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  摘 要:多发性骨髓瘤(MM)是一种由恶性浆细胞增殖引起的血液系统肿瘤,发病率逐年上升。尽管在过

去几十年中不断发展针对
 

MM
 

的不同治疗策略,但目前这种疾病仍然被认为是无法治愈的,其发病机制复杂

且涉及各种信号通路,不同信号通路在 MM中的具体作用及相互作用关系均不同,各信号通路之间既相互独立

又相互联系,直接或间接地影响着 MM的进程。该文系统地分析不同信号通路在 MM 中的作用,为 MM 的诊

断、治疗、预后评估等提供一定的价值。目前关于信号通路对 MM的具体作用位点尚不明确,日后要把着力点

放在通路的单个节点中,以便找到药物作用的具体区域,从而为患者提供精准化治疗。
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Abstract:Multiple

 

myeloma
 

(MM)
 

is
 

a
 

hematologic
 

tumor
 

caused
 

by
 

the
 

proliferation
 

of
 

malignant
 

plas-
ma

 

cells,and
 

its
 

incidence
 

rate
 

is
 

increasing
 

year
 

by
 

year.Despite
 

the
 

continuous
 

development
 

of
 

different
 

treatment
 

strategies
 

for
 

MM
 

over
 

the
 

past
 

few
 

decades,but
 

this
 

disease
 

is
 

currently
 

considered
 

incurable.Its
 

pathogenesis
 

is
 

complex
 

and
 

involves
 

the
 

various
 

signaling
 

pathways,and
 

the
 

specific
 

roles
 

and
 

interactions
 

of
 

different
 

signaling
 

pathways
 

in
 

multiple
 

myeloma
 

are
 

different.The
 

various
 

signal
 

pathways
 

are
 

both
 

inde-
pendent

 

of
 

each
 

other
 

and
 

interrelated,which
 

directly
 

or
 

indirectly
 

affects
 

the
 

progress
 

of
 

MM.This
 

article
 

systematically
 

analyzes
 

the
 

role
 

of
 

different
 

signaling
 

pathways
 

in
 

MM,and
 

provides
 

some
 

value
 

for
 

the
 

diag-
nosis,treatment

 

and
 

prognosis
 

evaluation
 

of
 

MM.At
 

present,the
 

specific
 

action
 

site
 

of
 

signaling
 

pathway
 

on
 

MM
 

is
 

not
 

clear,and
 

in
 

the
 

future,the
 

efforts
 

should
 

be
 

focused
 

on
 

the
 

individual
 

nodes
 

in
 

the
 

path
 

so
 

as
 

to
 

find
 

the
 

specific
 

area
 

of
 

drug
 

action
 

in
 

order
 

to
 

provide
 

the
 

patients
 

with
 

precise
 

treatment.
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  多发性骨髓瘤(MM)的特点是骨髓中异常浆细胞

的克隆性增殖,进而引发一系列并发症[1]。据统计,
MM约占血液系统恶性肿瘤的13%,是全球第二常见

的血液系统恶性肿瘤。我国 MM 发病率为1/10万,
好发于老年人,男性多于女性。根据骨髓瘤国际工作

组的数据,如果骨髓中≥10%的浆细胞异常增加,并
且包含高钙血症、肾衰竭、贫血和(或)骨溶解破坏等

特征,则可以诊断为
 

MM[2]。尽管在过去十几年中,
MM的治疗方式取得极大进展,有效延长了患者的总

生存期,但由于 MM细胞会发生免疫逃避和对标准疗

法产生抗药性,大多数患者易复发,MM 仍然难以治

愈[3]。近年来,研究表明 MM的发病机制涉及多种信

号通路[4]。信号通路可以调控 MM细胞的增殖、存活

和细胞周期进程,多种信号通路如磷脂酰肌醇-3-激酶

(PI3K)/蛋白激酶B(AKT)/哺乳动物雷帕霉素靶蛋

白(mTOR)信号通路可促进 MM 进展,在 MM 的发

生、发展中扮演着关键角色。因此对信号通路的研究

不仅有助于深入理解 MM的发病机制,也为开发新的

治疗药物及方法开拓了新方向。深入探索信号通路

与 MM发生、发展的关系有助于 MM 患者的治疗和
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预后的改善。本文对近年来各种不同信号通路在

MM中的作用机制作一综述。
1 PI3K/AKT/mTOR信号通路与 MM
  PI3K/AKT/mTOR信号通路是一种高度保守的

信号通路,可以调节细胞的生长、代谢、自噬和增殖,
其信号转导失调可诱发癌症的发生、发展[5]。从结构

上看,调节亚基(p85)和催化亚基(p110)共同组成

PI3K,催化亚基具有磷酸化活性,而调节亚基则参与

信号识别与传递。AKT是PI3K的下游分子,分为3
种亚型:AKT1、AKT2

 

和
 

AKT3。mTOR被称为雷

帕霉素的哺乳动物靶标,是PI3K/AKT
 

下游的一种

重要的丝氨酸-苏氨酸蛋白激酶[6]。
1.1 PI3K/AKT/mTOR信号通路促进 MM 进展 
在 MM 中,PI3K通过生长因子受体激活,从而上调

AKT和 mTOR等蛋白的表达。当AKT激活后,可
以进 一 步 增 强 MM 细 胞 的 存 活 和 增 殖。此 外

mTORC2作为AKT的下游效应分子,通过原癌基因

的转录激活和血管生成能力的增强也可促进 MM 的

发生、进展[7]。研究表明,PI3K/AKT/mTOR
 

信号通

路可以抑制与细胞凋亡相关的基因,如Bcl-2相关细

胞死亡激动剂(BAD)、Bcl-2关联X蛋白(Bax)、髓系

细胞白血病-1(MCL-1)和糖原合成酶激酶
 

-3(GSK-
3)等,因此当PI3K/AKT/mTOR信号通路激活后,
可以抑制 MM 细胞凋亡,促进 MM 细胞存活[8]。反

之,抑制PI3K/AKT/mTOR信号通路则阻碍 MM进

展。如miR-215-5p
 

可以靶向Runt相关转录因子1
(RUNX1)使PI3K/AKT/mTOR信号通路失活,刺
激 MM 细胞凋亡,从而使细胞周期停止在G1 期,减
少 MM 细胞的增殖[9]。因此,miR-215-5p过表达在

MM中起重要作用,它阻止PI3K/AKT/mTOR
 

信号

通路的激活和 MM
 

细胞的增殖,从而发挥抗 MM 的

作用。此外,PI3K/AKT/mTOR信号通路对细胞自

噬的影响可能因细胞类型、信号通路的激活状态和微

环境条件而异。需要注意的是,mTOR
 

在自噬过程中

作为负调节因子起重要作用,当
 

mTOR
 

活性被阻断

时,自噬过程被激活。相比之下,mTOR
 

活性增加会

阻碍自噬。研究证实,抑制5α-还原酶1(SRD5A1)可
通过调控PI3K/AKT/mTOR信号通路诱导 MM 细

胞发生凋亡和自噬;机制研究表明,SRD5A1水平的

下调通过PI3K/AKT/mTOR信号通路调控 MM 自

噬过程[10]。基于上述发现,SRD5A1作为同时调控自

噬和凋亡的关键因子,不仅可作为 MM进展和预后的

生物标志物,还可作为潜在的治疗靶点。
1.2 PI3K/AKT/mTOR信号通路调控 MM 细胞微

环境 存在于肿瘤微环境中的巨噬细胞被称为肿瘤

相关巨噬细胞,分为 M1、M2型。M1型巨噬细胞通

常被认为是抗肿瘤的,能够通过释放多种促炎性细胞

因子来抑制肿瘤生长,M2型巨噬细胞是巨噬细胞极

化的一种状态,它可以促进肿瘤进展,包括肿瘤细胞

生长、扩散、侵袭和转移。在先前的研究中,M2型巨

噬细胞已被证明可以帮助 MM 细胞避免肿瘤微环境

中的局部炎症过程[11]。因此,M2型极化巨噬细胞也

可以作为治疗 MM 的潜在靶点。克霉唑(CTZ)可以

通过PI3K/AKT/mTOR信号通路破坏并逆转巨噬

细胞 M2型极化,从而抑制核因子-κB(NF-κB)
 

诱导

的
 

M2型巨噬细胞极化,达到治疗 MM的目的。由此

表明PI3K/AKT/mTOR信号通路激活可以使M2型

巨噬 细 胞 极 化,调 控 肿 瘤 微 环 境 进 而 促 进 MM
进展[12]。

 

1.3 PI3K/AKT/mTOR信号通路可使 MM 患者产

生耐 药 性  除 了 调 节 肿 瘤 发 生 外,PI3K/AKT/
mTOR信号通路的异常激活还会诱导 MM 患者对放

疗、化疗和其他治疗药物的耐药[13]。其耐药机制复杂

多样,涉及基因改变、信号通路的交互作用以及多种

耐药机制的激活。活化的
 

PI3K/AKT/mTOR信号

通路影响 MM患者对放疗、化疗和细胞抑制药物的耐

药,这可能与增强
 

DNA
 

的损伤修复机制有关[14]。目

前针对 PI3K/AKT/mTOR 信号通路的抑制剂,如
PI3K抑制剂、mTOR抑制剂和AKT抑制剂,已被证

明可单独或与其他药物联合使用从而克服 MM 患者

的耐药性。如组蛋白去乙酰化酶(HDAC)和
 

AKT
 

抑

制剂以及
 

CUDC-907
 

是治疗复发/难治性
 

MM
 

病例

的有前途的药物,对于免疫调节药物(来那度胺)耐药

的患者也具有治疗意义[15]。
以上 说 明,PI3K/AKT/MTOR

 

信 号 通 路 影 响

MM的发生、发展,与 MM 细胞的增殖、存活、迁移和

耐药性等密切相关,有望成为 MM治疗的重要靶点。
2 Wnt/β-catenin

 

信号通路与 MM
  Wnt信号通路是一种有关细胞间信号级联反应

的通路。来自分泌细胞的 Wnt配体接收细胞表面的

同源受体以及接收细胞内的信号转导,这是 Wnt信号

通路的基本形式。其中 Wnt配体是一类分泌型糖蛋

白,Wnt受体则包括Frizzled家族受体和LRP5/6共

受体[16]。Wnt/β-catenin 信 号 通 路 被 称 为 经 典 的
 

Wnt
 

信号通路,主要参与细胞增殖、分化、凋亡、迁移、
侵袭和组织稳态的维持。在 Wnt/β-catenin信号通路

中,它通过稳定细胞质中的β-catenin并使其与表皮生

长因子受体结合从而促进 MM 细胞的渗透和扩散。
转录因子β-catenin是 Wnt信号通路的一个关键因

子,其异常调节可导致癌症过早发生[17]。在 MM 中,
Wnt/β-catenin信号通路的异常激活可由多种分子机

制介导,包括非编码RNAs的调控异常、转录因子的

失调、蛋白酶的异常活化以及分泌蛋白的功能紊乱

等。核糖核苷酸还原酶 M2(RRM2)是一种在核代谢

中起重要作用的酶,RRM2是RR的2个亚基之一,
是RR活性的重要调节因子。RR是一类在DNA合
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成中起重要作用并促进核苷酸转化为脱氧核苷酸的

酶。研究结果表明,通过增加葡萄糖合成酶激酶3β
的磷酸化,RRM2沉默可抑制 Wnt/β-catenin信号通

路中靶基因的表达,因此 RRM2可能通过作用于

Wnt/β-catenin信号通路参与 MM 细胞的增殖和凋

亡[18]。miR-135b及其介导的 Wnt/β-catenin信号通

路与人类恶性肿瘤有关。研究表明,miR-135b通过

干预 Wnt/β-catenin信号通路来调节versican以促进

MM细胞的增殖和迁移,增加侵袭性,并防止细胞凋

亡[19]。从以上可知,Wnt信号通路在 MM 中扮演着

重要角色,其异常激活与肿瘤细胞的增殖、迁移、耐药

性以及骨病变的发展有关,因此为 MM的治疗提供了

潜在的靶点。
3 Notch信号通路与 MM
  Notch信号通路是一个复杂且高度调控的信号

系统,用于相邻细胞之间在发育过程中相互接触后所

引发的活化效应,是主要的近分泌信号通路。Notch
信号通路主要包括Notch受体和Notch配体[20]。值

得注意的是,Notch受体的细胞外结构域含有多个表

皮生长因子(EGF)样重复序列,这些重复序列在配体

识别和结合过程中起着关键的分子识别作用[21]。研

究表明,Notch信号通路异常激活通常会导致 MM的

发生,该通路的失调会促进恶性肿瘤的上皮细胞向间

质细胞转化,这种转换通常与肿瘤的侵袭与转移有

关[22]。白细胞介素-6(IL-6)是一种细胞因子,能够促

进 MM细胞的增殖与存活。研究结果表明,通过拮抗

IL-6从而抑制Notch信号通路能够增加 MM 耐药细

胞系对硼替佐米(BTZ)的化疗敏感性,因此Notch信

号通路 的 激 活 与 MM 化 疗 耐 药 性 和 预 后 不 良 有

关[23]。此外已经证实,在 MM 细胞系和临床患者标

本中均观察到Notch信号通路的异常活化现象,其分

子机制主要源于 Notch受体及其配体的水平显著上

调[24]。这种信号通路的持续性激活在 MM 的病理进

程中发挥着重要作用,直接促进了疾病的恶性进展。
CXC趋化因子受体4(CXCR4)/基质细胞衍生因子-
1α(SDF-1α)轴是由CXCR4和其配体(SDF-1α)组成,
二者结合激活下游通路影响 MM细胞的生长、存活以

及迁移,而Notch信号通路对该轴表达和功能具有调

控作用。研究表明,Notch信号通路能够促使 MM 患

者产生化疗耐药性,其作用机制是保护 MM细胞免受

化疗诱导的细胞凋亡[25]。因此抑制Notch信号传导

可有效减少 MM患者的耐药并使骨髓瘤细胞对化疗

敏感,有利于 MM患者的治疗。
4 RAS/RAF/MEK/细胞外调节蛋白激酶(ERK)信
号通路与 MM
  RAS/RAF/MEK/ERK信号通路是丝裂原活化

蛋白激酶(MAPK)信号转导通路的重要组成部分,因
此也被称为RAS/MAPK信号通路。它的结构包括

以下几部分:RAS蛋白是小G蛋白,RAF蛋白是丝氨

酸/苏氨酸蛋白激酶,MEK是RAF的直接下游靶点,
ERK是 MAPK家族的一部分,它们能够将信号从细

胞膜传递到细胞核,从而参与调控 MM 细胞的增殖、
分化、迁移、细胞周期、细胞凋亡和发育,是一条重要

的信号通路[26]。最近的基因组研究表明,MM的发生

是由RAS信号级联中的突变所驱动的,在新诊断的

MM患者中,有高达50%的个体可检测到Kirsten大

鼠肉瘤病毒癌基因(KRAS)、神经母细胞瘤RAS病毒

癌基因同源物(NRAS)或鼠类肉瘤滤过性毒菌致癌同

源体B1(BRAF)的突变[27]。由于RAS/RAF/MEK/
ERK信号通路在几乎50%的 MM 中被激活,因此,
RAS/RAF/MEK/ERK信号转导途径被视为 MM 治

疗的潜在靶点。在 MM 中,MAPK通路突变是最常

见的突变之一。RAS激活RAF激酶,通过一系列反

应,最后磷酸化ERK,从而刺激 MM进展即新血管和

破骨细胞的生成[28]。因此,基于 RAS/RAF/MEK/
ERK信号通路的靶向药物对 MM 的调控作用,提出

将RAS/RAF/MEK/ERK信号通路靶向药物和免疫

治疗联合使用将有可能为RAS/RAF/MEK/ERK信

号通路突变的 MM患者带来持久性的生存获益。
5 Janus激酶(JAK)/信号转导及转录激活因子

(STAT)信号通路与 MM
  JAK/STAT信号通路连接着细胞内外的基因表

达,是一种广泛的细胞内信号转导通路,参与 MM 细

胞的生长、分化、凋亡以及免疫调节等生物学过程[29]。
JAK属于受体相关胞质酪氨酸激酶;STAT是潜在的

发挥效应的细胞质转录因子,共有7种:STAT1、
STAT2、STAT3、STAT4、STAT5A、STAT5B 和

STAT6。JAK/STAT信号通路受多种因素调节,各
种细胞因子、干扰素、生长因子和其他特定分子都能

够激活JAK/STAT信号。当JAK被激活后,进而磷

酸化STAT使信号快速传输到细胞核,由此引发一系

列生理和病理过程[30]。MM细胞的增殖、存活、转移、
肿瘤免疫抑制等通常与JAK/STAT信号转导的持续

激活有关[31]。STAT3信号通路的异常活化是 MM
发生、发展的关键分子驱动机制。具体而言,STAT3
通过促进 MM细胞的增殖、迁移、耐药性形成以及抑

制细胞凋亡等多种生物学过程,在 MM的病理进程中

发挥核心调控作用。因此,MM细胞通过分泌细胞因

子,激活骨髓微环境中的JAK2/STAT3信号通路,可
以进一步达到重塑骨髓微环境的目的,从而促进 MM
的发展[32]。MM细胞增殖、生存和迁移涉及多条信号

通路相互作用,其中包括JAK/STAT3信号通路。由

于在 MM 中可检测到STAT3高表达,STAT3的磷

酸化可促进下游多种与细胞增殖凋亡相关的靶基因

转录 活 化,最 终 影 响 MM 的 发 生、发 展[33]。所 以

JAK/STAT信号通路有望成为药物开发治疗 MM的

·2032· 检验医学与临床2025年8月第22卷第16期 Lab
 

Med
 

Clin,August
 

2025,Vol.22,No.16



一个有前途的靶点。
6 NF-κB信号通路与 MM
  NF-κB信号通路在多种细胞的生理和病理过程

中起着重要作用。其存在2种形式:一是经典NF-κB
途径会被各种外部刺激所激活,这些刺激涉及炎症、
免疫反应、细胞增殖和分化等方面。经典NF-κB信号

通路响应炎症、免疫反应等信号后,NF-κB抑制蛋白

(IκB)激酶复合体(IKK)激活,随后导致其信号诱导的

IκB分子的磷酸化和降解,进而释放NF-κB进入细胞

核,从而调控靶基因的表达。二是非经典NF-κB的激

活则主要依赖于少数肿瘤坏死因子(TNF)超家族受

体的作用,表明非经典途径的生物学功能特异性相对

更高[34]。NF-κB信号通路在 MM 中被激活,它通过

调节数百个下游靶基因的表达,在 MM中提供细胞增

殖和存活信号[35]。此外在 MM 中,异常浆细胞通过

激活NF-κB信号通路抑制凋亡并维持存活,同时获得

增殖优势;持续分裂导致基因组不稳定,进而累积突

变;值得注意的是,相对于其他B细胞恶性肿瘤,在
MM中,非经典 NF-κB信号通路持续激活的复发性

突变呈现出优先聚集的现象,这表明非经典NF-κB信

号通路的异常激活可促进 MM 恶性进展[36]。NF-κB
细胞内信号转导级联反应的激活可以促进肿瘤生长、
存活和耐药性。TNF超家族成员13b(BAFF)是一种

重要的细胞因子,受NF-κB调节,也可以反过来激活

NF-κB并进一步调节其他生长因子的表达如Bcl-2。
BAFF和NF-κB之间的相互作用诱导了 MM 细胞的

持续增殖和存活[37]。miR-9/TRIM56介导的 MM 细

胞系调节通常有NF-κB信号通路参与,miR-9通过调

节NF-κB信号通路促进 MM的发生、发展,这也因此

成为 MM治疗的潜在靶点之一[38]。研究显示,原发

性MM中至少有17%存在与NF-κB信号通路相关的

基因突变,而 MM 细胞系中则高达42%存在与 NF-
κB信号通路相关的基因突变[39]。NF-κB信号通路调

控着许多基因,这些基因影响着 MM 的发生、发展和

发病机制,以及血管生成、骨形成和增殖等过程。使

用靶向NF-κB信号通路的嵌合抗原受体T细胞免疫

疗法等新型治疗策略取得了较大进展,表明 MM治疗

取得了突破。
7 结语与展望

  本文主要介绍了几种信号通路的组成特点以及

其在 MM中的作用机制,因此可以根据这几种信号通

路的相关因子作为 MM治疗的潜在靶点,进而为研究

出抗 MM的靶向药物及新策略提供借鉴和参考。
尽管近年来对 MM 发病机制信号通路的研究有

了很大进展,但这些研究大多集中在特定的信号通路

或特定的分子机制上。由于 MM 中信号通路的复杂

性和多样性,现有的研究还远远不够。在未来的研究

中,研究人员还需要更深入地探索不同信号通路之间

的相互作用,以及它们如何共同影响 MM 的发生、发
展。此外针对信号通路所研发的靶向药物目前来说

特异性不高,容易对患者产生不良反应。因此,需要

开发更具特异性和有效性的靶向药物,并根据患者的

实际情况进行具体治疗。
总而言之,信号通路在 MM 的发生、发展中起着

不容小觑的作用,这些信号通路的研究不仅有助于增

加对 MM发病机制的了解,也为开发新的治疗药物及

方法提供了重要信息。未来针对多种信号通路的治

疗策略有望成为改善 MM管理和预后的重要手段。
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