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摘  要 

多发性骨髓瘤是一种浆细胞来源的恶性增殖性疾病，临床上通常表现为高钙血症、肾功能不全、贫血、

骨骼病变。部分患者在就诊时或治疗过程中出现器官或软组织病变，称为伴髓外病变的多发性骨髓瘤。

对常规治疗效果欠佳，预后差。本综述重点就伴髓外病变的多发性骨髓瘤发病机制、临床特点、诊断手

段、预后及治疗方面的研究作一综述。 
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Abstract 
Multiple myeloma is a malignant proliferative disease of plasma cell origin, which is usually ma-
nifested with hypercalcemia, renal dysfunction, anemia, and bone lesions. Some patients have or-
gan or soft tissue lesions at the time of visit or during treatment, called multiple myeloma with 
extramedullary disease. The effect of routine treatment is poor and the prognosis is poor. This re-
view mainly discusses the pathogenesis, clinical features, diagnostic methods, prognosis and treat-
ment of multiple myeloma with extramedullary disease. 
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1. 引言 

多发性骨髓瘤(Multiple Myeloma, MM)是一种浆细胞来源的恶性增殖性疾病，表现为高钙血症、肾功

能不全、贫血、骨骼病变等[1]。MM 细胞常局限于骨髓内，然而它们可以逃离骨髓微环境，迁移和渗透

到其他髓外器官，甚至在血液中循环，这类病变称为伴髓外病变(Extramedullary Disease, EMD)的多发性

骨髓瘤[2]。目前 EMD 定义尚不统一，应用较多的是一种更为严格的 EMD 定义，即仅包括非骨旁的器官、

组织的浆细胞瘤侵犯[3]。因此，应该明确排除浆细胞白血病和孤立性浆细胞瘤[4]。本文就 EMD 的发病

机制、临床特征、诊断、预后及治疗作一综述。 

2. EMD 发病机制 

现有研究表明，EMD 发生可能与骨髓瘤细胞归巢受阻、侵袭能力增强、新生血管生成、不依赖骨髓

微环境等有关，本文将从以下方面着重介绍。 

2.1. 遗传学异常和基因突变 

1) 抑癌基因 p53 缺失预示不良，Sheth 等[5]研究了 12 名患有 EMD 患者的骨髓和髓外病变部位的组

织，发现在 EMD 部位 p53 发生率较髓内高。一项 834 例 MM 的回顾性研究中，确诊时有 EMD 的 MM
患者 p53 缺失明显高于非 EMD 患者，表明 p53 在 EMD 中具有重要意义[6]。研究发现，del(17p13)在 EMD
患者髓外病变中的出现频率高于无 EMD 的 MM 患者[7]，也有学者发现 EMD 患者比非 EMD 患者

del(17p13)的发生率高[8]。del(17p13)的发生率在 EMD 的演变过程中呈现增加趋势，提示其促进 EMD 的

发生及发展，作为治疗靶点具有重要意义[9]。 
2) 基因 Myc 过表达会导致骨髓瘤细胞具有更高的增殖率和更强的侵袭性。Billecke 等[7]研究报道了

MYC 在 EMD 中具有较高的发生率，EMD 组中有 28% (5/19)的人出现 Myc 过表达，且与较短的无进展生存

有关。Szabo 等[10]对 117 例 MM 的研究显示，Myc 在 MM 患者过表达为 40%，并提示与 EMD 发生相关。 
3) 粘着斑激酶(FAK)通过抑制 MM 细胞的凋亡，促进 MM 细胞的迁移和侵袭，与无 EMD 的 MM 患

者相比，患有 EMD 的 MM 患者 FAK 蛋白显著上调[11]。Rasmussen 等研究发现，在超过一半的髓外病

变标本中检测到 RAS 突变，而在相对应的骨髓标本中未检测到 RAS 突变，提示 FAK/RAS 突变可能是髓

外扩散的一个重要因素[12]。通过靶向 FAK 和/或 RAS 信号转导通路治疗伴 EMD 的 MM 可取得较好的

临床疗效[4]。 
4) BRAF V600E 突变在新确诊的 MM 患者检出率为 4%至 10%，在复发时上升到近 20%，在髓外病

变的发展中具有重要作用，并对总生存期产生负面影响，BRAF 突变成为 MM 的一个可用药靶点[13]。
此外，伴有中枢神经系统受累的 MM 患者存在 CIC 基因突变，呈下调性表达，CIC 基因突变也会导致

BRAF-MEK 抑制剂产生耐药性[13]。 
5) 有学者报道了 1 例 MM 迅速发生 EMD，通过遗传学检测发现该例患者的 18 号染色体碎裂(包含 6
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个断点区，伴 12 个杂合性缺失区)，可能与 EMD 发生相关，提示预后不良[14]。 

2.2. 细胞表面黏附分子表达的改变 

Dahl 等[15]纳入了 7 例伴髓外浸润的多发性骨髓瘤患者，发现髓外 MM 细胞均显示 CD56 表达完全

下调，而 CD44 的表达上调。血管细胞粘附分子(Vascular Cell Adhesion Molecule, VCAM)-1 以及配体为

MM 细胞表面延迟抗原(Very Late Appearing Antigen, VLA)-4，两者可相互作用，可促进 IL-6 及 VEGF 分

泌增加，进而促进肿瘤增殖和血管生成[2]。 

2.3. 细胞因子分泌异常 

HGF-1 可调节 MM 细胞产生和分泌 MMP-9，进一步增强 MM 细胞的侵袭性并发生转移现象[16]。
IGF-1 可活化 NF-κB 信号通路，增强 MM 细胞迁移活性，并促进 MM 细胞分泌 VEGF，引起 MM 细胞的

迁移，促使 EMD 的发生[16]。MM 细胞表面的 67LR 异常高表达介导了一系列的生物学效应，增强了骨

髓瘤细胞与 ECM 的粘附能力以及促进内皮迁移，导致 MM 患者发生 EMD [17]。 

2.4. CCR 及相应配体 

CXCR4 是一种多效性趋化因子受体，CXCR4 是具有上皮向间充质转化(Epithelial to Mesenchymal 
Transition, EMT)的 EMD 表型特征的转录调控因子[18]。EMD 的发生、生长和迁移与 MM 细胞中 EMT
样信号的获得有关，在小鼠的 MM 模型中，CXCR4/CXCL12 的下调与多发性骨髓瘤的 EMD 发生相关，

这是由于细胞粘附过程破坏所致。体内实验发现，过表达 CXCR4 的 MM 细胞侵袭性增强[18]。 

2.5. LncRNA 

肺腺癌转移相关转录因子(Metastasis Associated Lung Adenocarcinoma, MALAT) 1 是一种非编码长链

RNA，存在于多种恶性肿瘤中，通过不同的机制影响肿瘤细胞的增殖与凋亡。有研究表明，MALAT1 在

EMD 中的表达明显高于相应的髓内骨髓瘤细胞，MALAT1 水平越高，总体无进展生存期越短[19]。然而，

也有学者指出，MALAT1 可抑制 MM 细胞增殖，促进细胞凋亡，并伴随相关蛋白的变化[20]。 

3. 临床特征 

EMD 可在初诊时出现，也可在复发时发生，发生率在初诊时为 15%，复发时为 28% [21]。男性患者

发生率明显高于女性，年龄中位数约为 59 岁[22]。 
EMD 最常累及的部位是皮肤和结缔组织[4]。EMD 还可侵及胸膜、淋巴结、肝、肾、乳腺等[23] [24] 

[25]，其中，中枢神经系统受累非常罕见，约占 1%的患者，一旦发生，则提示预后极差[13]。 

4. 诊断 

目前诊断手段包括超声、CT、PET-CT 及 MRI 等。一项荟萃分析显示 PET-CT 检测 EMD 的敏感性

为 96%，它不仅是一种解剖学成像，也是一种功能成像，能够评估 EMD 的局部活动[21]。此外，MRI
能准确显示软组织病变和髓外骨髓瘤病灶，特别是在邻近椎骨疾病的情况下[26]。病理活检及免疫组化也

是一项重要的诊断手段，为发现髓外病变提供了重要的诊断依据。也有学者指出，循环肿瘤 DNA (cir-
culating tumor DNA, ctDNA)可以作为 EMD 骨髓抽吸的替代物，特别是当髓外浆细胞瘤无法获得的时候，

也可以用来追踪疾病的进展[27]。 

5. 预后 

Mangiacavall 等[28]研究发现，伴有 EMD 患者较无 EMD 患者的 OS 时间更短，与 MM 相比，EMD
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患者的预后更差。Gagelmann 等[25]研究显示，MM 患者(80.1%)的 3 年 OS 明显长于 EMD 患者(58%)。
伴中枢神经系统受累的 EMD 患者存活期非常短，一项研究显示 EMD 累及 CNS 时，即使进行全面治疗，

生存期也很短，大多情况下不到 12 个月[13]。除了疾病部位影响生存结果外，高龄、较长的病程和移植

前对诱导反应差也是不良的预后因素[25]。Beksac 等[24]报道了复发的 EMD 患者的预后也是最差的，OS
为 11.4 个月。 

6. 治疗 

截止目前，尚无 EMD 治疗的相应指南及共识，结合现有数据，主要有以下几种治疗方式。 

6.1. 放射治疗 

放射治疗(Radiotherapy, RT)是一种有效的治疗方法。一项包括 315 名患者的研究中，放射治疗有助

于无病生存率的提高，且与手术结合有更好的临床效果[29]。此外，有研究者指出，标准的治疗方式是放

射联合多种药物治疗[24]。 

6.2. 硼替佐米 

一项 149 例 MM (EMD 为 28 例)的研究队列中，19 例(67.9%) EMD 患者经诱导治疗后髓外病变消失，

其中 14 例接受含硼替佐米诱导方案，髓外疾病对硼替佐米治疗有效率达 70%，表明髓外病变对含硼替佐

米药物的治疗非常敏感[30]。也有证据表明，含硼替佐米诱导方案的 OS 和 PFS 发生率较非含硼替佐米诱

导方案高(69%比 64%) [22]。此外，硼替佐米具有显著改善伴有遗传学 t(4; 14)异常患者的预后(在 EFS 和

OS 方面)，相比之下，del(17p)患者没有观察到相应改善[31]。 

6.3. 来那度胺 

EMD 患者对沙利度胺反应较差，而对来那度胺具有较好的应答率。一项研究显示，以来那度胺为主

的化疗方案与以硼替佐米为主的方案疗效相似[32]，联合硼替佐米具有更好的治疗效果。 

6.4. 造血干细胞移植 

ASCT 作为 65 岁以下患者的一线治疗，可能会逆转髓外扩散对 MM 预后的负面影响，ASCT 使患有

EMD 患者明显受益，这将进一步证明移植在这些患者中的优越性[30]。一项基于 3744 名 MM 患者研究

中发现，单一部位 EMD 患者经 ASCT 治疗后，与非 EMD 的 MM 患者有相似的 3 年 PFS，但 3 年的 OS
较差；当累及多部位时，其预后就会变得更糟糕[25]。 

Gagelmann 等对 488 例伴有 EMD 的 MM 患者进行了分析，其中单次自体干细胞移植 373 例，双次

自体干细胞移植 84 例，接受异基因造血干细胞移植 31 例，其中，202 例患者中 46%的患者有 1 种高危

细胞遗传学异常。结果显示，单次自体移植 OS 及 PFS 较双次移植和异基因移植低。对于高危 EMD 患者

的治疗，优先使用双次自体移植[22]。 

6.5. CRA-T 

近年来，研究表明靶向 B 细胞成熟抗原的嵌合抗原受体(Chimericantigen Receptor, CAR)修饰的 T 细

胞对 MM 细胞有较强的细胞毒性，并且此毒性可控，显示出对复发难治 MM 卓越的治疗效果，也可联合

自体移植治疗复发、难治 MM [33] [34] [35]。 

7. 总结 

近年来，EMD 发病率呈上升趋势，虽然对 EMD 的发病机制及临床特征有了深入了解，但目前对该
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疾病治疗暂无有效的措施，故如何治疗该病以及制定有效的治疗策略将是未来血液病学的另一大挑战。 
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