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摘  要 

长期以来，循环浆细胞(circulating plasma cell, CPC)的存在一直被认为是多发性骨髓瘤(multiple 
myeloma, MM)中有价值的预后生物标志物。多项研究表明，CPC检测可用于监测肿瘤负荷，高CPC水平

可以预测治疗反应差和不良结局的高危MM。但是CPC的形成机制目前还尚未明确。本文对CPC在MM中

的临床价值及CPC形成的可能机制进行综述。 
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Abstract 
The presence of circulating plasma cells (CPC) has long been considered a valuable prognostic 
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biomarker in multiple myeloma (MM). Multiple studies have shown that CPC detection can be used 
to monitor tumor burden, and high CPC levels can predict high-risk MM for poor treatment re-
sponse and adverse outcomes. However, the mechanism of CPC formation is still unclear. This ar-
ticle reviews the clinical value of CPC in MM and the possible mechanism of CPC formation. 
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1. 多发性骨髓瘤(Multiplemyeloma, MM)与循环浆细胞(Circulating Plasma Cell, CPC)
概述 

多发性骨髓瘤(MM)是最常见的血液系统恶性肿瘤之一，其病因和特征是恶性浆细胞的克隆性增殖。

患者可能出现高钙血症、肾功能不全、贫血或骨破坏等症状。克隆性浆细胞主要分布在骨髓中，也可以

进入血液循环，随后进入髓内或远处组织，存在于外周血中的这些细胞被称为循环浆细胞(CPC) [1]。CPC
代表了克隆骨髓 MM 细胞的一个特定子集，具有特定的转录谱，整合素和粘附分子的表达减少，因此对

骨髓微环境的依赖性较低，并且增加了进入外周血的能力[2] [3] [4]。CPC 在一天中有明显的波动，在凌

晨 4 点到中午 12 点之间达到峰值[3]。在过去十多年，CPC 的存在一直被认为是 MM 中有价值的预后生

物标志物[5] [6]。 

2. CPC 的检测方法 

CPC 可以通过外周血涂片的形态学或使用更灵敏的技术(如流式细胞术)来检测。外周血涂片上 CPC
的形态学评价是一种廉价而简单的技术。但是，该技术存在一些问题，包括低灵敏度、观察者之间的差异、

无法评估克隆性，以及在某些情况下，由于非典型形态而难以识别 CPC。多参数流式细胞术的兴起为 MM
的诊断和微小残留病监测以及外周血中微小 CPC 的检测带来了可靠的方法[7] [8]。多参数流式细胞术检测

CPC 可以避免重复侵入性骨髓活检，并且比传统的基于载玻片的方法具有更高的灵敏度[9]。使用十色单

管流式细胞术可在 67%~92%的新诊断 MM 患者中检测到 CPC，中位 CPC 百分比为 0.016%~0.03% [2] 
[10]-[13]。通过使用下一代流式细胞术，可以在 96%~100%的新诊断多发性骨髓瘤病例中检测到 CPC [14]。
研究之间的差异可能与用于评估外周血 CPC 的技术的敏感性有关。 

3. CPC 在 MM 中的临床价值 

1) 使用多参数流式细胞术检测 CPC 可能为鉴别 MM 高危人群并监测 MM 肿瘤负荷提供一种侵入性

更小、更可靠的方法。为了探讨 CPC 对肿瘤负荷的影响及其对疗效和预后的预测价值，Yuan Xia [15]等
人开展了 301 例患者的临床研究，研究证明，CPC 量化可以有效地反映肿瘤负荷。他们还发现较高的 CPC
与较低的血红蛋白、较高的 β2 微球蛋白和乳酸脱氢酶相关。β2 微球蛋白、乳酸脱氢酶和血红蛋白是 MM
中肿瘤负荷的生物标志物[15]，这表明 CPC 的存在是高肿瘤负荷的结果。在过去，骨髓浆细胞是诊断和

监测 MM 最成熟的参数之一，但是使用该参数检测 MM 需要反复进行骨髓活检，对患者有一定的创伤。

Korthals 等人[16]报道，通过高分子量聚合酶链反应检测外周血微小残留病灶水平比骨髓低 40 倍。在另
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一项使用多参数流式细胞术的研究中，发现绝对 CPC 计数与骨髓浆细胞百分比之间存在非线性相关[17]。
此外，Leena Gupta 等人研究中也有同样结论[18]。因此，CPC 检测可用于监测肿瘤负荷，而无需反复骨

髓活检。 
2) CPC 在 MM 的预后中具有重要意义。Cowan 等人在他们的骨髓瘤患者队列中显示，与没有 CPC

的患者相比，存在 CPC 的患者的无进展生存期较低[19]。Galieni P 等人在 168 名 MM 患者队列中显示，

无CPC亚组的R-ISS II期患者的总生存期(OS)和无进展生存期(PFS)率高于CPC亚组(OS: 44.7% vs. 16.3%, 
P = 0.0089; PFS: 27.8% vs. 8.1%, p = 0.0118) [20]。Han W 等报道，CPC 水平 ≥ 0.105%是不良结局的独立

危险因素(p < 0.001) [21]。Garces JJ 等人的研究报道，未检测到 CPC 的患者无论完全缓解和最小残留病

(MRD)状态如何，都有异常的 PFS [11]。Bertamini L [12]等人对 401 例 MFC 患者的 CPC 进行了前瞻性评

估，中位随访时间为 50 个月。他们发现 CPC 百分比和骨髓 PC 之间存在一定的相关性(r = 0.38)。他们进

一步确定了最佳的 CPC 截止值为 0.07%。在多变量分析中，CPC 高组与 CPC 低组相比，PFS 显著缩短(p 
< 0.001，4 年 PFS 38% vs. 69%)和 OS (p < 0.001，4 年 OS 68% vs. 92%)。综合以上各项研究结果可以得

出结论，在诊断时或诱导治疗后的高 CPC 水平可以预测治疗反应差和不良结局的高危 MM。因此，建议

在诊断时纳入 CPC 计数，以更好地预测患者。 
3) 原发性浆细胞白血病(plasma cell leukemia, PCL)在恶性单克隆 γ病谱系中是独特的，其特点是预后

差，生存期最短，一些遗传异常(即缺失 17p、次二倍体和 t(11; 14))的频率升高，并具有一些独特的分子

和表观遗传学特征[22]-[26]。一些典型的临床特征，骨髓储备减少、髓外受累和 LDH 升高，比“标准”

MM 患者更常见[22] [23] [27]-[29]。PCL 在大约 50 年前被 Kyle 等人提出作为一种独立的临床实体[30]，
其定义为：通过 PB 涂片上的形态学评估，CPC 的存在率 ≥ 20%或绝对值 ≥2 × 109/L。2021 年，国际骨

髓瘤工作组发表了一份立场文件，根据美国和西班牙的两项回顾性研究，改变了 PCL 的诊断标准，其新

的定义为：在诊断为症状性 MM 的患者外周血涂片中存在 5%或更多的循环浆细胞[22]。然而，在 2022
年，Tomas Jelinek [13]等人建立了 2% CPC 的阈值，该阈值确定了与 PCL 患者预后几乎相同的超高危骨

髓瘤患者。Tomas Jelinek 他们证明，在不适合移植的情况下(3.1 vs. 15.6 个月，14.6 vs. 3.6 个月)和适合移

植的情况下(15.4 vs. 25.3 个月，43.1 vs. 79.7 个月)，2%~20% ctc 患者的 PFS 和 OS 均明显短于 2% ctc 患

者，具有临床高度相关的差异。重要的是，他们成功地在 GEMCLARIDEX 试验中治疗的不适合移植的

NDMM 患者的独立队列中验证了这一截止点。最后，在揭示了流式细胞术和形态学之间 CPC 数量的中

位数差异后，发现 2%~5% CPC 的患者与 5%~20% CPC 的患者具有相当的结果。此外，2%~20%的 CPC
患者的结果与 Hofste Op Bruinink 等人开发的转录组分类器鉴定的结果相似[2]。通过这项研究，Tomas 
Jelinek 等人认为 PCL 不是一种独特的临床实体，而是一种超高风险 MM 的代表。目前，PCL 患者几乎

总是被排除在商业和学术临床试验之外。此外，在世界上许多国家，PCL 患者需要最现代和最强化的治

疗，但对于新型和昂贵的药物，存在报销问题[7] [13] [22]。在 CPC 的 2%临界值下，能够识别出一小部

分新诊断的多发性骨髓瘤患者(约占所有患者的 4%~7%)具有类似 PCL 特征的超高风险疾病。这部分 MM
患者可能受益于更强化的一线治疗，或通过纳入针对超高风险 MM 和 PCL 设计的特定临床试验。因此，

检测 CPC 应当成为所有新诊断多发性骨髓瘤患者诊断工作的重要组成部分。 
4) 随着高灵敏度多参数流式细胞术的出现，不仅可以检测非常低数量的 CPC，而且可以基于其标记

物谱将其分类为循环肿瘤浆细胞(CTPC)和循环正常浆细胞(CNPC)。然而，大多数以前的研究没有分别分

析循环中的正常和肿瘤浆细胞。Leena Gupta 等人使用十色单管流式细胞术分析了 21 例新诊断 MM 患者

基线(诊断时)外周血样本中的 CPC，研究了 CTPC 和 CNPC 负荷与各种临床和实验室参数之间的关系。

他们的研究发现，女性患者中 CNPC 的平均百分比明显更高。相比之下，血小板减少症和低白蛋白血症

患者的 CNPC 负荷较低。非受累免疫球蛋白的减少或免疫轻瘫在 MM 患者[31]中很常见，并且已知对 PFS
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有不良影响[32]。MM 患者中剩余的正常浆细胞的数量，除了 B 淋巴细胞外，可能有助于非受累(正常)
免疫球蛋白的产生。因此，保留的正常浆细胞负荷可能具有预后相关性。也可以假设，MM 的治疗反应

可能会导致正常浆细胞的比例逐渐增加，从而产生更多的非相关免疫球蛋白，并使患者的整体免疫功能

更好。在整个治疗过程中对 CNPC 的连续监测也可以深入了解 MM 中免疫麻痹的动态，并可能有助于疾

病的预后。此外，Leena Gupta 等人研究还发现，存在溶骨性病变、浆细胞瘤、光学显微镜检查外周血膜

上存在 PC、存在 Chr 1 p32 缺失、CTPC 上 CD 56 和 CD 81 表达的患者以及不存在 VGPR 的患者中，一

个或多个指示 CTPC 负荷的变量(即百分比、每微升的绝对计数和 CTPC 占所有 CPC 的比例)较高。相反，

CTPC 的负荷(百分比，绝对计数和 CTPC 的比例)在伴有淀粉样变性的患者中显著较低[18]。在存在溶解

性病变和浆细胞瘤的病例中，以及在伴有淀粉样变性的病例中 CTPC 的显著较低负荷尚未报道。上述关

联可能与疾病的病理生物学有关，需要进一步探索和理解。类似地，注意到 CD 56 和 CD 81 的细胞表面

表达的存在与较高载量的 CTPC 相关。这一发现似乎与以下事实相反，即 CD 56 和 CD 81 的丢失更常见

于从骨髓中排出并存在于外周血循环中的 MM 细胞[33]。CD 56 的丢失通常与浆细胞白血病相关，实际

上已被认为是其标志[34]。另一方面，骨髓 MM 细胞上表达 CD 81 的缺失与更好的 PFS 相关[35]。他们

发现在显示 CD 56 和 CD 81 表达的患者中 CTPC 负荷更高，需要在更大的 MM 患者队列中进行确认需要

在肿瘤生物学的背景下进行分析。 

4. CPC 的形成机制 

1) 克隆型 IGH 重排的存在和程度与 CPC 定量存在一定的相关性。任慧娟[36]等人研究结果发现，使

用基于 NGS 的 IGH FR1 分析和/或 IGK 分析的克隆重排检测率为 88.14%。克隆性 IGH 和/或 IGK 重排的

检测率与其他研究的检测率相似。而且在克隆性 IGH 重排(−)和 IGK 重排(−)患者中，CPC 比例也明显偏

低。IgH 易位可能导致 IgH 组装所需的 IGHV 基因缺失或沉默[37]，由此可以推测，在 CPC-高的 MM 中，

更高的 IgH 易位发生率可能导致重链合成受损。这或许是高水平 CPC 的 MM 患者伴有高危遗传特征的

可能原因之一。 
2) TP53 突变及其涉及染色体调控和粘附的途径可能是 CPC 形成的潜在机制。为了阐明 CPC 水平与

遗传特征的关系，Yuan Xia [15]等人利用 NGS 对肿瘤细胞进行了表征。这是 NGS 首次在中国人群 CPC
研究中被用于肿瘤细胞的分子表征。他们发现，当比较携带 WT 和突变基因的患者 CPC 水平时，突变涉

及 TP53、BRAF、DNMT3A、APOBEC3C、ASCC3、TENT5C 等的患者 CPC 水平往往显著较高。据以

往研究，p53 的下调可以通过降低 E-cadherin 的表达和增加 EMT (Epithelial-mesenchymal transition)调节蛋

白来降低 MM 细胞对骨髓基质的粘附，使 MM 细胞从骨髓向外周血迁移，从而促进多发性骨髓瘤向浆细

胞白血病的发展[38]-[40]。这些发现强调了 TP53 在促使 MM 细胞迁移到血液中的作用。为了揭示 MM
细胞向循环输出的潜在途径，Yuan Xia 他们对具有最高 CPC 水平的突变基因进行了富集。结果，涉及染

色体调控以及粘附和连接的途径显著丰富[15]。据报道，CPC 代表了骨髓瘤细胞中整合素和粘附分子下

调的一个亚群，因此倾向于成为一个不依赖骨髓微环境的亚群[3] [4]。Yuan Xia 他们的研究结果在遗传水

平上验证了粘附和连接在 CPC 形成中的作用[15]。染色体的调控涉及许多生理过程，其中染色体不稳定

性在 MM 中被研究得最为广泛。染色体不稳定性可导致染色体拷贝数和结构的改变，是 MM 发生发展的

关键因素[41] [42]。此研究为 CPC 的形成机制提供了一种可能，但是 CPC 与染色体不稳定性之间的关系

以及涉及染色体调节的其他程序仍然需要进一步研究。 

5. 总结与展望 

综上所述，CPC可作为一个新的具有价值的预后生物标志物，其存在能够有效反映 MM的肿瘤负荷，
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并且高水平 CPC 可以预测治疗反应差和不良结局的高危 MM。此外，克隆型 IGH 重排，TP53 突变及其

涉及染色体调控和粘附的途径可能与 CPC 的形成相关。但是，对新诊断的多发性骨髓瘤患者进行分层的

最佳 CPC 截止值以及有关 CPC 形成的机制仍然需要大样本多中心的临床研究与机制探索。 
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