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【摘 要】 复发 /难治性多发性骨髓瘤( ＲＲMM) 是目前临床治疗的难点，其疾病异质性与耐药机制导致患者预
后不佳。近年来，该病治疗策略正经历从传统化疗到靶向与免疫治疗的范式转移。文章系统综述了 ＲＲMM的药物治
疗进展: 一方面，蛋白酶体抑制剂、免疫调节剂等传统靶向药物通过迭代优化持续突破疗效瓶颈; 另一方面，以单克隆
抗体、抗体药物偶合物、双特异性抗体及嵌合抗原受体 T细胞( CAＲ-T) 疗法为代表的免疫治疗，为多重耐药患者带来
了深度且持久的缓解。未来 ＲＲMM的临床管理将迈向以生物标志物为导向的精准化、个体化全程治疗，并通过机制
驱动的联合策略与治疗关口前移，最终将其转变为一种可长期控制的慢性疾病。
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【Abstract】 The management of relapsed/refractory multiple myeloma (RRMM) remains a formidable challenge due to

disease heterogeneity and drug resistance. Recent years have witnessed a paradigm shift from conventional chemotherapy to tar-
geted and immunotherapeutic strategies. This article comprehensively reviews the progress in drug therapy for RRMM. While
traditional targeted agents, including proteasome inhibitors and immunomodulatory drugs, continue to evolve and break efficacy
barriers through structural optimization and combination regimens, novel immunotherapies—such as monoclonal antibodies, anti-
body-drug conjugates, bispecific antibodies, and chimeric antigen receptor T-cell (CAR-T) therapies—have demonstrated unprec-
edented efficacy in achieving deep and durable responses, even in heavily pretreated patients. The future of RRMM clinical man-
agement lies in biomarker-guided precision medicine, mechanism-driven combination therapies, and the forward deployment of
the most effective treatments, ultimately aiming to transform RRMM into a chronic and controllable condition.
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多发性骨髓瘤( multiple myeloma，MM) 是一种以浆细胞恶
性增殖为特征的血液系统恶性肿瘤。20 世纪 90 年代前，MM
的治疗主要采用糖皮质激素和细胞毒性药物等传统化疗方案，

中位生存期仅为 3～4 年［1］。随着新药的出现及造血干细胞移
植的应用，MM的总生存期( overall survival，OS) 及无进展生存
期( progression-free survival，PFS) 明显改善。据美国国家癌症研
究所 SEEＲ数据库统计，MM 的 5 年生存率从 1995—1997 年的
32%提升至 2012—2018年的 58%［2］。然而，患者对药物的耐药
性渐趋明显，且个体差异也使治疗方案的选择更复杂，多数患

者最终进展为复发 /难治性多发性骨髓瘤( relapsed / refractory
multiple myeloma，ＲＲMM) 。近年来，ＲＲMM 的治疗经历从传统
细胞毒性化疗，到以蛋白酶体抑制剂( proteasome inhibitors，
PIs) 、免疫调节剂( immunomodulatory drugs，IMiDs) 为代表的分

子靶向治疗，再发展到当前以调动自身免疫系统为核心的免疫

治疗的深刻范式革命，不仅带来了新的药物类别，更根本地改变

了治疗的理念及策略。在此背景下，文章旨在以“耐药机制的演
变”与“治疗策略的升级”为主线，系统梳理其演进历程: 评述传
统靶向药物通过优化迭代巩固其基石地位，剖析单克隆抗体、抗
体药物偶合物( antibody-drug conjugate，ADC) 、双特异性抗体和嵌
合抗原受体 T细胞( chimeric antigen receptor T-cell，CAＲ-T) 疗法
等免疫治疗重塑治疗格局; 最后基于当前挑战，展望通过联合策

略、精准分型与全程管理来推动 ＲＲMM向慢性病管理的终极目
标迈进，为临床实践提供兼具深度与前瞻性的视角。
1 传统靶向药物的优化与迭代

ＲＲMM患者的治疗基石曾长期依赖于 PIs、IMiDs，近年来，
这类传统靶向药物通过结构优化、剂型改良及联合用药策略，
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持续拓展于临床应用。与此同时，针对 B细胞淋巴瘤因子 2( B-
cell lymphoma-2，BCL-2) 、核输出蛋白( XPO1) 等新兴靶点的药
物研发，也为特定人群带来了突破性治疗选择。
1．1 蛋白酶体抑制剂 PIs通过干扰细胞的泛素－蛋白酶体系
统，诱导肿瘤细胞凋亡［3］，目前仍是 ＲＲMM 的核心药物。硼替
佐米作为第一代 PIs，虽革新了治疗格局，但其可逆的结合方式
及对神经组织的脱靶效应导致了固有的耐药与神经毒性问题。
卡非佐米作为第二代 PIs 代表，通过不可逆的环氧酮机制与更
高 β5亚基选择性和抑制活性，成为了更持久、更深度缓解的
PIs［4］，这在 ENDEAVOＲ 试验中直接表现为卡非佐米相对硼替
佐米治疗明显改善了中位 PFS( 18．7 个月 vs． 9．4 个月) 及中位
OS( 47．6个月 vs． 40．0个月) ［5］，但其潜在的心脏毒性需在临床
应用中密切监测。伊沙佐米作为首个口服 PIs，则代表了优化
治疗与长期管理的另一维度，为维持治疗和脆弱人群提供了关

键选择。以色列一项多中心回顾性研究分析了 78 例伊沙佐米
治疗曾接受过硼替佐米及 IMiDs 治疗的 ＲＲMM 患者，中位 PFS
为 24个月，2年 OS率为 80%［6］。随着 PIs在 MM治疗中的广泛
应用，耐药问题逐渐凸显，推动了新型 PIs的研发。Marizomib作
为第三代 PIs代表，是唯一的非肽类 PI［4］，其亲脂性结构赋予其
穿透血脑屏障的独特潜力，目前正针对伴中枢神经系统受累的

ＲＲMM患者开展 2 期临床试验 ( NCT05050305 ) ，结果备受
期待［7］。

PIs的研发方向已聚焦于提升疗效、降低毒性及优化给药
途径。卡非佐米和伊沙佐米在硼替佐米耐药和维持治疗场景
中确立了地位。未来，具有独特组织分布特性( 如 Marizomib)
或更优安全性特征的新一代 PIs，有望进一步丰富 ＲＲMM 的治
疗选择。
1．2 免疫调节剂与 Cereblon E3 连接酶调节剂( CELMoDs)
IMiDs与 CELMoDs的共同核心机制在于结合 Cereblon 蛋白，调
控底物蛋白降解［8］。来那度胺与泊马度胺为 IMiDs 的代表。
MM-009和 MM-010两项Ⅲ期临床试验均比较了来那度胺联合
地塞米松( Ｒd) 与单药地塞米松的疗效，基于此结果可将 Ｒd 方
案联合其他药物治疗 ＲＲMM［9］。第三代 IMiDs 泊马度胺对
Cereblon蛋白具有更高亲和力，显示出更强的免疫调节活性和
更优的安全性，为早期对来那度胺耐药的患者提供了有效的后

续选择［9-10］。我国多项临床数据结果显示含泊马度胺的方案治
疗 ＲＲMM的客观缓解率( OＲＲ) 达 75%及以上［11-12］。

CELMoDs的代表药物伊贝度胺( CC-220) 和美齐度胺( CC-
92480) 的出现标志着靶向蛋白降解疗法的重大突破，它们对
Cereblon蛋白的亲和力较泊马度胺明显提升( 泊马度胺约 20%，
伊贝度胺约 50%，美齐度胺约 100%) ，并能更有效地诱导 Cere-
blon蛋白形成活性闭合构象，从而能更高效地降解 Ikaros 和
Aiolos这 2个对骨髓瘤细胞生存至关重要的转录因子［8，13］。临
床前研究显示，CELMoDs 在来那度胺 /泊马度胺耐药的骨髓瘤
细胞中仍具活性，且与 PIs、CD38单抗等协同增效［13-14］，这种机
制上的深化，使得 CELMoDs有望重塑 ＲＲMM的后线治疗格局。
目前，伊贝度胺的Ⅲ期 EXCALIBEＲ-ＲＲMM 研究正评估其联合
方案在早期 ＲＲMM 中的疗效［15］。美齐度胺的Ⅰ /Ⅱ期试验评
估了其联合方案在多线耐药 ＲＲMM( 包括抗 B细胞成熟抗原治

疗失败) 中显示出显著活性，尤其联合 PIs 时 OＲＲ 达 75% ～
85%，为现有药物耐药的 ＲＲMM患者提供了新的治疗选择［13］，
其长期疗效与安全性仍需更多临床试验验证。
从 IMiDs到 CELMoDs，标志着靶向蛋白质降解疗法在 MM

领域的深化。CELMoDs不仅为多重耐药患者带来了新希望，其
与现有疗法的协同效应也预示着联合治疗策略的巨大潜力。
1．3 其他小分子靶向药物 BCL-2是抗凋亡蛋白家族的核心
成员，在多种血液系统恶性肿瘤中过表达，可使肿瘤细胞逃避

凋亡并产生耐药性［16］。BCL-2抑制剂维奈克拉为伴 t( 11; 14)
易位或 BCL-2 高表达的 ＲＲMM 患者提供了精准治疗选择。
BELLINI试验表明［17］，维奈克拉联合硼替佐米和地塞米松
( Vd) 与安慰剂相比可显著改善 PFS( 22．4 个月 vs．11．5 个月) ，
但在无 t( 11; 14) 易位或 BCL-2低表达患者中病死率增加，强调
了生物标志物指导下的精准应用的重要性。Kambhampati
等［18］研究表明 t( 11; 14) 易位患者接受维奈克拉治疗的反应率
是非易位患者的 12 倍，且对硼替佐米敏感者使用维奈克拉联
合硼替佐米的反应率更高( 50% vs． 24%) 。He 等［19］荟萃分析
表明，维奈克拉多药联合方案( 如 PIs / IMiDs /达雷妥尤单抗) 疗
效显著优于维奈克拉联合地塞米松双药方案，且携带 t( 11; 14)
易位或 BCL-2高表达患者为最佳获益人群。综上，维奈克拉联
合方案在优势人群中疗效显著，而在非优势人群中风险增加，

强有力地证明了生物标志物指导下的应用至关重要。
XPO1 抑制剂塞利尼索通过强制核质运输，诱导肿瘤抑制

蛋白核内滞留并激活凋亡通路［20］。一项纳入 1 087 例 ＲＲMM
患者的荟萃分析显示，含塞利尼索方案的 OＲＲ为 46．91%，即使
在多线耐药患者及高危人群中仍保持活性［21］。邝丽芬等［22］一
项多中心回顾性研究表明，53例接受塞利尼索联合方案治疗的
ＲＲMM患者中，47例可评估者的 OＲＲ为 44．7%，表明含塞利尼
索方案对多线治疗、多药暴露及 ＲＲMM 患者是一个有效的
选择。
埃普奈明作为我国自主研发的全球首个 DＲ4 /DＲ5 激动

剂，通过激活凋亡受体诱导不依赖 p53 的细胞凋亡，于 2023 年
11月在我国获批联合沙利度胺和地塞米松为≥2 线治疗失败
的 ＲＲMM患者治疗，主要不良反应为肝损伤、超敏反应及肿瘤
溶解综合征，但风险可控［23］。

BCL-2与 XPO1 抑制剂等小分子靶向药物的成功，凸显了
ＲＲMM治疗“同病异治”的精准医学理念。未来，基于基因分
型、表达谱等生物标志物来筛选优势人群，是实现疗效最大化
的关键。
2 免疫治疗时代的崛起与突破
2．1 单克隆抗体 单克隆抗体类药物的应用标志着 MM 进入
免疫治疗时代。CD38 参与多种细胞功能，因在 MM 细胞上高
表达成为核心靶点［24］; 细胞表面受体信号淋巴细胞活化分子家

族成员 7 ( SLAMF7) 则通过肿瘤细胞特异性表达实现选择性
杀伤［25］。
达雷妥尤单抗作为首个获批用于治疗 MM 的人特异性抗

CD38抗体，通过补体依赖性细胞毒性、抗体依赖性细胞毒性 /
吞噬作用及直接诱导凋亡等免疫机制清除 MM 细胞，减少耐药
亚克隆。Gozzetti等［26］研究显示达雷妥尤单抗单药或联合方案
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( 来那度胺 /硼替佐米 /卡非佐米 /泊马度胺) 能显著延缓疾病进
展、降低死亡风险。苏杰等［24］也证实临床中使用达雷妥尤单抗
后，一些生物标志物如 β2-微球蛋白、M蛋白、骨髓细胞、异常浆
细胞水平等显著低于对照组，反映了肿瘤负荷的降低。我国一
项单中心回顾性研究中纳入了 43例 ＲＲMM患者均采用含达雷
妥尤单抗的联合方案治疗，结果显示 OＲＲ 为 74．4%，完全缓解
率( complete response，CＲ) 为 25．6%，安全性可控［27］。以上均支
持了达雷妥尤单抗在控制疾病进展中的有效性。
艾沙妥昔单抗是另一种靶向 CD38 特定表位的单克隆抗

体，与达雷妥尤单抗相比，无需交联即可直接诱导细胞凋亡，并

能有效地抑制 CD38 酶活性以调节免疫微环境［28］。尽管两者
作用模式部分重叠，导致达雷妥尤单抗耐药后换用艾沙妥昔单

抗疗效受限［29］，但在未接受过 CD38 抗体治疗的 ＲＲMM 患者
中，艾沙妥昔单抗联合卡非佐米和地塞米松展现出卓越疗效

( OＲＲ 为 85%) ，值得注意的是，该方案对高危遗传、髓外病灶
等患者仍疗效受限，提示这些患者可能需要更前沿的治疗［30］。
艾沙妥昔单抗于 2025年 1月在我国上市，需要更多的临床数据
验证其有效性及安全性。

ELOQUENT-2 试验结果显示［31］，与 Ｒd 比，联合靶向
SLAMF7的埃罗妥珠单抗可改善 PFS( 19．4 个月 vs．14．9 个月)
和 OＲＲ( 79% vs． 66%) ，疾病进展或死亡风险降低 27%，考虑为
Ｒd增强了其对 MM 细胞的细胞毒性。ELOQUENT-3 试验显
示［32］，与泊马度胺联合地塞米松( Pd) 比较，埃罗妥珠单抗联合
Pd方案( EPd) 显著改善 OS( 29．8 个月 vs． 17．4 个月) ，中位 OS
延长超 12 个月，死亡风险降低 41%，且 EPd 是目前唯一在
ＲＲMM中证实有 OS获益的含 Pd三联方案，但该药目前在我国
未上市。
单克隆抗体，特别是 CD38 单抗，已深度融入 ＲＲMM 的全

线治疗。不同靶点、不同机制的抗体药物为联合治疗提供了丰
富组合。未来研究将更聚焦于优化抗体序贯策略、克服原发 /
继发耐药，以及探索与新型免疫疗法的联合。
2．2 抗体药物偶合物与双特异性抗体 ADC 通过“精准导航+

定点爆破”机制，结合单抗体靶向性与化疗剂的细胞毒性实现
对肿瘤细胞的选择性杀伤。贝兰他单抗( Belantamab) 是首个获
批治疗 ＲＲMM 的靶向 B 细胞成熟抗原 ( B-cell maturation
antigen，BCMA) 的 ADC。然而，因 DＲEAMM-3试验未证实其疗
效优于 Pd方案，且存在眼部毒性，已退出美国市场［25］。但其联
合 Vd /Pd方案( DＲEAMM-6/8) 的临床试验疗效较好，且 More
等［33］汇总多国真实世界数据均证实了其疗效和安全性，体现其

在真实临床环境中的价值。目前，贝兰他单抗在联合疗法中展
现出潜在协同效应，多项试验正探索其组合策略。
双特异性抗体可同时结合肿瘤细胞靶抗原与内源性效应

细胞，形成免疫突触并激活效应细胞，从而选择性诱导肿瘤细

胞裂解［34］。特立妥单抗 ( Teclistamab ) 是全球首个获批的
BCMA×CD3双抗，Ⅱ期 MajesTEC-1 研究显示［35］，其单药治疗
ＲＲMM的 OＲＲ达 65%，中位 PFS为 11．3个月，皮下注射阶梯式
递增剂量可有效降低细胞因子释放综合征( cytokine release syn-
drome，CＲS) 风险，且与现有三线药物相比，疗效显著优于塞利
尼索( OＲＲ为 26%) 和贝兰他单抗( OＲＲ 为 31%) ，且避免了塞

利尼索的胃肠道毒性及贝兰他单抗的眼部毒性，为三重难治性

ＲＲMM患者提供更优选择。MajesTEC-1 研究 C 队列显示［36］，
对既往接受过 BCMA 靶向治疗的 ＲＲMM 患者，缓解率仍超
50%; 一项多中心回顾性研究显示，接受特立妥单抗治疗的 106
例 ＲＲMM患者 OＲＲ 为 66%，亚组分析既往 BCMA 直接治疗暴
露患者的 OＲＲ为 59%［37］，体现其在多线治疗后的卓越价值。

G蛋白偶联受体 C类第 5组成员 D( GPＲC5D) 作为孤儿受
体，因其表达不依赖于 BCMA，为 BCMA靶向治疗失败后的“接
力治疗”提供了可能［38］，此设想已通过 GPＲC5D CAＲ-T细胞疗
法( OriCAＲ-017) 单中心Ⅰ期试验得到初步验证［39］。塔奎妥单
抗( Talquetamab) 是一种同时靶向 T 细胞表面 CD3 与 GPＲC5D
的双特异性抗体，其单药或联合治疗( 达雷妥尤单抗 /特立妥单
抗) 均显示出高缓解率( OＲＲ≥60%) ，对难治 ＲＲMM亦有效，且
毒性谱与 BCMA靶向药物不同，主要为皮肤、指甲相关不良事
件，感染风险相对较低［40-41］。目前特立妥单抗与塔奎妥单抗均
已在我国上市，但上市时间较短，需要更多的临床数据验证其

疗效及安全性。
双特异性抗体凭借其“即用型”、可及性高及对极度难治患

者仍有效的特点，正迅速成为 ＲＲMM 后线治疗的新标准。
BCMA与 GPＲC5D双抗的序贯或联合应用，是当前研究的热
点，旨在最大化延长患者的免疫治疗获益。
2．3 嵌合抗原受体 T细胞治疗 CAＲ-T治疗为 ＲＲMM患者带
来新希望，通过与癌细胞抗原结合激活信号传导，触发 T 细胞
增殖并释放杀伤性细胞因子［42］。目前 CAＲ-T治疗以 BCMA靶
向产品为代表，如西达基奥仑赛( cilta-cel) ，2022 年 3 月成为中
国首个获 FDA批准的细胞治疗产品。CAＲTITUDE-1研究结果
显示［43］，cilta-cel治疗 97例既往中位治疗线数为 6线的 ＲＲMM
患者，OＲＲ 达 97%，严格 CＲ 为 67%，在可评估微小病灶残留
( MＲD) 的 57例患者中，阴性率为 93%，为 ＲＲMM 带来了前所
未有的深度缓解。此外，我国自主研发的伊基奥仑赛
( CT103A) 、泽沃基奥仑赛( CT053) 也相继上市，丰富了临床选
择［44］。喻敏等［45］回顾性分析了 20 例既往中位治疗线数为 3
线的 ＲＲMM 使用 BCMA CAＲ-T 治疗后 OＲＲ 为 75%，CＲ 为
50%，最常见不良反应为 CＲS( 90%) ，但安全性可控。除 BCMA
CAＲ-T治疗外，SLAMF7、GPＲC5D、CD38、CD138、CD19 等靶点
的 CAＲ-T治疗亦在研究中。

CAＲ-T治疗在 ＲＲMM中仍面临肿瘤细胞通过抗原下调或
突变引起免疫逃逸与复发、抑制性骨髓微环境及 T 细胞初始质
量差导致 CAＲ-T耗竭与功能障碍、CＲS和免疫效应细胞相关神
经毒性综合征等不良反应，以及个性化制备流程复杂、成本高
昂及治疗延迟等多重挑战［46］。当前研究正通过探索 GPＲC5D /
BCMA等新靶点及双 /多靶向设计以克服抗原逃逸、优化 CAＲ
结构与基因修饰以增强细胞持久性和活性、开发同种异体
CAＲ-T及联合其他免疫调节剂以改善肿瘤微环境，多维度提升
ＲＲMM患者的长期预后［47］。

CAＲ-T疗法代表了目前 ＲＲMM治疗的深度突破，但其长期
疗效、安全性及可及性仍是关注焦点。未来发展方向在于通过
技术创新降低成本、提升便利性，并通过合理的联合策略与序
贯治疗，将短期深度缓解转化为长期生存获益。
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3 总结与展望
近年来，ＲＲMM 的治疗正经历从“细胞毒性”到“免疫赋

能”的深刻范式转移，核心目标是从非选择性的细胞毒性杀伤，
转向对“肿瘤细胞－免疫系统－骨髓微环境”这一复杂生态系统
的精准调控。传统靶向药物通过迭代优化继续发挥重要作用，
而免疫治疗通过激活或赋能免疫系统，为多重耐药患者带来深

度且持久的缓解。未来 ＲＲMM的临床管理需构建前瞻性、个体
化的全程策略，主要聚焦四大核心维度: ( 1) 精准化决策。即从
经验医学到以生物标志物为导航的科学医学，如对于维奈克

拉，t( 11; 14) 易位和 BCL-2 高表达是疗效的“通行证”，这要求
其在应用前必须进行严格的遗传学检测。BCMA靶向疗法的疗
效与抗原表达水平相关，而 GPＲC5D 等新兴靶点的价值，在于
为 BCMA靶向治疗失败后的“抗原逃逸”提供了明确的“接力”
靶点。未来，利用二代测序和流式细胞术动态监测肿瘤细胞的
抗原表达谱，将成为制定序贯免疫治疗策略的常规手段。( 2)
协同化模式。即从药物“堆砌”转向机制驱动联合，如 CELMoDs
不仅能直接诱导肿瘤细胞凋亡，还能显著改善免疫微环境、增
强 T细胞功能，这与依赖效应 T细胞发挥杀伤作用的双特异性
抗体和 CAＲ-T疗法形成了天然的互补。未来研究应优先探索
这类基于机制协同的联合方案，而非简单的药物叠加，以期实

现“1+1＞2”的疗效，并可能克服单药耐药。( 3) 治疗布局前移。
将深度缓解关口前置以获得最大生存效益，CAＲ-T 细胞疗法和
双特异性抗体在末线患者中展现的深度和持久缓解令人瞩目，

但这恰恰说明将其局限于后线可能是一种巨大的资源浪费。
对于高危遗传学异常、早期复发等预后极差的患者，在治疗早
期应用这些最强效的疗法以追求深度缓解甚至 MＲD 阴性，可
能比在后线经历多轮无效治疗更能带来长期的生存获益。( 4)
系统化管理。即从关注疗效到全程管控挑战，建立 CＲS、眼部
毒性、感染风险等不良反应的快速识别与规范化处理流程，是
确保患者安全、保障治疗强度、最终将短期深度缓解转化为长
期生存获益的关键支撑。展望未来，仍需直面诸多挑战，免疫
治疗的长期耐受性( 如抗原逃逸、T 细胞耗竭) 、高危 /髓外病变
患者疗效不理想，以及 CAＲ-T 等疗法高昂的成本与可及性，是
横亘在前的现实障碍。下一步的研究需聚焦于开发新靶点、优
化 CAＲ结构、探索“即用型”同种异体疗法并推动生产工艺简
化以降低成本。通过技术创新与临床策略的深度融合，将
ＲＲMM进一步推向可长期控制的慢性疾病。
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