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多发性骨髓瘤(mult iple  myeloma，M M)是一

类好发于中老年的B细胞恶性肿瘤，其特征在于骨

髓中恶性浆细胞的单克隆增殖。MM占所有恶性肿

瘤的1 %和血液系统恶性肿瘤的1 0 %，且发病率逐

年上升 [1]。临床上对MM实验室指标变化与免疫表

型的理解有显著改善，对患者预后产生了巨大影

响。近年来，随着靶向药物的不断推广使用，MM
的中位生存期得到明显延长。本文就MM临床主要

的指标变化及免疫表型在MM患者预后中的临床意

义作一总结，并讨论最新的治疗策略。
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多发性骨髓瘤的临床与免疫表型预后因素的研究进展
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[摘　要]	 多发性骨髓瘤(multiple myeloma，MM)是一类由分泌单克隆免疫球蛋白的异常单克隆浆细胞增殖

引起的B细胞恶性肿瘤疾病，临床表现为贫血、多发性骨破坏、肾功能损害等一系列临床症状。该

病目前发病机制尚不明确，临床指标如C反应蛋白、乳酸脱氢酶、β2-微球蛋白等均影响MM患者

的预后。免疫表型如CD56，CD28，CD200等特殊免疫表型也被确定为与预后相关。
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Abstract Multiple myeloma (MM) is a type of B cell malignant tumor caused by the proliferation of abnormal monoclonal 

plasma cells secreting monoclonal immunoglobulin. The clinical manifestations include anemia, multiple bone 

destruction, renal damage, and so on. The current pathogenesis of the disease is still unclear. Clinical indicators 

such as C-reactive protein, lactate dehydrogenase, β2-microglobulin, and creatinine all affect the prognosis of MM 

patients. Immunophenotypes such as CD56, CD28, CD200 and other specific immunophenotypes have also been 

identified as associated with prognosis. 
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1  临床与生物学预后因素

1.1  年龄

M M 是一类好发于中老年的恶性单克隆性疾

病。据报道 [2]，年龄<65岁、使用常规化疗的患者

中位生存期为2~3年，年轻患者为5~6年。良好的

身体机能是预后的有利特征。这可能是因为老年

患者对进行性MM的临床并发症如感染和严重骨损

害等的耐受性较差。

1.2  谷草转氨酶

谷草转氨酶(aspartate aminotransferase，AST)
主要分布在心肌、肝脏等组织中，当相应组织受

损时，细胞质内的AST释放入血，致使血清浓度升

高。在MM患者中，AST的血液检查通常用于检测

肝脏损伤。多项研究 [3- 4]称：M M患者的肝功能异

常是特异性的，升高的AST提示预后可能更差。虽

然血清中的AST容易受机体多因素的影响，但由于

检测简单便捷，仍可以作为判断MM患者疾病进展

及预后的重要指标。

1.3  乳酸脱氢酶

乳酸脱氢酶( lactate  dehydrogenase，LDH)是

一种糖酵解酶，几乎存在于机体所有组织的细胞

质 内 ， 其 在 人 体 组 织 中 活 性 普 遍 很 高 [ 5 - 6 ]。 当 患

者出现肝肾等重要脏器损伤或出现恶性肿瘤疾病

时，L D H会出现不同程度升高。K i ba等 [ 4 ]对4 4名

M M患者进行了一项回顾性研究，发现L D H对总

体生存具有独立的预后价值。L D H增高与M M患

者的总体生存预后不良有关。在另一项包含996名

骨髓瘤患者的研究 [ 7 ]中，统计分析发现高L D H组

使用常规化疗或包含沙利度胺的治疗，其生存率

显著低于低LDH组。诊断时LDH增高已被确定为

缩短生存期的预测因子纳入R-ISS国际预后分期标

准中。

1.4  β2- 微球蛋白

β 2-微球蛋白( β 2- m i c ro g l o b u l i n，β 2- M G)增高

是MM患者最一致的不良预后指标。它是由100个 
氨 基 酸 组 成 的 非 糖 基 化 多 肽 ， 是 人 白 细 胞 抗 原

(human leukocyte antigen，HLA)的一部分。β2-MG
通常以游离形式存在于细胞外液中，是一种非特

异性的肿瘤标志物。 β 2- M G 的作用机制可能是：

一方面参与免疫识别，通过基因组改变或其他机

制引起功能性β2-MG缺失，进而导致HL A-1缺乏表

达 [8]；另一方面β2-MG在许多肿瘤中反映肿瘤负荷

[6]。Tian等 [9]通过对114例MM患者血清中β2-MG的

水平进行测定发现：在伴有髓外浸润的MM患者中

血清β 2-MG的浓度更高，高水平β 2-MG的MM患者

生存期更短，且持续高水平的β2-MG组与正常组相

比，患者复发率更高。因此血清β2-MG可作为辅助

诊断MM的有效指标，随着患者病情的加重，其血

清β2-MG的水平也会显著上升。

1.5  C 反应蛋白

C反应蛋白(C-reactive protein，CRP)是炎症和

组织损伤的敏感标志物，具有5个相同的亚基，形

成平面环，使蛋白质高度稳定。Yang等 [10]研究发

现：CR P保护骨髓瘤细胞免受化疗药物诱导发生

细胞凋亡，并刺激骨髓瘤细胞分泌更多的白介素

(IL)-6，从而为骨髓瘤提供额外的细胞凋亡保护，

并刺激肝细胞分泌更多的CRP。此外，CRP对骨髓

瘤骨病具有独特的作用，CR P与骨髓瘤细胞上的

CD32/FcγRII结合，通过p38丝裂原活化蛋白激酶

(mitogen-activated protein kinase，MAPK)和转录因

子Tw ist激活下游信号，促进骨髓瘤细胞产生溶骨

性细胞因子，揭示了血清CRP的量与溶骨性骨病变

数量之间呈正相关 [11]。张浩然等 [12]通过研究观察

到：MM患者化疗后CRP水平显著降低，提示CRP
与患者病情变化相关，CRP可能作为患者预后的判

断指标之一。

1.6  凝血功能异常

MM患者中部分会出现不同程度的出血，临床

上有消化道出血、肺出血等症状。一项包含109名

M M患者的临床资料和凝血功能结果的研究 [ 1 3 ]发

现：随着MM患者的病情进展，MM患者的高凝状

态逐渐加重；随着MM病情缓解，凝血功能趋于正

常。因此，凝血功能异常的MM患者发生静脉血栓

栓塞(venous thromboembolism，VTE)的风险增加。

同时，不同的治疗方案对MM患者静脉血栓形成的

影响并不相同。有报道[14-15]称：接受常规化疗的患

者(如美法仑和泼尼松)的V TE发生率为1%~2%，免

疫调节剂(如来那度胺)单一疗法在初诊时V TE发生

率略微增加3%~4%，当免疫调节剂与皮质类固醇及

化疗相结合时，对VTE发生率的影响成倍增加，发

病率可高达26%。因此，必须对MM患者的止血进

行充分的实验室控制并随后调整抗凝方案。

1.7  血清胱抑素 C
胱抑素C(c ystatin C，Cys-C)是一种半胱氨酸

蛋白酶抑制剂，广泛存在于人体各种体液中，肾
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脏是清除血液中Cys-C的唯一器官。初发MM患者

常并发肾功能不全，血清 Cy s - C 是一个明确能反

映肾功能的指标，这与预后不良相关。研究 [16]发

现：血清Cys-C是MM中独立的预后标志物，血清

Cys-C水平还反映肿瘤负荷并提示MM的预后。同

时，Ter p o s等 [ 1 7 ]观察发现：骨髓瘤细胞过度表达
C y s - C 基 因 ， 促 进 了 溶 骨 性 病 变 的 发 生 ， 几 乎 所

有ISS III期患者和晚期溶骨性疾病患者的Cys-C值

均升高，而复发的MM患者Cys-C值更高，且在应

用硼替佐米治疗后， Cy s - C 降低也进一步支持了

Cys-C能反映骨髓瘤负担的观点。

1.8  中性粒细胞 / 淋巴细胞比值

中 性 粒 细 胞 / 淋 巴 细 胞 比 值 ( n e u t r o p h i l -
l y m p h o c y te  r at i o，N L R )是炎症生物学指标，其

比值增大说明机体的炎症反应增加，而淋巴细胞

介导的抗肿瘤作用减弱。中性粒细胞增多可以促

进分泌活性细胞因子，例如血管内皮生长因子，

从而加速肿瘤进展。淋巴细胞减少被认为与疾病

严重程度相关，并且与肿瘤浸润淋巴细胞的免疫

逃逸有关，进而导致肿瘤恶化和转移 [18]。故NLR
已被证明是多种恶性肿瘤存活的预后因素。在一

项对559名接受以硼替佐米为基础的MM患者的研 
究[19]表明：NLR升高与高β2-MG相关，预处理NLR
是长期生存的重要措施。Wongrakpanich等 [20]研究

发现：MM患者中高NLR组较低NLR组相比，中位

生存期较短；同时该研究表明，NLR是MM患者总

生存期的独立预测因子。

1.9  血清游离轻链比值

血清游离轻链包含K a p p a ( κ )和L a m b d a ( λ )两

种，其比值指κ/λ的比率(serum free light chain ratio，

sFLCR)，当sFLCR数值明显异常时，则表明体内轻

链κ或λ数量异常。sFLCR数值不同代表MM不同的

轻链类型，包括κ型和λ型。骨髓瘤产生的过多轻链

经肾代谢加重了肾脏的负担，易并发肾功能不全。

在意义未明的单克隆丙种球蛋白血症(monoclonal 
gammopathyof undetermined significance，MGUS)、

冒烟型骨髓瘤(smoldering multiple myeloma，SMM)
患者中，sFLCR比值进行性增大预示进展为骨髓瘤

可能性更大，且初始治疗时不同范围的sFLCR对患

者生存预后的影响有很大差异[21]。一项包含449例

新诊断的MM患者的研究 [22]显示：66%的患者出现

异常的sFLCR，与sFLCR正常组相比，具有更差的

无进展生存期(progression-free survival，PFS)和总生

存期(overall survival，OS)，且sFLCR数值正常是预

后良好的独立因素。

2  免疫表型预后因素

2.1  CD45

C D 4 5 由 一 类 结 构 相 似 、 分 子 量 较 大 的 跨 膜

蛋白组成，广泛表达于白细胞表面，是细胞膜上

信号转导的关键分子。CD45抗原在部分MM患者

细胞上阳性表达，通常提示该类浆细胞处于细胞

分化的早期阶段 [23]。Ir iyama等 [24]研究表明：IL -6
是通过骨髓瘤细胞的自分泌或旁分泌系统调节细

胞生长和存活的关键因子并刺激诱导骨髓瘤细胞

的CD45阳性表达(CD45 +)。研究 [24]发现：以硼替

佐米为主要治疗方案的MM患者，CD45阳性表达

是患者P FS和O S的独立危险因素，这可能是因为

CD45的激活与硼替佐米的不良反应有关。因此推

测CD45阳性表达的不同预后可能与不同的治疗方

案有关。

2.2  CD56

C D 5 6 是 一 种 骨 髓 微 环 境 中 细 胞 与 细 胞 之 间

相互黏附的神经细胞黏附分子(neural cell adhesion 
molecule，NCAM)，其主要在自然杀伤细胞(natural 
killer cell，NK)表面表达，这种神经细胞黏附分子

与 M M 细胞和骨髓基质细胞的相互作用有关，对

MM细胞的存活至关重要[25]。正常浆细胞的免疫表

型一般不表达CD56，但在MM患者中表达较多见。

Skerget等 [26]分析了110名骨髓瘤患者CD56阳性的

表达率为71%。有数据 [27]表明：CD56的阴性表达

(CD56 −)及其高增殖活性可能导致MM患者染色体

上t(14;16)的不良结果。也正是由于CD56−表达使

得骨髓瘤细胞更易于进入血液循环中，因此MM可

能更有攻击性且髓外传播的可能性更高。

2.3  CD117

CD117是一种由c-kit原癌基因编码的酪氨酸激

酶受体蛋白，多表达于髓系祖细胞，正常浆细胞

不表达。在MM中，CD117与干细胞因子(stem cell 
factor，SCF)结合介导信号转导通路，推动早期干

细胞的增殖和转移 [28]。Pan等[29]研究发现：CD117
阳 性 表 达 ( C D 1 1 7 + ) 与 M M 患 者 更 长 的 O S 相 关 ，

且 C D 1 1 7 +组 患 者 中 ， β 2微 球 蛋 白 水 平 明 显 高 于

CD117阴性(CD117 −)组的患者。Wang等 [30]研究亦

发现CD117的高表达是降低PFS的独立预后因素。

另 有 一 些 研 究 结 论 相 反 ， 根 据 唐 海 龙 等 [ 3 1 ]的 数

据，与CD117−患者相比，CD117+患者的治疗效果
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较差。Mateo等[32]记录了接受常规治疗并进行自体

干细胞移植的M M患者，结果显示：与CD117 −患

者相比，CD117 +患者组显示出更低的OS和PFS。

值得注意的是，大量回顾性研究 [29,33]表明：CD56
阳性表达率与CD117阳性表达率呈正相关，当两者

均不表达时提示预后最差。基于免疫表型指标的

预后判断仍存在争议，CD 1 1 7抗原能否作为判断

MM患者病情及预后的指标有待进一步的研究。

2.4  人类白细胞抗原 -DR
人类白细胞抗原-DR(human leukocyte antigen-

D R ， H L A - D R ) 是主要组织相容性复合物 (m a j o r 
histocompatibility complex，MHC)II类抗原家族的

成 员 ， 其 是 由 在 正 常 和 恶 性 造 血 细 胞 上 表 达 的 α

亚基和β亚基组成的异二聚体。HL A基因是由各种

紧密连接的基因簇组成的基因复合体，这些基因

簇与人体免疫系统的功能密切相关。由H L A-I I基

因编码的HL A-DR抗原最常出现在巨噬细胞和B淋

巴细胞的细胞膜上，可能有助于宿主免疫系统识

别和攻击肿瘤细胞 [34]。Wang等 [30]在新诊断的80例

MM患者中研究发现：HL A-DR阳性是MM患者OS
和PFS的不利因素。HL A-DR可能是新疗法领域中

有价值且简单的预后标志物。

2.5  CD28

C D 2 8 分子由 2 条 4 4  k D 多肽链组成的同源二

聚 体 。 正 常 浆 细 胞 不 表 达 C D 2 8 ， 浆 细 胞 瘤 及 部

分 活 化 B 细 胞 可 表 达 C D 2 8 。 肿 瘤 浆 细 胞 上 表 达

的CD 2 8与其配体CD 8 0 / CD 8 6结合致使骨髓中癌

细胞获得增殖优势，最终浆细胞恶性肿瘤疾病进  
展 [35]。Leone等 [36]检测了CD28在骨髓细胞上的表

达，发现M M患者的CD2 8表达显著高于M GUS患

者 ， 表 明 C D 2 8 与 疾 病 进 展 相 关 。 在 体 外 阻 断 骨

髓 瘤 细 胞 和 树 突 状 细 胞 之 间 的 C D 2 8 与 其 配 体 相

互结合，可诱导骨髓瘤细胞发生凋亡 [35]。

2.6  CD200

C D 2 0 0 是 免 疫 球 蛋 白 1 型 超 家 族 的 成 员 ， 由

位于染色体3q12的基因编码，其在树突细胞和淋

巴细胞中高度表达。除了在正常组织中表达外，

CD200也被证明在实体瘤和血液系统恶性肿瘤，如

急性白血病、慢性淋巴细胞白血病、淋巴瘤、浆

细胞肿瘤等恶性疾病中表达[37-39]。CD200是一种具

有免疫抑制功能的膜蛋白，通过与其受体CD200R

的 相 互 作 用 参 与 免 疫 抑 制 信 号 转 导 途 径 。 据 推

测，缺乏CD200表达可能使CD200介导的细胞毒性

T细胞免疫应答的抑制作用无效[40]。CD200阳性表

达是多种肿瘤包括血液肿瘤和非血液肿瘤患者预

后不良的独立预测指标[41]。

3  治疗最新进展

M M 由于其复杂的遗传异质性和治疗后的高

复发率，目前仍然是一种无法治愈的恶性肿瘤性

疾病。传统治疗方案包括化疗、免疫调节剂如来

那度胺、蛋白酶体抑制剂(如硼替佐米)的治疗，

提高了患者的生存率。近年来，  抗C D 3 8单克隆

抗体的出现改变了 M M 传统的治疗方案，其靶向

结 合 M M 细 胞 表 面 高 度 表 达 的 跨 膜 胞 外 酶 C D 3 8
分子，通过补体依赖性细胞毒作用(co m p l em ent-
dependent cytotoxicity，CDC)、抗体依赖性细胞毒

作用(antibody-dependent cell-mediated cytotoxicity，

A D C C ) 以 及 抗 体 依 赖 细 胞 介 导 的 吞 噬 作 用

(antibody-dependent cellular phagocytosis，ADCP)
等多种作用机制诱导肿瘤细胞的快速死亡 [ 4 2 - 4 4 ]。

目前达雷木单抗及埃罗妥珠单抗已获得美国食品

药品监督管理局审批上市，临床前及临床试验[45-46]

均显示：抗CD 3 8单克隆抗体可提高复发性/难治

性 M M 的 缓 解 率 ， 可 引 领 M M 进 入 免 疫 靶 向 治 疗 
时代。

4  结语

MM是一组异质性疾病，其预后取决于多种预

后因素，指南上包括有β2-MG，LDH两种指标，

此外，国内外临床试验均证实高龄、N L R异常、

凝血功能异常等数项指标可能对骨髓瘤预后产生

影响(表1)。M M患者的临床生存期差别很大，没

有危险因素的患者预期中位生存期超过5年，有多

个危险因素的患者预期中位生存期不到2年。因此

早期识别、早期诊治对延长MM患者中位生存期有

重要意义。尽管开发了新的治疗方案，如抗CD38
单克隆抗体的应用显著改善了 M M 的生存率，但

M M 仍是一种无法治愈的疾病。本文总结了较多

的免疫表型与 M M 预后的相关性，可为以后单克

隆抗体靶点的选择和制备提供更多的可能性。随

着对MM预后模型的不断完善，MM患者实现疾病

长期控制和潜在治愈存在巨大希望。
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表1 评估多发性骨髓瘤患者预后的相关指标

Table 1 Evaluation of prognostic indicators in patients with multiple myeloma

临床指标 预后意义 应用成熟情况

年龄 年龄>65岁，与预后不良相关 较成熟

血常规

NLR NLR比值增大，与预后不良相关 较成熟

AST AST数值增大，与预后不良相关 不成熟

生化

LDH LDH数值增大，与预后不良相关 成熟

Cys-C Cys-C数值增大，与预后不良相关 较成熟

凝血项

凝血因子 凝血因子数值增大，与预后不良相关 较成熟

炎症因子

CRP CRP数值增大，与预后不良相关 较成熟

血微量蛋白

血清κ/λ 血清κ/λ比值明显异常，与预后不良相关 较成熟

血清β2-MG 血清β2-MG数值增大，与预后不良相关 成熟

免疫表型

CD45 CD45阳性表达预后不良，与硼替佐米相关 较成熟

CD56 CD56阳性表达，与预后不良相关 较成熟

CD117 CD117阳性表达，与预后良好相关 较成熟

HLA-DR HLA-DR阳性表达，与预后不良相关 不成熟

CD28 CD28阳性表达，与预后不良相关 较成熟

CD200 CD200阳性表达，与预后不良相关 较成熟
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