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［摘要］ 　 多发性骨髓瘤（ＭＭ）是一种以单克隆浆细胞异常增殖并引起终末脏器损害的血液

系统恶性肿瘤。 近年来，随着新型靶向药物和免疫治疗的广泛应用，ＭＭ 患者的总体生存期显著延

长，疾病管理模式逐渐从短期控制向长期慢病化治疗转变。 然而，与此相伴的是疾病相关及治疗

相关并发症谱系的演变与扩展，特别是神经系统并发症。 其中，外周神经系统损害因其高发生率、
临床异质性强、影响患者生活质量而成为临床关注的重点，中枢神经系统受累随着患者生存期的

延长、复发难治患者的增多而致其发病率逐渐增高。 理解 ＭＭ 神经系统并发症的谱系、优化早期

识别与干预策略，对于改善 ＭＭ 患者的生活质量与长期预后具有重要意义。
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　 　 多发性骨髓瘤（ＭＭ）是一种以单克隆浆细胞异常

增殖并引起终末脏器损害的血液系统恶性肿瘤，患病

数约占所有血液系统恶性肿瘤的 １０％ ［１］，其典型临床

表现为高钙血症、肾功能损害、骨破坏、贫血及反复感

染。 随着新型靶向药物和免疫治疗的应用，患者的生

存期得到了显著延长。 但是，骨髓瘤的神经系统并发

症（包括周围神经和中枢神经）的发生率却逐年增高，
已成为影响 ＭＭ 患者生活质量与长期预后的重要因

素，也是临床管理面临的新挑战。 ＭＭ 神经系统并发

症的早期识别与个体化干预对改善患者功能转归及生

存质量至关重要，需要临床医生关注、识别并尽早处

理。 本文拟就其主要类型、发病机制、诊断策略及治疗

进展进行综述。

　 　 一、ＭＭ 疾病相关的周围神经病变

ＭＭ 患者发生疾病相关的周围神经病变并不少

见，初诊时即伴有周围神经病症状的 ＭＭ 患者占总数

的 １％ ～２０％ ［２⁃４］，临床表现为肢体麻木、感觉异常、自
主神经损伤症状，严重者可能出现运动功能障碍［５］，
诊断时年龄 ＞ ６５ 岁是基线患有周围神经病的独立危

险因素［２］。
ＭＭ 可能通过多种机制导致周围神经病变［３］：

（１）Ｍ 蛋白可能具有自身抗体效应，可以激活补体损

伤神经髓鞘或轴索；（２）继发轻链型淀粉样变性，轻链

形成的淀粉样物质可能沉积在周围神经，导致神经损

伤；（３）继发冷球蛋白血症，冷球蛋白血症可导致血管

炎和多发单神经炎，从而导致周围神经病；（４）浆细胞

瘤可能压迫脊髓或神经根，导致受压迫部位相应功能

缺损症状；（５）ＭＭ 导致的高黏滞血症、高钙血症、氮质

血症等代谢性因素也可能引起周围神经症状。
ＭＭ 周围神经病变的诊断主要依靠病史、神经查

体及肌电图检查。 对于伴有周围神经病变临床表现的

患者，需要注意完善冷球蛋白定性及定量检测、游离轻

链检测以及抗神经节苷脂抗体、抗髓鞘蛋白相关抗体

等自身抗体检测，以进一步明确骨髓瘤引起周围神经

病变的机制。 治疗主要依靠针对 ＭＭ 进行治疗及支持

治疗，对于存在神经根压迫症状的浆细胞瘤可以考虑

手术治疗及局部放疗。 在疗效目标及监测中，对于合

并淀粉样变相关周围神经病变的患者需要兼顾游离轻

链的缓解情况；对于冷球蛋白相关周围神经病变的患

者需要监测冷球蛋白表达水平。

　 　 二、ＭＭ 治疗相关的周围神经病变

ＭＭ 治疗相关药物例如蛋白酶体抑制剂、免疫调

节剂、长春碱类、铂类等均会导致周围神经病变。 约

７５％骨髓瘤患者在治疗过程中发生周围神经病变［４］。
蛋白酶体抑制剂通过可逆或不可逆抑制蛋白酶体

活性，抑制泛素化蛋白降解，从而导致骨髓瘤细胞死

亡，而这一过程同时也会导致神经元细胞内的蛋白毒
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性应激，引起周围神经病变。 硼替佐米相关周围神经

病变可发生在 ５０％ ～７０％的患者中，但严重（≥３ 级）
周围神经病变的发生率不足 １０％ ［４］。 损害以感觉神

经病变为主，部分患者可合并运动神经病变，以轴索损

伤为主，症状包括烧灼感、感觉过敏、感觉减退，可从远

端逐渐向近端进展，其发生具有剂量累积效应，一般在

累积至 ２６ ｍｇ ／ ｍ２时开始出现，发生率到 ４２ ｍｇ ／ ｍ２（约
８ 个疗程）后达到平台期［４］。 使用每周 １ 次方案的患

者发生周围神经病变的风险低于使用每周两次方案的

患者［６］。 皮下注射也比静脉用药的周围神经病变发生

率更低。 不同种类的蛋白酶体抑制剂中，硼替佐米引

起周围神经病变风险最高，风险比（ＲＯＲ，指相比于数

据库中其他药物发生周围神经病变风险）可达 ３４． １；
伊沙佐米和卡非佐米的 ＲＯＲ 分别为 １４． ９７ 和 ６． ３７［７］。
导致硼替佐米的神经毒性更强的主要原因包括非蛋白

酶体靶点效应以及组织分布差异性。 相比于伊沙佐米

和卡非佐米，硼替佐米含有硼酸基团，除抑制蛋白酶体

外，还影响其他非蛋白酶体靶点（如 ＨｔｒＡ２ ／ Ｏｍｉ）从而

导致神经毒性［４，８］。 此外，由于卡非佐米不可逆结合

分布在红细胞和肝细胞中的蛋白酶体，限制其向其他

全身组织的分布，从而降低了神经系统毒性［４］。 诊断

时即患有周围神经病变的患者，更可能发生更为严重

的硼替佐米相关周围神经病变［９］。 但硼替佐米导致

的周围神经病变对骨髓瘤的疗效并无显著性影响。
免疫调节剂中最常引起周围神经病变的是沙利度

胺，７５％的患者在接受 ＞ １２ 个月沙利度胺治疗后出现

周围神经病变，其中严重（≥３ 级）周围神经病变发生

率约 １０％ ，神经病变发生呈剂量及用药时间相关

性［４］。 沙利度胺主要引起感觉性、感觉运动性、长度

依赖性的轴索性周围神经病变，典型临床表现是疼痛

性远端感觉异常，先累及下肢，有时可累及上肢；部分

患者可出现运动功能损害，表现为肌无力或震颤［４］。
来那度胺、泊马度胺的周围神经病变发生率则较

低［１０］。
以达雷妥尤单抗为基础的治疗目前已成为初治及

复发难治骨髓瘤的标准治疗方案。 达雷妥尤单抗本身

并不显著增加周围神经病变风险，一项纳入了 ５ 项

Ⅲ期临床随机对照试验、涵盖 ３ ５４７ 例患者的 Ｍｅｔａ 分

析结果显示，相比于不含达雷妥尤单抗的对照组，接受

含达雷妥尤方案组患者任何级别的周围感觉性神经病

变 ＲＯＲ 为 ０． ９８，严重周围神经病变的 ＲＯＲ 为 ０． ７３，
提示达雷妥尤单抗并未增加患者周围神经病变风

险［１１］。 联合方案中的周围神经病变主要来自蛋白酶

体抑制剂类药物，在临床研究中达雷妥尤单抗联合硼

替佐米、来那度胺、地塞米松方案（Ｄ⁃ＶＲｄ）方案的周围

神经病变发生率约 ５０％ ～ ６５％ ［１２⁃１３］，而真实世界研究

中该方案的周围神经病变发生率为 ５． ６％ ，明显低于

临床试验中［１４］。 在该方案中使用每周 １ 次的硼替佐

米相比于每周两次硼替佐米也能显著降低周围神经病

变不良反应发生率［１５］。 如果使用伊沙佐米、卡非佐米

来替代硼替佐米，则可能进一步降低发生周围神经病

变的风险。
因此，在使用蛋白酶体抑制剂、免疫调节剂治疗过

程中，需要通过临床和神经学评估及患者自评问卷密

切关注患者是否出现周围神经病变不良反应，若发生

周围神经相关不良反应，应及时进行剂量调整和停药。
可能的治疗包括服用维生素（如维生素 Ｂ１、维生素 Ｂ６、
复合 Ｂ 族维生素），并针对相关周围神经病变症状进

行对症治疗，而更重要的是及时发现并对药物进行减

量或停药。

　 　 三、ＭＭ 的中枢神经系统受累（ＣＮＳ⁃ＭＭ）

中枢神经系统受累是 ＭＭ 的髓外表现之一，其发

生率约为所有 ＭＭ 患者的 １％ ［１６］，表现为脑脊液出现

浆细胞（柔脑膜浸润），或表现为脑实质占位。 临床可

表现为头痛、嗜睡、视力障碍、颅神经麻痹、构音障碍、
截瘫，有时可能被误诊为 ＭＭ 的其他常见并发症，如高

黏滞血症、尿毒症、骨质破坏、治疗相关神经病变等，因
此面对病程中出现的不明原因神经系统症状，均应警

惕 ＣＮＳ⁃ＭＭ。
１． ＣＮＳ⁃ＭＭ 主要通过两种机制：其一是骨髓瘤细

胞通过循环进入中枢；另一种是颅骨病灶直接蔓延，颅
骨浆细胞瘤可能穿透硬脑膜，形成骨⁃硬膜病变。 髓外

病变的形成涉及肿瘤细胞黏附、迁移、微环境改变等多

种异常，如趋化因子受体 （ ＣＸＣＲ）、黏附分子 （如

ＣＤ５６）、膜包埋蛋白（ＣＤ８１ ／ ＣＤ８２ 四跨膜蛋白）的下

调、肿瘤启动子（乙酰肝素酶）过表达、肿瘤微环境诱

导的 ＣＸＣＲ４ 的上调、ＰＣＡＴ⁃１ ／ Ｗｎｔ⁃β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 信号轴等

均参与髓外病变发生［１７⁃１９］。 与髓外病变形成明确相

关的高危细胞遗传学异常 ｄｅｌ（１７ｐ）、ｔ（４；１４）、ｔ（１４；
１６）、ｇａｉｎ（１ｑ２１）同样存在于中枢受累的患者中［２０］，其
他相关的分子改变，包括 ＴＰ５３、ＲＡＳ、ＭＡＦＢ 突变和

ＭＹＣ 过表达，也与中枢受累相关［２１⁃２３］。 出现 ＣＮＳ⁃ＭＭ
的主要危险因素包括乳酸脱氢酶（ＬＤＨ）水平升高、存
在高危细胞遗传学异常、存在髓外病变以及外周血存

在循环浆细胞［２４⁃２５］，其中，存在髓外病变和浆细胞白

血病也是 ＣＮＳ⁃ＭＭ 患者的预后不良因素［２４］。
ＣＮＳ⁃ＭＭ 通常出现在复发患者中，随着骨髓瘤治

疗的进展，患者总生存期延长，越来越多患者出现髓外

复发，其中中枢神经系统复发占所有髓外复发的 １ ／
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５［２６］，中枢复发可孤立出现［２０］，或作为全身复发的一

部分，从诊断骨髓瘤到出现中枢受累的中位时长为 １５ ～
２８ 个月［２０，２４］。 但也可在初诊时出现中枢受累。 ＣＮＳ⁃
ＭＭ 患者预后极差，中位生存期仅有 ３ ～ ７ 个月［２４］。

２． ＣＮＳ⁃ＭＭ 的诊断需要脑部增强 ＭＲＩ 评估是否

存在脑膜异常强化或脑实质内占位性病变。 腰椎穿刺

可评价脑脊液细胞学和流式细胞学。 《欧洲骨髓瘤网

络的原发性浆细胞白血病共识》建议有神经系统症状

患者应行诊断性腰椎穿刺，高危患者（如存在高循环

浆细胞数量）行腰椎穿刺最好在初始治疗后循环浆细

胞清除后进行，以降低肿瘤播散至中枢的风险［２７］。 如

影像学和脑脊液检查均无法确诊，可考虑颅内病灶组

织病理活检进一步确诊。
３． 目前尚无 ＣＮＳ⁃ＭＭ 的标准治疗方案，由于 ＣＮＳ⁃

ＭＭ 的罕见性，目前缺乏高质量的前瞻性临床研究。
ＣＮＳ⁃ＭＭ 常发生在既往多线治疗后，肿瘤细胞已有耐

药性，且多种治疗 ＭＭ 的药物难以透过血脑屏障，导致

在新药时代 ＣＮＳ⁃ＭＭ 患者预后仍然不佳。 ＣＮＳ⁃ＭＭ 的

治疗主要包括局部治疗和全身治疗的联合。
（１）ＣＮＳ⁃ＭＭ 的局部治疗包括鞘内注射化疗及放

疗。 鞘内化疗常用的药物组合包括阿糖胞苷、甲氨蝶

呤联合地塞米松，通常需要反复给药直至脑脊液的浆

细胞和 Ｍ 蛋白清除。 鞘内化疗作为全身治疗或放疗

的辅助手段，可用于软脑膜受累患者［１７，２８］，但对于脑

实质型病变疗效不佳，且阿糖胞苷和甲氨蝶呤对骨髓

瘤的敏感性不高。 因此鞘内化疗的疗效存在争议，有
研究说明鞘内化疗可带来生存获益［２９⁃３０］，但也有研究

说明鞘内化疗并未带来生存获益［２０，３１］。 浆细胞对放

疗敏感，颅脑放疗能够改善 ＣＮＳ⁃ＭＭ 患者预后［３２⁃３３］，
尤其是可能改善颅神经或脊髓压迫症状。 因此对于存

在柔脑膜受累患者，可考虑全身治疗联合鞘内注射。
对于存在颅内或脊髓占位性病变患者，可考虑放疗联

合全身治疗。
传统烷化剂如环磷酰胺、马法兰通常对于颅内病

灶无效［１７］，阿糖胞苷、甲氨蝶呤、塞替哌可透过血脑屏

障，但对骨髓瘤细胞的活性低，治疗价值有限。 大剂量

激素虽然可透过血脑屏障，但一般作为联合治疗的一

部分。 自体造血干细胞移植可以改善 ＣＮＳ⁃ＭＭ 的预

后，可能是由于预处理使用大剂量马法兰（２００ ｍｇ ／
ｍ２），该剂量下马法兰可透过血脑屏障［３４］。

（２）新药时代虽然免疫调节剂类药物、蛋白酶体

抑制剂改变了 ＭＭ 的治疗格局，但在 ＣＮＳ⁃ＭＭ 中并未

显示出明显的生存获益，可能与药物难以在 ＣＮＳ 达到

有效的水平有关；部分药物虽然可穿透血脑屏障，但疗

效短暂或联合用药后药效有限。 在免疫调节药物

（ＩＭｉＤｓ）类药物中，沙利度胺可通过血脑屏障，可能在

ＣＮＳ⁃ＭＭ 中产生短暂疗效［３５］；来那度胺仅有初步研究

认为具有中枢神经系统穿透力，但证据有限［３６］；泊马

度胺在多个病例报道中显示对 ＣＮＳ⁃ＭＭ 有效［３７⁃３８］。
蛋白酶体抑制剂中，硼替佐米在联合使用其他药物时

显示出一定疗效，但不推荐与全脑放疗同期使用，因为

可能会导致海马区白质脱髓鞘。 伊沙佐米、卡非佐米

无中枢疗效。 维奈克拉可能对于伴有 ｔ（１１；１４）易位

的 ＣＮＳ⁃ＭＭ 有效，但目前尚缺乏研究数据。 塞利尼索

是一种核输出蛋白 １（ＸＰＯ１）抑制剂，临床前研究表明

其具有透过血脑屏障的能力，已有病例报道提示联合

塞利尼索的治疗对 ＣＮＳ⁃ＭＭ 有疗效［３９］。 目前已有塞

利尼索联合泊马度胺、地塞米松治疗 ＣＮＳ⁃ＭＭ 的前瞻

性临床研究正在开展［４０］。
抗 ＣＤ３８ 单抗（达雷妥尤单抗、伊莎妥昔单抗）、抗

ＣＳ１ 抗体（埃罗妥珠单抗）和 ＡＤＣ 类药物（玛贝妥单

抗）在新诊断的 ＭＭ 或复发难治 ＭＭ 中显示出优越疗

效。 脑脊液中可检测到达雷妥尤单抗，提示该药物可

透过血脑屏障［４１］，联合达雷妥尤单抗的全身治疗可能

改善 ＣＮＳ⁃ＭＭ 患者的预后［２０，４２⁃４３］。 但这些药物均未

在 ＣＮＳ⁃ＭＭ 中进行过前瞻性临床研究，也尚未有进行

鞘内注射的报道。
嵌合抗原受体 Ｔ 细胞（ＣＡＲ⁃Ｔ）治疗及双特异性

抗体（Ｅｌｒａｎａｔａｍａｂ、Ｔｅｃｌｉｓｔａｍａｂ）在复发难治 ＭＭ 患者

中显示出良好的缓解率，但是 ＣＮＳ⁃ＭＭ 患者通常被排

除在相关的临床试验之外。 ＣＡＲ⁃Ｔ 回输及双特异性

抗体导致的系统性炎症可能引起血脑屏障通透性增

高，ＣＡＲ⁃Ｔ 或双特异性抗体可能进入中枢神经系统发

挥作用，案例报道其对 ＣＮＳ⁃ＭＭ 可能产生一定疗

效［４４⁃４５］，且安全性可控，还需要更多临床研究来证实

这类药物的疗效和安全性。
综上，由于 ＣＮＳ⁃ＭＭ 的预后不良，在临床实践中

需要尽早识别可能发生中枢受累的高危 ＭＭ 患者。 目

前尚无标准的 ＣＮＳ⁃ＭＭ 治疗方案，需要结合既往药物

暴露情况选择个体化治疗，可考虑联合达雷妥尤单抗、
泊马度胺和塞利尼索类药物及自体造血干细胞移植。
对于软脑膜受累患者可联合鞘内注射治疗，对于实质

占位患者可联合放疗，ＣＡＲ⁃Ｔ、双特异性抗体等新治疗

手段也可考虑尝试。

　 　 四、ＭＭ 的脑血管事件

ＭＭ 患者发生缺血性卒中、出血性卒中和颅内静

脉血栓形成的风险均增高。 发生卒中是患者院内死亡

率增加的危险因素之一［４６］。 ＭＭ 患者发生脑血管事

件与 ＭＭ 导致的高黏滞、高凝状态、淀粉样变相关房颤
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导致的栓塞事件相关，与使用的免疫调节剂类药物、激
素、促红细胞生成素类药物等危险因素均相关。 一项

纳入连续的 ３９５ 例 ＭＭ 患者的研究显示，其中位诊断

年龄为 ７０ 岁，中位随访 １８ 个月后，１６ 例患者发生了

卒中事件（１０ 例缺血性卒中、６ 例出血性卒中），５ 年累

积卒中发生率为 ７． ４５％ ，其中 κ 型轻链、既往卒中病

史、血清肌酐 ＞ ２ ｍｇ ／ ｄｌ 为发生卒中的危险因素［４７］。
另一项纳入了 １９９８ 年 ～ ２０１４ 年间 １ １４８ 例患者的研

究显示，４６ 例患者发生了脑血管事件（３３ 例缺血性卒

中，１１ 例短暂性脑缺血发作，２ 例出血性卒中），肾功

能不全、Ｄｕｒｉｅ⁃Ｓａｌｍｏｎ 分期Ⅰ期和Ⅱ期是发生卒中的

独立危险因素，导致发生卒中的主要机制包括房颤、高
黏滞及小血管闭塞［４８］。 对于老年患者，房颤导致的心

源性栓塞及颅内动脉粥样硬化更可能是导致其出现脑

血管事件的原因，因此需要排除这些因素后才能认为

栓塞事件与 ＭＭ 有关。 使用免疫调节剂类药物患者进

行血栓预防以降低发生栓塞事件风险［４９］，对于其他高

危患者，需要权衡抗凝抗板与出血风险后酌情评估是

否进行预防性抗凝抗板治疗。

　 　 五、总结和展望

综上所述，ＭＭ 神经系统并发症谱系繁多、机制复

杂，涉及肿瘤浸润、Ｍ 蛋白相关损害、代谢紊乱、治疗

相关不良反应等多种病理过程，已成为影响 ＭＭ 患者

生活质量和远期预后的重要因素。 针对治疗相关的神

经系统不良反应，早期识别高危人群、建立规范的神经

系统评估流程、加强多学科协作（血液科、神经科、康
复科等）均是改善神经功能转归的关键。 对于中枢神

经系统复发难治的 ＭＭ，亟需探索新治疗方案在其中

的疗效，以改善患者的预后。
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２０２６ 年 ５ 期《临床内科杂志》综述与讲座———“多发性骨髓瘤神经系统并发症：从谱系化认知到

精准干预”栏目导读

多发性骨髓瘤（ＭＭ）是异常浆细胞克隆增殖性肿瘤，累积发病率逐年提高，目前是血液系统第二常见肿瘤。 ＭＭ 神经系统并发

症的发生率逐年增高，已成为影响 ＭＭ 患者生活质量与长期预后的重要因素，也是临床管理面临的新挑战。 本期“综述与讲座”栏
目特别邀请华中科技大学同济医学院附属协和医院血液科胡豫教授担任“多发性骨髓瘤神经系统并发症：从谱系化认知到精准干

预”专栏的组稿专家，并邀请该领域的多位资深专家共同撰稿，旨在系统梳理该领域的诊治进展与管理策略。 北京协和医院血液内

科李剑教授撰写的《多发性骨髓瘤神经系统并发症的谱系化认知与管理》就 ＭＭ 常见的神经系统合并症和并发症的主要类型、发病

机制、诊断策略及治疗进展进行综述，对于改善 ＭＭ 患者的生活质量与长期预后提供了重要指导意义。 上海交通大学医学院附属

瑞金医院血液内科糜坚青教授撰写的《多发性骨髓瘤嵌合抗原受体 Ｔ 细胞治疗相关神经系统并发症的综合管理》基于已上市的嵌

合抗原受体 Ｔ 细胞（ＣＡＲ⁃Ｔ）产品，梳理了 ＭＭ 中 ＣＡＲ⁃Ｔ 治疗相关神经系统并发症的临床特征、发病机制、风险因素及综合管理策

略，旨在推动 ＣＡＲ⁃Ｔ 治疗在血液肿瘤中的安全应用。 复旦大学附属中山医院血液科刘澎教授撰写的《多发性骨髓瘤急症的多学科

救治流程与预后优化》从新发与经治 ＭＭ 患者的常见急症类型、处理策略及多学科救治流程入手，探讨预后优化策略，为识别高危

状态、降低早期死亡率提供了重要参考。 中山大学附属第一医院血液内科李娟教授撰写的《多发性骨髓瘤周围神经病：从预防、评
估到治疗的全程策略》综述了 ＭＭ 相关周围神经病的分类、流行病学、危险因素及评估方法，重点阐述了涵盖基线风险评估、治疗方

案优化、动态监测、规范化药物及非药物干预的全程管理策略。 华中科技大学同济医学院附属协和医院血液科胡豫教授和孙春艳

教授撰写的《基于“大血液学科”的多发性骨髓瘤合并症与并发症多学科协作模式：武汉协和医院实践经验分享》结合武汉协和医

院实践经验，系统介绍了从常见合并症到罕见严重并发症的多学科协作管理模式，切实提升了临床医师对 ＭＭ 多学科协作实践的

认知水平。 总体而言，本期专栏围绕 ＭＭ 神经系统并发症这一临床难点，从疾病谱系认知、周围神经损伤的全程管理、免疫治疗相

关神经毒性的精准应对，到急症救治的多学科协作，形成了贯穿“认知⁃预防⁃干预⁃协作”的系统化解决方案，为提升 ＭＭ 患者的生存

质量与整体预后提供了坚实的学术支撑与实践指引。
更多精彩内容，敬请关注本期“综述与讲座”栏目。 欢迎登录万方数据库、中国知网、维普网及本刊官方网站（ｗｗｗ． ｌｃｎｋｚｚ． ｃｏｍ）

获取全文。 感谢您对《临床内科杂志》的持续关注与支持！
本刊编辑部
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