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[摘要] 系统性红斑狼疮(SLE)是免疫系统异常攻击自身组织而引起的自身免疫性疾病. 然而,传统抗风湿药物

和生物制剂对部分SLE患者疗效不佳,达不到疾病持续缓解状态. 嵌合抗原受体T淋巴细胞(CAR-T)是目前细胞免疫

疗法研究的热点,为SLE患者带来了新的治疗选择. CAR-T细胞疗法在SLE的临床应用中展现出更快速、更持久的疗

效,有望实现无药缓解和减少不良事件发生. 本文阐述了目前CAR-T细胞疗法在SLE的临床前期和临床应用研究进展,

围绕CAR-T细胞疗法临床效果、安全性和临床应用的可行性进行综述.
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[Abstract] Systemic lupus erythematosus(SLE)is an autoimmune disease caused by the immune system's abnormal

attack on its own tissues.However,traditional anti-rheumatic drugs and biological agents have poor efficacy for some

SLE patients and fail to achieve a sustained remission of the disease.Chimeric antigen receptor T lymphocyte(CAR-T)

immunotherapy is currently a hot topic in cellular immunotherapy research,bringing new treatment options for SLE patients.

CAR-T immunotherapy has shown faster and more durable efficacy in the clinical application of SLE,and is expected to achieve

drug-free remission and reduce the occurrence of adverse events.This article expounds the preclinical and clinical research of

CAR-T immunotherapy in SLE at present,and reviews the clinical effect,safety and feasibility of clinical application of CAR-T

immunotherapy.
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系统'性红斑狼疮（systemic lupus erythematosus,

SLE）是由免疫失衡引起的自身免疫性疾病，自身反

应性B淋巴细胞的活化失调是发病核心环节。异 常激

活的B淋巴细胞持续产生针对自身成分的自身抗体，

导致免疫复合物的形成，从 而引起全身性炎症反应，

对人体各种组织和器官造成损伤，包 括皮肤黏膜、肌

肉骨骼、血液系统和泌尿系统。全 世界约340万SLE 

患者，其 中90%为女性。根 据2023年更新的EULAR 

关于SLE的管理建议，目前SLE主要治疗药物有5种 ，

包括羟氯喹、糖皮质激素、免疫抑制药物（包括甲氨蝶

呤、麦考酚酯、硫哇嘌呤、环磷酰胺）、钙调磷酸酶抑制

剂（包括环孢菌素、他克莫司、伏环孢素）和生物制剂

（贝利尤单抗、阿尼鲁单抗、利妥昔单抗）~。目前，多

种B淋巴细胞靶向治疗方法（如抗BAFF单克隆抗体、

抗BAFF/APRIL抗体、抗CD20单抗）已广泛用于治疗

活动性SLE。尽 管这些生物制剂对部分SLE患者有

效，但 大部分患者获益仍有限，主 要原因可能是致病

性B淋巴细胞（主要表达CD19而非CD20的浆母细

胞）未被生物制剂完全清除。因 此，临床上需要一种

新的治疗方法以实现SLE的治愈或无药物缓解。嵌 合

抗原受体T淋巴细胞（chimeric antigen receptor T cell,
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CAR-T)免疫疗法最初开发用于B淋巴细胞恶性肿瘤

治疗，近 年已拓展至自身免疫性疾病领域，并 在难治

性SLE治疗中获得显著效果。

CAR-T细胞疗法是一种过继细胞疗法，即通过

基因工程技术在体外制备表达嵌合抗原受体的T淋

巴细胞，改 造成CAR-T细胞进一步离体扩增，再 重

新输回患者体内，从 而能够识别特定抗原并靶向杀

伤细胞。其 基本原理是利用患者自身的免疫细胞来

清除病变细胞，且不受主要组织相容性复合体(major 

histocompatibility, MHC)的限制，并且许多病原体针

对T淋巴细胞的免疫逃逸机制对CAR-T细胞失效 。

迄今为止，CAR-T细胞疗法在多种疾病的治疗中取得

了突破性进展，包 括血液系统恶性肿瘤、实体瘤以及

人类免疫缺陷病毒感染等，其 中应用最广泛的是血液

系统B淋巴细胞恶性肿瘤，复 发或难治性患者的完全

缓解率达到65%，客 观缓解率超过80%，明显高于标

准二线治疗，并 具有良好的安全性。C AR-T细胞疗法

在血液系统恶性肿瘤中的疗效，为 SLE的治疗提供了

新思路。抗 CD 19 CAR-T细胞在系统性自身免疫性疾

病和器官特异性自身免疫性疾病，特 别是难治性SLE 

患者中，已证实可诱导持久性无药物缓解、自身抗体

消失和B淋巴细胞库重建［2］。

1 CAR-T细胞治疗SLE的作用机制

1.1 SLE的发病机制 SLE是由于自身成分的免疫

耐受受损所致，主 要是自身反应性B淋巴细胞的过度

激活产生自身抗体，自身抗体通过细胞表面结合和攻

击裂解细胞的功能结构，在 细胞毒性损伤中发挥致病

作用，最 常见的损伤途径是补体激活和抗体依赖性细

胞介导的细胞毒性［3］。自身反应性细胞毒T淋巴细胞

通过将T淋巴细胞受体与MHC I类抗原和自身抗原

起源的多肽相匹配来识别靶细胞，通过分泌穿孔素和

颗粒酶直接杀伤靶细胞，释放肿瘤坏死因子-a和干扰

素 等细胞因子导致组织损伤［4］。

1.2 SLE中CAR-T细胞治疗靶点 SLE的靶抗原负

担相对较低，主要源于B淋巴细胞产生的自身抗体。

疾病表达的B淋巴细胞来源CD19抗原是临床使用自

体CAR-T细胞进行免疫治疗的第一个靶点(图1)［5］。

与现有的传统B淋巴细胞耗竭疗法相比，CD19是所

有阶段B淋巴细胞的标志物，因此靶向CD19 CAR-T 

细胞会驱动幼稚B淋巴细胞和浆母细胞的耗竭，从 而

阻止自身抗体的产生、免疫复合物的形成和靶器官的

损伤。靶 向CD 19 CAR-T细胞在难治性SLE病例中的

成功应用，提 供了一种非常有前景的治疗方法。在 现

有的临床试验中，靶 向CD19 CAR-T细胞疗法已显现

出更快速、更持续的疗效，可 实现无药物缓解和可控

范围的不良事件。

2 CAR-T细胞治疗SLE的相关研究

2.1 动物实验 2019年，KANSAL等［6］使用靶

向CD19 CAR-T细胞治疗NZB/W小鼠和MRLfas/

fas(MRL-Lpr)小鼠，可快速抑制自身抗体的产生，减

少SLE相关靶器官的疾病表现。2021年，JIN等［7］在

SLE小鼠模型中，应 用靶向CD19 CAR-T细胞疗法可

抑制自身抗体的产生，减 轻了 SLE症状。这 2项动物

实验，证 实了靶向CD19 CAR-T细胞疗法持续耗竭B 

淋巴细胞是治疗SLE小鼠的有效措施，为后续的临床

研究提供了实验基础。

CD19CAR-T cell in SLE 
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注：靶 向B淋巴细胞抗原CD19的CAR经改造后在T淋巴细胞中表达，CAR-T细胞将靶向并杀伤CD19阳性B淋巴细胞；PBMC为外周血单个核细胞，

SLE为系统性红斑狼疮，CAR-T为嵌合抗原受体T淋巴细胞

图1 靶向CD19的CAR-T细胞治疗SLE的作用机制

Figure 1 The mechanism of targeting CD19 CAR-T cells in the treatment of SLE 
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2.2 临床研究 2021 年，MOUGIAKAKOS 等［8］对

1例难治性SLE女性患者进行了靶向CD19 CAR-T细

胞治疗，剂量为1.1 x 106个细胞/kg，44 d后患者临

床症状快速缓解，SLEDAI-SELENA评分从16分降

至0分。同年，ZHANG等［9］报道了 1例SLE合并IV 

期弥漫性大B淋巴细胞淋巴瘤女性患者，接 受剂量

为5.3 x 106个细胞/kg的靶向CD19 CAR-T细胞疗法，

23个月内患者SLE病情稳定，淋 巴瘤病情也处于缓解

状态。2022年，5例SLE患者接受剂量为1.0 x 106个

细胞/kg的靶向CD19 CAR-T细胞疗法，随访期间5例

患者均达到无药缓解［1()］。2024年TAUBMANN等［11］

报道，SLE患者接受靶向CD19 CAR-T细胞疗法后，

在随访期间均持续达到了低疾病活动状态或缓解标

准。2024年，有3个团队均报道了 SLE患者接受靶向

CD19 CAR-T细胞疗法后症状得到快速缓解，没 有出

现疾病活动［12_14］。2024年底，HAGEN等［15］对1例中

枢神经系统受累的SLE男性患者给予剂量为1.0 x 106

个细胞/kg的靶向CD19 CAR-T细胞治疗，随访期间

患者的脑和脊髓磁共振成像显示病变消退，皮肤狼疮

表现改善，为治疗此类患者提供了新的方案。2025年

3月，西 雅图儿童医院启动了一项I期 临床研究，将

纳人12例年龄＜ 18岁的难治性SLE患者接受CAR-T 

细胞疗法，目前还处于招募阶段［16］。CAR-T细胞疗法

在儿童SLE中疗效值得期待。2025年5月，浙 江大学

第一附属医院报道了 4例接受剂量为1.0 xlO6个细胞

/kg同种异体靶向CD19 CAR-T细胞(TyU19)治疗的

难治性SLE患者，4例患者的临床症状和体征均持续

改善，同种异体靶向CD19 CAR-T细胞疗法在难治性

SLE患者中的临床应用，扩大了该疗法在自身免疫性

疾病中的治疗潜力［17］。

当前数据主要来源于随访有限的非病例对照研

究，所有接受靶向CD19 CAR-T细胞治疗的SLE患者

均表现为皮肤受累和增生性肾炎，且 治疗前均接受了

多种免疫抑制药物治疗。所 有患者在治疗6个月时满

足缓解标准，其 SLE疾病活动指数评分在6个月时为

0分。一项长达29个月的随访显示，所 有患者均持续

临床、生物学和免疫学缓解，仅 1例患者在第4个月时

出现蛋白尿复发，但无其他复发的临床表现与病理学

迹象［13］。此 外，尽管B淋巴细胞不是SLE中I型干扰

素产生的主要来源，靶 向CD19 CAR-T细胞疗法也诱

导了 I型干扰素的丧失［18］。自2021年相关病例报道

以来，靶 向CD19 CAR-T细胞疗法在治疗SLE的领域

取得了快速进展。从 成人难治性病例，扩展到中枢神

经受累患者、合并血液系统肿瘤患者、儿童/青少年群

体，甚至使用通用型同种异体CAR-T细胞。这 些临床

数据都表明，CAR-T细胞疗法能够诱导SLE快速、深

度且持久的临床缓解，甚 至实现无药缓解。与 其他B 

淋巴细胞清除疗法相比，CAR-T细胞疗法在治疗SLE 

方面展现了巨大潜力。

2.3 CAR-T细胞疗法用于其他风湿免疫性疾病的研

究 近年，陆 续有团队报道应用CAR-T细胞疗法治

疗难治性抗合成酶综合征、系统性硬化症、干燥综合

征、类风湿性关节炎、特发性炎症性肌炎以及难治性抗

SRP肌病患者。在 输注CAR-T细胞后，这些患者的临

床症状和血清学指标均得到明显改善［13’19_31］。尤其值

得关注的是我国上海长征医院徐沪济教授团队的研究

成果。徐 教授团队应用通用型靶向CD 19 CAR-T细胞

治疗了 1例严重免疫介导的坏死性肌病和2例系统性

硬化症患者，均 实现了疾病深度缓解，且 未出现严重

不良反应(NCT05859997)，展示了通用型CAR-T细胞

疗法治疗严重难治性风湿免疫性疾病的有效性和安全

性［26］o 

这些研究显示，CAR-T细胞疗法在对B淋巴细胞

的持续杀伤作用以及长期控制疾病缓解方面优于单克

隆抗体。这 为CAR-T细胞疗法在SLE中的应用提供

了有力支持，也 为这种新型疗法在其他风湿免疫性疾

病中的应用提供了依据。

3 不良反应

3.1 细胞因子释放综合征(cytokine release 

syndrome, CRS ) CRS是CAR-T细胞疗法最常见的

不良反应，发 生率30%〜100%，其 中10%〜30%的患

者可出现严重不良反应。当 CAR-T细胞被激活后，可

导致促炎细胞因子产生，如 白细胞介素-6、白细胞介

素-10、单核细胞趋化蛋白-1、干扰素-7等［32］。CRS 

通常表现为全身炎症反应，如发热、厌食等不适，严 重

病例表现类似于脓毒症，表 现为低血压、缺氧和器官

功能障碍，大 多数在CAR-T细胞疗法治疗后数天至数

周发生。迄 今为止，在接受CAR-T细胞疗法的SLE患

者中，共 发生1级CRS 7例，2级CRS 1例，予 以扑热

息痛、托珠单抗治疗后CRS均得到缓解［10U3-14U7］o 

3.2 神经系统毒性反应(immune effector cell-

associated neurotoxicity syndrome, ICANS) ICANS 

是一种神经精神综合征，发 生机制为全身炎症反应和

高水平细胞因子突破血脑屏障，促 炎因子和CAR-T 

细胞在中枢神经系统累积。通 常表现为中毒性脑病，

如言语困难、精细运动受损和意识模糊，病 情加重

后可表现为癫痫发作、运动无力、脑水肿和昏迷。目

前，在使用CAR-T细胞疗法的SLE患者中，1例出现

1级 ICANS,予 以甲泼尼龙和左乙拉西坦治疗后症状
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消失［13］。

3.3 继发性血液系统肿瘤 2023年 11月美国食品药

品监督管理局发布预警，一些接受CAR-T细胞疗法

的患者出现T淋巴细胞恶性肿瘤，其 中包括接受B淋

巴细胞成熟抗原(B-cell maturation antigen, BCMA)或

CD19定向自体CAR-T细胞治疗的患者出现CAR阳性

淋巴瘤［33］。G HILARDI等［34］分析了在宾夕法尼亚大

学接受靶向CD19 CAR-T细胞疗法的449例患者，中

位随访时间为10.3个月，共 观察到1例 (0.22%)T淋巴

细胞恶性肿瘤。

3.4 噬血细胞 综合征 (hemophagocytic 

lymphohistiocytosis, HLH)或巨噬细胞活化综合征

(macrophage activation syndrome, MAS ) HLH 是

一种遗传性或获得性免疫调节功能异常导致的严重

炎症反应综合征，表 现为发热、多系血细胞减少，严

重时可出现多器官衰竭甚至死亡，多 见于血液系统恶

性肿瘤、感染和自身免疫性疾病。MAS是巨噬细胞

过度活化和炎症反应增强引起的一种严重疾病。研

究表明，CAR-T细胞疗法可诱发HLH或MAS发生。

2020年SANDLER等［35］向欧洲血液和骨髓移植学

会成员中心的主要研究人员发送了一份网络调查

(Eval&Go,法 国蒙彼利埃)问卷，这些中心201例接受

CAR-T细胞治疗的患者中，共 出现7例HLH/MAS,发

生率为3.48%。

3.5 其他罕见不良反应 血液学毒性包括贫血、白

细胞减少、血小板减少等。早 期发生的血液系统损害

可能与CAR-T细胞治疗前的淋巴细胞清除有关，晚

期可能与CAR-T细胞治疗后发生的CRS严重程度有

关。此 外,CAR-T细胞治疗患者发生感染多源于中性

粒细胞和淋巴细胞减少，与环磷酰胺和氟达拉滨的淋

巴细胞清除有关。关 于长期安全性，接 受CAR-T细

胞治疗的患者多在3〜12个月发生感染情况，但 大多

数为轻度上呼吸道感染，很 少出现严重感染。对 于严

重病例，临床上难以区分CRS和感染。这 提示在应用

CAR-T细胞疗法时，需要早期和广谱的抗感染治疗。

4 其他靶向CAR细胞疗法在风湿免疫性疾病

中的应用

4.1 CAR-自然杀伤(natural killer, NK )细胞疗

法 NK细胞、T淋巴细胞和B淋巴细胞是主要的淋巴

细胞亚群，其 中NK细胞的功能不依赖抗原诱导，能

够对靶细胞进行非特异性和非MHC限制性直接杀

伤。目前，CAR-NK细胞研究主要集中在血液系统肿

瘤和实体瘤。C AR-NK细胞半衰期较短，可 以减少

CRS、脱靶毒性等不良反应的发生。研 究表明，由跻

带血、干细胞或细胞系制备的CAR-NK细胞具有较高

的安全性，扩 大了用于CAR-NK细胞疗法的细胞来

源，同时CAR-NK细胞不表达人类白细胞抗原系统 ，

这使得同种异体CAR-NK细胞的使用具有较高安全

性，降低了 CAR-NK细胞免疫疗法的成本［36］。这些研

究提示，CAR-NK细胞比CAR-T细胞更具临床应用

潜力。在治疗SLE方面，REIGHARD等［37］在2020年

报道了对SLE小鼠模型应用靶向程序性死亡受体-配

体1的CAR-NK92细胞，能减少记忆性B淋巴细胞的

增殖和分化、免疫球蛋白分泌，改善脾肿大，显现出较

好的疗效。目前已经开发出了靶向CD19.CD138和

BCMA的CAR-NK细胞［38］，并且一项关于靶向CD19

CAR-NK细胞治疗SLE患者的临床研究正在进行中

(NCT06421701 )o CAR-NK细胞疗法显现出缓解SLE 

的有效性，为风湿免疫性疾病的新疗法提供了依据。

4.2 CAR-巨噬细胞疗法 巨噬细胞是人体吞噬细

胞的一种，具 有免疫防御、组织稳态和疾病调节功能。

构建CAR-巨噬细胞时使用的巨噬细胞有多种来源，

包括小鼠巨噬细胞系、人外周血单核细胞、人骨髓单核

细胞、人白血病单核细胞系、原代人造血干细胞和祖细

胞［39］。CAR-巨噬细胞疗法研究同样集中于血液系统

肿瘤和实体瘤。相 较于CAR-T细胞，CAR-巨噬细胞

可以降低体内炎症细胞因子肿瘤坏死因子-a、白细胞

介素-6水平，从 而降低CRS的发生率。C AR-巨噬细

胞可能出现低热、腹部不适、皮肤毒性和体质量减轻等

轻微的不良反应。由 于CAR-巨噬细胞能从血管快速

外渗且体内扩张能力有限，因此发生移植物抗宿主病

的风险较低。目前，还 没有CAR-巨噬细胞免疫疗法

治疗风湿免疫性疾病的动物实验或临床研究，但 该方

法在血液系统肿瘤和实体瘤的初步探索中证实这是一

种安全、疗效持久的治疗方法［40'42］o 

4.3 其他靶向的CAR产品 为了改善传统CAR-T细

胞疗法的有限性和安全性，新型CAR产品可以显著降

低严重不良反应风险。如 靶向BCMA CAR-T细胞疗

法已经应用于视神经疾病、抗SRP坏死性肌病和SLE 

患者［12’3’］。双 重靶向CD138/CD38 CAR-T细胞的设

计中，CD138(高浆细胞特异性)介导T淋巴细胞受体

信号，CD38(已证实在多种自身免疫性疾病中有效)

介导共刺激信号，可以靶向清除双抗原阳性的浆细胞

［44-45］o嵌 合自身抗原T淋巴细胞受体T淋巴细胞通过

融合自身抗原受体，具 有选择性消耗自身免疫性B淋

巴细胞作用，从 而减少CAR-T细胞诱导的免疫抑制并

提高安全性［46_47］。在 降植烷诱导的SLE人源化小鼠模
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型中，靶向CD19 CAR-Treg细胞重塑了外周和组织B 

淋巴细胞亚群，有效降低了抗dsDNA滴度，并 减轻了

组织炎症浸润［48］。其 他研究进展包括通用CAR-T细

胞、带“开关”的CAR-T细胞以及嵌合自身抗原受体T 

淋巴细胞等。当 前有较多的优化策略可以显著提高

CAR-T细胞疗效，这些方法已经在临床前模型中进行

评估，但 因现有模型难以完全模拟患者特征，目前正

在开发整合组织复杂性的新型模型，以评估多种基因

修饰免疫细胞的疗效和安全性［49-50］o 

5 进行中的CAR-T/CAR-NK细胞临床研究

近年来，越 来越多的研究证实了 CAR-T细胞疗

法在SLE患者中的疗效和安全性。在 2025年5月，使

用关键词 “SLE” 和"CAR-T/NK 细胞”在 ClinicalTrials.

gov进行搜索，筛选到下列正在进行的临床研究（表

1）。这 些研究将为CAR-T细胞疗法在SLE中的应用

提供更多的证据。

6 总结与展望

CAR-T细胞疗法是一种非常有前景的免疫治疗

方法。靶 向CD 19 CAR-T细胞疗法以及其他CAR产

品在风湿免疫性疾病领域的临床研究中显现出令人惊

喜的疗效，为风湿免疫性疾病患者持续无药物缓解带

来了希望。C AR-T细胞疗法具有下列独特优势。首

先，CAR-T细胞进入患者体内与靶细胞结合后被激

活，释 放细胞因子并进行大量扩增，形 成CAR-T细胞

群具有强大的杀伤作用。其 次，部 分CAR-T细胞能

分化为记忆T淋巴细胞，形 成免疫记忆，对 再次出现

的靶细胞快速产生免疫反应，起 到精准并持久的杀伤

作用。这 是其他B淋巴细胞清除疗法无法比拟的。然

而，目前CAR-T细胞疗法应用于SLE等风湿免疫性

疾病仍属于起步阶段，还存在一些问题。CAR-T细胞

的制备主要采用患者淋巴细胞来源的自体细胞，制备

过程复杂且成本高昂，限 制CAR-T细胞的大规模应

用，此外CAR-T细胞在体内的疗效也有差异。目前关

于通用型CAR-T细胞疗法研究进展迅速，最 新基于

mRNA-LNP的体内CAR-T细胞疗法用于风湿免疫性

疾病的临床试验，展 现出较好的疗效以及安全性，并

降低了 CAR-T细胞制备成本。最 后，在 临床试验中仍

有少量不良反应发生，可在CAR中加人Caspase-9自

杀基因，或 为CAR-T细胞装上“开关”装置，从 而降低

不良反应的发生率。对 于CAR-T细胞疗法的安全性，

需要进一步优化CAR-T细胞的设计，通 过长期、大规

模临床试验进行检验，以确保为患者提供安全、持久

和有效的治疗方案。
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表 1 SLE 的 CAR-T/NK 细胞疗法临床试验(ClinicalTrials.gov)

Table 1 Clinical trials of CAR-T/NK cell therapy for SLE (ClinicalTrials.gov)

注:CAR-T为嵌合抗原受体T淋巴细亂 SLE为系统性红斑狼疮，LN为狼疮性肾炎，BCMA为B淋巴细胞成熟抗原，CAR-NK为嵌合抗原受体自然杀

CAR类型 疾病 研究阶段 研究地点 研究开始时间 临床试验注册号

CD19 CAR-T SLE i /n 中国 2024-06-19 N CT06106906

CD19 CAR-T SLE i 中国 2025-04-02 N CT06892145

CD19 CAR-T SLE i 马来西亚 202501-03 N CT06710717

CD19 CAR-T SLE Early I 中国 2025-02-10 N CT06711146

CD19 CAR-T SLE i /n 中国 2024-10-17 N CT06585514

CD19 CAR-T SLE.LN i /n 美国 2023-04-28 N CT05938725

CD19 CAR-T SLE.LN i /n 德国 2022-12-01 N CT06342960

CD19/BCMA CAR-T SLE i /n 中国 2024-07-10 N CT06350110

CD19/BCMA CAR-T SLE i 中国 2025-02-10 N CT06349343

CD19/BCMA CAR-T SLE i /n 中国 2024-07-10 N CT06350110

IM 19 CAR-T SLE 中国 2024-07-30 N CT06513429

IC19 CAR-T SLE Early I 中国 2025-03-31 N CT06886919

BAFF CAR-T SLE I 美国 2025-04-01 N CT06340750

Universal CD19 CAR-yST SLE i /n 中国 2024-01-12 N CT06106893

Universal CD19 CAR-T SLE i 中国 2024-07-24 N CT06373991

Universal CD19/BCMA CAR-T SLE Early I 中国 2025-04-08 N CT06920433

Universal CD19/BCMA CAR-T SLE m 中国 2025-05-01 N CT06904729

CD19 CAR-NK SLE i 中国 2024-08-01 N CT06421701

CD19/BCMA CAR-NK SLE Early I 中国 2025-01-30 N CT06792799
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