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多发性骨髓瘤（MM）是浆细胞克隆增殖性疾病，

是血液系统第二常见恶性肿瘤，MM 的形成和发展是一

个多阶段的动态演变过程，其临床主要表现为贫血、骨

痛、高钙血症、肾功能不全、出血倾向 [1] 等。在过去的

几十年里，强大的临床前和临床研究导致了新疗法的开

发，这些疗法显着改变了 MM 的治疗前景 [2]。将这些药物

引入临床实践后，PFS 延长了，并改善了治疗毒性降低

的患者的总生存期 [3]。尽管取得了这些进展，但 MM 仍然

是一种无法治愈的疾病，在对多种药物类别产生耐药性

的患者中具有侵袭性生物学特征，这凸显了对新治疗靶

点和新治疗方式开发的需求。在这篇综述中，我们将简

要描述有前景的未来方法和靶点。

一、NK细胞疗法MM

MM 患者 NK 细胞的数量和功能均受到抑制，导致对

骨髓瘤细胞的免疫监视和清除能力降低 [4]。NK 细胞疗法

旨在恢复 NK 细胞对骨髓瘤细胞的识别和 NK 细胞功能。

（一）自体非CAR NK细胞

自体NK细胞在RRMM设置（NCT02481934）和ASCT

后巩固中的应用已经进行了研究，迄今为止显示出有希

望的反应 [5，6]。一项将自体NK细胞作为ASCT后巩固的1

期研究（NCT04558853）显示，移植后6个月，67%的患

者达到CR，17%达到VGPR，17%的患者复发。中位PFS

为34个月。未见严重AE或CRS[6]。抗体募集分子（ARM）

是与内源性抗体结合并将其引导至癌细胞的双功能分子，

已被用于增强MM ASCT后的自体NK细胞治疗 [7]。BHV-

1100是一种新型CD38 ARM，可增强NK细胞募集以获得

抗体依赖性细胞细胞毒性（ADCC），而不会引起自相残杀

[8]。一项调查BHV-1100引发的自体细胞因子诱导的记忆

样（CIML）NK细胞的1/2期研究目前正在进行中。在本研

究中，CIML NK细胞在200 mg/m后24小时输注 2 美法仑给

药和中期数据显示3倍扩展，在第+28天达到峰值，持续

到第+60天。除预期的输注反应外，未发现严重的AE[8]。

（二）非自体CAR NK细胞

多个非自体 CAR NK 细胞正在研究中。同种异体

BCMA/GPRC5D 双靶点 CAR NK 细胞疗法已在小鼠异种移

植物中证明有效 [9]。在小鼠模型中，共靶向 GPRC5D 和

CD38（FT555）的多能干细胞（iPSC）衍生的 CAR NK 细

胞与 daratumumab 联合使用似乎也有效 [10]。此外，已经

研究了脐带血来源的 CD-70 CAR NK 细胞。CD-70 是一

种在许多血液癌细胞和实体癌细胞上表达上调的蛋白质，

已发现在 BCMA 靶向治疗进展的 RRMM 患者的 MM 细胞

中高度表达 [11]。小鼠异种移植物中 CD-70 CAR NK 细胞

的临床前研究表明，与未转导的 NK 细胞治疗相比，包

括在 BCMA 敲除小鼠模型中，CD70 CAR NK 细胞的肿瘤

控制和生存率更高 [11]。目前正在招募一项 1/2 期临床试

验（NCT05092451），以进一步研究脐带血来源的 CD-70 

CAR NK 细胞用于治疗 RRMM。

二、蛋白水解靶向嵌合体

蛋白水解靶向嵌合体（PROTAC）是通过泛素 - 蛋白

酶体系统选择性降解靶蛋白的分子。PROTAC 由两个由

接头连接的配体结合结构域组成，并与 E3 泛素连接酶和

目标蛋白结合。同时结合可诱导靶蛋白泛素化和随后的

降解。

PROTAC 在临床前研究中显示出有前景的活性。靶
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向 BRD4 和 其 他 BET 家 族 成 员 的 PROTAC 的 体 外 和 异

种移植模型表明，除了能够克服对 PI 和 IMiD 的耐药性

外，还与与 MYC 和 Akt/mTOR 信号转导减少相关的时间

和浓度依赖性抗骨髓瘤活性 [12]。另一项临床前试验也显

示，靶向 BET 的 PROTAC 可抑制多种 MM 细胞系、新鲜

患者样本和 MM 异种移植物中的细胞增殖 [13]。另一项体

外研究测试了一种靶向 hRpn13 的新型实验性 PROTAC，

hRpn13 是一种在 MM 中上调的蛋白酶体底物受体 [14]。

不仅研究探讨了 PROTACs 的有效性和安全性，而且

还研究了 PROTACs 在骨髓瘤中的耐药机制。最近的体外

和公共数据库研究表明，MM 细胞中的 BET-PROTAC 耐

药是由 ABCB1 表达的上调介导的，C1orf112、CCDC167

和 CRIP2 的 基 因 表 达 可 能 与 耐 药 和 不 良 预 后 相 关 [15]。

PROTACs 治疗 MM 的临床开发备受期待。

三、肽基脯氨酰异构酶A（PPIA）

PPIA（也称为亲环蛋白 A）是一种参与新合成蛋白

质折叠和运输的酶 [16]。在多种癌症中发现高水平的 PPIA

表达 [17]。一项单臂 2 期试验纳入了 41 例 NDMM 患者，这

些患者对含硼替佐米的诱导方案无反应或出现早期复

发，并接受了达雷妥尤单抗、卡非佐米、来那度胺和地

塞米松治疗 [18]。纵向单细胞 RNA 测序（scRNA-seq）用

于比较 41 例原发性难治性和早期复发患者、11 例健康受

试者和 15 例 NDMM 患者之间的分子差异。发现 PPIA 在

RRMM 中上调。此外，在 PI 耐药细胞系中与 PI 联合使用

时，PPIA 的 CRISPR-Cas9 缺失和 PPIA 的环孢素抑制显示

出良好的杀瘤活性 [18]。PPIA 抑制可能是 PI 难治性 MM 的

一种潜在治疗方法，未来的研究备受期待。

四、细胞周期蛋白依赖性激酶6（CDK6）

CDK6 通过调节视网膜母细胞瘤（Rb）抑癌基因蛋

白来控制 G1 至 S 细胞周期进程，并在多种癌症的发展中

发挥作用 [19]。一项研究对 MM 样本进行了基于整体定量

串联质量标签（TMT）的蛋白质组学和磷酸化蛋白质组

学分析，发现 CDK6 上调是 IMiD 耐药的一种机制 [20]。此

外，体内和体外分析表明，CDK6 激酶抑制剂 palbociclib

恢 复 了 耐 药 细 胞 系 中 的 IMiD 敏 感 性。 同 样，PROTAC

介导的 CDK6 降解减少了 MM 细胞的生长，并显示出与

IMiD 的协同作用 [20]。这些结果表明，CDK6 可能是克服

MM 中 IMiD 耐药的可行药物靶点。

结论

尽管最近在治疗方面取得了许多进展，但多发性骨

髓瘤仍然是一种无法治愈的疾病。需要继续研究新药，

以对抗对当前疗法的耐药性并产生持久的反应。尽管最

近的治疗进展显著改善了骨髓瘤的预后，但有效治疗侵

袭性疾病的多难治性患者仍然是一个挑战。展望未来，

需要进一步研究骨髓瘤治疗的最佳顺序，以确定管理当

前可用治疗范围的最合适方法。此外，我们需要不断进

步对分子信息的理解和利用，以便更准确地对每个人进

行风险分层和定制骨髓瘤治疗。随着更好地了解和治疗

MM的持续努力，我们预计未来所有骨髓瘤患者都可以

期待延长生存期和良好的生活质量。
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