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  摘 要:多发性骨髓瘤(MM)是常见的血液系统恶性肿瘤,目前仍无法治愈。MM 在其表现、遗传学及对

治疗的反应等方面存在很大的异质性,虽然目前用于 MM诊断和评估的一些传统标志物及药物的联合治疗方

案已取得一定成效,但该疾病的复发率和死亡率仍较高,预后较差。因此,探寻更灵敏、有效的诊断及预后生物

标志物至关重要,该文重点介绍了近年来报道和研究的新型生物标志物,有助于 MM 的早期诊断、预后分层及

个体化治疗决策。
关键词:多发性骨髓瘤; 生物标志物; 分子诊断; 预后标志

DOI:10.3969/j.issn.1673-4130.2025.17.018 中图法分类号:R446
文章编号:1673-4130(2025)17-2148-05 文献标志码:A

Research
 

progress
 

on
 

biomarkers
 

related
 

to
 

the
 

diagnosis
 

and
 

prognosis
 

of
 

multiple
 

myeloma*

QI
 

Han1,YIN
 

Bin2△

1.Department
 

of
 

Clinical
 

Laboratory;2.Department
 

of
 

Clinical
 

Medical
 

Research
 

Center,
Jiangnan

 

University
 

Medical
 

Center
 

Hospital,Wuxi,Jiangsu
 

214002,China
Abstract:Multiple

 

myeloma
 

(MM)
 

is
 

a
 

common
 

hematological
 

malignancy
 

that
 

is
 

currently
 

incurable.
MM

 

exhibits
 

significant
 

heterogeneity
 

in
 

its
 

manifestations,genetics,and
 

response
 

to
 

treatment.Although
 

some
 

traditional
 

biomarkers
 

and
 

drug
 

combination
 

therapies
 

used
 

for
 

MM
 

diagnosis
 

and
 

evaluation
 

have
 

a-
chieved

 

certain
 

results,the
 

recurrence
 

and
 

mortality
 

rates
 

of
 

the
 

disease
 

are
 

still
 

high,and
 

the
 

prognosis
 

is
 

poor.Therefore,it
 

is
 

crucial
 

to
 

explore
 

more
 

sensitive
 

and
 

effective
 

diagnostic
 

and
 

prognostic
 

biomarkers.This
 

article
 

focuses
 

on
 

introducing
 

new
 

biomarkers
 

reported
 

and
 

studied
 

in
 

recent
 

years,which
 

may
 

facilitate
 

early
 

diagnosis,prognostic
 

stratification,and
 

personalized
 

treatment
 

decisions
 

for
 

MM.
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  多发性骨髓瘤(MM)是一种来源于浆细胞的血液

恶性肿瘤,其特征是骨髓中浆细胞的克隆性增殖,导
致骨髓抑制和多脏器损害。MM 通常起源于骨髓中

异常浆细胞的前驱状态,如意义未明的单克隆丙种球

蛋白病(MGUS)和冒烟型 MM(SMM)[1]。近年来,
一些新型治疗方法如免疫调节药物和蛋白酶体抑制

剂联合的三药诱导方案、单克隆抗体、自体干细胞移

植及嵌合抗原受体T(CAR-T)细胞疗法等显著改善

了 MM患者的生存期,但 MM目前仍无法治愈,且复

发率高、预后较差[2-3]。在 MM中,生物标志物仍然是

检测和监测的重要组成部分,传统生物标志物在临床

应用中存在一定的局限性,例如,血清 M 蛋白检测在

某些非分泌型 MM患者中灵敏度不足;细胞遗传学异

常虽然对预后分层具有重要意义,但其检测技术复杂

且成本较高。因此,寻找更灵敏、有效的诊断或预后

生物标志物对疾病的早期发现、病情评估及个性化治

疗等多个方面都至关重要。本文重点综述了国内外

学者新近研究的潜在 MM新型生物标志物,如循环浆

细胞(CPCs)、微小残留病灶(MRD)、间充质干细胞

(MSCs)及一些新型免疫标志物等。
1 CPCs
  CPCs是存在于外周血中的克隆性浆细胞,可能

来源于骨髓或髓外部位,其存在与肿瘤侵袭性密切相

关[4]。与细胞遗传学分析相比,CPCs作为生物标志

物在临床实践中的适用性更高。一项纳入301例初

诊 MM患者的研究表明,CPCs水平较高的患者其血

红蛋白水平显著降低(P<0.05),乳酸脱氢酶(LDH)
和β2 微球蛋白水平显著升高(P<0.05)。β2 微球蛋

白、LDH和血红蛋白目前已被确认为 MM 的肿瘤负

荷生物标志物。此外,治疗后CPCs的存在预示着较

低的治疗反应率,高达80.0%的患者仅达到部分缓解

(PR)或更差的疗效。相比之下,治疗后未检测到

CPCs的患者中,有75.8%的患者达到非常好的部分

缓解(VGPR)。CPCs的动态变化可能成为识别高危
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MM患者的有前景的生物标志物。P53突变及其参

与的染色体调控和细胞黏附途径可能是CPCs形成的

潜在机制[5]。另一项研究分析了525例初诊 MM 患

者的骨髓和外周血样本,结果显示,在89.1%(468/
525)的外周血样本中检测到了CPCs。多变量分析表

明,循环肿瘤细胞(CTCs)>2×10-4 的初诊 MM 患

者,其疾病进展风险增加了2.2倍[6]。骨髓中的肿瘤

细胞与CTCs在染色体臂水平的拷贝数变化上一致

性高达95.0%以上,但在染色体易位方面的一致性较

低(39.0%)。当CTCs中存在骨髓肿瘤细胞时,除一

个t(4;14)易位外,所有高风险基因异常均在CTCs
中可被检测到。此外,≥82.0%的存在于骨髓和外周

血克隆中的突变也可在CTCs中被检测到[7]。尽管

骨髓穿刺检查仍然是大多数 MM 诊断及 MRD检测

的“金标准”,但多参数流式细胞术(MFC)检测CPCs
是一种微创、便捷且更为可靠的方法,有助于疾病的

风险分层和动态监测[5]。总体而言,CPCs在 MM 中

展现出一定的临床应用潜力,但同时也暴露出一些局

限性。比如,不同研究采用的检测方法和阈值标准存

在较大差异,缺乏统一的检测标准和流程;由于 MM
细胞在表型和基因表达上存在显著异质性,CTCs的

克隆多样性使得检测方法无法全面捕获所有异常细

胞,从而导致检测结果的偏差。未来的研究应致力于

优化CPCs的检测方法,统一标准,探索其与其他生物

标志物[如游离DNA(cfDNA)]的联合应用,以提高

其在 MM精准诊疗中的实用性和可靠性。
2 MRD
  近年来,随着新治疗药物的不断推出,MM 患者

的生存率显著提高,且大多数患者能够达到完全缓解

(CR)状态。然而,患者的复发率依然较高,这表明其

体内可能仍存有少量骨髓瘤细胞群体,即 MRD[8-9]。
SAN-MIGUEL等[10]通过第二代测序技术(NGS)研
究了 MRD阴性对接受达雷妥尤单抗治疗的非移植

MM新发患者预后的影响,结果表明,与 MRD阳性

患者相比,MRD阴性患者无进展生存期(PFS)显著

改善[HR=0.19(95%CI:0.14~0.26),P<0.000
 

1]。另一项研究则针对接受来那度胺维持治疗的

MM患者,采用了 MFC和等位基因特异性寡核苷酸

实时定量聚合酶链反应(ASO-RQ-PCR)两种方法进

行 MRD检测,结果表明,在来那度胺维持治疗期间,
达到 MRD阴性状态的患者PFS和总生存期(OS)均
显著改善。与MRD阳性患者相比,即便具有高危细胞

遗传学特征的 MRD阴性患者,其PFS依然显著延长。
此外,尽管ASO-RQ-PCR在 MRD检测中的灵敏度略

高于MFC,但由于克隆性有效检测的局限性及部分样

本测序失败,ASO-RQ-PCR仅适用于约70%的样本

(不包括骨髓浆细胞比例<5%的样本)[11]。
3 MSCs
3.1 MSCs在肿瘤微环境中的作用 在 MM 中,

MSCs作为骨髓微环境的重要组成部分,受到了广泛

关注。已有研究表明,某些骨髓瘤特异性炎性 MSCs
在空间上与肿瘤细胞和免疫细胞共定位,并转录了参

与肿瘤细胞存活和免疫调节相关的基因[12]。MSCs
不仅作为骨髓微环境中的支持细胞,还通过多种机制

与肿瘤细胞相互作用,在 MM的发生和耐药过程中发

挥着至关重要的作用[13]。MSCs衍生的细胞因子,如
白细胞介素(IL)-6、IL-10和转化生长因子(TGF)-β
等,通过影响免疫细胞功能、未成熟浆细胞的增殖与

分化及浆细胞的分泌等途径,对 MM的发生和发展产

生重要作用[14]。此外,MSCs还参与 MM 患者中由

可溶性因子或细胞黏附介导的耐药性机制[15]。MSCs
产生的可溶性因子IL-6、胰岛素样生长因子(IGF)-1
与其质膜上的受体结合,诱导骨髓瘤细胞中的PI3K/
AKT、MAPK、JAK2/STAT3和NF-κB信号通路,导
致相应的抗凋亡分子表达上调及发挥抑制抗增殖作

用,从 而 保 护 MM 细 胞 免 受 地 塞 米 松 诱 导 的 凋

亡[16-17]。有研究发现,IL-6的过表达还能够抵消肿瘤

调节因子微小 RNA(miR)-197-3p在硼佐替米耐药

MM细胞中的抗肿瘤效应[18]。另一项研究表明,与健

康对照者相比,MM患者中 MSCs的组蛋白去乙酰化

酶3(HDAC3)表达显著增加。抑制 HDAC3的表达

能够导致IL-6信号通路失调,并减弱细胞黏附介导的

多柔比星耐药性[19]。此外,MSCs的趋化因子配体12
(CXCL12)过表达也能促进 MM 细胞的生存,并对治

疗产 生 耐 药[20]。有 研 究 发 现,CXCL12的 γ亚 型

(CXCL12γ)被硫酸乙酰肝素蛋白聚糖(HSPGs)固定

在骨髓基质细胞膜表面,增强肿瘤细胞与骨髓基质的

黏附,这一机制在细胞黏附介导的耐药性(CAM-DR)
中发挥重要作用[21]。这些研究表明,MSCs的一些生

物标志物可能成为潜在的药物靶点,通过深入研究它

们所涉及的信号通路,或能为 MM靶向药物的治疗效

果监测和提高提供新的研究方向。
3.2 MSCs的表面生物标志物研究 有研究发现,
MM患者 中 MSCs的IL-6和 巨 噬 细 胞 炎 症 蛋 白

(MIP)-1α的表达显著增加,而吲哚胺2,3-双加氧酶

(IDO)的表达则明显下调。在 MM 细胞系培养物中

分离的上清液作用下,MM 的 MSCs中 MIP-1α表达

进一步上调,而IDO的表达则进一步下调。此外,有
研究还发现,MM 患者中 MSCs的端粒长度与IL-6
或 MIP-1α 的 表 达 呈 正 相 关[22]。CD73、CD90 和

CD105是 MSCs的常见表面标志物。有研究结果显

示,与健康者相比,MM 患者的T细胞、B细胞、自然

杀伤(NK)细胞及外周血和骨髓中的单核细胞中,
CD73的表达显著升高。尤其是在外周血单核细胞

中,CD73水平比健康者高出8倍,表明CD73可能成

为 MM的潜在治疗靶点[23]。此外,另一项研究表明,
MM患者中 MSCs的CXCL13水平显著高于健康对

照者,且该分子能够促进 MM 细胞系 U266和LP-1

·9412·国际检验医学杂志2025年9月第46卷第17期 Int
 

J
 

Lab
 

Med,September
 

2025,Vol.46,No.17



的增殖和侵袭行为[24]。
这些研究成果展示了 MSCs及其表面生物标志

物在 MM研究中的关键作用,揭示了它们在肿瘤发展

及潜在治疗中的重要性。MSCs主要参与肿瘤细胞的

发育、增殖、代谢和耐药性。因此,对这些生物标志物

的深入研究可能为 MM 的早期诊断和治疗提供新的

研究方向。
4 免疫表型标志物

  MM的免疫表型标志物研究正在迅速发展,涵盖

了从传统标志物到新型标志物的广泛探索。传统的

免疫表型标志物,如CD38、CD138和CD56,依然是

MM诊断的重要基础。近年来,越来越多的新型免疫

表型标志物被发现,并逐步应用于 MM的基础研究和

临床实践。这些新型标志物包括黏附分子、基质蛋白

多糖及新型细胞因子等,它们的发现不仅拓宽了对

MM生物学的理解,也为临床诊断、预后评估和个性

化治疗提供了新的工具。
4.1 脊髓灰质炎病毒受体(PVR) PVR(CD155)是
一种重要的黏附分子,过表达的PVR可以影响恶性

肿瘤细胞的增殖和迁移。同时它可作为免疫调节分

子与表达在NK细胞、T细胞等免疫细胞表面的免疫

受体(如DNAM-1、TIGIT、CD96等)结合,并在肿瘤

进展过程中发挥作用。其中,PVR通过DNAM-1激

活可增强NK细胞介导的对肿瘤细胞的细胞毒性,而
TIGIT与 CD96是重要的免疫抑 制 受 体,PVR 与

TIGIT及 CD96的结合会抑制免疫细胞的效应功

能[25]。在白血病患者及一些实体瘤患者的NK细胞

中可观察到DNAM-1的表达下调,这可能会使调节

平衡转向抑制性受体 TIGIT和 CD96,进一步导致

NK细 胞 介 导 的 细 胞 毒 性 降 低[26]。因 此,高 水 平

PVR与TIGIT的联合表达可能有助于形成免疫抑制

环境,使肿瘤细胞能够逃脱免疫监视和清除。有研究

表明,相较于PVR低表达患者,PVR高表达患者的

OS和PFS明显缩短。此外,在修订的国际分期系统

(R-ISS)分期为Ⅲ期的 MM患者中,PVR水平显著高

于Ⅰ期(P=0.004)和Ⅱ期(P=0.001)的 MM 患者,
并且在存在骨损害(P=0.034)和髓外浆细胞瘤(P=
0.002)的患者中,PVR表达亦显著升高[27]。这些结

果表明,PVR可能在 MM 的晚期疾病进展及转移中

发挥重要作用,并且与 MM 的分期及不良预后相关,
提示其作为潜在预后标志物的价值。
4.2 基质蛋白多糖 硫酸软骨素蛋白多糖(VCAN)
是一种细胞外基质蛋白多糖,参与癌细胞的增殖信号

传导、组织侵袭与转移及免疫逃逸等过程。在肺癌、
卵巢癌和肝癌等恶性肿瘤中,VCAN的主要分泌来源

是肿瘤细胞本身或基质细胞;而在急性髓系白血病

(AML)及 MM患者的骨髓中,VCAN主要来源于巨

噬细胞[28]。VCAN通过与Toll样受体2(TLR2)的
结合,发挥促耐受作用,其蛋白水解产物versikine可

能通过IRF8介导作用,影响抗原呈递细胞和肿瘤细

胞,从而促进免疫监视[29]。有研究发现,MM 患者骨

髓上清液和血清中VCAN的循环水平显著高于健康

对照者,且 VCAN 水平与疾病严重程度呈正相关。
此外,若干与 VCAN相关的 miR(如 miR-143、miR-
144、miR-199和miR-203)在 MM 患者骨髓和血液循

环中的表达显著下调,这些 miR的表达与 VCAN呈

负相关[30]。这些结果表明,VCAN及其相关分子在

MM的发生和进展中发挥重要作用,且 VCAN的检

测可能成为新的生物标志物,为 MM的诊断和治疗提

供新的研究方向。
4.3 细胞因子 IL-5通过结合由α和β两条多肽链

组成的细胞表面受体来发挥生物学功能。一项孟德

尔随机化分析表明,血浆中IL-5受体α(IL5RA)水平

的升高是导致遗传性 MM风险的机制之一[31]。有研

究发现,IL-5特异性α链即IL5RA可能参与细胞信

号转导、免疫浸润、免疫检查点和 m6A修饰等过程。
IL5RA还可能通过介导免疫原性细胞死亡(ICD)调
控 MM的进展。与健康对照者相比,IL5RA在SMM
和初诊 MM患者中呈高表达,且 MM患者IL5RA水

平显著高于SMM 患者。IL5RA作为诊断标志物的

鉴别能力也得到了验证,IL5RA鉴别 MM 患者与健

康对照者的曲线下面积(AUC)为0.881(95%CI:
0.787~0.976),在进展型SMM 的 AUC为0.833
(95%CI:0.644~1.000)[32]。这些结果表明,IL5RA
不仅在 MM的诊断中具有重要价值,还可能在耐药性

和免疫治疗反应的预测中发挥关键作用,展示了其作

为 MM新型免疫表型标志物的巨大潜力。
5 端粒及端粒酶

  端粒是染色体末端的保护性结构,由DNA重复

序列和端粒结合蛋白构成,其长度和稳定性与细胞衰

老及癌变密切相关。端粒酶在维持端粒长度方面起

关键作用,其活性在多种癌症中往往异常升高[33-35]。
有研究表明,端粒酶活性与 MM 细胞的干性密切相

关,提示端粒酶可能通过维持肿瘤干细胞特性促进

MM 的进展[36]。此外,MM 患者中部分端粒相关基

因的mRNA表达水平显著升高,包括端粒重复序列

结合因子2(TRF2)、端粒保护蛋白1(POT1)、端粒重

复序列结合因子2相互作用蛋白(RAP1)及人端粒酶

逆转录酶(hTERT),与健康对照者比较,差异均有统

计学意义(P<0.05)。在细胞遗传学分析中,TRF2
(P=0.025

 

0)和hTERT(P=0.000
 

2)与病理特征存

在显著相关性,而 RAP1(P=0.020
 

0)和 hTERT
(P=0.037

 

0)则被确定为总生存期的独立预后指

标[35]。
端粒长度是细胞衰老和基因组稳定性的关键指

标,与多种血液系统恶性肿瘤(如 MM、白血病、恶性

淋巴瘤、霍奇金淋巴瘤)的发病风险增加相关[34,37]。
一项针对251例初诊 MM 患者与226例健康对照者
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的研究中,研究者通过采用实时荧光定量聚合酶链反

应检测外周血端粒长度,结果显示,MM 患者中端粒

长度显著缩短(P<0.01)。此外,根据ISS,Ⅲ期 MM
患者的端粒长度明显短于Ⅰ~Ⅱ期患者,且疾病进展

较快的患者端粒长度亦显著短于疾病进展较慢的患

者[38]。这些结果提示,端粒长度可能作为一种辅助性

生物标志物,在 MM 的早期诊断和风险分层中发挥

作用。
鉴于端粒酶在肿瘤细胞中的重要功能,近年来越

来越多的研究开始探索通过抑制端粒酶活性来治疗

MM。端粒酶抑制剂可能通过干扰肿瘤细胞的端粒延

长作用,导致其快速衰老或死亡,从而有效抑制肿瘤

生长。有研究显示,端粒酶抑制剂(如BIBR1532)在
MM细胞系中能够抑制端粒酶活性,显著降低肿瘤细

胞存活率,同时与多柔比星或硼佐替米联用时展现出

协同抗肿瘤作用[39]。尽管端粒酶抑制剂在体外实验

中显示出较大潜力,其在临床上的应用仍处于初步探

索阶段,亟须要更多的临床试验数据验证其安全性和

疗效,为 MM精准诊疗提供新的思路和策略。
6 小  结

  MM的分子诊断标志物研究在过去10年中取得

了重要进展,从免疫表型标志物到基因组和蛋白质标

志物的综合应用为精确诊断和个性化治疗提供了新

的路径。这些研究不仅增加了大家对 MM 生物学的

理解,也为未来的临床应用奠定了基础。通过对外周

血CTCs的检测,可在适当减少对患者侵入性骨髓检

查的情况下进行疾病监测。随着技术的进步和研究

的深入,新型生物标志物将在 MM 的早期诊断、预后

评估和治疗反应监测中发挥越来越重要的作用,并且

在临床上将预测性生物标志物与免疫疗法相结合可

为患者提供更个体化的治疗方案。然而,未来工作仍

需集中在验证这些新型生物标志物的临床相关性及

其在实际应用中的有效性上,以提高 MM患者的生存

率和生活质量。
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