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多发性骨髓瘤（MM）是一种常见的浆细胞血液恶性肿

瘤［1］。目前自体干细胞移植（ASCT）、蛋白酶体抑制剂（PI）、

免疫调节药物（IMiD）和单克隆抗体（McAb）等治疗提高了

MM患者的缓解率和生存率，但大多数患者最终会出现复发

或耐药。嵌合抗原受体T细胞（CAR-T细胞）作为一种新的

治疗方法，在复发/难治的MM中取得了令人鼓舞的疗效，尤

其是以B细胞成熟抗原（BCMA）为靶点的CAR-T细胞［2-3］。

BCMA是肿瘤坏死因子超家族蛋白中的一员，主要表达

在恶性和正常浆细胞以及一些成熟的B细胞，在重要组织不

表达，是治疗 MM 的有效靶点［4］。国内外临床试验中，以

BCMA 为靶点的 CAR-T 细胞治疗复发/难治性 MM 取得显

著疗效，总有效率达 73％～100％、完全应答率达 31％～

69％［5］。尽管BCMA-CAR-T细胞疗法治疗复发/难治MM获

得了较高的缓解率，但目前报道出患者的中位无进展生存

（PFS）期仅4.1～11.8个月［6］，约45％接受CAR-T治疗的患者

在达到缓解之后再度复发［7］。因此复发或耐药是我们目前

需要研究探讨的重点问题。本综述主要从CAR-T细胞相关

因素、MM细胞自身因素以及肿瘤微环境等方面介绍CAR-T

细胞治疗后复发或耐药的相关机制以及应对策略。

一、CAR-T细胞相关因素

研究表明，BCMA-CAR-T细胞治疗后复发的患者大多

是BCMA阳性复发，失去了具有活性的CAR-T细胞对MM

细胞的监视，即存在CAR-T细胞耗竭和持久性降低。如何

有效改善CAR-T细胞在体内的功能及持久性是解决复发或

耐药问题的关键。

1. T细胞质量：研究表明，早期谱系细胞，如初始T细胞、

干细胞记忆性T细胞越多，T细胞增殖能力越强，对CAR-T

细胞发挥疗效至关重要［8］。此外，不同表型的CD4+和CD8+

T细胞亚群表现出不同的增殖潜力和寿命［9］，CD4+/CD8+ T细

胞比例越高，BCMA-CAR-T 细胞在体内扩增能力越强［10］。

一项关于BCMA-CAR-T细胞疗法的临床试验中，前期收获

的CD27+CD45RO−CD8+ T细胞数量和CAR-T细胞在体内的

扩增程度呈正相关［10］。这表明，更有效的 BCMA-CAR-T

产品可能来自分化较少的初始T细胞和干细胞记忆性T细

胞［10］。因此，收集 T 细胞时选择特定的 T 细胞表型如初始

T细胞、干细胞记忆性T细胞，或制备CAR-T细胞时改变条

件使T细胞向特定方向分化［11］，比如在前期T细胞体外扩增

时加入 IL-7、IL-15细胞因子使其向干细胞记忆性T细胞富

集［12］，有助于改善CAR-T细胞的功能，使其发挥更好的肿瘤

杀伤作用。

2. CAR结构：CAR共刺激结构域的选择可能会影响细

胞的激活、持久和免疫衰竭。和CD28相比，含有4-1BB共刺

激结构域的CAR-T细胞体内存活时间更长，并具有更强的

增殖能力。研究表明，在体外BCMA+的肿瘤细胞刺激下，以

CD28为共刺激分子的CAR-T细胞比 4-1BB为共刺激分子

的CAR-T细胞凋亡增多。体内实验中，含 4-1BB的BCMA-

CAR-T细胞比含CD28的BCMA-CAR-T细胞持久性强，更

重要的是，4-1BB可以保护BCMA-CAR-T细胞免受BCMA

特异性激活诱导的细胞死亡（AICD）［13］。4-1BB还可以促进

CAR-T细胞向中枢记忆T细胞（CD45RO+CCR7+）分化，抑制

CAR-T细胞耗竭［14］。此外，优化CAR的结构，如通过限制旁

观者免疫细胞Fc受体结合的长 IgG4/IgG2衍生间隔区可以

增加特异性配体依赖性CAR的激活，关闭配体非依赖式紧

张性信号，可能有利于CAR-T细胞的持久性［15-17］。
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3. 淋巴细胞清除方案：目前常用的是氟达拉滨联合环磷

酰胺方案，其疗效相对优于单用环磷酰胺，其机制可能是降

低了抗CAR-T细胞免疫反应的风险，使输注的CAR-T细胞

在体内有效扩增［1,15］。Yan等［16］研究发现在复发难治性MM

患者中ASCT治疗后再进行CAR-T治疗，CAR-T细胞的扩

增比使用相同CAR-T细胞但接受氟达拉滨-环磷酰胺预处理

的患者高 100 倍，表明更强的淋巴清除治疗方案可能促进

CAR-T细胞扩增。

4. 增强CAR-T细胞对自然T细胞的诱导：CAR-T细胞

诱导的炎症反应可以增强宿主免疫系统识别新抗原，引发天

然免疫系统的抗肿瘤反应。天然 T 细胞通过其细胞受体

（TCR）识别其他肿瘤抗原，这一反应可能导致CAR-T细胞

靶向抗原阴性的肿瘤细胞使其消除［18］。

二、MM细胞的免疫逃逸

除了CAR-T细胞相关因素外，CAR-T细胞治疗MM后

复发或耐药常见的原因之一是肿瘤细胞不再表达靶抗原。

部分患者在BCMA-CAR-T细胞治疗后复发或进展时，MM

细胞BCMA表达阴性或低表达，克服肿瘤细胞的免疫逃逸

对提高CAR-T细胞的疗效至关重要。

1. BCMA 的双等位基因缺失：是 BCMA-CAR-T 治疗

MM后抗原阴性逃逸机制之一。Samer等［5］利用深度全外显

子测序及单细胞RNA测序技术检测了MM患者接受CAR-T

治疗前后的骨髓样本，结果显示大多数 MM 细胞具有

16p13.13的BCMA基因座，16p与 17p突变存在于同一克隆

中，并且BCMA有一个高亚克隆无意义突变（p.Q38*），该突

变在BCMA基因上产生一个早期终止密码子，一个 copy的

缺失和第二个 copy的功能丧失突变可导致BCMA双等位基

因缺失，此机制为MM复发时肿瘤细胞表面缺乏BCMA表

达提供了分子基础。另一研究通过全基因组测序（WGS）观

察到BCMA16号染色体21.3 Mb的杂合缺失和91 kb的纯合

缺失（从 12 058 001 到 12 149 000），导致 BCMA 基因在

16p13.13位点的双等位基因丢失，这可能是BCMA-CAR-T

治疗后抗原阴性逃逸的另一机制［19］。

针对抗原阴性复发，可以利用靶向多种肿瘤抗原的

CAR-T细胞，如不同靶点CAR-T细胞联合或序贯输注，或输

注单个有多个独特 scFv 的 bi/trispecific CAR-T 细胞以及单

个CAR靶向两个抗原的CAR-T细胞，以克服单一靶点CAR-T

细胞导致的肿瘤细胞免疫逃逸。Yan等［20］报道了 22例接受

抗CD19 CAR-T及抗BCMA CAR-T细胞序贯输注，总缓解

率 95％、严格意义的完全缓解率 43％、完全缓解率 14％，

81％患者微小残留病灶阴性。目前，已构建出抗 CD19/

BCMA串联CAR-T细胞，小鼠模型中，抗CD19/BCMA串联

CAR-T细胞对CD19和（或）BCMA阳性的肿瘤细胞有显著

和特异的抗肿瘤作用，抗 CD19/BCMA 串联 CAR-T 细胞相

对于单一CAR-T细胞来说显示出更好的肿瘤杀伤作用［21］。

此外，还有抗 BCMA 和 CS1 的双靶点 CAR-T 细胞［22］，抗

BCMA和CD38双靶点CAR-T细胞［23］等正在临床前研究或临

床试验中。基于APRIL的第三代CAR-T细胞（ACAR）可以

同时靶向BCMA和另一浆细胞相关抗原（TACI）。APRIL是

一种紧凑型自身蛋白，可以和MM上的BCMA和TACI抗原

高亲和力结合。在小鼠肿瘤逃逸模型中，BCMA+TACI−和

BCMA−TACI+肿瘤细胞完全被ACAR清除，而只靶向BCMA

的 CAR-T 细胞可导致 MM BCMA−肿瘤的生长［24］。探索

ACAR的临床试验目前正在进行中（NCT03287804）［25］。无论

是两种CAR-T细胞的联合使用还是双靶点CAR-T细胞或同

一CAR靶向不同抗原，对复发难治性MM都是新的选择。

2. γ分泌酶复合体的切割：是MM肿瘤细胞靶抗原密度

降低的机制之一。多亚基γ分泌酶复合体能够切割MM肿瘤

细胞表面的BCMA抗原，不仅降低了肿瘤细胞上的靶抗原

密度，还能够释放可溶性 BCMA（sBCMA）片段，过多的

sBCMA在骨髓中积聚可以抑制CAR-T细胞对肿瘤细胞的

识别。目前关于CAR-T细胞疗法和γ分泌酶抑制剂联合治疗

复发难治MM的临床试验已启动（NCT03502577），Pont等［21］

研究表明，应用γ分泌酶抑制剂可以抑制BCMA从肿瘤细胞

表面脱落，使得MM细胞表面BCMA呈剂量依赖式显著增

加，同时外周血的 sBCMA浓度降低，增强BCMA-CAR-T细

胞对MM细胞的识别能力，抗肿瘤效果提升。此外，HDAC7

和Sec61抑制剂均可增加MM细胞表面的BCMA表达，和γ

分泌酶抑制剂联合使用能更明显增加BCMA表达［26］。

3. 胞啃作用（trogocytosis）：胞啃作用是 BCMA-CAR-T

细胞治疗MM后肿瘤细胞表面抗原密度降低的另一机制。

研究表明，BCMA-CAR-T细胞和KMS-12-BM肿瘤细胞共培

养后，肿瘤细胞表面BCMA抗原可逆性降低；相反，CAR-T

细胞上的BCMA抗原密度升高。可能机制是胞啃作用将靶

抗原转移到 CAR-T 细胞上，导致 CAR-T 细胞之间“相互杀

伤”，T细胞活性降低并且功能衰竭，当肿瘤细胞表面抗原密

度下降到一定程度时，CAR-T细胞则呈无应答状态［17］。可

以采取多靶点CAR-T细胞来对抗胞啃作用导致的免疫逃逸

问题，减少CAR-T治疗后的复发或耐药。

三、肿瘤微环境

一些 BCMA +的 MM 患者虽然在外周血中能检测到

BCMA-CAR-T细胞，但仍然出现复发［10］，表明CAR-T细胞

的持久性和靶细胞表面抗原的表达可能对于长久的抗肿瘤

是必需的，但是还不够充分，比如肿瘤骨髓微环境中普遍存

在的免疫抑制因素在复发耐药方面也可能起作用。骨髓微

环境中存在各种免疫抑制细胞如骨髓来源的抑制细胞

（MDSC）、调节性T细胞（Treg）、调节性B细胞（Breg）等，这

些细胞通过免疫抑制、免疫耗竭和免疫抵抗三种主要机制介

导MM细胞的免疫逃逸［27］。缓解肿瘤微环境的免疫抑制作

用，有望提高CAR-T细胞的疗效。

1. 抑制间充质干细胞（MSC）保护作用：研究表明，在

BCMA-CAR-T 细胞针对靶细胞具有高亲和力的情况下，

MSC对MM细胞无保护作用；相反，当BCMA-CAR-T细胞

与靶细胞亲和力较弱时，MSC可以有效保护MM细胞免受

CAR-T细胞的杀伤，即CAR-T细胞的亲和力和MSC介导的

保护作用之间存在拮抗效果［28］。Survivin、XIAP和Mcl-1抑
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制剂可以消除MSC这种保护机制，所以MSC介导的免疫抑

制可能和抗凋亡蛋白上调有关。我们可以通过增加BCMA-

CAR-T细胞的亲和力或者联合应用CAR-T细胞和抗凋亡介

质抑制剂来克服MSC细胞在骨髓微环境中的保护作用［28］。

2. 增强T细胞抗肿瘤作用：免疫调节剂（IMiD）对T细胞

的有益作用在CAR-T细胞上也已在临床前得到证实［29］，来

那度胺可以增强T细胞的功能、改善抑制性骨髓微环境。当

来那度胺和BCMA-CAR-T细胞联合应用时，来那度胺以剂

量依赖式提高CAR-T细胞的功能，如增强CAR-T细胞分泌

细胞因子、溶解细胞，增加外周血中CAR-T细胞的数量，延长

存活时间［30］。

3. 免疫检查点抑制剂：PD-1/PD-L1轴是MM细胞最具

特征性的免疫检查点通路之一［31］。MM细胞表达的PD-L1

和T细胞以及NK细胞表达的PD-1结合，抑制T细胞增殖，

降低细胞毒作用和细胞因子的产生，使T细胞功能衰竭。阻

断 PD-1和或 PD-L1可以阻止它们之间的相互作用，增强T

和NK细胞抗MM的细胞毒性［32］。研究表明，复发/难治MM

患者应用 BCMA-CAR-T 细胞治疗后，继续使用 PD-1 抑制

剂，可以增强CAR-T细胞扩增和抗MM效果［33］。

4. 组成性表达 CD40L：免疫抑制的 MM 微环境可以通

过 CAR-T 细胞组成性表达 CD40L 来克服。CAR-T 细胞组

成性表达CD40L，可以增加促炎因子TH1的分泌，上调肿瘤

细胞表面共刺激分子（CD80 和 CD86）、黏附分子（CD54、

CD58和CD70）、HLA分子（ClassI和HLA-DR）和Fas死亡受

体（CD95）的表达，增强CD40+肿瘤细胞的免疫原性，诱导树

突状细胞成熟并分泌促炎细胞因子 IL-12，这一系列机制可

以促进T细胞增殖、增强抗原呈递DC功能，并有可能招募内

源性抗肿瘤免疫应答，增强CAR-T细胞的抗肿瘤效果［34］。

5. 新型全人“装甲”BCMA CAR- T 细胞：BCMA2-

TbnegCAR 是将两个 BCMA 特异性全人单链可变片段

（scFv）通过2A序列双顺反地共表达阴性TGF-βRⅡ，有望改

善当前 BCMA-CAR-T 细胞治疗的有效性和持久性。在

BCMA+MM 小鼠肿瘤模型中，与“无装甲”BCMA2 CAR-T

相比，BCMA2-TbnegCAR表现出更强的增殖能力和细胞毒

性，使小鼠肿瘤负荷更早降低，并且可以抵抗MM肿瘤微环

境的TGF-β的免疫抑制作用。这一新型CAR-T细胞有望改

善目前BCMA-CAR-T细胞的复发耐药问题［35］。

6. 靶向MM细胞所表达抗原的单克隆抗体：①抗CD38

单抗：直接靶向免疫细胞，具有免疫调节作用，可以清除骨

髓微环境中CD38+的免疫抑制细胞，如Treg、Breg和MDSC

等［36］。②抗信号淋巴细胞激活分子家族成员7（SLAMF7）单

抗：可以抑制MM细胞与骨髓基质细胞（BMSC）黏附，从而

抑制MM细胞生长和活性［37］；还可能通过T细胞或其他免疫

细胞来干扰MDSC对抗骨髓瘤免疫反应的抑制［38］。靶向肿

瘤细胞表达抗原的单克隆抗体是否可以增强CAR-T疗效、

减少复发，有待进一步研究。

除了以上列举的复发耐药因素外，患者输注CAR-T细

胞前接受的靶向免疫治疗如CD19单克隆抗体可能会增加

CAR-T 细胞治疗后免疫逃避的复杂性。有文献报道靶向

CD19的博纳吐单抗治疗后出现CD19-免疫逃逸［39］。然而，

在输注CAR-T细胞之前避免靶向免疫治疗是否对于CAR-T

治疗获得持久的长期反应是必要的还有待确定［11］。但可以

肯定的是，患者对CAR-T治疗的应答与之前接受的治疗如

化疗或基于CD19的免疫治疗之间没有明确的相关性［40］。

四、总结

解决CMA-CAR-T细胞治疗MM的耐药及复发依然面

临的严峻挑战。可以通过提高 CAR-T 细胞在体内的持久

性、抑制MM细胞的免疫逃逸、调节MM患者骨髓微环境、探

索新的多靶点CAR组合等途径来减少MM患者的复发，提

高BCMA-CAR-T细胞的临床疗效，这对MM患者的治疗具

有重要意义。
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