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多发性骨髓瘤肿瘤生物学研究进展 
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摘要      在过去的20年里, 新药的治疗使多发性骨髓瘤(multiple myeloma, MM)患者的生存期

显著延长, 使其总生存期从之前的2~3年延长至现在的8~10年。对MM肿瘤生物学的深入了解促进

了MM临床诊断、预后评估和疗效监测方面的进展, 特别是为分子靶向药物和免疫治疗药物的研

发提供了生物学基础及新的靶点。然而, 目前MM仍旧是一个不能被治愈的血液系统肿瘤。现对

国内外MM生物学研究相关进展进行综述。
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Abstract       Over the past 20 years, novel agents have led to a significant improvement in survival of patients 
with MM (multiple myeloma), with overall survival increasing from 2-3 years to 8-10 years. The in-depth under-
standing of MM tumor biology has promoted the progression of clinical diagnosis, prognosis evaluation and thera-
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peutic effect. It also provides biological basis and new targets for the development of molecular targeted anti-MM 
drugs and immunotherapy strategies. Unfortunately, MM is still an incurable malignancy so far. Here, the research 
progression of MM biology is reviewed. 
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多发性骨髓瘤 (multiple myeloma, MM)是一种

骨髓浆细胞克隆增殖性疾病 , 主要好发于中老年人

群。其发病率具有明显的地域和人种差异 , MM发

病人数占血液肿瘤患者总数的 10%, 是仅次于恶性

淋巴瘤的第二常见的血液系统恶性肿瘤 [1]。骨髓瘤

患者血、尿中出现单克隆免疫球蛋白或其片段 (又
称M蛋白 ), 造成骨髓造血、肾脏、骨骼等相关靶器

官功能损害 ; 临床主要表现为贫血、骨痛和溶骨性

破坏、肾功能不全、反复感染等。MM细胞复杂的

遗传学改变和染色体不稳定性 , 以及肿瘤细胞与骨

髓微环境间的相互作用 , 共同促进了MM细胞增殖

存活、抵抗药物杀伤。深入理解MM细胞肿瘤生物

学特征, 明确MM发生发展相关的生物学机理, 进而

发现新的早期预警、精确诊断生物标志物以及潜在

药物靶点, 可为改善MM临床诊疗策略, 尤其是复发

患者的治疗选择提供实验及理论基础。

1   基因组不稳定与多发性骨髓瘤
多发性骨髓瘤的病因迄今尚不明确 , 基因组不

稳定是MM的一大特征。MM的发病是一个累及多

基因、多阶段、多步骤的过程 , 几乎所有患者都经

历从一个相对良性的过程 , 即单克隆免疫球蛋白增

多症 (monoclonal gammopathy of undetermined sig-
nificance, MGUS)到冒烟型骨髓瘤 (smoldering multi-
ple myeloma, SMM), 再到活动性骨髓瘤(active MM, 
即MM)的发展过程 [1], 在此过程中基因组不稳定导

致遗传学异常事件的积累, 部分MM染色体改变, 如
13号染色体单体与14q32易位, 在MGUS阶段就已存

在。然而尚未发现任何一种遗传学异常在MM发病

中起主导作用[2]。

1.1   细胞遗传学异常与多发性骨髓瘤发生关系密切

遗传学异常是MM发生、发展的内在推动力。

遗传学异常已成为对MM进行危险分层的主要依

据之一 [3]。根据染色体结构和数目的异常大致可

以将MM患者分为两类 : 超二倍体 (50%~60%)和非

超二倍体 (40%~50%), 超二倍体往往发生奇数号染

色体三体 , 主要包括+3(3号染色体三体 )、+5、+7、

+9、+11、+15、+19、+21; 非超二倍体往往伴有

免疫球蛋白重链 (IgH)基因与其他染色体之间的易

位 , 常见 5个重现性易位位点 , 分别影响不同的癌

基因 : 11q13(cyclinD1)、4p16.3(FGFR3/MMEST)、
6q21(cyclinD3)、16q23(c-maf)、20q11(mafB)。通常

认为 , 超二倍体和非超二倍体患者具有不同的发病

过程 , 但是其具体的分子机理尚不清楚。MM具有

很强的异质性 , 整体而言超二倍体患者预后较非超

二倍体好。我们通过对近1 200例初诊和400例复发/
难治MM患者进行大系列研究, 发现中国MM患者的

遗传学特征整体与国外患者相似 , 但1q21扩增比例

明显高于西方患者 , 而1q21扩增、17p缺失是MM患

者不良预后因素 [4-5]。染色体异常往往导致多种细

胞周期相关基因 , 如CCND1、CCND2、CCND3等
表达水平升高, 促进长生存浆细胞(long-lived plasma 
cell, LLPC)获得持续增殖活性, 是MM疾病发生的重

要原因之一 [6-7]。位于17p13.1的TP53是导致del17p
预后不良的关键基因 , 然而17p13.1片段的缺失可能

也靶向其他基因。XU等 [8]研究发现, 位于17p13.3上
的YWHAE(14-3-3ε蛋白的编码基因)是导致MM细胞

产生耐药性及难治的关键基因之一。14-3-3ε参与调

解mTORC1信号通路 , 影响蛋白合成起始复合物的

形成及蛋白合成 , 14-3-3ε的表达水平能够用于预测

MM对蛋白酶体抑制剂的敏感性 , YWHAE可能成为

调节MM细胞对蛋白酶体抑制剂的敏感性的潜在靶

点。

1.2   基因表达谱变化与多发性骨髓瘤发生发展及

患者预后不良密切相关

由于基因组不稳定 , 导致在MM发生过程中伴

随着众多基因表达异常、基因结构变异、信号通

路失调和基因组的表观遗传学改变。研究者采用

基因芯片检测技术对MM患者肿瘤细胞基因表达

谱进行了系统研究 , 研究结果显示根据基因表达

谱可将初诊MM患者分为 7个亚组 (PR、LB、MS、
HY、CD-1、CD-2、MF), 7个亚组患者肿瘤细胞

增殖活性、药物敏感性等生物学特征以及患者生

存时间存在明显差异 [9]。MM细胞普遍存在染色体
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不稳定 (chromosome instability, CIN), 高表达多种

染色体不稳定基因 , 如NEK2、TOP2A、AURKA、
CCNB1等。进一步研究发现这些CIN基因的高表

达参与MM疾病的发生及发展 [10]。CIN基因NEK2
在MM患者肿瘤细胞中的表达明显升高 , 在疾病复

发时的肿瘤细胞中NEK2表达量进一步升高, NEK2
通过激活下游 Akt、NF-κB、Wnt等多条信号通

路促进 MM细胞增殖存活 ,  并通过上调 ABCB1、
ABCG2、ABCC1等基因表达介导MM细胞对多种

药物产生耐药性 [10]。XIA等 [11]报道 , NEK2的高表

达还可通过稳定自噬相关蛋白 Beclin-1表达促进

MM细胞对蛋白酶体抑制剂的耐药性的产生。研

究还发现 , MM细胞通过高表达NEK2调控骨病相

关因子HSPE的表达水平 , MM细胞大量产生并分

泌HSPE, HSPE与位于骨髓微环境中的破骨细胞前

体细胞表面受体结合 , 诱导破骨细胞的成熟分化 , 
从而促进骨髓瘤骨病的发生和发展 [12-13]。这些结

果都说明 , MM细胞染色体不稳定导致CIN基因的

异常高表达 , 在加速MM细胞增殖活性、抵抗药物

杀伤中发挥关键性调控作用。

2   表观遗传学异常与多发性骨髓瘤
在MM疾病发生发展过程中, 肿瘤细胞的表观

遗传学改变 (包括miRNAs的异常表达、DNA甲基

化、组蛋白甲基化、乙酰化等)发挥着重要作用[14]。

miRNAs分子在包括MM在内的多种肿瘤细胞中表

达水平普遍较低 , 但是其分子机制尚未完全阐明 , 
有研究报道miR-34a/b/c、miR-124-1、miR-194-
2、miR-192、miR-203、miR-152和miR-10b-5p在
MM细胞中的低表达受表观遗传调控 [15-17]。我们

在 MM细胞染色体异常参与 MM发病的分子机理

研究中发现 , 定位在 13q14、1p12、17p等染色体

脆性位点的 miRNAs分子在 MM细胞中的表达存

在明显异常 [18-22], 并参与促进MM细胞增殖以及其

对治疗药物的抵抗 , miR-15a/-16低表达与MM患

者较差的预后明显相关。miR-15a可靶向表观遗

传调控分子 PHF19, 导致组蛋白H3K27甲基转移

酶EZH2磷酸化失活 , 降低H3K27甲基化水平 , 使
其下游抗凋亡蛋白Bcl-xL、McL-1表达水平增加 , 
从而在表观遗传水平促进MM细胞存活及其耐药

性的产生 [20]。染色体异常导致表观遗传因子的异

常也参与了MM的发生和发展。t(14:16)染色体易

位直接导致转录因子 c-Maf的高表达 , 且在 50%以

上的多发性骨髓瘤细胞中高表达 , 与多发性骨髓

瘤的发生发展、患者的不良预后密切关联。MAO
等 [23]研究发现 , 泛素连接酶HERC4介导转录因子

c-Maf的多聚泛素化 , 可延缓裸鼠模型中多发性骨

髓瘤的生长。有意思的是 , 他们也同时发现了去

泛素化酶USP5能与 c-Maf相互作用 , 并使HERC4
介导的 c-Maf多聚泛素链发生水解 , 提示USP5和
HERC4能促进c-Maf的稳定和功能发挥。

我们的研究还证实这些定位在染色体脆性位

点的miRNAs分子是MM治疗的潜在靶点。锁核酸

(locked nucleic acid, LNA)是经过修饰的RNA核苷类

似物 , 对DNA、RNA有很好的识别能力和强大的亲

和力 , 热稳定性高 , 是反义寡核苷酸(antisense oligo-
nucleotide, ASO)、miRNAs分子等RNA的理想修饰

方式 [24]。锁核酸修饰可以增强miRNAs分子的稳定

性 , 通过病毒转染的方法使得miR-15a在MM细胞中

稳定高表达 , 体外及体内实验结果均证实外源性补

充miR-15a可明显抑制MM细胞增殖活性 , 增强MM
细胞对硼替唑米治疗的敏感性、降低荷瘤小鼠肿瘤

增殖活性、减轻小鼠肿瘤负荷、延长小鼠的生存

时间 [25]。GAYAN等 [26]也发现, 经过锁核酸修饰后的

miR-92b可通过恢复PTEN的表达抑制肺癌细胞的增

殖活性。ZAHRA等 [27]也报道了外泌体介导的有活

性的miRNAs在乳腺癌细胞中高表达可抑制肿瘤的

生存。以上研究都证实包括miRNAs分子在内的表

观遗传调控分子可作为MM治疗潜在靶点。

3   骨髓微环境与多发性骨髓瘤
多数研究认为细胞染色体不稳定性的增强导

致细胞遗传学发生改变(称为初始细胞遗传学改变), 
进而导致正常浆细胞发生恶性病变、克隆永生化; 
随后的其他细胞遗传学改变使MM肿瘤细胞获得了

增殖优势。骨髓微环境是MM细胞生长的庇护场所, 
骨髓微环境与MM细胞相互作用共同促进了MM的

发生和发展[28]。

3.1   肿瘤微环境与多发性骨髓瘤细胞增殖存活

骨髓微环境内成分复杂 , 可由骨髓基质细胞

(bone marrow stromal cells, BMSCs)、破骨细胞 (os-
teoclasts, OCs)、成骨细胞 (osteoblasts, OBs)及间充

质干细胞 (mesenchemal stem cells, MSCs)、巨噬细

胞、免疫细胞等多种细胞成分以及细胞因子、趋化
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因子、生长因子、细胞外基质等非细胞成分共同组

成 [29]。MM细胞与骨髓微环境中的非肿瘤细胞之间

可以通过细胞与细胞的直接接触、分泌可溶性细

胞因子进行信号传递使肿瘤细胞获得生长信号 , 同
时有利于免疫抑制肿瘤微环境的形成 ; 此外微环境

中的免疫细胞功能异常在MM的发病中也发挥了关

键作用 [30](图1)。在疾病早期MGUS阶段 , 每年平均

1.0%~1.5%的MGUS患者可进展为活动性骨髓瘤, 这
说明机体免疫系统与肿瘤细胞的相互作用决定了

MM的最终演变 [31-32]。MGUS中的异常浆细胞可以

影响细胞归巢、细胞因子分泌、免疫细胞功能、血

管新生等骨髓微环境中多种生物学进程 , 而微环境

的稳态失衡也可以进一步促进浆细胞恶性增殖。

骨髓微环境与MM细胞之间存在复杂的信号传

导, 这些信号在MM增殖存活、药物耐药、MM骨病

和贫血等的发生发展中都发挥了关键作用。我们发

现MM微环境中的基质细胞(BMSCs)可促进MM细

胞增殖, 并促进MM细胞抵抗药物诱导的细胞凋亡。

研究发现BMSCs细胞可分泌高水平的IL-6等细胞因

子, 细胞因子IL-6呈剂量依赖性地与IL-6R结合后直

接促进MM细胞的增殖存活, 同时高水平的IL-6还可

以抑制MM细胞中miR-15a、miR-16等miRNAs分子

的表达, 导致miR-15a/-16靶基因Bcl-2、PHF19的转

录增强, 使得这些促进MM细胞增殖、存活的基因

高水平表达, 最终促进MM细胞的增殖活性并介导

其对治疗药物产生耐药性[22,33-34]。

3.2   肿瘤微环境对非肿瘤细胞功能影响

贫血是MM患者突出的临床表现 , 约见于70%
的MM患者 , 有一半以上 (55.2%)的MM患者在疾病

诊断时即存在中、重度的贫血 , 而且随着MM严重

程度的增加, 贫血也逐渐加重, 严重影响患者的生存

时间和生存质量。我们最近的研究表明 , MM细胞

可影响骨髓微环境中造血干祖细胞 (haematopoietic 
stem and progenitor cells, HSPCs)的分化潜能 , 这是

骨髓瘤患者贫血发生的分子机制之一 [35-36]。与健康

供者骨髓中HSPCs相比 , MM微环境中的HSPCs向
红系分化潜能明显受到抑制 , 骨髓瘤小鼠也出现不

同程度的贫血。与正常对照比较 , MM微环境中存

在高水平的细胞因子CCL3, 其通过与MM微环境中

HSPCs表面的CCL3受体 : CCR1或CCR5结合 , 从而

抑制HSPCs中参与红系分化的关键转录因子GATA-
1、KLF-1的表达, 抑制HSPCs向红系分化, 导致MM
患者贫血的发生。CCL3高表达患者的贫血程度较

低表达患者更重 , 其生存时间也更短 [37]。研究证实 , 

图1   多发性骨髓瘤微环境(根据参考文献[30]修改) 
Fig.1   Bone marrow microenvironment of MM (modified from the reference [30]) 
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MM细胞分泌产生高水平的CCL3, CCL3可作用于微

环境中的破骨细胞前体, 促进破骨细胞分化成熟, 同
时抑制骨髓MSCs的成骨细胞分化, 导致成骨与破骨

活性的失衡以及骨髓瘤骨病的发生[38-40]。

我们的研究结果以及越来越多的证据表明, 破
骨细胞还具有重要的免疫调节作用[41-42]。破骨细胞

和巨噬细胞在细胞起源、空间分布、细胞功能及活

性调控方面存在很多相似之处。破骨细胞和巨噬细

胞均起源于造血干细胞单核细胞前体; 两者均具有组

织降解功能; 破骨细胞表面表达较多的免疫分子, 具
有一定的抗原递呈作用; 目前认为破骨细胞是一种驻

扎在骨骼中的固有免疫细胞。存在于肿瘤骨髓微环

境中的固有免疫细胞, 如巨噬细胞、树突状细胞、肥

大细胞, 往往可被肿瘤细胞所改造, 帮助肿瘤细胞逃

逸免疫监视。阐明破骨细胞的免疫功能, 为我们解读

MM微环境中大量激活的破骨细胞提供了新的视角。

3.3   免疫抑制微环境与多发性骨髓瘤

除了存在宏观的免疫缺陷之外 , 更为重要的是

MM细胞能够产生免疫抑制的局部微环境 , 从而帮助

MM发生免疫逃逸。最近 , 单细胞测序技术的发展和

广泛应用 , 使得我们对MM免疫抑制微环境的形成以

及功能失调有了进一步深入的认识 [43-44]。MM肿瘤细

胞通过对肿瘤微环境的重塑 , 建立免疫抑制肿瘤微环

境 , 从而促进MM的发生发展 [45-46]。Treg是一群异质

性的T淋巴细胞 , 大部分肿瘤 (除了胃癌和结直肠癌 )
中FOXP3+ Treg细胞的浸润与预后不良密切相关。而

肿瘤微环境中的炎症状态可以使正常生理性Treg转
变为对肿瘤有利的病理性Treg, 引起局部的免疫耐受

和免疫抑制 [47-48]。研究发现MM微环境中T细胞功能

和数量均存在异常 , MM患者循环Treg比例较正常供

者显著升高。而MM患者中CD8+ T细胞数量较正常

对照明显降低 , 并且对抗原刺激普遍不敏感。与正常

对照比较 , MM骨髓中的T细胞对于抗原刺激表现为

一种无应答或者是减低应答的状态 , 导致T细胞活性

被抑制 , 甚至呈现T细胞耗竭 (T cell exhaustion)状态 , 
是机体无法清除肿瘤细胞的关键 [49]。此外 , T细胞和

MM细胞增加免疫检查点分子PD-1和PD-L1的表达也

参与介导了MM细胞的免疫逃逸。同样 , 髓系来源的

抑制细胞、Th17细胞、肿瘤相关巨噬细胞、基质细

胞和破骨细胞也参与调控MM肿瘤免疫逃逸和免疫

抑制的临床状态[42]。目前针对MM免疫抑制微环境已

开发多种靶向治疗策略[50](图2)。
最近 , MADELON等 [29]通过单细胞转录组研究

发现 , 骨髓瘤微环境中存在特异性炎症间充质干细

胞 (inflammatory MSCs, iMSCs), iMSCs与MM细胞

和免疫细胞空间共定位, 并促进MM存活和参与MM

图2   多发性骨髓瘤靶向治疗及作用机制(根据参考文献[50]修改)
Fig.2   The mechanism of target therapy in MM (modified from the reference [50])
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细胞免疫调节基因的表达。免疫细胞亚群分析表明, 
干扰素应答效应T细胞 (interferon-responsive effector 
T cells)和干细胞样CD8+记忆T细胞 (CD8+ stem cell 
memory T, Tscm)是激活 iMSCs细胞所需细胞因子的

潜在来源。对个体间质炎症的追踪显示 , 目前的抗

肿瘤疗法无法逆转骨髓的炎症微环境 , 炎性间充质

细胞的存在导致疾病无法被完全清除。少量残留的

肿瘤细胞会在合适的时机死灰复燃, 导致疾病复发。

如果能够逆转MM免疫抑制微环境 , 可有助于清除

微小残留病灶 , 使得治愈MM成为可能 [51-52]。随着

免疫疗法在多发性骨髓瘤治疗中的异军突起 , 阐明

MM免疫抑制微环境的形成过程及分子机制 , 对于

改善免疫治疗的疗效有重要的临床实际意义。

综上, 我们认为染色体不稳定导致最初的遗传

学改变使浆细胞发生恶变、克隆永生化, 随后免疫

抑制微环境的形成使其获得了增殖优势。MM细胞

进一步通过对周围骨髓微环境进行重塑, 并从微环

境基质细胞获得生长信号, 最终导致MM疾病的发

生及进展。

4   多发性骨髓瘤骨病发病机制
骨病是MM患者突出的临床症状。80%的MM

患者在诊断时即出现多部位的溶骨性损害 , 严重影

响患者生活质量和生存时间。近年来新药的广泛应

用使得MM临床缓解率有了很大提高 , 然而患者的

骨质破坏并未得到有效的治疗和改善[30,53]。

骨髓瘤细胞与微环境的相互作用在骨病的发

生中扮演了重要的角色。生理骨重塑高度依赖于

骨基质、骨细胞、破骨细胞、成骨细胞和免疫细

胞之间的精细相互作用。然而MM细胞与微环境

细胞通过直接接触 , 分泌细胞因子RANKL、DKK-
1、CCL3、SDF-1、IL-17等[38,54], 进而活化Notch[55]、

Wnt[56]等信号通路 , 导致破骨细胞的过度激活并抑

制成骨细胞活性 , 是导致多发性骨髓瘤骨病发生的

重要环节[57-58]。MM细胞可诱导骨细胞发生凋亡, 改
变骨髓微环境 , 为肿瘤细胞转移提供空间 [59]。更重

要的是 , MM细胞与破骨细胞之间的相互作用可能

为MM细胞提供了一个独特的微环境, 使得MM细胞

维持静息的状态且成为MM复发的根源[60]。反过来, 
破骨细胞通过促进Th17淋巴细胞和髓系来源抑制性

细胞的扩增 , 抑制细胞毒性T细胞和NK细胞抗肿瘤

活性, 促进了免疫抑制微环境的形成, 有利于MM细

胞的增殖存活[42,61]。

此外 , 骨髓瘤细胞可促进骨髓微环境中破骨

细胞前体细胞—单核巨噬细胞内Akt信号通路异

常激活 , 增强转录因子ATF4的表达 , 促进RANK在

破骨前体细胞表面的过度表达 , 导致破骨细胞的大

量激活和骨质破坏 [62]。研究发现miR-214参与调

控Akt信号通路的活化这一过程 , 过表达miR-214
可上调Akt信号通路活性 [63], 促进破骨细胞分化成

熟。miR-214在骨髓瘤患者微环境中的表达水平

异常升高 , 且与患者骨病严重程度呈正相关 , 生存

分析显示miR-214高表达患者预后不良 [64-65]。治疗

后残留的耐药MM细胞参与调控破骨细胞活性 , 是
导致骨髓瘤骨病持续存在的重要原因。我们的研

究发现 , 耐药的MM细胞高表达染色体不稳定基因

NEK2是导致病人临床症状缓解之后 , 骨质破坏仍

旧无法修复的重要原因 [12,66]。序贯基因表达谱分析

表明, 即使取得非常好的部分缓解(very good partial 
response, VGPR)和完全缓解 (complete remission, 
CR)的患者体内仍然存在难以清除的耐药MM细胞 , 
NEK2在MM耐药克隆中的表达量进一步增加并与

患者骨质破坏、骨病严重程度具有明显相关性。我

们的研究还发现 , 染色体不稳定基因NEK2通过活

化NF-κB信号通路, 增加了HSPE基因转录水平及蛋

白表达量 , 微环境中高水平的HSPE促进破骨细胞

的分化成熟 , 导致骨病的发生发展 ; 抑制HSPE活性

可逆转NEK2介导的骨质破坏, 改善MM患者的生存

质量 , 延长其生存时间 [12,66]。上述结果证实 , MM细

胞可通过多种途径 , 促进破骨细胞的分化成熟。这

些结果对于阐明MM细胞激活破骨细胞介导MM骨

病发生的分子机制、明确MM细胞与破骨细胞相互

作用的关键分子靶点、研发新的抗MM骨病治疗方

法 , 以及靶向抑制骨髓微环境对MM细胞增殖存活

的促进作用具有重要的理论及临床实际意义。

5   多发性骨髓瘤新的生物标志物
多发性骨髓瘤是一种异质性很强的血液系统

肿瘤。骨髓瘤存在散在分布的特征, 身体不同部位

的肿瘤微环境存在明显异质性, 髓内骨髓瘤和髓外

骨髓瘤的微环境和肿瘤生物学都存在显著差异[67]。

由于肿瘤细胞及微环境空间异质性, 导致同一个病

人不同位置的肿瘤细胞群, 对于相同治疗的反应存

在显著差别, 单一位点骨髓穿刺并不能反映患者肿
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瘤细胞的总体特征, 这也成为MM病情评价欠准确

的重要原因[68]。

包括液体活检在内的循环生物标志物的开发

已成为肿瘤研究的热点之一 , 血清中游离轻链水平

的检测能够快速准确地反映疾病变化。除此而外 , 
近年许多研究证实体液中稳定存在miRNA分子 , 并
且血浆miRNA表达具有肿瘤细胞特异性。由于血浆

样本采集容易且可重复获取 , 有利于临床对疾病的

追踪观察 , 并且miRNA分子具有稳定性好、不易降

解的优点 , 因此循环miRNA被认为是理想的非侵入

性生物标志物 , 有着重要的应用价值和前景。我们

的研究比较了MM患者与正常对照的外周血miRNA
表达谱 , 结果表明MM患者外周血与正常人外周血

miRNA表达谱存在明显差异 , 并且miRNA表达谱变

化与疾病进展关系密切 [65]。MM患者外周血中循环

miR-19a、miR-214、miR-135b等表达水平可作为

MM疾病理想的生物标志物 [69]用于MM疾病的早期

诊断、预后评估以及疗效评价。然而由于大多数

miRNA在血清中呈低水平表达 , 如何对其进行稳定

检测是目前亟需解决的关键问题。

最近许多研究关注 MM患者外周血循环肿

瘤细胞 (circulating tumor cell, CTC)[70]、循环游离

DNA(circulating cell-free DNA, cfDNA)[71]、循环肿瘤

DNA(circulating tumour DNA, ctDNA)[72]等外周血中存

在的肿瘤细胞附属产物 , 研究表明CTC和cfDNA均带

有自身MM细胞所特有的遗传学特征 ; CTC、cfDNA
等是MM疾病早期预警理想的生物标志物。然而 , 这
些新型生物标志物检测的灵敏度和特异性还有待进

一步提高。我们相信随着检测技术的不断提升 , 血清

生物标志物终将进入临床应用。

6   小结
综上, 在发病机制上, MM具有两个显著的特征: 

(1) MM肿瘤细胞基因组不稳定, 肿瘤细胞克隆异质

性明显, 优势克隆和多个亚克隆同时存在, MM基因

组处于动态演进过程中; (2) MM与微环境相互作用, 
肿瘤细胞通过对微环境的重塑, 形成免疫抑制的微

环境, 在浆细胞恶性转变、增殖存活、抵抗药物杀伤、

决定优势克隆以及骨髓瘤贫血、骨病等病理生理过

程中均扮演着重要的角色。我们的研究发现和文献

报道, 都很好地解释了多发性骨髓瘤细胞遗传学的

改变、肿瘤微环境与肿瘤细胞之间的相互作用共同

导致了多发性骨髓瘤的发生和发展。因此, MM的

理想治疗策略应同时靶向MM细胞、破坏肿瘤细胞

与微环境之间的相互作用。针对MM这两个基本的

生物学特征开展研究, 对于阐明MM的发生、发展

和耐药机制, 探索克服MM耐药的新策略, 最终治愈

MM具有十分重要的意义。
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