
中国肿瘤生物治疗杂志  http://www.biother.cn

Chin J Cancer Biother, Aug. 2023, Vol. 30, No.8

∙综  述∙DOI：：10.3872/j.issn.1007-385x.2023.08.011               
      

多发性骨髓瘤微环境中免疫细胞的作用及其机制

The role and mechanism of immune cells in the microenvironment of multiple 
myeloma

罗书林 综述；杨斐斐，徐燕丽 审阅（南京医科大学附属南京医院  南京市第一医院  血液内科，江苏  南京210000）

[摘  要]  多发性骨髓瘤（MM）是一种浆细胞的恶性增殖性疾病。在MM的发生发展过程中，骨髓微环境（BMME）的作用不容

忽视。通过产生免疫抑制细胞、效应细胞功能失调和产生细胞因子和代谢物等抑制抗肿瘤免疫等方式，诱发免疫微环境逐渐失

衡，最终导致肿瘤的发生与发展。因此，深入研究BMME可增强人们对MM的认识，对于MM的治疗亦有重要意义。基于近年

来BMME的研究进展，笔者论述了抗MM免疫细胞和促MM免疫细胞的作用及其机制，探讨了MM免疫微环境对免疫治疗效果

的影响，并展望了未来MM的免疫治疗方法，为探索新的MM的免疫治疗手段提供了方向。
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多发性骨髓瘤（multiple myeloma，MM）患者骨

髓中存在大量的单克隆浆细胞，并且同时分泌许多

的单克隆免疫球蛋白或其片段，即M蛋白，从而引起

全身的器官及组织损伤，典型的症状包括骨痛、贫

血、肾功能损伤及高钙血症。近年来，MM的治疗取

得了较大的进步，但是目前其仍是一种不可治愈的

疾病。已有研究[1]表明，MM的发生发展与骨髓微环

境（bone marrow microenvironment，BMME）息息相

关。BMME组成复杂，包括细胞成分和非细胞成分

等。细胞成分种类多样，如造血干/祖细胞、前体细

胞、红细胞、成骨细胞、破骨细胞（osteoclast，OC）和各

种免疫细胞；非细胞成分包括细胞外基质和可溶性

因子等。通过释放可溶性因子、细胞与细胞间的直

接接触及产生外泌体三种方式，发挥促进MM免疫

或抑制 MM 免疫的功能[1]，调控 MM 发生与发展[2]。

因此，探究BMME中免疫细胞的具体作用及其机制

有利于加深人们对MM的认识，对于研究针对MM

的新的治疗方法也有一定的指导作用。

1  促MM免疫细胞的作用及机制

在BMME中，有多种促MM免疫的细胞成员，包

括各种基质细胞，如间充质干细胞（mesenchymal 

stem cell，MSC）、骨髓基质细胞（bone marrow stromal 

cell，BMSC）、骨髓内皮细胞（bone marrow endothelial 

cell，BMEC）、OC、肿瘤相关成纤维细胞（cancer 

associated fibroblast，CAF）等 ，以 及 树 突 状 细 胞

（DC）、巨噬细胞（Mφ）、辅助 T（Th）细胞、调节性 T

（Treg）细胞等免疫细胞，通过各自的途径促进MM的

发生与发展。这些细胞既可以分泌外泌体和多种细

胞因子，如血管内皮生长因子（VEGF）、IL-6和 IL-10

等，也可以通过直接与MM细胞接触，介导各种信号

转导通路激活，调控MM细胞聚集、增殖存活、血管

生成、耐药等方式，最终影响MM的发生与发展。其

中，分泌细胞因子，尤其是 IL-6，是主要的调控方式。

1.1  MSC

MSC是一种多能干细胞，能够分化为骨细胞、软

骨细胞等[3]。MSC在MM发生过程中扮演着极为重

要的角色，通过与MM细胞多种机制的相互作用，促

进MM进展[1]。例如，在MM细胞的刺激后，MSC可

分泌大量的细胞因子和生长因子，进一步促进浆细

胞的聚集。MSC分泌多种趋化因子以及整合素，前

者可使浆细胞在骨髓中聚集，而后者则可以促进浆

细胞与 MSC 的黏附。MSC 产生多种生长因子（如

VEGF、IL-6等），IL-6通过PI3K/Akt/NF-κB介导端粒

酶活性上调，促使MM细胞增殖并抑制其凋亡[2]，且

IL-6也会促使MM细胞分泌VEGF，这些途径均能进

一步促进浆细胞的生存，从而促使MM的发生与发

展[3-5]。MM细胞分泌DKK1（Dickkopf1）因子作用于

MSC，使其不能分化为成骨细胞，引起MSC积累，导

致MM进一步发展[6]。MSC还能够通过分泌CD63+/

CD81+的外泌体，再由MM细胞以直接融合或胞吞的

方式，将外泌体内的活性分子吸收入细胞内，导致肿

瘤抑制因子 miR-15a 表达下调，促进 MM 的发展[5]。

此外，MSC 对 MM 的化疗耐药也有明显的促进作

用。通过细胞接触的方式，增加MM细胞Bcl-2的

表达，从而增强了 MM 细胞对硼替佐米的耐药；此
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外，通过增强核因子 κB（NF-κB）的活性，可增强MM

细胞对硼替佐米的耐药性[6]。还有研究[7]发现，MSC

过表达转化生长因子-β（TGF-β）且与预后呈负相关，

促进MM细胞增殖与耐药。

1.2  OC

正常情况下，OC的形成受到成骨细胞与髓源性

抑制细胞（myeloid suppressor cell，MDSC）的调控，前

者可产生NF-κB配体受体激活剂——NF-κB受体活

化 因 子 配 体（receptor activator of NF-κB ligand，

RANKL），而后者则可以分泌骨保护素来调控OC的

形成[8]。通过与OC表面的受体RANK结合，RANKL

可增强其活性，从而加重骨破坏。而MM细胞通过

上调RANKL的表达和抑制MDSC分泌骨保护素，使

骨破坏加强，进而促进MM的发展[4]。OC还能够分

泌促血管生成因子骨桥蛋白，不仅协同VEGF促进血

管生成，还促进MM细胞增殖[9]。OC也可以产生 IL-

6等多种促进MM细胞增殖的细胞因子，因此，OC与

MM细胞间形成一个正反馈循环[10]。

1.3  BMSC

MM 细胞可作用于 BMSC，促使其产生 IL-6、

VEGF和胰岛素样生长因子-1（IGF-1）。IL-6的作用

在前文已叙述，而VEGF与 IGF-1也都能促进MM发

生与发展[11]。此外，在MM患者骨髓中，BMSC会表

达淋巴细胞功能相关抗原 -1（lymphocyte function-

associated antigen-1，LFA-1）和 迟 现 抗 原 -4（late 

antigen-4，VLA-4），分别与MM细胞表面的细胞间黏

附分子-1（intercellular adhesion molecule-1，ICAM-1）

和 血 管 细 胞 黏 附 分 子 -1（vascular cell adhesion 

molecule-1，VCAM-1）相结合后介导MM细胞的增殖

及抗凋亡[5]。

1.4  BMEC

BMEC促MM的作用主要体现在其促进血管生

成方面。目前已有研究结果[8,12]发现，在 MM 中，

BMEC 上调血管生长因子及其受体（VEGF/R）表达

水平，且其通过与MM细胞的黏附，使促血管生成因

子水平升高而促进血管生成，进一步促进MM的发

展；此外，BMEC也可以通过分泌VEGF、IL-6等生长

因子促进MM细胞的增殖。

1.5  CAF

BMME中存在部分CAF，对促进MM的发展也

有积极作用。因其也可以分泌生长因子及趋化因

子，促进MM细胞增殖及血管生成等。而MM与其

相互作用也会促进 CAF 的增殖，进而进一步促进

MM的发展[9]。

1.6  MDSC

目前已有研究结果[13]表明，肿瘤患者的MDSC的

水平与生存期呈负相关。MDSC由一群未成熟的骨

髓细胞组成，包括单核细胞MDSC、粒细胞MDSC和

少部分的 MSC（占比不到 5%）。在生理条件下，

MDSC可分化为Mφ、DC和粒细胞[14-15]；在病理条件

下，由于分化受到抑制，从而使骨髓及外周血中均会

产生大量的MDSC，并且其能促进肿瘤血管生成与转

移[16]。MDSC 通过抑制各种免疫细胞的功能促进

MM的发展。研究发现，MDSC通过与TGF-β1结合，

引起NK细胞的功能丧失，从而诱导MM的进展[13]；

通过消耗精氨酸，产生大量的一氧化氮（NO）以及活

性氧（ROS），并抑制T细胞受体亚硝化，使T细胞所

介导的免疫反应抑制[13,16]；还能通过诱导Treg细胞的

产生而减少T细胞的产生[17]。此外，MDSC促进OC

的分化，从而引起MM患者的进一步骨质破坏[18]。

1.7  DC

BMME 中的 DC 与 MM 患者的预后不良相关。

传统 DC（conventional DC，cDC）来源于骨髓中的

CD34+ 干细胞，按照表型不同，又分为 cDC1、cDC2和

cDC3 三个亚型[19]。在 BMME 中 ，IL-10、TGF-β和

IL-6等细胞因子导致 DC 成熟障碍，失去了抗原提

呈的能力，从而使 T 细胞活化也受损 [20]。骨髓中

的髓系 DC（myeloid DC，mDC）产生 IL-6促进恶性

浆细胞的存活，促进 MM 的发生与发展[21-22]；同时，

MDC表达的CD80/CD86受体蛋白与MM细胞表面

表达的配体 CD28 结合后，保护了 MM 细胞免受

CD8+ T 细胞的杀伤，也会促进 MM 细胞的发生与

发展[17-18]。

浆细胞样DC（plasmacytoid DC，pDC）通过接触

依赖的方式促进MM生长，促进MM细胞的增殖并

增加其耐药性。同样，其也可以通过释放Ⅰ型 INF及

IL-6来促进MM的发生与发展[23]。同时，pDC还可分

泌 IL-3促进骨溶解及pDC和MM细胞的增殖[17]。

此外，DC还可以通过分泌细胞因子，诱导Treg

细胞和Th17细胞的形成，而二者分泌的 IL-7均具有

促MM的作用[24-25]。

1.8  Mφ

目前已有研究结果[24, 26]表明，与正常人相比，MM

患者BMME中明显的Mφ的浸润，且其数量与患者

预后呈负相关。根据Mφ的活化状态、激活的细胞因

子及表面标志物表达的不同，将Mφ分为M1和M2

两种表型。研究[27]发现，在 MM 患者骨髓内 M2 型

MΦ明显增多，且在初发和复发的MM患者骨髓内，

CD163+ M2型Mφ计数与患者总生存期负相关。

肿瘤相关巨噬细胞（tumor-associated macrophage，

TAM）可以由MDSC分化而来，也可以在MM细胞分

泌的CCL2和MIP-1a诱导下，由外周的单核细胞分
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化而来[28-29]。在MM微环境中，TAM扮演着相当重要

的角色。首先，TAM通过分泌 IL-10和TGF-β等免疫

抑制性细胞因子，并结合在一起降低T细胞功能，还

可通过减少 IFN-γ分泌而使T细胞增殖和活化减少，

导致免疫抑制[30]。其次，通过分泌促血管生长因子，

可促使MM血管生成。除了促进MM生长与血管生

成外，TAM还可以促进MM细胞对化疗药物的耐受

性，通过接触或是非接触的方式与MM细胞相互作

用，使MM细胞对药物诱导的凋亡无反应[30]。

1.9  Th细胞

研究[17]发现，MM患者外周血中的Th17细胞较

正常人明显升高，而其所分泌的 IL-17抑制T细胞的

功能，减少对MM细胞的杀伤，从而导致免疫抑制，

促进MM的进展。此外，Th17细胞分泌 IL-17，上调

人RANKL的表达水平并通过直接刺激激活OC，导

致进一步的骨溶解[31]。

1.10  Treg细胞

目前已有研究结果[17,32]表明，Treg细胞的数量与

MM患者的预后呈负相关，促进MM进展并缩短生存

期。Treg细胞属于CD4+ T细胞，在机体内发挥免疫

抑制作用，如在发生炎症时可以迁移至炎症组织处，

抑制CD4+ T和CD8+ T细胞等，维持机体稳态，并且也

可以抑制体内针对自身抗体所发生的免疫反应，因

而预防自身免疫性疾病的发生[33-34]。在MM微环境

中，Treg 细胞通过与效应 T 细胞和抗原提呈细胞

（APC）的直接接触途径，直接抑制其活化和功能发

挥；此外，Treg 细胞释放多种细胞因子（如 IL-10 和

TGF-β），间接抑制效应T细胞和APC的功能[32]。

2  抗MM免疫细胞的作用及机制

抗MM免疫细胞主要包括NK细胞、NKT细胞和

T细胞等。这些细胞通过产生 IFN-γ等细胞因子间接

调控或是受体-配体结合直接调控的方式，调控MM

细胞生长存活、血管生成、耐药等方式，发挥抗MM

的作用，其中，以产生细胞因子（如 IFN-γ）为主要方

式，抑制MM的生长。

2.1  NK细胞

正常情况下，NK细胞主要在骨髓中发育成熟，

CD56+ NK细胞可产生大量 IFN-γ，而CD56- NK细胞

虽不具备上述能力，但其拥有较强的细胞杀伤能力。

通过NK细胞表面的死亡受体配体（如Fas配体、TNF

配体等）与靶细胞表面的死亡受体（如TNF超家族受

体）结合、脱颗粒（如穿孔素和颗粒酶）等，或者与单

抗-CD16结合[通常是 IgG单抗的Fc片段与靶细胞的

Fcg受体Ⅲ（CD16）结合，而另一端的Fab片段与靶表

面抗原结合，形成NK细胞-单抗-靶细胞的结合，随后

参与细胞毒性反应等]方式，NK细胞即可诱导靶细胞

的凋亡[35-36]。目前已有研究[37]发现，在MM患者的外

周血中NK细胞的数量及活性均下降。在MM的早

期，由于抑制NK细胞活性配体表达降低，以及促进

NK 细胞活性的因子，如 MHCⅠ多肽相关序列 A

（MIC A 和 MIC B）的表达升高，刺激 NK 细胞的活

化，从而发挥抗肿瘤作用。但在MM中晚期，由于自

然杀伤基团 2D 配体（natural killer group 2D ligand,

NKG2DL）等表达下降，NK 细胞活性逐渐减低，且

NK 细胞还会表达过量的 PD-1 与 MM 细胞表面的

PD-L1结合，导致NK细胞的活性被抑制。此外，IL-6

及 IL-10 等细胞因子通过抑制 TNF-α和 IFN-γ的产

生，还会导致NK细胞的活性下降及功能抑制[37-38]。

2.2  NKT细胞

NKT细胞是一种同时表达NK细胞和T细胞标

志物的细胞，目前根据其表达的差异，又将其细分为

3个亚群：Ⅰ、Ⅱ和Ⅲ型，其中以Ⅰ型最重要。Ⅰ型

NKT 细胞表达 CD1d，具有抗肿瘤作用，能够增强

IFN-γ所介导的信号通路，如抗血管生成和NK细胞

的激活[39]。研究结果[29]证实，NKT细胞的缺乏与MM

的复发有关。

2.3  T细胞

MM的进展与T细胞功能的衰竭密不可分。衰

老是导致MM中T细胞功能逐渐丧失的主要原因，早

期的功能衰竭表现为T细胞产生炎症因子及其进行

更新的能力下降，目前已有研究[38]发现，MM 中的

CD8+和CD57+ T细胞会表达PD-1等标志物（这些标

志物通常情况下与功能衰竭相关），而在 MM 中晚

期，CD4+、CD8+ T 细胞 IFN-γ分泌水平明显降低，而

IFN-γ是一种可以对MM细胞产生直接抑制的细胞

因子。目前已有研究结果[18]表明，若 IFN-γ缺失，则

MM患者的病死率明显升高。此外，在MM细胞表面

会大量表达PD-L1，与T细胞表面的PD-1结合后，通

过分泌细胞因子等方式，抑制T细胞的功能，使MM

细胞免受其伤害。

3  MM免疫微环境对免疫治疗效果的影响

3.1  靶向缺氧微环境治疗

在实体肿瘤中，由于快速的细胞分裂及血管形

成，形成缺氧的环境，从而促进肿瘤发生发展。MM

微环境也呈缺氧状态，引起MM细胞表型改变，影响

其疗效[40-41]。因此，靶向缺氧微环境的治疗或许能使

MM的预后更好。

3.2  CAR-T细胞治疗

T细胞经过体外基因改造后，表达一种特殊的新

型受体，此即为CAR-T细胞，在治疗复发及难治性B
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细胞白血病和淋巴瘤（用标准的诱导缓解方案治疗2

个疗程未达部分缓解者；首次缓解后 6个月内复发

者，又称早期复发；首次缓解后6个月后复发，但用原

诱导缓解方案再次治疗失败者；多次复发者时）， 

CAR-T 细胞疗效显著。目前已发现的靶点包括

CD19、CD38、B 细胞成熟抗原（BCMA）、GPRC5D、

CS1（SLAMF7）、Kappa 轻链和 NKG2DL 等。靶向

CD19、BCMA的CAR-T细胞治疗在临床上已经较为

广泛的应用，且取得了较好的疗效，但仍有治疗时易

出现原发耐药以及复发的缺陷。为了克服上述缺

陷，目前已研究出针对BCMA和CD38双靶点的人源

化双特异性BM38 CAR-T细胞，且证明其对难治及

复发性MM患者来讲，是安全和有效的[42-43]。

3.3  CAR-NK细胞治疗

与CAR-T细胞治疗类似，CAR-NK细胞治疗MM

是目前的一种新兴技术，其靶点主要为CD138这种穿

膜蛋白，CD38和自然杀伤基团2D（NKG2D）等也可以

成为其靶点[44]。具体机制是，通过用嵌合抗CD138基因

转染NK-92MI细胞，增加 IFN-γ产生、颗粒酶B分泌和

CD107a表达，从而增强CAR-NK细胞对MM细胞的细

胞毒活性。与CAR-T细胞相比，CAR-NK细胞的优点

是易于分离、不易产生神经毒性和移植物抗宿主反应

（GVHD），但也有费用高、细胞增殖能力和持久性相对

较弱、转染与基因工程难度较大等缺点[37,45]。

3.4  靶向TAM治疗

TAM在MM发生与发展过程中起重要作用，且与

MM预后呈负相关。目前针对TAM的治疗策略主要包

括以下几个方面：减少TAM数目、重新编程TAM、抑制

CD47/SIRPα检查点、克服免疫抑制和逆转耐药性。这

里主要介绍前两种。（1）减少TAM数目，即目前可以通

过药物直接靶向杀死BMME中的TAM，也可以通过减

少其补充来完成。由于BMME中的TAM主要来源于

外周单核细胞的分化，这一过程涉及肿瘤微环境中的

MM细胞和基质细胞分泌细胞因子、趋化因子以及

生长因子等募集单核细胞并诱导分化为 TAM。目

前已有研究 [30]发现，骨髓招募单核细胞主要通过

CXCL12-CXCR4 通路，因此只要阻断此信号转导通

路，即可抑制这一过程。（2）重新编程TAM，即改变

Mφ的极化类型。在肿瘤微环境中，由于细胞分泌细

胞因子（如 IL-10），Mφ极化为M2型，这是一种免疫抑

制的表型，通过使用IL-10受体阻断剂等，能够抑制Mφ

向M2型极化，促使其极化为M1型，从而抑制Mφ的促

肿瘤作用[9,46]。

4  结  语

BMME是一个复杂的环境，含有多种细胞与非

细胞成分，在MM的发生与发展中发挥着不可忽视

的作用，多种促MM免疫细胞的增殖以及抗MM免

疫细胞的抑制，在该过程中发挥了关键作用。虽然

MM目前仍是一种不可治愈的疾病，但多种免疫调控

机制的发现为治疗MM提供了更多新的思路：例如

相比于现在研究较热的 CAR-T 细胞治疗方法等，

CAR-NK细胞治疗或许是一种更为有效治疗手段，且

还具有毒性小、更少的免疫并发症等优点；其他治疗

手段如抗肿瘤疫苗、靶向TAM等也是可采取手段，但

目前相关研究较少。目前，人们对于BMME的了解

仍是较少的，仍有许多细胞及非细胞成分的作用及

其机制尚未发掘，应加深对BMME的认识，同时这也

为MM的治疗带来契机。随着对BMME的进一步研

究，相信能够研发出更多治疗MM的手段，完全治愈

MM也不再变得遥不可及。
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