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  摘 要:目的 分析多发性骨髓瘤(MM)患者血浆纤维蛋白降解产物(FDP)、抗凝血酶-Ⅲ(AT-Ⅲ)的表达

及其对临床预后的影响。方法 筛选2023年2月至2024年12月武汉市第三医院收治且可获得完整临床随访

数据的106例初诊 MM患者(设为病例组)的临床资料,另筛选同期于该院进行凝血功能检查的100例健康者

(设为对照组)的临床资料,比较两组血浆FDP、AT-Ⅲ水平的差异。病例组根据国际分期系统(ISS)分为Ⅰ期

组(n=23)、Ⅱ期组(n=35)与Ⅲ期组(n=48),根据其存活情况分为病死组(n=31)和存活组(n=75),分析不

同ISS分期及预后 MM患者的血浆FDP、AT-Ⅲ的表达差异,并观察血浆FDP、AT-Ⅲ表达对 MM患者预后的

影响。结果 病例组血浆FDP水平高于对照组,AT-Ⅲ水平低于对照组,差异有统计学意义(P<0.05);Ⅲ期

组血浆FDP水平高于Ⅱ期组、Ⅰ期组,AT-Ⅲ水平低于Ⅱ期组、Ⅰ期组,差异有统计学意义(P<0.05);Ⅱ期组

血浆FDP水平高于Ⅰ期组,AT-Ⅲ水平低于Ⅰ期组,差异有统计学意义(P<0.05);病死组骨髓浆细胞比例、
ISS分期中Ⅲ期占比、纤维蛋白原(FIB)、FDP水平均高于存活组,血小板计数、AT-Ⅲ水平均低于存活组,差异

有统计学意义(P<0.05);校正骨髓浆细胞比例、ISS分期、FIB、血小板计数后,COX回归分析显示,血浆FDP
升高、AT-Ⅲ降低仍与 MM患者病死风险增加显著相关(P<0.05);限制性立方条样分析显示,血浆FDP、AT-
Ⅲ与 MM患者病死风险之间存在非线性剂量-反应关系(P<0.05),且血浆FDP、AT-Ⅲ对 MM 患者病死风险

具有一定交互作用。结论 MM患者血浆FDP水平异常升高,AT-Ⅲ水平异常降低,血浆FDP、AT-Ⅲ水平与

MM患者病情和临床预后密切相关,两指标存在显著的协同交互作用,可导致患者预后不良风险增加。
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Abstract:Objective To

 

analyze
 

the
 

levels
 

of
 

plasma
 

fibrinogen
 

degradation
 

products
 

(FDP)
 

and
 

an-
tithrombin

 

Ⅲ
 

(AT-Ⅲ)
 

in
 

patients
 

with
 

multiple
 

myeloma
 

(MM)
 

and
 

their
  

influence
 

on
 

clinical
 

prognosis.
Methods From

 

February
 

2023
 

to
 

December
 

2024,the
 

clinical
 

data
 

of
 

106
 

newly
 

diagnosed
 

MM
 

patients
 

(des-
ignated

 

as
 

the
 

case
 

group)
 

who
 

were
 

admitted
 

to
 

Wuhan
 

Third
 

Hospital
 

and
 

had
 

complete
 

clinical
 

follow-up
 

data
 

were
 

selected.Another
 

100
 

clinical
 

data
 

of
 

healthy
 

individuals
 

who
 

underwent
 

coagulation
 

function
 

tests
 

(designated
 

as
 

the
 

control
 

group)
 

at
 

the
 

same
 

hospital
 

during
 

the
 

same
 

period
 

were
 

selected.The
 

differences
 

in
 

plasma
 

FDP
 

and
 

AT-Ⅲ
 

levels
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

were
 

compared.The
 

case
 

group
 

was
 

divided
 

into
 

stage
 

Ⅰ
 

group
 

(n=23),stage
 

Ⅱ
 

group
 

(n=35),and
 

stage
 

Ⅲ
 

group
 

(n=48)
 

according
 

to
 

the
 

International
 

Staging
 

System
 

(ISS).Based
 

on
 

their
 

survival
 

status,they
 

were
 

further
 

divided
 

into
 

mortality
 

group
 

(n=31)
 

and
 

sur-
vival

 

group
 

(n=75).The
 

expression
 

differences
 

of
 

plasma
 

FDP
 

and
 

AT-Ⅲ
 

in
 

MM
 

patients
 

with
 

different
 

ISS
 

stages
 

and
 

prognosis
 

were
 

analyzed,and
 

the
 

influence
 

of
 

plasma
 

FDP
 

and
 

AT-Ⅲ
 

expression
 

on
 

the
 

prognosis
 

of
 

MM
 

patients
 

was
 

observed.Results The
 

plasma
 

FDP
 

level
 

in
 

the
 

case
 

group
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

control
 

group,and
 

the
 

AT-Ⅲ
 

level
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

the
 

control
 

group,with
 

statistical
 

significant
 

differ-
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ences
 

(P<0.05).The
 

plasma
 

FDP
 

level
 

in
 

the
 

stage
 

Ⅲ
 

group
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

stage
 

Ⅱ
 

and
 

stage
 

Ⅰ
 

groups,the
 

AT-Ⅲ
 

level
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

the
 

stage
 

Ⅱ
 

and
 

stage
 

Ⅰ
 

groups,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

plasma
 

FDP
 

level
 

in
 

the
 

stage
 

Ⅱ
 

group
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

stage
 

Ⅰ
 

group,and
 

the
 

AT-Ⅲ
 

level
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

the
 

stage
 

Ⅰ
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statis-
tically

 

significant
 

(P<0.05).The
 

proportion
 

of
 

bone
 

marrow
 

plasma
 

cells,the
 

proportion
 

of
 

stage
 

Ⅲ
 

ISS
 

staging,fibrinogen
 

(FIB),and
 

FDP
 

levels
 

in
 

the
 

mortality
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

survival
 

group,
while

 

platelet
 

count
 

and
 

AT-Ⅲ
 

levels
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

survival
 

group,with
 

statistical
 

significant
 

differences
 

(P<0.05).After
 

adjusting
 

for
 

the
 

proportion
 

of
 

bone
 

marrow
 

plasma
 

cells,ISS
 

stage,FIB
 

and
 

platelet
 

count,COX
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

increased
 

plasma
 

FDP
 

and
 

decreased
 

AT-Ⅲ
 

were
 

still
 

sig-
nificantly

 

associated
 

with
 

an
 

increased
 

risk
 

of
 

death
 

in
 

MM
 

patients
 

(P<0.05).Restrictive
 

cubic
 

bar
 

analysis
 

showed
 

a
 

non-linear
 

dose-response
 

relationship
 

between
 

plasma
 

FDP,AT-Ⅲ,and
 

mortality
 

risk
 

in
 

MM
 

pa-
tients,and

 

plasma
 

FDP
 

and
 

AT-Ⅲ
 

had
 

a
 

certain
 

interactive
 

effect
 

on
 

mortality
 

risk
 

in
 

MM
 

patients
 

(P<
0.05).Conclusion Plasma

 

FDP
 

levels
 

are
 

abnormally
 

elevated
 

and
 

AT-Ⅲ
 

levels
 

are
 

abnormally
 

decreased
 

in
 

MM
 

patients.Plasma
 

FDP
 

and
 

AT-Ⅲ
 

levels
 

are
 

closely
 

related
 

to
 

the
 

condition
 

and
 

clinical
 

prognosis
 

of
 

MM
 

patients.There
 

is
 

a
 

significant
 

synergistic
 

interaction
 

between
 

the
 

two
 

indicators,which
 

can
 

increase
 

the
 

risk
 

of
 

poor
 

prognosis
 

in
 

patients.
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  多发性骨髓瘤(MM)是浆细胞的恶性克隆性增殖

性疾病,近年来,随着新药的研究与应用,患者的总生

存期得到了明显改善,但由于疾病的特性,其病理过

程常伴随凝血与纤溶系统的异常激活,导致血栓形

成、静脉血栓栓塞等严重并发症[1]。临床研究显示,
相较于无血栓栓塞事件 MM的患者,合并血栓栓塞事

件患者总生存期缩短约12个月[2]。因此,需重视

MM患者的凝血功能的检测。血浆纤维蛋白降解产

物(FDP)是一种包括所有纤维蛋白原降解产物和纤

维蛋白降解产物的物质,与纤溶系统的激活相关,有
研究已证实,血浆FDP是预测 MM 患者发生弥散性

血管内凝血的独立危险因子[3]。此外,有研究显示,
癌细胞在含有血浆的微环境中能够主动触发凝血机

制,形成结构紧密的纤维蛋白网络,限制抗癌药物分

子向癌细胞的扩散,引起药物耐药性[4]。抗凝血酶-Ⅲ
(AT-Ⅲ)是调控凝血的主要因子,其活性降低可促进

血栓形成,2019年的一项研究指出沙利度胺治疗可加

重 MM患者血栓风险,患者AT-Ⅲ表达水平降低[5],
在重症患者中发现抗凝血酶活性<80%可促使患者

病死率增高13.8%[6]。由此可见,血浆FDP、AT-Ⅲ
可能与 MM患者血栓栓塞事件、药物耐药性等有关,
进而影响患者预后。但目前两指标对 MM 患者预后

影响的分析较少。因此,本研究通过分析多发性骨髓

瘤患者血浆FDP、AT-Ⅲ的表达及其对临床预后的影

响,并观察两指标之间的关系,为临床早期识别高危

患者、优化凝血系统管理及改善预后提供更多依据。
1 资料与方法

1.1 一般资料 本研究是一项单中心回顾性研究,
利用“多发性骨髓瘤”“纤维蛋白降解产物”“抗凝血酶-
Ⅲ”“病死”“存活”等关键词,检索临床病案系统中

2023年2月至2024年12月武汉市第三医院(以下简

称本院)收治的初诊为 MM 患者的临床资料,筛选可

获得完整临床随访的数据(随访截止时间为2025年4
月)。遵循下述标准共获得106例初诊 MM 患者资

料,并设为病例组。病例组纳入标准:(1)MM 符合

《中国多发性骨髓瘤诊治指南(2022年修订)》[7]中相

关诊断标准;(2)初诊;(3)入院后至少完成4个周期

的化疗方案,具体方法包括以硼替佐米为基础的诱导

化疗方案,以沙利度胺、硼替佐米、来那度胺为基础进

行维持治疗;(4)卡氏功能状态评分>60分;(5)临床

资料相对完整。病例组排除标准:(1)既往合并有动

静脉血栓栓塞性疾病(如深静脉血栓、肺栓塞等)者;
(2)存在肝、肾功能明显损伤者;(3)MM 确诊前接受

大手术治疗或服用影响凝血功能药物者;(4)合并严

重心脑血管系统疾病者;(5)合并其他恶性肿瘤者;
(6)存在先天性凝血功能障碍者。同时,筛选出同期

于本院进行凝血功能检查的100例健康体检者的临

床资料,并设为对照组(均体检健康且血液检查正

常)。病例组男65例,女41例;年龄51~65岁,平均

(57.74±2.86)岁;吸烟史24例,饮酒史22例。对照

组男58例,女42例;年龄51~66岁,平均(57.39±
2.94)岁;吸烟史21例,饮酒史17例。病例组和对照

组一般资料比较,差异无统计学意义(P>0.05)。本

研究经 医 院 医 学 伦 理 委 员 会 审 核 通 过(批 号:K-
20240211Y),临床资料阅读及研究前已征询患者或其

家属的同意,并签署书面或电子同意书。
1.2 方法 通过医院临床病案系统收集整理所有入

选的初诊 MM 的临床资料,包括性别、年龄、体重指

数、吸烟史、饮酒史、M 蛋白分型、骨髓浆细胞比例、
ISS分期[8]、确诊时白细胞计数、血小板计数、白蛋白、
血红蛋白、乳酸脱氢酶、β2-微球蛋白、肌酐、活化部分

凝血酶原时间(APTT)、凝血酶原时间(PT)、纤维蛋
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白原(FIB)、FDP、D-二聚体、AT-Ⅲ等。同时,收集对

照组体检资料中血浆FDP、AT-Ⅲ水平。
1.3 分组方法 病例组根据ISS分期为Ⅰ期组(n=
23,β2-微球蛋白<3.5

 

mg/L,白蛋白≥35
 

g/L)、Ⅱ期

组(n=35,不符合Ⅰ期、Ⅲ期者)与Ⅲ期组(n=48,β2-
微球蛋白>5.5

 

mg/L)。同时整理病例组随访资料,
随访时间截至2025年4月30日,记录其总生存期

(自 MM确诊至死亡时间或最后随访时间),并根据患

者存活情况分为存活组(n=31)和病死组(n=75)。
1.4 统计学处理 采用SPSS23.0软件进行数据处

理。计量资料正态性应用Shapiro-Wilk检验,符合正

态分布时以x±s表示,组间比较采用独立样本t检

验;3组间比较采用单因素方差分析,组间两两比较采

用SNK-q 法检验;计数资料以例数或百分率表示,组
间比较采用χ2 检验。采用COX回归分析影响因素,
限制性立方条分析两指标与患者预后的剂量-反应关

系;采用相对超危险度比(RERI)、归因比(AP)及交互

作用指数(SI)分析两指标对患者临床预后的交互作

用。以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 病 例 组 与 对 照 组 血 浆 FDP、AT-Ⅲ 表 达 比

较 病例组血浆FDP水平高于对照组,AT-Ⅲ水平低

于对照组,差异有统计学意义(P<0.05),见表1。
2.2 不同ISS分期 MM 患者血浆FDP、AT-Ⅲ水平

比较 Ⅲ期组血浆FDP水平高于Ⅱ期组、Ⅰ期组,

AT-Ⅲ水平低于Ⅱ期组、Ⅰ期组,且Ⅱ期组血浆FDP
水平高于Ⅰ期组,AT-Ⅲ水平低于Ⅰ期组,差异有统计

学意义(P<0.05),见表2。
表1  病例组与对照组血浆FDP、AT-Ⅲ水平比较(x±s)

组别 n FDP(μg/mL) AT-Ⅲ(%)

对照组 100 2.67±0.63 132.68±37.29

病例组 106 38.16±5.67 61.61±7.19

t 62.257 19.245

P <0.001 <0.001

表2  不同ISS分期 MM患者血浆FDP、AT-Ⅲ比较(x±s)

组别 n FDP(μg/mL) AT-Ⅲ(%)

Ⅰ期组 23 33.49±4.07 66.70±6.53

Ⅱ期组 35 36.72±3.86a 63.10±4.41a

Ⅲ期组 48 41.44±5.48ab 58.09±7.39ab

F 24.598 15.687

P <0.001 <0.001

  注:与Ⅰ期组比较,aP<0.05;与Ⅱ期组比较,bP<0.05。

2.3 不同预后的 MM患者临床资料比较 至随访截

止日期,106例患者中位随访时间为15.0个月(4~23
个月)。病死组骨髓浆细胞比例、ISS分期中Ⅲ期占

比、FIB、FDP水平均高于存活组,血小板计数、AT-Ⅲ
水平均低于存活组,差异有统计学意义(P<0.05)。
见表3。

表3  不同预后的 MM患者临床资料比较[n(%)或x±s]

项目 病死组(n=31) 存活组(n=75) χ2/t P

性别 0.196  0.658

 男 18(58.06) 47(62.67)

 女 13(41.94) 28(37.33)

年龄(岁) 58.35±2.65 57.48±2.91 1.442 0.152

体重指数(kg/m2) 23.42±1.19 23.21±1.23 0.804 0.423

吸烟史 9(29.03) 15(20.00) 1.022 0.312

饮酒史 8(25.81) 14(18.67) 0.680 0.410

M蛋白分型 0.511 0.475

 IgG型 16(51.61) 33(44.00)

 非IgG型 15(48.39) 42(56.00)

骨髓浆细胞比例(%) 20.06±4.37 16.58±4.12 3.891 <0.001

ISS分期 2.133 0.033

 Ⅰ期 4(12.90) 19(25.33)

 Ⅱ期 8(25.81) 27(36.00)

 Ⅲ期 19(61.29) 29(38.67)

白细胞计数(×109/L) 5.87±1.63 5.52±1.71 0.974  0.332

血小板计数(×109/L) 124.63±8.69 139.37±9.07 7.710 <0.001

白蛋白(g/L) 33.94±5.02 35.13±4.87 1.135 0.259

血红蛋白(g/L) 74.69±4.18 75.12±4.27 0.486 0.628

乳酸脱氢酶(U/L) 170.45±14.63 169.14±13.87 0.432 0.667

β2-微球蛋白(mg/L) 2.86±0.49 2.74±0.43 1.163 0.247
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续表3  不同预后的 MM患者临床资料比较[n(%)或x±s]

项目 病死组(n=31) 存活组(n=75) χ2/t P

血钙(mmol/L) 2.38±0.37 2.29±0.41 1.062 0.291

肌酐(μmol/L) 113.25±24.37 108.39±25.07 0.915 0.362

APTT(s) 31.58±3.25 30.75±3.68 1.096 0.275

PT(s) 12.84±1.51 12.64±1.96 0.505 0.615

FIB(g/L) 2.23±0.84 2.05±0.93 0.977 0.331

FDP(μg/mL) 43.34±4.76 36.02±4.53 7.461 <0.001

D-二聚体(mg/L) 5.61±1.85 4.03±1.52 4.601 <0.001

AT-Ⅲ(%) 54.89±5.67 64.39±5.80 7.724 <0.001

2.4 血浆FDP、AT-Ⅲ与 MM 患者预后的关系 以

MM患者预后情况为因变量(病死=1,存活=0),分
别对FDP、AT-Ⅲ进行COX回归分析,未校正相关指

标时(模型1),血浆FDP升高、AT-Ⅲ降低均与 MM
患者病死风险增加显著相关(P<0.05)。校正ISS分

期(模型2)后,血浆FDP升高、AT-Ⅲ降低仍与 MM
患者病死风险增加显著相关(P<0.05);在模型2的

基础上进一步校正骨髓浆细胞比例、血小板计数、D-
二聚体(模型3)后,血浆FDP升高、AT-Ⅲ降低仍与

MM患者病死风险增加显著相关(P<0.05)。见

表4。
表4  血浆FDP、AT-Ⅲ与 MM患者预后关系的

   COX回归分析

模型
FDP

HR(95%CI) P

AT-Ⅲ

HR(95%CI) P

模型1 1.186(1.119~1.256) <0.001 0.868(0.829~0.909) <0.001

模型2 1.239(1.144~1.341) <0.001 0.846(0.795~0.901) <0.001

模型3 1.127(1.016~1.250) 0.024 0.862(0.799~0.929) <0.001

  注:模型1,未校正;模型2,校正ISS分期;模型3,校正ISS分期、

骨髓浆细胞比例、血小板计数、D-二聚体。

2.5 限制性立方条样分析 调整混杂因素后,血浆

FDP升高、AT-Ⅲ与 MM患者病死风险之间存在非线

性剂量-反应关系(P<0.05),当血浆FDP>37.77
 

μg/mL、AT-Ⅲ<62.33%时,随着血浆FDP水平升

高,AT-Ⅲ水平降低,MM患者病死风险也迅速升高。
2.6 血浆FDP、AT-Ⅲ对 MM 患者预后影响的交互

作用 根据限制性立方条样得到血浆FDP、AT-Ⅲ的

最佳 分 界 值 为 界,FDP>37.77
 

μg/mL、AT-Ⅲ<
62.33%表示为“+”,反之则表示为“-”。在调整混

杂因素后,血浆FDP、AT-Ⅲ对 MM 患者病死风险具

有一定交互作用,两项同时为“+”时,MM 患者病死

风险是均是“-”的7.657倍,两项同时为“+”导致的

患者病死风险是其他位置因子的5.320倍,协同效应

是两项单独存在效应之和的4.979倍,两项指标交互

作用 导 致 的 MM 患 者 病 死 风 险 占 全 部 风 险 的

69.49%。见表5。

表5  血浆FDP、AT-Ⅲ对 MM患者预后影响的交互作用

FDP/AT-Ⅲ
预后

病死 存活
HR

95%CI

下限 上限

-/- 2 31 1.000 / /

+/- 3 19 2.127 0.342 13.213

-/+ 1 15 1.210 0.108 13.595

+/+ 25 10 7.657 1.467 39.916

  注:/表示无数据。

3 讨  论

尽管目前国际上已有多种预后系统用于预测

MM患者预后,但由于 MM 患者治疗方法有限,部分

患者的预后仍较差。因此,寻找更为有效的治疗靶点

极为重要。临床研究发现,MM患者的静脉血栓风险

是普通人群的20倍,且大部分事件发生在诊断后的

前6个月内,因大量异常免疫球蛋白及其他异常成分

产生引起血液黏度升高、血管内皮损伤、纤溶功能障

碍、凝血因子活性受抑等,进而引起凝血系统、纤溶系

统异常[9]。近年来支持直接口服抗凝剂用于预防血

栓的证据也不断增加,有研究指出口服抗凝剂的 MM
患者静脉血栓栓塞症发生率为4.8%[10]。但对于血

栓预防策略还未形成统一。因此,本研究通过分析血

浆FDP、AT-Ⅲ与 MM 患者预后的关系,以指导个性

化抗凝方案的制订,从而改善患者预后。
FDP是FIB及其被降解后所产生的各种碎片以

及二聚体、多聚体、复合物的统称,其升高见于原发性

纤溶及继发性纤溶亢进,FDP与多种血管疾病有

关[11]。临床研究发现,MM 细胞释放的单克隆IgG
抗体可直接干扰纤维蛋白聚合过程,延长凝血时间并

形成异常凝块,而异常纤维蛋白结构进一步加剧血栓

风险[12]。同时,ZABCZYK等[13]指出,中性粒细胞胞

外陷阱的释放通过纤维蛋白相关机制促进癌症相关

血栓形成。而临床相关研究也表明,FDP水平升高与

MM患者的生存期缩短相关,可能反映全身性炎症反

应及肿瘤负荷增加[14]。此外,还有研究发现,纤维蛋

白原在肿瘤组织中异常沉积,可与整合素受体结合激

活PI3K/AKT和 MAPK通路,促进肿瘤细胞侵袭转
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移[15-16]。因此,本研究中观察血浆FDP在 MM 患者

中的表达情况,结果显示,血浆FDP在 MM患者中呈

高表达,与疾病分期均存在一定的关联,与上述研究

结果存在相似之处。且通过多因素COX回归分析显

示,无论是否调整混杂因素,血浆FDP水平升高均是

MM患者病死的独立风险因子。目前,纤溶制剂被证

实可加速纤维蛋白溶解,同时减少出血风险[17]。因

而,FDP可能是预防 MM 患者血栓形成的一个治疗

靶点,但具体的用药研究较少,还需更多证据验证。
AT-Ⅲ是人体抗凝系统的主要因子之一,约占抗

凝系统总活性的60%~80%,是体内主要的凝血系统

的抑制物[18]。AT-Ⅲ参与调控血液凝固和纤溶过程,
通过精氨酸-丝氨酸肽键与凝血酶(凝血因子Ⅱ)相结

合,形成抗凝血酶Ⅲ-凝血酶复合物,使凝血酶失活,从
而发挥对抗凝血的作用。AT-Ⅲ水平下降则机体抗凝

作用较前削弱,则会促进血栓形成。有研究指出,AT-
Ⅲ缺乏与癌症患者静脉和动脉血栓栓塞风险升高相

关,且低 AT-Ⅲ活性患者住院病死率显著增加[19]。
AT-Ⅲ与 MM患者预后的关系目前尚不明确,本研究

观察其在 MM患者中的表达情况,结果显示,病例组

AT-Ⅲ水平低于对照组,Ⅲ期组AT-Ⅲ水平低于Ⅱ期

组、Ⅰ期组,且Ⅱ期低于Ⅰ期组,由此可见 AT-Ⅲ在

MM患者中异常减低,且与患者病情程度有关。同时

本研究进一步进行COX回归分析显示也证实了AT-
Ⅲ水平下降是 MM 患者病死的独立风险因素。AT-
Ⅲ水平下降可形成高凝状态,增加血栓形成风险,进
而导致MM患者预后不良,同时有研究指出AT-Ⅲ缺

乏会削弱对炎症因子的调控能力,其低AT-Ⅲ活性与

白细胞介素-6、肿瘤坏死因子-α等促炎因子水平升高

显著相关,而炎症微环境通过抑制免疫监视、促进肿

瘤细胞增殖和抑制凋亡等机制引起 MM 化疗耐药率

升高[20-21]。尽管AT-Ⅲ补充可用于改善弥散性血管

内凝血[22]。但在 MM 中的最佳抗凝策略尚未明确,
现有指南对AT-Ⅲ补充的适应证和时机缺乏统一标

准,因而还需明确AT-Ⅲ靶向治疗在 MM中的价值。
此外,本研究还发现血浆FDP与 AT-Ⅲ之间对

MM患者临床预后的影响具有协同交互作用。相较

于血浆FDP水平较低和 AT-Ⅲ水平较高的个体,血
浆FDP水平较高且AT-Ⅲ水平较低的个体展现出显

著更高的预后不良风险。这一发现表明,血浆FDP
与AT-Ⅲ的联合效应可能在促进MM患者血栓形成、
静脉血栓栓塞中发挥协同作用,增加其预后不良风

险。其原因主要涉及凝血-抗凝系统失衡及纤溶激活,
FDP水平升高反映纤溶系统过度激活,可能通过释放

促炎介质促进血管内皮损伤和血小板活化;同时AT-
Ⅲ水平降低削弱了对凝血酶、酶血因子Ⅹa等关键凝

血酶的抑制作用,导致凝血级联反应失控。二者协同

加剧了高凝状态,导致静脉血栓栓塞事件的发生风险

增加。此外,MM患者的肿瘤微环境释放的炎症细胞

因子可能同时抑制 AT-Ⅲ合成并刺激纤溶酶原激活

物抑制剂-1生成,并形成恶性循环,导致患者预后不

良[23-24]。但目前血浆FDP与AT-Ⅲ对 MM患者临床

预后影响的协同效果的研究相对较少,后续可进一步

深入分析,探讨其潜在价值。
综上所述,MM 患者中血浆FDP水平异常升高,

AT-Ⅲ水平异常降低,血浆FDP、AT-Ⅲ水平与 MM
患者病情和临床预后密切相关,二者存在显著的协同

交互作用,可导致患者预后不良风险增加。但本研究

也存在一定的局限性,如为单中心回顾性分析,可能

存在选择偏倚和信息偏倚,且当前收集的样本量小可

能影响统计学结果,后续需通过多中心、前瞻性研究

进一步验证结论的可靠性,以为寻找新的诊疗靶点提

供方向。
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