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∙论著∙

硼替佐米中枢神经系统毒性五例
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【摘要】 目的 探讨硼替佐米中枢神经系统（CNS）毒性的临床特点、诊断和治疗。方法 报道

5例由硼替佐米引起的CNS毒性患者并结合现有文献探讨其临床特点。结果 5例患者中有4例在应

用硼替佐米后出现了中枢性发热，主要表现为持续性高热、周身无汗、未能找到感染病灶、对退热药不

敏感，停用硼替佐米后症状好转。4例患者中有3例伴随顽固性低钠血症，1例明确诊断为抗利尿不当

综合征（SIAD），可能是硼替佐米同时影响了下丘脑体温调节中枢和抗利尿激素神经分泌细胞所致。1

例患者诊断为可逆性后部脑病综合征（PRES），表现为应用硼替佐米后出现意识障碍，头CT示双侧半

卵圆中心白质密度减低，停用硼替佐米后患者症状消失且未再复发。此外，我们还发现血小板计数可

能与硼替佐米CNS毒性的严重程度相关。结论 硼替佐米的CNS毒性非常罕见，表现为3种形式：SI-

AD、PRES和中枢性发热，及时识别和治疗对于预防不可逆的神经并发症非常重要。
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【Abstract】 Objective To investigate the clinical features, diagnosis, and treatment of the central
nervous system（CNS）toxicity caused by bortezomib. Methods This study reports five new cases of
CNS toxicity caused by bortezomib to elucidate its characteristics along with a review of the literature.
Results CNS toxicity caused by bortezomib presents in three clinical forms: syndrome of inappropriate
antidiuresis（SIAD）, posterior reversible encephalopathy syndrome（PRES）, and central fever, which is
the most common clinical manifestation. Four of our five patients developed central fever after the
administration of bortezomib, manifested as persistent high fever, anhidrosis, and absence of infective foci;
the symptom could be improved by discontinuance of bortezomib. Of these patients, three concurrently
presented with refractory hyponatremia and one was clearly diagnosed with SIAD. The bortezomib could
have caused damages to the hypothalamus and induced both central fever and SIAD. In addition, one
patient was diagnosed with PRES due to disturbance of consciousness and epilepsy after taking bortezomib.
After discontinuation of bortezomib, the symptoms disappeared and did not recur. We also found that
thrombocytopenia may be related to the severity of the CNS toxicity of bortezomib. Conclusion Cases of
CNS toxicity of bortezomib are extremely rare and present as SIAD, PRES and central fever. Early
detection and treatment of bortezomib are very important to prevent irreversible neurological complications.
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第一代蛋白酶体抑制剂硼替佐米的应用在多

发性骨髓瘤（MM）的治疗进展中具有划时代的意

义，并在临床上得到了广泛应用［1］。硼替佐米最常

见的不良反应为周围神经炎、胃肠道症状和血小板

减少［2］，而累及中枢神经系统（CNS）的毒性相对少

见。硼替佐米CNS毒性的相关报道比较少，既往文

献报道的表现形式主要有两种：抗利尿不当综合征

（syndrome of inappropriate antidiuresis，SIAD）和可

逆 性 后 部 脑 病 综 合 征（posterior reversible

encephalopathy syndrome，PRES）。我们在 600 余例

接受硼替佐米治疗的患者中共发现 5 例由硼替佐

米引起的 CNS 毒性患者，现结合文献复习，报道

如下。

病例资料

例1，男，53岁，2018年6月确诊为MM，2018年

9月4日在接受第3个疗程VDD（硼替佐米+多柔比

星脂质体+地塞米松）方案的第2次硼替佐米治疗后

出现便秘腹泻交替，查血钠 130 mmol/L，予停用硼

替佐米。 2018 年 9 月 8 日患者出现发热，体温

38.5 ℃，无畏寒、寒战，精神状态差。查体：无汗，双

侧瞳孔对光反射迟钝，球结膜水肿。血常规：WBC

5.21 × 109/L，HGB 113 g/L，PLT 18 × 109/L。 血 钠

109.9 mmol/L，皮质醇及甲状腺功能正常。予补钠、

退热、抗感染后患者体温仍高（38.2～38.5℃），无汗，

嗜睡，完善头胸腹CT未见异常。2018年 9月 12日

晚患者出现间断意识障碍，血钠 99.8 mmol/L，尿

钠＞40 mmol/L，考虑SIAD，予限液、托伐普坦片等

治疗后患者次日意识恢复，后续患者汗出热退，血

钠逐渐上升至136 mmol/L。患者于院外停止化疗，

未再出现类似情况。

例2，女，73岁，因MM进展参与DVd［达雷妥尤

单抗（Dara）+硼替佐米+地塞米松］方案的临床试

验，患者接受第5个疗程第8天的Vd（硼替佐米+地

塞米松）方案治疗，3 d 后出现高热（体温 39.5 ℃），

伴双手不自主抖动，周身无汗，血压 126/79 mmHg

（1 mmHg＝0.133 kPa）。血常规：WBC 9.92×109/L，

HGB 135 g/L，PLT 68 × 109/L；血钠 124.4 mmol/L。

胸腹 CT 检查未见明显感染灶。予补钠、退热、抗

感染治疗后患者体温仍高（38.0～39.5 ℃）。5 d

后患者出现神志不清，答不切题，体温 39.9 ℃，复

查 PLT 15 × 109/L，血 钠 122 mmol/L，24 h 尿 钠

24.73 mmol/L（＜40 mmol/L，暂不支持 SIAD 的诊

断）。血培养、G 试验、GM 试验均为阴性。头 CT：

双侧半卵圆中心白质密度减低。患者应用硼替佐

米后相继出现周围神经病加重、中枢性发热、意识

障碍及顽固性低钠血症，考虑硼替佐米所致CNS毒

性可能性大，嘱暂停化疗，物理降温。患者补钠后

血钠仍低，予托伐普坦治疗，后血钠逐渐恢复至

133 mmol/L，体温及意识也逐渐恢复。

例3，男，62岁，2020年5月因MM进展入院，予

Dara+VRD（硼替佐米+来那度胺+地塞米松）方案化

疗，因患者 PLT低（24×109/L），硼替佐米推迟 2 d应

用。患者注射第1针硼替佐米2 d后出现发热（体温

38.5 ℃），无畏寒、寒战，血常规：WBC 2.19×109/L，

HGB 61 g/L，PLT 17×109/L；血钠 127.2 mmol/L。予

积极抗感染和退热治疗后，患者仍发热（体温 38～

38.5 ℃），周身无汗，GM实验、G实验和血培养均阴

性。考虑不除外硼替佐米相关 CNS 毒性，暂停化

疗，予冰袋物理降温，高渗盐水输注。3 d后患者体

温略下降（37.5～38 ℃），仍无汗，仍有低钠血症（血

钠 127～132 mmol/L），嘱加用托伐普坦口服治疗，

后患者血钠逐渐上升至正常。约1周后患者开始出

汗，体温逐渐降至正常。后改予Dara+IRD（伊沙佐

米+来那度胺+地塞米松）方案治疗，未再出现发热

及低钠血症。

例 4，女，62 岁，2019 年 4 月确诊 MM，2019 年

9月24日完成第6周期VRD方案的第3次硼替佐米

注射，25日出现腹泻伴双下肢麻木及酸痛。查电解

质大致正常，予止泻，患者腹泻缓解，但双下肢仍酸

痛。2019年9月28日患者诉行走后头晕，测卧位血

压130/80 mmHg，坐位血压106/67 mmHg，考虑体位

性低血压，予补液。2019年9月29日患者出现发热

（体温最高 39.2 ℃），无汗，无畏寒、寒战，未发现感

染病灶，予积极抗感染及退热治疗后患者体温仍高

（37.8～38.2 ℃），查血常规：WBC 7.56×109/L，ANC

5.94×109/L，HGB 110 g/L，PLT 26×109/L；C 反应蛋

白、降钙素原、内毒素、GM试验、G试验和血培养均
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antidiuresis; Reversible encephalopathy syndrome; Central fever
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阴性。患者应用硼替佐米后出现典型的中枢性发

热，伴明显的双下肢麻木疼痛及体位性低血压，不

能排除硼替佐米的神经毒性，暂停化疗后患者接受

中医治疗（针灸等）、营养神经等支持治疗，持续发

热1周后开始出汗，体温逐渐降至正常，双下肢酸痛

缓解，但仍有麻木。患者后续行Rd（来那度胺+地塞

米松）方案巩固治疗，未再出现上述情况。

例 5，男，67 岁，2018 年 12 月确诊为 MM，后行

BCD（硼替佐米+环磷酰胺+地塞米松）、VRD 方案

治疗，治疗期间患者反复出现低钠血症（血钠最低

106 mmol/L）及一过性意识障碍，间断伴腹泻（大便次

数最多达30次/d），生化常规示尿酸低（84 μmol/L）、

尿素氮低（2.18 mmol/L），脑弥散加权成像（DWI）扫

描未见异常扩散受限，不支持 PRES。上述症状一

般在应用硼替佐米 2 d后出现，考虑硼替佐米不耐

受，停用硼替佐米，后续应用Rd方案治疗，未再出现

上述情况，疾病稳定。

上述5例患者的临床资料见表1。

表1 5例由硼替佐米引起中枢神经系统毒性的多发性骨髓瘤（MM）患者的临床资料

例

号

1

2

3

4

5

性

别

男

女

男

女

男

年龄

（岁）

53

73

62

62

67

诊断

MM

初治

MM

进展

MM

进展

MM

初治

MM

初治

不良反应

SIAD；

中枢性

发热

中枢性

发热；

PRES；

顽固性

低钠血

症

中枢性

发热；

顽固性

低钠血

症

中枢性

发热

SIAD？

症状

表 情 淡

漠、嗜睡、

间断性意

识障碍

意识

障碍

精神

萎靡

腹泻、

体位性

低血

压、双

下肢酸

痛

精神淡

漠，反应

迟钝，腹

泻

体温

持续

发热、

无汗

持续

发热、

无汗

持续

发热、

无汗

持续

发热、

无汗

无

PLT

（×109/L）

23

15

17

26

47

血钠

（mmol/L）

99.8

122

127.2

正常

106

尿钠

（mmol/L）

＞40

24.73

NA

NA

NA

治疗

方案

VDD×2 达 PR→第

3疗程VDD第 2次

硼替佐米注射

BCD × 4 达 CR→
TD、MP方案治疗，

持续 CR→疾病进

展→入组 DVd 临

床试验，Vd 第 5 个

疗程第8天

BCD×3、VRD×3达

PR→auto-HSCT后

达VGPR→VRD×2

巩固→Rd 维持→
疾病进展→Dara+

VRD第1疗程

VRD × 5 达 sCR→
第 6 疗程 VRD 第

3 次硼替佐米注射

BCD×3、VRD

处理

停用硼替佐米；限

水、补钠、托伐普

坦、氢化可的松减

少尿钠；人血免疫

球蛋白静滴减轻神

经毒性；甘露醇减

轻脑水肿

停止化疗；托伐普

坦、补钠；物理降

温

停用硼替佐米；冰

袋物理降温；托伐

普坦、补钠

停用硼替佐米；中

医疗法（针灸）

停用硼替佐米；限

水、补钠

转归

意识及行动逐渐

恢复，血钠水平恢

复正常。半年后

患者出现疾病进

展，使用Dara治疗

无效，因疾病进展

死亡

后续未再化疗，未

再出现低钠血症、

持续性发热、意识

障碍等情况，疾病

稳定

改用 Dara+IRD 方

案治疗；未再出现

低钠血症、持续性

发热

Rd方案治疗，未再

出现持续性发热

Rd方案治疗，未再

出现低钠血症，疾

病稳定

注：SIAD：抗利尿不当综合征；PRES：可逆性后部脑病综合征；sCR：严格意义的完全缓解；CR：完全缓解；VGPR：非常好的部分缓解；PR：

部分缓解；VDD：硼替佐米+多柔比星脂质体+地塞米松；BCD：硼替佐米+环磷酰胺+地塞米松；TD：沙利度胺+地塞米松；MP：美法仑+泼尼松；

DVd：达雷妥尤单抗（Dara）+硼替佐米+地塞米松；Vd：硼替佐米+地塞米松；VRD：硼替佐米+来那度胺+地塞米松；Rd：来那度胺+地塞米松；

IRD：伊沙佐米+来那度胺+地塞米松；NA：未获得
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讨论及文献复习

硼替佐米的CNS毒性很少报道，本文结合既往

文献提出了硼替佐米CNS毒性的三种形式：SIAD、

PRES和中枢性发热。

SIAD是指多种原因引起体内精氨酸加压素不

恰当分泌、渗透压调定点“重置”或加压素受体突变

造成的水潴留，以低渗性低钠血症、尿渗透压＞血

渗透压为特征的一组临床综合征［3］。SIAD一般与

肿瘤、肺部疾病、CNS疾病以及药物有关［4］。患者出

现高/正常血容量性低钠血症、低尿酸、低尿素氮和

尿钠水平＞40 mmol/L通常提示可诊断该综合征。

文献报道了 7 例考虑硼替佐米相关的 SIAD

（表 2）［5-11］，男女比例相当。SIAD 通常发生在硼替

佐米治疗的第 1～3疗程，停用硼替佐米、限制液体

摄入、补高渗盐水等治疗后患者血钠及症状均可恢

复。此外，精氨酸加压素拮抗剂托伐普坦在治疗硼

替佐米导致的SIAD中也有重要价值［9, 11］。

硼替佐米引起 SIAD 的机制尚不清楚，可能和

长春新碱类似，通过对神经垂体和下丘脑系统的直

接毒性导致渗透压调定点“重置”而引起 SIAD［12］。

此外，有研究通过免疫组织化学的方法发现单克隆

浆细胞中抗利尿激素表达阳性，认为 SIAD可能与

肿瘤溶解综合征有关［13］，但这个机制不能解释获得

疾病缓解的MM患者出现SIAD。

本研究5例患者中有4例发生了顽固性低钠血

症，其中 2例患者处于疾病缓解状态，3例既往应用

硼替佐米时无不良反应。例 1满足SIAD的诊断标

准，排除了CNS疾病、肺部疾病及肿瘤溶解引起的

SIAD，最终考虑与硼替佐米的CNS毒性有关。例5

在硼替佐米治疗期间反复出现低钠血症，生化常规

提示血浆渗透压低（低尿酸及低尿素氮），且在限水

及补钠后血钠可恢复，停用硼替佐米后未再出现低

钠血症，亦不能除外硼替佐米所致SIAD。

PRES是一种以头痛、癫痫发作、精神状态改变

和视觉障碍为特征的临床综合征，产生机制是血管

表2 硼替佐米引起抗利尿不当综合征的文献报道

文献来源

Brodmann等［5］

Paydas等［6］

Shimazu等［7］

Lv等［8］

Carreño等［9］

Peng等［10］

O'Connor-Byrne等［11］

性别

女

男

男

男

女

女

女

年龄

（岁）

77

69

64

44

81

68

67

诊断

MCL进展

MM进展后缓解

MM初治

MM初治

MM初治

MM初治

MM二次进展

治疗方案

第2疗程B单药

第4疗程BD方案

第1～2疗程BD方案

第3疗程BD方案

第2疗程BD方案

第3疗程VMP方案

第1～2疗程BD方案

临床表现

进行性共济失调、言

语不清和意识混乱

嗜睡

嗜睡

远端肢体疲乏及麻木

定向障碍、嗜睡和乏力

恶心呕吐、头晕、乏力

恶心、腹痛

血钠

（mmol/L）

112

123

110

121.6

112

101

118

尿渗透压

（mOsm/kg· H2O）

（参考值：40～400）

317

升高

525

443

升高

421

503

尿钠

（mmol/L）

94

76

145

147.7

NA

133

70

文献来源

Brodmann等［5］

Paydas等［6］

Shimazu等［7］

Lv等［8］

Carreño等［9］

Peng等［10］

O'Connor-Byrne等［11］

甲状腺

功能

NA

正常

NA

正常

正常

正常

正常

肾上腺

皮质功能

NA

正常

NA

正常

正常

正常

正常

ADH

（pmol/L）

NA

NA

2.4

NA

NA

NA

NA

发热

无

无

有

无

无

有

无

PLT

降低

NA

有

有

无

NA

NA

NA

CT/MRI

NA

NA

正常

NA

正常

NA

NA

处理

限水补钠

限水

限水补钠

限水补钠

限水

托伐普坦

限水

限水补钠

托伐普坦

转归

停用硼替佐米，电解质恢复正常，评估疾病达完全

缓解

停用硼替佐米，血钠恢复

低钠血症纠正，但持续失眠，死于呼吸衰竭

血钠恢复，随后接受MPT方案治疗，血钠持续正常

限水后一过性好转，2个月后症状再次出现，予托

伐普坦后患者未再出现症状。疾病处于缓解状态

改用MPR方案治疗，未再发生低钠血症，疾病控

制良好

血钠恢复正常，硼替佐米与托伐普坦同时应用后

未再出现低钠血症

注：MCL：套细胞淋巴瘤；MM：多发性骨髓瘤；B：硼替佐米；BD：硼替佐米+地塞米松；VMP：硼替佐米+美法仑+泼尼松；MPT：美法仑+泼

尼松+沙利度胺；MPR：美法仑+泼尼松+来那度胺；ADH：抗利尿激素；NA：未获得
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内皮功能障碍和脑自动调节功能失败，血脑屏障破

坏，继而引起的脑水肿［14］，CT 显示为等或低密度，

MRI为T1W1等或低信号，T2W1高信号［14-15］。多数

病例（70％～80％）与高血压相关，也可由子痫、肾

功能不全、自身免疫性疾病和免疫抑制疗法（如环

孢素和他克莫司）等引发［14,16］，硼替佐米相关的

PRES也陆续被报道［17-22］。

文献报道了 6例硼替佐米相关PRES（表 3），女

性多见。PRES通常发生在硼替佐米应用的第 1个

疗程，也有报道发生在第2、3个疗程［17-18］，既往一线

硼替佐米治疗耐受的患者挽救治疗时应用硼替佐

米也可发生 PRES［22］。硼替佐米相关 PRES很大程

度上可逆，停用硼替佐米、控制血压及癫痫后，2～3 d

内神经症状可缓解，数周后复查影像学可见病灶

消失［19］。

硼替佐米导致 PRES的机制尚不明确，可能机

制如下：①硼替佐米抑制NF-κB的激活，导致包括

血管内皮生长因子（VEGF）在内的细胞生长因子转

录水平降低。此前研究表明，抗VEGF的药物如贝

伐单抗可通过影响内皮细胞功能破坏血脑屏障进

而引起 PRES［23］。因此，硼替佐米可能通过 NF-κB

途径对血脑屏障产生破坏，导致 PRES。②硼替佐

表3 硼替佐米引起可逆性后部脑病综合征（PRES）的文献报道

文献来源

Kelly等［17］

Kager等［18］

Terwiel等［19］

Oshikawa等［20］

Ho等［21］

Nixon等［22］

性别

男

女

女

女

女

女

年龄

（岁）

66

62

58

54

51

71

诊断

WM难治

MM进展

MM进展

MM初治

MM初治

MM进展

血压

（mmHg）

中度高血压

183/94

升高

140/85

217～184/

125～98

175/67

临床表现

全身性强直-阵挛性癫痫发

作、精神状态改变

视物模糊、头痛、癫痫、精

神状态改变（嗜睡）

无痛性双侧视力下降、强

直-阵挛性癫痫发作

全身性强直-阵挛性癫痫发

作、精神状态改变（嗜睡）

视物模糊、头痛、全身性强

直-阵挛性癫痫发作、精神

状态改变

额叶搏动性头痛、全身性

强直-阵挛性癫痫发作

CT/MRI

脑MRI：枕叶的皮质下白

质中显示出广泛的不对

称高信号

脑 CT：皮层下和顶枕白

质中存在低密度区域

脑MRI：双侧枕部皮质及

白质不对称高信号

脑MRI：枕叶和丘脑皮层

下白质中广泛不对称高

强度信号

脑MRI：双侧额顶叶至枕

叶皮质下区高信号

脑 CT：枕叶白质可见低

密度区。脑MRI：大脑白

质双侧弥漫性水肿，主要

累及脑桥和小脑

脑脊液

NA

NA

NA

蛋白细胞分离（细胞数：3/mm3，

总蛋白：95 mg/dl）；HSV、VZV

和HHV-6分子检查均为阴性

NA

NA

文献来源

Kelly等［17］

Kager等［18］

Terwiel等［19］

Oshikawa等［20］

Ho等［21］

Nixon等［22］

治疗方案

第3疗程B单药

第2疗程BD方案

第1疗程BD方案

第1疗程BD方案

第1疗程BT方案

一线治疗曾应用 VMP 方案达部

分缓解，疾病进展后挽救治疗第

1疗程VMP方案时出现PRES

处理

停用硼替佐米；予降压药

停用硼替佐米；拉贝洛尔降压治疗；

劳拉西泮治疗癫痫

停用硼替佐米；拉贝洛尔和氨氯地

平降压；苯妥英钠治疗癫痫发作

停用硼替佐米；甲泼尼龙冲击治疗：

1 g/d，连续3 d

地西泮、丙戊酸控制抽搐；

尼卡地平控制血压

苯妥英钠；插管以保护气道；静脉注

射拉贝洛尔降血压

转归

未再发作，3个月后复查脑MRI正常

约3 d神经症状消失

视力在数周内逐渐恢复，但没有完全恢复。2周后复

查MRI脑水肿消失。数月后死于MM进展

意识两天内恢复正常，未再有癫痫发作。1 周后和

1个月后复查脑MRI显示大脑病变有显著改善

2 d后症状恢复，2周后复查脑MRI显示疾病明显缓

解

神经症状未再发作，5个月后死于难治性MM

注：WM：华氏巨球蛋白血症；MM：多发性骨髓瘤；B：硼替佐米；BD：硼替佐米+地塞米松；BT：硼替佐米+沙利度胺；VMP：硼替佐米+美法

仑+泼尼松；HSV：单纯疱疹病毒；VZV：水痘-带状疱疹病毒；HHV-6：人疱疹病毒-6型；NA：未获得
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米还可能通过引起自主神经功能障碍导致脑血管

收缩、痉挛，进而产生PRES。

例2考虑存在PRES，患者在应用硼替佐米后出

现一过性精神状态改变（意识障碍），且头CT示双

侧半卵圆中心白质密度减低，患者虽有低钠血症，

但其血钠水平（122～130 mmol/L）一般很少导致意

识障碍，在停用硼替佐米及普通支持治疗后其精神

症状可逆，结合患者发病特点及影像学检查，诊断其

合并PRES。既往文献报道，有37％ CT阴性的患者

MRI 诊断为 PRES［24］，因而若怀疑患者存在 PRES，

推荐首选头MRI检查作为PRES诊断的“金标准”。

除顽固性低钠血症及精神状态改变外，本文报

道的 5 例患者中有 4 例在应用硼替佐米治疗后的

2～5 d内出现了持续性高热，其共同特点为：①持续

数日至数周的高热；②周身无汗；③虽然高热，但中

毒症状不明显，未发现感染灶且抗感染治疗无效；

④予退热药后体温仍高，物理降温有效。综合上述

特点考虑患者为中枢性发热，而停用硼替佐米后未

再出现，我们认为硼替佐米与其高度相关。众所周

知，人体的体温调节中枢位于下丘脑，下丘脑前部

病变，特别是视前区体温敏感神经元的病变，会引

起体温整合功能障碍，从而导致中枢性高热［25］。本

文报道的4例患者中有3例同时合并顽固性低钠血

症，且 1例明确诊断为SIAD，抗利尿激素的合成也

位于下丘脑，因此我们推测，硼替佐米可能通过影

响下丘脑导致中枢性发热和SIAD同时发生。

此外，5例患者在硼替佐米CNS不良反应发生

期间均有3～4级血小板减少，且血小板减少的严重

程度和临床症状（如发热、低钠血症、精神状态等）

的严重程度一致（图 1、2）。既往文献报道，脑源性

神经营养因子（BDNF）主要在人血小板中储存和运

输，对神经纤维和神经元起营养支持作用［26］，BDNF

的减少和硼替佐米诱导的周围神经病变有关［27］。

因而，我们推测硼替佐米诱发CNS毒性的另外一个

可能的机制为硼替佐米引起PLT降低，使得BDNF

释放减少，进而间接损伤CNS。PLT或许可作为硼

替佐米CNS毒性严重程度的预判指标。

硼替佐米的CNS毒性为相对少见的不良反应，

我们在此报道并进行文献复习，希望提高广大医师

对该不良反应的认识。

图1 例1治疗过程中PLT（A）及体温、血钠（B）变化

图2 例4治疗过程中体温及PLT变化
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