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多发性骨髓瘤二十年：未来路在何方？

专栏特约执行主编　 刘志强∗

（山东省肿瘤精准防治重点实验室，山东省肿瘤医院，山东第一医科大学， 济南 ２５０１１７）

摘要　 多发性骨髓瘤（ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｍｙｅｌｏｍａ，ＭＭ）是第二常见的血液系统恶性肿瘤，多发于老年人。 随

着我国老龄化社会的发展，ＭＭ 发病率日渐增高，已经成为严重影响人民健康和社会经济负担的疾

病。 过去 ２０ 年 ＭＭ 的临床诊疗和基础研究均取得了突破性的进展，但目前也走到了下一个周期的

十字路口，面临众多发展方向的选择和挑战。
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　 　 多发性骨髓瘤（ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｍｙｅｌｏｍａ，ＭＭ）是一种

好发于中老年人的恶性浆细胞血液肿瘤，其特征为

浆细胞在骨髓内克隆性增生，多数伴有多发性溶骨

性病变、高钙血症、贫血、肾脏等多器官损伤。 ＭＭ
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的发病率占所有肿瘤的大约 １０％，在我国的年发病

率约为 １～ ２ ／ １０ 万人，低于西方国家的 ３ ～ ６ ／ １０ 万

人。 自 １８７３ 年俄罗斯医生 Ｊ． ｖｏｎ Ｒｕｓｉｔｚｋｙ 提出“多
发性骨髓瘤”一词并确立该疾病以来，其后的 １００
多年里实际上对该疾病的发病机制、诊断标准、治疗

方案进展缓慢。 直到 ２００３ 年，国际骨髓瘤工作组

（Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ Ｍｙｅｌｏｍａ Ｗｏｒｋｉｎｇ Ｇｒｏｕｐ，ＩＭＷＧ）首次

制定了该病的诊断标准，提出了单克隆蛋白（Ｍ 蛋

白）水平和“ＣＲＡＢ”症状（高钙血症、肾功能不全、贫
血、骨病）为主的标准［１］；２０１４ 年的修订版诊断标准

引入了“冒烟型骨髓瘤”（ｓｍｏｌｄｅｒｉｎｇ ＭＭ，ＳＭＭ）并将

部分高危 ＳＭＭ（如进展风险≥８０％ ／ ２ 年）纳入治疗

指征［２］；２０１６ 年又制定了微小残留病（ｍｉｎｉｍａｌ ｒｅ⁃
ｓｉｄｕａｌ ｄｉｓｅａｓｅ，ＭＲＤ）在 ＭＭ 中的诊断共识［３］；２０２２
年更新的诊断标准中强调了分子遗传学 （如 ｄｅｌ
（１７ｐ）、ｔ（４；１４）、１ｑ 扩增）在预后分层中的作用，并
且建议全身低剂量 ＣＴ、ＰＥＴ⁃ＣＴ 取代传统 Ｘ 线［４］。
我国目前对 ＭＭ 诊治指南主要有《中国多发性骨髓

瘤诊治指南（２０２４ 年修订）》 ［５］，以及中国抗癌协会

（Ｃｈｉｎａ Ａｎｔｉ⁃Ｃａｎｃｅｒ Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ，ＣＡＣＡ）和中国临床

肿瘤 学 会 （ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｓｏｃｉｅｔｙ ｏｆ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｏｎｃｏｌｏｇｙ，
ＣＳＣＯ）分别制定的《中国肿瘤整合诊治指南⁃多发性

骨髓瘤 ２０２４》和《中国临床肿瘤学会（ＣＳＣＯ）⁃浆细

胞肿瘤诊疗指南 ２０２５》。 ＭＭ 的治疗在 ６０ 年代以激

素方案为主、７０ 年代则以马法兰为代表的烷化剂为

主的化疗方案，到 ８０ 年代出现自体干细胞移植的治

疗方案。 ２００３ 年蛋白酶体抑制剂硼替佐米（Ｂｏｒｔｅ⁃
ｚｏｍｉｂ，ＢＴＺ）的临床应用是一个具有划时代意义的

事件［６］，２０１０ 年以 ａｎｔｉ⁃ＣＤ３８ 达雷妥尤单抗为代表

的免疫疗法登上历史的舞台，继而出现以 ＢＣＭＡ 为

靶点的嵌合 Ｔ 细胞（ＣＡＲ⁃Ｔ）疗法为主导的免疫治

疗方案，基本上每 １０ 年一个突破性的治疗进展。
２０２４ 年 ＩＭＷＧ 免疫治疗委员会对影响免疫疗法疗

效和安全性的因素进行评估，制定了 ＭＭ 免疫治疗

序贯使用的建议指南［７］。 这一系列新的药物和疗

法使得 ＭＭ 患者的治疗反应率有了大幅改善，生存

率有了显著的提高，中位生存期从 ３ ～ ５ 年延长至 ７
～１０ 年。

同时，过去的 ２０ 年，ＭＭ 基础研究也取得了突

飞猛进的进展。 得益于二代测序技术的发展，研究

者通过大规模基因组研究对 ＭＭ 的遗传学与基因组

学有了深入的了解，发现了包括染色体异常（如 １７ｐ
缺失、１４ 号染色体异位等） 和特定基因突变 （如

ＫＲＡＳ、ＮＲＡＳ、ＴＰ５３ 等）；同时，转录物组学、蛋白质

组学、修饰组学、代谢组学、表观基因组学、微生物组

学等多组学技术的发展，也为研究 ＭＭ 发生发展中

提供了多维度、多层次的见解。 随着单细胞测序技

术的发展，使得研究者能够深入解析骨髓瘤细胞异

质性及其微环境的关系，这一领域的进展以以色列

Ａｍｉｔ 组在 ２０１８ 和 ２０２１ 年相继在 Ｎａｔｕｒｅ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ 发

表的研究 ＭＭ 异质性的单细胞测序［８， ９］，以及美国

Ｒｏｓｗｅｌｌ Ｐａｒｋ 综合癌症中心研究组对新诊断、复发 ／
难治性 ＭＭ 患者骨髓瘤细胞空间异质性的研究最具

有代表性［１０］。 实际上，这也为研究 ＭＭ 与骨髓微环

境中其他细胞相互作用、对 ＭＭ 生存和耐药性的作

用提供了借鉴。 在研究模型上，目前已经建立的

ＭＭ 永生化细胞系多达几十种；而动物模型从最初

在免疫缺陷 ＮＯＤ ／ ＳＣＩＤ 小鼠中建立的人源性移植

瘤模型（ＣＤＸ 和 ＰＤＸ 模型），发展到小鼠骨髓瘤细

胞系 ５ＴＧＭ１ 在 Ｃ５７ＢＬ ／ ＫａＬｗＲｉｊ 小鼠成瘤的动物模

型［１１］。 另外，美国 Ｍａｙｏ 医学中心的 Ｌｉｅｆ Ｂｅｒｇｓａｇｅｌ
教授建立的 Ｖｋ∗ＭＹＣ 移植瘤模型和转基因小鼠模

型［１２］，为在免疫健全小鼠中研究 ＭＭ 与骨髓微环境

细胞之间的关系提供了良好的平台。 我们课题组是

国内首个与 Ｂｅｒｇｓａｇｅｌ 教授合作，并将 Ｖｋ１２６５３ 这一

株细胞引入中国并建立 Ｖｋ∗ＭＹＣ 小鼠模型的研究

团队［１３］。
尽管如此，ＭＭ 依然是不可治愈的疾病，几乎所

有 ＭＭ 患者面临治疗后复发的结局。 目前对影响

ＭＭ 发生发展和治疗的关键预后依然存在许多认识

上的不足，包括 ＭＭ 的起源、异质性、耐药性的发生、
免疫逃逸的机制、肿瘤干细胞的存在与否等多个方

面。 例如，ＭＭ 的发生发展是否与衰老有关系？ 小

分子抑制剂类药物，例如 ＸＰＯ１ 抑制剂塞利尼索

（Ｓｅｌｉｎｅｘｏｒ），在 ＣＡＲ⁃Ｔ 细胞为主的免疫治疗时代如

何才能提高 ＣＡＲ⁃Ｔ 细胞治疗的反应率？ 是发现新

的靶点，还是提高 ＣＡＲ⁃Ｔ 细胞自身的扩增效率，抑
或是抗耗竭的能力？ 骨髓瘤骨病的治疗，除了 ａｎｔｉ⁃
ＲＡＮＫＬ 地舒单抗（Ｄｅｎｏｓｕｍａｂ）之外，是否还有其他

靶向成骨细胞或者破骨细胞的有效药物？ 很明显，
在治愈 ＭＭ 的道路上，道路依旧遥远，困难依旧很艰

巨。 下一个 １０ 年，ＭＭ 的未来路在何方？ 这是我们

临床和基础科研工作者共同面临的责任和挑战，为
此我们编纂这一期关于 ＭＭ 的专刊，总结国内关于

ＭＭ 的新认识、新成果，抛砖引玉，以觞未来。
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