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［摘要］ 系统性红斑狼疮（SLE）的特点是 B 细胞异常活化产生大量自身抗体，这些自身抗体与自身抗原形成免

疫复合物诱发系统性炎症，导致全身多系统多器官受累。现有靶向 B 细胞治疗策略（如贝利尤单抗、泰它西普及利

妥昔单抗等）的临床疗效仍然有限，近年来靶向 CD19 的嵌合抗原受体（CAR）-T 细胞治疗 SLE 展现出卓越的疗效。

但自体CAR-T 细胞治疗存在细胞因子释放综合征、T 细胞肿瘤、感染等潜在风险，且价格昂贵。CAR- 自然杀伤（NK）

细胞治疗是现货型细胞疗法，其安全性高，无神经毒性及肿瘤化风险，且治疗费用低。目前，CAR-NK 细胞在治疗血

液系统肿瘤中取得了显著的研究成果，且 CAR-NK 细胞治疗 SLE 的初步临床研究展现出良好的治疗效果、优异的安

全性及可预期的持久性。本文将重点阐述新一代通用型 CAR-NK 细胞的特点及其用于治疗复发难治性 SLE 的最新临

床研究结果，展望其治疗 SLE 及 B 细胞相关自身免疫病的广阔前景。
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［ Abstract ］ Systemic lupus erythematosus (SLE) is characterized by a large number of anti-autoantibodies produced 
by abnormally activated B cells, which form immune complexes with autoantigens to induce systemic inflammation, leading 
to the involvement of multiple systems and organs. Existing treatment strategies targeting B cells (such as belimumab, 
telitacicept, and rituximab) had limited efficacy. Recently, CD19 targeting chimeric antigen receptor (CAR)-T cell has shown 
excellent efficacy in the treatment of SLE. However, autologous CAR-T cell therapy has potential risks such as cytokine 
release syndrome (CRS), T cell tumors, and infections, and it is expensive. CAR-natural killer (NK) cell therapy, on the other 
hand, is an off-the-shelf cellular therapy with high safety, no neurotoxicity or tumorigenic risk, and with low treatment costs. 
Currently, CAR-NK cell has achieved remarkable research results in treating hematological malignancies, and preliminary 
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[摘要] 系统性红斑狼疮（SLE）的特点是 B 细胞异常活化产生大量自身抗体，这些自身抗体与自身抗原形

成免疫复合物诱发系统性炎症，导致全身多系统多器官受累。现有靶向 B 细胞的治疗策略（如贝利尤单抗、泰

它西普及利妥昔单抗等）的临床疗效仍然有限，近年来靶向 CD19 自体嵌合抗原受体 T 细胞（CAR-T）治疗 SLE

展现出卓越的疗效。但自体 CAR-T 治疗存在细胞因子释放综合征、T 细胞肿瘤、感染等潜在风险且价格昂贵。

嵌合抗原受体自然杀伤细胞（CAR-NK）治疗是现货型细胞疗法，其安全性高，无神经毒性及肿瘤化风险，且

治疗费用低。目前，CAR-NK 在治疗血液系统肿瘤中取得了显著的研究成果，且 CAR-NK 治疗 SLE 的初步临

床研究展现出良好的治疗效果、优异的安全性及可预期的持久性。本文将重点阐述新一代通用型 CAR-NK 的特

点及其用于复发难治性 SLE 治疗的最新临床研究结果，展望其治疗 SLE 及 B 细胞相关自身免疫病的广阔前景。 
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[Abstract] Systemic lupus erythematosus (SLE) is characterized by a large number of anti-autoantibodies 
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系统性红斑狼疮（systemic lupus erythematosus， 
SLE）是一种典型的 B 细胞相关的系统性自身免疫

病，高发于 16～40 岁育龄期女性，男女患病比例为

1 ∶（7～9）；SLE 是遗传因素、免疫紊乱、环境

（感染、药物治疗等）等多因素相互作用的结果［1］。

SLE 患者的凋亡细胞碎片清除能力出现缺陷，导致

凋亡细胞释放的双链 DNA（double stranded DNA，

dsDNA）等自身抗原暴露增多，先天性和适应性免

疫细胞对自身抗原反应异常，激活 B 细胞产生了包

括 抗 dsDNA、 单 链 DNA（single stranded DNA，

ssDNA）等多种自身抗体，进而与自身抗原形成免

疫复合物并沉积于不同组织中，促进补体途径激

活、中性粒细胞及自身反应性淋巴细胞增殖和炎症

因子分泌，最终造成患者多器官多系统损伤［2-3］。 
目前，SLE 患者的临床治疗仍以激素、抗疟药和免

疫抑制剂为主，尽管近年来已经批准了贝利尤单抗

和泰它西普 2 款生物制剂用于治疗 SLE，但仍有相

当数量的患者病情快速复发和进展，存在较高的死

亡率。随着对 SLE 发病机制认识的深入，治疗 SLE
的创新药物不断出现，有望为克服这一疾病带来新

的希望。

1　临床常规治疗 SLE面临的困难与挑战

目前对 SLE 的治疗包括皮质类固醇、抗疟

药、非甾体抗炎药和细胞毒性免疫抑制剂。激素的

使用可根据患者疾病的严重程度和受累器官的类型

选择合适的剂量和给药方式，已达到临床缓解的患

者治疗应尽可能使用低剂量激素（泼尼松≤5 mg/d 
或等效剂量的其他激素）。对于无禁忌的 SLE 患

者应长期给予羟氯喹治疗，但治疗前应行眼科检

查；激素联合羟氯喹治疗效果不佳，或激素剂量

无法减至相对安全剂量以下的 SLE 患者，应加用

免疫抑制剂（氨甲蝶呤、硫唑嘌呤、吗替麦考酚

酯等）；SLE 伴有脏器受累患者，初始治疗时即

加用免疫抑制剂；经激素和 / 或免疫抑制剂治疗

clinical studies of CAR-NK cell therapy for SLE have showed good efficacy, excellent safety, and predictable durability. This 
article focuses on the characteristics of the new generation of universal CAR-NK cell and the latest clinical research results 
for the treatment of relapsed and refractory SLE, offering insights into its promising future in the treatment of SLE and B-cell-
related autoimmune diseases.
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效果不佳、不耐受或复发难治的 SLE 患者，可联

合生物制剂（如贝利尤单抗、泰它西普等）进行 
治疗［4］。

然而，并非所有患者对皮质类固醇都有足够的

反应，或能够耐受与该类药物相关的剂量依赖性毒

性反应。细胞毒性免疫抑制剂的毒副作用较严重，

如常用的环磷酰胺会影响女性的生育能力，其致畸

性和致癌性也会产生可怕的后果。2020 年数据显

示，我国仅有 0.76% 和 2.47% 的患者能够达到无药

物治疗疾病完全缓解或药物治疗临床缓解；病程≤ 

4 年的 SLE 患者中，约 25% 的患者经过治疗可达临

床缓解，45% 的患者出现器官损伤；复发是 SIE 患

者常见的临床特点，SIE 患者 4 年内总复发风险为

60%［4］。因此，SLE 急需疗效和安全性更好的治疗

手段。

2　SLE的细胞治疗

SLE 的发病被认为与 B 淋巴细胞刺激因子（B 
lymphocyte stimulator，BLyS）升高密切相关，目前

针对 B 细胞靶向治疗是 SLE 治疗的主要方向。靶

向 B 细胞表面抗原 CD20 的药物利妥昔单抗、靶向

BLyS的贝利尤单抗及同时靶向BLyS和增殖诱导配

体（proliferation-inducing ligand）的泰它西普等 B
细胞清除疗法（B cell depletion therapy）已在 SLE
中发挥疗效［5-6］。贝利尤单抗是近年来被批准用于

治疗 SLE 的新药，其通过抑制 BLyS 的生物活性，

减少活化 B 细胞和浆细胞的数量，达到抑制 B 细胞

分化的效果［7-8］。国外已开展了大量临床试验和真

实世界研究，结果显示该药物具有良好的临床疗效

和安全性［9-10］。同时，研究发现 SLE 患者自体骨髓

间充质干细胞（mesenchymal stem cell，MSC）存

在结构及功能异常，不适合自体 MSC 输注治疗，而

正常的异体MSC对难治性SLE患者安全、有效［11］。 
尽管如此，仍有部分复发难治性 SLE 患者未能从中

获益，且部分患者发生耐药导致疾病进一步进展，
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因此急需新的治疗策略。

新近，靶向 CD19 的嵌合抗原受体（chimeric 
antigen receptor，CAR）-T 细胞及 CAR- 自然杀伤

（natural killer，NK）细胞疗法在治疗 SLE 中的应

用受到越来越多的关注［12］。

2.1　过继性免疫细胞治疗　CAR 细胞疗法是指在

体外通过病毒或非病毒载体方式进行基因修饰，使

得 T 细胞和 NK 细胞等免疫细胞表达 CAR 分子，

并体外扩增后回输到患者体内进行疾病治疗的一

种疗法。目前，过继性免疫细胞治疗包括 CAR-T
细胞、CAR-NK 细胞及 CAR- 巨噬细胞等［13］。其

中，CAR-T 细胞已在血液肿瘤中展现出优异的治

疗效果，国内已有 5 款靶向 CD19 或 B 细胞成熟抗

原 CAR-T 细胞被国家药品监督管理局药品审评中

心（Center for Drug Evaluation，CDE）批准用于

B 细胞淋巴瘤等血液病的治疗。目前，国内外自体

CAR-T 细胞及 CAR-NK 细胞用于 SLE 等自身免疫

病的治疗正在开展临床研究，未来有望用于 SLE 患

者的临床治疗。

2.2　SLE 的 CAR-T 细 胞 治 疗　CAR-T 细胞免疫

疗法是一种个体化治疗方法，利用基因修饰技术

将 CAR 引入 T 细胞，经体外扩增后再回输至患者

体内。这种治疗方法可以识别肿瘤抗原，不依赖于

主要组织相容性复合体（major histocompatibility 
complex，MHC），从而增强 T 细胞的靶向性、

杀伤性和持久性［14］。CAR-T 细胞疗法目前已

经在治疗急性淋巴细胞白血病方面取得突破性 
进展［15］。

2021 年 Jin 等［16］在 SLE 小鼠模型中证实，给

予靶向 CD19 CAR-T 细胞治疗后，小鼠体内的 B 细

胞被耗竭，自身抗体的产生被中断，肾小球肾炎和

其他器官的受损状况得以逆转。2022 年 9 月，德

国埃尔朗根 -纽伦堡大学的 Georg Schett 教授团队

在 Nature Medicine 上报道了 5 例难治性 SLE 患者

的 CAR-T 细胞治疗结果［17］。该 5 例患者经 CAR-T
细胞治疗后体内抗 dsDNA 抗体消失，自身抗体全

面减少；在 17 个月的随访中未出现复发，均实现

了无药 DORIS（definitions of remission in SLE）缓

解，并且在治疗期间未接受任何与 SLE 相关的药

物治疗。此外，所有患者在治疗（110±32）d 后

出现了 B 细胞重建。该团队在 2024 年 2 月发布了

CD19 CAR-T 细胞治疗的 8 例 SLE 患者、3 例特

发性炎症性肌病患者和 4 例系统性硬化患者的临

床研究数据［18］。结果显示，所有 SLE 患者在治疗

后 6 个月都达到了 DORIS 缓解，特发性炎症性肌

病患者的临床应答显著，系统性硬化患者的疾病活

动度有所降低。然而，需要注意的是有 10 例患者

发生了 1 级细胞因子释放综合征（cytokine release 
syndrome，CRS），1 例患者患有 2 级 CRS、1 级

免疫效应细胞相关神经毒性综合征及肺炎而住院 
治疗。

上述研究结果尽管证实了CD19 CAR-T 细胞治

疗对于 SLE 的显著疗效，患者有望实现无药缓解不

再带病生存，但 CAR-T 细胞治疗中存在的 CRS、
神经毒性综合征和感染问题不容忽视。更重要的

是，自体 CAR-T 细胞治疗存在 T 细胞肿瘤化风险，

已被美国 FDA［19］和中国 CDE 进行黑框警告，其未

来被批准用于 SLE 等自身免疫病的治疗将面临巨

大的挑战。自体 CAR-T 细胞治疗费用高昂，国内

已上市的自体 CAR-T 细胞治疗药物售价均达百万

人民币以上，且未能进入医保，高昂的费用将使绝

大部分的 SLE 患者无法从该疗法中获益。因此，开

发新的更加安全、治疗费用低的其他细胞治疗手段

非常必要。

3　通用型细胞治疗

通用型细胞疗法是下一代现货型（off-the-
shelf）细胞疗法的重要方向，无须从患者体内分离

免疫细胞，而是利用健康供者的免疫细胞如 T 细

胞、NK 细胞，通过体外基因修饰或基因编辑、扩

增，获得足够数量的细胞药物进行冻存制剂。目

前，通用型细胞疗法已经取得诸多突破性进展，主

要包括 CAR-NK、CAR-γδT 及通用型 CAR-T 细胞

疗法，其优点在于成本低、即取即用，极大地提高

了普通患者的可及性。

3.1　CAR-NK 细胞治疗　NK 细胞作为先天免疫细

胞，具有识别肿瘤细胞和感染病毒细胞的能力，能

直接攻击这些细胞，并参与多种细胞免疫应答的调

节。NK 细胞的功能受多种激活和抑制性受体调节，

分为 CD56brightCD16－ 和 CD56dimCD16＋［20］。NK 细

胞通过 NK 细胞家族 2 成员 D 等受体识别病毒感染

细胞或肿瘤细胞表面的配体，并通过细胞毒性杀伤

清除这些细胞；此外，NK 细胞还可通过抗体依赖

性细胞毒性（antibody dependent cytotoxicity）机制
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识别靶细胞，发挥抗肿瘤和免疫监视的作用。这些

生物学特性使得 NK 细胞成为免疫疗法中的重要组

成部分，研究人员已经开发出利用外周血单个核细

胞、脐带血细胞、诱导多能干细胞来源 NK 细胞的

治疗策略。目前，CAR-NK 细胞在治疗血液系统肿

瘤中取得了显著的研究成果。例如，MD 安德森癌

症中心Ⅰ / Ⅱ a 临床试验（NCT03056339）结果显

示，脐带血来源 CD19 CAR-NK 细胞治疗的 11 例

复发或难治性 B 细胞淋巴瘤患者在中位随访 13.8
（2.8～20）个月后，客观缓解率达 73%（8/11），

临 床 缓 解 率 达 64%（7/11），无 CRS、 神 经 毒

性和移植物抗宿主病（graft versus host disease，
GVHD）等不良反应［21］。

相较于 CAR-T 细胞治疗，CAR-NK 细胞在过

继细胞疗法中有其独特的优势：（1）CAR-NK 细

胞治疗更加安全，无 CRS 和神经毒性。CAR-T 细

胞分泌的促炎性细胞因子如 TNF-α、IL-1 和 IL-6
是导致 CRS 的主要细胞因子［22］。活跃的 CAR-NK
细胞通常产生干扰素 γ 和粒 -巨噬细胞集落刺激因

子，与 T 淋巴细胞产生的细胞因子种类有很大不

同。（2）CAR-NK 细胞无须基因编辑即可异体回

输，且不会引起GVHD。NK 细胞是先天免疫细胞，

不依赖于 MHC 分子识别，异体移植的 CAR-NK 细

胞不会诱发 GVHD。（3）CAR-NK 细胞治疗费用

低，且实现了及时现货型治疗。NK 细胞不受 MHC
限制，可以使用异体来源的 NK 细胞进行改造开发

成为现货型 CAR-NK 细胞，可对 SLE 进展迅速的

患者提供及时治疗，避免因等待细胞制备而导致病

情进展。因此，CAR-NK 细胞在 SLE 及其他 B 细

胞异常引起的自身免疫病治疗领域拥有较广阔的研

究前景及临床价值。

3.2　CAR-NK 细胞用于 SLE 治疗的安全性与有 
效 性　 基 于 CAR-T 细 胞 治 疗 SLE 的 有 效 性 和

CAR-NK 细胞的高安全性、存活周期短等优势，

本科室开展了“CD19 CAR-NK 细胞注射液治疗复

发 / 难治性自身免疫病的安全性和有效性的探索性

临床试验研究（NCT06010472）”。该研究纳入的

受试者需满足以下条件：（1）SLE 疾病活动指数

2000（systemic lupus erythematosus disease activity 
index 2000，SLEDAI-2K）评分≥8 分的中重度复

发难治性 SLE 患者；（2）入组前接受过口服糖皮

质激素联合免疫抑制剂或生物制剂治疗至少 6 个

月且疗效不佳；（3）有≥1 个器官系统为大不列

颠群岛狼疮评估组指数 2004（British Isles Lupus 
Assessment Group index 2004，BILAG-2004） 
A 类活动度评分或≥2 个器官系统为 BILAG-2004 
B 类活动度评分；（4）抗体水平需免疫荧光法

测定抗核抗体≥1 ∶ 80，或高于正常水平的抗

dsDNA 抗体，或抗 Smith 抗体阳性。试验期间患

者在接受 CD19 CAR-NK 细胞治疗前需接受 FC
方案（氟达拉滨＋环磷酰胺）的淋巴细胞预处理

治疗，然后接受 3 针剂 CD19 CAR-NK 细胞治疗

（静脉滴注）。当前已完成近 20 例患者的治疗，

除 1 例患者接受高剂量 CAR-NK 细胞治疗后出现 
1 级 CRS 外，其余患者均未观察到 CAR-NK 细胞

治疗引起的 CRS、神经毒性或其他毒副反应；并

且未观察到有患者出现 CAR-NK 细胞治疗引起的

感染。在超过 3 个月的随访期间，SLEDAI-2K 评

分均下降超过 6 分，第 1 例患者治疗后 3 个月实现

DORIS 带药缓解。CAR-NK 细胞治疗在 SLE 患者

中展现出显著的治疗效果、优异的安全性及可预期

的持久性。

4　CAR-NK细胞在临床应用中的挑战

尽管 CAR-NK 细胞疗法在治疗血液系统恶性

肿瘤和实体瘤方面展现出显著的优势，但在临床应

用中仍存在一些挑战［23］。首先，CAR-NK 细胞在体

内存活时间相对较短，这一特性在提高安全性的同

时也限制了其有效性；其次，NK 细胞对冻融过程

非常敏感，冻融后 NK 细胞的存活率和细胞毒性明

显降低，尽管添加细胞因子 IL-2 可以部分恢复其活 
性［24-25］；目前的转染方式主要包括病毒转染和非

病毒转染，病毒转染效率较高但存在诱发随机插入

突变的风险，而慢病毒转染虽然克服了这一问题但

转染效率较低，仍需要改进［26］；此外，异体 NK 细

胞可能受到 T 细胞污染，导致 GVHD 和淋巴增生

性疾病的发生，同时调节性 T 细胞和骨髓源性抑制

细胞也可能受到影响，这都会影响 CAR-NK 细胞治

疗的效果［27-29］。

5　CAR-NK细胞应用于 SLE临床治疗的展望

目前 SLE 等自身免疫病仍是采用“激素＋免

疫抑制剂＋生物制剂”的治疗策略，患者需长期反

复用药，不能完全控制疾病进展，30% 以上的患者
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会出现复发、进展、病情加重，易引起长期免疫抑

制、感染、血小板减少、白细胞减少、股骨头坏

死、致瘤毒性、生殖毒性等毒副反应［4］。在 SLE
中晚期，临床缺乏有效的治疗药物，存在巨大的临

床需求。CAR-NK 细胞作为通用型现货型细胞治

疗药物，目前的临床研究数据显示，其疗效优于现

有的“激素＋免疫抑制剂＋生物制剂”方案，且无

毒副作用，与生物制剂成本相当，未来 CAR-NK 细

胞将有望彻底取代生物制剂、免疫抑制剂和大剂

量激素，实现 SLE 等自身免疫病的单药治疗模式，

且可缩短治疗周期，使患者快速实现低激素或无激

素缓解。更重要的是，由于 CAR-NK 细胞代谢周

期清晰，不在体内长期滞留，所以无自体 CAR-T 细

胞诱发的肿瘤化风险；较之于动辄百万以上的自体

CAR-T 细胞，未来 CAR-NK 细胞治疗有望满足广

大 SLE 患者的临床需求。
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