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·论著·

血清乳酸脱氢酶、白细胞介素6、
降钙素原和超敏C反应蛋白水平变化

在多发性骨髓瘤合并细菌感染者预后中的

评估价值
路炳通  侯英荣  胡永强  齐雅欣

 【摘要】目的   评估血清乳酸脱氢酶（LDH）、白细胞介素6（IL-6）、降钙素原（PCT）、超敏

C-反应蛋白（hs-CRP）水平变化与多发性骨髓瘤合并感染者预后的临床价值。方法   回顾性分析2019

年6月至2022年6月沧州中西医结合医院收治的141例多发性骨髓瘤患者的临床资料，根据是否发生感染

将其分为感染组（84例）和对照组（57例）。比较两组患者血清LDH、IL-6、PCT和hs-CRP水平差异，

并比较感染组患者治疗前后LDH、IL-6、PCT和hs-CRP水平变化，比较感染组不同临床预后（恢复、

持续感染、感染性休克和感染性死亡）患者IL-6、PCT、LDH和hs-CRP水平。多因素Logistics回归分析

LDH、IL-6、PCT和hs-CRP水平对多发性骨髓瘤合并细菌感染预后的影响，并应用受试者工作特征曲线

（ROC）评估血清LDH、IL-6、PCT和hs-CRP水平对多发性骨髓瘤合并细菌感染者预后的预测价值。 

结果   感染组患者血清LDH、IL-6、PCT和hs-CRP水平显著高于对照组（U = 67.491、38.425、53.597、
29.617，P均＜ 0.001）。较治疗前，感染组患者治疗后LDH、IL-6、PCT和hs-CRP水平均显著降低（t = 
10.150、15.012、12.062、16.756，P均＜ 0.001）。感染组不同预后患者治疗前血清LDH、IL-6、PCT和
hs-CRP水平差异均有统计学意义（P均＜ 0.001）；持续性感染、感染性休克、感染性死亡患者治疗前

血清LDH、IL-6、PCT和hs-CRP水平显著高于恢复期患者，感染性死亡患者显著高于持续感染及感染性

休克患者（P均＜ 0.05）。多因素Logistic回归分析显示，LDH（OR = 5.436、95%CI：1.864～15.850、
P = 0.002）、IL-6（OR = 4.572、95%CI：1.470～14.223、P = 0.009）、PCT（OR = 4.797，95%CI：
1.738～13.240、P = 0.002）和hs-CRP（OR = 5.089、95%CI：1.794～14.436、P = 0.002）水平升高均为

多发性骨髓瘤合并细菌感染预后的独立危险因素。ROC曲线显示，血清LDH（最佳阈值：853.00 U/L）
（灵敏度和特异度分别为73.41%和61.78%）、IL-6（最佳阈值：21.50 pg/ml）（灵敏度和特异度分别为

65.24%和52.31%）、PCT（最佳阈值：9.90 pg/ml）（灵敏度和特异度分别为68.98%和46.37%）和hs-CRP（最

佳阈值：35.3 mg/L）（灵敏度和特异度分别为59.49%和45.34%）诊断多发性骨髓瘤合并细菌感染者预后

的ROC曲线下面积（AUC）分别为0.813、0.849、0.858和0.805，四者联合诊断的AUC为0.884（灵敏度

和特异度分别为91.32%和94.16%），均显著高于4个指标单独诊断的AUC值（P均＜ 0.05）。结论   血
清LDH、IL-6、PCT和hs-CRP联合诊断多发性骨髓瘤合并细菌感染者预后效能较高，可作为监测临床疗

效、评估临床预后的指标。
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【Abstract】Objective   To evaluate the clinical value of serum levels of lactate dehydrogenase (LDH), 
interleukin-6 (IL-6), procalcitonin (PCT) and high-sensitivity C-reactive protein (hs-CRP) on the prognosis of 
patients with multiple myeloma (MM) complicated with infection. Methods   The clinical data of 141 patients 
with MM admitted to Cangzhou Integrated Traditional Chinese and Western Medicine Hospital from June 2019 to 
June 2022 were analyzed, retrospectively. According to the incidence of infection, patients with MM were divided 
into infection group (84 cases) and control group (57 cases). Differences of serum LDH, IL-6, PCT and hs-CRP 
levels between the two groups, and the changes of LDH, IL-6, PCT and hs-CRP levels before and after treatment 
in infection group were compared, respectively. Also, the levels of IL-6, PCT, LDH and hs-CRP of patients with 
different clinical outcomes (recovery, persistent infection, septic shock and septic death) in infection group were 
compared. The influence of LDH, IL-6, PCT and hs-CRP levels on the prognosis of MM patients with infection 
were analyzed by Multivariate Logistic regression analysis, and the predictive value of serum LDH, IL-6, PCT and         
hs-CRP levels on the prognosis of MM patients with infection were evaluated by the receiver operating characteristic 
curve (ROC). Results   The serum levels of LDH, IL-6, PCT and hs-CRP in infection group were significantly 
higher than those of the control group (U = 67.491, 38.425, 53.597, 29.617, all P < 0.001). Compared with 
before treatment, the levels of LDH, IL-6, PCT and hs-CRP of patients in infection group reduced significantly after 
treatment (t = 10.150, 15.012, 12.062, 16.756, all P < 0.001). There were statistically significant differences in serum 
LDH, IL-6, PCT and hs-CRP levels before treatment among patients with different prognosis in infection group (all 
P < 0.001); the levels of serum LDH, IL-6, PCT and hs-CRP of patients with persistent infection, septic shock, and 
septic death before treatment were significantly higher than those in the recovery period, which were  significantly 
higher in patients with septic death than those with persistent infection and septic shock (all P < 0.05). Multivariate 
Logistic regression analysis showed that the increase of LDH (OR = 5.436, 95%CI: 1.864-15.850, P = 0.002), 
IL-6 (OR = 4.572, 95%CI: 1.470-14.223, P = 0.009), PCT (OR = 4.797, 95%CI: 1.738-13.240, P = 0.002), 
hs-CRP (OR = 5.089, 95%CI: 1.794-14.436, P = 0.002) were independent risk factors for the prognosis of 
MM with bacterial infection. The ROC analysis showed that the areas under ROC (AUCs) of serum LDH 
(the best threshold: 853.00 U/L) (sensitivity and specificity were 73.41% and 61.78%), IL-6 (the best threshold: 
21.50 pg/ml) (sensitivity and specificity were 65.24% and 52.31%), PCT (the best threshold: 9.90 pg/ml) (sensitivity 
and specificity were 68.98% and 46.37%) and hs-CRP (the best threshold: 35.3 mg/L) (sensitivity and specificity 
were 59.49% and 45.34%) in the diagnosis of MM with bacterial infection were 0.813, 0.849, 0.858 and 0.805, the 
AUC of combined diagnosis of the four indexes was 0.884 (sensitivity and specificity were 91.32% and 94.16%), 
which were significantly higher than the AUCs of the four single indexes, respectively (all P < 0.001). Conclusions    
Combination of serum LDH, IL-6, PCT and hs-CRP levels for the diagnosis of MM with bacterial infection has a high 
prognosis value, which can be used as an indicator for monitoring clinical efficacy and evaluating clinical prognosis.

【Key words】 Multiple myeloma; Lactate dehydrogenase; Interleukin-6; Procalcitonin; Hypersensitive 
C-reactive protein; Prognosis

多发性骨髓瘤（multiple myeloma，MM）为

常见的血液系统恶性肿瘤，以恶变的浆细胞大量

分泌单克隆免疫球蛋白为特点，其病因复杂，起

病隐匿，临床表现复杂多样，不具有特异性、针

对性，多数预后较差[1-3]。由于MM患者大量的单

克隆球蛋白生成，抑制了多克隆免疫球蛋白的正

常产生，正常免疫功能球蛋白数量降低，免疫功

能下降，增加了感染机会 [4]。感染为MM患者最

常见并发症之一 [5]。大量研究表明MM患者死亡

的首要原因和患者接受自体干细胞移植后发生院

内死亡的主要原因均来源于感染[6-7]。因此，早期

诊治和预防MM患者感染对于其预后有重要价

值。多种生物标志物与MM患者感染有关，如

乳酸脱氢酶（lactate dehydrogenase，LDH）、

白细胞介素6（ interleukin-6，IL-6）、降钙素

原（procalc i tonin，PCT）等，这有助于感染
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的早期评估与诊断，从而改善MM患者预后。

有关血清IL-6、PCT、LDH和超敏C-反应蛋白

（hypersensitivity C-reactive protein，hs-CRP）水

平变化对MM患者预后评估价值研究较少，尚缺乏

可靠临床参考价值。因此，本研究对选取2019年6
月至2022年6月沧州市中西医结合医院诊治的141
例MM患者为研究对象，旨在对MM感染者血清

LDH、IL-6、PCT和hs-CRP水平进行分析，探讨其

对MM感染者预后的评估价值，以期为改善患者预

后提供依据，报道如下。

资料与方法

一、研究对象

回顾性分析2019年6月至2022年6月于沧州

市中西医结合医院诊治的141例MM患者，其中

合并感染者84例为感染组，未感染者57例为对照

组。所有患者诊断参照《中国多发性骨髓瘤诊治指

南（2017年修订）》[8]中的诊断标准，并参照Durie-
Salmon（DS）分期法[9]。感染组患者符合医院感染的

诊断标准参考《医院感染管理学》[10]，均感染革兰阴

性杆菌，其中男性49例、女性35例，年龄35～77岁；

对照组男性36例、女性21例，年龄38～75岁。研究对

象均对本研究知情并签署知情同意书。

本研究经医院伦理委员会批准（院伦批号：

2019-第43号）。

二、方法

所有研究对象严格抽取空腹静脉血 3 ～                    
5 ml，静置后3 500 r/min离心5 min（离心半径r =                      
19 cm），分离上清液，通过西门子IMMULITE 1000
全自动免疫分析仪采用化学发光法检测白细胞介

素-6（IL-6），安图2000 Plus全自动化学发光免疫

分析仪检测降钙素原（procalcitonin，PCT），日立

7600全自动生化分析仪检测LDH和hs-CRP。检测过

程严格按照仪器及试剂盒使用标准操作。

三、患者不同预后定义

1. 恢复：患者感染处于稳定状态，且各项指

标好转。

2.  持续感染：病原体在患者体内持续性存

在，存在未被完全清除的症状。

3. 感染性休克：微生物及其毒素、胞壁产物

等侵入患者血循环，激活宿主细胞和体液系统。

4. 感染性死亡：患者感染后死亡。

四、统计学处理

运用R统计软件（3.5.1）对数据进行统计学

分析，计量资料中年龄呈正态分布，以 x ± s表
示，组间比较采用独立样本t检验；计数资料（性

别、DS分期、免疫分型）以[例（%）]表示。对

照组和感染组患者LDH、IL-6、PCT和hs-CRP为
非正态分布计量资料，以中位数（四分位数）[M
（P25，P75）]表示，组间比较采用Mann-Whitney 
U检验；感染组治疗前后和不同预后患者LDH、

IL-6、PCT和hs-CRP水平为正态分布计量资料，

以 x  ± s表示，多组间整体比较采用方差分析，两

两比较采用LSD-t检验。采用多因素Logistics回归

分析LDH、IL-6、PCT和hs-CRP水平对MM合并

细菌感染预后的影响。采用受试者工作特征曲线

（receiver operating characteristic curve，ROC）分

析血清LDH、IL-6、PCT、hs-CRP水平以及4个指

标联合检测对MM合并细菌感染预后的预测价值；

应用Medcalc软件行曲线下面积（area under the 
curve，AUC）两两比较。以P ＜ 0.05为差异有统

计学意义。

结    果

一、一般资料

感染组患者均感染革兰阴性杆菌：男性                    
49例，女性35例；年龄35～77岁，平均（60.80 ±                                                                                                                              
1 2 . 4 3）岁；根据D S分期，Ⅰ期患者 2 0例，

Ⅱ期患者2 4例，Ⅲ期4 0例；其中免疫球蛋白

（immunoglobulin，Ig）G型46例、IgA型26例、

IgD型3例，轻链型9例。对照组：男性36例，女性                 
21例；年龄38～75岁，平均（62.40 ± 14.32）岁；根

据DS分期，Ⅰ期患者13例，Ⅱ期患者16例，Ⅲ期28
例；其中IgG型29例、IgA型20例、IgD型2例，轻链

型6例。两组患者基本资料、DS分期、免疫分型差

异无统计学意义（P均＞ 0.05），见表1。
二、感染组和对照组患者血清LDH、IL-6、

PCT和hs-CRP水平 
感染组患者血清LDH、IL-6、PCT、hs-CRP水

平显著高于对照组，差异均有统计学意义（P均＜ 
0.05），见表2。

三、感染组患者治疗前后血清LDH、IL-6、
PCT和hs-CRP水平 

感染组患者治疗后血清LDH、IL-6、PCT和hs-
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CRP水平较治疗前显著降低，差异均有统计学意义

（P均＜ 0.05），见表3。
四、感染组不同预后患者血清LDH、IL-6、

PCT和hs-CRP水平 
感染组不同预后（恢复、持续感染、感染性

休克和感染性死亡）患者治疗前血清LDH、IL-6、
PCT和hs-CRP水平差异均有统计学意义（P均＜ 
0.001）。两两比较结果显示，持续感染、感染性

休克、感染性死亡患者血清LDH、IL-6、PCT和hs-
CRP水平显著高于恢复患者；感染性死亡患者水平

显著高于感染性休克及持续感染者，差异均具有

统计学意义（P均＜ 0.05）；持续感染和感染性休

克患者以上4个指标水平差异均无统计学意义（P                
均＞ 0.05）。

五、LDH、IL-6、PCT和hs-CRP水平对MM合

并细菌感染预后的影响

多因素Logist ic回归分析显示LDH（OR  = 

5.436、95%CI：1.864～15.850、P = 0.002）、

IL-6（OR = 4.572、95%CI：1.470～14.223、
P  =  0 .002）、PCT（OR  =  4 .797、95%CI：
1.738～13.240、P = 0.002）和hs-CRP（OR = 
5.089、95%CI：1.794～14.436、P = 0.002）水平

升高均为MM合并细菌感染预后独立危险因素，见        
表5。

六、血清LDH、IL-6、PCT和hs-CRP水平预测

MM合并细菌感染预后的ROC曲线

根据感染组患者不同预后，将恢复患者作为

预后良好组，持续感染、感染性休克、感染性

死亡为预后不良组，分别绘制血清LDH、IL-6、
PCT和hs-CRP及联合检测预测MM合并细菌感

染者预后的ROC曲线，AUC两两比较提示联合

检测诊断MM合并细菌感染优于4个指标单独检

测，差异均有统计学意义（P均＜  0 .05），见     
图1。

表 1    感染组和对照组患者的基线资料 

组别 例数 男/女 年龄（ x ± s，岁） DS分期（Ⅰ/Ⅱ/Ⅲ，例） 免疫分型（IgG/IgA/IgD/轻链型，例）

感染组 84 49/35 60.80 ± 12.43 20/24/40 46/26/3/9

对照组 57 36/21 62.40 ± 14.32 13/16/28 29/20/2/6

统计量  χ2 = 0.330 t = 0.705 χ2 = 0.034 χ2 = 0.287

P值         0.566       0.482        0.983        0.601

表 2    感染组和对照组患者血清 LDH、IL-6、PCT 和 hs-CRP 水平 [M（P25，P75）]

组别 例数 LDH（U/L） IL-6（pg/ml） PCT（pg/ml） hs-CRP（mg/L）

感染组 84 743.18（652.31，801.92） 26.45（17.42，35.21） 14.6（8.91，27.49）   42.52（27.19，63.24）

对照组 57 287.41（253.15，318.94） 4.12（2.91，6.15） 0.18（0.09，0.27） 6.18（5.47，9.28）

U值    67.491    38.425    53.597    29.617

P值 ＜ 0.001 ＜ 0.001 ＜ 0.001 ＜ 0.001

表 3    感染组患者治疗前后血清 LDH、IL-6、PCT 和 hs-CRP 水平（ x ± s）

时间 例数 LDH（U/L） IL-6（pg/ml） PCT（pg/ml） hs-CRP（mg/L）

治疗前 84 761.21 ± 154.01 27.82 ± 6.60 15.53 ± 3.24 46.60 ± 8.56

治疗后 84 536.57 ± 132.02 14.90 ± 4.32 10.27 ± 2.34 26.67 ± 6.75

t值    10.150    15.012    12.062    16.756

P值 ＜ 0.001 ＜ 0.001 ＜ 0.001 ＜ 0.001
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表 5    多因素 Logistics 回归分析 LDH、IL-6、PCT 和 hs-CRP 水平对 MM 合并细菌感染预后的影响

影响因素 β值 S.E值 Wald χ2值 OR值 95%CI P值
LDH 1.693 0.546 9.615 5.436 1.864～15.850 0.002

IL-6 1.520 0.579 6.892 4.572 1.470～14.223 0.009

PCT 1.568 0.518 9.163 4.797 1.738～13.240 0.002

hs-CRP 1.627 0.532 9.353 5.089 1.794～14.436 0.002

表 6    血清 LDH、IL-6、PCT 和 hs-CRP 水平预测 MM 合并细菌感染预后的 ROC 曲线

指标 AUC 最佳阈值 敏感性（%） 特异性（%） 95%CI

LDH 0.813 853.00 U/L 73.41 61.78 0.697～0.930

IL-6 0.849 21.50 pg/ml 65.24 52.31 0.761～0.937

PCT 0.858 9.90 pg/ml 68.98 46.37 0.780～0.936

hs-CRP 0.805 35.3 mg/L 59.49 45.34 0.711～0.899

联合检测 0.884 — 91.32 94.16 0.808～0.959

注：AUC 的两两比较：LDH vs. IL-6：Z = 0.892、P = 0.372，LDH vs. PCT：Z = 0.508、P = 0.612，LDH vs. hs-CRP：Z = 1.231、P = 0.183，
LDH vs. 联合检测：Z = 2.241、P = 0.025；IL-6 vs. PCT：Z = 2.598、P = 0.010，IL-6 vs. hs-CRP：Z = 2.459、P = 0.014，IL-6 vs. 联合检测：Z = 
2.860、P = 0.004；PCT vs. hs-CRP：Z = 0.781、P = 0.405，PCT vs. 联合检测：Z = 2.874、P = 0.004；hs-CRP vs. 联合检测：Z = 3.045、P = 0.002 

图1    血清LDH、IL-6、PCT和hs-CRP水平与MM合并细菌感染预后的ROC曲线

表 4    感染组不同预后患者血清 LDH、IL-6、PCT 和 hs-CRP 水平（ x ± s） 

预后 例数 LDH（U/L） IL-6（pg/ml） PCT（pg/ml） hs-CRP（mg/L）

恢复 64   703.28 ± 170.70 21.30 ± 4.52 10.24 ± 2.38 39.86 ± 7.55

持续感染 13   868.62 ± 171.50 39.92 ± 6.94 24.82 ± 5.77 53.89 ± 8.76

感染性休克 4 883.75 ± 84.89 41.00 ± 8.31 22.70 ± 6.93 54.28 ± 9.48

感染性死亡 3 1368.33 ± 130.52   91.67 ± 10.55 88.30 ± 8.73 135.00 ± 12.00

F值    18.259    23.241    45.253    24.921

P值 ＜ 0.001 ＜ 0.001 ＜ 0.001 ＜ 0.001

t1值      3.182    12.274    15.092      5.946

P1值 ＜ 0.002 ＜ 0.001 ＜ 0.001 ＜ 0.001

t2值      2.087      8.033      8.775      3.658

P2值      0.041 ＜ 0.001 ＜ 0.001      0.001

t3值      6.638    24.718    47.208    20.848

P3值 ＜ 0.001 ＜ 0.001 ＜ 0.001 ＜ 0.001

t4值      0.168      0.261      0.616      0.077

P4值      0.869      0.798      0.547      0.940

t5值      4.692    10.684    15.784    13.628

P5值 ＜ 0.001 ＜ 0.001 ＜ 0.001 ＜ 0.001

t6值      6.012      7.156    11.154    10.008

P6值 ＜ 0.001 ＜ 0.001 ＜ 0.001 ＜ 0.001

注：t1、P1：恢复 vs. 持续感染，t2、P2：恢复 vs. 感染性休克，t3、P3：恢复 vs. 感染性死亡，t4、P4：持续感染 vs. 感染性休克，t5、P5：持续感

染 vs. 感染性死亡，t6、P6：感染性休克 vs. 感染性死亡 
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讨    论

MM患者由于体内产生大量的单克隆免疫球

蛋白，使正常功能的多克隆免疫球蛋白生成受到

抑制[11-14]；其次抗肿瘤药物及免疫抑制剂的应用在

杀死肿瘤细胞的同时也会进一步抑制机体的免疫

功能，破坏了机体的防御系统，为病原菌的入侵

创造了条件，使患者极易发生感染[15-19]。研究显示

MM合并感染后容易导致骨髓瘤细胞扩散、病情进

展迅速，病死率高[20]。因此，了解MM感染的病原

学特点、易感因素及早期监测相关的血清炎性因

子，对于早期发现、治疗及预防感染以降低病死

率至关重要。

MM导致免疫缺陷是通过影响不同的免疫类型

和免疫通路，包括B淋巴细胞功能障碍、NK细胞

及树突状细胞和T淋巴细胞功能异常等[21]。目前，

关于MM合并医院感染者血清炎性因子变化特点及

诊断价值越来越被重视。IL在免疫调节、炎症方面

发挥重要作用，通过相互作用调节T、B淋巴细胞

的分化、增殖，参与炎症反应，其中IL-6和IL-1β
在MM增殖及破骨细胞激活有重要作用，大量研究

显示这些炎性因子水平变化为评估MM患者病情、

判断临床疗效的有效指标[22]。hs-CPR是一种高度

灵敏的炎症指标，在机体受到创伤或炎症造成组织

损伤的时候，由IL-6进行调控，由肝脏合成入血的

一种急性时相反应蛋白。PCT是降钙素的前体，在

健康人群中很难被检测到，对诊断感染具有较好

的特异性和敏感性，并且在区分恶性肿瘤患者发

热的感染与非感染方面具有重要意义[23]。LDH是

葡萄糖酵解过程重要酶，广泛分布在体液及各组

织内，感染时细胞内LDH水平可大量释放至细胞

外，可为临床评价病情提供参考[24]。有研究显示，

血清LDH水平在中枢神经系统感染性疾病患者显           
著升高[25]。

本研究显示，MM合并细菌感染者血清LDH、

IL-6、PCT和hs-CRP水平显著升高，分析其原因可

能是由于MM合并细菌感染机体被病原菌所侵袭

感染时，导致机体内相应的炎性反应，从而导致

IL-6、PCT和hs-CRP水平升高，血清LDH水平与肿

瘤扩散程度及肿瘤形成过程存在良好相关性，许多

MM患者血清LDH水平均会升高，而伴细菌感染者

病情程度加重，从而导致血清LDH水平升高更为

显著；与治疗前相比，感染组患者治疗后LDH、

IL-6和PCT和hs-CRP水平显著降低，提示多种血清

炎性因子水平可作为MM患者合并医院感染的早

期监测指标，而通过合理有效地治疗方案后血清

LDH、IL-6、PCT、hs-CRP水平明显降低。同时，

本研究显示各血清炎性指标水平可评估患者不同感

染严重程度，更能说明LDH、IL-6、PCT和hs-CRP
水平反映疾病对机体所致的病理学损伤，预后更

差，故而监测上述指标对预后评估具有重要意义。

ROC曲线显示，四者联合诊断效能最高，因此联

合检测四者水平变化对评估多发性骨髓瘤合并细菌

感染者预后及指导临床治疗均具有较高的诊断价

值。但本研究仍存在一些局限之处，即样本量小，

故而还需后需做多中心、多样本深入研究。

综上，多种因素造成的免疫缺陷是MM患者发

生医院感染的重要原因，临床应密切关注存在易感

因素的患者，并采取针对性的预防措施以改善MM
患者的预后。血清LDH、IL-6、PCT和hs-CRP联合

诊断MM合并细菌感染者预后效能较高，可作为监

测临床疗效、评估临床预后的指标。本研究还需增

加后续工作包括增加病例数和CD64等感染相关指

标进一步完善研究，以提供更为可靠的临床参考

价值。
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