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[摘要] 系统性红斑狼疮是一种累及多器官、多系统的慢性自身免疫性疾病,目前的治疗方案

仅能实现临床缓解. 近年来,细胞治疗在自身免疫病领域取得了突破性进展,尤其是嵌合抗原受体

技术展现出了治愈该类疾病的潜力. 本文综述多种细胞疗法在系统性红斑狼疮中的应用与前景,包

括造血干细胞移植、间充质干细胞、嵌合抗原受体-T细胞、自然杀伤细胞以及调节性T细胞等疗法,以

期为未来细胞治疗的技术优化与临床推广提供参考.
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[Abstract] Systemic lupus erythematosus is a chronic autoimmune disease that affects multiple
organs and systems,and current treatment strategies can only result in clinical remission.In recent years,

cell therapies have shown promising advancements in the treatment of autoimmune diseases,particularly

chimeric antigen receptor technology has demonstrated potential as a transformative therapy for these
diseases.This review summarizes the application and prospects of various cell therapies in systemic lupus

erythematosus,including hematopoietic stem cell transplantation,mesenchymal stem cell therapy,chimeric
antigen receptor-T cell therapy,natural killer cell therapy,and regulatory T cell therapy,aiming to provide

insights for optimization and clinical implementation of cell therapies.
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系统性红斑狼疮(systemic lupus erythematosus,SLE)是

—种以核抗原自身抗体产生与免疫复合物沉积为特征的慢

性炎症性系统性疾病［11。SLE发病机制的核心为自身反应

性B细胞过度活化，导致抗体异常大量生成［1］。目前，SLE 

尚无根治疗法。抗 疟药、糖皮质激素、免疫抑制剂等是经典

治疗药物，但患者仍面临复发风险髙、不良反应明显等问

题。贝利尤单抗、泰它西普等新型生物制剂在一定程度上

提升了疗效和安全性，但B细胞耗竭的作用短暂且不彻底，

患者需反复使用髙剂量药物。因此，开发更有效的治愈性

疗法成为SLE研究的重点。

细胞治疗是通过移植自体或同种异体细胞进行治疗的

方法［2］。细胞治疗在SLE中的应用展现出治愈该疾病的潜

力，其中，研究最广泛的包括造血干细胞移植(hematopoietic 

stem cell transplantation, HSCT)、间 充 质 干 细 胞

(mesenchymal stem cell.MSC)疗法，以及最新的嵌合抗原受

体(chimeric antigen receptor,CAR)T细胞疗法。此外，自然

杀伤(natural kiUer,NK)细胞疗法、调节性T细胞(regulatory 

T cell-Treg)疗法等也在积极推进。

—、HSCT 

HSCT是首个用于SLE患者的细胞疗法，其原理是通过

广泛免疫清除,将患者的自体免疫细胞替换为无自身免疫

反应的细胞，从而重建免疫系统［3］。

一项包含339例SLE患者的多中心试验显示，接受

HSCT后，5年无病生存率为50% ~ 66%(31„然而，HSCT伴

有较髙的移植相关死亡率与复发率，并且常见感染、继发性

自身免疫病等并发症。欧 洲血液与骨髓移植学会报告称，

SLE患者接受HSCT后中位随访38个月，移植相关死亡率为

15%,复发率为56%t4,o此外,原发性自身免疫病患者接受

HSCT后，5年内继发性自身免疫病的累积发病率为9.8%［51o 
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相关临床试验处于进行状态(NCT05029336),用于评估

CD3/CD19耗竭的自体HSCT疗效。

二、MSC疔法

MSC具备强大的免疫调节与组织再生功能，但其治疗

SLE等 自身免疫病的具体机制尚未完全探明，可能涉及

MSC细胞因子的旁分泌等机制。此 外，在治疗SLE时，同种

异体MSC比 自体 MSC更 安全、有效，因为SLE患者 自体

MSC存在结构及功能异常［6］。

2023年发表的1篇涵盖12项研究的荟萃分析显示，异

体MSC治疗后12个月内，患者SLE疾病活动指数(systemic 

lupus erythematosus disease activity index，SLEDAI)评分显著

降低，临床总缓解率为28.1% (77/273),严重不良事件罕

见［7］。目前，异体MSC已被专家共识推荐用于治疗中重度

难治性SLE患者w，截至2025年2月，clinicaltrials.gov上有

6项已注册的相关临床试验正在进行中(NCT02633163、

NCT05631717、N CT04835883、N CT03673748、N CT03917797、

NCT06737380)。

近年来，多项新技术显著增强了 MSC在SLE中的治疗

潜力。例 如，基因工程改造MSC使其过表达抑制性细胞因

子白细胞介素(interleukin, IL) 37［sl，或通过微凝胶包裹

MSC，提升其体内存活率［9］。MSC来源的外泌体也展现了与

MSC类似的免疫抑制作用，提供了更安全的无细胞治疗方

案™。这 些干预措施均成功抑制了 SLE小鼠的疾病进

展［81°］，但尚需进一步临床试验验证。

三、CAR-T细胞疗法

CAR-T细胞疗法通过基因工程改造T细胞，使其在表

面表达CAR。CAR能够引导T细胞识别并结合特定抗原，

激活T细胞，进而发挥靶向杀伤作用。首 款CAR-T细胞产

品Kymriah于2017年在美国获批上市，用于B细胞源性恶

性肿瘤的治疗［2］。CAR-T在清除致病性B细胞方面的卓越

表现，引发了学者们对其在SLE等B细胞介导的自身免疫

病中应用前景的高度关注。

1. CAR-T细胞疗法的疗效:CD19在B细胞各发育阶段

持续表达，是当前研究最深人的靶点［2］。抗 CD19 CAR-T细

胞在SLE小鼠体内，可以持久髙效地清除CD19+B细胞，逆

转肾脏、脾脏、皮肤等靶器官的损伤，延长小鼠的寿命™ 。

并且，在SLE小鼠发病前,注射抗CD19 CAR-T细胞可显著

推迟疾病发展™。相 比CD19单抗，抗CD19 CAR-T细胞在

体内持续存在，且具有更好的组织渗透性及杀伤能力，能够

实现更长效的B细胞耗竭。

在临床研究方面，2021年 8月，世界首例CAR-T细胞治

疗SLE的结果发表［13］，1例重度难治性SLE患者在抗CD19

CAR-T细胞输注后5周 内，抗 双链DNA (double -stranded 

DNA.dsDNA)抗体转为阴性，C3、C4水平也恢复正常，7周

内SLEDAI评分从基线的16分降至0分。2022年9月，另一

项研究［14］显示5例难治性SLE患者在抗CD19 CAR-T细胞

治疗后，在无药物干预的状态下实现了长达17个月的缓

解,患者外周血B细胞重新构建为类似初始B细胞的状态，

记忆B细胞几乎完全清除;但患者体内的保护性抗体，如疫

苗相关抗体，仍相对保留。2024年2月的一项研究再次证

实抗CD19 CAR-T细胞完全缓解SLE患者病情的作用,并扩

展了其在特发性炎性肌病、系统性硬化症等其他自身免疫

病中的应用［'5］。2024年4月CAR-T成功治疗SLE儿童患者

的案例首次报道,该患儿在治疗前已进展至终末期肾病,抗

CD19 CAR-T治疗1周后肾功能改善，降压药物治疗逐渐减

少,17d后停止透析，4个月后患儿重返学校，恢复正常生

活［'6］。截至2025年2月，clinicaltrials‘.gov上有20余项已注
册的抗CD19 CAR-T治疗SLE的临床试验正在进行中。

除了 CD19, B 细胞成熟抗原(B cell maturation antigen,

BCMA)也是CAR-T治疗SLE的重要靶点，因为SLE的致病

抗体部分源自长寿命浆细胞，这些细胞表达BCMA而非

CD19t21o因 此，双靶CD19/BCMA CAR-T'疗法或优于单靶

CD19 CAR-T疗法，可更全面清除致病性B细胞，多项研究

已在SLE患者中实现长期无药缓解［17'18］。此 外，B细胞表面

抗原CD20及B细胞活化因子也是具备治疗潜力的靶点,多

项临床试验正在探索双靶CD20/BCMA,双靶CD19/B细胞

活化因子CAR-T疗法对SLE的疗效。

2.CAR-T细胞疗法的安全性与耐受性：现有研究均显

示,SLE患者接受CAR-T治疗后,未出现或仅有轻度细胞因

子释放综合征，且通过常规治疗可控［14］。其 他常见的不良

事件,如免疫效应细胞相关神经毒性综合征、中性粒细胞减

少症等，在SLE患者中均未发生。然 而，现有研究的SLE患

者数量少且随访期短.CAR-T细胞疗法的长期效果、潜在毒

性尚需深人验证。另 外，近期研究提示CAR-T治疗后继发

性T细胞淋巴瘤的风险，未来仍需进一步评估™ 。

3.CAR-T细胞疗法的未来展望:在T细胞来源方面，目

前最常用的是 自体 外周血T细胞，未来的趋势是开发来自

健康供体的同种异体通用型CAR-T产品,以实现更髙的批

次稳定性、更低的治疗成本、更广泛的患者可及性。这 一技

术的核心挑战是克服移植物抗宿主病(graft versus-host 

disease, GvHD)。经 过基因编辑去除T细胞的T细胞受体

(T cell receptor, TCR)与主要组织相容性复合体(major 

histocompatibility complex, MHC)等分子后，同种异体 CAR-T 

已在系统性硬化症、免疫介导的坏死性肌病的治疗中取得

了显著进展，并在SLE治疗的研究中也有所推进M。此 外，

诱导性多功能干细胞也正在成为同种异体T细胞的新来

源™，其衍生的抗CD19 CAR-T治疗SLE的I期临床试验已

经启动(NCT06308978)，并且已在 1例 27岁狼疮肾炎患者

中实现长达6个月的临床缓解。在 T细胞种类方面，常规使

用的是aPT细胞，目前的新策略是构建CAR-7ST。75T细

胞是介于先天性免疫与适应性免疫之间的特殊细胞类型，

异体回输不会弓I起GvHD™ 。在 SLE治疗方面，截至2025年

2月,clinicaltrials.gov上仅有 1 项已注册的抗CD19 CAR-78T 

的临床试验正在进行中(NCT06106893 )。
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在CAR的转导方面，目前主要使用病毒载体，但这存在

插人性突变风险;其他基因整合方法，包括mRNA递送、基

因编辑技术等，正在逐步应用。mRNA工程技术改造的抗

BCMA CAR-T已在重症肌无力患者中显示出持久疗效™ ，

并且该产品已进人SLE临床试验。研 究者通过基因编辑技

术将抗CD19 CAR定点插人T细胞，生成的产品CB-010已

在难治性淋巴瘤中表现出良好疗效［24］，该产品也已用于

SLE的I期临床试验。

此外，现有的细胞疗法基本依赖于细胞体外培养与改

造，未来的重要研发方向之一是实现体内直接生成CAR。

目前的方法是通过纳米粒子或病毒载体靶向递送编码CAR 

的mRNA或基因编辑工具,多个相关疗法即将进人SLE等

自身免疫病的临床试验阶段［25］。CAR的全自动化制造工艺

也在逐步完善，微流体生物反应器的应用提髙了 CAR-T生

产的效率，为未来的临床推广奠定了基础［26］。

四、NK细胞疗法

NK细胞具备天然的识别、杀伤异常细胞的能力，因此

NK细胞无需进行基因修饰，即可回输用于治疗。非 转基因

的NK细胞疗法AB-101联合利妥昔单抗治疗淋巴瘤患者的

I /n期试验结果显示,AB-101可通过增强利妥昔单抗的活

性，深度耗竭B细胞［271。研 究者们尝试将这一疗法用于难

治性SLE患者，截至2025年2月，clinicaltrials.gov上已有

2项I期临床试验处于招募参与者状态(NCT06265220、

NCT06581562)。

在此基础上，通过基因工程技术使NK细胞表达CAR,

重新定向其杀伤特异性,可以提髙临床疗效。截 至2025年

2月，clinicaltrials.gov上已注册的抗CD19 CAR-NK治疗SLE 

的临 床 试 验 共  5 项 (NCT06010472、NCT06421701、

NCT06518668,NCT06468683,NCT06255028)，现有结果均

展现了良好的疗效与安全性。除 了 CD19,研究者们也进行

了其他靶点的探索。Reighard等［28］构建了靶向程序性细胞

死亡蛋白 1 (programmed cell death protein 1, PD-1)的 CAR-

NK 细胞,并将其应用于类狼疮疾病的小鼠模型中,CAR-NK 

成功清除PD-1髙表达的滤泡辅助性T细胞,显著抑制了记

忆B细胞的增殖、分化以及抗体生成。研 究者们还开发了

嵌合自身抗体受体(chimeric autoantibody receptor, CAAR)

等新结构。Meng等［»］构建的CAAR-NK细胞在截短CAR上

连接自身抗原，选择性清除了分泌抗La/干燥综合征抗原B 

抗体的自身免疫性B细胞，比传统CAR更具特异性。

相比CAR-T, CAR-NK疗法具备更低的过度增殖倾向、

更低的细胞因子释放综合征及免疫效应细胞相关神经毒性

综合征发病风险，不引发GvHD,是开发通用型治疗产品的

理想选择。

五、Treg疗法

SLE患者的Treg数量减少，且Treg介导的免疫抑制功

能受损。为增强SLE患者的Treg反应，研究者们尝试从患

者外周血中分离出自体Treg，经体外扩增后再回输患者体

内，结果显示，患者皮损区的活化Treg增加，免疫反应从

Thl向Thl7转变，但患者的病情无明显变化［3°］。

由于未经改造的Treg是多克隆的，难以有效靶向疾病

相关抗原，研究者们引人CAR以增强Treg免疫抑制的特异

性。00曲0等［3|］构建了过表达叉头框蛋白P3(FoxP3)的抗

CD19 CAR-Treg,并将其应用于SLE小鼠，实验结果显示,

CAR-Treg能够抑制抗dsDNA抗体的产生，延缓B淋巴细胞

减少症的发生，恢复骨髓与脾脏等淋巴器官的稳态,且未出

现明显的不良反应。除 了 CAR-Treg,TCR工程化Treg也可

增强特异性。TCR-Treg通过基因工程表达TCR，识别细胞

内外抗原，但受MHC限制;CAR-Treg仅识别细胞外抗原，不

受MHC影响。在 狼疮肾炎研究中，Smith抗原特异性TCR-

Treg显著抑制人源化狼疮肾炎小鼠模型疾病进展，降低蛋

白尿水平,减轻肾损伤M。然而，CAR-Treg与TCR-Treg疗

法在SLE患者中的临床试验尚未启动，疗效与安全性仍待

验证。

六、结语

实现长期缓解甚至治愈是SLE等自身免疫病治疗的最

终目标。为 逐步达成这一目的，研究者们提出了革新性的

三阶段“序贯免疫疗法”［2］。目前SLE的常规治疗仅停留在

控制炎症的第一阶段，细胞治疗的出现则推动了 SLE治疗

策略向更髙阶段的迈进。其 中,HSCT、CAR-T细胞与NK细

胞疗法属于重置免疫系统的第二阶段，MSC、Treg疗法则属

于促进和维持免疫稳态的第三阶段。

HSCT实现了广泛的免疫重建，但因不良反应问题不能

常规开展;MSC的免疫调节机制复杂,作用位点广泛;CAR-

T细胞通过特异性耗竭致病细胞，实现了更髙效、更安全的

免疫重建,但未来仍需更大规模的临床试验加以验证，并且

一系列新技术的引人为CAR-T疗法提供了更广阔的发展前

景：NK细胞、Treg细胞疗法也在CAR等基因工程技术的改

造下，展现出较大的临床转化潜力。未 来，细胞治疗技术还

将不断优化，同时，细胞治疗也将逐步拓展至其他自身免疫

病,有望进一步开启新的治疗格局。
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