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【摘 要】：多发性骨髓瘤（multiplemyeloma，MM）是一种起源于骨髓浆细胞的恶性血液系统疾病，免疫轻瘫作为其常见的伴

随免疫功能紊乱状态，以未受累免疫球蛋白水平显著降低为核心特征，直接影响患者感染风险、治疗效果及预后。本文系统综述

免疫轻瘫在MM患者中的发病机制、临床特征、诊断标准、与疾病进展的关联及治疗策略的研究进展，重点分析硼替佐米-来那

度胺-地塞米松（VRD）等诱导治疗方案对免疫轻瘫的逆转作用及免疫替代治疗的应用价值，并探讨免疫轻瘫作为预后评估指标的

临床意义，为MM患者的个体化治疗及免疫功能管理提供参考。
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1 引言

多发性骨髓瘤是全球第二大血液系统恶性肿瘤，我国发病

率呈逐年上升趋势，主要影响中老年人，男性发病率略高于女

性[1]。其核心病理特征为骨髓内浆细胞异常克隆增殖，分泌大

量单克隆免疫球蛋白，导致骨骼损害、贫血、肾功能损害等典

型临床表现[2]。免疫轻瘫作为MM患者体液免疫缺陷的关键表

现，最早被定义为未受累免疫球蛋白水平低于实验室参考值下

限，近年来研究证实其在初诊MM患者中发生率高达 90.1%，

其中重度及以上患者占比达 76.1%，显著增加患者感染风险并

影响治疗预后[3]。随着蛋白酶体抑制剂、免疫调节剂等新药的

临床应用，MM治疗缓解率显著提升，但免疫轻瘫的改善程度

与治疗效果及长期生存的关联逐渐成为研究热点[4]。本文就免

疫轻瘫在MM患者中的研究进展进行综述，为临床管理提供理

论依据。

2 免疫轻瘫的发病机制

MM 患者免疫轻瘫的发生是克隆浆细胞异常增殖与骨髓

微环境紊乱共同作用的结果，核心机制围绕体液免疫抑制及细

胞免疫失衡展开，具体包括以下方面。

2.1克隆浆细胞的直接抑制作用

异常克隆浆细胞在骨髓内大量增殖，通过占据造血微环境

关键位点，剥夺正常 B细胞发育所需的营养因子及信号分子，

导致 B细胞分化受阻于未成熟阶段，无法正常发育为浆细胞并

分泌免疫球蛋白[5]。同时，克隆浆细胞分泌的M蛋白可通过空

间位阻效应干扰正常免疫球蛋白的折叠及分泌过程，且研究证

实受累免疫球蛋白或轻链水平与正常免疫球蛋白水平呈显著

负相关，进一步加剧免疫功能紊乱[6]。

2.2 T细胞亚群失衡与免疫调节异常

MM患者存在显著的 T 细胞亚群紊乱，CD4⁺辅助 T 细胞

数量减少且功能受损，无法有效为 B细胞提供活化信号[7]；CD8

⁺ 细胞毒性 T细胞过度活化但靶向杀伤功能减弱，反而分泌大

量炎症因子抑制正常免疫细胞功能。调节性 T细胞（Treg）比

例升高，通过分泌 IL-10、TGF-β等抗炎因子营造免疫抑制微环

境，进一步抑制 B细胞增殖分化及抗体分泌，形成恶性循环[8]。

2.3骨髓微环境的协同抑制效应

骨髓基质细胞与克隆浆细胞通过黏附分子相互作用，分泌

IL-6、TNF-α等细胞因子，不仅促进克隆浆细胞增殖，还可抑

制骨髓造血干细胞向淋巴系分化，减少 B细胞前体生成[9]。此

外，骨髓微环境中树突状细胞功能受损，抗原呈递能力下降，

无法有效激活初始 T细胞，导致体液免疫应答启动障碍，加重

免疫轻瘫程度[10]。

3 免疫轻瘫的临床特征与诊断标准

3.1临床特征

3.1.1高发生率与分级差异性

初诊MM患者中免疫轻瘫发生率高达 90.1%，其中轻度占

14.0%，中度占 28.6%，重度占 9.9%。不同 MM分型中，IgG

型MM患者的重度免疫轻瘫发生率最高（58.3%），其次为 IgA

型（45.2%），而轻链型MM患者的极重度免疫轻瘫发生率最

高（18.6%）[11]。轻链型MM患者虽无完整M蛋白分泌，但轻

链沉积可更严重地破坏骨髓微环境，导致免疫功能极度受损

[12]。此外，国际分期系统（R-ISS）显示，R-ISSⅡ/Ⅲ期患者的

重度免疫轻瘫发生率显著高于 R-ISSⅠ期患者，提示免疫轻瘫严

重程度与疾病负荷呈正相关[13]。

3.1.2感染风险的分层关联

尽管部分研究显示免疫轻瘫程度与感染发生率无直接统

计学关联，但多数临床数据证实，免疫轻瘫是MM患者感染的

独立危险因素。国内多中心研究显示，MM患者整体感染发生

率为 26.8%，其中轻度免疫轻瘫患者感染发生率为 18.2%，中

度为 25.6%，重度及以上为 38.9%，且重度患者的严重感染发

生率是轻度患者的 3.2倍[14]。常见感染类型中，细菌性感染占

65.3%，病毒性感染占 28.6%，真菌性感染占 6.1%。值得注意



中外医学研究杂志 第 5卷第 02 期 2026 年

8

的是，接受免疫调节剂治疗的患者，即使是轻度免疫轻瘫，感

染发生率也会显著升高，这与药物导致的 T细胞功能进一步抑

制有关[15]。

3.1.3治疗响应的动态变化

免疫轻瘫的改善程度与MM治疗缓解深度密切相关，且具

有动态变化特征。苏州大学附属第一医院的研究显示，接受

VRD方案诱导治疗 3 个疗程后，完全缓解患者的免疫轻瘫改

善率达 62.5%，免疫轻瘫的改善主要表现为未受累免疫球蛋白

水平的升高，CR患者的 IgG、IgA、IgM水平分别较治疗前升

高 45.2%、38.6%、32.1%[16]。此外，自体造血干细胞移植可进

一步提升免疫轻瘫改善率，ASCT后 12个月，CR 患者的免疫

轻瘫完全恢复率达 37.5%，显著高于单纯诱导治疗患者的

18.8%（P＜0.05）[16]。但需注意，约 30%的患者即使达到 CR，

免疫轻瘫仍持续存在，这类患者的 Treg细胞比例及 IL-6 水平

仍显著高于免疫功能恢复者[17]。

3.2诊断标准

目前国际上广泛采用的免疫轻瘫诊断标准为：血清中未受

累免疫球蛋白（IgG、IgA、IgM 中非 M 蛋白对应类型）水平

低于实验室参考值下限，根据降低程度可进一步分为轻度（1

种未受累免疫球蛋白降低）、中度（2种降低）、重度（3种

降低且至少 1种低于参考值下限 50%）及极重度（3种降低且

至少 1种接近检测下限）[18]。诊断流程中需结合血清蛋白电泳、

免疫固定电泳及免疫球蛋白定量检测，明确 M 蛋白类型及未

受累免疫球蛋白水平，同时排除反应性浆细胞增多症、意义未

明的单克隆免疫球蛋白病等鉴别诊断疾病，避免误诊[19]。动态

监测未受累免疫球蛋白水平变化，可作为评估免疫轻瘫改善程

度的关键指标。

4 免疫轻瘫的治疗策略

免疫轻瘫的治疗以逆转MM病情、恢复正常免疫功能为核

心，结合病因治疗与支持治疗，形成多维度干预体系。

4.1针对MM的病因治疗

诱导治疗是改善免疫轻瘫的根本手段，其中 VRD方案（硼

替佐米+来那度胺+地塞米松）展现出显著优势[20]。研究证实，

VRD方案诱导治疗后，MM 患者免疫轻瘫改善程度与治疗缓

解深度呈正相关，完全缓解患者的未受累免疫球蛋白水平恢复

率显著高于部分缓解患者。其机制可能为：硼替佐米通过抑制

蛋白酶体活性诱导克隆浆细胞凋亡，来那度胺调节 T细胞亚群

平衡并促进 B细胞分化，二者协同减少 M蛋白分泌，解除对

正常免疫细胞的抑制[21]。此外，达雷妥尤单抗等 CD38单克隆

抗体联合方案可进一步提升缓解率，推测对免疫轻瘫的改善效

果更显著，但相关临床数据仍需补充。

4.2免疫支持治疗

免疫球蛋白替代治疗是纠正严重体液免疫缺陷的重要措

施，适用于反复感染、未受累免疫球蛋白水平持续极低的患者

[22]。临床实践中通常采用静脉输注免疫球蛋白，剂量为

200~400mg/kg，每 3~4周一次，可显著降低感染发生率。但该

治疗存在成本较高、长期使用可能导致免疫耐受等问题，目前

不推荐作为常规预防用药，仅用于高风险患者的个体化干预

[23]。此外，预防性使用抗生素及疫苗接种（如流感疫苗、肺炎

球菌疫苗）可作为辅助手段，降低感染风险，但需注意疫苗接

种效果可能因免疫轻瘫而降低[24]。

4.3新型免疫治疗探索

免疫检查点抑制剂通过解除免疫抑制微环境，恢复 T细胞

及 B细胞功能，为免疫轻瘫的治疗提供新方向[25]。初步研究显

示，PD-1抑制剂联合 VRD方案可提升MM患者缓解率，同时

伴随未受累免疫球蛋白水平升高，但目前相关研究样本量较

小，需大规模临床试验验证[26]。CAR-T细胞治疗作为近年热点，

针对 BCMA的 CAR-T细胞可有效清除克隆浆细胞，部分患者

治疗后免疫轻瘫得到长期改善，但该治疗对正常 B细胞的影响

及长期免疫功能恢复情况仍需长期随访[27]。

5 免疫轻瘫的预后意义及展望

5.1预后评估价值

免疫轻瘫已成为MM患者重要的预后评估指标之一。苏州

大学附属第一医院的研究显示，诱导治疗后免疫轻瘫改善的

MM患者无进展生存期（PFS）显著延长，中位 PFS未达到，

而未改善者中位 PFS仅为 38个月（P=0.025），提示免疫轻瘫

的逆转程度可反映疾病控制质量[28]。尽管目前研究未证实免疫

轻瘫对总生存期（OS）有显著影响（P=0.450），但随着随访

时间延长及治疗方案优化，其对长期生存的影响值得进一步探

索。此外，免疫轻瘫的严重程度与MM分期相关，可作为疾病

进展风险分层的补充指标，指导个体化治疗方案选择[29]。

5.2研究展望

当前免疫轻瘫研究仍存在诸多亟待解决的问题.发病机制

方面，克隆浆细胞与骨髓微环境间具体信号通路（如

IL-6/JAK/STAT通路）对 B细胞分化的调控机制尚未完全阐明；

诊断方面缺乏统一的严重程度分级标准及动态评估体系；治疗

方面免疫球蛋白替代治疗的适用人群及疗程尚无明确指南，新

型免疫治疗对免疫功能的长期影响需深入研究[30]。未来研究应

开展多中心大样本研究，明确免疫轻瘫的独立预后价值；探索

基于免疫组学的生物标志物，实现免疫轻瘫的精准预测及分

层；开发靶向骨髓微环境的免疫调节剂，实现免疫轻瘫的特异

性逆转。

6 结论

免疫轻瘫作为MM患者普遍存在的免疫功能紊乱状态，其

发生与克隆浆细胞增殖、T细胞亚群失衡及骨髓微环境抑制密

切相关，且严重程度与疾病分期、治疗效果及 PFS显著相关。
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VRD等诱导治疗方案可有效逆转免疫轻瘫，免疫球蛋白替代

治疗可降低高风险患者感染风险。未来需进一步明确免疫轻瘫

的发病机制及预后价值，优化诊断及治疗策略，通过精准干预

免疫轻瘫改善MM患者的生存质量及长期预后。
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