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BCMA CAR-T 细胞治疗的耐药机制及优化策略研究*
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摘要　嵌合抗原受体 T 细胞（chimeric antigen receptor T cells，CAR-T）疗法在血液系统肿瘤治疗中已展示出卓越成效。BCMA
抗原在骨髓瘤细胞表面普遍表达，是合适高效的 CAR-T 治疗靶抗原。尤其是对于复发/难治性多发性骨髓瘤患者，BCMA CAR-T
细胞治疗缓解率高，多数患者在输注 1 年后仍可在体内检测到 CAR-T 细胞。但是耐药与疾病复发仍是目前临床管理中面对的关

键问题。本文将从多发性骨髓瘤细胞免疫逃逸、CAR-T 产品因素、既往治疗方案及肿瘤免疫微环境的抑制等几个方面来探讨

BCMA CAR-T 细胞疗法的应答响应因素及耐药诱导机制，并提出可能的优化策略，以期为未来探索提供参考意义。
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Abstract　Chimeric antigen receptor T cell (CAR-T) therapy has produced remarkable results in the treatment of hematological tumors. The
BCMA antigen is widely expressed on the surface of multiple myeloma cells and is a suitable, efficient target for CAR-T therapy. BCMA CAR-T
cell therapy has a high response rate for relapsed or refractory patients in particular, and CAR-T cells are still detectable in most patients 1
year after infusion. However, drug resistance and disease recurrence remain key problems in clinical management. In this paper, we discuss
the response factors and resistance induction mechanism of BCMA CAR-T cell  therapy from several  perspectives,  such as the immune es-
cape of multiple myeloma cells, CAR-T product factors, previous treatment regimens, and tumor immune microenvironment inhibition. We
also propose possible optimization strategies in order to provide reference for future exploration.
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近年来，多发性骨髓瘤治疗药物的蓬勃发展显著

提高了患者的生存率与生存质量。但复发/难治性患

者的预后仍不理想，尤其对于接受过免疫抑制剂、蛋

白酶体抑制剂及 CD38 单抗后进展的三重难治患者来

说，亟需寻找新的高质量治疗方案[1]。嵌合抗原受体

T 细胞（chimeric antigen receptor T cells，CAR-T）技术

作为新兴的血液肿瘤治疗方法，在急性淋巴细胞白血

病与 B 细胞非霍奇金淋巴瘤领域已展现出卓越的

疗效[2-3]。

针对多发性骨髓瘤细胞，研究者们开发出以

BCMA 为靶点的 CAR-T 细胞疗法。BCMA 是肿瘤

坏死因子受体超家族成员，主要在成熟的 B 细胞及浆

细胞上表达，在 B 细胞发育过程中发挥作用，其两个

配体分别是 B 细胞活化因子和增殖诱导配体 APRIL。
因此，几乎所有骨髓瘤细胞表面均表达 BCMA，这令

其成为合适的 CAR-T 治疗靶抗原[4]。2021 年 3 月，美

国食品药品监督管理局（FDA）批准 ide-cel（bb2121）
用于治疗既往接受过 4 种及以上治疗方案后的复发/
难治性多发性骨髓瘤患者。在关键的Ⅱ期 KarMMa
研究中，140 例入组的复发/难治性患者中有 128 例接

受了 ide-cel（bb2121）产品输注，其总体缓解率为 73%、

完全缓解率为 33%、中位无病生存期为 8.8 个月，即

展现出了显著的抗肿瘤活性。一项研究提示，在 36%

的患者中，输注 12 个月后仍可检测到 CAR-T 细胞[5]。

尽管多发性骨髓瘤的 CAR-T 细胞疗法表现出高

度的治疗潜力，但仍与 CD19 CAR-T 治疗急性淋巴细

胞白血病及弥漫性大 B 细胞淋巴瘤不同，多发性骨髓

瘤患者应用 BCMA CAR-T 后的生存曲线未展现出稳

定的平台期[6-7]。虽然相当比例的患者在接受输注较

长时间后仍可在体内检测到 CAR-T 细胞，但这并不
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能阻止疾病的复发，提示抗原丢失不是唯一的肿瘤

复发原因[5]。因此，需广泛探索潜在耐药机制，以提高

治疗应答率，有效改善患者生存期。本文将从多发性

骨髓瘤细胞免疫逃逸、治疗相关因素及肿瘤免疫微环

境的抑制 3 个方面来探讨 BCMA CAR-T 细胞疗法的

响应因素及耐药机制，以期为相关问题解决提供

参考。 

1    肿瘤细胞的免疫逃逸

多发性骨髓瘤患者治疗前的基线 BCMA 表达水

平会影响 CAR-T 细胞治疗的反应深度与预后生存[8-9]。

部分病例先天即具有 BCMA 杂合缺失。低水平的靶

点表达会令 CAR-T 细胞难以接收到扩增信号，使未

活化 T 细胞数量在输注进机体后难以维系，迅速消失。

CAR-T 细胞与 RNA 疫苗的联合使用，或可改善上述

刺激不足的问题。但也有研究认为 BCMA 的密度异

质性与 CAR-T 细胞治疗后临床结局不相关。这种研

究结果的差异可能来源于不同实验中用于量化基线

BCMA 水平的实验方法不同[10-11]。

此外，CAR-T 细胞的胞啃作用会令靶抗原由肿瘤

细胞转移到 T 细胞上，从而引起抗原损失。这源于将

BCMA CAR-T 细胞与 KMS-12-BM 骨髓瘤细胞共孵

育后，观察到骨髓瘤细胞表面 BCMA 抗原可逆性降

低，T 细胞的 BCMA 抗原水平升高。有研究推测这种

现象是由于 T 细胞的胞啃作用引起靶抗原转移[12]。

接受 BCMA CAR-T 细胞输注后，无论是否有应

答，约 50% 的患者会发生骨髓瘤细胞上的 BCMA 表

达水平进行性下降[11]，导致 CAR-T 治疗耐药。其机制

可解释为治疗压力下的克隆选择：随着时间延长，

CAR-T 细胞治疗使高表达 BCMA 的骨髓瘤细胞被消

灭，但低表达 BCMA 的肿瘤细胞被选择生存下来。

部分研究展示了在 CAR-T 治疗后进展的患者中，骨

髓瘤细胞上的 BCMA 表达水平降低[8,13]。目前，已确

认了一种治疗后基因组改变方式：经历初始 CAR-T
细胞输注后，1 个 BCMA 双等位基因缺失克隆被选择

生存。该获得性克隆表现为 1 个等位基因的缺失及

另一个等位基因的早期终止密码子突变形成[14]。因此，

在使用 CAR-T 后，若治疗者考虑尝试另一种靶向

BCMA 的免疫疗法，那么此时检测 BCMA 表达水平

是必要的。使用高亲和 BCAM 的 CAR-T 细胞或许

可减少克隆耐药的发生。目前，靶向 CD19、CD38、
整合素 β 等相关替代抗原的研究正在逐步开展[15]。通

过应用两种 CAR-T 细胞组合的混合产品已被证明具

有高反应活性。靶向 CD19 和 BCMA CAR-T 细胞的

混合组合产品在复发/难治性多发性骨髓瘤患者中相

较于单独的 CAR-T 产品具有更加优异的预后数据[16]。

由于使用混合产品需警惕竞争抑制的出现，以避免其

中一种产品拥有过多的生长优势，使另一种产品失去

了扩增的机会。还有一种方法是设计双靶向 CAR-T
细胞，即单个细胞上拥有两种不同的 CAR 结构域，由

于二阶免疫识别的建立，可以更好地兼顾抗原表达异

质性，延缓克隆耐药的发生。目前，已设计形成包括

BCMA+CD19、 BCMA+CD38、 BCMA+SLAMF7 及

BCMA+TACI 等多种双靶向 CAR-T 产品[17-19]。未来

需要更多的临床实验数据参与进多靶向 CAR-T 设计

中，以规避多抗原靶向带来的生物毒性及谋求最优临

床结局。 

2    CAR-T 产品因素引起的应答异质性 

2.1    CAR-T 细胞结构

临床应用的 CAR-T 细胞多为第二代产品，相较

于第一代，由于添加了 CD28、4-1BB 或 OX40 等共刺

激信号，CAR-T 细胞功能得到强化。选择不同的共刺

激信号类型会引起 CAR-T 细胞的活性差异。CD28
共刺激结构域与 CAR-T 细胞加快扩增及细胞毒能力

有关，而 4-1BB 共刺激结构域能延长持久性，并增强

记忆表型 CD45RO+CCR7+T 细胞分化[20-21]。目前，大

多数 BCMA CAR-T 细胞产品使用 4-1BB 作为共刺

激域。通过引进同时包含两个共刺激结合域的第三

代 CAR-T 有助于协同增加抗肿瘤作用并延长有效治

疗时间。

CAR-T 的异体结构域可诱导抗 CAR 抗体出现，

导致 CAR-T 细胞计数减少和活性丧失[22]。为了解决

免疫排异，可尝试去除非人源性结构域或类似 5 代通

用型 CAR-T 思路，去除 TCR 及 HLA-1 等基因，以减

少自身抗体致 CAR-T 丢失。 

2.2    T 细胞基线状态

制造 CAR-T 细胞首先需对患者体内 T 细胞进行

单采。由于多发性骨髓瘤患者体内的免疫细胞存在着

数量与功能的缺陷，且遗传学变异、先前治疗药物暴

露及其他基础疾病等因素的存在都会造成不同单采产

品中 T 细胞亚群差异，这导致了疗效异质性。产品中

拥有更多的幼稚及早期记忆 T 细胞、更高的 CD4/
CD8 比率会引起优异的治疗应答及峰值扩增 [11,23]。

BCMA CAR-T 细胞治疗耐药患者来源的 T 细胞则以

终末期衰老阶段居多。若已初步判别患者自身来源

的 T 细胞质量不佳，考虑同种异体 BCMA CAR-T 产

品以提供优质细胞来源或可行，相关产品 ALLO-715
已在初期临床试验中展现出可观的治疗活性与安全

性。另外，基于 PI3K 抑制剂的联合应用可以富集初

始 T 细胞，提高产品活性[24]。在体外扩增期加入白介

素 7、白介素 15 等细胞因子也有利于增加幼稚及早

期记忆 T 细胞占比[25-26]。CD4 T 细胞负责与专职抗原

呈递细胞相互作用并分泌多种细胞因子在抗肿瘤免疫

中发挥辅助作用，CD8 T 细胞则负责直接杀伤肿瘤细

胞。CD4/CD8 比率天平的失衡将很大影响肿瘤杀伤效
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率[27]。通过适当调配 CAR-T 产品中的 CD4/CD8 占

比的确可以增强抗肿瘤效应[28]。 

3    既往治疗方案影响

无论是先期药物化疗方案，还是 CAR-T 扩增生

成期间的桥接治疗都会对 CAR-T 细胞输注后的反应

深度及持久度造成影响。研究结果表明，与既往接受

了多线治疗的患者相比，来源于疾病早期阶段患者血

样中的早期记忆 T 细胞、CD4/CD8 比率要更高[29]，这

就意味着单采 T 细胞质量更好。清淋方案选择也会

影响后续疗效。作为过继 T 细胞治疗的组成部分，清

淋预处理谋求以最小的毒性达到最大的效果。数项实

体瘤临床试验及荟萃分析表明，高剂量清淋与不良事

件增加显著相关，却与更高的客观反应率无关[30-31]。

在多发性骨髓瘤中，大样本试验设计及指南制定将有

助于准确的风险-收益分析。使用达雷妥尤单抗作为

桥接治疗的患者在接受 CAR-T 细胞输注后与未接受

患者相比响应率更优异（部分缓解：91% vs. 75%）[10]，

同时达雷妥尤单抗能塑造更为宽松的免疫微环境，减

少环境抵抗。如果患者行 CAR-T 治疗，前期治疗方

案应尽可能少干扰后期 CAR-T 扩增与功能维系，若

能增强机体对 CAR-T 细胞的敏感性则更为理想。 

4    肿瘤免疫微环境的免疫抑制

多发性骨髓瘤细胞的微环境包括基质细胞、免疫

抑制细胞、相关细胞分泌产物等成分。已有研究报道

在 BCMA CAR-T 细胞治疗无应答的患者中可见调节

性 T 细胞的扩增、PD-1 的上调及 IL-10 表达水平的升

高。与复发进展的患者相比，对 bb21217（一种 BCMA
CAR-T 产品）持续敏感的患者其体内 CAR-T 细胞表

达的 PD-1 和 LAG-3 水平较低[8,13]。长期持续的慢性

抗原暴露使 T 细胞“疲惫”，从而上调抑制性受体适应

生存。与 PD-1 抑制剂的联合治疗可恢复 BCMA
CAR-T 细胞治疗后进展患者的 CAR-T 细胞衰竭[13]。

CAR-T 作为基因编辑产物，面对肿瘤微环境的抵抗，

同样可以引入相关基因修饰解决困境，如共转导免疫

刺激因子或敲除抑制性免疫检查点基因。抑或设计

双靶点 CAR-T 产品，靶向肿瘤细胞的同时，杀伤免疫

抑制细胞。如 BCMA/CD38 双靶向 CAR-T 细胞即可

同时消除调节性 B 细胞[32]、BCMA/SLAMF7 双靶向

CAR-T 细胞可解除骨髓瘤细胞与骨髓基质细胞之间

的抑制。 

5    结语与展望

本文从肿瘤细胞免疫逃逸、CAR-T 产品因素、既

往治疗方案及肿瘤免疫微环境的抑制等几个方面探讨

了多发性骨髓瘤患者应用 BCMA CAR-T 细胞技术的

应答影响因素及可能诱导耐药的机制。更好地了解治

疗后反应的决定因素与获得性耐药机制有助于寻求能

够提高 CAR-T 细胞治疗有效性的新策略。未来需要

更多大样本的研究数据与全面的试验设计纳入到

CAR-T 研究中来，以期为多发性骨髓的治疗带来新的

方法。

本文无影响其科学性与可信度的经济利益冲突。
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