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摘  要 

多发性骨髓瘤是血液系统高发的恶性肿瘤，治疗后容易耐药及复发。近年来，免疫治疗尤其是双特异性

抗体的应用，为该疾病治疗带来了突破性进展，显著改变了复发/难治性多发性骨髓瘤的治疗格局。本文

系统综述双特异性抗体的作用机制、临床研究进展及当前面临的挑战，并展望其未来发展方向，以推动

多发性骨髓瘤精准免疫治疗的进一步发展。 
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Abstract 
Multiple myeloma is a highly prevalent malignant tumor in the hematological system. After treat-
ment, it is prone to develop drug resistance and recurrence. In recent years, the application of im-
munotherapy, especially bispecific antibodies, has brought breakthrough progress in the treatment 

 

 

*通讯作者。 

https://www.hanspub.org/journal/jcpm
https://doi.org/10.12677/jcpm.2026.53213
https://doi.org/10.12677/jcpm.2026.53213
https://www.hanspub.org/


利浩 等 
 

 

DOI: 10.12677/jcpm.2026.53213 325 临床个性化医学 
 

of this disease, significantly altering the treatment landscape for relapsed/refractory multiple my-
eloma. This article systematically reviews the mechanism of action, clinical research progress and 
current challenges of bispecific antibodies, and looks forward to their future development direc-
tions, in order to promote the further advancement of precise immunotherapy for multiple mye-
loma. 
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1. 引言 

多发性骨髓瘤(Multiple Myeloma, MM)是一种以克隆浆细胞异常增殖为特征的恶性血液肿瘤，好发于

老年人群，其发病率在血液系统恶性肿瘤中位居第二[1]。MM 可诱发多器官损伤，如高钙血症、肾功能

不全、贫血和骨病[2] [3]。近年来，随着对 MM 发病机制的深入研究，越来越多的证据表明其发生发展

与免疫失调密切相关[4]。这一认识推动了免疫治疗方法在 MM 领域的广泛探索，衍生出包括单克隆抗体

(mAb) [5]、双特异性抗体(bsAbs) [6]、嵌合抗原受体(CAR) T 细胞疗法[7]以及个性化癌症疫苗[8]在内的

多种新型免疫治疗策略，这些疗法正逐步改变 MM 的治疗格局。相较于传统单抗或“两药联合”治疗方

案，双特异性抗体能够同时结合两个不同的靶点或同一个靶点的两个不同表位，从而提高靶向特异性，

高效杀伤肿瘤细胞[9]。故本文重点阐述双特异性抗体在 MM 免疫治疗中的研究进展。 

2. 双特异性抗体概述 

双特异性抗体(bispecific antibody, BsAb)是一类能同时结合两种不同抗原或同一抗原上两个不同表位

的工程化抗体，在 20 世纪 80 年代中期首次被描述。一般来说，双特异性抗体可划分为两类：一类是具

有 Fc 区域的 IgG 样双抗，另一类则是不具备 Fc 区域的非 IgG 样双抗[10]。BsAb 的治疗潜力源于其独特

的作用机制，主要通过“桥接”不同的细胞或分子来实现。一是重定向免疫杀伤，将细胞毒性免疫细胞

直接导向靶细胞；二是协同抑制双信号通路，有效阻断肿瘤的生长与逃逸；三是模拟功能性蛋白复合物，

以恢复或调控关键的生理过程[11]。BsAb 已在多个治疗领域展现出巨大潜力，尤其在血液学和肿瘤学领

域。博纳吐单抗(blinatumomab)能够引导 CD3+的 T 细胞精准识别并有效杀伤 CD19+的急性淋巴细胞白血

病(ALL)细胞，是全球首个获批的 CD3 × CD19 双特异性 T 细胞衔接器(BiTE)，并且经临床研究证实

(NCT02013167)，其疗效优于标准化疗，能显著延长患者的总生存期[12]。埃万妥单抗(Amivantamab)是全

球首个获批用于治疗非小细胞肺癌、同时靶向 EGFR 与 MET 的全人源双特异性抗体。它通过独特的胞外

双靶点阻断机制，实现对两条关键信号通路的协同抑制，其疗效已在临床研究(NCT04538664)中被证实优

于单纯化疗[13]。双特异性抗体作为抗体药物发展的重要里程碑，现已成为现代生物医药领域最具潜力的

治疗模式之一，正在为无数患者带来新的希望。 

3. 目前开发的双特异性抗体 

3.1. 靶向 BCMA × CD3 的双特异性抗体 

B 细胞成熟抗原(BCMA)也常被称为 CD269 或 TNFRSF17，主要表达在成熟 B 细胞和浆细胞表面，
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是 MM 的既定治疗靶点。BCMA × CD3 双特异性抗体通过同时结合 T 细胞表面的 CD3 和骨髓瘤细胞表

面的 BCMA，激活 T 细胞，随后穿孔素和颗粒酶释放，最终导致 MM 细胞死亡、溶解[14]。 

3.1.1. Teclistamab 
特立妥单抗(Teclistamab)是首个被批准用于治疗复发难治性多发性骨髓瘤(RRMM)的 CD3 × BCMA

双特异性抗体，该药物由强生公司开发，已获美国食品药品监督管理局(FDA)批准，单药适用于既往至少

接受过三线治疗的 RRMM 成人患者[15] [16]。MajesTEC-1 是一项单臂、开放性、多中心、I/II 期无缝设

计的关键临床试验(NCT03145181)，共纳入 165 例既往接受过≥3 线治疗的 RRMM 患者。患者在接受阶梯

剂量递增(0.06 mg/kg → 0.3 mg/kg)后，给予 1.5 mg/kg 皮下注射，每周一次(QW)，以评估 Teclistamab 的

安全性及有效性。研究显示，中位随访14.1个月，总缓解率(ORR)为63.0%，其中完全缓解或更好达39.4%。

常见不良事件包括细胞因子释放综合征、中性粒细胞减少症、血小板减少症、感染、贫血以及神经毒性

事件[17]，见表 1。III 期临床试验(NCT05083169)则比较了 Teclistamab 联合 Daratumumab 与标准治疗方

案(DPd 或 DVd)在接受过 1~3 线治疗的 RRMM 患者中的疗效和安全性。MajesTEC-3 试验共纳入 587 例

患者进行随机分组，结果显示，相较于 DPd 或 DVd 组，Teclistamab-Daratumumab 组的无进展生存期显

著延长，36 个月无进展生存率达 83.4%，且完全缓解率(81.8%)、总缓解率(89.0%)及微小残留病阴性率

(58.4%)等关键指标均显著优于对照组。在安全性方面，联合组严重不良事件发生率为 70.7% (对照组

62.4%)，主要为中性粒细胞减少和感染[18]。特立妥单抗不仅严重不良反应多为低级可逆，其整体疗效、

安全性亦显著优于传统 CAR-T 疗法，有望助力更多患者实现功能性治愈[19]。 

3.1.2. Elranatamab 
埃纳妥单抗(Elranatamab)是一款皮下注射、固定剂量的靶向 BCMA 的双特异性抗体药物，在三种药

物暴露后的 RRMM 患者中展现出了深度且持久的疗效，并且已于 2023 年获 FDA 的批准。来自单臂 II 期
MagnetisMM-3 研究(BCMA 初治队列，n = 123，NCT04649359)显示，在治疗的第一周采用 12 mg 和 32 
mg 的两次启动剂量方案后，每周皮下注射 76 mg 的 Elranatamab 可诱导早期、深度且持久的反应，ORR
达到 61.0%，35%的患者达到≥CR。中位随访 14.7 个月，中位反应持续时间、无进展生存期和总生存期均

未达到。将 50 名患者转为双周给药，80%的患者在转换后至少 6 个月仍有应答，其中常见不良事件有感

染、细胞因子释放综合征、贫血和中性粒细胞减少[20]，见表 1。在 BCMA 双特异性抗体中，埃纳妥单抗

的中位无进展生存期截止目前是最长的，它的问世，为患者提供一种新的治疗选择。 

3.1.3. Linvoseltamab 
Linvoseltamab 是第三个 BCMA × CD3 bsAb，于 2025 年 4 月获欧盟首批，同年 7 月获 FDA 加速批

准用于治疗 RRMM 成人患者。Naresh Bumma 等人提出了一项 I/II 期首次人体试验(NCT03761108)，用以

评估 linvoseltamab 治疗 RRMM 的安全性和有效性。该试验分为 50 mg 和 200 mg 两个剂量队列，200 mg
队列(n = 117)中位随访 14.3 个月，ORR 为 71%，≥CR 率为 50%，中位缓解持续时间为 29.4 个月，其中

最常见的不良事件是细胞因子释放综合征[21]，见表 1。Linvoseltamab 凭借高缓解率(71%)、低 CRS 风险，

有望成为 RRMM 末线治疗的新选择。 

3.1.4. ABBV-383 
ABBV-383 是一种 BCMA × CD3 双特异性 T 细胞接合剂，可抑制 BCMA 活性并激活 T 细胞表面糖

蛋白 CD3 复合物。Anita D’Souza 等人开展了 ABBV-383 的第一个人体 I 期、多中心、开放性临床试验

(NCT03933735)，该试验设置了剂量递增阶段和剂量扩展阶段。参与试验的患者共有 124 例，其中剂量递

增阶段的患者(剂量范围为 0.025~120 mg)有 73 例，剂量扩展阶段的患者(剂量为 60 mg)有 51 例。结果显
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示，在 40 mg 治疗剂量下，ORR 为 68%，非常好的部分缓解率(VGPR)为 54%，中位缓解持续时间和无

进展生存期均未达到(中位随访：10.8 个月)，这表明 ABBV-383 在 RRMM 患者中具有良好耐受性，中性

粒细胞减少症、贫血、细胞因子释放综合征和疲劳是 ABBV-383 常见的治疗不良事件[22]，见表 1。目前

ABBV-383 处于 III 期临床阶段(NCT06158841)，若 III 期成功，其将成为首款每月一次静脉给药的 BCMA
双抗[23]。 

3.1.5. IBI379 
学者 Keke Fei 等人最近开发了一种双特异性 T 细胞接合物 IBI379，它呈不对称的类 IgG 结构，以

BCMA 和 CD3 为靶点，消耗 BCMA 阳性 B 细胞，抑制 MM 肿瘤生长。其半衰期约为 128 h，在体内具

有良好的稳定性，对人体的治疗指数在 3.26 左右，存在一定的安全窗口[24]，见表 1。截至目前，IBI379
仍处于临床前阶段，尚未申报 IND。 

3.1.6. AMG420 
AMG420 是全球首个进入临床的 BCMA × CD3 双特异性 T 细胞衔接器，用于复发/难治性多发性骨

髓瘤的治疗[25]。在 42 例 RRMM 患者的剂量递增试验中，AMG 420 缓解率达到 70%，包括 50%的 MRD
阴性完全缓解，最大耐受剂量(MTD)为 400 mg/d，由于其持续静脉输注的给药方式与感染风险，该项目

止步于 I 期[26]，见表 1。最后，Alnuctamab 是另一种靶向 BCMA × CD3 的双特异性抗体，在针对复发/
难治性多发性骨髓瘤患者的 I 期研究 CC-93269-MM-001 中显示出良好的抗肿瘤活性，可实现深度缓解，

然而，该项目已终止进一步临床开发[27]。 
 

Table 1. Horizontal comparison of different bispecific antibodies targeting BCMA 
表 1. BCMA 靶点下不同双抗药物的横向对比  

药物名称 分子结构特点 标准给药频率 

关键疗效指标 关键安全性数据 

客观缓解率
(ORR) 

中位无进展 
生存期(mPFS) 

微小残留病

(MRD)阴性率 
≥3 级 CRS 
发生率 

≥3 级 ICANS 
发生率 

≥3 级感染 
发生率 

Teclistamab 

基于 DuoBody 平台

的 1 + 1 非对称

IgG4 双抗，经

PAA 突变去除 Fc
效应功能 

递增剂量：0.06 
mg/kg、0.3 mg/kg  

(间隔 2~4 天，完成后

2~4 天开始全剂量) 
维持剂量：1.5 mg/kg，
每周一次，皮下注射 

63% 11.3 个月 26.7% 0.6% 0% 44.8% 

Elranatamab 

基于人源化 IgG2Δa
骨架的异源二聚体

双特异性抗体，通

过将靶向 BCMA 和

CD3 的两种不同单

抗的四条链组装成

一个完整的全分

子，并以 5 对链间

二硫键稳定其结构 

初始阶段：皮下注射，

经两次递增启动剂量

后，每周 1 次 76 mg，
每 28 天为一个周期 

维持阶段：持续应答的

患者在 6 个周期后切换

为每 2 周 1 次给药 

61.0% 未达到 

在达到≥CR 且

可评估 MRD
的患者中(n = 
29)，MRD 阴

性率为 89.7% 

0% 0% 39.8% 

Linvoseltamab 
一种全人源 IgG4

抗体，保持了 IgG4
天然的低效应功能 

初始阶段：每周 1 次 
静脉输注 

维持阶段：每 2 周 1 
次静脉输注 

强化响应患者：治疗 24
周后达到≥非常好的部

分缓解(VGPR)者，可

改为每 4 周 1 次给药 

200 mg 剂量

组：71% 
50 mg 剂量

组：48% 

200 mg 剂量

组：未达到，

12 个月无进展

生存率为
70.0% 

在 200 mg 剂

量组中，达到

≥CR 的患者

中：采用

clonoSEQ 检

测：90.5%，

采用 EuroFlow
或 clonoSEQ
检测：92.9% 

200 mg 剂量

组：0.9%，

总体 CRS 发

生率 46% 
(35%为 1

级，10.3%为

2 级) 

200 mg 剂量

组：2.6%，总

体 ICANS 发

生率 7.7% 
(2.6%为 1
级，2.6%为 

2 级) 

200 mg 剂量

组：33.3%，

感染发生率随

治疗时间延长

而降低，6 个

月后 3~4 级感

染率降至
4%~8% 
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续表 

ABBV-383 

唯一采用“2 + 1”
非对称结构的

BCMA × CD3 双

抗：双价高亲和力

结合 BCMA、单价

低亲和力结合

CD3，并采用全人

源 IgG4 骨架与沉

默 Fc 以延长给药间

隔 

静脉输注(1~2 小时)，
无阶梯剂量，每 3 周 

一次。 

总体人群(n = 
122)：57% 

60 mg 扩展队

列(n = 49)：
59% 

≥40 mg 剂量

组(n = 79)：
68% 

在≥40 mg 剂量

递增 + 扩展

队列(n = 81)和
60 mg 扩展队

列(n = 51)中，

中位 PFS 均未

达到(NR) 
总体人群(N = 

124)的中位

PFS 为 10.4 个

月(范围：

5.0~19.2 个月) 

达到 CR/sCR
且可评估

MRD 的患者 
(n = 11)：73% 
≥40 mg 剂量组

中可评估

MRD 的患者 
(n = 5)：均在

≤10−6灵敏度下

实现 MRD 阴

性 CR 

总体人群：
2% 

≥40 mg 剂量

组：4% 

未明确报告 25% 

IBI379 

一种不对称的 
scFv-Fc 双特异性 
抗体，由一个完整

的抗 BCMA 抗体与

一个抗 CD3 的单链

可变区(scFv)融合

而成，其 Fc 结构域

完整，可介导效应

功能 

研发阶段：临床前研究 
小鼠模型：每周 1 次腹

腔注射(H929 模型给药

3 周，Daudi-BCMA 模

型给药 2 周) 
食蟹猴模型：每周 1 
次皮下注射，共给药 

2 次 

尚未报道 尚未报道 尚未报道 尚未报道 尚未报道 尚未报道 

AMG420 

一种非 IgG 型双特

异性抗体，由两个

scFv 直接串联而

成，分别单价结合

BCMA 和 CD3，且

不含 Fc 段 

每周期 6 周(4 周持续 
静脉输注 + 2 周停

药)，最多 10 个周期 

整体 ORR：
31% 

最大耐受剂量
(MTD, 400 

mg/d) ORR：
70% 

未报告 

整体 MRD 阴

性 CR 率：
14% 

400 mg/d 剂量

组 MRD 阴性

CR 率：50% 

2% 未明确报告 33% 

3.2. 靶向 GPRC5D × CD3 的双特异性抗体 

C 类 5 组成员 D (GPRC5D)，一种在几种骨髓瘤细胞系和 MM 患者的骨髓浆细胞中表达的跨膜受体

蛋白[28]。研究发现，GPRC5D 的 mRNA 在 MM 细胞系中大量存在，而在其他肿瘤类型中观察到的表达

则相对较少，这使 GPRC5D 成为 MM 免疫治疗策略中有潜力的靶标[29]。靶向 GPRC5D × CD3 的 bsAb
通过同时结合 T 细胞表面 CD3 和骨髓瘤细胞表面 GPRC5D，介导两者间特异性桥接，激活 T 细胞免疫

应答，实现对肿瘤的精准靶向杀伤。 

3.2.1. Talquetamab  
Talquetamab 由强生公司开发，是一种双特异性 IgG4 抗体。作为首个用于治疗 RRMM 的 GPRC5D × 

CD3 bsAb 抗体，其加速批准基于一项 I 期临床试验(NCT03399799)。该研究共纳入 232 名 MM 患者，所

有患者均采用静脉或皮下给药方式接受 Talquetamab 治疗。试验结果显示，405 μg/kg 每周一次组中位随

访 11.7 个月，ORR 70% (95% CI: 51~85)，≥VGPR 57%，≥CR 23%，中位持续应答时间 10.2 个月；800μ
g/kg 每两周一次组中位随访 4.2 个月，ORR 64% (95% CI: 48~78)，≥VGPR 52%，≥CR 23%，中位持续应

答时间 7.8 个月。Talquetamab 具有可控的安全性，常见的不良反应有细胞因子释放综合征、皮肤相关事

件和记忆障碍，这给 RRMM 患者带来了新的治疗希望[30]。 

3.2.2. RG6234 
RG6234 是第二代 GPRC5D × CD3 双抗，可采用静脉或皮下注射。该抗体采用“2 + 1”结构，即含

有两个 GPRC5D 结合域和一个 CD3 结合域，能以高亲和力与 MM 细胞结合[31]。目前，RG6234 正在进

行 I 期临床试验(NCT04557150)，尚未获批上市。 
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3.2.3. LBL-034 
LBL-034 是一种靶向 GPRC5D 和 CD3 的双特异性抗体，用于治疗复发/难治性多发性骨髓瘤。目前，

LBL-034 已获 FDA 和国家药品监督管理局(NMPA)批准，正在开展一项单臂、多中心、开放标签、剂量

递增的 I/II 期临床研究(NCT06049290) [32]。 
除了上述 GPRC5D×CD3 双特异性抗体，Urara Tomita 等人构建了一种新的靶向 GPRC5D 和 CD3 的

双抗 BsAb5003，其包含三个不同组成部分：低亲和力 CD3 scFv、高亲和力 GPRC5D Fab 及无效应 Fc 域，

它可作为 T 细胞接合剂，有效杀伤 MM 细胞系和原代 MM。在体内模型中，BsAb5003 显著抑制了肿瘤

生长，0.1 mg/kg 剂量下 5/6 小鼠肿瘤实现了完全缓解，且与免疫调节药物(IMiDs)联用可增强其疗效，这

表明，BsAb5003 单药或联合 IMiDs 可能成为广泛 MM 患者的有效治疗策略[33]。靶向 GPRC5D × CD3
的双特异性抗体是近年来多发性骨髓瘤治疗领域的一个重要进展，它为 RRMM 患者带来了实质性的新

选择。 

3.3. 靶向 FcRH5 × CD3 的双特异性抗体 

FcRH5，亦称 FcRL5 或 CD307，是一种主要表达于 B 细胞谱系的同源 Fc 受体，其稳定存在于正常

与恶性的浆细胞中，这种独特的表达谱使其成为治疗 B 细胞恶性肿瘤(如多发性骨髓瘤)的有效治疗靶点

[34]。靶向 FcRH5 × CD3 的双特异性抗体是一类将 T 细胞重定向至 FcRH5+骨髓瘤细胞的“现成型”免疫

疗法，目前进度最快、资料最全的代表为 Cevostamab [35]。一项剂量递增的 I 期研究(NCT03275103)的初

始数据显示，Cevostamab 治疗 RRMM 显示出良好的疗效和安全性平衡。该试验共 160 名患者，采用了

单步和双步递增给药方案。单步递增方案在第 1 周期第 1 天(C1D1)给予 0.05~3.6 mg，第 1 周期第 8 天

(C1D8)给予目标剂量 0.15~198 mg；双步递增方案在 C1D1 给予 0.3~1.2 mg，C1D8 给予 3.6 mg，第 1 周

期第 15 天(C1D15)给予目标剂量 60~160 mg，后续周期给予全目标剂量，共 17 个周期。在 132~198 mg
目标剂量水平，ORR 达 56.7%，VGPR 为 33.3%。中位缓解持续时间(MOR)为 11.5 个月，最常见的不良

反应是细胞因子释放综合征(CRS) [36]。上述数据表明，Cevostamab 在治疗 RRMM 患者时展现出了一定

的疗效，且有望成为多发性骨髓瘤治疗的新趋势。 

3.4. 靶向 NK 细胞的双抗 

靶向自然杀伤(NK)细胞的双特异性抗体治疗 MM 是当前免疫治疗的前沿方向之一，尤其在 T 细胞疗

法面临制造复杂、毒性较高或抗原逃逸等挑战时，NK 细胞提供了一个替代或互补的效应平台。该类双抗

通过同时结合肿瘤细胞表面抗原(如BCMA、CD38、GPRC5D等)和NK细胞表面激活受体(主要是CD16A)，
将 NK 细胞精准导向至肿瘤靶细胞，诱导抗体依赖性细胞毒性(ADCC)和细胞因子释放，从而实现肿瘤杀

伤。 

3.4.1. BCMA×CD16a: RO7297089 
CD16A 也被称为 FcγRIIIa，是人类 NK 细胞的一种有效的细胞毒性受体[37]。RO7297089 是一种双

特异性四价抗体，其能够以高亲和力结合 CD16A，重定向 NK 细胞的细胞毒性并增强巨噬细胞的吞噬作

用，最终诱导 BCMA 阳性 MM 细胞裂解[38]。一项 I 期临床试验(NCT04434469)结果表明，RO7297089
在 RRMM 患者中耐受性良好，安全性可控，并显示出初步的抗肿瘤活性。27 名患者接受了每周 60~1850 
mg 的静脉输注，未达最大耐受剂量(MTD)。药代动力学研究显示，在 1080 mg 及更高剂量时，药代动力

学呈现非线性特征。其中，2 例(7%)达部分缓解，2 例(7%)达微小缓解，14 例(52%)疾病稳定。最常见的

不良事件包括贫血、输注相关反应以及血小板减少症[39]。尽管该实验样本量较小，但上述疗效数据仍表

明，RO7297089 可能是一种具有良好安全性的新型治疗选择，可解决 MM 未满足的需求。 
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3.4.2. BCMA × NKp30: CTX-8573 
NKp30 (又称 NCR3 或 CD337)是 NK 细胞表面一种关键的活化性受体，通过识别并结合相应配体，

有效激活 NK 细胞的细胞毒性效应，从而杀伤肿瘤细胞[40]。CTX-8573 是一种靶向 BCMA 与 NKp30 的

双特异性抗体，通过 NKp30 与 CD16A 的双激活信号极高效地动员 NK/γδ T 细胞对 BCMA+骨髓瘤细胞实

施 ADCC 和细胞因子释放。该分子目前仍处于临床前(药物发现/候选优化)阶段，尚未申报新药临床试验

申请(IND)。 

4. 耐药机制及临床序贯策略 

以 B 细胞成熟抗原(BCMA)为靶点的治疗方案，包括嵌合抗原受体(CAR)T 细胞治疗与双特异性抗体

(BsAbs)，虽然为复发/难治性多发性骨髓瘤(RRMM)患者带来了前所未有的缓解率，但大部分患者最终仍

会复发。目前复发的相关机制可归为三大类：肿瘤固有因素(抗原相关)、T 细胞功能障碍，以及肿瘤微环

境抑制[41]。 
肿瘤内在耐药机制主要包括 BCMA 表达下调/缺失(如 TNFRSF17 基因突变)、γ-分泌酶介导的 BCMA

脱落、胞啃作用(trogocytosis)以及抗凋亡通路的激活[41]。遗传性 BCMA 缺失是最常见的抗原逃逸机制，

其中编码 BCMA 的 TNFRSF17 基因发生双等位基因缺失尤为典型。Lee 等人利用 TNFRSF17 转导的细胞

系模型证实，可溶性 BCMA (sBCMA)水平、表面 BCMA 密度、肿瘤负荷以及双特异性抗体(BsAb)的剂

量强度共同参与了原发性耐药的形成[42]。另一关键耐药机制是 γ-分泌酶介导的 BCMA 脱落，γ-分泌酶

可将 BCMA 从细胞表面裂解并释放可溶性 BCMA(sBCMA)，后者与 CAR-T 细胞或双抗结合，降低效应

细胞与膜结合型 BCMA 的有效亲和力，从而促使抗原阳性肿瘤发生免疫逃逸。这一过程不仅直接降低了

肿瘤表面的 BCMA 密度，还削弱了免疫治疗的识别与杀伤效能[43]。20 世纪 70 年代胞啃作用被发现，

它是一种细胞间通过直接接触交换细胞膜及部分胞质的动态过程，通过传递免疫抑制分子等途径影响

CAR-T 细胞的治疗效果[44]。此外，细胞内信号通路的异常改变同样可诱发内在耐药性，在恶性浆细胞

中，抗凋亡蛋白(BCL-2、BCL-XL、MCL-1、Survivin)的表达上调，可通过抑制治疗所诱导的程序性细胞

死亡促进肿瘤耐药的发生[41]。T 细胞耗竭是 BCMA 靶向治疗的关键耐药机制之一，其核心特征为 T 细

胞功能逐渐丧失。主要表现出抑制性受体的高表达、效应功能的全面下降、代谢及表观遗传重塑三大特

征。T 细胞衰竭通过多维度机制削弱 BCMA 靶向免疫治疗的持久应答，是导致复发的重要生物学基础。

值得一提的是，肿瘤免疫微环境在 BCMA 靶向治疗耐药中也发挥着不可或缺的作用[41] [45]。 
在CAR-T细胞疗法与双特异性抗体均适用的情况下，应优先选择CAR-T作为首次T细胞免疫治疗。

该策略有助于最大程度地实现深度缓解并延长无进展生存期(PFS)，同时保留双特异性抗体作为有效的后

线挽救手段。当必须采用双抗序贯治疗时，靶点轮换优于同靶点序贯，需要注意的是，两次治疗需间隔

至少 6 个月，以保证 T 细胞功能恢复[46]。在 CAR-T 制备过程中，单采前应避免使用双抗，以免影响

CAR-T 细胞的制备成功率。此外，个体化灵活调整同样至关重要[47]，而后线靶点的多样化储备则是应

对耐药的关键所在。 

5. 结语 

多发性骨髓瘤的免疫治疗已步入新时代，尤其是双特异性抗体的迅速发展正深刻改变着该疾病的治

疗格局。近年来，BsAb 在针对 RRMM 患者治疗中取得了显著的临床效果，已然成为备受关注的治疗新

选择。然而，BsAb 在研发和临床应用过程中仍面临诸多挑战，例如部分患者会出现对现有靶点的耐药现

象，其机制通常涉及靶点表达下调或抗原丢失。为克服耐药问题，未来的研究方向主要聚焦于以下几方

面：一是探索联合治疗方案；二是开发针对新靶点的双特异性抗体；三是构建能同时靶向多个抗原(如
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BCMA、CD38 及 CD3)的三特异性抗体。与此同时，基于细菌外膜囊泡、外泌体等新型递送平台的免疫

治疗策略也展现出巨大潜力，有望为未来治疗提供新的突破路径。 
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