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摘  要 

多发性骨髓瘤(multiple myeloma, MM)是血液系统常见的恶性肿瘤，多见于老年人。MM的发病机制复

杂，目前尚未完全阐明。近年来，MM治疗药物的研究已成为热点，新型蛋白酶体抑制剂、免疫调节剂、

单克隆抗体和组蛋白去乙酰化酶抑制剂等靶向治疗药物相继问世。针对MM患者个体化、精准化的靶向

治疗有利于改善治疗效果和预后。本文就MM靶向治疗药物的研究进展作一综述。 
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Abstract 
Multiple myeloma (MM) is a common malignant tumor in the blood system, more common among 
the elderly. The pathogenesis of MM is pretty complex and has not been fully elucidated. In recent 
years, the research on drugs for MM has become a hot spot. And targeted drugs for MM, such as 
new type proteasome inhibitors, immunomodulators, monoclonal antibodies and histone deace-
tylase inhibitors have been successively come out. Individualized and accurate targeted therapy 
for MM is conducive to improving the efficacy and prognosis. This paper reviews the progress of 
targeted drugs for MM. 
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1. 前言 

多发性骨髓瘤是位居第二位的血液恶性肿瘤，属于 B 淋巴细胞的恶性增殖性疾病，目前仍不可治愈，

染色体及细胞遗传学检测可提示预后，并提高药物选择的精准度，以硼替佐米为基础的诱导化疗可增加

疾病缓解深度，可以克服部分细胞遗传学不良预后，硼替佐米、地塞米松联合第三种药物诱导方案后ASCT
对于适合移植的 NDMM 患者是一线治疗方案。但绝大部分 MM 患者终究会产生耐药反应或者复发，近

几年随着新药不断涌现，疗效的不断印证及提升，给 MM 患者带来了更多的选择，根据病人具体情况，

制定个性化治疗方案，尽可能地将抗骨髓瘤效应最大化，相关毒性最小化，延缓疾病的复发和进展，延

长患者的生存时间。 

2. 新确诊多发性骨髓瘤的诱导治疗 

一般而言，自体干细胞移植(auto-HSCT, ASCT)在 65 岁以下且无严重脏器功能障碍的患者中进行，

但 ASCT 的年龄上限在国际上逐渐放宽，若患者可耐受，并发症少，可诱导治疗 4~6 个周期后行自体干

细胞移植；年龄大，耐受力较差的患者，进行药物维持治疗。为避免损害干细胞动员，烷化剂不适用于

移植的患者，有研究报道，来那度胺对造血干细胞移植收集有影响，会导致髓系和红系造血祖细胞减低

[1]，年龄 > 60 岁的患者，动员前化疗疗程数不宜过多，会增加收集难度[2]。目前，以 Bortezomib (硼替

佐米)和地塞米松为基础联合第三种药物的治疗方案，在移植和非移植患者中常作为一线诱导方案，在治

疗多发性骨髓瘤中显示出良好的疗效，虽神经病发病率高，但通常耐受性良好，与非硼替佐米的诱导相

比，展现了良好的 PFS/OS [3]。VCD 和 PAD 反应方面相似，VCD 诱导治疗获得了令人满意的 5 年 PFS
结果，并且 5 年 OS 也具有显著优势，毒性更小，主要的不良事件为粒细胞缺乏症、感染、便秘、腹泻

和周围神经病变[4]。VRD 作为优选的诱导治疗方案，会产生很高的 VGPR、CR 和 MRD 阴性率，诱导

后进行 ASCT 移植后 VRD 巩固维持治疗，不但具有良好的耐受性[3]，而且延长 MM 患者的无进展生存

率[4]。 
Carfilzomib (卡非佐米)作为第二代蛋白酶体抑制剂，无论 MM 患者是否符合自体干细胞移植的资格，

在接受 8 个周期的 KRd-r (卡非佐米、地塞米松、来那度胺)方案化疗后，耐受性良好，并显示出快速、

深度和持久的总有效率，具有可控制的低度毒性作用，无 3 级或更严重的周围神经病变，无论年龄或不

利的细胞遗传学风险因素如何，均出现 MRD 阴性 CR 的深度反应和长的无进展持续时间，化疗后 MRD
阴性患者进展风险降低了 78% [5]。目前对于 KRD 与 VRD 诱导治疗的比较研究还很少。 

Daratumumab (达雷木单抗)是一种人源化、抗 CD38 IgG-k 单克隆抗体，CD38 是攻击骨髓瘤细胞一

个非常好的靶点，达雷木单抗可以直接与骨髓瘤细胞表面 CD38 结合，通过抗体依赖性细胞介导的细胞

毒作用，补体依赖的细胞毒作用，抗体依赖性细胞吞噬作用和直接的细胞凋亡，从而达到疾病的快速缓

解[6]。加入 Daratumumab 治疗比单用硼替佐米、美法仑和泼尼松(VMP)，明显改善了新诊断不适合移植
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多发性骨髓瘤患者的无进展生存期及总生存率[7]。 

3. 多发性骨髓瘤患者的巩固维持治疗 

自体移植患者，在移植后或巩固治疗后转入维持治疗，非移植患者，初始治疗完成后，即可转入维

持治疗。美国国立综合癌症网络(national comprehensive cancer network, NCCN)指南关于多发性骨髓瘤的

维持治疗推荐了 3 种药物：沙利度胺、来那度胺及硼替佐米，尽可能提高患者的 PFS 及 OS，除此之外，

新药的问世给 MM 患者的维持治疗带来了新的曙光。 
Thalidomide (沙利度胺)及 Lenalidomide (来那度胺)可以延长患者的 PFS，但能否延长 OS 仍有争议，

来那度胺发生末梢神经炎发生率较沙利度胺低，但是与更多的毒性和二次癌症有关[8]。有报道显示在造

血干细胞移植后的第 100 天应用来那度胺，使疾病进展的时间明显更长，显著改善了骨髓瘤患者的总体

生存率[9]，并且 2017 年来那度胺被 FDA 批准用于移植后的维持治疗，改善 NDMM 患者的 PFS [10]。
虽然来那度胺开始进行维持治疗的最佳时间存在争议，但是显著提高了新诊断骨髓瘤患者的生存率[9]。 

Ixazomib (伊沙佐米)：是唯一一种口服的蛋白酶体抑制剂，自体干细胞移植后口服伊沙米维持治疗

(TOURMALINE-MM3)，与安慰剂组相比，显著延长了患者的 PFS，进展或死亡风险降低了 28%，经过

31 个月的中位随访，治疗耐受性良好，严重不良事件、周围神经病变和血栓形成事件的增加很少，第二

原发恶性肿瘤也没有增加，因此伊沙佐米是一种重要的替代治疗选择，对于无法获得或不能耐受来那度

胺的患者以及具有高风险细胞遗传学的患者可能具有特殊的效用[11]。伊沙佐米不但在自体干细胞移植后

有疗效，而且在一项临床试验中证明单一口服伊沙佐米维持给药，在未接受 ASCT 的 NDMM 患者中仍

然受益，不但耐受性好，对 PFS 有益，除常见的毒性反应主要包括胃肠道毒性、皮疹和周围神经病变，

无意外毒性[12]。 

4. 复发难治多发性骨髓瘤患者的治疗 

多发性骨髓瘤的患者经过长期的治疗，很多患者终究免不了复发，对于复发难治 MM，虽然目前的

治疗手段很大程度上改善了预后，但是耐药性、疾病及相关治疗的并发症的增加使后续的治疗面临很大

的挑战，新一代蛋白酶体抑制剂、免疫抑制剂等靶向药物的出现，使得复发难治 MM 患者的治疗向前迈

进了一步。 
① Carfilzomib (卡非佐米)：作为第二代蛋白酶体抑制剂，卡非佐米是一种环氧酮蛋白酶体抑制剂，

催化蛋白酶体亚单位中的 N-末端苏氨酸残基相互作用的能力，延长蛋白酶体抑制的持续时间，长时间抑

制的可能性为卡非佐米的 I 期研究提供了理论基础[13]。KRd (卡非佐米、来那度胺、地塞米松)治疗应该

被认为是 RRMM 的首选治疗方案，与 Rd (来那度胺、地塞米松)相比，KRd 治疗死亡风险降低了 21%，

绝对中位 OS 明显获益。并且对于首次复发的患者，KRd 是一种非常有效的治疗方法[14]。另一项三期试

验研究：每周接受 1 次卡非佐米和地塞米松治疗，显著改善了复发和难治性多发性骨髓瘤患者无进展生

存期、更高的总体反应，与每周接受 2 次卡非佐米显示出更有利的益处–风险曲线，给药方案更方便[15]。
ASPIRE 评估 KRd 与 Rd 的关系，对于高风险及标准风险遗传学患者，KRd 组相对于 Rd 组 PFS 得到了

明显的改善，总有效率明显提高，患有高风险或标准风险细胞遗传学的患者在 KRd 比 Rd 治疗中获得完

全缓解或更好缓解的人数约为 5 倍(分别为 29.2%对 5.8%和 38.1%对 6.5%) [16]。研究表明与硼替佐米相

比，卡非佐米更有效，并且可以克服硼替佐米耐药性。一项 3 期研究中表明，包括硼替佐米初治患者和

高风险或标准风险细胞遗传学患者，接受卡非佐米和地塞米松治疗比硼替佐米和地塞米松治疗具有更长

的无进展生存期。然而，蛋白酶体抑制剂似乎都不能显著克服高危细胞遗传学的不良预后效应[17]。 
② Marizomib (马利佐米)是一种不可逆的蛋白酶体抑制剂，与硼替佐米不同，它不可逆地与 β5、β1
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和 β2上的 3 个主要催化位点结合，抑制 20S 蛋白酶体的 3 种蛋白水解活性，是一种新型的、不可逆的蛋

白酶体抑制剂，它可以穿过血脑屏障，所以在中枢神经系统骨髓瘤患者中显示出显著的生存益处，主要

用于治疗复发或者难治性多发性骨髓瘤[18] [19]。 
③ Pomalidomide (泊马度胺)：对于硼替佐米和来那度胺治疗失败的多发性骨髓瘤患者，泊马度胺加

地塞米松是一种标准的治疗方法。对比起硼替佐米和地塞米松，先前接受来那度胺治疗的复发难治性 MM
患者，接受泊马度胺、硼替佐米及地塞米松治疗，无进展生存率更显著提高[20]，平均生存期延长[21]。
Elotuzumab (埃罗妥珠单抗)免疫刺激单克隆抗体 + 来那度胺 + 地塞米松在治疗复发难治性多发性骨髓

瘤患者中显现出成效，Meletios A.等人的研究显示：埃罗妥珠单抗 + 泊马度胺 + 地塞米松与埃罗妥珠

单抗 + 来那度胺 + 地塞米松安全性相近，但与单用泊马度胺 + 地塞米松相比，停药后不良反应率低，

感染率及输液反应率低，安全性好，疾病进展及死亡风险降低[22]。 
④ Daratumumab (达雷木单抗)：2015 年美国药品食品管理局批准达雷妥尤单抗用于治疗复发/难治性

多发性骨髓瘤，2019 年 7 月达雷木单抗在中国获得审批，主要用于治疗 RRMM，国外有许多研究证实有

显著疗效。CASTOR 研究显示达雷木单抗与 PD 方案联合使用，比单独使用 PD 方案降低了 61%的进展

或死亡风险[23]。一项 1b 期研究评估了 RRMM 患者在接受 1~3 个疗程的治疗(包括硼替佐米和一种免疫

调节药物)后的达雷木单抗加卡非佐米和地塞米松(D-Kd)；所有接受治疗的患者的 12个月 PFS率为 74%，

来那度胺难治性患者的 12 个月 PFS 率为 65%。D-Kd 耐受性良好，中性粒细胞减少率低，包括对来那度

胺难治的患者，都表现出深度反应和令人鼓舞的 PFS [16]。 
⑤ Isatuximab (伊沙妥昔单抗)：是一种与人细胞表面抗原 CD38 上的特定表位结合的单克隆抗体，

该抗原在骨髓瘤细胞上广泛而均匀地表达，具有抗肿瘤活性，包括抗体依赖性细胞介导的细胞毒性、补

体依赖性细胞毒性、抗体依赖性细胞吞噬作用和不交联直接诱导凋亡，并且可以直接抑制 CD38 胞外酶

活性。Isatuximab-pomalidomide-地塞米松组比 pomalidomide-地塞米松组在治疗复发难治多发性骨髓瘤中，

获得了明显的部分缓解(isatuximab-pomalidomide-地塞米松组为 60%，而 pomalidomide-地塞米松组为 35%；

p < 0.0001)和非常好的部分反应或更好的部分反应(isatuximab-pomalidomide-地塞米松组为 32%，而

pomalidomide-地塞米松组为 9%；p < 0.0001)，有更多患者达到完全缓解或严格完全缓解，并且反应发生

更快，更持久[24]。 
⑥ Panobinostat (帕比司他)：是一种组蛋白脱乙酰酶(HDAC)抑制剂，HDAC 活性的抑制导致组蛋白

的乙酰化增加，导致染色体松弛的表观遗传学改变，导致转录激活，诱导一些转化细胞的细胞周期停滞

或细胞凋亡，而不影响健康细胞。MUK-SIX trial 显示：帕比司他 20 mg 联合硼替佐米、沙利度胺和地塞

米松治疗复发性多发性骨髓瘤是一种有效且耐受性良好的方案[25]。Panobinostat 加硼替佐米和地塞米松

(PAN-BTZ-Dex)导致在 3 期 PANORAMA 1 试验中复发或复发且难治性多发性骨髓瘤患者的无进展生存

期(PFS)显著高于安慰剂加硼替佐米和地塞米松(Pbo-BTZ-Dex) [26]。 
⑦ 嵌合抗原受体 T (CAR-T)疗法：即一种细胞免疫疗法，原理是将患者或无关供者内取得的Ｔ细胞

用基因工程的方法让能识别肿瘤特异性抗原的受体表达在其表面，经扩增后，回输到患者体内，通过激

发人体自身的免疫系统来攻击肿瘤细胞。CAR-T 疗法作为一种新兴的治疗手段，近年来成为研究的热点，

并取得了令人鼓舞的疗效。其中，B 细胞成熟抗原(BCMA)是一种浆细胞表达的细胞表面抗体，是在骨髓

瘤细胞正常浆细胞和 B 细胞亚群中表达的肿瘤坏死因子超家族受体成员，维持浆细胞寿命的稳态，是抗

骨髓瘤治疗的合理目标。在 12 名患有难治性骨髓瘤患者中进行首次 BCMA CAR-T 细胞试验产生了显著

反应[27]。CAR-T 疗法使很大比例的患者获得了总体疗效，也有越来越多的 CAR-T 细胞试验显示出有希

望的疗效，但仍存在挑战使这种选择不适用于一些复发或难治性多发性骨髓瘤患者。 
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⑧ Belantamab mafodotin：是一种靶向 B 细胞成熟抗原(BCMA)的抗体药物偶联物(ADC)，通过结合

MM 细胞表面的 BCMA，在溶酶体中降解并在 MM 细胞内释放出非渗透性的 MMAF 发挥作用，MMAF
能通过阻断微管聚合抑制细胞分裂，使肿瘤细胞停止于 G/M 期并诱导细胞凋亡。此外，belantamab ma-
fodotin 还能诱导 NK 细胞介导的 ADCC (抗体依赖性细胞介导的细胞毒性作用)，同时诱导巨噬细胞介导

ADCP (抗体依赖性细胞介导的吞噬作用)。适用于更大和更多样的复发或难治性多发性骨髓瘤人群。并且

心脏毒性、周围神经病变、胃肠和中性粒细胞减少等不良事件发生少，在复发或难治性多发性骨髓瘤患

者中显示出抗骨髓瘤活性[28]，特别是那些对蛋白酶体抑制剂和免疫调节药物难治、对抗 CD38 单克隆抗

体难治或不耐受或两者兼有的高度预处理疾病患者[29]。 

5. FISH 检测中高危遗传学 MM 的治疗 

国际医学联合会小组表明，高危细胞遗传学具有独立的预后影响，这些具有高风险基因的患者在诱

导或巩固治疗后表现出较短的无进展生存期(PFS)，更容易早期和快速复发[30]。根据患者的遗传学风险

制定有效的方案是我们追求的目标。Del (17p)作为不良预后的因素，HOVON-65 试验报告了他们在 del 
(17p)患者中的发现，在含有硼替佐米的组中显著优于对照组(5 年 OS，65%对 18%)，del (17p)的存在对

OS 没有有害影响[31]，并且含硼替佐米的方案联合单一或串联 ASCT 是伴 t (4;14) MM 患者的首选治疗

方案，硼替佐米皮下给药相关毒性最小[32]，根据目前的治疗现状，我们通常建议标准风险患者 RVD 巩

固后进行来那度胺维持治疗双倍高剂量疗法加自体干细胞移植加硼替佐米可提高细胞遗传学不良预后，

高危患者维持应用来那度胺/硼替佐米[33]。 

6. 小结 

硼替佐米加地塞米松联合第三种药物在 MM 诱导治疗中仍承担着举足轻重的作用，卡非佐米及达雷

木单抗联合硼替佐米或来那度胺治疗方案初显成效，许多研究还在进行中，经过不断的联合、比较，才

能揭示最佳的诱导方案。2017 年来那度胺被 FDA 批准用于移植后的维持治疗，提高了患者的 PFS，是否

提高了 OS 仍存在争议。对于 RRMM 患者，伊沙佐米无论在非移植或移植患者中都提高了 PFS。马利佐

米适用于中枢神经系统 MM 患者，显示出生存益处；KRd 不仅可以提高 PFS 及 OS，也可以克服硼替佐

米耐药性，提高高危细胞遗传学患者的生存期；泊马度胺可用于硼替佐米和来那度胺治疗失败的 MM 患

者，埃罗妥珠单抗联合泊马度胺，安全性好，降低疾病进展及死亡风险；D-Kd 对于来那度胺难治的患者，

也表现出深度反应和令人鼓舞的 PFS；近些年，CAR-T 治疗在 MM 治疗中也带来了新的曙光及前景。现

如今治疗手段虽延长了 MM 患者无进展生存期及总生存期，但是针对多数危险因素，仍不能改善其预后，

因此，尽可能延长患者的生存质量及生存期，是我们一直不断追求的目标。 
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