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Abstract:  Multiple  myeloma  (MM)  is  an  incurable  plasma  cell  malignancy  with  a  typical  course 
characterized by response to initial treatment and eventual resistance. Despite major advances in the clinical 
treatment of multiple myeloma driven by  the  introduction of new drugs (e.g., proteasome inhibitors and 
immunomodulators), MM remains  incurable. Nevertheless,  subsequent cycles of  remission and  relapse 
continue as long as new treatments are available to patients. With the development of many new treatments, 
the approval of 12 new drugs over the past 15 years, and the promising trend of clinical trials, the treatment 
landscape has dramatically changed and patient survival has improved. This article reviews the progress of 
new treatments for MM.
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摘  要：多发性骨髓瘤（MM）是一种无法治愈的浆细胞恶性肿瘤，其典型病程特点是对最初治疗有

所反应，随后产生耐药性。尽管在引入新药（如蛋白酶体抑制剂、免疫调节剂）的推动下，多发性骨

髓瘤的临床治疗虽然取得了重大进展，但是仍然无法完全治愈。然而只要患者有可用的新疗法，即可

实现疾病的缓解，提高患者生存质量。这一现实促进了许多新型疗法的发展，在过去15年中批准了12
种MM新型药物，还有更多的药物在临床试验中，极大地改变了MM的治疗格局，并提高了患者的生

存率。本文就多发性骨髓瘤新型治疗的进展进行综述。
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·综  述·

0  引言
多发性骨髓瘤（multiple myeloma, MM）是一

种克隆性浆细胞肿瘤，其特征是单克隆的终末分

化浆细胞在骨髓中或者髓外部位出现恶性扩增[1]。

MM之前总是出现意义不明的无症状单克隆丙

种球蛋白病（monoclonal  gammopathy  of  unde-
termined  significance,  MGUS），随后出现冒烟

型多发性骨髓瘤（smoldering multiple myeloma, 
SMM）。如果存在器官损伤的迹象，最终会发

展为活动性骨髓瘤 [2]。MM的特征是由异常浆细

胞分泌单克隆性免疫球蛋白，导致终末器官损伤

并出现特征性的临床表现例如高钙血症、肾功能

衰竭、贫血和溶骨性骨破坏等[3]。1990年代，自

体干细胞移植（autoogous  stem  cell  transplanta-
tion, ASCT）成为一种广泛的治疗方式，荟萃分

析显示其是第一个在随机临床试验中显示对MM
有生存获益的治疗方法 [4]，然而持续性免疫抑制

以及感染等不良反应限制了移植在老年MM患者

中的应用。1990年代末和2000年代初出现了治

疗MM的“新药”：蛋白酶体抑制剂（proteasome 
inhibitors,  PIs）和免疫调节剂（immunomodula-
tory drugs,  IMiDs）[5]，典型药物包括硼替佐米和

沙利度胺等，并且已被证明可以提高生存率[6]。尽

管MM患者总体生存率有所提高，但绝大多数患

者最终会出现疾病复发，使后续治疗变得越来越

难[7]。随着越来越多的MM患者最终发展为复发
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性或难治性MM（relapsed/refractory multiple my-
eloma, RRMM），迫切需要新的有效治疗方法。

本文就目前针对MM的新型治疗包括单克隆抗体

（monoclonal  antibodies,  McAbs）、抗体-药物

偶联物（antibody-drug  conjugate, ADC）、免疫

检查点抑制剂、嵌合抗原受体（chimeric  antigen 
receptor,  CAR）T细胞治疗、双特异性抗体和双

特异性T细胞接合剂等进行综述。

1  单克隆抗体
自1990年代初以来，CD38已被确定为MM

免疫治疗靶向的潜在靶点。CD38是一种存在于

浆细胞和红细胞上的跨膜蛋白，它既可作为黏

附分子，又可作为参与钙代谢的胞外酶 [8]。达雷

妥尤单抗（daratumumab）是第一个针对CD38
的McAb，在2015年获得FDA批准，用于治疗

RRMM[9]，它通过多种杀伤机制包括诱导抗体依

赖性细胞毒性（antibody-dependent cell-mediated 
cytotoxicity, ADCC）、补体依赖性细胞毒性以及

阻断CD38等对MM细胞产生影响 [10]。多项研究

显示对于RRMM患者，达雷妥尤单抗与任何一种

IMiDs联合使用可显著提高反应率和延长无进展生

存期[11]。在随后的研究中，当达雷妥尤单抗与IM-
iDs或PIs（或两者）联合作为MM初始治疗时，

其总体反应率显著上升且近90%的患者可以实现

肿瘤缩小[12]。Isatuximab是另一种抗CD38单克隆

抗体，被批准与泊马度胺（pomalidomide, Pom）

或卡非佐米（carfilzomib）联合用于RRMM[13]。

除了靶向CD38，elotuzumab是另外一种批准用于

MM的单克隆抗体[14]。然而研究显示elotuzumab单

药效果不佳，但其与来那度胺或泊马度胺联合使

用可降低30%~50%的MM复发率，并且支持NK细

胞和T细胞活化以杀伤肿瘤细胞 [15]。总而言之，

daratumumab、isatuximab和elotuzumab等药物的

临床应用为MM的免疫疗法提供了越来越多的反

应数据。

2  免疫检查点抑制剂
免疫检查点抑制剂（immune  checkpoint  in-

hibitors,  ICIs）通过阻断肿瘤细胞逃避免疫杀伤

的抑制性信号通路，重新激活并促进T细胞的免

疫应答能力而发挥抗肿瘤作用。程序性细胞死亡

蛋白1（PD-1）抗体，例如pembrolizumab，将

抑制信号靶向传递给T细胞，从而增强T细胞介

导的恶性肿瘤细胞毒性[16]。目前一个合理的预期

是添加另一种T细胞激活剂，例如IMiDs包括来

那度胺和泊马度胺等，这些药物除了对MM细胞

的直接促凋亡作用外，还通过刺激效应细胞毒

性T淋巴细胞、NK细胞、抑制调节性T细胞以及

改变多种细胞因子包括干扰素-γ（IFN-γ）和白

细胞介素-2（IL-2）等来增加抗肿瘤作用[17]。目

前一项关于pembrolizumab、泊马度胺和地塞米

松治疗RRMM患者的Ⅱ期研究发现，60%的客观

反应率（ORR），包括8%的完全反应（CR）、

19%的良好部分反应（VGPR）和33%的部分反

应（PR），中位缓解持续时间为14.7个月[18]。然

而，尽管早期临床试验的疗效结果令人鼓舞，近

期一项随机试验显示使用PD-1抗体治疗RRMM的

不利证据，表明pembrolizumab+Pom/Dex的PFS
为5.6个月，而单独Pom/Dex为8.4个月[19]，其中大

约三分之一的死亡是由于免疫相关不良事件，如

心肌炎或Stevens-Johnson综合征，并且增加了感

染的风险。因此MM的免疫检查点抑制剂的进一

步临床开发逐步放缓。

3  抗体-药物偶联物
抗体-药物偶联物通过将单克隆抗体与细胞毒

性相结合来直接向恶性细胞靶向递送高细胞毒性

药物，从而进一步提高裸抗体的功效。第一个获批

用于RRMM的抗体-药物偶联物是GSK2857916或

belantamab mafodotin-blmf，商品名为BLENREP®。

它是一种与微管干扰剂（mono methyl auristatin F, 
MMAF）连接的抗B细胞成熟抗原（B-cell matu-
ration  antigen,  BCMA）的单克隆抗体[20]。Ⅰ期

DREAMM-1试验研究显示BLENREP作为单一疗

法在60%的患者中达到CR，中位PFS为12个月，

中位缓解持续时间为14.3个月[21]。DREAMM-2试

验是一项测试不同剂量belantamab mafodotin-blmf
的随机开放标签Ⅱ期研究，也显示2.5 mg/kg队列

的ORR为30%，3.4 mg/kg队列的ORR为34%[22]。

值得注意的是，在Ⅱ期试验中的所有患者之前都

曾接触过抗CD38单克隆抗体或对其耐药。此外，

在DREAMM-2试验中高达60%的患者出现角膜反

应，并且在每次使用belantamab之前都需要进行眼

科检查，这可能使这种治疗选择在某些情况下无

法推广使用[23]。

4  嵌合抗原受体-T细胞治疗
嵌合抗原受体（chimeric  antigen  receptor, 

CAR）-T细胞是经过基因修饰的T细胞，具有与
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TCR跨膜区和细胞内信号激活结构域连接的单

链可变scFv，细胞内结构域可以激活T细胞中的

下游信号转导从而刺激T细胞毒性和促炎细胞因

子释放[24-25]。首个用于复发性MM的CAR-T产品

idecabtagene vicleucel（ide-cel）于2021年3月获

批，用于治疗包括IMiDs、PIs和抗CD38单克隆抗

体治疗后病情进展的RRMM患者[25]。Ide-cel是一

种BCMA导向的CAR-T，Ⅰ期研究显示RRMM患

者中，Ide-cel的总体反应率为83%，无进展生存期

为12.1个月[26]。另一项关于33例RRMM患者的Ide-
cel研究显示，中位PFS为11.8个月，ORR为85%，

CR为45%，其中76%的患者出现细胞因子释放综

合征（cytokine  release syndrome, CRS）和42%患

者出现免疫效应细胞相关神经毒性综合征（im-
mune effector cell-associated neurotoxicity syndrome, 
ICANS），严重程度分别只有6%和3%≥3级[27]。

CRS是一种炎性反应，由持续的反应性细胞因子

升高和血管通透性增加驱动，严重程度可以从轻

度发烧到全身性休克样疾病，发热是CRS最常见

的症状，MM患者输注CAR-T后发热的中位发病

时间约为8.5天[28]。尽管CRS和ICANS的发生率很

高，但使用托珠单抗和皮质类固醇有效地控制了

这些不良反应，并且绝大多数接受测试的患者对

Ide-cel治疗具有良好的耐受性。

虽然CAR-T细胞疗法现已在MM中获得批

准，但开发仍在进行中。2022年初，另一种具有

4-1BB共刺激结构域的BCMA定向CAR-T产品cilt-
acabtagene  autoleucel（cilta-cel）成为第二个获

准用于RRMM的产品，接受cilta-cel输注的97例

患者总体反应率为97%，其中67%的患者达到完

全反应或更好，1年总生存率为89%[29]。其中95%
的受试者出现CRS，只有4%的严重程度为3或4
级。因此cilta-cel治疗后的CRS被认为是低级别且

可控制的，中位持续时间为4天，这表明门诊给

药方案的可行性将在Ⅱ期CARTITUDE-2研究中

进一步探索（NCT04133636）[30]。最近正在开发

的CAR-T细胞疗法是bb21217，它以bb2121为模

型，但由于在体外扩增过程中包含PI3K抑制剂以

产生更多具有记忆表型的T细胞，因此具有更好

的细胞持久性，早期结果在7例患者中有86%的反

应率[31]。P-BCMA-101由基于转座子的piggyBac
技术制造，该技术有利于产生具有干细胞记忆表

型的T细胞并降低毒性，已显示出疗效和更高的

安全性，在相应的1/2期临床试验中，患者的总体

反应率为57%[32]。

5  双特异性抗体
与CAR-T类似，双特异性抗体通过结合恶

性 浆 细 胞 上 的 靶 点 （ 如 B C M A 、 G P R C 5 D 和

FcRH5）发挥作用，同时通过CD3与T细胞结

合以产生免疫突触，从而导致免疫细胞激活和

破 坏 癌 细 胞 [ 3 3 ]。 目 前 有 三 种 双 特 异 性 抗 体 ，

均有不同的靶点，目前在临床研究中的双特异

性抗体包括Tecl i s tamab（抗CD3/BCMA）、

Cevostamab（抗CD3/FcRH5）和Talquetamab
（抗CD3/GPRC5D） [33]。在ASCO  2020年会

上发表的一项研究中，Talque tamab在可评估

反应的患者中的ORR为63%，其中50%部分反

应 良 好 ， 安 全 性 可 耐 受 ， 没 有 剂 量 限 制 性 毒

性 [ 3 4 ]。 C e v o s t a m a b 的 靶 标 是 F c 受 体 同 源 物 5
（FcRH5），这是一种仅在B系细胞中表达并

在MM细胞中普遍表达的蛋白质 [35]。在2020年

美国血液学年会（ASH）报告中，Cevostamab
用于RRMM患者的Ⅰ期研究，RR为51.7%，中

位缓解持续时间尚未达到，其中一些患者的缓

解时间超过1年 [36]。

6  双特异性T细胞接合
双特异性T细胞接合（bispecific  T  cell  en-

gagers, BiTE）技术把具有两个可变区结合域的

肽分子结合，形成类似于同时靶向T细胞和肿瘤

抗原的双特异性单克隆抗体，旨在诱导T细胞介

导的针对癌细胞的细胞毒性 [37]。在RRMM中，

第一项人体研究的初步结果表明，抗BCMA双

特异性T细胞接合剂AMG420在31%的患者中疗

效明显，达到反应的中位时间为1个月 [38]。尽

管初步反应结果令人鼓舞，但该研究还报告了

50%患者的严重不良事件，其中感染是主要原

因 [38]。AMG  420的后期试验结果显示，在最大

耐受剂量下的反应率为70%，其中50%达到微

小残留病变（minimal residual disease, MRD）

阴性 [39]。尽管研究显示AMG  420有一定疗效，

但目前已停止开发，原因是其半衰期短，需要

持续的输液泵，给患者和临床实践带来负担。

目前开发了另一种BiTE名为AMG701，其中包

含一个具有更长半衰期的抗体Fc区，以允许更

方便给药。AMG701的Ⅰ期研究表明，总体初

始反应率为36%，剂量增加后反应率为83%，

中位反应时间为1个月，最佳反应时间为2.8个

月 [ 4 0 ]。 关 于 A M G 7 0 1 的 进 一 步 试 验 正 在 进 行

中，效果令人期待。
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7  其他药物
一项venetoclax-硼替佐米-地塞米松与硼替佐

米-地塞米松的随机Ⅲ期试验BELLINI结果显示，

与对照组相比，venetoclax组客观缓解率（ORR）

提高（82% vs. 69%），PFS延长（22.4 vs. 11.5个

月）[41]。尽管疗效有所提高，但由于在BELLINI
研究中发现这种疗法引起感染所导致的死亡率增

加，因此FDA部分搁置了venetoclax的试验。目前

对MM中venetoclax的进一步研究正在进行中，但

仅限于携带t（11;14）突变的患者。一项Ⅱ期研究

检查了venetoclax-地塞米松治疗31例t（11;14）的

三级难治性MM患者的疗效，缓解率约为50%，

PFS为11个月[42]。然而，需要更大规模的研究来证

实venetoclax在MM患者中的疗效。Selinexor是一种

选择性核输出抑制剂（selective inhibitor of nuclear 
export, SINE），其功能是通过阻断蛋白质从细胞

核转运到MM细胞的细胞质中来恢复肿瘤抑制蛋

白、抑癌基因和DNA损伤修复复合物的定位[43]。

在STORM研究中，selinexor与低剂量地塞米松

联合使用可使先前接受过两种IMiDs和两种PIs药

物（“四联耐药”）治疗的患者的ORR为21%，而

四联加单克隆抗体（“五联耐药”）患者的ORR为

20%。有趣的是，对于t（4;14）、t（14;16）和del
（17p）的患者，治疗与高风险细胞遗传学无关，

ORR为35%[44]。该研究发现中位缓解持续时间为5
个月，65%的治疗缓解患者在12个月时仍生存[44]。

正在进行的Ⅰb/Ⅱ期STOMP（试验临床试验编

号：NCT02343042）正在研究selinexor和低剂量地

塞米松联合其他MM疗法，包括来那度胺、泊马度

胺、硼替佐米、卡非佐米等，效果令人期待。

8  结论
多发性骨髓瘤是一种无法治愈的血液系统恶

性肿瘤，虽然前期治疗方面取得了重大进展，但

最终会复发并导致绝大多数患者死亡。目前关于

MM的新的治疗策略和方式正在迅速发展，未来

可能会涉及前期将单克隆抗体与强效新药联合使

用，以及ADC、双特异性抗体和CAR-T疗法在早

期复发中的应用等，但这些新型疗法及其排序的

最佳组合仍需要进一步的数据支持。
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