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摘 要： 风湿免疫病是一组以自身免疫异常为核心的慢性疾病，传统药物治疗存在全身性副作用及难以实现免疫 

学缓解等局限。近年来，细胞治疗展现出突破性潜力。CAR-T疗法通过靶向B细胞表面抗原（如CD19、BCMA等）实 

现快速持久的B细胞耗竭，在系统性红斑狼疮、类风湿关节炎等难治性疾病中取得显著临床缓解。在干细胞疗法中， 

间充质干细胞（MSCs）和造血干细胞移植（HSCT）通过免疫调节与组织修复功能，在多种风湿免疫病中改善炎症微 

环境，实现长期缓解。尽管细胞治疗仍面临靶点选择、长期安全性及高成本等挑战，基因编辑、联合治疗及个体化方 

案优化等策略有望推动细胞治疗进展，实现风湿免疫病的深度缓解乃至治愈。本文系统综述了CAR-T细胞疗法与 

干细胞疗法在风湿免疫病治疗中的最新进展。 
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Abstract: Rheumatic immune diseases are chronic disorders driven by autoimmune dysregulation. Conventional 
pharmacotherapies, including nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs), glucocorticoids, and disease-modifying 
antirheumatic drugs (DMARDs), have significant limitations such as systemic toxicity, infection risk, and failure to achieve 
sustained immunological remission. Cell-based therapies have recently emerged as groundbreaking strategies with the 
potential to reset immune tolerance and induce deep remission. This review systematically advances the understanding of two 
major cellular approaches: chimeric antigen receptor (CAR)-T cell therapy and stem cell therapy. CAR-T therapy targeting B- 
cell surface antigens, particularly CD19 and BCMA, induces rapid and profound B-cell depletion, leading to remarkable 
clinical responses in refractory systemic lupus erythematosus (SLE), rheumatoid arthritis (RA), immune-mediated necrotizing 
myopathy (IMNM), and systemic sclerosis (SSc). Emerging innovations, including logic-gated CAR-T, RNA-engineered 
CAR-T (rCAR-T), allogeneic CRISPR-edited CAR-T, and CAR-natural killer (NK) cells, are enhancing safety, scalability, 
and accessibility. Fourth-generation CAR-T cells engineered to secrete anti-inflammatory cytokines (e.g., anti-IL-6, anti- 
TNFα) have shown feasibility in early-phase trials for RA. Parallel advancements in stem cell therapy demonstrate that 
mesenchymal stem cells (MSCs) modulate inflammatory microenvironments through paracrine signaling and cell-cell 
contact, improving outcomes in SLE, RA, multiple sclerosis (MS), and Sjögren′s syndrome (SS). Hematopoietic stem cell 
transplantation (HSCT) offers long-term, drug-free remission in severe refractory cases by resetting the immune system, with 
established efficacy in SSc and MS. Despite these breakthroughs, challenges including optimal target selection, long-term 
safety (e.g., infection risk), high costs, and manufacturing complexities remain. Future directions involve gene editing 
(CRISPR/Cas9), combination regimens, and personalized protocols to translate these therapies from bench to bedside. 
Collectively, cell-based therapies hold the potential to achieve deep remission or even functional cure for rheumatic immune 
diseases. 

Key words: rheumatic immune diseases; cell-based therapy; CAR-T therapy; stem cell therapy; systemic lupus 
erythematosus; rheumatoid arthritis  

风湿性疾病（rheumatic disease）是一组累及骨 

与关节及其周围软组织，以及其他相关组织和器官 

的慢性疾病。风湿性疾病的病种多种多样，但多数 

与自身免疫异常密切相关，较为常见的包括类风湿 

关节炎（rheumatoid arthritis，RA）、系统性红斑狼 

疮（systemic lupus erythematosus，SLE）[1]、干燥综 

合征（Sjögren′s  syndrome，SS）、强直性脊柱炎 

（ankylosing spondylitis，AS）等。近年来，IgG4相关 

性疾病、VEXASm（vacuoles，E1 enzyme，X-linked， 

autoinflammatory，somatic）综合征等多种新的风湿 

免疫病也逐渐受到重视。目前全球自身免疫病的发 

病率和患病率显著升高，给不同国家卫生系统带来 

636 专辑：细胞与基因治疗 第38卷  



较大的社会经济负担[2]。我国风湿免疫病的发病 

人数也居高不下，根据国家卫生健康委数据，当前中 

国自身免疫病发病人数约8 000万人，其治愈率却较 

低，给患者带来持续性痛苦[3-6]。 

风湿免疫病的传统治疗以药物治疗为主，主要 

包括非甾体抗炎药（nonsteroidal anti-inflammatory 
drugs，NSAIDs）、糖皮质激素（glucocorticoid，GC）、 

改善病情的抗风湿免疫药（disease modifying anti- 
r h e u m a t i c  d r u g s ， D M A R D s ） 。 其 中 ， 小 分 子  

DMARDs药物，如JAK抑制剂逐渐成为研究热点，这 

些药物通过抑制炎症信号通路，如JAK-STAT通路发 

挥作用，具有口服便利性和广谱抗炎活性[7]。除此 

以外，生物制剂也已被广泛应用于RA、SLE、AS等的 

治疗，这些药物主要通过靶向炎症因子（如TNF-α、 

IL-6、IL-1）或免疫细胞（如B细胞和T细胞）来减轻疾 

病活动度[8，9]。长期以来，如何彻底治愈自身免疫 

病是全球共同面临的医学难题。现有治疗方法很难 

让患者恢复对自身抗原的免疫耐受，即使达到临床 

缓解，也难以保证真正的免疫学缓解和治疗后的无 

病状态，停药后疾病容易复发，通常需要联用糖皮质 

激素。此外，传统的免疫抑制剂类药物会导致整个 

免疫系统抑制，使感染风险增加，还可能引起恶心、 

腹痛、肝毒性、肺毒性等副作用[10，11]。 

最近，细胞治疗成为风湿免疫病治疗的研究热 

点，包括嵌合抗原受体T细胞（chimeric antigen 
receptor T cell，CAR-T）治疗和干细胞治疗等。与 

传统免疫抑制剂相比，细胞治疗可能具有更少的全 

身性副作用，且有望实现风湿免疫病的全身缓解。 

本文综述了近年来风湿免疫病细胞治疗的最新进 

展，旨在为风湿免疫病治疗路径研发提供新思路， 

明确细胞治疗在风湿免疫病治疗中的潜力和未来 

发展方向。 

1 CAR-T细胞治疗 

CAR-T细胞疗法是一种创新的免疫治疗方法， 

通过基因工程改造患者的T细胞，使其表达能够识 

别特定抗原的嵌合受体。这些改造后的T细胞被 

重新注入患者体内后，能够特异性地识别并攻击表 

达目标抗原的细胞。近年来，CAR-T细胞疗法在癌 

症治疗中取得了显著成功，并逐渐拓展至自身免疫 

病领域。 

CAR-T细胞疗法通过基因工程技术改造患者T 

细胞，使其表面表达嵌合抗原受体（chimeric antigen 
receptor，CAR））。CAR由4部分组成：抗原识别域 

（通常为单链抗体片段（s ingle  chain  ant ibody 
fragment，scFv）、铰链区（提供结构灵活性）、跨膜域 

（锚定于细胞膜）、细胞内信号域（激活T细胞杀伤功 

能）。利妥昔单抗等单克隆抗体虽然可通过抗体依 

赖性的细胞介导的细胞毒作用（antibody-dependent 
cell mediated cytotoxicity，ADCC）清除循环B细胞， 

但对淋巴结、滑膜、扁桃体等部位的组织驻留B细 

胞，尤其致病性记忆B细胞的清除作用较弱[12]，且 

SLE患者由于补体消耗和髓系细胞吞噬活性降低， 

进一步削弱B细胞清除效率。因此，自身反应性B细 

胞在淋巴器官和受累组织中持续存在。CAR-T细胞 

能够通过识别B细胞表面抗原，如CD19、CD20、CD38 
和BCMA来特异性清除B细胞，从而减轻B细胞介导 

的自身免疫病，如SLE、RA、多发性硬化（multiple 
sclerosis，MS）等的症状。与单克隆抗体相比，CAR- 
T细胞可诱导B细胞的快速和持续耗竭，达到某些自 

身免疫病的临床和血清学完全缓解[13，14]。 

1.1 靶向CD19的CAR-T细胞 

临床试验已表明靶向CD19的CAR-T细胞在风 

湿免疫病中表现出显著的疗效，能够快速耗竭B细 

胞并诱导临床和血清学缓解。 

2021年，Mougiakakos等[15]首次报告了CD19靶 

向的CAR-T细胞成功治疗难治性SLE的临床病例， 

开启了自身免疫病治疗的新时代。一名严重难治 

性SLE年轻女性患者经过多种免疫抑制剂（包括利 

妥昔单抗和贝利尤单抗）治疗效果不佳，症状未得 

到控制，B细胞和自身免疫反应持续存在。而CAR- 
T细胞输注患者体内后其数量迅速增加，且输注后7 
周内持续可检出。接受治疗后患者蛋白尿缓解，血 

清补体水平正常化，SLE活动性指数（SLEDAI）评 

分降至0，同时B细胞在短期完全耗竭，后续B细胞 

以幼稚型为主，证明患者实现了临床和血清学缓解 

以及免疫系统的重置。不良反应仅是轻度细胞因 

子释放综合征（cytokine release syndrome，CRS），无 

严重不良事件。2022年，同一团队对5位高活动度 

SLE患者输注CAR-T细胞，也实现了临床症状、实 

验室指标、器官炎症的改善以及B细胞的清除和重 

建[16]。值得注意的是，治疗后患者对疫苗的抗体 

水平并未出现显著下降，表明CAR-T细胞仅特异性 

针对自身免疫性抗体。2024年，另一项研究则进一 
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步验证了靶向CD19的CAR-T细胞在8名SLE患者中 

的长期疗效，所有患者均实现了临床缓解（SLEDAI- 
2K评分为0），且在长达29个月的随访中未观察到疾 

病复发[17]。 

除了SLE外，CAR-T细胞疗法在许多其他难治 

性风湿免疫病中的疗效也已通过临床试验证实，包 

括重症肌无力（myasthenia gravis，MG）[18]、RA[19]、 

MS[20]、中枢神经系统自身免疫病等。 

1.2 靶向B细胞其他靶点的CAR-T细胞 

除了CD19外，靶向B细胞还有许多靶点可供选 

择，例如成熟B细胞抗原BCMA、CD20、CD22、CD38 
等。2024年，王伟教授团队报道了首例使用抗 

BCMA的CAR-T细胞疗法治疗难治性抗信号识别颗 

粒（signal recognition particle，SRP）坏死性肌病 

（immune-mediated necrotizing myopathy，IMNM）的 

病例[21]。该患者接受十余种免疫治疗后仍反复发 

作瘫痪在床，经过靶向BCMA的CAR-T细胞治疗后， 

实现了症状改善（3个月内肌力显著恢复，9个月后接 

近正常肌力，18个月随访维持无复发）、生物标志物 

转阴（血清CK、抗SRP和抗Ro52抗体）和免疫重建。 

最近，一项同时靶向BCMA和CD19的复合CAR-T细 

胞治疗SLE的临床试验，也证明了复合靶点CAR-T 
治疗在SLE患者中的安全性和有效性[20]，为CAR-T 
靶点改进升级提供了新思路。 

尽管CD20和CD22等其他B细胞表面抗原也被 

用于CAR-T治疗B细胞恶性肿瘤，但在自身免疫病 

治疗中尚处于临床前试验阶段。CD38和BCMA是 

在恶性浆细胞疾病中表达的两种抗原，SLE和一些 

其他自身免疫疾病的形式可能更依赖浆细胞。因 

此，同时靶向CD19+B细胞以及CD38+浆细胞的 

CAR-T细胞，可能会在自身免疫病的治疗中发挥更 

好的作用，但安全性尚不清楚。未来可以继续探索 

这些靶点作为治疗风湿免疫病的潜在B细胞靶点的 

可能性。 

1.3 新型CAR细胞治疗技术进展和未来方向 

CAR-T细胞疗法也在不断升级改进。自体 

CAR-T需定制化生产，周期长（2~4周），难以满足急 

性重症患者需求。和自体CAR-T细胞相比，异体通 

用型CAR-T疗法因具有治疗成本更低、细胞质量和 

治疗效果更佳、即时可用、免疫排斥少等显著优势， 

逐渐进入了研究者视野。2024年，徐沪济教授团队 

发表在《Cell》的文章展示了利用CRISPR-Cas9基 

因编辑技术对健康供体来源的、靶向CD19的CAR-T 
细胞进行基因工程改造，从而开发出了新一代异体 

通用型CAR-T疗法TyU19，并成功治疗了1例难治性 

I M N M 患 者 和 2 例 弥 漫 性 皮 肤 系 统 性 硬 化 症  

（systemic sclerosis，SSc）患者。在治疗后6个月的随 

访期间，3名患者的症状均得到深度缓解，疾病临床 

反应指数评分显著改善，炎症和器官纤维化也得到 

逆转，且无CRS或其他严重不良事件，这表明异体通 

用型CAR-T细胞在治疗严重难治性自身免疫疾病方 

面具有高度安全性和有效性[22]。 

第四代CD19靶向的CAR-T细胞疗法通过在第 

二代或第三代CAR-T基础上引入关键细胞因子或共 

刺激配体来增强细胞的持久性，降低治疗相关毒性 

以及改善联合治疗的潜力，显著提高了治疗效果和 

安全性，展现出广阔的应用前景。2025年，陈竹教 

授、王兴兵教授团队联合开创的第四代CD19靶向 

CAR-T细胞（CD19/aIL-6/aTNFα）可清除B细胞并同 

时分泌抗IL-6和TNFα的scFv，局部抑制炎症并减少 

CRS风险，并已在3例难治性RA女性患者中取得临 

床试验的成功[23]。 

近期一项创新试验使用RNA工程化CAR-T 
（rCAR-T）瞬时表达CAR蛋白，首次证明rCAR-T在 

自身免疫病中的可行性与安全性。和传统DNA 
CAR-T相比，其避免了基因组整合，降低扩增失控风 

险，无需淋巴细胞清除，可门诊给药，显著提升了治 

疗可及性。研究者使用靶向BCMA的rCAR-T细胞 

在14名MG患者体内进行1b/2a期临床试验，展示了 

其安全性和有效性[24]。由于试验样本量较小、随访 

时间较短，该疗法的效力及安全性仍需长期监测。 

异体CAR-NK细胞疗法在自身免疫病患者中的 

研究目前也备受关注。与传统CAR-T细胞相比，其 

最显著的优势是安全性更高[25]。CAR-NK细胞分 

泌的促炎细胞因子，如IL-6、IL-1β水平较低，临床数 

据显示其CRS和神经毒性发生率极低，且多为轻度 

（1~2级）；且NK细胞缺乏T细胞受体，异体输注时无 

需基因编辑即可避免移植物抗宿主病；同时它还具 

有现成性，CAR-NK细胞可从健康供体的外周血、脐 

带血、干细胞或NK-92细胞系中规模化生产，避免了 

CAR-T所需的患者自体细胞采集和漫长制备周期。 

已有试验证明靶向CD19的CAR-NK在SLE中诱导B 
细胞清除，可能实现“免疫重置”，且无需强效淋巴清 

除化疗[26]，有望突破现有CAR-T疗法的局限性。未 
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来需进一步探索细胞因子工程或代谢调控以延长 

CAR-NK的体内存活时间，并开展更大规模的多中 

心研究验证其临床价值。 

虽然在治疗复发/难治性T淋巴细胞白血病领域 

已有靶向CD5[27，28]和CD7[29，30]的针对T细胞的 

CAR-T细胞疗法，达到了有效性和安全性预期，但尚 

未有明确针对CD5/CD7靶点在自身免疫疾病中的 

具体研究报道，这有望成为新的研究方向。需要更 

多的临床试验来验证靶向CD5/CD7的CAR-T在自 

身免疫疾病中的有效性和安全性。 

逻辑门控CAR-T技术属于第五代CAR-T细胞， 

其设计更加复杂，是一种创新的免疫治疗方法，它 

利用布尔逻辑（Boolean logic）原理来控制CAR-T 
细胞的活性。在传统的CAR-T治疗中，T细胞通过 

基因工程被改造，以表达特定的CAR，这些受体能 

够识别并结合到癌细胞或异常细胞表面的特定抗 

原上，从而激活T细胞的杀伤功能。然而，这种方法 

可能会导致非特异性激活和副作用。逻辑门控 

CAR-T技术通过设计特定的逻辑门（如AND、OR、 

NOT等）[31，32]，使得CAR-T细胞只有在遇到特定组 

合的抗原时才会被激活。斯坦福大学Robbie G. 
Majzner博士等开发了一种名为LINK CAR的新系 

统，通过结合两种不同的信号分子LAT和SLP-76， 

实现“AND”逻辑门控制，即只有在同时存在两种 

抗原的情况下，CAR-T细胞才会被激活[33]。这项 

第五代CAR-T技术在自身免疫病中的发展前景十 

分广阔，未来可能会有更多的自身免疫病患者从这 

种创新的治疗技术中受益。表1对新型CAR-T技术 

进行了对比。 

调节性T细胞（Treg）通过抑制效应T细胞活性、 

分泌抗炎因子（如IL-10、TGF-β）维持免疫耐受。因 

此，最新提出的CAR-Treg治疗通过基因工程赋予 

Treg抗原特异性，使其精准靶向病理部位，同时保留 

免疫调节功能，避免全身免疫抑制，在自身免疫病中 

潜力巨大[34]。已有研究开发了一种CAR-Treg细胞 

产品，通过构建表达抗CD19第二代CAR的Treg细 

胞，发现其在体外能有效控制B细胞激活，并在SLE 
人源化小鼠模型中恢复淋巴器官中人类免疫系统的 

组成[35]，相信不久的未来可以进入临床试验。 

嵌合抗原受体巨噬细胞（CAR-M）靶向治疗实 

体肿瘤已经开展了临床试验，而它在自身免疫病中 

的试验还未被报道，未来这很有可能成为一项创新 

治疗方法[36]。 

CAR-T细胞治疗在自身免疫病治疗中的应用仍 

然存在很多不足。自身免疫病的自身抗原多样且可 

能动态变化，缺乏肿瘤中相对明确的单一靶点，靶向 

单一抗原可能无法覆盖疾病进展中新增的自身抗 

原，导致疗效短暂或疾病复发。因此，研究者们正通 

过开发新的靶点以及应用双靶或多靶CAR-T以避免 

CAR-T失效或脱靶。此外，自身免疫病多为慢性过 

程，CAR-T的长期存续可能过度抑制免疫系统，增加 

长期感染风险，而短期存续又可能无法维持缓解。 

因此，通过短期内深度清除记忆性B细胞来实现免 

疫重置，有望成为克服这一难题的新途径。 

2 干细胞疗法 

相较于CAR-T疗法的精准靶向性，干细胞疗法 

凭借其广谱免疫调节与组织修复能力，为风湿免疫 

病的治疗提供了另一重要方向。自20世纪70年代以 

来，造血干细胞移植（hematopoie t ic  s tem cel l  
transplantation，HSCT）为自身免疫病治疗带来了新 

的思路。间充质干细胞（mesenchymal stem cells， 

MSCs）移植因其来源广泛、安全性高、并发症少、费 

用低、无需预处理等优势，开启了自身免疫病治疗的 

新篇章，未来还能通过精准分型、工程化改造、药物 

联用等方法进一步优化疗效，使其不仅用于难治性 

自身免疫病，还用于早期干预扩展，最终实现自身免 

疫病的长期缓解，甚至治愈。 

2.1 间充质干细胞治疗 

MSCs可通过直接细胞接触和分泌细胞因子、 

表1  新型CAR-T技术对比 
Table 1  Comparison of novel CAR-T technologies 

技术类型 核心优势 当前应用案例 局限性 参考文献 

逻辑门控CAR-T 双抗原激活, 减少脱靶毒性 临床前研究(如LINK CAR系统) 设计复杂, 尚未进入临床 [31-33] 

RNA工程化CAR-T 瞬时表达, 避免基因组整合 MG(14例) 效力可能不足, 需长期监测 [24] 

异体CAR-NK 安全性高, 现成可用 SLE(早期临床试验) 体内存活时间短 [25, 26] 

CAR-Treg 精准免疫调节, 避免全身抑制 SLE小鼠模型有效 尚未进入人体试验 [34, 35] 
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趋化因子及生长因子等发挥免疫调节作用。例如 

通过黏附分子（ICAM1、VCAM1）抑制T细胞增殖， 

阻滞Th1/Th17活性，促进Treg分化。旁分泌可溶性 

因子IDO、PGE2、IL-10等抑制炎症，并释放细胞外 

囊泡传递miRNA/mRNA，调控免疫细胞功能[37]。 

MSCs表达的程序性死亡配体1（programmed death- 
ligand 1，PD-L1）还可与激活的T细胞上的程序性 

死亡蛋白1（programmed cell death protein 1，PD- 
1）结合，抑制T淋巴细胞的增殖和功能，从而发挥免 

疫抑制作用。此外，MSCs还可调节B细胞的分化、 

抗体产生和存活，影响NK的细胞毒性活性和细胞 

因子产生，以及调节树突状细胞（dendritic cell， 

DC）的成熟、抗原呈递和细胞因子分泌，降低TNF-α 
的水平[38]。 

许多自身免疫病都存在MSCs功能障碍，例如 

在RA中，MSCs抑制Th17的能力下降，软骨分化潜 

能受损；在SLE中，MSCs衰老表型（ROS升高、p53/ 
p16表达增加）使促炎因子分泌失衡；SSc中MSCs血 

管生成能力减弱，内皮分化障碍；在特发性肺纤维 

化中，线粒体功能障碍，修复能力降低[39]。因此， 

输注健康的MSCs可以有效控制自身免疫病。还有 

新的研究发现低氧条件下MSCs分泌的胰岛素样生 

长因子-2（IGF-2）通过代谢重编程使巨噬细胞获得 

抗炎功能，进而促进Treg的分化，有效抑制自身免 

疫病[40]。 

MSCs移植在多种自身免疫病中的疗效已得到 

证明。多项研究已证实MSCs治疗SLE安全有效： 

与对照组相比，MSCs治疗组患者SLEDAI评分显著 

下降，肾功能和相关实验室参数显著改善，且不良 

事件极少[41-43]。目前MSCs治疗SLE的适应证、用 

法、输注次数及细胞数、输注前用药和输注后合并 

用药，以及在合并妊娠、感染和肿瘤等情况时的应 

用已规范化[42]。在RA的治疗中，MSCs可释放多种 

可溶性因子和胞外囊泡，调节免疫细胞（使Th17/ 
Treg细胞比值和 M1/M2巨噬细胞比值正常化），改 

善炎症微环境，并诱导成骨细胞和软骨细胞的分 

化，从而有效缓解RA患者的炎症症状，改善关节功 

能。虽然还需要更多临床试验来解决现有问题并 

优化治疗方案，但预计MSCs将为RA患者提供更有 

效和更安全的治疗选择[44]。对于MS，MSCs在免 

疫调节和神经修复方面潜力显著。静脉或鞘内注 

射MSCs可减少MRI病灶体积，改善认知功能，骨 

髓、脂肪、脐带来源MSCs都有效果，而脐带来源 

MSCs（UC-MSCs）效果更优。静脉注射可产生系统 

性免疫调节，但易被肺、肝截留。鞘内注射直接靶 

向CNS，疗效更显著但操作复杂。目前临床证据支 

持MSCs的短期安全性及部分疗效，但长期效果和 

机制需进一步验证[45]。有报告显示静脉或腹腔注 

射MSCs后，SS患者和小鼠的唾液分泌改善，唾液腺 

中的淋巴细胞浸润减少，炎症细胞因子减少，抗炎 

细胞因子增加[46]。其原理可能是移植的MSCs通 

过分泌IFN-β促进DC产生IL-27，恢复Th17/Treg平 

衡，缓解SS样症状 [ 4 7 ] 。MSCs治疗炎症性肠病 

（inflammatory bowel disease，IBD）具有潜力，局部 

应用效果更好，且安全性较好，但现有证据受限于 

异质性和方法学缺陷，需进一步研究优化方案并验 

证其长期疗效与安全性[48]。 

为了评估MSCs移植治疗自身免疫及风湿免疫 

疾病的疗效与安全性，应聚焦于随机对照试验，明确 

其对不同疾病的临床效果及安全性特征。一篇文章 

检索统计了中英文数据库中2 183名患者，覆盖RA、 

骨关节炎（osteoarthritis，OA）、AS、SLE、IBD、MS、 

pSS等疾病[49]，发现MSCs移植在OA、SLE、IBD、 

PSS等疾病中展现出潜在疗效且安全性良好（在所 

有疾病中，MSCs组不良事件发生率与对照组无显 

著差异）。未来需更多大规模、长期随访的随机对照 

试验验证MSCs移植治疗的临床应用价值，并优化 

治疗策略以实现个体化精准治疗。 

2.2 造血干细胞治疗 

HSCT目前已在MS、SSc、SLE等疾病中显示长 

期缓解效果。早在2009年，一项研究共纳入50例难 

治性SLE患者，将患者的外周血干细胞在体外通过 

CD34+免疫选择富集后冷冻保存，随后在经过环磷 

酰胺和抗胸腺细胞球蛋白（anti-thymocyte globulin， 

ATG）治疗后重新输注。结果显示，患者的5年总生 

存率为84%，5年无病生存率为50%。此外，SLEDAI 
评分、抗核抗体（antinuclear antibody，ANA）、抗 

dsDNA抗体、补体以及调整后的肺一氧化碳弥散量 

均显著改善，肾功能保持稳定[50]。一名16个月男婴 

因DOCK8基因缺陷导致Treg功能受损，免疫耐受被 

打破，引发B细胞自身反应及SLE。在接受HSCT 
后，其补体水平、ANA及抗dsDNA抗体逐渐正常化， 

随访12个月无自身免疫复发或感染发生[51]。自体 
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HSCT治疗MS的37项研究共同表明，其对复发缓解 

型MS患者效果显著，可长期缓解症状和并发症，但 

在进展型MS患者中效果较差，可能与进展型MS患 

者中枢神经系统内的炎症活动较低有关[52，53]。在 

SSc中，与环磷酰胺治疗相比，HSCT显著改善皮肤 

厚度和肺功能，患者长期生存获益明显[54]。迄今为 

止，HSCT已经成为一种治疗SSc的常规选择。 

诱导多能干细胞（induced pluripotent stem cells， 

iPSCs）是通过对体细胞，如皮肤成纤维细胞进行重 

编程，使其重新获得多能性的一种干细胞技术。在 

自身免疫病中，iPSCs可分化替代因自身免疫攻击而 

丧失功能的组织细胞，例如分化为少突胶质前体细 

胞（oligodendrocyte precursor cells，OPCs）[55]促进髓 

鞘再生，保护轴突免受炎症损伤，进而治疗MS。同 

时，iPSC还可分化为Tregs和耐受性DCs[56]，产生免 

疫调控功能。但是由于其安全性（致瘤风险）、功能 

稳定性和成本的问题，目前还需要更多研究来推动 

临床应用[57]。 

未来还可以运用基因编辑（如CRISPR/Cas9、慢 

病毒转染）或基因过表达，改造MSCs的基因表达 

谱，增强其免疫调控、归巢或抗凋亡能力。例如，过 

表达免疫抑制因子（如IL-10、TGF-β）或趋化因子受 

体（如CXCR4），使MSCs更高效地迁移至炎症部位 

并抑制过度免疫反应，或引入抗凋亡基因（如Bcl- 
2），延长MSCs在体内的存活时间。 

近期一项研究提出一种将地塞米松脂质体 

（Dexlip）整合至MSCs中（Dexlip-MSCs）的创新治疗 

策略，通过靶向抑制CD4+ T细胞的增殖和促炎介质 

的释放，并通过激活糖皮质激素受体信号通路，上调 

抗炎因子的表达，下调促炎因子的表达，以及抑制 

STAT1、T-bet、Eomes等转录因子，阻断Th1细胞分 

化，从而增强细胞免疫调控功能，同时延长药物体内 

循环时间，显示出比单独使用地塞米松或MSCs更 

好的治疗效果。由于Dexlip-MSCs兼具MSCs安全 

性与药物高效性，未来可能成为SLE一线疗法，减少 

激素依赖[58]。中药活性成分，如水飞蓟素、姜黄素 

可增强抗氧化、抗炎能力，因此干细胞疗法或许还可 

以与中药联用，例如姜黄素纳米颗粒与MSCs共同 

输注，实现局部高浓度释放，协同抑制炎症[59]。 

表2对干细胞疗法在风湿免疫病中的临床应用 

进行了总结。总体来说，干细胞疗法从实验室走向 

临床时，还可以进行多种改进，以更好地降低成本， 

提高疗效，例如规模化生产、非清髓预处理降低感染 

率、生物制剂改善微环境等。 

3 结语 

近年来，细胞治疗在风湿免疫病领域取得了突 

破性进展。CAR-T细胞疗法通过精准靶向B细胞表 

面抗原（如CD19、BCMA），在难治性SLE、RA等疾 

病中展现出快速且持久的临床缓解能力。同时，异 

体CAR-T、逻辑门控CAR-T、RNA工程化CAR-T及 

CAR-NK细胞等新型技术的开发，进一步提升了治 

疗的安全性和适用性。在干细胞疗法中，MSCs的 

免疫调节与组织修复功能为多种风湿免疫病提供 

了新的治疗路径，而HSCT则为重症患者带来长期 

无病生存的可能。这些进展不仅突破了传统药物 

疗法的局限性，也为实现免疫耐受和疾病根治奠定 

了基础。 

然而，细胞治疗仍面临诸多挑战。首先，靶点选 

择的精准性和动态性需进一步优化，以避免脱靶效 

应或疾病复发。其次，CAR-T细胞的长期安全性，如 

持续免疫抑制导致的感染风险仍需大规模临床研究 

验证。此外，高昂的治疗成本、复杂的制备流程以及 

个体化治疗的标准化问题限制了其广泛应用。未 

来，结合基因编辑技术（如CRISPR/Cas9）优化细胞 

功能、开发通用型“即用型”产品和探索多靶点联合 

治疗策略，或将成为重要发展方向。同时，干细胞疗 

法可通过工程化改造（如过表达抗炎因子或整合药 

物递送系统）增强疗效，并与传统药物或生物制剂形 

成协同效应。跨学科合作与临床转化研究的深化， 

表2  干细胞疗法在风湿免疫病中的临床应用 
Table 2  Clinical application of stem cell therapy in rheumatic immune diseases 

干细胞类型 应用案例 主要机制 疗效指标改善 安全性 参考文献 

MSC SLE 免疫调节、抗炎 SLEDAI评分↓, 补体水平↑ 不良事件极少 [41-43] 

MSC MS 神经修复、免疫抑制 MRI病灶体积↓, 认知功能↑ 短期安全性良好 [45] 

HSCT 难治性SLE 免疫系统重置 5年无病生存率50%, SLEDAI评分↓ 感染风险较高 [50] 

HSCT SSc 免疫重建 皮肤厚度↓, 肺功能↑ 长期生存获益显著 [54] 
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将推动细胞治疗从实验走向临床，最终实现风湿免 

疫病的深度缓解乃至功能性治愈。 
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