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硼替佐米致肿瘤溶解综合征病例的文献分析

赖少婷，郑丽芬，陈金平，黄海英，游美兰，叶性景，罗 海，张蓓蓓

中国人民解放军陆军第七十三集团军医院肿瘤中心（福建厦门 361003）

【摘要】目的  分析硼替佐米致肿瘤溶解综合征（TLS）的发生特点、临床表现及处置

措施，为临床安全使用硼替佐米提供参考。方法  收集中国知网、万方数据、维普数据库、

中华医学期刊网、中国生物医学文献数据库、PubMed、Web of Science、Scopus、Embase、
Clinicalkey、Cochrane Library数据库中硼替佐米致TLS的个案报道文献，检索时限均为建库

至2026年4月10日。统计分析患者基本信息、不良反应发生情况及处置转归等。结果  共纳

入9篇个案报道文献，涉及9例患者，其中男性4例、女性5例，患者年龄范围34~74岁。原

发病以多发性骨髓瘤为主，其中5例患者存在合并用药；所有患者均在用药的第1个周期内

发生TLS，且以10 d内最多。患者临床表现以无尿或少尿、发热等为主，主要异常指标包括

肌酐、尿酸、乳酸脱氢酶、血磷等。经积极治疗，6例患者相关指标恢复正常，病情好转；

3例患者死亡（其中 2例为TLS相关器官衰竭）。结论  TLS为硼替佐米罕见但具有潜在致死

性的不良反应，应引起临床足够重视。该不良反应多发生在患者用药早期，实时监测相关

指标及临床表现有利于及早发现。一旦确诊，应积极对症治疗，保证患者预后。
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【Abstract】 Objective  To analyze the characteristics, clinical manifestations, and 
management measures of tumor lysis syndrome (TLS) induced by bortezomib, and to provide 
reference for the safe use of bortezomib in clinical practice. Methods  The case reports related to 
TLS induced by bortezomib were collected from China National Knowledge Infrastructure , 
WanFang Data, VIP, Chinese Medical Journal Network, SinoMed, PubMed, Web of Science, 
Scopus, Embase, Clinicalkey and Cochrane Library, with the search period from database inception 
to April 10, 2026, and basic information of patients, adverse reaction occurrence, and treatment 
outcomes were statistically analyzed as well. Results  A total of 9 research articles involving 9 
patients were included. The included patients involved 4 males and 5 females, whose age range was 
34-74 years old. The primary disease of included patients was multiple myeloma, among which 5 
patients had concomitant medication. All patients developed TLS within the first cycle of 
medication, with the highest occurrence occurring within 10 days. The main clinical manifestations 
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included anuria or oliguria and fever, and the main abnormal indicators included creatinine, uric acid, lactate 
dehydrogenase, and serum phosphorus. After active treatment, the relevant indicators of 6 patients returned to 
normal and their conditions improved, whereas 3 patients died(2 of them died of organ failure related to TLS). 
Conclusion  TLS is a rare but potentially lethal adverse reaction induced by bortezomib, which should be given 
sufficient attention in clinical practice. This adverse reaction often occurs in the early stages of medication, and 
real-time monitoring of relevant indicators and clinical manifestations is beneficial for early detection. Once 
diagnosed, active symptomatic treatment should be administered to ensure the patient's prognosis. 

【Keywords】 Bortezomib; Tumor lysis syndrome; Case report; Literature analysis

作为第一代蛋白酶体抑制剂，硼替佐米

（bortezomib）可选择性地与蛋白酶体的苏氨酸活

性位点结合进而导致肿瘤细胞周期停滞或凋亡，

干扰肿瘤细胞的蛋白代谢［1］，可明显提升患者的

临床缓解率及生存率。2003年 5月，硼替佐米获

美国食品药品管理局批准上市，用于治疗多发性

骨髓瘤（multiple myeloma，MM）；2005年经国家

药品监督管理局批准在中国上市，用于至少接受

过1种先前治疗的复发/难治性多发性骨髓瘤及淋

巴瘤的治疗［2-3］。虽然硼替佐米对相关适应证的

疗效及安全性已被临床广泛证实［4］，但心脏毒

性、周围神经病变、肿瘤溶解综合征 （tumor 
lysis syndrome，TLS） 等严重不良反应 （adverse 
drug reaction，ADR），则一定程度限制了该药的

广泛应用。TLS是由恶性肿瘤细胞短时间内大量

崩解释放细胞内物质而引发，具有较高突然死亡

率的代谢紊乱综合征，其核心表现为高钾血症、

高磷血症、低钙血症以及高尿酸血症等［5］。研究

指出，与其他治疗方案（如其他细胞毒性药物、

来那度胺和沙利度胺等）相比，硼替佐米更易导

致TLS的发生［6］。近年来，有关硼替佐米致TLS
的个案病例已多见报道，其中不乏死亡等严重病

例，但硼替佐米致TLS的发生特点及临床处置转

归等仍不明确。基于此，本研究拟收集硼替佐米

致TLS的个例报道，回顾性分析其发生特点、临

床表现以及治疗处置等，以期为该不良反应的识

别处置及硼替佐米的安全使用提供借鉴。

1　资料与方法

1.1　文献纳排策略
1.1.1　纳入标准

①硼替佐米致TLS的病例报道，包括个例或

系列病例报道；②患者基本情况、用药情况、不

良反应发生及处理等重要信息完整；③患者TLS

诊断符合 Cairo-Bishop 标准，即化疗治疗开始后

至少出现高尿酸、高血钾、高血磷以及低血钙中

的两项代谢异常［7］。
1.1.2　排除标准

①与硼替佐米使用无关或存在其他诱发TLS
因素的病例；②无法下载的文献；③非中英文文

献；④疗效或不良反应观察研究、二次研究、综

述等类型的文献；⑤重复发表的文献病例。

1.2　文献检索策略
检索中国知网、万方数据、维普网、中华医

学期刊网、中国生物医学文献数据库、PubMed、
Web of Science、Scopus、Embase、Clinicalkey 和

Cochrane Library 数据库，收集硼替佐米致TLS的

个案报道或系列病例，检索截止时间为 2026年 4
月10日。为保证文献查全率，同时手工检索纳入

研究及相关综述文献的参考文献。采用主题词结

合自由词的检索方式，中文关键词：硼替佐米、

保特佐米、万珂、肿瘤溶解综合征、肿瘤溶解综

合症；英文关键词：bortezomib、Velcade、tumor 
lysis syndrome、tumour lysis syndrome、TLS、MG-
341、PS-341。以 PubMed 为例，具体检索策略

见框1。

1.3　文献筛选与资料提取
本研究严格遵循系统评价和Meta分析优先报

告条目 （Preferred Reporting Items for Systematic 
Reviews and Meta-Analyses， PRISMA） 2020 规

定［8］，文献筛选、数据提取均由 2位研究者独立

#1 "bortezomib" OR "Velcade "OR "MG-341" OR" PS-341"
#2 "tumor lysis syndrome" OR "tumour lysis syndrome" OR 

"TLS"
#3 #1 AND #2

框1 文献检索策略

Box 1. Literature retrieval strategies
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完成，如遇分歧则通过讨论协商达成一致。采用

Microsoft Office Excel 2021软件建立表格，将纳入

文献中的患者信息、基线指标、疾病类型、既往

治疗史、药物使用及TLS诱导时间、临床表现和

处置转归等信息录入表格进行分析。

1.4　数据分析
基于《药品不良反应报告和监测管理办法》

中的关联性评价标准［9］评价文献病例中硼替佐

米与 TLS 的关联性，评价结果包括“肯定有关”

“很可能有关”“可能有关”“可能无关”“无法评

价”。根据澳大利亚乔安娜布里格斯研究所（The 

Joanna Briggs Institute，JBI）循证卫生保健中心发

布的病例报告质量评价工具评价纳入文献的风险

偏倚［10］，该评价工具包括8个条目（表1），每个

条目均采用是、否、不清楚及不适用进行判定，

回答“是”的条目计 1分；得分 7~8分为高质量

报道，4~6 分为中等质量报道。由 2 位研究者独

立进行文献偏倚风险评价，并采用Cohen's Kappa
系数检验评价结果的一致性，其中 Kappa 系数

值 ≥ 0.75表示一致性好［11］。本研究涉及的计量数

据采用 x̄ ± s表示，计数数据则以频数（n）及百

分比（%）表示。

2　结果

2.1　文献筛选结果
文献筛选流程见图1，初步检索得到159篇文

献，通过阅读文献题目、摘要及内容等剔除主题

不符、重复发表的文献或病例。同时手工检索未

获得新的文献，最终纳入 9篇符合要求的研究文

献（均为个例报道），中文文献 3篇［12-14］，英文

文献 6篇［15-20］。硼替佐米相关TLS的个例报道文

献发表时间跨度较大（2004—2025年）。

2.2　文献偏倚风险评价结果
2位研究者对各纳入文献的偏倚风险评价结

果完全一致，Kappa系数值为 1，表明一致性好。

纳入文献的质量整体较高，其中 8篇为高质量文

献，均述及了相关病例可给临床带来的经验或启

示，具有重要的指导意义；另 1篇中等质量文献

缺失患者的相关病史及临床启示等方面内容。

2.3　患者信息
患者基本信息见表2，9例患者分别来自中国

（4例）、美国（2例）、英国（2例）、印度（1例）。

其中男性 4 例 （44.44%），女性 5 例 （55.56%）；

年龄范围为 34~74 岁，中位数 60 岁，平均年龄

（58.67±12.11） 岁 ， 以 ≥ 60 岁 的 老 年 人 为 主

（7 例 ， 77.78%）。 硼 替 佐 米 治 疗 前 ， 5 例

（55.56%）患者的尿酸、肌酐、电解质等相关指

标存在异常，其余患者的指标情况正常或未

述及。

2.4　用药原因及用量
患者的原发疾病包括MM（8例，88.89%）以

及滤泡型淋巴瘤（1例，11.11%）；其中MM分型

以 IgG-κ型（5例，55.56%）为主，见表 2。1例

既往无治疗史的患者在确诊后直接使用硼替佐

米［12］，为初治病例；其余8例患者均经历了多次

或多周期放化疗，属难治性或复发性肿瘤患者。

除 2篇文献仅提及硼替佐米的总用量外，其余病

例的硼替佐米用量均为1.3 mg/m2，与说明书推荐

用量一致。

表1  JBI评价条目

Table1. JBI critical appraisal checklist

序号

1
2
3
4

条目内容　　　　　

患者的人口学特征是否描述清晰？

患者的病史是否描述清晰，并以时间轴形式呈现？

当前临床状况描述是否清晰？

诊断测试或评估方法及结果描述是否清晰？

序号

5
6
7
8

条目内容　　　　　

干预或治疗过程描述是否清晰？

干预后的临床状况描述是否清晰？

不良事件或非预期事件是否被识别和描述？

个案报告是否提供了可借鉴的经验？

图1  文献筛选流程

Figure 1. Literature screening process
注：a所有数据库检索结果如下：CNKI （n=16）、Wanfang （n=29）、

VIP （n=5）、中华医学期刊网 （n=4）、中国生物医学文献服务系统

（n=6）、PubMed （n=35）、Web of Science （n=14）、Scopus （n=16）、

Embase（n=10）、Clinicalkey （n=15）、Cochrane Library （n=9）。
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2.5　联合用药及ADR发生时间
5 例 （55.56%） 患者存在联合用药，其中 4

例患者合并使用地塞米松或沙利度胺，1例患者

合用别嘌醇预防硼替佐米可能诱发的尿酸增高。

ADR诱导时间范围为1~11 d，大多数病例（7例，

77.78%）诱导时间在10 d内，见表3。

2.6　ADR分级、表现及指标情况
9 篇文献均未对患者 TLS 的严重程度进行分

级描述，因此无法明确分级与预后的关系。纳入

病例的临床表现及指标情况见表 3，其中 3 例

（33.33%）患者未述及临床表现，其余患者的临

床 表 现主要包括脱水、无尿或少尿 （4 例，

44.44%）、发热（4例，44.44%）、呼吸困难（2例，

22.22%）。出现异常的生化指标为肌酐 （8 例，

88.89%）、尿酸（8例，88.89%）、乳酸脱氢酶（7例，

77.78%）、血磷（6例，66.67%）等TLS相关实验

室指标。

2.7　ADR关联性评价、处理与转归
纳入病例关联性结果 8 例评价为“很可能”

有关，1例为“可能”有关。TLS的标准化治疗策

略包括停用硼替佐米，水化扩容，碱化尿液，纠

正钾、磷和钙电解质紊乱，降低尿酸等针对性处

理措施以及肾脏替代治疗、吸氧等支持治疗。经

积极治疗后 6例（66.67%）患者相关指标恢复正

常，病情好转或得到有效控制，其中 2 例

（22.22%） 患者继续使用硼替佐米后未再出现

TLS。3 例 （33.33%） 患者死亡，其中 2 例死于

TLS相关器官衰竭，另1例患者死于TLS继发的败

血症，见表3。
3　讨论

3.1　临床特点
本研究中，纳入患者的原发病类型与硼替佐

米的临床适应证及疾病流行病学一致。硼替佐米

表2  患者基本信息及用药情况

Table 2. Basic information and medication of patients

纳入文献

姚叶［12］

马艳飞［13］

周惠芬［14］

Dhanraj KM［15］

Jaskiewicz AD［16］

Lipstein M［17］

Furtado M［18］

Terpos E［19］

Chim CS［20］

性别/年龄（岁）

女/45
女/60
男/60
男/65
女/60
男/68
女/74
男/34
女/62

国别

中国

中国

中国

印度

美国

美国

英国

英国

中国

疾病及分型

MM，κ轻链型

MM，IgG-κ型

MM，IgG-κ型

MM
MM，IgG-κ型

淋巴瘤

MM，IgG-κ型

MM，IgG-κ型

MM，λ轻链型

用量

2.04 mg
1 mg

1.3 mg·m-2

1.3 mg·m-2

1.3 mg·m-2

1.3 mg·m-2

1.3 mg·m-2

1.3 mg·m-2

1.3 mg·m-2

联合用药

地塞米松

无

无

地塞米松

别嘌醇

地塞米松

无

无

沙利度胺，地塞米松

表3  ADR发生及处置信息

Table 3. Information of ADR occurrence and treatment

纳入文献

姚叶［12］

马艳飞［13］

周惠芬［14］

Dhanraj KM［15］

Jaskiewicz AD［16］

Lipstein M［17］

Furtado M［18］

Terpos E［19］

Chim CS［20］

时间（d）
1

1

4

2

11

1
11
4
8

症状

寒战、发热、少尿

无尿

发热、呼吸困难、
无尿

脱水、呼吸困难

—

—

—

发热

发热

异常指标

肌酐、血磷、尿酸、乳酸脱氢酶

血钾、血钙、肌酐、乳酸脱氢酶

肌酐、尿酸、血钙、血钾、血磷、
乳酸脱氢酶

肌酐、尿酸、血钙、血钾

肌酐、尿酸、血磷、乳酸脱氢酶

肌酐、尿酸、血钙、血磷

肌酐、尿酸、血磷、乳酸脱氢酶

尿酸、血钙、血磷、乳酸脱氢酶

肌酐、尿酸、乳酸脱氢酶

措施

停药，降尿酸、碱化尿
液、透析、抗感染

停药，水化、透析、纠
正电解质紊乱

停药，透析、抗感染

停药，纠正电解质紊
乱、利尿、碱化尿液

停药，利尿、碱化尿
液、降尿酸

停药，利尿、降尿酸

停药，透析、降尿酸

停药，水化、碱化尿液

—

转归

好转

死于心力衰
竭

好转

死亡

病情控制

死于败血症

好转

好转

好转

相关性

很可能

很可能

很可能

可能

很可能

很可能

很可能

很可能

很可能

注：—表示文献未提及。
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为MM治疗的一线用药，因此本研究的疾病类型

及相关分型反映了患者基数、用药人群、肿瘤分

型等临床客观分布实际。而复发/难治骨髓瘤患者

本身已经历多轮化疗，残存的浆细胞对蛋白酶体

抑制剂高度敏感，硼替佐米干预后细胞大量同步

凋亡；同时多线治疗患者亦存在多种TLS促发因

素叠加，如骨髓广泛残留病灶、隐匿高肿瘤负

荷、乳酸脱氢酶持续升高等［21］。此类患者TLS的

发生更多地与治疗相关，因此在使用硼替佐米前

应对复发/难治患者执行更严格的风险筛查与强化

预防措施，以防止TLS的发生。纳入病例整体以

治疗负担较重、器官储备相对较差的老年人为

主，这与MM在老年人群的高发病率有一定关系；

另一方面，老年患者肾脏生理性滤过及排泄能力

下降，肿瘤裂解释放的代谢产物，如尿酸、钾、

磷等极易快速蓄积，加之其肾脏代偿储备常不

足，轻微代谢紊乱可能进展为TLS［22］。此外，部

分纳入病例在硼替佐米给药前已存在尿酸、肌

酐、电解质等指标异常，而高肿瘤负荷、基础肾

功能损伤、高尿酸、电解质紊乱等是TLS潜在诱

导的高危诱因［23］。上述相关生化指标对筛选高

危患者具有重要预警价值，但约半数纳入病例的

基线生化正常或无完整记录；这反映临床对既往

风险筛查或存在重视程度不足等问题，而及时评

估、准确识别上述特征对避免TLS发生及引导治

疗决策至关重要。

硼替佐米用量提示TLS的发生并非由超剂量

或过量用药所致，而更可能与个体易感性、治疗

诱导的快速肿瘤细胞溶解等有关。硼替佐米说明

书指出TLS不属于剂量限制性毒性，故无法通过

减量规避全部发病风险，但可通过基线评估、风

险分层及针对性预防等降低发生率。皮下及静脉

注射是硼替佐米最常用的给药方式，且两种给药

形式的疗效相同，但静脉给药的 ADR 发生率更

高［24］。本研究相关病例均未明确硼替佐米的具

体给药方式，因此无法确定两种给药方式致TLS
的结果差异。临床实际中硼替佐米较少单药使

用，虽然现有证据无法确认联合用药是TLS发生

的高危因素，但部分药物的叠加使用或影响TLS
的发生风险。如地塞米松或沙利度胺虽为硼替佐

米临床治疗的常用联合方案，但大剂量地塞米松

可加速浆细胞凋亡，与硼替佐米快速杀伤作用叠

加大幅提升短期肿瘤细胞崩解速度，提高TLS发

生风险［25］。此外，1例患者虽联用别嘌醇预防，

但仍出现TLS相关表现，提示单纯预防性使用别

嘌醇或因其作用靶点局限、TLS进展迅速等无法

完全阻断TLS发生。因此，临床在使用硼替佐米

的联合用药方案时应加强监测。

硼替佐米致TLS的发生率约为1.4%，但本研

究仅纳入 9 篇相关病例，说明硼替佐米诱发 TLS
的相关病例在临床实际中可能被严重低估，相关

病例亦存在漏报、少报等发表偏倚。纳入患者均

在硼替佐米使用第一个周期内发生了TLS，且以

10 d内的患者最多，这与既往研究相吻合［26］。同

时，也进一步提示硼替佐米使用早期应谨防TLS
的发生。TLS为肿瘤细胞自发溶解所致的代谢紊

乱综合征，患者发生TLS的临床体征或症状与上

述代谢异常关系密切，其诊断依据包括高钾血

症、高尿酸血症、高磷血症、低钙血症等。纳入

患者的临床表现以无尿或少尿、发热、肾功能紊

乱等为主，其主要异常指标包括肌酐、尿酸、乳

酸脱氢酶、血磷等。包括肌酐、尿酸、乳酸脱氢

酶、血磷等在内的实验室指标异常是TLS确诊的

客观证据，但这些指标多是动态变化的，因此密

切监测患者治疗开始后的上述指标变化及实时临

床表现是及时识别 TLS 并采取正确治疗措施的

前提。

3.2　治疗与监护
由于TLS患者的临床生存结局普遍较差，因

此对于TLS的处理应基于预防、纠正代谢紊乱以

及器官功能支持等目的并坚持早发现早治疗原

则，其具体处置措施包括水化、碱化、降尿酸、

血液透析和纠正电解质紊乱等。水化及碱化的目

的是通过增加血流量或改变 pH 值以促进尿酸和

磷酸盐等排泄，防止沉积。别嘌醇与拉布立酶均

可用于TLS高尿酸管控，其中别嘌醇通过抑制黄

嘌呤氧化酶阻断尿酸新生成，仅适用于基线尿酸

正常、低肿瘤负荷患者的预防性干预；拉布立酶

可直接降解体内存量尿酸，是MM、浆细胞白血

病等高危人群以及确诊 TLS 后的首选治疗药物。

相关指南推荐硼替佐米联合方案、复发/难治患者

优先采用拉布立酶开展预防，并在必要时联用拉

布立酶降低TLS确诊患者急性肾损伤风险［27］。当

TLS诱导的急性肾功能衰竭不太容易消退或发生

危及生命的电解质紊乱、呼吸困难时，患者可能

需要透析或接受氧疗。纳入病例在经过停药、水
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化、碱化尿液、抗感染、血液透析、降尿酸等积

极治疗后，6例患者病情好转，其中2例患者继续

使用硼替佐米未再出现 TLS。仍有 3 例患者治疗

结局为死亡，因此，对使用硼替佐米的肿瘤患者

实施 “预防为先、早期识别、积极干预”的管理

策略十分必要。在硼替佐米治疗启动前可积极评

估患者发生TLS的风险，识别高危患者并启动标

准预防措施，如硼替佐米使用前充分水化、加用

降尿酸药物或碱化尿液等。由于硼替佐米第一周

期为 TLS 的高发时段，在治疗最初的 3~5 d 应密

切监测患者的电解质水平、尿量、症状及体征

等。一旦确诊应明确TLS的分级状态，并采取停

用硼替佐米、强化水化利尿以及使用降尿酸、降

血钾等针对性措施，必要时启动肾脏替代，确保

预后。

综上所述，TLS是硼替佐米罕见但具有潜在

致死性的严重ADR，研究发现，该ADR多发生在

患者用药早期，实时监测相关指标及临床表现有

利于及早发现TLS。一旦确诊，应根据患者具体

症状积极实施包括水化、碱化、利尿、抗感染、

降尿酸、氧疗等治疗手段，肾功能损伤严重者可

考虑血液透析。本研究存在以下局限性：研究仅

纳入 9篇文献 9个病例，样本量较小，无法定量

评估各危险因素，如肿瘤负荷、联合用药等对

TLS发生及预后的独立影响；同时文献全部来源

于已发表个例报道，可能存在文献检索不全、发

表偏倚、病例信息不完整等因素，影响结果准确

性。未来临床仍需依托真实世界大样本药物监测

数据进一步验证危险因素与防治策略，为临床合

理安全使用硼替佐米提供更多有益参考。
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