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·未来新药·

靶向Ｂ细胞成熟抗原的多发性骨髓瘤在研新药———ＧＳＫ２８５７９１６
聂鲁１，邱玲玲１，江韵１，肖莹１，周辛波２

（１九江职业大学 护理学院，江西 九江３３２０００；２国家应急防控药物工程技术研究中心 军事科学院军事医学研究院毒物药
物研究所，北京 １００８５０）

【摘要】多发性骨髓瘤 （ｍｕｌｔｉｐｌｅｍｙｅｌｏｍａ，ＭＭ）是继非霍奇金淋巴瘤后第二种常见的血液系统恶性肿瘤。Ｂ细胞

成熟抗原 （Ｂｃｅｌｌｍａｔｕｒａｔｉｏｎａｎｔｉｇｅｎ，ＢＣＭＡ）是浆细胞存活所需的肿瘤坏死超家族的细胞表面受体，在 ＭＭ患者的骨

髓瘤细胞中能普遍检测到，其已被多种新型靶向疗法作为选择性抗原。ＧＳＫ２８５７９１６是由葛兰素史克公司正在开发的

一种新型抗体偶联药物，由抗ＢＣＭＡ单克隆抗体与微管蛋白聚合抑制剂单甲基尿嘧啶 Ｆ缀合而成，对复发／难治性多

发性骨髓瘤细胞具有良好的抑制活性。ＧＳＫ２８５７９１６已被美国食品药品监督管理局授予突破性药物资格，同时被列为

２０１９年全球最具市场潜力的在研新药之一，有望弥补这个领域的空白。本文就ＧＳＫ２８５７９１６的基本信息、作用机制和

临床试验情况作一概述。
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［收稿日期］２０１９０２１４
［基金项目］江西省教育厅科学技术研究项目资助 （１７１２４２）
［作者简介］聂鲁，男，助教；研究方向：新药的设计与合成；Ｅｍａｉｌ：ｙｅｌｌｏｗ５ｌｅｍｏｎ＠ｓｉｎａｃｏｍ
［通信作者］肖莹，女，讲师；研究方向：药理学；Ｅｍａｉｌ：２１１１２３１４＠ｑｑｃｏｍ

　　多发性骨髓瘤 （ｍｕｌｔｉｐｌｅｍｙｅｌｏｍａ，ＭＭ）是血
液系统发病率第 ２位的恶性肿瘤，全球每年约有
１６００００新发病例［１］。ＭＭ在临床上具有高度异质性
并伴有复杂的分子生物学特征，一些高风险细胞遗

传学亚型更具有极差的预后。近年来，自体造血干

细 胞 移 植 （ａｕｔｏｌｏｇｏｕｓｓｔｅｍ ｃｅｌｌｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ，
ＡＳＣＴ）、免疫调节药物 （ｉｍｍｕｎｏｍｏｄｕｌａｔｏｒｙｄｒｕｇｓ，
ＩＭＩＤｓ）如来那度胺和泊马度胺，蛋白酶体抑制剂
（ｐｒｏｔｅａｓｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒ，ＰＩ）如硼替佐米和卡非佐米等
治疗方法广泛用于初始诱导治疗和维持治疗，并可
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显著提高ＭＭ患者的生存率。随着这些积极疗法的
出现，ＭＭ的治疗模式从保守治疗向更积极的治疗
转变，旨在延长患者的无进展生存期 （ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ
ｆｒｅｅｓｕｒｖｉｖａｌ，ＰＦＳ）和总生存期 （ｏｖｅｒａｌｌｓｕｒｖｉｖａｌ，
ＯＳ），并应用于复发／难治性多发性骨髓瘤 （ｒｅｃｕｒ
ｒｅｎｔ／ｒｅｆｒａｃｔｏｒｙｍｕｌｔｉｐｌｅｍｙｅｌｏｍａ，ＲＲＭＭ）的进一步
治疗。临床上针对ＲＲＭＭ还有其他几种有前景的新
型药物和生物制剂，包括酪氨酸激酶抑制剂 （ｔｙｒｏ
ｓｉｎｅｋｉｎａｓｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ，ＴＫＩ），单克隆抗体 （ｍｏｎｏ
ｃｌｏｎａｌａｎｔｉｂｏｄｙ，ＭｏＡｂ），抗体药物偶联物 （ａｎｔｉ
ｂｏｄｙｄｒｕｇｃｏｎｊｕｇａｔｅ，ＡＤＣ），双特异性抗体 （ｂｉｓｐｅ
ｃｉｆｉｃｍｏｎｏｃｌｏｎａｌａｎｔｉｂｏｄｙ，ＢｓＡｂ）和包括以靶向Ｂ细
胞成熟抗原 （Ｂｃｅｌｌｍａｔｕｒａｔｉｏｎａｎｔｉｇｅｎ，ＢＣＭＡ）嵌
合抗原受体 Ｔ细胞免疫疗法 （ｃｈｉｍｅｒｉｃａｎｔｉｇｅｎｒｅ
ｃｅｐｔｏｒＴＣｅｌｌｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ，ＣＡＲＴ）为代表的融
合蛋白和各种细胞治疗平台。

免疫疗法的进展大大改善了多发性骨髓瘤患者

的预后，但对于ＲＲＭＭ患者的治疗结果仍无法满足
需求。ＰＩ和ＩＭＩＤｓ均无效的ＲＲＭＭ患者存活期仅约
为１３个月［２］。因此，开发治疗该疾病的新疗法至

关重要。ＢＣＭＡ的正常功能是促进包括浆细胞在内
的分化晚期Ｂ细胞的存活。正常的晚期Ｂ细胞、浆
细胞及恶性浆细胞 （包括ＭＭ细胞）均有ＢＣＭＡ表
达［３］。临床前数据显示，具有正常表型却没有 ＢＣ
ＭＡ表达的小鼠，体内长寿骨髓浆细胞的数量会减
少。阻断ＢＣＭＡ信号传导可以抑制ＭＭ细胞的生长
和存活［４］。ＢＣＭＡ会参与 ＭＭ相关的免疫缺陷过程
并导致多克隆抗体浓度的减少。患有进展性 ＭＭ患
者体内的ＢＣＭＡ浓度明显高于患有反应性疾病的患
者，而其浓度的高低与患者生存率有关。尽管 ＢＣ
ＭＡ表达对骨髓瘤细胞生长和存活的精确生理意义
尚不清楚，但ＢＣＭＡ的限制性表达及其在浆细胞存
活中的功能使其成为了治疗ＲＲＭＭ的有效靶标。

ＧＳＫ２８５７９１６是葛兰素史克公司在研的一种新
型抗体偶联药物，由抗ＢＣＭＡ单抗与微管蛋白聚合
抑制剂单甲基尿嘧啶 Ｆ（ｍｏｎｏｍｅｔｈｙｌａｕｒｉｓｔａｔｉｎＦ，
ＭＭＡＦ）缀合而成，对ＲＲＭＭ细胞具有良好的抑制
活性。美国食品药品监督管理局 （ＦｏｏｄａｎｄＤｒｕｇ
Ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ，ＦＤＡ）已授予 ＧＳＫ２８５７９１６作为单
药疗法用于既往接受至少３种疗法 （包括一种抗

ＣＤ３８抗体，一种 ＰＩ和一种 ＩＭＩＤｓ）失败的 ＭＭ患
者的突破性药物资格。在欧盟方面，欧洲药品管理

局 （ＥｕｒｏｐｅａｎＭｅｄｉｃｉｎｅｓＡｇｅｎｃｙ，ＥＭＡ）也授予
ＧＳＫ２８５７９１６治疗既往已接受包括一种ＰＩ、一种ＩＭ
ＩＤｓ、一种抗ＣＤ３８抗体的ＲＲＭＭ患者的优先药物资
格。此外，ＦＤＡ和ＥＭＡ均给予了ＧＳＫ２８５７９１６治疗
ＭＭ的孤儿药地位。另外，其被列为２０１９年全球最
具市场潜力的在研新药之一。本文就 ＧＳＫ２８５７９１６
的基本信息、ＢＣＭＡ靶标的基本信息，以及药物结
构特征、作用机制和临床试验情况作一概述。

１　基本信息
ＧＳＫ２８５７９１６是一种能与 ＢＣＭＡ特异性结合的

人源化单克隆抗体药物偶联物。亲本抗体 （Ｊ６Ｍ０）
通过马来酰亚胺基己酰基接头与ＭＭＡＦ缀合。结合
细胞表面后，ＧＳＫ２８５７９１６迅速内化，活性细胞毒
性药物ＭＭＡＦ在细胞内释放。抗体 Ｆｃ端为非岩藻
糖基化，能够增加与 ＦｃγＲⅢａ（低亲和力 ＩｇγＦｃ受
体Ⅲａ）受体的结合，增强免疫效应细胞的募集和
活化，并通过抗体依赖性细胞毒性增强对肿瘤细胞

的杀伤。这种潜在的免疫原性细胞死亡机制已被证

明可进一步诱导巨噬细胞介导的吞噬作用。这些不

同的作用机制使得 ＧＳＫ２８５７９１６针对所有骨髓瘤细
胞系和原发性骨髓瘤患者具有显著的体外和体内

活性。

２　ＢＣＭＡ靶标基本信息
ＢＣＭＡ是肿瘤坏死因子受体超家族 （ｔｕｍｏｒｎｅｃ

ｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｓｕｐｅｒｆａｍｉｌｙ ｍｅｍｂｅｒ １７，
ＴＮＦＲＳＦ１７）的成员，在浆细胞分化期间被选择性
诱导，在幼稚和记忆 Ｂ细胞上几乎不存在。ＢＣＭＡ
与其配体Ｂ细胞活化因子 （Ｂｃｅｌｌａｃｔｉｖａｔｉｎｇｆａｃｔｏｒｏｆ
ｔｈｅＴＮＦｆａｍｉｌｙ，ＢＡＦＦ）和增殖诱导配体 （ａｐｒｏｌｉｆ
ｅｒａｔｉｏｎｉｎｄｕｃｉｎｇｌｉｇａｎｄ，ＡＰＲＩＬ）结合，促进骨髓浆
细胞和浆母细胞的存活。ＢＡＦＦ和 ＡＰＲＩＬ主要由骨
髓浆细胞微环境中的破骨细胞产生，在 ＭＭ患者的
循环系统中两者浓度会进一步增加并刺激 ＭＭ细胞
生长。ＢＣＭＡ虽不能维持正常的Ｂ细胞稳态，但对
于长寿浆细胞的存活是必需的。在 ＭＭ机体的恶性
浆细胞中，ＢＣＭＡ的信使 ＲＮＡ通常以高水平表达。
ＭＭ患者血清中 ＢＣＭＡ浓度与疾病状态、对治疗的
反应和总体存活时间都有一定的关系。在近年来的

ＭＭ治疗研究中，接受 ＡＳＣＴ治疗，处于移植反应
缓解期的ＭＭ患者体内能够产生有助于肿瘤细胞裂

·２·
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解的ＢＣＭＡ抗体；接受抗ＢＣＭＡ嵌合 ＣＡＲＴ治疗，
相关生物制剂能直接抑制并杀死 ＭＭ细胞［５］。这２
项研究结果充分说明了ＢＣＭＡ能够成为治疗ＲＲＭＭ
的有效靶标。

目前，针对ＢＣＭＡ开发的ＭＭ免疫疗法已超过
２０种，主要分为３类：抗 ＢＣＭＡ嵌合 ＣＡＲＴ疗法
（新基／蓝鸟生物、诺华为代表）、ＢｓＡｂ（安进为代
表）和ＡＤＣ（葛兰素史克为代表）。

３　抗体结构特征
首先ＧＳＫ２８５７９１６中的单克隆抗体选择了鼠源

抗ＢＣＭＡ单克隆抗体１１８Ｇ０３。它能够特异性地结
合所有ＭＭ细胞系的细胞膜上的ＢＣＭＡ以及ＭＭ患
者体内的浆细胞样树突状细胞 （ｐｌａｓｍａｃｙｔｏｉｄｄｅｎ
ｄｒｉｔｉｃｃｅｌｌ，ｐＤＣ）。随后将１１８Ｇ０３嵌合并人源化得
到了Ｊ６Ｍ０，其保持了与 ＢＣＭＡ的高亲和力。Ｊ６Ｍ０
由ＰｏｔｅｌｌｉｇｅｎｔＴＭ技术进行 Ｆｃ端改造，消除抗体的碳
水化合物结构中的岩藻糖，以显著提高与 Ｆｃ端受
体表达效应细胞的结合效率，与普通Ｆｃ的Ｊ６Ｍ０相
比结合效率高１００倍。尽管Ｆｃ残基中的突变也可以
增强单克隆抗体与效应细胞的结合，但是非岩藻糖

基化的Ｆｃ对于抗体选择性、药代动力学和免疫原
性方面的影响最小［６］。通过流式细胞分析和免疫组

织化学研究可知，具有非岩藻糖化Ｆｃ的Ｊ６Ｍ０可以
与所有骨髓瘤细胞系及原发性骨髓瘤患者 ＭＭ细胞
进行结合。

４　作用机制
４１　直接毒性导致的细胞凋亡

正常或非岩藻糖基化Ｆｃ的Ｊ６Ｍ０均无法直接诱
导ＭＭ细胞死亡，但将其与有效的他汀类抗癌药物
连接成为ＡＤＣ可以对ＭＭ细胞起到抑制作用，并且
该类ＡＤＣ可以直接有效杀灭ＭＭ细胞。将非岩藻糖
基化Ｆｃ的 Ｊ６Ｍ０与他汀类微管蛋白聚合抑制剂缀
合，使Ｊ６Ｍ０与ＭＭ细胞结合并内化后直接诱导细
胞凋亡。Ｊ６Ｍ０通过缬氨酸瓜氨酸蛋白酶裂解接头
与微管蛋白聚合抑制剂单甲基尿嘧啶 Ｅ（ＭＭＡＥ）
缀合形成 Ｊ６Ｍ０ｖｃＭＭＡＥ，或者通过蛋白酶抗性马
来酰亚胺基己酰基接头与微管蛋白聚合抑制剂单甲

基尿嘧啶 Ｆ（ｍｕｌｔｉｐｌｅｍｏｒｐｈｏｌｏｇｉｃａｌａｂｎｏｒｍａｌｉｔｉｅｓｏｆ
ｔｈｅｓｐｅｒｍ ｆｌａｇｅｌｌａ，ＭＭＡＦ）缀 合 形 成 Ｊ６Ｍ０ｍｃ
ＭＭＡＦ（即 ＧＳＫ２８５７９１６）。２种 ＡＤＣ都可以 Ｊ６Ｍ０

结合靶细胞表面抗原后，通过溶酶体依赖性机制于

靶细胞内释放出具有细胞毒性的微管蛋白聚合抑制

剂。临床数据前显示 Ｊ６Ｍ０ｍｃＭＭＡＦ比 Ｊ６Ｍ０ｖｃ
ＭＭＡＥ的抑制效果高５倍且具有更高的特异性，对
ＢＣＭＡ阴性细胞如 ＮＫ细胞，单核细胞，外周血单
个核细胞 （ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌｂｌｏｏｄｍｏｎｏｎｕｃｌｅａｒｃｅｌｌ，ＰＢ
ＭＣ）和骨髓源基质细胞 （ｂｏｎｅｍａｒｒｏｗｄｅｒｉｖｅｄｓｔｒｏ
ｍａｃｅｌｌ，ＢＭＳＣ）均无不良反应。此外，ｍｃＭＭＡＦ
在结构上相比 ｖｃＭＭＡＥ更加稳定，ＭＭＡＦ在从溶
酶体释放后比ＭＭＡＥ也具有更低的膜渗透性。临床
前研究表明，Ｊ６Ｍ０ｍｃＭＭＡＦ能将活性细胞毒性药
物渗漏到培养物中的浓度水平降到最低，充分说明

了其可以减少对周围 ＢＣＭＡ阴性细胞的脱靶效应。
作为一种新型微管蛋白聚合抑制剂，具有ＭＭＡＥ和
ＭＭＡＦ的ＡＤＣ在 ＭＭ细胞内释放，都能有效诱导
Ｇ２／Ｍ阻滞及含半胱氨酸的天冬氨酸蛋白水解酶
（ｃａｓｐａｓｅ）３／７依赖性细胞凋亡。在短期 （４ｄ）生
存力和长期 （３周）ＭＭ细胞集落形成测定实验中，
即使 ＭＭ细胞培养物存在可溶性 ＢＣＭＡ抗原，
ＧＳＫ２８５７９１６也能显著性地阻断 ＭＭ细胞的集落的
形成，对ＭＭ细胞具有特异性杀伤作用［７］。

４２　抗体依赖性细胞介导的细胞毒性
与正常Ｆｃ的同源物相比，ＧＳＫ２８５７９１６的非岩

藻糖化Ｆｃ拥有长时程增强效应和效应细胞介导的
抗体依赖性细胞介导的细胞毒性 （ａｎｔｉｂｏｄｙｄｅｐｅｎｄ
ｅｎｔｃｅｌｌｍｅｄｉａｔｅｄｃｙｔｏｔｏｘｉｃｉｔｙ，ＡＤＣＣ）。在 ＭＭ患者
细胞的自体环境中，可以观察到其最大程度的裂解

和较低的半数有效浓度。无论 ＭＭ患者的疾病状态
如何，ＧＳＫ２８５７９１６及其单抗诱导 ＮＫ细胞介导的
ＡＤＣＣ活性都比具有正常Ｆｃ的单抗要更高。此外即
使在 含 有 可 溶 性 ＢＣＭＡ 的 细 胞 培 养 液 中，
ＧＳＫ２８５７９１６也可诱导剂量依赖性 ＭＭ１Ｓ骨髓瘤细
胞株裂解。ＧＳＫ２８５７９１６的功效是否受可溶性ＢＣＭＡ
浓度影响这个问题将会从正在进行的临床试验

（ＮＣＴ０２２１５９６７）中获知。另有临床前数据显示，
在使用埃罗妥珠单抗 （ｅｌｏｔｕｚｕｍａｂ）或达雷木单抗
（ｄａｒａｔｕｍｕｍａｂ）等药物联用可能导致 ＧＳＫ２８５７９１６
诱导的ＡＤＣＣ降低，反之来那度胺等 ＩＭＩＤｓ会增强
其作用［８］。

４３　抗体依赖性吞噬作用
在皮下和播散小鼠模型中 ＧＳＫ２８５７９１６能快速

根除 ＭＭ细胞。单独的单克隆抗体 Ｊ６Ｍ０虽不如
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ＧＳＫ２８５７９１６有效，但也能显著地抑制 ＭＭ细胞生
长并延长小鼠的存活时间。在具有 ＮＫ细胞缺陷的
ＳＣＩＤｂｅｉｇｅ小鼠实验中，肿瘤组织被 ＧＳＫ２８５７９１６
和单抗Ｊ６Ｍ０识别后，在其周围巨噬细胞数量显著
提高。通过人巨噬细胞进行的体外吞噬作用分析，

进一步验证了ＧＳＫ２８５７９１６消除ＭＭ细胞的Ｆｃ依赖
效应机制中包括抗体依赖性吞噬作用 （ａｎｔｉｂｏｄｙｄｅ
ｐｅｎｄｅｎｔｃｅｌｌｕｌａｒｐｈａｇｏｃｙｔｏｓｉｓ，ＡＤＣＰ）。

ＧＳＫ２８５７９１６是第１个具有３种不同作用机制
（细胞凋亡，ＡＤＣＣ，ＡＤＣＰ）的治疗性 ＡＤＣ。在临
床前研究中，ＧＳＫ２８５７９１６可有效根除骨髓微环境
中的ＭＭ细胞，而对正常细胞无影响。

５　药物相互作用
在临床前研究中［７］，当 ＧＳＫ２８５７９１６与 ＭＭ当

前治疗中常用的药物共同使用时，这些药物能够增

强ＧＳＫ２８５７９１６的细胞毒性并克服患者血清中可溶
性ＢＣＭＡ可能存在对药物潜在的抑制作用。硼替佐
米、地塞米松或者美法仑可以使 ＧＳＫ２８５７９１６诱导
的直接细胞毒性增强，对本身耐药的 ＭＭ细胞同样
有作用。在ＢＭＳＣｓ存在的情况下，来那度胺和泊马
度胺均能增强 ＧＳＫ２８５７９１６诱导的 ＡＤＣＣ作用和
ＡＤＰＣ作用，这种作用可能与来那度胺和泊马度胺
能够激活携带 Ｆｃ受体的巨噬细胞有关。目前
ＧＳＫ２８５７９１６与来那度胺、泊马度胺、地塞米松及
ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ等联合用药的多项相关临床试验也都
在积极开展，数据有待公布。

６　临床研究
Ｔｒｕｄｅｌ等［９］于２０１８年１２月公布了第１项Ⅰ期

临床研究数据 （ＮＣＴ０２０６４３８７）。此次Ⅰ期临床试
验旨在评估ＧＳＫ２８５７９１６单药治疗患ＲＲＭＭ患者的
安全性和耐受性。试验主要包括２个部分：剂量递
增 （第１部分）阶段和剂量扩展 （第２部分）阶
段。本次试验共招募７３例受试者，第１部分试验中
的 ３８例 受 试 者 每 ３周 接 受 一 次 静 脉 输 注
ＧＳＫ２８５７９１６且持续４８周，其中００３ｍｇ·ｋｇ－１１例，
００６ｍｇ·ｋｇ－１１例，０１２ｍｇ·ｋｇ－１４例，０２４ｍｇ·
ｋｇ－１４例，０４８ｍｇ·ｋｇ－１４例，０９６ｍｇ·ｋｇ－１３例，
１９２ｍｇ·ｋｇ－１４例，２５０ｍｇ·ｋｇ－１８例，３４０ｍｇ·
ｋｇ－１３例和４６０ｍｇ·ｋｇ－１６例，旨在得到药物最大
耐受剂量和第２部分的推荐剂量，在第１部分试验

中，没有确定药物的剂量限制性毒性 （ｄｏｓｅｌｉｍｉｔｉｎｇ
ｔｏｘｉｃｉｔｙ，ＤＬＴ）和最大耐受剂量 （ｍａｘｉｍｕｍｔｏｌｅｒａｔｅｄ
ｄｏｓｅ，ＭＴＤ）。在基于安全性和临床活性的考虑下，
第２部分试验中选择了３４０ｍｇ·ｋｇ－１作为推荐剂
量。第２部分试验中的３５例受试者每３周接受１次
静脉输注 ＧＳＫ２８５７９１６（３４０ｍｇ·ｋｇ－１），最多持
续４８周，旨在验证剂量合理性及初步评价药物的
临床抗癌活性。试验中不良反应出现最多的为角膜

反应 ［第 １部分 ２０例 （５３％），第 ２部分 ２２例
（６３％）］；大多数 ［第１部分为１８例 （４７％），第
２部分为１９例 （５４％）］为１／２级，导致第１部分
中出现２例患者试验中断，第２部分无患者中断。
最常见的３／４级不良反应为血小板减少症 ［第１部
分１３例 （３４％），第２部分１２例 （３４％）］和贫血
症 ［第 １部分 ６例 （１６％），第 ２部分 ５例
（１４％）］。有１２项与治疗相关的严重不良事件，没
有与治疗相关的死亡病例。在第２部分中，２１例患
者 （６００％；９５％ＣＩ：４２１～７６１）达到了总体缓
解效果。

在第２部分推荐剂量下，ＧＳＫ２８５７９１６耐受性
良好，且具有良好的临床活性。该试验结果表明

ＧＳＫ２８５７９１６的靶向疗法给 ＲＲＭＭ的治疗带来了
新希望，因此ＦＤＡ授予其突破性药物资格，同时
葛兰素史克公司也在积极开展多项ＧＳＫ２８５７９１６的
Ⅰ 期 及 Ⅱ 期 临 床 试 验 （表 １），为 改 善
ＧＳＫ２８５７９１６的疗效提出方向。首先，在短期内需
要采取减轻其最重要的脱靶效应 （角膜不良反应）

的策略；此外，ＧＳＫ２８５７９１６对骨髓瘤患者先天免
疫的影响仍然未知，骨髓瘤显示出固有的和与治

疗相关的免疫抑制。试验中出现了２４％的患者发
生的３／４级不良反应，也是一个待解决的问题。
因此提高对ＧＳＫ２８５７９１６治疗相关的潜在不良反应
风险的认识，采取适当的措施缓解这些不良反应

非常重要。

另外，ＧＳＫ２８５７９１６在自身免疫并发症和继发
性恶性肿瘤方面的长期安全性［１０］仍在评估之中，这

些临床数据有待公布。

７　小结
ＧＳＫ２８５７９１６是第１个具有３种不同作用机制

（细胞凋亡，ＡＤＣＣ，ＡＤＣＰ）的治疗性 ＡＤＣ，现有
临床数据显示，其对ＲＲＭＭ细胞具有良好的抑制活
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表１　ＧＳＫ２８５７９１６正在开展的临床试验

受试药物 临床试验（编号） 招募受试者（例） 适应证 开始时间 预计完成时间

ＧＳＫ２８５７９１６ Ⅰ期临床试验（ＮＣＴ０３７１５４７８） ５２ 多发性骨髓瘤 ２０１９年２月７日 ２０２０年３月３１日

ＧＳＫ２８５７９１６ Ⅰ期临床试验（ＮＣＴ０３８２８２９２） １２ 多发性骨髓瘤 ２０１８年１２月１日 ２０２４年１２月３１日

ＧＳＫ２８５７９１６ Ⅰ期临床试验（ＮＣＴ０２０６４３８７） ７９ 多发性骨髓瘤 ２０１４年７月２９日 ２０２０年９月２８日

ＧＳＫ２８５７９１６ Ⅱ期临床试验（ＮＣＴ０３８４８８４５） ４０ 多发性骨髓瘤 ２０１９年２月１６日 ２０２３年６月２７日

ＧＳＫ２８５７９１６ （ＮＣＴ０３７６３３７０）  多发性骨髓瘤  

ＧＳＫ２８５７９１６ Ⅱ期临床试验（ＮＣＴ０３５２５６７８） １５５ 多发性骨髓瘤 ２０１８年６月１８日 ２０２０年６月３０日

ＧＳＫ２８５７９１６ Ⅱ期临床试验（ＮＣＴ０３５４４２８１） ９０ 多发性骨髓瘤 ２０１８年９月２０日 ２０２２年１１月２８日

　注：：数据未公开

性。除最新公布的Ⅰ期临床研究数据外，多项Ⅰ期
及Ⅱ期临床研究也都在积极开展。ＥｖａｌｕａｔｅＰｈａｒｍａ

公司将ＧＳＫ２８５７９１６列为价值最高的五大研发项目
之一，预测到２０２４年销售额可达１３７亿美元［１１］。

目前，ＦＤＡ尚未批准任何一种药物用于已接受包括
１种ＰＩ、１种 ＩＭＩＤｓ、１种抗 ＣＤ３８抗体治疗失败的
ＲＲＭＭ，ＧＳＫ２８５７９１６的出现可能弥补这个领域的
空白，给患者带来新的希望。
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