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ＣＡＲ⁃Ｔ 细胞治疗在多发性骨髓瘤中的应用

刘　 洋，　 李振宇∗

（徐州医科大学附属医院血液科， 江苏 徐州 ２２１００２）

摘要　 多发性骨髓瘤（ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｍｙｅｌｏｍａ， ＭＭ）是一种不可治愈的血液系统恶性肿瘤，尽管新型蛋白

酶体抑制剂、免疫调节剂及 ＣＤ３８ 单抗等药物的应用显著延长了患者的生存时间，但复发耐药仍难

以避免。 细胞免疫治疗，特别是嵌合抗原受体（ｃｈｉｍｅｒｉｃ ａｎｔｉｇｅｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ， ＣＡＲ）Ｔ 细胞疗法的快速

发展，极大程度的改变了复发 ／ 难治性（ ｒｅｌａｐｓｅｄ ／ ｒｅｆｒａｃｔｏｒｙ， Ｒ ／ Ｒ）ＭＭ 患者的治疗现状。 ＦＤＡ 目前

已批准了 ２ 款靶向 Ｂ 细胞成熟抗原（Ｂ ｃｅｌｌ ｍａｔｕｒａｔｉｏｎ ａｎｔｉｇｅｎ， ＢＣＭＡ）的 ＣＡＲ⁃Ｔ 细胞产品，使其用

于既往接受过 ４ 线及以上治疗的 Ｒ ／ Ｒ ＭＭ 患者。 随着临床研究的不断深入，靶向 ＧＰＲＣ５Ｄ（Ｇ ｐｒｏ⁃
ｔｅｉｎ⁃ｃｏｕｐｌｅｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ Ｃ ｃｌａｓｓ Ｇｒｏｕｐ ５ ｍｅｍｂｅｒ Ｄ， Ｇ 蛋白偶联受体 Ｃ 类第 ５ 组成员 Ｄ）的 ＣＡＲ⁃Ｔ 细胞

治疗也显示出其独特的优势。 除了应用于难治复发的患者，多项临床试验支持 ＣＡＲ⁃Ｔ 在 ＭＭ 中治

疗线数的前移。 本文就 ＣＡＲ⁃Ｔ 细胞治疗在 ＭＭ 中开展的关键性临床研究展开综述，旨在为临床应

用提供参考。
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药显著改善了 ＭＭ 患者的生存和生活质量，但该病

仍不可治愈，亟待寻求新的治疗手段［１］。 细胞毒性

Ｔ 淋巴细胞（ｃｙｔｏｔｏｘｉｃ Ｔ ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｓ， ＣＴＬ）是机体抗

肿瘤免疫的关键组分，可识别肿瘤细胞表面的肿瘤

抗原肽⁃主要组织相容性复合体 （ｍａｊｏｒ ｈｉｓｔｏｃｏｍｐａｔｉ⁃
ｂｉｌｉｔｙ ｃｏｍｐｌｅｘ，ＭＨＣ） Ⅰ类分子复合物，通过 ＦａｓＬ ／
Ｆａｓ、颗粒酶等多种途径杀伤肿瘤细胞［２］。 嵌合抗原

受体（ｃｈｉｍｅｒｉｃ ａｎｔｉｇｅｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ， ＣＡＲ） Ｔ 细胞疗法，
通过基因工程技术使识别肿瘤特异性抗原的抗体表

达在 Ｔ 细胞表面，对肿瘤抗原的识别绕过了抗原提

呈阶段，且无 ＭＨＣ 限制性，使其杀伤活性最大

化［３］。 １９８９ 年，以色列免疫学家 Ｅｓｈｈａｒ 最早尝试将

识别肿瘤相关抗原（ ｔｕｍｏｒ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ａｎｔｉｇｅｎ， ＴＡＡ）
的抗体，用基因工程的方法人为地表达在 Ｔ 细胞表

面［４］。 此后，经过近 ２０ 年的不断优化，使得 ＣＡＲ⁃Ｔ
细胞在体内能够充分活化，并有足够的存活时间及杀

伤能力［５⁃９］。 ２０１２ 年，世界首例白血病患儿在接受

ＣＡＲ⁃Ｔ 细胞治疗后获得完全缓解，现已无病存活达

１２ 年。 ２０１７ 年 ８ 月，ＦＤＡ 批准首个靶向 ＣＤ１９ 的

ＣＡＲ⁃Ｔ 细胞产品用于治疗难治复发性急性 Ｂ 淋巴细

胞白血病（ａｃｕｔｅ ｌｙｍｐｈｏｂｌａｓｔｉｃ ｌｅｕｋｅｍｉａ， ＡＬＬ） ［１０］，这
也标志了 ＣＡＲ⁃Ｔ 细胞治疗时代的到来。 ２０２１ 年 ３
月，ＦＤＡ 批准首款靶向 Ｂ 细胞成熟抗原（Ｂ ｃｅｌｌ ｍａｔ⁃
ｕｒａｔｉｏｎ ａｎｔｉｇｅｎ， ＢＣＭＡ） 的 ＣＡＲ⁃Ｔ 细胞产品 （ Ｉｄｅ⁃
ｃａｂｔａｇｅｎｅ Ｖｉｃｋｅｕｃｅｌ），用于复发 ／难治性 （ ｒｅｌａｐｓｅｄ ／
ｒｅｆｒａｃｔｏｒｙ， Ｒ ／ Ｒ）ＭＭ 的治疗［１１］。 目前，国内外共有

４ 款靶向 ＢＣＭＡ 的 ＣＡＲ⁃Ｔ 细胞产品获批上市［１２， １３］，
百余项临床研究致力于评估 ＢＣＭＡ 及其他靶点的

ＣＡＲ⁃Ｔ 细胞用于 ＭＭ 治疗的安全性和有效性。 本

文主要围绕 ＣＡＲ⁃Ｔ 细胞治疗在 ＭＭ 中的应用展开

综述。

１　 嵌合抗原受体的结构和靶抗原的选择
原则

　 　 嵌合抗原受体主要由抗原识别区、铰链区、跨膜

连接区和胞内信号传递区，共 ４ 部分构成［１４］。 胞外

抗原识别区通常由单克隆抗体的单链可变区（ ｓｉｎ⁃
ｇｌｅ⁃ｃｈａｉｎ ｆｒａｇｍｅｎｔ ｖａｒｉａｂｌｅ， ｓｃＦｖ）构成，依据 ｓｃＦｖ 来

源不同主要分为鼠源和人源［１５］。 但临床研究观察

到，鼠源 ｓｃＦｖ 会增加 ＣＡＲ⁃Ｔ 细胞的免疫源性，产生

抗 ＣＡＲ⁃Ｔ 的抗体，限制其功能发挥［１６］。 为了克服

这种免疫排斥，目前，更多临床研究使用人源 ｓｃＦＶ
以减少 ＣＡＲ⁃Ｔ 细胞的免疫原性。 跨膜连接区和铰

链区的功能在于将 ＣＡＲ 连接到 Ｔ 细胞的细胞膜上。

胞内区能介导信号转导，从而调控 Ｔ 细胞的活化、
增殖和细胞毒性，对于 ＣＡＲ⁃Ｔ 细胞的功能非常

重要［１７］。
第一代 ＣＡＲ 胞内区仅有 ＣＤ３ζ 或 ＦｃＲγ 单一的

活化基序，在 Ｔ 细胞受抗原刺激活化时，常会发生

活化诱导的细胞凋亡和无能。 第二代 ＣＡＲ 胞内区

增加了一个共刺激分子区（ＣＤ２８、４⁃１ＢＢ、ＩＣＯＳ 或

ＯＸ４０），使 Ｔ 细胞充分活化，并提高了 ＣＡＲ⁃Ｔ 细胞

的细胞因子释放及体内增殖能力。 第三代 ＣＡＲ 胞

内区含有 ２ 个共刺激分子，理论上可进一步延长

ＣＡＲ⁃Ｔ 细胞的体内存活时间及增强肿瘤杀伤能

力［１８］。 第四代 ＣＡＲ 又被称为“通用细胞因子介导

杀伤的重定向 Ｔ 细胞”，在其胞内区增加了抗肿瘤

细胞因子表达区，在 Ｔ 细胞活化后能表达特定细胞

因子，吸引并激活固有免疫细胞，进而协同消灭肿瘤

细胞［１９］。
靶抗原的选择原则：（１）靶抗原必须在肿瘤细

胞表面表达；（２）在重要的器官和组织细胞（特别是

造血干细胞）中不表达；（３）所有的肿瘤细胞均表达

靶抗原，或靶抗原是肿瘤细胞维持其肿瘤表型所必

不可少的［２０］。

２　 靶向 Ｂ 细胞成熟抗原的 ＣＡＲ⁃Ｔ 在多发
性骨髓瘤中的应用

　 　 ＢＣＭＡ 基因位于染色体 １６ｐ１３􀆰 １３，属肿瘤坏死

因子超家族（ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｓｕｐｅｒｆａｍｉ⁃
ｌｙ， ＴＮＦＳＦ）成员。 ＢＣＭＡ 通常表达于浆母细胞、浆
细胞和晚期 Ｂ 细胞，而不表达于造血干祖细胞和其

他正常组织细胞［２１］。 恶性浆细胞的 ＢＣＭＡ 表达显

著增加，可通过提高抗凋亡蛋白质的表达、促进破骨

细胞的活化和血管生成等多种途径促进多发性骨髓

瘤的发生发展及耐药［２２］。 ２０１３ 年，美国国家癌症

研究所首次制备出含 ＣＤ２８ 共刺激分子的鼠源 ＢＣ⁃
ＭＡ ＣＡＲ⁃Ｔ 细胞，并在临床前模型中展现出良好的

疗效［２３］。
２􀆰 １　 Ｉｄｅｃａｂｔａｇｅｎｅ Ｖｉｃｋｅｕｃｅｌ （艾基维仑赛）
　 　 Ｉｄｅｃａｂｔａｇｅｎｅ Ｖｉｃｋｅｕｃｅｌ 又 称 为 Ｉｄｅ⁃ｃｅｌ 或

ｂｂ２１２１，是以 ４⁃１ＢＢ 为共刺激分子的鼠源 ＢＣＭＡ
ＣＡＲ⁃Ｔ 细胞产品。 ２０１６ 年研究开启了 ｂｂ２１２１ 在

Ｒ ／ ＲＭＭ 患者中的 Ｉ 期临床研究（ＮＣＴ０２６５８９２９），由
马萨诸塞州总医院、美国国家癌症研究所、斯坦福癌

症中心和梅奥诊所等多中心参与，截止至 ２０１８ 年 ４
月，共 ３３ 名患者接受治疗，其中 ２７％的患者有髓外

病变，４５％的患者有高危细胞遗传学异常（ｃｙｔｏｇｅｎｅｔ⁃

７４
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ｉｃｓ ａｂｎｏｒｍａｌｉｔｉｅｓ， ＣＡｓ），既往接受中位 ７（３ ～ １４）线
治疗，３２ 例接受过自体造血干细胞移植（ ａｕｔｏｌｏｇｏｕｓ
ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ， ＡＳＣＴ），７９％的患者对蛋白

酶体抑制剂（ｐｒｏｔｅａｓｏｍｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ， ＰＩｓ）和免疫调节

剂（ｉｍｍｕｎｏｍｏｄｕｌａｔｏｒｓ， ＩＭｉＤｓ）双重耐药，治疗的总

体缓解率（ｏｖｅｒａｌｌ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｒａｔｅｓ， ＯＲＲ）为 ８５％，完全

缓解（ｃｏｍｐｌｅｔｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅ， ＣＲ）率为 ４５％，中位无进展

生存期 （ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ⁃ｆｒｅｅ ｓｕｒｖｉｖａｌ， ＰＦＳ） 达 １１􀆰 ８ 个

月，２０％ 的患者在输注后 １２ 个月时仍可检测到

ＣＡＲ⁃Ｔ 细胞。 安全性方面，７６％的患者发生细胞因

子释放综合征（ｃｙｔｏｋｉｎｅ ｒｅｌｅａｓｅ ｓｙｎｄｒｏｍｅ， ＣＲＳ），其
中 ６％为 ３ 级，无 ４ 或 ５ 级 ＣＲＳ 发生。 ４２％的患者发

生神经毒性，但均经过支持治疗后恢复［２４］。
在 ｂｂ２１２１ 的 ＩＩ 期 多 中 心、 单 臂 临 床 研 究

（ＫａｒＭＭａ⁃１， ＮＣＴ０３３６１７４８）中，共 １２８ 例患者接受

ＣＡＲ⁃Ｔ 输注， 其中 ８４％的患者为三重耐药（ＰＩｓ、ＩＭ⁃
ｉＤｓ 和 ＣＤ３８ 单抗），３５％的患者有高危 ＣＡｓ，３９％的

患者合并髓外病变，既往中位治疗线数为 ６ 线，９４％
的患者曾接受 ＡＳＣＴ。 研究设计 ３ 个治疗剂量组：
１５０×１０６，３００×１０６，或 ４５０×１０６ 个 ＣＡＲ＋ Ｔ 细胞，最
高治疗剂量组的 ＯＲＲ 为 ８１％，中位 ＰＦＳ 为 １２􀆰 １ 个

月。 血液学毒性较为常见，分别有 ９１％，７０％和 ６３％
的患者发生任何级别的中性粒细胞减少、贫血及血

小板减少。 ６９％的患者发生任意级别的感染，２２％
（ｎ＝ ２８）为 ３ 级感染。 ８４％ 的患者发生 ＣＲＳ，３ 级及

以上 ＣＲＳ 发生率仅为 ５％（ｎ＝ ７）。 尽管神经毒性发

生率为 １８％，但绝大多数为低级别，仅 ４ 例（３％）发
生 ３ 级神经毒性［２５］。

为了进一步说明 ｂｂ２１２１ 在 Ｒ ／ Ｒ ＭＭ 患者中的

有效性和安全性，研究开展了 ＫａｒＭＭａ⁃３ 研究，该研

究为国际性、随机对照和开放标签的Ⅲ期研究。 患

者被以 ２ ∶１的比例随机分配接受 ｂｂ２１２１ 或 ５ 种标

准方案中的 １ 种，标准方案包括：达雷妥尤单抗、泊
马度胺和地塞米松；达雷妥尤单抗、硼替佐米和地塞

米松；伊沙佐米、来那度胺和地塞米松；卡非佐米和

地塞米松 或 Ｅｌｏｔｕｚｕｍａｂ、泊马度胺和地塞米松。 共

有 ２２５ 例患者接受了 ｂｂ２１２１ 输注，中位剂量为 ４４５
×１０６ 个 ＣＡＲ＋Ｔ 细胞，１２６ 例患者接受了标准方案

治疗。 中位随访时间为 １８􀆰 ６ 个月，在意向性治疗人

群中，ｂｂ２１２１ 组的中位 ＰＦＳ（１３􀆰 ３ 个月）明显长于标

准方案组（４􀆰 ４ 个月），疾病进展或死亡的风险降低

５１％。 ＣＡＲ⁃Ｔ 治疗组有 ５８％的患者发生感染，标准

方案组为 ５４％，２ 组 ３ ／ ４ 级感染的发生率分别为

２４％ 和 １８％， ５ 级 感 染 的 发 生 率 分 别 为 ４％

和 ２％［２６］。
基于 ｂｂ２１２１ 在早期临床研究中的突出疗效，该

ＣＡＲ⁃Ｔ 产品于 ２０２１ 年 ３ 月获美国 ＦＤＡ 批准上市，
用于接受过≥４ 线治疗的 Ｒ ／ Ｒ ＭＭ 成年患者。
ＫａｒＭＭａ 系列研究也在探索 ＣＡＲ⁃Ｔ 治疗线数的前

移，ＫａｒＭＭａ⁃２ 研究旨在评估 ｂｂ２１２１ 在一线治疗（包
含或不包含 ＡＳＣＴ）后进展或未获得足够治疗反应

的高危患者中的安全性和有效性。 在 ２０２２ 年美国

血液学会上报告的 ＫａｒＭＭａ⁃２ａ 队列中，患者为一线

ＡＳＣＴ 后 １８ 个月内疾病复发，接受 ｂｂ２１２１ 治疗后

８５％达到骨髓微小残留病灶（ｍｉｎｉｍａｌ ｒｅｓｉｄｕａｌ ｄｉｓ⁃
ｅａｓｅ， ＭＲＤ）阴性，中位 ＰＦＳ 为 １１􀆰 ４ 个月，中位总生

存时间（ｏｖｅｒａｌｌ ｓｕｒｖｉｖａｌ， ＯＳ）未达到［２７］。 目前，正在

进行 的 ＫａｒＭＭａ⁃４ 研 究 （ 临 床 研 究 注 册 号：
ＮＣＴ０４１９６４９１）将探索 ｂｂ２１２１ 用于高危初诊骨髓瘤

患者的一线治疗。
２􀆰 ２　 Ｃｉｌｔａｃａｂｔａｇｅｎｅ Ａｕｔｏｌｅｕｃｅｌ （西达基奥仑赛）
　 　 Ｃｉｌｔａｃａｂｔａｇｅｎｅ Ａｕｔｏｌｅｕｃｅｌ 又称为 Ｃｉｌｔａ⁃ｃｅｌ，ＪＮＪ⁃
６８２８４５２８ 或 ＬＣＡＲ⁃Ｂ３８ Ｍ，是一种含 ４⁃１ＢＢ 共刺激

结构域的 ＢＣＭＡ ＣＡＲ⁃Ｔ 细胞产品，该 ＣＡＲ 抗原识别

区创新性的由 ２ 个靶向 ＢＣＭＡ 的单结构域抗体（又
称为 ＶＨＨ 结构域）组成。 ２ 个 ＶＨＨ 结构域串联排

列在 ＣＡＲ 的抗原识别区，使 ＣＡＲ⁃Ｔ 细胞与 ＢＣＭＡ
有更强的亲和力［２８］。

ＬＥＧＥＮＤ⁃２（ＮＣＴ０３０９０６５９）是首个在中国开展

的 ＬＣＡＲ⁃Ｂ３８ Ｍ 用于 Ｒ ／ Ｒ ＭＭ 的 Ｉ 期多中心临床研

究，受试者在环磷酰胺为基础的清淋预处理后，接受

了平均剂量为 ０􀆰 ５×１０６ ／ ｋｇ 的 ＬＣＡＲ⁃Ｂ３８ Ｍ（单次或

分次）输注。 近期 Ｘｕ 等人发表了中位随访 ６５􀆰 ４ 个

月的研究结果［２９］，共 ７４ 例患者纳入分析，既往治疗

中位数为 ３ 线，２８􀆰 ４％的患者为 ＩＳＳ ＩＩＩ 期，２９􀆰 ７％存

在髓外浆细胞瘤。 治疗后总的 ＯＲＲ 为 ８７􀆰 ８％，５４
例患者获得 ＣＲ，５０ 例达 ＭＲＤ 阴性的缓解。 所有患

者的 ５ 年 ＰＦＳ 率为 ２１％，５ 年 ＯＳ 率为 ４９􀆰 １％。 对于

获得 ＣＲ 的患者，中位 ＰＦＳ 和中位 ＯＳ 分别为 ２８􀆰 ２
个月和 ３０􀆰 ６ 个月，而未获得 ＣＲ 的患者仅为 ４􀆰 ４ 个

月和 ７􀆰 ９ 个月。 研究观察到最长的缓解期为 ６􀆰 ４
年，其中 ３ 例达到 ＭＲＤ 阴性 ＣＲ 的患者分别在输注

后 ６８􀆰 ３、６９􀆰 ５ 和 ６２􀆰 ４ 个月疾病复发，１ 例为单纯髓

外复发，２ 例为生化复发，说明尽管在经历长达 ５ 年

的缓解期后仍有疾病复发进展的风险。 在安全性方

面，９１􀆰 ９％的患者发生 ＣＲＳ，大多为低级别且在输注

后 ３０ ｄ 内消退，但有 ３ 例患者的 ＣＲＳ 分别持续

３１ｄ、３７ ｄ 和 ５１ｄ。 ３～４ 级中性粒细胞减少症和血小

８４
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板减少症的发生率分别为 ８５􀆰 ３％和 ５８􀆰 ８％。 仅 １
例患者治疗后出现短暂的 １ 级免疫效应细胞相关神

经毒性综合征（ｉｍｍｕｎｅ ｅｆｆｅｃｔｏｒ ｃｅｌｌ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｎｅｕｒｏ⁃
ｔｏｘｉｃｉｔｙ ｓｙｎｄｒｏｍｅ， ＩＣＡＮＳ）。

研究随后在美国多中心开展了 Ｉｂ ／ ＩＩ 期临床研

究（ＣＡＲＴＩＴＵＤＥ⁃１， ＮＣＴ０３５４８２０７），以进一步验证

Ｃｉｌｔａ⁃ｃｅｌ 的疗效及安全性［３０］。 该研究中共 ９７ 例患

者接受中位剂量 ０􀆰 ７５ × １０６ ／ ｋｇ 的单次 Ｃｉｌｔａ⁃ｃｅｌ 输

注，既往 治 疗 中 位 线 数 为 ６ 线。 总 的 ＯＲＲ 为

９７􀆰 ９％，８２􀆰 ５％的患者获得 ｓＣＲ，５６％ 的患者获得

ＭＲＤ 阴性的缓解。 最新的两年随访数据显示，中位

ＰＦＳ 和 ＯＳ 均未达到，在 ２７ 个月时总的 ＰＦＳ 率和 ＯＳ
率分别为 ５４􀆰 ９％和 ７０􀆰 ４％。 进行亚组分析时发现，
ＩＳＳ ＩＩＩ 期、伴有高危 ＣＡｓ、和高肿瘤负荷的亚组持续

缓解时间较短，２７ 个月时的 ＰＦＳ 率和 ＯＳ 率更低。
安全性方面，同其他 ＣＡＲ⁃Ｔ 细胞产品一样，３ ～ ４ 级

治疗相关不良事件中血液学毒性发生率最高。 迟发

性造血恢复常见，该研究中 ６０ 例患者发生 ３ ～ ４ 级

血小板减少，其中 ３３􀆰 ３％（２０ ／ ６０）在第 ３０ ｄ 恢复至

≤２ 级，５８􀆰 ３％（３５ ／ ６０）在第 ６０ ｄ 恢复。
ＣＡＲＴＩＴＵＤＥ⁃４ 研究（ＮＣＴ０４１８１８２７），是一项 ＩＩＩ

期、１ ∶１随机对照研究，评估 ＣＡＲ⁃Ｔ 疗法对比标准挽

救治疗（ｓｔａｎｄａｒｄ ｏｆ ｃａｒｅ， ＳＯＣ）在既往 １⁃３ 线治疗后

且来那度胺难治性 ＭＭ 患者中的疗效和安全性，主
要研究终点是 ＰＦＳ。 在中位随访 １５􀆰 ９ 个月时，Ｃｉｌｔａ⁃
ｃｅｌ 组（ｎ＝ ２０８）的 ＯＲＲ 为 ８６􀆰 ４％，ＳＯＣ 组（ｎ ＝ ２１１）
为 ６７􀆰 ３％， ＣＲ 及以上缓解率分别为 ７３􀆰 １％ 和

２１􀆰 ８％， １２ 个 月 时 的 ＰＦＳ 率 分 别 为 ７５􀆰 ９％ 和

４８􀆰 ６％。 Ｃｉｌｔａ⁃ｃｅｌ 组 ６ 例患者死于疾病进展，ＳＯＣ 组

３０ 例患者死于疾病进展。 中期分析显示，与 ＳＯＣ 组

相比，Ｃｉｌｔａ⁃ｃｅｌ 组患者的 ＯＳ 有统计学和临床意义上

的改善［３１］。 该研究结果也显示出了 Ｃｉｌｔａ⁃ｃｅｌ 用于 １
～３ 线治疗患者的良好有效性和安全性。

ＣＡＲＴＩＴＵＤＥ⁃５ 研究（ＮＣＴ０４９２３８９３）是一项在

全球开展的 ＩＩＩ 期随机对照研究，评估 ＶＲＤ 方案治

疗后序贯 Ｃｉｌｔａ⁃ｃｅｌ 对比 ＶＲＤ 方案后序贯 ＲＤ 维持治

疗，并用于初诊暂不考虑行 ＡＳＣＴ 患者的安全性和

有效性［３２］。 ＣＡＲＴＩＴＵＤＥ⁃６ 研究（ＮＣＴ０５２５７０８３）旨

在评估 Ｄａｒａ⁃ＶＲＤ 方案治疗后序贯 Ｃｉｌｔａ⁃ｃｅｌ 对比

Ｄａｒａ⁃ＶＲＤ 方案后序贯 ＡＳＣＴ，并用于初诊 ＭＭ 患者

的安全性和有效性。 未来，这 ２ 项研究的完成有助

于进一步回答 ＣＡＲ⁃Ｔ 细胞疗法在 ＭＭ 患者一线治

疗中的地位。

２􀆰 ３　 ＣＴ１０３Ａ （伊基奥仑赛）
　 　 ＣＴ１０３Ａ 是一种全人源 ＢＣＭＡ ＣＡＲ⁃Ｔ，又称为

Ｅｑｕｅｃａｂｔａｇｅｎｅ Ａｕｔｏｌｅｕｃｅｌ 或 ｅｑｕ⁃ｃｅｌ。 ＦＵＭＡＮＢＡ⁃１
（ＮＣＴ０５０６６６４６）是在中国开展的 Ｉｂ ／ ＩＩ 期、单臂和多

中心临床研究，评估 ＣＴ１０３Ａ 用于既往接受≥３ 线治

疗的 Ｒ ／ Ｒ ＭＭ 患者的安全性及有效性，该研究未排

除既往鼠源 ＢＣＭＡ ＣＡＲ⁃Ｔ 治疗后进展的患者［３３］。
截至 ２０２２ 年 ９ 月，１０３ 例患者接受 ＣＴ１０３Ａ 治疗（Ｉｂ
期 １７ 例；ＩＩ 期 ８６ 例），中位随访 １３􀆰 ８ 个月，１０１ 例患

者可进行疗效评价。 至首次反应的中位时间为

１６ｄ，总的 ＯＲＲ 为 ９６％，９５％的患者达到 ＭＲＤ 阴性，
ＣＲ 及以上缓解率为 ７４􀆰 ３％，１２ 个月的 ＰＦＳ 率为

７８􀆰 ８％。 ２０２３ 年第 ６５ 届美国血液学会年会上，国内

华中科技大学附属同济医院李春蕊教授就 ＣＴ１０３Ａ
治疗后达到持续 ＭＲＤ 阴性患者的特征和疗效做了

口头汇报，相较于 ＭＲＤ 阴性持续＜６ 个月组患者，持
续≥６ 个月组和≥１２ 个月组患者的 ＰＦＳ 获益显著，
尤其是 ＭＲＤ 阴性持续≥１２ 个月组，该报告也显示，
ＣＡＲ⁃Ｔ 细胞的长期存在和长期维持 ＭＲＤ 阴性具有

相关性［３４］。
ＦＵＭＡＮＢＡ⁃２ 研究是将 ＣＴ１０３Ａ 应用于高危初

诊 ＭＭ 患者的 Ｉ 期多中心研究，患者入组前需完成 ４
个周期的诱导治疗，第 ３ 个周期治疗结束后评估不

符合 ＡＳＣＴ 条件的患者将接受外周血单个核细胞采

集，制备 ＣＡＲ⁃Ｔ 细胞。 截止至 ２０２４ 年 １ 月，共有 １６
例患者接受 ＣＴ１０３Ａ 输注，其中 ６２􀆰 ５％为双打击型，
１２􀆰 ５％为三打击型，２５％伴有髓外病变，３７􀆰 ５％为 Ｒ⁃
ＩＳＳ ＩＩＩ 期。 中位随访 １３􀆰 １ 个月，所有患者均达到

ＭＲＤ 阴性，ＯＲＲ 为 １００％，≥ＣＲ 率为 ９３􀆰 ８％，１２ 个

月的 ＰＦＳ 率为 ８４􀆰 ４％。 研究中未观察到 ３ 级及以

上 ＣＲＳ 的发生，也无 ＩＣＡＮＳ 和神经毒性的发生［３５］。
２０２３ 年 ６ 月 ３０ 日，ＣＴ１０３Ａ 获得中国药品监督管理

局批准上市。

３　 靶向 ＧＰＲＣ５Ｄ 的 ＣＡＲ⁃Ｔ 在多发性骨髓
瘤中的应用

　 　 Ｇ 蛋白偶联受体 Ｃ 类第 ５ 组成员 Ｄ（Ｇ ｐｒｏｔｅｉｎ⁃
ｃｏｕｐｌｅｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ Ｃ ｃｌａｓｓ Ｇｒｏｕｐ ５ ｍｅｍｂｅｒ Ｄ， ＧＰＲＣ５Ｄ）
是 Ｇ 蛋白耦联受体家族的成员，该受体在正常组织

中仅表达于有免疫赦免性的毛囊区域，但在 ＭＭ 细

胞系和患者原代细胞中高表达，与不良预后相

关［３６］。 ２０１９ 年 Ｓｍｉｔｈ 等人构建了含 ４⁃１ＢＢ 共刺激

分子的 ＧＰＲＣ５Ｄ ＣＡＲ⁃Ｔ 细胞，体外模型中显示出了

与 ＢＣＭＡ ＣＡＲ⁃Ｔ 相当的特异性和杀伤能力，并能有

９４
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效控制 ＢＣＭＡ 抗原丢失所致的肿瘤逃逸［３７］。
２０２２ 年 ０９ 月 Ｍａｉｌａｎｋｏｄｙ 首次报道了 ＧＰＲＣ５Ｄ

ＣＡＲ⁃Ｔ（ＭＣＡＲＨ１０９）用于 Ｒ ／ Ｒ ＭＭ 患者的研究，共
设 ４ 个治疗剂量组（２５、５０、１５０、４５０ ×１０６ 个 ＣＡＲ＋Ｔ
细胞），１７ 例患者接受 ＭＣＡＲＨ１０９ 治疗，既往中位

治疗线数为 ６ 线，１０ 例患者接受过 ＢＣＭＡ 靶向治

疗，其中 ８ 例为 ＢＣＭＡ ＣＡＲ ⁃Ｔ 治疗后，从最后一次

ＢＣＭＡ 靶向治疗到 ＭＣＡＲＨ１０９ 输注的中位时间为

１６􀆰 ４ 个月。 总的 ＯＲＲ 为 ７１％，ＣＲ 及以上缓解率为

３５％。 对于既往 ＢＣＭＡ 靶向治疗后的 １０ 例患者，
ＯＲＲ 为 ７０％。 研究的最大耐受剂量为 １５０ × １０６

ＣＡＲ Ｔ 细胞，在 ４５０×１０６ 的剂量组，１ 例患者出现 ４
级 ＣＲＳ 和 ＩＣＡＮＳ，２ 例分别在 ６􀆰 ５ 个月和 ８􀆰 ４ 个月

时发生 ３ 级小脑疾病。 在接受 ２５×１０６ 至 １５０×１０６

细胞剂量的 １２ 例患者中，无小脑功能障碍、ＩＣＡＮＳ
或≥３ 级 ＣＲＳ 的发生［３８］。

ＰＯＬＡＲＩＳ 研究是在浙江大学医学院附属第一

医院开展的，其为使用 ＧＰＲＣ５Ｄ 靶向 ＣＡＲ⁃Ｔ 细胞

（ＯｒｉＣＡＲ⁃０１７）的首次人体、单中心、单臂和 Ｉ 期临床

研究。 剂量递增阶段，设 １ × １０６、３ × １０６、６ × １０６ 个

ＣＡＲ⁃Ｔ 细胞 ／ ｋｇ 共 ３ 个治疗剂量组。 １０ 例患者接受

ＯｒｉＣＡＲ⁃０１７ 输注，５ 例接受过靶向 ＢＣＭＡ 的 ＣＡＲ⁃Ｔ
治疗。 ２０２４ 年美国临床肿瘤学会上，黄河教授报告

了该研究的长期随访结果，总的 ＯＲＲ 为 １００％，ｓＣＲ
率为 ８０􀆰 ０％，所有患者在第 ２８ ｄ 都达到了骨髓

ＭＲＤ 阴性。 中位 ＰＦＳ 为 １１􀆰 ３７ 个月，中位 ＯＳ 未达

到。 在高剂量组中，其中 ６７％为 ＢＣＭＡ ＣＡＲ⁃Ｔ 经治

患者，中位 ＰＦＳ 达到 １９􀆰 １ 个月。 ＣＲＳ 发生率为

１００％，但均为 １～ ２ 级，ＣＲＳ 发生的中位时间为 ２ｄ，
中位持续时间为 ６ｄ，未观察到小脑疾病、ＩＣＡＮＳ 或

剂量限制性毒性的发生［３９］。
徐州医科大学附属医院开展的靶向 ＧＰＲＣ５Ｄ

的 ＣＡＲ⁃Ｔ 细胞疗法，在 Ｒ ／ Ｒ ＭＭ 患者（包括既往接

受过靶向 ＢＣＭＡ ＣＡＲ⁃Ｔ 疗法）中的单中心、单臂和

ＩＩ 期临床研究同样显示出突出疗效。 ３３ 例患者纳

入分析，３６％的患者为 Ｒ⁃ＩＳＳ ＩＩＩ 期，３３％有髓外病

变，３６％有高肿瘤负荷，３９％有高危 ＣＡｓ，患者既往

治疗线数中位数为 ４ 线。 中位随访 ５􀆰 ２ 个月，总的

ＯＲＲ 为 ９１％。 在既往接受过 ＢＣＭＡ ＣＡＲ⁃Ｔ 治疗的

９ 例患者中，ＯＲＲ 为 １００％，包括 ２ 例接受过 ２ 次及

以上 ＢＣＭＡ ＣＡＲ⁃Ｔ 治疗且末次治疗失败的患者。
ＣＲＳ 发生率为 ７６％，均为 １ 级或 ２ 级。 ３ 例患者出

现神经毒性反应，２ 级和 ３ 级 ＩＣＡＮＳ 各 １ 例，３ 级头

痛 １ 例。 由此可见，靶向 ＧＰＲＣ５Ｄ 的 ＣＡＲ⁃Ｔ 细胞疗

法，是既往接受靶向 ＢＣＭＡ 的 ＣＡＲ⁃Ｔ 细胞疗法后进

展或难治 ＭＭ 患者非常有前景的治疗选择［４０］。

４　 双靶点 ＣＡＲ⁃Ｔ 在多发性骨髓瘤中的应用

　 　 尽管 ＣＡＲ⁃Ｔ 治疗在 Ｒ ／ Ｒ ＭＭ 中取得了重要突

破，短期缓解率高达 ８０％ ～ １００％，但缓解时间短和

复发率高仍然是限制患者长期生存的瓶颈。 骨髓瘤

细胞的高度异质性、肿瘤抗原表达下调或丢失和

ＣＡＲ⁃Ｔ 细胞耗竭和缺乏持久性等问题，仍是 ＭＭ 患

者 ＣＡＲ⁃Ｔ 治疗后复发的关键因素［４１］。 多种抗原靶

点联合的 ＣＡＲ⁃Ｔ 治疗可能是克服骨髓瘤细胞异质

性及抗原逃逸的可行方法［４２］。 体外动物实验显示，
靶向 ＢＣＭＡ 和跨膜激活剂与 ＣＡＭＬ 相互作用子

（ ｔｒａｎｓｍｅｍｂｒａｎｅ ａｃｔｉｖａｔｏｒ ａｎｄ ＣＡＭＬ ｉｎｔｅｒａｃｔｏｒ，
ＴＡＣＩ）的双特异性 ＣＡＲ⁃Ｔ 细胞，可以在肿瘤细胞的

ＢＣＭＡ 或 ＴＡＣＩ 任何一种抗原丢失时仍保留有效的

抗肿瘤活性［４３］。
４􀆰 １　 靶向 ＣＤ１９ 和 ＢＣＭＡ
　 　 虽然大部分的骨髓瘤细胞缺乏 ＣＤ１９ 的表达，
但研究表明，极少数 ＣＤ１９ 阳性的骨髓瘤细胞可能

有更加原始的表型，且与疾病的耐药和进展有关。
Ｎｅｒｒｅｔｅｒ 等人利用单分子敏感的随机光学重构显微

技术，分析了 １４ 例 ＭＭ 患者骨髓瘤细胞表面 ＣＤ１９
的表达情况，结果发现，１０ 例患者的骨髓瘤细胞

（１０􀆰 ３％～８０％）可检测到 ＣＤ１９ 的表达，表达丰度为

１３～５ ０００ 个分子 ／细胞。 相比之下，流式细胞术仅

在 ２ 例患者中检测到极少量的 ＣＤ１９ 表达。 进一步

的体外实验显示，骨髓瘤细胞表面仅需不到 １００ 个

ＣＤ１９ 分子即可诱发 ＣＤ１９ ＣＡＲ⁃Ｔ 细胞特异性的杀

伤效应［４４］。
ＧＣ０１２Ｆ 是一种在新型 ＦａｓＴ ＣＡＲ⁃Ｔ 平台上开

发的靶向 ＢＣＭＡ 和 ＣＤ１９ 的 ＣＡＲ⁃Ｔ 细胞疗法，仅需

２２～３６ ｈ 即可制备完成，可以保留较高比例的干细

胞样记忆 Ｔ 细胞。 在 ２０２３ 年美国临床肿瘤学会上，
上海长征医院杜鹃教授报告了 ＧＣ０１２Ｆ 用于 Ｒ ／ Ｒ
ＭＭ 患者的 Ｉ 期临床研究结果，２９ 例患者纳入分析，
既往经历中位 ５ 线治疗。 ｍＳＭＡＲＴ 定义的高危患者

占 ８９􀆰 ７％，髓外病变占 ２７􀆰 ６％，３７􀆰 ９％接受过 ＡＳＣＴ。
研究的总体 ＯＲＲ 为 ９３􀆰 １％，严格意义的 ＣＲ 率为

８２􀆰 ８％（２４ ／ ２９），ＭＲＤ 阴性率为 １００％，中位 ＰＦＳ 为

３８􀆰 ０ 个月。 ＣＲＳ 发生率为 ８６􀆰 ２％，仅 ２ 例为 ３ 级

ＣＲＳ，其余均为 １ ～ ２ 级 ＣＲＳ，未观察到 ＩＣＡＮＳ 的

发生［４５］。
ＢＣ１９ ＣＡＲ⁃Ｔ 是由徐州医科大学自主研发的串

０５
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联型双靶（ＢＣＭＡ ／ ＣＤ１９） ＣＡＲ⁃Ｔ 细胞，施明等人报

告了 ＢＣ１９ ＣＡＲ⁃Ｔ 用于 Ｒ ／ Ｒ ＭＭ 的 Ｉ ／ ＩＩ 期研究结

果，２０２０ 年 ６ 月至 ２０２２ 年 ２ 月期间，共 ５０ 例患者接

受治疗， １４％ 的患者有髓外病变， ６８％ 具有高危

ＣＡｓ。 患者既往接受中位 ４ 线治疗，４０％的患者接受

过 ＡＳＣＴ，１０％ （５ ／ ５０） 接受过 ＣＡＲ⁃Ｔ 治疗。 总的

ＯＲＲ 为 ９２％（４６ ／ ５０），８６％（６ ／ ７）的髓外病变患者获

得缓解。 既往 ＣＡＲ⁃Ｔ 治疗后复发的 ５ 例患者中，２
例达到 ｓＣＲ，１ 例达到 ＰＲ。 中位随访 １１ 个月时，中
位 ＯＳ 和 ＰＦＳ 分别为 １９􀆰 ７ 个月和 １９􀆰 ７ 个月。 ＣＲＳ
发生率为 ９２％（４６ ／ ５０），仅 ４ 例患者发生重度 ＣＲＳ。
２ 例患者治疗中出现 １ 级神经毒性，在对症支持治

疗后症状均消失［４６］。
４􀆰 ２　 靶向 ＣＳ１ 和 ＢＣＭＡ
　 　 ＣＳ１ 又称为 ＣＤ３１９、ＳＬＡＭＦ７ 或 ＣＲＡＣＣ，是一种

细胞表面糖蛋白，在初诊及复发 ＭＭ 细胞表面均为

高表达。 华中科技大学胡豫教授开展了单臂 １ ／ ２ａ
期临床试验，旨在评估双特异性 ＣＳ１⁃ＢＣＭＡ ＣＡＲ⁃Ｔ
细胞治疗 Ｒ ／ Ｒ ＭＭ 患者的安全性和有效性。 截至

２０２２ 年 １０ 月 ３０ 日，共有 １６ 例患者接受了 ＣＳ１⁃ＢＣ⁃
ＭＡ ＣＡＲ⁃Ｔ 细胞输注，３８％（６ ／ １６）的患者出现 ＣＲＳ，
５ 例为 １～２ 级 ＣＲＳ，研究中未观察到神经毒性。 １３
例患者获得缓解（ＯＲＲ：８１％）且均为 ＭＲＤ 阴性，其
中 ６ 例 （３８％） 为 ｓＣＲ，３ 例 （１９％） 为 ＶＧＰＲ，４ 例

（２５％）为 ＰＲ。 中位随访时间为 ２４６ｄ（５５ ～ ５４７），中
位 ＯＳ 未达到，１ 年 ＯＳ 为 ６２􀆰 ２２％，中位 ＰＦＳ 为 ９􀆰 ０
个月（９５％ＣＩ，２􀆰 １～ＮＲ） ［４７］。
４􀆰 ３　 靶向 ＧＰＲＣ５Ｄ 和 ＢＣＭＡ
　 　 徐州医科大学附属医院开展的首个人体中评价

ＢＣＭＡ ／ ＧＰＲＣ５Ｄ ＣＡＲ⁃Ｔ 细胞用于 Ｒ ／ Ｒ ＭＭ 患者的 Ｉ
期单中心、单臂临床研究中，剂量递增阶段，设 ４ 个

剂量组：０􀆰 ５ × １０６、１􀆰 ０ × １０６、２􀆰 ０ × １０６ 和 ４􀆰 ０ × １０６

ＣＡＲ⁃Ｔ 细胞 ／ ｋｇ。 共 ２１ 例患者接受治疗，所有患者

既往均未接受过 ＢＣＭＡ 靶向或 ＧＰＲＣ５Ｄ 靶向免疫

治疗。 在最高剂量组，３ 例患者中的 ２ 例发生剂量

限制性毒性，因此，２􀆰 ０×１０６ ＣＡＲ⁃Ｔ 细胞 ／ ｋｇ 被确定

为最大耐受剂量。 ７１％的患者发生 ＣＲＳ，中位发生

时间为 ＣＡＲ⁃Ｔ 输注后 ７ｄ，中位持续时间为 ２ｄ，且均

为 １ ～ ２ 级 ＣＲＳ。 仅 １ 例 （ ５％） 患者发生 １ 级

ＩＣＡＮＳ。 中位随访 ５􀆰 ８ 个月时，总的 ＯＲＲ 为 ８６％，
１２ 例（５７％）为 ｓＣＲ、１ 例（５％）为 ＣＲ 和 ５ 例（２４％）
为 ＶＧＰＲ。 在剂量扩展队列，接受 ２􀆰 ０ × １０６ ＣＡＲ⁃Ｔ
细胞 ／ ｋｇ 的 １２ 例患者中，ＯＲＲ 为 ９２％（１１ ／ １２），其
中 ９ 例 （ ７５％） 为 ＣＲ 或 ｓＣＲ 和 ２ 例 （ １７％） 为

ＶＧＰＲ［４８］。

５　 ＣＡＲ⁃Ｔ 后复发的挽救治疗

　 　 ＣＡＲ⁃Ｔ 细胞疗法在 Ｒ ／ Ｒ ＭＭ 患者的治疗中显

示出显著的前景和临床疗效，但治疗后复发也较常

见，部分患者尽管经历了长达 ５ 年的无治疗缓解期，
最终仍面临复发，这也体现出 ＣＡＲ⁃Ｔ 仍然无法治愈

骨髓瘤。 ＣＡＲ⁃Ｔ 后复发患者的治疗是一大难点，缺
乏有效治疗方案，并且预后数据非常有限。 Ｏｅｋｅｌｅｎ
等人分析了 ＢＣＭＡ ＣＡＲ⁃Ｔ 治疗后的 ７９ 例 ＭＭ 患者

的 ＣＡＲ⁃Ｔ 后治疗和治疗结局，一线挽救治疗的 ＯＲＲ
为 ４３􀆰 ４％，中位 ＰＦＳ 为 ３􀆰 ５ 个月，多线挽救治疗后

中位 ＯＳ 为 １７􀆰 ９ 个月［４９］。 值得注意的是，该研究中

４４􀆰 ３％的患者接受了 Ｔ 细胞介导的挽救治疗（双特

异抗体或 ＣＡＲ⁃Ｔ）。
肿瘤细胞表面抗原的表达下降或丢失是 ＣＡＲ⁃

Ｔ 治疗后复发的机制之一。 对于 ＢＣＭＡ ＣＡＲ⁃Ｔ 治疗

后复发进展的患者，更换靶点的 ＣＡＲ⁃Ｔ 治疗是有效

治疗手段，已有研究显示，靶向 ＧＰＲＣ５Ｄ ＣＡＲ⁃Ｔ 挽

救治疗后能再次获得较高的缓解率［３８， ３９］。 对于使

用鼠源 ｓｃＦｖ ＣＡＲ⁃Ｔ 复发的患者，换用人源 ｓｃＦｖ
ＣＡＲ⁃Ｔ 也是可选的应对复发策略。 南昌大学第二

附属医院开展的全人源 ＢＣＭＡ ＣＡＲ⁃Ｔ （ＨＲＣ０２０２）
治疗 Ｒ ／ Ｒ ＭＭ 患者的 Ｉ 期临床研究中，７ 例既往鼠

源 ＢＣＭＡ ＣＡＲ⁃Ｔ 后复发的患者接受了 ＨＲＣ０２０２ 治

疗，７１􀆰 ４％ （ ５ ／ ７ ） 的患者获得 ＰＲ 及以上缓解，
４２􀆰 ９％（３ ／ ７）的患者获得 ＣＲ 及以上缓解，中位 ＰＦＳ
为 ２６９ｄ（２４０􀆰 ８～ ２９７􀆰 ２），中位 ＯＳ 未达到［５０］。 武汉

同济 医 院 开 展 的 新 型 全 人 源 ＢＣＭＡ ＣＡＲ⁃Ｔ
（ＣＴ１０３Ａ）治疗 Ｒ ／ Ｒ ＭＭ 的 Ｉ 期研究中，４ 例使用过

鼠源 ＢＣＭＡ ＣＡＲ⁃Ｔ 治疗的患者，３ 例达 ｓＣＲ，１ 例达

到 ＶＧＰＲ［５１］。
双特异性抗体作为另一种 Ｔ 细胞介导的免疫

疗法，在 ＣＡＲ⁃Ｔ 治疗后复发的患者中也显示出卓越

的成绩。 Ｇｒａｊａｌｅｓ⁃Ｃｒｕｚ 等人在 ２２ 例既往 ＢＣＭＡ 靶

向治疗后复发 ／难治的 ＭＭ 患者中进行了 ＢＣＭＡ⁃
ＣＤ３ 双抗 （ Ｔｅｃｌｉｓｔａｍａｂ） 的挽救治疗，这些患者中

６８％（ｎ＝ １５）接受过 ＣＡＲ⁃Ｔ，９％（ｎ ＝ ２）接受过抗体

耦联药物（ａｎｔｉｂｏｄｙ⁃ｄｒｕｇ ｃｏｎｊｕｇａｔｅ， ＡＤＣ），２３％（ｎ ＝
５）接受过 ＣＡＲ⁃Ｔ 和 ＡＤＣ 治疗，Ｔｅｃｌｉｓｔａｍａｂ 挽救治

疗的 ＯＲＲ 为 ６３％，ＣＲ ／ ｓＣＲ 为 ３６％［５２］。 在 Ｔａｌｑｕ⁃
ｅｔａｍａｂ（靶向 ＧＰＲＣ５Ｄ⁃ＣＤ３ 的双特异性抗体）联合

达雷妥尤单抗 ＋泊马度胺治疗 Ｒ ／ Ｒ ＭＭ 的 Ｉｂ 期

ＴＲＩＭＭ⁃２ 研究中，２４ 例既往 ＣＡＲ⁃Ｔ 治疗后复发的

１５
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患者，ＯＲＲ 为 ８３􀆰 ３％ （ ２０ ／ ２４）， ＣＲ ／ ｓＣＲ 为 ７０􀆰 ８％
（１７ ／ ２４） ［５３］。 Ｒｅｙｅｓ 等人回顾性分析 ＢＣＭＡ ＣＡＲ⁃Ｔ
复发后挽救治疗结局，在缓解率方面，另一种 ＢＣＭＡ
ＣＡＲ⁃Ｔ 的 ＯＲＲ 为 ８９％（８ ／ ９），ＢＣＭＡ 双特异性抗体

为 ６０％（１２ ／ ２０），ＣＤ３８ 单抗联合 ＢＣＭＡ 双抗为 ８０％
（４ ／ ５）。 ３４ 例患者接受了至少一线抗 ＢＣＭＡ 挽救性

治疗，后续 ＢＣＭＡ ＣＡＲ⁃Ｔ 和 ＢＣＭＡ 双抗的中位 ＰＦＳ
分别为 ８􀆰 ３ 个月和 ３􀆰 ６ 个月［５４］。

６　 问题与展望

　 　 ＣＡＲ⁃Ｔ 细胞治疗已经改变了复发 ／难治性多发

性骨髓瘤的治疗前景。 无论是靶向 ＢＣＭＡ、ＧＰＲＣ５Ｄ
的单靶点 ＣＡＲ⁃Ｔ，还是靶向 ＢＣＭＡ ／ ＣＤ１９ 的双靶点

ＣＡＲ⁃Ｔ，在 Ｒ ／ Ｒ ＭＭ 患者中均已取得卓越的疗效。
由于 ＣＡＲ⁃Ｔ 细胞治疗是极具个体化的治疗手段，其
疗效受到多种因素的影响。 淋巴细胞采集时 Ｔ 细

胞的质量，Ｎａïｖｅ Ｔ 细胞所占比例，与 ＣＡＲ⁃Ｔ 细胞的

体内扩增能力及持久存活有密切关联。 ２０２４ 年 ４
月，美国 ＦＤＡ 首次批准西达基奥仑赛用于多发性骨

髓瘤的 ２ 线治疗。 ＣＡＲ⁃Ｔ 细胞治疗作为抗肿瘤治

疗的又一利器，如何在骨髓瘤患者中更好的应用，带
来获益的同时尽可能减少毒性反应。 如何进行 ＢＣ⁃
ＭＡ 靶向治疗的排序，例如 ＣＡＲ⁃Ｔ、双特异抗体和抗

体偶联药物。 能否将 ＣＡＲ⁃Ｔ 纳入骨髓瘤的一线治

疗，一次治疗带来持久缓解，使患者重归社会。 虽然

仍有诸多问题等待回答，相信随着 ＣＡＲ⁃Ｔ 技术的不

断优化、耐药机制的深入探索，最终能为 ＭＭ 患者带

来更优的生存。
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