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摘　 要　 目的:探讨蛋白酶体抑制剂(PI)相关血栓性微血管病(TMA)的发生规律和临床特点,为临床安全用药提供参考。 方法:
检索中国知网、万方数据库、维普数据库、PubMed、Web

 

of
 

Science 等数据库中收录的 PI 相关 TMA 的案例报道,检索时间为建库至

2023 年 4 月 30 日。 对患者基本信息、用药情况、TMA 的临床表现、实验室检查、治疗及预后进行汇总分析。 结果:纳入文献
 

37 篇,涉
及患者 92 例,其中男性 46 例(占 50. 00%),女性 29 例(占 31. 52%),性别不详 17 例(占 18. 48%);平均年龄为(61±13)岁。 TMA
的中位发病时间为 64

 

d,临床表现以发热、乏力、恶心 / 呕吐、少尿 / 无尿为主。 因 1 例患者出现 2 次 TMA,则合计 93 例次 TMA,患
者血小板计数明显降低,中位值为 19. 5×109 / L,其中 0~ 50×109 / L 的患者最多(52 例次,占 55. 91%);64 例次患者(占 68. 82%)的

血清肌酐水平升高,其中>177~ 445
 

μmol / L 的患者最多(32 例次,占 34. 41%)。 停药和支持治疗后(共 93 例次),76 例次患者(占

81. 72%)痊愈 / 好转,6 例次(占 6. 45%)有后遗症,5 例次(占 5. 38%)死亡。 PI 相关 TMA 中,主要涉及的药物为卡非佐米(67 例

次,占 72. 04%)。 结论:应重视 PI 所致 TMA,应用 PI 时应考虑患者性别、药物种类等因素;根据临床表现及实验室检查结果,尽早

识别不良反应,保障患者用药安全。
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ABSTRACT　 OBJECTIVE:
 

To
 

explore
 

the
 

occurrence
 

regularity
 

and
 

clinical
 

characteristics
 

of
 

proteasome
 

inhibitor
 

(PI)
 

related
 

thrombotic
 

microangiopathy
 

(TMA),
 

so
 

as
 

to
 

provide
 

reference
 

for
 

safe
 

drug
 

use
 

in
 

clinic.
 

METHODS:
 

CNKI,
 

Wanfang
 

Data,
 

VIP,
 

PubMed
 

and
 

Web
 

of
 

Science
 

were
 

retrieved
 

to
 

collect
 

case
 

report
 

of
 

PI
 

related
 

TMA
 

up
 

to
 

Apr.
 

30th,
 

2023.
 

General
 

information,
 

medication
 

information,
 

clinical
 

manifestations
 

of
 

TMA,
 

laboratory
 

examination,
 

treatment
 

and
 

prognosis
 

were
 

analyzed.
 

RESULTS:
 

A
 

total
 

of
 

92
 

patients
 

in
 

37
 

studies
 

were
 

collected,
 

including
 

46
 

males
 

(50. 00%),
 

29
 

females
 

(31. 52%)
 

and
 

17
 

unknown
 

gender
 

(18. 48%).
 

The
 

mean
 

age
 

was
 

(61±
13)

 

years
 

old.
 

The
 

median
 

time
 

of
 

onset
 

of
 

TMA
 

was
 

64
 

d.
 

Main
 

clinical
 

manifestations
 

were
 

fever,
 

fatigue,
 

nausea /
vomiting,

 

oliguria / anuria.
 

Due
 

to
 

one
 

patient
 

experiencing
 

TMA
 

twice,
 

a
 

total
 

of
 

93
 

cases
 

of
 

TMA
 

occurred,
 

and
 

patients
 

had
 

significantly
 

lower
 

platelet
 

counts,
 

with
 

a
 

median
 

value
 

of
 

19. 5 × 109 / L,
 

with
 

the
 

greatest
 

number
 

of
 

patients
 

having
 

0
 

to
 

50×109 / L
 

(52
 

cases,
 

55. 91%).
 

Serum
 

creatinine
 

was
 

elevated
 

in
 

64
 

cases
 

(68. 82%),
 

with
 

the
 

largest
 

number
 

( 32
 

cases,
 

34. 41%)
 

in
 

the
 

range
 

of
 

> 177
 

to
 

445
 

μmol / L.
 

After
 

discontinuation
 

and
 

supportive
 

treatment
 

(93
 

cases),
 

76
 

cases
 

(81. 72%)
 

were
 

recovered / improved,
 

6
 

cases
 

(6. 45%)
 

had
 

sequelae
 

and
 

5
 

cases
 

(5. 38%)
 

died.
 

The
 

most
 

commonly
 

used
 

drug
 

was
 

carfilzomib
 

( 67
 

cases,
 

72. 04%)
 

in
 

PI
 

related
 

TMA.
 

CONCLUSIONS:
 

Attention
 

should
 

be
 

paid
 

to
 

PI
 

related
 

TMA,
 

and
 

factors
 

such
 

as
 

gender
 

and
 

drug
 

categories
 

should
 

be
 

considered.
 

According
 

to
 

clinical
 

manifestations
 

and
 

laboratory
 

examination,
 

adverse
 

drug
 

reactions
 

should
 

be
 

identified
 

as
 

early
 

as
 

possible
 

to
 

ensure
 

the
 

medication
 

safety
 

of
 

patients.
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　 　 蛋白酶体是泛素-蛋白酶体降解系统的重要一环,是细胞

生长、存活和发生功能的关键。 蛋白酶体抑制剂( proteasome
 

inhibitor,PI)可使 26 S 蛋白酶体的 20 S 催化核心失活,阻断细

胞中蛋白酶体复合物的蛋白质降解,从而抑制肿瘤细胞生长

并诱导其凋亡[1] 。 PI 可用于多发性骨髓瘤( multiple
 

myeloma,
MM)和套细胞淋巴瘤等疾病的治疗,且随着循证证据的积累,
PI 已成为 MM 治疗的基石[2] 。 目前,我国已上市的 PI 包含硼

替佐米、卡非佐米、伊沙佐米 3 种药物。 血栓性微血管病

(thrombotic
 

microangiopathy,TMA)是一组以溶血性贫血、血小

板减少和微血管血栓形成为特征,导致器官缺血、损害并能危

及生命的临床综合征[3] 。 TMA 有多种发病原因,药物诱导是

其中之一[4] 。 目前,国外陆续报道了多例 PI 导致 TMA 的案

例,且报道中有死亡案例[4-6] 。 2020 年,美国食品药品监督管

理局批准在伊沙佐米的药品说明书中增加 TMA 的药品不良

反应(ADR),至此 PI 的药品说明书中均增加了该 ADR。 PI 相
关 TMA 是一种罕见但致命的、近几年才被发现的 ADR,国外

案例报道中对该 ADR 的发生、治疗及转归进行了探索,但国

内尚无报道,未引起重视,且无系统研究。 本研究对已报道的

PI 相关 TMA 案例进行整理和分析,以期为临床安全用药提供

参考。

1　 资料与方法
1. 1　 资料来源

以“蛋白酶体抑制剂”“血栓性微血管病” “硼替佐米” “卡

非佐米” 和 “ 伊沙佐米” 等为中文检索词; 以 “ Proteasome
 

inhibitors ” “ Thrombotic
 

microangiopathy ” “ Bortezomib ”
“Carfilzomib”和“Ixazomib”等为英文检索词,检索中国知网、万
方数据库、维普数据库、PubMed 及 Web

 

of
 

Science 等数据库,
检索时间为数据库建立至 2023 年 4 月 30 日。 纳入标准:国内

外公开发表的案例报道;患者基本信息、用药信息、ADR 等信

息记录完整;TMA 的发生与 PI 相关,符合我国《药品不良反应

报告和监测管理办法》 [7] 中 ADR 的判断标准。 排除标准:非
病例报告类文献和重复文献;病例描述不清楚的文献。
1. 2　 方法

 

阅读纳入的文献,提取患者的基本信息、用药情况、ADR
发生时间、临床表现、处理及转归等有效信息,使用

 

Microsoft
 

Excel
 

2019 及 SPSS
 

25. 0 软件对相关数据进行描述性统计

分析。

2　 结果
2. 1　 患者基本信息

共纳入 37 篇英文文献,合计 92 例患者。 其中,男性患者

46 例(占 50. 00%),女性患者 29 例(占 31. 52%),性别不详

17 例(占 18. 48%);患者年龄范围为 2 ~ 85 岁,平均年龄为

(61±13)岁,其中 60 ~ 74 岁患者最多(45 例,占 48. 91%)。 患

者使用 PI 治疗的相关疾病:MM
 

89 例;华氏巨球蛋白血症

1 例;套细胞淋巴瘤 1 例;急性髓性白血病 1 例。 患者其他疾

病史:高血压病史 22 例;肾功能不全 13 例( 3 例为肾病史,
10 例患者基线血清肌酐水平高);其他疾病史的病例数<5 例。

2. 2　 药物应用情况

因 1 例患者出现 2 次 TMA,则合计 93 例次 TMA。 PI 中,
卡非佐米使用最多,为 67 例次(占 72. 04%);TMA 发生的中位

时间为用药后 64
 

d,33 例次发生于用药后 21
 

d 内,48 例次发

生于用药 21
 

d 以后,见表 1。 硼替佐米与伊沙佐米剂量报道

不详的病例数较多,不便统计。 卡非佐米剂量报道 46 例次,
有 20、27、36、56 和 70

 

mg / m2 共 5 个剂量;卡非佐米发生 TMA
的中位剂量为 56

 

mg / m2 。
表 1　 药物应用情况

项目 例次数 占总例次数的比例 / %
药品

　 硼替佐米 21 22. 58
　 卡非佐米 67 72. 04
　 伊沙佐米 5 5. 38
ADR 发生时间∗ / d
　 0~ 21 33 35. 48
　 >21~ 365 37 39. 78
　 >365 11 11. 83
　 >1 个周期# 10 10. 75
　 不详 2 2. 15
　 　 注:“ ∗”表示从第 1 次使用 PI 开始计算;“ #”表示案例中只报道了周期,无法计算详细
天数。

2. 3　 临床表现及实验室检查结果

TMA 的临床表现主要为全身系统的发热、疲劳 / 乏力,消
化系统的恶心 / 呕吐、腹泻,肾脏系统的少尿 / 无尿,以及部分

患者的高血压 / 低血压和头痛等,见表 2。 发生 TMA 患者的实

验室检查结果显示,血红蛋白的中位值为 87. 8
 

g / dL, > 60 ~
90

 

g / dL 最多(37 例次,占 39. 78%);血小板计数的中位值为

19. 5×109 / L,0~ 50×109 / L 最多(52 例次,占 55. 91%);乳酸脱

氢酶的中位值为 1
 

323
 

U / L,>300 ~ 1
 

200
 

U / L 最多(28 例次,
占 30. 11%);血清肌酐的中位值为 250. 16

 

μmol / L, > 177 ~
445

 

μmol / L 最多(32 例次,占 34. 41%),见表 3。
表 2　 TMA 的主要临床表现

损害类别 例次数 临床表现
全身性及用药部位反应 37 发热(18)、疲劳(6)、乏力(4)、外周水肿(4)、

虚弱(2)、多汗(2)、体重增加(1)
消化系统损害 31 恶心 / 呕吐(15)、腹泻(12)、腹痛(1)、胃肠道出

血(1)、黑便(1)、便秘(1)
心血管系统损害 21 高血压(11)、低血压(6)、心动过速(4)
泌尿系统损害 17 少尿 / 无尿(12)、深色尿(5)
呼吸系统损害 17 咳嗽(6)、呼吸困难(4)、呼吸短促(3)、上呼吸

道症状(2)、胸痛(1)、鼻衄(1)
神经系统损害 13 头痛(5)、嗜睡(4)、定向障碍(2)、意识不清(1)、

言语不清(1)
皮肤及其附件损害 4 瘀点(2)、皮疹(1)、肢端溃疡严重(1)
精神疾病障碍 3 精神异常(2)、躁动(1)
肌肉、骨骼和结缔组织损害 3 肌痛(3)
合计 146
　 　 注:因 1 例患者可能会出现多种临床表现,故总例次数>93。

2. 4　 处理及转归

发生 TMA(93 例次)后,停用 PI 为首要措施,其他使用较

多的措施包括血浆置换( PE,50 例次)、血液透析( HD,38 例

次)、依库珠单抗治疗(E,18 例次)等,TMA 的治疗方案为以上

几种措施的单用或者组合;给予处理措施后,痊愈 / 好转的患
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　 　 　 　 表 3　 实验室检查情况

项目 例次数 占总例次数的比例 / %
血红蛋白 / (g / dL)
　 30~ 60 4 4. 30
　 >60~ 90 37 39. 78
　 >90 至<正常值 21 22. 58
　 正常值 9 9. 68
　 不详 22 23. 66
血小板计数 / (×109 / L)
　 0~ 50 52 55. 91
　 >50~ 100 8 8. 60
　 >100~ 150 4 4. 30
　 >150 6 6. 45
　 不详 23 24. 73
乳酸脱氢酶 / (U / L)
　 100~ 300 8 8. 60
　 >300~ 1

 

200 28 30. 11
　 >1

 

200~ 2
 

400 23 24. 73
　 >2

 

400 20 21. 51
　 不详 14 15. 05
血清肌酐 / (μmol / L)
　 0~ 133 10 10. 75
　 >133~ 177 8 8. 60
　 >177~ 445 32 34. 41
　 >445~ 707 15 16. 13
　 >707 9 9. 68
　 不详 19 20. 43

者为 76 例次(占 81. 72%),6 例次患者(占 6. 45%)有后遗症,
5 例次患者(占 5. 38%)死亡,提示 PI 相关 TMA 危害严重,见
表 4。

表 4　 TMA 的处理措施及转归情况(例次)
处理措施∗ 痊愈 好转 后遗症 死亡 不详 合计

NO 9 4 — 2 3 18
PE 8 3 1 1 1 14
HD 6 2 3 — 1 12
输入血液制品 3 1 — — — 4
糖皮质激素(GC) 1 — — — 1 2
E 1 — — — — 1
PE+HD 8 4 — — — 12
PE+GC 3 1 — 1 — 5
PE+输入血液制品 2 3 — — — 5
E+HD 2 — 2 — — 4
PE+E 2 — — — — 2
PE+利妥昔单抗(RTX) 1 — — — — 1
PE+HD+E 4 — — — — 4
PE+E+GC 2 — — — — 2
E+HD+输入血液制品 — 1 — 1 — 2
PE+HD+输入血液制品 — 1 — — — 1
PE+HD+RTX — 1 — — — 1
PE+E+GC+HD 2 — — — — 2
PE+E+GC+输入血液制品 1 — — — — 1
合计 55 21 6 5 6 93
　 　 注:“ ∗”表示除停用 PI 外的其他措施;NO. 案例中除停药外,未报道其他措施;输入血液

制品包括全血、血小板或红细胞;“—”表示此处例次数为 0。

3　 讨论
3. 1　 PI 致 TMA 的影响因素及特点

研究结果显示,PI 相关 TMA 的患者中,男性患者所占比

例高于女性,平均年龄为 61 岁,与 Terao 等[8] 及 Camilleri 等[9]

的研究结果相似,即男性老年患者发生 TMA 的概率更高,医
药人员应给予更多的监护。 患者疾病史中,高血压及肾功能

不全较多,尽管该 ADR 的机制不明确,但是相关文献报道高

血压及肾功能不全的患者更易发生 TMA,这 2 种疾病史可能

是 TMA 发生的危险因素[9-10] 。
67 例次患者使用卡非佐米后发生 TMA,报道案例数远超

硼替佐米、伊沙佐米,提示卡非佐米发生 TMA 的概率更大[4] 。
卡非佐米更易发生 TMA 的原因为卡非佐米与泛素-蛋白酶体

途径为不可逆性抑制,而硼替佐米、伊沙佐米为可逆性抑

制[11] 。 卡非佐米致 TMA 的案例报道较多,研究相对较多,部
分学者认为高剂量药物更易触发 TMA[8] 。 本研究统计后的卡

非佐米剂量中位数也较高,提示高剂量卡非佐米与 TMA 有更

多相关性,与上述观点一致。
3. 2　 TMA 的表现、诊断及发生机制

TMA 主要表现为发热、疲劳 / 乏力、恶心 / 呕吐、少尿 / 无尿

等,临床表现特异性差,不能单纯依据此进行疾病诊断。 TMA
诊断的“金标准”为肾活检,然而,由于血小板减少导致出血风

险增加,肾活检通常不可行[4,12] 。 实验室检查是 TMA 诊断的

辅助检查。 TMA 患者普遍存在溶血性贫血(血红蛋白水平降

低、外周血涂片上的裂细胞、乳酸脱氢酶水平升高)、血小板减

少症等情况[4] 。 肾损伤表现为少尿 / 无尿和血清肌酐水平升

高,损伤程度从肌酐轻度升高至需要肾脏支持的急性肾衰竭。
从本研究统计中可见,64 例次患者出现不同程度的肾损伤

(13 例次患者有肾功能不全病史),给予处理措施后,仍有 6 例

次患者留有后遗症;共 6 例次患者有后遗症,说明该 ADR 中肾

脏是常受累且恢复缓慢 / 不完全的器官。 本研究中,血小板计

数为 0~ 50×109 / L 的患者最多,血小板计数降低比较显著。 PI
致 TMA 的血小板减少通常很严重,血小板计数通常最低降至

基线的 60% [13] 。 PI 治疗中也会发生一般的血液学毒性,即血

小板计数降低,但降幅相对较小,且可以恢复。 血小板计数降

低的程度可以帮助区别上述 2 种不良反应。 综上,当患者出

现贫血、血小板减少、微血管病性溶血、肾脏急性损伤、有时间

关联性的 PI 治疗时,应考虑药物性 TMA 的可能性[12] 。
PI 导致 TMA 的机制尚不明确,存在以下 3 种假说。 (1)

PI 可以阻止核因子 κB 的自由释放和激活,使血管内皮生长因

子( VEGF ) 转 录 受 阻, VEGF 通 路 被 抑 制, 血 管 内 皮 受

损[12,14-15] 。 (2)与补体替代通路过度激活相关。 PI 能降低补

体因子 H 的表达,减少替代补体通路抑制,从而导致补体过度

激活,增加细胞毒性作用,导致不良反应发生[12,16-17] 。 (3) PI
会增强如白细胞介素 6 和肿瘤坏死因子 α 等促炎因子的水

平,促进炎症环境的发展,创造一个微血管环境,允许形成药

物依赖性抗体,药物依赖性抗体与血小板结合,造成血小板减
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少及细胞的破坏作用[15] 。 但是,在已报道的案例中没有检测

到药物依赖性抗体[14] 。 因此,第 3 种假说支持较少,当前以前

2 种假说为主。
3. 3　 PI 致 TMA 的治疗措施和转归

药物 相 关 血 栓 性 微 血 管 病 ( drug-induced
 

thrombotic
 

microangiopathy,DITMA)中广泛使用的处理措施为停药及支持

治疗[18] 。 停药后,大多数患者痊愈或好转,说明该 ADR 具有

一定的自限性。 但本研究中,只采取停药措施的患者中有

2 例死亡,提示了支持治疗的必要性。 TMA 痊愈后,由于 PI 在
MM 治疗的基石地位,10 例患者再次使用 PI:其中 7 例患者由

卡非佐米换为硼替佐米,未复发 TMA;1 例患者再次使用卡非

佐米,未复发 TMA;2 例患者再次使用硼替佐米,1 例复发,
1 例未复发。

PI 致 TMA 的支持治疗尚无明确方案。 发生 TMA 时,确
定 TMA 类型至关重要,因为诊断对治疗有影响。 然而,临床

实践中并不能立即确定 TMA 类型, 通常会经验性使用

PE[19-20] 。 本研究中,使用最多的处理措施也为 PE。 PE 干预

TMA 中血栓性血小板减少性紫癜时,发病率和死亡率有显著

改善。 但 PE 在 DITMA 中的作用尚不明确,特别是大多数该

类患者金属蛋白酶 ADAMTS13 水平正常[21] 。 如果实验室检

查回报 ADAMTS13 水平正常,或者患者在多次 PE 后没有表

现出改善,则应暂停 PE[3,22-23] 。 对于 PE 治疗后,溶血改善不

佳,肾功能继续恶化的患者,推荐使用依库珠单抗治疗[24-25] 。
依库珠单抗通过抑制补体蛋白 C5 裂解为 C5a / c5b,来阻止末

端补体系统的激活,是 TMA 中非典型溶血尿毒综合征的推

荐用药[10] 。 发生 DITMA 时,补体途径的测试结果并不显著,
存在部分患者血清补体 C3 / C4 水平正常的情况。 Terao 等[8]

和 Freyer 等[26] 发现补体因子 H 相关蛋白 3 基因缺失的患者

在使用 PI 时更易发生 TMA,但样本量较小,只能作为一种风

险因素指标,有预测性的生物标志物仍待研究。 其他治疗方

案如 HD、输入血液制品等,可以依据患者的疾病状态进行选

择。 即使给予各种治疗后,仍有一定数量的患者死亡或留有

后遗症,说明了 PI 致 TMA 危害的严重性。
综上所述,TMA 是 PI 相关的罕见且严重的 ADR,如未能

及时诊断并给予适当处理,将造成严重后果。 本研究发现,老
年男性、有高血压和肾脏病史、药物的高剂量、遗传的易感性

可能会增加该 ADR 的发生风险。 当患者有以上危险因素时,
医药人员应给予更多关注和用药监护。 一旦诊断为 PI 相关

TMA 后,应立即停药并给予相应的支持治疗。 本研究的不足

之处是 PI 相关 TMA 的评估和治疗方面的数据有限,期待大规

模、多数据的研究,以挖掘并明确该 ADR 的风险信号,以便建

立更具体的指导原则。 患者出现 TMA 时,应将 PI 诱导的

TMA 纳入鉴别诊断,尽早识别和管理,为患者安全用药提供更

多保障。
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