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的临床诊治方面具有丰富经验,特别是对出凝血疾病如难治免疫性血小板减少症、易栓症,恶性

血液疾病如多发性骨髓瘤等具有较深造诣。

[摘要]　多发性骨髓瘤(MM)是一种浆细胞克隆性增殖的恶性疾病。静脉血栓栓塞症(VTE)是 MM 常见

的并发症之一,关键在于预防、早期诊断和治疗,但我国一直以来缺乏更进一步规范 MM 相关 VTE防治的共识。
结合国内外研究和指南,中华医学会血液学分会浆细胞疾病学组和血栓与止血学组共同制定了《多发性骨髓瘤相

关静脉血栓栓塞症防治中国专家共识(2022年版)》。为更好地指导临床实践,文章拟对该共识的诊断部分、风险

评估部分、分层预防部分(包括肾功能不全和血小板减少患者)和治疗部分进行解读。
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Abstract　Multiplemyeloma(MM)isamalignantdiseasecharacterizedbytheclonalproliferationofplasma
cells.Venousthromboembolism (VTE)isoneofthecommoncomplicationsofMM,andthekeyisprevention,

earlydiagnosis,andearlytreatment.However,therehasbeenalackofrelevantconsensusonfurtherstandardi-
zingthepreventionandtreatmentofMM-relatedVTEinChina.Combinedwithdomesticandforeignresearchand
guidelines,thePlasmaCellDiseaseGroupandtheThrombosisandHemostasisGroupoftheHematologyBranch
oftheChineseMedicalAssociationjointlyformulatedthe"ExpertConsensusonthePreventionandTreatmentof
MultipleMyeloma-relatedVenousThromboembolisminChina(2022edition)".Tobetterguideclinicalpractice,
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thispaperintendstointerpretthediagnosticpart,theriskassessmentpart,thestratifiedpreventionpart(inclu-
dingpatientswithrenalinsufficiencyandthrombocytopenia),andthetreatmentpartofthisconsensus.
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　　多发性骨髓瘤(multiplemyeloma,MM)是一

种浆细胞克隆性增殖的恶性疾病。静脉血栓栓塞

症(venousthromboembolism,VTE)是 MM 常见

的并发症之一,不仅影响患者的生活质量,还会限

制 MM 的后续治疗。MM 相关 VTE主要包括深

静脉血栓形成(deepvenousthrombosis,DVT)和
肺栓塞(pulmonaryembolism,PE),其发生率升高

与患者高龄、高免疫球蛋白血症、免疫调节剂(im-
munomodulatorydrugs,IMiDs)(如沙利度胺、来

那度胺)联合糖皮质激素等诸多因素有关。目前国

内对 MM 相关 VTE的预防和治疗仍缺乏统一的

临床规范。因此,中华医学会血液学分会浆细胞疾

病学组和血栓与止血学组共同制定了《多发性骨髓

瘤相关静脉血栓栓塞症防治中国专家共识(2022
年版)》(以下简称“共识”)[1],旨在进一步规范国内

MM 的治疗和降低患者 VTE风险。本文将针对

共识中重要的部分作详细解读。
1　MM 相关VTE的诊断

Wells评分系统是一个简便的临床评估模型,
包括危险因素、临床症状和体征以及病史等方面内

容,因此评分结果能快速获取。在明确 MM 诊断

的基础上,对于疑似 VTE患者,共识建议先采用安

全、有效且无创的 Wells评分系统评估 DVT、PE
的临床可能性高低,避免开展不必要的检查和治

疗,以节省医疗资源和减少患者风险。Wells评分

结果为“临床不可能”(DVT Wells评分总分≤2
分,PE Wells评分总分≤4分)且 D-二聚体检测正

常有助于排 除 绝 大 部 分 疑 似 DVT 或 PE 的 患

者[2-3]。对于 DVT Wells评分总分 >2 分或 PE
Wells评分总分>4分的患者,则需要结合 D-二聚

体定量分析和超声检查或增强 CT、MRI等进行综

合评价。
2　MM 相关VTE的风险因素

静脉血栓形成是多因素的,共识列举了 MM
相关 VTE的常见风险因素,包括患者因素、疾病相

关因素和治疗相关因素。其中,患者因素(高龄、既
往 VTE病史、近期手术史、制动、合并其他基础疾

病)也是普通人群 VTE的常见危险因素;M 蛋白

的过度产生使 MM 患者血液黏度升高是该病高凝

的特点[4]。
治疗相关因素是 MM 血栓形成风险的关键组

成部分。共识总结了目前 MM 常见治疗药物的

VTE相关风险,不同抗骨髓瘤药物和化疗方案对

VTE风险的影响不同。IMiDs联合其他药物(糖
皮质激素或蒽环类为主的多药化疗)显著增加了

MM 相关 VTE的发生率;而单用IMiDs、单用糖皮

质激素或美法仑联合糖皮质激素(MP方案)不增

加 MM 相关 VTE的发生率。达雷妥尤单抗单药

或与其他药物联合应用时也不增加 VTE的风险。
此外,在 MM 患者中,常被用于治疗恶性肿瘤相关

贫血的促红细胞生成素的使用与 VTE 风险增加

有关[5]。
3　MM 相关VTE的风险分层和预防策略

3.1　风险分层

风险分层对于预测 MM 患者静脉血栓形成至

关重要,有助于早期识别出能从抗凝治疗中获益的

患者,从而指导临床医生根据风险分层结果对患者

采用恰当的药物预防策略。共识在综合相关研究、
国外指南和中国 MM 患者临床特征的基础上,参
考SAVED 评分[6]和IMPEDE 评分[7],初次拟定

了中国 MM 患者 VTE 风险分层系统。考虑到

MM 患者 VTE风险因素的复杂性,该风险分层系

统结合了患者因素、疾病因素以及治疗因素,用于

开始 VTE预防时,不区分新诊断 MM 和复发和

(或)难治性 MM。
3.2　分层预防策略

风险评估低于6分的 MM 患者,不建议药物

预防,以免增加患者出血风险;阿司匹林可选择性

抑制血小板血栓素的合成,在低危组(6~8分)是
一种有效的预防药物,尽管目前缺乏可靠的数据支

持剂量选择,共识推荐剂量为100mg/d[8];高危组

(9~12分),推荐合适剂量的华法林,需要监测凝

血酶原时间国际标准化比值(INR)并维持其在

2.0~3.0,以保证能最大限度地减少出血和最大限

度地提高抗凝作用[8-9];此外,高危组也推荐预防剂

量低分子肝素(lowmolecularweightheparin,LM-
WH)或直接口服抗 凝 剂 (directoralanticoagu-
lants,DOAC)[8,10],如依诺肝素40mg/d或利伐沙

班10mg/d;极高危组(≥13分),推荐治疗剂量

LMWH 或DOAC[8,10],如依诺肝素1mg/kg每日

2次或利伐沙班20mg/d。由于LMWH 的给药方

法是皮下注射,使用 LMWH 预防 VTE患者的依

从性需要仔细评估。利伐沙班是凝血因子Xa的抑

制剂,在标准剂量下不需要血液监测,但需要注意

骨髓瘤治疗时的多药相互作用问题。利伐沙班与

细胞色素P450酶(CYP)抑制剂和P糖蛋白(P-gp)
抑制剂联合应用时会增加血药浓度,使用时应酌情

减量[11]。
3.3　出血风险评估

共识强调 MM 相关 VTE后续的动态监测需
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要综合评价原发病治疗效果、后续治疗方案的选

择、并发症和出血风险等因素。MM 患者 VTE风

险与出血风险并存。共识建议出血风险的评估应

伴随整个血栓预防过程,医生可借助 MM 出血风

险评估表在入院时识别有出血风险的患者,以决定

是否使用药物或机械预防。合并高龄、肝功能或肾

功能不全、既往出血史、血小板减少等出血危险因

素的患者,在血栓预防时更应考虑出血风险。没有

抗凝或抗血小板药物的禁忌,建议选择单用药物预

防,或者药物预防联合机械预防;出血风险低危的

MM 患者不推荐单独应用机械预防[12];当存在高

出血风险或药物预防的禁忌时,尽量避免高 VTE
风险的 MM 治疗方案(如IMiDs、多药化疗及大剂

量糖皮质激素为主的药物治疗),或者考虑机械

预防。
3.4　肾功能不全和血小板减少患者的预防

MM 患者肾功能不全主要由单克隆轻链对肾

脏的毒性作用以及其他因素(如脱水、高钙血症、高
尿酸血症、肾毒性药物的使用、肾脏淀粉样变性、高
黏滞综合征以及骨髓瘤细胞浸润等)引起[13]。肾

功能不全患者可选用华法林,需要监测INR 并进

行剂量调整。阿司匹林可能加重肾脏损害,故肾功

能不全患者慎用[14]。LMWH 可选择性抗 Xa活

性,部分经肾脏排泄。严重肾功能不全(肾小球滤

过率<30mL·min-1·1.73 m-2)的 MM 患者

药物 清 除 率 低,可 予 以 减 量 的 LMWH 预 防

VTE [15]。严重肾功能不全患者使用LMWH 预防

血栓时,建议在有条件的医疗机构定期监测抗 Xa
活性[16],因其结果能可靠地反映体内LMWH 的含

量,以便平衡血栓与出血风险。对于严重肾功能损

伤的患者,不推荐使用利伐沙班[12],因其药代动力

学受肾功能降低和蛋白尿的影响,同时还易受P-糖

蛋白抑制剂和诱导剂(包括通常用于治疗肾脏疾病

合并症的药物)的影响[17]。定期监测 MM 患者肾

功能可协助调整 VTE药物预防策略。MM 患者

血小板减少与疾病本身或硼替佐米[18]等治疗药物

有关。对于血小板减少的 MM 患者,当血小板计

数>50×109/L,若无出凝血指标异常或活动性出

血,药物预防通常无需调整剂量;当血小板计数<
50×109/L,共识建议综合评估出血和 VTE 的风

险后结合患者意愿制定个体化抗凝策略[15]。
3.5　预防的疗程

VTE通常在 MM 患者开始治疗后6个月内发

生,因此 MM 相关 VTE预防至少6个月。6个月

后可综合原发病的治疗效果、治疗方案的改变、并
发症、出血风险及个 人 意 愿 等 进 行 调 整。当 高

VTE风险的治疗相关因素持续存在时,共识建议

持续 VTE药物预防。对于 MM 原发病获得完全

缓解或严格意义的完全缓解的患者,可根据巩固或

维持治疗阶段方案决定是否继续 VTE药物预防。
4　MM 相关VTE的治疗

MM 相关 VTE 的 治 疗 建 议 参 考 肿 瘤 相 关

VTE的处理。抗凝治疗[12]、置入静脉滤器和取栓

或溶栓治疗供个体化选择。MM 处于活动期时可

延长抗凝治疗时间;MM 相关 VTE复发的患者推

荐长期抗凝治疗。共识建议进行 MM 相关 VTE
抗凝治疗的同时谨慎使用或减量使用有明显促血

栓风险的药物组合。
MM 患者容易发生 VTE,且其发病机制十分

复杂,目前尚未完全明确。该共识强调了 MM 患

者 VTE风险和出血风险的评估,为我国医务人员

提供了 MM 相关 VTE 防治的决策依据。进行

VTE预防能有效减轻医疗经济负担,但目前我国

MM 患者采取了 VTE预防措施的比例仍较低,需
要进一步提高医务人员对 VTE风险的认识和改善

MM 相关 VTE患者的生活质量。
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学杂志编辑委员会规定的以下4条标准:①参与选题和设计,或参与资料的分析与解释者。②起草或修改

论文中关键性理论或其他主要内容者。③能对编辑部的修改意见进行核修,在学术界进行答辩,并最终同

意该文发表者。④除了负责本人的研究贡献外,同意对研究工作各方面的诚信问题负责者。未同时满足

全部4条标准的人应该被志(致)谢,而且只能被(志)致谢。
通信作者:指课题的负责人,承担课题的经费、设计;对选题的先进性、首创性、实验设计和方法的合理

性、结论的可信性、严谨性等负首要责任;在投稿、同行评议及出版过程中主要负责与期刊联系的人。对多

中心或多学科协作研究,如主要责任者确实超过一位的,可酌情增加通信作者。一般情况下,增加的通信

作者应是合作研究的不同研究机构或不同研究小组的学术负责者。
集体作者:指一些多作者组成的大型团队将作者署名为团队名称,或署以团队名称加上各个作者的姓

名。如:多中心研究、临床随机对照研究、指南、共识等。一般署名集体名称外,还应著录项目责任作者、通
信作者和执笔者或协调者。

作者排序原则上以贡献大小为先后排序,由论文署名作者在投稿前共同商定,投稿后原则上不得变

更。确需改动时,必须出示该论文产出单位证明、所有作者亲笔签名的署名无异议的书面证明,以及所有

作者贡献声明。
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