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摘  要 

多发性骨髓瘤(MM)主要是一种以浆细胞单克隆性增殖为特征的恶性血液系统肿瘤性疾病。在过去的十几

年里，此病的治疗方法发生巨大变化，尽管过去传统的化疗取得了重大进展，但该病仍被认为是不可治

愈的。近些年来，多种免疫疗法不断拓宽多发性骨髓瘤的治疗领域，逐渐取代了传统的化疗疗法。本文

将综述免疫治疗CD38单抗(达雷妥尤单抗)的具体治疗机制和治疗新诊断的、复发/难治性的多发性骨髓

瘤的最新研究进展。 
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Abstract 
Multiple myeloma (MM) is primarily a malignant hematologic neoplastic disease characterized by 
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monoclonal proliferation of plasma cells. The treatment of this disease has changed dramatically 
over the past decade or so, and despite significant advances in traditional chemotherapy in the 
past, the disease is still considered incurable. In recent years, multiple immunotherapies have 
been broadening the treatment of multiple myeloma, gradually replacing the traditional chemo-
therapy therapies. This article will review the specific therapeutic mechanisms of immunotherapy 
CD38 antibody (daratumumab) and recent research advances in the treatment of newly diagnosed, 
relapsed/refractory multiple myeloma. 
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1. 引言 

多发性骨髓瘤(MM)中异常的浆细胞群集中在骨髓中，只有百分之一到百分之七的患者在最开始诊断

时有髓外病变，而高达 8%的患者在病程后期的某个阶段出现髓外病变，最常见的并发症包括肾衰竭、贫

血、高钙血症和骨病变，即所谓的“CRAB 症状”[1]。在全球中该病的发病率正在增加，亚洲的增长率

最为显著。目前该病的发病原因尚不明确，有学者认为[2]可能与年龄增长、职业、辐射及生活环境有关。

传统的治疗疗法无进展生存期(PFS)通常不超过 6 个月，复发后为 1 年的中位总生存期(Overall Survival, 
OS)。达雷妥尤单抗作为一种新型单克隆抗体，在新诊断以及复发/难治性 MM 患者中已取得明显的临床

疗效，从刚开始的三四线用药，到二线用药，到现在的一线用药仅仅用了短短几年时间，其疗效及安全

性可见一斑。本文就免疫治疗靶点 CD38、DARA 治疗可能的机制，以及国内外近年来 DARA 治疗 MM
新诊断、复发/难治性多发性骨髓瘤的研究现状进行综述。 

2. 免疫治疗的靶点——CD38 

CD38 是一种跨膜的 46 kDa 的 II 型糖蛋白，主要由胸腺细胞、活化的 T 淋巴细胞和一些肿瘤细胞所

表达[3]。1980 年，Reinherz 使用单克隆抗体 OKT10 首次在人类胸腺细胞上鉴定出 CD38 [4]，有一个短

的 N 端细胞质尾巴和一个长的细胞外结构域[5]。CD38 具有酶的活性、粘附功能，与 CXCL12-CXCR4
和 CD49d/CD29-VCAM1 信号交叉。其中高表达 CD38 的癌细胞拥有高迁移潜力[6]。通过这些功能，CD38
在正常细胞功能和肿瘤生长中起着重要作用。早期的研究结果表明，对 CD38 所实施的信号的研究得出

的结论是，该分子作为与微环境的分子桥梁，支持肿瘤细胞的生存和增殖而不是凋亡[7]。因此，CD38
是公认的预后不良的标志物之一[6]。从现状来看，针对骨髓瘤治疗的单抗靶点主要有 CD38、CD138、
CD56、CD74、CD40、IGF-1R、SLAMF7 等，其中 CD38 在正常骨髓细胞以及一些非造血组织中的表达

水平相对较低，但在多发性骨髓瘤的细胞表面呈现出高度并且均匀的表达[8]。最近的观察表明，骨髓基

质细胞通过细胞间线粒体转移的过程影响骨髓瘤的生长，这在物理上是由肿瘤衍生的隧道式纳米管实现

的，其中 CD38 也发挥了作用[9]，由此来看，cd38 是最理想的单抗治疗靶点。 

3. 靶向 CD38 单克隆抗体——DARA 

目前用于治疗 MM 的 CD38 抗体有达雷妥尤单抗(DARA)、伊沙妥昔单抗(SAR)和 MOR202，其中
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DARA 和 SAR 分别于 2015 年和 2020 年被 FDA 批准在美国上市。DARA 通过机补体依赖性细胞毒性、

抗体依赖性细胞介导的细胞毒性、抗体依赖性细胞吞噬作用和细胞凋亡等机制诱导促进肿瘤细胞的死亡，

此外还通过消除调节性 T 细胞、调节性 B 细胞和骨髓源性抑制细胞来提高宿主的抗肿瘤免疫力。DARA
能诱导细胞的直接凋亡，抑制 CD38 外切酶的活性，损害 MM 细胞对骨髓基质细胞的粘附，导致蛋白酶

体抑制剂的活性增加[10]。有关报道指出，DARA 可直接激活 NK 细胞并增加其对肿瘤细胞的细胞毒性的

活性[11] [12]。众所周知，骨溶解是浆细胞恶性肿瘤中最常见的病变之一，它是由骨形成和溶解之间的平

衡被破坏引起的[13]。作为 MM 患者发病和死亡的主要原因之一，骨质的溶蚀性破坏所导致得骨痛，也

严重影响患者的生活质量[14]。因此，迫切需要探索一种合适的治疗方案来治疗多发性骨髓瘤骨溶解相关

疾病。研究发现，单核细胞和早期破骨细胞祖细胞表达 CD38 分子，而成熟的破骨细胞不表达[15]。此外，

已经证明 dara 与表达 CD38 的单核细胞结合，在体外抑制破骨细胞的生成，这表明抗 CD38 抗体有可能

抑制多发性骨髓瘤引起的骨溶解[15]。随后欧洲药品管理局于 2016 年 5 月批准 DARA 纳入临床实践，从

根本上改变了 MM 的治疗模式，并通过延长无进展生存期(PFS)和在某些情况下延长总生存期(OS)，以相

对安全的毒性特征极大地改善了治疗效果。  

4. DARA 在新诊断多发性骨髓瘤(NDMM)中的应用 

CD38 抗体不仅在复发/难治性 MM 中被评估疗效，还在新诊断的 MM 患者中被评估。迄今为止的临

床试验显示，几种基于达雷妥尤单抗单抗的组合对不符合移植条件和符合条件的 NDMM 患者的疗效和

耐受性都有所提高，同时不妨碍移植[16]。II 期 Lyra 试验[17]研究了 dara 联合用药在不同类型的 MM 患

者中的疗效，包括符合移植条件和不符合条件的NDMM患者以及在一线治疗后复发的患者。在NDMM(87
名患者)中，44%在四个诱导周期后达到 ≥ VGPR，包括 5%的 CR，ORR 为 79%。采用来那度胺、硼替佐

米和地塞米松(RVd)或沙利度胺、硼替佐米和地塞米松(VTd)等传统的三联疗法进行诱导治疗，再进行自

体干细胞移植(ASCT)，无论是否有维持治疗，是目前符合移植条件的新诊断多发性骨髓瘤(NDMM)患者

的标准疗法。有 2 项随机对照试验(GRIFFIN 和 CASSIOPEIA)，评估在符合移植条件的 NDMM 患者的三

联疗法中加入 Dara，分别对 D-RVd 与 RVd 和 D-VTd 与 VTd 进行了比较，显示出加入单抗后的良好效

果[15] [18] [19] [20]。其中在 3 期 CASSIOPOEIA 试验中，1085 名患者被分配到 2 组，即硼替佐米、沙利

度胺和地塞米松(VTd)组或达鲁珠单抗联合 VTd(Dara-VTd)组。所有患者都接受了 4 个移植前诱导周期和

2个移植后巩固周期。移植后100天，dara将MRD阴性率提高了20% (Dara-VTd为64%，VTd为44%) [14]。
综上，以 DARA 为基础的方案具有良好疗效，因此代表了 NDMM 患者治疗的新标准。 

5. DARA 在复发/难治性多发性骨髓瘤(RRMM)中的应用 

复发/难治性多发性骨髓瘤(RRMM)：是指患者病情在治疗过程中或在最后一次治疗后 60 天内出现无

反应或进展，这些患者通常在之前的治疗中取得了最小的反应(MR)或更好的疗效[21]。关于 Dara 的相关

临床试验(MOR202 暂无 3 期临床试验报告)已经表明在 RRMM 患者中应用 CD38 单克隆抗体可以获得良

好的疗效[22] [23]。无论单用 DARA 还是联合用药，在众多国内外临床试验研究中都已被证实疗效确切。

加拿大、西班牙和美国的多中心研究招募了 106 名对至少两线治疗(如蛋白酶体抑制剂和免疫调节药物)
难治性 MM 患者接受 Dara 单药治疗，客观反应率为 29%，3 名患者获得严格的完全缓解[24]。更重要的

是，在这项临床研究中，Dara 作为单药治疗的耐受性良好，期间最常见的副作用是疲劳和以及不同程度

的贫血，也没有出现因药物相关的不良事件而导致的治疗中止[25]。Nooka 等人证明，22 名 RRMM 患者

在单独使用 Dara 或泊马度胺(POM)时疗效令人担忧，而在使用 Dara、POM 和地塞米松(Dara-POM-D)的
组合治疗时则表现出非常好的效果。通过联合治疗，观察到 40.9%的总体缓解率(ORR)，总生存期(OS)
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为 15.18 个月，中位无进展生存期(PFS)为 3.2 个月。说明联合治疗可能是增加了 Dara 和 POM 的协同活

性，Dara 减少了 CD38+免疫抑制细胞的数量，而 POM 增加了效应细胞的作用，包括效应 T 细胞和 NK
细胞[26]。在联合来那度胺、地塞米松(Rd)治疗 RRMM 的 III 期临床试验(NCT02076009)中，DARA 组的 
1 年无进展生存率(83.2% vs 60.1%)、OS 率(92.9% vs 76.4%)、完全缓解 CR 率(43.1% vs 19.2%)，提示均

显著提高[27]。在联合蛋白酶体抑制剂、地塞米松的 III 期临床试验(NCT02136134 和 NCT03158688)中，

PFS 和 OS 也均获得了显著改善[28] [29]。无论何时使用，达雷妥尤单抗都能深度改善疾病，较早的治疗

线受益更多，并且在达到 MR 或 SD 的患者中和老年患者以及高危特殊患者人群中都有明显的疗效优势。 

6. 目前挑战 

DARA 无论是单药还是联合治疗均在 RRMM 及 NDMM 患者中显示出良好的治疗疗效[30]，但 MM
患者总体健康水平较低，使用 DARA 后容易存在躯体功能下降、便秘等一系列不良反应，通常身体虚弱

的患者经常需要调整剂量，其常见的副作用包括中性粒细胞减少、发热、贫血、血小板减少、腹泻、疲

劳等[26]。其次，大多数患者复发并对其产生耐药性。NK 细胞是最有力的抗肿瘤效应物，一项流式细胞

仪报告研究指出，NK 细胞群 Dara 治疗后消失了，并且这种影响在治疗开始后持续了很长时间，即消灭

了最有力的抗肿瘤效应物[31]。还有一个关键问题就是治疗费，免疫疗法虽然在各个阶段的 MM 中疗效

客观，但持续的药物应用所产生的昂贵费用，致使一部分 MM 患者无力承担从而终止治疗。所以怎么更

好的减少副作用的发生？CD38 单抗治疗 MM 产生的耐药以及复发的机制是什么？如何降低这些免疫治

疗的费用？此外，各种临床前研究、病例报告和临床试验已经证明 CD38 抗体在其他恶性肿瘤如 NK/T
细胞淋巴瘤、T 细胞急性淋巴细胞白血病等疾病的治疗中取得了可喜的成果[32]。相信随着研究的不断深

入，免疫治疗定能给 MM 患者带来新的希望。 
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