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国际首次！通用型CAR-
T治疗自身免疫疾病获进展。�通用型CAR-T细胞疗法是指从健康捐献者体内分离提取T细胞，
通过基因编辑或非基因编辑改造和体外扩增后，最后可输入多位患者体内的疗法。其优势在于成
本低、可随时使用。目前该疗法仍处于早期阶段。

更便宜的CAR-T疗法不远了？

海军军医大学第二附属医院（上海长征医院）风湿免疫科徐沪济团队开展的一项IIT研究（investi
gator initiated trial，研究者发起的临床研究）显示，3名患有严重复发难治性风湿免疫疾病的患者
在接受通用型CAR-T细胞疗法后，病情得到明显改善。2024年7月15日晚，该研究在线发表于《
细胞》（Cell）杂志，徐沪济教授为文章的第一作者，华东师范大学生命科学学院杜冰教授、浙
江大学第二附属医院吴华香教授、华东师范大学生命科学学院刘明耀教授为共同通讯作者。

2024年7月16日，长征医院召开研究成果发布会，院方介绍，据检索，这项研究成果是国际首次
报道通用型CAR-T成功治疗自身免疫疾病的研究成果。徐沪济在现场介绍，全球现有约20种通用
型CAR-T正在临床研究中，尚未正式发布成果。

3例患者病情显著改善

CAR-T细胞疗法即“嵌合抗原受体T细胞免疫疗法”，已上市和在研的大部分CAR-T疗法都是自
体CAR-T疗法，研究人员从患者身上提取发挥免疫功能的T细胞，在实验室中进行编辑，使其产
生称为嵌合抗原受体（CAR）的蛋白质，当CAR-T细胞被回输给患者时，它们会寻找并摧毁特定
的目标。过去十几年，CAR-
T疗法在血液瘤领域大放异彩，近年来，它又在多项研究中展现出治疗自身免疫性疾病的潜力。

自身免疫性疾病是指机体免疫系统对自身成分的免疫耐受被打破，从而攻击自身的器官、组织或
细胞，引起损伤而诱发的一类疾病。B细胞在自身免疫性疾病的发生中扮演关键角色，功能失调
的B细胞会产生针对人体自身组织的抗体，导致疾病发展。CAR-
T细胞疗法通过改造患者的T细胞，使其识别并攻击人体内异常的B细胞而发挥作用。

公开资料显示，通用型CAR-T细胞疗法又称异体CAR-T细胞疗法，即从健康捐献者体内分离提取
T细胞，通过基因编辑或非基因编辑改造和体外扩增后，最后可输入多位患者体内的疗法。

前述研究中的对象是3名严重复发难治性风湿免疫疾病的患者，徐沪济介绍，第一名患者是免疫
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介导的坏死性肌炎（IMNM）患者，治疗前需要两名护士扶着才能称体重，治疗一个月后，可以
蹲着站起来，肌力完全恢复。核磁共振和病理显示，肌肉炎症明显缓解，实验室检查肌酶从异常
高水平降至正常上线，自身抗体完全清除。

另外两名是系统性硬化症（SSc，也称硬皮病）患者，治疗前，他们的皮肤像皮革一样硬，接受
治疗后皮肤软化，医生可以比较容易地为他们扎针输液。患者自我感觉病情得到改善的标志是可
以很轻松地张开嘴。皮肤活检证实炎症改善和新的附腺生成，CT和核磁共振显现心肺等重要器
官的纤维化实现损伤逆转，并在6个月的随访期间持续改善。

“这超出了我们的预期，原先我们认为，纤维化是不可逆转的，现在从超声和病理都可以看到，
纤维化可以逆转，这是一个新的科学问题。”徐沪济在会后接受媒体采访时说道。

安全性方面，徐沪济介绍，临床观察和实验室检查都显示通用型CAR-T具有良好的安全性，表明
通用型CAR-T可以用于治疗风湿免疫病，具有巨大的治疗潜力和市场价值。

徐沪济说，风湿免疫性疾病影响8%以上的人口，发病率高、致残率高、治疗费用高。据国家卫
生健康委员会统计，中国风湿病患者超过1亿人。中国残疾人口普查数据显示，中国的残疾人群
主要来自风湿免疫病。2021年，几类主要的风湿免疫病住院费用达524亿元。目前尚无根治该病
的方法，现有的治疗方案包括激素免疫制剂和生物制剂，然而部分患者使用上述药物治疗后病情
仍然难以控制，常累及重要器官，危及生命。因此，这项研究为目前缺乏有效治疗手段的风湿免
疫性疾病患者提供了新的治疗选择。

通用型CAR-T成本低、可随时取用

“通用型CAR-T的优势在于可以随时取用。”徐沪济对媒体表示，自体CAR-T的制作和使用过程
很复杂，从制作到患者使用需要五个环节，周期很长。自体CAR-T是一种个体化的疗法，CAR-T
细胞源自患者自身的T细胞，但自身免疫性疾病患者本身免疫系统有一定的问题，并且长期接受
免疫抑制剂，所以他们的T细胞可能有一定程度的缺陷，而通用型CAR-T细胞来自健康人群，使
用的状态更加理想。另一方面，通用型CAR-T可以批量生产，一份健康捐献者的血液可以制作20
0份CAR-T细胞，因此可以大幅降低成本，并且随时取用。

目前，国内共有五款CAR-T细胞疗法上市，价格最低的是99.9万元/支。“根据成本预估，通用型
CAR-T价格可以降至十几万。”徐沪济说。

据徐沪济介绍，这项研究使用的通用型CAR-T由上海邦耀生物科技有限公司（以下简称“邦耀生
物”）研发，刘明耀是该公司的创始人、董事长，杜冰是该公司的联合创始人、CAR-T研发负责
人。据邦耀生物2024年7月16日发布的公告，研究中所使用的通用型CAR-
T疗法名为TyU19，是一种靶向CD19的候选细胞治疗产品。

该公告称，通用型CAR-T现货可供、具有完美的商业化属性，已成为免疫细胞治疗产业的重要发
展方向，但通用型CAR-T开发普遍面临多项重要技术挑战。杜冰表示，异体通用型CAR-T的开发
一直是业内面临的最大技术挑战，现有的基因编辑策略可以有效地避免患者出现移植物抗宿主病
（GvHD），但是异体CAR-T细胞在患者体内所面临的排异问题始终得不到有效解决。传统的异
体通用型CAR-T在临床中始终存在过度免疫抑制给患者带来的巨大感染风险以及体内存留时间短
、有效性不佳等问题，极大限制其临床可及性。
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据了解，该项目研究团队经过8年的研究，用基因编辑技术有效解决了上述问题，开发的通用型
CAR-T在使用比自体CAR-T更低的FC预处理（清淋预处理标准方案）条件下，在患者体内实现
了长期存留和有效杀伤，安全性、有效性等各方面指标达到甚至超过了传统自体CAR-T。

目前该产品仍然处于早期阶段。IIT研究指医疗卫生机构开展的，以人个体或群体（包括医疗健
康信息）为研究对象，不以药品医疗器械注册为目的，研究疾病的诊断、治疗、康复、预后、病
因、预防及健康维护等活动。“目前这项研究只评估了3例患者，未来该疗法的有效性和安全性
还需要在更广泛的患者群体中评估。”徐沪济透露，目前已有12名患者接受了治疗。

原题：国际首次！《细胞》：异体通用型CAR-T治疗自身免疫疾病获进展

作者：曹年润 来源：澎湃新闻
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