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摘 要： 嵌合抗原受体T细胞（CAR-T）疗法已在肿瘤免疫治疗中取得了显著成果。随着CAR-T细胞疗法的不断发 

展，其研究领域逐渐扩展至自身免疫性疾病。本文综述了CAR-T细胞的结构及分类、CAR-T细胞治疗流程和不良反 

应及其在自身免疫性疾病治疗中的研究进展和目前面临的问题和挑战。目前CAR-T细胞治疗已在多种自身免疫性 

疾病中成功应用，并显示出良好的疗效。尽管CAR-T细胞治疗使某些难治性患者达到长期无药缓解，为自身免疫性 

疾病治疗提供了新的方向，目前仍需大规模的临床研究来验证其长期疗效和安全性。 
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Advances of chimeric antigen receptor T cell (CAR-T) therapy for 
autoimmune diseases 
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Abstract: Chimeric antigen receptor T cell (CAR-T) therapy has emerged as a transformative immunotherapeutic strategy 
with groundbreaking success in B-cell malignancies. In recent years, this powerful approach has been rapidly extended to 
autoimmune diseases, where autoreactive B cells play a central pathogenic role by producing autoantibodies, presenting 
autoantigens, and promoting chronic inflammation. Conventional treatments, including immunosuppressants and B-cell- 
depleting antibodies, often fail to induce sustained remission in refractory cases due to incomplete elimination of pathological 
B cells in lymphoid organs and inflamed tissues. This review comprehensively summarizes the structural design, generational 
evolution, clinical workflow, safety profiles, recent advances, and remaining challenges of CAR-T therapy for autoimmune 
diseases. CAR-T cells are engineered to target B-cell-restricted antigens such as CD19, CD20, and CD22 in an MHC 
independent manner, enabling specific and efficient clearance of autoreactive B cells. To date, five generations of CAR 
constructs have been developed, and fifth-generation universal allogeneic CAR-T cells represent a major breakthrough by 
offering offtheshelf availability, reduced manufacturing time, and lower costs. The standard clinical pipeline encompasses 

收稿日期：2025-05-15； 修回日期：2025-06-16 
*通信作者：E-mail: maoyouying2012@163.com 

茅幼英，博士，副主任医师，上海儿童医学中心肾脏科副主任，上海交通大学医学 

院附属松江医院儿科行政主任。2002年毕业于浙江大学医学院，获得学士学位；2007 
年毕业于浙江大学医学院，获得博士学位；2017—2019年，美国波士顿儿童医院肾脏科 

访问学者。主要从事小儿肾脏疾病包括难治性肾病综合征、IgA肾病、狼疮性肾炎的临 

床和基础研究，作为主要成员参与科室CAR-T治疗难治性狼疮性肾炎临床研究。以第 

一作者发表SCI论文10余篇，完成国家自然科学基金青年项目等课题。  



patient eligibility assessment, apheresis, T-cell isolation and genetic modification, ex vivo expansion, lymphodepletion 
chemotherapy, CAR-T infusion, intensive monitoring for adverse events, efficacy evaluation, and long-term follow-up. The 
primary adverse reactions are cytokine release syndrome (CRS) and immune effector cell-associated neurotoxicity syndrome 
(ICANS), which are mostly manageable with timely intervention. Promising clinical data have demonstrated that CD19- 
targeted CAR-T therapy can induce durable drug-free remission in refractory systemic lupus erythematosus, idiopathic 
inflammatory myositis, and systemic sclerosis. Nevertheless, several critical challenges persist, including impaired quantity 
and function of autologous T cells in heavily pretreated patients, potential amplification of autoreactive T-cell clones, high 
production costs, and insufficient long-term safety and efficacy data. Future investigations should focus on optimizing CAR 
structure, developing safer universal cell products, establishing standardized protocols, and conducting large-scale multi- 
center clinical trials to advance CAR-T therapy into a mainstream curative option for refractory autoimmune diseases. 
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1 CAR-T细胞治疗自身免疫性疾病概述 

目前尽管自身免疫性疾病的治疗进展突飞猛 

进，治疗手段多种多样，包括免疫抑制剂及多种生物 

制剂，临床上仍有部分患者对现有治疗药物反应不 

佳。自身反应性B细胞在多种自身免疫性疾病（如系 

统性红斑狼疮（SLE）、关节炎和多发性硬化（MS））的 

发病机制中发挥关键作用[1-4]。由于自身反应性B细 

胞可在淋巴器官和受累炎症组织中持续存在，因此 

靶向B细胞的治疗药物利妥昔单抗在临床上疗效欠 

佳[5，6]。嵌合抗原受体T细胞（chimeric antigen 
receptor T-cell，CAR-T）免疫疗法对B细胞恶性肿瘤 

疗效显著[7，8]。近些年，CAR-T疗法已被尝试应用于 

难治性自身免疫性疾病的治疗，如CAR-T疗法能迅 

速且持续地清除外周血B细胞；难治性系统性红斑狼 

疮和皮肌炎患者接受CAR-T治疗后，已获得临床疾 

病活动度和血清学上的完全缓解[9-11]。 

2 CAR-T细胞疗法 

CAR-T细胞疗法，是基于T细胞的一种免疫细 

胞技术。该技术通过向T细胞导入一种人工设计的 

嵌合抗原受体（CAR）分子，从而赋予T细胞全新的 

靶向活化功能，形成CAR-T细胞，且不再具有MHC 
的局限性，仅通过抗原结合即可被活化，进而高效杀 

伤靶细胞[12，13]。CAR-T细胞的关键是CAR分子的 

设计。CAR是一种人工改造的受体分子，主要由负 

责抗原识别的胞外区、跨膜区和胞内信号结构区组 

成。CAR位于T细胞的胞膜上，识别靶抗原后被激 

活并发挥杀伤靶细胞的作用。B细胞谱系的表面分 

子，如CD19、CD20和CD22，可作为靶向抗原。这些 

抗原可被CAR的胞外区识别，该区域的单链可变区 

具有抗体特异性。CAR的胞质部分包含信号结构 

域（T细胞受体CD3 ζ链）和共刺激（4-1BB或CD28） 

结构域，以确保CAR-T细胞的扩增、活化和靶细胞杀 

伤能力[14-17]。 

3 CAR-T细胞分类 

目前大多数CAR-T细胞产品是由来自符合治 

疗条件的患者的自体T细胞制备的，为自体CAR-T 
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细胞。尽管该方法不会引发排斥反应或移植物抗 

宿主病（GVHD），然而也存在若干局限性，如制备 

时间长、难以动员适当数量的T细胞及T细胞质量 

活性降低等。通用型CAR-T则是来源于健康捐献 

者的T细胞，通过基因编辑（如CRISPR技术）敲除 

了T细胞受体和HLA分子，降低了GVHD和排斥风 

险，作为“通用版”随时可用。相比于自体CAR-T细 

胞，通用型CAR-T细胞不仅活性更强，而且无需等 

待 ， 适 合 紧 急 情 况 ； 此 外 ， 可 批 量 生 产 ， 成 本 更  

低[18，19]。根据胞内结构域设计的不同及引入细胞 

因子和配体的差异，CAR-T细胞可分为五个不同的 

代次[20]（表1）。  

4 CAR-T细胞疗法的技术流程 

通常一个完整的CAR-T细胞治疗流程主要包含 

下列步骤。（1）评估患者是否符合CAR-T治疗的适 

应 证 ； （ 2 ） 分 离 T 细 胞 ： 通 过 外 周 血 单 个 核 细 胞  

（PBMC）分离纯化T细胞；（3）改造T细胞：采用电穿 

孔、包病毒等基因编辑方式将提前设计好的CAR分 

子导入T细胞中，筛选并构建CAR-T细胞；（4）扩增 

CAR-T细胞：在体外扩增CAR-T细胞，细胞数量与患 

者体重呈正相关；（5）回输CAR-T细胞：将扩增完成 

的CAR-T细胞回输至患者体内，开始进行细胞免疫 

治疗；（6）监控反应：严密监控细胞治疗的不良反应， 

包 括 细 胞 因 子 释 放 综 合 征 （ c y t o k i n e  r e l e a s e  
syndrome，CRS）和免疫效应细胞相关神经毒性综合 

征（immune cell-associated neurotoxicity syndrome， 

ICANS）等；（7）评估疗效：通常在回输后特定时间评 

估CAR-T细胞的治疗效果[21]。 

值得指出的是，在回输CAR-T细胞前，患者需要 

停用糖皮质激素和免疫抑制剂，并接受化学治疗（环 

磷酰胺、氟达拉滨）[22]。一般来说，在CAR-T细胞输 

注后1周左右，患者外周血CAR-T细胞数量达到峰 

值；CAR-T细胞输注后100天左右，患者外周血B细 

胞开始重建，免疫表型为初始B细胞[23]。 

5 CAR-T细胞治疗不良反应 

CAR-T细胞治疗可引发多种不良反应，包括 

CRS、ICANS、继发性噬血细胞性淋巴组织细胞增多 

症（HLH）、骨髓抑制、感染、B细胞缺乏症/低丙种球 

蛋白血症、过敏反应、CAR-T治疗相关性凝血功能障 

碍等，其中CRS和ICANS最为常见[24-26]。 

CRS是一种由CAR-T细胞及其他免疫细胞（如 

单核细胞和巨噬细胞）释放的IL-6、IFN-γ和IL-2等炎 

性细胞因子引发的严重炎症综合征。CRS的典型表 

现包括发热、寒战、窦性心动过速、低血压、缺氧和呼 

吸困难。与CRS相关的严重结局可能包括呼吸衰 

竭、心脏骤停和多器官衰竭，且在某些情况下还可能 

发展为继发性HLH。CRS通常在CAR-T细胞输注后 

14天内出现，中位发病时间为2~7天，但严重者可能 

在数小时内迅速恶化。发热是CRS的主要初始症 

状，也是最常见的症状。CRS的危险因素包括肿瘤 

负荷高、患者基线状态差、炎症标志物水平高、基线 

血小板计数低、接受密集淋巴清除化疗、CAR-T细胞 

剂量高及峰值血药浓度高等。IL-6受体拮抗剂托珠 

单抗是治疗CRS的首选药物。糖皮质激素是处理托 

珠单抗难治性CRS的标准疗法，常用药物包括甲基 

强的松龙或地塞米松，剂量递增直至毒性控制后逐 

渐减量或停药。然而，糖皮质激素的最佳剂量和治 

疗时间仍不明确。早期研究显示，使用大剂量糖皮 

质激素可能会导致血液中CAR-T细胞水平下降，影 

响细胞持久性和疗效[27-30]。 

ICANS是指CAR-T细胞回输后因T细胞或内源 

性免疫效应细胞激活导致的一系列中枢神经系统的 

表1  CAR-T细胞代次 
Table 1  Generations of CAR-T cells 

CAR-T 结构变化  优缺点 

第一代 仅含有CD3 ζ的ITAM区  由于没有共刺激域，信号转导效率低下，体内增殖能力较弱，存活时间较短 

第二代 在第一代的基础上引入了一个共刺激域（CD28或4-1BB 
的ITAM区）  

增强了T细胞增殖和细胞因子分泌能力 

第三代 以慢病毒作为转染载体在第二代的基础上同时引入 
了两个共刺激域（CD28和4-1BB的ITAM区）  

共刺激信号不是简单的相加，增加多个共刺激因子也可能因为改变CAR-T胞 
内段结构域的长度而导致原有的信号减弱或不能传递 

第四代 引入调控CAR-T细胞的结构，如自杀基因或细胞因 
子、趋化因子受体  

能够触发由细胞因子诱导的信号或者阻断影响CAR-T细胞功能的信号通路， 
以期收获更强的疗效 

第五代 即通用型CAR-T，从健康志愿者获取T细胞并通过基 
因编辑敲除相关基因，然后转入CAR基因  

不需要从患者体内获取T细胞进行定制，而是可以做到现货供应，从而节约时 
间和成本 
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病理过程和脑功能障碍。ICANS的病理机制至今不 

明，目前认为细胞因子过度释放、高肿瘤负荷、血脑 

屏障功能异常、CAR-T细胞的结构以及脑血管组织 

CD19表达等可能是ICANS发生的危险因素。接受 

CAR-T细胞治疗的淋巴瘤患者ICANS发生率为20% 
~60%，多数发生在回输后的8周内，中位持续时间为 

4~6天，主要临床表现包括头痛、谵妄、认知障碍、肌 

震颤、共济失调、语言障碍、神经麻痹、感觉障碍、嗜 

睡、癫痫发作等。如处理不及时可能引发继发脑水 

肿，死亡率较高。ICANS通常与CRS同时发生或紧 

随其后，罕见在CRS前出现。CAR-T细胞能够穿透 

血脑屏障，进入脑脊液。尽管糖皮质激素是治疗 

ICANS的首选药物，其最佳使用时机仍有待确定。 

考虑到其可能影响CAR-T细胞增殖和持久性，CAR- 
T输注后早期治疗的建议为：仅在神经毒性达到 

CTCAE 3级及以上时应用糖皮质激素。预防性使 

用低剂量糖皮质激素和对已确诊的神经毒性进行早 

期干预可能会降低严重神经事件的发生率，同时减 

少所需糖皮质激素的累积剂量。有证据表明，在允 

许进行腰椎穿刺的情况下，鞘内使用糖皮质激素可 

能对治疗ICANS有效[31-33]。 

6 CAR-T细胞疗法治疗自身免疫性疾病 

系统性红斑狼疮（SLE）是一种抗体介导的自身 

免疫性疾病，自身反应性B细胞在SLE发病机制中发 

挥关键作用。但是，通过针对B细胞的抗体清除B细 

胞并非都能取得良好疗效，可能机制为：淋巴器官或 

者炎症组织中的自身反应性B细胞很难被清除因而 

持续存在，或是CD20阴性的浆细胞持续产生自身抗 

体从而维持了疾病活动。这些前期研究为CAR-T细 

胞疗法应用于SLE患者提供了理论依据。前期在 

M R L - l p r 小 鼠 中 开 展 的 动 物 实 验 发 现 ， 同 源 抗  

CD19 CAR-T细胞治疗不仅能在疾病症状出现前预 

防发病，还能在疾病进展后期显示出治疗效果，提示 

其具有临床应用的潜力[34]。 

德国Georg Schett研究团队于2021年在New 
England Journal of Medicine上首次报道CAR-T治疗 

SLE的案例。患者为20岁女性，患有活动性狼疮性 

肾炎（IIIA）、肾病综合征、心包炎、胸膜炎、皮疹、关 

节炎，并有利布曼-萨克斯心内膜炎病史。既往接受 

羟氯喹、大剂量糖皮质激素、环磷酰胺、霉酚酸酯和 

他克莫司治疗，以及针对B细胞的贝利尤单抗和利 

妥昔单抗治疗，均未能控制症状。在输注了自体 

CD19-CAR-T后，血清学和临床指标均获得缓解，蛋 

白尿 /肌酐从2 g/g降到0.25 g/g，肾脏完全缓解， 

SLEDI评分从16降到0，无CAR-T治疗相关不良事 

件[35]。2022年，Georg Schett团队报道了5例对多种 

免疫抑制药物治疗无效的SLE患者在接受自体 

CD19-CAR-T治疗后获得B细胞清除，临床症状改 

善，所有患者在3个月后均达到DORIS标准的SLE缓 

解。在更长的随访期间，尽管B细胞有所恢复，患者 

仍维持无药物缓解状态，并且治疗耐受性良好，仅出 

现轻度细胞因子释放综合征[36]。这些数据表明， 

CD19-CAR-T细胞治疗SLE是可行的。对于此类难 

治性SLE，常规治疗均未能获得临床缓解，而CAR-T 
治疗疗效显著并且副作用可控。 

除了SLE，特发性炎症性肌病和系统性硬化症 

等自身免疫性疾病的治疗也需要长期免疫抑制。 

Georg Schett团队也报道了CAR-T治疗这些自身免 

疫性疾病的临床结果：3例特发性炎症性肌病患者 

均实现ACR-EULAR主要临床反应，4例系统性硬化 

症患者的EUSTAR活动指数评分均下降；随访时间 

中位数为15个月，所有患者均完全停用免疫抑制治 

疗[36]。CD19 CAR-T细胞疗法在以上三种不同自 

身免疫性疾病中均显示出可行性、安全性和有效 

性，为后续开展对照临床试验提供了依据。其他研 

究团队也陆续报道了CAR-T治疗临床个案。SLE 
合并严重中枢神经累及（横贯性脊髓炎）的患者经 

常规免疫抑制和利妥昔单抗治疗后仍然发生疾病 

进展，而接受CAR-T治疗后其获得临床缓解并且停 

用所有免疫制剂治疗[37]。CD19-CAR-T治疗SLE 
合并难治性免疫性血小板减少症（ITP）的个案也证 

实了其显著疗效[ 3 8 ]。中国团队的研究也显示， 

CAR-T治疗2例难治性SLE疗效显著，随访6个月内 

均实现停药而维持疾病缓解[39]。 

来自中国的研究团队在CAR-T治疗领域实现了 

新的突破，团队使用健康供者来源的T细胞，通过基 

因编辑技术制备出针对B淋巴细胞CD19的通用型 

靶向CAR-T细胞药物，治疗1例重度坏死性肌炎和2 
例系统性硬化症患者后，在6个月的随访期间内，3例 

患者均实现疾病缓解，且未出现细胞因子释放综合 

征或其他严重不良事件[11]。这是国际上首次报道 

使用异体通用型CAR-T治疗风湿免疫性疾病。与传 

统的自体来源CAR-T细胞疗法相比，通用型CAR-T 
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细胞的制备流程更为简化、成本更低，可以满足临床 

随时使用。这一突破性进展是CAR-T治疗自身免疫 

性疾病的重要里程碑。 

7 CAR-T治疗自身免疫性疾病的挑战 

目前CAR-T治疗自身免疫性疾病仍存在一系列 

问题与挑战。首先，自身免疫性疾病患者，尤其是合 

并脏器功能受累的患者，由于既往接受过糖皮质激 

素和吗替麦考酚酸钠及环磷酰胺等多种免疫抑制剂 

的治疗，其外周血T细胞的数量和功能都受到抑制， 

因此获取足够数量的具有活性的T细胞，并使其在 

患者体内扩增是相对困难的（这类患者通常伴随外 

周血淋巴细胞减少）[40]。其次，自身免疫性疾病患 

者体内往往存在自身免疫性T淋巴细胞。在CAR-T 
细胞制备过程中，这些自身免疫性T淋巴细胞也会 

发生扩增。若回输的CAR-T细胞携带自身免疫性T 
淋巴细胞受体，则可能加重原发自身免疫性疾病。 

此外，CAR-T细胞治疗过程中会产生一系列副作用， 

包括CRS、ICANS等。CAR-T细胞疗法的高成本也 

是一个不可忽视的问题，未来的研究需要探索如何 

降低生产成本，以使更多患者受益。最后，目前的研 

究显示CAR-T细胞疗法能够显著改善自身免疫性疾 

病症状并维持缓解状态，但其长期效果还有待于进 

一步明确。 
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