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摘  要 

多发性骨髓瘤(Multiple myeloma, MM)是一种目前依然无法治愈的浆细胞恶性肿瘤。B细胞和MM细胞

的小子集上表达，这使其成为用于此类疗法的合适靶抗原。在撰写本文时，来自>20项涉及抗BCMA CAR 
T细胞的临床试验的数据已经证明，复发性和/或难治性MM患者可以实现客观反应。这些早期研究有助

于证明短期安全性和有效性；然而，大多数患者没有持续>18个月的疾病缓解。减少或延迟复发性疾病

发作的尝试正在进行中，并且包括鉴定另外的CAR T细胞靶抗原和增强MM细胞上BCMA表达的方法。CAR 
T细胞以增强治疗的活性和安全性仍然是一种有希望的改进途径。在这篇综述中，我们总结了迄今为止

进行的临床试验的数据，描述了未来可能靶向的新型抗原，并强调了未来可能提高CAR T细胞疗法疗效

和/或降低其毒性的潜在创新。 
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Abstract 
Multiple myeloma (MM) is a malignancy of plasma cells that remains incurable. Expressed on a 
small subset of B cells and MM cells, which makes it a suitable target antigen for this type of ther-
apy. At the time of writing, data from >20 clinical trials involving anti-BCMA CAR T cells have 
demonstrated that objective responses can be achieved in patients with relapsed and/or refrac-
tory MM. These early studies help demonstrate short-term safety and efficacy; However, most pa-
tients did not have remission that lasted >18 months. Attempts to reduce or delay the onset of re-
current disease are ongoing and include methods to identify additional CAR T cell target antigens 
and enhance BCMA expression on MM cells. CAR T cells to enhance the activity and safety of 
treatments remains a promising avenue for improvement. In this review, we summarize data from 
clinical trials conducted to date, describe novel antigens that may be targeted in the future, and 
highlight potential innovations that may improve the efficacy and/or reduce the toxicity of CAR T 
cell therapies in the future. 
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1. 引言 

多发性骨髓瘤(Multiple myeloma, MM)是一种浆细胞恶性肿瘤，其与由于终末器官损伤引起的相关发

病率和死亡率相关[1]，随着蛋白酶体抑制剂、免疫调节剂、CD38 单抗的逐渐使用，已将 MM 的中位生

存期(PFS)从最初诊断提高了 3~6 年[2]。但是，MM 目前仍无法治愈。MM 在很大程度上仍然是不可治愈

的；随着每次新的复发，恶性浆细胞都会进一步克隆化，并能够活得新的突变。从而呈现高风险特征及

对标准的治疗方案产生耐药性，显然就需要能够诱导永久抑制恶性浆细胞的克隆。 

2. MM 亚克隆的异质性和抗性 

多发性骨髓瘤(MM)是一种异质性疾病，由意义不明的癌前单克隆丙种球蛋白病或更具侵袭性的前驱

疾病发展而来。恶性浆细胞包含可随时间推移获得新突变的不同亚克隆组。随着 MM 的进展，预先存在

的克隆以及新的克隆具有自发出现和作为治疗结果出现的潜力。获得新突变的亚克隆可随时间赋予对标

准 MM 疗法的抗性[3]。MM 患者接受的每种额外标准治疗的无进展生存期通常较短。被世界卫生组织 
(WHO)归类为浆细胞肿瘤。MM 的特征是克隆性终末分化的 B 淋巴细胞异常增殖。恶性浆细胞主要存在

于骨髓中，但也可以记录在外周血和其他髓外部位，尤其是在疾病的晚期。在 MM 过程中，观察到单克

隆蛋白(M 蛋白)的过量产生，然后在血清和尿液中积累[3] [4]。 

3. CAR T 细胞 

CARs 是掺入抗原识别以及 T 细胞活化结构域的杂合分子，从而替代 T 细胞受体的主要功能[2]。CAR 
T 细胞的优点，即，表达 CAR 的 T 细胞相对于其他已建立的细胞免疫疗法如 allo-SCT 是针对特定抗原及
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其关 HLA 类型的独立功能的特异性设计，这意味着 CAR T 细胞疗法可以应用于具有不同 HLA 类型的患

者[3] [4] [5]。CAR 的另一个结构特征包括铰链区和跨膜区，其将细胞外抗原识别连接到细胞质信号传导

结构域。该细胞内结构域进一步并入共刺激和 T 细胞活化结构域，其促进信号转导并从而活化 T 细胞[1] 
[2] [3] [6]。 

4. CAR T 的结构和作用机制 

CAR T 治疗又称细胞免疫治疗，嵌合抗原受体(CAR)是人工融合蛋白，由通过铰链和跨膜结构域连

接到信号部分的抗原识别结构域组成。抗原结构域通常是来自抗体的单链可变片段(single-chain variable 
fragment, ScFv)、跨膜结构域、共刺激分子和刺激分子，CAR T 细胞制造过程开始于使用递送载体将编码

CAR 的基因转移到 T 细胞的基因组中[7]。广泛使用的递送载体包括病毒载体(慢病毒或 γ-逆转录病毒)和
转座子系统。T 细胞可以通过白细胞分离术从患者(自体)或健康供体(同种异体)收集。CAR T 细胞移植技

术在过去几年中发生了巨大的变化。BCMA 指导的 CAR T 细胞疗法的当前版本采用具有识别 BCMA 抗

原的单链可变片段、间隔子、细胞内共刺激信号传导结构域。靶向 BCMA 的 CAR T 细胞的初始波在 MM
中显示出显著的功效。CAR T 细胞是离体制造的，并且该过程涉及 T 细胞刺激、转导和增殖；该过程可

能需要少至 7 天，长至 6 周 12、19、20、24、25。CAR T 细胞的输注通常在淋巴细胞消耗化疗之前进行。

这种方法通过增加血清细胞因子如 IL-15 的循环水平和通过耗尽内源性调节性 T 细胞来促进过继转移的

CAR T 细胞的活性和增殖[7] [8] [9]。 

5. CAR T 细胞靶抗原治疗效果 

CAR T 识别合适的肿瘤相关靶抗原是是治疗成功的关键。最佳的 CAR T 细胞靶抗原是在恶性细胞的

表面上而不是在非恶性细胞的表面上一致表达的抗原必必须拥有安全及有效这两项基本条件[10]。在迄今

为止鉴定的抗原中，B 细胞成熟抗原(BCMA) (TNF 超家族的成员)对于 MM 细胞定向的 CAR 靶具有最有

利的表达模式。BCMA 在几乎所有 MM 患者中由恶性细胞以可变水平表达，并且该抗原在非恶性细胞上

的表达限于浆细胞和 B 细胞的小子集[11]-[16]。 
T 细胞在治疗 B 细胞恶性肿瘤患者中非常有效[10]并且这种有效性促使研究人员尝试开发用于治疗

MM 患者的 CAR T 细胞疗法。CAR T 细胞制造过程始于使用递送载体将 CAR 的基因转移到 T 细胞的基

因组中。广泛使用的递送载体包括病毒载体(慢病毒或 γ-逆转录病毒)和转座子系统，T 细胞可以从患者(自
体)或健康供体(同种异体)通过白细胞收集。需要针对复发和/或难治性多发性骨髓瘤(RRMM)的新疗法。

靶向 B 细胞成熟抗原(BCMA)的嵌合抗原受体(CAR) T 细胞已证明对经过大量预处理的 MM 患者具有疗

效，并在一部分患者中深缓[11] [12] [13]。MM 的表型异质性是实现持久、无复发的 CAR T 细胞反应的

主要障碍，有必要改进目前的方法。靶向新抗原，或单独或联合 BCMA，或使用药物增加 MM 细胞上的

目标抗原密度，可能会降低 CAR T 细胞治疗后 MM 复发的风险。通过修改抗原结合、共刺激、铰链和/
或跨膜结构域来优化 CAR 设计，可能会改善临床结果。包括基因编码的自杀开关可能会提高 CAR T 细

胞治疗的总体安全性。用对 MM 具有更大活性的药物替代标准的淋巴消耗化疗方案，或在 CAR T 细胞

输注后增加维持治疗，可能会导致更持久和/或更深层次的反应。神经系统毒性是 CAR T 细胞的另一个重

要的不良反应，包括头痛、失语、谵妄以及较少见的由脑水肿引起的癫痫和闭塞。CRS 的治疗包括使用

IL-6 受体抗体和皮质类固醇，而神经毒性最常用皮质类固醇治疗[17] [18] [19]将编码生物自杀开关的基因

整合到CAR T细胞产品中，作为一种减轻这类治疗潜在毒性的方法正变得越来越普遍。注射特定药物后，

自杀开关的激活导致 CAR T 细胞凋亡[20]。最佳的 CAR T 细胞靶抗原是在恶性细胞表面一致表达而非在

非恶性细胞表面表达的抗原。如果 CAR T 细胞能够识别非恶性细胞上表达的靶标，严重的毒性将会随之

https://doi.org/10.12677/acm.2023.1361478
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而来。到目前为止，还没有发现在 MM 细胞上强烈和一致表达的抗原，但在非恶性细胞上没有。在目前

鉴定的抗原中，B 细胞成熟抗原(BCMA)是 TNF 超家族的成员，对 MM 细胞靶向 CAR 的表达模式最为

有利[21]。 

6. CAR T 细胞疗法的毒性特征 

来自 CAR T 细胞疗法的毒性是由直接从输注的细胞和/或宿主细胞如巨噬细胞释放的细胞因子和其

他免疫蛋白引起的[22]。CRS 是由于一种或多种炎性介质的循环水平的急性升高而发生的[23]。CRS 最常

见的症状是发热；CRS 还可以表现为心动过速、低血压、缺氧和其他异常[24]。几乎所有 MM 患者的恶

性细胞均表达 BCMA，且该抗原在非恶性细胞上的表达仅限于浆细胞和一小部分 B 细胞 MM 患者在 CAR 
T 细胞治疗前有很高的感染风险，感染是发病率和死亡率的主要原因[25]。主要为细胞因子释放综合征

(CRS)、神经毒性(NT)、血液学毒性和免疫学毒性。 

7. BCMA 导向的 CAR T 细胞疗法后复发的 MM 

由于缺乏来自系统性研究的数据，这些研究旨在鉴定抗 BCMA CAR T 细胞疗法后 MM 复发的患者

的特征，复发性 MM 的表型在很大程度上仍然未知。根据临床试验报告，复发性 MM 患者具有细胞表面

BCMA 表达谱。具有低或阴性 BCMA 表达的浆细胞(阴性至二聚体变体)可能由于靶向 BCMA 的 CAR T
细胞施加的选择压力而出现[24] [25] [26]；BCMA 表达的下调可能使 MM 细胞对抗 BCMA CAR T 细胞更

具抗性。或者，来自一项研究的数据表明，BCMA 表达随着响应而降低，并且随后在 MM 复发时 BCMA
表达增加[27]。研究人员假设，在 CAR T 细胞活性丧失后，BCMA 阴性至二聚体变体被残留的 BCMA
阳性克隆竞争超过[28]。这种情况呈现了一种情况，其中 BCMA 指导的 CAR T 细胞的再输注可能潜在地

导致第二响应。识别两种不同抗原的 CAR T 细胞可能会降低这种“BCMA-抗原逃逸”形式的 MM 复发

的风险。此外，γ-分泌酶抑制剂可用于促进 BCMA 表达，这可能导致更深和更持久的应答[28] [29] [30] [31]。 

8. 小结 

CAR T 细胞在目前来说是一种比较好的疗法，尤其在复发难治性 MM 中表现出了较好的疗效，拉长

了患者的 PFS，目前抗 BCMA CAR T 细胞具有针对许多其他疗法具有抗性的 MM 的强大活性，尽管目

前的应答持久性可以得到改善。已经用 CAR T 细胞治疗的 MM 患者在无治疗间隔期间生活质量的改善；

存在许多进一步研究的途径，以改善 CAR T 细胞疗法的安全性和有效性；诱导缓解治疗是蛋白酶体抑制

剂、免疫调节剂和抗 CD 38 单克隆抗体以及既往自体干细胞移植难治性骨髓瘤患者的未满足需求。靶向

骨髓瘤的 CAR T 细胞产品为这些患者提供了相当大的希望。需要更多的研究来优化 MM 患者的这种疗

法，这是以后临床试验中更多研究的问题。 
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