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作为新一代免疫调节药物（IMiD），来那度胺抗炎症反

应、血管生成抑制和免疫调节作用更强，多项临床试验证实

其对初诊和复发/难治多发性骨髓瘤（MM）诱导缓解、巩固及

维持治疗可获得较好疗效［1-2］。来那度胺与地塞米松、环磷

酰胺、蒽环类药物联合应用进一步提高了MM缓解率，不良

反应主要表现为骨髓抑制、深静脉血栓以及第二肿瘤的发

生，在外周神经毒性、便秘、嗜睡等方面的不良反应显著减

少［3］。Bagratuni 等［4］的研究结果显示接受来那度胺治疗的

MM患者血栓事件风险增加。现阶段，临床常用阿司匹林、

华法林、低分子肝素（LMWH）等预防、治疗血栓，但尚无前

瞻性双盲随机对照试验提出最佳预防及治疗方案。本研究

中，我们回顾性观察了2013年5月至2015年5月接受以来那

度胺为基础化疗方案的MM患者中出现的血栓事件，分析血

栓发生的高危因素，探讨血栓预防、治疗措施的选择。

病例与方法

1. 病例资料：以 2013 年 5 月至 2015 年 5 月在南京医科

大学第一附属医院（江苏省人民医院）血液科接受以来那度

胺为基础方案化疗的22例MM患者为研究对象，男15例，女

7例，中位年龄 65（53~86）岁。所有患者均根据DS及 ISS分

期标准进行分期。骨髓瘤类型：IgG型 10例，IgA型 5例，轻

链型 7 例；DS 分期：Ⅰ期 2 例，Ⅱ期 3 例，Ⅲ期 17 例（ⅢA 15

例，ⅢB 2例）；ISS分期Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ期分别为1、9、12例。

2. 治疗方案：化疗方案以 Rd［来那度胺（25 mg/d，d 1~

21）+地塞米松（40 mg，每周1次），28 d为1个疗程］方案为基

础，少数联合环磷酰胺、多柔比星或硼替佐米。除 3例因个

人原因拒绝血栓预防治疗，其余 19例患者均给予不同血栓

预防措施，其中阿司匹林16例，LMWH 2例，华法林1例。

3. 血栓事件评价：每个疗程根据国际骨髓瘤工作组

（IMWG）标准评估疗效及不良事件。血栓事件通过临床症

状、D-二聚体检查、影像学检查（下肢血管超声、胸部非创伤

性血管成像技术、超声心动图）进行诊断。

结 果

1. 血栓事件发生情况：随访期间22例患者中4例患者发

生4起血栓事件，总体血栓发生率为18.2%，3起为下肢深静

脉血栓（LEDVT），其中 1起合并肺栓塞（PE）；1起为左心房

栓子形成。发生血栓的4例患者预防方案3例为阿司匹林，1

例为LMWH；出现血栓的时间分别为来那度胺治疗后 1、1、

7、12个月；血栓确诊时，LEDVT以患肢酸痛伴肿胀为主要表

现，久立或步行后症状加重；PE以胸闷、呼吸困难为主要表

现；1例心房栓子患者无特异性表现，因其既往有心功能不

全病史，常规予超声心动图复查时发现。

2. 血栓事件发生的危险因素分析：4例发生血栓患者的

危险因素见表1，包括：①患者自身因素：年龄＞60岁、男性、

制动（包括下肢骨活检手术、住院治疗、下肢骨破坏）、中心静

脉置管（CVC）、手术史、高血压、心脏病史；②疾病本身因素：

IgG/IgA型、轻链型、Ⅲ期、初诊；③治疗因素：来那度胺联合

（多药）化疗、EPO。4例患者危险因素≥4个。

3. 血栓事件后续对症处理：4例患者均及时发现临床症

状，并经D-二聚体检查、影像学检查明确诊断血栓事件，分

别予LMWH、华法林、下肢静脉滤器置入对症处理。后续影

像学随访血栓迅速消失，相关症状缓解。其后均给予华法

林、阿司匹林维持抗栓治疗。4例患者血栓预防治疗及对症

处理措施见表2。

讨 论

血栓是目前公认的 IMiD治疗MM相关不良事件。对于

来那度胺治疗相关血栓事件的发生率，国内外文献报道差异

显著。MM-009、MM-010、MM-018 临床试验显示对于复

发/难治MM患者，使用来那度胺方案后血栓发生率分别为

14.7%、11.4%、14%［5-7］；Rajkumar等［8］对比了血栓事件在来那

度胺联合低剂量和高剂量地塞米松组分别为 12%和 26%。

本组采用Rd方案治疗的 22例MM患者，3例因个人原因拒

绝血栓预防治疗，其余19例患者均给予不同血栓预防措施，

其中阿司匹林预防 16 例，占 72.7%，LMWH 2 例，华法林 1

例，总体血栓发生率为 18.2%，与国外文献报道结果相似。
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表2 4例发生血栓多发性骨髓瘤患者预防及对症处理

例号

1

2

3

4

预防措施

阿司匹林

阿司匹林

LMWH

阿司匹林

血栓类型

LEDVT、肺栓塞

LEDVT

左心房栓子

LEDVT

处理措施

LMWH+华法林

LMWH+华法林+下肢静脉滤器

LMWH+华法林

LMWH+华法林+下肢静脉滤器

注：LMWH：低分子肝素；LEDVT：下肢深静脉血栓

但国内的数据显示血栓发生率明显低于国外报道。Hou等［9］

报道MM-021临床试验中，Rd方案治疗复发/难治MM患者

的血栓发生率为 0.5%；Zhou等［10］在其后续肾功能不全的亚

组试验结果中报道血栓发生率亦<1%。考虑到上述两项国

内临床试验虽然也以阿司匹林作为主要血栓预防药物，但入

选病例均排除了既往有心血管疾病、深静脉血栓病史的患

者，且高危患者均先给予4个月LMWH等强化抗栓治疗，因

此，本研究结果提示中国MM人群来那度胺致血栓的风险可

能并不低于欧美国家，在来那度胺治疗中应密切观察，发现

单侧肢体肿胀、胸痛呼吸困难时应该及时予以血管 B 超和

CTA检查，并定期复查超声心动图以及早发现心房栓塞，本

组例3左心房栓子就是在常规超声心动图检查时发现。

目前已证实，IMiD治疗MM相关血栓事件的发生与患

者自身、疾病本身、治疗方案 3 个方面的危险因素相关［11］。

现阶段，国内外包括我中心多采用Rd方案为基础的治疗，且

并未严格限制EPO的使用，是治疗相关高危因素［12］。作为

疾病本身，我中心复发/难治MM患者偏多，早期高肿瘤负荷

状态，IgG、IgA及轻链型常见，临床分期多为Ⅲ期，均为血栓

发生的危险因素［13］。另外，我中心多见高龄（＞60岁）、男性

患者，且多为长期制动（包括下肢骨活检手术、住院治疗、下

肢骨破坏），伴手术史、高血压、心脏病史，为CVC等，均为患

者自身相关危险因素［14］，4例发生血栓的患者自身相关的危

险因素均≥4个。因此，本组患者综合危险因素多，是血栓事

件发生率高的主要原因之一。

另一方面，阿司匹林预防策略可能与血栓发生率偏高有

关。目前临床使用的血栓预防措施有阿司匹林、华法林和

LMWH，但缺乏前瞻性多中心大规模双盲随机对照试验评

估几种抗栓药物的作用效果。IMWG推荐以综合分析的危

险度分层为基础的血栓预防治疗策略［11］：对于低危患者

（≤1个危险因素），首选阿司匹林作为预防治疗；但当危险因

素≥2个时，或存在独立危险因素时，推荐使用LMWH或华

法林预防。由于阿司匹林具有服用方便、监测便利、出血风

险小且价格低等优点，目前在国内仍为最常用的血栓预防

药物。但对于阿司匹林预防血栓的治疗效果及预防剂量，目

前仍然是一个开放性问题，尤其当危险因素≥2个时［4］。国内

相关临床试验结果显示阿司匹林对于血栓发生率控制理想，

但均排除了高危患者或给予高危患者强化性抗栓治疗后再

改用阿司匹林。本研究结果提示，以阿司匹林作为主要血栓

预防措施的情况下，血栓发生率仍偏高。然而，目前国内对

于LWMH及华法林的作为预防治疗的使用经验尚不多，因

此，下一步根据 IMWG指南的危险度分层，加强预防性抗栓

治疗，是否在此类高危患者中能进一步降低血栓发生率，我

们将继续观察。

对于血栓出现后的处理，LMWH与华法林是明确的有

效治疗药物，后续维持治疗时间一般建议大于6个月［15］。本

组 4例患者均及时明确诊断，给予LMWH联合华法林抗凝

治疗，其中2例同时给予下肢静脉滤器置入对症处理。血栓

迅速消失，相关症状缓解，分别予华法林、阿司匹林维持抗栓

治疗，目前定期随访无明显后续不良反应。因此，及时发现

和对症处理血栓相关不良事件，调整下一步治疗策略，对于

发生血栓后患者的治疗效果及预后作用肯定。

总之，相对于前述国内几个大的临床观察，目前我们的

病例数相对偏少，观察时间偏短，且出院后继续治疗的患者

对于阿司匹林的依从性未知，均可能不同程度影响血栓事件

发生率。后续观察将继续以危险度分层指导血栓预防治疗

为基础，结合新的危险度预测指标，以及临床实际权衡抗栓

预防治疗策略利弊，进一步优化血栓预防治疗措施。
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表1 4例发生血栓患者危险因素分析
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3

4

年龄＞60岁

+

+

-
-

男性

+

+

+

+
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-
-
-
-

手术

+

-
-
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CVC

-
+

-
+

病史 a

-
-
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-

制动 b
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-
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IgG型

+

+

-
-

初诊

+

-
+

-

来那度胺

+

+

+
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+

+

-
-
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2016年本刊可直接用英文缩写的常用词汇

磷酸盐缓冲液 PBS

胎牛血清 FBS

血红蛋白 HGB

红细胞计数 RBC

白细胞计数 WBC

血小板计数 PLT

中性粒细胞绝对计数 ANC

核因子-κB NF-κB

聚合酶链反应 PCR

逆转录-聚合酶链反应 RT-PCR

酶联免疫吸附实验 ELISA

辅助性T淋巴细胞 Th

丙氨酸转氨酶 ALT

天冬氨酸转氨酶 AST

谷氨酰转移酶 GGT

碱性磷酸酶 ALP

乳酸脱氢酶 LDH

凝血酶原时间 PT

部分激活的凝血活酶时间 APTT

EB病毒 EBV

巨细胞病毒 CMV

乙型肝炎病毒 HBV

丙型肝炎病毒 HCV

人类免疫缺陷病毒 HIV

自然杀伤细胞 NK细胞

白细胞介素 IL

干扰素 IFN

肿瘤坏死因子 TNF

红细胞生成素 EPO

血小板生成素 TPO

干细胞生长因子 SCF

粒细胞集落刺激因子 G-CSF

粒-巨噬细胞集落刺激因子 GM-CSF

巨噬细胞集落刺激因子 M-CSF

粒-巨噬细胞集落形成单位 CFU-GM

细胞毒性T淋巴细胞 CTL

噻唑蓝实验 MTT实验

弥漫性血管内凝血 DIC

磁共振成像 MRI

正电子发射断层扫描 PET

乙二胺四乙酸 EDTA

十二烷基硫酸钠-聚丙烯酰胺凝胶电泳

SDS-PAGE

二甲基亚砜 DMSO

荧光原位杂交 FISH

美国国家综合癌症网络 NCCN

国际预后积分系统 IPSS

常见不良反应事件评价标准 CTCAE
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