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[摘 要] 血液系统恶性肿瘤（HMs）患者因免疫抑制成为重症呼吸道病毒感染的高危人群。本

文基于第 10届欧洲白血病感染大会（ECIL-10）指南与最新文献，综述常见 HMs合并呼吸道病

毒感染的流行病学、临床特征与风险因素。常见病原体包括呼吸道合胞病毒（RSV）、流感病

毒(IFV)及严重急性呼吸系统综合征冠状病毒 2(SARS-CoV-2)。分析表明，高龄、淋巴细胞严重

减少以及接受嵌合抗原受体 T细胞(CAR-T)免疫疗法是共同的高危因素。本文强调应建立风险

分层管理策略，强化早期诊断与干预，推动快速分子诊断与新型抗病毒治疗研究。
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[Abstract] Patients with hematological malignancies (HMs) constitute a high-risk group for severe
respiratory viral infections due to immunosuppression. Based on the guidelines of the 10th European
Conference on Leukemia Infections (ECIL-10) and the latest literature, this article reviews the
epidemiology, clinical characteristics, and risk factors of common HMs complicated with respiratory viral
infections. Common pathogens include respiratory syncytial virus (RSV), influenza virus (IFV), and
severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2). The analysis indicates that advanced
age, severe lymphopenia, and receipt of chimeric antigen receptor T-cell (CAR-T) immunotherapy are
common high-risk factors. This article emphasizes the need to establish risk stratification management
strategies, strengthen early diagnosis and intervention, and promote rapid molecular diagnosis and
research on novel antiviral treatments.
[Key words] hematological malignancies; respiratory viral infections; immunosuppression; clinical
characteristics; risk stratification

1 背景

血液系统恶性肿瘤（Hematologic Malignancies, HMs）患

者常因疾病本身及如造血干细胞移植或嵌合抗原受体T细胞

免疫疗法(Chimeric Antigen Receptor T-cell,CAR-T疗法）等治

疗所致免疫抑制，成为呼吸道病毒感染及相关重症的高危人

群。流行病学数据显示，该人群呼吸道病毒感染率高达

20%-40%，是下呼吸道感染与非复发死亡的主要诱因。本文

基于ECIL-10等国际指南与最新进展，重点分析不同病种（如

白血病、淋巴瘤、多发性骨髓瘤、骨髓增生异常综合征）合

并感染的临床特征与风险因素。

2 流行病学与疾病负担

呼吸道病毒感染是 HMs患者最常见且最严重的并发症

之一 。荟萃分 析显示， 在住院 或造血干 细胞移植

（Hematopoietic Stem Cell Transplantation，HCT）后的 HMs

患者中，呼吸道病毒感染总体发生率达 20%-40%。是导致下

呼吸道感染（Lower Respiratory Tract Infection，LRTI）的首

要病原体，显著高于细菌或真菌[1]。感染常造成化疗中断、

住院时间延长，更是导致非复发死亡的重要原因之一，死亡

率可达 10%-20%，在 HCT 后患者中尤为显著[2]。常见的呼

吸道病毒（包括医院和社区获得性）包括呼吸道合胞病毒

（Respiratory syncytial virus，RSV）、流感病毒(Influenza

virus,IFV)、严重急性呼吸系统综合征冠状病毒 2(Severe

Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2,SARS-CoV-2)、副

流感病毒（Human Parainfluenza Virus，HPIV）及人偏肺病
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毒（Human Metapneumovirus，hMPV）等，不同病毒引发的

疾病负担各异：

呼吸道合胞病毒（RSV）：在 HMs患者中感染率高，

且易进展为严重的 LRTI。一项中国山东地区的社区监测表

明，在 0-6个月的 HMs婴幼儿中，RSV感染率可达 37.96%，

而≥61岁的老年人群中更是高达 43.48%[3]，值得注意的是，

该数据来源于社区监测，而住院 HMs患者中的病毒负荷和

疾病严重程度通常更高（参见图 1住院队列数据）。在异基

因造血干细胞移植（Allogeneic Hematopoietic Stem Cell

Transplantation，allo-HSCT）受者中，RSV感染相关死亡率

显著增高[2]。

流感病毒（IFV）：尤其是甲型流感病毒（Influenza A virus，

IAV），是 HMs患者中各年龄组均常见的呼吸道病原体。数

据显示，即便在 7-16岁的青少年 HMs患者中，IAV感染比

例也高达 21.44%[3]。对于接受 HCT或 CAR-T疗法的成人，

其流感重症风险尤为显著，尽管感染率与社区相近。主要流

行株包括甲型流感病毒 H1N1pdm09 株、H3N2 株以及乙型

流感病毒 Victoria 系，此类患者中流感相关 LRTI 的发生率

为 15%–30%[4]。研究证实，HMs患者感染流感后 LRTI 进

展率（42%）和 60天全因死亡率（16%）均较高[5]。与新型

冠状病毒肺炎(Corona virus dis-ease 2019,COVID-19)早期毒

株的比较研究进一步揭示，后者在 HMs中引发的急性呼吸

窘迫综合征发生率和病毒相关 30天及 90天死亡率均显著高

于流感组（分别为 48% vs. 14%，28% vs. 8%，41% vs. 12%）

[6]。这表明，在 COVID-19大流行的早期（主要为原始毒株

和 Alpha 变异株流行阶段），其对 HMs 患者构成的短期死

亡风险远高于季节性流感。此外，年龄是另一关键因素，≥

65岁患者的感染风险增至年轻患者的 2.31倍[7]。

严重急性呼吸系统综合征冠状病毒 2（SARS-CoV-2）：

不同亚型 HMs患者感染 COVID-19 的死亡风险差异显著。

根据 EPICOVIDEHA这一大型国际注册研究对 3801例患者

的分析[8]，髓系恶性肿瘤患者预后最差，其死亡率（急性髓

细胞白血病为 40%，骨髓增生异常综合征为 42.3%）显著高

于淋巴增殖性疾病患者（约 31%-33%）。此外，≥65岁老

年患者死亡率（34.8%）显著高于年轻患者（12.6%）[8-9]。

副流感病毒（HPIV）： 虽然 HPIV在 HMs患者中的总

体检出率低（2.4%），但其临床后果最为严重。国际多中心

研究显示，HPIV相关的总体死亡率（21.3%）与 30天死亡

率（19.4%）均显著高于 IFV、RSV 及 SARS-CoV-2[10]。这

主要源于缺乏特效抗病毒药物以及感染者常存在严重的T细

胞免疫功能缺陷。

其他病毒：如鼻病毒（Rhinovirus，HRV）和 hMPV在

免疫低下宿主中亦可引起严重感染[3]。研究数据显示，在 3-6

岁 HMs患儿中，HPIV的感染占 8.93%；而 hMPV在 0-6个

月婴幼儿中的感染比例为 4.49%[3]。

近期一项多中心研究（EPICOVIDEHA/EPIFLUEHA

2023-2024）进一步明确了病原体分布（图 1），显示 RSV

与 IFV是 HMs患者中检出率最高的两种呼吸道病毒[10]。

图 1 血液系统恶性肿瘤患者常见呼吸道病毒检出率分布

数据来源：EPICOVIDEHA/EPIFLUEHA 2023-2024）[10]。

注：本图为住院患者队列中病毒核酸检测阳性率，与社区筛

查研究[3]存在人群差异，不宜直接比较绝对值。结果显示，

RSV 检出率最高，IFV 次之，提示二者为当前防控重点。

SARS-CoV-2：严重急性呼吸系统综合征冠状病毒 2；IFV：

流感病毒；RSV：呼吸道合胞病毒；hMPV：人偏肺病毒；

HPIV：副流感病毒；HRV：鼻病毒。

3 不同血液肿瘤的感染特征

3.1白血病

白血病患者由于异常造血及免疫功能受损[11,12]，对呼吸

道病毒尤为易感，这在 IFV、COVID-19等多种病毒感染中

均有体现[6,13]。2021年我国白血病患者约 53.1万例，其疾病

负担主要集中在 45岁以上人群（占新发病例的 70.88%）[14]。

研究显示，无论年龄大小，白血病患者均面临极高的呼吸道

感染风险。≥60岁急性髓系白血病（Acute Myeloid Leukemia，

AML）患者诱导缓解期下呼吸道感染发生率可达 57.14%[15]；

而儿童急性淋巴细胞白血病（Acute Lymphoblastic Leukemia，

ALL）患儿诱导缓解期总体感染发生率高达 95.7%，其中呼

吸道感染占 40.5%[16]。其高风险主要源于疾病相关的免疫缺

陷以及强化疗、HCT等治疗。例如，AML患者接受中高剂

量阿糖胞苷巩固治疗后，医院感染率高达 72.7%，其中呼吸

道感染占 57.3%[17]。HCT 后患者因免疫重建延迟，LRTI风

险也显著升高[18]。在病毒特异性临床结局方面，如前文所述，

HPIV感染虽不常见，但在 HMs患者中死亡率最高[10]。对于

本就存在严重免疫缺陷的白血病患者，尤其是接受强化疗或

移植后 T细胞功能恢复延迟者，一旦感染 HPIV，其进展为

重症肺炎和死亡的风险极高，临床需给予最高级别的警惕。

RSV感染对白血病患者同样构成显著负担，不仅因其进展为

LRTI后死亡率高（可达 18%）[19]，更因其在该人群中感染
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率居高。一项回顾性分析显示，在 181 例合并 RSV 感染的

HMs患者中，AML患者占比最高（39%，71/181），凸显了

该群体面临的突出风险[20]。

3.2淋巴瘤

淋巴瘤是起源于淋巴造血系统的克隆性恶性肿瘤，主要

分为霍奇金淋巴瘤（Hodgkin Lymphoma，HL）和非霍奇金

淋巴瘤（Non-Hodgkin Lymphoma，NHL）。由于疾病本身

及治疗相关免疫抑制（如淋巴细胞减少、T细胞功能失调，

以及化疗、免疫检查点抑制剂或 CD19 CAR-T疗法等），使

其成为呼吸道病毒感染的高危人群[19,21-25]。我国该病患者以

老年为主（60岁以上比例高达 58%）[26]，感染负担沉重。

不同亚型感染特征各异：NHL（尤其 B细胞亚型）患者因体

液与细胞免疫双重缺陷，对 COVID-19尤为脆弱，病死率报

告为 41%，远高于实体瘤患者[27]；HL患者则以上呼吸道机

会性感染更为常见[19]。值得注意的是，淋巴瘤患者的 IFV感

染率（57.5%）高于多发性骨髓瘤（48.8%）[5]，这可能归因

于更频繁接受利妥昔单抗等导致 B细胞耗竭治疗，此类治疗

会严重削弱抗体应答与病毒清除能力，导致包括 COVID-19

病毒长期阳性在内的不良结局[23-24,27]。最终，此类患者感染

后常进展为重症，易合并细菌感染，病死率高。

3.3多发性骨髓瘤

多发性骨髓瘤（Multiple Myeloma, MM）是好发于老年

人的浆细胞恶性肿瘤，其发病与死亡高峰在 70–74岁[28]。

该类患者合并肺炎发生率高达 18%（对照组 4%），其中病

毒性肺炎（如 RSV、IFV）在免疫抑制状态下更易进展为重

症[29,30]。除高龄、淋巴细胞减少等共通风险因素外，MM患

者特有的免疫缺陷使其对呼吸道病毒高度易感。低丙种球蛋

白血症（尤其是低 IgG/IgA水平）是MM患者易感的核心机

制，导致黏膜与系统性体液免疫应答双重受损，从而显著增

加感染风险。尽管 IgG型MM最为常见（50%-60%），但多

克隆免疫球蛋白减少导致其感染风险较健康人群升高约 15

倍[29]。此外，疾病分期（如 R-ISS和 DS分期）越高，反映

免疫抑制越重，感染后临床过程也更凶险[29,30]。治疗方面，

蛋白酶体抑制剂、免疫调节剂、抗 CD38单抗等靶向药物及

自体造血干细胞移植（Autologous Hematopoietic Stem Cell

Transplantation，ASCT）均会进一步削弱免疫功能。研究显

示，MM患者的 RSV感染率（65.1%）显著高于淋巴瘤患者

（28.9%），其感染风险为健康对照的 16.1倍，提示MM是

RSV感染预后最差的血液肿瘤群体[19,29,31]。有单中心研究报

道MM患者的副流感病毒 3型（Human parainfluenza virus 3，

HPIV-3）感染率可高达 80%[32]，故除了 RSV与 IFV，亦需

警惕 HPIV-3。这些病毒感染易引起咳嗽、发热及呼吸困难，

并常继发细菌或真菌感染，临床需加强早期干预。

3.4骨髓增生异常综合征

骨髓增生异常综合征（myelodysplastic syndromes, MDS）

是一组血细胞减少和向 AML转化为特征的髓系肿瘤[33]。该

类患者免疫功能严重受损，是呼吸道病毒感染及相关重症的

高危人群。其感染以下呼吸道为主（肺部感染发生率 31.78%）

[34]。此外，病原体谱广泛，除 RSV、IFV、HPIV和 SARS-CoV-2

外，机会性病毒感染（如腺病毒，感染率 9%）亦常见[35]。

其高风险因素主要包括疾病本身导致的严重血细胞减少（如

血红蛋白 < 80 g/L或血小板 < 50×10⁹/L）[34]，以及去甲基

化药物或 HCT 所致的 T 细胞功能耗竭与中性粒细胞缺乏

（ANC < 0.5×10⁹/L）[34,36]。此类患者感染后临床结局差，

如 SARS-CoV-2感染死亡率高达 42.3%，与 AML 患者相当

（40%），显著高于淋巴增殖性疾病患者（约 31%–33%）

[8]，凸显该类患者在严重呼吸道病毒感染下的极端脆弱性。

RSV感染在老年MDS患者中负担显著，并可增加心血管事

件风险，提示其临床结局较差[37]。综上，对伴有严重血细胞

减少、接受免疫抑制治疗或处于疾病进展期的MDS患者，

应尽早识别和干预呼吸道病毒感染。

4 讨论

未来需着力于深化病毒与肿瘤免疫微机制研究，推动快

速分子诊断与新型疗法的临床转换，并通过多学科协助与国

际登记研究，构建个体化的精准风险管理体系。

5 结论

综上所述，严重的免疫抑制状态使血液系统恶性肿瘤患

者成为呼吸道病毒感染及相关重症的高危人群，其临床特征

存在异质性，建立风险分层防治体系是核心策略。展望未来，

随着诊断与治疗技术的进步，对该类患者感染的管理必将迈

向更早期、更精准的新阶段，从而显著改善其总体预后。
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