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　　[摘要]　目的:探析流式微球阵列技术(cytometricbeadarray,CBA)鉴别诊断多发性骨髓瘤(multiplemye-
loma,MM)患者感染状态及类型的价值。方法:采用回顾性队列研究方法,收集2019年1月—2022年12月医院

收治的214例 MM 患者临床资料,按照是否感染分为 MM 合并感染患者作为观察组(110例),MM 未感染患者

作为对照组(104例)。110例感染观察组中,49例为革兰阳性菌感染(G+ 菌感染组),48例为革兰阴性菌感染

(G- 菌感染组),13例为真菌感染。所有样本采用 CBA 检测技术检测 Th1/Th2细胞因子谱。比较辅助性 T细

胞(Th)1/Th2细胞因子谱、C-反应蛋白(CRP)和降钙素原(PCT)水平,观察 MM 患者未感染及感染状态下 Th1/

Th2细胞因子谱特征,分析CBA检测技术检测Th1/Th2细胞因子谱评估 MM 患者感染的价值。结果:观察组肿

瘤坏死因子-α(TNF-α)、干扰素(IFN)-γ、白细胞介素(IL)-6、IL-10、CRP和 PCT水平均高于对照组,差异有统计

学意义(P<0.05);2组IL-2、IL-4水平比较,差异无统计学意义(P>0.05)。G- 菌感染组IL-6、IL-10、CRP和

PCT水平高于 G+ 菌感染组和真菌感染组,且 G+ 菌感染组IL-6、CRP水平高于真菌感染组,PCT水平低于真菌

感染组,差异有统计学意义(P<0.05);感染的3组中IL-2、TNF-α、IFN-γ和IL-4水平比较,差异无统计学意义

(P>0.05)。绘制受试者工作特征曲线(ROC)显示,TNF-α、IFN-γ、IL-6、IL-10、CRP和PCT对 MM 患者感染情

况的评估价值均良好,且以IL-6和IL-10的评估价值最为显著;IL-6、IL-10、CRP和 PCT评估不同感染类型的

MM 合并感染患者的价值均良好。结论:相比于传统 CRP、PCT等传统指标,CBA技术检测 Th1/Th2细胞因子

谱对于 MM 患者早期感染的快速诊断、严重程度评估有重要价值,以 TNF-α、IFN-γ、IL-6、IL-10水平均明显升高

为特征,且有助于进一步辅助鉴别 G+ 菌和 G- 菌感染类型。
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Abstract　Objective:Toexplorethevalueofcytometricbeadarray(CBA)indifferentialdiagnosisofinfection
statusandtypesinpatientswithmultiplemyeloma(MM).Methods:Aretrospectivecohortstudywasusedtocol-
lecttheclinicaldataof214patientswith MMadmittedtothehospitalfromJanuary2019toDecember2022.
AccordingtowhetherhadinfectionthesepatientswasdividedintoMMpatientswithinfectionastheobservation
group(110cases),MMpatientswithoutinfectionasthecontrolgroup(104cases),ofwhich110casesofinfection
intheobservationgroup,49casesofGram-positivebacteriainfection(G+bacteriainfectiongroup),48casesof
Gram-negativebacteriainfection(G-bacteriainfectiongroup),13casesoffungalinfection.Allsamplesweretest-
edforTh1/Th2cytokineprofilesusingCBAdetectiontechnology.ThecharacteristicsofTh1/Th2cytokineprofile
inuninfectedandinfectedMMpatientswereobserved,andthevalueofCBAdetectionofTh1/Th2cytokinepro-
fileinevaluatinginfectioninMMpatientswasanalyzed.Results:Thelevelsoftumornecrosisfactor-α(TNF-α),

interferon(IFN)-γ,interleukin(IL)-6,IL-10,CRPandPCTintheobservationgroupwerehigherthanthosein
thecontrolgroup,withastatisticalsignificantdifference(P<0.05).Therewasnostatisticalsignificantdifference
inthelevelsofIL-2andIL-4betweenthetwogroups(P>0.05).ThelevelsofIL-6,IL-10,CRPandPCTinG-

bacterialinfectiongroupwerehigherthanthoseinG+bacterialinfectiongroupandfungalinfectiongroup,andthe
levelsofIL-6andCRPinG+bacterialinfectiongroupwerehigherthanthoseinfungalinfectiongroup,andthe
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levelofPCT waslowerthanthatinfungalinfectiongroup,withastatisticalsignificantdifference(P<0.05).
TherewasnostatisticalsignificantdifferenceinthelevelsofIL-2,TNF-α,IFN-γ,andIL-4amongthethree
groups(P>0.05).Thereceiveroperatingcharacteristiccurve(ROC)wasdrawnandtheresultsshowedthat
TNF-α,IFN-γ,IL-6,IL-10,CRP,andPCThadgoodevaluationvalueforinfectionstatusinMMpatients,with
IL-6andIL-10beingthemostsignificantevaluationvalues.ThevalueofIL-6,IL-10,CRPandPCTinevaluating
MMpatientswithdifferentinfectiontypeswasgood.Conclusion:Comparedwithtraditionalindicatorssuchas
CRPandPCT,CBAtechnologyfordetectingTh1/Th2cytokineprofilesmaybeofgreatvalueforrapiddiagnosis
andseverityassessmentofearlyinfectioninthepatientswithMM,characterizedbysignificantlyelevatedlevelsof
TNF-α,IFN-γ,IL-6,andIL-10,andcanfurtherassistinidentifyingG+andG- bacterialinfectiontypes.

Keywords　 multiple myeloma;infection;cytometricbeadarray;Th1/Th2cytokineprofile;C-reactive
protein;procalcitonin

　　多发性骨髓瘤(multiplemyeloma,MM)是高

发于老年人群的恶性单克隆浆细胞增生性肿瘤,该
疾病已经超过急性白血病,成为血液系统第2大恶

性肿瘤,在全球范围内其发病率仍呈逐年上升趋

势[1]。目前,临床针对 MM 的治疗已提出免疫化

疗等多种新型治疗方法,疗效与总生存期明显提

高[2]。但研究发现,MM 患者中非粒细胞缺乏合并

感染风险明显增加,已成为 MM 患者主要并发症

及死亡原因[3]。因此,及时发现并有效控制 MM
患者感染是血液科临床工作中面临的严峻挑战。
既往临床常用于检测感染的指标包括 C-反应蛋白

(C-reactiveprotein,CRP)和降钙素原(procalcito-
nin,PCT)等,但这些指标均为非特异度指标,极易

受其他因素影响,特异度和灵敏度较差[4]。近年

来,有 研 究 发 现 辅 助 性 T 细 胞 (T helper
cell,Th)1/Th2细胞因子谱诊断儿童血液肿瘤患

儿合并感染的价值较好,具有较高的灵敏度和特异

度[5]。我院在前期研究中已经证实流式微球阵列

技术(cytometricbeadarray,CBA)技术检测 Th1/
Th2细胞因子谱在成人血液肿瘤化疗后粒细胞缺

乏患者感染中的应用价值良好,特提出或可将该技

术应用于 MM 患者感染评估中且获得了较好的预

期效果,现将近年来应用成果总结如下,希望为

MM 患者感染的早期评估和治疗提供参考建议。
1　资料与方法

1.1　资料

纳入标准:①MM、感染分别符合《中国多发性

骨髓瘤诊治指南 (2017年修订)》[6]、《医院感染诊

断标准(试行)》[7]中相关诊断标准;②MM 患者对

本研究知情,并同意研究对病历资料的查阅;③临

床资料完整。
排除标准:①合并自身免疫性疾病或其他不明

原因发热者;②合并其他恶性肿瘤、其他血液系统

疾病;③人免疫缺陷病毒感染;④精神障碍、认知障

碍;⑤视力、听力等感官障碍;⑥入院前已发生感染

者;⑦病毒、支原体感染。
采用回顾性队列研究方法,收集 2019 年 1

月—2022年12月医院收治的214例符合上述标准

的 MM 患者临床资料,按照是否感染将全部患者

分为2组,其中110例 MM 合并感染患者作为观

察组,104例 MM 未感染患者作为对照组。2组患

者基线资料比较,差异无统计学意义(P>0.05),
具有可比性。见表1。

表1　2组基线资料比较 例

组别
性别

男/女
年龄/岁

吸烟史

是/否

饮酒史

是/否

观察组(n=110) 60/50 56.47±6.81 21/89 15/95
对照组(n=104) 58/46 57.59±7.25 20/84 13/91

χ2/t 0.032 1.159 0.001 0.061
P 0.857 0.248 0.979 0.805

1.2　方法

1.2.1　Th1/Th2细胞因子谱检测方法　检测所

需的 Th1/Th2细胞因子谱[白细胞介素(interleu-
kin,IL)-2、IL-4、IL-6、IL-10、肿 瘤 坏 死 因 子-α
(tumornecrosisfactor-α,TNF-α)、干扰素-γ(inter-
feron,IFN-γ)]试剂盒均购自美国 BD公司。采集

患者清晨空腹的外周静脉血5mL,37℃水浴1h
后分离血清待检。试剂置于室温下放置30min,将
IL-2、IL-4、IL-6、IL-10、TNF-α、IFN-γ捕获微球混

合,混合完毕后以2000r/min离心5min,弃上

清。加入血清样本增强缓冲液,重悬微球避光反应

30min,每 FACS 管加入 50μL 混合捕获微球,
50μL待检血清和标准品,50mLPE标记荧光抗

体充分混匀。室温避光反应2.5h,加入洗液,再次

进行离心处理(2000r/min,离心5min),再加入

洗液,于3h内使用 FACSCalibur流式细胞仪(购
自美国BD公司)进行检测。根据检测结果所获得

的数据,使用功能CBA 软件FCAPArrayv3自动

绘制标准曲线,依据标准曲线自动计算出样本中各

细胞因子水平。
1.2.2　血清CRP、PCT检测方法　采集患者清晨

空腹的外周静脉血5mL,经离心机进行离心处理

(3000r/min,10min),离心完毕取血清待检。使

用上海酶联生物科技有限公司的试剂盒,采用酶联
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免疫吸附试验法测定血清CRP、PCT水平。
1.2.3　MM 合并感染患者病原微生物分类鉴定方

法　所有 MM 合并感染患者均接受细菌培养,培
养结果参照《伯杰氏系统细菌学手册(第8版)》[8]

中相关内容进行分类,其中49例为革兰阳性菌感

染(G+ 菌感染组),48例为革兰阴性菌感染(G- 菌

感染组),13例为真菌感染。
1.3　观察指标

①比较2组 Th1/Th2细胞因子谱、CRP 和

PCT水平。②比较 MM 合并感染患者不同感染类

型的 Th1/Th2 细胞因子谱、CRP 和 PCT 水平。
③绘制受试者工作特征曲线 (receiveroperating
characteristic,ROC),根据曲线下面积(areaunder
curve,AUC)计算各细胞因子评估 MM 合并感染

患者的价值。

1.4　统计学方法

用SPSS25.0软件对相关数据进行统计分析。
符合正态分布的计量资料用t检验,多组间比较采

用单因素方差分析,以 ■X±S 表示;计数资料采用

χ2 检验,以例(%)表示;绘制 ROC 曲线,并计算

AUC,分析评估价值,AUC<0.5无价值,0.5≤
AUC<0.7价值较低,0.7≤AUC<0.9价值中等,
≥0.9价值高;以P<0.05为差异有统计学意义。
2　结果

2.1　2组 Th1/Th2细胞因子谱、CRP和 PCT 水

平比较

观察 组 TNF-α、IFN-γ、IL-6、IL-10、CRP 和

PCT水平均高于对照组,差异有统计学意义(P<
0.05);2组IL-2、IL-4水平比较,差异无统计学意

义(P>0.05),见表2。

表2　2组Th1/Th2细胞因子谱、CRP和PCT水平比较 pg/mL,■X±S

组别 例数 IL-2 TNF-α IFN-γ IL-4 IL-6 IL-10 CRP PCT

观察组 110
1.23±
0.67

7.86±
1.94

12.84±
3.72

1.91±
0.50

452.45±
104.73

517.39±
110.82

4.42±
1.27

4.20±
0.71

对照组 104
1.08±
0.76

5.55±
1.79

8.80±
2.17

1.85±
0.43

198.02±
82.89

213.45±
91.61

3.55±
0.67

3.61±
0.70

t 1.534 9.033 9.773 0.924 19.761 21.800 6.309 6.070
P 0.126 <0.001 <0.001 0.357 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

2.2　不同感染类型的 MM 合并感染患者 Th1/
Th2细胞因子谱、CRP和PCT水平

G- 菌感染组IL-6、IL-10、CRP和PCT水平高

于 G+ 菌感染组和真菌感染组,且 G+ 菌感染组

IL-6、CRP水平高于真菌感染组,PCT水平低于真

菌感染组,差异有统计学意义 (P <0.05);3 组

IL-2、TNF-α、IFN-γ和IL-4水平比较,差异无统计

学意义(P>0.05),见表3。

2.3　各细胞因子评估 MM 合并感染患者的价值

将TNF-α、IFN-γ、IL-6、IL-10、CRP和PCT水

平作为检验变量,将 MM 患者感染情况作为因变

量(1=感染,0=未感染),绘制 ROC 曲线显示,
TNF-α、IFN-γ、IL-6、IL-10、CRP 和 PCT 对 MM
患者感染情况的评估价值均良好,且以IL-6 和

IL-10的评估价值最为显著。见表4,图1。

表3　不同感染类型的 MM合并感染患者Th1/Th2细胞因子谱、CRP和PCT水平 pg/mL,■X±S

组别 例数 IL-2 TNF-α IFN-γ IL--4 IL-6 IL-10 CRP PCT

G+ 菌感染组 49
1.25±
0.60

8.03±
1.89

12.94±
3.74

1.95±
0.55

431.22±
93.42

494.53±
86.22

3.45±
0.65

4.04±
0.74

G- 菌感染组 48
1.26±
0.73

7.88±
1.78

12.71±
3.80

1.95±
0.47

497.25±
93.92

559.32±
118.02

3.81±
0.60

4.38±
0.73

真菌感染组 13
1.05±
0.69

7.15±
2.62

12.94±
3.59

1.63±
0.32

367.05±
111.39

448.76±
113.99

2.93±
0.49

4.10±
0.29

F 0.556 1.055 0.051 2.316 11.614 7.846 11.652 3.106
P 0.575 0.352 0.950 0.104 <0.001 <0.001 <0.001 0.049

2.4　各细胞因子评估不同感染类型的 MM 合并

感染患者的价值

本研究中,因真菌感染组患者例数较少,研究

数据不具有代表性,因此剔除,未纳入该研究结果

中。将IL-6、IL-10、CRP和PCT水平作为检验变

量,将 MM 合并感染的不同类型作为因变量(1=
G- 菌感染,0=G+ 菌感染),绘制 ROC曲线显示,
IL-6、IL-10、CRP 和 PCT 评 估 不 同 感 染 类 型 的
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MM 合并感染患者的价值均良好(与IL-6指标的

AUC 比 较,IL-10、CRP 和 PCT 的 Z =0.141、
0.560、0.562,P=0.888、0.576、0.574;与IL-10指

标的 AUC 比 较,CRP 和 PCT 的 Z =0.371、
0.451,P=0.710、0.652;与 CRP指标的 AUC比

较,PCT的Z=0.081,P=0.935)。见图2,表5。

表4　各细胞因子评估 MM合并感染患者的价值

指标 AUC 95%CI SE P 截断值/(pg/mL) 特异度 灵敏度 约登指数

TNF-α 0.803 0.746~0.861 0.029 <0.001 7.050 0.808 0.664 0.472
IFN-γ 0.820 0.763~0.876 0.029 <0.001 10.520 0.808 0.718 0.526
IL-6 0.966 0.943~0.989 0.012 <0.001 313.100 0.923 0.936 0.859
IL-10 0.978 0.961~0.995 0.009 <0.001 329.095 0.913 0.973 0.886
CRP 0.725 0.655~0.796 0.036 <0.001 4.410 0.500 0.900 0.400
PCT 0.715 0.647~0.784 0.035 <0.001 3.615 0.625 0.782 0.407

图1　各细胞因子评估 MM 合并感染患者的ROC曲

线图

图2　各细胞因子评估不同感染类型的 MM 合并感

染患者的ROC曲线图

表5　细胞因子评估不同感染类型的 MM合并感染患者的价值

指标 AUC 95%CI SE P 截断值/(pg/mL) 特异度 灵敏度 约登指数

IL-6 0.683 0.578~0.788 0.054 0.002 483.340 0.735 0.583 0.318
IL-10 0.672 0.562~0.782 0.056 0.003 571.645 0.857 0.521 0.378
CRP 0.642 0.533~0.751 0.056 0.016 3.560 0.571 0.625 0.196
PCT 0.635 0.525~0.746 0.056 0.022 4.385 0.714 0.542 0.256

3　讨论

近年来,随着免疫调节剂、蛋白酶体抑制剂、单
克隆抗体等新药的出现以及自体造血干细胞移植

的开展,MM 的治疗已取得了长足进步,患者总生

存期已得到大幅提高。MM 患者经过规范化治疗,
疾病普遍可获得较好的缓解,但即使患者血常规显

示完全正常,在治疗过程中感染的实际发生率亦明

显高于其他疾病,感染程度严重且感染早期不易被

发现,导致 MM 患者成为了传统化疗后粒细胞缺

乏患者外的第二大感染高发群体[9]。相关研究表

明,MM 患者诱导期感染发病率在84%左右[10]。
而 MM 患者因体液免疫和细胞免疫均受到损害且

需长期接受糖皮质激素治疗,机体内的炎症症状和

体征均不明显,病原菌及感染灶也难以明确,不仅

不利于早期发现感染,还会延误肿瘤治疗,增加预

后不良风险[11]。
目前,感染诊断的实验室检查包括病原菌培

养、CRP和PCT等,但其对早期感染诊断的特异度

及灵敏度均不高[12]。其中 CRP常被作为经典的

炎性指标反映细菌感染情况,其是机体在感染、炎
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症和组织损伤后由细胞因子介导肝脏产生的急性

时相蛋白,因而患者感染后 CRP的变化滞后于细

胞因子的改变且不能区分感染类别;而 PCT 在自

身免疫性疾病、无细菌感染的系统性炎症等特殊情

况中也会被监测到,导致假阳性结果的出现[13]。
近年来,基于宏基因组的二代测序已被证实在微生

物感染诊断中具有重要作用,但该检查结果回报周

期长,无法满足临床早期诊断的需求且其价格昂

贵,临床应用受限[14]。
相关研究指出在感染发生时,活化的单核-巨

噬细胞系统会释放大量炎性细胞因子,主要包括

Th1型细胞因子 TNF-α、IFN-γ和IL-2以及 Th2
细胞因子IL-4、IL-10及IL-6等[15]。国外研究发

现,IL-6可用于诊断中性粒细胞缺乏伴发热患者感

染且预测患者预后,比 CRP的灵敏度和特异度更

高[16]。国内也有研究表明血清IL-6、IL-10等水平

测定有助于儿童白血病患者化疗后粒细胞缺乏伴

发热的早期诊断[17]。炎性细胞因子还可作为危重

感染监测指标,有研究表明IL-10水平在严重感染

时明显升高,高水平的 TNF-α及IL-10提示患者

预后不佳[18]。另有研究表明 COVID-19 患者中

IL-6,IL-10水平明显升高,细胞因子风暴所引起的

免疫反应过度与不良预后密切相关[19]。结合上述

可知,Th1/Th2细胞因子谱已被临床证实在感染

诊断中具有良好的应用价值,但上述研究的指标检

测方法均采用ELISE方法测定单一的细胞因子水

平,检测多个指标水平时的步骤繁琐且需较长时

间,仍存在一定的不足。因此,如何快速有效、准确

地鉴定 MM 患者感染病原菌是实验室检查的研究

热点。
近年来,CBA 检测技术因其可在一份标本中

同时、快速、精确地测定多个细胞因子水平且具有

极高的检测灵敏度和特异度等诸多优势在临床得

到应用,且效果显著[20]。CBA 检测技术主要以流

式细胞仪为检测基础,通过不同大小或携带不同荧

光信号的微球为载体,同时定量测量标本中的多种

细胞因子[21]。CBA 技术已开发用于检测 Th1/
Th2细胞因子谱,与传统 ELISA 检测方法比较具

有相似的精确性,但仅需 ELISA 检测方法1/6的

标本量,且 CBA 技术能在检测5h内即可得到结

果,明显优于传统方法,更有利于感染的早期诊断

和治疗[22]。本研究结果发现,MM 合并感染患者

TNF-α、IFN-γ、IL-2、IL-4、IL-10及IL-6水平明显

高于 MM 未感染患者,证实了 MM 合并感染患者

Th1/Th2细胞因子谱存在异常变化,且通过 ROC
曲线结果显示,这些细胞因子均具有评估 MM 患

者感染状态的价值,但以IL-6、IL-10的价值最为突

出。此外,本研究还分析了 Th1/Th2细胞因子谱

评估 MM 合并感染患者不同感染类型的价值,以

观察其是否具有区分感染类型的明显优势,但经证

实,虽然IL-6、IL-10、CRP和PCT在不同感染类型

中呈不同水平的变化趋势,但未能发现IL-6、IL-10
鉴别感染类型的性能优于传统指标。这一研究结

果与胡珊博等[23]研究结果相悖,血清IL-6、IL-10
鉴别革兰阳性与革兰阴性脓毒症的价值优于 CRP
和PCT,分析原因可能与研究人群的差别等有关。

综上所述,CBA技术检测 Th1/Th2细胞因子

谱对于 MM 患者早期感染的快速诊断、严重程度

评估有重要价值,且根据细胞因子谱的不同表达还

有助于辅助鉴别 G+ 菌和 G- 菌感染类型,可为

MM 患者感染的早期诊断、治疗选择及预后评估提

供指导。
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