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摘 要 目的 研究多发性骨髓瘤（MM）患者使用硼替佐米治疗后发生感染的临床特征及潜在危险因素。方法 回顾性收集2021

年10月至2025年2月苏州大学附属第二医院血液科接受以硼替佐米为基础治疗方案的MM 患者的临床资料，主要包括人口学特

征、MM 的疾病特征、用药方案、感染发生情况及相应处理措施、预防性用药等；对 MM 合并感染的潜在危险因素进行单因素及多

因素Logistic回归分析。结果 在284例使用硼替佐米的MM患者中，132例患者至少发生了1次感染（占46.5%），感染类型以呼吸

道感染和消化道感染为主。单因素分析结果显示，初诊年龄、病理分型、骨髓抑制分级是 MM 患者发生感染的影响因素（P＜

0.05）。进一步分析两种主要感染类型的影响因素，结果显示，性别、初诊年龄、病理分型、治疗方案、吸烟史是 MM 患者发生呼吸

道感染的影响因素（P＜0.05）；BMI、病理分型、治疗方案、骨髓抑制分级是 MM 患者发生消化道感染的影响因素（P＜0.05）。多因

素Logistic回归分析结果显示，年龄≥70岁、治疗前存在Ⅳ级骨髓抑制为MM患者发生感染的危险因素，而 IgG-λ型为MM患者发

生感染的保护因素（P＜0.05）。结论 以硼替佐米为基础治疗方案的MM患者感染发生率较高，并以呼吸道和消化道感染为主；初

诊年龄、骨髓抑制分级、病理分型为MM患者发生感染的影响因素。
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ABSTRACT OBJECTIVE To study the clinical characteristics and potential risk factors for infection in patients with multiple 

myeloma （MM） following treatment with bortezomib. METHODS Clinical data were retrospectively collected from MM patients 

who received bortezomib-based treatment regimens at the Department of Hematology， the Second Affiliated Hospital of Soochow 

University， from October 2021 to February 2025. The collected data primarily included demographic characteristics， disease 

characteristics of MM， treatment regimens， occurrence of infections and corresponding management measures， and prophylactic 

medication use. Univariate and multivariate Logistic regression analyses were conducted to identify potential risk factors for MM 

complicated with infection. RESULTS Among the 284 MM patients treated with bortezomib， 132 patients （46.5%） experienced at 

least one infection. The predominant types of infections were respiratory tract infections and gastrointestinal infections. Univariate 

analysis showed that age at initial diagnosis， pathological classification， and grade of myelosuppression were influencing factors for 

infection in MM patients （P＜0.05）. Further analysis of 

influencing factors for the two main types of infections 

revealed that sex， age at initial diagnosis， pathological 

classification， treatment regimen， and smoking history were 

influencing factors for respiratory tract infections in MM 

patients （P＜0.05） ； BMI， pathological classification， 

treatment regimen， and grade of myelosuppression were 

influencing factors for gastrointestinal infections in MM 
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patients （P＜0.05）. Multivariate Logistic regression analysis indicated that age≥70 years and the presence of grade Ⅳ 

myelosuppression before treatment were risk factors for infection in MM patients， while the IgG- λ type was a protective factor 

against infection （P＜0.05）. CONCLUSIONS The incidence of infection is relatively high in MM patients receiving bortezomib-

based treatment regimens， with respiratory and gastrointestinal infections being the most common. Age at initial diagnosis， grade of 

myelosuppression， and pathological classification are influencing factors for infection in MM patients.

KEYWORDS multiple myeloma； bortezomib； infection； risk factors； real-world study

多发性骨髓瘤（multiple myeloma，MM）是一种浆细

胞恶性骨髓增殖性肿瘤，同时也是人类第二常见的血液

系统恶性肿瘤。恶性浆细胞不受控制地增殖与浸润，同

时正常多克隆免疫球蛋白的分泌受到抑制，会引发骨质

破坏、反复感染、高钙血症等一系列临床症状，从而导致

不良预后[1]。MM 好发于老年人群，随着人口老龄化程

度的不断加深，MM 的发病率也呈逐渐上升趋势[2]。

硼替佐米作为第一代蛋白酶体抑制剂，在初治及复

发/难治性 MM 的治疗中得到广泛应用，其通过多种途

径抑制肿瘤生长、扩散及血管生成，能显著改善患者预

后并延长其生存期[3―4]。然而，在临床实践中，部分患者

因难以耐受药物的严重不良反应，不得不中断治疗或更

换治疗方案[5]。其中，该药与免疫抑制和骨髓抑制相关

的副作用所引发的感染，是治疗期间常见且严重的并发

症，也是导致治疗中断、剂量调整甚至患者死亡的主要

原因之一[6]。 目前，针对硼替佐米治疗背景下 MM 患者

感染特征的系统性真实世界研究主要聚焦于单种感染

或限定某类 MM 患者[7―8]，无法获得 MM 全人群发生感

染的危险因素。基于此，本研究通过回顾性分析苏州大

学附属第二医院（以下简称“我院”）接受硼替佐米治疗

的 MM 患者感染发生的临床特征以及潜在的危险因素，

旨在为临床全面预防感染和个体化治疗提供参考依据。

1　资料与方法

1.1　一般资料

回顾性收集2021年10月至2025年2月于我院血液

科接受以硼替佐米为基础治疗方案的284例 MM 患者为

研究对象。本研究的纳入标准为：（1）符合《中国多发性

骨髓瘤诊治指南（2024年修订）》诊断标准[9]；（2）临床资

料完整；（3）于我院接受初治并完成随访。本研究的排

除标准为：（1）合并人类免疫缺陷病毒感染或其他免疫

缺陷疾病；（2）合并其他实体肿瘤或血液系统恶性疾病；

（3）治疗前已存在活动性感染；（4）经过其他蛋白酶体抑

制剂治疗后出现病情进展或不耐受情况，随后再次更换

为含硼替佐米联合治疗方案的复发/难治性患者。本研

究 方 案 已 通 过 我 院 伦 理 委 员 会 审 批（批 件 号 ：JD-

LC2024025-I01）。

1.2　MM治疗方案及辅助治疗药物

MM 患者的常用治疗方案包括：硼替佐米+地塞米

松（VD）、硼替佐米+环磷酰胺+地塞米松（VCD）、硼替佐

米+泊马度胺+地塞米松（VPD）、硼替佐米+来那度胺+地

塞米松（VRD）、硼替佐米+沙利度胺+地塞米松（VTD）、

达雷妥尤单抗+硼替佐米+地塞米松（DVD）、达雷妥尤单

抗+硼替佐米+环磷酰胺+地塞米松（D-VCD）、达雷妥尤

单抗+硼替佐米+来那度胺+地塞米松（D-VRD）、达雷妥

尤单抗+硼替佐米+沙利度胺+地塞米松（D-VTD）。需根

据患者个人情况调整的非常用治疗方案包括：美法仑+

硼替佐米+地塞米松、达雷妥尤单抗+美法仑+硼替佐米+

地塞米松、达雷妥尤单抗+硼替佐米+来那度胺+地塞米

松+顺铂+表柔比星+环磷酰胺+依托泊苷。

辅助治疗药物：常规予以奥美拉唑预防恶心呕吐，

予以伐昔洛韦预防疱疹病毒感染；乙型肝炎表面抗原

（HBsAg）阴性/乙型肝炎核心抗体（抗-HBc）阳性患者予

以恩替卡韦预防乙型肝炎再暴发。

1.3　硼替佐米所致感染的诊断与分类

感染观察期指从硼替佐米首次治疗开始至末次给

药后的 30 d。血液肿瘤患者化疗所致感染的诊断通常

需结合患者临床症状、实验室检查及影像学检查结果综

合判断，满足以下2项及以上则视为感染。（1）临床症状：

单次口腔体温≥38.3 ℃，或口腔体温持续≥38 ℃且时长

超过1 h；出现局部感染症状（呼吸道感染表现为咳嗽咳

痰、呼吸困难；泌尿系统感染表现为尿频、尿急、尿痛；消

化道感染表现为急性腹泻；腹腔感染表现为腹部体征异

常）；出现全身感染症状（如发热、畏寒、寒战、晕厥等）。

（2）实验室检查：血常规显示白细胞、中性粒细胞、淋巴

细胞异常；炎症标志物升高（降钙素原＞0.25 ng/mL、C

反应蛋白＞10 mg/L）；病原学检查（包括血尿粪培养、病

毒检测、真菌检测、毒素检测、新一代测序技术检测等）

明确感染。（3）影像学检查：胸腹部 CT 及头颅磁共振成

像（magnetic resonance imaging，MRI）提示存在感染灶。

（4）经医师诊断为感染后启动经验性抗感染治疗，且治

疗有效。
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感染的分类：根据主要累及部位，可分为呼吸道感

染、消化道感染、乙型肝炎再暴发、疱疹、泌尿系统感染、

腹腔感染、感染部位不明。对于出现发热等全身感染症

状、血常规异常且炎症标志物升高，但缺乏明确局部定位

症状，影像学检查也未发现明确病灶的病例，经医师判

定并非药物热、肿瘤热后，将其归类为“感染部位不明”。

1.4　数据收集

通过我院电子病历系统及检验系统收集患者人口

学特征[性别、初诊年龄、体重指数（body mass index，

BMI）等]、MM 的疾病特征[国际分期系统（International 

Staging System，ISS）分期、病理分型]、治疗方案、是否感

染及感染类型（单病例某种感染类型出现多次仅计首

次；单病例单次病程可能出现多种类型感染）、感染的相

应处理措施、感染相关预防性用药（抗感染药物、粒细胞

集落刺激因子等）、实验室检查指标（血尿粪常规、降钙

素原、C 反应蛋白、病原学结果、肝肾功能、乙型肝炎五项

等）、影像学表现（CT、MRI）、既往史（高血压、糖尿病、心

脏疾病等）等。

1.5　样本量估算

基于预期感染率 30%、检验水准 α＝0.05、把握度

80% 以及需检出比值比（odds ratio，OR）≥2 等关键变

量，计算得出所需样本量约为 200例。本研究实际纳入

284例，能够满足多因素 Logistic 回归分析中每个变量至

少对应10例样本的基本要求。

1.6　统计学处理

使用 SPSS 26.0软件进行统计分析。计量资料若符

合正态分布，以 x±s 表示，多组间比较采用方差分析，组

间两两比较采用 LSD-t 检验；若不符合正态分布，以 M

（P25，P75）表示，多组间比较采用非参数 Kruskal-Wallis H

检验，组间两两比较采用 Mann-Whitney U 检验。计数

资料以例数或百分比表示，采用χ2检验或 Fisher 精确概

率法。采用单因素分析初步筛选与感染发生相关的变

量（阈值设定为 P＜0.05），随后将筛选出的变量纳入多

因素 Logistic 回归模型，以进一步分析感染发生的独立

影响因素，结果以 OR 及其 95% 置信区间（confidence   

interval，CI）表示。针对回归分析中的分类变量（如年

龄、病理分型等），需进行适当的哑变量变换。检验水准

α＝0.05。

2　结果

2.1　患者基线特征分布

纳入的284例患者中，男性166例（58.5%），女性118

例（41.5%）；男女平均年龄分别为（69.9±8.1）、（67.5±

8.6）岁；BMI 以 18.5～＜25 kg/m2为主（66.2%）；ISS 分期

以 Ⅲ 期 为 主（45.8%）；常 见 MM 病 理 分 型 为 IgG- κ
（28.9%）、IgA-λ（19.0%）和 IgG-λ（18.3%）；MM 治疗方案

主 要 为 VRD、VD（分 别 占 39.4%、21.1%）；治 疗 前 有

38.7% 的患者无骨髓抑制。患者临床基线特征见表1。

表1　患者临床基线特征、感染类型分布及感染的单因素分析结果

性别
　男
　女
初诊年龄/岁
　0～49

　50～59

　60～69

　70～79

　≥80

BMI/（kg/m2）

　＜18.5

　18.5～＜25

　25～＜30

　≥30

　未知
ISS 分期
　Ⅲ期
　Ⅱ期
　Ⅰ期
　未知
病理分型
　IgA-κ
　IgA-λ

166（58.5）

118（41.5）

4（1.4）

42（14.8）

96（33.8）

116（40.8）

26（9.2）

12（4.2）

188（66.2）

54（19.0）

6（2.1）

24（8.5）

130（45.8）

86（30.3）

52（18.3）

16（5.6）

16（5.6）

54（19.0）

90

62

0

22

48

62

20

6

98

38

4

6

64

44

34

10

6

24

76

56

4

20

48

54

6

6

90

16

2

18

66

42

18

6

10

30

0.078

10.830

14.630

4.060

30.870

0.780

0.029

0.106

0.131

0.001

32

36

4

10

22

28

4

4

44

8

2

10

36

22

8

2

6

20

20

18

0

4

10

22

2

4

18

10

2

4

16

14

6

2

4

6

4

0

0

0

4

0

0

0

0

0

0

4

4

0

0

0

0

2

4

2

0

0

2

4

0

1

4

0

0

1

4

2

0

0

0

0

2

8

0

0

4

4

2

2

4

0

0

4

6

4

0

0

0

4

1

0

0

0

1

0

0

0

0

0

0

1

1

0

0

0

0

0

20

12

0

8

14

10

0

0

26

4

0

2

16

8

6

2

0

6

项目 合计例数（%）

是否感染
未感染例数
（n＝152）

感染例数
（n＝132）

χ² P

感染类型
呼吸道感染

例数（n＝68）

消化道感染
例数（n＝38）

乙型肝炎再暴发
例数（n＝4）

疱疹例数
（n＝6）

泌尿系统感染
例数（n＝10）

腹腔感染
例数（n＝1）

感染部位不明
例数（n＝32）
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　IgA-λ+IgM-κ
　IgD-λ
　IgD-к
　IgG-κ
　IgG-λ
　IgG-λ+IgA-κ
　κ 型轻链
　λ 型轻链
　不分泌型
　未知
治疗方案
　VD
　VCD
　VPD
　VRD
　VTD
　DVD
　D-VCD
　D-VRD
　D-VTD
　其他
骨髓抑制分级
　0 级
　1 级
　2 级
　3 级
　4 级
肾功能不全
　是
　否
骨折
　是
　否
高血压史
　有
　无
糖尿病史
　有
　无
心脏疾病史
　有
　无
吸烟史
　有
　无
饮酒史
　有
　无

2（0.7）
10（3.5）
4（1.4）

82（28.9）
52（18.3）
2（0.7）

30（10.6）
22（7.7）
2（0.7）
8（2.8）

60（21.1）
16（5.6）
10（3.5）

112（39.4）
10（3.5）
36（12.7）
2（0.7）

18（6.3）
2（0.7）

18（6.3）

110（38.7）
28（9.9）
48（16.9）
54（19.0）
44（15.5）

80（28.2）
204（71.8）

56（19.7）
228（80.3）

148（52.1）
136（47.9）

32（11.3）
252（88.7）

32（11.3）
252（88.7）

12（4.2）
272（95.8）

8（2.8）
276（97.2）

0
4
0

40
40

0
20
14

0
4

35
8
4

60
4

20
0

12
0
9

64
16
28
30
14

44
108

30
122

84
68

18
134

20
132

6
146

4
148

2
6
4

42
12

2
10

8
2
4

25
8
6

52
6

16
2
6
2
9

46
12
20
24
30

36
96

26
106

64
68

14
118

12
120

6
126

4
128

8.024

9.976

0.098

0.007

1.301

0.108

1.169

0.062

0.041

0.431

0.041

0.754

0.993

0.254

0.743

0.280

0.803

0.840

0
6
4

18
6
0
2
4
0
2

16
2
6

24
2
8
0
4
2
4

22
4

12
16
14

14
54

14
54

32
36

4
64

8
60

0
68

0
68

2
0
0

14
4
0
4
4
0
0

4
6
2

21
0
2
0
1
0
2

13
8
4

11
2

10
28

10
28

18
20

4
34

6
32

2
36

2
36

0
0
0
2
0
0
0
0
0
0

0
0
0
2
0
0
0
0
0
2

0
0
2
2
0

1
3

0
4

1
3

0
4

0
4

0
4

0
4

0
0
0
4
0
0
0
2
0
0

2
0
0
3
0
0
0
0
0
1

2
2
0
2
0

2
4

2
4

4
2

0
6

0
6

0
6

0
6

0
0
0
6
0
0
0
0
0
0

6
0
0
0
2
0
0
0
2
0

0
2
2
2
4

6
4

6
4

6
4

2
8

4
6

0
10

0
10

0
0
0
1
0
0
0
0
0
0

0
0
0
1
0
0
0
0
0
0

0
0
1
0
0

1
0

0
1

0
1

0
1

0
1

0
1

0
1

0
0
0

10
4
2
4
2
2
2

6
2
0
9
2
8
2
1
2
0

14
2
6
0

10

18
14

4
28

16
16

6
26

0
32

4
28

2
30

续表1

项目 合计例数（%）

是否感染
未感染例数
（n＝152）

感染例数
（n＝132）

χ² P

感染类型
呼吸道感染

例数（n＝68）

消化道感染
例数（n＝38）

乙型肝炎再暴发
例数（n＝4）

疱疹例数
（n＝6）

泌尿系统感染
例数（n＝10）

腹腔感染
例数（n＝1）

感染部位不明
例数（n＝32）

2.2　感染的特征

在观察期内，132例（46.5%）患者至少发生了1次感

染（表 1）。其中呼吸道感染 68例（占总人数 23.9%，下

同），消化道感染 38 例（13.4%），乙型肝炎再暴发 4 例

（1.4%），疱疹6例（2.1%），泌尿系统感染10例（3.5%），腹

腔感染1例（0.4%），感染部位不明32例（11.3%），可见当

单病例某种感染类型出现多次但仅计首次时，感染类型

以呼吸道感染和消化道感染为主。

2.3　硼替佐米治疗MM发生感染的影响因素分析

2.3.1　单因素分析结果

由表1可知，以硼替佐米为基础治疗方案的患者中，

初诊年龄、病理分型、骨髓抑制分级是 MM 患者发生感

染的影响因素（P＜0.05）。进一步分析两种主要感染类

型（呼吸道感染及消化道感染）的影响因素，结果显示，

性别、初诊年龄、病理分型、治疗方案、吸烟史是 MM 患

者发生呼吸道感染的影响因素（P＜0.05）；BMI、病理分
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型、治疗方案、骨髓抑制分级是 MM 患者发生消化道感

染的影响因素（P＜0.05）。硼替佐米治疗 MM 发生呼吸

道感染及消化道感染的单因素分析结果可扫描本文首

页二维码查看“增强出版”板块中的附表1。

2.3.2　多因素 Logistic 回归分析

将单因素分析中 P＜0.05的变量纳入多因素 Logis‐

tic 回归模型；同时，为探究更详尽的变量分层与感染发

生与否的关联性，本研究对分类变量进行适当的哑变量

变换。多因素 Logistic 回归分析结果显示，年龄≥70岁、

治疗前存在Ⅳ级骨髓抑制为 MM 患者发生感染的危险

因素，而病理分型 IgG-λ 型为 MM 患者发生感染的保护

因素（P＜0.05）。结果见表2。

3　讨论

MM 作为浆细胞恶性增殖性疾病，患者本身存在免

疫功能紊乱，加之化疗药物引发的骨髓抑制与免疫抑

制，使其成为感染的高危人群[10]。由于国内外患者机体

状况、治疗用药（进口/国产）及抗感染理念存在差异，且

各地经济水平与流行病学特征不一致，急需开展基于我

国国情的真实世界研究，为临床医生识别感染高危因

素、实施精准化感染防控策略提供坚实的循证依据。

3.1　感染负担与临床特征分析

本研究中，接受含硼替佐米方案治疗的 MM 患者感

染发生率为 46.5%，与国内多项真实世界研究报道的

33.3%～58.7% 相近[6，11―12]。感染部位以呼吸系统和消化

道系统为主，凸显了这两大系统在免疫抑制状态下的脆

弱性。此外，11.3% 的患者存在部位不明的感染，提示免

疫抑制状态下的感染表现具有非典型性和隐匿性，临床

需结合患者症状、炎症指标、病原学检查结果、用药反应

等综合考虑，在经验性排除肿瘤热、药物热等对抗生素

治疗无效的因素后再进行抗感染治疗，这对避免抗生素

滥用和正确处理不良反应至关重要。值得一提的是，本

研究中疱疹及乙型肝炎再暴发的发生率显著低于其他

研究[8]，这与我院血液科常规预防策略的有效实施密切

相关。我院所有患者在开始硼替佐米治疗前，均筛查乙

型肝炎五项，监测乙型肝炎病毒-DNA 载量，对异常情况

及时干预，对于 HBsAg 阴性或抗-HBc 阳性患者予以恩

替卡韦预防乙型肝炎再暴发，同时常规使用伐昔洛韦、

更昔洛韦预防疱疹病毒感染。该结果为临床实践提供

了有力的循证支持。

3.2　硼替佐米治疗MM发生感染的影响因素分析

3.2.1　高龄

本研究结果显示，与年龄≥70岁的患者相比，＜70

岁 的 患 者 感 染 风 险 显 著 降 低（OR＝0.559，95%CI 为

0.329～0.950；P＜0.05）。这与多数研究中年龄＞65 岁

与感染风险显著增加相关的结论相似[13]。分析原因主

要为随着年龄增长，免疫功能也伴随着下降，导致机体

对病原体的识别和清除能力下降。同时，高龄患者常合

并多种慢性疾病，这些合并症本身可损害免疫功能，并

影响抗感染疗效，共同构成了易感染的复杂背景[14]。在

临床实践中，应对高龄 MM 患者实施更严密的感染监

测，审慎评估化疗药物剂量与联合治疗强度，考虑给予

提高免疫力的药物并联合预防性抗感染治疗。

3.2.2　骨髓抑制分级

本研究发现，患者在治疗前就存在Ⅳ级骨髓抑制会

使感染风险增加 4.288倍（OR＝4.288，95%CI 为 1.857～

9.905；P＜0.05）。李高等[7]研究提示，中性粒细胞减少和

贫血是使用硼替佐米的初治 MM 患者发生肺部感染的

独立危险因素；而彭婷[12]研究提示，对于新诊断的 MM

患者而言，中性粒细胞减少和血小板减少是感染的独立

危险因素。由以上可知，治疗前即存在的中性粒细胞减

少或淋巴细胞减少，是 MM 患者治疗期间发生感染的基

线预警指标。中性粒细胞是抵御细菌和真菌感染的第

一道防线，其数量减少直接导致感染风险剧增。硼替佐

米本身具有一定的骨髓抑制毒性，当与其他药物（如环

磷酰胺、来那度胺）联合使用时，中性粒细胞减少的发生

率和严重程度会进一步提升[7]。淋巴细胞减少，特别是

CD4+ T 淋巴细胞减少，则与细胞免疫功能受损相关，是

发生带状疱疹等病毒感染的重要风险因素[15]。硼替佐

米会通过阻断核因子 κB 通路抑制细胞的增殖与分化，

同时抑制正常 T 淋巴细胞、自然杀伤细胞及其他免疫细

胞[16―17]，从而显著增加机会性感染风险。上述结果提示

对于严重骨髓抑制患者，及时使用粒细胞集落刺激因子

等支持治疗对预防感染至关重要。此外，有研究表明，

表2　硼替佐米治疗 MM 发生感染的多因素 Logistic 回

归分析结果

变量
初诊年龄

病理分型

骨髓抑制分级

哑变量变换
≥70 岁
＜70 岁
IgG-κ
IgG-λ
IgA-κ
IgA-λ

κ 型轻链
λ 型轻链

IgD-λ
IgD-к
0 级
Ⅰ级
Ⅱ级
Ⅲ级
Ⅳ级

回归系数

－0.582

－1.581

0.248

0.114

－0.581

－0.752

0.353

－0.791

－0.115

0.122

0.390

1.456

标准误差

0.271

0.426

0.594

0.368

0.466

0.524

0.703

1.003

0.488

0.385

0.365

0.427

Wald χ2

4.614

13.769

0.174

0.096

1.553

2.062

0.252

0.633

0.055

0.099

1.142

11.62

OR

1

0.559

1

0.206

1.282

1.121

0.559

0.471

1.424

1.350

1

0.892

1.129

1.477

4.288

95%CI

对照
0.329～0.950

对照
0.089～0.474

0.400～4.110

0.545～2.308

0.224～1.395

0.169～1.316

0.359～5.651

0.161～3.194

对照
0.343～2.321

0.531～2.403

0.722～3.022

1.857～9.905

P

0.032

＜0.001

0.676

0.756

0.213

0.151

0.615

0.431

0.814

0.753

0.285

0.001
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硼替佐米会抑制 T 淋巴细胞亚群并破坏亚群间的平衡，

而辅助性 T 细胞1（helper T cell，Th1）/Th2比值与病毒感

染存在相关性，且亚群抑制的高峰期与感染高峰期存在

重叠[18―19]。这提示，对于硼替佐米治疗后出现淋巴细胞

减少及 Th1/Th2免疫失衡的患者，单纯通过提升中性粒

细胞水平预防各类感染的效果可能欠佳。使用胸腺肽

等免疫调节剂增强 T 淋巴细胞功能，或许对预防此类感

染具有积极作用，但该结论仍需进一步研究验证。

3.2.3　特定病理分型

本研究中病理分型与感染风险关联的发现具有新

意。以患者数最多的 IgG-κ 为参照，IgG-λ 型患者的感染

风险显著降低（OR＝0.206，95%CI 为 0.089～0.474；P＜

0.001），κ 型轻链和 λ 型轻链也显示出类似的保护趋势（κ
型：OR＝0.559，95%CI 为 0.224～1.395；λ 型轻链：OR＝

0.471，95%CI 为 0.169～1.316），但差异无统计学意义

（P＞0.05）。有研究表明，MM 的免疫球蛋白型主要为

IgG 型（47.9%）、IgA 型（23.3%）、轻链型（21.0%），而不分

泌型、IgD 型和双克隆型很少见，其和仅占 7.7%；IgG 型

和轻链型预后良好，而 IgA 型和 IgD 型预后较差；IgG 型

患者的感染发生率为 32.3%，高于 IgA 型的 23.7% 和轻

链型的 20.0%[20]。该结果与本研究存在相似之处，其机

制可能是硼替佐米对核因子 κB 等关键通路的抑制作用

以及由此引发的免疫调节效应，与不同病理分型所固有

的生物学特性（如对微环境的依赖、药物敏感性差异）相

互作用的结果。例如，IgA 是黏膜免疫的主要效应分子，

在抵御呼吸道和消化道病原体入侵中发挥关键作用[21]；

IgD 在 B 细胞发育和活化中起重要作用，其异常表达可

能导致免疫调节失衡[22]。轻链型与炎症反应密切相关，

κ 轻链倾向于促进炎症细胞因子如白细胞介素6和肿瘤

坏死因子 α 的产生，而 λ 轻链可能减少炎症因子释放，改

善免疫抑制状态[23]。这种差异可能解释了为何 λ 型患者

在硼替佐米治疗后表现出较低的感染风险。该发现为

从疾病生物学本质理解感染风险提供了线索，值得开展

深入的基础与临床转化研究。但值得注意的是，IgA-κ、

IgD-κ 和 IgD-λ 病理分型的样本量较少，结果尚需进一步

验证。

3.2.4　感染类型

本研究中两种主要感染类型的潜在危险因素与总

感染存在较大差异：性别、初诊年龄、病理分型、治疗方

案、吸烟史与呼吸道感染显著相关，而 BMI、病理分型、

治疗方案、骨髓抑制分级则与消化道感染显著相关。该

结果显示，不同感染类型具有其独特的危险因素与发生

机制。硼替佐米在发挥抗肿瘤功效的同时，其特有的毒

性反应或许会直接或间接地提升感染风险。例如，药物

相关的胃肠道毒性中，严重腹泻会破坏肠道黏膜屏障的

完整性，导致肠道菌群失调和细菌移位，增加发生菌血

症和血流感染的风险[24]；而有吸烟史的患者，因其肺部

功能受到一定程度损害，更易发生肺部感染[25]。这提示

在管理硼替佐米引起的腹泻时，不仅要对症处理，还需

警惕潜在的感染并发症；对于肺部感染高危人群，需强

调戒烟的重要性。而总感染与单种感染危险因素不一

致的现象，首先源于复合终点的异质性掩盖了特异性机

制。总感染作为一个包含细菌、病毒、真菌及不同部位

感染的复合终点，其危险因素分析往往筛选出导致整体

免疫防线崩塌的普遍因素，而针对特定部位的机制性因

素（如吸烟损害呼吸道黏膜纤毛清除功能）在统计分析

中容易被稀释。该结果提示在进行感染风险预测时，除

了需要关注高龄、骨髓抑制等普适性高危因素，还应针

对高感染风险部位制定个体化的监护与预防策略。

3.3　本研究的局限性

（1）本研究为单中心回顾性设计，可能带来选择偏

倚和信息偏倚；（2）样本量有限，虽满足基本的分析要

求，但在进行病理分型等亚组分析时，部分亚组（如 IgD

型）例数较少，可能影响结果的普适性；（3）部分感染病

例依赖临床诊断，尽管已采用相对严格的标准，但仍存

在将非感染性炎症误判为感染的可能性；（4）尽管本研

究已尽量控制已知混杂因素，但仍可能存在未纳入的混

杂因素，如环境暴露、美国东部肿瘤协作组体能状态评

分、白蛋白水平等，因回顾性数据缺失或无法获得感染

前基线值而未能纳入最终的多因素模型。未来需扩大

样本量并进行多中心、前瞻性研究，结合微生物学结果

构建更精准的感染风险评估体系，进一步阐明治疗相关

因素与感染风险之间的动态关系并实现个体化防治，从

而保障 MM 患者用药安全，提高其生存质量。

综上所述，接受以硼替佐米为基础治疗方案的 MM

患者的感染发生率高达 46.5%，其中以呼吸道感染和消

化道感染最为常见；年龄≥70岁、治疗前存在Ⅳ级骨髓

抑制是感染的独立危险因素，而 IgG-λ 病理分型则为保

护因素。临床中应加强对高危人群治疗中的感染防治

与个体化管理，预防性使用伐昔洛韦、恩替卡韦等抗病

毒药预防疱疹及乙型肝炎再暴发；及时给予粒细胞刺激

因子等减轻骨髓抑制的药物、胸腺肽等免疫调节剂，从

而增强患者免疫力，减少感染发生。
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