疗相关的免疫抑制

常导致并发感染，并发感染占早期死亡的５０％
［１］。

ＭＭ患者极易合并细菌及病毒感染
［２］，感染与免疫

缺陷相关，可涉及到Ｂ细胞、Ｔ细胞、ＤＣ、ＮＫ细胞

功能异常［３］。除了疾病本身的免疫缺陷，随着新药

的应用 ＭＭ 患者的感染谱也发生变化
［４］。此变化

可能与强化治疗有关，提示新药可能增加 ＭＭ 患者

的感染风险［５８］。为了解以硼替佐米为主的联合化

学治疗（化疗）方案在临床广泛应用期间患者感染情

况，本研究回顾性分析本中心１１６例初治 ＭＭ 患者

临床资料，总结本中心ＰＡＤ（硼替佐米＋阿霉素＋

地塞米松）与ＰＤＤ（硼替佐米＋脂质体阿霉素＋地

塞米松）诱导治疗过程中感染的发生率和临床特征。

１　对象与方法

１．１　病例　收集本院２００８年６月—２０１５年６月

行ＰＤＤ或ＰＡＤ方案治疗的１１６例初治有症状的

ＭＭ患者临床资料。诊断、分期以及疗效标准均参

照２０１３中国多发性骨髓瘤诊治指南
［９］。４３例硼替

佐米静脉注射，７３例为皮下用药。ＩＳＳ分期：Ⅰ期

２１例，Ⅱ期６３例，Ⅲ期３２例。男性６５例，女性

５１例，中位年龄 ５５．５（２８～７１）岁。分型：ＩｇＧ

６７例，ＩｇＡ２６例，ＩｇＭ３例，ＩｇＤ３例，轻链型１７例。

１．２　诱导治疗方案　６９例为ＰＡＤ方案，４７例为

ＰＤＤ方案，具体为硼替佐米每日１．３ｍｇ／ｍ
２，第１、

４、８、１１天皮下或静脉注射用药；脂质体阿霉素每日

２５ｍｇ／ｍ
２ 或阿霉素每日４０ｍｇ／ｍ

２，第１天静脉滴

注；地塞米松１０ｍｇ，２次／ｄ，第１—２、４—５、８—９、

１１—１２天静脉滴注用药，每２８ｄ一疗程。

１．３　感染诊断标准　体温高于正常值（口腔温度＞

３７．３℃），病原学阳性伴感染的临床表现和（或）血象

及Ｃ反应蛋白的异常（如白细胞、中性粒细胞增

多）。医院感染判断标准：医院感染是指住院患者在

医院内获得的感染，包括住院期间发生的感染和在

医院内获得、出院后发生的感染，但不包括入院前已

开始或入院时已存在的感染。感染率及特征包括病

原学、感染部位、发生率、感染转归、重复感染率。考

虑统计的影响感染的因素包括：年龄、性别、ＥＣＯＧ

评分、ＤＳ分期、ＩＳＳ分期、血清肌酐水平、中性粒细

胞减少（中性粒细胞计数＜１．５×１０
９／Ｌ）、留置导管

（治疗期间均有静脉导管）。侵袭性真菌感染诊断依

据《血液病／恶性肿瘤患者侵袭性真菌感染的诊断标

准与治疗原则（修订版）》［１０］，呼吸系统感染诊断参

照第７版《内科学》
［１１］。

１．４　统计学处理　应用ＳＰＳＳ１７．０统计软件进行

数据处理，率的比较用χ
２ 检验，犘≤０．０５为差异有

统计学意义。

２　结果

２．１　基本情况　患者年龄、性别、ＥＣＯＧ评分、ＤＳ

分期、ＩＳＳ分期、血清肌酐、中性粒细胞计数比较，差

异均无统计学意义（均犘＞０．０５）。１１６例 ＭＭ 患者

其中７３例为皮下注射硼替佐米，４３例接受静脉注

射，皮下注射组感染发生率为７８．１％，静脉注射组

为９３．０％，两组感染发生率比较，差异有统计学意

义（犘＝０．０３６），静脉注射组中３例在诱导期间因严

重肺部感染死亡。１１６例患者，６９例接受ＰＡＤ方

案治疗，４７例接受ＰＤＤ方案治疗，两组的感染发生

率分别为７９．７％和８９．４％，差异无统计学意义（犘

＝０．１６８）。见表１。
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表１　不同组别 ＭＭ患者医院感染情况

犜犪犫犾犲１　ＨＡＩｓｔａｔｕｓｉｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔｇｒｏｕｐｓｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＭＭ

项目 患者例数 医院感染例数 医院感染发病率（％） χ
２ 犘

年龄（岁） ≤６０ ８８ ７２ ８１．８ ０．４０６ ０．５２４

＞６０ ２８ ２５ ８９．３

年龄（岁） ＜５６ ５８ ４８ ８２．８ ０．０６３ ０．８０２

≥５６ ５８ ４９ ８４．５

性别 男 ６５ ５３ ８１．５ ０．４６８ ０．４９４

女 ５１ ４４ ８６．３

ＥＣＯＧ评分 ０ １ １ １００．０ ０．７３２ １．０００

１ ９７ ８０ ８２．５

２ ９ ８ ８８．９

３ ９ ８ ８８．９

４ ０ ０ －

ＤＳ分期 Ⅰ ３ ２ ６６．７ １．９２１ ０．３８３

Ⅱ １６ １５ ９３．８

Ⅲ ９７ ８０ ８２．５

ＩＳＳ分期 Ⅰ ２１ １９ ９０．５ １．０６１ ０．５８８

Ⅱ ６３ ５１ ８１．０

Ⅲ ３２ ２７ ８４．４

血清肌酐（μｍｏｌ／Ｌ） ＜１０４ ９６ ８０ ８３．３ １．４８２ ０．４７７

１０４～ １３ １２ ９２．３

＞１７６．８ ７ ５ ７１．４

中性粒细胞（×１０９／Ｌ） ＞１．５ １００ ８５ ８５．０ ０．４０９ ０．５２２

≤１．５ １６ １２ ７５．０

治疗方案 ＰＡＤ ６９ ５５ ７９．７ １．９０１ ０．１６８

ＰＤＤ ４７ ４２ ８９．４

硼替佐米用药方式 皮下 ７３ ５７ ７８．１ ４．４１０ ０．０３６

静脉 ４３ ４０ ９３．０

　　注：大多数患者疗程数超过３个，只要有一个疗程住院期间感染均为感染；：５６岁为本研究中位年龄

２．２　医院感染情况　１１６例 ＭＭ 患者诱导治疗期

间，医院感染发病率为８３．６％（９７／１１６），其中第一

疗程８１例出现感染，其中３例外院治疗具体感染不

详，实际感染发病率为７１．７％（８１／１１３）；第二疗程

６４例发生感染，感染发病率为５６．６％（６４／１１３）；共

９８例患者完成三个疗程治疗，４３例发生感染，感染

发病率为４３．９％；共６６例患者完成四个疗程治疗，

１９例发生感染，感染发病率为２８．８％（早期阶段部

分患者未完成足够４个疗程诱导治疗）。９７例感染

患者中２５例曾在上次治疗中发生过感染，即重复感

染发病率为２５．８％（２５／９７），例次感染发生率为

５３．１％（２０７／３９０）。

２．３　医院感染部位　共发生医院感染１２１例次，呼

吸系统感染所占比率最高，达５３．７％（６５／１２１），其

次分别为皮肤及黏膜、口腔及胃肠道、血液、泌尿道。

见表２。９７例感染患者大多在积极治疗后好转，其

中３例（３．１％）在诱导期间因严重的肺部感染在第

三个疗程死亡。带状疱疹的发病率亦较高（１３．８％，

１６／１１６）。１２例患者出现不明原因发热，此类患者

热峰≤３８．５℃，多可自行下降。

表２　１１６例 ＭＭ患者医院感染部位构成

犜犪犫犾犲２　ＣｏｎｓｔｉｔｕｅｎｔｏｆＨＡＩｓｉｔｅｓｉｎ１１６ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＭＭ

感染部位 例次 构成比（％）

呼吸系统 ６５ ５３．７

　上呼吸道 ３５ ２８．９

　肺部 ３０ ２４．８

皮肤及黏膜 ２５ ２０．７

胃肠道 １１ ９．１

口腔 １１ ９．１

血液 ５ ３．３

泌尿道 ４ ４．１

合计 １２１ １００．０

　　注：皮肤及黏膜感染包括带状疱疹感染、单纯疱疹感染、毛囊炎

等感染

２．４　预防应用抗真菌药物情况　２１．６％（２５／１１６）

入院前即有感染，其中肺部感染１０例（１例于住院

期间再发生肺部感染），肺部感染合并口腔真菌感染

１例，上呼吸道感染５例（２例于住院期间合并肺部

感染），乙型肝炎９例（未发生暴发性肝炎）。２５．９％

（３０／１１６）在化疗期间同时存在两处感染。４９例应

用预防性抗感染药物，其中１８例预防性应用抗病毒

药物，化疗过程中未出现带状疱疹病毒感染；１９例
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预防性应用抗细菌性药物。２５例预防性应用抗真

菌感染药物，５例二级预防性应用抗真菌感染药物，

其中５例符合临床诊断（１例为口腔真菌感染，其余

均为肺部感染），６例为拟诊真菌感染；９１例患者化

疗期间未预防性应用抗真菌感染药物，其中６例符

合临床诊断，１５例拟诊为真菌感染，是否预防性应

用抗真菌药物的两组患者临床诊断真菌感染构成比

较，差异无统计学意义（犘＝０．０６３）。见表３。

表３　１１６例 ＭＭ患者真菌感染及预防性应用抗真菌药物

情况

犜犪犫犾犲３　Ｆｕｎｇａｌｉｎｆｅｃｔｉｏｎａｎｄａｎｔｉｆｕｎｇａｌｐｒｏｐｈｙｌａｘｉｓｉｎ１１６

ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＭＭ

临床诊断
预防性应用

抗真菌药物

非预防性应用

抗真菌药物

真菌感染 ５（２０．０） ６（６．６０）

拟诊为真菌感染 ６（２４．０） １５（１６．５０）

非真菌感染 １４（５６．０） ７０（７６．９０）

合计 ２５（１００．０） ９１（１００．００）

２．５　医院病原学检测结果　医院感染病例中，

１６例患者病原学检测阳性，降钙素原（ＰＣＴ）高于正

常值５例，痰培养或咽拭子培养阳性８例，血培养阳

性５例，静脉导管培养阳性４例（其中１例假阳性），

ＧＭ或Ｇ实验检测阳性３例。痰培养检出溶血葡

萄球菌２株，肺炎克雷伯菌２株，表皮葡萄球菌、嗜

血杆菌属、假丝酵母菌属和鲍曼不动杆菌各１株；血

培养检出弗劳地柠檬酸杆菌、表皮葡萄球菌和人葡

萄球菌各１株，１例患者溶血葡萄球菌合并厌氧菌感

染；静脉导管培养检出表皮葡萄球菌２株，山羊葡萄

球菌１株；１例患者静脉导管及血培养均检测出铜

绿假单胞菌。

２．６　特殊感染与治疗　乙型肝炎病毒阳性９例，予

积极抗病毒治疗后病毒拷贝数下降，无暴发病例，经

ＰＡＤ或ＰＤＤ方案诱导治疗后１例获得严格意义上的

完全缓解，３例获得完全缓解，４例获得非常好的部分

缓解，１例获得部分缓解，均治疗有效。３例胸部ＣＴ

提示右上肺陈旧性结核，ＴＳＰＯＴ阳性，予经验性抗

结核治疗，均无暴发，经硼替佐米为基础的药物治疗

后１例获得非常好的部分缓解，１例达到严格意义上

的完全缓解，１例获得部分缓解，均未影响治疗。

３　讨论

ＭＭ是起源于浆细胞的恶性肿瘤，其生存期为几

个月至几年不等。部分患者以感染起病，且感染是

ＭＭ早期死亡的重要因素
［１］。免疫缺陷、大剂量糖皮

质激素、抗肿瘤药物骨髓抑制作用，使 ＭＭ患者更容

易感染。Ｔｅｈ等
［１２］总结２００８—２０１２年所有接受免疫

调节剂、蛋白酶体抑制剂和自体造血干细胞移植 ＭＭ

患者感染的流行病学及临床危险因素，发现细菌感染

高峰出现在确诊后的４～６个月和７０～７１个月，而病

毒感染高峰在确诊后的７～９个月和５２～５４个月；大

剂量马法兰、静脉应用环磷酰胺、密集联合系统化疗、

糖皮质激素的使用可增加感染风险，但免疫调节剂和

蛋白酶体抑制剂并非是增加 ＭＭ患者感染的独立危

险因素。分析本中心接受ＰＡＤ或ＰＤＤ方案治疗

ＭＭ患者诱导期感染的危险因素，未发现患者年龄、

性别、ＥＣＯＧ评分、ＩＳＳ分期、ＤＳ分期、血清肌酐、中性

粒细胞计数与感染相关。

本组ＭＭ患者诱导期感染发病率为８３．６％，与

文献［１２］报道一致，另一篇报道提示以硼替佐米为基

础的治疗方案感染较高［１３］，为４０．３％。但是本研究

的感染发病率较文献［１４］报道高（感染率为１７．９％），

感染部位从高到低依次为泌尿道、血液、下呼吸道、

消化系统、皮肤、上呼吸道，而本研究感染部位从高

到低依次为呼吸系统、皮肤及黏膜、口腔及胃肠道、

血液、泌尿道，可见泌尿道感染发病率最低，呼吸系

统感染的发生率最高。

本组患者重复感染发病率为２５．８％，前一个疗

程中发生感染的患者，在下一个疗程中与未出现感

染的患者比较更易发生感染。一般来说，ＭＭ 患者

感染多集中发生在诱导治疗期间及疾病进展后

期［１５２２］。在疾病的缓解期及平台期，感染的发生率

处于低水平［２０］。本研究分析诱导治疗每个疗程的

感染发病率，发现随着治疗的进行，患者每个疗程的

感染发病率从７１．７％下降至２８．８％，提示主要的感

染危险在第一个疗程，考虑与疾病本身有关。随着

疾病的控制，免疫缺陷得到改善，患者的免疫力功能

提高，提示我们在第一个疗程中应更加积极预防并

治疗感染［２３２４］。

文献［１４］报道，病原菌多为铜绿假单胞菌。本组

结果显示，诱导期间细菌感染主要是革兰阳性（Ｇ＋）

菌，如表皮葡萄球菌异位所致。一般医院感染主要

是革兰阴性（Ｇ－）菌所致，但是 ＭＭ 患者为免疫缺

陷人群，诱导期间易发生 Ｇ＋菌的感染。对于乙型

肝炎、结核等特殊类型的感染，予积极的抗感染治

疗，并不影响硼替佐米应用于 ＭＭ的治疗。

血液系统恶性肿瘤患者因免疫受损易并发真菌
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感染，ＭＭ患者是否需要预防性应用抗真菌药物尚

不清楚。本研究比较在诱导治疗期间是否预防性应

用抗真菌药物患者的临床诊断，结果无统计学意义，

因此，不建议 ＭＭ患者诱导化疗期间常规性预防应

用抗真菌药物。

本组患者皮下注射硼替佐米组患者感染发病率

较静脉注射组低。硼替佐米无骨髓抑制作用，但是

可以调节Ｔ细胞介导免疫抑制效应，从而导致带状

疱疹病毒等感染［２５２９］。本组感染患者带状疱疹病毒

感染占１３．８％，治疗期间应用抗病毒药物的患者均

未发生带状疱疹病毒感染，提示我们治疗时需常规

预防病毒感染。

本文亦存在很多不足，首先，本文为回顾性分

析，资料跨越年度大，诊断和治疗技术、患者经济情

况等均影响感染的诊治；其次，真菌感染的诊断多根

据ＧＭ 实验、Ｇ实验、影像学资料联合临床表现确

定，而影像学的解读存在争议；再次，ＭＭ 患者，尤

其是轻链型患者存在轻链沉积，若存在沉积肺部，则

很容易被诊断为肺部感染，需要临床医生鉴别；最

后，ＭＭ患者至本院就诊时已经过多所医院诊治，

对感染的发生、发展、诊断、治疗均存在很大干扰。

因此，需扩大病例数，追踪患者原始数据，给 ＭＭ 合

并感染的患者提供更权威的诊断及治疗参考。
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