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CD38 表达对非 M3 型急性髓系白血病疾病进展和预后的意义
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摘要：目的  探讨 CD38 在非 M3 型急性髓系白血病中的表达及其对预后意义。方法  选取 2011 年 1 月 - 2015 年 12 月在解

放军总医院就诊的原发性急性髓系白血病患者共 123 例，使用流式细胞术检测患者骨髓样本中白血病细胞 CD38 的表达强

度并分为 CD38+ 组和 CD38- 组，其中 CD38+ 组男性 52 例，女性 43 例，中位年龄 42 岁 ；CD38- 组男性 21 例，女性 7 例，

中位年龄 47.5 岁 ；回顾性分析两组患者的临床特点和预后转归。结果  CD38- 患者较 CD38+ 患者遗传学分层差 (35.7% vs 

21.1%，P=0.02)，诱导缓解率低 (60.7% vs 84.2%，P=0.01)，3 年无事件生存率低 (24.9% vs 36.8%，P=0.05)，5 年总生存率低

(27.2% vs 36.2%，P=0.01) ；多因素分析显示 CD38- 为独立的预后不良因素 (HR=1.7，P=0.048)。在 CD38+ 和 CD38- 队列中，

异基因造血干细胞移植患者的 5 年总生存率均优于未移植者 (48.8% vs 26.0%，P=0.006 ；53.3% vs 7.9%，P=0.02)。随访中

CD38+ 转变为 CD38- 提示疾病进展。结论  CD38 表达减弱是非 M3 型急性髓系白血病疾病进展和预后不良的标志，移植治

疗有望改善 CD38- 患者的预后。
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Significance of CD38 in disease progression and prognosis of non-M3 acute myeloid leukemia
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Abstract: Objective  To investigate the expression of CD38 in non-M3 acute myeloid leukemia and its prognostic significance. 
Methods  One hundred and twenty-three patients with non-M3 subtype of primary acute myeloid leukemia were enrolled in Chinese 
PLA General Hospital from January 2011 to December 2015. The expression level of CD38 on leukemic cells was detected by 
flow cytometry, and the patients were then divided into CD38+ group and CD38- group. There were 52 males and 43 females with a 
median age of 42 years in CD38+ group, and 21 males and 7 females with a median age of 47.5 years in CD38- group. The clinical 
characteristics and the survival status were analyzed between these two cohorts retrospectively. Results  Patients in CD38- group 
were associated with poorer risk stratification status (35.7% vs 21.1%, P = 0.02), lower complete remission rate (60.7% vs 84.2%, 
P=0.01), lower 3-year EFS (24.9% vs 36.8%, P=0.05) and 5-year OS (27.2% vs 36.2%, P=0.01) when compared with CD38+ group. 
Multivariate analysis also demonstrated that CD38- could be an independent poor prognostic predicting factor (HR=1.7, P=0.048). 
The 5-year OS rates of patients receiving allogeneic stem cell transplantation were superior to those in the patients not receiving 
transplantation in both CD38+ and CD38- cohorts (48.8% vs 26.0%, P=0.006; 53.3% vs 7.9%, P=0.02). During the follow-up, 
the transformation of CD38+ to CD38- on the myeloid leukemia cells suggested disease progression. Conclusion  The decreased 
expression of CD38 can be served as a predictor suggesting disease progression and poor prognosis in non-M3 acute myeloid 
leukemia. Allogeneic stem cell transplantation may improve the poor outcome of CD38- patients.
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		  急性髓性白血病 (acute myeloid leukemia，AML)

是一组具有不同遗传学背景的血液系统恶性疾病，

虽然通过常规化疗、去甲基化治疗、免疫治疗和

造血干细胞移植等方法可以显著提高 AML 患者的

生存时间，但大多数患者仍旧无法逃避疾病复发

的命运，患者的 5 年生存率仅为 40％左右 [1-2]。因

此，研究 AML 的发病机制、预后指标和新的靶向

药物仍然具有非常重要的临床意义。CD38 是正常

造血细胞或白血病细胞表面常见的一个分子量为

45 kU 的跨膜糖蛋白，具有酶促活性，能够调控

Ca2+ 的流动并影响细胞内多个信号通路，也可作为

受体或黏附因子调节细胞的增殖、凋亡和其他新
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陈代谢活动 [3-5]。关于 CD38 在血液肿瘤中的作用

机制和对预后的意义研究早有报道，在慢性淋巴

细胞白血病 (chronic lymphocytic leukemia，CLL) 中，

CD38 可以协同 B 细胞受体通过促进 CLL 细胞向次

级淋巴器官迁移和归巢以增强细胞增殖，从而促

进 CLL 的发生 ；也可产生免疫耐受原从而抑制抗

肿瘤免疫应答，使肿瘤细胞获得增殖优势，其高

表达是 CLL 患者的一个独立预后不良因素 [6-8]。但

是，关于 CD38 在 AML 中的作用机制和其对预后

的意义研究仍然较少。Keyhani 等 [9] 认为在原发

急性髓系白血病中，CD38 表达增强与患者的良好

预后生存相关。但是由于该研究综合讨论了包括

AML-M3 在内的所有亚型患者，而 CD38 在 AML-

M3 中的表达具有明显差异，且 AML-M3 患者的

治疗方案和疾病结局不同于其他亚型 AML 患者，

CD38 对非 AML-M3 患者的预后意义尚不明了。因

此，本研究旨在探讨非 M3 型 AML 患者中 CD38

的表达差异及其临床价值。

对象和方法

1	 研究对象　纳入 2011 年 1 月 - 2015 年 12 月在

解放军总医院血液科就诊的 123 例原发 AML 患者

(M3 型除外 )，其中男性 73 例，女性 50 例，中位

发病年龄 43(33 ~ 53) 岁，中位随访时间 34.5(27 ~ 

49) 个月。所有患者均按照 WHO 标准 (morphology，

immunology，cytogenetics，molecular，MICM) 进 行

诊断，其中形态学 (morphology) 分型参照法美英

(French、Ameircan、Britain，FAB) 白 血 病 形 态 学

协作组根据骨髓和外周血细胞形态制订的标准分

为 M0-M7 亚型。根据 CD38 表达强度将患者分为

CD38+ 组 ( ＞ 80% 原 幼 细 胞 表 达 CD38) 和 CD38-

组 ( ＞ 20% 原幼细胞不表达 CD38)，其中 CD38+ 组

男性 52 例，女性 43 例，中位年龄 42.0 岁 ；CD38-

组男性 21 例，女性 7 例，中位年龄 47.5 岁。

2 样本采集　在患者初治时、诱导化疗结束后以

及随访过程中，选取髂后上棘合适部位进行骨髓

穿刺，抽取 2 ml 骨髓液注入预先准备好的混有肝

素抗凝的试管或者培养瓶内，迅速送检进行免疫

表型和基因核型分析。

3	 流式细胞术分析　参照每 2×105 个细胞加入

10μl 抗体的标准，使用多种嵌合荧光标记物的单

克隆抗体 (Beckman Coulter，美国 ) 标记每个骨髓

样品，避光孵育 30 min，随后使用红细胞裂解液

排除成熟的红细胞，并用 PBS 缓冲液洗涤两次，

最 后 使 用 FC500 流 式 细 胞 仪 (Beckman Coulter，

Fullerton，CA) 检测样品并通过 CXP 软件进行分

析。采集条件设置为每个样本至少收集 1×105 个

细胞。FSC/SSC( 前向散射 / 侧向散射 ) 门控用于排

除细胞碎片 ；CD45/SSC 门控用于识别白血病细胞

(CD45dim vs SSClow)，并在每个细胞群中计算白血病

相关免疫表型。

4 基因与染色体核型分析　通过从骨髓单核细胞

中提取 RNA 并进行逆转录获得互补 DNA，随后使

用针对 FLT3-ITD、CEBPA 和 NPM1 等基因的引物

进行扩增，进行 qRT-PCR 评估 AML 相关的基因

突变状态。参照《人类细胞遗传学国际命名体制》

(2009 版 )，对来自骨髓标本的短期培养物进行诊

断性核型分析，至少分析 20 个分裂中期细胞以排

除克隆异常。上述检测结果主要参照美国国立综合

癌症网络发布的《急性髓系白血病指南 (2016 版 )》

进行遗传学危险度分层 ：1) 良好遗传学分层主要

包括 inv(16)、t(16 ；16)、t(8 ；21) 等异常染色体核

型，以及在正常核型前提下，CEBPA 双等位基因

突变和无 FLT3-ITD 异常的 NPM1 突变 ；2) 中等遗

传学分层主要包括正常染色体核型、t(9 ；11) 易位

和其他未定义的异常染色体核型 ；3) 不良遗传学

分层主要包括复杂染色体核型、单倍体核型、-5、-7

和 t(6 ；9) 等异常染色体核型以及 FLT3-ITD 基因

突变。

5 研究方法　根据流式细胞术检测 CD38 的结果

将患者分为 CD38+ 组和 CD38- 组，分析两组患者

的一般特征、遗传学危险度分层、治疗反应和生

存状况，探讨 CD38 表达强度对患者预后的影响。

6 统计学分析　使用 SPSS17.0 软件进行数据分析，

正态分布的计量资料以 -x±s 表示，组间比较采用

两独立样本 t 检验 ；非正态分布的计量资料用中位

数 (M) 及四分位数 (P25，P75) 表示，组间比较采用

秩和检验 ；计数资料以率 (%) 表示，组间比较采用

χ2 检验 ；Kaplan-Meier 生存曲线分析无事件生存

时间 (event-free survival，EFS) 和总生存时间 (overall 

survival，OS)，采用 Log-rank 法进行单因素分析 ；

通过 COX 回归模型进行危险因素分析。P ＜ 0.05

为差异有统计学意义。

结　果

1 两组一般特征比较　CD38+ 组和 CD38- 组年龄、

白细胞数、血小板、血红蛋白、性别构成和 FAB

分型差异无统计学意义 (P ＞ 0.05)，但是后者的

遗传学危险度分层较差 (21.1% vs 35.7%，P=0.02)

且 诱 导 缓 解 率 较 低 (84.2% vs 60.7%，P=0.01) ；
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两组患者接受异基因造血干细胞移植 (allogeneic 

hematopoietic stem cell transplantation，Allo-SCT) 的

比例分别为 53.7% 和 32.1%，差异有统计学意义

(P=0.05)。见表 1。

表 1　两组非 M3 型 AML 患者的一般特征比较
Tab. 1　General characteristics of patients with non-M3 

AML in two groups

CD38+ (n=95) CD38- (n=28) P

Age (yrs, Md) 42(33,52) 47.5(33,59) 0.29

WBC (109/L) 38.1±64.1 30.5±44.7 0.95

PLT (109/L) 65.2±71.6 73.4±74.1 0.66

Hb (g/L) 85.0±24.2 89.7±28.3 0.47

Gender (n,%) 0.06

　Male 52(54.7) 21(75.0)

　Female 43(45.3) 7(25.0)

Subtype (n,%) 0.56

　M2 39(41.1) 8(28.6)

　M4 23(24.2) 10(35.7)

　M5 28(29.5) 8(28.6)

　M0/M1/M6 5(5.2) 2(7.1)

Risk status (n, %) 0.02

　Fav+inter 90(78.9) 18(64.3)

　Poor 15(21.1) 10(35.7)

Allo-SCT (n,%) 51(53.7) 9(32.1) 0.05

CR (n,%) 80(84.2) 17(60.7) 0.01

Fav+inter: favorable+intermediate

2	 两组预后　随访过程中，剔除 7 例服用中药的

患者，余下 116 例患者接受常规巩固维持治疗或

者异基因造血干细胞移植治疗，其中CD38+ 组89例，

CD38- 组 27 例。CD38- 组 较 CD38+ 组 的 3 年 EFS

低 (24.9% vs 36.8%，P=0.05)，5 年 OS 低 (27.2% vs

36.2%，P=0.01)。见图 1。

3	 两 组 异 基 因 造 血 干 细 胞 移 植 与 预 后 比 较　

CD38+ 组移植 51 例，未移植 38 例 ；CD38- 组移植

9 例，未移植 18 例。CD38+ 组中移植患者的 5 年

OS 优于未移植患者 (48.8% vs 26.0%，P=0.006) ；

CD38- 组中移植患者的 5 年 OS 优于未移植患者

(53.3% vs 7.9%，P=0.02)。但在接受移植的前提下，

CD38- 组 与 CD38+ 组 的 5 年 OS 没 有 统 计 学 差 异

(53.3% vs 48.8%，P=0.55) ；在未接受移植的前提下，

CD38- 组较 CD38+ 组的 5 年 OS 低 (7.9% vs 26.0%，

P=0.02)。见图 2。

4	 CD38 表达与病情进展　在后续监测过程中，

CD38 表达强度并未随疾病缓解而增强或者减弱。

但在部分早期复发的 CD38+ 患者中可出现 CD38 表

达降低甚至阴性的现象，该部分患者无论是接受

原方案还是其他方案再诱导治疗，都未能获得再

次缓解 (0/6)，而其他 CD38+ 复发患者中，仍可有

31.4%(11/35) 的概率获得二次缓解。

5	 单因素和多因素死亡危险因素分析　在单因素

表 2　AML 患者死亡危险因素单因素和多因素分析
Tab. 2　Univariate and multivariate analysis of risk factors of mortality in AML patients

Factors
Univariate analysis Multivariate analysis

HR (95% CI) P HR (95% CI) P

WBC ( ＜ 50×109/L vs ≥ 50×109/L) 0.8(0.4-1.6) 0.510

Age ( ＜ 60 years vs ≥ 60 years) 1.7(0.9-3.1) 0.090 0.7(0.4-1.4) 0.350

Risk status (fav+inter vs poor) 2.2(1.3-3.8) 0.003 1.9(1.1-3.4) 0.020

Phenotype (CD38+ vs CD38-) 2.1(1.2-3.7) 0.006 1.7(0.9-2.9) 0.048

Allo-SCT (yes vs no) 3.2(1.9-5.4) 0.001 3.2(1.8-5.7) 0.001

Fav+inter: favorable+intermediate; HR: hazard rate

图 1　AML患者中CD38表达与3年EFS (A)和5年OS (B)
Fig. 1　Kaplan-Meier survival curves for 3-year EFS (A) and 5-year OS (B) in AML patients in two groups
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分析中，不良遗传学危险度分层和 CD38- 免疫表

型是影响患者死亡风险的因素，高龄 ( ≥ 60 岁 )

虽然是公认的危险因素，但是在本队列中并未体现

出统计学差异 (HR=1.7，P=0.09)。而移植作为强化

治疗手段，能够显著改善患者的生存时间 (HR=3.2，

P=0.001)。在多因素分析中，不良遗传学危险度分

层、CD38- 表型和未移植的 HR 分别为 1.9、1.7 和

3.2，差异有统计学意义 (P 均＜ 0.05)。见表 2。

讨　论

		  急性髓系白血病是一组异质性较大的恶性血

液病，近年来虽然基因检测和染色体核型分析等

遗传学手段为疾病的预后分层提供了有力的依据，

但是现有的遗传学分层体系仍无法对此类患者进

行精准的预后评估 [10]。既往有研究显示，一些肿

瘤细胞的表面抗原的表达增强或减弱与血液肿瘤

的预后相关 [11-14]。这些发现为肿瘤的预后分层提

供了新的思路。

		  早期研究发现，CD38 的表达可能与 AML 的

预后相关。Keyhani 等 [9] 研究了 304 例 AML 患者

幼稚细胞的 CD38 表达，发现 CD38 的表达增高

与预后良好相关 (OS 延长 )，但并未发现 CD38 的

表达高低与细胞遗传学预后分组、CR 率或疾病的

进展复发有相关性 ；而且其研究中包括了 AML-

M3 亚型的患者，该亚型与其他亚型白血病的治疗

方案和病情转归有着明显差异，因而有可能导致

整体研究结果的偏倚。其他一些研究结果也提示，

CD34 阳 性 联 合 CD38 表 达 减 弱， 可 能 是 白 血 病

干细胞表型之一，该类型白血病细胞的分化可能

阻滞在更原始阶段，并与疾病耐药或预后不良相

关 [15-18]，进一步的分子机制研究将有助于揭示

CD38 在 AML 发生发展中的作用，并为改善预后

评估体系提供有价值的新线索。

		  本研究结果显示，CD38- 组具有更差的遗传学

特征和治疗反应，更短的无事件生存时间和总生

存时间 ；在疾病复发进展过程中，部分患者的白

血病幼稚细胞 CD38 的表达减弱甚至转变为阴性 ；

多因素分析也进一步证明 CD38- 可以作为 AML 的

一个独立的预后不良因素。这些结果提示了 CD38

表达减弱与非 M3 型 AML 的预后不良有关。

		  本研究结果还显示，异基因造血干细胞移植

不但可以改善 CD38+ 组患者的预后，亦可明显延

长 CD38- 组患者的生存时间。该结果提示对于预

后不良的 CD38- 组患者，应当结合遗传学等其他

预后分层标志制订个体化治疗策略，尽早选择移

植治疗，从而改善患者预后。

		  综上所述，我们的研究发现 AML 细胞 CD38

减弱与遗传学预后不良有一定的相关性，白血病

图 2　两组造血干细胞移植与预后比较：CD38+组 (A)、CD38-组 (B)、移植组 (C)和未移植组 (D)
Fig. 2　Five-year overall survival curves for AML patients by CD38 expression and Allo-SCT: CD38+ group (A), 

CD38- group (B), Allo-SCT group (C) and non-Allo-SCT group (D)
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细胞由 CD38+ 转变为 CD38- 可能提示疾病的进展

和复发。CD38 免疫表型在 AML 中有望作为一个

独立预后因素，为进一步完善疾病的预后分层体

系提供有力的依据。
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