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• 综 述 •

多 发 性 骨 髓 瘤（multiple myeloma，MM） 是

一种以骨髓中单克隆浆细胞恶性增殖为特征的浆细

胞疾病，是目前全球第二高发的血液系统肿瘤。骨

痛是 MM 常见的临床症状之一，大约 2/3 的 MM 患

者因骨痛就诊，80% 的 MM 患者确诊时即出现骨质

疏松及病理性骨折等骨骼病变，即多发性骨髓瘤骨

病（multiple myeloma bone disease，MBD）[1]。

40%~50% 的MM患者在疾病进程中发生病理性骨折，

死亡风险较无骨折患者增加了 20% 以上 [2]。MBD 当

前的一线治疗方法（例如双膦酸盐和地诺赛麦）主要

针对破骨细胞（osteoclast，OC）造成的骨破坏，临

床疗效欠佳，且存在肾功能不全和下颌骨坏死等不良

反应。近年来，随着对 MBD 发病机制认识的不断深

入，几种骨合成代谢药物及靶向治疗药物的研究和应

用取得了一定进展。另外，中医药治疗依据疾病特点

分期分型、辨证论治，减轻西药不良反应的基础上增

强临床疗效，提高患者生活质量，延长生存时间。现

对国内外 MBD 发病机制研究及治疗进展进行综述，

对中西医结合治疗对策进行探讨。 
1 MBD 发病机制 生理状态下骨重建是一个由

OC 介导的骨吸收和由成骨细胞（osteoblast，OB）

介导的骨形成持续动态平衡的过程 [3]。MM 病理条件

下骨吸收与骨形成的平衡被打破，导致 MBD 的发生。

T 淋巴细胞和 B 淋巴细胞在骨内稳态和骨重建中起重

要作用 [4]。

1.1 OC 功能活化

1.1.1 RANK-RANKL-OPG 系统 核因子 κB
受体活化因子（receptor activator of nuclear factor 
κB，RANK）、RANK 配体（RANK-ligand，RANKL）

及骨保护素（osteoprotegerin，OPG）通路是 OC 发

挥作用的重要途径。RANK 与 RANKL 结合促进 OC

前体细胞分化成熟，最终成为成熟的 OC，进而启动

骨吸收过程。OPG 由 OB 和骨髓间充质干细胞（bone 
marrow stem cells，BMSCs）分泌，是一种 RANKL
的可溶性诱饵受体，竞争性阻断 RANK 和 RANKL 的
结合，抑制 OC 活化 [3]。MBD 存在 RANK-RANKL-
OPG 系统的失控 [5]，MM 细胞与骨髓微环境相互

作用，激活分子级联反应，导致 RANKL 表达增加，

OPG 表达降低。RANKL/OPG 已被证明是判断骨损

害程度参考指标 [6]。

1.1.2 Notch 信号通路 Notch 通路参与多种恶

性肿瘤的异常调节 [7]。Notch 家族包括 4 个跨膜受体

（Notch1- 4），2 个 配 体 家 族 Jagged（Jagged1、2）

和 Delta-like（Dll1、3、4）。MM 细 胞 表 达 的 Notch
受体与同一细胞上的配体结合，MM 细胞内 Notch 通

路激活，使得 MM 细胞产生 RANKL。MM 细胞来源

的 Notch 配体还可与 BMSCs 表达的 Notch 受体结

合，增加 RANKL 的产生 [8, 9]。RANKL 结合 OC 前体

细胞表面的 RANK 受体，活化 OC 相关的 NF-κB 通

路，进而诱导前体细胞 Notch2 基因的表达和转录。

Notch 通路的过度活跃还可阻碍 OB 分化来减少 OB
数量，从而使 OB 活性受抑 [10]。

1.1.3 T 细胞耗竭和 T 淋巴细胞比例失调 骨

免疫学研究显示，T 细胞在骨代谢平衡中发挥重要

作 用。 一 方 面， 激 活 的 T 淋 巴 细 胞 可 以 独 立 产 生

RANKL，上调其在 OC 前体细胞中的表达从而激活

OC。另一方面，激活的 T 淋巴细胞还可以分泌干扰

素（interferon，IFN-γ）、IL-4 等 细 胞 因 子 抑 制 OC
形成 [11]，参与甲状旁腺信号转导，增加 Wnt 通路以

促进 OB 分化。其对于骨平衡的调节方向与生理病理

环境相关。MM 存在抑制性骨髓免疫微环境，T 细胞

功能被严重抑制，导致 T 细胞耗竭。MM 患者体内 T
细胞功能失活可能也是 MBD 发生的重要原因之一 [12]。

1.2 成骨细胞成熟受抑制

1.2.1 Wnt 通路与 DKK1  Wnt 信号途径是 OB
形成和分化最为重要的信号通路。Wnt 通路激活时，

Wnt 配体与受体 LRP5/6 和 Frizzled 结合后，通过调

节 β-catenin 信号导致促进骨形成和抑制骨吸收的基
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因表达。Wnt 通路被证实在 MM 模型中影响骨髓微环

境，可以阻止 MBD 的发展 [13]。MM 细胞分泌的 Wnt
信号抑制因子 dickkopf-1（DKK1）通过与 Wnt 受体

复合物中的 LRP5 结合，阻断 Wnt 途径，抑制 OB
分化。研究显示，DKK1 在 MBD 患者骨髓及外周血

中高表达，DKK1 水平与 MM 分期及骨骼损害程度

有关，可以抑制 BMSCs 向 OB 分化，应用 DKK1 抗

体可增加 OB 数量、减少 OC 数量，从而促进骨质形

成 [14, 15]。

1.2.2 RUNX2 RUNX2 又称核心结合因子 α1
（core-binding factor alpha-1，CBFA1），属于 runt 结

构域基因家族成员之一，是非典型 Wnt 信号通路的

一部分，也是 OB 发生的重要调控因子。MM 细胞抑

制 BMSCs 和 OB 前体细胞中的 RUNX2 活性，阻碍

OB 分化 [16]。研究显示，与无骨损伤的患者相比，患

有溶骨性疾病的 MM 患者的骨髓活检中 RUNX2 阳

性的 OB 和基质细胞的数量减少 [17]。然而，另有研

究证明 MM 细胞也会过度表达 RUNX2，高水平的

RUNX2 表达与晚期疾病以及不良预后相关 [17]。

2 中西医结合治疗 MBD 研究进展 目前 MBD
的临床治疗以西医治疗为主，化疗、造血干细胞移植

技术、嵌合抗原受体 T 细胞免疫疗法等治疗手段可以

减轻 MM 肿瘤负荷，从根本上延缓 MBD 进展。针对

MBD 本身的治疗手段包括双膦酸盐、蛋白酶体抑制

剂、免疫调节剂等药物治疗、放疗及手术治疗 [18, 19]。

另外，地诺赛麦、BHQ880 等 MBD 靶向治疗在一定

程度上可以改善患者症状 [20]。

中医药现代医家依据 MBD 临床表现，将其归属

于“骨痹”“腰痛”“虚劳”“骨蚀”的范畴。现代医

家多把以骨痛为主要表现者称之为“骨痹”，以骨质

破坏为主要表现者称之为“骨蚀”。目前较为公认的

中医病因病机认识，认为本病病位在肺、脾、肾三脏，

基本病机为脏腑正气虚弱，外感毒邪，导致瘀血发生，

三者夹杂为病。后世医家多根据疾病特点或治疗所处

阶段进行分期论治、辨证施护 [21]。

中西医结合治疗 MBD 临床研究多将常规化疗

方案与化疗联合中药疗效进行比较。多项研究均显

示，中医药联合化疗能够提高治疗总有效率，明显

改善骨痛症状，提高患者生活质量，降低不良反应

发生率。闵范忠教授运用补脾肾祛毒方治疗 MBD 的

临床研究显示 [22]，与单纯化疗组比较，补脾肾祛毒

方（组成：山药、菟丝子、牛膝、杜仲、补骨脂、白

芍、玄胡、熟地、田七、茯苓、白术、黄芪、 虫、

八角莲、白花蛇舌草）联合 VAD 化疗方案（长春新

碱 + 多柔比星 + 地塞米松）治疗总有效率及中医证候

疗效明显升高，患者生活质量卡氏评分（Karnofsky 
Performance Status，KPS）升高，不良反应发生率

降低（P<0.05）。程纬民等 [23] 在 VAD 化疗方案的基

础上加用中药毒结清口服液（人参、黄芪、白术、蜈

蚣、 虫、八角莲、全蝎、解毒草、猫爪草、白花蛇

舌草等）治疗 30 例 MBD 患者，有效率为 76.67%，

能显著改善骨痛评分、降低血清 β2 微球蛋白水平。

谌俊玲 [24] 采用补肾活血汤（菟丝子、补骨脂、骨碎补、

杜仲、熟地、莪术、乳香、续断、红花、石见穿、知母、

薏苡仁、龙葵、甘草）联合 VAD 方案治疗 20 例 MM
患者，OB 计数较治疗前明显升高（P<0.05），OC 明

显下降（P<0.05），单纯化疗组治疗前后差异无统计

学意义（P>0.05）。

3 中医药治疗 MBD 的现代药理学及临床研究

进展 
3.1 砷剂调节成骨成脂分化，抑制 OC 生长因

子分泌 砷剂治疗急性早幼粒细胞白血病（acute 
promyelocytic leukemia，APL） 效 果 肯 定， 雄 黄

（As2S2）和三氧化二砷（As2O3）是目前用于 APL 治

疗的主要砷化合物。近年来，砷剂对 MM 的作用研

究从基础到临床都取得了一定进展，其可能从纠正

MSC 成骨与成脂分化失衡、减少 MM 细胞与 BMSCs
的黏附、减少 IL-6 及 VEGF 等 OC 生长因子分泌等

方面发挥治疗作用 [25-28]。有研究显示，单纯应用亚

砷酸能缓解 MM 患者骨痛症状，降低血清 RANKL 水

平，而亚砷酸与中药益肾活血饮合用可以更加有效

缓解骨痛症状，升高 OPG 水平，降低 RANKL/OPG
比值，使骨破坏得到改善 [29]。目前砷剂对 MM 的 
BMSC 分化异常的调节作用尚无报道，如砷剂起到类

似对再生障碍性贫血（aplastic anemia，AA）脂肪

细胞分化的抑制作用，诱导 OB 分化，则可在未来成

为 MBD 治疗选择提供可靠证据。另外，研究显示砷

剂影响 IL-6、VEGF 等 OC 生长因子的分泌。As2O3

能减少 MM 细胞黏附于 BMSCs，从而阻止相关细胞

因子的产生 [30]。

3.2 中药恢复 T 细胞功能 MM 患者体内 T 细

胞功能失活可能是 MBD 发生的重要原因之一。恢复

T 细胞的功能，改善免疫抑制作用，对于 OC 有重要

的调节作用。多项研究显示，中药单体、单味中药及

复方可以通过提高 Th1/Th2 细胞比例、抑制 Th17 细

胞分化、抑制 Treg 细胞、增加 CD8+T CTL 细胞活性、

增加记忆性 CD8+T 细胞数量等方面调节恶性肿瘤患

者 T 细胞亚群比例及功能，对于提高患者免疫功能具
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有积极意义 [31-34]。研究显示，中药具有调节 MM 患

者免疫功能的作用。补肾活血方 [组成：龟板、熟地

黄、补骨脂各 15 g，当归、川芎、赤芍、菟丝子、鹿

角胶（烊化）各 10 g，黄芪 20 g，没药 30 g，三七

8 g]能降低调节性 T 细胞水平，改善 MM 患者的免

疫功能 [35]。经鹤蟾片（主要成分为蟾酥、仙鹤草）

治疗后调节性 T 细胞水平明显降低，免疫抑制状态得

到改善 [36]。扶正培元方（组成：西洋参、鸡血藤、陈

皮、石韦、阿胶、生黄芪、炒麦芽、鹿茸、当归、大枣）

辅助VAD化疗后，患者NK细胞及T细胞得到改善 [37]。

4 结语 MBD 是 MM 的典型特点，不仅影响

生活质量，还会增加肿瘤负担、血管生成以及耐药

性，降低患者的抗肿瘤免疫反应，影响 MM 疾病转

归。OB 和 OC 介导的骨形成和骨吸收的动态平衡的

紊乱是 MBD 发生的主要机制。双膦酸盐为主要药物

的治疗方式以抑制 OC 活化功能作为主要作用靶点，

存在不良反应大等问题，一定程度上限制了其临床应

用。中医药治疗基于扶正祛邪、标本兼治的理论指导，

依据患者自身体质及治疗不同阶段，以解毒散瘀、补

肾强骨为主要治法，分期论治、辨证施护，临床中取

得一定疗效。结合目前 MBD 发病机制研究进展，免

疫细胞在骨代谢平衡中发挥重要作用，MM 患者体内 
T 细胞功能失活可能是 MBD 发生的重要原因之一，

与 MM 进展密切相关。中药通过恢复 T 细胞功能，

改善免疫抑制环境，从而调节骨代谢平衡。另外，砷

剂调节成骨成脂分化，补肾强骨、补气活血等中药

促进 OB 增殖及分化，一定程度上弥补了目前临床上

针对 OB 成熟抑制药物缺乏的问题，多靶点辅助当前

MBD 一线药物提高 MBD 疗效。从目前的临床研究

结果来看，中西医结合治疗具有缓解骨痛症状、减

轻化疗不良反应、改善生活质量的优势，但一方面

仍需要更多更深入的基础研究为 MBD 中西医结合治

疗提供更多依据，另一方面，中西医结合治疗 MBD
的临床研究除关注治疗有效率、骨痛症状外，还可

依据基础研究成果，将 T 细胞亚群及功能、免疫抑

制微环境、成骨成脂分化等纳入观察指标，以更多

大样本、多中心、同质性临床研究来获得更为准确

的结论。
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