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　　[摘要]　目的:通过统计真实世界中多发性骨髓瘤(multiplemyeloma,MM)患者静脉血栓栓塞症(venous
thromboembolism,VTE)的预防措施和发生情况,探讨目前中国 MM 相关 VTE预防存在的问题,并初步检验《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)》提出的 VTE风险评分系统(简称为中国共识风

险评分系统)对中国新诊断多发性骨髓瘤患者(newlydiagnosedmultiplemyeloma,NDMM)发生 VTE的预测效

能。方法:收集并分析2018年1月—2023年8月在医院诊断的 NDMM 患者的临床资料,包括患者基本特征、

VTE预防用药以及是否出现 VTE,根据中国共识风险评分系统对患者进行风险评估,并统计 VTE事件发生率,
根据受试者工作特征曲线的曲线下面积与IMPEDE模型的预测效能进行对比。结果:共428例 NDMM 患者,

VTE发生率为9.58%,低危组、高危组和极高危组的 VTE发生率分别为3.35%、26.60%和40.00%,低危组与

高危组和极高危组之间的 VTE发生率差异有统计学意义(P<0.05);低危组中170例患者给予了血栓预防,164
例使用阿司匹林,6例使用抗凝剂,高危组中60例患者给予了血栓预防,其中57例使用阿司匹林,3例使用抗凝

剂,低危组与高危组患者使用阿司匹林比例分别为68.62%和60.64%。中国共识风险评分系统和IMPEDE模

型预测 NDMM 患者 VTE 的受试者工作特征曲线(ROC)下面积(AUC)分别为0.760(0.670~0.850)和0.685
(0.591~0.780),敏感度分别为70.70%和73.20%,特异度分别为80.60%和59.40%。结论:中国共识风险评

分系统可以明显区分低危、高危及极高危患者,且预测效能优于IMPEDE模型,中国血液科医师对于 MM 相关

VTE的分层预防的认识有待进一步提高,合理地预防用药需要更多的临床数据进行探索。
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Abstract　Objective:Toinvestigatetheprevention measuresandoccurrenceofvenousthromboembolism
(VTE)inpatientswithmultiplemyeloma(MM)basedonreal-worlddata.ItexaminestheexistingissuesinVTE
preventioninChineseMM patientsandpreliminarilyteststhepredictiveefficacyoftheVTEriskscoresystem
proposedintheConsensusonthePreventionandTreatmentofVenousThromboembolisminMultipleMyeloma
inChina(2022Edition),referredtoastheChineseConsensusRiskScoreSystem,fortheoccurrenceofVTEin
newlydiagnosedmultiplemyeloma(NDMM)patientsinChina.Methods:ClinicaldataofNDMMpatientsdiag-
nosedatourhospitalbetweenJanuary2018andAugust2023wascollectedandanalyzed,includingpatients'base-
linecharacteristics,VTEprophylacticmedications,andtheoccurrenceofVTE.Patientswereassessedforrisku-
singtheChineseConsensusRiskScoreSystem,andtheincidenceofVTEwillbecalculated.Thepredictiveeffec-
tivenessofthesystemwascomparedwiththeIMPEDEmodelusingtheareaunderthereceiveroperatingcharac-
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teristiccurve.Results:Among428NDMMpatients,theincidenceofVTEwas9.58%.TheVTEincidenceinthe
low-risk,high-risk,andveryhigh-riskgroupswas3.35%,26.60%,and40.00%,respectively.Therewasa
statisticallysignificantdifferenceinVTEincidencebetweenthelow-riskgroupandthehigh-risk/veryhigh-risk
group(P<0.05).Inthelow-riskgroup,170patientsreceivedthromboprophylaxis,with164usingaspirinand6
usinganticoagulants.Inthehigh-riskgroup,60patientsreceivedthromboprophylaxis,with57usingaspirinand3
usinganticoagulants.Theproportionofpatientsusingaspirinwas68.62%and60.64%inthelow-riskandhigh-
riskgroups,respectively.TheChineseConsensusRiskScoreSystemandtheIMPEDEmodelhadreceiveroperat-
ingcharacteristic(ROC)curveareasunderthecurve(AUC)of0.760(0.670-0.850)and0.685(0.591-0.780),

respectively.Thesensitivity was70.70% and73.20%,andthespecificity was80.60% and59.40%,

respectively.Conclusion:TheChineseConsensusRiskScoreSystemcaneffectivelydifferentiatelow-risk,high-
risk,andveryhigh-riskpatients,andithasbetterpredictiveefficacythantheIMPEDEmodel.Theunderstanding
ofstratifiedpreventionofMM-relatedVTEamongChinesehematologistsneedsfurtherimprovement,andrational
preventionmedicationrequiresmoreexplorationwithclinicaldata.

Keywords　multiplemyeloma;venousthromboembolism;riskassessment;thromboprophylaxis

　　多发性骨髓瘤(multiplemyeloma,MM)患者

发生静脉血栓栓塞症(venousthromboembolism,

VTE)的风险显著高于其他血液肿瘤[1-3],其原因包

括多方面的因素,患者因素如高龄和相关基础疾

病,疾病相关因素如高球蛋白血症,治疗相关因素

如免疫调节剂的使用等[4-5]。既往有限的研究发

现,由于遗传背景差异,亚洲人群骨髓瘤相关 VTE
发生率明显低于欧美人群[6-7],但中国人口基数大,
且随着人口老龄化和环境因素改变等原因,MM 的

累积发病率逐年提高。随着新药和新的治疗手段

广泛使用,MM 患者的生存得到了明显改善,中位

生存时间由既往的3~4年提高到现在的8~10
年[8-10]。近期国内的一项统计数据显示,使用免疫

调节剂为主的联合治疗方案的患者 VTE发生率约

为6.1%,明显高于既往的报道[11]。此外,MM 的

治疗不仅在于原发病的治疗,支持治疗也是 MM
整体治疗模式的重要部分[2,12],对并发症如 VTE
进行合理的干预和预防,在延长患者生存的同时提

高患者 的 生 活 质 量 已 经 成 为 MM 治 疗 的 重 要

目标。
一项关于中国血液科医师的调研结果发现中

国人群 MM 相关 VTE的合理防治存在诸多不足:
大部分血液科医师对于骨髓瘤相关 VTE的风险因

素不能准确识别,对于骨髓瘤常见的治疗方案的

VTE风险相关性不能准确判断,骨髓瘤相关 VTE
的分层预防意识还有待提高等[13]。

鉴于此,2022年中华医学会血液学分会浆细

胞疾病学组与血栓与止血学组联合召集国内相关

领域专家,基于不同级别循证医学依据制定了中国

MM 相关 VTE防治专家共识,首次在一定程度上

规范了我国 MM 相关 VTE 的预防和治疗[14-15]。
本文拟以中国专家共识的部分内容作为依据,对武

汉协和医院单中心新诊断多发性骨髓瘤患者(new-
lydiagnosedmultiplemyeloma,NDMM)患者进行

回顾性分析,通过统计真实世界中患者 VTE的发

生情况,在前期调研基础上进一步探讨中国 MM
相关 VTE预防中存在的相关临床问题,并初步评

估共识中的 VTE风险评估系统(以下均简称为中

国共识风险评分系统)对中国 NDMM 患者发生

VTE的预测效能,与IMPEDE模型的预测效能进

行比较,以期为多中心、Ⅲ期临床试验的开展提供

支持和参考。

1　资料与方法

1.1　资料

以2018年1月—2023年8月在我院确诊的

MM患者为研究对象。纳入标准:①经蛋白电泳、骨
髓细 胞 涂 片、免 疫 分 型、影 像 学 检 查 等 确 诊 的

NDMM;②初次诊断后在我院接受过至少1个疗程

的治疗;③曾复查周围血管超声。排除标准:①意义

未明单克隆免疫球蛋白增多症(monoclonalgam-
mopathyofundeterminedsignificance,MGUS)[16]、

AL型淀粉样变性[17];②第1个疗程化疗未完成发

生临床死亡。
1.2　方法

收集初治时患者的一般资料:年龄、性别、既往

史、合并基础疾病、检验和检查结果等;治疗情况:
开始治疗的时间、药物种类、治疗周期、是否联合化

疗、是否使用 EPO、是否有中心静脉置管、静脉血

栓事件发生和处理;静脉血栓事件包括深、浅静脉

血栓形成和肺栓塞,导管相关血栓属于特殊的血栓

事件,亦纳入统计;VTE评估标准:深、浅静脉血栓

事件的诊断主要基于多普勒静脉超声检查,包括双

侧上下肢静脉超声结果阳性者,对于肺栓塞的诊断

以CT血管造影术结果为准[18]。VTE风险分层:
分别根 据 中 国 共 识 风 险 评 分 系 统 (表 1)[14]和

NCCN指南推荐的IMPEDE模型(表2)[19]对患者

进行 VTE的风险评估量化。
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1.3　统计学处理

采用SPSS27.0统计学软件对数据进行处理

及分析。符合正态分布的计量资料以■X±S 表示,
非正态分布的计量资料以M(Q1,Q3)表示,计数资

料以例(%)表示,组间比较采用χ2 检验或 Fisher
精确检验。用 Kaplan-Meier生存分析方法确定

VTE的 进 展 趋 势。以 两 种 风 险 评 估 系 统 预 测

VTE的风险分值为检验变量,以是否发生 VTE为

状态变 量,绘 制 受 试 者 工 作 特 征 曲 线 (receiver
operatingcharacteristiccurve,ROC),并计算曲线

下面积(areaundercurve,AUC),对两种评分模型

的 AUC进行比较,并计算其灵敏度、特异度及约

登指数。以P<0.05为差异有统计学意义。

表1　中国共识风险评分量表[14]

危险因素 积分

个体和疾病因素

　遗传性易栓症 6

　VTE家族史 5

　VTE病史 5

　狼疮抗凝物阳性 4

　骨盆、臀部或股骨骨折 4

　浅静脉血栓病史 3

　患者需要卧床超过72h 2

　大手术(1个月内) 2

　抗心磷脂抗体阳性 2

　年龄>75岁 2

　年龄60~75岁 1

　体质指数≥25kg/m2 1

　M 蛋白浓度≥30g/L 1

　充血性心力衰竭(1个月内) 1

　急性心肌梗死 1

　肺功能异常(慢性阻塞性肺疾病) 1

　糖尿病 1

　肾病综合征 1
治疗因素

　免疫调节 4

　每周期地塞米松总量>160mg 4

　每周期地塞米松总量120~160mg 2

　蒽环类为主的多药化疗 3

　卡非佐米 2

　中心静脉置管 2

　促红细胞生成素 1

2　结果

2.1　患者的一般情况

符合纳入标准的患者共428例,其中男253
例,女175例;平均年龄(58.68±9.42)岁;ECOG

评分0~2分385例,>2分43例;BMI<25kg/m2

390例,≥25kg/m238例。合并基础疾病。慢性

阻塞性肺疾病(COPD)13例,高血压病80例,冠心

病14例,脑血管疾病12例,慢性肾脏病12例,糖
尿病27例;9例患者曾有 VTE病史,114例有手术

外伤史,5例患者曾卧床超过3d,34例正在使用抗

血栓药物,252例有中心静脉置管,240例使用促红

细胞生成素。血清免疫固定电泳 M 蛋白定量平均

值(32.12±27.68)g/L,轻链型患者78例,不分泌

型患 者 6 例,β2-微 球 蛋 白 平 均 值 (10.57±
15.50)mg/L,具有高危细胞遗传学异常患者196
例。以ISS为分期标准进行分期,其中Ⅰ期患者

122例,Ⅱ期患者99例,Ⅲ期患者187例;以 R-ISS
分期标准进行分期,其中Ⅰ期患者69例,Ⅱ期患者

219例,Ⅲ期患者97例。见表3。

表2　IMPEDE风险评分量表[19]

危险因素 积分

正在使用免疫调节剂类药物 4
体质指数≥25kg/m2 1
骨盆、髋部或股骨骨折 4
使用促红细胞生成剂治疗 1
使用多柔比星治疗 3
地塞米松治疗剂量

大剂量地塞米松 4
小剂量地塞米松 2
种族/人种=亚洲/太平洋岛民 -3
在多发性骨髓瘤发生前有 VTE史 5
有隧道式导管/中央静脉置管 2
正在进行血栓预防措施:治疗应用低分子

量肝素或华法林
-4

正在进行血栓预防措施:如治疗应用低分

子量肝素或阿司匹林
-3

2.2　VTE的预防和发生情况

共纳入428例患者,41例患者治疗期间发生

VTE,包括下肢深静脉血栓形成35例,颈内静脉血

栓形成2例,锁骨下静脉血栓形成1例,肺血栓栓

塞症1例,导管相关血栓2例。其中使用免疫调节

剂与未使用免疫调节剂的患者 VTE发生率分别为

12.37%(37/299)和3.10%(4/129),使用免疫调

节剂后 MM 患 者 VTE 发 生 率 显 著 升 高 (P <
0.05)。按照中国共识风险评分系统将患者分为低

危组(n=239)、高危组(n=94)、极高危组(n=
10),不同风险患者发生 VTE的趋势见图1。低危

组8例患者发生 VTE,发生率为3.35%,高危组、
极高危组分别有25例和4例患者发生 VTE,发生

率分别为26.60%和40.00%,低危患者与高危和
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极高危患者间 VTE 发生率差异均有统计学意义

(P<0.05),高危与极高危患者间差异无统计学意

义(P>0.05)。

表3　428例患者一般情况

类型 例(%)
性别

　男 253(59.11)

　女 175(40.89)
年龄/岁 58.68±9.42
　<60 233(54.44)

　≥60 195(45.56)

ECOG评分/分

　0~2 385(89.95)

　>2 43(10.05)

BMI/(kg/m2)

　<25 390(91.12)

　≥25 38(8.88)
既往史

　VTE 9(2.10)

　COPD 13(3.04)

　高血压病 80(18.69)

　冠心病 14(3.27)

　脑血管疾病 12(2.80)

　慢性肾脏病 12(2.80)

　糖尿病 27(6.31)
手术外伤史 107(25.00)
抗血栓药物史 34(7.94)
卧床≥72h 5(1.17)

M 蛋白/(g/L) 32.12±27.68
　轻链型 78(18.22)

　不分泌 6(1.40)

β2-微球蛋白/(mg/L) 10.57±15.50
FISH 异常

　t(4;14) 72(16.82)

　t(14;16) 26(6.07)

　t(14;20) 54(12.62)

　del(17p) 44(10.28)

ISS分期

　Ⅰ期 122(28.50)

　Ⅱ期 99(23.13)

　Ⅲ期 187(43.69)

R-ISS分期

　Ⅰ期 69(16.12)

　Ⅱ期 219(51.17)

　Ⅲ期 97(22.66)
免疫调节剂

　来那度胺 216(50.47)

　沙利度胺 47(10.98)

　泊马度胺 36(8.41)
卡非佐米 20(4.67)
促红细胞生成素 240(56.07)
中心静脉置管 252(58.88)

　　低危患者中69例未给予药物预防,170例给

予血栓预防,其中164例使用阿司匹林,6例使用

抗凝剂,未预防的患者中4例发生 VTE,发生率为

5.80%,使用阿司匹林的患者中4例发生 VTE,发
生率为2.44%,与未预防之间差异无统计学意义

(P>0.05),使用抗凝剂的患者未发生 VTE。高

危患者中34例未给予药物预防,60例行血栓预

防,其中57例使用阿司匹林,3例使用抗凝剂,未
预防的患者中12例发生 VTE,发生率为35.29%,
使用阿司匹林的患者中12例发生 VTE,发生率为

21.05%,与未预防之间差异无统计学意义(P>
0.05)。使用抗凝剂的3例高危患者中,1例既往

有 VTE病史、风险评分11分的患者发生 VTE。
极高危患者中3例未给予药物预防,3例使用阿司

匹林,4例使用抗凝剂,未预防的患者中1例发生

VTE,发生率为33.33%,使用阿司匹林的患者中2
例发生 VTE,发生率为66.67%,与未预防之间差

异无统计学意义(P>0.05),使用抗凝剂的患者未

发生 VTE。见表4。

图1　依据中国共识风险评分系统分层后 NDMM 患

者的VTE发生趋势

表4　依据中国共识风险评分系统分层后 NDMM 患

者的血栓预防情况和VTE事件 例

组别
低危组

总例数 VTE

高危组

总例数 VTE

极高危组

总例数 VTE
未预防 69 4 34 12 3 1
阿司匹林 164 4 57 12 3 2
抗凝剂 6 0 3 1 4 0

2.3　相关风险评分系统的预测价值

按照NCCN指南采用IMPEDE模型对本队列

患者进行风险分层,低危组共231例患者,12例患

者发生 VTE,发生率为5.19%,高危组患者共197
例,29例患者发生 VTE,发生率为14.72%,低危

与高危患者 VTE发生率差异有统计学意义(P<
0.05)。依据中国共识风险评分系统进行分层的高
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危组患者 VTE发生率与依据IMPEDE模型进行

分层的高危组患者 VTE的发生率之间差异有统计

学意义(P<0.05)。两种分层系统预测 VTE 的

ROC曲线见图 2,中国共识风险评分系统预测

VTE的 AUC为0.760(95%CI0.670~0.850),
灵敏度为70.70%,特异度为80.60%,约登指数为

51.3%。IMPEDE 模 型 预 测 VTE 的 AUC 为

0.685(95% CI 0.591 ~ 0.780),灵 敏 度 为

73.20%,特异度为59.40%,约登指数为32.6%。

图2　中国共识风险评分系统与IMPEDE模型预测

NDMM患者VTE的ROC曲线

3　讨论

本研究中,428例患者 VTE发生率为9.58%
(41/428),虽然比国外研究中的发生率低[20],但与

国内多个研究中的发生率相比较高[7,11,21]。按照

中国共识风险评分系统进行 VTE风险分层,低危

患者的 VTE发生率显著低于高危和极高危患者的

VTE发生率,提示该评分系统对NDMM 患者发生

VTE的风险具有较好的预测效能,研究也提示高

危与极高危 VTE发生率差异无统计学意义,可能

与极高危组患者样本量较少有关,未来需要扩大样

本量以进一步评估该 VTE 风评分系统的预测效

能。根据NCCN指南用IMPEDE模型对本队列患

者进行 VTE风险分层,低危患者与高危患者发生

VTE的差异有统计学意义,IMPEDE模型对中国

NDMM 患者的 VTE风险的预测效能值得进一步

探讨。房立娟等[22]的一项单中心研究通过比较

Padua评分与IMPEDE模型的预测效能,证明IM-
PEDE模型适用于中国 NDMM 患者6个月内发生

VTE的风险评估,该研究始于中国共识风险评分

系统出现之前,因此我们继续对IMPEDE模型和

中国共识风险评分系统的预测价值进行初步比较。

在我们的统计队列中,中国共识风险评分系统预测

VTE的 受 试 者 工 作 特 征 曲 线 的 AUC 略 高 于

IMPEDE模型(P<0.05),表明中国共识风险评分

系统的预测效能优于IMPEDE模型。虽然两种评

分系统的灵敏度相近,但中国共识风险评分系统的

特异度显著高于IMPEDE模型,这在本研究结果

中有所体现,即依据中国共识风险评分系统分为高

危组的患者 VTE发生率与依据IMPEDE模型分

为高危组的患者相比更高(26.60% vs14.72%),
差异有统计学意义,表明中国共识风险评分系统对

高危患者的识别更加准确,准确识别高危患者对于

减少不同风险患者因不合理用药而出现大出血事

件具有重要意义。
对于血栓预防用药,按照共识建议,低危患者

应使用阿司匹林,高危患者应使用华法林、预防剂

量低分子肝素等抗凝药[14]。但在我们的数据中,
低危患者和高危患者接受 VTE预防的比例分别为

71.13%和63.83%,低危患者阿司匹林的使用率

为68.62%(164/239),高危患者使用阿司匹林的

比例为60.64%(57/94),说明中国的血液科医师

对于 MM 相关 VTE分层预防的认识有待进一步

提高,与既往报道一致[13]。高危患者中采用预防

用药和未采用预防用药的 VTE 发生率分别为

21.67%(13/60)和35.29%(12/34),后者高于前

者,但两者差异无统计学意义,推测主要原因为高

危患者中仅3例(3.19%)采用共识推荐的较强的

抗凝药物进行预防。目前 NCCN 指南和国内专家

共识均推荐对于高危患者应采用更强的 VTE预防

措施如依诺肝素、利伐沙班、阿哌沙班、磺达肝癸钠

和华法林[14,21,23]。国内外尚缺乏关于更强的 VTE
预防药物对于 MM 高危患者 VTE预防的有效性

和安全性的前瞻性随机对照临床研究,有待于未来

进一步研究证实。
本研究中 MM 相关 VTE发生率较高,可能与

队列中高危患者比例高、血栓预防措施强度不足有

关。随着 MM 规范化诊治的大力推广和新药的不

断开发,患者预后极大改善,MM 相关 VTE 发生

率显著升高,准确的 VTE风险评估和预防用药对

于改善患者整体预后具有重要意义。与IMPEDE
模型相比,中国共识风险评分系统对于准确识别高

危患者的潜力更大,预测效果值得进一步验证。对

于 VTE高危患者预防用药的选择,需要更多前瞻

性随机对照试验研究数据支持。此外,中国血液科

医师对于 MM 相关 VTE的分层预防认识仍有待

进一步提升。
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