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摘  要 

B细胞慢性淋巴增殖性疾病(B-CLPD)是一组累及外周血/骨髓的成熟B细胞克隆增殖性疾病。B细胞慢性

淋巴增殖性疾病可通过外周血/骨髓的形态学、免疫表型及细胞/分子遗传学检测进行诊断。这组疾病主

要包括慢性淋巴细胞白血病/小淋巴细胞淋巴瘤(CLL/SLL)、套细胞性淋巴瘤(MCL)及瓦尔登斯特伦巨球

蛋白血症(WM)等。B细胞受体(BCR)信号通路的过度活化或异常与多种B细胞恶性肿瘤的发生、发展密切

相关。自2015年以来，布鲁顿酪氨酸激酶(BTK)抑制剂先后获批应用于各种B细胞肿瘤，以BTK抑制剂

为代表的新药一定程度上解决了传统免疫化疗对于遗传学高风险的患者、复发难治患者及不能耐受的老

年患者疗效不佳这一问题。但B-CLPD患者在化疗联合BTK抑制剂时易发生感染，其中少见病原菌更存在

诊断困难，早期诊断和积极治疗可获得较好的预后，本报道可为B-CLPD患者化疗联合免疫治疗过程中，

尤其是BTK抑制剂应用时提供一定的经验借鉴。 
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Abstract 
Chronic lymphoproliferative diseases of B cells (B-CLPD) are a group of clonal proliferative diseases 
of mature B cells involving peripheral blood/bone marrow. Chronic lymphoproliferative diseases 
of B cells can be diagnosed by morphological, immunophenotype and cytogenetic detection of pe-
ripheral blood/bone marrow. This group of diseases mainly includes chronic lymphocytic leuke-
mia/small lymphocytic lymphoma (CLL/SLL), mantle cell lymphoma (MCL) and waldenstrom’s mac-
roglobulinemia (WM). Overactivation or abnormality of B cell receptor (BCR) signaling pathway is 
closely related to the occurrence and development of various B cell malignant tumors. Since 2015, 
bruton tyrosine kinase (BTK) inhibitors have been approved to be used in various B-cell tumors. 
The new drugs represented by BTK inhibitors have solved the problem that traditional immuno-
therapy is not effective for patients with high genetic risk, patients with refractory recurrence and 
elderly patients who cannot tolerate it. However, patients with B-CLPD are prone to infection when 
chemotherapy combined with BTK inhibitors, among which rare pathogens are more difficult to 
diagnose. Early diagnosis and active treatment can obtain a better prognosis. This report can pro-
vide some experience for patients with B-CLPD in the process of chemotherapy combined with im-
munotherapy, especially when BTK inhibitors are used. 
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1. 临床资料 

患者 1，诊断瓦尔登斯特伦巨球蛋白血症继发脑脓肿(曲霉菌)。患者于 2017 年 1 月诊断 WM，先后

行 FC (氟达拉滨 + 环磷酰胺)及 PD (硼替佐米 + 地塞米松)方案治疗。后长期口服伊布替尼(420 mg/天)
维持治疗。在口服伊布替尼 29 个月后突发“右侧肢体肌力下降 4 天余”就诊我院，头颅 MRI 提示左侧

侧脑室后角旁占位，考虑脑脓肿，经枕脑病损切除术，病理示：囊壁纤维组织增生伴大量中性粒细胞渗

出，囊内见较多炎性坏死物及囊肿形成，另见较多真菌丝(曲霉菌)，术后予以伏立康唑抗真菌治疗 1 年，

门诊随访病情稳定。 
患者 2，诊断慢性淋巴细胞白血病继发腰大肌脓肿、臀大肌脓肿患者，患者于 2021 年 8 月诊断 CLL，

既往行 1 次利妥昔单抗治疗，后口服伊布替尼(420 mg/天)维持治疗。在口服伊布替尼 19 个月后因“腰背

部疼痛 10 余天”就诊我院，CT 提示：右侧腰大肌肿胀伴斑片状低密度影。予以利奈唑胺 + 磷霉素钠抗

感染，仍高热，更改为利奈唑胺 + 亚胺培南西司他丁治疗，患者后因出现癫痫转入重症监护室治疗，腰

大肌脓肿穿刺液培养结果为屎肠球菌，根据药敏结果，予以利奈唑胺 + 头孢哌酮钠舒巴坦钠治疗；后因

出现消化道出血，停用伊布替尼，病程中患者出现血小板下降，更改为康替唑胺 + 头孢哌酮钠舒巴坦钠

抗感染，再次行穿刺培养结果为光滑假丝酵母菌，加用氟康唑抗真菌治疗，同时予以脓肿置管引流，后

间断行两次行脓肿清创治疗。院外继续口服康替唑胺，随访感染控制，病情好转。 
患者 3，诊断慢性淋巴细胞白血病继发新型隐球菌脑膜炎。患者于 2023 年 1 月确诊 CLL，既往行 1
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次 R-COP (利妥昔单抗 + 环磷酰胺 + 长春新碱 + 醋酸泼尼松)方案治疗，后长期口服泽布替尼(320 mg/
天)维持治疗。在口服泽布替尼 3 月后出现发热伴头痛、恶心呕吐就诊当地医院，头颅 MRI 平扫提示：颅

内多发腔隙性脑梗死，部分转移不能排除，头颅 MRI 增强及头颈部 CTA 未见明显异常。完善腰穿送检

脑脊液：潘氏试验(+)，有核细胞计数 186 * 106/L，蛋白：81.9 mg/dl，流式细胞提示：可见约 16.27% CD5
弱阳性、CD10 阴性成熟淋巴细胞，当地医院考虑慢淋伴中枢侵犯，予以 R-CHOP (利妥昔单抗 + 环磷酰

胺 + 多柔比星 + 长春新碱 + 醋酸泼尼松)方案，同时加用维奈克拉，后再次复查脑脊液：潘氏试验(+)，
有核细胞：592 * 106/L，蛋白：165.5 mg/dl，送检脑脊液二代测序(NGS)，同时予以鞘内注射治疗(甲氨蝶

呤 10 mg + 地塞米松 5 mg + 阿糖胞苷 50 mg)，经治疗发热及头痛不适未见改善，考虑中枢神经系统感

染不能排除，予以万古 + 美罗培南 + 伏立康唑抗感染、降颅压；患者症状仍无明显改善。后患者就诊

我院，脑脊液 NGS 提示为新型隐球菌，故诊断隐球菌脑膜炎；停用泽布替尼及维奈克拉，同时予以人粒

细胞刺激因子(G-CSF)升粒细胞；氟胞嘧啶 + 两性霉素 B 联合治疗隐球菌脑膜炎，后患者新冠阳性，加

用奈玛特韦利托那韦抗病毒，并更改为氟胞嘧啶 + 氟康唑抗感染，院外继续予以氟胞嘧啶 + 氟康唑治

疗 1 年，两次复查脑脊液隐球荚膜抗原检测均为阴性。 
患者 4，诊断慢性 B 细胞淋巴细胞增殖性疾病继发椎体结核感染、肺炎克雷伯杆菌败血症，患者于

2020 年 3 月因头晕、乏力就诊当地医院，查红细胞为 2.08 * 1012/L，白细胞及血小板正常，当地骨穿提

示：非霍奇金淋巴瘤(成熟小 B 细胞可能)，未予特殊处理；2020 年 12 月再次因头晕当地医院，结合既往

检查诊断为慢性 B 淋巴细胞增殖性疾病合并纯红细胞再生障碍性贫血(PRCA)，口服环孢素(150 mg/天)联
合甲泼尼龙(24 mg/天)治疗，当时未查结核相关指标，治疗期间红细胞指标基本正常。患者于 2023 年初

多次因腰痛就诊外院，予以止痛、抗感染效果不佳，于 7 月出现间断性低热，后因“腰痛半年余，间断

发热 1 月余”就诊我院，腰椎 MRI 增强提示 L2 椎体及周围软组织异常强化影，考虑感染性病变，故予

以利奈唑胺抗感染，患者仍有反复发热，体温波动在 37.5℃左右，检查结核感染细胞特异性检测(TB-IGRA)
结果为阳性，不排除腰椎结核可能，予以利福平、异烟肼、乙胺丁醇联合左氧氟沙星诊断性抗结核治疗，

患者因不能耐受抗痨药物，并自行就诊胸科医院，查结核抗体、痰结核及 2 次痰抗酸杆菌涂片均为阴性，

停用抗结核药物。后再次因腰痛就诊我院外科仍考虑椎体感染，先后予以左氧氟沙星联合利奈唑胺、奥

玛环素抗感染治疗后疼痛部分好转，院外予以阿莫西林克拉维酸钾 + 左氧氟沙星治疗。2024 年 4 月患

者因头晕、乏力就诊当地医院，外周血免疫分型提示单克隆 B 淋巴细胞，MRI 提示 L2 椎体急性期病理

性骨折伴周围腰大肌侵犯、转移可能，胸腰椎椎体弥漫性信号异常，结合病史，考虑血液系统疾病相关

改变可能，予以泽布替尼(320 mg qd) + 甲泼尼龙(8 mg qd)治疗，后反复因间断性发热就诊当地医院，予

以抗感染治疗后病情仍反复；2024 年 9 月因恶心呕吐就诊当地医院，胸腰椎 MRI 结果与 2024 年 4 月

MRI 结果相似，均考虑为血液病转移可能，后转入我院时白细胞：9.5 * 109/L，中性粒细胞绝对数：7.20 
* 109/L，淋巴细胞绝对值：1.82 * 109/L，C 反应蛋白为 33.02 mg/L，降钙素原(PCT)为 3.61 ng/ml，TB-
IGRA 为阳性，血红蛋白及血小板正常，初步诊断为败血症，椎体感染(结核可能)。予以经验性抗感染，

后因血二代测序(Next Generation Sequencing, NGS)及痰培养均为肺炎克雷伯杆菌，结合药敏，调整抗感染

方案为奥玛环素 + 头孢他啶阿维巴坦，患者仍腰痛持续不能缓解，体温维持在 38.5℃~39℃左右，行骨

髓活检未见淋巴细胞明显增多，免疫分型：发现约 5.6%的单克隆 B 细胞，结合患者无贫血及血小板减少，

同时无全身淋巴结累积及脏器损害，考虑仅为单克隆 B 淋巴细胞增殖症，暂无治疗指征，予以停用泽布

替尼及甲泼尼龙，同时考虑患者为椎体结核感染不能排除，建议行穿刺活检明确病理，后患者就诊于外

院行椎体活检病理诊断为椎体结核，目前抗结核治疗中，腰痛及发热较前明显改善。 
4 例患者的基本信息见表 1，首次就诊我院时检验结果见表 2。 
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Table 1. Patient information 
表 1. 患者们基本信息 

 患者 1 患者 2 患者 3 患者 4 

性别 男 男 男 女 

年龄(岁) 69 55 56 68 

病种 WM CLL CLL MBL 

BTK 抑制剂 伊布替尼 伊布替尼 泽布替尼 泽布替尼 

口服 BTK 抑制剂至确诊感染

时间(月) 29 19 3 6 

感染部位 中枢 腰大肌、臀大肌 中枢 血液、肺部、椎体 

感染病原菌 曲霉菌 肠球菌、光滑假丝

酵母菌 新型隐球菌 肺炎克雷伯杆菌、

结核分枝杆菌 

病原菌来源 术后病理 穿刺液培养 脑脊液 NGS 穿刺病理 

治疗 手术切除联合抗真

菌治疗 
抗细菌及真菌；手

术清创及修复术 抗真菌治疗 抗细菌、结核治疗 

住院时长(天) 14 51 37 62 

 
Table 2. Test results at our hospital for the first time 
表 2. 首次就诊我院时检验结果 

 患者 1 患者 2 患者 3 患者 4 

白细胞计数(109/L) 5.19 22.10 1.32 2.22 

中性粒细胞绝对数(109/L) 4.93 15.82 0.78 0.94 

中性粒细胞百分比(%) 0.95 0.72 0.59 0.42 

淋巴细胞绝对数(109/L) 0.19 2.50 0.50 0.87 

淋巴细胞百分比(%) 0.04 0.11 0.38 0.39 

血红蛋白(g/L) 91 120 118 89 

血小板(109/L) 110 195 168 63 

C-反应蛋白(mg/L) / 7.73 3.67 35.42 

降钙素原(ng/ml) / 0.26 <0.05 0.14 

白蛋白(g/L) 40.30 31.30 37.20 32.90 

2. 讨论 

2.1. 感染谱特征 

BTK 抑制剂能够特异性地抑制 B 细胞受体信号通路中的 BTK，目前包括伊布替尼(Ibrutinib)、泽布

替尼(Zanubrutinib)和奥布替尼(Orelabrutinib)等，已在临床广泛应用于慢性淋巴细胞增殖性疾病的治疗[1]。
但同时存在出血、房颤、腹泻、血液学毒性和感染等不良反应；若伊布替尼联合使用维奈克拉、利妥昔

单抗、皮质类固醇等药物，可能导致伊布替尼部分不良反应风险增加[2]。随着临床应用的增多，单一或

联合使用 BTK 抑制剂患者有超过 50%的概率发生感染性不良事件[3]。大多数接受烷化剂或皮质类固醇

的 CLL 患者的感染是由细菌引起的，并且反复出现细菌感染是这些患者的一个显著特征，这些细菌感染

https://doi.org/10.12677/jcpm.2026.51020


金兰 等 
 

 

DOI: 10.12677/jcpm.2026.51020 133 临床个性化医学 
 

倾向于发生在黏膜部位，呼吸道是最常见的感染部位[4]。真菌和病毒感染在 CLL 患者中远不如细菌感染

常见，通常出现在疾病晚期或化疗导致的，结核分枝杆菌感染在这一人群中是较为罕见的。一项伊布替

尼致侵袭性真菌感染(IFIs)的报道显示其中主要发生在肺部(46.94%)、中枢神经系统(30.61%)、皮肤及附件

系统(7.14%)、血液(6.12%)、胸膜腔(3.06%)、鼻窦(2.04%)和其他(4.09%)等。同时病原学主要为侵袭性曲

霉菌感染(49.35%)，隐球菌(22.08%)，以及耶氏肺孢子菌肺炎(12.99%)、毛霉菌(10.39%)、念珠菌(2.60%)、
组织胞浆菌和镰刀菌(1.30%) [5]。值得注意的是：中枢神经系统感染在侵袭性曲霉菌感染中并不多见，发

生率仅 2.7%~6% [6] [7]，然而服用伊布替尼的患者中，有 40%的病例存在中枢神经系统曲霉菌感染[8] [9]。
该 4 例患者均在口服 BTK 抑制剂后出现真菌、细菌或结核分枝杆菌感染，同时还伴有多个部位、多种病

原菌感染，与既往报道相似，并且由于报告方法的不一致性、可获得的数据有限及其他限制导致现有数

字低于并发症的真实发生率。 

2.2. 潜在的免疫机制探讨 

BTK 抑制剂导致真菌感染的机制比较复杂，但其对免疫系统的直接影响很可能与由靶上和脱靶激酶

抑制介导有关[10]。有研究提示伊布替尼可能作用于与真菌防御有关的免疫机制靶点，从而增加了患者真

菌感染的风险[11]。T 细胞特异激酶(ITK)是 T 细胞发育和功能的关键调节因子，包括对寄生虫和病毒感

染的免疫应答，BTK 抑制剂不可逆地抑制白介素-2 诱导 ITK，当 ITK 缺乏时，CD4+细胞不能有效转化为

Th2 效应细胞，无法对隐球菌等病原体产生应答[12]-[14]，从而导致病毒和机会性感染发生率的增加。俄

亥俄州立大学的一项单一机构的回顾性队列研究中表明侵袭性真菌感染平均发生在开始使用伊布替尼后

的 4 个月内，但在接受伊布替尼为一线治疗的患者中，机会性感染(OIs)并没有增加，并与既往的治疗相

关性更大，这说明既往治疗的累积免疫抑制作用可能也是导致感染的因素[15]。该报道中患者在服用 BTK
抑制剂前均有使用免疫抑制剂治疗，与该观点符合；有研究认为，较高的伊布替尼药–时曲线下面积(AUC)
与药物不良反应反应的发生有关[16]。药物的峰浓度可用于预测患者是否存在较高的药物毒性风险，因此

通过监测 BTK 抑制剂的血药浓度及临床指标，对其用药剂量进行及时调整，从而实现个体化给药，从而

减少患者不良反应发生可进一步研究。 

2.3. 诊断及鉴别诊断 

患者 1 和患者 2 临床诊断及治疗较及时，患者 3 和患者 4 虽最终诊断明确，但患者 3 因当地医院结

合影像学及首次脑脊液结果考虑慢淋伴中枢侵犯可能，当时未送检脑脊液 NGS，在未排除感染的情况下

予以使用化疗药物及免疫抑制剂，治疗后症状未见好转，再次送检脑脊液才明确病原菌，延长患者病程；

患者 4 则多次就诊，磁共振结果多次考虑为椎体转移或感染可能；同时患者既往未行结核相关检查，发

病后曾因 TB-IGRA 结果阳性口服过抗结核药物诊断性治疗，但因不耐受及患者长期免疫力低下导致相关

血检指标假阴性而停用抗痨药，但病程中均未行组织活检明确病理，导致患者未能及时明确病原学，在

未获得明确病理情况下，行化疗及抗感染等对症处理后效果不佳，导致病情反复，延长病程，后出现重

症感染；血液疾病患者自身易感性较高，在未明确病因前，使用化疗及免疫药物不仅会使患者免疫力下

降，同时导致患者并发症加重，因此需严格掌握药物使用指征，同时需尽早完善病理或体液病原学来鉴

别病因。当患者在服用 BTK 抑制剂时，出现一些新的病情变化时(如发热、疼痛及出血等)，首先需考虑

血液疾病本身进展所致，其次我们需排除是否服用某些药物(如别嘌醇、抗病毒药物等)，这些药物也可引

起类似感染的表现；在排除上述两种可能后，随后我们需关注常见的感染性疾病，包括细菌、真菌、病

毒及不典型病原体感染可能，其中细菌感染最为常见，肺部感染真菌及不典型病原菌(如结核分枝杆菌)，
行气管镜行肺泡灌洗送检 NGS 可提高检出率；而发生在一些特殊部位时，如颅脑、椎体及内脏时，需行
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穿刺或手术活检送检才能明确诊断。同时病毒及不典型病原菌感染患者需明确是否既往感染，从而明确

诊断是否为口服 BTK 抑制剂所致；临床医生对病情的诊断、鉴别诊断影响患者的诊治及预后。 

2.4. 治疗中的药物相互作用管理 

对于目前在接受小分子激酶抑制剂靶向治疗的患者中，预防性使用抗真菌药物并无明确推荐，国外

指南仅建议在发生中性粒细胞减少及可能会发生黏膜炎的患者中预防性加用抗真菌药物。因此，早期诊

断及有效的预防性抗真菌治疗有助于减少真菌感染的死亡率[17]。BTK 抑制剂几乎被 P450 3A4 代谢，已

经证明 BTK 抑制剂伴随使用 P450 3A4 抑制剂(例如抗真菌唑类)或 P450 3A4 诱导剂(例如利福平或卡马

西平)可使前者暴露量增加[18] [19]，导致不良反应发生。因此，必须使用时建议暂停 BTK 抑制剂或在密

切检测下减量使用。其他抗真菌药，如两性霉素 B 和棘白菌素类对 BTK 抑制剂的代谢无影响，可以与

BTK 抑制剂联合使用，但两性霉素 B 由于其肾毒性，因此很少作为老年患者预防性抗真菌药物；而棘白

菌素类因随机对照试验(RCT)证据有限，不建议作为一线抗真菌预防。目前，仍需要更有效和耐受性更好

地抗真菌药物。 
有文献报道过口服伊布替尼患者并发肝结核[20]，但暂无口服泽布替尼并发椎体结核病例报道。患者

4 则为口服泽布替尼并发椎体结核感染及败血症，该患者曾长期口服过环孢素、糖皮质激素治疗，这些药

物均有免疫抑制作用。椎体结核属于肺外结核，较为罕见，常规的实验室检查常呈假阴性，影像学无创、

操作简单，可清晰显示病灶范围、椎间盘受累，椎管内病变及神经压迫情况，目前在脊柱相关疾病诊断

中得到推广，但是脊椎结核感染与脊椎转移瘤临床表现相似，皆主诉脊柱疼痛，病变尚未累积椎间盘时，

椎旁病变以实性肿块为特征，难以区分是否存在软组织转移，且两者在影像学上均表现为椎体骨质破坏

及局部肿块，难以鉴别。同时也有些学者提出，将影像学与血清学指标结合有望提高良恶性疾病诊断准

确性，但目前临床诊断仍困难，仍需结合组织病理学检查。同时值得注意的是，在选择抗结核药物使用

时，需注意利福平和利福喷丁是细胞色素 P450 3A4 酶的诱导剂。因此，服用 BTK 抑制剂的患者若行抗

结核药物选择时，需规避利福平相关药物的使用，或将 BTK 抑制剂减量甚至停药。 
总之，该 4 例患者均在化疗联合 BTK 抑制剂后出现少见病原学感染，因患者不仅本身存在血液系统

疾病，同时长期使用免疫抑制剂并且口服 BTK 抑制剂，这些均是感染的因素。在诊治该类疾病时，临床

医师需鉴别原发病及感染的区别，尽早明确病原学，避免误诊或延误治疗；同时需严格掌握诊断标准及

用药指征，不恰当的疾病诊断及化疗药物使用不仅会导致患者病情加重，还会影响临床诊治；在抗感染

的同时我们需明确药物之间的相互作用，从而更加规范进行治疗，避免延长或加重患者病情；而如何预

防此类不良事件发生则需我们进一步研究。因目前在接受小分子激酶抑制剂靶向治疗的患者中，预防性

使用抗真菌药物并无明确推荐，但目前使用小分子激酶抑制剂靶向治疗出现非典型或严重机会性感染发

生逐渐引起大家的重视；而如何诊断及治疗和管理病人需我们临床医生进一步研究及探讨。 
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