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多发性骨髓瘤抑制性免疫微环境的研究进展
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［摘要］  多发性骨髓瘤（multiple myeloma, MM）是一种起源于免疫系统的血液恶性肿瘤。免疫微环境在其发生发展

中起重要作用。免疫微环境不仅起到免疫监视及应答的功能，而且参与 MM 的免疫逃逸和靶器官损害。免疫紊乱贯穿

MM 病程，通过为肿瘤细胞提供生存条件并促进免疫编辑，驱动疾病进展。多种免疫细胞的交互作用是骨髓瘤细胞生物

学行为恶化的必要条件。更好地理解骨髓瘤细胞如何与微环境相互作用，并进一步导致免疫紊乱及后续效应，对于患者

的治疗及预后至关重要。本文对目前促进 MM 抑制性微环境产生的免疫细胞相关研究进行总结，探讨免疫逃逸在 MM 中

的研究现状，并展望未来MM免疫治疗的方向。
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Research progress of the immunosuppressive tumor microenvironment in multiple myeloma
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［Abstract］  Multiple myeloma (MM) is a hematological malignancy originating from the immune system, and the immune
microenvironment plays a pivotal role in its pathogenesis and progression. The immune microenvironment not only mediates
immune surveillance and response but also contributes to myeloma immune escape and target organ damage. Immune dysregulation
persists throughout the disease course of MM, facilitating disease progression by conferring survival advantages to tumor cells and
promoting immune editing. The interplay among various immune cell populations represents a critical factor in the exacerbation of
the malignant biological behavior of myeloma cells. A comprehensive understanding of the mechanisms underlying the interaction
between myeloma cells and the microenvironment, as well as their contribution to immune dysregulation and downstream effects, is
essential for improving patient therapeutic strategies and prognosis. This paper aims to systematically review the literature on
immune cells promoting the formation of an inhibitory MM microenvironment, thereby elucidating the current status of immune
escape mechanisms in MM and exploring potential future directions of immunotherapy.
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近年来，免疫微环境成为多发性骨髓瘤

（multiple myeloma，MM）领域的研究热点，其

影响肿瘤的发生发展，与肿瘤患者耐药及复发紧

密相关。MM 是一种目前难以治愈的浆细胞恶性

克隆增殖性疾病，本质是一种 B 细胞恶性肿瘤，

起源于免疫系统[1]。既往研究[2]证实，MM 的发生

发展与机体细胞免疫和体液免疫缺陷密切相关。

抑制性免疫微环境在该疾病前状态[意义未明的单

克隆免疫球蛋白血症（monoclonal gammopathy of

undetermined significance, MGUS）和冒烟型骨髓

瘤（smoldering MM, SMM）]中即发挥决定性作

用[2]。并且，MM 免疫微环境的复杂性和异质性

远大于实体肿瘤。这也导致某些在实体肿瘤中作用

明确的免疫细胞在 MM 中具有更加复杂的作用。

骨髓瘤的免疫微环境不仅起到免疫监视及免

疫应答的功能，也参与骨髓瘤的免疫逃逸和靶器

官损害，是免疫编辑的重要一环[3]。肿瘤的免疫

编辑是指机体的 T 细胞对肿瘤新抗原识别进而产 
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生下游效应，塑造肿瘤细胞免疫原性的过程[3]。

MM 是一种存在免疫编辑的典型肿瘤。目前

认为，多种免疫细胞的交互作用是 MM细胞生物

学行为发展的必要条件。MM 在发展过程中的特

征之一是形成允许单克隆浆细胞生长的环境，为

恶性细胞提供生长优势[4]。同时，骨髓瘤的治疗

也依赖于机体的免疫反应。免疫调节剂及抗原嵌

合受体 T 细胞治疗均依赖免疫细胞对骨髓瘤细胞

的再识别，及正常抗肿瘤免疫反应的调节与重建[5]。

在骨髓瘤免疫微环境中起重要作用的细胞及通路

很多，部分细胞及相关通路的意义目前仍存在争

议，也是骨髓瘤演化过程及治疗手段的研究难

点。MM 骨髓免疫微环境的生态位细胞和非细胞

成分（如可溶性细胞因子）促进抑制性免疫微环

境的产生，为骨髓瘤细胞的生长和生存提供条件[6]。

本文将对目前骨髓瘤免疫微环境中研究较多，功

能得到初步阐述，且促进抑制性免疫微环境形成

的相关免疫细胞的作用机制作一综述，总结目前

免疫编辑及免疫逃逸在骨髓瘤中的研究现状，以

期为未来免疫治疗提供可能的发展方向。 

1    抑制性微环境相关免疫细胞的相关作用
 

1.1    T 细胞及自然杀伤（natural killer, NK）细

胞　在 MM 的发生发展过程中，肿瘤免疫微环境

中的 T 细胞和 NK 细胞起关键作用。T 细胞的亚

群及功能性失调贯穿骨髓瘤发展全程[3]。针对单

克隆浆细胞的免疫反应在 MM 前状态即存在，但

其随后失效。在 MGUS 患者中，CD4 +/CD8 +  T

细胞比值降低，T 细胞衰竭标志物水平升高，调

节性 T 细胞（regulatory T cell, Treg）的数量显著

增加，此时在患者骨髓细胞中尚可检测到针对肿

瘤细胞的特异性 CD4+和 CD8+ T 细胞的反应[3]。但

在MM患者中，这种特异性免疫反应显著减弱。

MM 中 T 细胞功能失调的一个重要特点是

CD8 +   T 细胞表达的衰竭标志物有其特殊性。

MM 中 T 细胞较少表达传统的细胞耗竭标志物，

如程序性死亡因子 1（programmed death 1, PD-1）、

细胞毒 T 淋巴细胞相关抗原 4（ cy t o t ox i c  T
lymphocyte associated antigen-4，CTLA-4）、T 细

胞免疫球蛋白黏蛋白 3（T-cell immunoglobulin

m u c i n - 3， T I M - 3） 和 淋 巴 细 胞 活 化 基 因

（lymphocyte activation gene-3, LAG-3），但高表

达具有免疫球蛋白和免疫受体酪氨酸抑制基序

（immunoreceptor tyrosine-based inhibition motif，
I T IM）结构域的 T 细胞免疫受体（ T   c e l l
immunoreceptor with Ig and ITIM domains，TIGIT）[7]。

TIGIT 是一种抑制性免疫检查点分子，通过竞争

性 结 合 配 体 C D 1 5 5 /脊 髓 灰 质 炎 病 毒 受 体

（poliovirus receptor，PVR），抑制 CD226 介导

的 T 细胞活化，并促进 Treg 细胞介导的免疫抑

制[8]。TIGIT 通过 T 细胞-树突状细胞（dendritic
cells，DCs）表面的双向负调控与具有细胞毒突触

的 CD226 竞争相同结合域的配体，从而发挥抑制

效应。在 Vk*MYC 小鼠模型中，使用 TIGIT 阻断

剂可以逆转 T 细胞的耗竭过程，达到抑制骨髓瘤

细胞生长的效果[9]。

T 细胞亚群改变在 MM 中也常见，其中以辅

助性 T 细胞 17（T helper cell-17, Th17）相关免疫

为主。在 MM 患者的外周血和骨髓中均检测到较

正常受试者增多的 Th17 细胞[10]，Th17 细胞或许

可通过白细胞介素 17（interleukin-17, IL-17）直接

促进 MM 的生长。但也有研究[11]发现，Th17 增多

的 MM 患者总生存期更长。Th17 并非单向促进

MM 生长，而是通过与 Treg细胞间的平衡来发挥

更加复杂的效应[11]。

在 MM 免疫编辑过程中，另一个十分重要的

T 细胞亚群是 Treg 细胞。Treg 细胞是 CD4+ T 淋

巴细胞亚群之一，分子特征是细胞表面表达叉头

样转录因子（forkhead box protein 3, FOXP3）[12]。

通过与 MM 细胞间的接触，Treg 可以产生 IL-10
和转化生长因子 β（transforming growth factor-β,
TGF-β）等抗炎细胞因子，进而抑制肿瘤特异性

CD4+和 CD8+ T 细胞的效应[13]。在大部分肿瘤中，

Treg 介导免疫抑制，其缺失可促进肿瘤内活化

CD8 +T 细胞的成熟，进而导致肿瘤消退 [ 1 4 ]。然

而，Treg 在 MM 中的作用一直存在较大争议。对

MM 免疫微环境浸润 T 细胞亚群的分析[15]发现，

与健康受试者相比，未经治疗的初诊 MM 患者中

Treg 的占比更高，其高度激活与更短的无进展生

存期 (progression free survival，PFS)相关。MM分

泌的Ⅰ型干扰素（ interferon，IFN）被认为是

666 Chinese Journal of Clinical Medicine，2025，Vol.32，No.4　　中国临床医学　2025年8月　第32卷　第4期



Treg 激活和产生后续效应的标志[15]。此外，Treg
CD38+亚群比 Treg CD38-亚群具有更强的免疫抑制

作用。在使用 CD38 单抗治疗的患者中，除浆细

胞本身受抑制外，Treg CD38+也同时受到抑制，

产生额外的免疫调节作用[16]。同时，Treg 细胞可

通过直接的细胞间相互作用或通过分泌抑制性细

胞因子（如 IL-10、TGF-β），抑制 Th1 细胞、

Th17细胞、巨噬细胞和树突细胞的功能[17]。

尽管大多数研究认为 Treg 在骨髓瘤的发生发

展中起促进作用，但也有研究[18]发现，患者骨髓

瘤免疫微环境中 Treg 的数量与 MM 患者的预后不

相关，MM 患者外周血中 Treg 细胞的比例和活性

较正常捐献者降低。因此，由于骨髓瘤免疫微环

境复杂，Treg 更可能通过与其他免疫浸润细胞紧

密联系，发挥双向作用并维持平衡。

NK 细胞具有抗肿瘤能力和多种免疫调节功

能，在抗病毒感染和肿瘤免疫监视中也发挥重要

作用。NK 细胞可通过激活 NK 细胞 2 族成员

D（natural killer group 2 member D，NKG2D）、

CD16、NK 细胞受体 2B4（signaling lymphocytic
activation molecule family member 4）、NK 细胞

p80 活化受体（natural killer cell p80 activating
receptor，NKp80）及 DNAX 辅助分子 1（DNAX
accessory molecule-1，DNAM-1）等受体识别

MM 细胞上的配体，进而活化并触发后续免疫杀

伤效应[19]。在 MM 中，NK 细胞的比例和功能也

同样存在争议。有研究 [ 2 0 ]显示，MM 患者的

NK 细胞数量较健康受试者显著减少。而另有研

究[21]显示，MM 患者的骨髓和外周血中 NK 细胞

显著增加，但活性降低，并随着疾病进展及复发

进一步降低。此外，NK 细胞活性降低与更高的

国际分期体系（International Staging System, ISS）
分期、更高的乳酸脱氢酶及 β2微球蛋白水平相关[22]。

骨髓瘤患者的 NK 细胞通常也存在显著的功能失

调和亚群改变。在 MM 患者中，NKG2D、

DNAM-1、CD161 等 NK 细胞受体活化减少，

CD158a 及抑制性杀伤免疫球蛋白样受体（killer
immunoglobulin-like receptor, KIR）表达增加[23]，

导致 NK 细胞功能缺陷。与 CD8 +  T 细胞不同，

NK 细胞可识别存在于克隆性浆细胞表面的胚系

标志物，而无法识别主要组织相容性复合物Ⅰ

（major histocompatibility complex Ⅰ，MHC-Ⅰ）

递呈的肿瘤新抗原。MM 细胞可以通过维持人类

白细胞抗原（human leukocyte antigen，HLA）的

表达与 MHC-Ⅰ相关链 A（MHC-Ⅰ- related chain
A，MⅠCA）的脱落，诱导 NK 细胞 NKG2D 受

体下调或功能阻断，抑制 NK 细胞的活性 [ 2 4 ]。

NKG2D、自然细胞毒性受体（natural cytotoxicity
receptor，NCR）、DNAM-1 及 2B4 等表面受体的

减少可能是 MM 患者 NK 细胞功能受抑制的主要

原因[25]。

分析 MM 免疫微环境中 T 细胞及 NK 细胞的

比例和功能失调情况（表 1）发现，MM 中存在

着显著的免疫抑制及免疫紊乱。这种紊乱影响骨

髓瘤的特异性及非特异性双重免疫。目前，针对

T 细胞及 NK 细胞的新型免疫治疗手段在骨髓瘤

中越发重要，具有广阔的应用前景。深入探讨骨

髓瘤免疫紊乱、免疫逃逸的分子机制，尝试重建

并恢复患者的正常免疫功能可能是骨髓瘤最终治

愈的基础。
 
 

表 1    Treg与 NK细胞的功能演变及临床意义

Table 1    The functional evolution and clinical significance of Treg and NK cells 

　Cell type Disease
stage Quantitative change Functional state Key molecular markers Clinical association

Treg MGUS Slightly ↑ （bone
marrow）

Enhanced suppressive
function; tumor-specific
T-cell responses still
detectable

FOXP3+, CTLA-4+, IL-
10↑

Intact immune
surveillance; disease
stability

SMM Significantly ↑
（peripheral blood/bone
marrow）

Suppresses effector T-cell
expansion; promotes
immune tolerance

CD25+, GITR+, TGF-β↑ Predicts progression risk;
5-year transformation rate
↑

MM Markedly ↑
（predominantly bone
marrow）

Potent
immunosuppression;
colocalizes with PD-1+
CD8+ T cells

CD38+ subset expansion,
IDO↑, PD-L1+

Associated with shortened
PFS and drug resistance

中国临床医学　2025年8月　第32卷　第4期　　Chinese Journal of Clinical Medicine，2025，Vol.32，No.4 667



Continued table 1
 

　Cell type Disease
stage Quantitative change Functional state Key molecular markers Clinical association

NK MGUS Count →, Activity ↓ Cytotoxic function
partially preserved; IFN-γ
secretion reduced

NKG2D→, DNAM-1↓,
KIR↑

Early marker of immune
escape

SMM Count ↓ （peripheral
blood）

Impaired migratory
capacity; ineffective
tumor microenvironment
infiltration

CXCR3↓, CXCR4↑,
CD16↓

Accelerated disease
progression

MM Count ↓↓ （bone
marrow）

Severe functional
exhaustion; unable to
recognize tumor cells with
low MHC-Ⅰ

NKG2D↓↓, CD161↓,
TIM-3+

Associated with high ISS
stage and
relapsed/refractory disease

　　MGUS: monoclonal gammopathy of undetermined significance; SMM: smoldering multiple myeloma; MM: multiple
myeloma; ISS: International Staging System. →: no significant change; ↑: increase; ↓: decrease; ↓↓: decrease significantly.
 
 

1.2    髓源性抑制细胞（myeloid-derived suppressor
cells, MDSCs）　MDSCs 是由未成熟髓系细胞组

成的异质性群体，具有强效的免疫抑制功能。

MDSCs 可通过分泌精氨酸酶 1（a rg inase  1 ,
ARG1）、诱导型一氧化氮合酶（inducible nitric
oxide synthase, iNOS）及活性氧（reactive oxygen
species, ROS）抑制 CD8+ T细胞和 NK细胞的抗肿

瘤活性，同时促进 Treg 分化和肿瘤血管生成[26]。

MDSCs 细胞可根据镜下形态进一步分为多形核

（PMN-MDSCs）和单核（M-MDSCs） [ 2 6 ]。

MDSCs 能抑制效应 T 细胞和 NK 细胞活化、增

殖，促进感染、自身免疫性疾病和肿瘤发展。在

功能上，PMN-MDSCs比 M-MDSCs 具有更强的免

疫抑制作用[26]。研究[27]显示，与 MGUS 和健康受

试者相比，MM 患者骨髓中的 MDSCs 显著增

加，并且与免疫固定电泳所发现的 M 蛋白定量相

关。MDSCs 的显著增加伴随显著缩短的生存期及

更高的 ISS 分期。MDSCs 参与 MM 的发生发展，

可以诱导 Treg 分化，抑制效应 T 细胞增殖，促进

骨髓瘤细胞生长及肿瘤血管生成，也参与诱导活

化破骨细胞[28]。

在小鼠模型中，敲除 S 1 0 0 钙结合蛋白

A9（S100 calcium-binding protein A9，S100A9）

基因可使机体失去积累 MDSCs 的能力；骨髓瘤

中 MDSCs 常随着小鼠移植瘤的生长不断积累，

并进一步抑制 Th1 CD4+ T 细胞的增殖和抗肿瘤作

用 [ 2 9 ]。在骨髓免疫微环境中，单克隆浆细胞和

MDSC s 发挥相互促进作用。MM 细胞促进

MDSCs 的生存和生长；MDSCs产生可溶性因子，

包括 iNOS、ARG1、ROS 及免疫抑制性细胞因子

等，通过沉默 NK 细胞和 CD8+ T 细胞的免疫效应

保护 MM 细胞[29]。在 5T33MM 小鼠模型骨髓微环

境中，MDSCs 可以摄取间充质基质细胞衍生的外

泌体，这些外泌体不仅可以通过激活信号转导及

转录激活因子 3（signal transducer and activator

oftranscription 3，STAT3）和信号 转导与转录激

活子 1（signal transducer and activator of transcription 1,

STAT1）通路来促进MDSCs的累积，还可以通过

增加抗凋亡蛋白[如 B 细胞淋巴瘤-特大蛋白（B-

cell lymphoma-extra large，Bcl-xl）和髓样细胞白

血病 1（myeloid cell leukemia-1，Mcl-1）]来提高

MDSCs 的存活率，进一步说明了 MDSCs 和

MM细胞相互促进的“双赢”模式[30]。 

1.3    巨噬细胞　巨噬细胞也是 MM 免疫微环境重

要的组成部分之一，来源于单核细胞前体终末分

化的髓系细胞。活化的巨噬细胞一般分为 2 种类

型：M1型（经典活化）和M2型（交替活化）[31]。

M1 型主要由 IFN-γ、TNF-β 和 IL-12 诱导，参与

抗原递呈，对肿瘤细胞产生毒性作用；M2 型由

IL-4、IL-10 和 IL-13 诱导，促进肿瘤细胞的增殖

和血管生成[31]。其中，M2 型巨噬细胞还包括一类

特殊亚群，即肿瘤相关巨噬细胞（ t u m o r -
a s soc i a t ed  mac rophages ,  TAMs），能上调

CD163、CD206、精氨酸酶、IL-10、血管内皮生

长因子（vascular  endothelial  growth factor，
VEGF）及基质金属蛋白酶，促进抑制性免疫微环

境的形成[31]。M1 与 M2 的比例是巨噬细胞在骨髓

瘤中起到何种作用的重要因素。巨噬细胞向
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M1 或 M2 的极化取决于骨髓微环境中的激活信

号。Th1 所释放的细胞因子（如干扰素）和细菌

产物，能促进 M1 的增殖分化；而 2 型辅助性

T 细胞（T helper 2 cell，Th2）分泌的细胞因子

（如 IL-10）和糖皮质激素，能促进巨噬细胞向

M2 表型分化[31]。在 MM 中，肿瘤细胞和骨髓间

充质细胞都能产生趋化因子，如趋化因子 C-X-
C 基序配体 12（C-X-C motif chemokine ligand
12，CXCL12）、趋化因子 C-C 基序配体 2（C-C
motif chemokine ligand 2，CCL2）、趋化因子 C-
C 基序配体 3（C-C motif chemokine ligand 3，
CCL3）及趋化因子 C-C 基序配体 14（C-C motif
chemokine ligand 14，CCL14），由此促进巨噬细

胞向 M2 表型极化[31]。并且，尽管有研究[32]发现

MM 患者中 M2型巨噬细胞的数量与 ISS 及 R-ISS
分期无关，但 M2 型巨噬细胞较多患者预后较

差，且这些患者中化疗和自体干细胞移植疗效欠

满意；而 M1 型巨噬细胞较多的患者预后较好，

对现有治疗手段的敏感性更高。在不同疾病阶

段，与前疾病状态 MGUS 及 SMM 相比，MM 中

M2 型巨噬细胞的浸润程度显著增高。在复发难治

性 MM 患者中，M2 型巨噬细胞的浸润程度会进

一步升高，并且与不良预后显著相关[33]。

M2 型巨噬细胞对骨髓瘤的发生发展及耐药性

形成也起重要作用。体外研究 [ 3 3 ]表明，TAMs
可以诱导 MM 细胞的增殖，并保护 MM 细胞豁免

于化疗诱导的凋亡。通过 P-选择素糖蛋白配体 1
（P-selectin glycoprotein ligand-1，PSGL-1）/选择

素和细胞间黏附分子 1/淋巴细胞功能相关抗原 1
抑制骨髓瘤细胞和巨噬细胞之间的相互作用，可

以逆转巨噬细胞介导的保护作用，提示MM细胞表

面蛋白与巨噬细胞之间的细胞-细胞接触是巨噬细

胞保护骨髓瘤细胞免受化疗损伤的重要原因[34]。

此外，临床上大多数初诊 MM 患者对蛋白酶抑制

剂（proteasome inhibitor, PI）敏感，但长期应用

PI 可以导致促炎巨噬细胞的累积，进而增强

MM 细胞的侵袭性，并为其生存提供支持[35]。这

也是 MM 患者在接受一段时间的 PI 治疗后产生耐

药的机制之一[35]。在小鼠 MM模型中，清除巨噬

细胞或阻断巨噬细胞 M2 极化可以抑制骨髓瘤的

生长，并提高小鼠造血干细胞移植后的存活率[36]。

此外，巨噬细胞也可促进肿瘤新生血管的形成。

M2 型巨噬细胞可以通过促进 VEGF、成纤维细胞

生长因子 2（fibroblast growth factor-2，FGF-2）及

其他促血管生成因子聚集和活化，并模仿 MM 血

管的内皮细胞，协同形成新生血管[36]。巨噬细胞

在体外直接参与 MM 细胞的归巢和迁移，同时通

过免疫抑制作用来抑制 T 细胞增殖，共同参与骨

髓瘤免疫紊乱和免疫逃逸[36]。

因此，巨噬细胞多促进 MM 发生发展。然

而，部分巨噬细胞仍可杀伤肿瘤细胞，作为抗原

提呈细胞，暴露 MM 的新抗原，激活 Th1 CD4+

T 淋巴细胞，并通过 IFN 依赖的机制向 M1 表型

分化，进而通过激活内源性凋亡途径诱导骨髓瘤

细胞凋亡，并通过分泌 CXCL9 和 CXCL10 这

2 种血管静态趋化因子，抑制骨髓瘤细胞增殖[37]。

M1 和 M2 型巨噬细胞不同的作用表明，巨噬细胞

在 MM 的发生进展中起双向作用，通过 M1/M2
的平衡与骨髓瘤细胞相互影响。诱导巨噬细胞的

分化方向可成为骨髓瘤免疫治疗的新手段。 

1.4    DCs　DCs 可向 T 细胞呈递自身或非自身抗

原，促进免疫或免疫耐受。在先天性和适应性免疫

之间起到联系的作用[38]。根据 DCs 的来源、表型

和功能，可分为髓系（或常规）DCs（mDCs）和浆

细胞样 DCs（pDCs）两个亚群[39]。mDCs能有效诱

导 CD4+和 CD8+ T 细胞的免疫效应，并分泌 IL-12

促进 Th1 细胞的分化和增殖，而 pDCs 在对病毒

和其他刺激的反应中高水平分泌Ⅰ型 IFN[40]。

MM 免疫微环境中 DCs 的数量、表型和功能

同样存在争议[41]。但大多数研究认为 MM 患者的

骨髓 DCs 存在着显著的功能缺陷。与健康受试者

相比，MM 患者 DCs 表面的人类白细胞抗原 -

DR 位点（human leukocyte antigen-DR locus，

HLA-DR）、CD40、CD80 和 CD86 表达下调，并

导致抗原呈递缺陷[42]。DCs 的免疫特性受损贯穿

于 MM 发生发展过程，通过其显著减弱的抗肿瘤

反应促进骨髓瘤的免疫逃逸。此外，与健康个体

相比，骨髓瘤患者外周血来源的 DCs 也存在功能

和分化缺陷，主要表现为在接受抗原刺激后

CD80 表达降低、 IL-6 介导的发育抑制增强、

HLA 和表型标志物降低[42]。DCs 和单克隆浆细胞
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之间存在紧密的相互作用，DCs 可以通过核因子

κB 受体活化因子（receptor activator of nuclear

factor-κB，RANK）-核因子 κB 受体活化因子配体

（receptor activator of nuclear factor-κB ligand，

RANKL) 和增殖诱导配体（A pro l i f e ra t ion -

Inducing Ligand，APRIL）通路促进 MM 细胞的

增殖，体外阻断 RANKL 和 APRIL 通路可以有效

抑制 DCs 介导的骨髓瘤增殖[43]。此外，在 MM 患

者中，IL-17A 水平显著升高，而未成熟的 DCs

也可以通过 IL-17A 参与骨髓瘤诱导的骨溶解，这

是 DCs与骨髓瘤相互作用的另一重要途径[44]。

mDCs 及 pDCs 的数量变化在不同研究中差异

较大。有研究[45]发现，骨髓瘤患者骨髓微环境中

的 pDCs 数量显著增加，mDCs 数量显著减少。

pDCs 可直接与肿瘤浆细胞相互作用，产生促进肿

瘤增殖及增强耐药性的可溶性因子，包括 IL-3、
IL-6、IL-10、IL-8、IL-15、VEGF、MCP-1 及

CXCL12；并且，pDCs 对蛋白酶体抑制剂及免疫

调节剂均具有耐药性，阻断 IL-3 或 CXCL12 可以

使骨髓瘤细胞的生长受到明显的抑制[45]。另一项

研究[46]发现，骨髓瘤患者中的 mDCs 和 pDCs 均
明显少于健康个体，其与单克隆浆细胞相互作用

产生的 IL-6 可以抑制 CD34+ DCs 祖细胞的生长，

将其转化为具有吞噬活性的单核细胞并丧失抗原

提呈能力。但是，单纯阻断 IL-6 并不能逆转这种

抑制作用，表明其他可溶性因子共同参与促进

DCs 的功能障碍。另外，Leone 等 [ 4 7 ]的研究发

现，在 MM 发生发展过程中，患者骨髓中

mDCs 和 pDCs 均增加，并且与浆细胞比例正相

关，表明 DCs的积累预示着MM肿瘤负荷增加。

因此，目前 DCs 在 MM中的定位尚不清晰，

但可以肯定其参与抑制性免疫微环境的形成。鉴

于 MM 免疫微环境的复杂性，DCs 可能发挥着双

重作用：一方面，DCs 可以通过吞噬凋亡浆细胞

激活 CD8+ T 细胞，进而杀伤肿瘤细胞；另一方

面，DCs 可以通过 CD28-CD86/CD80 信号通路下

调蛋白酶体亚基，保护单克隆细胞躲避 CD8+ T 细

胞的攻击[48]。这些发现说明 DCs 在骨髓瘤中的作

用复杂。针对骨髓瘤的免疫治疗需考虑免疫细胞

的多种功能，谨慎调节各种免疫细胞间的相互作

用。涉及多通路的免疫相关治疗可能是更有前景

的方案和研究方向。 

2    免疫代谢重编程对抑制性微环境的作用

MM 抑制性免疫微环境的形成不仅依赖于免

疫细胞的功能失调，还受到非细胞成分与代谢重

编程的深度调控。细胞外基质（extracel lular
matrix，ECM）通过成纤维细胞活化介导的胶原

沉积，与纤连蛋白交联形成物理屏障，限制 T 细

胞浸润，同时通过释放 TGF-β 等因子诱导 Treg 扩

增 [ 49]。外泌体作为 MM 细胞与微环境通讯的关

键媒介，携带 m i R - 2 1、程序性死亡配体 - 1
（programmed death-ligand 1，PD-L1）及基质金

属蛋白酶 9（matrix metalloproteinase-9，MMP-9），

通过抑制 NK 细胞活化、促进 MDSCs 分化及降

解 ECM，促进肿瘤侵袭[49]。此外，免疫代谢重

编程在生态位塑造中发挥核心作用：MM 细胞

通过吲哚胺 -2 ,3-双加氧酶（ indoleamine-2 ,3-
dioxygenase，IDO）介导的色氨酸沿犬尿氨酸途

径代谢，诱导 T 细胞凋亡并驱动 Treg 极化 [ 5 0 ]；

Warburg 效应产生的乳酸通过激活 STAT3 信号促

进 M2 型巨噬细胞极化，同时抑制组蛋白去乙酰

化酶增强促炎基因沉默的作用[50]。这些非细胞成

分与代谢产物的协同作用，共同构建了支持

MM 细胞存活、免疫逃逸与治疗抵抗的“恶性生

态位”，为靶向 ECM 重塑[如赖氨酰氧化酶样蛋

白 2（lysyl oxidase-like 2，LOXL2）抑制剂]、外

泌体分泌（GW4869 阻断剂）及代谢通路[IDO/乳
酸脱氢酶 A 亚基（lactate dehydrogenase A，LDH-
A）双重抑制]的联合策略提供了理论依据（图 1）。 

3    未来展望

MM 抑制性免疫微环境的复杂性源于免疫

细胞动态交互、代谢重编程与非细胞成分（如

外泌体、ECM）的协同作用。现有研究揭示了

TIGIT 特异性表达、MDSCs 双向调控及 IDO 介导

的色氨酸代谢异常在免疫逃逸中的核心地位。但

现有疗法仍受限于微环境时空异质性（如突破性

病变的“免疫沙漠”特征）及肿瘤耐药性（B 细

胞成熟抗原丢失、TGF-β 介导的免疫抑制）。未
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来可能需聚焦三大方向：（1）解析时空异质性，

利用单细胞多组学（scRNA-seq/scATAC-seq）与

空间转录组学绘制骨髓微环境动态图谱，揭示克隆

进化与免疫重塑的共演化规律；（2）突破耐药瓶

颈，开发代谢-免疫协同靶向策略（如 IDO/LDH-A

联合抑制）及仿生纳米技术（STING 激动剂递送

系统），克服物理屏障与免疫抑制限制；（3）推

动临床转化，通过人工智能整合多组学数据预测

治疗响应，并探索早期干预（如 MGUS/SMM 阶

段靶向 Treg/MDSCs）、微环境重塑（TGF-β 抑

制）联合 CAR-T 的个性化方案。这些跨学科突破

将为MM的诊治提供新路径。
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图 1     多发性骨髓瘤免疫微环境中关键细胞的相互作用网络

Figure 1   The interaction network of key cells in the MM immune microenvironment

　　GM-CSF: granulocyte-macrophage colony-stimulating factor; MM: multiple myeloma; MDSCs: myeloid-derived suppressor

cells; ARG1: arginase 1; iNOS: inducible nitric oxide synthase; VEGF: vascular endothelial growth factor; IL-6: interleukin-6; PVR:

poliovirus receptor; TIGIT: T cell immunoreceptor with Ig and ITIM domains; ROS: reactive oxygen species; STAT3: signal

transducer and activator oftranscription 3; ECM: extracellular matrix; PD-1: programmed death 1; PD-L1: programmed death ligand 1.
 

综上所述，免疫微环境对于 MM 至关重要，

本文综述了 MM 免疫微环境中起重要免疫抑制功

能细胞的研究进展。这些免疫细胞在骨髓瘤发生

发展中多起双面作用：一方面通过早期识别肿瘤

新抗原来杀伤肿瘤细胞；一方面在肿瘤发展过程

中产生免疫编辑，为肿瘤细胞的生存和增殖提供

条件，促进其免疫逃逸。抗原呈递功能的缺失、

效应细胞的功能障碍、免疫抑制细胞群的增殖和

免疫抑制可溶性因子的高水平释放共同参与 MM
抑制性免疫微环境的维持。MM 治疗的前景和研

究热点均聚焦于免疫治疗。尽管目前关于骨髓瘤

细胞及免疫细胞相互影响的机制尚不明确，但恢

复免疫系统的正常功能、打破免疫编辑，并重塑

骨髓瘤细胞及免疫细胞的正常生态位是被大多数

学者认同的治疗方向。
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