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［摘 要］ 目的：探讨静脉血栓栓塞症（venous thrombosis embolism，VTE）对接受含免疫调节剂（immunomodulatory drug，IMiD）
方案治疗的初诊多发性骨髓瘤（multiple myeloma，MM）患者预后的影响及其危险因素，并比较血栓量表的预测效能。方法：回

顾性分析 2016年1月—2022年 10月南京医科大学第一附属医院血液科应用 IMiD治疗的初诊MM患者的临床资料，分析VTE
与MM患者预后的相关性。采用Padua评分、SAVED评分及 IMPEDE评分对患者进行VTE风险的量化评估，依据受试者工作

特征（receiver operating characteristic，ROC）曲线和曲线下面积（area under curve，AUC）比较 3种血栓评估量表对初诊MM患者

发生VTE的预测效能。结果：共纳入初诊MM患者221例，VTE发生率为15.8%。VTE患者中年龄超过75岁、有中心静脉置管、

近期手术、制动、髓外病变、蒽环类药物应用、合并自身免疫病、低白蛋白血症的发生率较高，其中高龄、中心静脉置管、合并自

身免疫病、低白蛋白血症是导致MM患者发生VTE的独立危险因素。在预测初诊MM患者VTE形成的效能评估中，IM⁃
PEDE评分优于另外两种评分体系。结论：高龄、中心静脉置管、合并自身免疫病、低白蛋白血症是导致VTE形成的独立危险

因素，IMPEDE评分预测效能更优。
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Clinical significance of thrombotic events in newly diagnosed multiple myeloma patients
treated with IMiDs and comparison of thrombosis risk score predication efficacy
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［Abstract］ Objective：To examine the impact of venous thromboembolism（VTE）on the prognosis of newly diagnosed multiple
myeloma（MM）patients treated with immunomodulatory drugs（IMiDs），and to analyze the risk factors. To compare the predictive
efficacy of thrombosis risk assessment scores in VTE in MM patients. Methods：A retrospective examination was conducted on the
clinical data of newly diagnosed MM patients treated with ImiDs at the Department of Hematology，the First Affiliated Hospital of
Nanjing Medical University，from January 2016 to October 2020. The correlation between VTE and the prognosis of MM patients was
analyzed. The VTE risk of patients was quantitatively assessed with Padua，SAVED and IMPEDE scores. The predictive value of the
three thrombotic assessment scales for VTE occurrence in newly diagnosed MM patients was compared using receiver operating
characteristic（ROC）curves and the area under the curve（AUC）. Results：A total of 221 patients newly diagnosed MM patients were
included in this study，with a VTE incidence of 15.8%. Among VTE patients，those aged over 75，with central venous catheterization
（CVC），recent surgery，braking on the bed，extramedullary disease，anthracycline using，autoimmune disease，and hypoalbuminemia
had higher incidence rate. Age over 75 years，CVC，autoimmune disease，and hypoalbuminemia were identified as independent risk
factors for VTE occurrence in MM patients. In terms of predicting VTE formation in newly diagnosed MM patients，the IMPEDE score
demonstrated better efficacy than the other two scoring systems. Conclusion：Age over 75 years，CVC，autoimmune disease，and
hypoalbuminemia are independent risk factors for VTE，and the IMPEDE score has superior predictive efficacy.
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静脉血栓栓塞症（venous thrombosis embolism，
VTE）是一类由多种致病因素引起的，导致血管堵塞

或不完全堵塞的疾病，严重时可能危及患者生命。

VTE主要有肺血栓栓塞（pulmonary embolism，PE）以
及深静脉血栓形成（deep vein thrombosis，DVT）两种

类型。VTE是恶性肿瘤患者的常见并发症之一，其

发生风险是正常人群的 4~7倍，也是导致肿瘤患者

早期死亡的原因之一［1-3］。多发性骨髓瘤（multiple
myeloma，MM）是一种以克隆性浆细胞异常增殖为

特征的疾病，其发生血栓的风险也较高，有报道指出

MM患者发生血栓的风险是普通人群的7~9倍［4］。目

前免疫调节剂（immunomodulatory drug，IMiD）在MM
治疗中广泛应用，在自身高血栓风险的基础上治疗

相关血栓形成的患者也有所增加，部分患者因VTE
导致治疗中断甚至死亡，因此预防VTE在MM的全

程管理中至关重要。有研究提出，合理的预防措施

可减少30%的VTE发生［5-6］，恰当使用VTE风险预测

模型可更加精确地评估初诊MM患者在接受包含

IMiD方案治疗过程中发生血栓的风险，对不同风险

分层的患者采取个体化的预防措施，减少VTE的发

生和相关死亡风险，改善患者生活质量。目前国内

关于VTE与MM患者预后之间相关性的研究较少。

本研究对南京医科大学第一附属院采用含 IMiD方案

化疗的初诊MM患者进行回顾性分析，探讨VTE与

MM预后的相关性，评价现有的血栓风险评分系统

预测初诊MM患者发生VTE的效能。

1 对象和方法

1.1 对象

回顾性分析 2016年 1月—2022年 10月南京医

科大学第一附属医院血液科诊治的具有完整随访

资料的 221例初诊MM患者。MM的诊断标准参照

《中国多发性骨髓瘤诊治指南（2022年修订）》。排

除确诊未治疗状态发生血栓的患者、确诊后未进行

规范诊治及资料不全的患者。本研究符合赫尔辛

基宣言的伦理指导方针，并经南京医科大学第一附

属医院伦理委员会批准（批准文号：2023⁃SR⁃775）。
1.2 方法

1.2.1 临床资料收集

收集患者性别、年龄、病史、分型、分期、危险分

层、凝血功能、血常规、生化等检验结果、IMiD使用情

况。通过影像学方法（血管彩超、超声心动图、CT肺
动脉造影）等进行VTE评估。收集患者生存数据，比

较伴与不伴VTE组间的预后差异。收集患者的资料

信息，采用 IMPEDE评分［7］、SAVED评分［8］及Padua评
分［9］3种血栓评估量表对患者进行风险评估。

1.2.2 随访

通过回顾门诊、住院病历及电话方式进行随访，

随访截至 2022年12月31日，中位随访时间36个月。

无进展生存（progression⁃free survival，PFS）定义为确

诊至疾病进展、复发或死亡的时间，总生存（overall
survival，OS）定义为确诊至死亡或随访截止的时间。

1.3 统计学方法

采用 SPSS 25.0 和GraphPad Prism 8.0 软件进行

统计学分析。计量资料采用中位数（四分位数）［M

（P25，P75）］表示，计数资料采用百分比表示。患者临

床特征的比较采用Mann Whitney U检验、χ2检验或

Fisher 精确概率法。采用 Kaplan⁃Meier 法绘制生存

曲线，显著性检验采用 Log⁃rank法。多因素分析采

用Cox比例风险模型。绘制不同评分系统的受试者

工作特征（receiver operating characteristic，ROC）曲
线，比较其曲线下面积（area under curve，AUC）、灵
敏度、特异度、准确率及约登指数。P < 0.05为差异

有统计学意义。

2 结 果

2.1 两组患者临床特征分析

纳入的221例患者中，男135例，女86例。年龄

41~86岁，中位年龄 62岁，伴有VTE 35例（15.8%）。

其中 30例VTE发生在静脉（85.7%），5例发生在肺

动脉（14.3%）。伴VTE的患者中28例（80%）发生在

诊断后的 6个月内，其余患者的VTE发生时间分布

于诊断后的 6~19个月。两组患者其本情况见表

1。所有患者均采用包含 IMiD（沙利度胺、来那度胺

或泊马度胺）的方案进行诱导治疗，两组患者在诱

导治疗方案上基本平衡（P=0.692）。
伴 VTE组患者初诊时年龄、D⁃二聚体较不伴

VTE的患者显著升高（P均<0.05，表 1）。有近期手

术、制动、中心静脉置管、应用蒽环类化疗药、髓外病

变、合并自身免疫病、低白蛋白血症的患者VTE发生

率较其他患者显著升高（P均<0.05，表2）。多因素分

析显示，高龄、中心静脉置管、合并自身免疫病、低白

蛋白血症是导致VTE的独立危险因素（表3）。
2.2 两组患者生存分析

伴VTE和不伴VTE的患者中位PFS分别为21个
月（95%CI：17.54~27.47）和 34个月（95%CI：27.79~
40.71，P=0.001），中位 OS分别为 54个月（95%CI：
15.05~92.95）和 76 个月（95%CI：29.02~122.98，P=
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0.036，图1）。
2.3 IMPEDE 评分、Padua 评分及 SAVED 评分对

VTE的预测效能

IMPEDE评分预测VTE的AUC（95%CI）=0.711
（0.622~0.799），约登指数 39.9%，灵敏度 77.1%，特

异度 62.7%，准确率 62.0%。Padua评分预测VTE的

AUC（95%CI）=0.695（0.585~0.805），约登指数 34.7%，

灵敏度37.1%，特异度97.6%，准确率15.8%。SAVED

评 分 预 测 VTE 的 AUC（95% CI）=0.596（0.485~
0.706），约登指数 17.3%，灵敏度 37.1%，特异度

80.1%，准确率81.9%（图2）。
3 讨 论

既往一些大型回顾性队列研究显示，MM患者

的VTE发生风险较其他肿瘤患者明显增高［10］。在

血液肿瘤中，MM也是最容易发生血栓栓塞的疾病

表1 伴VTE和不伴VTE的多发性骨髓瘤患者临床特征比较

Table 1 Comparison of clinical characteristics between MM patients with and without VTE

Clinical feature
Sex［n（%）］

Male
Female

Age［n（%）］

≥75 years
<75 years

Subtype of MM［n（%）］

IgG
IgA

Light chain［n（%）］

IgD/IgM［n（%）］

Durie⁃Salmon［n（%）］

DS⁃Ⅰ
DS⁃Ⅱ
DS⁃Ⅲ

Group［n（%）］

Group A
Group B

International staging system［n（%）］

ISS⁃Ⅰ
ISS⁃Ⅱ
ISS⁃Ⅲ

IMiD［n（%）］

Lenalidomide
Thalidomide
Pomalidomide

HRCA［n（%）］

Yes
No

Coagulation［M（P25，P75）］

APTT（s）
PT（s）
TT（s）
D⁃D（mg/L）
FIB（g/L）

PLT（×109/L）

With VTE（n=35）

000.17（48.6）
000.18（51.4）

000.07（20.0）
000.28（80.0）

000.24（68.6）
000.04（11.4）
000.6（17.1）
000.01（2.9）

000.03（8.6）
000.05（14.3）
000.27（77.1）

000.30（66.7）
000.15（33.3）

000.03（8.6）
000.15（42.9）
000.17（48.5）

000.25（71.4）
000.09（25.7）
000.01（2.9）

000.22（62.9）
000.13（37.1）

019.00（17.30，19.70）
012.60（11.60，13.60）
027.10（25.00，29.40）
001.11（0.51，2.78）
002.74（2.34，3.81）
169.00（113.00，209.00）

Without VTE（n=186）

00.116（62.4）
000.70（37.6）

000.16（8.6）
00.170（91.4）

000.94（49.2）
000.47（24.6）
000.40（20.9）
000.10（5.2）

000.05（2.7）
000.26（14.0）
00.155（83.3）

00.147（79.0）
000.39（21.0）

000.34（18.3）
000.69（37.1）
000.83（44.6）

00.131（70.4）
000.42（22.6）
000.13（7.0）

000.91（48.9）
000.95（51.1）

018.45（17.10，20.85）
012.80（12.10，13.93）
027.30（24.90，30.90）
000.70（0.40，1.3）
002.93（2.29，3.50）
156.00（125.00，203.25）

P

0.152

0.043

0.175

0.378

0.079

0.667

0.692

0.130

0.681
0.097
0.707
0.010
0.944
0.501
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之一。MM患者发生VTE的风险是其他血液肿瘤患

者的 3~6倍［11-12］。通常认为MM患者发生血栓栓塞

的高危因素主要包括高黏滞血症、肾脏疾病、促红

细胞生成素、IMiD和激素。尤其是在与激素联合使

用的条件下，IMiD相关VTE的发生率大大增加。有

研究表明，来那度胺和地塞米松联用时VTE的发生

率是单独使用激素治疗的3倍以上［13-14］。即使常规

应用预防血栓药物（阿司匹林、低分子肝素等），仍

然有许多患者发生VTE事件，导致更换药物或者延

缓治疗，影响疾病的控制，甚至危及生命。治疗早

期的VTE与MM患者总生存率的降低有关，是患者

死亡的原因之一［15］。随着包含 IMiD在内的三药联

合方案的普遍应用，MM患者对长期生存以及生活

质量有了更高需求，因此如何能够有效地识别一些

在阿司匹林预防血栓之后仍然有VTE形成高风险

的患者，对于延长患者生存、改善患者生活质量具

有重要意义。

本研究纳入的患者为启动治疗时无血栓形成，

且使用包含 IMiD的方案治疗的初诊MM患者。研

究此类患者在规律使用阿司匹林或低分子肝素预

防血栓之后发生VTE的真实情况，并归纳促进此类

表2 伴VTE和不伴VTE的初诊MM患者相关因素分析

Table 2 Comparison of correlated factors between MM

patients with and without VTE

Clinical feature
Recent surgery

Yes
No

Immobilization
Yes
No

Extramedullary disease
Yes
No

Central venous catheter
Yes
No

Anthracyclines
Yes
No

Autoimmune diseases
Yes
No

Hypoalbuminemia
Albumin≤35 g/L
Albumin>35 g/L

Dexamethasone
High dose dexamethasone
Low dose dexamethasone

Hyperimmunoglobulin M
IgM≥30 g/L
IgM<30 g/L

Hyperlipidemia
Yes
No

With VTE
（n=35）

08（22.9）
27（77.1）

05（14.3）
30（85.7）

08（22.9）
27（77.1）

18（51.4）
17（48.6）

10（28.6）
25（72.4）

05（14.3）
30（85.7）

29（82.9）
06（17.1）

1（2.9）
34（97.1）

11（31.4）
24（68.6）

24（68.6）
11（31.4）

Without VTE
（n=186）

14（7.5）
172（92.5）

06（3.2）
180（96.8）

17（9.1）
169（90.9）

038（20.4）
148（79.6）

026（14.0）
160（86.0）

04（2.2）
182（97.8）

105（56.5）
081（43.5）

12（6.5）
174（93.5）

046（24.7）
140（75.3）

130（69.9）
056（30.1）

P

0.005

0.006

0.019

<0.001

0.032

0.001

0.003

0.407

0.406

0.876

［n（%）］

表3 MM患者VTE形成的多因素Logistic分析

Table 3 Multivariate logistic analysis of VTE in MM

patients

Clinical feature
Age≥75 years
Recent surgery
Autoimmune diseases
Immobilization
Albumin≤35 g/L
Extramedullary disease
Central venous catheter
Anthracyclines

OR
3.820
3.261
7.986
4.034
4.310
2.608
5.783
1.459

95%CI
1.014-14.387
0.955-11.141
1.730-36.857
0.861-18.906
1.451-12.800
0.770-8.831
2.161-15.474
0.491-4.329

P

0.048
0.059
0.008
0.077
0.009
0.123

<0.001
0.497

图1 伴VTE和不伴VTE的MM患者的PFS（A）、OS（B）

Figure 1 PFS（A）and OS（B）curves of MM patients with

and without VTE
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患者VTE发生的危险因素。结果显示，221例初诊

使用 IMiD方案治疗的MM患者中，VTE发生率为

15.8%（35/221）。总体VTE的发生率较其他东亚研

究中VTE发生率更高［16-17］。考虑与以下原因相关：

①本研究纳入人群均使用含有 IMiD（来那度胺、沙

利度胺、泊马度胺）的治疗方案；②本研究中因合并

髓外病变而联用蒽环类药物（脂质体多柔比星、脂

质体米托蒽醌）的患者占比较高，而蒽环类药物也

是导致患者VTE发生的危险因素之一；③本中心重

视对患者的血栓筛查，发现了更多的无症状 VTE
（如超声发现的四肢深静脉血栓）。

目前认为MM相关VTE形成的危险因素主要包

括①患者因素：高龄、既往VTE病史、近期手术史、

制动、其他慢性合并症；②疾病相关因素：高M蛋白

血症、继发肾病综合征；③治疗相关因素：IMiD、蒽环

类药物、糖皮质激素、卡非佐米、促红细胞生成素、中

心静脉置管［10，18］。本研究结果显示，在 IMiD治疗的初

诊患者中，高龄（≥75岁）、初诊时高 D⁃二聚体、近

期有手术、制动、中心静脉置管、应用蒽环类化疗

药、髓外病变、合并自身免疫病、低白蛋白血症者

的 VTE事件发生率更高。多因素 Logistic分析发

现，高龄（≥75岁）、低白蛋白血症、自身免疫性疾病、

中心静脉置管是导致MM患者VTE的独立危险因素。

临床上应用较多的MM患者静脉血栓栓塞的评

估模型主要包括 IMPEDE评分［7］、SAVED评分［8］及

Padua评分［9］。本研究分别对比了3种血栓评分对于

初诊MM患者的血栓预测效能。结果显示，IMPEDE
评分预测效能优于SAVED评分及Padua评分，更适

合中国初诊MM患者的血栓预测。考虑以下几点原

因：首先，IMPEDE评分内容纳入患者因素、疾病相

关因素、治疗相关因素，评分内容、等级划分较

SAVED评分详细，更符合MM患者高龄、合并症较

多等现状。其次，MM患者一经诊断，大部分治疗方

案中都包含地塞米松，使得骨髓瘤患者Padua评分

均≥4分，因此不同患者积分差异缩小，不能有效区

分不同血栓风险的患者，因此在MM患者血栓风险

预测中效能不佳。

本研究证明在使用 IMiD治疗的初诊MM患者

中，高龄（≥75岁）、低白蛋白血症、自身免疫性疾病、

中心静脉置管的患者具有更高的血栓形成风险。

鉴于MM是一种多发于老年人且血栓形成风险较高

的疾病，患者的全程管理中也需注意过度预防血栓

所导致的出血风险，尤其是老年患者，出血的后果

往往更加严重。因此，需要针对不同危险分层的患

者制定个体化的预防治疗策略。对于初诊使用 IMiD
治疗的患者，可基于 IMPEDE评分对患者进行综合

风险评估，并依据风险分层进行个体化精准抗凝。

对于低风险患者，推荐使用阿司匹林进行基础预

防；对于中高风险患者，尤其合并上述独立危险因

素者，可考虑使用新型口服抗凝剂（如利伐沙班）进

行血栓预防。但是本研究为回顾性研究，后期需要

更多的前瞻性研究结果验证常规阿司匹林预防与

新型口服抗凝剂预防血栓的效能以及出血风险的

差异。此外，现有的MM患者血栓风险评估模型（如

SAVED 评分、IMPEDE 评分）也是基于回顾性研究

结果制定的，其预测效能未得到普遍验证，因此需

进一步临床前瞻性研究以优化风险分层。总之，在

目前MM患者生存显著延长、IMiD普遍应用的大环

境下，更加需要临床医生关注患者的生活质量，关

注治疗相关并发症，及时做出判断及处理，避免治

疗并发症带来的严重后果。
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