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［摘要］ 　 周围神经病（ＰＮ）是多发性骨髓瘤（ＭＭ）常见且棘手的治疗相关并发症，既可由疾病

本身引起，也可由抗骨髓瘤药物诱发，其中以蛋白酶体抑制剂（ＰＩｓ）及免疫调节剂（ ＩＭｉＤｓ）相关神

经毒性最具代表性，新型免疫治疗［抗体药物偶联物（ＡＤＣ）、嵌合抗原受体 Ｔ 细胞（ＣＡＲ⁃Ｔ）及双特

异性抗体］相关周围神经毒性也逐渐得到重视。 ＰＮ 常表现为远端对称性感觉性轴索神经病及神

经病理性疼痛，发病机制涉及线粒体功能障碍、离子通道异常及神经炎症等多重病理过程。 ＰＮ 明

显降低患者生活质量，并常迫使患者减量或停药，间接影响抗 ＭＭ 疗效。 本文综述了 ＭＭ 相关 ＰＮ
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，以期为临床实践提供参考。
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　 　 多发性骨髓瘤（ＭＭ）是一种以骨髓内单克隆浆细

胞异常增殖及大量单克隆 Ｉｇ（Ｍ 蛋白）产生为特征的

恶性血液系统肿瘤，临床主要表现为骨质破坏、贫血、
肾功能损害及高钙血症等。 近年来，以蛋白酶体抑制

剂（ＰＩｓ）、免疫调节剂（ ＩＭｉＤｓ）、免疫治疗［单克隆抗

体、抗体药物偶联物（ＡＤＣ）、双特异性抗体及嵌合抗

原受体 Ｔ 细胞（ＣＡＲ⁃Ｔ）］为代表的新型治疗手段显著

延长了 ＭＭ 患者总生存期，疾病逐步向可长期控制的

慢性病转变［１］。 然而，疗效提升所带来的治疗相关毒

性问题日益凸显，其中周围神经病（ＰＮ）已成为最常见

且最具临床挑战性的非血液学不良反应之一。
ＭＭ 相关周围神经病（ＭＭＰＮ）指 ＭＭ 病程中出现

的任何形式的 ＰＮ，具有疾病相关和治疗相关的双重病

因。 一方面，单克隆 Ｉｇ 沉积、淀粉样变性、抗髓鞘相关

糖蛋白 ＩｇＭ 抗体、细胞因子介导的损伤等可直接或间

接损伤周围神经，构成疾病相关性 ＰＮ；另一方面，多种

抗 ＭＭ 药物可引起治疗相关性 ＰＮ，其中尤以 ＰＩｓ 及

ＩＭｉＤｓ 相关神经毒性最为常见［２］。 临床上，ＭＭＰＮ 以

远端对称性感觉性轴索神经病及神经病理性疼痛为主

要表现，运动神经及自主神经受累相对少见。 根据诊

断方式的不同，ＭＭ 病程中 ＰＮ 发生率可高达 ５４％ ，且

明显降低患者生活质量，还可迫使约 １２％ ～ ２９％患者

减量、１５％ ～２４％患者暂时停药、５％ ～ ２２％ 患者永久

停用相关药物，间接影响 ＭＭ 的缓解深度与生存获

益［３⁃４］。 鉴于 ＭＭＰＮ 在发病机制、危险因素、临床表现

及处理策略上的复杂性，建立从基线风险评估、治疗方

案优化、动态监测到规范化药物及非药物干预的全程

管理体系尤为迫切。 本文系统综述了 ＭＭＰＮ 相关研

究进展，旨在为临床实践提供参考。

　 　 一、ＭＭＰＮ 的分类、临床特征及流行病学

ＭＭＰＮ 可分为疾病相关性 ＰＮ 与治疗相关性 ＰＮ
两大类，二者在发病机制、临床表现及预后方面存在差

异，临床实践中常共存。
１． 疾病相关性 ＰＮ：初诊 ＭＭ 患者 ＰＮ 发生率因评

估方法不同报道为 １％ ～ ２０％ ，临床表现异质性强［５］，
部分为慢性对称性感觉运动性轴索神经病；部分可类

似慢性炎性脱髓鞘性多发性神经根神经病（ＣＩＤＰ）。
继发于轻链型（ＡＬ）淀粉样变性累及周围神经者约占

１５％ ～ ２０％ ，以痛性、长度依赖性轴索神经病为主，常
伴自主神经功能障碍及腕管综合征；对出现不明原因

ＰＮ、尤其合并自主神经症状的患者，需警惕 ＡＬ 淀粉样

变性。 ＰＯＥＭＳ 综合征可在 ＭＭ 病程中重叠出现，合并

进展性多发性感觉运动性神经病。 需特别指出，一项

大型人群研究结果显示，意义未明的单克隆免疫球蛋

白血症（ＭＧＵＳ）患者发生 ＰＮ 的风险较对照组人群升高

·６６３· 临床内科杂志 ２０２６ 年 ５ 月第 ４３ 卷第 ５ 期　 Ｊ Ｃｌｉｎ Ｉｎｔｅｒｎ Ｍｅｄ，Ｍａｙ ２０２６，Ｖｏｌ． ４３，Ｎｏ． ５



４ 倍以上，ＣＩＤＰ 的相对风险为 ５． ９ 倍（９５％ ＣＩ １． ２ ～
２８． ４） ［５⁃６］；在不明原因 ＰＮ 患者中，高达 １０％的患者可

检测到 Ｍ 蛋白。 因此，对所有不明原因的 ＰＮ 患者应

常规行血清蛋白电泳及血清游离轻链（ｓＦＬＣ）检测，同
时建议所有 ＭＭ 患者均应筛查 ＰＮ 症状与体征。

２． 治疗相关性 ＰＮ：治疗相关性 ＰＮ 是 ＭＭＰＮ 中最

常见且临床影响最大的类型，主要与 ＰＩｓ 及 ＩＭｉＤｓ 的

神经毒性有关；近年随着免疫治疗在 ＭＭ 领域的广泛

应用，ＡＤＣ、ＣＡＲ⁃Ｔ 及双特异性抗体相关神经毒性也逐

渐受到关注。 各类药物在神经毒性发生率、临床特征

及可逆性方面均存在显著差异。
（１）ＰＩｓ 相关 ＰＮ：硼替佐米诱导的 ＰＮ（ＢＩＰＮ）以小

纤维受累为主的疼痛性、长度依赖性感觉神经病为特

征。 患者多主诉肢端麻木、刺痛、烧灼样或电击样疼

痛，伴感觉异常与痛觉过敏；体格检查可见肢体远端痛

觉、温觉及振动觉减退，踝反射减弱或消失。 严重者可

出现肌肉萎缩、本体感觉减退、足下垂、共济失调和步

态障碍。 Ⅲ期临床试验中 ＢＩＰＮ 总体发生率为 ８％ ～
８１％ （中位发生率约 ３８％ ），≥３ 级 ＰＮ 发生率为 １％ ～
３３％ （中位发生率约 ８％ ）。 ＢＩＰＮ 多于治疗的前几个

周期出现，中位发生时间为 ２ ～３ 个月，累积剂量达 ３０ ～
４５ ｍｇ ／ ｍ２ 时风险趋于平台［７］。 ＢＩＰＮ 具一定可逆性，
及时减量或停药后约 ６０％ ～ ８０％的患者可在 ３ ～ ４ 个

月内获得不同程度缓解。 约 ２０％ 的患者在停药后可

能出现短暂的症状加重，即“反弹现象”。 卡非佐米为

不可逆 ＰＩｓ，对构成型蛋白酶体具有更高的选择性，脱
靶效应较少；临床研究显示，其神经毒性显著低于硼替

佐米，头对头Ⅲ期临床试验显示其≥２ 级 ＰＮ 发生率仅

为 ６％ ，≥３ 级迟发性神经毒性事件极为罕见［８］。 伊沙

佐米作为首个口服 ＰＩｓ，ＰＮ 总体发生率约为 １２％ ～
２７％ ，≥３ 级 ＰＮ 发生率低于 ３％ ［９］。

（２）ＩＭｉＤｓ 相关 ＰＮ：沙利度胺诱导的 ＰＮ（ＴＩＰＮ）呈
对称性长度依赖性感觉或感觉运动性轴索神经病，起
病隐匿，数月后逐渐显现手套⁃袜套样感觉异常。 与

ＢＩＰＮ 相比，ＴＩＰＮ 恢复更差；累积剂量 ＞ ２０ ｇ 时风险显

著增加；中位日剂量 ＞ １５０ ｍｇ 与 ＴＩＰＮ 发生风险密切

相关。 ＴＩＰＮ 发生率为 ２５％ ～ ７５％ ，约 ２５％ 的患者无

法完全恢复［１０］。 来那度胺与泊马度胺通过结构优化

降低对微管蛋白亲和力，减少了对神经细胞的直接毒

性：来那度胺相关 ＰＮ 发生率约为 ５％ ～ １０％ ，已成为

需规避神经毒性患者的首选 ＩＭｉＤｓ；泊马度胺 ＰＮ 发生

率约为 １１％ ～１５％ ，既往研究显示，因 ＰＮ 无法耐受沙

利度胺或硼替佐米者通常对泊马度胺耐受良好［１１］。
（３）免疫治疗相关 ＰＮ：ＣＤ３８ 单抗本身不额外增

加 ＰＮ 发生率，但需警惕与神经毒性药物联用时的叠

加效应。 随着 ＣＡＲ⁃Ｔ 治疗及双特异性抗体的广泛应

用，其神经毒性日益受关注。 此类疗法的急性神经毒

性以免疫效应细胞相关神经毒性综合征（ＩＣＡＮＳ）等中

枢神经系统受累为主，但治疗后数周至数月可出现迟

发性 ＰＮ，相对罕见；在接受 Ｂ 细胞成熟抗原（ＢＣＭＡ）
ＣＡＲ⁃Ｔ 治疗后，已有患者出现急性运动感觉轴索神经

病（ＡＭＳＡＮ）及吉兰⁃巴雷样综合征［１２］。 其机制可能

涉及免疫介导的轴索损伤，但直接的抗原特异性毒性

尚未得到证实；此外，淋巴细胞清除方案中的氟达拉滨

毒性亦可能是重要的促发因素［１３］。 靶向 ＢＣＭＡ 的双

特异性抗体类药物的临床研究结果显示，ＰＮ 发生率为

１７． １％ （其中 ３ ～ ４ 级为 ０． ８％ ），其中感觉神经病变、
感觉异常和步态障碍较为常见；同时，发生 ＰＮ 的患者

中 ４７． ６％有神经病变史［１４］。 ＡＤＣ 作为一种日益广泛

应用的抗肿瘤治疗手段，已知可引起包括神经系统不

良事件在内的多种临床毒性。 ＡＤＣ 治疗后可出现多

发性神经病（轴索性及脱髓鞘性）、周围性运动、感觉

及混合性神经病变、吉兰⁃巴雷综合征及自主神经病

变。 一项 Ｍｅｔａ 分析结果显示，ＡＤＣ 相关 ＰＮ 的总体发

生率约为 ４０％ ，≥３ 级 ＰＮ 感觉减退发生率约为 ２３％ ；
在所有接受 ＡＤＣ 治疗且评估的患者中，有 １４． ５％ 的

患者因感觉神经病变导致中止治疗［１５］。 与 ＰＩｓ 或 ＩＭｉ⁃
Ｄｓ 相关 ＰＮ 不同，ＡＤＣ 相关 ＰＮ 起病更为延迟，通常在

治疗开始后数周至数月出现，中位时间约 ４ 个月。 随着

ＡＤＣ 类药物（如针对 ＢＣＭＡ 的 ｂｅｌａｎｔａｍａｂ ｍａｆｏｄｏｔｉｎ）
在 ＭＭ 及其他血液肿瘤中的应用扩展，临床实践中应

对此类迟发性神经毒性事件保持警惕［１６］。
（４）其他药物：长春新碱等传统化疗药物因神经

毒性较高，在 ＭＭ 一线治疗中的应用已明显减少。 核

输出蛋白 １（ＸＰＯ１）抑制剂塞利尼索可引发 ＰＮ，但总

体发生率较低，且症状进展相对缓慢［１７］。

　 　 二、ＭＭＰＮ 的危险因素

ＭＭＰＮ 的危险因素可归为治疗相关、患者相关、遗
传易感性及生物标志物等方面。

１． 治疗相关因素：药物暴露方式是治疗相关 ＰＮ
最核心的可干预危险因素。 总体而言，单次剂量及累

积剂量越高、给药方案越密集，ＰＮ 发生的风险越大。
以硼替佐米为例，ＢＩＰＮ 通常在累积剂量达到 １６． ３ ～
２６． ０ ｍｇ ／ ｍ２ 时开始出现，至 ３０． ０ ～ ４５． ０ ｍｇ ／ ｍ２ 时风

险趋于平台。 给药频率亦显著影响神经毒性，每周 ２ 次

方案较每周 １ 次明显增加 ＢＩＰＮ 发生率（２８％比 ８％ ）。
此外，给药途径对毒性具有重要影响，皮下注射较静脉

注射可使 ＢＩＰＮ 总体发生率降低约 １５％ ，且不影响疗

效［１８］。 联合用药同样是重要影响因素，硼替佐米与其
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他神经毒性药物（如沙利度胺）联用可显著加重 ＰＮ；
某些通过细胞色素 Ｐ４５０ 酶系统代谢药物（如唑类抗

真菌药物）可增加硼替佐米血药浓度，从而提高 ＢＩＰＮ
发生风险。 相比之下，同步应用地塞米松可能通过抗

炎作用在一定程度上减轻 ＢＩＰＮ 严重程度［４］。
２． 患者相关因素：患者基础状态对 ＰＮ 的发生具

有重要影响。 其中，基线已存在 ＰＮ 是目前公认最重要

的危险因素之一，ＶＩＳＴＡ 研究亚组分析显示，基线 １ 级

ＰＮ 患者中约 ６１％在治疗中出现加重；该类 ＰＮ 可来源

于 ＭＭ 本身（如淀粉样变性、ＰＯＥＭＳ 综合征）或合并疾

病（如糖尿病、酒精依赖综合征、维生素 Ｂ１２缺乏症、甲
状腺功能减退症等） ［１９］。 此外，ＰＮ 发生与疾病负荷及

营养状态同样相关，如疾病分期较晚、低白蛋白血症、
肌酐清除率下降等均与 ＭＭＰＮ 发生风险增加相关。
生活方式因素方面，肥胖及长期吸烟可能增加神经毒

性易感性。 年龄因素的影响尚存在争议：尽管部分早

期研究提示高龄（ ＞ ６５ 岁）患者 ＢＩＰＮ 发生率较高，但
后续大规模临床研究未能一致证实这一关联［２０］；一些

学者认为，高龄患者 ＰＮ 风险增加更多与其合并症负

担增加有关，而非年龄本身所致［２１］。 此外，有个别研

究提示男性可能对 ＢＩＰＮ 更为敏感［２２］，但证据仍有限。
３． 遗传易感性及潜在生物标志物：近年来，全基因

组关联研究（ＧＷＡＳ）结果提示遗传因素在治疗相关

ＰＮ 发生中可能发挥重要作用。 多种单核苷酸多态性

（ＳＮＰ）被证实与 ＢＩＰＮ 易感性相关，如 ＰＫＮＯＸ１ 基因

多态性、ＣＢＳ 基因变异（可能通过影响 Ｈ２ Ｓ 信号通路

参与神经损伤）、ＡＳＩＣ２ 内含子变异（与机械性痛觉相

关）、ＳＭＯＣ２ 基因变异及细胞色素 Ｐ４５０ 同工酶多态性

（影响药物代谢）等［２３］。 上述发现提示，个体遗传背景

可能通过调控神经修复、炎症反应及药物代谢等途径

影响 ＰＮ 发生风险。 部分循环生物标志物已被探索并

用于 ＭＭＰＮ 早期预测与动态监测，包括炎症因子［ ＩＬ⁃
６、肿瘤坏死因子（ＴＮＦ）⁃α、ＩＬ⁃８、ＩＬ⁃２］升高、代谢相关

指标（如同型半胱氨酸及 ｓｉｒｔｕｉｎ ３）升高、神经丝轻链

（ＮｆＬ）升高（提示轴索损伤）、维生素 Ｄ 缺乏等；尽管上

述指标具有一定研究前景，但其在临床中的应用仍需

进一步验证［２４］。

　 　 三、ＭＭＰＮ 的发病机制

ＭＭＰＮ 的发病机制复杂，涉及疾病本身与治疗毒

性的多重通路。
１． 疾病相关 ＰＮ 机制主要包括：（１）骨髓瘤骨病或

肿瘤直接压迫、浸润神经根；（２）Ｍ 蛋白介导的免疫性

损伤，尤以 ＩｇＭ 型 Ｍ 蛋白与髓鞘相关糖蛋白结合最经

典；（３）细胞因子介导的损伤；（４）继发性 ＡＬ 淀粉样

变性累及周围神经；（５）施万细胞与轴突相互作用异

常：形成异常糖缀合物，干扰髓鞘维持与轴突功能［５］。
２． 治疗相关 ＰＮ 的分子机制以硼替佐米为代表，

其发病机制涉及多条通路：（１）线粒体与内质网功能

障碍：硼替佐米损伤线粒体呼吸链，ＡＴＰ 生成减少，并
通过活性氧与氧化应激形成恶性循环；（２）轴突运输

障碍及细胞骨架破坏：微管稳定性异常，阻碍线粒体及

其他细胞器在轴突内运输，引起退行性变；（３）离子通

道异常：上调电压门控钙通道及瞬时受体电位（ＴＲＰ）
通道表达，增强神经元兴奋性，引发神经病理性疼痛；
（４）神经炎症：激活背根神经节（ＤＲＧ）及脊髓胶质细

胞，促炎因子（ ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃６ 等） 升高，同时抗炎因子

［ＩＬ⁃１０、沉默信息调节因子（ＳＩＲＴ）３］下降；（５）施万细

胞损伤及表观遗传改变：ＤＮＡ 甲基化、组蛋白乙酰化

及微小（ｍｉ） ＲＮＡ 调控异常，干扰髓鞘形成和神经稳

态。 硼替佐米在 ＤＲＧ 内累积，诱导胞浆空泡化和线粒

体损伤，同时可通过丝裂原活化蛋白激酶（ＭＡＰＫ） ／蛋
白激酶 Ｂ（ＡＫＴ）及哺乳动物雷帕霉素靶蛋白复合物 １
（ｍＴＯＲＣ１）信号通路促进神经元凋亡［２５］。 沙利度胺

是最常见的 ＩＭｉＤｓ 相关 ＰＮ 致病药物，其机制主要包括

微血管损伤导致远端神经缺血缺氧、背根神经节直接

毒性、核因子（ＮＦ）⁃κＢ 信号抑制及促炎因子失调、基
因易感性及表观遗传调控异常［１０，２６］。

　 　 四、ＭＭＰＮ 的评估与诊断

ＭＭＰＮ 临床表现主观性较强，建立规范化评估体

系对早期识别与及时干预至关重要。 全面评估应结合

患者临床症状、客观临床量表与神经电生理检查。
１． 临床症状评估：ＰＮ 早期多表现为肢体远端感觉

异常（麻木、刺痛、烧灼感或电击样疼痛），呈典型“手
套⁃袜套样”分布，表现出长度依赖性特征。 随病情加重

可出现感觉减退、痛觉过敏，影响日常生活；严重者可

有肌力下降、步态不稳、足下垂及肌肉萎缩的症状及体

征。 自主神经受累较少，可表现为体位性低血压、胃肠

动力障碍、排尿困难及性功能障碍。 鉴别诊断需与代

谢性（糖尿病、甲状腺功能减退、维生素 Ｂ１２ 缺乏）、中
毒性（酒精）、感染性、免疫性及遗传性神经病变区分。

２． 量化评估工具

（１）美国国家癌症研究所不良事件通用术语标准

（ＮＣＩ⁃ＣＴＣＡＥ）：操作简便，是临床试验中最常用的评

估工具，但对早期神经损伤敏感性有限。
（２）总神经病变评分（ＴＮＳ）：整合感觉、运动、自

主神经症状及电生理指标，较 ＮＣＩ⁃ＣＴＣＡＥ 更全面；基
线临床版总神经病变评分（ＴＮＳｃ） ＞ ２ 分与 ＢＩＰＮ 发生

风险显著相关（表 １）。
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表 １　 ＴＮＳ 量表

项目 ０ 分 １ 分 ２ 分 ３ 分 ４ 分

感觉神经症状 无 症状局限于手指或脚趾
症状扩展至踝关节或腕
关节

症状扩展至膝关节或肘关节
症状扩展至膝 ／ 肘以上
或影响功能

运动神经症状 无 轻度运动障碍 中度运动困难 需要帮助或协助 瘫痪

自主神经症状出现次数 无 １ 次 ２ 次 ３ 次 ４ 次或 ５ 次

针刺觉敏感性 正常 手指和（或）脚趾减弱
手腕和（或）踝关节以下
减弱

肘和（或）膝关节以下减弱
肘和（或） 膝关节以上
减弱

振动觉敏感性 正常 手指和（或）脚趾减弱
手腕和（或）踝关节以下
减弱

肘和（或）膝关节以下减弱
肘和（或） 膝关节以上
减弱

肌力 正常 轻度无力（肌力 ４ 级） 中度无力（肌力 ３ 级） 重度无力（肌力 ２ 级） 瘫痪（肌力 ０ ～ １ 级）
腱反射 正常 跟腱反射减弱 跟腱反射消失 跟腱反射消失，其他反射减弱 所有反射均消失

腓肠神经感觉波幅
正常或降低
＜ ５％ ＬＬＮ ７６％ ～９５％ ＬＬＮ ５１％ ～７５％ ＬＬＮ ２６％ ～５０％ ＬＬＮ ０ ～ ２５％ ＬＬＮ

腓总神经波幅
正常或降低
＜ ５％ ＬＬＮ ７６％ ～９５％ ＬＬＮ ５１％ ～７５％ ＬＬＮ ２６％ ～５０％ ＬＬＮ ０ ～ ２５％ ＬＬＮ

振动觉（阈值） 正常 ～
１２５％ＵＬＮ １２６％ ～１５０％ＵＬＮ １５１％ ～２００％ＵＬＮ ２０１％ ～３００％ＵＬＮ ＞３００％ＵＬＮ

　 　 注：ＬＬＮ 为正常值下限；ＵＬＮ 为正常值上限

　 　 （３）患者报告结局（ＰＲＯ）量表：欧洲癌症研究与

治疗组织的生活质量问卷⁃化疗引起的周围神经病变

２０ 项量表（ＥＯＲＴＣ ＱＬＱ⁃ＣＩＰＮ２０）与欧洲癌症研究与

治疗组织的生活质量问卷⁃化疗引起的周围神经病变

问卷（ＦＡＣＴ ／ ＧＯＧ⁃Ｎｔｘ）是临床上专门针对周围神经病

变开发的特异性 ＰＲＯ 评估工具，能反映 ＰＮ 对生活质

量的影响；ＭｃＧｉｌｌ 疼痛问卷用于评估神经病理性疼痛

强度［１５］。
３． 神经电生理及客观检查

神经传导速度（ＮＣＶ）测定与肌电图（ＥＭＧ）是评

估周围神经损伤的重要客观指标。 ＢＩＰＮ 典型表现为

感觉神经动作电位（ＳＮＡＰ）波幅下降、传导速度轻度

减慢，以轴索性损伤为主。 对疑似诊断为 ＣＡＲ⁃Ｔ 相关

ＰＮ 的患者，ＮＣＶ ／ ＥＭＧ 可显示典型的急性运动感觉轴

索性改变，有助于与脱髓鞘性吉兰⁃巴雷综合征鉴别。
常规 ＮＣＶ ／ ＥＭＧ 主要反映大纤维神经功能，对小纤维

病变敏感性有限；定量感觉测试（ＱＳＴ）、皮肤活检（量
化表皮内神经纤维密度）、角膜共聚焦显微镜（ＣＣＭ）
及汗腺功能评估（ ＳＵＤＯＳＣＡＮ）在小纤维损伤与亚临

床 ＰＮ 评估中日益受到重视［２７］。

　 　 五、ＭＭＰＮ 的全程管理策略

ＭＭＰＮ 的全程管理应包括治疗前基线评估、预防

策略制定及规范化治疗与监测管理，体现了个体化、规
范化与多学科协作原则。

１． 治疗前基线评估：应用潜在神经毒性药物前，所
有 ＭＭ 患者均应进行系统基线评估，内容包括：（１）详
细既往史：糖尿病、酒精依赖、甲状腺功能减退症、维生

素 Ｂ１２缺乏症、ＨＩＶ 感染、自身免疫性疾病史及化疗史、

神经毒性药物暴露史、家族性神经病变史；（２）全面神

经系统体格检查：重点评估远端感觉、肌力、腱反射及

自主神经功能；（３）标准化量表评估：推荐采用 ＴＮＳｃ
联合 ＰＲＯ 量表；（４）基线神经电生理检查：对高危患者

建议行 ＮＣＶ ／ ＥＭＧ 检测。
２． 预防策略

（１）治疗方案优化：基于 ＰＮ 风险分层选择治疗方

案是最根本的预防措施。 对基线已存在 ＰＮ、糖尿病或

其他神经毒性的高危患者，优先选择神经毒性低的药

物方案：①以来那度胺、泊马度胺为基础的 ＩＭｉＤｓ 方案；
②以卡非佐米替代硼替佐米的 ＰＩｓ 方案；③以 ＣＤ３８ 单

抗等药物为核心的方案。 对于必须使用硼替佐米者，
推荐采用皮下注射、每周 １ 次的低神经毒性给药方式。
尽量避免沙利度胺与硼替佐米联用。 对于 ＡＤＣ 使用

患者，应警惕迟发性 ＰＮ，并在治疗过程中规范监测。
（２）神经保护剂预防：关于预防性神经保护剂，

２０２０ 年美国临床肿瘤学会（ＡＳＣＯ）指南尚不推荐常规

预防性用药［２８］。 一项单中心随机临床试验纳入 ６５ 例

接受硼替佐米治疗的新诊断 ＭＭ 患者，结果显示高剂

量静脉注射甲钴胺（２ ０００ μｇ，每日 １ 次，持续 ２８ 日）
可使 ＢＩＰＮ 发生率从 ５５． ２６％降至 ２９． ６３％ ［２９］。 此外，
甲钴胺联合谷胱甘肽也显示出协同神经保护作用［３０］。
α⁃硫辛酸虽具有营养神经的作用，一项纳入 １８ 例新诊

断 ＭＭ 患者的Ⅱ期临床试验前瞻性研究发现，硼替佐

米治疗的前 ６ 个月联合应用营养补充剂（含二十二碳

六烯酸 ４００ ｍｇ 和 α⁃硫辛酸 ６００ ｍｇ，每日 ２ 次）可有效

预防 ＢＩＰＮ：８ ／ １８ 例未发生任何 ＰＮ，１０ ／ １８ 例为轻度感

觉级别 ＰＮ，无中度 ２ 级 ＰＮ；但 α⁃硫辛酸可能干扰硼替

佐米对某些肿瘤细胞的抗肿瘤疗效［３１］。
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３． 治疗中的监测与剂量调整：治疗期间每次随访

应主动询问患者神经症状，定期进行量表评估，必要时

复查电生理指标。 出现 １ 级伴疼痛或≥２ 级 ＰＮ 时应

及时干预。 在 ＭＭ 治疗的过程中，不同药物所致 ＰＮ
的处理策略存在差异。 对于硼替佐米所致 １ 级 ＢＩＰＮ
患者，建议将当前剂量降低一个级别（即 １． ３→１． ０→
０． ７ ｍｇ ／ ｍ２）或将给药方案从每周 ２ 次调整为每周 １ 次

（剂量不变）；对于伴疼痛的 １ 级或 ２ 级 ＢＩＰＮ 患者，其
中每周 ２ 次给药者应减少剂量或改变给药方案，每周

１ 次给药者应将当前剂量减少一个级别，必要时可暂

时停药，待症状缓解后以更低剂量重新开始每周 １ 次

给药；对于伴疼痛的 ２ 级、３ 级或 ４ 级 ＢＩＰＮ 患者，应停

用硼替佐米。 相比之下，卡非佐米的神经毒性较低，目
前尚无明确的剂量调整指南，临床上多在必要时优先

调整联合用药的剂量。 对于沙利度胺，已知其可能造

成永久性神经损伤，及时停药是关键。 来那度胺或泊

马度胺相关 ＰＮ 较少见，但一旦出现 ３ ～ ４ 级神经毒

性，应暂停治疗。 对于 ＡＤＣ，当出现≥２ 级感觉性 ＰＮ
时应暂停治疗，待症状恢复至≤１ 级后降低一个剂量

水平重启；若达到 ３ 级以上或伴有运动障碍，则需慎重

评估并考虑停药。 ＡＤＣ 相关 ＰＮ 因起病延迟，治疗结

束后仍需继续监测至少 ３ ～ ６ 个月。
４． 规范化治疗与症状管理：对已发生的 ＭＭＰＮ，鉴

于目前仍缺乏确切有效的治疗手段，临床管理策略应

包括原发病控制、神经病理性疼痛药物治疗、靶向病理

机制的新兴药物治疗及非药物治疗等，核心目标是在

保证抗 ＭＭ 疗效同时，最大程度减轻症状、保持功能。
（１）原发病的控制：对于疾病相关性 ＰＮ，控制浆

细胞疾病是首要措施。 若确诊 ＭＭ，应启动规范抗 ＭＭ
治疗（避免使用神经毒性药物）。 ＭＧＵＳ 相关 ＰＮ 治疗

视临床表现与 Ｍ 蛋白类型而定，静脉注射免疫球蛋白

（ＩＶＩＧ）对非 ＩｇＭ 相关 ＰＮ 可能有效［６］。
（２）神经病理性疼痛的药物治疗：根据 ＡＳＣＯ 化

疗诱导 ＰＮ（ＣＩＰＮ）指南［３２］，ＭＭＰＮ 的一线镇痛药物包

括钙通道 α２⁃δ 配体（普瑞巴林、加巴喷丁）与选择性

５⁃羟色胺（５⁃ＨＴ） ／去甲肾上腺素再摄取抑制剂（ＳＮＲＩ；
如度洛西汀）；二线药物包括三环类抗抑郁药（ＴＣＡ）、
局部外用制剂及曲马多等。

①钙通道 α２⁃δ 配体：普瑞巴林与加巴喷丁是临床

管理 ＭＭＰＮ 症状最常用的一线镇痛药物。 一项纳入

新诊断 ＭＭ 患者的回顾性研究表明，普瑞巴林可改善

ＢＩＰＮ 患者的神经症状；加巴喷丁在 ＢＩＰＮ 小鼠模型中通

过激活下行去甲肾上腺素能系统发挥抗机械性异常疼

痛作用［２５，３３］。 加巴喷丁起始剂量 ３００ ｍｇ ／ ｄ（分 ３ 次口

服），根据耐受性每 ３ ～ ７ ｄ 递增 ３００ ｍｇ，常用维持剂量

９００ ～ １ ８００ ｍｇ ／ ｄ，最大剂量 ３ ６００ ｍｇ ／ ｄ；老年及肾功能

不全者需减量。 普瑞巴林起始剂量 ７５ ｍｇ 每日 ２ 次，
可增至 １５０ ｍｇ 每日 ２ 次，最大剂量 ６００ ｍｇ ／ ｄ；对加巴

喷丁反应不佳者换用普瑞巴林后可能明显改善症状。
常见不良反应包括嗜睡、头晕、外周水肿及体重增加。

②度洛西汀：作为 ＳＮＲＩ，是目前 ＡＳＣＯ 指南唯一

明确推荐用于 ＣＩＰＮ 的药物［２８，３４］。 一项真实世界研究

结果显示，度洛西汀对症状性 ＢＩＰＮ 患者有效；临床前

研究亦证实度洛西汀可逆转硼替佐米诱导的机械性疼

痛异常［３５］。 研究显示，起始剂量 ３０ ｍｇ ／ ｄ，１ 周后增至

６０ ｍｇ ／ ｄ，持续 ５ 周可获得具有临床意义的镇痛效果；
同时可改善 ＰＮ 相关抑郁症状。 主要不良反应包括恶

心、嗜睡、口干、便秘。
③ＴＣＡ：阿米替林、去甲替林可作为二线药物。 起

始剂量 １０ ～ ２５ ｍｇ 睡前口服，根据耐受性逐步递增至

７５ ～ １５０ ｍｇ ／ ｄ。 老年患者需警惕抗胆碱能不良反应及

体位性低血压。 １０％阿米替林乳膏外用在小型前瞻性

研究中对 ＢＩＰＮ 疼痛具有良好缓解作用，１ 年随访中半

数患者仍在使用，具有良好的安全性［３６］；局部用药可

避免全身性不良反应，是有前景的 ＢＩＰＮ 治疗手段。
④阿片类镇痛药：一线药物疗效不佳时可考虑。

缓释羟考酮（起始１０ ｍｇ 每１２ 小时１ 次，最大剂量８０ ｍｇ ／
ｄ）对 ＢＩＰＮ 机械性疼痛有效。 曲马多在 ＢＩＰＮ 大鼠模型

中通过阿片受体依赖机制抑制机械性异常疼痛，常用剂

量为 ５０ ～１００ ｍｇ 每 ４ ～ ６ 小时 １ 次（最大剂量 ４００ ｍｇ ／
ｄ），对硼替佐米诱导的机械痛敏有效。 阿片类药物需

警惕便秘、镇静、呼吸抑制、成瘾及滥用风险［３７］。
⑤神经营养与抗氧化剂：甲钴胺 ５００ μｇ 每日 ３ 次

口服或 ５００ μｇ 隔日 １ 次肌内注射、α⁃硫辛酸 ６００ ｍｇ ／
ｄ、乙酰左卡尼汀 ３ ｇ ／ ｄ 等具辅助价值，可与镇痛药物

联合使用；以上证据仍主要来自单中心小样本研究，需
要更大规模、安慰剂对照的随机临床试验加以验证。

（３）免疫治疗相关 ＰＮ 的特殊处理：对于 ＡＤＣ、
ＣＡＲ⁃Ｔ 及双特异性抗体相关 ＰＮ，由于其机制与传统化

疗所致 ＰＮ 不同，治疗策略也需作调整。 ①ＡＤＣ 相关

ＰＮ：以载荷暴露累积为核心驱动因素，首要措施为剂

量延迟或调整，必要时暂停或终止治疗；镇痛方案可遵

循常规神经病理性疼痛处理原则。 ②ＣＡＲ⁃Ｔ ／双特异

性抗体迟发性 ＰＮ：应首先排查其他可治疗性原因，再
针对具体表型选择特定治疗———对疑似急性脱髓鞘性

多发性神经病变（如吉兰⁃巴雷样综合征）可予 ＩＶＩＧ
（０． ４ ｇ·ｋｇ －１·ｄ －１ × ５ ｄ 输注）；对其他免疫介导的 ＰＮ
可考虑糖皮质激素。 ③对 ＣＡＲ⁃Ｔ 相关 ＡＭＳＡＮ：因其

罕见性，最佳治疗策略尚不明确，多基于病例报告推

演———可借鉴特发性 ＡＭＳＡＮ ／吉兰⁃巴雷综合征的治
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疗方案，以 ＩＶＩＧ 或血浆置换为一线；部分患者可能需

血浆置换与免疫抑制联合治疗。
（４）基于病理机制的新兴靶向治疗：随着 ＭＭＰＮ

分子机制研究深入，多类靶向药物在临床前 ／早期研究

中展现潜力，为精准防治提供新方向［２５］。 在离子通道

靶向方面，Ｔ 型钙通道抑制剂（如乙琥胺、ｓｕｖｅｃａｌｔａｍｉｄｅ）、
瞬时受体电位 Ａ１（ＴＲＰＡ１）拮抗剂（ＨＣ０３００３１、Ｐｈα１β）
及 ＮＭＤＡ 受体（ＮＭＤＡＲ）拮抗剂 ＡＰ５ 在临床前或早期

临床研究中均显示出缓解硼替佐米诱导痛觉过敏的潜

力。 针对神经炎症与胶质细胞激活，Ｓ１ＰＲ１ 功能性拮

抗剂芬戈莫德兼具预防与逆转神经病理性疼痛的双重

作用，相关临床研究（ＮＣＴ０３９４１７４３、ＮＣＴ０３９４３４９８）正
在开展［３８］；米诺环素和头孢曲松则分别通过抑制胶质

细胞激活和调节谷氨酸稳态发挥神经保护效应。 在能

量代谢与线粒体功能调控方面，二甲双胍通过晚期糖

基化终末产物受体（ＲＡＧＥ） ／信号转导及转录激活因

子 ３（ＳＴＡＴ３）及腺苷酸活化蛋白激酶（ＡＭＰＫ） ／哺乳动

物雷帕霉素靶蛋白（ｍＴＯＲ）等多通路对 ＢＩＰＮ 具有防

治双重效应，烟酰胺腺嘌呤二核苷酸（ＮＡＤ ＋ ）前体烟

酰胺核糖（ＮＣＴ０４１１２６４１） ［３９］ 及溶酶体激动剂 Ｔｏｒｉｎ１
亦展现出“神经保护与抗肿瘤兼顾”的良好前景。 在

关键信号通路层面，蛋白激酶 Ｃ（ＰＫＣ）抑制剂他莫昔

芬、丝裂原活化蛋白激酶激酶（ＭＥＫ）抑制剂曲美替尼

及 ｍＴＯＲ ／ ｐ７０ 核糖体 Ｓ６ 激酶 １（Ｓ６Ｋ１）抑制剂（雷帕

霉素、依维莫司）在临床前模型中均显示剂量依赖性

镇痛作用，提示其与标准化疗方案联用具有减轻 ＢＩＰＮ
的潜在价值。 值得关注的是，中药及天然产物在 ＢＩＰＮ
防治中展现出独特优势，但其确切疗效与作用机制仍

有待高质量、多中心随机对照试验（ＲＣＴ）加以验证。
（５）非药物治疗：非药物治疗在 ＭＭＰＮ 管理中具

有不可替代的作用，可作为药物治疗的补充或替代。
①运动疗法与康复训练：感觉运动训练（每周 ３ ～

５ 次，每次 ２０ ～ ３０ ｍｉｎ，持续≥６ 周）、全身振动训练（频
率 ２０ ～ ４０ Ｈｚ）、耐力训练与有氧运动（每周 ３ ～ ５ 次，
每次 ３０ ｍｉｎ）、抗阻训练等可改善本体感觉与平衡控

制、预防跌倒。 研究表明，结构化运动可降低 ＭＭ 患者

ＢＩＰＮ 的发生率，同时通过运动控制 ＢＭＩ 也可有效减

少 ＢＩＰＮ 的发生［４０］。
②针灸治疗：多项 ＲＣＴ 显示，针灸可缓解 ＢＩＰＮ ／

ＴＩＰＮ 相关的手足麻木、刺痛、冷敏感及不适感。 针灸

联合甲钴胺治疗 ＢＩＰＮ 的疗效优于单用甲钴胺［４１⁃４２］。
典型方案：６ ～ １０ 周疗程，每周 ２ ～ ３ 次，每次 ３０ 分钟，
选穴以足三里、三阴交、太溪、涌泉、合谷、外关、八邪、
八风等为主。

③神经阻滞与介入治疗：椎旁神经阻滞、选择性神

经根阻滞及交感神经阻滞对局限性、难治性 ＰＮ 疼痛

具有定位精确、不良反应少的优点。 脊髓电刺激可作

为难治性神经病理性疼痛的最后选择［４３］。
④神经调节技术：一项系统评价显示，多种非侵入

性神经调节技术，包括扰频器疗法、电刺激、光生物调

节、磁场疗法和重复经颅磁刺激（ ｒＴＭＳ），在 ＭＭＰＮ 管

理中通常是安全和可行的［４４］。 此外，神经反馈与脑⁃
计算机接口（ＢＣＩ）在 ＭＭＰＮ 管理中显示出获益［４５］。

⑤冷冻与加压疗法：冷冻手套 ／袜套（温度控制在

－ ２５ ℃ ～ －３０ ℃）与加压手套（ＮＣＴ０３８７０４５１）在硼替

佐米或紫杉醇输注期间佩戴，通过血管收缩减少局部

血流，降低神经毒性药物在末梢的暴露［４６］。
（６）心理干预与生活质量管理：慢性 ＰＮ 常并发焦

虑、抑郁和睡眠障碍，规范化管理应包括：①常规使用

患者健康问卷⁃９ 项（ＰＨＱ⁃９）与广泛性焦虑障碍量表⁃
７ 项（ＧＡＤ⁃７）筛查；②认知行为治疗（ＣＢＴ）：建议 ８ ～
１２ 次 ／疗程；③正念减压训练（ＭＢＳＲ）：可降低疼痛强

度与情绪困扰；④患者教育；⑤必要时给予抗焦虑 ／抑
郁药物治疗，度洛西汀可一举两得；⑥家庭与社会支持

系统构建［４７］。
ＭＭＰＮ 管理应建立以血液科为主导，联合神经内

科、疼痛科、康复科、中医科、心理科与营养科的多学科

协作模式。 尤其对接受新型免疫治疗（ＣＡＲ⁃Ｔ、双特异

性抗体、ＡＤＣ）后出现迟发性 ＰＮ 的患者，血液科与神

经内科协作尤为关键，应共同完成病因鉴别、分型评估

与个体化治疗。 建议建立 ＭＭＰＮ 专病门诊，整合多学

科资源，为患者提供“一站式”管理。

　 　 六、小结与展望

ＭＭＰＮ 是影响 ＭＭ 患者生活质量和治疗效果的重

要并发症，其管理已从单纯的剂量调整发展为涵盖预

防、监测、规范化药物治疗、靶向病理机制的新兴治疗、
非药物干预及多学科协作的全程管理体系。 随着新型

免疫治疗（ＣＡＲ⁃Ｔ、双特异性抗体、ＡＤＣ）在 ＭＭ 领域的

广泛应用，其独特的神经毒性谱对临床医师提出了新

的挑战，需要血液科、神经内科的紧密协作与系统评估

流程。
未来研究应聚焦以下方向：（１）生物标志物的临

床转化；（２）基于机制的神经保护剂研发；（３）精准医

学与个体化治疗；（４）非药物干预的循证化；（５）新型

免疫治疗（ＣＡＲ⁃Ｔ、双特异性抗体、ＡＤＣ）迟发性神经毒

性的机制阐明与干预策略建立；（６）ＭＭＰＮ 综合管理

路径的规范化与标准化。
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