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免疫调节剂治疗多发性骨髓瘤的抗血管生成及免疫调节作用机制
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　　［摘要］　多发性骨髓瘤是一种多进程疾病，不同疾病进程对化疗和放疗的敏感性不同，敏感性减低可造成疾病复发或成

为难治性多发性骨髓瘤。骨髓瘤细胞的生长、凋亡的抑制及耐药性依赖于参与免疫调节的细胞因子和血管生成的生长因子，

如ＩＬ６、ＶＥＧＦ等。沙利度胺既具有抗血管生成作用，又具有免疫调节功能，是治疗多发性骨髓瘤的有效药物之一，但长期服

用沙利度胺可引起深静脉血栓等严重并发症，使与沙利度胺结构相似但比其更安全、高效的免疫调节类药物（ｉｍｍｕｎｏｍｏｄｕｌａ

ｔｏｒｙｄｒｕｇｓ，ＩＭｉＤｓ）的探讨成为热点。ＩＭｉＤｓ具有抗新生血管形成作用，同时可共刺激Ｔ细胞亚群，诱导细胞因子产生并提升

ＮＫ细胞数量与功能，通过增强抗体依赖细胞介导的细胞毒性杀伤肿瘤细胞。本文简述ＩＭｉＤｓ治疗多发性骨髓瘤的机制及其

初步临床试验结果。
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　　尽管近年来恶性肿瘤治疗方法不断发展，但诸如多发性

骨髓瘤等恶性肿瘤患者的生存率仍不理想，即使在美国这样

的发达国家多发性骨髓瘤患者的平均存活时间约２．５～３．５
年，仅３４％的患者生存超过５年，而每年约有２万多人发

病［１］。骨髓瘤细胞的生长依赖于新生血管的形成及机体的

免疫环境，沙利度胺既具有抗血管生成又具有免疫调节作

用，应用于骨髓瘤的治疗是“老药新用”的典型。但长期服用

沙利度胺可引起深静脉血栓等严重并发症，这使与沙利度胺

结构相似但比其更安全、高效的免疫调节类药物（ｉｍｍｕｎｏ

ｍｏｄｕｌａｔｏｒｙｄｒｕｇｓ，ＩＭｉＤｓ）的探讨成为热点。因此，本文就

ＩＭｉＤｓ治疗多发性骨髓瘤的机制及其初步临床试验结果进行

简述。

１　多发性骨髓瘤的发病机制

　　多发性骨髓瘤的骨髓瘤细胞起源于记忆Ｂ细胞或幼浆

细胞。这些细胞具有遗传不稳定性，约７５％的多发性骨髓瘤

患者１４ｑ３２免疫球蛋白重链基因位点上存在基因重排［２］。

骨髓微环境中，骨髓瘤细胞附着纤连蛋白防止细胞凋亡，并
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通过粘合骨髓间质细胞诱导分泌细胞因子，如白细胞介素６
（ＩＬ６）、胰岛素样生长因子１（ＩＧＦ１）、肿瘤坏死因子α（ＴＮＦ

α）和血管内皮生长因子（ＶＥＧＦ）等［３］。ＩＬ６通过信号转导分

子的磷酸化、转录因子的激活促进骨髓瘤细胞存活，并上调

抗细胞凋亡因子如 Ｍｃｌ１、ＢｃｌｘＬ和ＣＭｙｃ的表达［４］，进展性

多发性骨髓瘤患者的骨髓中ＩＬ６异常升高，提示以ＩＬ６为

中心的细胞因子网络失调可引起骨髓瘤细胞增殖。ＩＧＦ１由

骨髓间质细胞分泌，可促使骨髓瘤细胞的生存与生长，并通

过激活Ｒａｓ、ＭＡＰ激酶和ＰＩ３Ｋ、ＡＫＴ途径使其产生耐药性。

ＴＮＦα可激活ＮＦκＢ，而ＮＦκＢ可调节黏附分子的表达和细

胞因子的产生。ＶＥＧＦ通过蛋白激酶Ｃ途径促进骨髓瘤细

胞的增长和迁移，并可刺激骨髓内的血管生成［３］。此外，碱

性成纤维细胞生长因子（ｂＦＧＦ）不仅存在于外周血细胞，骨

髓细胞也可表达［５］；在新诊断白血病患者的尿中发现其水平

远超过其他恶性肿瘤患者的尿样［６］，提示（微）血管生成对于

血液系统肿瘤起着重要作用。

２　沙利度胺、ＩＭｉＤｓ的抗血管生成及免疫调节作用

２．１　概述　沙利度胺是一种具有催眠作用的镇静剂，曾广

泛应用于缓解妊娠呕吐症，２０世纪６０年代由于“海豹肢”的

出现而退出欧洲市场。孕妇服用沙利度胺对胎儿的损害常

发生在怀孕早期，肢芽异常与正常血管生成受到抑制有关。

沙利度胺又是一种有效的抗血管生成剂，可以分别抑制

ｂＦＧＦ和ＶＥＧＦ诱导的血管生成［７８］，并具有抗肿瘤活性作

用［９１０］。与此同时，沙利度胺的免疫调节作用得到认识并且

被谨慎用于治疗慢性移植物抗宿主反应、贝切特综合征、麻

风结节红斑、人类免疫缺陷性病毒相关口腔溃疡等。由于骨

髓瘤特殊的发病机制，目前沙利度胺已广泛应用于多发性骨

髓瘤的治疗。但由于沙利度胺的不良反应较多，比如周围神

经病、致畸、嗜睡、便秘、疲劳、深静脉血栓等，研发较沙利度

胺疗效更好、毒副作用更少的类似物是必然的趋势。这些类

似物通过多种途径发挥抗多发性骨髓瘤的作用，包括调节骨

髓瘤细胞对骨髓和间质细胞的黏附、减少在骨髓微环境中一

些细胞因子的分泌与其他免疫调节方面的效应［１１］。ＩＭｉＤｓ
在结构上与沙利度胺类似，其作用机制还没有被完全理解，

但各种研究表明它们可抑制ＩＬ６、ＴＮＦα表达，拮抗ｂＦＧＦ
和ＶＥＧＦ，是ＣＯＸ２选择性抑制剂。目前国外已上市的２个

ＩＭｉＤｓ（ＣＣ４０４７、ＣＣ５０１３）较沙利度胺的作用明显且不良反

应少［１２１３］；而Ｋｕｍａｒ等［１４］进行的体外实验发现沙利度胺类

似物ＣＰＳ１１和ＣＰＳ４９可降低骨髓间质细胞分泌ＩＬ６、ＩＧＦ和

ＶＥＧＦ的水平，抑制骨髓瘤细胞的增殖。Ｓｃｈｅｙ等［１５］于２００４
年明确了ＣＣ４０４７治疗多发性骨髓瘤的安全性和耐受性；同

时表明ＣＣ４０４７的免疫调节作用至少有一部分通过Ｔ细胞

的共同刺激来发挥。Ｂａｒｔｌｅｔｔ等［１６］报道 ＣＣ５０１３也具有 Ｔ
细胞刺激活性。

２．２　ＩＭｉＤｓ的Ｔ细胞共刺激作用及初步临床应用　为了证

明ＣＣ４０４７安全有效，Ｓｃｈｅｙ等［１５］设计了开放性、单中心、剂

量递增的Ⅰ期临床。对ＣＣ４０４７治疗２４例复发或难治性多

发性骨髓瘤患者的耐受性、疗效及免疫效应等进行分析。试

验发现患者血清ＩＬ６、ＴＮＦα、ＩＬ１０、ＶＥＧＦ及ｂＦＧＦ水平在

治疗前后没有明显变化，与单克隆免疫球蛋白升降无关联，

可能与疾病进程、机体代偿有关。但在开始治疗４周，ＣＣ

４０４７对血清ＩＬ１２和ｓＩＬ２ｒ（血清ＩＬ２受体）水平有显著影

响，与单克隆免疫球蛋白下降相关。ｓＩＬ２ｒ的持续高水平是

ＣＣ４０４７介导 Ｔ细胞活化的一个间接证据，因为它包含在

ＩＬ２介导的活化通路。而ＩＬ１２的升高说明ＣＣ４０４７可增强

诱导Ｔｈ１细胞产生免疫反应。

　　在试验开始的４周，患者 ＣＤ８＋／ＣＤ４５ＲＡ＋ 和 ＣＤ４＋／

ＣＤ４５ＲＡ＋Ｔ细胞明显减少，而 ＣＤ８＋／ＣＤ４５ＲＯ＋ 和 ＣＤ４＋／

ＣＤ４５ＲＯ＋Ｔ细胞明显增加，这意味着从幼稚细胞向活化 Ｔ
效应细胞的转换。评价疗效达到至少ＰＲ（部分缓解）、ＶＧＰＲ
（非常好的部分缓解）、ＣＲ（完全缓解）比例分别为５４％、

２９％、１７％，ＰＦＳ（无进展生存）和ＯＳ（总生存）时间为３９周和

９０周。结果表明ＣＣ４０４７对于复发或难治性多发性骨髓瘤

患者不失为有效的挽救治疗手段之一，主要不良反应是深静

脉血栓、皮肤毒性、神经炎、便秘及中性粒细胞减少，且多为

Ⅰ级。２００９年底美国血液病学会第５１届年会上报道第１项

ＣＣ４０４７联合低剂量地塞米松治疗６０例复发或难治性骨髓

瘤患者的Ⅱ期临床试验结果，评价疗效至少达 ＰＲ 者为

６３％；其中１６例对沙利度胺耐药患者中６例有效，１０例硼替

佐米耐药患者６例有效，１３例具有高危细胞遗传学或分子标

志的患者１１例有效，提示ＩＭｉＤ（ＣＣ４０４７）具有良好的临床

应用前景。

　　Ｂａｒｔｌｅｔｔ等［１６］进行了ＣＣ５０１３治疗转移性恶性黑素瘤的

Ⅰ期临床试验，研究发现血清ｓＩＬ２ｒ水平持续升高、粒细胞
巨噬细胞集落刺激因子（ＧＭＣＳＦ）大量诱导生成，说明

ＣＣ５０１３可通过刺激Ｔ细胞的活化发挥抗肿瘤活性。这也支

持了以往在体外实验中发现ＩＭｉＤｓ能够共同刺激２个Ｔ细

胞亚群，通过测定ＩＬ２浓度发现，ＣＣ５０１３、ＣＣ４０４７可显著

活化ＣＤ４＋和ＣＤ８＋Ｔ细胞，ＣＣ５０１３对Ｔ细胞的共刺激作用

较沙利度胺强５０～２０００倍，而 ＣＣ４０４７比 ＣＣ５０１３更

强［１３，１７］。ＭａｙｏＣｌｉｎｉｃ回顾性分析４１１例初发骨髓瘤患者资

料发现，ＣＣ５０５３组在疗效达到至少ＰＲ、ＶＧＰＲ、ＣＲ比例显

著高于沙利度胺组（８０．３％ ｖｓ６１．２％，３４．２％ ｖｓ１２％，

１３．６％ｖｓ３．３％，Ｐ＜０．００１），ＴＴＰ（ｔｉｍｅｔｏｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ）、

ＰＦＳ、ＯＳ时间明显延长［１８］；使用ＣＣ５０５３出现乏力、周围神

经炎、静脉血栓、便秘等的发生率较沙利度胺低，主要不良反

应是中性粒细胞减少并可通过给予 ＧＣＳＦ防治。ＣＣ５０５３
在治疗复发难治性骨髓瘤患者的Ⅲ期临床试验中总有效率

也达６０％左右［１９］。

２．３　ＩＭｉＤｓ的其他免疫调节作用　体外实验发现沙利度胺

及ＩＭｉＤｓ能增加自然杀伤细胞（ＮＫ细胞）引起骨髓瘤细胞裂

解。体内试验证实沙利度胺治疗有效的多发性骨髓瘤患者

其体内ＮＫ细胞数量也会增加［２０］。不同于沙利度胺，ＩＭｉＤｓ
（ＣＣ４０４７、ＣＣ５０１３）还可增强抗体依赖细胞介导的细胞毒性

（ＡＤＣＣ）发挥抗肿瘤作用，使 ＮＫ细胞释放穿孔素和颗粒酶

Ｂ，并促进死亡配体介导的肿瘤细胞凋亡［１３］。ＩＭｉＤｓ刺激Ｔ
细胞与ＮＫ／Ｔ细胞分泌ＩＬ２、ＩＦＮγ引起 ＮＫ细胞的数量增

多、效应增强，ＮＫ细胞由于抗体包被靶细胞的存在分泌单核

细胞趋化蛋白（ＭＣＰ１）、ＧＭＣＳＦ促进Ｔ细胞及树突细胞发
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挥效应［２１］。

　　综上所述，在多发性骨髓瘤的治疗中，ＩＭｉＤｓ是抗血管生

成和免疫调节因子且起到关键作用；ＩＭｉＤｓ较沙利度胺治疗

多发性骨髓瘤疗效更佳、不良反应少。这些抗血管生成并同

时可使ＣＤ４＋和ＣＤ８＋Ｔ细胞活化、诱导细胞因子产生、提升

ＮＫ细胞数量和功能、增强 ＡＤＣＣ等效应可鼓励人们在更多

的临床试验中将ＩＭｉＤｓ作为治疗选择之一。目前ＣＣ５０１３
（Ｌｅｎａｌｉｄｏｍｉｄ／Ｒｅｖｌｉｍｉｄ）、ＣＣ４０４７（Ｐｏｍａｌｉｄｏｍｉｄｅ／Ａｃｔｉｍｉｄ）

已经在国外上市，我们期待发现更新更好的ＩＭｉＤｓ。
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