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摘  要 

白血病是一类造血干/祖细胞的恶性克隆性疾病，其治疗方法主要有化学治疗、造血干细胞移植、免疫治

疗和分子靶向治疗等。近年来，白血病的免疫治疗取得了重大突破，成为研究热点，尤其是嵌合抗原

受体修饰T细胞(chimeric antigen receptor T cells, CAR-T)作为新型治疗模式备受关注。CAR-T细胞

的治疗基础为白血病细胞上的特异性抗原，即免疫治疗靶点。笔者对近年来白血病CAR-T细胞治疗靶

点的相关研究进行综述。 
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Abstract 
Leukemia is defined as malignant neoplasm of blood-forming tissues, which characterized as ab-
normal proliferation of leukocytes. The main treatment includes chemotherapy, allogeneic hema-
topoietic stem cell transplantation, immunotherapy and cellular therapy. Recently, immunotherapy, 
is an emerging novel therapy and has achieved dramatic success in clinical practice, especially for 
chimeric antigen receptor (CAR) T-cell. The basic of CAR-T therapy is tumor specific antigen, this 
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review summarizes related potential tumor antigens in leukemia for CAR-T therapy. 
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1. 引言 

CAR-T 细胞疗法是目前白血病中最前沿的细胞免疫治疗，相对传统免疫治疗而言，CAR-T 细胞对白

血病细胞具有更强的杀伤性和靶向性。而对白血病细胞特定靶点的识别是 CAR-T 细胞治疗的基础，因此

寻找理想的免疫治疗靶点是当前白血病免疫治疗领域的研究热点。 

2. 髓系白血病 

2.1. 路易斯抗原 Y (Lewis Y Antigen) 

路易斯抗原 Y 是结合于糖蛋白和糖脂末端与 Lewis 血型抗原相关的的一种寡糖，属于非蛋白抗原。

有学者检测了多种急性髓系白血病(acute myeloid leukemia, AML)细胞系以及 AML 患者骨髓标本中 Lewis 
Y 的表达情况，发现多种 AML 细胞表达 Lewis Y。随后他们构建了 Lewis Y CAR-T 细胞，并证实了其对

Lewis Y阳性AML细胞的特异性杀伤效应[1]。Ritchie等[2]实施了Lewis Y CAR-T细胞治疗 4例高危AML
患者的临床试验，尽管抗白血病作用甚微，但 Lewis Y CAR-T 细胞在体内存在时间长达 10 个月，并可迁

移到肿瘤部位发挥一定程度的免疫效应，证明 Lewis Y 作为 AML 治疗靶点具有可行性。 

2.2. CD33 

CD33 分子是能结合唾液酸的跨膜受体，属于髓系分化抗原，在炎症反应和免疫应答中调控白细胞功

能。90%的 AML 细胞表面高表达 CD33 分子，AML 白血病干细胞(leukemia stem cell, LSC)亦有表达[3]，
因而 CD33 分子有望成为 AML 的理想治疗靶点。有学者采用 EB 病毒特异性细胞毒性 T 细胞(EBV-CTL)
构建了 CD33 CAR-T 细胞，并在体外实验和小鼠模型中证实了其对 AML 细胞的杀伤作用[4]。一例难治

性 AML 患者进行了 CD33 CAR-T 细胞输注临床试验，白血病细胞在输注 2 周后显著下降，但同时也出

现了较大毒副作用。遗憾的是尽管 CAR-T 细胞在患者体内持续存在，但后期却复发死亡[5]。鉴于此，

CD33 CAR-T 细胞的安全性和杀伤效应亟需进一步证实。最近 Minagawa 等[6]构建了含有可诱导 Caspase9
自杀基因的 CD33 CAR-T 细胞，可被小分子二聚体药物 AP20187 诱导清除，有望控制 CAR-T 细胞治疗

的毒副作用。 

2.3. CD123 

Jordan 等[7]检测了 18 例 AML 患者的骨髓标本，发现 16 例患者的 LSC 高表达 CD123 分子，而正常

造血干细胞(hematopoietic stem cell, HSC)几乎不表达，提示 CD123 可能是 LSC 的表面标志。Mardiros 等
[8]首次报道了 CD123 CAR-T 细胞对 AML 细胞的特异性杀伤作用，并且未见正常 HSC 杀伤效应。目前

已有学者开展了 CD123 CAR-T 细胞一期临床试验以证实其临床应用的安全性和有效性(NCT02159495, 
NCT02623582)。 
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2.4. CD38 

CD38 分子是细胞膜表面糖蛋白，能催化环腺苷二磷酸核糖的合成与降解，在多种细胞表面表达，

Keyhani等[9]研究了CD38在 304例AML患者和 138例急性淋巴细胞白血病(acute lymphoblastic leukemia, 
ALL)患者中的表达情况，发现 41%的 AML 患者和 56.6%的 ALL 患者表达 CD38，但在个别 FAB 亚型中

存在差异。他们还发现 CD38 表达水平和预后相关，CD38 高表达患者往往预后较好。随后 Yoshida 等[10]
证实了 CD38 CAR-T 细胞对 CD38 阳性 AML 细胞的特异性杀伤作用，全反式维甲酸可诱导 CD38 表达并

增强 CAR-T 细胞的杀伤作用。 

2.5. CD44 

CD44 分子是一种高度糖基化的跨膜糖蛋白，存在多种变异体，其变异体 V6 在多种 AML 细胞中表

达[11]。在健康人中，CD44V6仅表达于单核细胞，HSC以及淋巴细胞表达极微，但在AML患者中，CD44V6
却是白血病细胞生长必需分子。CD44V6 CAR-T 细胞在体内外实验中均对 AML 细胞有特异性杀伤作用，

而对 HSC 几乎无作用，但能杀伤单核细胞，临床级别自杀基因的引入则有望减轻单核细胞减少等不良反

应[12]。 

2.6. CD70 

CD70 分子是一种肿瘤坏死因子家族的跨膜蛋白，其受体为 CD27 分子，正常生理情况下主要表达于

活化的 T 细胞和淋巴细胞。CD70 与 CD27 的相互作用可促进细胞的活化，与相较于 CC33 与 CD123，
CD70 最大的优势在于只表达于 AML 和 LSC 而非 HSC [13]。Kaufmann 等发现在白血病急性期与缓解期

的 CD70 与 CD27 的表达有很大差别，在急性期，CD70 与 CD27 的表达量可升高至 38 倍和 25 倍，体外

研究证实 CD70 抗体可明显阻断白血病细胞的增殖[14]。Tim Sauer 最新报道 CD70 CAR-T 在小鼠模型中

可特异性杀伤 AML 细胞而不影响正常的 CD34 + HSC [15]。 

2.7. NKG2D 配体 

NKG2D 为 NK 细胞活化受体，其配体具有多样性，包括 MHC I 类分子相关蛋白等，在正常组织细

胞中表达甚微，但在白血病细胞中却有不同水平的表达，NK 细胞能以 NKG2D 依赖的方式杀伤表达其配

体的白血病细胞[16]。Nikiforow 等[17]实施了 NKG2D CAR-T 细胞的一期临床试验，初步证实了 NKG2D 
CAR-T 细胞对 AML 的抗肿瘤作用以及临床应用的安全性。 

2.8. 叶酸受体 β (Folate Receptor β, FOLR β) 

叶酸受体是单链多肽糖蛋白，其亚型 β 表达于髄单核细胞系，在中性粒细胞分化成熟或单核细胞及

巨噬细胞激活时表达升高，多种髓系白血病中均高表达。中性粒细胞表面 FOLR β 由于翻译后修饰作用

不能结合叶酸，而白血病细胞 FOLR β可结合叶酸[18]。有研究发现全反式维甲酸可上调白血病细胞表面

FOLR β [19]。Lynn 等[20]初步证实了 FOLR β CAR-T 细胞对 FOLR β阳性白血病细胞的杀伤作用，而对

HSC 无作用。全反式维甲酸可上调 FOLR β表达水平并增强 FOLR β CAR-T 细胞的抗肿瘤效应。其团队

还利用高亲和力 FOLR β单链可变片段构建了 CAR-T 细胞，其抗白血病效应显著提高(p < 0.01) [21]。 

2.9. FMS 样酪氨酸激酶 3 (Fibroblast-Macrophage Stimulating Factor Receptor  
Fms-Like Tyrosine Kinase 3, FLT-3) 

FLT-3 是Ⅲ型受体酪氨酸激酶家族成员，表达于 90%以上 AML 细胞和部分 HSC，淋巴细胞不表达。

FLT3 CAR-T 细胞在体内外实验中均能杀伤 FLT3 阳性 AML 细胞，而对小鼠体内 HSC 的移植重建和分
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化能力无影响[22]。此外 20%~30%的 AML 患者会发生 FLT3 基因内部串联重复序列突变(FLT3-ITD)，致

使酪氨酸激酶持续激活并促进白血病转化，提示 FLT3-ITD 也有可能成为 AML 免疫治疗靶点[23]。 

2.10. C 型凝集素样分子 1 (C-Type Lectin-Like Molecule-1, CLL1) 

CLL1 是髓系细胞抗原，为一种 II 型跨膜糖蛋白，表达于 90%以上 AML 细胞，主要表达于 AMLCD34 
+ CD38-干细胞而在正常 HSC 不表达[24]。目前认为，Eduardo 等[25]构建了 CLL1 CAR-T 细胞并在体内

外实验中均能特异性杀伤 AML 细胞，而对 HSC 无作用。Zhang Hui 等报道了 CLL1 CAR-T 应用于治疗

儿童复发/难治 AML 的临床研究报道，在治疗后 1 个月内均到达 CR，不良反应均得到有效控制与缓解，

耐受性良好[26]。 

2.11. 粒–巨噬细胞集落刺激因子受体(GM-CSF Receptor, GMR/CD116) 

幼年型粒单核细胞白血病患者(JMML)的粒-巨噬细胞集落刺激因子(GM-CSF)信号通路发生基因突变

后表现为对 GM-CSF 刺激高度敏感，而 HSC 则不敏感，提示 GM-CSF 有可能作为 JMML 的治疗靶点。

有学者证实了 GMR CAR-T 细胞能抑制 JMML 病人 CD34 阳性细胞增殖，而对正常 CD34 阳性细胞无抑

制作用[27]。 

2.12. T 细胞免疫球蛋白 3 (T Cell Immunoglobulin-3, TIM3/CD366) 

TIM3 是一种 T 细胞表面抑制性分子，可介导 T 细胞耗竭，同时也表达与各种髓系细胞中，在 AML
中，TIM3 高表达于 AML LSCs 而在 HSC 中不表达，可抑制 IFN-γ，TNF-α等细胞因子的产生，AML 的

疾病进展有关[28]。He 等通过开发一种最新序列肿瘤选择性抗体和和抗原检索(STAR)系统，构建了靶向

CD13 和 TIM3 的双特异性 CAR-T，在体内外实验中可有效的特异杀伤 AML 肿瘤细胞，而对 HSC 的毒

性大大降低(p < 0.01)，限制了对正常靶器官的损害[29]。 

3. 淋巴细胞白血病 

3.1. CD19 

CD19 分子参与组成 B 细胞共受体，在识别结合抗原时增强 B 细胞活化信号的转导。CD19 仅表达于

B 细胞，在髓系、红系、巨核系中不表达[30]。近年来，以 CD19 为靶点的白血病免疫治疗取得了巨大进

展，多个研究团队相继证实了 CD19 CAR-T 细胞的抗白血病效应[31] [32] [33]。CD19 CAR-T 在治疗 B
淋巴肿瘤反应良好，大量临床试验也初步证实了 CD19 CAR-T 细胞的抗白血病效应和临床安全性[34]。 

3.2. CD20 

CD20 分子广泛表达于 B 细胞，参与细胞周期调节以及 B 细胞的激活、增殖与分化。在多种 B 细胞

血液肿瘤中可见表达[35]。CD20 的表达与白血病预后相关，儿童及成人前体 B 细胞急性淋巴细胞白血病

中，表达 CD20 的患者预后往往较差[36] [37]。靶向 CD20 的多种单克隆抗体在临床试验中已显示出理想

治疗效果[38]。Keisuke 等[39]发现 CD20 CAR-T 细胞对 CD20 单抗难治性淋巴瘤和慢性淋巴细胞白血病

(chronic lymphoblastic leukemia, CLL)细胞具有杀伤性，即使 CD20 表达水平极低。 

3.3. CD22 

CD22分子是免疫球蛋白样凝集素家族的重要成员，广泛表达于正常B 细胞及B 系肿瘤细胞。继 CD22
免疫毒素的抗白血病效应被证实后[40]，Waleed 等[41]构建了 CD22 CAR-T 细胞，并能靶向杀伤急性 B
淋巴细胞白血病细胞(B-acute lymphoblastic leukemia, B-ALL)，此外他们还发现表位特异性是 CAR-T 细胞
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杀伤效应的主要影响因素。在一项一期临床试验中，CD22 CAR-T 细胞治疗使 70%以上前体 B 细胞急性

淋巴细胞白血病患者获得完全缓解，其中包括 CD19 CAR-T 细胞治疗后复发患者[42]。 

3.4. CD23 

CD23 在白血病 B 细胞上高表达，而正常 B 细胞表达水平极低，是淋巴细胞白血病的理想治疗靶点。

CD23 CAR-T 细胞对 CLL 细胞的杀伤性与 CD19 CAR-T 细胞相似，但对正常 B 细胞的毒性却显著低于

CD19 CAR-T 细胞(p < 0.05) [43]。 

3.5. CD5 

CD5 分子是恶性 T 淋巴细胞表面标志，在 80%急性 T 淋巴细胞白血病(T-acute lymphoblastic leukemia, 
T-ALL)和 T 细胞淋巴瘤中均表达，但除外免疫细胞，HSC 和非造血细胞均不表达，因而其可能作为 T
细胞恶性肿瘤的免疫治疗靶点。T 细胞也表达 CD5，但有趣的是 Mamonkin 等[44]发现在转染携带 CD5 
CAR 病毒后 T 细胞 CD5 表达量会下降，因而 CD5 CAR-T 细胞仅表现出微弱的互相杀伤现象，在体外能

成功扩增并特异性杀伤急性白血病细胞。还有学者利用 CD5 阴性 NK 细胞构建了 CD5 CAR-NK 细胞，

也对 T-ALL 有强的杀伤作用[45]。目前已有 CD5 CAR-T 治疗 T 细胞淋巴肿瘤开展。 

3.6. CD7 

CD7 分子是表达于 T 细胞和 NK 细胞以及它们祖细胞上的跨膜糖蛋白，作为共刺激分子有辅助 T 细

胞活化的作用，在多数 T 淋巴细胞白血病和淋巴瘤中高表达。有研究发现 CD7 CAR-T 细胞由于正常 T
淋巴细胞表面表达 CD7 会诱导严重的互相杀伤现象，因而显著抑制 CAR-T 细胞的增殖和细胞活力(p < 
0.01)。但采用 CRISPR/Cas9 技术敲除 CD7 基因或利用 CD7 蛋白表达阻滞剂抑制 CD7 表达后构建的

CAR-T 细胞能够扩增，且细胞杀伤功能未受影响，其对 T 淋巴细胞白血病细胞的杀伤效应在体内外实验

中均被证实[46] [47]。 

3.7. CD3 

CD3 分子是 T 细胞的表面标志，广泛表达于 T 细胞恶性肿瘤，有学者利用 NK92 细胞系构建了 CD3 
CAR-NK92 细胞，证实了其对 CD3 阳性白血病细胞及淋巴瘤细胞的杀伤作用，并在小鼠模型中表现出抗

肿瘤效应。虽然CD3 CAR-NK92细胞会杀伤正常T细胞，但可以应用于某些T细胞肿瘤患者的过渡治疗，

有可能使这些患者达到造血干细胞移植的条件[48]。 

3.8. 受体酪氨酸激酶样孤儿受体 1 (The Receptor Tyrosine Kinase-Like Orphan Receptor 1, ROR1) 

ROR1 分子属于受体酪氨酸激酶家族成员，在包括急慢性淋巴细胞白血病的多种 B 细胞恶性肿瘤中

表达，正常 B 细胞不表达。Hudecek 等[49]证实了 ROR1 CAR-T 细胞能特异性杀伤 ROR1 阳性肿瘤细胞，

而对正常 B 细胞无作用。此外，他们还发现 CAR 的胞外间隔序列长度以及单链可变片段的亲和力会影

响 CAR-T 细胞的杀伤能力[50]。由于 ROR1 在人类和猕猴中具有高度的同源性，Berger 等[51]利用猕猴

模型初步证实了 ROR1 CAR-T 细胞在灵长类动物中的安全性。 

3.9. 趋化因子受体 4 (C-C Chemokine Receptor 4, CCR4) 

趋化因子受体 4 是 G 蛋白偶联受体家族成员之一，在多种 T 细胞血液肿瘤尤其是成人 T 细胞白血病

中过表达，继 CCR4 单克隆抗体的抗白血病作用被证实后，有研究者构建了 CCR4 CAR-T 细胞，其对成

人 T 细胞白血病细胞等多种 CCR4 阳性肿瘤细胞表现出杀伤作用[52]。 
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3.10. 胸腺基质淋巴生成素受体(Thymic Stromal Lymphopoietin Receptor, TSLPR) 

TSLPR 分子由 CRLF2 基因编码，与相应配体结合后参与淋巴细胞增殖调控，某些 B-ALL 患者由于

CRLF2 基因突变致使 TSLPR 过表达，并导致复发的高风险，因而 TSLPR 有可能作为这部分患者的理想

治疗靶点。Qin 等[53]证实了 TSLPR CAR-T 细胞对 TSLPR 过表达白血病细胞的杀伤作用，并发现其在

小鼠模型中的抗肿瘤作用与 CAR-T 细胞的结构有关。 

3.11. 免疫球蛋白 IgM Fc 段受体(Immunoglobulin M Fc Receptor, FcµR) 

FcµR 也被称为 Fas 凋亡抑制分子 3，表达于造血和淋巴组织，在 CLL 中高表达，Faitschuk 等[54]发
现与正常 B 细胞相比，CLL 细胞 FcµR 的表达水平显著升高(p < 0.01)，FcµR CAR-T 细胞能特异性杀伤

CLL 细胞，而对正常 B 细胞几乎无作用，提示 FcµR 有可能作为 CLL 的免疫治疗靶点。 

3.12. CD4 

CD4 分子在多数 T 细胞淋巴瘤和 T-ALL 中均表达，Pinz 等[55]利用 CD8 阳性 T 细胞构建了 CD4 
CAR-T 细胞，并证实了其对 T 细胞血液肿瘤中 CD4 阳性 T 细胞的特异性杀伤作用。尽管 CD4 CAR-T 细

胞会杀伤正常 CD4 阳性 T 淋巴细胞，但有可能应用于微小残留病变的清除，并与后续造血干细胞移植联

合治疗。 

3.13. κ轻链(Κ Light Chains) 

尽管CAR-T细胞在B细胞血液肿瘤的治疗上取得了显著疗效，但CAR-T细胞也存在多种毒副作用，

例如脱靶效应，正常 B 细胞由于表达 CD19、CD20 等分子而受到 CAR-T 细胞的攻击，导致体液免疫受

损增加感染概率。由于 B 细胞血液肿瘤存在免疫球蛋白轻链限制，即只表达 κ链或 λ链中的一种，因而

靶向肿瘤细胞轻链的 CAR-T 细胞不会攻击表达另一种轻链的正常 B 细胞。有学者证实了靶向 κ 轻链的

CAR-T 细胞(κ-CAR)对 B 系肿瘤细胞的杀伤性，随后他们开展了 κ-CAR 细胞的临床试验，初步证实了

κ-CAR 细胞的安全性和有效性[56] [57]。 

4. 小结与展望 

理想的 CAR-T 细胞治疗靶点是在白血病细胞或 LSC 上高表达，而在正常组织细胞中不表达，并且

是白血病细胞维持其功能所必需的分子，从而有效避免肿瘤逃逸。但目前大部分免疫治疗靶点不具备肿

瘤特异性，在正常组织细胞中都有不同水平的表达，这往往会导致脱靶效应，产生较大毒副作用。因此

如何提高这些靶点的临床应用安全性以及寻找新的治疗靶点仍是目前白血病免疫治疗的研究重点。在提

高 CAR-T 治疗的有效性和安全性方面，研究者也在不断尝试新的联合方案，如基因编辑技术改造结构，

通用型 CAR-T 的开发，与其他抗肿瘤药物的联合应用，改善实体瘤中的肿瘤微环境，相信不久的将来，

通过更多针对不同靶点的 CAR-T 的基础研究与临床实验的开展，会有更多特异性更强的治疗靶点被发现，

给白血病治愈带来希望。 
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