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例多发性骨髓瘤合并肺部感染患者相关危险因素分析"

傅
!

蔷%

!郑倩颖'

!陈
!

萍%

#

福建医科大学附属协和医院*

%(

福建省血液病研究所&福建省血液病学重点实验室'

'(

体检中心!福建福州
3$&&&%

!!

摘
!

要"目的
!

通过分析多发性骨髓瘤合并肺部感染患者的临床特征!明确其相关危险因素!为提高诊疗

水平提供帮助%方法
!

回顾性分析
'&%P

年
%K5

月该院收治的
%'#

例多发性骨髓瘤患者的临床资料!对患者的

一般情况$多发性骨髓瘤和肺部感染的临床表现进行单因素
!

' 检验!采用
.,

I

@H=@C

回归分析多发性骨髓瘤患者

发生肺部感染的危险因素%结果
!

多发性骨髓瘤伴肺部感染的患者外周血白细胞计数或中性粒细胞比例可不

增高!降钙素原或
M

反应蛋白水平增高!肺部感染多累及双肺!细菌和真菌混合感染的比例占感染患者的

$3()0

%感染组年龄
&

5&

岁$国际分期体系"

VYY

分期#

$

期$清蛋白
%

3$

I

&

.

及住院天数
$

%&D

的患者比例高

于非感染组!差异均有统计学意义"

!

%

&(&$

#'

.,

I

@H=@C

回归分析显示!住院天数
$

%&D

和血清清蛋白
%

3$

I

&

.

是多发性骨髓瘤患者罹患肺部感染的主要危险因素%结论
!

缩短住院天数!提高血清清蛋白水平!加强
VYY

分

期
$

期!尤其是年龄
&

5&

岁患者呼吸道感染的预防工作!能降低多发性骨髓瘤患者并发肺部感染的概率%

关键词"多发性骨髓瘤'

!

肺部感染'

!

危险因素
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多发性骨髓瘤$

QQ

%是成熟
U

细胞恶性肿瘤#其 特征为单克隆浆细胞异常增殖#表现为分泌
Q

蛋白

+

/)''

+

检验医学与临床
'&%/

年
P

月第
%5

卷第
%5

期
!
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6E

I
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%

#

号*&国家临床重点专科建设项目&福建省临床重点专科建设项目&福建医科大
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和相关组织(器官的损害#多发于中老年人#目前缺乏

治愈该病的方法'临床工作中发现
QQ

患者肺部感

染的发生率高#临床表现却通常不典型#极易漏诊(延

误治疗#导致死亡风险增高'本研究通过分析合并肺

部感染
QQ

患者的临床特征#明确相关危险因素#为

提高临床医生诊疗水平提供帮助'

$

!

资料与方法

$($

!

一般资料
!

收集(分析
'&%P

年
%K5

月福建医

科大学附属协和医院血液科收治的
%'#

例
QQ

住院

患者的临床资料#患者的诊断均符合-中国多发性骨

髓瘤诊治指南$

'&%)

年修订%.中的诊断标准)

%

*

#其中

V

I

[

型
53

例#

V

I

6

型
3$

例#轻链型
'$

例#不分泌型
%

例'肺部感染的诊断标准为咳嗽(咳痰或伴有发热#

可以闻及肺部音#呼吸道分泌物分离培养出病原

菌#

N

线胸片或胸部
M"

可见肺部感染影像学改变)

'

*

'

根据患者是否存在肺部感染#将患者分为感染组和非

感染组'其中感染组
$#

例#男
3$

例#女
%/

例&中位

年龄
5$($

岁&确诊
QQ

前发生肺部感染
%/

例#确诊

后发生肺部感染
3$

例'非感染组
)&

例#男
##

例#女

'5

例&中位年龄
$)(&

岁'

$(/

!

方法
!

收集的临床资料包括!$

%

%患者的性别(

年龄(住院天数和合并症'$

'

%

QQ

的国际分期体系

分期$

VYY

分期%(是否化疗(外周血白细胞计数(外周

血中性粒细胞比例(血清清蛋白水平(是否存在肾功

能不全'$

3

%肺部感染临床表现#以及影像学特点(感

染菌株及药敏结果(临床用药和转归'

$('

!

统计学处理
!

采用
YOYY%/(&

统计软件进行统

计分析'计数资料以率表示#组间比较采用
!

' 检验&

运用
.,

I

@H=@C

回归分析
QQ

患者合并肺部感染的危

险因素'以
!

%

&(&$

为差异有统计学意义'

/

!

结
!!

果

/($

!

肺部感染者的临床特点
!

在同期住院的
%'#

例

QQ

患者中#肺部感染的发生率为
#3($0

$

$#

"

%'#

%'

5&

岁 以 上 患 者 的 发 生 率 高 达
5#(P0

'

P%($0

$

##

"

$#

%的感染组患者外周血白细胞计数或中性粒细

胞比例正常#

$'

例$

/5(30

%患者表现为降钙素原

$

OM"

%或
M

反应蛋白$

M4O

%增高'

'$

例发热患者中

低热$

3)($

!

3P(&f

%

/

例#中热$

$

3P(&

!

3/(&f

%

#

例#高热$

$

3/(&

!

#%(&f

%

%'

例'并发肺部感染的

QQ

患者临床症状表现多样#其中同时伴有咳嗽(咳

痰(发热症状者
%'

例#占所有感染者的
''('0

&单纯

咳嗽#伴或不伴咳痰者
%/

例#占
3$('0

&

%3

例患者仅

有发热症状#占
'#(%0

#其中
5

例为低热&另有
%&

例

患者既不发热#也无咳嗽(咳痰表现#仅出现肺部
M"

的影像学改变#占感染者的
%P($0

'在接受肺部
M"

扫描的
$#

例感染组患者中#

/'(50

$

$&

例%显示双肺

感染#表现为实变影(小结节状阴影(斑片状或条索状

高密度影#伴或不伴胸腔积液#伴或不伴胸膜增厚'

最常见的是斑片状的高密度影'其余
#

例患者均为

右肺单侧感染'

患者临床症状与影像学检查结果往往不一致#如

同时有咳嗽(咳痰(发热症状的患者#影像学表现未必

严重#而无咳嗽(咳痰(高热表现的患者#

M"

结果除了

提示存在斑片状(条索状实变影外#还可伴有胸腔积

液或胸膜增厚'

/(/

!

肺部感染病原菌的分布(药敏结果(抗感染治疗

及转归
!

$#

例肺部感染患者检出的病原菌和药敏结

果显示#

'/

例为细菌与真菌混合感染#占感染者总数

的
$3()0

$

'/

"

$#

%'从痰涂片(痰培养和血培养中共

分离培养出病原菌
%P

株#有
'

例患者同时分离出细

菌和真菌'真菌的检出率为
5%(%0

$

%%

"

%P

%#白假丝

酵母菌占
)'()0

$

P

"

%%

%#检出丝状真菌(隐球菌和卡

氏肺孢子菌各
%

株'革兰阴性杆菌的检出率为

33(30

$

5

"

%P

%#分别为洋葱伯克霍尔德菌(嗜麦芽窄

食单胞菌(铜绿假单胞菌(鲍曼不动杆菌(大肠埃希菌

和产气肠杆菌各
%

株'检出
%

株革兰阳性球菌$表皮

葡萄球菌%'

5

株革兰阴性杆菌对头孢菌素类$如头孢他啶(头

孢吡肟等%(单环类$氨曲南%(

%

7

内酰胺类"酶抑制剂

$如头孢哌酮"舒巴坦(哌拉西林"他唑巴坦%(喹诺酮

类$如莫西沙星(左氧氟沙星等%和氨基糖苷类$如阿

米卡星(妥布霉素等%抗菌药物均敏感'除
%

株耐碳

青霉烯铜绿假单胞菌对美罗培南和亚胺培南耐药#其

余
$

株均对其敏感'分离培养出的表皮葡萄球菌对

不耐酶青霉素类(喹诺酮类(磺胺类抗菌药物#以及克

林霉素(红霉素有耐药性#对青霉素酶稳定的青霉素

类和头孢菌素类(酶抑制剂复合药物(碳青霉烯类抗

菌药物敏感'

治疗及转归!根据上述药敏结果#通常经验性选

用
%

7

内酰胺类"酶抑制剂$如头孢哌酮"舒巴坦%进行

抗菌治疗'经验性抗真菌治疗则首选伏立康唑'

$#

例肺部感染患者中有
#$

例经广谱抗菌药物治疗
%

周

后有所好转#但仍有
3

例因感染控制不佳导致多器官

衰竭死亡#另各有
3

例分别因感染控制不佳或疾病进

展选择自动出院'

表
%

!!

QQ

患者肺部感染单因素分析结果'

(

#

0

%(

项目 感染组$

(c$#

%非感染组$

(c)&

%

!

'

!

男性
3$

$

5#(P

%

##

$

5'(/

%

&(&$

$

&(&$

年龄
&

5&

岁
3$

$

5#(P

%

3&

$

#'(/

%

$(P/ &(&%

VYY

分期
$

期
35

$

55()

%

33

$

#)(%

%

#()% &(&'

合并症
$&

$

/'(5

%

5P

$

/)(%

%

&($5

$

&(&$

白细胞减少症
%/

$

3$('

%

%P

$

'$()

%

%(3%

$

&(&$

清蛋白$

%

3$

I

"

.

%

3P

$

)&(#

%

'%

$

3&(&

%

%/(/'

%

&(&%

住院天数
$

%&D 3P

$

)&(#

%

3#

$

#P(5

%

$(/$ &(&%

肾功能不全
%3

$

'#(%

%

%3

$

%P(5

%

&($5

$

&(&$

+

&P''

+

检验医学与临床
'&%/

年
P

月第
%5

卷第
%5

期
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/('

!

肺部感染危险因素单因素分析
!

分析感染组和

非感染组相关数据发现#年龄
&

5&

岁(

VYY

分期
$

期(

血清清蛋白水平
%

3$

I

"

.

(住院天数
$

%&D

的患者比

例在两组间的差异有统计学意义$

!

%

&(&$

%'见

表
%

'

/(1

!

肺部感染危险因素的
.,

I

@H=@C

回归分析
!

.,7

I

@H=@CH

回归分析结果显示#住院天数
$

%&D

和清蛋

白
%

3$

I

"

.

是
QQ

患者罹患肺部感染的主要危险因

素$

!

%

&(&$

%'见表
'

'

表
'

!!

QQ

患者肺部感染危险因素的
.,

I

@H=@C

分析

危险因素
"

-, 9%DB -5

)

,K

=

$

"

%

/$0I#

下限 上限

男性
K&(%'$ &($// &(&#3 &(P3$ &(PP3 &(3P3 3('5#

年龄
&

5&

岁
&(&') &(&'5 %(&5# &(3&' %(&') &(/)5 %(&P&

VYY

分期
$

期
K%(&#3 &($)# 3('/# &(&)& &(3$3 &(%%# %(&P)

合并症
%()') %(%') '(3#/ &(%'$ $(5'5 &(5%P $%('3)

白细胞减少症
%(%P$ &(5#% 3(#'' &(&5# 3(')' &(/3' %%(#PP

清蛋白
%

3$

I

"

. K%(P%$ &($'/ %%())3 &(&&% &(%53 &(&$P &(#$/

住院天数
$

%&D %()#P &(5%# P(%%% &(&&# $()## %()'$ %/(%3'

肾功能不全
K&(3'/ &(##' &($$# &(#$5 &()%/ &(3&' %()%'

'

!

讨
!!

论

!!

据报道#我国血液系统恶性肿瘤患者最常见的感

染部位是呼吸道#且以肺部感染的病死率最高)

3

*

'

QQ

患者自身免疫功能障碍合并治疗相关的免疫抑

制#会造成感染风险增加#同时感染又能通过产生大

量早期细胞因子$白细胞介素
75

%和活化恶性浆细胞上

",--

样受体等不同病理学机制促进
QQ

进展)

#75

*

#是

导致患者死亡的主要原因'与相同性别和年龄的健

康人群相比#

QQ

患者细菌感染的风险是前者的
)

倍#病毒感染风险为前者的
%&

倍#大约有
''0

的
QQ

患者因感染而死亡)

)

*

'此外#

QQ

患者常见于中老年

人#中老年患者由于自身脏器功能减退(常合并多种

其他系统基础疾病以及对化疗的耐受性差等原因#更

容易发生感染#以肺部感染尤甚)

P7/

*

'在本研究中#

QQ

患者的肺部感染发生率高达
#3($0

#而且感染的

发生率随着年龄的增长呈上升趋势#

5&

岁以上患者感

染的发生率高达
5#(P0

'

本研究发现#

P%($0

合并肺部感染
QQ

患者的外

周血白细胞计数或中性粒细胞比例正常'原因包括!

$

%

%化疗后部分
QQ

患者粒细胞减少或缺乏#感染后

粒细胞比例升高#但仍在仪器判定的正常范围内&$

'

%

QQ

患者多数为老年人#老年人合并感染后外周血白

细胞计数并不增多'因此#在临床工作中#当临床症

状不典型时#如果仅以外周血白细胞计数和中性粒细

胞比例升高作为判断感染或者感染严重程度的标志#

可能导致漏诊#延误治疗'

/5(30

的感染患者存在
OM"

或
M4O

不同程度

升高#表明这两项指标可协助判断是否存在感染'尤

其是
OM"

#处于免疫抑制状态时也不影响其水平升

高#更加适用于免疫功能下降的老年人#是诊断老年

肺部感染敏感(特异的良好指标)

%&

*

'

/'(50

患者的肺

部
M"

检查提示为双肺感染#表明
QQ

患者全身免疫

功能低下#感染不易控制'临床上#患者发热(咳嗽(

咳痰症状和肺部感染严重程度并不一致#合并肺部感

染的
QQ

患者中有
%P($0

临床上并无发热(咳嗽(咳

痰表现'因此#临床医生应警惕此类患者#在全面分

析临床资料的同时#及时行
M"

(

N

线片等影像学检

查#有助于准确判断患者病情'

近年来#由于广谱抗菌药物(细胞毒性药物(糖皮

质激素和免疫抑制剂的广泛使用#住院患者中真菌感

染的比例急剧上升'有研究报道#假丝酵母菌属致患

者血液感染的发病率达
)%(50

#居血液感染常见病原

菌第
#

位)

%%

*

'本研究分离培养出的病原菌以白假丝

酵母菌为主#这可能与地域差异有关'白假丝酵母菌

是人体内正常定植的机会致病菌#分布广泛(致病力

强#感染患者多因自身肿瘤负荷大(基础疾病多(住院

时间长(血清清蛋白水平低于正常值而发生院内感

染'长期(多种类(反复使用广谱抗菌药物也易导致

患者体内菌群失调#并可通过抑制某些产抗假丝酵母

菌物质的肠道菌等途径加速真菌感染的发生)

%'

*

'

本研究发现#大多数肺部感染的
QQ

患者为细菌

和真菌双重感染#占感染者总数的
$3()0

'这提示临

床医生在感染发生后#应充分考虑到病原菌的复杂

性#及早通过痰涂片(痰培养或血培养确定病原菌#并

根据药敏结果选择敏感药物'若患者长期(大量使用

多种广谱抗菌药物#应警惕患者自身菌群失调所致真

菌感染#可依据实际情况经验性应用抗真菌药物'

本研究发现#感染组年龄
&

5&

岁(

VYY

分期
$

期(

+

%P''

+

检验医学与临床
'&%/

年
P

月第
%5

卷第
%5

期
!

.8FQ<DM-@9

!

6E

I

EH='&%/

!

R,-(%5

!

S,(%5



血清清蛋白水平
%

3$

I

"

.

和住院天数
$

%&D

的患者

比例高于非感染组#差异有统计学意义$

!

%

&(&$

%'

随着年龄的增长#老年人的脏器功能减退#其化疗后

免疫功能恢复时间较长#住院时间往往也相应延长#

这为机会致病菌的转移和医院内病原菌交叉感染提

供机会#感染风险随之增高)

%3

*

'因此#年龄较大的

QQ

患者比年轻患者更容易发生感染'而
VYY

分期

靠后的患者#因骨髓瘤负荷大#由肿瘤引起的体液免

疫和细胞免疫缺陷#包括
MX#

"

MXP

比例失衡#自然杀

伤细胞和树突状细胞受损)

%#

*

#改变了人体内的免疫微

环境#使患者已存在的感染播散#更不容易控制'有

研究报道#虽然不同
VYY

分期患者的感染率并无差

别#但
VYY

分期靠后的患者#特别是肾功能不全的

QQ

患者与反复发生的复杂感染显著相关)

)

*

'然而#

本研究中是否存在肾功能不全与肺部感染的发生率

并无关联'

.,

I

@H=@C

回归分析显示#住院天数
$

%&D

和清蛋

白水平
%

3$

I

"

.

是
QQ

患者罹患肺部感染的主要危

险因素'本研究结果表明#缩短住院天数#提高患者

血清清蛋白水平可能降低
QQ

患者肺部感染的发生

率'既往研究报道#血液病患者中性粒细胞减少的程

度)

57P

*

#以及是否存在其他合并症与感染风险有

关)

$

#

%$

*

#然而本研究中大多数患者没有发生中性粒细

胞减少症#这可能和近年来多采用以硼替佐米为主的

方案有关'

综上所述#合并肺部感染的
QQ

患者外周血白细

胞计数或中性粒细胞比例可能正常#并且
OM"

或

M4O

可能有不同程度升高'患者感染常累及双肺#病

原菌多为细菌和真菌混合感染#其临床症状表现多

样#且常与影像学检查结果不一致#需要临床医生进

行密切的临床观察#并与实验室检查相结合'缩短住

院天数#提高患者清蛋白水平#加强
VYY

分期
$

期患

者#尤其是年龄
&

5&

岁患者呼吸道感染预防工作#可

降低
QQ

患者同时发生肺部感染的概率'
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