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myelodysplasticsyndromes

Summary　Myelodysplasticsyndromes(MDS)areaheterogeneousgroupofclonalmyeloidneoplasmsorigina-
tedfromhematopoieticstemcells.PatientswithMDShavearelativelyhighriskofinfectionduetothedisease-re-
lated,patient-relatedandtreatment-relatedfactors.Infectionremainsthemostimportantcauseofdeathinpa-
tientswithMDS.Therefore,toevaluateandstratifyriskforinfectionandtoprovideearlyintensivemonitoring
andproperprophylaxisstrategycanbeofimportantvalueinimprovingMDSpatients’qualityoflifeandoverall
survival.Inthisarticle,riskfactorsandprophylaxisofinfectionsinpatientswithMDSwillbereviewed.
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　　骨髓增生异常综合征(myelodysplasticsyn-
dromes,MDS)是一组起源于造血干细胞的异质性

恶性髓系克隆性疾病[1]。由于疾病本身及治疗等

因素,MDS患者在病程中较易发生感染,感染是

MDS患者死亡的主要原因[2-3]。因此,评估患者感

染风险从而及早采取相应监测、预防措施,可进一

步改善 MDS患者生存质量,延长总体生存时间

(overallsurvival,OS)[4]。本文就 MDS患者的感

染危险因素及预防做一综述。
1　MDS感染发生的流行病学

美国 M.D.安德森癌症中心[2]回顾性分析了

该中心1980年至2004年期间273例仅接受最佳

支持治疗(bestsupportivecare,BSC)的低危 MDS
患者的死亡原因,结果显示共有230例(84%)患者

死于 MDS疾病相关原因,最常见的死因分别为感

染(38%),急性髓系白血病(AML)转化(15%)和
出血(13%)。2016年发表的德国杜塞尔多夫 MDS
注册登记研究结果显示[3],在1388例具有明确

MDS疾病相关死因的患者中,共有450例患者死

于感染,约30%低危患者及15%高危患者的死亡

原因是感染。在另一项基于相同注册登记研究的

回顾性研究中,Neukirchen等[5]分析了过去30余

年间 MDS患者的预后变化,结果显示2002年起新

诊断的仅接受 BSC的 MDS患者中位 OS时间显

著延长(18个月vs12个月,P=0.0005),感染所

致死亡比例下降(10.2% vs19.7%),这可能是由

于近年来BSC的改善,尤其是抗菌药物的使用,减
少了 MDS患者因感染而死亡。MDS患者的常见

感染部位为肺、皮肤和胃肠道,细菌是最常见的病

原体,以革兰氏阴性杆菌多见[6]。
2　MDS患者感染的危险因素

MDS患者感染的危险因素主要包括疾病相

关、患者自身相关及治疗相关危险因素,通过 MDS
患者感染危险因素的评估,对患者感染风险进行分

层,有助于对感染高风险患者进行密切监测、预防

及早期治疗。
2.1　疾病相关感染危险因素

MDS患者有着固有的免疫功能缺陷,存在中

性粒细胞质和量的异常[7]。有研究表明[8]MDS患

者的 T细胞、B细胞、自然杀伤细胞及调节性 T细

胞也存在缺陷,这可能使得 MDS患者对感染的防

御功能下降。目前临床上主要依据修订的国际预

后积分系统(IPSS-R)对患者进行危险分层[9],中性

粒细胞绝对值(ANC)、血红蛋白(Hb)、血小板计数

(PLT)和细胞遗传学等反映 MDS预后的指标也被

认为与 MDS患者感染的发生存在联系。一项包括

以色列18个中心的回顾性研究显示,初次接受阿

扎胞苷 (Azacitidine,AZA)治疗前的 ANC 低于

0.5×109/L、Hb 低于 100g/L、PLT 低于 20×
109/L、细胞遗传学预后差是患者在第1个疗程内

发生感染的预测因素,这些指标反映 MDS患者的

骨髓造血功能已严重受损[10]。Ofran等[11]也指

出,感染在PLT低于20×109/L及细胞遗传学预

后差的患者中更为普遍(43.6% vs23.6%,P=
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0.012;40.7% vs19.8%,P=0.008)。应注意加

强对 初 诊 时 ANC 低 于 0.5×109/L、Hb 低 于

100g/L、PLT低于20×109/L、细胞遗传学预后差

的 MDS患者的感染相关监测,无论这些患者将接

受何种治疗,均可能是 MDS疾病本身所致的感染

高危人群。
2.2　患者自身相关感染危险因素

MDS患者自身特征的异质性和复杂性,影响

预后和治疗方案的选择,也是 MDS患者感染危险

因素评估的重要部分。MDS患者确诊时年龄大多

>60岁,衰老致使机体各系统功能减弱,抵抗病菌

感染的能力随之衰退。同时,MDS患者往往存在

着多种合并症,Sullivan等[6]通过病例对照研究发

现 MDS患者若存在慢性阻塞性肺疾病、自身免疫

性疾病及其他恶性肿瘤病史,感染风险将显著增

加。合并症是患者接受强化化疗后转入ICU 的危

险因素,这通常是由于感染导致患者呼吸衰竭[12]。
2011年 Della等[13]总结了意大利 Pavia地区840
例 MDS患者预后评估最有影响的5类合并症,提
出了 MDS疾病特异性合并症指数(MDS-CI),系统

地反映了合并症对 MDS的预后影响。最近有研究

者进一步提出了 MDS疾病特异脆弱性指数(MDS-
FI)[14],纳入了患者合并症、体能测试、生活质量及

日常生活中工具使用情况等反映患者整体机体状

态的42项指标,在原先基于疾病本身风险上进一

步考虑患者特征对预后的影响,显示出了显著的预

后效能。此外,慢性感染性疾病史、曾因感染需静

脉使用抗生素、近期住院、可能增加患者病原体暴

露风险的环境等其他患者自身相关感染危险因素,
也需在评估时予以充分考虑,结合治疗方案,筛选

出感染高危的 MDS患者,采取密切监测及预防,减
少感染的发生。
2.3　不同治疗方案的感染发生风险

2.3.1　红细胞输注导致的铁过载　一部分 MDS
患者需定期输注红细胞以改善贫血,长期输注红细

胞是导致患者铁过载的重要原因。铁过载除造成

MDS患者心脏、肝脏、胰腺等器官功能损害,也可

能使患者感染风险增加[15],这可能是由于患者体

内过量的游离铁促进了某些病原体的生长(如小肠

结肠炎耶尔森氏菌、假结核菌和嗜肺军团菌),同
时,过量的游离铁抑制了IFN-γ,TNF-α,IL-12和

NO等的生成,损害了巨噬细胞、中性粒细胞和 T
细胞的功能,从而影响机体对感染的自然抵抗[8]。
Smith等[16]基于监测、流行病学和结果(SEER)数
据库2007至2009年的数据,进行了回顾性的研

究,结果显示接受红细胞输注的 MDS患者每年每

人次发生感染事件的次数为1.57,而在不接受红

细胞输注的 MDS患者中为0.61。也有研究[17]指

出铁过载与 MDS患者异基因移植后发生侵袭性真

菌感染风险增高有关。
2.3.2　免疫抑制剂治疗　目前美国 NCCN 发布

的指南建议对年龄小于60岁且骨髓原始细胞≤
5%或 骨 髓 增 生 低 下,PNH 克 隆 阳 性 或 存 在

STAT-3突变细胞毒性 T细胞克隆的 MDS患者,
可考虑应用抗胸腺细胞免疫球蛋白(antithymocyte
globulin,ATG)联合或不联合环孢素 A(cyclospo-
rineA,CsA)进行免疫抑制治疗。感染是接受免疫

抑制治疗患者最主要的死亡原因,特别是在治疗无

效的患者中。Sloand等[18]报道在接受免疫抑制治

疗的129例 MDS患者中共有36例患者死于骨髓

衰竭(包括出血及感染)。另一多中心临床研究中

有2例患者死于感染相关原因,分别由于治疗前已

存在的导管感染及肺曲霉病[19]。在唯一一项同时

设置对照组的研究中[20],接受 ATG+CsA 治疗的

MDS患者和接受 BSC的患者有相同的中性粒细

胞减少发生率,而 ATG+CsA 组有更多的严重不

良反应事件(16例vs4例,P=0.05),有4例发生

严重感染,这在BSC组中为2例。
2.3.3　来那度胺治疗　来那度胺是无 TP53基因

突变的低/中危5q-综合征患者的首选治疗药物,
Ⅲ~Ⅳ级中性粒细胞减少是常见的不良反应,可见

于约55%~75%的患者,多数出现在治疗的前2个

疗程,后逐步减少[21-23]。在 MDS-003临床试验中,
接受每日连续来那度胺治疗的5q-综合征患者,较
接受21d方案的患者更易出现Ⅳ级粒细胞减少

(44.1%vs7.4%,P<0.001),但两者感染并发症

均不常见,两种方案下患者Ⅲ~Ⅳ级肺炎和粒细胞

缺乏伴发热的总发生率分别为2.7%和4.1%,中
性粒细胞的减少可能反映来那度胺对5q-克隆的直

接抑制作用,与感染的发生无必然联系,甚至或可

作为患者治疗起效的预测指标,该试验中有3例死

于中性粒细胞减少性感染的患者被判断可能与治

疗有关[21]。在 MDS-004临床试验中,感染发生率

在来那度胺10 mg组与5 mg组分别为16%和

9%,粒细胞缺乏伴发热发生率分别为1%和3%,
与 MDS-003不同,未出现中性粒细胞减少性感染

导致治疗相关死亡病例,研究者指出这可能得益于

对中性粒细胞减少及粒细胞缺乏伴发热患者监测

的加强及剂量调整方案的应用[23]。对于存在输血

依赖,且对促红素无效或不适用的不伴有5q-的低

危 MDS患者应用来那度胺,与5q-综合征患者一

致,Ⅲ~ Ⅳ 级中性粒细胞减少较安慰剂组多见

(61.9%vs11.4%),而感染率差异无统计学意义

(30.5%vs25.9%,P=0.817)[24]。使用来那度胺

治疗过程中出现的中性粒细胞减少及相关的感染,
可通过密切监测及减量或延迟治疗得到有效的控

制,以保障 MDS患者治疗的连续性,使患者获得最

大临床收益。
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2.3.4　去甲基化药物治疗　去甲基化药物(hy-
pomethylatingagent,HMA)能够改善高危 MDS
患者的预后,提高 OS[25]。血细胞减少是 HMA 治

疗的常见不良反应,尤其是中性粒细胞减少,可见

于高达91%的 MDS患者,84%原先即存在I~Ⅱ
级中性粒细胞减少的患者在治疗中可出现中性粒

细胞进一步减少[25]。AZA剂量与感染的发生存在

联系,与接受AZA75mg·m-2·d-1×5d方案治

疗的患者相比,接受75mg·m-2·d-1×7d方案

的患 者 感 染 的 风 险 更 高 (34% vs14.9%,P =
0.008)[11]。在一项真实世界队列研究中,研究者

共统计了884个 AZA 疗程,其中有49个(5.5%)
疗程发生了细菌感染,培养出前3位的病菌分别是

大肠杆菌、凝固酶阴性葡萄球菌和肠球菌,93个

(10.5%)疗程发生病毒感染,其中89例(10.1%)
为临床诊断,未分离出具体病毒,真菌感染见于

7个(0.8%)疗程,其中5例为曲霉菌[26]。感染通

常发生在前3个疗程,此后,随着疗程数的增加而

不断减少,患者对治疗的血液学反应越早,感染发

生率越小[27]。在两项比较 AZA 与BSC的前瞻性

试验中,AZA治疗有效的患者与接受BSC的患者

有相当甚至稍低的感染率(分别为0.66/病人年vs
0.61/病人年,0.64/病人年vs0.95/病人年)[25,28]。
另两项研究结果显示,接受 AZA 治疗的 AML及

MDS患者的侵袭性真菌病(invasivefungaldis-
ease,IFD)的发生率为3.3%,这其中被认为有着

IFD高危因素的持续性重度粒细胞缺乏患者感染

率也仅为4.1%[29]。上述几项研究结果均提示在

AZA治疗有效的患者中,中性粒细胞减少的严重

程度随着疗程的增加较前好转,甚至完全缓解,从
而减少了治疗有效患者后期感染的发生,降低了总

体感染率[8]。地西他滨(Decitabine,DAC)上市前

的两项临床试验[30-31]结果显示,各亚型 MDS患者

在接受DAC5d和3d方案时肺炎的发生率分别

为11%和18%,粒细胞缺乏伴发热的发生率分别

为14%和27%,在BSC组中肺炎及粒细胞缺乏伴

发热发生率分别为11%和5%。Ali等[32]回顾性

分析了华盛顿大学医学院采用DAC10d方案治疗

AML及 MDS研究中患者微生物培养结果,共针

对70例患者的163次感染进行了微生物培养,阳
性率为44.8%,共培养出91种病原体,虽然最常见

的病原体为革兰氏阳性菌(56%),但其并未造成感

染相关死亡,培养结果为革兰氏阴性菌的24例

(26.4%)患者中有3例死于铜绿假单胞菌和产超

广谱β-内酰胺酶大肠埃希菌引起的菌血症或脓毒

血症,革兰氏阴性菌感染是造成该试验中 AML和

MDS患者死亡的重要危险因素。另有一点值得注

意,该项研究中 MDS患者比 AML患者有更高的

感染发生率(96.3% vs77.5%,P=0.032),可能

是由于 MDS患者较 AML患者有更长的生存期,
增加了感染发生的可能。徐泽锋等[33]研究发现,
在治 疗 MDS 难 治 性 贫 血 伴 有 原 始 细 胞 增 多

(RAEB)患者时,DAC单药与 G-CSF联合小剂量

阿糖胞苷及阿克拉霉素或高三尖杉酯碱预激化疗

方案(CAG/HAG 方案)比较有相当的总反应率,
而DAC组第1个疗程血细胞减少及感染发生率较

高,治疗有效的患者2个疗程后不良反应率明显下

降,CAG/HAG 组每个疗程感染率均相似,至第

3个疗程,DAC组治疗相关感染发生率明显低于

CAG/HAG组(15.2%vs52.9%,P=0.008)。接

受DAC治疗的 MDS患者与接受 AZA 治疗的患

者有相似的感染发生特点,对于接受 HMA治疗的

MDS患者,应加强感染高发的前3个疗程的血常

规监测,适时给予合并其他感染危险因素的患者预

防性抗感染治疗[34],避免治疗有效患者由于感染

导致治疗中断,影响总体预后,对于治疗无效患者

来说,也可降低 HMA治疗骨髓抑制导致的高感染

风险。
2.3.5　AML样化疗及异基因造血干细胞移植　
接受 AML样化疗的高危 MDS患者通常与接受相

同化疗方案的 AML患者归入同一研究,年龄相似

情况下两者可能有相同持续时间的粒细胞缺乏期

及同等的感染风险[8,35],需遵循 AML治疗指南采

取相应的感染防治措施。接受异基因造血干细胞

移植(allo-HSCT)的 MDS患者与因其他原因接受

allo-HSCT的患者比较,是否存在更高的感染风

险,目前暂缺乏相关的研究,然而 MDS患者行al-
lo-HSCT时有着更高的平均年龄,可能有铁过载,
这些会使 MDS患者移植后发生细菌及真菌感染的

风险增加[8]。
3　MDS患者感染的监测与预防

除接 受 AML 样 方 案 化 疗 及 allo-HSCT 的

MDS患者外,目前缺乏足够针对其他 MDS患者感

染预防的前瞻性随机对照试验,国际上尚无标准预

防措施,故现有的 MDS感染监测及预防措施多来

自专家经验及其他血液系统恶性疾病研究结果,现
今建议是主要关注 MDS患者的乙肝病毒(HBV)、
丙肝病毒(HCV)、结核分枝杆菌、多药耐药(MDR)
细菌以及真菌感染的防治[35]。
3.1　HBV和 HCV感染

在接受免疫抑制剂或者其他抗肿瘤药物治疗

的淋巴增殖性疾病和急性白血病患者中,约有

20%~50%乙肝表面抗原(HBsAg)阳性的患者和

1%~10%HBsAg阴性而乙肝核心抗体(抗-HBc)
阳性的患者会发生 HBV 再激活[35]。目前虽暂无

有关 MDS患者 HBV 再激活的研究,也未见接受

来那度胺或 HMA治疗引起 MDS患者 HBV 再激

活的不良反应事件报告,考虑到 MDS疾病的异质
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性及可能接受影响免疫系统的多种治疗方案,仍建

议所有 MDS患者在确诊时即进行 HBV 血清学筛

查,若抗-HBc,HBsAg出现任一阳性,需检测 HBV
DNA拷贝数。针对实际不同情况,推荐如下:①若

HBV 血清学指标均为阴性,需 接 种 乙 肝 疫 苗。
②慢性 HBV感染[HBsAg阳性和(或)HBVDNA
阳性]MDS患者,应在传染病科或肝病科医师指导

下使用强效低耐药的替诺福韦或恩替卡韦行预防

性抗病毒治疗。③计划接受来那度胺或 HMA 治

疗的 HBV感染康复(HBsAg、HBVDNA阴性,抗
HBc阳 性)MDS 患 者,需 每 3 个 月 监 测 HBV
DNA、血清 HBsAg及转氨酶水平以防范血清学和

(或)病毒学逆转,出现异常后行抢先治疗。④仅接

受BSC的 HBV感染康复的低危 MDS患者,遵循

免疫功能正常人群的监测与随访指南。⑤预防性

抗 HBV治疗应早于或与 MDS治疗同步启动,且
至少持续整个治疗过程,根据患者免疫功能受抑制

程度及其他高危因素决定具体停药时间,不应由于

慢性或急性 HBV感染而推迟 MDS的治疗。
HCVRNA阳性患者在接受化疗时出现肝转

氨酶水平升高并不少见,但程度通常较轻微,多数

患者表现为无症状。有研究指出化疗并不会增加

HCVRNA阳性患者的肝损害,但对于接受 HSCT
治疗的患者,曾有发生致命性胆汁淤积性肝炎的病

例报道[36]。对 MDS患者应进行 HCV筛查,若抗-
HCV阳性,进一步 监 测 HCV RNA 及 肝 功 能,
HCVRNA阳性患者应在传染病科或肝病科医师

指导下开展抗病毒治疗。
3.2　结核分枝杆菌感染

在结核病低发的以色列,MDS/MPN 患者是

所有新诊断癌症患者中结核累计发病率最高的群

体之一,累计发病率为148.8/10万患者[37]。我国

是结核病高发国家,推荐所有 MDS患者进行γ干

扰素释放试验或结核菌素皮肤试验或两者联合以

排查潜伏性结核,结合临床症状及影像学表现,行
相应预防性抗结核治疗或标准抗结核治疗,以防患

者在 MDS治疗过程中出现结核进展。
3.3　细菌和真菌感染

3.3.1　细菌感染监测　近年来,血液病患者感染

MDR细菌呈逐年增加的趋势。大部分 MDS患者

为门诊患者,这些患者不建议进行 MDR 菌的筛

查。对于住院患者,入院时及入院后应定期采集肛

肠拭子进行 MDR 菌主动筛查,了解本病区 MDR
菌定植情况,便于在患者出现粒缺发热或感染时开

展更有针对性的抗菌药物的经验性治疗。对于存

在 MDR菌定植或感染的患者必须行接触隔离,强
调医护人员手卫生的依从性。
3.3.2　真菌感染监测　欧洲白血病感染会议指南

(ECIL)指出[38],IFD是 MDS患者 HMA治疗或来

那度胺治疗过程中的少见并发症,同时在3项欧洲

前瞻性IFD登记中,MDS患者也仅占全部登记血

液系统恶性疾病患者中的极小一部分。除接受

AML样方案化疗及allo-HSCT的患者外,其余多

数低至中危 MDS患者发生IFD 的风险<2%,不
建议对 MDS患者常规进行真菌培养及1,3-β-D-葡

聚糖检测(G 试验)和半乳甘露聚糖检测(GM 试

验)。
3.3.3　预防性使用抗生素　在一项关于预防性使

用抗生素对接受 AZA 治疗的 MDS及 AML患者

感染发生的影响的单中心回顾性研究中,结果表明

预防措施并不能减少感染的发生(17% vs24%,
P=0.22),进一步仅纳入疗程开始前存在 ANC小

于0.5×109/L 的疗程,感染发生率则显著降低

(16% vs51%,P <0.001)[12]。另 一 项 在 接 受

DAC治疗的患者中开展的研究,使用氟喹诺酮类

作为感染一级预防,与上述研究结果相似,基线时

至少存在一系重度血细胞减少的患者接受预防性

抗菌治疗后发热事件明显减少(9.2% vs47.1%,
P<0.001)[39]。部分 MDS患者存在着长达数年

的中性粒细胞减少,长期的预防性抗真菌治疗可能

会使得这类患者的获得性耐药风险增加。
针对 MDS患者细菌及真菌感染预防性使用抗

生素,建议[35]如下:①感染低风险的 MDS患者不

建议使用抗生素作为一级预防。②合并有其他感

染危险因素且计划接受 HMA 治疗的 MDS患者,
特别是合并慢性阻塞性肺疾病、近期接受过抗菌治

疗、基线重度粒细胞缺乏的患者,进行限于最初

2~3个疗程的预防性抗生素治疗,药物选择以氟

喹诺酮类(环丙沙星或左氧氟沙星)及口服三唑类

抗真菌药(泊沙康唑或伏立康唑)为主。③针对于

前一治疗过程中发生过严重感染的患者,为预防再

次发生严重感染,宜选用前次治疗有效的抗生素行

二级预防。
3.4　G-CSF的使用

应用 G-CSF能显著减轻 MDS患者中性粒细

胞减少程度,缩短化疗后 MDS患者的粒细胞缺乏

持续时间,然而目前并没有随机对照试验表明加用

G-CSF能降低 MDS患者感染的发生率,甚至一项

前瞻性研究报道接受 G-CSF的 MDS患者感染率

更高(10/33vs6/31,P=0.032),G-CSF带来的可

能更多的是实验室结果的改善,对患者 OS率没有

显著影响,急需改善粒细胞功能的药物的出现[40]。
目前各指南仅推荐 G-CSF用于伴有反复或持续性

感染的粒细胞缺乏 MDS患者。
3.5　去铁治疗

已有大量回顾性研究证实去铁治疗(ironche-
lationtherapy,ICT)能够通过改善铁过载所致肝

脏、心脏等器官功能损害提高 MDS患者的 OS,而
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其能否降低 MDS患者的感染风险尚无共识结论。
最近发表的一项评估低危 MDS患者应用地拉罗司

临床获益的随机、双盲、安慰剂对照的多中心临床

研究[41]显示,地拉罗司组与安慰剂组因感染需静

脉抗生素治疗的人数分别为51例(34.2%)和29
例(38.2%)。现阶段对符合行ICT标准的铁过载

患者应尽早实施治疗,以减轻铁过载对器官的损

害,发挥其对降低感染率及减轻感染严重程度的可

能积极影响,但应引起重视的是已有研究发现去铁

胺可能增加毛霉菌病的发生。
3.6　疫苗接种

考虑到 MDS的免疫缺陷主要与髓系细胞免疫

功能紊乱有关,B细胞发育异常和免疫球蛋白产生

缺陷并不是 MDS的主要问题,推测 MDS患者对

疫苗接种有良好的效果。重组人促红细胞生成素

能够增强血液病患者接种流感疫苗后的免疫反应,
获得和健康人相似的血清滴度[42]。建议 MDS患

者一旦确诊即应接种13价肺炎球菌多糖结合疫

苗,2个月后可考虑接种23价肺炎疫苗,同时建议

MDS患者及其家庭成员每年接种流感疫苗,以为

患者提供“保护圈”。
4　结语

感染是 MDS患者的主要死亡原因,由于疾病

的异质性及治疗目标的不同,MDS患者有着不同

的感染风险。应依据疾病严重程度、治疗方案及患

者自身相关因素等综合对患者进行感染风险评估,
做好感染高危 MDS患者的早期监测及预防,减少

感染的发生。下一步随着 MDS感染的流行病学及

前瞻性研究的进一步开展,有望为 MDS患者提供

最佳感染预防策略。
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