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【摘  要】：多发性骨髓瘤属于血液系统恶性肿瘤疾病，无法治愈。近几年，细胞遗传学检测技术在不断进步，结果显示，

绝大多数的 多发性骨髓瘤病人都伴随着基因变异。从这一点可以看出，细胞遗传学揭示了多发性骨髓瘤的本质，也成为了

影响患者预后的核心因素。基于此，文章对多发性骨髓瘤细胞遗传学异常及预后的研究进展展开综述。
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Abstract: Multiple myeloma is a blood systemic malignancy and cannot be cured. In recent years, the cytogenetic testing technology 

has been continuously improved, and the results show that the vast majority of multiple myeloma patients are accompanied by 

genetic variation. From this, it is clear that cytogenetics reveals the nature of multiple myeloma and also becomes a central factor 

affecting patient prognosis. Based on this, the progress of cytogenetic abnormalities and prognosis of multiple myeloma is reviewed.
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引言引言

多发性骨髓瘤为浆细胞恶性肿瘤疾病，伴有遗传学抑

制性，在血液系统恶性疾病中的占比高达 10%-15%，集中

于中老年人，骨痛、贫血、持续性感染、高钙血症、肾功

能异常是其主要的疾病表现 [1]。多发性骨髓瘤生存期数月

至 15年以上不等，尽管近几年由于部分新药的出现，显著

改善了患者的预后，但是该病依然不可治愈 [2]。因此，要

求临床建立精确的预后判断体系，以此方可确保治疗方案

的精准性。多发性骨髓瘤的预后受多方因素影响，但是，

近几年，已经有大量的证据表明，在大部分的多发性骨髓

瘤病人中都存在着细胞遗传的异常，这些异常将会对病人

的预后产生直接的影响 [3]。

1 1 多发性骨髓瘤常见的细胞遗传学改变多发性骨髓瘤常见的细胞遗传学改变

从有丝分裂中期分裂相来分析显带，是细胞遗传学传

统的研究方法。但是，骨髓瘤细胞属于终末分化细胞，增

殖率较低，无法从分裂相中进行分析 [4]。同时，多发性骨

髓由于其染色体结构的复杂性和形状的特殊性，仅凭传统

的分带法很难鉴别出其是否存在，这也是多发性骨髓细胞

研究进展缓慢的原因之一 [5]。随着基因工程技术在多发性

骨髓中的广泛应用，为多发性骨髓的研究提供了新的思路。

在这些技术中，最有代表意义的是，荧光原位杂交技术 [6]。

目前，普遍认为，多发性骨髓瘤的遗传细胞学改变，为复

杂核型异常，兼具数量与结构的改变，24条染色体均有涉

及 [7]。以此，全部病例都存在基因变异。换句话说，不存

在基因正常的多发性骨髓瘤，所有的正常的分裂阶段都来

源于混合的正常造血细胞。

2 2 多发性骨髓瘤的细胞分析遗传学异常对预后的影响多发性骨髓瘤的细胞分析遗传学异常对预后的影响

2.1 1q21扩增

多发性骨髓瘤中，常见 1号染色体异常。结合基因

表达谱分析，30%与多发性骨髓瘤预后相关的基因定位

于 1号染色体 [8]。在这些异常中，1q21基因的扩增最为普

遍。综合国内外文献，此情况的发生率为 28%，而我国为

49%
[9]。在 1条染色体的长臂区，存在着许多尚未被全部鉴

定的致病基因。当前，对该区域 2号染色体 1号染色体上

多个致病基因进行了深入的研究。而 1q21则包含了白介素

6 （IL-6）的受体基因 [10]。在多发性骨髓瘤病人中，IL-6

能促进浆液细胞的增生和分泌 β2型微球蛋白。在疾病发展
过程中，1q21的发生率逐渐升高。结合相关报道，1q21基

因扩增的多发性骨髓瘤，即使用了硼替佐米，效果也不明

显 [11]。由此可知，1q 21扩增为多发性骨髓瘤患者预后不良

的相关因素。

2.2 17p13缺失

在多发性骨髓瘤患者处于意义未明确单克隆免疫球蛋

白血症时期，细胞遗传学异常就已经存在。那么，17p13

缺失为继发性细胞遗传学异常，伴随着病情发展，其检出

率会增加 [12]。结合国际骨髓瘤工作组对 2642例多发性骨髓

瘤患者的间期荧光原位杂交检测数据进行分析，结果显示，

17p13的检出率为 13.6%，此区域中定位存在肿瘤抑制基因

TP53，关联调控细胞的周期与凋亡 [13]。临床方面，17p13

缺失患者的疾病侵袭性更强，更容易发生高钙血症、急性

肾功能损害。而且，硼替佐米对伴有该基因突变的患者治

疗效果较差。但是结合最新的研究数据，来那度胺、地塞

米松 +蛋白酶体抑制剂，能够有效延长 17p13患者的生存

周期 [14]。

3 3 预后分层预后分层

从细胞学和分子生物学角度对多发性骨髓瘤的预后分

层有着很大的指导意义。由于硼替佐米具有更高的疗效针

对（4；14)转位，因此，用 FISH进行测定，（4；14)当
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转录呈阳性时，病人从原来的危险人群降低到中等危险

人群，可以实现对病人的个性化处理 [15]。2011国际多发

性骨髓瘤专家组同意将 ISS分期，细胞遗传学结合应用于

17p-、（14；16）易位、（4；14）易位、-13/13q-、ISSⅡ
期及Ⅲ期的高危多发性骨髓瘤定义 [16]。在多发性骨髓瘤的

预后分层中，ISS分期、FISH和 GEP的分级对多发性骨髓

瘤的预后起着很大的作用。（4；14)易位、17p-,ISS在多

发性骨髓瘤预后分层中对多发性骨髓瘤的无进展生存率和

总生存率均有较高的预测作用。ISS分期、日常活动能力

（ADL）量表、日常生活活动（IADL）量表、染色体异常、

并发症等因素在评估老年多发性骨髓瘤的预后时起着关键

作用。在临床上，ISS、CA、LDH对初诊多发性骨髓瘤的

预后判断有重要意义 [17]。R-ISS分级不仅能评价病人的总

体生存率，还能为病人的预后提供参考。因为在大部分的

研究中，多发性骨髓瘤的病人都为低危，这很可能会造成

在统计数据上的选择偏倚 [18]。此外，FISH和 LDH并没有

进行合理的校正，这很可能会造成在对预后的评价上存在

一些差别。此外，宿主因素也会对预后造成影响 [14]。因此，

还需要将其纳入到一个更深层次的研究中。

4 4 治疗策略治疗策略

卡非佐米是第二代抗肿瘤药物，能与 20S类胰岛素类

药物（PIs）特异性、不可逆性结合，其抗肿瘤作用优于硼

替索米 [19]。对 266名复发性难治性多发性骨髓瘤进行了临

床试验，结果显示，卡非佐米治疗复发性难治性多发性骨

髓瘤的疗效分别为 3.7%，MOS为 15.6个月。在此基础上，

FDA在 2012年批准了卡非佐米作为治疗耐药的新药物。下

一步的试验将集中在卡非佐米的组合上 [18]。文献报道，卡

非佐米、来那度胺及地塞米松的临床效果均好于来那度胺

及地塞米松，其患者的无进生存率仅为 26.3%及 17.6%。

最后的研究结果确认了卡非佐米，来那度胺和地塞米松的

疗效优于来那度胺和地塞米松。

泊玛度胺为第三代 IMiD，对多发性骨髓瘤有较好的治

疗作用。泊玛度胺是在 2013年被 FDA批准的一种化疗药

物 [20]。前期研究发现，在两种以上药物同时使用的情况下，

泊马度胺与高 /低剂量铂的 ORR为 31%/10%。泊马度胺和

地塞米松结合克拉霉素对复发性和难治性多发性骨髓瘤的

ORR为 60%。

55结语结语

随着检测技术的不断发展，遗传学异常检出率逐步提

高，可以将分子基因水平进行细分，对多发性骨髓瘤患者

的风险程度与预后进行评价，并根据风险程度，为其制定

精准的治疗方案。
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