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［摘要］　CD38 在多发性骨髓瘤、急性髓细胞性白血病、急性淋巴细胞白血病及淋巴瘤等多种血液系统恶性肿

瘤中广泛表达，已成为嵌合抗原受体 T 细胞（chimeric antigen receptor T cell，CAR-T）疗法中备受关注的潜在治疗

靶点。本文系统综述了 CD38 靶向 CAR-T 疗法在血液系统恶性肿瘤中的研究进展。近年来的研究主要集中于通

过结构或功能优化 CAR-T 细胞，以降低治疗相关不良反应、增强细胞体内持久性并提高整体治疗效果。此外，研

究还探索了通过全反式维甲酸上调肿瘤细胞表面 CD38 表达，或采用双靶点 CAR-T 疗法以增强抗肿瘤效应。然

而，仍需开展更多前瞻性临床研究，以进一步优化 CD38-CAR-T 疗法在复发/难治性血液系统恶性肿瘤患者中的适

用人群与剂量方案，并评估其长期疗效与安全性。
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血液系统恶性肿瘤是一类起源于骨髓的克隆

性疾病，包括急性髓细胞性白血病（acute myeloid 
leukemia， AML）、 多 发 性 骨 髓 瘤 （multiple 
myeloma， MM）、 急 性 淋 巴 白 血 病 （acute 
lymphoblastic leukemia，ALL）等各类淋巴瘤。近

年来，随着化疗方案优化、靶向药物治疗及免疫

治疗的发展，在部分血液系统恶性肿瘤中，整体

治疗结局已显著改善［1−5］。但复发/难治（relapsed 
and refractory，R/R）患者的预后依旧不理想，探

索新的药物或方法应用于血液系统恶性肿瘤的治

疗依然是临床急需解决的问题［1−4］。嵌合抗原受体

T 细胞（chimeric antigen receptor T-cell，CAR-T）

疗法是一种新型免疫治疗手段。该疗法通过基因

工程改造患者外周血中的 T 细胞，使其表达特异

性嵌合抗原受体。改造后的 T 细胞被回输到患者

体内，识别并杀伤肿瘤细胞。近年来，CAR-T 疗

法在治疗 R/R 血液肿瘤中显示出显著疗效［6−7］。

然而，CAR-T 疗法在临床应用中仍面临多重挑战：

一方面，细胞因子释放综合征 （cytokine release 
syndrome，CRS）等免疫相关不良反应限制了其

安全性和临床可及性；另一方面，CAR-T 细胞在

体内因功能耗竭出现持久性不足，患者可出现疾

病复发或疗效难以长期维持，进而影响患者的长

期获益［8−10］。因此，筛选能保证疗效并降低不良

反应发生的治疗靶点，已成为 CAR-T 疗法研究的

核心问题之一。以往研究发现， CD38 在 MM、

AML 及 ALL 等多种血液系统恶性肿瘤中广泛表

达，提示其可能作为 CAR-T 细胞疗法靶向血液肿

瘤的关键抗原之一［11−14］。本综述旨在总结以 CD38
为靶点的 CAR-T 疗法在各类血液系统恶性肿瘤中

的研究进展与应用现状，以期给恶性肿瘤的治疗

和减轻 CAR-T 的不良反应提供更多选择。

1　CD38

1.1　CD38 的生物学特征　CD38 是一种跨膜糖蛋

白，具有 ADP-核糖环化酶和 cADPR 水解酶活性，

参与 NAD ⁺代谢过程。其酶促活性可间接调控

Ca²⁺，从而介导多种钙依赖性细胞反应。CD38 还

参与多种免疫调节功能的调控。在免疫细胞及多

种肿瘤细胞中，CD38 通过调控多条与细胞周期和

存活相关的信号通路 ［如核因子 κB（nuclear factor 
kappaB，NF-κB）及 p53 相关通路］，参与细胞增

殖与存活的调节［15−16］。研究［17］ 表明，CD38 在肿

瘤微环境中发挥重要作用。它的表达可能与细胞

的活化、增殖和恶性化过程相关。
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1.2　CD38 在血液肿瘤中的表达　研究［12，18−20］ 表

明 ， CD38 在 MM 中 显 著 高 表 达 ， 并 在 AML、

ALL 及部分淋巴瘤中呈较高的阳性率。在 MM 中，

几乎所有肿瘤细胞均呈 CD38 阳性表达［18］。在

AML 中， CD38 在不同患者间的表达存在差异。

AML 患者的 CD38 阳性率最低为 66. 7%，部分分

型中可高达 92. 6% ［19］。Naik 等［11］ 研究表明 AML
原始细胞表面 CD38 抗原密度存在差异，其表达密

度分布于数百至数千个分子/细胞。 Jalal 等［12］ 对

282 例 ALL 的 患 者 进 行 了 免 疫 表 型 分 析 ，

80. 5% （194/241） B-ALL 患 者 的 肿 瘤 细 胞 为

CD38 阳性，95. 1%（39/41）T-ALL 患者的肿瘤

细胞为 CD38 阳性。Wang 等［20］研究发现，约 95%
的结外自然杀伤细胞/T 细胞淋巴瘤患者呈 CD38
阳性，其表达强度在不同患者间存在明显差异。

2　CD38-CAR-T细胞的结构与构建

CAR 结构一般由多个功能域组成，主要包括

抗原结合域、跨膜区及胞内信号结构域。其中，

抗 原 结 合 域 特 异 性 地 识 别 肿 瘤 细 胞 表 面 的 抗

原（如 CD38），是 CAR-T 细胞能够精准靶向识别

肿瘤细胞的关键。胞内信号结构域由激活信号

域（如 CD3ζ）及共刺激信号域（如 4-1BB）构成。

而且 4-1BB 可有助于促进 CAR-T 细胞的长期存活

和持久性［13，21］。

CD38-CAR-T 细胞的构建是一项涉及多项步

骤的复杂工程。目前已经有多种 CAR 结构的优化

策略。一些研究利用针对 CD38 的纳米抗体（如

Nb-1G3）构建 CAR 结构。基于纳米抗体的 CAR-
T 细胞增殖能力呈显著提升，并在抗原刺激下能够

大量分泌包括白细胞介素（interleukin，IL）、干扰

素 γ （interferon-γ， IFN-γ） 以 及 肿 瘤 坏 死 因 子

α（tumor necrosis factor-alpha，TNF-α）等多种炎

症因子［13］。有研究［22］ 构建了磷脂酰肌醇 3-激酶

δ （phosphatidylinositol 3-kinase ， PI3Kδ） 表达下

调的 CD38-CAR-T 细胞，该策略在维持其对 AML
细 胞 杀 伤 能 力 的 同 时 ， 可 降 低 IL-2、 IFN-γ 和  
TNF 等细胞因子的释放，提示其在改善 CRS 不良

反应方面具有潜在优势。在抗 CD38-CAR-T 中引

入 PTPN2 靶向 shRNA 后，获得的 CAR-T 对 CD38
阳性的 MM 细胞仍具显著细胞毒作用，并在杀伤

效率与效应因子分泌等方面优于常规抗 CD38-
CAR-T； 同 时 ， 其 耗 竭 相 关 表 型 得 到 一 定 缓

解（如 PD-1 表达降低），提示非受体型蛋白酪氨酸

磷酸酶 2（protein tyrosine phosphatase non-receptor 

type 2， PTPN2） 抑 制 可 能 有 助 于 增 强 CD38-
CAR-T 的抗肿瘤功能并改善耗竭状态［23］。除此之

外，来源于干细胞平台的技术也有一定的发展。

抗 CD38-CAR 诱导的多能干细胞重编程细胞毒性

T 淋巴细胞在体外实验中，能以时间和剂量依赖的

方式高效清除骨髓瘤细胞，细胞毒性超过 90%。

在异种移植小鼠模型体系里，该治疗方案可对显

著抑制骨髓瘤的进展。此外，在达雷妥尤单抗或

伊沙妥昔单抗存在的条件下，该 CD38-CAR-T 仍

能保持对骨髓瘤细胞的高效杀伤［24］。

3　CD38‐CAR‐T细胞在血液肿瘤的探索

3.1　CD38-CAR-T 细胞在 AML 中的探索　目前

R/R AML 患 者 的 总 体 预 后 较 差 。 近 年 来 针 对

CD38-CAR-T 细胞在 AML 治疗方面的研究取得了

一定的进展，也为 R/R AML 患者的治疗提供了新

的方向。Yoshida 等［22］ 研究发现基于纳米抗体的

CD38-CAR-T 细胞可杀伤 CD38⁺ AML 细胞系（如

NB4，U937 等），在 E∶T=1∶8 条件下仍可完全

清除部分细胞系，并对患者原代细胞表现出显著

毒性。构建 PI3Kδ 下调的 CD38-CAR-T 细胞可保

持体外抗 AML 细胞杀伤能力，在 MV4-11 异种移

植小鼠模型中也显示更佳的生存获益  ［22］。 Cui
等［25］ 首次将 CD38-CAR-T 细胞应用于 allo-HSCT
后复发的 6 例 AML 患者进行输注，结果显示 6 例

中 有 4 例 患 者 输 注 后 达 到 完 全 缓 解 （complete 
remission， CR） 或 完 全 缓 解 伴 不 完 全 血 象 恢

复 （complete remission with incomplete recovery，
CRi），其 CR/CRi 的中位持续时间为 191 d（117~
261 d）。

然而，CAR-T 细胞治疗常伴随 CRS 这一严重

不良反应。CRS 并非抗原特异性反应，其发生主

要与 CAR-T 细胞激活后诱导大量细胞因子释放有

关［10］。PI3Kδ 表达下调的 CD38-CAR-T 细胞可降

低 CRS 风险。研究［22］ 表明，在体外与 AML 细胞

共培养时，PI3Kδ 下调的 CAR-T 细胞显著减少细

胞因子的分泌，从而降低潜在的 CRS 风险。

此外，肿瘤细胞表面 CD38 抗原表达的不均一

性限制了 CAR-T 细胞的疗效，因此探索协同增强

策略尤为重要。Yoshida 等［22］ 的研究发现，全反

式维甲酸（all-trans retinoic acid，ATRA）可显著

提升 CD38-CAR-T 细胞对 AML 的清除效果。使用

10 nmol/L ATRA 预 处 理 18 h， 能 将 HL-60、
KG1、U937 等细胞系的 CD38 表达率从 14. 2%~
76. 0% 提升至 99. 8% 以上。另外，低 CD38 表达
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的 HL-60 细胞未经 ATRA 处理时，CAR-T 细胞的

杀伤率仅为 36. 96%；而经 ATRA 预处理后，特异

性 杀 伤 率 可 达 到 98. 92%， 该 协 同 增 强 效 应 在

AML 患者原代细胞中也得到了验证［21］。

3.2　 CD38-CAR-T 细 胞 在 ALL 中 的 探 索　 在

ALL 的 CD38 治疗中，尽管 CD38 是一个有前景的

靶点，但其在免疫细胞中的表达导致了“自相残

杀”现象，这在 T-ALL 和 B-ALL 的 CAR-T/NK
细胞疗法中均成为了一个重大挑战。CAR-T/NK
细胞的效应功能和持久性受到抑制，因其自身也

表达 CD38，进而导致细胞在制备和扩增过程中发

生互杀现象，限制了治疗效果。针对上述问题，

Liao 等［26］ 提出了创新的“2-in-1”基因编辑策略，

利用 CRISPR/Cas9 技术敲除效应细胞的内源性

CD38，同时将 CD38-CAR 精准定点整合至 CD38
基因座，这种双重编辑显著减少了自相残杀现象，

并显著提高了细胞扩增能力。该策略显著改善了

CD38-CAR-T/NK 细 胞 的 制 造 可 行 性 ， 也 在 T-
ALL 异种移植小鼠模型中展现了良好的抗肿瘤活

性和延长的生存期。研究［27］ 报道了 1 例 CD19 阴

性复发的成人 B-ALL 患者，患者白血病细胞高度

表达 CD38，因此接受了 CD38-CAR-T 挽救治疗。

回输后，肿瘤负荷下降，显示出抗白血病活性。

但同时发生了 CRS，并出现提示可能与靶点相关

的毒性表现（如 CD38+单核/粒细胞下降、短暂肝

损伤及肺弥漫性损伤）。

3.3　 CD38-CAR-T 细胞在 MM 中的探索　虽然

MM 患者使用蛋白酶体抑制剂、免疫调节剂、单克

隆抗体类等药物后的总体生存率逐渐升高，但是

R/R MM 患者的整体预后仍然欠佳。因此 R/R 
MM 的治疗方法仍需要进一步探索。目前 CD38-
CAR-T 细胞治疗在 MM 领域广泛开展了体内外实

验及 I/II 期临床试验。实验显示 CD38-CAR-T 细

胞能明显抑制 MM 细胞系的生长［28］。在较高效应

靶比条件下，CD38-CAR-T 细胞对 U266 细胞的杀

伤率约为 40%，对 MM1. s 和 RPMI8226 细胞的杀

伤 率 均 超 过 85%。 此 外 ， CD38-CAR-T 细 胞 对

CD38⁺原代骨髓瘤细胞具有细胞毒作用［28］。据另

一项研究［13］，以纳米抗体构建的 CD38-CAR-T 细

胞该细胞可以在体外高效杀伤多种 CD38⁺MM 细

胞 系 （如 LP-1、 RPMI 8226、 OPM2、 MOLP8）
以及原代 MM 细胞，还可以在较低靶比下显现出

较显著的细胞毒作用。通过建立小鼠移植瘤模型

发现该细胞可以有效抑制肿瘤生长。分析 Mei
等［29］、Zhang 等［30］ 及 Stadtmauer 等［31］ 3 项独立的

CD38 靶向 CAR-T 临床研究数据，共有 54 例 R/R 
MM 患者。3 项研究均纳入经治疗失败的 R/R MM
患者，CD38-CAR-T 治疗在该患者人群中具有显

著的抗肿瘤活性，尤其在 CD38 与 BCMA 联合靶

向的研究中，客观缓解率均超过 85%，相比之下，

单靶点 CD38-CAR-T 的缓解率及缓解持续时间相

对较低。在安全性方面，3 项研究中 CRS 发生率存

在一定差异，但大多数为 1~2 级，≥3 级 CRS 发发
生率较低，且经对症支持治疗后多可缓解。其他

不良反应主要为可逆性的血液学毒性，整体安全

性与耐受性处于可接受范围内。

研 究 人 员 正 用 协 同 效 应 策 略 来 加 强 CD38-
CAR-T 治疗的靶向性和治疗效果［32］。ATRA 可经

“ATRA-视黄酸受体 α-NSD2 信号轴”促进 MM 细

胞表面 CD38 表达，且在携带 t（4；14）易位的细

胞中更为显著。ATRA 与 CD38-CAR-T 联合时可

提高 CD38 表达量增加，进而增强其抗肿瘤效应，

除此之外，在 5 nmol/L 与 100 nmol/L 2 种剂量下

对 CD38-CAR-T 的 CD38 表达的上调效果相近，提

示其对靶抗原调控可能呈非线性剂量依赖。也有

研究［33］ 人员将 CD38 与 CD138 进行双靶点联合构

建，通过 CD38/CD138 双靶点共刺激，提高 CAR-
T 细胞的激活水平，进而增强 CAR-T 细胞的杀伤

效果。且 CD38/CD138-CAR-T 在抗原刺激下相对

不易耗竭，并表现出杀伤效率整体优于单靶点

CD38-CAR-T 或 CD138-CAR-T。

3.4　CD38-CAR-T 细胞在淋巴瘤中的探索　自然

杀 伤/T 细 胞 淋 巴 瘤 （natural killer/T cell 
lymphoma， NKTCL）是一种具有侵袭性的淋巴

瘤，通常与人类疱疹病毒 4 型（Epstein-Barr virus，
EBV）感染相关。传统的治疗方案（如化疗和放

疗）对于晚期患者疗效有限，因此迫切需要新型

治疗策略［5，34］。Li 等［35］ 针对 NKTCL 的治疗探索

了 CD38 和 LMP1 作为靶点的 CAR-T 细胞疗法。

该研究中，研究人员构建了 4 种不同的 CAR-T 细

胞，包括单靶点 CD38-CAR、单靶点 LMP1-CAR
以及 2 种双靶点 CD38-LMP1 串联 CAR。结果显

示，4 种 CAR-T 细胞均能够有效地消除 NKTCL 细

胞，并在与靶细胞共同培养时，显示出显著的细

胞激活与细胞因子分泌（如 IFN-γ、TNF-α 等）。

在异种移植小鼠模型中，这些 CAR-T 细胞也表现

出显著的抗肿瘤活性，并有效抑制了肿瘤的生长。

此 外 ， 双 靶 点 CD38-LMP1 串 联 CAR 在 治 疗

NKTCL 中表现出较单靶点 CAR-T 细胞更强的抗

肿瘤效应。
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4　挑战、优化及展望

CD38-CAR-T 在 MM、AML、ALL 和部分淋

巴瘤治疗中显示出显著的抗肿瘤潜力，是未来血

液肿瘤免疫治疗的重要方向。然而，它在临床应

用中仍面临许多挑战。CAR-T 细胞相关不良反应

在一定程度上限制了其临床推广。最常见的不良

反应是各类细胞因子释放导致的 CRS［8］。由于

CD38 不是肿瘤特异性抗原，它也在正常细胞上表

达。因此，CD38-CAR-T 可能引发靶点介导的毒

性反应，如肝肾功能损害、免疫效应细胞相关神

经毒性综合征和血细胞减少等。然而，这些反应

发生的频率比 CRS 低［8］。另外，CAR-T 细胞的早

期耗竭和持久性不足也可能导致早期复发。在持

续的抗原刺激和免疫抑制微环境影响下，CAR-T
细胞可能功能衰退、增殖能力下降，抑制性表型

上调，进而影响缓解的深度和维持时间［9］。CD38
在不同疾病亚型和患者之间的表达存在差异。对

于某些人群或特定亚型，单一 CD38 靶点的 CAR-
T 疗法可能难以持续抑制肿瘤，增加疾病复发的风

险［11］。靶向 CD38 的 CAR-T 细胞在 AML、MM、

ALL 及 NKTCL 等多种血液系统肿瘤的临床前模

型中均显示出显著的抗肿瘤活性（表 1）。现有研

究［23−24］主要基于体外细胞实验及小鼠异种移植模

型，从 CAR 结构设计与功能调控 2 个层面系统评

估了 CD38-CAR-T 细胞的抗肿瘤效应。多种优化

策略相继被提出，包括基于纳米抗体的抗原识别

结构、PI3Kδ 下调或 PTPN2 抑制以调控关键信号

通路、CRISPR/Cas9 介导的基因编辑以减少自相

残杀，以及双靶点或串联 CAR 设计。这些策略在

增强肿瘤杀伤活性的同时，能够改善 CAR-T 细胞

的体内持久性，并显著降低细胞因子释放，从而

有助于减轻 CRS 风险和缓解 T 细胞耗竭。此外，

联合治疗策略亦显示出良好前景，例如 ATRA 可

上调 AML 及 MM 细胞表面的 CD38 表达，从而增

强 CD38-CAR-T 细胞的识别与清除能力［21，32］。而

多 靶 点 CAR-T 细 胞 （如 CD38/CD138 或 CD38/
LMP1 串联 CAR-T 细胞）通过同时靶向多个肿瘤

相关抗原，有助于克服肿瘤抗原异质性及抗原逃

逸 问 题［33，35］。 总 体 而 言 ， 这 些 临 床 前 研 究 为

CD38-CAR-T 细胞的进一步临床转化奠定了坚实

的试验基础。

综上所述，结合表 1 的临床前研究证据及上述

的临床研究结果，CD38-CAR-T 细胞疗法在复发/
难治性血液系统肿瘤中具有明确的应用潜力。未

来仍需通过更多前瞻性临床试验，进一步明确其

适用人群、最佳剂量方案及长期安全性，并探索

更 合 理 的 联 合 治 疗 和 靶 点 组 合 策 略 ， 以 推 动  
CD38-CAR-T 细胞疗法向更广泛、可复制的临床

实践转化。
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