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多发性骨髓瘤CAR-T细胞疗法桥接治疗研究进展

Research progress on bridging therapy for CAR-T cell therapy in multiple 
myeloma

李卓文 综述；杨继龙，贺艳杰 审阅（南方医科大学珠江医院  血液内科，广东  广州  510000）

[摘  要]  嵌合抗原受体基因修饰T淋巴细胞（CAR-T细胞）疗法作为一种新兴的肿瘤免疫治疗方法，突破了传统疗法的局限

性，能够精准靶向肿瘤细胞，显著改善了复发难治性多发性骨髓瘤（RRMM）患者的生存预后，为多发性骨髓瘤（MM）的免疫治疗

开辟了新的方向。然而，CAR-T细胞疗法在MM的应用中仍存在诸多限制因素。研究发现，CAR-T细胞桥接治疗在控制肿瘤进

展、降低肿瘤负荷和提高适合接受CAR-T细胞治疗的患者比例等方面发挥重要作用，但桥接治疗相关规范尚不成熟。本文系统

回顾了RRMM中CAR-T细胞疗法作为桥接治疗的研究进展，深入探讨了桥接治疗的临床价值、适用患者人群以及方案选择，为

CAR-T细胞疗法的优化和临床应用提供了参考与指导。
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嵌合抗原受体基因修饰 T淋巴细胞（CAR-T 细

胞）疗法是一种全新的免疫治疗，在复发难治性多发

性骨髓瘤（relapsed and refractory multiple myeloma, 

RRMM）患者治疗中表现出显著的疗效和可控制的

毒性，是最有效的治疗方法之一[1]。然而，高肿瘤负

荷、髓外病灶、疾病迅速进展、不良反应风险、个体化

制备耗时及抗原逃逸等因素是限制CAR-T细胞临床

应用并导致疗效不佳的危险因素[2-3]；患者未能及时

接受 CAR-T 细胞治疗，治疗效果差，无进展生存期

（PFS）和总生存期（OS）短[4]。因此，有效的桥接治疗

（bridging therapy）是获得CAR-T细胞治疗机会、降低

肿瘤负荷及提升疗效的关键环节。然而，目前有关

CAR-T细胞治疗RRMM的桥接治疗系统性研究仍然

有限。本文针对MM的CAR-T细胞疗法桥接治疗的

研究进展进行综述，旨在为RRMM的临床治疗提供

参考。

1  MM的CAR-T细胞研究现状

ALI 等 [5]于 2016 年首次报道 B 细胞成熟抗原

（B-cell maturation antigen, BCMA）CAR-T 细胞治疗

RRMM安全有效。随后，国内外开展多项CAR-T细胞

治疗RRMM的临床研究。到目前为止，美国食品药品

监督管理局（FDA）批准 Ide-cel[6]和Cilta-cel[7]2种CAR-

T细胞产品用于治疗 MM[8]，国内伊基奥仑赛注射液

（eque-cel）和泽沃基奥仑赛注射液（zevor-cel）也已

获批上市。在分析各项临床研究数据时发现，部分

RRMM 患者入组后未能接受CAR-T细胞治疗。在

CARTITUDE-4[9]研究中，入组208例RRMM患者中实

际只有84.6%（176例）完成CAR-T细胞治疗，其余15.4%

（32例）患者因疾病进展等原因未能接受CAR-T细胞输

注。在抗BCMA/GPRC5D双靶点CAR-T细胞的研究[10]

中，12.5%（3/24）的RRMM患者在外周血单个核细胞

（PBMC）采集后未能输注CAR-T细胞，2例患者因疾病

进展而退组，1 例患者因CAR-T细胞制备失败而退出

治疗。在PHE885研究[11]中，采用T-Charge平台将CAR-

T细胞制备时间缩短至 2 d，但基线数据提示 28%的

RRMM患者在输注前疾病处于侵袭性进展状态，因此

方案设计桥接治疗以控制疾病状态。由此可见，有效

控制疾病进展速度、降低肿瘤负荷，使RRMM患者顺利

获得适合CAR-T细胞治疗时机，是保障患者临床获益

的关键。目前，在CAR-T细胞治疗的临床研究中，大部

分方案设计均涉及桥接治疗，具体见表1。

2  MM的CAR-T细胞桥接治疗

2.1  桥接治疗定义

桥接治疗是在成分血采集后、CAR-T细胞输注

前给予的不同于淋巴细胞清除化疗（简称清淋化疗）

的治疗，旨在减轻疾病负担，提高 CAR-T 细胞治疗的

安全性、有效性并减少免疫毒性[32]。根据产品和生产

工艺的不同，CAR-T细胞的制备一般需要几天到8周

的时间。研究[33]提示，大约7%的患者在等待CAR-T

细胞制备时死亡。有效的桥接治疗可为肿瘤患者创

造输注机会，改善CAR-T细胞疗法的疗效。
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表1    MM的CAR-T细胞治疗进展

CAR-T细胞产品

抗BCMA[3]

Ide-cel[6]

Cilta-cel[7]

CARTITUDE-4[10]

PHE885[11]

Eque-cel[12-13]

Zevor-cel[14-15]

KarMMa-3[16]

LCAR-B38M[17]

ARI0002h[18]

Orva-cel[19]

P-BCMA-101[20]

ALLO-715[21]

FHVH-T[22]

CART-ddBCMA[23]

BMS-986354[24]

MCARH109[25]

Anti-GPRC5D[26]

OriCAR-017[27]

BMS-986393[28]

抗BCMA/CD19[29]

GC012F[30]

BM38[31]

抗BCMA/GPRC5D[10]

抗原靶点

BCMA

BCMA

BCMA

BCMA

BCMA

BCMA

BCMA

BCMA

BCMA

BCMA

BCMA

BCMA

BCMA

BCMA

BCMA

BCMA

GPRC5D

GPRC5D

GPRC5D

GPRC5D

BCMA/CD19

BCMA/CD19

BCMA/CD38

BCMA/GPRC5D

N

16

128

97

208

46

105

102

254

74

30

51

43

53

25

13

55

17

33

13

64

62

22

23

21

治疗线数[n（范围）]

9.5（3~19）

6（3~16）

6（3~18）

2（1~3）

4（2~10）

4（3~6）

4（3~15）

3（2~4）

3（1~9）

3.5（2~5.0）

6（3~18）

7（3~18）

5（3~1）

6（3~10）

5（3~16）

5（3~13）

6（4~14）

4（2~12）

6（3~17）

NA

4（2~17）

NA

4（2~9）

3（3~5）

≥3级CRS/

ICANS（%）

60/6

5/3

4/10

1/0

11/7

1/0

7/0

5/3

9/1

0/0

3/4

2/0

2/0

24/8

8/8

2/2

5/5

0/3

0/0

4/3

10/3

0/0

17/0

0/0

ORR（%）

81

73

98

85

98

96

92

71

88

100

92

100

64/80

92

100

98

71

91

100

86

92

100

87

86

PFS（月）

7.1

8.8

34.9

NR

NR

NR

NR

13.3

18

NR

NR

NA

NA

15

NR

NR

7.8

NR

NR

NR

18.3

NR

17.2

NR

桥接治疗

否

是

是

是

是

是

是

是

否

是

是

否

否

否

是

否

是

否

是

是

否

是

否

是

GPRC5D: G蛋白偶联受体家族C组 5成员D（G protein-coupled receptor class C group 5 member D）；CRS：细胞因子释放综合征

（cytokine release syndrome）；ICANS：免疫效应细胞相关神经毒性综合征（immune effector cell-associated neurotoxicity syndrom）；

ORR：客观缓解率（objective response rate）；NA：未报告（not available）；NR:未达到（not reached）。

2.2  桥接治疗的获益

研究[34]证实，CAR-T细胞治疗后持久缓解的相关

因素包括深度初始缓解、较低的肿瘤负荷、无髓外病

变、较高的循环CAR-T细胞峰值水平和接受清淋化

疗强度。在KarMMa-3研究[35]中，84%的RRMM患者

在CAR-T细胞回输前接受桥接治疗。结果显示，桥

接后肿瘤负荷增加亚组和肿瘤负荷降低亚组患者的

3/4 级不良反应（84% vs 81%）、CRS 发生率（94% vs 

80%）相似；与肿瘤负荷增加亚组患者相比，桥接后肿

瘤负荷降低亚组患者ORR（97% vs 56%）、完全缓解

（CR）率（56% vs 32%）、中位PFS（20.7 vs 6.9 个月）均

降低，但中位缓解持续时间（18.6 vs 9.3 个月）明显升

高；神经毒性发生率更低（3% vs 24%），提示桥接后

肿瘤负荷降低亚组患者的缓解时间更长、反应更深、

更持久，安全性与整体一致。CAR-T细胞治疗时肿

瘤负荷较高的患者获得和维持深度缓解能力不足，

通过桥接治疗降低CAR-T细胞治疗前的肿瘤负荷，

可改善疗效，尽可能延长PFS。

CRS 和 ICANS 等不良反应是 MM 的 CAR-T 细

胞治疗后的重点关注问题。CRS发生率大部分高于

90%，其中3~5级CRS发生率约为5%[36]，轻度 ICANS

的发生率为 2%～64%，重度 ICANS 的发生率为

0%～50%，目前证实高肿瘤负荷是CAR-T细胞治疗

后出现严重 CRS、ICANS 的高危因素之一[37]。在

Cilta-cel研究[38]中，通过增强桥接治疗以降低基线肿

瘤负荷，使运动和神经认知治疗相关不良反应的发

生率从 5%下降到 1%，这一结果验证了桥接治疗能

够有效降低不良反应的发生率。

研究[4]发现，在CAR-T细胞输注前存在髓外病灶

的RRMM患者发生更严重的CRS反应和早期的血

小板减少，这些患者对 CAR-T 细胞治疗反应差，且

OS较短。通过放疗或联合化疗的桥接治疗，降低肿

瘤负荷、延缓疾病进展，有可能协同提高CAR-T细胞

对肿瘤的敏感性、疗效及安全性。

2.3  桥接治疗前评估

桥接治疗的应用需考虑多方面因素。在获益的
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同时，存在治疗无效、血细胞减少、药物相关毒性、感

染等风险，及时辨别是否需要桥接治疗是RRMM患

者在接受CAR-T细胞治疗前的重要步骤，建议根据

患者状态评估桥接治疗的获益风险比[39]。

桥接治疗前需要评估RRMM患者的身体状态、

并发症、肿瘤负荷及肿瘤侵犯部位、疾病的遗传学特

征、既往治疗方案/药物的反应性及疗效、计划PBMC

采集的时机、CAR-T细胞制备预计时间等。桥接治

疗在就诊医院进行，以便医患双方对所选桥接方案

进行充分沟通，及时处理并发症，协调CAR-T细胞回

输时间[40]。对于患者选择，高肿瘤负荷与较差的预

后、CAR-T细胞扩增受限及不良反应发生率增加密

切相关[39-40]。游离轻链水平高且快速升高、高血清乳

酸脱氢酶及髓外病灶是影响CAR-T细胞输注的不良

因素[41]。因此，存在以上风险的 RRMM 患者在

CAR-T细胞制备期间接受抗MM的桥接治疗是必要

的；反之，对于进展缓慢、低肿瘤负荷（低游离轻链水

平、低血/尿M蛋白水平）、无髓外疾病的患者无需接

受桥接治疗。

3  桥接治疗方案选择

PBMC采集前T细胞质量可能会影响CAR-T细

胞质量。研究[42]表明，化疗对T细胞有持久的影响，

在侵袭性疾病中使用烷化剂可能会影响CAR-T细胞

治疗反应。KAUER等[43]研究表明，在PBMC采集前

6个月内接触烷化剂、拓扑异构酶抑制剂或蛋白酶体

抑制剂（proteasome inhibitor, PI）的患者在CAR-T 细

胞治疗后结果较差。因此，在 PBMC采集前应避免

对T细胞产生毒性的药物。目前，常规要求清淋化疗

前2周停止桥接治疗用药[25]，建议严格遵守药物洗脱

周期，以避免额外的毒性反应和长期的血细胞减少

症。从桥接治疗至清淋化疗，建议严格遵守以下药

物洗脱时间：大剂量化疗 3～4周，鞘内治疗 1周，短

效细胞毒性或抗增殖药物3 d，放疗1周，酪氨酸激酶

抑制剂1周[44]。

CAR-T细胞桥接治疗可选择化疗、靶向治疗、免

疫治疗和放疗等方法[44]。受限于前期获得的多项桥

接治疗数据来源于临床试验，研究设计中对桥接方

案有特定限制（如要求使用既往应用药物/方案组

合），因此可以发现桥接治疗用药以糖皮质激素、PI、

免疫调节剂（IMiD）、单克隆抗体（mAb）和常规化疗

为主（表2）。

桥接效果在各项研究中不均一。例如在Ⅱ期

KarMMa研究[6]中，88%的RRMM患者接受了桥接治

疗，其中 5 例（4%）患者桥接治疗后肿瘤负荷减轻。

在CARTITUDE-1研究[7]中，73例（75%）患者进行桥

接治疗，其中 34% 的患者在 Cilta-cel 细胞输注前肿

瘤负荷减轻 [45]。在 CRB401研究 [46]中，42%（14 例）

患者接受桥接治疗，其 CAR-T细胞治疗后的ORR

达100%。

表2    临床试验中的桥接治疗[n（（%））]

CAR-T细胞产品

KarMMa-2[6]

CARTITUDE-1[7]

CARTITUDE-4[9]

抗BCMA/GPRC5D[10]

KarMMa-3[16-35]

MCARH109[25]

OriCAR-017[27]

CRB-401[46]

N

128

97

208

21

214

17

13

33

桥接治疗

112（88）

73（75）

208（100）

2（10）

170（79）

16（94）

2（15）

14（42）

BT后缓解

5（4）

NA

152（73）

0

21（9）

NA

NA

14（100）

激素

94（73）

63（65）

208（100）

2（10）

NA

18（94）

2（15）

12（36）

烷化剂

52（41）

32（33）

0

1（5）

76（35）

9（47）

2（15）

6（18）

IMiD

29（23）

26（27）

208（100）

1（5）

30（14）

7（37）

2（15）

5（15）

PI

54（42）

45（46）

26（12）

1（5）

25（12）

11（58）

0

5（15）

mAb

38（30）

15（16）

182（88）

1（5）

NA

7（37）

0

3（9）

其他

NA

28（29）

0

1（5）

19（8）

6（32）

0

4（12）

PI：硼替佐米、伊沙佐米、卡非佐米等；IMiD：沙利度胺、来那度胺、泊马度胺等；mAb：CD38单抗、CS1单抗等。

3.1  化疗

化疗是RRMM患者 CAR-T细胞桥接治疗最常

用方案。在KarMMa-2、CARTITUDE-1等研究[6-7]中，

以激素联合烷化剂（环磷酰胺、马法兰）、PI（硼替佐

米、卡非佐米）、IMiD（泊马度胺）、靶向药物（维奈克

拉）、铂类（顺铂）、蒽环类药物（多柔比星）等药物不

同组合作为桥接化疗方案。传统化疗药物仍有一定

的治疗价值。在 KAUER 等[43]的研究队列中，使用

CED（环磷酰胺 + 依托泊苷 + 地塞米松）桥接方案，

有6例患者成功获得CAR-T细胞输注。在OriCAR-017

研究[27]中，选择PCD方案（泊马度胺 + 环磷酰胺 + 地

塞米松）桥接的 2例患者CAR-T细胞治疗后的ORR

为100%。

烷化剂的应用需谨慎。研究[47-48]发现，大剂量环

磷酰胺方案并没有有效控制疾病或改善CAR-T细胞

治疗的预后，且治疗后患者血小板恢复时间更长，总
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体治疗预后更差。设计化疗桥接方案时，必须权衡

化疗引起的毒性风险和感染风险，充分考虑药物的

不良反应可能对后续CAR-T细胞治疗造成的影响，

避免阻碍清淋化疗或CAR-T细胞输注。

3.2  放疗和冷冻消融

对于高肿瘤负荷合并髓外病灶的患者，放射治

疗是桥接可选择方案之一。MANJUNATH等[49]研究

表明，在接受BCMA CAR-T细胞治疗的RRMM患者

中，桥接放疗组与对照组的ORR无明显差异（50% vs 

54%），桥接放疗与CRS、神经毒性及血液学毒性之间

无相关性，证实桥接放疗的安全性及有效性。

对于多线治疗后出现疾病进展或存在较大肿瘤

（最大肿瘤直径≥7.5 cm）的患者，桥接治疗的需求仍

未得到满足。ZHANG等[50]首次报道了冷冻消融桥

接，CAR-T细胞输注前 1周CT引导下经皮冷冻消融

快速诱导颈部肿块（2.4 cm×7.8 cm×8.2 cm）液化坏

死，输注1月后PET/CT评估显示颈部肿块消失，且输

注 80 d后疾病仍处于缓解期，提示冷冻消融桥接也

是一种可选择方案。虽然，更多的疗效及不良反应

需要更大规模前瞻性研究进一步验证，但局部放疗

和冷冻消融对于肿瘤负荷较大的RRMM患者是有效

的桥接治疗。

放疗或和冷冻消融可直接破坏肿瘤细胞降低肿

瘤负荷，同时激活内源性固有免疫反应和肿瘤特异

性免疫反应，使CAR-T细胞增敏，激活内源性效应T

细胞协同抗肿瘤，防止肿瘤转移和复发。虽然更多

的疗效及不良反应需要更大规模的前瞻性研究进一

步验证，但局部放疗和冷冻消融对于肿瘤负荷较大

的RRMM患者是有效的桥接治疗。

3.3  免疫治疗

mAb、抗体偶联药物（ADC）、双特异性抗体

（BsAb）等免疫疗法在MM治疗中被证实是安全有效

的[51]。多项研究探讨了其作为CAR-T细胞治疗的桥

接方案的可行性和前景。

CD38 mAb 联合激素、PI 和激素的三药方案是

CRB401 临床试验[46]中最常用方案，该研究中 14 例

（42%）接受桥接 RRMM 患者 CAR-T 细胞治疗后的

ORR为 100%。在 ide-cel真实世界研究[52]中，部分患

者采用ADC药物贝兰他单抗作为桥接治疗，但例数

较少，暂未有明确的疗效及安全性分析结果。

FANDREI等[53]分析在52例RRMM患者中用BsAb作

为桥接治疗方案对后续BCMA CAR-T细胞治疗的影

响，与其他（化疗、抗CD38或抗 SLAMF7抗体）桥接

方案组相比，BsAb 组的 ORR 显著升高（100% vs 

46%），CRS发生率显著下降（50% vs 81%），且BsAb

使用不会影响清淋化疗的效果，证实BsAb是有效且

安全的桥接方案。

值得关注的是，CARTITUDE-2（队列 C）研究[54]

证明 ，既往暴露于 BCMA 靶向治疗的患者中，

Cilta-cel 治疗后的 ORR 为 60%，CR/严格完全缓解

（sCR）率为30%，中位PFS为9.1个月，结局劣于既往

未接受过此类治疗的队列结局。同样，ide-cel真实世

界数据[55]中证实，接受 BCMA 靶向药物的 MM患者

组在CAR-T细胞治疗后ORR（74% vs 87%）、CR/sCR

率（33% vs 44%）、中位PFS（3.2 vs 9.0个月）均显著低

于未暴露组。因此，桥接治疗方案是否可选择同靶

点免疫疗法以及应用时长仍存在争议，值得更多研

究去探索。

从临床实际应用的角度分析，桥接治疗应该根

据既往治疗、疾病特征和肿瘤负荷对每个患者进行

个性化设定[56]。2024 年，国际骨髓瘤工作组[57]发布

RRMM的CAR-T细胞指南建议，桥接方案的制定应

优先考虑肿瘤负荷和既往疾病发展动力学，高肿瘤

负荷和疾病快速进展的患者发生较严重的 CRS、

ICANS、免疫效应细胞相关噬血细胞综合征及晚期

神经系统症状的风险增加。因此，选择桥接方案时

应优先考虑尚未成为难治性药物的治疗方案，还需

兼顾药物影响、洗脱期、特殊药物、并发症等因素。

4    桥接治疗在MM的CAR-T细胞疗法中的应用现

状与挑战

临床研究中有关桥接治疗对MM的CAR-T细胞

疗效影响的数据参差不齐，桥接治疗与较高的不良

反应发生率和较差的OS率相关[58]。HASHMI等[59]对

ide-cel真实世界应用数据的多因素分析结果显示，髓

外疾病、既往BCMA靶向治疗、清淋化疗时高铁蛋白

水平、接受桥接治疗处理与CAR-T细胞输注≤ 3个月

疾病进展具有相关性（均 P < 0.05）；AFROUGH

等[48，52]汇总在MM的CAR-T细胞疗法真实世界数据

表明，79%的患者接受桥接治疗，无桥接治疗组较桥

接治疗组患者的PFS显著延长（11.48 vs 6.68个月）、

OS延长（未达到 vs 13.85个月）、住院时间缩短（10 vs 

8 d）、ICANS发生率有降低趋势。虽然统计数据提

示，桥接治疗与疾病早期进展及不良预后有相关性，

但综合人群的基线数据分析，选择接受桥接治疗患

者多存在高肿瘤负荷、多药暴露/难治、高危细胞遗传

学、髓外病灶等因素，因此对于回顾性数据存在显著

的选择偏倚，需要更为系统完善的客观分析。

目前，有多项FasT CAR-T细胞或通用CAR-T细

胞产品的临床研究在进行中，为缩短CAR-T细胞制

备至回输的时间，防止患者在等待期间疾病进展，为

患者争取治疗机会。然而，即使在不需等待CAR-T
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细胞制备的患者中，桥接治疗在减轻肿瘤负荷和优

化结局方面仍有重要价值。桥接治疗的应用仍面临

诸多挑战，包括治疗方案的选择、时机的把握及疗效

评估等关键问题。由于前期临床研究的局限性和真

实世界数据尚在积累阶段，需要依托大数据的持续

评估，不断优化CAR-T细胞桥接治疗的各个环节。

5  结 语

CAR-T细胞疗法已广泛应用于血液系统恶性肿

瘤，桥接治疗在CAR-T细胞治疗全流程中具有控制

疾病进展、降低肿瘤负荷、获得输注机会、减少不良

反应、提高治疗有效性等作用。尽管桥接治疗在 

CAR-T 细胞疗法中的作用仍存在争议，但通过优化

患者选择、制定标准化策略、加强前瞻性研究和新型 

CAR-T细胞产品的应用，可以更好地发挥其潜在价

值，提高治疗效果。
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