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摘要 ：  多发性骨髓瘤（MM）是血液系统恶性肿瘤，即使患者在治疗后达到深度缓解，最终仍会复发，

这可能与克隆异质性和克隆演变有关。克隆异质性是 MM 的特征，在骨髓微环境和抗肿瘤治疗的选择压力

下，亚克隆遵循不同的进化模式发生演变，如分支进化模式、线性进化模式、中性进化模式等，克隆演变贯

穿于 MM 各个阶段，推动着 MM 的发生、耐药及复发。该文对 MM 克隆异质性、克隆演变及临床意义进行

综述，以期为临床治疗决策提供新思路。
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Abstract:  Multiple myeloma (MM) is a malignant tumor of the hematological system. Even if the patient 

reaches deep remission after treatment, it will eventually relapse, which may be related to clonal heterogeneity and 

clonal evolution. Clonal heterogeneity is a characteristic of MM. Under the pressure of bone marrow 

microenvironment and anti-tumor therapy, subclones follow different evolutionary patterns, such as branching 

evolution, linear evolution, neutral evolution and so on. Clonal evolution runs through all stages of MM, promoting 

the occurrence, drug resistance and relapse of MM. This article reviews the clonal heterogeneity, clonal evolution 

and clinical significance of MM, in order to provide new ideas for clinical treatment decision-making.
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多发性骨髓瘤（multiple myeloma, MM）是浆细胞

恶性增殖的血液系统肿瘤，骨髓中异常增生的浆细

胞产生大量单克隆免疫球蛋白，导致高钙血症、肾

功能不全、贫血、骨病等临床表现。MM 是世界第 2

大常见的血液恶性肿瘤，2016 年中国 MM 患者年龄

标准化发病比例 1.03/10 万人[1]。随着新型治疗药物

的出现及造血干细胞移植的应用，MM 生存率逐渐

提高[2]，超过 50% 的患者在规范治疗后能达到完全

缓 解 以 上 的 疗 效 ，但 是 大 部 分 患 者 最 终 会 面 临 复

发，目前 MM 仍被认为不可治愈[3]。

MM 是一个多阶段疾病，经过多次治疗后复发

进展的患者可能会出现免疫球蛋白表型的改变或

髓外病变[4-5]，克隆演变可能是推动此过程的内在动

力。由于荧光原位杂交、全基因组测序和第二代测

序等精密技术投入研究，MM 克隆异质性及克隆演

变理论被逐渐认识和完善。

综述

DOI: 10.3969/j.issn.1005-8982.2023.11.012

文章编号 ：  1005-8982 （2023） 11-0069-06

收稿日期 ： 2023-02-08

* 基金项目 ： 重庆市科卫联合医学科研项目面上项目 （No：2021MSXM219）

[ 通信作者 ]  陈建斌，E-mail：cqchenjianbin2007@126.com；Tel：13018365290

·· 69



中国现代医学杂志 第 33 卷 

1 克隆异质性

癌症干细胞与正常干细胞一样具有自我更新

和 分 化 的 能 力 ，肿 瘤 生 长 和 进 展 由 少 量 干 细 胞 推

动[6]。 但 在 1979 年 ，LEIBSON 等[7] 利 用 小 鼠 诱 导 的

S107 骨髓瘤系发现连续传代的骨髓瘤细胞存在免

疫球蛋白水平的改变，而且不同表达水平的骨髓瘤

细 胞 可 以 保 持 短 期 的 稳 定 传 代 ，由 此 开 始 了 关 于

MM 克 隆 异 质 性 与 克 隆 演 变 的 研 究 。 1993 年

JELINEK 等[8]进一步验证，在 1 例浆细胞白血病患者

的 MM 细胞株中发现近二倍体和近四倍体核型同时

存在，首次揭示 MM 亚克隆共存状态。随着全基因

组测序与全外显子组测序用于 MM 研究[9]，MM 复杂

的基因组结构逐渐被揭示，其克隆异质性和克隆演

变也得到佐证。EGAN 等[10]通过全基因组测序研究

1 例 t（4；14）患者的各阶段肿瘤样本，证明同一患者

在不同时期存在不同的克隆亚群，基因突变随着时

间而起伏，MM 在诊断时即具有克隆异质性。

意 义 不 明 的 单 克 隆 丙 种 球 蛋 白 血 症

（monoclonal gammopathy of undermined significance, 

MGUS）和 冒 烟 型 骨 髓 瘤（smoldering myeloma, SMM）

都 有 进 展 至 MM 的 风 险 ，每 年 约 有 1% 的 MGUS 和

10% 的 SMM 进 展 为 MM[11]。 WALKER 等[12] 对 MGUS

和 SMM 阶段的基因组进行测序，发现从 MGUS 到浆

细胞白血病的所有阶段都存在克隆异质性，进展过

程中遗传复杂性逐渐增加，MGUS 是 MM 最早的临床

阶段，高危 SMM 是 MGUS 和 MM 之间的过渡状态，驱

动 MM 发病的优势克隆已经存在于高危 SMM 阶段。

DUTTA 等[13]研究同样证明 MGUS/SMM 时期已经存在

MM 阶段的亚克隆，这些亚克隆是 MM 发病和进展的

内在因素，但是该研究发现亚克隆结构的改变并不

是进展为 MM 的唯一条件，肿瘤微环境等外在因素

也可能发挥重要作用。

18F-氟脱氧葡萄糖正电子发射断层显像/X 线

计算机体层成像仪（PET/CT）和弥散加权磁共振成

像 证 明 了 MM 是 一 种 空 间 异 质 性 疾 病 。 RASCHE

等[14] 通过多区域测序，在> 75% 患者髂嵴与局灶性

病 变 之 间 的 遗 传 差 异 ，包 括 CDKN2C 和 TP53 的 失

活，以及影响丝裂原活化蛋白激酶基因的突变，证

明了 MM 存在空间遗传异质性。虽然在最近的一项

前瞻性研究中大部分患者溶骨性病变和骨髓的浆

细胞具有>80% 的共同突变，但是与骨病发展相关的

基因在溶骨性病变的表达水平更高[15]。

由此可见，MM 并不是单一克隆的疾病，而是由

不同的亚克隆群组成，这些分子亚群贯穿于疾病的

不同阶段，并且可以分布在不同部位，即 MM 的肿瘤

克隆具有时间和空间异质性。

2 克隆演变的模式

克隆演变是一个自然选择过程，它能够增强肿

瘤可塑性和提高肿瘤适应能力。克隆演变在肿瘤

转化的初期就已经开始，随着肿瘤的生长，新的遗

传事件在肿瘤细胞中积累，不同亚群继续进展，最

终导致克隆异质性的形成及增加[16]。KEATS 等[17]首

次在细胞遗传学高风险患者的连续基因组分析中

发现 MM 存在三种克隆进化模式，后续相关研究也

观察到 MM 克隆演变遵循不同的克隆进化模式。

2.1 分支进化模式

分支进化模式基于达尔文的“适者生存”理论，

KEATS 等[18] 开创性提出肿瘤发生也是一个进化过

程，肿瘤中不同的亚克隆竞争有限的营养，并面临

由肿瘤微环境和治疗等因素驱动的选择压力。在

疾病发展过程中，优势克隆减少甚至消失, 而储备

克隆显示出生长优势，这些储备克隆的增加可能影

响 疾 病 的 生 物 学 行 为 。 1 例 发 生 9 次 疾 病 进 展 的

MM 患者，其肿瘤异质性和肿瘤突变负荷最初呈下

降趋势，但在整个病程中呈上升趋势，而且治疗后

消失的各种体细胞单核苷酸变异在后期再次出现，

该患者的克隆演变即为分支进化模式[19]。MM 的进

展 似 乎 主 要 是 通 过 分 支 模 式 驱 动 的[20-21]。

FARSWAN 等[20]对 62 例 MM 患者在诊断和进展两个

时 间 点 收 集 的 标 本 进 行 了 全 外 显 子 组 测 序 ，在

72.58% 的患者中观察到分支进化，进展过程中部分

基因突变频率减少，如 PABPC1、BRAF、KRAS、CR1、

DIS3 和 ATM 基 因 ，而 在 KMT2C、FOXD4L1、SP140、

NRAS 和其他基因中则观察到突变频率增加。另一

项研究也同样观察到 66% 的患者存在分支进化，并

且无论患者治疗反应如何，分支进化都占据克隆演

变的主导地位，是导致复发的主要模式[21]。

2.2 线性进化模式

分支进化模式不是克隆演变的唯一模式，多项

研究还观察到约 MM 存在另一种克隆演变模式，即

线性进化模式[20-22]。在线性进化模式中，单个高度
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适应的亚克隆获得了强大的选择优势，使其能够在

肿瘤中消除其他所有亚克隆，故克隆演变按顺序进

行，单个亚克隆群体完全被另一个亚克隆取代[23]。

在 RASCHE 等[22]研究中，约 1/3 患者检测到复发时的

MM 细胞都来自一个扩增的亚克隆，这些遵循线性

进化模式的患者在初诊时通常没有或只有有限数

量的 PET/CT 阳性的局灶性病变。另一项研究观察

到不同遗传学异常的 MM 可能遵循不同的克隆演变

模式，其中 t（4；14）的 MM 主要以线性进化模式进

展，获得性拷贝数变异不受高剂量马法兰或来那度

胺维持治疗的影响[24]。

2.3 中性进化模式

中性进化是分支进化的极端情况，其假设肿瘤

在大部分周期中没有适应性变化，突变随着时间的

推移而积累，导致遗传漂移和广泛的肿瘤异质性，

但异质性在驱动肿瘤生长方面没有意义[23]。在中性

进 化 的 细 胞 群 中 ，所 有 亚 克 隆 都 以 相 同 的 速 率 生

长，因此突变数量和反向等位基因频率之间呈线性

关系[25]。JOHNSON 等[26]分析了来自英国 3 期试验骨

髓瘤Ⅺ的 333 例患者及来自 CoMMpass 研究的 434 例

患者的全外显子组测序数据，通过分析肿瘤中的等

位基因突变频率分布发现，17%～20% 的 MM 属于中

性进化模式，其中具有 IgH 易位的肿瘤比超二倍体

肿瘤更有可能遵循中性进化模式。值得注意的是，

中性进化模型可以导致突变数量和反向等位基因

频率之间的线性关系，但并不意味着线性关系可以

证明中性进化的存在，使用目前可用的批量测序数

据证明肿瘤符合中性进化模式不一定可靠[27]。

3 骨髓微环境与克隆演变的关系

骨髓微环境由不同的细胞成分和非细胞成分

组成，非细胞成分包括液体环境或细胞外基质。微

环境中的可溶性因子可以趋化骨髓瘤浆细胞的运

输和归巢（如 CXCL12[28]），由骨髓间充质细胞释放的

外泌体可以促进肿瘤生长[29]，与之相应的，骨髓瘤浆

细胞也可以通过分泌细胞因子和生长因子来改变

微环境，骨髓微环境与肿瘤细胞之间的相互作用在

MM 生存和进展方面都起着关键作用[30]。这种相互

作用同样也影响着 MM 克隆演变，当亚克隆占据了

生态位，其特异性骨髓微环境可以限制其他克隆的

入侵，导致骨髓依赖性较低的克隆髓外进展[14]。一

名 MM 患者的个案报道证实了这种可能性，该患者

骨髓与髓外病灶来源的恶性浆细胞都存在 t（4；14）

和 RB 缺失，然而，只有髓外浆细胞瘤的浆细胞检测

到 P53 缺失[31]。在另一项动物实验中，SHEN 等[32]用

小鼠模型 PrEDiCT 跟踪 MM 的克隆动力学，同样观察

到原发肿瘤和转移部位存在显著的克隆异质性，而

具有进化优势的亚克隆主导了转移。

与正常骨髓微环境相比，MM 骨髓微环境的炎

症信号显著增强，TIRIER 等[33]在细胞相互作用分析

中 发 现 ，骨 髓 瘤 细 胞 表 现 出 炎 症 细 胞 因 子（例 如

CCL3、GRN、AREG 和 MIF）的上调，这些细胞因子主

要靶向骨髓和树突状细胞区室中的受体。研究报

道了一种 TAM3 亚型，该细胞分泌的 IL18 可以通过

影响 NK 细胞的分化抑制复发难治性多发性骨髓瘤

（relapsed and refractory multiple myeloma, RRMM）NK

效应细胞的活性，而在 1q 增益的特异性骨髓微环境

中 TAM3 细胞增加而 NK 效应细胞减少[33]，可见优势

克隆具有塑造骨髓微环境的能力。总之，亚克隆和

微环境之间存在相互作用，亚克隆可以改变骨髓微

环境的结构并调节其功能，骨髓微环境则可以选择

和扩展具有特定表型特征的亚克隆。

4 抗肿瘤治疗对克隆演变的影响

克隆演变是一个优势克隆更替的过程，除了与

骨髓微环境之间的双向选择，抗肿瘤治疗也参与了

克隆筛选。抗肿瘤治疗能够清除敏感的亚克隆，留

下最初存在或在治疗期间获得的耐药亚克隆，进而

影响克隆演变的进程，导致 MM 耐药和复发。17p 缺

失、1q 增益和 16q 缺失是常见的获得性遗传学异常，

在治疗期间获得新的遗传学异常或拷贝数增加的

患者与较短的生存时间有关[34]。CORRE 等[35]对经过

了完全相同的抗肿瘤治疗的骨髓瘤患者进行大规

模靶向测序，观察到 42% 的患者复发时获得新的突

变，共涉及 23 个基因（KRAS、WHSC1、NRAS、CYLD1

等），其中 2 例患者在复发时出现克隆性 TP53 突变，

这些突变在肿瘤细胞的进化过程中获得增殖优势，

从而在复发时完全克隆。研究者还观察到一些与

耐药有关的突变在治疗过程中频率增加，如 NRAS，

KRAS 和 TP53 突变，但其他突变却保持稳定，证明这

些突变在抗肿瘤治疗期间或在微小残留病灶阶段

被进一步选择[35]。
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大剂量马法兰常用于自体造血干细胞移植，在

接受大剂量马法兰治疗的患者中，突变增加最为显

著 ，而 且 在 这 些 患 者 中 均 检 测 到 SBS-MM1 突 变 特

征[36]。马法兰暴露使肿瘤在诊断和复发之间检测到

的总体和非同义突变频率增加，然而，这些突变中

的大多是在异染色质和晚期复制区域获得，很少涉

及骨髓瘤关键的驱动基因[37]，自体造血干细胞移植

仍然是 MM 重要的治疗手段。

LIANG 等[38]评估了多种抗肿瘤药物对靶基因表

达的抑制作用，在该研究中 RRMM 组沙利度胺、马

法兰、来那度胺和环磷酰胺靶基因的表达水平与初

诊多发性骨髓瘤组无显著差异，而地塞米松、硼替

佐米和多柔比星靶基因的表达水平下降。在 RRMM

细胞中与凋亡相关的 FOXO/p53 信号通路被抑制，而

与 存 活 、增 殖 、迁 移 和 干 细 胞 特 征 相 关 的 calcium/

Rap1/JAK-STAT/VEGF/mTOR 信号通路被激活，这些

信号通路主要由单核苷酸变异、基因组染色体结构

变异和拷贝数变异驱动，是耐药克隆演变的主要驱

动力[38]。作为 MM 一线用药之一的来那度胺具有免

疫调节、抗血管生成和抗肿瘤的作用，与观察患者

相比，接受来那度胺维持治疗的患者没有出现特定

的突变、拷贝数或结构特征，与来那度胺作用机制

相 关 的 其 他 基 因 突 变 ，包 括 Cullins 1、Cullin-4A、

Ikaros、Aiolos 和 Basigin 的调节因子，也未在肿瘤复

发时发现[21]，说明来那度胺维持治疗不会增加耐药

的可能性，对克隆演变进程的影响较小。

5 克隆异质性和克隆演变的临床意义

MM 的治疗和预后需要以肿瘤生物学为指导，

所以在诊断初期进行细胞遗传学评估十分重要，荧

光原位杂交是临床上常用的检测方式，R-ISS 将 Del 

17p、t（4；14）、t（14；20）定义为高危，近期新发布的

R2-ISS 还新增了 1q+作为风险评估的参考，细胞遗

传学高危常提示预后不良[39]。由于 MM 克隆异质性

的特点[10，14，20]，仅在疾病诊断时选择单一部位穿刺

送检可能会遗漏预后显著的细胞遗传学突变，多部

位、多阶段的重复细胞遗传学评估或许能够改善这

种 情 况 ，但 多 次 骨 髓 穿 刺 对 患 者 来 说 是 痛 苦 的 负

担，采用循环肿瘤浆细胞进行遗传表征检测为风险

分 层 提 供 了 微 创 替 代 方 案 ，关 于 其 适 用 性 有 待

研究。

克隆演变影响患者的治疗反应和生存时间，不

同克隆演变模式的预后也有差异。与克隆稳定的

患者相比，分支进化模式与线性进化模式的患者的

总生存期更短[24，34]，亚克隆的获得与较短的病程和

较差的治疗反应有关[40]，而且新获得细胞遗传性异

常的患者和拷贝数明显改变的患者预后比稳定的

患者差[34]。虽然也有研究发现复发时获得 del17p 或

1q21 的患者与初诊时具有这些遗传学异常的患者

的中位进展时间没有太大差别[41]，但是由于研究使

用的检测技术限制，不能排除复发后获得的高风险

克隆在初诊时已经作为亚克隆存在，后续有望使用

全 基 因 组 测 序 、二 代 测 序 等 更 精 密 技 术 进 一 步

验证。

虽然当前观点认为在 MM 出现症状时才需要治

疗，但克隆异质性与克隆演变在 MM 初期就已经存

在，甚至可以追溯至 MGUS 和 SMM 阶段[13]，这支持对

高危细胞遗传学异常的 MGUS/SMM 患者进行早期治

疗，至于这些措施是否真的可以使患者获益则需要

更多的临床研究证明。目前 MM 的治疗方案主要以

最大程度地清除肿瘤细胞为目标，多药联合治疗是

大范围消除多个亚克隆，而靶向治疗则更具有针对

性，亚克隆对于药物的敏感度不同，根据细胞遗传

学异常情况进行靶向治疗可以成为未来治疗的思

路之一。在抗肿瘤治疗和骨髓微环境的选择压力

下，遵循不同克隆进化模式的 MM 出现优势克隆的

更替，单克隆免疫球蛋白可能在治疗过程中发生变

化，出现免疫球蛋白表型改变[4，42]，甚至发生髓外病

变[32]。及时对免疫球蛋白表型转变或髓外复发的患

者进行疗效评估，根据克隆演变的发生情况指导治

疗方案的选择也可以成为未来的研究思路。

一线治疗方案及自体造血干细胞移植使大部

分 MM 患者获得了完全缓解，与疾病复发有关的微

小残留病灶（minimal residual disease, MRD）成为监测

预后的重要指标，当前的诊疗指南将根除 MRD 作为

MM 患 者 长 期 生 存 的 主 要 治 疗 目 标 之 一[43]，实 现

MRD 阴性的患者预后得到明显改善[44]，以 MRD 驱动

的个体化治疗正在探索中。可惜的是，即使是 MRD

阴 性 的 患 者 仍 有 可 能 面 临 复 发 ，并 且 出 现 新 的 突

变[21]。抗肿瘤治疗使 MRD 成为耐药亚克隆的宿主，

具有基因不稳定性的高危遗传学异常往往更容易

发生治疗相关克隆演变[45]。在 AN 等[45]一项研究中，
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44% 的 MRD 阴性患者可以检测到细胞遗传学异常，

肿瘤细胞数量的减少未能降低细胞遗传学异常细

胞比例。对于 MRD 检测不应只局限于残留浆细胞

数量，还应该同时重视残留浆细胞的生物学行为

和 质 量 ， 因 此 对 MRD 进 行 细 胞 遗 传 学 评 估 作 为

MRD 检测的补充，以此更好地了解患者的治疗反

应，同时也为 MRD 驱动的个体化治疗提供更全面

的指导。

6 结论

MM 具有克隆异质性和克隆演变的特征，在骨

髓微环境及抗肿瘤治疗的选择压力下，亚克隆遵

循不同的克隆进化模式在空间和时间中演变，分

支进化是 MM 进展的主要驱动力。亚克隆和骨髓微

环境存在相互作用，亚克隆可以改变骨髓微环境

的结构并调节其功能，微环境则可以选择和扩展

具有特定表型的亚克隆。抗肿瘤治疗能够清除敏

感的亚克隆，留下耐药亚克隆，进而影响克隆演

变的进程，导致 MM 耐药和复发。克隆异质性及克

隆演变对 MM 的预后和治疗具有指导意义，以克隆

异质性和克隆演变为参考的个体化治疗有待在未

来进一步研究。
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