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瘤的免疫治疗，尤其是细胞免疫治疗的研发，应用现代基因与细胞治疗手段开展血液系统疾病和阿尔

茨海默病的治疗及临床转化研究，应用重组单克隆抗体与重组单链抗体技术建立表观遗传学研究新方法并

研究疾病的表观遗传学与分子生物学机制，建立血液系统疾病与阿尔茨海默病等疾病的动物模型，并结
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[摘 要] 多发性骨髓瘤是骨髓中浆细胞异常增生导致的恶性肿瘤，是第二大常见的血液系统恶性肿瘤。日益增多的生物治疗

方法为多发性骨髓瘤治疗提供新的思路和方向，CAR-T细胞疗法更是为复发/难治性多发性骨髓瘤患者带来治愈新希望。已有

多种靶向多发性骨髓瘤特异性靶标分子CAR-T细胞在临床试验中显示出较好的疗效，然而CAR-T细胞疗法仍存在疗效持续时

间不够长、肿瘤易复发等问题，这可能与CAR-T细胞持续性不足、肿瘤细胞表面抗原表达丢失、抗原逃逸、免疫抑制微环境损害T

细胞活性等因素相关。已有临床研究通过优化CAR设计、调整制备过程以产生富含特定T细胞亚群的CAR-T细胞、构建健康志

愿者来源的通用型CAR-T细胞、引入修饰基因以调节免疫抑制微环境或改善CAR-T细胞增殖能力等方法来提高CAR-T细胞的

效应功能并延长其持续作用时间，通过降低CAR结构中抗体免疫原性、引入开关机制等方法来提高CAR-T细胞疗法安全性。众

多研究为多发性骨髓瘤的CAR-T细胞治疗注入新的活力，也为抗肿瘤免疫治疗提供新的方法与选择。
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[Abstract] Multiple myeloma，the second most common hematologic malignancy, is caused by the abnormal growth of plasma cells in

bone marrow. The increasing number of biological treatment methods provides new ideas for the treatment of multiple myeloma, and

CAR-T cell therapy brings the possibility of a cure for relapse/refractory multiple myeloma patients. CAR-T cells targeting different

multipke myeloma specific molecules have shown good results in clinical trials. However, insufficient efficacy duration and disease

recurrence are still associated with CAR-T cell therapy, which may be associated with persistent CAR-T cells deficiency, loss of tumor

cell surface antigen expression, antigen escape and impaired T cell activity in the immunosuppressive microenvironment. Clinical

studies have been conducted to improve the effector function and duration of CAR-T cells by optimizing CAR design, adjusting the

preparation process to generate CAR-T cells rich in specific T cell subsets, constructing universal CAR-T cells derived from healthy

volunteers and introducing modification genes to regulate the immunosuppressive microenvironment or improve the proliferation

capacity of CAR-T cells. And clinical studies have been conducted to improve the safety of CAR-T cell therapy by reducing the

immunogenicity of antibodies in CAR structures and introducing switching mechanisms. These studies have injected new vigor into the

treatment of multiple myeloma and will provide new methods and options for anti-tumor immunotherapy.

[Key words] multiple myeloma; chimeric antigen receptor T (CAR-T) cell; target selection; immune microenvironment; adverse reaction

[Chin J Cancer Biother, 2022, 29(9): 791-796. DOI：10.3872/j.issn.1007-385x.2022.09.002]

·· 791



中国肿瘤生物治疗杂志, 2022, 29(9)

多发性骨髓瘤（multiple myeloma，MM）是一种

恶性浆细胞病，目前一线治疗方法包括单克隆抗体、

免疫调节类药物、激素类药物、蛋白酶体抑制剂联合

自体造血干细胞移植治疗等[1-3]，但由于遗传异质性

和克隆演变等原因，多数患者短期内复发，复发/难

治性（relapsed/refractory，RR）MM及高危细胞遗传

学患者预后尤其差[4]。近年，随着生物治疗领域的飞

速发展，RRMM患者有了更多的选择：靶向不同靶点的

单克隆抗体、双特异性抗体、免疫检查点抑制剂、抗

体药物偶联物、双特异性T细胞增殖剂、嵌合抗原受

体T（chimeric antigen receptor T，CAR-T）细胞等

治疗方法。CAR-T细胞在多种肿瘤治疗特别是血液

系统肿瘤治疗中显示出良好疗效，是近年来抗肿瘤

治疗领域最卓越的成果[5-6]，更可能是未来治愈MM的

重要手段，然而，其疗效和安全性仍有待提高。本文

从CAR-T细胞治疗MM现状、存在问题及解决策略等

方面进行系统总结，以期寻找更有效的治疗方法，为

MM患者提供更多治疗选择和希望。

1 CAR-T细胞治疗RRMM疗效显著

以往对于大多数患者来说MM是不可治愈的，然

而新型免疫疗法显著改善了MM患者的治疗效果，

CAR-T细胞疗法更是开创了治愈MM的新纪元。目前

已开发的CAR-T细胞靶向识别MM的特异性表面分子

主要包括 B 细胞成熟抗原（B-cell maturation

antigen，BCMA）、G 蛋白偶联受体 C 类 5 组成员 D

（G protein-coupled receptor class C group 5

member D，GPRC5D）、CD19、CD38、信号转导的淋巴细

胞 激 活 分 子 家 族 7（signalling lymphocytic

activation molecule family 7，SLAMF7）、Kappa轻

链、CD138和CD56等。

1.1 BCMA是迄今最为有效的靶点

BCMA也被称为肿瘤坏死因子受体超家族成员17

(tumor necrosis factor receptor super family

member 17，TNFRSF17)或CD269，主要在浆细胞和一部

分成熟B细胞中表达，而在大部分B细胞以及其他器官

中都不表达。MM患者浆细胞表面能够检测到BCMA高表

达，因此，BCMA是抗MM免疫治疗较为理想的治疗靶点[7]。

已有两款靶向BCMA的CAR-T细胞获得FDA批准，用于RRMM

的治疗。第一款获批产品idecabtagene vicleucel

（bb2121，Ide-Cel），其CAR骨架由小鼠抗人BCMA单链

抗体、CD8α铰链结构域及穿膜结构域、CD137（4-1BB）

细胞内共刺激信号结构域和CD3ζ胞内信号结构域组成，

临床研究（NCT03601078）数据显示，在100名有效性评

价患者中，ORR为72%、CR为28%，中位缓解持续时间

（duration of response，DOR）为11个月[8]。另一款获

批产品是我国自主研发的西达基奥仑赛（Cilta-Cel，

LCAR-B38M），采用羊驼纳米抗体，与其他以鼠源抗体为

基础开发的CAR-T细胞相比免疫原性显著减低，同时该

抗体为多靶点抗体，能够同时结合BCMA两处不同表位，

从而增加CAR-T细胞的靶向性及杀伤活性;临床研究

（NCT03548207）数据显示，在约28个月的中位随访期中，

97例患者获得了早期、深度、持久的缓解，ORR达97.9%、

CR为82.5%[9]。两款产品的数据表明，Ide-Cel在耐受

性方面更佳，而Cilta-Cel在疗效方面更佳。其他在临

床研究中取得较好成效的抗BCMA CAR-T细胞还有

bb21217、JCARH125、MCARH171、FCARH143、CT053、

CT103A、FHVH33、ALLO-715和P-BCMA-101，这些产品治

疗后的ORR达60%~100%[10]。

1.2 GPRC5D是极有前景的靶点

GPRC5D主要表达在毛囊及特殊免疫组织、器官，

在正常组织中表达较低，在MM患者恶性化浆细胞中

表达升高，且其为7次穿膜蛋白而不易表达丢失，并

与BCMA的表达无关，故是MM治疗中极有前景的靶

点，GPRC5D靶点的发现对于BCMA阴性或者突变患者

治疗提供了候选方案[11]。用于接受或未接受过BCMA

CAR-T细胞治疗患者的靶向GPRC5D CAR-T细胞临床试

验（NCT02203825、NCT 03018405、NCT04555551）正在

进行。靶向CD3及GPRC5D的双特异性CAR-T细胞临

床试验（NCT03399799）目前已显示出良好的安全性

及有效性；GPRC5D联合BCMA双特异性CAR-T细胞在

临床前模型中显示出良好的活性，未来可能会是

CAR-T细胞抗MM治疗重要的研究方向[12]。

1.3 CD38与SLAMF7是很有潜力的靶点

CD38与SLAMF7是MM的治疗靶点，抗CD38单克隆抗

体达雷妥尤单抗（daratumumab）、伊沙妥昔单抗

（isatuximab）及抗SLAMF7单克隆抗体埃罗妥珠单抗

（elotuzumab）已获得FDA批准用于治疗MM，提示这两个

靶点在CAR-T细胞治疗中也有较高的价值。临床试验

（NCT03464916）已进一步验证了CD38的潜在价值，但接

受CAR-T细胞疗法患者都接受过标准抗CD38单克隆抗

体治疗而后复发，提示开发多表位抗体治疗或多靶点

联合治疗的重要性。靶向BCMA和 CD38的双特异性

CAR-T细胞（BM38 CAR-T、BCMA-CD38 CAR-T)临床试验

显示具有更好的疗效与较长的体内可检测时间、更低

的不良反应发生率[13-14]。靶向SLAMF7 CAR-T细胞的多

个临床试验（NCT03710421，NCT04541368，NCTO04499339，

NCT04142619）正在进行[15-16]，疗效有待进一步观察。

1.4 CD19是较好的辅助性靶点

靶向CD19 CAR-T细胞在B细胞来源恶性肿瘤中已

被证实具有治疗作用，虽然MM患者骨髓瘤细胞不表达

或极低水平表达CD19，但据报道部分患者骨髓瘤细胞
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在增殖过程中少数亚群可能出现B细胞表型，CD19表达

水平升高。同时，靶向CD19 CAR-T细胞辅助治疗早期

复发的RRMM患者（NCT02135406），患者的PFS明显延

长[17]。此外，靶向CD19联合BCMA CAR-T细胞表现出更

好的治疗效果，ORR为92%，77%的患者达到微小残留病

灶检测阴性，中位DOR为20.3个月、中位PFS为18.3个

月，提示CD19可能是较好的辅助治疗靶点[18]。

此外，靶向CD138 CAR-T细胞治疗MM的临床试

验（NCT01886976）结果[19]显示，在3~7个月的观察时

间内，5例患者中有4例疾病稳定、1例疾病进展，但

数据较少，尚不足于下结论。靶向Kappa轻链CAR-T

细胞（Kappa-CAR-T）总体应答率较低，且由于Kappa

轻链为分泌型蛋白，不表达在细胞膜上，因此其作为

CAR-T 细胞治疗靶点缺乏潜力[20]。靶向 CD56 的

CAR-T细胞治疗可能具有神经毒性，限制了其作为

CAR-T细胞治疗靶点的开发[21]。

2 CAR-T细胞治疗RRMM中的存在问题

2.1 肿瘤细胞表面抗原丢失

免疫监测依赖于对肿瘤抗原的识别，肿瘤细胞表

面抗原丢失或下调是其发生免疫逃逸以及CAR-T细胞

治疗失败的关键机制。研究[22]发现，抗BCMA CAR-T细

胞治疗后，复发患者出现BCMA表达丢失或降低，提示抗

原丢失可能是对BCMA CAR-T细胞耐药的潜在机制。

2.2 CAR-T细胞效应功能有限和持续时间不足

尽管CAR-T细胞治疗MM反应率高，部分患者持

续反应超过1年，但随着时间推移，大多数患者出现

反应丧失和肿瘤复发，CAR-T细胞由于长时间的抗原

暴露而功能衰竭，抑制性受体表达增多，还可能表现

出衰老表型，限制其效应功能及持续时间。

2.3 CAR-T细胞制备周期长

使用病毒载体制备CAR-T细胞需要经过病毒载

体构建、病毒载体转导T细胞、整合T细胞、T细胞表

达、CAR-T细胞扩增等过程，周期长达3~4周，在此期

间患者存在肿瘤进展风险。

2.4 T细胞质量缺陷

MM患者T细胞分布异常及数量不足、功能损害，

与健康对照组相比，MM患者CD4/CD8比值明显降低，

CD4+T细胞减少与患者的PFS和OS缩短相关，CD8+效

应T细胞增多与功能衰竭、抑制性受体表达增多和细

胞衰老相关[23]。对于老年人及体质较弱或合并病症

较多的患者，T细胞质量缺陷、数量不足尤其明显，限

制了CAR-T细胞的效应力和持续时间。

2.5 免疫微环境的抑制

复杂多元的肿瘤微环境是抗肿瘤治疗的阻力，MM

免疫微环境保护肿瘤干细胞，使免疫监视功能受破坏，

抑制性表面配体表达上调，T细胞活性受损、功能耗竭，

使治疗后微小残留病灶无法完全消除而导致肿瘤复发[24]。

2.6 治疗相关不良反应较多

CAR-T细胞治疗MM常见的不良反应与所有其他各

种类型CAR-T细胞疗法不良反应相似，包括细胞因子释

放综合征（cytokine release syndrome，CRS）、神经毒

性、噬血细胞性淋巴组织细胞增多症/巨噬细胞活化综

合症、血细胞减少征和感染等，治疗后最常见的Ⅲ级或

更高级别的不良反应是血液学毒性，多采用内科支持

性治疗。虽然在临床研究中，以BCMA为靶点的CAR-T细

胞没有表现出过强的靶外毒性，但确实存在CRS、神经

毒性、血细胞减少等症状，某些研究中也观察到少数致

死不良事件[25]。因此，加强安全性控制，尽量降低危及

生命的不良反应风险极为重要。

3 多途径全方位解决CAR-T细胞治疗中的难题

3.1 多表位、多抗原联合靶向治疗以应对抗原丢失

或免疫逃逸

LCAR-B38M即为多靶点抗体，能够同时结合BCMA

两处不同表位，从而增加CAR-T细胞的靶向性及杀伤活

性，在疗效方面显示出明显优势[26]。双特异性抗体治

疗方案包括双靶点串联CAR、双靶点双独立CAR、序贯

CAR-T细胞治疗等。在临床研究（ChiCTR1800018143）[27]

中，RRMM患者接受靶向BCMA和CD38双靶点的CAR-T

（BM38 CAR-T）细胞治疗，其包含两个串联CAR，结果显

示，23名患者中，87%获得了临床缓解和微小残留病灶

阴性，52%获得严格的完全缓解；9例髓外病灶患者中，

56%骨髓外浆细胞瘤完全消除，33%部分消除；且CAR-T

细胞持续时间延长，CRS可控，血液毒性可恢复，未观察

到神经毒性。在临床研究（NCT04156269）[28]中，MM患者

接受靶向BCMA和SLAMF7（CS1）的双靶点复合CAR-T细

胞治疗，其包含两个完整且独立的CAR，现正在进行早

期 临 床 试 验 。 在 临 床 研 究（NCT03196414，NCT

03455972）[29-30]中，RRMM患者接受CD19和BCMA特异性

CAR-T细胞分阶段输注，患者的治疗反应良好，没有发

生严重的CRS和其他致命不良反应。目前，在多项双特

异性靶点临床试验中，CD19与BCMA联合应用得到较多

的关注，其有效性的原因可能由于在MM细胞亚群上CD19

表达，也有报道可能由于CD19可以在骨髓瘤祖细胞上

表达[31]。人源化抗BCMA和CD19的CAR-T细胞临床试验

（ChiCTR-OIC-17011272）显示ORR达95%[32]。靶向BCMA

和 CD19 双 靶 点 的 CAR-T 细 胞 临 床 试 验

（ChiCTR1900028528、ChiCTR1900028098 等）以及抗

BCMA CAR-T 细胞和抗 CD19 CAR-T 细胞联合方案

（ChiCTR1900027239、ChiCTR1900026219等）或序贯输

注（ChiCTR1900024035）临床试验正在国内外广泛进行中。
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3.2 优化CAR结构以延长作用持续时间

目前治疗MM的CAR-T细胞多采用4-1BB共刺激

域代替早期的CD28共刺激域，优先诱导记忆细胞扩

增，以减缓T细胞衰竭，使CAR-T细胞反应时间延长，

疗 效 提 高 ，该 作 用 在 临 床 实 验（NCT02658929、

NCT02658929）中得到验证[33-34]。 优化间隔区的

JCARH125在Ⅰ期临床试验（NCT03430011）结果[35]中

显示，44例RRMM患者，给以（50~450）×106个CAR-T细

胞治疗后，ORR为82%，27%患者达到CR，目前正在进

行Ⅱ期临床试验。

3.3 生产富含特定T细胞亚群的产品

分化程度较低的幼稚T细胞和（或）记忆T细胞

含量增加及合适的CD4/CD8比例能够使CAR-T细胞

在体内表现出更好的疗效与持久性[36]。在bb2121制

备过程中，向T细胞中添加磷酸肌醇3激酶抑制剂

bb007，制备鼠抗人BCMA CAR-T细胞产品bb21217，临

床试验（NCT03274219）发现，CAR-T细胞中记忆T细胞

增多，致使CAR-T细胞疗法的反应持续时间延迟，复

发率降低[37]。另有第二代全人源抗BCMA CAR-T细胞

FCARH143，将 CD8+和 CD4+ CAR-T 细胞单独培养，以

1∶1比例输注给患者，Ⅰ期临床试验（NCT03338972）

结果显示，ORR为100%，CR为36%，疗效明显增强[38]。

3.4 缩短CAR-T细胞制备周期

中国研发的靶向BCMA-CD19 FasT CAR-T（GC012F）

细胞平台将制备周期缩短到24~36 h，使受治患者的ORR

高达93.8%[39]。此外，非病毒载体相对于病毒载体，具

有高效、安全、经济和运载基因量大等特点，且也能缩

短CAR-T细胞制备周期，其中piggyBac（PB）转座子系统

用于构建靶向BCMA CAR-T细胞（P-BCMA-101）的Ⅰ期临

床试验（NCT03288493）已证明其出色的疗效和安全性，

ORR为63%，CR为83%，PFS为9.5个月，CRS为10%，目前

正在进行Ⅱ期临床试验[40]。另有睡美人转座子系统用

于构建靶向SLAMF7 CAR-T细胞（CARAMBA），刚进入临床

试验阶段（EudraCT:2019-001264-30）[41]。然而如何控

制载体插入突变风险仍待研究。

3.5 构建通用型CAR-T细胞

健康供应者来源的同种异体的 CAR-T 细胞能

缩短制备周期、减少骨髓瘤患者 T 细胞质量缺陷

和数量不足的难题，急需产业化制备。通用型BCMA

CAR-T细胞产品ALLO-715，采用转录激活因子样效应物

核酸酶（transcription activator-like effector

nuclease，TALEN）技术特异性敲除移植物抗宿主

病 相 关 基 因 T 细 胞 受 体 α 链 ，其 临 床 试 验

（NCT04093596）数据显示具有可耐受的安全性，

ORR 为 61.5%，中位缓解时间为8.3个月[42]。另有通

过CRISPR/Cas9技术敲除T细胞受体α恒定区和人类

白细胞抗原Ⅰ类的 BCMA-UCAR-T 细胞，以及通过

TALENs技术敲除T细胞CS1抗原和T细胞受体的靶向

SLAMP7的UCAR-TCS1细胞正在进行临床试验[43]。

3.6 引入修饰基因以抑制免疫微环境

该方面有明显效果的措施有共表达促进细胞增

殖与效应功能增强的细胞因子及趋化因子（例如

IL-7、IL-15、IL-12等）、共表达T细胞耗竭及免疫逃

逸相关表面分子抗体（例如抗PD-1、PD-L1、CTLA-4

等），以及通过基因编辑技术敲除抑制性受体或敲除

细胞凋亡过程相关分子（例如阻断活化诱导细胞死

亡的BCL2L1，不仅增强以BCMA为靶点的CAR-T细胞

活性和增殖能力，还减少其功能衰竭）等[44]。上述的

一些方法在淋巴瘤和实体瘤方面已开展相关临床研

究并取得较好的成效，而在MM相关研究中多处于临

床前阶段，仍需进一步进行临床试验验证。此外，是

否在患者病程早期常规收集和储存T细胞以备用、是

否将CAR-T细胞疗法用于早期治疗或联合治疗，以根

除恶性克隆、增强治疗效果、延长反应时间和提高患

者耐受性，有待更多的临床试验和评价[45]。

3.7 加强防治不良反应的控制措施

3.7.1 降低CAR结构中抗体的免疫原性 bb2121与

bb21217的抗体基因均为鼠源单克隆抗体，异源CAR引

起的宿主免疫应答反应可能与CRS有关，因此，大量全

人源抗体CAR-T细胞（如JCARH125、MCARH171、FCARH143、

CT053、CT103A等）得以开发。另有CAR-T细胞产品采用羊

驼纳米抗体或人源化的羊驼抗体，如LCAR-B38M CAR-T细

胞、BCMA CAR-T细胞（NCT03661554），结构简单、免疫原

性低，试验结果显示出更好的疗效与安全性[46]。

3.7.2 引入包括基因修饰、抗体介导、药物开关等“开

关机制”和“自杀机制” MCARH171与FCARH143引入自

杀基因修饰的“开关机制”，采用截短的表皮生长因子

受体（truncated epidermal growth factor receptor，

tEGFR）作为安全开关，表达有tEGFR的CAR-T细胞可与

靶向EGFR单克隆抗体西妥昔单抗（cetuximab）识别并

结合，促进CAR-T细胞在体内在适当时候被清除；靶向

的BCMA CAR-T细胞ALLO-715引入基于CD20抗体介导

的安全开关，在CAR-T细胞完成杀伤肿瘤任务后，可使

用利妥昔单抗及时使其耗竭；另有“药物开关”酪氨酸

激酶抑制剂达沙替尼，可抑制体内外CAR-T细胞的溶细

胞活性、细胞因子产生和增殖能力，而在停药后其抑制

作用迅速完全逆转[47-48]。此外，基于mRNA的瞬时CAR-

T细胞抗心脏成纤维细胞的临床前研究成果提示，瞬时

CAR-T细胞表达技术亦有应用前景，有待进一步研究[49]。

4 结 语

CAR-T细胞在MM治疗中具有重要价值，一系列特
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异性MM抗原的不断发现为CAR-T细胞治疗奠定坚实

基础。多种CAR-T细胞产品正在积极地进行临床开

发，其中靶向BCMA的CAR-T细胞产品已被批准用于

RRMM的临床治疗。但目前CAR-T细胞疗法在远期疗

效和安全性方面仍存在不足，多特异性CAR-T细胞及

通用型CAR-T细胞是近期研发的主要方向。临床上

CAR-T细胞的治疗方案、靶点、时间和剂量等选择则

需更多、更长期的基础研究及临床试验研究来评价

与优化，以期为MM患者提供更多合理有效的治疗选

择和治愈希望。
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