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华医院管理杂志》编委等。从事血液病医疗工作30余年,主持临床一线工作。在各种疑难血液

病的临床诊治方面具有丰富经验,特别是对出凝血疾病如难治免疫性血小板减少症、易栓症,恶

性血液疾病如多发性骨髓瘤等方面具有较深造诣。

[摘要]　在难治/复发多发性骨髓瘤(refractory/relapsedmultiplemyeloma,RRMM)中,嵌合抗原受体 T细

胞(chimericantigenreceptor-T,CAR-T)治疗代表了一项重大的科学进步,对许多患者来说,具有高反应率和长

期缓解。尽管如此,肿瘤细胞表面靶抗原下调可导致反应较差和疾病复发。目前获批用于治疗 RRMM 的 CAR-
T细胞疗法仅针对B细胞成熟抗原(Bcellmaturationantigen,BCMA)。虽然BCMA-CAR-T细胞治疗的反应率

高,但其对靶抗原的选择性压力可引起BCMA表达丢失和 MM 细胞逃逸。双靶 CAR-T细胞理论上具有靶向性

更广和减轻单靶逃逸的优势。BCMA和CS1在 MM 细胞上高表达,被认为是 MM 免疫治疗的理想靶点。文章

总结了商品化BCMA-CAR-T细胞治疗 RRMM 和 CS1-CAR-T 细胞治疗 MM 的研究进展,并重点讨论了 CS1-
BCMACAR-T细胞治疗的早期试验结果。
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Abstract　 Inrefractory/relapsed multiplemyeloma(RRMM),chimericantigenreceptor-T(CAR-T)cell
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therapyrepresentsasignificantscientificadvancement,withhighresponseratesandlong-termremissionformany
patients.However,targetantigendownregulationontumorcellscanleadtopoorresponseanddiseaserecurrence.
Currently,CAR-TcelltherapyapprovedforthetreatmentofRRMMonlytargetsBcellmaturationantigen(BC-
MA).AlthoughBCMA-CAR-Tcelltherapyhasahighresponserate,itsselectivepressureontargetantigenscan
causeBCMAlossandMMescape.BispecificCAR-Tcellstheoreticallyhavetheadvantagesofbroadertargeting
andlesssingle-targetescape.BCMAandCS1arehighlyexpressedonMMcellsandareconsideredidealtargetsfor
MMimmunotherapy.ThisreviewsummarizestheresearchprogressofcommercialBCMA-CAR-Tcelltherapyfor
RRMMandCS1-CAR-TcelltherapyforMMandfocusesontheprimaryresultsofCS1-BCMACAR-Tcells.

Keywords　multiplemyeloma;chimericantigenreceptor-Tcelltherapy;Bcellmaturationantigen;CS1;
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　　多发性骨髓瘤(multiplemyeloma,MM)是最

常见的血液恶性肿瘤之一,全球每年病死患者约

10万[1]。随着新药的研发和应用,MM 患者预后

明显改善,5年生存率从约30%提高到约60%,但
MM 仍不可治愈,患者表现为持续抵抗或最终复

发[2-4]。嵌合抗原受体 T 细胞 (chimericantigen
receptor-T,CAR-T)开启了难治/复发性多发性骨

髓 瘤 (refractory/relapsed multiple myeloma,
RRMM)的治疗新纪元。

B细胞成熟抗原(Bcellmaturationantigen,
BCMA)是隶属于肿瘤坏死超家族的一种跨膜糖蛋

白,其表达随着B细胞分化而上调,在B细胞分化

和浆细胞存活中发挥重要作用[5]。BCMA 广泛而

限制性地表达于晚期记忆 B和浆细胞,高表达于

MM 细胞,不表达于人正常组织和造血干细胞,是
治疗 MM 的一个理想靶点[6]。截至2024年5月

30日,2款BCMA-CAR-T细胞产品艾基维仑赛和

西达基奥仑赛获得美国食品药品监督管理局批准,
2款 BCMA-CAR-T 细胞产品伊基奥仑赛和泽沃

基奥仑赛获得国家食品药品监督管理局批准,用于

治疗 RRMM。BCMA-CAR-T 细胞治疗 RRMM
的安全性较好,应答率很高,但仅半数患者在1年

内 能 维 持 缓 解。多 项 研 究 观 察 到 BCMA+ 和

BCMA- 的混合复发,BCMA+ 复发提示CAR-T细

胞体内杀伤活性或存续能力不足,BCMA- 复发提

示在 CAR-T 选择性压力下肿瘤细胞出现免疫逃

逸[7-9]。同时,MM 细胞本身具有显著的异质性,给
单靶免疫治疗提出了挑战。双靶CAR-T细胞有望

缓解单靶脱靶及靶向单一等限制性,是目前研究的

重要方向。
CS1也称为 CD319、SLAMF7和 CRACC,是

信号淋巴细胞激活分子相关受体家族的一员,在初

治和复发的 MM 细胞上均高表达,同时在 NK、T
和B细胞也有相对低水平表达,不表达于髓系细胞

和造血干细胞,是治疗 MM 的靶点之一[10]。CS1
在 MM 表达的功能尚未完全阐明,可能通过c-maf
介导与骨髓间质细胞结合进而促进 MM 细胞黏

附、克隆生长和肿瘤形成[11]。Elotuzumab利用人

源luc63 抗 体,是 首 个 也 是 目 前 唯 一 获 批 治 疗

RRMM 的CS1靶向单克隆抗体[12-13]。CS1-CAR-
T细胞治疗需要克服靶向脱靶毒性,目前研究集中

于前临床阶段。据报道在 BCMA-CAR-T 细胞回

输后,少数复发患者出现了不可逆的BCMA 丢失,
但其 MM 细胞仍保留 CS1表达[14]。因此,联合

CS1和BCMA有望增强RRMM 的靶向免疫治疗,
本文就CS1-CAR-T和CS1-BCMACAR-T细胞治

疗 MM 的研究现状和进展进行综述。
1　商品化BCMACAR-T细胞治疗RRMM

艾基维仑赛又名bb2121,是由慢病毒载体构

建的鼠源二代BCMACAR-T细胞,以4-1BB为共

刺激结构域。其Ⅰ期临床研究CRB-401共治疗了

33例RRMM 患者,其中剂量爬坡阶段21例,剂量

扩展阶段 12 例[15]。剂量爬坡阶段要求患者的

MM 细胞至少有50%表达 BCMA,剂量扩展阶段

不要求肿瘤BCMA表达。整体反应率(overallre-
sponserate,ORR)为85%,完全缓解率(complete
responserate,CRR)为45%,微小残留病(minimal
residualdisease,MRD)阴性率为89%(灵敏度为

0.01%)。肿瘤BCMA表达与临床反应无关,外周

血CAR 扩增峰值和 0~28d 扩增曲线下面积

(AUC0-28)与疗效相关。中位随访11.3个月,40%
(6/15)完全缓解的患者复发,中位无进展生存

(progression-freesurvival,PFS)为11.8个月,中
位持续反应时间(durationofresponse,DOR)为

10.9个月,中位总体生存(overallsurvival,OS)未
达到。细胞因子释放综合征(cytokinesreleasing
syndrome,CRS)发生率为76%,其中6%为严重

CRS;42% 的 患 者 发 生 神 经 毒 性,3% 为 3 级。
KarMMa研究是为了评估bb2121治疗三药(蛋白

酶体抑制剂、免疫调节剂、CD38靶向的单克隆抗

体)暴露后 RRMM 患者的安全性和有效性[16]。
128例患者接受bb2121回输,ORR为73%,CRR
为 42%,MRD 阴 性 率 为 26% (灵 敏 度 为

0.001%)。AUC0-28 与 临 床 反 应 相 关,更 高 的

AUC0-28 预示着更深的反应和更长的PFS。中位随

访13.3个月,中位PFS为8.8个月,中位 DOR为
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10.7个月,中位 OS为19.4个月。不良反应与

CRB-401研究相当。
西 达 基 奥 仑 赛 又 名 LCAR-B38M 和 JNJ-

68284528,是一种利用慢病毒载体构建的 BCMA
双表位靶向的鼠源二代 CAR-T细胞,以4-1BB为

共刺激结构域。国内 首 次 报 道 了 单 中 心 57 例

RRMM 患者接受环磷酰胺预处理后分3d回输

LCAR-B38M 的疗效和安全性[17]。ORR为88%,
CRR 为 74%,MRD 阴 性 率 为 63% (灵 敏 度

0.01%),BCMA表达与临床疗效无关。中位随访

8个月,20%(10/50)的缓解患者进展或复发,中位

PFS为15个月,中位DOR为14个月,中位 OS未

达到。CRS发生率为90%,其中7%为严重 CRS;
只有1例患者发生神经毒性,且为1级。国内另3
个中心报道了17例 RRMM 患者用氟达拉滨和环

磷酰胺预处理后分3d回输 LCAR-B38M 相比于

单用环磷酰胺预处理后单次回输的疗效和安全性,
两种治 疗 模 式 的 疗 效 和 CRS 无 明 显 区 别[18]。
ORR为88.2%,CRR 为76.5%。中位随访13.9
个月,46.7%(7/15)的缓解患者进展或复发。1年

PFS率为52.9%,1年 OS率为82.3%。100.0%
的患者发生 CRS,35.0%为严重 CRS。CARTI-
TUDE-1是JNJ-68284528在美国开展的1b/2期

多中 心 临 床 研 究[19-20],ORR 为 97.9%,CRR 为

82.5%。中位随访12.4个月,26%(25/97)的缓解

患者复发或进展。1 年 PFS 率和 OS 率分别为

77%和89%,27个月的 PFS率和 OS率分别为

54.9%和70.4%。95%的患者发生CRS,4%为严

重CRS;免疫效应细胞相关的神经毒性(immune
effectorcell-associated neurotoxicity syndrome,
ICANS)发生率为17%,严重占2%。在中国的多

中心临床研究 CARTIFAN-1中,西达基奥仑赛表

现出相似的疗效和安全性[21]。
鼠源 BCMA-CAR-T 细胞研究表明复发或进

展与患者体内产生抗CAR抗体有关[18],人源化或

全人源CAR理论上可减少免疫源性。伊基奥仑赛

又名CT103A,是一种全人源的二代BCMA-CAR-
T细胞,以4-1BB为共刺激结构域。Ⅰ期研究纳入

18 例 患 者,ORR 为 100%,CRR 为 72.2%[22]。
4例鼠源 BCMA-CAR-T 细胞治疗失败的患者接

受CT103A回输后均获得缓解,其中3例达到严格

意义 的 完 全 缓 解 (stringentcompleteresponse,
sCR)。CT103A显著的初步结果促使随后国内多

中心临床研究 FUMANBA-1的开展[23]。中位随

访12.2个月,103例RRMM 接受治疗,100例患者

评估疗效,ORR 为95%,CRR 为74%,中位随访

12.2个月,中位 DOR和PFS未达到,80%的sCR
患者实现超过1年的完全缓解。12例前线接受

CAR-T 细胞治疗的患者,ORR 为75%,CRR 为

41.7%。93.2%的患者发生CRS,1例为4级;2例

患者发生≤2级ICANS,自行缓解。13.3%的患者

体内检测到抗 CAR 抗体,12 个月和 15 个月的

CAR存续率分别为51.0%和45.5%。
泽沃基奥仑赛又名 CT053,包含全人源 BC-

MA单链可变区(single-chainvariablefragment,
scFv)。Ⅰ 期临床研究要求患者 MM 细胞至少

50%是BCMA+ ,共24例患者接受治疗,ORR 为

87.5%,CRR为79.2%[24]。中位随访17.4个月,
1例患者疾病进展。中位PFS为18.8个月,中位

DOR为21.8个月,中位 OS未达到。安全性良

好,无3级以上 CRS和ICANS。Ⅱ期临床研究

LUMMICAR1治疗了102例 RRMM 患者,ORR
为92.8%,CRR 为42.2%[25]。中位随访 7.6 个

月,6 个 月 PFS 率 为 90.2%,6 个 月 DOR 为

92.2%,中位 OS未达到。90.2%发生 CRS,严重

CRS占6.9%;ICANS发生率为2%,均为1~2
级。在美国多中心的Ⅰ期临床试验 LUMMICAR
2中,中位随访6个月,CT053展现了相似的有效

性和安全性[26]。
2　CS1-CAR-T细胞治疗 MM

CS1-CAR-T细胞在体内外具有强大且一致的

抗骨髓瘤活性,相关研究结果总结于表1[27-36]。首

个报道的 CS1-CAR-T 细胞利用逆转录病毒载体

构建,以CD28作为共刺激结构域,表现出对 MM
细胞CS1依赖性的细胞毒性,在原位小鼠模型中

可有效清除 MM 细胞并延长小鼠生存[27]。然而

CS1在一部分正常淋巴细胞上表达,CS1-CAR-T
细胞面临靶向脱靶毒性的挑战[10]。CS1-CAR-T
细胞表现出对 CS1+/high 正常淋巴细胞的选择性自

绞杀,但保留了 CS1-/low 功能性淋巴细胞[28-29]。
CS1有2个胞外区,远端可变结构域和近端恒定结

构域。靶向远端可变结构域的luc90-CS1-CAR-T
细胞在培养过程中会出现自绞杀现象,形成 CS1-

luc90-CS1-CAR-T细胞,这种 CAR-T 细胞在高肿

瘤负荷的系统性 MM 小鼠模型中展现出显著疗

效,且 CS1 敲 除 对 于 CAR-T 细 胞 功 能 没 有 影

响[28]。Luc63-CS1-CAR-T 细 胞 会 选 择 性 杀 伤

CS1+/high 淋巴细胞,CS1-luc63-CS1-CAR-T 细胞

可以快速扩增并维持正常功能,在体外可以有效杀

伤原代 MM 细胞,在 MM 小鼠模型中可以有效控

制髓内和髓外病变[29]。为了避免 CS1-CAR-T 细

胞治疗导致淋巴细胞减少进而发生严重感染事件,
添加自杀基因也是一种可行的策略[30]。

来那度胺可增强 CS1-CAR-T 细胞的免疫功

能,包括细胞毒性、记忆维持、Th1细胞因子产生和

免疫突触形成。同时,来那度胺增强了 CS1-CAR-
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T细胞的体内外抗肿瘤活性和持久性[31]。利用

TALEN技术敲除 T细胞的 TRAC和CS1基因构

建“现货供应型”UCARTCS1,可避免 TCR介导的

移植 物 抗 宿 主 反 应 和 CS1 介 导 的 自 绞 杀 现

象[32-33]。UCARTCS1可在体内外特异性识别和杀

伤 MM 细胞,对于初治和难治的原代 MM 细胞具

有相似的毒性,表明前线治疗不影响 UCARTCS1
治疗的敏感性。然而,CS1-CAR-T 细胞的临床研

究结果尚未见报道。

表1　CS1-CAR-T和CS1-BCMACAR-T细胞治疗 MM的研究进展

CS1-CAR设计 载体 T细胞 体外研究 体内研究 靶向脱靶毒性
参考

文献

CS1scFv来自杂交瘤细

胞,CD28为共刺激结构

域,CD3ζ为胞内区

Pinco
逆转录

病毒

健康供者

T细胞

NCI-H929,IM9,

MM.1S,RPMI-8226,
原代 MM 细胞

MM.1S和IM9
小鼠模型

未评估 [27]

靶向 CS1远端可变区

的 Luc90-scFv,CD28
和4-1BB 为共刺激结

构域,CD3ζ为胞内区

慢病毒 健康供者

T细胞

MM.1S,CS1-KD
MM.1S,原代 MM

细胞

MM.1S和 OPM2
小鼠模型

CD8+CAR-T
细胞自绞杀,

敲除CS1可缓解

[28]

Luc63-scFv,CD28 为

共刺 激 结 构 域,CD3ζ
为胞内区

epHIV7
慢病毒

健康供者

T细胞

NCI-H929,OPM2,

MM.1S,CS1-K562,
原代 MM 细胞

MM.1s小鼠模型 选择性杀伤

CS1+/high 淋巴

细胞

[29]

Luc90-scFv 和 Luc63-
scFv,CD28 为 共 刺 激

结构域,CD3ζ为胞内

区,iCasp9自杀基因

Gamma
逆转录

病毒

健康供者

T细胞

CS1-RPMI-8226,

CS1-K562,MM.1S,
原代 MM 细胞

MM.1S的局部肿瘤

和全身肿瘤小鼠模型

CD8+CAR-T
细胞自绞杀,

不影响CAR-T
细胞扩增

[30]

靶 向 CS1 的 scFv,

CD28 为 共 刺 激 结 构

域,CD3ζζ为胞内区

pHIV7
慢病毒

健康供者

T细胞

KG1a,MM.1R,

MM.1S,U266B,

LCLOKT3

MM.1S小鼠模型 未评估 [31]

靶向CS1的scFv 未报道 TALEN技

术敲除健康

供者 T细胞

的 TRAC和

CS1基因

MM.1S,原代 MM
细胞

原代 MM 细胞的

PDX小鼠模型

对外周血单个

核细胞和造血

干细胞无杀伤

[32]

靶向CS1的scFv 未报道 TALEN技

术敲除健康

供者 T细胞

的 TRAC和

CS1基因

MM.1S,L363,UM9,

U266,原代 MM 细胞

MM 小鼠模型 未评估 [33]

BCMA-scFv-4-1BB-
CD3ζ 和 CS1-scFv-4-
1BB-CD3ζ以P2A连接

慢病毒 健康供者

T细胞

MM.1S,RPMI-8226,

U266,原代 MM 细胞

MM.1S小鼠模型,

K562-CS1和

K562-BCMA混合

和单独小鼠模型

未评估 [34]

Luc63-scFv-cBCMA-
scFv(11D5.3),4-1BB
为 共 刺 激 结 构 域,

CD3ζ为胞内区

逆转录

病毒

健康供者

T细胞

BCMA+/CS1- MM.1S,

BCMA-/CS1+ MM.1S,

BCMA+/CS1+ MM.1S

BCMA+/CS1+ ,

BCMA+/CS1- 和

BCMA-/CS1+ MM.1S
1∶1∶1小鼠模型

对CD8+

T细胞无杀伤

[35]

CS1-scFv(7A8D5)-
BCMA-scFv,4-1BB为

共刺 激 结 构 域,CD3ζ
为胞内区

慢病毒 健康供者

T细胞

MM.1S,CHO-BCMA,

CHO-CS1
MM.1S小鼠模型 未评估 [36]
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3　BCMA-CS1双靶CAR-T细胞治疗 MM
与单靶CAR-T细胞相比,具有2个完整且独

立的BCMA-CAR和 CS1-CAR 的复合 CAR-T 细

胞在 MM 小鼠模型中发挥了显著的抗骨髓瘤作

用[34]。与复合 CAR-T 细 胞 相 比,串 联 BCMA/
CS1CAR-T细胞具有更佳的CAR表达和功能,在
保证最小自绞杀的情况下,保持了优越的增殖和杀

伤能力[35]。受此启发,本研究团队设计了一种串

联二代双靶 CS1-BCMACAR,其包含一种新型的

抗CS1scFv(克隆7A8D5)[36]和一种新型抗 BC-
MAscFv(克隆4C8A)[37]。在临床前研究中,双靶

CS1-BCMA CAR-T 细 胞 可 有 效 杀 伤 MM
细胞[36]。

在Ⅰ 期 临 床 研 究 (NCT04662099)中,16 例

RRMM 患者接受了 CS1-BCMA CAR-T 细胞回

输[38]。38%的患者发生了 CRS,31%为1~2级;
未观察到神经毒性。在13例骨髓有 MM 细胞浸

润的患者中,CS1-BCMACAR-T细胞治疗的 ORR
为100%,CRR为46%,MRD 阴性率为100%(灵
敏度0.001%)。中位随访8个月,1年 OS率和

PFS率分别为72.73%和56.26%。4例患者获得

中位17个月的持续sCR,4例患者经历了明确的

BCMA+ 或 CS1+ 的复发或进展。1例 前线接受

BCMA-CAR-T 细胞治疗失败的患者获得临床反

应。患者缓解深度与 MM 负荷、MM 细胞上的

BCMA+ 和 CS1+ 比例、sBCMA 和血清 M 蛋白水

平、基线时 R-ISS分期以及既往治疗无关。CS1-
BCMACAR-T细胞为靶向治疗失败或肿瘤负荷

重的患者提供了治疗希望。
本研究率先在3例患者中探索了口服来那度

胺维持治疗(10mg/d,21d/月)。患者10和11达

到了更深的缓解,但患者10和15最终复发或进

展,患者11维持持续的sCR,CAR-T 细胞回输后

来那度胺的维持需要进一步探究。3例单纯髓外

病变(solitaryextramedullarydisease,sEMD)患者

未获得临床反应。sEMD是一种罕见的浆细胞异

常疾病,占2.8%~5.0%,提示预后较差[39-40]。髓

外病变及其治疗耐药的确切分子机制尚不完全清

楚。CAR-T细胞浸润不佳是其对sEMD无反应的

主要原因,也是 CAR-T细胞治疗实体瘤面临的挑

战。在sEMD中 mTOR信号通路上调,Jak-STAT
信号通路下调。mTOR信号传导和细胞代谢是癌

症的相互决定因素。JAK/STAT通路构成了一个

快速的膜-核信号模块,并诱导癌症各种关键介质

的表达[41]。WNT10A 属于 Wnt家族,与 MM 细

胞表面的syndecan-1相互作用,通过破坏成骨细胞

分化来介导其增殖、迁移、抵抗和溶骨病变[42]。进

一步探索这些信号通路和关键分子在sEMD中的

作用,将为阐明sEMD的形成和耐药机制提供新的

方向,并为CAR-T细胞的联合治疗提供新思路。
CS1-CAR-T 细 胞 治 疗 的 主 要 挑 战 是 其 对

CS1+/high 正常淋巴细胞的选择性自绞杀,这可能导

致严重的淋巴细胞减少和感染并发症[28-29]。在

CARTUDE-1试验中,99.0%的患者出现3~4级

淋巴细胞减少,87.5%在回输1个月内恢复到≤2
级[20]。58%的患者发生感染,10.3%为3~4级肺

炎[19]。在CARTIFAN-1试验中,91.7%的患者发

生3~4级淋巴细胞减少,31.3%的患者观察到3~
4 级 肺 炎[21]。CS1 靶 向 elotuzumab 未 增 加

RRMM 患者淋巴细胞减少和感染的风险[13]。在

CS1-BCMACAR-T研究中,100%的患者出现3~
4级淋巴细胞减少,87.5%在回输后1个月内恢复

到≤2级。感染发生率为38%,31%为3~4级肺

炎。在 CS1-BCMACAR-T 细胞产品中,CAR+T
细胞保留了与CAR-T细胞相似的 CS1表达。与

CS1-CAR-T 细胞相比,CS1-BCMA CAR-T 细胞

对 CS1+ 靶 细 胞 的 杀 伤 较 弱[35]。CS1 靶 向 在

CS1-BCMACAR中似乎不会引起靶向脱靶毒性,
这可能与其结构构象有关,需要进一步研究。
4　结语

随着越来越多的新药进入临床试验和获批上

市,MM 治疗充满希望。CAR-T 细胞治疗通过单

次回输就可能实现长期缓解,在未来 MM 治疗中

可能发挥同自体造血干细胞移植类似的重要作用。
本文总结了商品化 BCMA-CAR-T 细胞治疗的临

床试验结果,并进一步阐明了CS1-CAR-T和CS1-
BCMACAR-T细胞治疗 MM 的研究进展。首个

CS1-BCMACAR-T细胞治疗 RRMM 的临床试验

表明,CS1-BCMACAR-T细胞具有良好的临床疗

效和安全性,没有诱导明显的自绞杀,未增加感染

风险,未观察到靶点下调导致的免疫逃逸。改善

CAR-T细胞的浸润、持久性和表型是未来改善患

者长期预后的关键策略。开发新靶点如 GPRC5D、
FCRL5及设计新型CAR将为RRMM 患者提供更

多治疗选择。
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