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【摘要】本文报道 1 例 71 岁男性多发性骨髓瘤患者使用注射用卡非佐米后出现多系

统严重不良反应的病例。患者行 KRD 方案（卡非佐米 + 来那度胺 + 地塞米松）化疗 2 d 后，

突发心慌、气喘、呼吸困难、全身湿冷、面色发绀，伴高热（38.2 ℃），心率 189 次 / 分，

呼吸 39 次 / 分，血压最高 220/150 mmHg，血氧饱和度 70%；血气分析提示酸中毒、呼吸

衰竭；肌钙蛋白 Ⅰ 1.07 ng·mL-1，N 端脑利钠肽前体 11 300 pg·mL-1；胸部 CT 提示肺部炎

症及间质性肺水肿，心脏超声提示中度肺动脉高压，肺动脉 CTA 示左肺下叶肺动脉少许栓

塞可能。立即停用所有药物，予气管插管、抗炎、抗凝、抑酸护胃及维持电解质平衡等对

症治疗后，患者症状逐渐缓解，入院第 27 天病情稳定出院。采用 Naranjo's 评估量表进行

关联性评价，结果评分为 8 分，提示不良反应与卡非佐米的关联性为“很可能有关”。本

文提示临床使用注射用卡非佐米需加强高危人群评估与全程监测，警惕多系统严重不良反

应，保障用药安全。
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【Abstract】 A 71-year-old male patient with multiple myeloma developed severe 
multisystem adverse reactions after receiving carfilzomib for injection. The patient received 
KRD regimen (carfilzomib + lenalidomide + dexamethasone) chemotherapy. Two days after 
chemotherapy, he acutely developed palpitations, dyspnea, generalized cold sweats, cyanosis, 
accompanied by fever (38.2 ℃), heart rate of 189 beats/min, respiratory rate of 39 breaths/min, 
peak blood pressure of 220/150 mmHg, oxygen saturation of 70%. Blood gas analysis indicated 
acidosis and respiratory failure; troponin Ⅰ was 1.07 ng·mL-1, and N-terminal pro-brain natriuretic 
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peptide was 11,300 pg·mL-1. Chest CT showed pulmonary inflammation and interstitial pulmonary edema, 
cardiac ultrasound revealed moderate pulmonary hypertension, and pulmonary artery CTA suggested possible 
mild embolism in the left lower lobe of the pulmonary artery. All drugs were immediately discontinued, and 
symptomatic treatments including tracheal intubation, anti-inflammation, anticoagulation, acid suppression, 
gastric protection, and maintenance of electrolyte balance were given to the patient. He was discharged in a stable 
condition on the 27th day of admission. The Naranjo's Assessment Scale scored 8 points, confirming a "probably" 
association with carfilzomib. This case emphasizes the need for enhanced risk assessment and continuous 
monitoring of high-risk populations. It emphasizes vigilance against severe multisystem adverse reactions to 
ensure the safe clinical use of carfilzomib for injection.

【Keywords】Carfilzomib; Multiple myeloma; Adverse drug reactions; Multisystem adverse reactions

多 发 性 骨 髓 瘤 （multiple myeloma，MM）

是一种以浆细胞克隆异常增殖为特征的血液系

统恶性肿瘤，主要治疗药物为蛋白酶体抑制剂

（proteasome inhibitor，PI）， 目 前 上 市 的 PI 包

括硼替佐米、卡非佐米、伊沙佐米，已广泛应用

于临床 [1]。卡非佐米可选择性不可逆地与结构性

蛋白酶体和免疫蛋白酶体结合，导致蛋白酶体底

物的积累，从而抑制肿瘤细胞生长并诱导其凋

亡 [2]，且其特殊结构可以克服硼替佐米及伊沙佐

米的部分耐药性 [3]。该药已被美国国立综合癌症

网络的临床实践指南 [4] 推荐用于 MM。但随着临

床应用越来越广泛，卡非佐米的不良反应（adverse 

drug reaction，ADR）相关报道 [5-8] 也逐渐增多，

包括血小板减少、肺炎、发热、呼吸困难、肺栓塞、

呼吸衰竭、心力衰竭、急性肾损伤、高血压等。

该药说明书也记载了心脏骤停、急性呼吸衰竭、

肺动脉高压、肺炎、高血压危象、急性肾损伤、

肿瘤溶解综合征等严重不良反应（serious adverse 

reaction，SAR），提示临床使用该药存在安全用

药风险，需重点关注。本文报道 1 例较为罕见的

卡非佐米致多系统 SAR 病例，并探讨 ADR 的风

险因素、发生机制、处置措施，为临床安全用药

提供参考。本研究已获得患者家属知情同意。

1  病例资料 

患者，男，71 岁，既往有高血压、2 型糖尿

病病史，平时规律服用非洛地平缓释片、阿卡波

糖片，皮下注射门冬胰岛素 30 注射液、甘精胰

岛素注射液，血压及血糖均控制较好。2024 年 9

月确诊 MM，初始予 VD 方案（硼替佐米 + 地塞

米松）治疗 2 疗程，因反复出现腹泻、便秘及肢

体麻木，经评估判定为硼替佐米所致 ADR，调整

为 KRD 方案（卡非佐米 + 来那度胺 + 地塞米松）；

该方案第 2 疗程患者并发肺部感染，考虑为卡非

佐米所致，未予处置；第 3 疗程未见明显 ADR

发生。2025 年 2 月 7 日患者因常规化疗再次入院，

诊断为 MM（IgM-κ 型，DS 分期 Ⅲ 期 A 组、ISS

分期 Ⅰ 期、R-ISS Ⅱ 期、IMWG Ⅲ 期）、骨质破坏、

腰椎间盘突出、高血压、2 型糖尿病；明确既往

ADR 史：硼替佐米用药后出现腹泻、便秘及局部

麻木；卡非佐米用药后并发肺部感染。入院时患

者生命体征平稳，无发热、咳嗽、胸闷、心慌、

腹痛、乏力等特殊不适主诉；化疗前完成常规评

估检查，包括心电图、胸部 CT、肝肾功能、血常

规、凝血功能等，结果均未见异常。

2025 年 2 月 8 日 行 KRD 方 案 化 疗： 注 射

用 卡 非 佐 米（Onyx Pharmaceuticals, Inc.，批号：

1166990）46 mg，d1~2、d8~9， 来 那 度 胺 胶

囊 25  mg，qd， 地 塞 米 松 磷 酸 钠 注 射 液 10 mg，

d1~2、d8~9；同时予注射用奥美拉唑钠、盐酸阿

扎司琼氯化钠注射液对症处理。化疗实施第 1~2

天 患 者 未 出 现 明 显 不 适，2 月 10 日 10：13， 患

者突发心慌、气喘、呼吸困难、全身湿冷、面色

发绀、烦躁不安，心率 189 次 / 分，呼吸 39 次 /

分， 血 压 最 高 220/150 mmHg， 血 氧 饱 和 度 降 至

70%；心电图示窦性心律伴 T 波改变。立即停用

所有药物，予吸氧及甲泼尼龙琥珀酸钠、呋塞

米、硝酸甘油等药物对症治疗。血气分析提示

酸中毒及呼吸衰竭，加用碳酸氢钠，转入重症

监护病房（intensive care unit，ICU），进一步行

气管插管、抗凝、抑酸护胃、维持电解质平衡

等综合干预。2 月 11 日，患者神志浅昏迷，体

温 38.2  ℃， 肌 钙 蛋 白 Ⅰ 1.07  ng·mL-1，N 端 脑

利钠肽前体 11 300 pg·mL-1，肌酸激酶同工酶 
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3.64  ng·mL-1；肌酐 124.4 μmol·L-1，丙氨酸转

氨酶 51.0 U·L-1；中性粒细胞百分数 83.8%，血

小板计数 73×109·L-1。胸部 CT 示：双侧间质性

肺水肿、两肺炎症；心脏超声示：左房增大、左

室壁增厚、瓣膜反流、中度肺动脉高压及左心收

缩功能降低；肺动脉 CTA 示：左肺下叶肺动脉少

许栓塞可能，双侧胸腔少量积液。遂修正诊断，

新增肺部感染、呼吸衰竭、肺栓塞、心功能不全。

经对症治疗后，患者症状逐渐缓解，各项指标恢

复正常，2 月 14 日转回血液内科。3 月 4 日心脏

增强 MRI 示：左室心腔增大、心肌增厚伴延迟强

化，细胞外容积分数 41%，结合病史考虑心脏淀

粉样变可能。3 月 5 日复查心脏超声，提示心功

能未见异常，3 月 6 日患者无不适症状，各项检

查无异常，顺利出院。3 月 26 日抗肿瘤方案调整

为达雷托尤单抗注射液 1 000 mg，qw（每周 1 次），

来那度胺胶囊 25 mg，qd，地塞米松磷酸钠注射

液 20 mg，qw。4 月 1 日随访，患者病情平稳，

用药后未再出现 ADR。

2  讨论

2.1  ADR关联性分析评价
依据我国 ADR 关联性评价标准 [9] 进行分析

评估：①卡非佐米用药 2 d 后患者出现多系统

ADR，用药与 ADR 的出现有合理的时间逻辑关

系；②卡非佐米说明书中记载的 SAR 包括心力衰

竭、间质性肺病、肺炎、呼吸困难、高血压危象、

肺动脉高压、肺栓塞、意识模糊、输液反应（发热、

潮红、喉水肿、气促、晕厥）等，该患者出现的

症状符合说明书中记载；③ ADR 经停药对症治

疗后好转；④患者后期未再次使用该药物；⑤患

者既往 ADR 史：硼替佐米致腹泻、便秘、局部

麻木，卡非佐米致肺部感染；⑥患者此次入院时

无特殊不适，化疗前常规评估未见病情进展相关

证据，且合并用药（来那度胺、地塞米松）在

ADR 发生前后均持续使用未引发异常，可基本排

除合并用药及病情进展等其他因素的影响。综上

所述，该患者发生的多系统 SAR 与卡非佐米的关

联性评价为“很可能有关”。同时采用 Naranjo's

评估量表 [10] 进行关联性评价，评分为 8 分，结果

也为“很可能有关”（表 1）。

2.2  ADR风险因素分析
有研究 [5] 显示，卡非佐米相关不良事件累及

器官 / 系统报告数排名靠前的为血液及淋巴系统

疾病、感染及侵染类疾病、全身性疾病及给药部

位各种反应、呼吸系统及胸和纵隔疾病、心脏器

官疾病等；其中感染及侵染类疾病的不良事件信

号最多，主要包括肺炎、脓毒症、感染等。该患

者使用卡非佐米后出现 ADR 临床表现几乎覆盖

了上述的器官 / 系统，提示该患者发生是多系统

ADR。

血栓性微血管病（thrombotic microangiopathy，

TMA）以溶血性贫血、血小板减少、微血管血栓形

成为特征，发病原因多样，其中包括药物所致。国

表1  卡非佐米致严重不良反应的 Naranjo's 评估量表

Table 1. Naranjo's Assessment Scale for serious adverse reactions induced by carfilzomib

评价标准
问题分值

得分 得分理由
是 否 未知

1. 该ADR此前是否有结论性报告？ +1   0 0 +1 药品说明书记载了呼吸困难、呼吸衰竭、肺

炎、肺动脉高压、心力衰竭、高血压、发热等

相关ADR

2. 该ADR是否在使用可疑药物后发生？ +2 -1 0 +2 ADR发生在使用卡非佐米后

3. 该ADR是否在停药或应用拮抗剂后得到缓解？ +1   0 0 +1 停药经对症治疗后ADR好转

4. 该ADR是否在再次使用可疑药物后重复出现？ +2 -1 0 0 未再次使用该药物

5. 是否存在其他原因能单独引起该ADR？ -1 +2 0 +2 合并用药、病情进展等因素的影响可排除

6. 该ADR是否在应用安慰剂后重复出现？ -1 +1 0 0 未使用安慰剂

7. 药物在血液或其他体液中是否达到毒性浓度？ +1   0 0 0 未检测卡非佐米的血药浓度

8. 该ADR是否随剂量增加而加重，或随剂量减少而缓解？ +1   0 0 0 无药物剂量的增减变化

9. 患者是否曾暴露于同种或同类药物并出现过类似ADR？ +1   0 0 +1 患者之前使用硼替佐米出现腹泻、便秘、局部

麻木，使用卡非佐米出现肺部感染

10. 是否存在任何客观证据证实该ADR？ +1   0 0 +1 相关检验、检查结果可证实

总分值 8
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外已有卡非佐米导致 TMA 的案例报道 [11]，且提示

卡非佐米引发 TMA 的概率高于硼替佐米及伊沙佐

米。另有相关文献报道 [12-13]，老年男性患者 TMA

的发生概率较高，高血压、肾功能不全均为发生 

TMA 的危险因素。PI 所致心血管不良事件包括心

力衰竭、心律失常、血栓栓塞、肺动脉高压、高血

压等，不仅提高了 MM 患者的治疗难度，还大幅提

升了不良预后风险。该患者先后接受硼替佐米、卡

非佐米方案化疗，均出现不能耐受的 SAR，明显增

加了后续的治疗难度，后续方案选择也需高度个体

化。《蛋白酶体抑制剂心血管毒性监测和管理中

国专家共识（2025 版）》[14] 指出，PI 发生心血

管毒性的危险因素包括年龄≥ 75 岁、既往心脏

淀粉样变、心衰、既往静脉血栓栓塞、曾使用该

类药物发生过心血管毒性、高血压、糖尿病、高

脂血症等。相关指南 [15] 认为高血压是卡非佐米心

血管不良事件中最常见的类型，是心力衰竭发生

的风险因素，因此，用药前有效控制血压可降低

心血管不良事件的发生风险。为确保患者用药持

续性且减少心血管不良事件，治疗前及治疗期间

需对患者心血管系统进行全面评估和检查，如血

压监测、心电图与心脏标志物检查等；同时应对

患者进行健康宣教，指导其规避或纠正吸烟、糖

尿病、血脂异常、肥胖、慢性肾病等与心血管不

良事件相关的危险因素。

研究 [16] 发现，PI 中卡非佐米所致心血管不

良事件发生率最高，达到 7%~27%，而伊沙佐米

仅为 1.3%。卡非佐米更易发生 TMA 及心血管不

良事件的原因可能与该药对泛素-蛋白酶体途径

的不可逆抑制作用相关 [17]。该药说明书提示，心

脏毒性、呼吸困难通常发生在治疗早期，而心力

衰竭、呼吸困难、高血压、肺动脉高压可能与使

用剂量相 关。

综合上述风险因素，对高龄（≥ 75 岁）、

有显著心血管疾病史、既往肺部疾病史、既往

卡非佐米 ADR 史，以及合并高血压、糖尿病、

高脂血症、肾功能不全等 [16, 18-19] 高危因素的群

体需格外谨慎，进行严密监测和管理。该患者

为老年患者，心、肺、肾等重要器官功能生理

性减退，有高血压、2 型糖尿病慢性基础疾病，

潜在心脏淀粉样变以及既往 PI 不良反应史，存

在多种风险因素，因此可能导致多系统 SAR 的

发生。

2.3  发生机制分析
目前卡非佐米诱发多系统 SAR 的机制尚不明

确，可能与以下几方面有关：卡非佐米不可逆地

抑制心肌细胞内的蛋白酶体活性，蛋白质错误折

叠触发内质网应激，诱导心肌细胞凋亡 [20]；心脏

信号通路异常调控，卡非佐米通过激活蛋白磷酸

酶 2A，抑制腺苷酸活化蛋白激酶 α 的磷酸化，

导致雷帕霉素靶蛋白复合物 1 过度活化，抑制自

噬通量，引发心肌收缩功能障碍 [21]，同时抑制磷

脂酰肌醇 3 激酶 / 蛋白激酶 B/ 内皮型一氧化氮合

酶通路，减少一氧化氮合成，损害心肺血管舒张

功能，加剧血压升高，并可能导致血栓形成 [22]；

激活核因子 κB 通路，促进促炎细胞因子（如肿

瘤坏死因子 -α、白细胞介素 -6）释放，诱发肺

部炎症和肺泡上皮细胞损伤 [21]；急性肾损伤、组

织低灌注以及线粒体功能抑制导致酸碱失衡与代

谢紊乱。

2.4  处置措施建议
临床使用卡非佐米时需遵循“分层管理、全

程监测、精准处置”原则：①用药前应进行全面

医学评估，重点筛查心血管危险因素（高血压、

糖尿病、左室肥厚等）及心脏淀粉样变，合并

Ⅲ~Ⅳ 级心衰、新近心肌梗死、未控制心律失常

等高危因素者避免使用，极高危患者需多学科协

作评估；②预处理与剂量优化，按药品说明书，

第 1 周期给药前 48 h 口服补液 30  mL·kg-1，给

药前静脉输注 250~500 mL 晶体液（心功能不全者

个体化调整）；ADR 存在剂量相关性 [5]，高危患

者起始剂量降至 15 mg·m-2 或维持 20 mg·m-2 不

递增，肝肾功能不全者剂量下调 25%，3 级及以

上毒性缓解后降一级剂量重启，透析患者透析后

给药 [15]；③给药操作规范，前后用 0.9% 氯化钠

注射液冲管（≥ 10 mL），输注时间≥ 30  min，

禁止混合输注 [8]；④预防性给药，给药前 30 min

静注 20 mg 地塞米松，按血栓风险分层抗凝，予

抗病毒药物预防带状疱疹再激活 [18]；⑤用药中强

化监测，每周复查血常规，每月监测肝肾功能及

血钾，每周期检测心脏标志物及心电图，高危者

每 2~3 个月复查心脏超声，前 2 个周期重点监测

心脏毒性及呼吸困难，输注后 24 h 持续监护生命

体征；⑥精准处置 ADR，出现肺毒性或肺动脉

高压者停用至好转后评估重启；发生 3 级及以上

高血压、心脏毒性（左心室射血分数下降≥ 10%
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且 ＜ 50%）或急性肾损伤者立即停药，毒性降至

1 级以下后调整剂量 [14]，血栓事件即刻停用并启

动抗凝 [18]。

本案例涉及患者多系统同步受累，且程度危

重，存在“既往暴露-再次加重”的时间关联，

对治疗使用卡非佐米的 MM 患者具有参考意义。

综上所述，卡非佐米会导致各种 ADR，包括严重

及罕见的 ADR，应引起临床高度重视。尤其 2023

年卡非佐米已纳入国家医保目录，该药安全性更

需持续关注。医务人员需严格对使用卡非佐米的

MM 患者进行评估、监测及管理，加强用药指导、

监护及用药安全教育，尽早识别，警惕 ADR 风险，

并定期随访，最终降低 SAR 对患者的伤害。

利益冲突声明：作者声明本研究不存在任何经济

或非经济利益冲突。
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