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　　[摘要]　目的:比较不同内皮活化和应激指数(EASIX)评分预测多发性骨髓瘤患者嵌合抗原受体 T 细胞

(chimericantigenreceptorTcell,CAR-T)治疗后出现凝血功能障碍的效能。方法:选取2019年5月—2022年10
月于徐州医科大学附属医院血液科住院治疗行CAR-T细胞输注、且满足入组条件的53例多发性骨髓瘤患者,收
集临床资料进行回顾性分析。构建受试者工作特征(ROC)曲线,计算曲线下面积,并进行比较。采用单因

素logistic回归分析EASIX评分(乳酸脱氢酶×肌酐/血小板)及2个改良 EASIX评分[简化 EASIX(s-EASIX)
即不包括肌酐的EASIX;改良EASIX(m-EASIX)即用C反应蛋白代替肌酐的EASIX]在不同时间点与凝血功能

障碍之间的关系。结果:53例患者中,男35例(66%),女18例(34%),中位年龄为57(31~70)岁,29例(54.7%)
患者发生了凝血功能障碍。根据 EASIX、s-EASIX、m-EASIX 评分在不同时间点 ROC曲线下面积(areaunder
curve,AUC)的结果表明,在淋巴细胞清除预处理前,EASIX的 AUC值最大(80.5%),在第0天、第7天及第14
天,s-EASIX的 AUC值最大(74.3%vs79.2%vs75.3%,P<0.05)。单因素分析显示CAR-T细胞治疗后凝血

功能障碍的发生与血小板的减少显著相关(P<0.05)。结论:s-EASIX评分是预测多发性骨髓瘤患者 CAR-T细

胞治疗后出现凝血功能障碍的最佳评分系统,其次是EASIX评分。
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Abstract　Objective:Tocomparetheefficacyofdifferentendothelialactivationandstressindex(EASIX)

scoresinpredictingcoagulationdysfunctionafterchimericantigenreceptorTcell(CAR-T)therapyinpatientswith
multiplemyeloma.Methods:Atotalof53patientswithmultiplemyelomawhounderwentCAR-Tcelltransfusion
inthedepartmentofhematology,affiliatedhospitalofXuzhouMedicalUniversityfrom May2019toOctober2022
andmettheenrollmentconditionswereselectedandtheclinicaldatawerecollectedforretrospectiveanalysis.The
receiveroperatingcharacteristiccurvewasconstructed,theareaunderthecurvewascalculatedandcomparedwith
eachother.Themajorlogisticregressionanalysiswasusedtoanalyzetherelationshipbetweencoagulationdys-
functionandscoringsystemsofEASIX(lactatedehydrogenase×creatinine/platelet)andthetwomodifiedEAS-
IX(simplifiedEASIX[s-EASIX]wasEASIXexcludingcreatinine;modifiedEASIX[m-EASIX]wasEASIXsubsti-
tutingCRPforcreatinine)atdifferenttimepoints.Results:Amongthe53patients,35(66%)weremalesand18
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(34%)werefemales,withamedianageof57(31-70)years,andcoagulationdisordersoccurredin29(54.7%)

patients.Theresultsbasedontheareaundercurve(AUC)ofEASIX,s-EASIX,andm-EASIXscoresatdifferent
timepointsoftheROCcurveshowedthattheAUCvalueofEASIXwasthehighest(80.5%)beforelymphocyte
clearancepretreatment,andtheAUCvalueofs-EASIXwasthehighestondays0,7,and14(74.3% vs79.2%
vs75.3%,P<0.05).Theunivariateanalysisshowedthattheoccurrenceofcongratulationsdysfunctionwassig-
nificantlyassociatedwiththedecreaseinplateletsafterCAR-Tcelltherapy(P<0.05).Conclusion:Thes-EASIX
scoreisthebestscoringsystemforpredictingcoagulationdysfunctionafterCAR-Tcelltherapyinpatientswith
multiplemyeloma,followedbytheEASIXscore.

Keywords　multiplemyeloma;CAR-Tcells;EASIXscore;modifiedEASIXscore;coagulationdysfunction;

predictiveperformance

　　嵌合抗原受体-T(chimericantigenreceptor-
T,CAR-T)细胞疗法是一种革命性的治疗方法,在
血液肿瘤学领域取得了突破性进展,对于复发难治

性多发性骨髓瘤较传统治疗具有更高的有效率[1]。
但是,CAR-T细胞治疗也会引起治疗相关毒性,其
中,凝血功能障碍是一种常见的不良事件,甚至可

能导致严重出血事件。CAR-T 细胞相关凝血病

(CAR-T-cell-associatedcoagulopathy,CARAC)是
一种临床综合征,其特征是出血和(或)血栓形成并

且伴血小板减少和凝血功能异常,主要发生在

CAR-T细胞输注后28d内[2]。在CAR-T细胞治

疗期间,超过50%的患者会出现血小板减少症或

至少1种凝血异常,血栓事件的发生率为6.9%~
11.0%[3]。因此,有效地预测和管理凝血异常是非

常重要的。
内皮活化和应激指数(EASIX)评分[乳酸脱氢

酶(LDH)×肌酐/PLT]是2017年 Luft等[4]提出

预测同种异体干细胞移植后急性移植物抗宿主病

患者结局的预后评分系统。内皮系统的稳态和完

整对于维持凝血系统的稳定非常重要,多个研究显

示,CAR-T细胞治疗期间伴内皮细胞的激活,活化

的内皮细胞主要释放前列环素和一氧化氮,从而影

响血小板的聚集和凝血功能[5],EASIX 评分可用

于评估内皮功能障碍,因此,它可用来评估凝血功

能障碍。在CAR-T细胞治疗中,多个研究团队报

道了EASIX评分以及改良的EASIX评分与CAR-
T细胞治疗后并发严重细胞因子释放综合征(cy-
tokinereleasesyndrome,CRS)和免疫效应细胞相

关神经毒性综合征(immuneeffectorcell-associat-
edneurotoxicitysyndrome,ICANS)相关[6],也有

团队 报 道 了 IL-10 联 合 EASIX 评 分 可 预 测 抗

CD19CAR-T细胞治疗后的出血事件[7]。多发性

骨髓瘤患者接受CAR-T细胞治疗时有相对较严重

的血液学毒性,其中3~4级血小板减少发生率为

62%[8],如同时伴有凝血功能障碍将明显增加患者

的出血风险,基于此,更早地预测凝血功能障碍对

于提高 CAR-T 治疗后的管理有重要的价值。然

而,目前尚没有研究报道EASIX及改良EASIX评

分在多发性骨髓瘤患者CAR-T治疗后发生凝血功

能障碍的预测效能以及不同评分系统的预测效能

是否一致。本研究旨在比较不同EASIX评分系统

对多发性骨髓瘤患者CAR-T治疗后发生凝血功能

障碍的预测效能。
1　资料与方法

1.1　临床资料

选取2019年5月—2022年10月于徐州医科

大学附属医院血液科住院治疗行CAR-T细胞输注

的多发性骨髓瘤患者。纳入标准:①所有入组患者

均满足国际骨髓瘤工作组定义的复发难治性多发

性骨 髓 瘤;② 病 历 资 料 完 整,且 完 成 了 全 流 程

CAR-T细胞治疗;③患者均具有正常语言沟通能

力,同时可配合完成相关调查。排除标准:①基线

时存在凝血功能障碍的患者[凝血酶原时间(PT)
延长超过正常上限3s及以上,激活的部分凝血活

酶时间(APTT)延长超过正常上限10s及以上,纤
维蛋白原浓度<1.5mg/dL];②抗凝预防治疗的

患者以及已经血栓形成且进行抗凝治疗的患者;③
有明显感染迹象或其他已知可引起凝血功能障碍

疾病的患者;④基线时存在肌酐异常的患者。其中

符合标准的共53例。
1.2　预处理方案

所有患者在输注CAR-T细胞前均接受以氟达

拉滨 联 合 环 磷 酰 胺 (FC)预 处 理 方 案 (氟 达 拉

滨:30mg/m2×3d,环磷酰胺:750mg/m2×1d)。
1.3　数据收集

筛选患者的临床数据,包括患者的一般特征、
输注靶点、治疗线数、是否接受自体造血干细胞移

植。实验 室 指 标 包 括 凝 血 功 能、C 反 应 蛋 白

(CRP)、LDH、肌酐。记录的时间点包括淋巴细胞

清除预处理前、输注后第0、7、14天。
1.4　凝血参数分级及毒性评估

血小板减少症、低纤维蛋白原血症、国际标准

化比值(INR)升高和 APTT延长的分级根据不良

事件通用术语标准5.0版进行[9]。D-二聚体、凝血

酶时间(TT)、PT、抗凝血酶Ⅲ(AT-Ⅲ)和纤维蛋白

降解产物(FDP)的分级评估参考了国际血栓与止

血协会的评分系统[10]。CRS和ICANS的评估依

据美国移植与细胞治疗学会指南[11]。
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1.5　EASIX及改良EASIX的计算

EASIX评分是一种内皮功能障碍相关生物标

志物,由LDH、肌酐和血小板计数(PLT)组成,具
体公 式 为:EASIX=LDH × 肌 酐/PLT。简 化

EASIX(s-EASIX)= LDH/PLT。 改 良 EASIX
(m-EASIX)=LDH×CRP/PLT。
1.6　统计学处理

采用SPSS26.0和 R软件(版本4.2.0)进行

统计学分析。进行单因素logistic回归以分析可能

与凝血功能障碍有关的预测因子。构建受试者工

作特征(receiveroperatingcharacteristic,ROC)曲
线,并评估曲线下面积(areaundercurve,AUC),
以选择具有最高判别能力的公式。以P<0.05为

差异有统计学意义。
2　结果

2.1　患者基线特征

依据入组与排除标准,共有53例患者纳入研

究。患者的中位年龄为57(31~70)岁,其中男35
例,女18例。53例患者中,ISS分期:Ⅰ期9例,Ⅱ
期26例,Ⅲ期18例;24例患者输注CD19+BCMA
(B-cellMaturationAntigen)CAR-T细胞,15例输

注BCMACAR-T细胞,5例输注 CD138+BCMA
CAR-T细胞,9例患者输注 GPRC5DCAR-T 细

胞;既往治疗的中位线数为4(2~8)线;13例患者

接受过自体造血干细胞移植;47例患者发生CRS,
其中5例患者发生重度(3~4级)CRS;2例患者发

生ICANS,其 中 1 例 患 者 发 生 重 度 (3~4 级)
ICANS;29例患者发生凝血功能障碍,见表1。
2.2　EASIX及改良EASIX评分预测多发性骨髓

瘤患者CAR-T细胞输注后出现凝血功能障碍的临

床效能

根 据 ROC 曲 线,计 算 EASIX、s-EASIX、
m-EASIX评分在不同时间点的AUC分别为:淋巴

细胞清除预处理前:80.5%、79.7%、72.3%;第0
天:73.7%、74.3%、68.4%;第 7 天:78.2%、

79.2%、75.9%;第14天:73.7%、75.3%、61.2%,
见图1、表2。EASIX、s-EASIX、m-EASIX评分在

不同时间点的ROC曲线分析结果见表2。在淋巴

细胞清除预处理前,EASIX 的 AUC值最大,差异

有统计学意义(P<0.05),在第0天、第7天及第

14天,s-EASIX的 AUC值最大,差异有统计学意

义(P<0.05)。

表1　所有CAR-T治疗患者的基线特征

例(%),中位数(范围)

变量 总计(n=53)

性别

　女 18(34.0)

　男 35(66.0)

年龄/岁 57(31~70)

ISS分期

　Ⅰ期 9(17.0)

　Ⅱ期 26(49.1)

　Ⅲ期 18(34.0)

既往治疗线/线 4(2~8)

自体造血干细胞移植

　无 40(75.5)

　有 13(24.5)

CRS分级

　1~2级 42(79.2)

　3~4级 5(9.4)

ICANS分级

　1~2级 1(1.9)

　3~4级 1(1.9)

凝血功能障碍

　无 24(45.3)

　有 29(54.7)

a:EASIX、m-EASIX、s-EASIX在淋巴细胞清除预处理前的 ROC曲线;b:EASIX、m-EASIX、s-EASIX在第0天的 ROC
曲线;c:EASIX、m-EASIX、s-EASIX在第7天的 ROC曲线;d:EASIX、m-EASIX、s-EASIX在第14天的 ROC曲线。

图1　EASIX、s-EASIX、m-EASIX在不同时间点的ROC曲线分析
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2.3　不同内皮活化和应激指数评分中各个变量与

凝血功能障碍发生的关系

为了研究EASIX、s-EASIX、m-EASIX评分中

包含的各个变量的作用,采用单因素回归分析探讨

LDH、肌酐、CRP和 PLT 与凝血功能障碍发病的

关联。单因素分析显示在各个时间点,CAR-T 细

胞治疗后凝血功能障碍的发生与血小板的减少显

著相关,差异有统计学意义(P<0.05)。在第14
天,CAR-T 细胞治疗后凝血功能障碍的发生与

LDH 相关,差异有统计学意义(P<0.05)。但是,
淋巴细胞清除预处理前、输注后第0、7、14天的肌

酐、CRP水平及淋巴细胞清除预处理前、第0天、
第7天的LDH 与凝血功能障碍之间无相关性,差
异无统计学意义(P>0.05)。见表3。

表2　EASIX、m-EASIX、s-EASIX评分在各个时间点ROC曲线参数值

评分 AUC/% 灵敏度 特异度 约登指数 最佳截断值 P
淋巴细胞清除预处理前

　EASIX 80.5 0.862 0.667 0.529 1.41 <0.01
　m-EASIX 72.3 0.517 0.917 0.434 82.99 <0.01
　s-EASIX 79.7 0.897 0.708 0.605 1.98 <0.01
第0天

　EASIX 73.7 0.793 0.625 0.418 1.51 <0.01
　m-EASIX 68.4 0.379 1.000 0.379 198.81 0.022
　s-EASIX 74.3 0.759 0.708 0.467 2.46 <0.01
第7天

　EASIX1 78.2 0.586 0.875 0.461 4.91 <0.01
　m-EASIX1 75.9 0.759 0.708 0.467 45.12 <0.01
　s-EASIX1 79.2 0.621 0.875 0.496 6.16 <0.01
第14天

　EASIX 73.7 0.793 0.583 0.376 3.55 <0.01
　m-EASIX 61.2 0.276 0.958 0.234 1401.63 0.163
　s-EASIX 75.3 0.483 0.917 0.399 26.77 <0.01

表3　各个评分中包含的单个变量与凝血功能障碍的关系

变量 例数 OR(95%CI)　 P
淋巴细胞清除预处理前

　LDH 53 1.003(0.999~1.007)　 0.099

　肌酐 53 21.457(0.285~1618.127) 0.159

　CRP 53 1.002(0.981~1.024) 0.850

　PLT 53 0.984(0.975~0.994) <0.010
第0天

　LDH 53 1.002(0.998~1.006) 0.237

　肌酐 53 4.892(0.069~348.937) 0.466

　CRP 53 1.012(0.993~1.031) 0.226

　PLT 53 0.987(0.977~0.996) <0.010
第7天

　LDH 53 1.001(0.999~1.004) 0.230

　肌酐 53 1.908(0.314~11.588) 0.483

　CRP 53 1.011(0.995~1.027) 0.182

　PLT 53 0.985(0.975~0.995) <0.010
第14天

　LDH 53 1.003(1.001~1.005) 0.016

　肌酐 53 1.836(0.183~18.438) 0.606

　CRP 53 1.008(0.995~1.021) 0.215

　PLT 53 0.988(0.977~0.998) 0.019

3　讨论

CAR-T细胞治疗作为一种新型靶向免疫疗

法,已在多发性骨髓瘤中取得较好的疗效,特别是

靶向BCMACAR-T 细胞治疗取得了令人非常满

意的疗效[12]。但CAR-T细胞治疗的不良反应(包
括CRS、ICANS、巨噬细胞活化综合征、凝血功能

障碍等)也不容忽视。凝血功能障碍是一种常见且

可能危及生命的并发症[13],全面、准确地评估多发

性骨髓瘤患者CAR-T治疗后出现的凝血功能障碍

并对其采取个体化的治疗至关重要。本研究通过

回顾性分析53例经 CAR-T治疗后的多发性骨髓

瘤患者的临床资料,发现EASIX及改良EASIX评

分与多发性骨髓瘤患者经CAR-T治疗后发生凝血

功能障碍的发生有相关性,且在一定程度上可以作

为预测多发性骨髓瘤患者CAR-T治疗后发生凝血

功能障碍的指标。
本研究中,根据ROC曲线分析结果表明,在淋

巴细胞清除预处理前,EASIX 的 AUC值最大,在
第0天、第7天及第14天,s-EASIX的 AUC值最

大。评估EASIX中每个变量时,CAR-T细胞输注

前和输注后低 PLT 与凝血功能障碍发生密切相

关。因此,本研究结果显示,EASIX、m-EASIX 及

s-EASIX评 分 均 可 以 预 测 多 发 性 骨 髓 瘤 患 者
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CAR-T 细 胞 治 疗 后 出 现 的 凝 血 功 能 障 碍,且

s-EASIX评分预测效能最高,其次是EASIX评分。
当然,在既往研究中改良 EASIX评分在评估严重

CRS/ICANS方面也显示出较高的预测能力[6-7],
同时,也有研究表明 EASIX 评分联合IL-10可以

预测B细胞急性淋巴细胞白血病及非霍奇金淋巴

瘤经CD19CAR-T治疗后的出血事件[14]。尽管这

些评分尚未纳入CAR-T相关并发症管理共识或指

南,但临床研究显示其在预测CARAC中有积极的

价值,有助于在 CAR-T 细胞输注之前评估 CAR-
AC的发生风险,指导临床实现个体化管理。

EASIX、s-EASIX及 m-EASIX 是基于 LDH、
肌酐、PLT、CRP开发的一项反映血管内皮功能障

碍的指标。研究证实,内皮功能障碍与 CAR-T治

疗后出现的凝血病密切相关[15]。LDH 是一种参

与糖酵解的酶,在调节肿瘤细胞能量代谢中发挥重

要作用,其高水平表达与 CAR-T细胞免疫治疗后

出现的不良反应相关,同时 LDH 水平对 CAR-T
治疗后临床疗效具有预测价值[16]。血小板在血管

内皮生成和维持内皮完整性中起重要作用[17-18],血
小板减少会阻碍内皮祖细胞向成熟内皮细胞的分

化以及影响成熟内皮细胞的迁移[19]。此外,血小

板减少也是多发性骨髓瘤患者CAR-T治疗后常见

的血液学不良反应[20]。在接受 CAR-T 细胞治疗

的患者中,较高的疾病负荷、自体或同种异体移植

在内的大量预处理以及全身炎症反应综合征都可

能导致血小板减少[21-22]。肾功能损伤是多发性骨

髓瘤患者常见临床表现之一,约半数复发难治性多

发性骨髓瘤患者伴肾功能不全,经 CAR-T治疗后

的多发性骨髓瘤患者常表现为一过性的肾功能损

害,高血肌酐水平是 CAR-T细胞治疗后出现不良

反应的独立危险因素[23]。CRP是炎症标志物,有
研究报道,CRP可预测 CAR-T 相关毒性[24]。因

此,在治疗前评估内皮功能障碍将有助于预测多发

性骨髓瘤患者 CAR-T 治疗后凝血功能障碍的发

生。既往研究报道,患者经 CAR-T细胞疗法后出

现凝血参数的改变与高肿瘤负荷、既往治疗线数

多、基线时血小板低密切相关[9],同时淋巴细胞清

除预处理前及CAR-T细胞输注后出现的血小板减

少与骨髓浸润及既往治疗线多相关[25-26]。本研究

发现,低血小板与凝血功能障碍的发生显著相关,
LDH、肌酐及CRP与凝血功能障碍之间没有关联。
因此,根据本研究结果,s-EASIX评分系统作为多

发性骨髓瘤患者CAR-T细胞治疗后出现凝血功能

障碍的评估效能最佳,其中血小板减少是主要的影

响因素。
本研究是一项单中心、小样本的回顾性分析,

同时由于缺乏验证队列,因此,需要更大样本量的

前瞻性对照研究验证。但是,EASIX及改良 EAS-
IX评分的基础指标在临床中容易获得,且评估简

洁易开展,具有很好的临床适用性。
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