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血栓弹力图参数联合血浆D-D、VWF预测多发性骨髓瘤患者发生
静脉血栓栓塞的价值*
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  摘 要:目的 探讨血栓弹力图参数联合血浆D-二聚体(D-D)、血管性血友病因子(VWF)在多发性骨髓瘤

(MM)患者发生静脉血栓栓塞(VTE)中的预测价值。方法 选择该院2019年1月至2023年12月收治的272
例 MM患者作为研究对象,根据治疗后VTE发生情况分为VTE组、非VTE组。采用受试者工作特征(ROC)
曲线分析血栓弹力图参数联合血浆D-D、VWF对 MM患者发生VTE的预测价值。结果 51例患者治疗后发

生VTE,纳入VTE组,221例未发生VTE者纳入非VTE组。VTE组凝血反应时间(R值)和凝血形成时间

(K值)明显低于非VTE组(P<0.05),凝固角(Angle)明显大于非VTE组(P<0.05)。与非 VTE组比较,

VTE组D-D和VWF水平均明显升高(P<0.05)。ROC曲线分析结果显示,R值、K值、Angle联合血浆D-D、

VWF预测MM患者发生VTE的灵敏度为92.16%,特异度为80.09%,曲线下面积(AUC)为0.861。结论 D-D
和VWF联合血栓弹力图参数对MM患者发生VTE具有较高预测效能。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

predictive
 

value
 

of
 

thromboelastography
 

parameters
 

combined
 

with
 

plasma
 

D-dimer
 

(D-D)
 

and
 

von
 

Willebrand
 

factor
 

(VWF)
 

for
 

venous
 

thromboembolism
 

(VTE)
 

in
 

pa-
tients

 

with
 

multiple
 

myeloma
 

(MM).Methods A
 

total
 

of
 

272
 

MM
 

patients
 

admitted
 

to
 

the
 

hospital
 

from
 

Jan-
uary

 

2019
 

to
 

December
 

2023
 

were
 

enrolled
 

as
 

research
 

subjects.Based
 

on
 

the
 

occurrence
 

of
 

VTE
 

after
 

treat-
ment,patients

 

were
 

divided
 

into
 

the
 

VTE
 

group
 

and
 

non-VTE
 

group.Receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

analysis
 

was
 

performed
 

to
 

evaluate
 

the
 

predictive
 

value
 

of
 

thromboelastography
 

parameters
 

combined
 

with
 

D-D
 

and
 

VWF
 

for
 

the
 

occurrence
 

of
 

VTE
 

in
 

MM
 

patients.Results Among
 

the
 

patients,51
 

developed
 

VTE
 

after
 

treatment
 

and
 

were
 

assigned
 

to
 

the
 

VTE
 

group,while
 

221
 

without
 

VTE
 

were
 

assigned
 

to
 

the
 

non-
VTE

 

group.The
 

coagulation
 

reaction
 

time
 

(R
 

value)
 

and
 

coagulation
 

formation
 

time
 

(K
 

value)
 

in
 

the
 

VTE
 

group
 

were
 

significantly
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

non-VTE
 

group
 

(P<0.05),while
 

the
 

clotting
 

angle
 

(Angle)
 

was
 

significantly
 

larger
 

in
 

the
 

VTE
 

group
 

compared
 

with
 

the
 

non-VTE
 

group
 

(P<0.05).Additionally,plas-
ma

 

levels
 

of
 

D-D
 

and
 

VWF
 

were
 

significantly
 

higher
 

in
 

the
 

VTE
 

group
 

than
 

those
 

in
 

the
 

non-VTE
 

group
 

(P<
0.05).ROC

 

curve
 

analysis
 

demonstrated
 

that
 

the
 

combination
 

of
 

R
 

value,K
 

value,Angle,plasma
 

D-D
 

and
 

VWF
 

predicted
 

VTE
 

in
 

MM
 

patients
 

with
 

a
 

sensitivity
 

of
 

92.16%,a
 

specificity
 

of
 

80.09%,and
 

an
 

AUC
 

of
 

0.861.Conclusion The
 

combination
 

of
 

D-D,VWF
 

and
 

thromboelastography
 

parameters
 

demonstrates
 

high
 

predictive
 

efficacy
 

for
 

the
 

occurrence
 

of
 

VTE
 

in
 

patients
 

with
 

MM.
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  多发性骨髓瘤(MM)病理表现为骨髓中浆细胞无

限制增生,且伴单克隆免疫球蛋白分泌,临床表现为

骨痛、贫血、肺部感染和低清蛋白血症等[1-2]。据统

计,静脉血栓栓塞(VTE)在 MM 人群中的发生率较

高[3]。探讨 MM 患者发生 VTE的影响因素,并在

MM患者发病早期进行预测,将有助于改善 MM 患

者预后。血栓弹力图在凝血功能评估上具有重要意

义,有助于预测出血和血栓发生风险[4]。此外,D-二
聚体(D-D)和血管性血友病因子(VWF)与凝血过程

密切相关,二者水平可反映凝血功能[5-6]。因此,本研

究通过收集 MM患者临床资料,分析血栓弹力图联合

血浆D-D、VWF对 MM患者发生VTE的预测价值,
以期为VTE的预防提供参考,现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取本院2019年1月至2023年12
月收治的272例 MM 患者为研究对象。纳入标准:
(1)符合 MM诊断标准[7];(2)年龄≥18岁;(3)临床

资料完整;(4)初治患者;(5)至少在本院接受1个疗

程治疗。排除标准:(1)随访时间不足6个月;(2)合
并其他恶性肿瘤;(3)合并先天性凝血功能障碍;(4)
长期服用抗血小板或抗凝药物;(5)合并终末期肾病。
本研究已通过本院医学伦理委员会审核(20181007),
所有研究对象均已签署知情同意书。

1.2 方法

1.2.1 临床资料收集 从本院电子病历系统中收集

患者年龄、性别、基础疾病、疾病亚型、国际分期系统

(ISS)分期、Durie-Salmon(DS)分期、药物使用情况等

资料。

1.2.2 实验室指标检测 治疗开始前1
 

d,采集患者

空腹肘静脉血,采用TEG
 

5000型血栓弹力图仪检测

血栓弹力图参数,包括凝血反应时间(R值)、凝血形

成时间(K 值)、凝固角(Angle)、血凝块最大振幅

(MA)、凝血综合指数(CI)。采用全自动血凝仪检测

血浆D-D和VWF水平。

1.2.3 随访 自治疗开始至治疗后6个月内,观察

VTE发生情况,疑似 VTE时通过超声检查进行诊

断,并根据诊断结果,将 MM 患者分为 VTE组和非

VTE组。

1.3 统计学处理 采用SPSS
 

25.0统计软件处理数

据。计数资料以例数或百分率表示,组间比较采用χ2

检验,等级资料比较采用秩和检验。呈正态分布且方

差齐性的计量资料以x±s表示,2组间比较采用独

立样本t检验。采用受试者工作特征(ROC)曲线分

析血栓弹力图参数联合血浆D-D、VWF对 MM 患者

发生VTE的预测价值,根据约登指数筛选各指标最

佳截断值;采用 Hosmer-Lemeshow检验评估预测结

果与实际情况的一致性。以P<0.05为差异有统计

学意义。

2 结  果

2.1 VTE组和非VTE组临床资料比较 272例患

者中51例发生 VTE,221例未发生 VTE,分别纳入

VTE组和非VTE组。2组性别、年龄、基础疾病、疾
病亚型、ISS分期等比较,差异均无统计学意义(P>
0.05)。见表1。
表1  VTE组和非VTE组临床资料比较[x±s或n(%)]

指标
VTE组

(n=51)

非VTE组

(n=221)
t/χ2/Z P

年龄(岁) 63.42±7.25 61.35±6.94 1.398 0.163

性别 0.328 0.567

 男 32(62.75) 129(58.37)

 女 19(37.25) 92(41.63)

不良生活习惯

 吸烟 30(58.82) 113(51.13) 0.983 0.321

 饮酒 27(52.94) 108(48.87) 0.275 0.600

基础疾病

 糖尿病 14(27.45) 39(17.65) 2.539 0.111

 高脂血症 12(23.53) 45(20.36) 0.251 0.616

MM疾病亚型 2.951 0.399

 IgG 31(60.78) 104(47.06)

 IgA 7(13.73) 35(15.84)

 轻链型 11(21.57) 58(26.24)

 其他 2(3.92) 24(10.86)

ISS分期 3.607 0.165

 Ⅰ期 6(11.77) 32(14.48)

 Ⅱ期 18(35.29) 104(47.06)

 Ⅲ期 27(52.94) 85(38.46)

DS分期 4.029 0.133

 Ⅰ期 4(7.84) 26(11.76)

 Ⅱ期 11(21.57) 73(33.03)

 Ⅲ期 36(70.59) 122(55.21)

使用免疫调节剂 2.991 0.084

 是 32(62.75) 109(49.32)

 否 19(37.25) 112(50.68)

使用阿司匹林 1.096 0.295

 是 22(43.14) 78(35.29)

 否 29(56.86) 143(64.71)

2.2 VTE组和非 VTE组血栓弹力图参数比较 
VTE组R值和K值明显低于非VTE组(P<0.05),
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Angle明显大于非VTE组(P<0.05)。见表2。

2.3 VTE组和非VTE组D-D、VWF水平比较 与

非VTE组比较,VTE组D-D和VWF水平均明显升

高(P<0.05)。见表3。

表2  VTE组和非VTE组血栓弹力图参数比较(x±s)

组别 n R值(min) K值(min) Angle(°) MA(mm) CI

VTE组 51 5.87±1.32 1.51±0.35 73.18±7.45 61.62±6.25 -0.36±1.69

非VTE组 221 7.50±1.79 1.99±0.46 68.14±7.03 59.74±7.21 0.09±1.98

t -6.126 -6.995 4.563 1.719 1.501

P <0.05 <0.05 <0.05 0.087 0.134

表3  VTE组和非VTE组D-D、VWF水平比较(x±s)

组别 n D-D(mg/L) VWF(%)

VTE组 51 1.06±0.29 155.31±22.08
非VTE组 221 0.59±0.17 127.25±15.54

t 15.296 10.661

P <0.05 <0.05

2.4 血栓弹力图参数与血浆D-D、VWF对MM患者

发生VTE的预测价值 以 MM 患者是否发生VTE
为状态变量(是=1,否=0),血栓弹力图指标(R值、K
值、Angle)和血浆D-D、VWF为检验变量进行ROC
曲线分析。结果显示,R值、K值、Angle预测 MM 患

者发生 VTE的曲线下面积(AUC)分别为0.756、

0.831、0.783;血浆 D-D、VWF预测 MM 患者发生

VTE的AUC分别为0.836、0.831;R值、K值、An-

gle、血浆D-D、VWF联合预测(并联)MM 患者发生

VTE的AUC为0.861,灵敏度为92.16%,特异度为

80.09%。见图1、表4。

图1  血栓弹力图参数与血浆D-D、VWF单独及联合

预测 MM患者发生VTE的ROC曲线

表4  血栓弹力图参数与血浆D-D、VWF对 MM患者发生VTE的预测效能

项目 AUC AUC的95%CI P 最佳截断值 灵敏度(%) 特异度(%) 约登指数

R值 0.756 0.701~0.806 <0.001 7.12
 

min 64.71 83.26 0.480

K值 0.831 0.781~0.874 <0.001 1.75
 

min 68.63 82.35 0.510

Angle 0.783 0.729~0.830 <0.001 72.22° 66.67 83.71 0.504

D-D 0.836 0.787~0.878 <0.001 0.72
 

mg/L 72.55 83.26 0.558

VWF 0.831 0.781~0.873 <0.001 140.77% 70.59 84.62 0.552

5项联合 0.861 0.814~0.900 <0.001 - 92.16 80.09 0.723

  注:—表示无数据。

3 讨  论

本研究272例 MM 患者中,51例治疗后发生

VTE,占18.75%,可见 MM 患者VTE发生率较高,
需引起临床重视。研究表明,MM 患者 VTE的发生

与抗凝系统紊乱、血小板过度激活、炎症因子分泌增

加等因素有关[8-9]。鉴于 MM 患者VTE发生机制复

杂,单一指标难以准确预测,本研究探讨了血栓弹力

图参数联合血浆D-D、VWF对 MM 患者发生 VTE
的预测价值。

血栓弹力图能够监测血液在体外从凝血、血块形

成到纤溶的动态过程,目前在术前出血风险评估、术

后血栓风险评估、抗血小板药物疗效评价等方面应用

广泛[10]。血栓弹力图中:R值反映凝血因子活性,随
凝血因子的缺乏而增大;K值和Angle受纤维蛋白原

(Fib)影响,随Fib水平升高而增大,反映血凝块形成

速率;MA反映血凝块强度,血小板异常聚集时 MA
增大[11-12]。有研究显示,MM 患者R值、K值等血栓

弹力图参数与健康人群比较存在显著差异,提示 MM
疾病本身会造成患者凝血功能异常,较健康人群发生

VTE的风险更高[13]。本研究结果显示,VTE组R值

和K值明显低于非VTE组、Angle明显大于非VTE
组,分析认为,对于 MM 患者而言,R值、K值越低,
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Angle越高,凝血因子活性越高、Fib功能越强,导致

VTE形成风险越高[14]。有研究报道,K值、Angle和

MA对脑卒中患者发生 VTE具有一定预测价值,且
较常规凝血指标的预测效能更高[15]。本研究结果显

示,R值、K 值、Angle预测 MM 患者发生 VTE的

AUC分别为0.756、0.831、0.783,且特异度均较高

(>80.00%),提示其具有一定区分能力,能够为 MM
患者VTE发生风险的预测提供帮助。

VWF由内皮细胞、巨噬细胞合成,编码基因位于

12号染色体,介导血小板的黏附、聚集过程,因此也是

血栓形成的重要标志物[16]。张元莉等[17]研究报道,
急性心肌梗死并发VTE患者VWF水平高于未并发

VTE患者。本研究结果发现,VTE组 VWF水平高

于非VTE组,提示 VWF与 VTE的发生紧密相关,
推测VWF通过促进血小板黏附和聚集等促进 VTE
形成[18]。D-D为纤维蛋白活化、水解后形成的降解产

物,能够反映纤维蛋白的溶解功能,可用于血栓的诊

断、预测[19]。有研究显示,发生 VTE的老年恶性肿

瘤患者D-D水平高于未发生VTE的老年恶性肿瘤患

者,且D-D预测老年恶性肿瘤患者发生VTE的灵敏

度为75.00%[20]。本研究显示,D-D在 VTE组患者

血浆中的水平明显高于非VTE组,提示D-D与 MM
患者VTE的发生密切相关,D-D水平越高,纤溶系统

激活程度越高,VTE发生风险也越高。张淼等[21]的

研究也显示,D-D水平升高为肺癌患者并发肺部血栓

栓塞的危险因素。本研究进一步分析血浆 D-D和

VWF对 MM患者发生VTE的预测价值,结果显示,
二者预测灵敏度分别为72.55%、70.59%,且特异度

均在80.00%以上,提示D-D和VWF能够预测 MM
患者 VTE的发生。由于单项指标预测 MM 患者

VTE发生的灵敏度不高,本研究进一步分析R值、K
值、Angle联合血浆D-D和VWF的预测价值,结果显

示,联合预测的灵敏度(92.16%)和 AUC(0.861)均
得到提升,提示血栓弹力图参数、D-D和VWF有助于

预测 MM患者发生VTE,临床上可将多个指标联合

检测,以提高预测效能,为VTE的预防和及时诊治提

供帮助。
综上所述,MM 患者 VTE的发生与血浆 D-D、

VWF水平密切相关,血栓弹力图参数联合血浆D-D、

VWF预测 MM 患者发生 VTE的价值较高,有助于

临床预防和治疗该病。但样本量会影响预测效能的

准确性,后期将通过前瞻性、大样本研究对血栓弹力

图参数联合血浆D-D、VWF预测 MM患者发生VTE
的效能进行验证。
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支气管哮喘患者血清lncRNA
 

MEG3、miR-144-3p表达
水平与肺功能及病情严重程度的相关性*

张 华,段兴隆△

陕西省汉中市人民医院呼吸内科,陕西汉中
 

723000

  摘 要:目的 探讨支气管哮喘患者血清长链非编码RNA母系表达基因3(lncRNA
 

MEG3)、微小RNA-
144-3p(miR-144-3p)表达水平与肺功能及发作期病情严重程度的相关性。方法 选择2021年12月至2023年

6月于该院住院治疗的151例支气管哮喘患者作为研究对象,根据疾病分期分为发作期组(102例)、缓解期组

(49例)。发作期组按病情严重程度进一步分为轻度组、中度组、重度组。另选择同期140例健康体检人员作为

对照组。采用实时荧光定量聚合酶链反应(qRT-PCR)检测血清lncRNA
 

MEG3、miR-144-3p表达水平;使用肺

功能仪检测受试者肺功能指标;采用Pearson相关分析支气管哮喘患者血清lncRNA
 

MEG3表达水平与 miR-
144-3p表达水平的相关性,以及血清lncRNA

 

MEG3、miR-144-3p表达水平与肺功能指标的相关性。采用

Spearman相 关 分 析 急 性 期 患 者 血 清lncRNA
 

MEG3、miR-144-3p表 达 水 平 与 病 情 严 重 程 度 的 相 关 性。
结果 对照组、缓解期组、发作期组患者血清lncRNA

 

MEG3表达水平、每分钟最大通气量(MVV)/预计值、呼

气流量峰值(PEF)、第1秒用力呼气容积占预计值的百分比(FEV1%pred)、第1秒用力呼气容积占用力肺活量

的百分比(FEV1/FVC)逐渐降低,miR-144-3p表达水平逐渐升高,组间两两比较差异均有统计学意义(P<
0.05)。随着发作期组患者病情严重程度的增加,血清lncRNA

 

MEG3表达水平降低,miR-144-3p表达水平升

高,组间两两比较,差异均有统计学意义(P<0.05)。支气管哮喘患者 MVV/预计值、PEF、FEV1%pred、
FEV1/FVC与lncRNA

 

MEG3表达水平呈正相关(P<0.05),与 miR-144-3p表达水平呈负相关(P<0.05)。
发作期患者血清lncRNA

 

MEG3表达水平与病情严重程度呈负相关(P<0.05),血清 miR-144-3p表达水平与

病情严重程度呈正相关(P<0.05)。支气管哮喘患者血清lncRNA
 

MEG3表达水平与miR-144-3p表达水平呈

负相关(P<0.05)。结论 支气管哮喘患者血清lncRNA
 

MEG3表达水平降低,miR-144-3p表达水平升高,二

者与患者肺功能指标和病情严重程度密切相关,可作为潜在的病情评估标志物。
关键词:支气管哮喘; 长链非编码RNA母系表达基因3; 微小RNA-144-3p; 肺功能; 病情严重程度
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Association
 

of
 

serum
 

lncRNA
 

MEG3
 

and
 

miR-144-3p
 

levels
 

with
 

pulmonary
 

function
 

and
 

disease
 

severity
 

in
 

bronchial
 

asthma*
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Xinglong△

Department
 

of
 

Respiratory
 

Medicine,Hanzhong
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Hanzhong,Shaanxi

 

723000,China
Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

correlation
 

between
 

serum
 

expression
 

levels
 

of
 

long
 

non-coding
 

RNA
 

maternally
 

expressed
 

gene
 

3
 

(lncRNA
 

MEG3)
 

and
 

microRNA-144-3p
 

(miR-144-3p)
 

with
 

pulmonary
 

function
 

and
 

disease
 

severity
 

in
 

patients
 

with
 

bronchial
 

asthma.Methods A
 

total
 

of
 

151
 

patients
 

with
 

bron-
chial

 

asthma
 

who
 

were
 

hospitalized
 

in
 

the
 

hospital
 

from
 

December
 

2021
 

to
 

June
 

2023
 

were
 

enrolled
 

as
 

the
 

study
 

subjects.According
 

to
 

the
 

disease
 

phase,they
 

were
 

divided
 

into
 

the
 

exacerbation
 

group
 

(102
 

cases)
 

and
 

remission
 

group
 

(49
 

cases).The
 

exacerbation
 

group
 

was
 

further
 

classified
 

into
 

mild,moderate,and
 

severe
 

sub-
groups

 

based
 

on
 

disease
 

severity.Additionally,140
 

healthy
 

individuals
 

undergoing
 

routine
 

physical
 

examina-
tions

 

during
 

the
 

same
 

period
 

were
 

included
 

as
 

the
 

control
 

group.Serum
 

expression
 

levels
 

of
 

lncRNA
 

MEG3
 

and
 

miR-144-3p
 

were
 

detected
 

using
 

quantitative
 

real-time
 

polymerase
 

chain
 

reaction
 

(qRT-PCR).Pulmonary
 

function
 

indicators
 

were
 

measured
 

using
 

a
 

pulmonary
 

function
 

analyzer.Pearson
 

correlation
 

analysis
 

was
 

used
 

to
 

evaluate
 

the
 

relationship
 

between
 

lncRNA
 

MEG3
 

and
 

miR-144-3p
 

expression
 

levels,as
 

well
 

as
 

their
 

correla-
tions

 

with
 

pulmonary
 

function
 

parameters
 

in
 

patients
 

with
 

bronchial
 

asthma.Spearman
 

correlation
 

analysis
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