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嵌合抗原受体-T细胞治疗多发性骨髓瘤研究进展
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摘要：嵌合抗原受体-T（CAR-T）细胞治疗急性淋巴细胞白血病和非霍奇金淋巴瘤等血液系统肿瘤已取

得重大进展，近年来治疗多发性骨髓瘤亦取得突破性进展。CAR是CAR-T细胞中最核心的结构，可赋予免

疫效应细胞针对靶抗原表位的特异性而活化T细胞，从而特异性识别抗原。目前CAR的结构已经过5代优

化，最新结构为通用型CAR，可同时激活T细胞抗原、共刺激域和细胞因子三重信号，还可通过解除调节性T
细胞的抑制效应、插入安全开关以减少脱靶效应。目前全球已有较多针对多发性骨髓瘤多类靶点的CAR-T
细胞正进行非临床和临床研究，如靶向 B细胞成熟抗原（BCMA）、CD38、CD138、免疫球蛋白 κ轻链、

CD319、CD56和NK细胞活化型受体NKG2D等，其中以靶向BCMA的研究最多。临床研究发现，CAR-T
细胞免疫治疗可能导致细胞因子释放综合征、巨噬细胞活化综合征、神经毒性、脱靶效应和T细胞耗竭等不

良反应，其发展仍面临毒性、脱靶和非持久性等许多挑战。实现CAR-T细胞的标准自动化生产及质量、疗效

和风险可控仍是目前的首要任务。
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多发性骨髓瘤（multiple myeloma，MM）是一种

血液系统恶性克隆性浆细胞疾病，多发于 65~74岁
老年人群，全球MM发病率在2/万~3/万。2020年的

数据显示，全球有≥10万MM患者死亡［1］。MM病因

尚不完全清楚，但流行病学调查结果显示，MM的发

生可能与电离辐射、遗传、基因突变、病毒感染、化学

药物和环境变化等因素有关［2-4］。该病早期较难诊

断，多数MM患者确诊时已为中、晚期，典型的临床症

状可表现为骨痛、贫血及肝和脾等免疫器官出现病变

等，总生存期为2~3年［5］。近10年来，随着蛋白酶体

抑制剂、单克隆抗体、免疫调节药物和组蛋白去乙酰

化酶抑制剂等药物的问世，使得MM的治疗有了很大

进展［6-8］。但MM患者往往因耐药而复发，致使MM

复杂难治，至今无法完全治愈。因此，寻找更有效、更

具特异性且药效更持久的MM治疗药物尤为重要。

嵌合抗原受体-T细胞（chimeric antigen receptor-
T cells，CAR-T细胞）免疫疗法是指将患者外周血

中分离出的T细胞，通过基因工程技术改造成表面携

带有特定跨膜受体CAR的T细胞，经体外大量扩增

后再回输到患者体内，以特异性激活T细胞增殖，并

迅速招募更多的免疫细胞对肿瘤细胞进行杀伤［9-10］。

目前，该疗法是一种非常有潜力的治疗难治性和复发

性恶性血液肿瘤的辅助手段。近10年间，靶向CD19
的自体CAR-T细胞免疫疗法相继成功应用于急性淋

巴细胞白血病和非霍奇金淋巴瘤等血液肿瘤的临床

治疗［11-12］，使得该疗法倍受关注。该疗法用于MM治

疗最理想的方式是使目标抗原能够精准地表达于肿

瘤细胞表面，而正常细胞或组织不表达。因此筛选最

为合适的靶点可为临床应用提供更坚实的数据支持。

1 CAR的结构与发展

CAR是CAR-T细胞中最核心的结构，是一种

合成的融合蛋白，由细胞外抗原识别结合域〔通常

指抗原特异性单链可变片段（single chain variable
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fragment，scFv）〕、细胞外铰链区、跨膜区和细胞内信

号转导结构域组成。随着CAR结构发展，除细胞内信

号转导结构域除T细胞受体（T cell receptor，TCR）
信号转导域（CD3ζζ）外，还可添加不同的共刺激域（如

4-1BB和CD28）和（或）蛋白分子（如细胞因子）激活

信号区。当表达CAR的T细胞在体内与肿瘤相关抗

原结合后，特异性激活T细胞，释放细胞因子和趋化因

子。CAR-T细胞还可改变T细胞活化之后的作用方

向，靶向性地对肿瘤细胞进行特异性免疫监视［13］。其

中，CAR的scFv还可被受体胞外区取代，也可被与受

体结合的配体所取代，目前已报道的结构包括自然杀

伤细胞（natural killer cells，NK细胞）活化型受体

NKG2D（NK cell group 2D）、白细胞介素 13（inter⁃
leukin-13，IL-13）和整合素αvβ6结合肽等。

T细胞活化在机体免疫应答中最为关键，T细
胞增殖、分化为效应T细胞至发挥免疫效应这一过

程除需抗原特异性信号外，还需共刺激信号。T细胞

通过 TCR识别抗原递呈细胞（antigen presenting
cells，APC）表面的主要组织相容性复合体（major
histocompatibility complex，MHC）传递抗原特异性

识别信号。共刺激信号主要由 T细胞和APC表面

的共刺激配体（如B7配体）与共刺激因子受体（如

CD28）以非共价键形成复合体，从而诱导T细胞活

化、增殖及细胞因子产生，参与机体免疫识别、应答

和清除。肿瘤细胞能够通过抑制MHC达到自我保

护，并通过抑制 APC对 T细胞的激活实现免疫逃

逸。而CAR-T细胞可通过 scFv直接识别并传递抗

原特异性信号，且第2代以后的CAR结构中带有刺

激复合体，可使T细胞快速分化后发挥强大的抗肿

瘤效应。整个过程不涉及MHC呈递抗原的环节，

因此具有很强的特异性，这是其突出的优点之一。

虽然CAR-T细胞免疫疗法已取得一定进步，但

CAR-T细胞体内持续增殖、肿瘤识别能力和安全性

等方面仍需进一步完善。随着结构设计的不断改

进，CAR已发展到第 5代（表 1）。1989年 Gross
等［14］首次提出CAR的概念，证实CAR结构与抗体的

相似性，将表达特定抗体的基因嵌入细胞毒性T细
胞，使T细胞可以识别半抗原2，4，6-三硝基苯基，以

非MHC限制的活化方式对肿瘤细胞进行杀伤。在

此基础上，研究者们构建了第 1代 CAR。第 1代
CAR只有1个胞内信号分子CD3ζζ激活T细胞，虽然

也可引起细胞毒性，但由于信号强度很弱，在体内持

续扩增有限。第2代CAR由Gong等［15］和 Imai等［16］

提出，是在第 1代CAR的基础上增加 1种共刺激信

CAR代数

第1代

第2代

第3代

第4代

通用型

结构

细胞外抗原结合域+CD3ζζ

细胞外抗原结合域+T细胞特异性

表 面 糖 蛋 白（CD28，4 - 1BB，
OX40，ICOS或DAP10）+CD3ζζ

细胞外抗原结合域≥2的 T细胞特

异性表面糖蛋白（CD28，4-1BB，
OX40，ICOS或DAP10）+CD3ζζ

细胞外抗原结合域+功能原件（调

控开关或自杀基因）+CD3ζζ

细胞外抗原结合域+敲除T细胞抗

原受体、人类白细胞抗原、程序

性死亡受体 1或淋巴细胞活化

基因 3等靶点，插入调控元件控

制CAR的表达+CD3ζζ

优点

可特异性识别肿瘤细胞

通过增加T细胞特异性表面

糖蛋白（共刺激分子），可

双重活化T细胞

采用慢病毒作为转染载体，

通过增加 2个共刺激分

子，进一步提高 T细胞的

杀伤能力

增加分泌细胞因子（如白细

胞介素 12）基因，可在具

有免疫抑制性肿瘤微环境

中（实体瘤）释放炎症因

子，提高安全性、可控性和

作用持久性

工业化生产，生产周期短，成

本低

缺点

缺乏第二信号（共刺激分子）的

支持，体内作用持久性不佳

转染病毒载体（逆转录病毒）

可携带的基因片段有限，体

内作用持久性不佳

对MM细胞的杀伤活性相比

第2代不显著，CAR会造成

T细胞刺激阈值降低，诱发

细胞因子的过度释放

缺乏临床数据支持

易引起机体排异反应，技术要

求高，对安全性要求高

参考文献

［14］

［15-16］

［17］

［18］

［19］

OX40：肿瘤坏死因子受体超家族成员40；ICOS：T细胞可诱导共刺激分子；DAP10：DNAX激活蛋白10；MM：多发性骨髓瘤 .

表1 嵌合抗原受体-T细胞（CAR-T细胞）中5代CAR的主要结构
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号，如CD28、4-1BB（CD137）、OX40（CD134）、可诱

导T细胞共刺激分子（inducible T-cell costimulator）
和DNAX激活蛋白10（DNAX-activated protein 10）。

与第1代相比，第2代CAR可显著刺激T细胞产生更

多的细胞因子，发挥更强的抗肿瘤作用。第三代

CAR则是在第2代的基础上增加≥2个共刺激信号，

进一步增强效果［17］。第4代CAR则是在第3代的基

础上增加编码CAR以及启动子的载体，使得CAR表
达相关功能性转基因蛋白［18］，使其可释放IL-12和IL-18
等细胞因子、分泌干扰素γ（interferon-γ，IFN-γ）、颗
粒酶B（granzyme B）和穿孔素（perforin）等效应因

子，并招募NK细胞等免疫细胞以杀伤肿瘤细胞。通

用型CAR除同时激活TCR、共刺激域和细胞因子三

重信号［19］，还可通过解除调节性T细胞的抑制效应、插

入安全开关以达到减少脱靶效应的目的。

2 CAR-T细胞免疫疗法治疗MM的靶点和

应用

决定CAR-T细胞疗效和持续性的关键因素之

一是靶抗原的选择［20］。治疗MM的靶抗原需考虑

两方面：一是具有靶向性和特异性，二是不表达于

正常组织。虽然尚未发现可用来高度特异性识别

MM的理想抗原，但目前全球已有较多针对MM各

类靶点的CAR-T细胞正进行非临床和临床研究，

如靶向B细胞成熟抗原（B cell maturation antigen，
BCMA）、CD38、CD138、免疫球蛋白κ轻链、CD319、
CD56和NKG2D的研究，其中以靶向BCMA的研究

最多。

2.1 靶向BCMA的CAR-T细胞

BCMA是来自肿瘤坏死因子超家族 17的跨膜

蛋白，是一种在骨髓瘤、浆母细胞和终末分化的浆

细胞表面高度选择性表达的特异性抗原，不表达于

其他正常组织和重要器官表面。有研究表明，BCMA
在MM患者恶性浆细胞中高表达，在多个经过验证

的MM靶点中，仅BCMA表达在进展的MM中处于

上调状态［21-22］，这使得BCMA成为治疗MM药物研

发的一大热点。据病情恶化程度，MM可分为意义

未明单克隆免疫球蛋白血症（monoclonal gam⁃
mopathies of un-determined significance）、冒烟型

骨髓瘤（smoldering myeloma）和MM。有研究表

明，BCMA在浆细胞上的表达水平与MM病情的恶

化程度成正比，MM的发展与浆细胞样树突状细胞

BCMA表达升高有关［23-24］。因此，BCMA水平可作

为MM患者预后监测的生物标志物。

Ali等［25］构建了带有鼠源性BCMA抗体和CAR
的CAR-T细胞，经体外扩增后输注至MM荷瘤小鼠

体内。结果显示，鼠源CAR-T细胞可识别小鼠MM
细胞的BCMA，进而杀伤肿瘤细胞。在首次人临床

试验中，Brudno等［26］用人源BCMA单克隆抗体并

以 γ -逆转录病毒为转染载体构建靶向 BCMA的

CAR-T细胞，进行Ⅰ期临床研究。该研究纳入26例
复发性或难治性多发性骨髓瘤（relapsed or refractory
MM，R/R MM）患者，10例接受低剂量治疗（0.3×
106细胞·kg-1），16例接受高剂量治疗（9.0×106细
胞·kg-1），给药前均服用环磷酰胺等化疗药物。其

中，低剂量组有 8例病情得到控制，2例得到部分缓

解和暂时性部分缓解。高剂量组有 1例获得完全

缓解（complete remission，CR）；1例短期病情虽

得到控制，但预后不佳，于 66周后复发而死亡。由

美国蓝鸟生物公司（Bluebird Bio）和美国新基医药

（Celgene）公司共同研发的靶向 BCMA的 CAR-T
细胞 bb2121（idecabtagene vicleucel，ide -cel）和

bb21217均具有明显的抗MM效果，两者在非临床

试验中动物生存率均高达100%。在bb2121的 Ⅰ期

临床研究中，接受高剂量（1.5×107细胞·kg-1）治疗

的 18例 MM患者中有 17例症状明显缓解，其中

7例达到CR，3例达到未经确认的CR［27］。bb21217
是在离体的条件下对 bb2121产品进行改造，使用

与 bb2121相同的CAR结构，在磷脂酰肌醇 3激酶

抑制剂 bb007存在的情况下在体外进行CAR-T细
胞培养。随后进行Ⅰ期临床试验研究，结果表明，

12例MM患者总体有效率为83%，CR为40%［28］。在

由南京传奇生物科技公司设计的西达基仑赛（cilt⁃
acabtagene autoleucel，cilta-cel）注射液的Ⅱ期临床

研究中招募了97例MM患者，给药前均使用环磷酰

胺去除淋巴细胞，给药客观缓解率（objective response
rate，ORR）达到97%，67%获得CR［29］；在随访的8个
月内，20%患者复发，仅1例患者发生神经毒性。在

抗人 BCMA CAR-T细胞注射液（上海恒润达生物

科技公司设计）Ⅰ期临床试验研究中纳入20例MM
患者，ORR为85%，CR为45%［30］。在CT053（上海

科济生物医药公司设计）Ⅰ期临床试验研究中纳入

17例MM患者，ORR为87.5，CR为79.2%［31］。

构建CAR-T细胞最常用的载体是逆转录病毒

载体和慢病毒载体，但技术难度大，耗时长，基因片

段长度有限，同时还存在安全性风险。而非病毒载

体可克服上述困难，在CAR分子构建中逐渐受到重

视。P-BCMA-101是 2019年美国食品药品监督管

理局（Food and Drug Administration，FDA）获批临
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床的靶向BCMA的CAR-T细胞，通过非病毒载体转

座子 piggy -BAC电转系统构建 CAR -T细胞，由

CD3ζζ或 4-1BB信号结构域与非免疫球蛋白 cen⁃
tyrin支架组成，优点是亲和力强、稳定性高和不需病

毒载体，生产工艺相比病毒转染更方便且高效，可

显著延长CAR-T细胞的持久性。从其Ⅰ期临床研

究报道可见，23例MM患者在试验结束后未出现

明显的细胞因子释放综合征（cytokine release syn⁃
drome，CRS）和神经毒性，总体有效率为 63%［32］。

2015-2020年共有640例MM患者接受了不同靶向

BCMA CAR-T细胞的临床试验，平均ORR为80.5%，

CR为 44.8%，无进展生存期为 12.2个月，CRS发

生率为 80.3%，神经毒性发生率为 10.5%［33］。相较

于其他靶点，临床上靶向BCMA的CAR-T细胞治疗

MM和R/R MM的疗效和安全性数据较好，抗肿瘤

活性高，不良反应发生率低［34］。BCMA是较为理想

的MM治疗靶点，但BCMA表达降低或丢失仍不可

避免地导致肿瘤细胞逃逸。因此，药物研发过程中提

高CAR-T细胞在体内的持久性和靶点特异性是对

抗MM复发的难点。

2.2 靶向CD38的CAR-T细胞

CD38，又称环腺苷二磷酸核糖水解酶，是一种

在恶性B细胞上高度表达的Ⅱ型跨膜糖蛋白，参与

细胞信号转导和细胞黏附［35］。有研究表明，CD38不
仅在正常浆细胞和MM细胞上表达，在正常淋巴细

胞和髓细胞及一些非造血组织上亦有表达［36］，这种

“非肿瘤靶向”使得自身免疫反应加剧。CD38作为

MM的一种重要靶抗原，可在肿瘤微环境中产生免疫

抑制作用，将促炎环境转化为含有腺苷的抗炎环境

从而促进 MM细胞生长。因此，在靶向 CD38的
CAR-T细胞研发中需进一步改进，降低其毒性反应。

在一项非临床研究中，靶向CD38的CAR-T细胞可

在体外杀伤MM细胞，且在MM荷瘤免疫缺陷小鼠体

内也观察到较强的抗肿瘤作用［37］。临床研究中，

CD38单靶点CAR-T细胞主要用于治疗R/R MM，也

有用于联合BCMA等多靶个靶点组合治疗的报道［38］。

2.3 靶向CD138的CAR-T细胞

CD138是一种在浆细胞和骨髓瘤细胞表面高

度表达的细胞膜蛋白，又称为黏结蛋白聚糖1，与细

胞黏附和信号转导有关。与CD38相同，CD138不
仅在MM细胞上高表达，在正常T细胞上亦有表达，

因此也具有“非肿瘤靶向”的特点。CD138高表达

一般表现在MM复发期和进展期，在早期表达较少，

因此CD138可作为MM的基本诊断指标，监测MM
的进展。Kawano等［39］于 2016年首次使用靶向

CD138 CAR-T细胞治疗 5例MM患者，其中 4例得

到缓解，且治疗 3个月后经复查均能从患者骨髓和

血液中检测到CD138，治疗过程中无明显的毒性反

应，仅出现轻微的CRS。
2.4 靶向免疫球蛋白κ轻链的CAR-T细胞

免疫球蛋白 κ和 λ轻链通常在正常 B淋巴细

胞和大多数淋巴细胞瘤的表面同时表达，当 B淋

巴细胞恶化时，则只表达单一的 κ轻链或 λ轻链。

Ramos等［40］设计了一种作用于κ轻链的CAR，可选

择性识别MM细胞上的 κ轻链，从而杀伤MM细胞

而不伤害其他正常组织或细胞。目前他们设计的

该靶向免疫球蛋白 κ轻链的CAR-T细胞进入Ⅰ期

临床试验，7例MM患者均未出现严重不良反应，病

情稳定且可持续 2~17个月。但免疫球蛋白 κ轻链

在MM细胞上表达较弱，因此在研发中需着重提高

对MM细胞上免疫球蛋白κ轻链的靶向性。

2.5 靶向CD319的CAR-T细胞

CD319，也称CS1或淋巴细胞激活信号家族成

员 F7（signaling lymphocytic activation molecule
family member 7，SLAMF7），是一种作用于细胞膜

表面的糖蛋白，在浆细胞、NK细胞和树突状细胞中

高表达［41］。SLAMF7是MM中正常浆细胞和恶性浆

细胞的标志物，不仅稳定，且可以此为生物标志物在

低温环境下从MM患者样品中分离出恶性浆细胞。

早期研究发现，SLAMF7与NK细胞黏附有关，通过

与NK细胞相互作用，不仅可杀伤MM细胞，且还可

持续活化NK细胞，从而产生长期的免疫力［42］。由

于其在NK细胞和 T细胞上均有表达，因此在靶向

SLAMF7的CAR-T中需采用基因敲除技术避免NK
细胞和T细胞“自相残杀”［43］。Wang等［44］设计了2种
分别靶向BCMA和SLAMF7的CAR-T细胞，两者均

对MM细胞产生强大的杀伤作用。因此，SLAMF7
可能是继BCMA后又一理想的MM治疗靶点。

2.6 靶向CD56的CAR-T细胞

CD56是一种跨膜糖蛋白，正常浆细胞无表达，

仅在骨髓瘤细胞上表达，可介导MM细胞的归巢，在

MM治疗中发挥调节作用，因此其可能成为MM治疗

的潜在靶点。由于CD56在中枢和外周神经系统的

表达与神经毒性有关，介导神经细胞黏附，因此也称

为神经细胞黏附因子。在一项Ⅰ期临床试验中，靶向

CD56的CAR-T细胞虽在37例R/R MM患者中显示

出抗MM活性，但约50%患者出现神经毒性［45］。虽

然CD56可用以监测MM的进展，但仍有小部分MM
患者不表达CD56，所以现阶段临床上主要将CD56
与BCMA等靶点进行联合，提高MM治疗的靶向性。
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2.7 靶向NKG2D的CAR-T细胞

NKG2D 也 是 MM 治 疗 的 一 个 热 门 靶 点 。

NKG2D基因主要位于NK基因复合体，可表达于人

和小鼠NK细胞、NKT细胞、CD8+T细胞及其他免疫

活性细胞，但通常不表达于CD4+T细胞［46］。它作为

一种激活性受体可活化免疫细胞，杀伤靶细胞。MM
患者的CD8+T细胞NKG2D表达明显高于健康人群。

NKG2D在CD8+T细胞中发挥共刺激分子的作用，增

强CD8+T细胞功能，其表达水平可作为MM患者病

情进展和预后间接预测因子。Baumeister等［47］评估

了靶向NKG2D的CAR-T细胞1×106，3×106，1×107

和3×107细胞·kg-1共4个剂量的安全性，该试验共有

12例患者，包括5例MM患者和7例急性髓系白血病

患者，在治疗过程中未观察到严重毒性，未出现CRS
反应，提示该靶点相比于其他靶点更具潜力。

3 CAR-T细胞免疫疗法的不良反应

3.1 细胞因子释放综合征

CRS是由于CAR-T细胞被过度激活和增殖，

从而招募 T细胞、B细胞、NK细胞和单核巨噬细胞

等免疫细胞，通过释放大量的细胞因子和趋化因子

使肿瘤细胞大量凋亡，同时过量的细胞因子被释放

入血而引发的严重全身性炎症反应。

CRS是CAR-T细胞治疗血液肿瘤的一种主要

且最常见的不良反应，多发生在CAR-T细胞回输后

1~3周内［48］，严重者可危及生命。治疗初期主要表

现为发热、恶心或肌肉酸痛，随后可迅速发展为低血

压、器官受损或呼吸困难。多项研究表明，IL-6是引

起CRS的主要细胞因子，IFN-γ、肿瘤坏死因子 α、
IL -1β和 IL -2等细胞因子水平明显升高也与严重

CRS密切相关。其中 IFN-γ又可通过进一步激活单

核巨噬细胞，分泌肿瘤坏死因子α、IL-1β、IL-6、IL-8
和 IL-10等细胞因子，从而发挥抗肿瘤作用［49］。目前

临床重点监测的细胞因子主要有 IL -6和 IFN -γ。

CRS的严重程度也与患者肿瘤类型、体内肿瘤细胞

负荷量和CAR-T细胞输注量相关，肿瘤负荷大的患

者血清中 IL-6和 IFN-γ等细胞因子升高更为明显［50］。

2018年美国血液与骨髓移植学会上，将CRS按临床

不良反应（如发热、低血压和低氧血症）及临床指标

（如体温、IL-7、C反应蛋白和铁蛋白等水平）进行分

级，各级临床表现和治疗方法见表2。低血压患者用

药需根据CRS严重程度调整，必要时需使用 IL-6抑
制剂〔如托利珠单抗（tocilizumab）和司妥昔单抗

（siltuximab）〕或糖皮质激素治疗［51］。但在临床上如

何最大程度降低CRS导致的不良反应，延长患者生

存率，仍是CAR-T细胞免疫疗法研究的重点和难点。

3.2 巨噬细胞活化综合征

在系统性炎症疾病中，巨噬细胞活化综合征是

一种潜在威胁患者生命的并发症［52］，又称噬血性淋

巴组织细胞增生症。CRS和巨噬细胞活化综合征

存在一定的相似性，原因是CRS的促炎细胞因子主

要来源于单核细胞和巨噬细胞。一项人源化小鼠

CRS模型研究表明，CAR-T细胞可诱导、招募大量

单核细胞和巨噬细胞等免疫细胞，产生 IL-6、IL-1β和
一氧化氮等炎症因子［53］。另一项CRS机制研究表

明，当CAR-T细胞特异性接触肿瘤细胞表面时可募

集免疫细胞释放颗粒酶B和穿孔素等效应因子，通

过激活胱天蛋白酶 3/胃泌素E信号通路，使肿瘤细

胞发生焦亡，而焦亡的细胞会诱导、招募大量免疫

细胞（如单核细胞和巨噬细胞）释放促炎细胞因子，

从而引发CRS。人体自身 T细胞不引起胱天蛋白

酶 3/胃泌素E信号通路激活［54］。因此，与人体自身

T细胞相比，CAR-T细胞在获得更多炎症因子杀伤

肿瘤细胞的同时，更需关注其安全性问题。

3.3 神经毒性

神经毒性，也称免疫效应细胞相关神经毒性综

合征（immune effector cell-associated neurotoxicity
syndrome，ICANS），是CAR-T细胞免疫治疗过程

中的第二大中枢神经系统并发症，症状严重者可危

分级

1级（轻度反应）

2级（中度反应）

3级（重度反应）

4级（危及生命的

并发症）

临床表现

体温≥38℃（发热），器官毒性

收缩压＜90 mmHg（低血压），吸入氧浓度＜40%，

器官毒性

收缩压＜90 mmHg（低血压），吸入氧浓度≥40%，

器官毒性

收缩压＜90 mmHg（低血压），吸入氧浓度≥40%，

器官毒性

治疗方法

常规治疗，维持性静脉补液

补液（0.9%生理盐水），低剂量血管升压药

联用血管升压药，吸氧维持疗法

联用血管升压药，机械通气/透析维持疗法

表2 CAR-T细胞免疫疗法中细胞因子释放综合征的临床分级、临床表现和治疗方法
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及生命。其临床表现为头痛、表达性失语、意识障

碍、癫痫或脑部水肿等。2019年，美国移植与细胞

治疗协会（ASTCT）共识将其定义为：经过任何免疫

治疗后可能涉及到中枢神经系统的病理过程。这

一过程会导致内源性或输注后的T细胞及其他免疫

效应细胞的激活［55］，其机制仍不明确，但该症状与

CRS相关。与神经毒性相关的促炎细胞因子不仅

在血液中产生，在脑脊液中也会大量存在。因此，

炎症因子可能会被动扩散于大脑，这将导致炎症因

子急剧升高，造成内皮损伤、增加血管通透性及破

坏血脑屏障。血脑屏障通透性增加则被认为是脑

脊液细胞因子水平升高的主要原因［56］。

近年来，许多研究机构采用神经毒性分级系统

（CARTOX-10）对神经毒性进行分级。该系统主要

用于监测与评估认知功能，如言语、辨认方向和书

写等（表 3）。虽然 IL-6抑制剂可以缓解CRS的症

状，但由于抗体药物难以透过血脑屏障，临床上通常

给予≥2级 ICANS患者糖皮质激素（地塞米松）缓解

症状，缓解过程中出现癫痫时首选左乙拉西坦

（levetiracetam）；伴颅内压升高的 3级 ICANS患者

常联合给予糖皮质激素和乙酰唑胺（acetazol⁃
amide）；出现4级且脑水肿的 ICANS患者则给予大

剂量糖皮质激素、机械通气及脱水药物治疗。有研

究表明，IL-1受体拮抗剂阿那白滞素（anakinra）有

抑制CRS和神经毒性的作用［57］。

3.4 脱靶效应

CAR-T细胞在特异性靶向肿瘤细胞的同时，对

机体其他的正常组织造成杀伤，这种现象被称为脱

靶效应（off-target effect）。因此，在CAR-T细胞产

品研发过程中，首先需要考虑肿瘤特异性抗原的选

择，保证正常组织或细胞不被杀伤，这就需要足够的

可特异性识别APC表面抗原的CAR-T细胞。多项

研究表明，肿瘤细胞可通过下调或可逆性地丢失其

表面抗原，从而逃脱CAR-T细胞攻击，尤其是在实

体瘤中，肿瘤微环境的存在导致该情况更为显著，使

得CAR-T细胞在实体瘤中的应用面临更艰难的挑

战［58］。Ahmed等［59］研究表明，具有低亲和力的

scFv及低剂量的CAR-T细胞可最大程度地降低对

正常组织或细胞毒性，但抗肿瘤活性相对较低。因

此，寻找合适的靶抗原非常重要。

3.5 T细胞耗竭

T细胞耗竭是指在 T细胞长期暴露于持续性

抗原的过程中，T细胞及记忆 T细胞逐渐失去效

应功能，直至 T细胞功能完全丧失。因此，T细胞

耗竭是癌症患者免疫功能障碍的主要因素之一。

一项Ⅰ期临床研究表明，耗竭的 T细胞功能降低，

使 CAR-T细胞的疗效受到限制。在慢性感染性

疾病患者或长期癌症患者的 T细胞中，常见许多

典型的耗竭生物标志物高表达［60］。对健康小鼠和T
细胞耗竭小鼠的基因组进行对比分析发现，两者的

基因表达模式具有显著差异：T细胞耗竭小鼠出现

了T细胞表达活性失衡的现象，而导致这一现象的

关键原因在于一种可调节蛋白质表达的主要基因

c-Jun氨基端激酶（c-Jun N-terminal kinase，JNK）。

该研究揭示了 JNK表达降低也会抑制 T细胞活

性［61］。因此，T细胞耗竭也是CAR-T细胞免疫治疗

中出现的严重不良反应之一。

4 治疗MM的CAR-T细胞产品审批进展

截至2022年6月，全球共有8款CAR-T细胞上

市，分别为 KYMRIAH、YESCARTA、TECARTUS、
BREYANZI、ABECMA、瑞基奥仑赛（relmacabta⁃
gene antoleucel，relma -cel）注射液、西达基仑赛

（clitacabtagent autoleucel，cilta-cel）注射液和阿基

仑赛（axicabtagent ciloleucellnjection，axi-cel）注

射液，其中靶向 BCMA的 ABECMA和西达基仑赛

注射液用于治疗MM，目前已获美国FDA和欧盟批

分级

1级（轻度损伤）

2级（中度损伤）

3级（重度损伤）

4级（危重/麻木）

评估分数

7~9

3~6

0~2

无法评估

临床表现

不适用分级

不适用分级

视乳头水肿1~2级，脑脊液压力＜20 mmHg，
癫痫部分发作或非惊厥性发作

视乳头水肿 3~5级，脑脊液压力≥20 mmHg，
癫痫全身性发作、惊厥发作或非惊厥持续

状态发作

治疗方法

常规治疗，维持性静脉补液

皮质类固醇激素

苯二氮草卓类，左乙拉西坦

苯二氮草卓类，左乙拉西坦，大剂量皮质类固

醇激素，机械通气，高渗治疗

表3 CAR-T细胞免疫疗法中相关脑病综合征系统分级、评估分数、临床表现和治疗方法
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准上市。伊基伦赛注射液是国内首款靶向BCMA的
CAR-T细胞产品，目前已纳入国家药品监督管理局

药品审评中心优先审评品种公示。

ABECMA于 2021年 3月获美国 FDA批准上

市，是全球首个获批靶向BCMA的CAR-T细胞，适

应证为接受≥3次化疗后的R/R MM成人患者。在

一项 128例R/R MM患者Ⅱ期临床试验中，总缓解

率为73%，完全缓解率为33%［62］。

西达基仑塞注射液是 Janssen（杨森）和传奇生

物共同研发的靶向BCMA的CAR-T细胞，在2020年
底提交美国 FDA上市申请，并于 2022年 2月正式

获批上市，是全球首款由中国企业参与研发获得美

国FDA批准上市的CAR-T细胞，适应证为R/R MM
成人患者。为期18个月的临床随访数据显示，总缓

解率高达97%，完全缓解率为80%［63］。目前西达基

仑赛注射液已在国内提交上市申请，尚未获批。

截至2022年6月，国家药品监督管理局药品审

评中心共受理＞160项细胞治疗产品的申请。在受

理的 94款CAR-T细胞产品中，用于MM治疗的有

11项（表4）。

5 展望

CAR-T细胞免疫疗法在血液系统恶性肿瘤治

疗中取得非常显著的疗效。大量临床试验研究结

果表明，CAR-T细胞在MM治疗中具有很好的临床

应用前景。临床上应用CAR-T细胞联合免疫调节

剂等靶向药物可进一步提高疗效。在给予靶向

SLAM7 CAR-T细胞的同时，与来那度胺（lenalido⁃
mide）联用可明显提高CAR-T细胞对MM患者的抗

肿瘤活性［64］，CAR-T细胞可在MM患者体内存活

3~6个月，且持续对肿瘤细胞造成杀伤。但由于

MM患者年龄、疾病状态可能会潜在地影响 T细胞

活性和数量，这为CAR-T细胞质量和治疗作用增加

很多阻碍。有研究表明，患者体内CAR-T细胞数量

与持久性呈正比趋势［65］。目前提高 T细胞活性的

方法主要是通过扩增CAR-T细胞数量以保证其持

续性、减少其凋亡速度并促进细胞因子释放。例

如，bb2121是通过增加磷脂酰肌醇 3激酶抑制剂

bb007［66］，使机体CAR-T细胞中记忆T细胞数量增

多且疗效持久。多靶点CAR-T细胞免疫疗法是通

过联合、串联CAR-T细胞实现多靶点CAR-T细胞

在同一表达载体上共表达。相比于单靶点，多靶点

CAR-T细胞可降低脱靶风险，增加持久性，因此多

靶点CAR-T细胞免疫疗法亦备受关注。

尽管CAR-T细胞免疫疗法在血液系统恶性肿

瘤中取得显著疗效，为患者带来了更多的选择和希

望，但仍存在安全性和可控性等难题，至今其回输

人体后产生的毒性反应导致患者耐药而肿瘤复发、

甚至死亡机制尚未明确。其中，CRS是最主要也是

最危险的不良反应，在早期安全性评价中，对于 IL-6
和 IFN-γ等重要典型的细胞因子水平需重点监测。

表4 国内治疗MM CAR-T细胞产品受理和获批情况（截至2022年6月6日）

受理号

CXSL1500082

CXSL1800054

CXSL1800063

CXSL1900060

CXSL1900147

CXSL2000060

CXSL2101172

CXSB2101043

CXSL2200233

CXSL2200234

CXSS2200055

药品名称

LCAR-B38M CAR-T细胞自体回输制剂

CT053全人抗BCMA自体CAR-T细胞注

射液

抗人BCMA T细胞注射液

全人源 BCMA嵌合抗原受体自体 T细胞

注射液

靶向BCMA嵌合抗原受体T细胞注射液

CBM.BCMA嵌合抗原受体T细胞注射液

JWCAR129（靶向BCMA嵌合抗原受体T
细胞）

CT053全人抗BCMA自体CAR T细胞注

射液

伊基仑赛注射液

伊基仑赛注射液

伊基仑赛注射液

企业名称

南京传奇生物科技有限公司

上海科济制药有限公司

上海恒润达生生物科技有限公司

南京驯鹿医疗技术有限公司

深圳普瑞金生物药业有限公司

上海赛比曼生物科技有限公司

上海药明巨诺生物科技有限公司

上海科济制药有限公司

南京驯鹿生物医药有限公司

南京驯鹿生物医药有限公司

南京驯鹿生物医药有限公司

承办日期

2017-12-11

2018-05-15

2018-05-31

2019-06-21

2019-12-21

2020-04-08

2021-07-06

2021-09-13

2022-05-28

2022-05-28

2022-06-06

申请类型

新药

新药

新药

新药

新药

新药

新药

补充申请

新药

新药

新药

数据来源于国家药品监督管理局药品审评中心 . BCMA：B细胞成熟抗原 .
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为使患者不良反应最小化，研究者们通过插入“自

杀基因”和“安全开关”及使用抗粒细胞-巨噬细胞集

落刺激因子单抗和强力霉素（多西环素）（doxycy⁃
cline）等方式提高CAR-T细胞免疫疗法的有效性和

可控性，使得在MM治疗过程中CRS症状得到控

制［67］。由于患者个体化差异大且CAR-T细胞产品

制备周期长，因此对于CAR-T输注风险以及CAR-T
细胞质量及其控制是患者能否得到及时并有效治

疗的最大阻碍。因此开发异体通用型CAR-T细胞

显得非常必要。异体通用型CAR-T细胞是异体移

植，因此还需考虑机体宿主排斥反应。目前主要通

过敲除异体TCR和MHC基因等方法消除患者对于

异体通用型CAR-T细胞的排异反应［68］。

CAR-T细胞是一类特殊药品，其产品供应模式

和安全性风险与传统药物存在显著区别，至今仍无

统一的标准制备方式和理想的治疗方案。目前

CAR-T细胞免疫疗法的发展仍面临着许多挑战，如

患者来源的T细胞如何标准化生产；如何实现生产

制备过程自动化，降低生产周期；如何实现大规模

生产及药物监管部门如何做好监管工作等。因此，

对于实现CAR-T细胞标准自动化生产及质量、疗效

和风险可控仍是目前的首要任务。阿基仑赛注射

液和瑞基奥仑赛注射液在国内上市，表明在MM治

疗中，越来越多的CAR-T细胞免疫疗法已被国内接

纳。由于CAR-T细胞免疫疗法已在急性淋巴白血

病和非霍奇金淋巴瘤的治疗方面取得了重大成就，

期待不久的将来，CAR-T细胞免疫疗法也能为MM
患者带来福音。
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Advances in chimeric antigen receptor-T cell therapy for
multiple myeloma
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Abstract: There have been significant advances in using chimeric antigen receptor-T (CAR-T)
cells in the treatment of hematological tumors such as acute lymphoid leukemia and non-Hodgkin′s
lymphoma, and in recent years breakthroughs have also been made in the treatment of multiple myeloma,
where the CAR is the central structure of CAR-T cells, giving immune effector cells specificity to target
antigen epitopes and activating T cells to specifically recognize antigens. The current CAR structure
has been optimized over five generations, with the latest structure being the universal CAR, which can
not only simultaneously activate the triple signaling of T cell antigens, co-stimulatory domain and cyto⁃
kines, but also reduce off-target effects by disarming the inhibitory effect of regulatory T cells and insert⁃
ing a safety switch. More CAR-T cells targeting various targets in multiple myeloma are currently under⁃
going non-clinical and clinical studies worldwide, such as targeting B-cell maturation antigens (BCMA),
CD38, CD138, immunoglobulin κ light chain, CD319, CD56 and NK cell activation receptor NKG2D,
with most of the studies targeting BCMA. Clinical studies have found that CAR-T cell immunotherapy
can lead to adverse effects such as cytokine release syndrome, macrophage activation syndrome, neu⁃
rotoxicity, off-target effects and T cell depletion, and its development still faces such challenges as tox⁃
icity, off-target and persistence. Achieving standard automated production of CAR-T cells with con⁃
trolled quality, efficacy and risk remains a top priority.
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