
多发性骨髓瘤（multiple myeloma，MM）是浆细

胞克隆性增生的恶性血液肿瘤，其疾病本身有较高

的血栓形成风险，以沙利度胺（thalidomide，THL）为

代表的免疫调节剂（immunomodulatory drugs，IM⁃
IDs）广泛应用于MM的治疗，进一步增加了MM患

者血栓栓塞风险，MM疾病本身及治疗能直接或间

接影响凝血、抗凝及纤溶系统活性，这些均是引起

血栓的重要因素。纤维蛋白原（fibrinogen，FIB）为

急性期反应蛋白，同时是重要的凝血因子，参与血

栓形成；D⁃二聚体（D⁃Dimer）为继发性纤溶亢进产

物，可表示体内血栓形成反映凝血活性；抗凝血酶

Ⅲ（antithrombin⁃Ⅲ，AT⁃Ⅲ）是体内抗凝血的关键物

质，参与保持机体抗凝活性。此外，MM还可损害血

管内皮细胞（vascular endothelial cells，VECs）功能，

致纤溶和纤溶抑制系统异常，促进血栓形成［1］。组

织型纤维蛋白溶酶原激活剂（tissue⁃type plasmino⁃
gen activator，tPA）与纤维蛋白溶酶原激活物抑制剂

（plasminogen activator inhibitor，PAI⁃1）是纤溶系统

的两大重要调节物质，主要由内皮细胞分泌。为了

研究MM疾病本身及THL药物治疗对凝血、抗凝及

纤溶系统的影响，本研究主要探讨 FIB、D⁃Dimer、
AT⁃Ⅲ在MM患者中的变化及THL治疗的影响。同

时构建MM细胞株和人脐静脉内皮细胞（human um⁃
bilical vein endothelial cells，HUVECs）共培养体系，

以单独HUVECs培养组为对照组，采用ELISA方法

检测共培养组和对照组上清，以及加或不加 THL干

预后 tPA、PAI⁃1蛋白表达水平的变化，从凝血、抗

凝、纤溶等多方面进一步了解 MM患者血栓形成的

相关机制。

1 对象和方法

1.1 对象

选择南通市第一人民医院血液科门诊或住院

初发MM患者50例，男28例，女22例，年龄41~79岁
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人脐静脉内皮细胞（human umbilical vein endothelial cells，HUVECs）纤溶系统的影响。方法：对MM初发患者50例（THL联合治

疗27例，其他治疗23例）和同期健康体检者30例，测定血浆FIB、D⁃Dimer、AT⁃Ⅲ水平，同时体外构建MM细胞和HUVECs共培

养体系，在加与不加THL干预后，采用ELISA方法检测不同细胞培养上清中组织型纤维蛋白溶酶原激活剂（tissue⁃type plasmin⁃
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者及其他治疗者显著升高，ATⅢ水平较初发患者及其他治疗者显著下降。体外试验中，共培养体系中的HUVECs tPA表达水

平较对照组减低，PAI⁃1表达水平升高。THL能显著抑制对照组及共培养组HUVECs的 tPA分泌（P=0.021、P=0.033），增加PAI⁃1
分泌（P=0.017、P=0.024）。结论：MM患者血栓的形成与凝血反应增强、抗凝及纤溶因子活性降低有关，THL治疗可加重MM患

者血栓风险。
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（中位年龄 54岁）。使用THL口服药联合治疗者为

27例，其他治疗方法 23例。本院同期健康体检者

30例为对照组，其中男16例，女14例，年龄35~76岁
（中位年龄50岁）。本研究经医院伦理委员会批准，

所有患者知情同意。

RPMI1640培养液、胎牛血清购自美国Gibco公
司，ELISA试剂盒购自美国 eBioscience公司，实验用

THL购自美国Sigma公司，HUVECs细胞株由南京医

科大学基础实验室惠赠，MM细胞株U266购自美国

ATCC公司。FIB、D⁃Dimer、ATⅢ在法国STA全自动

血凝分析仪上进行。

1.2 方法

所有患者均于治疗 1个月时空腹抽血检测D⁃
Dimer、FIB、ATⅢ水平。

体外试验中，将HUVECs、MM细胞株分别接种

于含 10％小牛血清、100 μg/mL青霉素、100 μg/mL
链霉素的RPMI1640培养基中，37 ℃ 5% CO2培养箱

中培养，2~3 d传代 1次，取对数生长期的细胞用于

实验，在含 l％FBS的RPMI1640培养基中饥饿培养

12 h后收获，重悬细胞和调整细胞密度HUVECs为
3×105/mL；MM细胞为3×106/mL。

实验分为 6组：6孔板中加入HUVECs细胞悬

液 1 mL、RPMI1640培养基 1 mL，为对照组（A组）；

6孔板中分别加入MM、HUVECs细胞悬液各 1 mL，
为共培养组（B组）；6孔板中加入HUVECs细胞悬液

1 mL、RPMI1640培养基 1 mL，不加 THL为 C组，加

入 THL 100 μg/mL为 D组；6孔板中加入MM、HU⁃
VECs 细胞悬液各 1 mL，不加 THL为 E组，加 THL
100 μg/mL为F组。每组设 3个复孔，37 ℃、5％CO2

的条件下培养，24 h后收取细胞培养上清，采用ELI⁃
SA方法严格按照说明书进行操作，测定上清液中

tPA和PAI⁃1的浓度，实验重复3次。

1.3 统计学方法

采用SPSS22.0软件进行统计学分析，实验数据

以均数±标准差（x ± s）表示。共培养组和对照组比

较采用 t检验，多组间比较采用方差分析，P ≤ 0.05
为差异有统计学意义。

2 结 果

MM患者血浆D⁃Dimer、FIB水平均较健康对照

组明显升高（P=0.012，P=0.019），ATⅢ水平明显下

降（P=0.015）。THL联合治疗患者血浆D⁃Dimer水
平表达较初发患者及其他治疗患者显著升高（P=
0.024，P=0.012），FIB较初发组及其他治疗者明显升

高（P=0.010，P=0.030），血浆ATⅢ水平较初发组及其

他治疗者进一步下降（P=0.014，P=0.026）。见表1。

表1 各组患者D ⁃Dimer、FIB、ATⅢ的表达水平

组别

健康对照组（n=30）
初发组（n=50）
P值

THL联合治疗（n=27）
其他治疗（n=23）
P值

D⁃Dimer（mg/L）
0.357 ± 0.152
0.957 ± 0.334

0.012
2.186 ± 0.654
1.037 ± 0.313

0.012

FIB（g/L）
2.951 ± 0.623
4.022 ± 1.537

0.019
4.975 ± 1.652
4.122 ± 1.011

0.030

ATⅢ（%）

116.35 ± 14.56
076.53 ± 15.78

0.015
065.37 ± 13.24
073.35 ± 16.25

0.026

（x ± s）

共培养组与同期对照组相比，ELISA法检测共

培养体系中的 tPA表达水平降低（P=0.002），PAI⁃1
表达水平升高（P=0.019）。对于HUVECs单独培养

组（C组），加入 THL（D组）能显著抑制的 tPA分泌

（P=0.021），增加HUVEC的 PAI⁃1分泌（P=0.017）。

对于MM和HUVECs共培养组（E组），加入 THL（F
组）能显著抑制 tPA分泌（P=0.033），增加PAI⁃1分泌

（P=0.024）。见表2。
3 讨 论

恶性肿瘤患者本身处于高凝状态，血栓事件发

表2 各组细胞上清中 tPA蛋白和PAI⁃1蛋白表达水平

组别

A组（对照组）

B组（共培养组）

P值

C组（对照）

D组（对照+THL）
P值

E组（共培养）

F组（共培养+THL）
P值

tPA
12.51 ± 2.14
08.04 ± 1.27

0.002
13.15 ± 1.06
05.98 ± 1.23

0.021
08.14 ± 2.04
05.19 ± 2.01

0.033

PAI⁃1
25.14 ± 1.07
39.12 ± 5.09

0.019
26.13 ± 3.01
38.11 ± 2.57

0.017
39.02 ± 3.09
45.71 ± 3.76

0.024

（ng/mL，x ± s）
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生率较高。MM患者循环单克隆免疫球蛋白增加血

液黏滞度、损伤血小板功能及凝血功能，被认为是

参与其血栓事件的主要机制。同时研究表明，MM
疾病本身及其治疗相关的因素会影响凝血系统，最

终增加血栓风险［2］。MM恶性克隆诱导炎性环境，使

其存在明显的凝血及抗凝系统异常［3］，导致高血栓

风险。本研究发现，MM患者循环中一些凝血因子

存在明显异常，血浆D⁃Dimer、FIB水平均较正常对

照组明显升高，ATⅢ水平明显下降；同时体外研究

表明，MM存在纤溶异常：MM细胞能增加HUVECs
的 PAI⁃1分泌，减少 tPA分泌，而 PAI⁃1、tPA为纤溶

系统的两大主要成分，调节体内纤溶活性［4］。高血

栓风险不仅与MM疾病本身相关，同时也与化学治

疗相关，尤其是THL联合大剂量地塞米松等化疗方

案。THL为目前广泛应用于MM的免疫调节剂，其

二代衍生物为来那度胺，此类药物与高血栓风险相

关［5］。本研究发现，THL可进一步加重MM的血栓

事件，MM患者血浆D⁃Dimer、FIB水平明显升高、处

于高凝状态，THL治疗使其血浆浓度进一步升高；

血浆ATⅢ水平下降，抗凝受损，THL可导致ATⅢ水

平进一步下降，导致MM的高血栓风险。在本研究

的体外试验中MM细胞能明显减少HUVECs的 tPA
分泌，促进其PAI⁃1的分泌；THL能够增强MM细胞

降低纤溶的作用，进一步降低HUVECs的 tPA分泌，

促进PAI⁃1分泌。PAI⁃1为内皮细胞应激标志物，内

皮损伤，其分泌增加，PAI⁃1的增加，又能抑制纤溶，

进一步增加血栓风险［6］。研究表明，PAI⁃1的血清水

平与炎症因子白介素6（IL⁃6）水平呈正相关，高水平

的 IL⁃6与MM细胞内皮损害及凝血级联反应相关［7］。

内皮完整性是保证血液正常流动的基础，内皮损伤

导致血栓风险增加，THL使内皮应激物 PAI⁃1增加

提示MM可能存在内皮活化导致的高凝状态［8-9］。

本研究通过对一些凝血、抗凝及纤溶因子活性的测

定，推断MM血栓的形成与纤溶及抗凝活性的降低

及凝血反应的增强有关，同时THL能进一步通过增

加凝血活性、降低抗凝及纤溶活性加重MM血栓风

险。MM患者血栓的形成机制涉及多方面，对其机制

的深入研究为血栓栓塞的预防及个体化治疗提供新

的指标，以期进一步改善MM患者的生存质量。
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