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凝血四项、D-二聚体与多发性骨髓瘤患者临床分期的相关性
武  欣   刘燕飞
濮阳市人民医院血液病研究所 (河南 濮阳 457000)

【摘要】目的 探讨凝血四项、D-二聚体与多发性骨髓瘤(MM)患者临床分期的相关性。方法 选择2019年1月至2021年12月濮阳市人民医院收治的70例MM患者为研
究对象，根据Durie-Salmon(DS)分期系统判定患者疾病临床分期，并分为Ⅰ期、Ⅱ期及Ⅲ期三组，统计患者基线资料、凝血四项[凝血酶原时间(PT)、
活化部分凝血活酶时间(APTT)、凝血酶时间(TT)、纤维蛋白原(FIB)]、D-二聚体(D-D)值及其他实验室指标，采用双变量Kendall的tau-b(K)直线相关性
分析凝血四项、D-D值与MM患者临床分期的相关性。结果 根据DS分期法，70例MM患者中临床分期Ⅰ期31例(44.29%)，Ⅱ期24例(34.29%)，Ⅲ期15例
(21.43%)；Ⅰ期MM患者FIB、D-D、β2-MG、CRP值低于Ⅱ期、Ⅲ期MM患者，且Ⅱ期患者FIB、D-D、β2-MG、CRP值低于Ⅲ期MM患者，差异有统计学
意义(P<0.05)；双变量Kendall的tau-b(K)直线相关性分析显示，FIB、D-D、β2-MG、CRP值与MM患者临床分期呈正相关(r>0，P<0.05)。结论 FIB、D-D
与MM患者临床分期有关。
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Correlation between Four Items of Coagulation, D-Dimer and 
Clinical Stage of Patients with Multiple Myeloma
WU Xin*, LIU Yan-fei.
Institute of Hematology, Puyang People’s Hospital, Puyang  457000, Henan Province, China

Abstract: Objective To investigate the correlation between four items of coagulation, D-Dimer and clinical stage of patients with multiple myeloma (MM). 
Methods 70 patients with MM treated in Puyang People’s Hospital from January 2019 to December 2021 were selected as the research subjects. 
According to the Durie-Salmon (DS) staging system, the patients were divided into three groups: stage Ⅰ, stage Ⅱ and stage Ⅲ. The baseline 
data, four items of coagulation [prothrombin time (PT), activated partial thromboplastin time (APTT), thrombin time (TT), fibrinogen (FIB)], D-Dimer 
(D-D) and other laboratory indexes of patients were counted. Bivariate Kendall’s tau-b (K) linear correlation was used to analyze the correlation 
between four coagulation items, D-D value and clinical stage of MM patients. Results According to the DS staging method, among the 70 patients 
with MM, there were 31 cases (44.29%) in stage Ⅰ, 24 cases (34.29%) in stage Ⅱ and 15 cases (21.43%) in stage Ⅲ; the values of FIB, D-D, β2-
MG and CRP in patients with stage Ⅰ MM were lower than those in patients with stage Ⅱ and Ⅲ MM, and the values of FIB, D-D, β2-MG and 
CRP in patients with stage Ⅱ MM were lower than those in patients with stage Ⅲ MM, the difference was statistically significant (P<0.05); 
bivariate Kendall’s tau-b (k) linear correlation analysis showed that the values of FIB, D-D, β2-MG and CRP were positively correlated with the 
clinical stage of MM patients (r>0, P<0.05). Conclusion FIB and D-D are related to the clinical stage of MM patients.
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　　多发性骨髓瘤(multiple myeloma，MM)是一种起源于B细
胞系的克隆性、异质性浆细胞恶性疾病，其发病率在血液系统
肿瘤中仅次于恶性淋巴瘤，且多发于中老年人群[1]。90%以上的
MM患者在疾病发展过程中会出现贫血症状，多数患者还会出现
骨痛、肾功能损害、神经症状、感染、高钙血症等多种典型症
状，若未得及时治疗，患者中位生存期仅为3~4年，而若及时给
予有效的治疗，部分患者可存活10年以上，甚至长期无病生存
[2]。可见，积极采取有效措施治疗MM十分必要。朱成斌等[3]报
道，MM患者的临床表现复杂，预后情况差异较大，疾病准确的
临床分期对于病情的监测、预后的判断及治疗方案的选择具有重
要价值。目前，临床常通过durie-salmon(DS)分期系统判定MM
临床分期情况，但DS分期系统需通过血液指标、尿相关指标及
骨骼X线片综合评估结果进行判定，检查项目较多，操作相对复
杂，可能会导致检查时间较长，增加患者不适感，使其出现抵触
情绪，不配合检查，从而影响检查结果准确性，甚至引起医患纠
纷。因此，有必要寻找一种更加简单、快捷的检查方法评估MM
患者的临床分期。张夏等[4]研究报道，MM属于造血系统恶性肿
瘤，可引起血管内皮细胞损伤，使血管内皮表面的组织因子大
量释放入血，激活机体凝血系统，从而引起凝血机制紊乱，且
疾病分期越高，机体凝血系统紊乱程度越严重。而凝血四项[凝
血酶原时间(prothrombin time，PT)、活化部分凝血活酶时间
(activated partial thromboplastin time，APTT)、凝血酶时间

(thrombin time，TT)、纤维蛋白原(fibrinogen，FIB)]及D-二聚
体(D-Dimer，D-D)是评估机体凝血系统功能的重要指标，可较好
地反映机体血流动力学情况及血管内容损伤程度[5]。因此，推测
凝血四项及D-D水平可能与MM患者临床分期存在一定关系。为
此，本研究选择2019年1月至2021年12月濮阳市人民医院收治的
70例MM患者为研究对象，分析患者凝血四项及D-D水平与疾病临
床分期的关系，旨在为临床评估MM患者临床分期、指导治疗方
案的制定提供参考。现报告如下。

1  资料与方法
1.1 一般资料  选择2019年1月至2021年12月濮阳市人民医院
收治的70例MM患者为研究对象，其中男47例，女23例；年龄
53~66岁，平均(60.13±3.29)岁；疾病分型：IgA型12例，IgG型
38例，IgM型2例，轻链型9例，其他9例。
　　研究对象纳入标准：MM符合《中国多发性骨髓瘤诊治指南
(2017年修订)》[6]中相关诊断标准，且经血液、尿液、骨髓检查
及影像学检查确诊；初次确诊；患者及家属均知晓研究具体内
容，并签署同意书。研究对象排除标准：入组前接受过化疗、手
术、异基因骨髓移植等相关治疗；合并其他血液疾病、恶性肿瘤
等可能影响凝血四项及D-D水平的疾病；存在凝血功能障碍；近
期接受过重大手术或服用过影响凝血功能的药物。
1.2 方法 
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1.2.1 MM临床分期判定方法  根据《中国多发性骨髓瘤诊治指南
(2017年修订)》中DS分期系统判定患者疾病临床分期，Ⅰ期满足
以下所有条件：(1)血红蛋白>100g/L；(2)血清钙≤2.65mmoL/
L；(3)骨骼X线片显示骨骼结构正常或孤立性骨浆细胞瘤；(4)血
清或尿骨髓瘤蛋白产生率低：免疫球蛋白G(immunoglobulin 
G，IgG)<50g/L；免疫球蛋白A(immunoglobulin A，IgA)<30g/
L；本周蛋白<4g /24h。Ⅲ期满足以下所有条件：(1)血红蛋白
<85g /L；(2)血清钙>2.65mmoL/L；(3)骨骼X线片显示溶骨病
变超过3处；(4)血清或尿骨髓瘤蛋白产生率高：IgG>70g /L；
IgA>50g/L；本周蛋白>12g/24h。Ⅱ期为不符合Ⅰ期及Ⅲ期的条
件。
1.2.2 临床资料统计  (1)基线资料：统计患者年龄、性别(男、
女)、MM家族史(有、无)、疾病分型(IgA型、IgG型、IgM型、轻
链型、其他)。(2)凝血四项、D-D水平及其他实验室指标：患者
入院时，采集静脉血6mL分装2管，其中第1管4mL于37 ℃温浴
15min后，以3000r/min速率离心10min，离心半径10cm，取血
清备用；第2管2mL加入抗凝剂后立即轻轻颠倒5~10次，充分抗
凝后以3000r/min速率离心10min，离心半径10cm，取血浆备
用；采用凝固法检测血浆PT、APTT、TT、FIB水平，试剂盒选
自郑州源生吉生物科技有限公司，采用胶乳免疫比浊法检测血浆
D-D水平，试剂盒选自德国西门子DADE Behring公司，采用磁
微粒化学发光法检测血清β2-微球蛋白(β2-microglobulin，β2-
MG)水平，试剂盒选自潍坊市康华生物技术有限公司，采用荧
光免疫层析法检测血清C反应蛋白(C-reactive protein，CRP)水

平，试剂盒选自湖南康思润业生物技术有限公司。PT正常范围：
11~14s；APTT正常范围：25~35s；TT正常范围：15~25s；FIB
正常范围：2~4g/L；D-D正常范围：≤0.55mg/L；β2-MG正常范
围：18~59岁为1.0~2.3mg/L，≥60岁为1.3~3.0mg/L；CRP正常
范围：≤6mg/L。
1.3 统计学方法  采用SPSS 25.0软件处理数据，全部计量资料
均经Shapiro-Wilk正态性检验，符合正态分布以表示，三组间
比较用单因素方差分析检验，组间两两比较行LSD-t检验；偏态
分布计量资料用中位数间距[M(P25，P75)]表示，三组间比较
采用Kruskal-Wallis H检验，组间两两比较行Bonferroni校正
检验；计数资料用n和%表示，三组间率的整体比较采用卡方检
验(2×C、R×C)，若期望值<5，采用Fisher精确检验(2×C、
R×C)；用双变量Kendall的tau-b(K)直线相关性检验凝血四项、
D-D与MM患者临床分期的相关性；检验水准α=0.05。

2  结   果
2.1 MM患者临床分期情况  根据DS分期法，70例MM患者中
临床分期Ⅰ期31例(44.29%)，Ⅱ期24例(34.29%)，Ⅲ期15例
(21.43%)。
2 . 2  不 同 临 床 分 期 的 M M 患 者 临 床 资 料 比 较   Ⅰ期MM患者
FIB、D-D、β2-MG、CRP值低于Ⅱ期、Ⅲ期MM患者，且Ⅱ期
患者FIB、D-D、β2-MG、CRP值低于Ⅲ期MM患者，差异有统
计学意义(P<0.05)；三组间其他资料比较，差异无统计学意义
(P>0.05)，见表1。

表1 不同临床分期的MM患者临床资料比较
临床资料                               Ⅰ期(n=31)             Ⅱ期(n=24)                   Ⅲ期(n=15)                            统计值                   P

年龄(岁)                              59.84±3.25             60.13±3.46                  60.73±3.24      F=0.367             0.694

性别[n(%)]             男          20(64.52)             17(70.83)                  10(66.67)                         χ2=0.302           0.945

               女         11(35.48)             7(29.17)                  5(33.33)  

MM家族史[n(%)]  有          5(16.13)             4(16.67)                  3(20.00)                         χ2=0.278           >0.999

               无         26(83.87)             20(83.33)                  12(80.00)  

疾病分型[n(%)]    IgA型    5(16.13)             4(16.67)                  3(20.00)                          χ2=1.947          0.999

              IgG型    16(51.61)             13(54.17)                  9(60.00)  

              IgM型   1(3.23)             1(4.17)                  0  

             轻链型  4(12.90)             3(12.50)                  2(13.33)  

             其他       5(16.13)             3(12.50)                  1(6.67)  

PT[M(P25，P75)，s]        12.00(11.00，13.00)      11.00(10.00，13.00)      10.00(10.00，12.00)        H=5.696          0.058

APTT(s)                             25.55±3.27             23.75±4.02                   23.07±3.63        F=2.960           0.059

TT[M(P25，P75)，s]        12.00(11.00，13.00)      12.00(10.00，14.00)      11.00(10.00，12.00)        H=4.804          0.091

FIB(g/L)                            3.02±0.34             3.75±0.68a                   4.30±0.42ab        F=36.593         <0.001

D-D(mg/L)        3.88±0.47             5.38±1.77a                   7.06±1.57ab        F=31.225         <0.001

β2-MG(mg/L)        3.45±0.67             6.75±2.04a                   9.23±2.12ab        F=71.509         <0.001

CRP(mg/L)       10.53±2.08             14.30±2.46a                   19.83±3.41ab        F=68.730         <0.001
注：与同指标Ⅰ期患者比较，aP<0.05，与同指标Ⅱ期患者比较，bP<0.05。

2.3 FIB、D-D与MM患者临床分期的关系分析  经双变量Kendall
的tau-b(K)直线相关性分析，结果显示，FIB、D-D、β2-MG、CRP
值与MM患者临床分期呈正相关(r>0，P<0.05)，见表2。

表2 FIB、D-D及其他主要变量与MM患者临床分期的关系分析
变量                                                 临床分期
                           r                                               P
FIB                       0.576                                        <0.001
D-D                       0.514                                        <0.001
β2-MG                       0.668                                        <0.001
CRP                       0.673                                        <0.001

3  讨   论
　　目前，MM的治疗仍存在一定局限性，无法完全治愈，但早期
正确评估患者临床分期有助于临床准确了解肿瘤负荷情况，并选择
相关的治疗方案尽可能延长患者生存期，提高其生存质量[7]。研究
表明，MM患者体内存在一些有异常的细胞因子产物和急性期反应
物引起的炎症性成分，这些成分具有一定促凝活性，可导致机体凝
血系统出现紊乱，引起凝血功能相关指标出现异常[8]。另有相关研
究发现，凝血功能紊乱与肿瘤细胞的生物学行为密切相关，高凝环
境下肿瘤细胞的生物学行为更容易恶变，加重病情[9]。因此，检测
MM患者凝血功能相关指标或可为MM患者的临床分期评估提供参
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考。凝血四项中的FIB是肝细胞合成并分泌的一种糖蛋白，可参与
到机体止血与凝血过程中；D-D是交联后的纤维蛋白单体经纤溶酶
水解后产生的特异性降解产物，可反映机体高凝状态及继发性纤溶
亢进，二者均为敏感性的凝血指标，其数值的高低可较为准确地反
映机体凝血状态[10-11]。且多项研究证实FIB及D-D与多种肿瘤的分期
及预后密切相关[12-13]。因此，推测FIB、D-D与MM患者临床分期可
能存在一定关系。
　　本研究观察不同临床分期患者临床资料，结果显示，MM患
者FIB、D-D值随着临床分期的升高而升高，初步提示FIB、D-D
可能与MM患者临床分期有关。分析原因在于，MM患者机体内
血小板活化，并通过组织蛋白酶凝血及二磷酸腺苷等诱导血小板
释放促凝物质，激活机体凝血系统，从而导致血液中FIB值异常
升高[14]。FIB是凝血过程中的重要蛋白，异常增加的FIB可在凝
血酶及活化的XⅡ因子的作用下形成纤维蛋白，引起血液粘稠度
升高、血流滞缓，导致血液呈现高凝状态，引发微血栓的形成；
而MM病灶组织可借助FIB的黏附作用附着于微血栓上，并随着
微血栓完成向远处组织细胞的浸润、转移，从而增加病灶组织侵
袭程度，促进疾病恶化，增加疾病分期[15]。此外，FIB值的异常
升高还会下调上皮钙依赖蛋白的表达，上调波形蛋白的表达，从
而使上皮细胞向间质细胞发生转化，为病灶组织侵袭、浸润提供
支撑作用，促进病灶组织向远处侵袭，进而导致疾病恶化，增加
疾病临床分期[16]。而随着疾病临床分期的升高，机体凝血系统
紊乱程度不断加重，又会进一步提高FIB水平，增加病灶组织侵
袭能力，从而形成恶性循环，促进疾病恶化。D-D是最简单的纤
维蛋白降解产物，可反映机体凝血与纤溶变化情况，血清D-D值
过高表明机体血小板活化程度较高，凝血酶活性较强，凝血功能
较强，会导致机体血液黏稠度升高，促进微血栓形成，从而导致
病灶组织通过微血栓向远处浸润、侵袭，促进疾病恶化，增加疾
病分期[17]。为进一步验证FIB、D-D与MM患者临床分期之间的关
系，本研究通过双变量Kendall的tau-b(K)直线相关性分析发现，
FIB、D-D与MM患者临床分期呈正相关。可见，FIB、D-D与MM
患者临床分期密切相关。
　　张燕等[18]研究结果显示，MM患者随着临床分期的提高，其
PT、APTT、TT值显著下降，PT、APTT、TT与MM患者临床分期有
关。本研究通过观察MM患者凝血四项中的PT、APTT、TT值与临
床分期的关系，结果显示，不同临床分期的MM患者PT、APTT、
TT值无显著差异，提示PT、APTT、TT与MM患者临床分期无关，
与上述研究结果不一致。分析原因可能与本研究所纳入的患者年龄
段及血样本检测时所用的检测方法与上述研究不同有关。
　　此外，本研究还观察了β2-MG、CRP与MM患者临床分期的
关系，结果显示，β2-MG、CRP值与MM患者临床分期呈正相
关。分析原因可能为，β2-MG主要是由淋巴细胞产生，可经肾小
球滤过膜排出并由肾小管重吸收。而MM患者多存在肾功能不全
症状，可能会导致肾小管对β2-MG的重吸收能力下降，造成血液
中β2-MG异常升高[19]。且当MM患者临床分期越高时，机体肾功
能损伤程度越重，肾小管对β2-MG的重吸收能力越弱，β2-MG
值越高。CRP是一种炎性标志物，当其水平异常升高时，表明机
体存在炎症反应，而炎症环境可促进MM细胞生长，促进疾病恶
化，增加肿瘤分期[20]。因此，β2-MG、CRP与MM患者临床分期
存在一定关系。但β2-MG、CRP与MM患者临床分期的关系已有
研究指出，本研究不做深入探讨。

　　综上所述，凝血四项中FIB、D-D与MM患者临床分期有关，
且FIB、D-D值越大，患者临床分期越高。建议临床今后可将
FIB、D-D值用于MM患者临床分期评估中，可能对早期快速判定
MM患者临床分期，指导治疗方案的制定具有积极意义。
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