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蛋白酶体抑制剂治疗多发性骨髓瘤合并肾功能不全的临床研究进展

努热曼姑丽·色来 1，石雨薇 1,2* 通信作者：石雨薇，Email：443846579@qq.com
，黄景欣 2，刘乐山 1
（1新疆医科大学第二附属医院血液科，新疆乌鲁木齐 830000；2 新疆医科大学第二附属医院全
科医学科，新疆乌鲁木齐 830000）
【摘要】多发性骨髓瘤是一种起源于骨髓浆细胞的恶性克隆性血液系统疾病，以异常单克隆免疫球
蛋白大量增殖、沉积为核心病理特征。肾功能不全是多发性骨髓瘤最常见的严重并发症，主要由轻
链管型肾病所致，是影响患者远期预后的独立危险因素。蛋白酶体抑制剂肾脏排泄依赖性低、降游
离轻链效果显著，是该病一线核心治疗药物。本文系统综述硼替佐米、伊沙佐米、卡非佐米等蛋白
酶体抑制剂的作用机制、肾功能分层用药方案、临床疗效及肾安全性，总结当前治疗局限与最新研
究进展，为临床个体化、规范化诊疗提供循证依据。
【关键词】多发性骨髓瘤；肾功能不全；蛋白酶体抑制剂；硼替佐米；伊沙佐米；卡非佐米；临床
进展
【中图分类号】R733.3
多发性骨髓瘤(multiple myeloma,MM)是由一类骨髓内克隆性恶性浆细胞聚集引起的恶性肿瘤
[1]，约占全部恶性肿瘤的 1%，也是占血液系统恶性肿瘤的 10%，该病以浆细胞单克隆异常增殖为
主要病理特点，典型临床表现可概括为高钙血症、肾功能不全、贫血和骨骼病变等[2]。MM的病因
尚不明确，认为多与单克隆性异常浆细胞增殖、遗传、病毒感染及慢性抗原刺激相关。工业/农业
毒素或病毒的接触都曾被考虑过，但均缺乏确凿证据。染色体异常是多发性骨髓瘤核心始动病因，
主要包括超二倍体数目异常以及 14q32免疫球蛋白重链转换区介导的各类基因易位[3]。肾功能不
全（renal impairment，RI）为多发性骨髓瘤高发且预后极差的并发症[4]，合并 RI的 MM患
者整体预后欠佳，肾功能恢复有助于提升远期生存期。因此，明确诱导治疗方案对肾功能恢复以及
患者长期预后的影响至关重要。蛋白酶体抑制剂（proteasome inhibitors, PIs）主要经肝
脏代谢、肾脏清除依赖度极低，可快速降低游离轻链（free light chains,FLC）、阻断轻链
管型所致肾小管毒性损伤，是国际骨髓瘤工作组（international myeloma working 
group，IMWG）、美国国立综合癌症网络（national comprehensive cancer 
network，NCCN）、欧洲肿瘤内科学会（european society for medical 
oncology，ESMO）、改善全球肾脏病预后组织（kidney disease: improving global 
outcomes，KDIGO）多版指南一致推荐的 MM合并 RI一线核心药物。本文结合 2023 IMWG骨髓
瘤肾损伤诊疗指南、NCCN MM 指南、ESMO骨髓瘤临床规范、KDIGO 急性肾损伤分级标准，系统
梳理硼替佐米、卡非佐米、伊沙佐米及新型 PIs 的作用机制、肾功能分层给药方案、循证疗效与
脏器安全性，横向对比不同 PIs 适应症、毒副反应差异，整合达雷妥尤单抗联合硼替佐米地塞米
松Ⅲ期临床试验（daratumumab+bortezomib+dexamethasone phase 3 
Trial，CASTOR）、达雷妥尤单抗联合卡非佐米地塞米松Ⅲ期临床试验
（daratumumab+carfilzomib+dexamethasone phase 3 Trial，CANDOR）、伊沙佐米相
关骨髓瘤Ⅲ期临床试验（ixazomib-based myeloma phase 3 trial，IKEMA）、伊沙佐米
维持治疗复发骨髓瘤Ⅲ期试验（ixazomib maintenance in relapsed MM phase 3 
trial，TOURMALINE-MM1）、泊马度胺硼替佐米地塞米松Ⅲ期临床试验
（pomalidomide+bortezomib+dexamethasone phase 3 trial，OPTIMISMM）等关键
III期随机对照研究肾损伤亚组核心数据，归纳一线、复发难治分层联合治疗策略，同时总结当前
临床局限与前沿研发方向，为 MM合并 RI个体化、规范化分层诊疗提供高级别循证依据。

1 MM肾功能不全的机制与指南诊断标准
1.1肾脏相关因素
1.1.1管型肾病
管型肾病是多发性骨髓瘤患者发生重度急性肾损伤时肾脏受损的主要诱因[6]。正常生理条件下，
FLC可经肾小球自由滤过，由近端小管细胞通过巨蛋白-立方蛋白复合物（megalin-cubulin 
receptor complex）受体复合物摄取并完成分解代谢。而在 MM患者体内单克隆 FLCs大量异常
生成，超出近端小管细胞的吸收和分解代谢能力，滞留的游离轻链可激活凋亡通路、诱发局部炎症
反应，最终引发肾间质纤维化，未被重吸收的 FLC可以与尿调节蛋白（tamm-horsfall 
protein，THP）结合形成聚集物沉积，造成管型形成、肾小管梗阻及继发性炎症损伤[7]，即骨
髓瘤管型肾病，为 IMWG定义的 MM 特异性肾损伤类型。
1.1.2单克隆免疫球蛋白沉积病
单克隆免疫球蛋白沉积病由浆细胞异常增殖产生结构缺陷的单克隆轻链或重链，因其折叠异常、不
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易降解，易靶向沉积于肾小球及肾小管基底膜、系膜与肾间质。通过破坏肾脏结构、激活补体、诱
发氧化应激与炎症，促使系膜增生、间质纤维化，最终导致肾功能进行性受损[8]。
1.1.3肾淀粉样变性：
肾淀粉样变性是 MM合并肾功能不全的重要机制之一。其核心是 MM 患者异常浆细胞分泌的单克隆
轻链发生构象异常，形成不溶性淀粉样纤维，沉积于肾脏的肾小球、肾小管及肾间质，破坏肾脏正
常组织结构与功能[9]。
1.1.4其他肾脏相关因素：
其他肾脏相关因素包括:冷球蛋白血症性肾小球肾炎、增殖性肾小球肾炎伴单克隆免疫球蛋白沉积
病（proliferative glomerulonephritis with monoclonal immunoglobulin 
deposits，PGNMID）以及 C3肾小球病[10]和血栓性微血管病等，极其少见的类型包括免疫触
须样肾小球病和纤维样肾小球病。其中 C3肾小球病和血栓性微血管病为间接损伤机制，其他为直
接损伤机制。
1.2非肾脏相关因素
高钙血症是最常见诱因，骨髓瘤细胞分泌破骨细胞活化因子导致骨吸收增强，大量钙离子释放入血
引发高钙血症[11]，肾小管内钙盐沉积与管型形成，直接诱发肾损伤。脱水也是重要加重因素，
患者因高钙血症导致多尿、呕吐、进食差等造成循环血量减少，肾灌注降低，加速肾小管损伤。此
外感染、脓毒症可通过肾灌注不足、炎症因子介导损伤等途径诱发急性肾损伤。肾毒性药物也能诱
发或加重肾损伤，其通过影响肾血流、直接毒性或结晶沉积损伤肾脏[12]。IMWG 指南强烈建议
MM合并 RI患者避免肾毒性药物如氨基糖苷类抗生素、肾素-血管紧张素-醛固酮系统阻滞剂、呋塞
米、非甾体抗炎药和造影剂（A级推荐）。此外，高血压、糖尿病、动脉粥样硬化等基础慢性疾病
导致肾储备功能下降，更易出现肾功能恶化。上述非肾脏相关因素常与轻链肾毒性协同作用，加速
肾功能损伤进展。

2蛋白酶体抑制剂治疗 MM合并 RI的作用机制
IMWG、ESMO 一致指出 PIs为 MM合并 RI首选药物，兼具抗肿瘤及间接肾脏获益双重作用机制，
因此可作为 MM合并肾功能不全患者的一线治疗选择[13]。首先它通过阻断肿瘤细胞蛋白酶体降解
通路，阻滞恶性浆细胞增殖、诱导其凋亡，从根源减少游离轻链的持续分泌，从而阻断肾损伤机制。
其次，游离轻链整体负荷下降，可减少其在近端肾小管内蓄积，减轻轻链所致肾小管上皮毒性，保
护肾单位结构与滤过功能。以硼替佐米为代表的 PIs，活性原形药物主要经肝脏代谢，极少经肾脏
排泄，肾功能受损时不易发生活性药物蓄积，药物本身肾毒性极低[14]，透析人群药物蓄积风险
极低，无需大幅调整给药剂量，是区别于来那度胺等经肾排泄 IMiDs的核心优势，故成为 MM合并
肾功能不全治疗的核心药物。

3 MM合并 RI诊断推荐
IMWG MM肾损伤定义：MM导致血清肌酐>177μmol/L（2 mg/dl）或肌酐清除率<40 
ml/min。MM肾损伤诊断推荐多发性骨髓瘤且肾功能不全均应于诊断和疾病评估时检测血清肌酐、
估算肾小球滤过率（estimated glomerular filtration rate，eGFR）、电解质和
FLCs，以及总蛋白、尿蛋白电泳和 24小时尿免疫固定（A级推荐）；

4常用 PIs分层疗效、安全性横向对比
药物
适用人群
缓解深度
核心优势
关键毒副反应
硼替佐米
初诊 MM合并急/重度肾损伤、老年衰弱、不耐受强化方案患者 
中等，以快速控制疾病为主，深层缓解比例一般
起效快、快速降 FLC，皮下给药神经毒性降低
周围神经病变、血小板减少
卡非佐米
硼替佐米耐药的复发难治 MM-RI患者
最高，深层完全缓解（complete response，CR）/非常好的部分缓解（very good partial
response，VGPR）比例显著提升
复发难治强效，客观缓解率（overall response rate，ORR）优于硼替佐米，神经毒性轻微
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高血压、心衰、血栓性微血管病（thrombotic microangiopathy，TMA） 风险，需监测心功
能
伊沙佐米
轻中度肾功能不全患者长期维持治疗、居家、无法静脉输液的老年患者、多线治疗后口服维持人群
偏低，以长期疾病稳定为主，完全缓解率不及前两者
全口服、居家维持，神经毒性最低
胃肠道反应、皮疹
马利佐米
多线复发难治性多发性骨髓瘤患者、合并中枢受累 MM患者
可克服二代 PIs耐药，高危、髓外/中枢病灶缓解优势突出
克服硼 / 卡非佐米双重耐药，可透过血脑屏障
骨髓抑制为主
奥普佐米
适用于轻中度肾损多线耐药 MM
联合方案 VGPR/CR占比有限，深层缓解不及卡非佐米
口服生物利用度优于卡非佐米
轻度消化道反应
4.1第一代 PIs：硼替佐米
硼替佐米可调控骨髓瘤细胞内蛋白合成与降解过程，通过阻滞肿瘤细胞周期、诱导细胞凋亡
[15]、同时有效保护肾功能[16]。现有多项研究已证实与其他抗肿瘤药物联用可产生协同增效作
用[17]。但长期治疗中易出现耐药，部分患者最终进展为复发或难治性 MM[18]。2023 IMWG指
南 A级推荐：硼替佐米为初诊 MM合并 RI 所有分层患者基础治疗，皮下 1.3 
mg/m²（d1、4、8、11天，3周一个循环）疗效与静脉等效，3/4 级周围神经病变显著下降，透
析患者无需减量、无需透析后给药。
4.2第二代 PIs：卡非佐米
卡非佐米为第二代 PIs，其在复发难治性患者中疗效显著[19]。如 ENDEAVOR 研究显示，卡非佐
米联合地塞米松（carfilzomib + dexamethasone，Kd）组中位 PFS 达 18.7个月，较硼替
佐米联合地塞米松（bortezomib + dexamethasone，Vd）组的 9.4个月显著延长，ORR为
77% vs 63%，CR提升至 11% vs 4%。亚组分析表明，无论是否曾用硼替佐米，Kd均具优势。
在安全性方面，卡非佐米组亦表现更优，≥2级周围神经病变发生率仅为 6%，低于硼替佐米组的
32%；卡非佐米组和硼替佐米组≥3级周围神经病变发生率分别为 2%和 8%，展现出更佳的耐受性。
临床试验证实，卡非佐米可延长无进展生存期（progression-free survival，PFS）并改善
生活质量[20]，但心血管毒性较突出，用药前需全面评估患者心血管病史、心脏功能及血压，治
疗期间定期监测心功能。
4.3 第二代 PIs：伊沙佐米
伊沙佐米是一种小分子 PIs，其通过抑制蛋白酶体 β5亚基诱导骨髓瘤细胞凋亡，快速降低循环游
离轻链，减轻其对肾小管的毒性损伤，从而改善 MM患者的肾功能[21]。有研究显示，硼替佐米所
致周围神经病变发生率可达 40%，严重影响患者生活质量。相比之下，伊沙佐米用于 MM治疗时疗
效确切、安全性良好[22]，其周围神经毒性发生率更低且易于管控。除口服给药便捷外，全口服
治疗方案还可减轻患者经济压力，减少劳动力损失，尤其适用于需长期维持治疗的高危患者，有助
于延长治疗时长[23]。
4.4新型 PIs：马利佐米及奥普佐米
马利佐米是第三代不可逆、泛蛋白酶体广谱抑制剂，它可同时抑制 β5、β1、β2三个亚基，它能透
过血脑屏障，对大脑当中的蛋白酶体活性发挥抑制作用，从而发挥抗肿瘤的功效，肾毒性低
[24]。奥普佐米是第二代口服、不可逆 PIs，结构与卡非佐米高度相似，专为改善口服生物利用
度、提高依从性、克服耐药而设计，其核心机制是选择性、不可逆结合并抑制 20S蛋白酶体（20S
proteasome，20S）β5亚基，同时可抑制免疫蛋白酶体亚基（low molecular mass 
protein 7，LMP7），阻断异常蛋白降解，诱导骨髓瘤细胞凋亡[25]。二者均以肝脏代谢为主，
理论肾毒性极低，针对硼替佐米、卡非佐米双重耐药人群，目前仅 II期数据，尚无 IMWG/NCCN 
常规诊疗推荐，重度肾损伤人群安全性仍需前瞻性试验验证。

5 PIs在 MM合并肾功能不全中的联合治疗
5.1以硼替佐米为核心的联合策略
临床一线常选用以硼替佐米为基础的联合方案治疗 MM合并 RI患者。IMWG 基础硼替佐米 + 地塞
米松（bortezomib + dexamethasone，Vd）经典两药方案双药方案，适合高龄、衰弱、透析
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依赖、无法耐受三药人群,快速降低 FLC，急性管型肾病首选诱导，肾逆转率可达 65%，无叠加肾
毒性。硼替佐米 + 环磷酰胺 + 地塞米松（bortezomib + cyclophosphamide + 
dexamethasone，VCd）三者联用可产生协同抗肿瘤效应，提升治疗效果。地塞米松还可减轻两
药带来的骨髓抑制、胃肠道反应等毒副作用[26]。硼替佐米 + 来那度胺 + 地塞米松
（bortezomib + lenalidomide + dexamethasone，VRd）疗效突出、肾脏恢复效果佳，
因来那度胺经肾脏排泄，重度肾功能不全患者需酌情减量，多用于体能状态尚可的轻、中度肾损伤
患者[27]。此外，泊马度胺联合硼替佐米 + 地塞米松（pomalidomide + bortezomib + 
dexamethasone，PVd）可通过多靶点作用实现协同抗肿瘤效果，进一步抑制肿瘤细胞增殖，提
升缓解率，同时降低耐药风险[28]。OPTIMISMM试验中 PVd方案对比 Vd方案，显著延长了中位
PFS。达雷妥尤单抗联合硼替佐米+地塞米松（daratumumab + bortezomib + 
dexamethasone，DVd）使用可以获得较强的效果，可将患者的疾病无进展生存时间延长，改善
疾病疗效[29]。
5.2以卡非佐米为核心的联合策略
与第一代蛋白酶体抑制剂相比，卡非佐米作用更强、更持久，能显著提高患者的 ORR和 CR，与免
疫调节剂联用时对复发/难治性患者的客观缓解率可达 60%-80%，对硼替佐米耐药的患者仍可能有
效。卡非佐米对比硼替佐米Ⅲ期头对头试验（carfilzomib vs bortezomib phase 3 
head-to-head trial，ENDEAVOR）研究结果显示，卡非佐米组患者中位总生存期（overall
survival，OS）为 18.7个月，较硼替佐米组延长 9.3个月。在安全性方面，卡非佐米组亦表现
更优，≥2级周围神经病变发生率仅为 6%，低于硼替佐米组的 32%；卡非佐米组和硼替佐米组≥3
级周围神经病变发生率分别为 2%和 8%，展现出更佳的耐受性。达雷妥尤单抗+卡非佐米+地塞米松
（daratumumab + carfilzomib + dexamethasone，DKd）用于复发难治性 MM-RI患者可
获得较高缓解率，CANDORIII期表明 DKd 相较 Kd 大幅延长 PFS，适用于多重耐药、持续肾功
能损伤患者，临床应用中需加强干预及心功能监测[31]。
5.3以伊沙佐米为核心的联合策略
伊沙佐米 + 来那度胺 + 地塞米松（ixazomib + lenalidomide + 
dexamethasone，IRd）该全口服三药方案对轻、中度肾功能受损患者疗效稳定，血液学缓解水
平与静脉给药方案相近，整体不良反应轻微、肾毒性极低[32]。伊沙佐米 + 泊马度胺 + 地塞米
松（ixazomib + pomalidomide + dexamethasone，IPd），其中泊马度胺具备较好的肾
脏安全性，适用于复发难治、合并肾功能不全且无法接受静脉给药的患者，其疾病控制率较高，为
重度肾功能损伤人群提供了便捷的治疗选择。
6结语
综合 IMWG、NCCN、ESMO、KDIGO 四大权威指南与 
CASTOR、CANDOR、IKEMA、TOURMALINE-MM1、OPTIMISMM 等关键 III期随机对照研究证据，
PIs是 MM合并 RI患者的核心治疗药物。临床常用硼替佐米、卡非佐米、伊沙佐米三类药物，不同
药物各有优势：硼替佐米为一线首选，卡非佐米适用于复发难治患者，伊沙佐米支持全口服给药。
以此类药物为基础的联合方案，可有效遏制肿瘤进展、逆转肾功能损伤，提高患者脱离透析的几率
并延长生存期；联合抗 CD38 单克隆抗体与血液净化，还能优化重度肾损伤患者的疗效。目前该
领域仍存在短板，透析及重度肾损伤患者的临床证据有限，最优联合方案尚无统一标准，且卡非佐
米存在心脏毒性风险。未来需开展专项前瞻性研究，结合患者年龄、体能及肾功能分层制定个体化
方案，同时研发低毒、抗耐药的新型药物，搭配新型免疫疗法与脏器保护手段，进一步促进肾功能
恢复、减少并发症，改善患者整体预后。
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