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　　[摘要]　多发性骨髓瘤目前仍是一种无法治愈的血液恶性肿瘤,以蛋白酶体抑制剂、免疫调节剂为代表的新

药治疗使多发性骨髓瘤的预后明显改善,但残存的骨髓瘤干细胞在药物的压力选择下会发生克隆演化,导致耐

药,复发难治不可避免,预后极差。在免疫治疗时代,以CD38单抗、靶向BCMA为代表的抗原嵌合受体 T细胞、
抗体药物偶联物、双特异性抗体为代表的免疫治疗已经证实能明显改善复发难治骨髓瘤的预后,成为多发性骨髓

瘤治疗方面的研究热点,本文将对新的免疫治疗研究进展进行综述。
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Abstract　 Multiplemyelomaisstillanincurablehematologicmalignanttumor,andtheprognosisofmultiple
myelomahasbeensignificantlyimprovedbythenewdrugtreatmentrepresentedbyproteasomeinhibitorsandim-
munomodulators.However,theresidualmyelomastemcellswillundergoclonalevolutionunderthepressureof
drugselection,resultingindrugresistance,refractoryrecurrenceandextremelypoorprognosis.Intheeraofim-
munotherapy,immunotherapyrepresentedbyCD38monoclonalantibody,chimericantigenreceptorTcellstarge-
tingBCMA,antibodydrugconjugateandbisspecificantibodyhasbeenproventosignificantlyimprovetheprogno-
sisofrelapsedrefractorymyeloma,andhasbecomearesearchhotspotinthetreatmentofmultiplemyeloma.This
paperwillreviewtheprogressofnewimmunotherapyresearch.
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　　多发性骨髓瘤(multiplemyeloma,MM)是血

液系统第2位常见恶性肿瘤,好发于老年人,目前

仍无法治愈。其发病机制复杂,骨髓瘤细胞与骨髓

微环境的相互作用是其中重要一环。MM 细胞一

方面过表达PDL-1、癌胚抗原相关细胞黏附分子、
CD200抑制抗体依赖细胞介导的细胞毒性作用

(antibody-dependentcell-mediated cytotoxicity,
ADCC)[1],另一方面下调 DC抗原提呈功能、减少

HLA-Ⅰ抗原的表面表达,导致 CD8+T 识别和杀

死 MM 细胞功能下降[2];骨髓微环境中基质细胞

产生的免疫抑制细胞因子如 TGFβ、IL-10、分泌颗

粒酶-B促使B/NK/CTL细胞凋亡,破骨细胞产生

增殖诱导配体、细胞激活因子,诱导 MM 细胞增殖

并抑制其凋亡[3]。在此前提下,靶抗原的表达水

平、效应细胞数目或活性的差异、骨髓微环境中抗

凋亡分子的上调等因素都有可能导致 MM 耐药及

免疫逃避,最终难治复发。新型免疫治疗有可能克

服上述因素,改变复发难治多发性骨髓瘤(recur-
rentandrefractorymultiplemyeloma,RRMM)的
预后,各种有望克服 MM 难治复发的新型免疫疗

法因此愈受瞩目。本文围绕目前 MM 免疫治疗的

主要靶点及相关免疫治疗进展做以下综述。
1　新型单抗

单克隆抗体与肿瘤细胞表面某些抗原特异性

结合后,通过补体依赖的细胞毒性作用(comple-
mentdependentcytotoxicity,CDC)、ADCC、抗体

依赖的细胞吞噬作用(antibody-dependentcell-me-
diatedphagocytosis,ADCP)和诱导细胞凋亡四种

途径杀伤肿瘤细胞。目前临床广泛应用的单抗包
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括CD38 单抗达雷木单抗 (Daratumumab)、Sar-
clisa(Isatuximab-irfc)及 CD319单抗埃罗妥珠单

抗(Elotuzumab)等,可改善部分 RRMM 患者的预

后,但RRMM 细胞相关抗原表位内卷或丢失是单

抗治疗失败的主要原因,易造成 MM 免疫逃避。
在现有基础上优化或开发新的靶点或将成为单抗

进一步发展的可能。表1为下述新型单抗的概括。
1.1　靶向CD38

CD38抗原是一种46kDa的Ⅱ型跨膜糖蛋白,
表达于造血细胞及各种组织中。相较于正常细胞,
MM 细胞表达更高水平的 CD38,因此 CD38作为

单抗靶点被广泛研究。
TAK-079是 一 种 完 全 人 源 化 的 IgG1/λ 与

CD38结合的单克隆抗体,变构抑制酶活性诱导细

胞凋亡,并通过 ADCC、ADCP 和 CDC 作用杀伤

MM 细胞[4]。相较于Daratumumab常见的输注反

应(50%),由于完全人源化,TAK-079同种抗体产

生更少且发生过敏等不良反应少见。关于 TAK-
079单药治疗的一项多重递增、重复剂量试验正在

进行中,Ⅰb期研究结果显示其较少发生严重的不

良反应,如没有与药物相关的4级不良反应。在推

荐2期剂量(RP2)600mg下,RRMM 患者的总缓

解率(ORR)为33%,临床疗效值得进一步探索[5]。
另一抗CD38单克隆抗体SAR442085,同样是

通过 ADCC作用杀伤 MM 细胞,但由于运用新型

Fc工程制备,增加 FcγRⅡa(CD32a)和 FcγRⅢa
(CD16a)受体的亲和力,增强 NK 细胞活化和脱颗

粒作用,ADCC作用更强。在uFcgR 转基因小鼠

模型中SAR442085也表现出比 Daratumumab和

Isatuximab更高的 NK 细胞依赖性抗肿瘤功效和

更高的存活率[6]。这些结果突出SAR442085具有

良好的临床前疗效。

表1　单克隆抗体临床试验数据

名称 靶点 试验名称及阶段
纳入

人数

既往治

疗线数
缓解率

无进展

生存
不良反应

TAK-079 CD38 NCT02219256Ⅰ期

NCT03499280 Ⅰ/

Ⅱa期

34 4(2~12) RP2 (600 mg),

ORR33%(n=9)
临床试验正在进行

NR∗ 疲劳21%,贫血18%,中性

粒细胞减少18%,白细胞

减少15%;唯一与药物相

关的严重不良反应为3级

憩室炎

SAR442085 CD38 临床前研究阶段

VIS832 CD138 临床前研究阶段

R8H283 CD98 临床前研究阶段

　　∗NR:临床上未达到预期结果。

1.2　靶向CD138
CD138是硫酸乙酰肝素蛋白聚糖整体膜家族

的成员,与正常浆细胞相比,在患者 MM 细胞中过

表达。CD138作为 MM 细胞生长、粘附和存活的

共受体,其表达与疾病进展和预后相关。
VIS832是一种靶向 CD138的人源化IgG1/κ

单克隆抗体,与抗体药物偶联(ADC)Indaximab
Latansine(BT062)中的抗 CD138单抗 BB4相比,
VIS832优化结合位点,增强与 CD138表位的亲和

力。VIS832具有强大的 ADCC和 ADCP作用,具
体表现为在7例 RRMM 患者的自体骨髓样本中,
实现4例患者中>60%的最大裂解率和90%的杀

伤率;同 时 Daratumumab 抗 性 的 MM 细 胞 对

VIS832 高 度 敏 感,并 且 不 同 于 Daratumumab,
VIS832通过 NK 活化选择性地诱导 MM 细胞裂

解,而不会由于表达 CD38而诱导 NK 细胞凋亡。
单独使用VIS832降低中位肿瘤负荷并将实验小鼠

总生存期从30d提高到>60d(P<0.01),次优剂

量的VIS832迅速根除所有同时接受硼替佐米的小

鼠的骨髓瘤负担,小 鼠 存 活 率 为 100%。此 外,
VIS832与 来 那 度 胺 同 样 具 有 协 同 作 用。由 于

CD138也在冒烟型骨髓瘤表面表达,VIS832也可

用于治 疗 疾 病 的 早 期 阶 段 并 进 一 步 改 善 患 者

预后[7]。
1.3　靶向CD98单抗

CD98是一种由重链和轻链组成的异源二聚体

蛋白,在骨髓瘤细胞上过表达,与预后和转化不良

有关。其重链 CD98hc通过与 CD147、MCT(单羧

酸盐转运蛋白,亚型1或4)、半乳糖凝集素-3等结

合形成异质复合物,导致 GSK-3β在PI3K/Akt途

径失活及 MAPK信号通路的激活,促进瘤细胞的

增殖。抗CD98单抗与CD98lc以异源二聚体形式

结合CD98hc,依靠由 Fc依赖机制介导的 ADCC
和CDC发挥抗 MM 作用。

Hasegawa等[8]通过筛选原代人类肿瘤样本,
寻找蛋白质中的癌症特异性构象表位,寻找到一种

特异性结合 MM 细胞的 mAb———R8H283,与另

一抗 CD98hc单抗 MEM-108相比,R8H283安全
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性显著提高。MEM-108与骨髓中几乎所有细胞结

合,包括 CD34 造血干细胞和造血祖细胞;由于

CD98在正常白细胞表面糖型表达不同,R8H283
与正 常 细 胞 不 发 生 结 合,仅 与 MM 细 胞 结 合。
R8H283在皮下 MM 肿瘤模型中表现出良好的体

内抗 MM 活性,无论给药方式均降低了肿瘤生长,
且硼替佐米会增加 MM 细胞上 R8H283抗原的丰

度,说明与硼替佐米或有协同作用。
2　ADC

Ehrlich于1900年首次提出了“魔法子弹”的
概念,上个世纪80年代,在“魔法子弹”这一概念基

础上进一步将人源化单克隆抗体和细胞毒性药物

由合适的连接体结合在一起,成为一个单分子实

体,称为 ADC。其作用机制是依靠血液循环运送

至目标瘤细胞处,被内吞后在肿瘤细胞内分解释放

出活性化学药物实现精准治疗,因此 ADC在血液

系统肿瘤治疗中有得天独厚的优势。Belantamab
mafodotin作为靶向BCMA的首款 ADC药物已于

2020年获批上市进入临床,但其不良反应严重尤

其眼睛的角膜受损率高达69%[9],限制了其临床

应用。因此,期望寻求更高效、更小不良反应的

ADC。
BCMA在 MM 细胞上的高度表达及高选择

性,使其成为 MM 免疫治疗的理想靶标之一。
2.1　MDI2228

MDI2228是一种靶向 BCMA 的 ADC 药物,
抗体偶联吡咯苯并二氮卓二聚体(tesirine)。ME-

DI2228优先靶向 MM 细胞膜结合的BCMA,更有

效地将tesirine送至 MM 细胞中,tesirine与 DNA
交 联,激 活 ATM/ATR 激 酶,促 使 CHK1/2、
CDK1/2和 H2AX 磷酸化,激活 MM 细胞中的

DNA损伤反应(DDR)[10-11],同时增强 STAT1的

磷酸化,诱导IFN 基因(IFITs如IFIT1、2、3和5)
的表达,抑制 MM 细胞的增殖并促进其凋亡[12]。
MEDI2228的优势在于克服了耐药性,甚至对低

BCMA水平、p53突变及难治复发的 MM 更敏感。
由于 MEDI2228独特的 DDR 以及增加 MM 细胞

中 CD38 的 表 达,它 与 DDR 检 查 点 抑 制 剂

AZD0156(ATM)、AZD6738(ATR)、AZD1775
(WEE1)及 Daratumumab联合具有协同作用,值
得进一步研究[10-12]。
2.2　HDP-101

HDP-101是另一类新型抗BCMA ADC,将抗

体与氨基甲肽衍生物 α-天蒿素偶联[13]。α-天蒿

素[14]是一种高亲水性RNA聚合酶Ⅱ抑制剂,能使

转录和蛋白质合成急剧减少1000倍以上,因此对

在体外对增殖和静息的骨髓瘤细胞都显示出很高

的杀伤作用。在动物实验中,HDP-101单药重复

给药后仍表现出良好的耐受性和疗效。另有研究

表明携带17p缺失的 MM 患者可能对 HDP-101
具有较高的敏感性[15]。由于α-天蒿素应用于ADC
的巨大创新性以及对于高风险 MM 的高敏感性,
其有望成为克服 MM 耐药性的新一代 ADC。表2
为上述新型 ADC药物的概括。

表2　ADC临床试验数据

名称 靶点 化学毒物 试验名称及阶段
纳入

人数

既往治

疗线数
缓解率

无进展

生存
不良反应

MDI2228 BCMA tesirine NCT03489525
Ⅰ期

82 2~11 ORR61%,

≥VGPR率24%

未报道 畏光53.7%,血小板

减 少 31.7%,皮 疹

29.3%

HDP-101 BCMA α-天蒿素 NCT04879043
Ⅰ/Ⅱa期

临床试验正在进行

3　双特异性抗体

1961年双特异性抗体首次被提出,1980年通

过杂交瘤技术产生第一个双特异性抗体,此后关于

双特异性抗体的研究逐年增加。双特异性抗体本

质上是一种多肽链,通常可分为有Fc区的IgG 样

双抗和无Fc区的非IgG 样双抗。双特异性 T 细

胞结合剂(BiTE)为无 Fc区的非IgG 样双抗的代

表平台之一,由1个接头和2个具有抗原特异性的

单链可变片段结合组成,结合骨髓瘤细胞和细胞毒

性免疫效应细胞上的靶标,形成 T细胞-BiTE-肿瘤

细胞的复合物[16],促使 T/NK细胞免疫激活,靶向

杀伤骨髓瘤细胞。

1个双抗抗体分子同时靶向2个抗原或者靶

向1个抗原的2个不同的抗原表位,其特异性更

强、更准确靶向肿瘤细胞、降低脱靶毒性并带来较

好的协同效应,但双抗同时也存在半衰期较短的问

题尚未解决。表3为主要双抗现有研究结果总结

的概述。
3.1　BCMA×CD3

TNB-383B 是 一 种 全 人 源 双 特 异 性 单 克 隆

IgG4抗体,靶向BCMA的同时结合 T细胞表面低

激活αCD3,以剂量依赖性方式离体触发原发性

MM 细胞裂解和细胞毒细胞脱颗粒。由于强烈的

泛 T细胞激活的双特异性抗体也被证明可以过度
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刺激 T 细 胞,诱 导 毒 性 并 可 能 降 低 疗 效,因 此

TNB-383B优先激活效应器而不是调节性 T细胞,
刺激最少的细胞因子释放的同时杀伤 MM 细胞。
截至2022年1月Ⅰ期临床试验结果显示 ORR为

57%,在剂量≥40mg时 ORR 升高至68%,证实

其良好的抗肿瘤活性和耐受性[17-18]。
IBI379作为针对 BCMA 和 CD3的双特异性

BiTE,通过触发 T细胞活化、增殖和细胞因子释放

杀伤 MM 细胞。不受控制的全身性细胞因子释放

是 T 细胞免疫疗法的主要挑战之一,IBI379的一

大优势在于保持功效的同时减少细胞因子释放,证
实其安全性良好。另一方面由于BCMA的下调常

使 MM 对BCMA靶向治疗产生耐药,而IBI379对

BCMA和CD3的强亲和力以及诱导表达不同水平

BCMA的 MM 细胞裂解的能力,使得表达低 BC-
MA的骨髓瘤细胞无法从IBI379中逃逸,将进一

步研究确定IBI379在 BCMA 低表达骨髓瘤细胞

中的抗肿瘤功效。最后由于IBI379保持 Fc区域

以延长其半衰期,实现每周给药的便利[19]。

表3　双特异性抗体临床试验数据

名称 靶点
试验名称及

阶段

纳入

人数

既往治

疗线数
缓解率

无进展

生存/月

疗效持续

时间/月
不良反应

ABBV-383
(TNB-383B)

BCMA×
CD3

NCT03933735
Ⅰ期

124 5 ORR 57% (n =
122,所有剂量),≥
VGPR 率 43%;≥
60 mg 剂 量 队 列

(n=49)中 ORR和

≥VGPR 率分别为

59% 和 39%;≥40
mg剂量队列(n=
79)中 ORR 和 ≥
VGPR 率 分 别 为

68%和54%

NR∗ NR∗ 中 性 粒 细 胞 减 少

37%,贫 血 29%;

CRS 57% (3/4 级

3%);疲劳30%

Cevostamab FcRH5×
CD3

NCT03275103
Ⅰ期

160 6 160 mg 剂 量 水 平

ORR54.5%;90mg
剂 量 水 平 ORR
36.7%

未报道 15.6
(95%CI
6.4~
21.6)

CRS80%

Talquetamab
(JNJ-64407-
564)

GPRC5D
×CD3

NCT03399799
Ⅰ期

78 5.5
(2~14)

405μg/kg组 ORR
70%,≥ VGPR 率

57%

800μg/kg组 ORR
64%,≥ VGPR 率

52%

未报道 NR∗ 中 性 粒 细 胞 减 少

67%(3/4级53%);

CRS 77% (3/4 级

3.3%);皮肤相关和

指甲 疾 病 83%,皮

肤去角质37%
中 性 粒 细 胞 减 少

36%(3/4级23%);

CRS 80%,无 3/4
级;皮肤及指甲疾病

75%,皮 肤 去 角 质

39%

RO7297089 BCMA×
CD16A

NCT04434469
Ⅰ期

21 8
(2~11)

ORRNR∗

达 VGPR1例

NR∗ NR∗ 贫血 52.4%,输 注

相关 反 应 47.6%,
背 痛 23.8%,ALT
升高 19%,血 小 板

减少19%

CTX-8573 BCMA×
NKp30

临床前研究阶段

IBI379 BCMA×
CD3

临床前研究阶段

　　∗NR:临床上未达到预期结果。
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3.2　FcRH5×CD3
FcRH5也称 FcRL5、IRTA2或 CD307,是 B

细胞谱系特异性表面标记物,几乎在所有 MM 细

胞上表达[20],因此可作为理想靶标。FcRH5基因

位于1q21.4中的染色体断点附近,1q21基因突变

患者的基线FcRH5表达可能会升高,对于高风险

MM 治疗更具指导意义。
Cevostamab作为一种 T细胞依赖性双特异性

抗体(TDB),靶向 MM 细胞上FcRH5和T细胞上

CD3的膜近端结构域,形成有效的免疫突触后诱导

T细胞活化对骨髓瘤细胞造成杀伤。值得注意的

是,抗FcRH5/CD3TDB可诱导T细胞中PD-1上

调,从而抑制 T细胞的杀伤活性,因此联合 PD-1/
PD-L1信号传导通路抑制剂值得进一步临床应用。
目前进行的一项Ⅰ期研究剂量递增和扩展研究结

果表明,在既往接受过多种方案治疗的 RRMM 患

者中,Cevostamab表现出单药治疗的有效性,ORR
与剂量呈正相关的同时不增加细胞因子释放综合

征(cytokinereleasesyndrom,CRS)的发生率,体
现出抗 MM 活性及可控的安全性[21-22]。
3.3　GPRC5D×CD3

GPRC5D是 G蛋白偶联受体C5家族亚型 D,
属于一种孤儿受体,特异性地在骨髓瘤细胞上高表

达,而在正常组织的表达仅限于在产生硬角蛋白的

细胞中,如毛囊区域,是理想的 MM 潜在靶标,但
需警惕的是发生脱发或引起皮肤损害等不良反应

可能。然而 GPRC5D 内源性配体和信号传导机

制,以及其生理功能和在癌症中的作用尚未研究

清楚。
Talquetamab是首个靶向 GPRC5D和CD3的

靶向 T 细胞重定向双特异性抗体,通过 CD4+ 和

CD8+T 细胞与 GPRC5D+ MM 细胞偶联,活化 T
细胞,促炎细胞因子分泌和 T细胞脱颗粒,释放细

胞毒性分子如颗粒酶 B 从而实现杀 MM 作用。
GPRC5D+ MM 小鼠模型中及体外实验结果证实

Talquetamab对 MM 细胞杀伤具有剂量依赖性,且
骨髓微环境差异、Tregs及效应细胞 T细胞计数高

低直接影响 Talquetamab的疗效,为 Talquetamab
单药或联合Daratumumab、泊马度胺、低剂量环磷

酰胺提供临床前理论基础[23]。目前 Talquetamab
的1期临床试验 MonumenTAL-1展示405μg/kg
及800μg/kg两种2期剂量下,Talquetamab表现

出相当的安全性、有效性和药代动力学特征,有望

在既 往 接 受 多 线 治 疗 的 RRMM 治 疗 中 获 得

疗效[24]。
3.4　靶向 NK细胞的双抗

为规避 T细胞治疗潜在CRS和神经毒性等风

险,NK细胞治疗的研究成为热点。NK 细胞是先

天免疫系统的组成部分,根据 CD56抗原的表面表

达水平分为 CD56brightNK 细胞和 CD56dimNK 细胞

两 个 亚 群,CD56brightNK 细 胞 表 达 低 水 平 的

CD16A,并产生大量的IFN-γ和其他因子以响应

细胞因子刺激;CD56dimNK细胞储存预先形成的细

胞毒性效应蛋白(包括穿孔素和颗粒酶B),表达高

水平的CD16A(FcγRⅢa)并快速介导有效的细胞

溶解功能。除 CD16A 外,NK 细胞还表达其他激

活性受体,如 NKG2D、CD94/NKG2C和自然杀伤

受体(NKp30、NKp44和 NKp46)[25]。
RO7297089是一种靶向BCMA 和 CD16A 的

双特异性四价抗体,与 CD16A 高亲和力结合后利

用 NK细胞毒性和巨噬细胞吞噬作用杀伤 MM 细

胞[26]。与其 余 双 抗 不 同,RO7297089 不 与 其 他

Fcγ受体(包括中性粒细胞上的CD16B)结合,其活

性受竞争性IgG的影响较小,这表明在 M 蛋白存

在情况下仍具活性;此外由于与 CD16A 中唯一存

在于Fc结合位点对面的单个残基(Y140)的选择

性相互作用,RO7297089以非常低的效应物与靶

标比诱导BCMA+ MM 细胞裂解,比常规抗体更高

效。RRMM 患者 RO7297089的Ⅰ期剂量递增研

究正在进行中,目前在最高1080mg剂量下未报

告剂量限制毒性,耐受性良好,推荐的2期剂量尚

未确定[27]。
　　CTX-8573则是一种靶向BCMA 的新型多特

异性抗体,通过激活受体 NKp30和CD16a的结合

促进 NK和γδT细胞的强效肿瘤细胞杀伤。与相

应的BCMA单克隆抗体对比,CTX-8573的半最大

效应浓度降低>100倍,且在没有表达 BCMA 的

靶细胞情况下,CTX-8573不诱导先天细胞活化产

生细 胞 因 子,降 低 脱 靶 毒 性 风 险,治 疗 窗 口

更宽[28]。
4　嵌合抗原受体T细胞治疗

嵌合抗原受体T细胞(chimericantigenrecep-
torTcells,CAR-T)治疗作为一种新型的肿瘤免疫

治疗方法,通过基因工程技术将 T 细胞改造成针

对肿瘤特异性抗原的新型杀伤细胞,具有特异性

强、效率高、非 MHC限制、长期抗肿瘤等优点,在
复发/难治性血液系统肿瘤中取得很好的治疗效

果[29-34]。CAR-T 治 疗 MM 聚 焦 最 多 的 靶 点 即

BCMA,JNJ-4528及Ide-cel作为靶向BCMA 的两

款CAR-T细胞疗法,均已上市进入临床,但相对较

高的复发率仍然是抗 BCMACAR-T 细胞疗法的

重大挑战,CAR-T 细胞在体内的持续时间短暂也

是复发 的 重 要 原 因 之 一。聚 焦 更 多 不 同 靶 点

CAR-T细胞疗法、提高CAR-T细胞疗法的持久性

是CAR-T细胞治疗下一步的发展方向。表4为主

要CAR-T细胞疗法的研究结果总结概括。
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表4　CAR-T细胞疗法临床试验数据

名称 靶点 试验名称阶段
纳入

人数

既往治

疗线数
缓解率 无进展生存 不良反应

CT103A
(IBI326)

BCMA NCT05066646
Ⅰ/Ⅱ期

79 5(3~23) ORR 94.9%,≥
CR 率 68.4%,

MRD(- )CR 率

100%

所 有 队 列 的

PFS尚未达到;
在既 往 CAR-T
患 者 中 为 7.5
个 月 (95%CI
2.9~未达到)

≥3级93.7%:中性

粒细胞减少82.3%,
血小板减少59.5%,
淋 巴 细 胞 减 少

58.2%;CRS94.9%

C-CAR088 BCMA NCT03815383
NCT03751293
NCT04295018
NCT04322292

Ⅰ期

31 4 ORR96.4%(n=
28), ≥ CR 率

57.1%,MRD(-)

CR率93.7%

NR∗ CRS 93.5%,3 例

(9.6%)发 生 3 级

CRS,1例(3.2%)出
现1级神经毒性

Decartes-08 BCMA NCT04816526Ⅱ期 临床试验正在进行

　　∗NR:临床上未达到预期结果。

4.1　靶向BCMA的第二代CAR-T细胞

CT103A是一种靶向 BCMA 的第二代 CAR-
T细胞,利用含有CAR结构的慢病毒载体,具有全

人单链可变片段,CD8a铰链和跨膜,4-1BB共刺激

和CD3ζ活化域。与cilta-cel或者ide-cel等二代

CAR相比,其新颖之处在于它结合了全人源化的

scFv序列,免疫原性降低,不易产生同型抗体,提
高输注后 CAR-T 细胞疗法的持久性及既往接受

CAR-T细胞疗法后复发再输注的成功率。目前临

床1/2 期研究结果显示在所有患者中 ORR 为

94.9%,而在髓外 MM 患者中 ORR 高达100%。
12例既往接受过CAR-T细胞治疗的患者 ORR为

75%,达完全缓解及以上者为41.7%,证实在复发

后再次接受 CT103A 治疗仍可获益。在安全性方

面,75例(94.9%)患者发生CRS,其中仅2例患者

发生了免疫效应细胞相关神经毒性综合征[35-36]。
C-CAR088是另一款靶向BCMA 的第二代人

源化CAR-T细胞,同样以4-1BB为共刺激因子。
目前1期初步临床试验结果显示出较好的疗效和

安全性,是RRMM 一种有前景的治疗选择[37]。
4.2　CD8+CAR-T细胞疗法

Decartes-08是一种新型CD8+CAR-T细胞疗

法,通过体外转录的 mRNA 转染CD8+T细胞,经
过细 胞 毒 性 脱 颗 粒 并 产 生 细 胞 因 子 IFN-γ、
TNF-α、IL-2,导致靶细胞死亡,具有更广的适用

性。相较于其他CAR-T细胞疗法,Decartes-08表

现出更强的控制治疗药代动力学特性的能力,表达

抗BCMACAR共1周并于第4天下降,显著降低

严重CRS的风险。Decartes-08在 RRMM 的临床

试验正在进行,显示出初步的持久反应和良好的治

疗指数,为开发优化人源化版本的 Decartes-11提

供框架[38]。

4.3　CAR-NK细胞疗法

与传统 CAR-T 细胞治疗相比,循环中 CAR-
NK细胞的寿命有限,对正常组织毒性的风险相对

较低,发生CRS、神经毒性或移植物抗宿主病等不

良反应的概率更低[39];且 NK细胞来源广泛(脐带

血、外周血和诱导多能干细胞),没有 HLA 匹配限

制,更易于进行体外培养和基因改造。NK92细胞

系现已被广泛用作 CAR-NK 细胞的来源[40],有望

研制通用型 CAR 产品,作为 BCMACAR-T 治疗

失败或复发的后续治疗手段。
FT576NK 细胞是一种衍生自iNK 细胞的

CAR-NK细胞,是一种多重编辑、诱导多能干细胞

的衍 生 产 品[41],表 达 CD16,抗 BCMA CAR 和

IL15受体 α融合蛋白 (IL-15RF)。由于不表达

CD38,规避了Daratumumab造成的活化 NK细胞

的自相残杀的缺点,反而可以作为过继 NK细胞免

疫治疗产品,与 Daratumumab或其他抗 CD38单

抗 联 合 抗 MM。 目 前 一 项 临 床 试 验

(NCT03940833)计划招募20例 MM 患者参加,旨
在评估BMCACAR-NK92细胞对 RRMM 患者的

安全性和可行性[42]。
5　总结

随着对 MM 研究的不断深入,免疫治疗的选

择越来越丰富,开发新靶点联合不同免疫治疗方

法,并结合患者实际情况采用个性化选择治疗手

段,将进一步提高患者生存时间及预后,RRMM 的

治疗模式向慢性病治疗模式转变或达到功能性治

疗成为可能。
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