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摘要:随着 2017年首款嵌合抗原受体 T细胞(CAR -T)产品上市，免疫细胞治

疗跨入新时代，给全球数以万计的肿瘤患者带来了治疗新希望。目前,CAR -T

细胞产品已在急性 B淋巴细胞白血病、B细胞非霍奇金淋巴瘤、多发性骨髓瘤等

血液系统恶性肿瘤治疗中取得了显著效果，在治疗实体瘤和感染性疾病(如 HIV

感染)中也取得了一定进展。尽管病因不同，部分自身免疫性疾病(AIDs)与血

液学肿瘤都可因 B淋巴细胞/浆细胞功能异常而发病,CAR -T细胞产品在治疗

血液学肿瘤中取得的成功向科学家们提示了其治疗 AIDs的潜力。近期CAR -T

细胞在系统性红斑狼疮等 AIDs 的治疗中取得了突破性进展，本文将对基于
CAR的细胞疗法在自身免疫性疾病中的应用研究进展进行介绍并对未来的发

展方向进行展望。
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Abstract: With the launch of the first Chimeric antigen receptor T cell
(CAR — T) therapy in 2017, immune cell therapy has entered a new
era, bringing new hope to tens of thousands of tumor patients worldwide.
To date, CAR - T therapy has achieved remarkable results in the
treatment of hematological malignancies such as acute B - lymphoblastic
leukemia, B - cell non — Hodgkin ' s lymphoma, multiple myeloma, and
some progress has been made in the treatment of solid tumors and
infectious diseases such as HIV infection. Although the etiology is
different, some autoimmune diseases (AIDs) and hematologic tumors can
be caused by B lymphocyte / plasma cell dysfunction. The success of CAR
-T cell products in treating hematologic tumors suggests the potential of
CAR -T cell products in treating AIDs. Recently, CAR -T cell therapy
has made a breakthrough in the treatment of AIDs, such as systemic lupus
erythematosus. In this paper, the application of CAR - based cell
therapies in autoimmune diseases will be reviewed and the future
development direction will be prospected.
Key words: chimeric autoantibody receptor - T cell therapy；
autoimmune diseases；chimeric autoantibody receptor - T cell；chimeric
antigen receptor tregs

自身免疫性疾病(autoimmune diseases, AIDs) ,如系统性红斑狼
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疮、多发性硬化症和 1 型糖尿病，是机体免疫系统出

现异常，自身抗体或自身效应性淋巴细胞攻击正常细

胞导致的自身组织器官损伤性疾病。AIDs的理想治

疗方法是在保留保护性免疫的同时消除病理性自身

反应细胞。

目前治疗 AIDs 广泛使用激素和免疫抑制药物，
由于此类治疗是系统性地抑制免疫反应而不是针对

自身免疫,因此这类药物的使用常伴随比较严重的药

物不良反应，如引发严重感染和恶性疾病。相比而

言，单克隆抗体更具特异性,毒性作用更小，但是抗体

需要反复注射，另外长期使用抗体制剂而产生的耐药

也是不可回避的问题E。

B淋巴细胞/浆细胞是自身免疫性疾病最重要的

效应细胞之一，通过异常分泌自身抗体和炎症因子等

多种方式攻击正常细胞和组织器官，诱导机体产生系

统性免疫异常②。嵌合抗原受体 T 细胞 (chimeric

antigen receptor T cell, CAR - T)产品通过特异性杀伤
B 淋巴细胞在急性 B 淋巴细胞白血病(B - cell acute

lymphoblastic leukemia, B - ALL)、B细胞非霍奇金淋
巴瘤(B - cell non - Hodgkin's lymphoma, B — NHL)、
多发性骨髓瘤(multiple myeloma, MM)的治疗中取得

了显著的疗效，提示其在 AIDs治疗中的潜力。目前，

基于 CAR的细胞治疗在 AIDs治疗中的应用，主要有

CAR - T、嵌合自身抗体受体 T细胞(chimeric autoanti¬

body receptor - T cell,CAAR - T)和嵌合抗原受体调
节性 丁 细胞(chimeric antigen receptor Tregs, CAR -
Treg)3 种策略国。本文将简要概述目前基于 CAR的

细胞疗法治疗几种 AIDs的研究现状,再讨论此类治

疗的主要问题和前景，为未来的临床应用提供一定的

参考思路。

1 CAR -T 细胞疗法在自身免疫性疾病治疗中的

应用

1. 1 系统性红斑狼疮 ( systemic lupus erythemato¬
sus, SLE)

SLE是典型的全身性自身免疫性疾病，以全身多

系统多脏器受累、反复的复发与缓解、自身反应性 B

细胞类型多、自身抗体水平高为主要临床特点，如不

及时治疗会造成受累脏器的不可逆损害，最终导致患

者死亡国。患者主要是年轻女性，全球平均患病率为
12-39/10万，我国人群患病率为 30 -70/10 万居全

球第2位。SLE的病因尚未明确，但患者体内对核抗

原(双链 DNA和核蛋白)的免疫耐受丧失，进而引起

T淋巴细胞减少、调节性 T细胞功能降低、B 细胞过度

增生,并产生大量针对双链 DNA 和其他核抗原的自

身抗体，随后引发全身多器官炎症反应及损伤。

多个研究小组在小鼠狼疮模型中验证了抗 CD19

CAR -T 名田胞的显著疗效5一@ 。MOUGIAKAKOS等团

研究发现，1 例20岁的女性严重难治性 SLE伴活动性

狼疮性肾炎患者，在清淋预处理后输注靶向 CD19 的

CAR -T细胞,治疗后该患者体内自身抗体消失,SLE

症状快速缓解。ZHANG 等回研究发现，1 例 SLE 合

并IV期弥漫性大 B 细胞淋巴瘤( diffuse large B - cell

lymphoma, DLBCL)患者在输注靶向 CD19 和 BCMAs

的CAR -T细胞后 B 细胞被有效清除,症状得到持续

缓解长达 23 个月。在近期的一项临床研究中，

MACKENSEN 等回 报告了 5 例 SLE 患者经 CD19

CAR -T细胞治疗后病情得到显著改善，在长达 17 个

月的随访中未见复发，患者体内 B 细胞重建后治疗效

果仍然持续存在,实现了无药物缓解。该临床试验共

招募了 5 例此前接受过免疫抑制药治疗的 SLE患者，

在接受 CD19 CAR -T给药后第 2天患者外周血中的

B细胞完全消失，第 9 天起患者体内均观察到了

CAR-T细胞的快速增殖。在这之后,血液中 CAR-T

细胞迅速减少，同时观察到部分 CAR -T细胞转变为

中枢记忆性 T细胞。接受治疗后,患者体内双链 DNA

抗体消失，在(110±32) d后随访没有观察到 SLE 复

发。另外，5 例患者均没有或只有轻微的细胞因子释

放综合征(cytokine release syndrome, CRS)'并且未出

现神经毒性，其中 3 例出现了发热症状，均在治疗后

得到缓解，也没有并发感染。SLE 是已报道 CAR-T

治疗 AIDs显示显著临床疗效的第一种自身免疫性疾

病,但研究人员表示仍需在更大规模的临床试验中进

行更长时间的追踪，以确定 CAR -T细胞治疗 SLE的

安全性和疗效。

2023 -04 -10,药明巨诺的瑞基奥仑赛注射液用

于治疗中重度难治性 SLE的新药临床试验申请获得

中国国家药品监督管理局(National Medical Products

Administration,NMPA)的默示许可,这是国内首个获批

开展治疗系统性红斑狼疮的 CAR -T细胞临床试验。

1- 2 抗合成酶抗体综合征 ( anti - synthetase
syndrome, ASS)

ASS是一种罕见的自身免疫性疾病，主要影响骨

骼肌,但也可累及其他器官，如肺、皮肤和关节，其特

征是对各种转运 RNA 合成酶产生适应性免疫反应。

尽管有几种治疗方案，包括糖皮质激素、静脉注射免

疫球蛋白、T细胞靶向药物和 B 细胞靶向药物〔吨 ，但

抗合成酶抗体综合征仍然难以治疗,死亡率较高。

MULLER等口n报道了 1 例 41 岁男性 ASS患者，
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经利妥昔单抗(Rituximab, 抗 CD20 单抗)治疗后无

效，表现为严重肌肉炎症、肌萎缩、肌纤维坏死、间质

性肺病、雷诺综合征、眶周水肿和高水平抗 Jo-1自身

抗体。在输注 CD19 CAR - T 细胞后，循环 B 细胞完

全耗尽,Jo-1 抗体消失,肌酸酊激酶显著下降，患者

的身体功能明显改善，在 CAR - T 细胞注射后的第
180天，全身肌肉力量和耐力几乎完全恢复,B 细胞重

建后仍然有效。研究者指出在输注 CAR- T细胞后，

患者出现短暂的发热和因 CRS导致的肌肝激酶浓度

增加和肌痛,但相关症状在 3 d 后好转。该项研究报

道的 ASS是 CAR - T细胞疗法治疗 AIDs研究中最新

显示疗效的一种自身免疫性疾病，但由于目前仅报道

1 个病例，其安全性和疗效还需要进一步进行验证。

1-3 视神经脊髓炎谱系疾病(Neuromyelitis opti¬
caspectrum disorders, NMOSD)

nmosd是一种中枢神经系统自身免疫性疾病，
以抗水通道蛋白 4 (anti - aquaporin -4, AQP4)抗体

的存在和轴突损伤为特征。虽然病因及发病机制尚

不完全清楚，但高达 80%的患者血清学 AQP4 - IgG

阳性,该抗体为成熟 B细胞产生的一种特异性水通道

蛋白 4 抗体。主要的治疗包括糖皮质激素、血浆置

换、静脉注射大剂量免疫球蛋白、激素联合免疫抑制

药;以及靶向治疗药物如:抗补体蛋白 C5 单抗 (Solir¬

is)、抗 CD19 单抗(Uplizuna)、白细胞介素( interleu¬
kin,IL) -6R 单抗(Enspryny,萨特利珠单抗)。单克
隆抗 CD19抗体是第 1 批被批准用于治疗 NMOSD的

药物之一，其给药可导致 CD19 + B细胞和浆母细胞的

细胞溶解口23。近期由驯鹿生物和信达生物联合开发

的靶向 B 细胞成熟抗原(B - cell maturation antigen,

BCMA)的 CAR -T 产品伊基仑赛注射液用于治疗

AQP4 -IgG 阳性的 NMOSD患者的临床试验申请获

批。伊基仑赛注射液是一种针对 BCMA 的 CAR -T

细胞疗法,2022年 5 月，伊基仑赛注射液治疗复发/难

治性多发性骨髓瘤的新药上市申请获 NMPA 正式受

理,NMOSD为该药物的第 2 个适应证。研究的主要

目的是观察伊基仑赛注射液治疗 NMOSD受试者的安

全性、耐受性，以及初步的疗效、药代动力学、药物动

力学相关指标。

1. 4 重症肌无力 (myasthenia gravis, MG)

MG是一种由神经 -肌肉接头处传递功能障碍所
引起的自身免疫性疾病，临床主要表现为部分或全身

骨骼肌无力和易疲劳，活动后症状加重，经休息后症

状减轻。患病率为 77 ~ 150/100 万，年发病率为

4 ~ 11 /100万。女性患病率大于男性，约 3：2,各年龄

段均有发病，儿童 1 ~5 岁居多。MG可分为血清阳性

MG,以及血清阴性 MG［13］。乙酰胆碱受体 (acetylcho¬
line receptor,AChR)抗体是最常见的致病性抗体，在

80%的全身性 MG患者中存在抗 AChR的自身抗体，

而仅在约6%和2%的全身性 MG患者中检测到抗肌

肉特异性受体酪氨酸激酶(muscle - specific receptor

tyrosine kinase,MuSK)或低密度脂蛋白受体相关蛋白

4(low - density lipoprotein receptor - related protein 4,

LRP4)的自身抗体［⑷。全球多个医疗研究机构在过

去 15 年里使用多种针对 T、B 淋巴细胞的单抗,如利

妥昔单抗(Rituximab,抗 CD20 单抗)、伊奈利珠单抗

注射液(Inebilizumab,抗 CD19 单抗)、奥滨尤妥珠单

抗(Obinutuzumab,抗 CD20 单抗)、伊卡利单抗(iscal-

imab,抗 CD40单抗)等对 AChR - ab和 MuSK - ab阳

性 MG 患者进行了治疗，部分患者显现出改善效

果口5 -闾。鉴于在很大一部分 MG患者中通常观察到

针对 MuSK 的自身抗体，在 NOD - SCID - gamma

( Non — Obese Diabetic> severe combined immune defi¬

ciency - gamma,NSG)小鼠模型中评估了表达 MuSK

自身抗原的 cdl37 - CAAR - T细胞，在该模型中，实
现了抗原特异性 B 细胞的特异性消耗国。目前针对

表达 B 细胞成熟抗原(B - cell maturation antigen,

BCMA)的浆细胞的 CD8阳性 CAR - T细胞疗法的 U

期试验(NCT04146051)正在 MG患者中进行,被业界

寄予了很大希望。

1. 5 寻常型天疱疮(pemphigus vulgaris, PV)

PV 是一种罕见的危及生命的自身免疫性水疱

病,以红斑、大疱和糜烂为主要临床特征，目前认为主

要由于各种原因导致机体产生大量 IgG抗体,识别并

结合抗桥粒芯糖蛋白(desmoglein, Dsg)和 Dsgl 自身

抗原，破坏或减弱复层扁平上皮内细胞间黏附

结构口"。

ELLEBRECHT等须 开发了表达自身抗原 Dsg3

［Dsg3 截断(ECI -3/EC1 -4)］作为细胞外结构域的

CAAR-T 细胞，该胞外结构域与细胞内 CD137 和

CD34结构域相连，靶向并消除表达 Dsg3 特异性 B 细

胞受体的自反应性 B 细胞和记忆 B 细胞。临床前研

究已证明 dsg3 特异性 CAAR - T 细胞通过特异性裂
解产生 dsg3抗体的成熟 B 细胞，能在体外和体内缓

解 PV 小鼠模型的组织学和血清学症状，且已证明

Dsg3 CAAR -T 细胞对表达 Dsg3 天然配体的角质形

成细胞没有细胞毒性，提示这种方法的特异性和安全

性。另外,研究者还发现血清中 dsg3抗体虽然能部分

抵消 Dsg3 CAAR - T 细胞的作用但是对其最终发挥
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效果影响不大
磔。该研究为消耗产生自身抗体的 B 前治疗 AIDs的药物主要有以下几类: 体类抗

致病 dsg3 表位的抗体反应,以及自身抗体与上皮组织
的结合，导致了水疱的临床和组织学症状缓解回。

目前一项使用 dsg3 - CAAR - T 细胞治疗 PV 患者的
I 期临床试验正在进行中，结果备受期待
(NCT04422912)。
1. 6 1型糖尿病(type1 diabetes, T1D)

T1 D ,是一种代谢紊乱综合征，其特征是由于胰岛

素绝对缺乏引起的高血糖，这种疾病主要是由自身免

疫介导胰腺 B 细胞的破坏而导致的。研究者发现，靶
向致病性 MHC in类肽复合物的单克隆抗体 mAb287,

能够在 TIDNOD 小鼠模型因中延缓或预防动物的
T1D发生旧。进一步研究发现，mAb287 嵌合抗原受
体 T细胞(287 - CAR -T)能在体外杀死抗原提呈细
胞,与未处理的小鼠相比，单次输注 287 - CAR - T 细
胞的年轻 NOD小鼠(5 周龄)明显延迟了高血糖的发
生网。接受 287 - CAR -T细胞治疗的小鼠在 18 周
龄前没有发生糖尿病，但 287 - CAR - T细胞提供的
保护作用随着时间的推移而下降，上述研究证明针对

致病性 MHC II类肽复合物的 CAR- T细胞在体内是
有效的，但单次输注只能延迟疾病的发生，而不能阻

止 T1D的发展㈤。由于 T1D与 T细胞介导的胰腺 B
细胞破坏有关,直接靶向病理 T 细胞是另一种策略。
KOBAYASHI等 1X1设计了一种由 pMHC H胞外结构域
与 CD3 信号模块组装而成的五模块嵌合抗原,该模块
被称为 5MCAR - CTLs,能特异性地杀死表达克隆型

TCRs的病理性 CD4 +T 细胞。研究表明，5MCAR-
CTLs可以降低 NOD小鼠的糖尿病发病率,并抑制胰
岛炎的过程。

2 小结

AIDs的特点是免疫耐受的破坏，虽然自身免疫性
疾病的潜在致病因素在很大程度上仍不清楚,但是自

身抗体和疾病相关的自身反应性淋巴细胞在这类疾

病的发病过程中起着重要作用。AIDs中免疫自我耐
受性丧失的潜在机制可包括:激活自身反应性 B 细
胞，从而产生促进组织损伤的自身抗体，释放促炎细

胞因子，并抑制细胞毒性或调节性 T细胞(Treg) ;并
可作为抗原呈递细胞激活自身反应性 T细胞等。目

组的细胞因子受体通过靶向细胞表面分子和细胞因

子来抑制炎性细胞因子活性、B/T淋巴细胞或补体激
活进行治疗; 质激素，如泼尼松、泼尼松龙、醋

酸曲安奈德等，调节机体应激反应。虽然以上药物为

AIDs患者提供了一些治疗选择,但是仍然存在疗效维
持时间较短、药物不良反应严重、治疗负担较重以及

耐药等问题。

基于 CAR的细胞疗法，旨在通过特异性调节体
内 B/T淋巴细胞及其功能，直接或间接的调节 AIDs
患者体内的致病因素和免疫状态，达到治疗疾病的目

的。CAR-T细胞通过靶向 BCMA/CD19/CD20 可以
实现非特异性 B 细胞耗竭，从而治疗由病理性 B 细胞
导致的 AIDs。CAAR -T细胞通过使用重组自身抗原
替换CAR-T中的 scFv,特异性地靶向产生自身抗体

的浆细胞，同时保留对免疫功能至关重要的健康 B 细
胞，实现特异性 B 细胞耗竭，能够在治疗的同时降低
感染风险。CAR -Treg细胞通过基因重组、合成生物
学等手段,将 Tregs 重新编程,生成 CAR -Treg 细胞，
调节患者体内原本受到抑制的 Tregs的功能和活性,
抑制潜在的自身反应性 T细胞的活化与增殖,发挥免
疫抑制和免疫稳态方面的功能特性㈤。上述治疗策

略已在多项临床和临床前研究中显示出对 AIDs良好
的治疗潜力，包括系统性红斑狼疮、抗合成酶抗体综

合征、寻常型天疱疮、类风湿关节炎、溃疡性结肠炎、

过敏性哮喘、1 型糖尿病、多发性硬化症、视神经脊髓

炎谱系疾病、重症肌无力等⑶579，“26］。

3 讨论

随着证据的积累和技术的进步，基于 CAR 的细
胞治疗已经显示出对 AIDs的巨大治疗潜力。然而，
这种新颖的治疗策略仍然面临着多重挑战，要将基于

CAR的细胞治疗应用于临床实践，还需要进行充分的
临床前和临床研究。现阶段针对典型 B 细胞表面抗
原的 CAR -T和 CAAR - T细胞治疗在多种自身免疫
性疾病的治疗中已获得了令人瞩目的疗效,但同时存

在多种问题有待持续跟踪和解决，如产品的潜在安全

隐患、治疗效果的持久性和疾病复发等问题。

此夕卜，由于 CAR - T 和 CAAR - T 细胞疗法针对
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的细胞类型单一，对于由多种免疫细胞和细胞因子参

与的复杂免疫反应导致的疾病，如类风湿关节炎、溃

疡性结肠炎、移植物抗宿主病、多发性硬化症、白瘢风

等治疗效果有限;近年来 CAR - Treg细胞治疗针对这

类疾病模型的治疗研究逐渐深入，但目前仍处在较早

期临床前研发的阶段。同时,CAR - Treg也存在 Treg

的稳定性和可塑性差，纯化困难以及细胞表面组织特

异性抗原相对稀缺等问题需要进一步深入研究。

基于 CAR的细胞治疗要应用于临床还需要进一

步在产品设计、安全性、稳定性、有效性和持久性上深

耕，期待这些疗法能够在后续的临床试验中表现出强

大的潜力，为更多 AIDs患者提供彻底治愈的希望。
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