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【摘要】　神经免疫性疾病是累及神经系统的自身免疫性疾病，包括视神经脊髓炎谱系疾病、多发

性硬化、重症肌无力等。近年来，伴随着多种靶向B细胞及其他免疫细胞和分子的单抗获批及上市，

神经免疫性疾病的治疗取得了飞速的进步。然而，挑战仍然存在，尤其是对现有治疗无反应的难治性

患者，亟需探索新的治疗策略。嵌合抗原受体T（CAR⁃T）细胞疗法作为一种新型细胞疗法，最早被成

功用于治疗B细胞来源的血液系统恶性肿瘤，近年来在自身免疫性疾病及B细胞介导的神经免疫性

疾病中显示巨大的治疗潜力。文中总结了靶向B细胞的CAR⁃T细胞疗法在神经免疫性疾病中的治疗

证据和研究进展，以及当下技术条件下面临的挑战，为神经免疫性疾病的治疗提供了新的思路和

方向。
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【Abstract】 Neuroimmunological diseases are immune‑mediated neurological disorders, 
such as neuromyelitis optica spectrum disorders, multiple sclerosis, and myasthenia gravis. With 
several monoclonal antibodies that target B cells approved and marketed, the treatment of 
neuroimmune diseases experienced rapid advances. Despite these successes, challenges remain, 
particularly for patients who do not respond to conventional therapies, underscoring the need for 
innovative approaches. Since initial success in the treatment of B cell‑derived malignancies, chimeric 
antigen receptor T (CAR‑T) cell therapy as a novel cellular therapy has shown dramatic therapeutic 
potential in neuroimmunological diseases recently. In this review, the therapeutic evidence, research 
progress and the challenges of CAR‑T cell therapies targeting B cells in neuroimmunological diseases 
are summarized, providing a novel perspective for the treatment of neuroimmunological diseases.
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神经免疫性疾病是由于人体免疫系统异常激活、攻击

自身神经系统从而导致相应症状的一类疾病。这类疾病可

以累及神经系统的中枢、外周和神经⁃肌肉接头，以多发性

硬 化（multiple sclerosis，MS）、视 神 经 脊 髓 炎 谱 系 疾 病

（neuromyelitis optica spectrum disorder，NMOSD）、吉兰⁃巴雷

综 合 征（Guillain⁃Barré syndrome，GBS）和 重 症 肌 无 力

（myasthenia gravis，MG）等疾病为代表。此类疾病症状多

样，已经成为青壮年人群致残的主要疾病之一，社会经济负

担十分沉重［1］。流行病学调查结果显示，我国神经免疫疾

病 的 总 体 发 病 率 为 1.964/10 万 人 年 ，年 新 发 患 者 约

27 500人［2］。

神经免疫性疾病发病机制复杂，异常 B 细胞通过抗原

呈递［3］、释放炎性细胞因子［4］及产生自身抗体等途径导致神

经系统损伤，是疾病的重要驱动因素，抑制或耗竭B细胞是

重要的治疗策略。传统的非特异性免疫抑制剂（如硫唑嘌

呤、霉酚酸酯）通常需要数年甚至终生维持治疗，并且可能

导致免疫抑制和非靶向的不良反应。近 10余年，靶向 B细

胞的单抗制剂在改善疾病生存状态方面展示出优势，如靶

向 CD20 的奥瑞珠单抗和奥法妥木单抗获批治疗 MS［5］、靶

向 CD19的伊奈利珠单抗获批治疗 NMOSD［6］。这些药物显

著改善了患者病情且安全性良好。然而，部分患者即便外

周血B细胞耗竭，仍无法有效控制症状或出现疾病复发［7］。

研究结果显示，靶向 B 细胞单抗治疗失败可能源于组织中

残留的记忆 B 细胞［8⁃10］。。此外，单克隆抗体仍需要长期使

用，会带来累积的不良反应和医疗成本。未来的治疗目标

应聚焦免疫系统“重置”，即通过一次性免疫抑制来实现长

期免疫耐受，避免长期免疫抑制和疾病活动。

嵌合抗原受体 T（chimeric antigen receptor T，CAR⁃T）细

胞疗法属于过继性细胞免疫疗法，通过基因工程技术体外

改造患者或异体T细胞，回输后通过识别特定抗原和T细胞

的细胞毒性作用攻击靶细胞（图 1）。这种疗法在治疗某些

类型的血液系统恶性肿瘤（如急性淋巴细胞白血病和某些

类型的淋巴瘤）方面取得了显著疗效，并且已经在系统性红

斑狼疮（systemic lupus erythematosus，SLE）等自身免疫性疾

病的治疗中显示出深度清除B细胞的能力。本综述旨在系

统总结 CAR⁃T 细胞疗法，特别是靶向 B 细胞的 CAR⁃T 细胞

疗法在神经免疫性疾病中的治疗证据和研究进展，探讨其

改变神经免疫性疾病治疗方式的潜力，以及当下技术条件

下面临的挑战。

文献检索平台：中国知网、PubMed、Web of Science数据

库，检索时间为 1997年 6月至 2024年 11月。检索关键词：

中文检索：“多发性硬化”和（“视神经脊髓炎”或“视神经脊

髓炎谱系疾病”）和“重症肌无力”和“慢性炎性脱髓鞘性多

发性神经根神经病”和（“吉兰⁃巴雷综合征”或“格林⁃巴利综

合征”）和“自身免疫性脑炎”和“髓鞘少突胶质细胞糖蛋白

抗体相关疾病”和“僵人综合征”和“抗合成酶抗体综合征”

和“免疫介导的坏死性肌病”和“特发性炎症性肌病”。英文

检索词：“multiple sclerosis”and （“neuromyelitis optica”OR
“neuromyelitis optica spectrum disorder”） and“myasthenia 

gravis” and “chronic inflammatory demyelinating 
polyneuropathy” and “Guillain⁃Barré syndrome” and

“autoimmune encephalitis” and “myelin oligodendrocyte 
glycoprotein antibody⁃associated disease”and“stiff⁃person 
syndrome” and “anti⁃synthetase syndrome” and

“immune⁃mediated necrotizing myopathy” and“idiopathic 
inflammatory myopathy”。

一、CAR⁃T细胞结构

嵌合抗原受体（chimeric antigen receptor，CAR）是一种
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融合蛋白，主要由胞外抗原结合域、铰链

区、跨膜结构域和胞内信号转导结构域组

成（图2）。其特异性由胞外抗原结合域决

定，铰链区提供灵活性，跨膜结构域将

CAR锚定在T细胞膜上，胞内信号转导结

构域包含信号转导和共刺激结构域，分别

提供 T 细胞激活的第一和第二信号。新

型 CAR⁃T 细胞在经典结构基础上添加促

炎细胞因子和共刺激因子配体，以识别靶

细胞的逃逸。

二、CAR⁃T细胞疗法在自身免疫性疾

病中的疗效证据

过去几年，靶向B细胞的CAR⁃T细胞

疗法在 SLE 患者中获得了一系列实质性

证据［11⁃12］。2021 年，靶向 CD19+B 细胞的

CAR⁃T细胞（简称CD19⁃CAR⁃T）首次被用

于治疗 1例难治性 SLE患者，其临床症状

和 各 项 疾 病 活 动 指 标 持 续 改 善［13］。

2022 年 9 月，该团队继续报道了采用

CD19⁃CAR⁃T 细胞治疗 5 例难治性 SLE 患

者，所有患者均实现无药缓解，且在长达

17个月的随访中未出现复发［14］。这些证

据显示：CAR⁃T细胞可能通过深度耗竭自身反应性B 细胞，

诱导疾病长期缓解。研究者们开始尝试CAR⁃T细胞治疗各

类难治性自身免疫疾病，表 1、2 展示了 CAR⁃T 细胞治疗神

经免疫性疾病已完成和正在开展的临床试验及病例报告。

目前，在自身免疫性疾病中有证据的 CAR⁃T 细胞主要

包括：（1）CD19⁃CAR⁃T 细胞：因 CD19广泛分布于各个阶段

的B细胞表面，可有效杀伤各类B细胞；（2）靶向B细胞成熟

抗原（B cell maturation antigen，BCMA）的 CAR⁃T 细胞（简称

BCMA⁃CAR⁃T 细胞）：因 BCMA 分布于 B 细胞和浆细胞表

面，可清除 CD19单抗无法清除的浆细胞，而这些浆细胞是

自身抗体的重要来源。

三、CAR⁃T细胞疗法在神经免疫性疾病中的治疗证据

1.MS：MS 是一种中枢神经系统炎性脱髓鞘疾病，反复

发作可致永久性功能残疾。靶向 B 细胞疗法可减少 MS 复

发，已有3种靶向CD20的单克隆抗体获批用于治疗MS。然

而，最新研究结果显示：MS可以在无临床复发的情况下继

续进展，在外周B细胞耗竭后，脑脊液中寡克隆区带可以持

续存在，提示单克隆抗体无法充分耗竭组织驻留的记忆 B

CAR：嵌合抗原受体；CAR⁃T：嵌合抗原受体T
图1 CAR⁃T细胞治疗流程示意图（为本文作者原创）

Figure 1　Illustration of chimeric antigen receptor T cells treatment process (Original picture 
by the authors of this article)

CAR⁃T：嵌合抗原受体T；BCMA：B细胞成熟抗原；4⁃1BB：也称CD137或肿瘤坏死因子受体超家族成员 9
图2 CAR⁃T细胞结构（为本文作者原创）

Figure 2　Illustration of chimeric antigen receptor T cells′ structure (Original picture by the authors of this article)
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表1 已发表的抗原嵌合受体T（CAR⁃T）细胞治疗神经免疫性疾病的临床证据

Table 1 Published clinical evidence of chimeric antigen receptor T cell therapy for neuroimmunological diseases

MS［15］

NMOSD［17］

CIDP［23］

MG［27］

MG［28］

MG［29］

MG合并LEMS［30］

MG合并RA［31］

MG［32］

MOGAD［33］

SPS［34］

ASS［35］

ASS［36］

CD19

BCMA

CD19/BCMA

BCMA

BCMA

CD19

CD19

CD19

CD19/BCMA

CD19

CD19

CD19

CD19

0.5×108 CAR+T细胞/单次给药
环磷酰胺：300 mg/m2×3 d
氟达拉滨：30 mg/m2×3 d

0.5×106 CAR+T细胞/kg （n=3）
1.0×106 CAR+T细胞/kg （n = 9）
环磷酰胺：500 mg/m2×3 d
氟达拉滨：30 mg/m2×3 d
1.0×106 CAR+T细胞/kg
环磷酰胺：500 mg/m2×3 d
氟达拉滨：30 mg/m2×3 d

3.5×106 CAR+T细胞/kg
17.5×106 CAR+T细胞/kg
52.5×106 CAR+T细胞/kg
未使用淋巴细胞清除化学治疗

1.0×106 CAR+T细胞/kg
环磷酰胺：500 mg/m2×3 d
氟达拉滨：30 mg/m2×3 d

1×108 CAR+T细胞/单次给药
环磷酰胺：300 mg/m2×3 d
氟达拉滨：30 mg/m2×3 d
1×108 CAR+T细胞/单次给药
环磷酰胺：300 mg/m2×3 d
氟达拉滨：30 mg/m2×3 d
1×108 CAR+T细胞/单次给药
环磷酰胺：300 mg/m2×3 d
氟达拉滨：30 mg/m2×3 d
1.0×106 CAR+T细胞/kg
环磷酰胺：300 mg/m2×3 d
氟达拉滨：30 mg/m2×3 d

1.0×106 CAR+T细胞/kg
环磷酰胺：300 mg/m2×3 d
氟达拉滨：30 mg/m2×3 d
1×108 CAR+T细胞/单次给药
环磷酰胺：300 mg/m2×3 d
氟达拉滨：30 mg/m2×3 d

1.0×106 CAR+T细胞/kg
环磷酰胺：1 000 mg/m2×3 d
氟达拉滨：25 mg/m2×3 d

1.23×106 CAR+T细胞/kg
环磷酰胺：1 000 mg/m2×3 d
氟达拉滨：25 mg/m2×3 d

3.3

5.5（1~14）

12

5（3~9）

18

2

5.3

5

7

12

6

3

8

免疫球蛋白水平降低

所有患者血清 AQP4 抗体均降低，
11例（92%）患者实现无药物缓解

最后一次随访时，所有患者的 EDSS 
评分均较基线降低

GM4抗体和GD3抗体消失
肌肉力量恢复，正中神经、尺神经、腓

总神经和胫神经的电生理测量值
显著改善

实现无药缓解

AChR抗体水平降低
MG⁃ADL、QMG、MGC 和 MG⁃QOL15r

评分降低

AChR抗体水平降低
MuSK抗体水平降低
MG⁃ADL、QMG、MG⁃QOL15r 和 mRS

评分降低
延髓症状改善、肺活量提升

AChR抗体水平降低
Besinger和QMG评分降低
肌肉力量改善、步行距离增加

AChR抗体水平降低
MG⁃ADL和QMG评分降低
肺活量改善、步行距离增加

AChR抗体水平未变化
MG⁃ADL和QMG评分降低

AChR抗体水平未变化
MG⁃ADL和QMG评分降低

MOG抗体水平降低
实现无药缓解
脑和脊髓MRI以及 OCT 无显著变化

GAD65抗体水平降低
MAS、NRS评分下降
5.5 m步行速度增加
不间断步行距离增加

Jo⁃1 抗体水平降低
血清肌酶、肌红蛋白和转氨酶水平降低
肌肉力量改善
最大步行距离增加
肌肉炎症和肺部炎症消退

Jo⁃1 抗体水平降低
血清肌酶水平降低
医生整体评分、肌肉力量和肺功能

改善

不良反应：转氨酶水平
升高、体温升高

1级CRS
未发生 ICANS
不良反应：血细胞减少、

感染
2级CRS
未发生 ICANS
不良反应：发热、低血压
未发生CRS
未发生 ICANS

不良反应：头痛、恶心、
发热

未发生CRS
未发生 ICANS
不良反应：血细胞减少、

巨细胞病毒感染
1级CRS
未发生 ICANS

不良反应：转氨酶水平升高
未发生CRS
未发生 ICANS
2级CRS
1级 ICANS

1级CRS
未发生 ICANS

不良反应：结膜炎、上呼
吸道感染

未发生CRS
未发生 ICANS
未发生CRS
未发生 ICANS

不良反应：咽喉疼痛、颈
部淋巴结肿大、转氨
酶水平升高

2级CRS
未发生 ICANS
1级CRS
未发生 ICANS

不良反应：血细胞减少
1级CRS
未发生 ICANS

疾病名称 作用靶点 CAR⁃T剂量
随访时间
（月）

临床结果 安全性
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IMNM［37］

IMNM［38］

CD19

BCMA

1.0×106 CAR+T细胞/kg
环磷酰胺：500 mg/m2×3 d
氟达拉滨：30 mg/m2×3 d

1.0×106 CAR+T细胞/kg
环磷酰胺：500 mg/m2×3 d
氟达拉滨：30 mg/m2×3 d

6

18

SRP抗体水平降低
血清肌酶和乳酸脱氢酶水平降低
肌肉力量改善
肌肉炎症改善

SRP 抗体、Ro52 抗体和 SSA 抗体水平
降低

血清肌酶和肌红蛋白水平降低
肌肉力量改善，活动性肌肉病变减少
实现无药缓解

未发生CRS
未发生 ICANS

不良反应：血细胞减少
1级CRS
未发生 ICANS

续表1

疾病名称 作用靶点 CAR⁃T剂量
随访时间
（月）

临床结果 安全性

注：MS：多发性硬化；CAR：嵌合抗原受体；CRS：细胞因子释放综合征；ICANS：免疫效应细胞相关神经毒性综合征；NMOSD：视神经脊髓炎

谱系疾病；BCMA：B细胞成熟抗原；AQP4：水通道蛋白 4；EDSS：扩展残疾状态量表；CIDP：慢性炎性脱髓鞘性多发性神经根神经病；MG：重症

肌无力；AChR：乙酰胆碱受体；MuSK：肌肉特异性受体酪氨酸激酶； MG⁃ADL：重症肌无力日常活动量表；QMG：重症肌无力定量评分；

MG⁃QOL15r：重症肌无力 15项生活质量评分；mRS：改良Rankin量表；LEMS：Lambert⁃Eaton肌无力综合征；RA：类风湿关节炎；MOGAD：髓鞘少

突胶质细胞糖蛋白抗体相关疾病；MRI：磁共振成像；OCT：光学相干断层扫描；SPS：僵人综合征；GAD65：谷氨酸脱羧酶 65；MAS：改良 
Ashworth 量表；NRS：数字评定量表；ASS：抗合成酶抗体综合征；IMNM：免疫介导的坏死性肌病；SRP：信号识别颗粒；SSA：干燥综合征A

表2 抗原嵌合受体T（CAR⁃T）细胞治疗神经免疫性疾病注册的临床试验

Table 2 Ongoing clinical trials of chimeric antigen receptor T cell therapy for neuroimmunological diseases
疾病名称

非复发型和进展型MS
难治性进展型MS
难治性原发型和继发进展型MS
NMOSD、GMG、MS、CIDP
复发缓解型MS、MG、NMOSD、IMNM
NMOSD、MG、CIDP、MS、AE、MOGAD、 

IIM、POEMS综合征

非活动性进展型MS
复发型MS
复发型MS、进展型MS、难治性MG
进展型MS
复发型NMOSD、难治型NMOSD
复发型和难治型AQP4+NMOSD
难治型AQPA+NMOSD
IIM、MS、NMOSD、MG
难治性GMG
难治性MG
难治性GMG
GMG
难治性GMG
难治性GMG
GMG
GMG
MuSK+MG
SPS
SPS、IIM

作用靶点

CD19
CD19
CD19

CD19/BCMA
CD20/BCMA

BCMA

CD19
CD19
CD19
CD19
CD19

CD19/CD20
BCMA
CD19

CD19/BCMA
CD19
CD19
BCMA
BCMA

CD19/BCMA
BCMA
CD19
MuSK
CD19
CD20

CAR⁃T细胞类型

CAR⁃T
CAR⁃T
CAR⁃T
通用 CAR⁃T
CAR⁃T
CAR⁃T

CAR⁃T
CAR⁃T
NEX⁃T CAR⁃T
同种异体CAR⁃T
CAR⁃T
CAR⁃T
通用 CAR⁃T
CAR⁃T
CAR⁃T
CAR⁃T
CAR⁃T
mRNA CAR⁃T
mRNA CAR⁃T
FasT CAR⁃T
CAR⁃T
CAR⁃T
MuSK⁃CAART
CAR⁃T
同种异体CAR⁃T

CAR⁃T名称

KYV⁃101
KYV⁃101
KYV⁃101

不详

C⁃CAR168
CT103A

YTB323
YTB323

CC⁃97540
Azer⁃Cel
不详

不详

BRL⁃302
RD06⁃04
不详

不详

KYV⁃101
Descartes⁃08

SYS6020
GC012F
Anito⁃cel

CABA⁃201
不详

KYV⁃101
ADI⁃001

NCT号

NCT06138132
NCT06451159
NCT06384976
NCT06485232
NCT06249438
NCT04561557

NCT06675864
NCT06617793
NCT06220201
NCT06680037
NCT05828212
NCT03605238
NCT06633042
NCT06548620
NCT06371040
NCT05828225
NCT06193889
NCT04146051
NCT06688435
NCT06419166
NCT06626919
NCT06359041
NCT05451212
NCT06588491
NCT06375993

研究阶
段

Ⅰ期

Ⅰ期

Ⅱ期

Ⅰ期

Ⅰ期

Ⅰ期

Ⅰ/Ⅱ期

Ⅰ/Ⅱ期

Ⅰ期

Ⅰ期

Ⅰ期

Ⅰ期

Ⅰ期

Ⅰ期

Ⅰ期

Ⅰ期

Ⅱ期

Ⅱ期

Ⅰ期

Ⅰ期

Ⅰ期

Ⅰ/Ⅱ期

Ⅰ期

Ⅱ期

Ⅰ期

招募情况

招募中

进行中，尚未招募

进行中，尚未招募

尚未招募

招募中

招募中

尚未招募

招募中

招募中

招募中

招募中

撤回

尚未招募

尚未招募

招募中

招募中

招募中

招募中

尚未招募

尚未招募

招募中

招募中

招募中

招募中

招募中

国家

美国

美国

美国

中国

中国

中国

澳大利亚

澳大利亚

美国

美国

中国

中国

中国

中国

中国

中国

美国

美国

中国

中国

美国

美国

美国

美国

美国

注：MS：多发性硬化；NMOSD：视神经脊髓炎谱系疾病；GMG：全身型重症肌无力；BCMA：B细胞成熟抗原；CIDP：慢性炎性脱髓鞘性多发

性神经根神经病；MG：重症肌无力；IIM：特发性炎症性肌病；AE：自身免疫性脑炎；MOGAD：髓鞘少突胶质细胞糖蛋白抗体相关疾病；SPS：僵人

综合征；AQP4：水通道蛋白4；MuSK：肌肉特异性受体酪氨酸激酶
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细胞。CAR⁃T 细胞的组织穿透特性或可使患者深度获益。

一项研究使用全人源化 CD19⁃CAR⁃T 细胞（KYV⁃101）治疗

2例进展型 MS患者，治疗后在患者脑脊液中观察到CAR⁃T
细胞的扩增，未观察到神经毒性，同时鞘内抗体产生明显减

少［15］。目前，多个关于CAR⁃T细胞治疗MS的临床试验正在

进行。

2.NMOSD：NMOSD是以视神经和脊髓受累为主的复发

性中枢神经系统自身免疫性炎性脱髓鞘病，致残性高，其发

病主要由水通道蛋白 4（aquaporin 4，AQP4）抗体介导。

AQP4抗体激活补体系统，损伤星形胶质细胞，引发中枢神

经系统炎性脱髓鞘病变［16］。一项中国的Ⅰ期临床试验使用

BCMA⁃CAR⁃T 细胞，在 2 个剂量水平下治疗了 12 例复发或

难治性 AQP4+NMOSD 患者，耐受性和安全性良好，并能持

久地清除致病性抗体［17］。该研究团队进一步从单细胞水平

系统描绘了 CAR⁃T 细胞在 NMOSD 患者体内的动态变化轨

迹，以及在中枢神经系统中的浸润和分子特征，发现CAR⁃T
细胞能够穿透血脑屏障，直接杀伤中枢神经系统的异常浆

细胞，减少鞘内自身抗体的分泌，从而调节中枢神经系统的

免疫紊乱状态，促进中枢免疫重建［18］。这些发现为 CAR⁃T
细胞疗法在NMOSD中的应用提供了重要的科学依据。

3. 慢性炎性脱髓鞘性多发性神经根神经病（chronic 
inflammatory demyelinating polyradiculoneuropathy，CIDP）：

CIDP是一种周围神经系统自身免疫疾病，特征为慢性进展

或复发性周围神经髓鞘损伤，包含多种变异类型，临床常见

肢体无力、感觉异常或自主神经症状。CIDP由细胞免疫和

体液免疫共同介导，但启动自身免疫性反应的靶抗原仍不

明确［19］。多数CIDP患者体内未检测到致病性抗体，靶向B
细胞疗法常作为二线用药［20］。近年来，约 10%~15% 的

CIDP 患者体内发现了抗郎飞结区和结旁区蛋白抗体。这

些抗体阳性的 CIDP 患者通常对免疫球蛋白冲击治疗效果

欠佳，而对靶向 B 细胞的单克隆抗体有效［21］。约 20% 的

CIDP患者对两种及以上的免疫治疗效果不佳甚至无效，称

为难治性CIDP［22］。一项病例报告中使用CD19/BCMA双靶

点的CAR⁃T细胞治疗 1例难治性CIDP患者，在治疗后患者

症状持续改善，肌肉力量在治疗后 180 d时几乎完全恢复；

在 1 年随访时，患者停用所有免疫抑制剂且无疾病复发迹

象；在安全性方面，未观察到>不良事件通用术语标准

（Common Terminology Criteria for Adverse Events，CTCAE）
2级的不良反应［23］。该病例为CAR⁃T细胞治疗CIDP提供了

一定线索，但因缺乏更高级循证级别的研究，尚不能确定其

对所有类型CIDP的有效性。基于疾病机制，自身抗体阳性

的CIDP患者更可能从CAR⁃T细胞治疗中获益。

4.MG：MG 是典型的由自身抗体介导的神经⁃肌肉接头

（neuromuscular junction，NMJ）传递障碍的神经免疫疾病，导

致全身或局灶骨骼肌波动性无力和病理性疲劳。乙酰胆碱

受体（acetylcholine receptor，AChR）抗体在 MG 发病中起关

键作用，其与突触后膜 AChR 结合，激活补体系统，破坏

AChR，导致 NMJ 信号传递障碍，引发肌肉收缩无力。除

AChR抗体之外，部分患者还可检测出针对肌肉特异性受体

酪 氨 酸 激 酶（muscle⁃specific receptor tyrosine kinase，
MuSK）、低密度脂蛋白受体相关蛋白 4及兰尼碱受体等的抗

体，这些自身抗体通过干扰 AChR 聚集、影响 AChR 功能及

NMJ信号传递而致病［24］。

MG 是最早被发现对 B 细胞耗竭治疗有效的神经免疫

性疾病，靶向CD20+B细胞的利妥昔单抗已在临床使用 20余

年［25⁃26］。然而，利妥昔单抗疗效往往短暂且随时间减弱。

2023年，一项多中心 1b/2a期临床试验评估了 descartes⁃08，
一种抗 BCMA 自体 RNA CAR⁃T 细胞，在全身型 MG 患者中

的安全性和有效性，结果显示 descartes⁃08在不同剂量方案

中耐受性良好，未发现神经毒性、细胞因子释放综合征

（cytokine release syndrome，CRS）等不良反应，多数参与者的

MG症状持续改善，部分患者症状完全消失［27］。另一项中国

的研究使用BCMA⁃CAR⁃T细胞治疗了 2例高度复发和难治

性 MG 患者（1 例为抗 AChR 抗体阳性，1 例为抗 MuSK 抗体

阳性），患者在 18 个月的随访中表现出明显且持续的临床

改善，体内B细胞和浆细胞数量短期内显著减少，致病抗体

水平迅速降低并维持在极低水平，未出现严重的神经毒性

综合征；后续监测到患者重建后的 B 细胞以幼稚 B 细胞为

主，提示 CAR⁃T 细胞治疗的长期疗效可能与 B 细胞谱系重

建有关［28］。该研究从细胞水平阐释了CAR⁃T细胞疗法达到

“免疫重置”的可能机制。此外，德国的团队发表了 3 项

CD19⁃CAR⁃T 细胞（KYV⁃101）治疗 MG 的病例报告，共治疗

5 例患者，包括 1 例 AChR 抗体阳性的全身型 MG 患者、2 例

合并 Lamber⁃Eaton 肌无力综合征的女性 MG 患者及 1 例合

并类风湿关节炎的MG患者［29⁃31］。5例患者在治疗后肌肉力

量和疲劳状况均得到迅速改善，同时伴随 B 细胞的深度消

耗和病理性自身抗体水平的正常化，且未发生与 CAR⁃T细

胞治疗相关的不良事件［29⁃31］。在另一项中国的病例报告

中，研究者使用CD19/BCMA双靶点CAR⁃T细胞治疗了 1例

难治性MG患者，治疗后患者四肢无力和呼吸困难得到显著

改善，直至肌无力症状完全消失，并实现了完全停用口服免

疫抑制药物，体内的AChR抗体水平也持续下降至阴性［32］。

这几项病例报告显示了CAR⁃T细胞对难治和复杂MG患者

的疗效，但随访时间均较短，仍有待进一步研究来明确

CAR⁃T细胞治疗MG的长期有效性。

5.其他神经免疫性疾病：髓鞘少突胶质细胞糖蛋白抗体

相 关 疾 病（myelin oligodendrocyte glycoprotein antibody⁃ 
associated disease， MOGAD）是由MOG抗体介导的中枢神经

系统炎性脱髓鞘疾病。临床表现为单相或反复发作的视神经

炎、脊髓炎或播散性脑脊髓炎。来自西班牙的团队报道了1例
病程6年、反复发作致严重视力残疾且多种免疫治疗无效的

MOGAD患者使用了CD19⁃CAR⁃T细胞（ARI⁃0001）后耐受性

良好，患者的CD19+B细胞快速耗竭，4个月后重建的B细胞显

示幼稚表型；整个随访期MOG抗体检测均阴性，患者在无免疫

治疗的情况下1年内无临床发作［33］。

僵人综合征（stiff⁃person syndrome， SPS）是罕见的中枢
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神经系统自身免疫疾病，以进行性躯干和肢体肌肉强直、痉

挛疼痛为特征。患者因持续肌肉收缩，往往活动受限、行走

困难。多数 SPS与抗GAD抗体介导的中枢神经系统GABA
能 神 经 元 损 害 有 关 。 德 国 的 一 项 病 例 报 告 使 用

CD19⁃CAR⁃T细胞（KYV⁃101）治疗了 1例严重、长期、难治性

SPS患者，其临床症状显著改善，治疗后 3个月内步行距离

从 50 m 增加到 6 km，苯二氮䓬类药物减量 40%，血清和脑

脊液中的抗 GAD65 抗体滴度均下降，耐受性良好，仅观察

到低级别CRS和短暂的肝酶升高，无严重不良事件［34］。

抗合成酶抗体综合征（anti⁃synthetase syndrome， ASS）
是罕见且严重的自身免疫疾病。临床通常表现为炎症性肌

病、间质性肺病、关节炎、皮肤角化，部分患者可出现心肌炎

和心包积液。目前已经发现多个抗合成酶抗体（如抗 Jo⁃1、
抗 PL⁃7、抗 PL⁃12 等）。德国的学者报道了 1 例 41 岁患有

ASS 的男性患者，在所有常规非特异免疫抑制治疗无效后

接受了 CD19⁃CAR⁃T 细胞治疗；在输注后 3 个月，评估疾病

活动度的肌肉外活动评分和总改善评分明显改善，大腿

MRI 显示肌炎完全消退，呼吸功能明显改善，胸部 CT 显示

肺泡炎症完全消退；治疗后 6个月，患者完全康复且无需使

用免疫抑制药物［35］。有报道应用抗 CD19⁃CAR⁃T细胞治疗

1例表现为进展性肌炎与间质性肺炎的ASS患者，治疗后患

者临床症状缓解，血清肌酶水平下降，自身抗体滴度

下降［36］。

免疫介导的坏死性肌病（immune⁃mediated necrotizing 
myopathy， IMNM）是一种与自身抗体相关的自身免疫性疾

病，其临床表现是迅速进展的肌肉无力和肌酸激酶水平升

高。一项研究招募了 3例患有难治性自身免疫性疾病的患

者，其中包括 1例 IMNM患者和 2例弥漫性皮肤系统性硬化

症患者，经过 CD19⁃CAR⁃T 细胞治疗后，IMNM 患者肌力显

著改善，肌肉炎症明显缓解，肌酶从异常高水平降至正常上

限，自身抗体完全清除，治疗的耐受性良好［37］。另一项研究

报道了 1例高度难治性 IMNM患者，接受BCMA⁃CAR⁃T细胞

治疗，结果显示超过 18 个月的长期缓解；为了进一步了解

CAR⁃T治疗后免疫微环境的变化以及 IMNM患者CAR⁃T细

胞的特征，通过纵向CAR⁃T细胞比例分析和克隆追踪，发现

患者的CD8+CAR⁃T细胞显著扩增，并且其增殖能力受抑制，

神经炎症被认为是 CD8+CAR⁃T 细胞在 IMNM 中的标志性

特征［38］。

四、CAR⁃T细胞疗法的安全性证据

CAR⁃T 细胞疗法在肿瘤领域积累了大量安全性数据，

主要的安全性问题如下。

1. CRS：表现为发热、头痛、关节痛、肌痛，严重时可导

致低血压和多器官功能障碍，在血液肿瘤中发生率可达

80%［39］。

2. 免疫效应细胞相关神经毒性综合征：包括精细运动

障碍、头痛、精神错乱、癫痫和行为改变，严重者可出现窒

息、昏迷、脑出血或脑水肿而危及生命，在肿瘤疾病中发生

率为21%~66%［40］。

3. 感染风险增加：长期B细胞耗竭会导致血清 IgG水平

降低，肿瘤患者输注后感染率约 40%。

4. 脱靶效应：CAR⁃T细胞可能攻击正常组织中的抗原，

导致严重的毒性反应。近期，在多发性骨髓瘤患者中报告

了 BCMA⁃CAR⁃T 特有的罕见而严重的不良反应：认知功能

受损和帕金森样症状，头颅MRI显示基底节区对称高信号，

尽管经过激素和 IL⁃1 抑制剂治疗，患者症状持续存在［41］。

这种不良反应可能是CAR⁃T细胞对基底神经节中BCMA+细

胞的脱靶攻击所致。

对本文引用文献的数据汇总分析结果显示，CRS 和感

染仍然是最常见的不良反应，且CD19⁃CAR⁃T细胞疗法出现

不良反应的比例高于 BCMA⁃CAR⁃T细胞疗法（CRS：72%比 
51%，未报告 CTCAE≥3级以上的 CRS；感染：56% 比 35%），

但 BCMA⁃CAR⁃T 细胞疗法引起的感染更为严重（CTCAE 
3 级以上感染：4% 比 35%）。对比肿瘤中的安全数据，

CAR⁃T细胞疗法在神经系统自身免疫病中似乎较肿瘤疾病

更为安全。导致这种差异的可能原因包括：（1）目标抗原负

荷较低。神经免疫疾病通常涉及较少数量的靶抗原，通常

使用的 CAR⁃T 细胞剂量较低，减少了不良反应的风险［42］。

（2）免疫系统状态不同。免疫病患者的免疫系统通常仍然

具有一定的调节功能，能部分控制CAR⁃T细胞的过度反应，

而癌症患者的免疫系统常常被肿瘤抑制，CAR⁃T 细胞需要

更强的活性来克服这种抑制，导致更高的不良反应风险［43］。

（3）治疗目标的差异。神经免疫性疾病的主要目标是调节

异常的免疫反应，通常无需长期完全消除目标细胞，而肿瘤

性疾病的目标是彻底消除所有肿瘤细胞，这需要更强的

CAR⁃T 细胞活性和更高的剂量，增加了不良反应的可能

性［44］。然而，由于相关研究随访时间均较短，对于接受

CAR⁃T 治疗的自身免疫病患者的长期结局以及与特异性 
CAR⁃T 细胞产品的相关性仍有待确定。

五、现有疗效与安全性证据的不足

随着对疾病机制的深入认识，以及检测和治疗技术的

发展，神经免疫疾病的预后已经得到很大改善。CAR⁃T 细

胞疗法作为一种新兴的治疗模式，为神经免疫疾病的“临床

治愈”带来了曙光。文中所列研究的数据汇总分析结果显

示，CAR⁃T细胞疗法的完全缓解率达到 90%以上，显示出治

疗难治和复杂神经免疫病的良好潜力。然而，仍有诸多

不足。

1. 多数研究样本量小，不能代表实际疗效：真实世界中

的神经免疫疾病谱系和机制复杂多样，部分疾病的病理机

制仍不完全清楚，现有的证据不能确定哪些疾病、哪些患者

可能从中获益。理论上，对于以 T 细胞介导为主的自身免

疫性疾病，即使深度耗竭 B 细胞，可能也无法阻止疾病进

展，未来应首先考虑在 B 细胞高度相关的疾病中开展更大

规模的临床研究，如MG、NMOSD等。此外，对于治疗对象，

应综合考虑风险⁃获益，首选现有免疫疗法治疗欠佳的

患者。

2. 神经免疫性疾病病程长且易反复，短期内的症状缓
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解并不能代表疾病的长期稳定。文中汇总的研究的中位随

访时间仅有 12个月（范围 4~29个月），对于CAR⁃T细胞治疗

后是否达到了“免疫重置”，重建的免疫系统是否可能存在

免疫失衡，是否可能引起长期体液免疫功能缺损等均不得

而知。此外，目前尚无法将 CAR⁃T细胞疗法与同靶点单克

隆抗体进行全面、系统的对比，其在长期控制疾病进展、降

低复发率、改善患者生活质量、远期安全性等方面的优势和

劣势均不明确。

3. 缺 乏 不 同 靶 点 CAR⁃T 细 胞 的 应 用 对 比 ：目 前

CD19⁃CAR⁃T 细胞在神经免疫病中研究较多，CD19 广泛分

布于 B 细胞各个分化阶段，可以耗竭除浆细胞以外的抗体

分泌细胞。BCMA 则在浆细胞和浆母细胞均有表达，一些

疾病在外周 B 细胞耗竭后，仍可以保持较高的致病抗体水

平，浆细胞和长寿浆细胞很可能在其中发挥了重要作用，因

此对于以浆细胞为主的自身免疫性疾病，以及一些病程较

长的难治神经免疫性疾病患者，BCMA⁃CAR⁃T 细胞更有可

能使患者获益。

目前，CAR⁃T 细胞疗法在神经免疫性疾病中的观察周

期仍较短，对于上述提到的长期有效性问题，以及CAR⁃T细

胞在体内长期低剂量存在可能带来的风险仍有赖于临床数

据的持续积累。

六、CAR⁃T 细胞疗法在神经免疫性疾病中的应用策略

与展望

现阶段，CAR⁃T 细胞疗法在自身免疫病中的应用尚存

在诸多挑战，主要体现在以下方面。

1. 安全性问题：神经免疫性疾病死亡率远低于肿瘤，应

尽量避免致死性的CRS或免疫效应细胞相关神经毒性综合

征。可以减少安全风险的策略包括：（1）严格把控适应证。

常规免疫治疗已有较高的初治有效率，CAR⁃T细胞疗法 作
为高风险方案，应在常规治疗失败后使用。对于靶向 B 细
胞治疗无效的疾病和患者，使用时需谨慎权衡利弊，避免

“ 滥 用 ”。（2）优 化 CAR 设 计 。 国 外 学 者 通 过 LAT 和

SLP⁃76 配对，设计出了门控 CAR⁃T 细胞，可按需关闭其活

性，提升了使用安全性［45］。（3）调整治疗剂量。根据患者具

体情况，个体化调整CAR⁃T剂量，以较低的细胞剂量实现治

疗目标。（4）使用新型CAR⁃T技术。mRNA不会整合到基因

组且仅短暂表达，mRNA CAR⁃T 技术可以减少长期不良反

应。（5）多学科合作，建立风湿病学、血液学和神经病学多学

科团队，建立完整的监护、治疗体系，制定和实施个体化治

疗和管理方案。

2.有效性问题：自身免疫疾病可能出现类似肿瘤的免

疫逃逸，导致治疗失败。可以提升疗效的策略有：（1）构建

多靶点CAR，应对单一靶点时靶细胞抗原下调或丢失问题。

（2）筛选更适宜的抗原结合片段，保证 CAR⁃T 细胞对靶细

胞的有效识别，同时避免过度结合导致的细胞脱敏或抗原

调变。（3）修饰胞内信号传导域，增强激活信号，使 CAR⁃T 
细胞在识别靶细胞后能更有效地启动杀伤程序，减少免疫

逃逸风险。（4）联合治疗策略。免疫抑制剂可抑制过度活跃

的免疫系统，降低 CAR⁃T 细胞治疗初期的炎性反应，减少

细胞因子释放综合征等不良反应，抑制可能出现的针对 
CAR⁃T 细胞的免疫排斥，维持 CAR⁃T 细胞在体内的活性和

数量，防止免疫逃逸。

3.治疗成本问题：患者自身的免疫细胞是 CAR⁃T 细胞

的主要来源，这种个体化的方法成本高、耗时长，限制了患

者的可获得性，阻碍了 CAR⁃T细胞疗法的广泛应用。开发

通用 CAR⁃T细胞可以解决这一问题。近期，中国的研究者

报道了使用捐赠者细胞制造CAR⁃T细胞并成功治疗自身免

疫性疾病，有望降低CAR⁃T成本并缩短使用时间，这一进展

标志着人们向CAR⁃T细胞规模化生产迈出了重要一步［37］。

七、结语

CAR⁃T细胞疗法在治疗神经免疫性疾病方面展现了巨

大的潜力。初步研究结果显示其在某些难治性疾病中有显

著疗效。未来的研究应重点关注优化 CAR⁃T细胞的设计、

提高其在体内的持久性以及减少潜在的不良反应。此外，

深入了解 CAR⁃T细胞与神经系统免疫环境的相互作用，将

有助于进一步提升疗法的安全性和有效性。总之，随着技

术的不断进步和对疾病机制的深入理解，CAR⁃T 细胞疗法

有望成为神经免疫性疾病治疗的新希望。
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