
●        ●

�面提取.pdf   1   2013-6-18   14:53:14

临床药物治疗杂志 2013 年 9 月第 11 卷第 5 期 Clinical Medication Journal,Sept.2013,Vol.11,No.5       ·合理用药·

4 例以肿瘤热为主要表现的复发难治多发性骨髓瘤

临床分析
安娜 李新 申曼 黄仲夏 陈世伦

首都医科大学附属北京朝阳医院西区血液与肿瘤科

北京市多发性骨髓瘤医疗研究中心（北京 100043）

【摘要】  目的：分析以肿瘤热为主要表现的复发难治多发性骨髓瘤（RRMM）患者的临床特

点、治疗和预后。方法：2006 年 1 月至 2013 年 5 月我院血液科收治的 4 例以肿瘤热为主要表现的

RRMM 患者。对 4 例患者均进行了详尽的体格检查和辅助检查，无感染等非骨髓瘤性发热的证据，

正规、足疗程的抗感染治疗无效，应用退热药物、激素治疗有效。同时MM相关检查均提示疾病进展，

给予抗骨髓瘤治疗。结果：经过抗骨髓瘤治疗，2 例治疗有效，体温降至正常；2 例治疗效果不佳，

因并发症死亡。结论：复发难治多发性骨髓瘤合并肿瘤热与疾病进展、耐药、预后不良相关。早期

识别可以避免抗生素的过度使用以及药物相关不良反应发生。 
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Neoplastic fever as the major symptom of relapsed/refractory multiple myeloma:an 

analysis of 4 cases   An Na, Li Xin, Shen Man,Huang Zhong-xia,Chen Shi-lun. Department of 

Hematology and Oncology, Beijing Chaoyang Hospital, Capital Medical University，Beijing Medical Research 

Center of multiple myeloma, Beijing 100043, China

【Abstract】 Objective: To analyze the clinical characteristics、 treatment and prognosis of 

relapsed/refractory multiple myeloma complicated with neoplastic fever. Methods: Four patients with 

relapsed/refractory MM complicated with neoplastic fever received careful physical examination and 

assistant investigation in our hospital from January 2006 to Octorber 2013, and standard anti-infective 

therapy was not used due to no infection evidence. Use of antipyretic and corticosteroid were effective. 

The examination of MM showed progressive disease and chemotherapy for them were used. Results: Of 

the four patients,two had a partial response(PR),and the temperature return to normal;the other two got 

poor efficacy and died of complications. Conclusion:  Neoplastic fever of RRMM is related to progressive 

disease、drug resistance and poor prognosis. Timely recognition to neoplastic fever may avoid overuse 

of antibiotics and  the occurrence of adverse drug event.

【Key words】 Multiple myeloma; Relapsed/refractory; Neoplastic fever

多 发 性 骨 髓 瘤（multiple myeloma，MM）

是恶性浆细胞病，好发于中老年人，以骨痛、

贫血、反复感染、肾损伤、髓外包块为主要表

现。MM 患 者 存 在 体 液 免 疫 缺 陷， 化 疗 药 物 以

及激素的使用会进一步削弱抵抗力，感染性发

热是比较常见的，而肿瘤热的发生很罕见。随

着近年来 MM 发病率的提高以及临床诊疗手段

的进步，人们对 MM 的认识也在不断深入。本

文回顾性分析我科收治的 4 例以肿瘤热为主要

表现的复发难治 MM（relapsed/refractory MM，

RRMM）患者的临床资料，现将结果报告如下。

1   患者基本情况

见表 1。

32



●        ●

�面提取.pdf   1   2013-6-18   14:53:14

临床药物治疗杂志 2013 年 9 月第 11 卷第 5 期 Clinical Medication Journal,Sept.2013,Vol.11,No.5  

2   检查资料

体格检查发现，4 例患者精神状态良好（退

热后），贫血貌，全身皮肤无皮疹，浅表淋巴

结无肿大；鼻窦区无压痛，眼耳鼻无异常分泌

物，咽无明显充血，扁桃体不大；甲状腺无肿大；

双肺呼吸音清 / 稍粗，未闻及明显干湿性啰音

和胸膜摩擦音，心率 60 ～ 100 次 /min，律齐，

各瓣膜听诊区未及明显杂音；全腹软，无压痛，

莫菲征阴性，肝脾肋下未触及，未及包块，麦

氏点无压痛，移动性浊音阴性；双下肢无水肿；

神经系统查体无阳性体征。

4 例患者的血常规、C 反应蛋白（CRP）等

实验室检查结果见表 2，肝肾功正常；各种病

原学检查包括细菌学培养（血培养，尿便培养，

痰诱导细菌培养，骨髓培养，PICC 导管头培养、

输液港头端培养）、抗酸染色、特殊致病菌（包

括真菌、支原体、衣原体、军团菌）及病毒（EB

病毒、巨细胞病毒、单纯疱疹病毒）的血清学

检测均为阴性；甲状腺功能检查、抗核抗体谱

均为阴性。

头胸腹部 CT 检查，未发现与发热相关的有

意义的结果。心脏彩超心内结构大致正常，未

见赘生物。下肢静脉超声未见血栓形成。 

骨髓检查、M 蛋白鉴定提示 MM 本病进展，

1 例腰椎磁共振发现骶 2-3 椎体硬膜外软组织

包块，多次白细胞手工分类未发现浆细胞，未

发生疾病转化（如淋巴瘤、白血病）。

3   治疗及转归

3.1   抗感染及其不良反应

4 例患者均接受了正规、足疗程的抗菌（10

种以上抗生素；单药或联合）、抗病毒（更昔洛韦、

奥司他韦）、抗真菌治疗（氟康唑、伊曲康唑、

卡泊芬净、两性霉素 B）以及试验性抗结核（二

联或三联）治疗，体温无下降。

抗生素治疗相关的不良反应：急性肾功能

不 全 1 例， 消 化 道 反 应 2 例， 听 力 下 降 1 例，

神经炎加重 2 例。

3.2 抗骨髓瘤治疗

病例 1 先后应用 PD、DVD、PAD、DECP+V、

EDAP 方 案 化 疗， 应 用 激 素 期 间 体 温 正 常， 停

用激素仍发热，退热药敏感。骨髓穿刺、M 蛋

白提示疾病继续进展，影像学检查骶 2-3 椎体

髓外包块增大并出现乳腺、肝脏多发浸润，骨

病进展合并右侧股骨干骨折。患者最终因并发

症死亡，生存期 46 个月。

病例 2 经过 VAD 方案治疗后，体温正常，

M 蛋白下降大于 50%，达到部分缓解（PR）。

表 1    患者基本情况

项目 病例 1 病例 2 病例 3 病例 4

性别 女 女 男 男

发病年龄 47 岁 51 岁 67 岁 44 岁

发病表现 骨痛 贫血 骨痛、乏力 乏力、鼻衄

分型 κ 轻链型 IgG 型 IgG 型 IgG 型

DS 分期 Ⅲ A Ⅲ A Ⅲ A Ⅲ A

ISS 分期 Ⅰ Ⅱ Ⅲ Ⅲ

发热 /℃ 39 ～ 40 38 ～ 40 37.5 ～ 38.6 38 ～ 39.3

发热时间 不固定 不固定 下午、晚上 不固定

热程 10 个月 5 个月 5 个月 12 个月

留置导管 PICC 无 无 输液港

既往治疗方案

PCD、PD M2、TD VMP、PVAD VAD、CD

DECP、VAD CTD MP、M2 PMD

M2、M2+R

注：PCD：硼替佐米 + 异环磷酰胺 + 地塞米松；PD：硼替佐米 + 地塞米松；DECP：顺铂 + 依托泊苷 + 异环磷酰胺 + 甲泼尼龙；VAD：长春地辛
+ 表阿霉素 + 地塞米松；M2：马法兰 + 长春地辛 + 卡莫司汀 + 异环磷酰胺 + 泼尼松；M2+R：马法兰 + 长春地辛 + 卡莫司汀 + 异环磷酰胺 + 泼尼松 + 来
那度胺；TD：沙利度胺 + 地塞米松；CTD：异环磷酰胺 + 沙利度胺 + 地塞米松；VMP：硼替佐米 + 马法兰 + 泼尼松；PVAD：硼替佐米 + 长春地辛 + 表
阿霉素 + 地塞米松；PMD：硼替佐米 + 马法兰 + 地塞米松
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疾病进展后再度出现发热，未坚持治疗，已失访。

病例 3 应用 DVD-R 方案化疗后，体温正常，

M 蛋白下降大于 50%，达到 PR，目前继续巩固

维持治疗。

病 例 4 先 后 应 用 VAD、DECP、PD、CP、

MPR 方案化疗，应用激素期间体温正常，停用

激素仍发热，退热药敏感。骨髓穿刺、M 蛋白

提示疾病继续进展，后患者放弃治疗，于院外

死亡，生存期 40 个月。
备注：DVD：脂质体表阿霉素 + 长春地辛 + 地塞米松；PAD：硼

替佐米 + 脂质体表阿霉素 + 地塞米松；DECP+V：顺铂 + 依托泊苷 + 异

环磷酰胺 + 地塞米松 + 硼替佐米；EDAP：依托泊苷 + 地塞米松 + 阿糖

胞苷 + 顺铂；DVD-R：脂质体表阿霉素 + 长春地辛 + 地塞米松 + 来那

度胺；CP：异环磷酰胺 + 泼尼松；MPR：马法兰 + 泼尼松 + 来那度胺。

4   讨论

以长期不明原因发热为主要表现的 4 例复

发难治多发性骨髓瘤患者，无各系统感染的相

应表现，体格检查及辅助检查未发现明确的感

染部位及病原体，无风湿免疫、内分泌代谢、

药物热等非骨髓瘤性发热的证据。经过多种抗

生 素、 足 疗 程 的 抗 感 染 治 疗，2 例 甚 至 拔 除 了

各自的 PICC 导管和输液港，体温仍无明显控制，

应用退热药、糖皮质激素体温可降至正常。同

时骨髓穿刺、M 蛋白鉴定等检查均提示 MM 本

病 进 展，1 例 出 现 髓 外 浸 润。 综 上， 发 热 原 因

考虑 MM 自身的肿瘤热。在给予抗 MM 治疗后，

表 2  4 例患者的实验室检查结果

项目 病例 1    病例 2    病例 3    病例 4

白细胞（×109 L-1） 4.6 6 6.7 6.3

血红蛋白 /g·L-1 56 79 103 68

血小板（×109 L-1） 63 289 330 459

CRP/mg·L-1 109 79 108 63

外周血浆细胞 无 无 无 无

骨髓细胞学 幼浆 10.5% 原幼浆 47% 幼浆 20% 幼浆 14.5%

骨髓流式

单克隆浆细胞 无 单克隆浆细胞 无

CD38+ CD38+

CD138+ CD138+

CD56- CD56+

CD19- CD19-

CD 45- CD 45-

骨髓活检 90% 以上骨髓瘤细胞 60% 骨髓瘤细胞 无 无

髓外浸润 有 无 无 无

M 蛋白 尿 κ1.4g/24h IgG5280mg·dL-1 IgG3380mg·dL-1 IgG6380mg·dL-1

2 例体温降至正常，2 例体温仍控制不佳。体温

正常的 2 例，治疗有效，根据国际骨髓瘤工作

组（IMWG）的疗效标准 [1]，均达到 PR；体温

无明显控制的 2 例，疾病进展迅速，已死亡，

生存期不到 4 年。

MM 自 身 引 起 的 发 热 也 就 是 MM 合 并 肿 瘤

热发生率较低，相关文献不多。Mueller 等 [2] 报

道了 9 例以不明原因发热起病的初治 MM 患者，

其中 8 例经过化疗体温降至正常，中位生存时

间 38 个月；同时提出临床医师应把 MM 作为不

明原因发热的鉴别诊断之一，以减少其他不必

要的检查，尽快确立诊断并开始积极治疗。关

于 MM 治疗时机的把握，主要是依据肿瘤负荷

以及有无症状、器官并发症。相对于 MM 经典

的四大表现，即高钙血症、肾损伤、贫血、骨

病（CRAB）而言，肿瘤热因为发生率低而未受

重视。Mumoli 等 [3] 认为，CRAB 有时并不完全

与瘤细胞的侵袭性和旁分泌功能相平行，因而

决定 MM 是否需要积极治疗的最重要的因素是

骨髓瘤细胞的生物学行为。MM 的高度异质性

很大程度上也是取决于瘤细胞的生物特性，因

此肿瘤热虽不常见，但是应作为 MM 诊断及治

疗的指征之一。

Lambotte 等 [4] 认 为，MM 以 肿 瘤 热 为 主 要

表现见于起病初期和（或）复发后，也就是疾

病进展阶段。可见肿瘤热可以反映疾病的活动
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性，与 MM 进展相关。自蛋白酶体抑制剂、免

疫调节剂等新药出现以来，MM 的中位生存时

间 明 显 改 善， 由 2 ～ 3 年 延 长 到 8 年 以 上 [5]。

本文提到的治疗无效的 2 例 RRMM 患者，应用

了包括新药沙利度胺、硼替佐米、来那度胺为

基础的联合治疗，然而疾病仍进展迅速，最终

死于并发症，生存期均不到 4 年，在新药时代

并未明显获益。分析这 2 例患者，发病时均不

到 50 岁，1 例 κ 轻 链 型，1 例 IgG 型， 体 能 状

态较好，无其他慢性病和脏器功能不全，DS 分

期均为Ⅲ A 期，ISS 分期分别为Ⅰ期、Ⅲ期，疾

病进展迅速，以长期发热为主要表现，CRP 水

平高，多药耐药；1 例合并多处髓外浸润并且在

后期乳酸脱氢酶明显增高（ISS 分期Ⅰ期），遗

憾的是均缺乏细胞遗传学资料。高水平的乳酸脱

氢酶与 MM 的侵袭性有关，在新药时代具有独立

的预后价值，可以弥补 ISS 分期的不足 [6-7]。从

发热与疾病进展的平行关系来看，发热作为疾

病高侵袭性的外在表现，可能与治疗效果差、

生存期短相关。

至于 MM 合并肿瘤热的原因，目前尚不明

确。可能与瘤细胞或单核巨噬细胞分泌致热的

细胞因子相关 [8]。Mikhael 等 [9] 报道了 2 例以高

热为突出表现的 MM 患者，检测细胞因子发现

只有白细胞介素 -6（IL-6）水平升高，因而认

为 IL-6 是 导 致 发 热 的 原 因。IL-6 作 为 骨 髓 瘤

细胞重要的生长因子，其水平升高往往与 MM

发生和病情进展、化疗不敏感有关 [10]。而 MM

患者很少发生肿瘤热，可见 IL-6 与发热并没有

明确的因果关系。本文提到的 4 例发热患者，

CRP 均 明 显 升 高， 而 IL-6 确 实 可 以 刺 激 CRP

的产生，可见高 CRP 水平是与疾病进展相关的。

疾病出现不可控制的进展、多药耐药，推测是

骨髓瘤细胞生物学行为发生变化，具备高侵袭

性和分泌功能，在经典的 CRAB 的基础上，可

以出现髓外浸润、发热等非 CRAB 表现 [11]。

对于 RRMM 合并肿瘤热的治疗，以有效控

制原发病为主，必要时应用退热药物。由于患者

个体差异性较大，既往用药情况不同，在化疗方

案选择方面并无统一意见，NCCN 指南推荐的挽

救性治疗方案主要是以新药硼替佐米、来那度胺

等新药和（或）细胞毒性药物的多药联合 [12]。

随着 MM 有效治疗，肿瘤热会减轻或消失。本文

治疗有效的 2 例分别应用了 DVD-R、VAD 方案，

两周期后体温正常，M 蛋白下降大于 50%，达

到 PR。治疗无效的 2 例虽应用了 DVD、VAD、

含硼替佐米、来那度胺的多种方案，疾病仍进展，

最终因脏器功能衰竭死亡。

值得重视的是抗生素在 MM 治疗过程中的

应 用。 由 于 MM 患 者 存 在 免 疫 缺 陷， 化 疗 期

间抵抗力会进一步下降，感染发生率较高。对

于以不明原因发热，特别是高热为主要表现的

MM 患者，的确很难快速准确地除外感染因素，

因而化疗的同时往往配合经验性抗感染治疗。

本文的 4 例患者均发生了抗生素相关的不

良反应，最严重的是有 1 例出现急性肾功能不

全， 在 停 用 可 疑 抗 生 素、 积 极 保 肾 治 疗 近 1.5

个月后，患者的肾功能才恢复，期间合并心力

衰竭、心房颤动，病情凶险。其他的不良反应，

如消化道症状、耳毒性、神经损伤，虽然没有

危及患者生命，但一定程度地加重了患者痛苦。

此外抗生素的应用也加重了患者的经济负担。

总之，复发难治多发性骨髓瘤合并肿瘤热

与疾病进展、耐药、预后不良是相关的。临床

医生如果能早期识别肿瘤热，可以避免抗生素

的过度使用以及药物相关不良反应的发生。国

外有学者提出萘普生试验有助于 MM 感染性发

热与肿瘤热的鉴别 [13]。本文病例数较少，有待

临床资料的进一步积累。
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科学的炮制和煎煮可以有效降低药物有毒生物

碱成分，提高药物本身的安全性；另一方面医

生应视病人病情合理调整附子用量和方药配伍，

降低病人用药中毒风险。应在广泛总结临床经

验基础上，发现附子安全用药的内在规律并通

过现代医药理论和技术等进行验证和阐释，将

会更好地指导安全用药。
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