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摘  要 

作为一种浆细胞异常增殖的恶性肿瘤，多发性骨髓瘤(multiple myeloma, MM)呈现出显著的病理异质

性。在疾病发生发展机制中，骨髓免疫微环境(bone marrow microenvironment, BMME)扮演着关键调

控角色。针对该微环境的干预措施主要包括：蛋白酶体抑制类药物(如硼替佐米、卡非佐米及伊沙佐米)、
免疫调节制剂(如来那度胺与沙利度胺)以及新型生物治疗手段。后者涵盖单克隆抗体疗法(以达雷妥尤单

抗和埃罗妥珠单抗为代表)和嵌合抗原受体T细胞(CAR-T)技术，这些创新性治疗方案的临床应用极大地

提升了患者的远期生存质量。本综述探讨MM骨髓微环境的作用机制及其相关治疗策略的最新进展，以

期为临床实践提供理论依据。 
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Abstract 
As a malignant tumor characterized by clonal proliferation of plasma cells, multiple myeloma (MM) 
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exhibits remarkable pathological heterogeneity. In the mechanisms of pathogenesis and disease 
progression, the bone marrow immune microenvironment (BMME) plays a pivotal regulatory role. 
Interventions targeting this microenvironment include proteasome inhibitors (such as bortezomib, 
carfilzomib, and ixazomib), immunomodulatory agents (including lenalidomide and thalidomide), and 
novel biologic therapeutics. The latter category encompasses monoclonal antibody therapies (repre-
sented by daratumumab and erlotuzumab) and chimeric antigen receptor T-cell (CAR-T) technology. 
The clinical application of these innovative therapeutic regimens has substantially enhanced the 
long-term survival quality of patients. This review examines recent advances in understanding the 
mechanisms of action of the MM bone marrow microenvironment and its associated therapeutic 
strategies, aiming to provide a theoretical foundation for clinical practice. 
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1. 引言 

多发性骨髓瘤(multiple myeloma, MM)是一种恶性浆细胞疾病，其病理特征为骨髓微环境(bone mar-
row microenvironment, BMME)中浆细胞克隆性增殖[1]，在老年人中发病率更高，发病风险随着年龄的增

长而升高。MM 的临床演进具有阶段性特点，在进展至活动性疾病之前，通常需经历两个前驱病变阶段：

首先为意义未明的单克隆丙种球蛋白血症(monoclonal gammopathies of undetermined significance, MGUS)
阶段，随后可能发展为冒烟型多发性骨髓瘤(smoldering MM, SMM)阶段，这一疾病演进路径揭示了 MM
发生发展的多阶段特性，为制定针对性的临床干预策略提供了重要依据[2]。近十年来，MM 的治疗领域

取得了显著进展，免疫调节剂与蛋白酶体抑制剂联合地塞米松已成为 MM 的一线标准治疗方案。此外，

大剂量化疗联合自体造血干细胞移植显著改善了年轻患者的临床预后，而硼替佐米、来那度胺等新型药

物的应用则有效延长了老年患者的生存期[3]。这些治疗突破使得 MM 逐渐转变为一种可控的慢性疾病，

但目前 MM 仍然无法彻底治愈，患者常面临疾病复发的问题，MGUS 患者以每年 1%的速度转变为 MM 
[4] [5]。研究发现，在 MGUS 阶段，微环境中 T 细胞、NK 细胞等成分富集显著，可能提示免疫反应的早

期启动，提示了多发性骨髓瘤前驱阶段的免疫微环境受损[6]。 

2. 骨髓微环境 

2.1. 微环境成分 

骨髓微环境作为骨髓瘤细胞生存和增殖的主要场所，其重要性已被广泛证实。从功能学角度，骨髓

微环境可划分为细胞性和非细胞性两大类，二者在骨髓瘤进展过程中呈现不同但相互作用的功能[7]。在

细胞性成分中，既包含造血系细胞也包含非造血系细胞：前者主要涉及 T 细胞、B 细胞、自然杀伤(NK)
细胞以及髓系来源抑制性细胞(MDSCs) [8]；后者则包括骨髓基质细胞、具有抑制特性的树突状细胞(DCs)、
间充质干细胞(MSCs)、成骨细胞、破骨细胞、内皮细胞、巨噬细胞、肿瘤相关巨噬细胞(TAMs)、癌相关

成纤维细胞(CAFs)等等[8] [9]，这些细胞共同参与了骨髓微环境稳态的调控。非细胞性成分则主要包含细

胞外基质(ECM)、细胞因子和生长因子如 SCF (干细胞因子)、TGF-β、IL-6 等[8] [10]，这些因子调控造血
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干细胞的自我更新和分化等，这些成分通过与细胞性成分相互作用，形成了复杂的调控网络，确保骨髓

微环境功能的正常发挥[11]-[13]。正常情况下，BMME 通过分泌生长因子和细胞因子维持造血平衡，并

为免疫细胞提供栖息地。在疾病状态下，BMME 发生重塑，为恶性细胞提供“庇护所”，促进其存活、

增殖和耐药性。肿瘤细胞通过与 BMME 中的成骨细胞、破骨细胞、内皮细胞等相互作用，诱导免疫抑制

环境，从而逃避免疫监视在骨髓瘤的发展过程中，可溶性因子及骨髓内特定细胞群构建的免疫抑制性肿

瘤微环境发挥着关键调节作用。虽然 T 细胞具备识别和清除骨髓瘤细胞的能力，但其免疫监视功能往往

因 T 细胞耗竭及免疫抑制性微环境的存在而受限。髓系来源抑制性细胞和树突状细胞通过分泌 IL-10 等

免疫抑制因子，进一步抑制了 T 细胞的功能[11] [14]。因此，深入探究骨髓微环境对骨髓瘤的调控机制，

将为开发针对性的靶向治疗方案提供重要理论依据。 

2.2. 细胞成分在 MM 中的作用 

多发性骨髓瘤的发生和发展受机体免疫状态的影响，尤其是 T 细胞亚群的各个核心成员，近年研究

进展表明，骨髓及外周血中免疫细胞表型改变、黏附分子表达异常及细胞因子分泌模式的重塑，是肿瘤

发生发展的重要生物学标志。有研究[15]揭示，多发性骨髓瘤患者体内存在 T 淋巴细胞亚群失衡现象，具

体表现为不同亚群细胞的比例异常及其功能失调。这种免疫细胞层面的紊乱，进一步诱导了免疫耐受机

制的形成，削弱了机体对肿瘤细胞的免疫监视能力，同时为骨髓瘤细胞的恶性增殖创造了有利的微环境。

这些免疫系统的异常改变，被认为是推动多发性骨髓瘤病情进展的关键因素之一。 
关于 MM 患者外周血 T 细胞亚群研究分析[16] [17]显示，Th1/Th2 比值失衡与疾病分期显著相关，

CD4+ CD25+调节性 T 细胞比例升高则提示免疫耐受机制的形成。细胞因子网络紊乱同样具有病理意义，

IL-6/STAT3 信号通路的持续激活不仅促进 MM 细胞增殖，还通过上调 VEGF 诱导血管新生，形成促进

肿瘤生长的微环境正反馈环路。在多发性骨髓瘤的发生及进展过程中，肿瘤免疫微环境发挥着重要作用。 
Tregs 是骨髓瘤中最明显的免疫抑制细胞群之一。Tregs 通过直接的细胞相互作用和分泌转化生长因

子-β (TGF-β)和 IL-10 等具有免疫抑制活性的细胞因子，广泛抑制 Th1、Th17、细胞毒性 T 淋巴细胞(CTL)、
巨噬细胞以 DC 的抗肿瘤免疫功能，从而在维持肿瘤微环境免疫耐受状态中扮演关键角色[18]。 

多发性骨髓瘤的病情进展与其有效抑制和规避宿主免疫防御机制密切相关。在骨髓微环境中，尽管

骨髓瘤细胞周围存在具有肿瘤识别和清除能力的 T 淋巴细胞、B 淋巴细胞及 NK 细胞，但瘤细胞通过上

调程序性死亡配体-1 (PD-L1)等免疫检查点分子，以及 TIGIT 配体 CD155 和 LAG3 配体 GAL-9 的表达，

同时伴随骨髓基质细胞的调控失衡，共同构建了一个免疫抑制性微环境。这种微环境能够显著削弱 T 细

胞和 B 细胞的抗肿瘤功能，帮助瘤细胞逃避天然免疫和适应性免疫系统的攻击，从而在患者体内形成有

利于肿瘤生长的免疫抑制状态[19] [20]。在 MM 的病理发展过程中，肿瘤细胞分泌特定的免疫调节因子，

导致免疫抑制性细胞群体显著扩增，特别是 Tregs 细胞数量的增加，直接抑制了细胞毒性 CD8+ T 细胞的

增殖及其抗肿瘤效应。这种免疫细胞亚群的动态失衡，进一步削弱了机体对肿瘤的免疫应答能力，促使

骨髓微环境逐渐演变为免疫耐受状态。这种状态为 MM 细胞提供了规避免疫监视的有利条件，形成了支

持其生存和增殖的免疫微环境，构成了 MM 免疫逃逸的重要机制之一[21]。 
在 MGUS 向活动性骨髓瘤进展的过程中，BMME 中 Tregs 的比例呈现逐步上升趋势，反之，在来那

度胺加地塞米松治疗有效后，Tregs 的比例下降，表明 Tregs 比例的变化不仅反映了疾病状态，还可作为

评估治疗响应的重要指标[22]。包括 Bregs 和 TAMs 在内的所有免疫抑制细胞的一个共同特征是表达高

水平的 CD38，这可以被 CD38 导向的抗体如达雷妥尤单抗和伊沙妥昔单抗抑制[23]。达雷妥尤单抗的应

用能够迅速减少 CD38+调节性 T 细胞(Tregs)和调节性 B 细胞(Bregs)的数量，这一过程与骨髓瘤患者体内

CD4+和 CD8+ T 细胞的克隆性扩增密切相关。因此，针对 CD38 的靶向单克隆抗体治疗，在直接作用于
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CD38 阳性的骨髓瘤细胞的同时，还能够重塑骨髓微环境的免疫功能，促进有效的抗 MM T 细胞应答。

间质基质细胞(MSCss)也有助于形成免疫抑制环境。由 toll 样受体(TRL4)信号介导的骨髓瘤细胞和间充质

干细胞之间的串扰促进了肿瘤微环境的转化，并促使间充质干细胞进入促进肿瘤生长和免疫逃避的表型。 

2.3. 细胞因子成分在 MM 中的作用 

炎症细胞在 MM 肿瘤细胞的生长和疾病进展过程中扮演了关键角色。细胞因子可划分为促炎与抗炎

两大亚群。促炎细胞因子包括 IL-6、IL-17 等，而抗炎细胞因子则以 IL-10 为代表。MM 患者在不同病程

分期中，其血清细胞因子浓度存在显著差异。随着病情的进展，细胞因子水平显著升高，其中 IL-6、IL-
10、IFN-γ及 TNF-α的表达波动幅度最为显著。这些细胞因子的变化提示其可作为监测 MM 病情进展的

有效指标。通过调控微环境内细胞因子的网络平衡，有望改善患者的生存预后[24]。已有研究[13] [25]表
明，IL-10 和 IL-6 作为关键细胞因子在 MM 患者的病情进程中发挥了重要作用。它们不仅参与调控 MM
细胞的增殖，还与 MM 对化疗的抗性密切相关。其中，IL-6 浓度的升高与 MM 相关的多种临床表现紧密

相关，包括肾脏损害、血小板减少、贫血、骨病变及血栓形成等。作为 MM 的核心生长因子，IL-6 可通

过 gp130/STAT3 通路促进肿瘤细胞存活，并与 IL-17 协同诱导破骨细胞活化，从而加剧骨破坏。另一方

面，IL-10 通过抑制树突状细胞(DC)成熟和 T 细胞活化，维持免疫抑制微环境。在 MM、淋巴瘤等多种恶

性肿瘤中，血清中高浓度的 IL-6 往往是不良预后的重要预示因子[26]。 
多发性骨髓瘤微环境中的免疫抑制细胞与细胞因子通过多维度协同作用形成恶性循环。Tregs 细胞通

过分泌 IL-10 和转化生长因子-β (TGF-β)，驱动髓系来源抑制细胞(MDSCs)向 M2 型肿瘤相关巨噬细胞

(TAM)分化[27]，而 TAM 进一步分泌 IL-6 和 IL-10，不仅直接促进骨髓瘤细胞存活，还通过激活 STAT3
信号通路增强 Tregs 的扩增。同时，骨髓基质细胞在 IL-6 的刺激下分泌血管内皮生长因子(VEGF)，诱导

微血管新生和缺氧微环境，进而激活缺氧诱导因子-1α (HIF-1α)，上调 CXCR4/SDF-1α轴，募集更多 MDSCs
和 Tregs 进入骨髓腔[28]。这一系列级联反应最终导致免疫抑制性微环境的自我强化，成为疾病进展和耐

药的核心驱动力。 

3. 相关治疗策略 

在当代医学治疗领域，多种创新药物和生物疗法为临床治疗提供了丰富的选择。其中，蛋白酶体抑

制剂作为一类重要的治疗药物，包括硼替佐米、卡非佐米和伊沙佐米等，通过抑制蛋白酶体活性来发挥

其治疗作用。同时，免疫调节剂如来那度胺和沙利度胺，也在调节机体免疫反应方面发挥着关键作用。

此外，生物疗法的快速发展为治疗提供了新的方向，其中单克隆抗体以其高度特异性的靶向治疗特性，

以及嵌合抗原受体(CAR)-T 细胞治疗通过基因工程改造 T 细胞来增强其抗肿瘤能力，都展现了生物医学

技术的突破性进展。这些治疗手段的协同应用，不仅体现了现代医学治疗策略的多元化特征，也为改善

患者预后提供了新的可能。以达雷妥尤单抗和艾萨妥昔单抗为代表的 CD38 靶向单克隆抗体，通过激活

抗体依赖的细胞毒性作用(ADCC)、抗体介导的吞噬作用(ADCP)以及补体依赖的细胞溶解(CDC)等多种免

疫介导的杀伤机制，有效清除多发性骨髓瘤细胞[28]。这类药物不仅能够直接清除多发性骨髓瘤细胞，还

可通过重塑肿瘤免疫微环境，提升宿主抗肿瘤免疫反应。临床研究证实，此类治疗手段可显著改善患者

的预后，延长生存时间，CD38 单克隆抗体已被纳入新诊断多发性骨髓瘤患者的标准治疗方案。 
免疫调节剂(如沙利度胺、来那度胺)在 MM 治疗中通过靶向 Cereblon (CRBN)依赖性蛋白酶体降解通

路，发挥双重抗肿瘤与免疫调控作用[29]。其核心机制在于诱导转录因子 Ikaros (IKZF1)和 Aiolos (IKZF3)
的泛素化降解，从而解除其对 IL-2 和 IFN-γ 基因的转录抑制，促使 T 细胞活化并分泌高水平的 IL-2 和

IFN-γ，同时抑制调节性 T 细胞(Tregs)的扩增及 IL-10 的分泌[29]。自利妥昔单抗问世以来，单克隆抗体
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一直是治疗其他 B 细胞恶性肿瘤如非霍奇金淋巴瘤的中流砥柱，这些药物靶向高水平表达或仅在恶性浆

细胞上表达的细胞表面蛋白，通过多种机制发挥其细胞毒作用[30]。 
在 BMME 中，免疫编辑是一个动态过程，它可能在疾病初期诱导免疫耐受的形成，使肿瘤细胞能够

规避机体的免疫监视，这一机制被认为是 MM 病情进展的关键因素之一。针对这一重要的肿瘤免疫逃逸

机制，为开发新型的免疫治疗策略提供了潜在的干预靶点。除了现有的常规治疗模式，多发性骨髓瘤的

免疫治疗领域正在积极探索多种创新策略，以期更有效地控制疾病进展并提高患者预后[19]。这些新策略

聚焦于靶向调控 BMME 免疫编辑过程中的关键分子，旨在重塑微环境内的免疫平衡，打破肿瘤免疫逃逸

机制，如免疫检查点分子如 CXCR4、含有免疫球蛋白和 ITIM 结构域的 T 细胞免疫受体(TIGIT)、程序性

死亡受体-1 (PD-1)及细胞毒性 T 淋巴细胞相关蛋白-4 (CTLA-4)等，已被明确为介导肿瘤免疫耐受的重要

靶点[18] [21]。通过开发针对这些免疫检查点的特异性阻断剂，有望逆转 MM 细胞对机体免疫系统的抑

制效应，恢复有效的抗肿瘤免疫应答，为 MM 患者提供更具前景的治疗选择。当前，针对 MM 的免疫治

疗药物研发中，涌现了多类具有创新机制的药物分子，其中，如新型药物包括 CD137 阻断剂、间充质干

细胞(MSC)来源的微囊泡阻断剂等，这些实验性药物通过靶向肿瘤微环境中的特定免疫调节通路，旨在打

破免疫耐受、恢复抗肿瘤免疫应答[12] [21]。这些药物的综合应用，有望为 MM 患者带来更持久的疾病

控制和生存获益。 
双特异性抗体通过同时靶向多发性骨髓瘤细胞表面抗原(如 BCMA、GPRC5D)和 T 细胞表面 CD3 分

子，形成免疫突触以激活 T 细胞介导的肿瘤杀伤作用[31]，Teclistamab (BCMA/CD3)和 Talquetamab 
(GPRC5D/CD3)已获批用于复发/难治性多发性骨髓瘤(RRMM)，总体反应率(ORR)达 60%~70%，完全缓

解率(CR) 30%~40%，中位无进展生存期(PFS)约 12 个月[32]。相较于 CAR-T 疗法，双抗具有“即用型”

优势，无需个体化制备，尤其适用于疾病快速进展患者。然而，其挑战包括 T 细胞耗竭、靶抗原逃逸(如
BCMA 下调)以及感染风险增加[31]。 

多发性骨髓瘤的治疗策略呈现多元化特征，各类疗法在机制与临床应用中存在显著差异。蛋白酶体

抑制剂通过抑制蛋白酶体活性快速诱导肿瘤细胞凋亡，与免疫调节剂联用可显著延长无进展生存期，但

其剂量依赖性周围神经病变和心血管毒性限制了长期应用[33] [34]。免疫调节剂通过降解 IKZF1/3 蛋白解

除 T 细胞抑制信号，在维持治疗中可延长缓解期至 3 年以上[35]，但血液学毒性和 CRBN 通路突变导致

的继发耐药成为主要挑战。CD38 单抗通过 ADCC/ADCP/CDC 多重机制清除肿瘤细胞，联合治疗可将 12
个月 PFS 率提升至 60.7%，然而单药疗效有限(ORR 约 30%)，且 CD38 抗原下调导致 40%患者出现继发

耐药[36] [37]。CAR-T 细胞疗法在复发/难治性患者中实现深度缓解，部分患者应答持续超过 2 年，但严

重细胞因子释放综合征、神经毒性风险以及长达 4~6 周的制备周期制约其广泛应用[38] [39]。免疫检查点

抑制剂理论上可逆转免疫抑制微环境，但单药 ORR 不足 15%，其自身免疫毒性进一步限制临床应用[40]。
当前联合治疗策略通过机制协同将 ORR 提升，但多重免疫抑制微环境仍是耐药的核心屏障，需开发靶向

肿瘤代谢微环境和表观遗传调控的新型药物以突破现有治疗瓶颈。 

4. 展望 

在 MGUS 进展至 MM 的过程中，MMME 内免疫细胞的动态重塑显著推动了疾病进程，多发性骨髓

瘤的免疫逃逸是细胞成分与细胞因子动态互作的结果，鉴于骨髓瘤细胞的存活高度依赖 BMME 提供的支

持信号，针对这一微环境的治疗干预已逐渐成为骨髓瘤治疗领域的新颖且有效的策略。深入解析 MM 细

胞与 BMME 之间的复杂交互作用，不仅有助于阐明 MM 的疾病演进机制，还为优化治疗策略及精准预

测患者临床预后提供了关键视角。随着对 MM 免疫微环境研究的不断深入，特别是肿瘤微环境中免疫细

胞亚群功能异质性及细胞因子网络调控机制的阐明，为开发基于微环境调控的免疫治疗新策略提供了重
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要契机。未来，通过基于肿瘤微环境免疫特性的精准调控，并探索药物联合应用方案，有望实现对 MM
的个体化精准治疗，从而显著改善患者的临床预后。 
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