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多发性骨髓瘤免疫治疗研究进展

李志超 黄 方 郝思国

［摘 要］　多发性骨髓瘤（MM）是一种浆细胞恶性克隆性疾病，目前认为是不可治愈的。但是随着新的治疗药物和方法的出现，

尤其是免疫治疗的出现，包括单克隆抗体、嵌合抗原受体T细胞、免疫检查点抑制剂和肿瘤疫苗等，多发性骨髓瘤患者的预后得到了

极大的改善，使得这类疾病有望成为类似于高血压、糖尿病等的一种慢性病。
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多发性骨髓瘤（multiple myeloma， MM）是一种浆细

胞恶性克隆性疾病，分泌单克隆免疫球蛋白，常引起终

末器官的损伤，包括贫血、高钙血症、骨质破坏、肾功能

不全等［1］。作为血液系统第二常见的肿瘤，其发病率占

所有肿瘤的 1%，占血液系统肿瘤的 10%［2］。多发性骨

髓瘤常见于老年患者，85% 的患者诊断时年龄超过 55
岁，60% 的患者超过 65 岁［3］。老年患者体能状况差，

合并症多，为治疗带来了挑战，目前仍认为多发性骨髓

瘤是不可治愈的疾病。随着新的治疗药物和手段的出

现，尤其是免疫治疗的出现，多发性骨髓瘤患者的预后

得到了极大的改善［4］。单克隆抗体、嵌合抗原受体 T 细

胞（chimeric antigen receptor T cells，CART）、免疫检查

点抑制剂、肿瘤疫苗等研究进展较快。本文就相关研

究领域的进展作一综述。

1　单克隆抗体

目前国内最常使用的达雷妥尤单抗，是一种全人

源化的 CD38 单抗，适应证是不适合移植的新诊断多发

性骨髓瘤患者或复发难治多发性骨髓瘤（relapsed re⁃
fractory multiple myeloma，RRMM）患者。在 MAIA 研究

中，来那度胺、地塞米松（revlimid and dexamethasone，
RD）联合或不联合达雷妥尤单抗治疗不合适移植的新

诊断骨髓瘤患者，联合达雷妥尤单抗组的无进展生存

期（progression free survival， PFS）明显延长（未达到 比
31. 8 月）［5］。在 ALCYONE 研究中，采用硼替佐米、美

法仑、地塞米松联合或不联合达雷妥尤单抗，PFS 也明

显延长（36. 4 月 比 19. 3 月）［6］。POLLUX 研究中，采用

RD 方案联合或不联合达雷妥尤单抗治疗 RRMM，达雷

妥尤单抗联合组 PFS 明显延长（44. 5 月比 17. 5 月）［7］。
达雷妥尤单抗与骨髓瘤细胞表面的 CD38 结合，通过抗

体依赖的细胞介导的细胞毒作用（antibody-dependent 
cell-mediated cytotoxicity ，ADCC）和补体依赖的细胞毒

作用（complement dependent cytotoxicity，CDC），特异性

杀伤骨髓瘤细胞。除此之外，达雷妥尤单抗可以消耗

CD38+调节性 T 细胞（regulatory T cells，Tregs），T 细胞

获得多克隆扩增，并增强干扰素-γ（interferon-γ，IFN-
γ）的分泌能力［8］。在动物实体瘤模型的研究中证实，达

雷妥尤单抗与程序性死亡受体 1（programmed death 1，
PD-1）单抗具有协同作用［9］。目前达雷妥尤单抗联合

PD1 单抗治疗 RRMM 的临床研究正在进行中。

其他的美国食品药品管理局（food and drug admin⁃
istration， FDA）批准的用于治疗多发性骨髓瘤的单抗

有 elotuzumab（抗信号淋巴细胞激活分子 F7）和 isatux⁃
imab（抗 CD38 单抗），主要用于 RRMM。它们的作用

机制和达雷妥尤单抗类似，除 ADCC 和 CDC 作用外，

也有免疫调节的功能。Elotuzumab 单药疗效局限，但

和来那度胺或泊马度胺联合使用时，疗效明显提升

（PFS 分 别 为 19. 4 月 比 14. 9 月 ；10. 3 月 比 4. 7
月）［10-11］。卡非佐米、地塞米松联合或不联合 isatux⁃
imab 用于治疗 RRMM，isatuximab 联合组 PFS 明显获

益（没有达到 比 19. 2 月）［12］ 。
2　CART 细胞治疗

CART 细胞是对患者体内分离的 T 细胞进行修饰、
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扩增得到的，可特异性结合肿瘤表面的分子，回输给患

者后，特异性杀伤肿瘤细胞。2017 年 FDA 批准 CD19-
CART 细胞治疗复发的弥漫大 B 细胞淋巴瘤或急性淋

巴细胞白血病。在骨髓瘤领域，研究的热点集中在靶

向 B 细胞成熟抗原（B-cell maturation antigen，BCMA）
的 CART。BCMA 高表达在骨髓瘤细胞表面，参与 B 淋

巴细胞分化为浆细胞。我科发起了一项 BCMA-CART
细胞治疗 RRMM 的 I 期临床研究［13］，24 例 RRMM 患

者接受 BCMA-CART 治疗，中位随访 17. 4（0. 9，38. 7）
个月，总缓解率 87. 5%，其中 79. 2% 的患者达到完全

缓解（complete remission， CR）或严格意义的 CR，中位

PFS 为 18. 8 ［10. 1，无法评估（not evaluable， NE）］月，

中位总生存期（overall survival， OS）尚未达到；安全性

方面，62. 5% 的患者出现细胞因子释放综合征（cyto⁃
kine release syndrome， CRS），但无 3 级及以上 CRS 发

生，使用妥珠单抗等药物治疗后，所有 CRS 在回输后 6
天左右得到控制。

多个临床研究［14-15］表明，CART 细胞的扩增程度是

治疗反应最重要的预测指标，而这种扩增在淋巴细胞

耗竭的患者中最为显著；自体造血干细胞移植后出现

免疫抑制状态，此时回输 CART 细胞可能更有利于细

胞扩增。另一种提高 CART 疗效的方法是减少 CART
细胞的耗竭，单克隆抗体和免疫调节剂（immunomodu⁃
latory imide drugs，IMIDs）有免疫调节的作用，可刺激 T
细胞活性，可能会减少 CART 细胞的耗竭［16］。然而，这

些组合方案需要进一步的临床前研究，以验证其疗效

及安全性［17］。

3　双特异性抗体

双特异性抗体通过桥接 T 细胞（通常结合 T 细胞

表面的 CD3）和肿瘤特异性抗原（骨髓瘤患者主要是

BCMA），发挥直接的抗肿瘤作用。最常见的结构是双

特 异 性 T 细 胞 衔 接 器（bispecific T cell engagers，
BiTEs），其仅包含抗体的重链及轻链可变区。在一项 I
期剂量爬坡的临床研究［18］中发现，42 例平均 4 线耐药

的 RRMM 患者接受 0. 2～800 µg/d 的 AMG420（一种

BCMA BiTE）治疗，在 400 µg/d 剂量组，10 例患者中有

5 例患者达到微小残留病灶（minimal residual disease， 
MRD）阴性的 CR，1 例患者达到非常好的部分缓解

（very good partial remission， VGPR），1 例患者达到部分

缓解（partial remission， PR），总反应率达到 70%，在 4
例持续治疗的患者中，反应持续时间为 5. 6～10. 4 月；

42 例患者中，2 例患者死于不良事件（adverse events， 
AEs），均和研究药物无关，常见的 AEs 有感染（12 例）、

CRS（3 例）和多神经病变（2 例）。Teclistamab 是一种

CD3-BCMA 双特异性抗体。165 例平均 5 线耐药的

RRMM 接受了 Teclistamab 治疗，平均随访（14. 1±4. 5）
月，PR 及以上疗效为 63%，其中 CR 及以上疗效为

39. 4%，26. 7% 的患者 MRD 阴性，中位 PFS 为 11. 3
（4. 7，NE）月；常见的 AEs 包括 CRS（72. 1%）、中性粒细

胞 减 少（70. 9%）、贫 血（52. 1%）和 血 小 板 减 少

（40%）［19］。AMG 701 是一种长半衰期的 BCMA BiTE。

动物实验发现 IMIDs 可增强 AMG 701 的抗骨髓瘤效

应，延缓骨髓瘤的复发［20］。BCMA BiTE 和 IMIDs 联合

的临床研究值得期待。

4　免疫检查点抑制剂

在正常的生理状态下，免疫检查点起到免疫平衡

及保护正常组织免受 T 细胞攻击的作用。在发生肿瘤

病变时，肿瘤细胞会上调免疫检查点的功能，达到免疫

逃逸作用［21］。目前最关注的免疫检查点是 PD-1。T
细胞表达的 PD-1 和肿瘤细胞表达的程序性死亡受体

配体 1（programmed death ligand 1，PD-L1）结合，抑制 T
细胞的活性和增殖，骨髓瘤细胞高表达 PD-L1，是其免

疫逃逸的机制之一［22］。PD1 单抗单药治疗 RRMM 疗

效有限［23］。尽管 PD1 单抗和 IMIDs 存在协同作用［24］，
但临床研究发现两药联合会增加毒副作用、降低 OS。
2017 年 FDA 暂停了 3 个相关的大型临床研究［25-27］。
临床前研究提示，自体造血干细胞移植后使用 PD1 单

抗可能会延缓疾病复发时间［28］，但尚需要大型的临床

研究证实。动物实验发现，PD1 单抗会增强达雷妥尤

单抗介导的细胞毒作用［29］。然而在一项Ⅱ期临床研究

中，使用 PD1 单抗联合达雷妥尤单抗治疗达雷妥尤单

抗耐药的多发性骨髓瘤患者，没有取得明显的临床

疗效［30］。

5　肿瘤疫苗

实验性骨髓瘤疫苗包括独特型疫苗、树突细胞

（dendritic cells，DCs）疫苗、肿瘤睾丸抗原疫苗等。这些

疫苗单独使用是基本是无效的。所以临床上尝试骨髓

瘤疫苗同其他的治疗手段联合使用。目前最成功的联

合治疗方案是自体造血干细胞移植后接种 DC/骨髓瘤

杂交疫苗。有研究［31］显示， 24 例患者接受了这种治疗

方案，78% 的患者获得 CR 或 VGPR；在所有可评估的

患者中，骨髓瘤特异性 CD4+T 细胞和 CD8+T 细胞都扩

增了 2 倍以上；值得注意的是，在没有维持治疗的情况

下，所有 PR 的患者在疫苗接种 3 个月后都转化为 CR，

提示疫苗对于骨髓瘤微小残留病灶具有清除作用。相

关的多中心随机临床研究正在进行中，结果令人期待。

粒单核细胞集落刺激因子（granulocyte-macrophage 
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colony-stimulating factor，GM-CSF）可促进骨髓瘤细胞

株抗原的表达，用于制备 GM-CSF 分泌疫苗，14 例治

疗后获得接近 CR（near complete remission，nCR）疗效

的多发性骨髓瘤患者，在来那度胺维持治疗期间接种

了 GM-CSF 分泌疫苗，8 例患者（53. 3%）患者获得 CR，

中位随访 5（3. 15，8. 43）年，PFS 没有达到，中位 OS 为

7. 8（3. 51，10. 85）年；随访至 7 年，所有患者均检测到

GM-CSF 分泌疫苗诱导的克隆性 T 细胞扩增；该研究

提示，来那度胺联合 GM-CSF 分泌疫苗，可以为 nCR
的骨髓瘤患者带来持久的免疫反应和长时间的疾病

控制［32］。

6　总结

单克隆抗体、CART、双特异性抗体、免疫检查点抑

制剂、骨髓瘤疫苗联合传统的自体造血干细胞移植、

IMIDs 共同组成一张网，网的中心是骨髓瘤细胞。自体

造血干细胞移植后出现的免疫抑制状态及随后的免疫

重建，为其他的免疫治疗手段提供了时机；IMIDs、单克

隆抗体、免疫检查点抑制剂可增强 T 细胞和 NK 细胞

的功能；CART 细胞具有强大的抗骨髓瘤作用，其他的

免疫增强手段可能会延缓 CART 细胞的耗竭，增加其

疗效；IMIDs 可能会增强双特异性抗体的抗骨髓瘤效

应，延缓疾病的复发；联合骨髓瘤疫苗的治疗方案可能

在消除微小残留病灶方面存在潜力。展望未来，一方

面随着新的免疫药物和方法的出现，另一方面随着现

有的免疫治疗手段组合研究的突破，这张网一定会越

来越牢固，多发性骨髓瘤也有望变成类似于高血压、糖

尿病的一种慢性病。
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