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【摘要】多发性骨髓瘤（MM）是一种复杂的骨髓浆细胞恶性增殖性疾病，其临床表现多样且预后不佳。近

年来，microRNA（miRNAs）作为重要的非编码调控分子，在 MM 的发病机制、疾病进展、药物耐药及预后评估

中显示出关键作用。本文综述了近十年来 MM 相关 miRNAs 的研究进展，重点分析了 miRNAs 在 MM 病理机制

中的作用，并探讨了其在疾病的诊断、预后评估及靶向治疗中的应用潜力以期为 MM 的早期诊断和个体化治疗

提供新的思路和策略。 
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【Abstract】Multiple myeloma (MM) is a complex malignant proliferative disease of bone marrow plasma cells, 
characterized by diverse clinical manifestations and poor prognosis. In recent years, microRNAs (miRNAs), as important 
non-coding regulatory molecules, have been shown to play a crucial role in the pathogenesis, disease progression, drug 
resistance, and prognostic evaluation of MM. This article reviews the research progress of MM-related miRNAs over the 
past decade, focuses on analyzing the role of miRNAs in the pathological mechanism of MM, and explores their application 
potential in disease diagnosis, prognostic evaluation, and targeted therapy, aiming to provide new ideas and strategies for 
the early diagnosis and individualized treatment of MM. 
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前言 
多发性骨髓瘤（Multiple myeloma，MM）是一种

病因不明，目前仍无法治愈的恶性血液系统性疾病[1]，

且具有显著的个体异质性和耐药性，患者的预后仍不

理想。寻找新的生物标志物或治疗靶点来优化治疗策

略，对 MM 的预后具有重要意义。 
近年来，随着科学检测方式的不断更新和优化，

细胞分子遗传学异常表达在疾病发生发展及预后的重

要作用引起国内外研究者的高度重视，其中ｍｉＲＮ

Ａ作为人类基因组中的重要调节基因，可精确调控细

胞内多种信号通路，维持机体生理稳态，其特异的表达

失调与 MM 的发生发展密切相关[2]。通过对 miRNAs
的深入研究，有望完善 MM 的早期诊断方式并进行有

针对性的个体化治疗。 
1 多发性骨髓瘤中 miRNAs 的表达谱及调控机制 
1.1 MM 细胞中 miRNAs 表达的异常特征 
多项研究表明，MM 患者的骨髓浆细胞及其血清

中的miRNAs表达谱与健康对照组相比存在显著差异。

一项研究评估了 MM 患者和健康对照组的血清外泌体

miR-451 的表达，结果显示 MM 患者的 miR-451 表达

显著降低，且其表达水平与浆细胞比例和 M 蛋白含量

呈负相关，暗示 miR-451 在 MM 的诊断和预后中可能
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具有重要价值[3]。另一研究则识别了 miR-105-5p 作为

MM 患者生存的独立预后因子，其在疾病严重阶段显

著下调，进一步证明了 miRNAs 在 MM 中的重要作用
[4]。这些异常 miRNAs 的表达不仅揭示了 MM 细胞生

物学的复杂性，也为 MM 的早期诊断和治疗提供了潜

在的新策略。 
1.2 miRNAs调控MM 细胞增殖与凋亡的分子机制 
研究表明，miRNAs 通过靶向作用于特定基因，影

响 MM 细胞的生存和发展。miR-1179 通过靶向

Epiregulin（EREG）调控了 MM 细胞的增殖和迁移。

具体而言，当 miR-1179 过表达时，U266 细胞的存活

能力和克隆形成能力显著增强，而其抑制则导致细胞

存活能力下降。同时，EREG 的下调能够抑制 U266 细

胞的增殖，而 EREG 的过表达则可以抵消 miR-1179 对

细胞存活能力和迁移的抑制作用，这表明 miR-1179 在

MM 进展中的潜在治疗价值[5]。 
miR-224 在 MM 细胞中的作用主要体现在调控

TAZ（转录激活因子 Z）及氧化应激反应上。研究发现，

miR-224 的上调能够促进细胞的存活，可能通过抑制氧

化应激相关信号通路来实现。在 MM 细胞中，TAZ 的

表达与 miR-224 呈负相关，miR-224 通过调控 TAZ 来

影响细胞的增殖与凋亡。这种机制为理解 MM 细胞在

氧化应激环境下的生存提供了新的视角，同时也为开

发针对 miRNAs 的治疗策略提供了潜在的靶点[6]。 
1.3 miRNAs 与骨髓微环境的互作调控 
在多发性骨髓瘤（MM）的研究中，miRNAs 在骨

髓微环境中的作用日益受到重视。骨髓间质细胞

（BMSCs）分泌的外泌体 miRNAs，如 miR-140-5p 和

miR-28-3p，被证明在药物耐药性中发挥重要作用。这

些 miRNAs 通过调节肿瘤细胞与微环境中其他细胞的

相互作用，影响药物的疗效。外泌体中的 miRNAs 还

可以影响 MM 细胞的增殖和凋亡，形成一种反馈机制，

进一步加剧肿瘤的耐药性[7]。 
此外，有研究显示，miR-423-5p 的下调与 BMSCs

的成骨分化相关，影响骨髓微环境中的成骨细胞和破

骨细胞的平衡，从而导致骨质疏松和骨病的进展[8]。由

此，我们通过调控 miRNAs，可以为 MM 的治疗提供

新的思路，尤其是在改善骨髓微环境和抑制肿瘤进展

方面。 
2 miRNAs 在多发性骨髓瘤诊断中的应用 
2.1 循环 miRNAs 作为非侵入性诊断标志物 
近年来，研究者们发现了多种循环miRNAs在MM

患者血清中的表达变化，能够用于疾病的早期诊断和

预后评估。具体来说，miR-451 的表达在 MM 患者中

显著低于健康对照组，且 miR-451 的表达与骨髓中的

浆细胞比例和 M 蛋白含量呈负相关，支持了其作为预

后指标的潜力[3]。此外，miR-744 和 miR-130a 也被证

实为潜在的诊断生物标志物，能够有效区分 MM 患者

与健康个体[9]。这些 miRNAs 在血清中的稳定性使得

其成为理想的非侵入性检测标志物。 
2.2 miRNAs 表达与临床症状及疾病分期的相关性 
在多发性骨髓瘤（MM）患者中，外泌体 miRNAs

的表达与临床症状之间存在显著的相关性，特别是在

肾损伤、M 蛋白含量及浆细胞比例等关键临床特征方

面。一项研究表明，MM 患者的外泌体中 let-7c-5p、let-
7d-5p、miR-140-3p、miR-185-5p 和 miR-425-5p 的表达

水平显著低于健康对照组，并且这些 miRNAs 的表达

水平与患者的肾功能损伤相关[10]。另一项研究指出，

通过对 miRNAs 的分析，miR-29c-3p、miR-21-5p 等在

不同疾病阶段的表达水平不同，这与患者的骨病变、疗

效及其他临床特征存在显著相关性[11]。因此，这些

miRNAs 也许可以作为潜在的生物标志物，用于辅助

MM 患者的风险分层，制定个体化治疗策略。 
3 miRNAs 作为多发性骨髓瘤预后指标的研究进

展 
3.1 关键 miRNAs 与患者生存期的相关性 
Roseth 认为，miR-105-5p 在重症阶段的表达下调，

与较差的总生存率相关，且在多变量分析中独立于已

知的疾病标志物[4]，提示 miR-105-5p 在临床上具有潜

在的生物标志物价值，可以帮助提高对 MM 患者的预

后风险评估。 
3.2 miRNAs 在药物耐药中的预后意义 
随着对多发性骨髓瘤（MM）研究的深入，miRNAs

在药物耐药性中的作用逐渐显露出其重要性。研究显

示，miR-218 在多发性骨髓瘤细胞中的表达显著降低，

这种降低与细胞对硼替佐米的耐药性呈正相关[12]。此

外，miR-224 同样在药物耐药中扮演了重要角色：其上

调可能通过干扰药物代谢和凋亡信号通路，从而促进

耐药性的发展[13]。 
除了单个 miRNA 的作用外，近年来的研究还探讨

了多 miRNAs 联合模型在预测骨病及疾病进展风险中

的潜力。研究显示，特定 miRNAs 的组合能够有效区

分高风险和低风险的患者群体，为临床提供了重要的

指导依据。此外，这些 miRNAs 组合的表达特征与患

者对治疗的反应密切相关，提示其在临床上具有重要

的应用价值，尤其是在评估治疗效果和预后方面[14]。 
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4 miRNAs 在多发性骨髓瘤骨病中的调控作用 
4.1 骨病相关 miRNAs 的表达与功能 
多发性骨髓瘤多伴随骨病的发生。研究表明，let-

7b-5p 和 miR-143-3p 在多发性骨髓瘤患者的骨髓样本

中被发现显著上调，且这种上调与骨病的存在相关联。

miR-214-3p 的上调同样与骨髓瘤骨病（MMBD）的发

生密切相关，这些 miRNAs 可能通过调控骨代谢相关

的信号通路，影响骨吸收与骨生成的平衡，导致骨病的

发生和进展[15]。 
这些 miRNAs 的功能主要体现在其调控骨吸收与

骨生成的机制上。miRNAs 通过调节多种靶基因的表达，

参与了骨代谢的调控。例如，miR-302b 被证明可以通

过靶向 DKK1 而促进 Wnt/β-catenin 信号通路，从而促

进骨生成[16]。此外，miRNAs 还可以通过抑制与骨吸收

相关的基因（如 RANKL）来减缓骨吸收过程，从而在

一定程度上缓解骨病的进展。 
此外，miRNAs 在骨髓瘤细胞与骨微环境之间的相

互作用中扮演着重要角色。研究显示，miRNAs 可以通

过外泌体在骨髓瘤细胞与成骨细胞之间传递信号，影

响成骨细胞的分化和功能，进一步加剧骨吸收与骨生

成的不平衡[17]。其中，miR-129-5p 通过调控成骨细胞

的分化标记，抑制成骨分化，从而促进骨病的发生[18]。 
4.2 miRNAs 作为骨病诊断和预后的生物标志物 
近年来，microRNAs（miRNAs）作为生物标志物

在多发性骨髓瘤（MM）及其相关骨病的诊断和预后评

估中逐渐受到重视。研究表明，miRNAs 的表达模式与

骨病的发生发展密切相关。特别是在多发性骨髓瘤患

者中，特定的 miRNAs 如 miR-16-5p、miR-20a-5p 和

miR-21-5p 的表达水平显著不同于健康对照组，这些

miRNAs 的联合表达被证明具有良好的预测能力，能够

用于骨病的早期诊断和预后评估。 
在一项研究中，研究人员对 62 名新诊断的 MM 患

者进行了 miRNAs 的表达分析，结果显示，miR-143-
3p、miR-17-5p、miR-214-3p 等 miRNAs 在 MMBD（多

发性骨髓瘤骨病）患者的血浆中明显升高。通过受试者

工作特征曲线（ROC）分析，这些 miRNAs 的联合模

型在预测 MMBD 方面展现出较高的灵敏度和特异性，

AUC 值达到 0.8249，表明其在临床应用中的潜力。 
此外，研究还发现，结合多个 miRNAs 的表达特

征，可以显著提高对 MM 患者生存期的预测能力。例

如，miR-335-5p 的低表达与患者的无进展生存期显著

相关，这提示了 miRNAs 作为预后标志物的潜力[19]。

通过构建多 miRNAs 联合模型，研究人员能够更准确

地评估患者的骨病风险和生存期，为个性化治疗提供

依据。 
5 未来及展望 
miRNAs 在多发性骨髓瘤的研究不仅为理解其病

理机制提供了新的视角，也为临床治疗开辟了新的途

径。此外，miRNAs 作为生物标志物和治疗靶点在精准

医学中有望发挥重要作用，但仍需克服检测标准化和

安全性等挑战。miRNAs 在多发性骨髓瘤治疗中的递送

系统研究已有显著进展，外泌体、纳米颗粒和量子点技

术被广泛应用。此外，尽管 miRNAs 靶向治疗显示潜

力，但进入临床试验的药物仍有限，纳米技术的应用，

有望为临床研究带来新机会。未来的研究应继续聚焦

于 miRNAs 的功能及其临床应用的转化，为多发性骨

髓瘤的治疗提供更加坚实的科学基础。 
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