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　　[提要]　多发性骨髓瘤(MM)为浆细胞异常增生的恶性肿瘤,是发生静脉血栓栓塞症(VTE)的高风险血液

系统肿瘤之一。凝血纤溶系统紊乱、炎症因子分泌增多、血小板过度激活、内皮细胞损伤等多种机制参与 MM 高

凝状态的形成。免疫调节药物的应用进一步增加了 MM 患者 VTE的发生率。国际骨髓瘤工作组(IMWG)提出

的血栓风险分层因预测能力低、预防效果欠佳而备受争议。本文结合国内外相关研究对 MM 合并 VTE的发生

机制及预防进展做一综述。
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Summary　Multiplemyeloma(MM)isamalignanttumorwithabnormalproliferationofplasmacells,which
isoneofthehematologicmalignancieswithhighriskofvenousthromboembolism(VTE).Thedisorderofcoagu-
lationandfibrinolysissystem,increasedsecretionofinflammatoryfactors,platelethyperactivation,injuryofen-
dothelialcellsandothermechanismsareinvolvedintheformationofMMhypercoagulantstate.Theuseofimmu-
nomodulatorydrugsfurtherincreasedtheincidenceofVTEinMMpatients.Therecommendationsproposedby
theInternationalMyelomaWorkingGroup(IMWG)remaincontroversialduetoitspoorpredictiveabilityandpre-
ventioneffect.Inthisarticle,thepathogenesisandpreventionofMM withVTEarereviewedbasedonrecentre-
searchprogressinChinaandabroad.
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　　各种肿瘤患者常伴有止凝血异常,血栓和出血

性并发症的风险高,是导致患者死亡的主要原因之

一。血栓既往被认为多发生于实体瘤患者,恶性血

液病患者因更易合并血小板减少和弥散性血管内

凝血,出血的发生率更高。近期研究表明,血液肿

瘤患者的静脉血栓发生率与实体瘤患者相似[1]。
多发性骨髓瘤(multiplemyeloma,MM)为浆细胞

恶性增殖性疾病,是发生静脉血栓栓塞症(venous
thromboembolism,VTE)的高风险血液系统恶性

肿瘤之一。在初发的 MM 患者中,VTE的发病率

约为10%[2]。随着沙利度胺、来那度胺等免疫调

节药物(immunomodulatorydrugs,IMiDs)在 MM
中的广泛应用,患者总生存率明显提高的同时,
VTE的发 生 率 也 大 幅 增 加[3]。基 于 MM 患 者

IMiDs相关 VTE的重大风险,国际骨髓瘤工作组

(InternationalMyelomaWorkingGroup,IMWG)
于2008年对接受IMiDs治疗的 MM 患者提出了

静脉血栓栓塞风险评估模型,并提供了基于风险分

层的 VTE预防指导。推荐危险因素≤1的低风险

患者服用阿司匹林,危险因素≥2的高风险患者接

受预防性低分子肝素或剂量调整的华法林治疗[4]。
但目前的研究表明,IMWG 风险预测模型的预测

能力低下,预防效果欠佳,其在实际临床工作中使

用的有效性备受争议[5-6]。本文将结合国内外的相

关研究对 MM 合并 VTE的发生机制及预防进展

做一综述。
1　发生机制

作为较易合并血栓形成的血液系统肿瘤,MM
患者的高凝状态,除了与手术、制动、中心静脉置

管、既往 VTE病史和内科合并症等一般 VTE危

险因素有关外,还与疾病本身和治疗因素相关。
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1.1　疾病相关因素

MM 疾病本身与更高的 VTE风险有关,在开

始治疗前,MM 患者就已经表现出凝血系统异常的

实验室证据[2],表明肿瘤细胞在破坏止凝血平衡方

面发挥了作用。尽管 MM 相关血栓形成的病理生

理学尚未完全阐明,但许多可能的机制已被提出,
如凝血功能增强,抗凝系统紊乱,纤溶功能降低,肿
瘤细胞相关的炎症因子分泌增多,血小板过度激

活,内皮细胞损伤等。
MM 患者的高凝状态与体内凝血因子的上调

有关,如组织因子(TF)、凝血因子Ⅷ(FⅧ)和血管

性血友病因子(vWF)。TF是凝血级联反应的启

动因子,可在细胞活化后或凋亡过程中释放的循环

微粒上表达形成组织因子微粒(MP-TF)。TF在

许多类型肿瘤的细胞表面都有表达,其表达与肿瘤

进展和恶性程度有关[7]。Fotiou等[2]发现 MM 患

者体内的 TF活性水平为健康人群的15倍。Au-
werda等[7]同样证明 MM 患者与普通人群相比有

更高的 MP-TF活性水平,且诱导化疗后 MP-TF
活性下降。IL-6已被证明能提高 TFmRNA 水平

并增加 TF在单核细胞的表达,C反应蛋白(CRP)
是IL-6作用下肝细胞释放的一种急性反应蛋白,
是IL-6的替代标志物,IL-6对 TF的影响也可能

通过CRP间接介导[8]。除IL-6外,几种重要的细

胞因子和转录因子如 TNF-α、VEGF和 NF-κB,都
能增加单核细胞和内皮细胞上 TF的表达[9]。FⅧ
和vWF 参与了 MM 高凝状态的形成,Auwerda
等[10]研究发现,FⅧ和 vWF 抗原水平和活性在

MM 患者中明显高于健康对照组,且与ISS疾病分

期显著相关,FⅧ和vWF水平升高可能是骨髓基

质新生血管生成增加的反应[11]。此外,MM 患者

纤溶活性常伴异常,与正常对照组比较,MM 患者

纤 溶 能 力 降 低,与 纤 溶 酶 原 激 活 物 抑 制 物-1
(PAI-1)活性升高显著相关,且IL-6、CRP与PAI-1
活性呈正相关[8]。除上述凝血机制的异常外,血小

板过度激活是 MM 血栓风险增加的另一可能机

制。近期研究证实[12],38%的 MM 患者有一个或

多个血小板激活标志物升高,MM 患者中异常的单

克隆免疫球蛋白增高可介导血小板的过度激活,进
一步增加了 VTE风险。

蛋白C、血栓调节蛋白(TM)、组织型纤溶酶原

激活剂(tPA)和组织因子途径抑制物(TFPI)等抗

凝异常也参与血栓前状态的形成。蛋白 C通过灭

活FⅧa和FⅤa,抑制FⅩ的激活,在体液抗凝系统

中发挥重要作用。FⅤ基因Leiden突变(FⅤL)是
蛋白C系统抗凝失调的最主要的遗传因素。蛋白

C活性异常且不伴FⅤL被称为获得性蛋白C抵抗

(acquiredactivatedprotein Cresistance,aAPCR)。
Elice等[13]研究发现aAPCR是 MM 并发 VTE的

独立危险因素,且在病程中蛋白C抵抗程度随治疗

过程不断改变,更好的疗效和更低的血清 M 蛋白

与aAPCR 正常化有关[14]。TM、tPA 和 TFPI在

MM 患者中的水平在不同的研究中有不同程度的

变化,在发病机制中的作用尚不清楚。有研究指出

MM 患者与普通人群相比,TM 和tPA 水平降低,
抗凝物质的减少有利于血栓前状态的形成[9]。与

此相对,也有研究证明由于细胞因子与治疗药物对

血管内皮的损伤,TM 和 TFPI等血管内皮标志物

释放增加[2]。
1.2　治疗相关因素

IMiDs的使用极大提高了 MM 患者的存活

率,但作为治疗后的主要并发症,VTE的发生率也

随之增加,尤其是与大剂量地塞米松联合应用

时[15-16]。对3322例 MM 患者的 meta分析显示,
沙利度胺使 VTE风险增加2.6倍;当沙利度胺与

地塞米松联合应用时,VTE风险增加8倍[17]。大

剂量 的 地 塞 米 松 能 促 进 TF、细 胞 黏 附 分 子

(ICAM-1、VCAM-1和E-选择素)和vWF的表达,
也能通过上调PAI-1、下调tPA的表达降低纤溶活

性[9]。IMiDs通过作用于内皮细胞增加vWF、FⅧ
和 TF的释放,增强aAPCR程度及促进血小板活

化聚集,介导了高凝状态[18]。在使用IMiDs治疗

的 MM 患者中,VTE的风险也可能与遗传因素有

关,基因多态性在IMiDs相关 VTE高危患者识别

中具有重要意义。Bagratuni等[19]研究发现,细胞

因子反应基因 NFκB1和DNA修复基因CDKN1A
的多态性在来那度胺相关 VTE 中有一定意义。
NF-κB的激活是炎症反应的标志,在肿瘤中经常被

检测到,可将炎症与肿瘤的发展相联系。CDKN1A
在DNA 损伤反应中发挥重要作用,DNA 损伤修

复的缺失可能会导致治疗后短期内肿瘤细胞大量

溶解,释放更多的促凝物质,进而增加血栓风险[19]。
含有硼替佐米的治疗方案发生 VTE 的风险

低[20],硼替佐米对 VTE发生的保护作用可能与抑

制血小板聚集、上调内皮细胞 TM 的表达、增强内

皮细胞激活蛋白 C 有关[9]。红细胞生成刺激剂

(erythropoieticstimulatingagents,ESAs)通常用

于改善包括 MM 在内的肿瘤患者的贫血。然而,
一些大型临床试验已经证明,ESAs治疗与患者

VTE发病率的增加有关[20-21]。一项纳入604例接

受多药化疗诱导治疗的初发 MM 患者的Ⅲ期临床

试验发现,预防性促红细胞生成素的使用是 VTE
的危险因素[20],但其增加 MM 患者VTE发生的病

理机制仍未被阐明。
2　MM 患者并发VTE的风险评估

2.1　指南和临床实践

考虑到 MM 患者较高的VTE风险,IMWG及

美国国立综合癌症网络(NCCN)从患者相关因素、
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疾病相关因素及治疗相关因素评估,将血栓风险分

为低危组(危险因素≤1)和高危组(危险因素≥2),
以此来指导 MM 患者的血栓预防[22-23](表1)。基

于当前的实践分析,大多数医生仍倾向于根据临床

经验进行血栓预防,对IMWG/NCCN 指南的依从

性差[24-25]。目前的研究证实,IMWG/NCCN 指南

的实际预测效果未达预期。近期研究表明,发生

VTE的 MM 患者中 NCCN/IMWG指南风险评分

为高危者仅占55%[26]。Baker等[5]研究发现,初
发的 MM 患者基于IMWG/NCCN 指南的风险分

类及对应的预防药物均与 VTE 的发生无关。因

此,目前的风险分层未能完全区分 MM 患者并发

VTE的实际风险。

表1　MM患者IMWG/NCCN风险分层[18,22-23]

危险因素 分值

患者相关因素

　高龄(年龄>75岁) 1

　肥胖(BMI>25kg/m2) 1

　VTE病史 1

　合并症(肝肾损害、慢性阻塞性肺疾病、糖尿

病、慢性炎症性肠病等) 1

　中心静脉置管 1

　手术或制动 1
疾病相关因素

　骨髓瘤诊断 1

　高粘滞血症 1
治疗相关因素

　免疫调节药物 1

　大剂量地塞米松(>480mg/周期) 1

　多柔比星 1

　多药联合化疗 1

　促红素的使用 1

　　总分≤1:低风险;总分≥2:高风险。

2.2　新型风险评估模型

由于IMWG/NCCN 指南在实际应用中预测

有效性较差,近期开发了2种新的针对 MM 患者

VTE的风险评估模型(RAM)。一项纳入2397例

初发 MM 患者的研究通过筛选危险因素,对危险

因素进行加权,开发了SAVED评分(表2),评分≥
2分的患者为高危患者,评分≤1分的患者为低危

患者,高危患者 VTE 发生率为低危患者的1.85
倍,预测指数为0.61。而IMWG/NCCN指南高风

险组 VTE发生率为低风险组的1.21倍,预测指数

为0.51。与IMWG/NCCN 指南 VTE评分比较,
SAVED评分操作更简便,对于 MM 患者 VTE的

发生有更高的预测能力[27]。另一项纳入4446例

初发骨髓瘤患者的研究通过相似的方法开发了

IMPEDEVTE评分系统(表3),量化开始化疗的

MM 患者发生 VTE的风险。研究表明观察到的

VTE实际发生率与IMPEDEVTE评分系统预测

的 VTE 发生率有很好的一致性,IMPEDE VTE
评分每升高1分,6个月 VTE 累积发生率增加

20%(HR=1.2,P≤0.0001)。按IMPEDEVTE
评分将患者分为 VTE 低危患者(≤3),中危患者

(4~7)和高危患者(≥8),低中高危患者的6个月累

积VTE发生率显示出明显差异[26]。使用IMPEDE
VTE评分系统预测 VTE发生的效果同样显著优

于 NCCN/IMWG指南 VTE风险评分[24,26,28]。

表2　MM患者SAVED评分[27]

首字母缩写/英文 危险因素 分值

S/Surgery 近90天手术史 +2

A/Asianrace 亚洲种族 -3

V/VTEhistory 既往 VTE史 +3

E/Eighty 年龄≥80岁 +1

D/Dexamethasone 地塞米松

　大剂量(>160mg/周期) +2

　标准剂量(120~160mg/

　周期) +1

　　总分≤1:低风险;总分≥2:高风险。

2.3　风险评估模型的优化方向

Khorana评分为目前使用最广泛的实体肿瘤

VTERAM。2008年开发 Khorana评分以来,在
癌症人群中使用 RAM 的重要性和临床益处已得

到证实[18]。将生物标志物纳入临床 RAM 的价值

已被肯定,Fotiou等[29]将可溶性P-选择素和 D-二

聚体等指标纳入到 Khorana模型,提高了模型的准

确性。一项针对肺腺癌患者的研究表明,在原有肿

瘤相关静脉血栓评分中引入促凝磷脂依赖性凝血

时间(Procoag-PPL)和凝血酶生成平均速率指数

(MRI)显著提高了其敏感性、特异性和阳性预测

值[30]。因此,RAM 不仅需包括临床和治疗相关的

危险因素,还需结合疾病特异的生物标志物。研究

报道在 MM 患者中,VTE风险与较长的Procoag-
PPL和较低的内源性凝血酶潜力(ETP)有关[2]。
MM 患者 D-二聚体、vWF、纤维蛋白原、TF、TM、
TFPI、P-选择素水平与正常人群比较差异有统计

学意义,但与 VTE 的发生未发现相关性[2,10,20]。
仍需进一步探索凝血标志物与 MM 微环境之间的

相互作用,探寻与 MM 患者相关 VTE的特异性高

凝状态标志物,将其纳入预测模型,进一步提高预

测模型的准确性[18]。随着纳入更多实验室指标,
将会有更好的 VTERAM 取代目前指南中的风险

分层,用于识别高危静脉血栓栓塞的 MM 患者。
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表3　MM患者IMPEDEVTE评分[26]

首字母缩写/英文 危险因素 分值

I/Immunomodulatorydrug
M/Bodymassindex
P/Pelvic,hiporfemurfracture
E/Erythropoiesis-stimulatingagent
D/Doxorubicin
　Dexamethasone

E/Ethnicity/race
V/Historyofvenousthromboembolism
T/Tunneledline/centralvenouscatheter
E/Existingthromboprophylaxis

免疫调节药物

BMI≥25kg/m2

骨盆、髋部或股骨骨折

促红细胞生成药物

多柔比星

地塞米松

　大剂量(>160mg/月)

　标准剂量(≤160mg/月)
亚洲种族

既往 VTE病史

中心静脉置管

血栓预防治疗

　治疗性低分子肝素或华法林

　预防性低分子肝素或阿司匹林

+4
+1
+4
+1
+3

+4
+2
-3
+5
+2

-4
-3

　　总分≤3:低风险;总分4~7:中风险;总分≥8:高风险。

3　MM 患者并发VTE的预防

3.1　基于IMWG/NCCN指南的预防药物

目前的IMWG/NCCN 血栓预防指南建议低

风险患者服用阿司匹林,高风险患者接受预防性低

分子肝素或剂量调整的华法林治疗(INR目标值:
2~3)[22]。由于指南是基于共识意见与经验治疗,
而不是前瞻性的临床试验,实际的预防效果需要进

一步的研究来证实。一项包含659例接受沙利度

胺治疗的初发 MM 患者的随机对照试验表明,阿
司匹林组、华法林组和低分子肝素组动静脉血栓的

发生率分别为6.4%、8.2%、5.0%,差异无统计学

意义[31]。纳入1964例 MM 患者的 meta分析显

示[32],与未接受血栓预防的患者比较,阿司匹林可

显著降低 VTE发生率(OR=0.2,P=0.005),但
使用阿司匹林与低分子肝素的患者 VTE发生率差

异无统计学意义。一项纳入140例 MM 患者的回

顾性研究同样证明[33],阿司匹林单药即可显示出

足够的预防效果,血栓事件的发生率仅为5%。与

接受IMiDs治疗但未进行血栓预防的 MM 患者高

达10%~26%的 VTE发生率比较[31],上述研究显

示指南推荐的血栓预防措施显示出良好效果,但阿

司匹林与华法林及低分子肝素的预防效果差别不

大。与此相对,近期研究表明[3,6],使用了IMWG
的血栓预防后 VTE发生率仅显示出小幅降低,总
体发生率仍高于10%。因此,根据IMWG/NCCN
指南推荐的危险分层进行血栓预防治疗后,也存在

较高的 VTE风险,最佳的血栓预防策略仍需进一

步探究。
3.2　直接口服抗凝剂

近年来,直接口服抗凝剂(directoralanticoag-
ulants,DOACs)在肿瘤患者血栓预防中的意义得

到证实。在接受化疗的晚期转移性癌症患者中,阿

哌沙班作为 VTE的一级预防有效,与安慰剂组相

比VTE风险明显降低(0vs10.3%)[34]。2个大型

随机对照试验 AVERT和CASINI研究,分别证实

了阿哌沙班和利伐沙班在开始化疗时 Khorana评

分≥2 的门诊癌症患者中的血栓预防作用[35]。
DOACs在降低静脉血栓栓塞高危癌症患者的

VTE发生率方面的良好作用、用药的简便性及良

好的依从性,让其成为接受IMiDs治疗的 MM 患

者的潜在血栓预防选择。在一项Ⅳ期单臂研究中,
50例接受IMiDs治疗的 MM 患者服用阿哌沙班

2.5mg每日2次,作为静脉血栓栓塞的一级预防,
在6个月的评估期内没有患者出现静脉血栓栓塞,
且安全和耐受性良好,无重大出血事件发生[34]。
另一项纳入70例IMiDs治疗的 MM 患者的试验

得出了相似的结论,试验中无静脉血栓栓塞患者,
只有2例动脉血栓形成,在阿哌沙班预防下,血栓

预防效果明显[36]。但目前的数据均来源于单臂试

验,需要进行随机对照试验,提供更可靠的数据,支
持DOACs在 MM 患者 VTE预防中的作用。
4　结语

综上所述,MM 合并 VTE 的发生率高,目前

的IMWG指南的血栓风险分层及改良的SAVED
评分、IMPEDEVTE评分对 MM 患者 VTE的预

测能力不足,需要寻找更佳的实验室指标和组合,
优化风险评估模型。DOACs在 MM 患者 VTE预

防中的作用受到重视,需要进一步的随机对照试验

提供数据支持。
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