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摘  要 

多发性骨髓瘤是一种具有高复发率和耐药风险的浆细胞恶性肿瘤，传统预测体系虽提供一定指导，但在

动态监测和敏感性方面仍显不足。炎症因子因其在肿瘤微环境调控、免疫逃逸和耐药机制中的作用，逐

渐成为复发预测研究的关键。本文聚焦IL-6、TNF-α、IL-1β、IL-17、IL-10与IFN-γ等核心炎症因子，系

统探讨其在疾病进程中的功能，分析其与复发风险的关联、联合构建预测模型的价值，以及与现有体系

的互补潜力。基于当前研究，炎症因子希望成为实现MM早期复发风险识别与精准干预的重要工具。 
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Abstract 
Multiple myeloma is a malignant plasma cell tumor with high recurrence rate and drug resistance 
risk. Although the traditional prediction system provides certain guidance, it still falls short in dy-
namic monitoring and sensitivity. Inflammatory factors, due to their roles in regulating the tumor 
microenvironment, immune escape, and drug resistance mechanisms, have gradually become the 
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key for recurrence prediction research. This paper focuses on core inflammatory factors such as IL-
6, TNF-α, IL-1β, IL-17, IL-10, and IFN-γ, systematically explores their functions in the disease pro-
cess, analyzes their association with the risk of recurrence, the value of jointly constructing predic-
tion models, and the complementary potential with existing systems. Based on current research, 
inflammatory factors are expected to become an important tool for identifying the early recurrence 
risk and achieving precise intervention in MM. 
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1. 引言 

多发性骨髓瘤(MM)是一种源自浆细胞的恶性克隆性疾病，虽经多种靶向和免疫治疗手段显著改善预

后，但复发与耐药仍为限制长期生存的主要难题。传统的复发预测体系多依赖肿瘤负荷、遗传变异及治

疗反应等指标，缺乏动态性与敏感性。近年来，炎症因子因其在微环境重塑、肿瘤免疫逃逸及疾病进展

中的核心作用，逐渐受到关注。研究发现，IL-6、TNF-α、IL-1β、IL-17、IL-10 和 IFN-γ 等因子不仅与 MM
生物学行为密切相关，也可能具备预测早期复发的临床潜力。虽然部分模型已在其他恶性肿瘤中取得应

用成效，但在 MM 领域，系统评估炎症因子预测价值的综述仍较欠缺。为此，本文围绕炎症因子的机制、

预测模型构建及其与现有体系的互补作用展开分析，旨在为 MM 复发风险的精准识别与干预提供理论支

撑与实践参考，详见图 1。 
 

 
Figure 1. Structure diagram of the mechanism of action of inflammatory factors 
图 1. 炎症因子作用机制结构图 

2. MM 早期复发机制与传统预测手段的局限 

2.1. 多发性骨髓瘤的复发分型与生物学基础 

多发性骨髓瘤(MM)以其高度异质性和复杂的病理机制而著称，临床上常见的复发类型主要包括生物
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学复发、临床复发和耐药相关复发。生物学复发通常表现为微小残留病灶(MRD)阳性后肿瘤细胞数量逐

步增加，而临床复发则伴随骨痛、贫血、肾功能障碍等症状出现。研究表明，骨髓微环境中趋化因子如

CXCR4 在维持 MM 细胞生存及耐药性中起重要作用。靶向 CXCR4 的 AMD3100 修饰脂质体递送硼替佐

米(ATBL)显示出显著疗效，不仅提高了药物对MM细胞的摄取效率，还成功克服了耐药性，这提示CXCR4
可能是早期复发和耐药的潜在生物标志物[1]。此外，蛋白精氨酸甲基转移酶 CARM1 的异常表达与骨髓

瘤细胞存活及耐药密切相关。联合 CARM1 抑制剂和免疫调节剂(IMiDs)可显著增强细胞凋亡效应，打破

单一药物的耐药屏障[2]。与此同时，TGF-β 信号通路的持续激活被认为是免疫抑制及复发的关键因素。

采用 TGF-β 受体 I 型激酶抑制剂 vactosertib 进行靶向治疗，不仅显著增强了 T 细胞的功能，还展现出良

好的安全性和疗效，为复发 MM 患者的免疫重建和耐药克服提供了新思路[3]。 

2.2. 传统复发预测指标及其临床价值 

多发性骨髓瘤(MM)因其复杂的生物学特性而导致预后参差不齐，传统复发预测指标在评估早期复发

风险方面仍然占据核心地位。研究表明，伴有骨外侵犯(EMD)的 MM 患者生存率明显较低，其中 EMD 分

为骨相关型(EM-B)和骨外型(EM-E)，两者在临床表现和预后上存在显著差异。针对 132 例 EMD 患者的

回顾性研究发现，EM-E 型患者更常伴随高骨髓浆细胞百分比(≥2 个受累位点)、高 LDH 和 β2-微球蛋白

水平、贫血及高危 FISH 异常，且其中位无进展生存期(PFS)和总生存期(OS)均显著短于 EM-B 型患者，

强调了传统血清标志物及基因异常在早期复发风险评估中的重要作用[4]。 
在代谢异常方面，乳酸脱氢酶(LDH)升高被认为是 MM 细胞代谢紊乱的表征之一。研究对 LDH 升高

与否的患者 CD138+骨髓瘤细胞进行了转录组分析，发现乳酸转运蛋白 SLC16A1 (MCT1)在高 LDH 组中

显著上调，且与乳酸摄取增加相关，提示其对耐药和复发具有潜在作用[5]。 

2.3. 微小残留病灶(MRD)检测的进展与盲区 

2024 年美国肿瘤药物咨询委员会(ODAC)投票批准 MRD 作为 MM 新药审批的关键终点，尽管其在

试验层面的替代性仍存在不足。值得注意的是，参与该会议的医师中有 60%存在与制药企业的经济利益

关系，这引发了 MRD 作为审批终点的公平性和科学性讨论[6]。 
临床研究中，MRD 阴性状态的确与生存获益密切相关。基于 482 例患者的回顾性研究显示，采用下

一代测序(NGS)检测免疫球蛋白基因，MRD 阴性(检测灵敏度达 10−6)的新诊断 MM 患者中，约 39% 
(119/304)达到了MRD阴性，这部分患者的中位无进展生存期(PFS)显著长于持续MRD阳性者(p < 0.0001)，
而复发组中该比例为 36% (64/178, p = 0.03) [7]。 

3. 关键炎症因子在 MM 中的作用机制 

3.1. IL-6：支持瘤细胞生存与生长 

白细胞介素-6 (IL-6)被公认为多发性骨髓瘤(MM)发病和进展中的关键细胞因子之一。它不仅通过促

进瘤细胞增殖和抑制凋亡维持肿瘤生存，还参与调控骨髓微环境中的免疫和代谢平衡。在一项研究中，

脂联素(visfatin)通过 NF-κB 信号通路显著上调骨髓 IL-6 表达，从而增强了 MM 细胞的增殖活性和抗凋亡

能力，提示 visfatin-IL-6 轴可能是 MM 治疗的潜在靶点[8]。 
遗传异常也与 IL-6 信号通路密切相关。1q21 区增益/扩增(1q+)型 MM 患者中，IL-6 受体(IL6R)表达

显著升高，这通过 JAK/STAT 信号激活进一步下调 CD38 表达，从而降低了达雷木单抗(daratumumab)的
靶向治疗效果。研究发现，在 1q+患者的骨髓样本和细胞系中，IL6R 表达均显著高于 1q 野生型(WT)，
且在 IL-6 处理后，1q+细胞和骨髓样本的 CD38 水平下降明显，而 1qWT 则未表现类似变化，显示 IL-6
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在耐药机制中扮演了重要角色[9]。此外，IL-6 水平还与临床移植结局和生存期密切相关。在一项前瞻性

研究中，研究者对 78 例 MM 患者进行自体造血干细胞移植(ASCT)前血清细胞因子水平检测，发现伴有

骨溶解病变(n = 48)和肾功能损伤(n = 27)的患者，其 activin A 和 IL-6 水平均显著升高，且移植后的临床

结局和生存时间均较差(p = 0.01) [10]。 

3.2. TNF-α、IL-1β：炎症与骨病联动机制 

肿瘤坏死因子-α (TNF-α)和白细胞介素-1β (IL-1β)是骨髓微环境中重要的促炎因子，它们在多发性骨

髓瘤(MM)发病、骨病及耐药发展中扮演着核心角色。研究表明，IL1B 基因多态性(rs1143634)与 IL-1β 血

浆水平的升高密切相关，携带 CC 基因型的 MM 患者 IL-1β 浓度更高，表现出更高的恶液质风险和较差

的生存预后[11]。此外，血清 TNF-α 与 IL-1β 水平升高不仅与 MM 进展相关，还与贫血严重程度呈负相

关，这暗示了炎症因子在调控红细胞生成和骨髓功能中的潜在作用[12]。 
在免疫微环境中，ZFP91 通过调节 IL-1β 的分泌水平促进 IL-6 表达，从而增强 MM 细胞增殖能力和

耐药性，揭示了骨髓瘤微环境中细胞因子交互的复杂性[13]。进一步研究发现，骨髓间充质干细胞(MSCs)
经 IL-1β 或 TNF-α 预处理后，在与骨髓瘤细胞 H929 共培养条件下显著降低了多西环素的细胞毒性作用。

实验结果显示，预处理 MSCs 组 VCAM-1 的 mRNA 和蛋白表达水平均显著升高，同时共培养条件下 H929
细胞中 p-Erk1/2 下调效应减弱，这说明 IL-1β 和 TNF-α 通过上调黏附分子表达增强了 MSCs 对药物耐受

的支持作用[14]。 

3.3. IL-17 家族与免疫逃逸 

白细胞介素-17 (IL-17)家族在多发性骨髓瘤(MM)免疫微环境中扮演着关键角色。研究表明，Th17 细

胞及其分泌的 IL-17 可促进 MM 细胞增殖并加速骨破坏。在一项研究中，通过 miR-21 的早期抑制显著降

低了 Th17 分化，减少了 MM 细胞增殖与骨吸收活性，揭示了 Th17 细胞在 MM 病程中的关键地位及其

潜在干预靶点[15]。 
免疫治疗中的免疫相关不良事件(irAEs)也与 Th17 细胞活性密切相关。单细胞 RNA 测序(scRNA-seq)

研究显示，在接受 BCMA 靶向 CAR-T 细胞治疗的患者中，部分出现 Th17.1 主导的肉芽肿样肺部炎症，

其转录组特征与结节病类似，提示 IL-17 在免疫逃逸和免疫反应中的双重角色。此外，IL-17 与 CXCR4
信号路径的交互也被证实可通过 PET 成像进行诊断，有助于区分治疗相关免疫变化与真实复发[16]。 

3.4. IL-10、IFN-γ与免疫调控失衡 

多发性骨髓瘤(MM)作为一种以骨髓微环境异常为特征的浆细胞恶性肿瘤，其免疫调控机制异常与肿

瘤免疫逃逸密不可分。IL-10 和 IFN-γ 在调节免疫平衡中的双向作用使其成为研究 MM 免疫微环境的重

点因子。 
IL-10 因其强大的免疫抑制特性而在 MM 中具有重要作用。研究表明，IL-10 不仅通过抑制抗肿瘤免

疫反应促进肿瘤生长，还与耐药发展密切相关。其在骨髓微环境中可通过调控免疫细胞功能支持肿瘤存

活，并作为循环生物标志物具有一定的预后价值[17]。同时，调控型 T 细胞(Treg)和 I 型调控 T 细胞(Tr1)
在 MM 中也表现出 IL-10 分泌异常。研究对 36 例 MM 患者进行流式细胞术分析发现，Treg 和 Tr1 细胞

中表达 PD-1 和 TIM-3 比例升高，且 Tr1 细胞 IL-10 分泌能力增强，提示其在免疫耐受中扮演关键角色

[18]。 
另一方面，IFN-γ 作为一种重要的促炎细胞因子，在 MM 的免疫调控中也具有复杂作用。尽管长期

抗原刺激可诱导 CD8+ T 细胞呈现终末衰竭(TPHEX)表型，但研究发现，这些 TPHEX 细胞中仍保留有

Granzymes、Perforin 及 IFN-γ 表达，且其对骨髓瘤细胞的杀伤活性与传统效应 T 细胞相当，疾病进展则
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与此类 IFN-γ + TPHEX 细胞的减少密切相关[19]。在免疫治疗领域，采用第五代 BCMA-CAR-T 细胞工程

化设计引入 PD-L1 拮抗片段，显著增强了其增殖和抗瘤活性，尤其在 PD-L1 高表达环境下保持了较强细

胞毒性[20]。 

4. 炎症因子在早期复发预测中的研究进展 

近年来，炎症因子在多发性骨髓瘤(MM)复发风险预测中的价值逐步显现。已有研究显示，包括 IL-
6、TNF-α、IL-17、BAFF 在内的多种炎症因子水平与患者复发或预后不良密切相关，例如在胃癌和肺癌

等实体瘤中，炎症因子与复发显著相关，联合多个免疫指标的模型预测效果优于单项指标[21]。在 MM
中，研究者构建了基于骨髓表达谱的多指标预测模型，整合 CCL23、IL2RA、IL3RA、IL6R 等关键因子，

成功区分不同风险患者群体[22]。另一项研究则运用免疫相关基因对(IRGPs)模型，结合 COX 回归与

LASSO 算法，预测准确性显著提高，并能反映免疫细胞浸润状态[23]。此外，将炎症因子与临床因素如

年龄、合并症、住院史等整合，也有助于构建更全面的复发预测模型[24]。不仅限于预后判断，炎症因子

还在现有分层体系之外展现出重要补充价值。例如 BCMA-CD3 双抗 Elranatamab 在治疗过程中引发细胞

因子释放综合征(CRS)，其发生概率与血清药物浓度及细胞因子水平密切相关，提示炎症因子可用于辅助

判断治疗相关不良反应风险[25]。另有研究发现，BAFF 在复发/难治性 MM 患者中水平显著升高，而

VEGF、IL-6 等亦表现出一定上升趋势，为动态监测和预后分层提供了潜在参考指标[26]。综上，炎症因

子不仅在肿瘤生物学层面具有调控意义，也正在成为构建复发风险预测模型的关键组成部分，拓展了 MM
精准干预的新路径。 

5. 结语 

炎症因子在多发性骨髓瘤中的角色，已从单一的促瘤因子演变为贯穿疾病发生、免疫逃逸与复发进

展全过程的重要信号分子。当前研究显示，IL-6、TNF-α、IL-17、IL-10、IFN-γ 等关键因子不仅参与骨髓

微环境的重塑，还与复发风险、耐药趋势及治疗反应存在密切联系。在传统风险评估手段面临动态性与

敏感性不足的背景下，炎症因子提供了一种可监测、可量化、可融合的预测维度，成为生物学机制与临

床表现之间的重要桥梁。已有多项研究构建了基于炎症因子的复发预测模型，通过联合多个因子与免疫

相关参数，显著提升了高危患者的识别效率。可以预见，未来的复发风险评估将朝向结构、功能与免疫

信号三位一体的方向发展，炎症因子将在精准分层与动态监测中扮演更加核心的角色，其与现有评估体

系的深度融合也将成为后续研究的重点。 
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