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免疫细胞研究和细胞治疗与自身免疫病

罗锡庆，古洁若←
中山大学附属第三医院风湿免疫科、广东省免疫疾病临床医学研究中心（广东广州510630）

通信作者简介 古洁若，主任医师（一级）、教授（二级）、博士研究生导师，曾在美国加

州大学洛杉矶分校医学院风湿病中心作为风湿病学博士后研究员和美国马里兰州NIH

访问学者共4年。现任中山大学附属第三医院风湿免疫科学科带头人、广东省免疫疾

病临床医学研究中心主任、广东省风湿免疫专业质量控制中心主任、深圳市免疫医学转

化（龙华）研究院教授、中国医师协会风湿免疫科医师分会委员会副主任委员等。是国

务院特殊津贴专家、国家杰出青年科学基金获得者，中山大学首届名医；首届国家名医“国

之名医·卓越建树”荣誉称号获得者；卫生部科教司“教书育人，管理育人，服务育人”先

进个人荣誉获得者；广东省医学领军人才。

从医从教40年，对各种风湿免疫疾病（系统性红斑狼疮、类风湿关节炎、多肌炎、干

燥综合征、自身免疫性肝炎、系统性硬化症、血管炎和骨关节炎等）的诊断和治疗有较深

的造谐，其中脊柱关节炎/强直性脊柱炎、高尿酸血症/痛风的临床和基础研究部分达国

际前沿和国内领先水平，是全球新的脊柱关节病分类标准的主要研究者和制定者之一。

近年作为通信作者完成发表风湿免疫病相关疾病指南8个。先后负责国家重点研发任

务（首席科学家），主持卫生部临床学科重点项目、863项目、国家自然科学基金、卫生部

临床学科重点项目、教育部博士点基金等60余项国家级及省部级课题，已发表了相关

的包括在国际顶级杂志NatureGenetic的系列SCI论文340余篇，获中国高等学校科学

研究优秀成果奖自然科学一等奖等。近年分别主编出版了面向医护工作者的《风湿免

疫病临床思维》《脊柱关节炎与强直性脊柱炎》《今日风湿家园》《强直性脊柱炎/脊柱关

节炎患者实践指南》等教材、专著和科普书共32本。

【摘要】 通过介绍单细胞技术在自身免疫疾病研究中的应用，突出其在细胞异质性分析中的重要作用。

阐述了单细胞转录组测序、单细胞免疫组库测序、单细胞转座酶可及染色质（ATAC)测序等关键技术，并探讨

它们在免疫细胞分析和疾病治疗研究中的潜力。此外，还探讨了自身免疫疾病的发病机制、遗传和环境因

素，以及细胞治疗方法包括干细胞治疗、免疫细胞治疗和基因修饰细胞治疗。强调细胞治疗在自身免疫疾病

治疗中的潜力和挑战，探索了未来发展的可能方向。
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【Abstract]I By introducing the application of single - cell technology in the research of autoimmune diseases, this
article highlights its crucial role in the analysis of cellular heterogeneity. Key technologies such as single -cell transcrip-
tome sequencing, single - cell immune repertoire sequencing, and single - cell sequencing assay for transposase - accessi-
ble chromatin sequencing are elucidated. The potential of these techniques in the analysis of immune cells and research on
disease treatment is discussed. Additionally, the article explores the pathogenesis of autoimmune diseases, encompassing
genetic and environmental factors. It delves into cellular treatment methods, including stem cell therapy, immune cell
therapy, and gene - modified cell therapy. The article emphasizes the potential and challenges of cellular therapy in the
treatment of autoimmune diseases and explores possible directions for future development.
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在自身免疫病的治疗中,免疫细胞研究和细胞治疗作为一种新兴的研究和治疗手段,在自身免疫病的研
究和治疗中展现出巨大的潜力，已经取得了一些初步的成果。例如，嵌合抗原受体T细胞（chimeric antigen
receptor Tcells,CAR-T)细胞治疗已经在系统性红斑狼疮等疾病的治疗中显示出良好的效果。然而，免疫
细胞研究和细胞治疗在自身免疫病的应用还处于初级阶段，尚存在许多问题需要解决。未来，我们需要进一
步研究致病免疫细胞相关机制以及进行细胞治疗的安全性和有效性，优化细胞的来源和制备过程，降低治疗

的成本，以期将细胞治疗真正应用于自身免疫病的治疗中。本文对细胞治疗进行阐述，对其目前存在的问题

进行分析与展望，以期推动细胞治疗的临床应用和研究水平的提高。

1 应用在自身免疫疾病的单细胞技术

1.1免疫细胞研究现状 人体是多细胞生命体，系统、器官和组织内部的细胞存在形态和功能的异质性。

以往以二代测序等为代表的经典分子生物学技术多以整个组织块进行研究，只能获得一群混合细胞的平均
生物学信号，细胞间的差异不能体现出来。单细胞技术（single-cell technologies,SCT）能够在单个细胞水平

上解析基因组、转录组、蛋白组、表观组等分子水平的异质性信息，从而对细胞表型进行分类和表征，鉴定其

类型、功能、谱系分化等[]。单细胞技术促进了对人健康和疾病状态的复杂细胞类型和细胞网络的全面了
解，并在肿瘤学、免疫学、细胞发育等方面得到了广泛应用，其中主要技术包括以下3种。
1.1.1 单细胞转录组测序（single cell RNA sequencing,scRNA-seq）sscRNA-seq是通过分离单细胞后提

取单个细胞RNA,并将mRNA逆转录为cDNA，并对cDNA进行测序的技术。它能够捕获单个细胞某个时

点的所有mRNA总和，从而表征该细胞的状态或者功能。近年来，已涌现了Smart-seq、Drop-seq、CEL-
seq、Smart-seq2等技术[2]。单细胞转录组相较于普通转录组(bulk RNA-seg)的最大优势是以小样本捕获
单细胞水平上的大量分子信息[3]。
1.1.22单细胞免疫组库测序 免疫组库（immunerepertoire,IR）是指个体在特定时间循环中所有淋巴系细

胞抗原识别受体包括T细胞受体（Tcell receptor，TCR）和B细胞受体（Bcell receptor，BCR）的V（D)J序

列重排多样性的总合,是细胞适应性免疫应答的基础。同时V(D)J序列重排多样性也造成了T细胞和B
细胞的表型异质性和克隆型多样性[4]。因此，单细胞免疫组库测序又称单细胞VDJ测序（scVDJ-seg),是
在scRNA-seq的基础上，利用特定PCR引物对单个细胞BCR或者TCR互补决定区CDR3区进行富集扩
增，再结合高通量测序获得单个细胞的克隆型。与传统的V(D)J测序相比，scVDJ-seq能够提供更详细的

信息，分析单个细胞水平上的免疫受体多样性，能够更精确地理解免疫细胞在健康和疾病状态下的行为。

scVDJ-seq在追踪淋巴细胞谱系分化、研究免疫应答、免疫记忆、寻找疾病特异性抗原、监测感染期间免疫

动态变化、疫苗和免疫治疗的研发等具有应用价值[5]。
1.1.3 单细胞转座酶可及染色质测序单细胞ATAC测序（single-cell sequencing assay fortransposase-ac-
cessible chromatin, scATAC - seq)）在真核生物细胞核中DNA通过高度有序包装形成致密染色质，只有当转

录或者复制时,DNA会解开，允许转录因子或者其他调控因子才能结合到开放区域参与基因调控。这部分
开放的染色质区域被称为开放染色质。ScATAC-seq技术利用DNA转座酶Tn5复合物切割染色质开放区
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域，通过标签进行高通量测序，获得染色体开放区域即转录因子、组蛋白修饰分子在染色质的结合位点的信
息[6]。通过将 scATAC-seq与 scRNA-seq 结合，研究人员可以更好地理解调控元件和相应基因表达之间
的关系,有助于构建基因调控网络,提供对细胞功能和疾病机制更深入的理解[7]

近年来单细胞组学技术发展迅猛，已基本覆盖所有可检测组学，如单细胞全基因组测序、单细胞表观组

（甲基化，染色质可及性）测序、单细胞蛋白组和单细胞代谢组等。另外，单细胞空间转录组学在解决组织切
片细胞水平的空间联系和异质性等问题取得一定进展。
1.2 免疫细胞研究挑战和前景 随着基础相关技术的快速发展和智能化对多组学分析方法的快速发展，基

于单细胞测序技术的研究结果中，无论是在细胞层面上还是在免疫分子层面上，通过突破大数据多组学的分
析方法,将为免疫疾病的靶向治疗带来新的精准治疗和个性化治疗的希望。我们还需要在临床分型和疾病
分子分型和器官损伤等方面建立大数据和样本库，才能更好更准地筛出有用的免疫细胞和分子靶点，提供临
床研究和应用。

2 细胞治疗

2.1青背景 自身免疫病是一类由人体免疫系统失衡导致攻击自身组织和器官的疾病[8]，如类风湿关节炎、
系统性红斑狼疮等，给患者的生活带来了巨大的痛苦和困扰。自身免疫病的发病机制尚不完全清楚，主要涉
及遗传、环境和免疫因素。其中,免疫因素在疾病的发生和发展中起着关键作用。遗传因素中,许多自身免
疫疾病具有家族聚集性，表明遗传因素在其发病中起着重要作用。研究人员已经发现了一些与自身免疫疾
病相关的基因,如HLA-DRB1、HLA-B27 等[9]。这些基因的突变或变异可能导致免疫系统对自身组织的
识别错误和攻击。环境因素在自身免疫疾病的发生中也起着重要作用。例如，感染、药物、化学物质等都可
能触发免疫系统的异常反应，导致自身免疫疾病的发生。此外，一些生活方式因素，如饮食、运动、压力等也
可能与自身免疫疾病的发生有关。传统自身免疫病的治疗方法主要包括药物治疗，主要是通过抑制免疫系
统的活性，减轻炎症和组织损伤，但这也会带来一定的不良反应，如感染、癌症、骨质疏松等。近年来，细胞治

疗作为一种新兴的治疗手段，已经在自身免疫病的治疗中展现出巨大的潜力，引起了广泛的关注和研究[10]。
免疫系统异常反应为核心的问题：自身免疫疾病的发生与免疫系统的异常反应密切相关。正常情况下，

免疫系统能够识别和清除体内的病原体和异常细胞。然而,在自身免疫疾病中，免疫系统错误地将自身组织
和器官识别为外来物质，从而产生抗体等免疫因子导致免疫反应，攻击和破坏自身的组织和器官。
2.2治疗现状 近年来，传统的药物治疗主要是通过抑制免疫系统的活性来减轻疾病的症状，但这种方法

往往会带来严重的不良反应。因此，寻找一种既能有效治疗自身免疫病，又能避免严重不良反应的治疗方法
成为了研究的重点。肿瘤相关的细胞治疗进展为自身免疫病的治疗提供了大量的技术和基础研究的新思
路。细胞治疗在自身免疫疾病中的应用近年来发展迅速，包括干细胞治疗、免疫细胞治疗和基因修饰细胞治
疗等。
2.2.1干细胞治疗 干细胞是一种具有自我更新和分化为多种细胞类型的能力的细胞。大量的研究提示，

无论是动物实验或人体临床研究，均显示干细胞移植可以通过免疫调节、促进受损的组织和器官修复来治疗

自身免疫疾病 [-4] 。 例如,自身免疫病的系统性红斑狼疮、类风湿关节炎、系统性硬化症患者,可以通过干
细胞移植来调节其免疫和炎症反应、抑制其体内炎症因子水平,促进修复受损组织[15-23]。O

2.2.2 免疫细胞治疗疗T细胞是获得性免疫细胞系统中的重要成分，负责识别和攻击病原体和异常细胞

等。细胞毒性T淋巴细胞(cytotoxic Tlymphocytes,CTL)细胞回输治疗是一类从患者的自身血液中采集并进
行体外扩增、活化处理具有直接攻击和杀伤感染体内异常细胞（如病毒感染细胞或癌细胞）能力的CTL免疫
细胞后重新注入到患者体内，以增强免疫系统对疾病的反应的治疗手段。这种治疗方法常用于辅助治疗免

疫缺陷疾病[24] 以及治疗癌症[25] 。通过注入大量经过增强的 CTL 细胞,可以提高机体对癌细胞的识别和杀
伤能力,从而增强免疫系统对肿瘤的攻击[20] 。 自身免疫性疾病近年来也在如何预防肿瘤风险和已发生肿癌

的患者治疗中得到关注。
2.2.3 基因修饰细胞治疗 基因修饰细胞是一种经过基因改造的方式增强针对特定的细胞进行识别和攻
击的精准免疫细胞，有助于减轻症状和改善疾病进展。精准免疫细胞的常见类型包括嵌合抗原受体T细胞
(chimeric antigen receptor T cells,CAR-T细胞）和 T细胞受体 T细胞（T cell receptor-gene engineered T
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cells, TCR-T 细胞)。

2.2.3.1CAR-T细胞 通过基因改造将T细胞表面的抗原受体改变成能够识别特定肿瘤抗原的受体，结
合了T细胞的强大免疫反应能力和抗体的特异性识别能力。CAR-T细胞被用于治疗某些类型的白血病和

淋色瘤等血液肿瘤和并逐渐应用于治疗自身免疫性疾病如系统性红斑狼疮[9]。 CAR -T 细胞治疗可以针
对性地攻击特定异常细胞，对正常细胞的损害较小，在体内可以长期存在提供持续的癌症监控和治疗。但该
治疗可能引起不良反应如大量细胞因子快速释放到血液中引起细胞因子释放综合征（cytokine release syn-
drome,CRS)。自身免疫性B细胞在自身免疫性疾病的发病机制中起着关键作用，例如系统性红斑狼疮、皮
肌炎等。单克隆抗体如利妥昔单抗对自身免疫性疾病的治疗效果较差，主要是由于引起自身免疫的致病B
细胞在淋巴器官和炎症组织中的存在。使用嵌合CD19抗原的自体CAR-T细胞治疗已经引入了自身免疫
性疾病的治疗中。CD19-CAR-T细胞能迅速而持久地清除循环中的B细胞，并且能使系统性红斑狼疮患
者达到临床缓解和血清学C反应蛋白、白细胞介素-6下降，抗双链DNA抗体滴度明显下降[27]。。该临床研
究中 CAR-T细胞治疗仅有轻度 CRS,耐受性良好。CD19-CAR-T 细胞治疗在系统性红斑狼疮中是可行
的、可耐受、有效的治疗手段。

2.2.3.2T细胞受体T细胞（T cell receptor-gene engineered T cells,TCR-T细胞） 通过对存在于T细胞

表面可以识别并识别由主要组织相容性复合体分子呈递的抗原肽片段的蛋白质受体TCR进行基因改造，将
TCR改变成能够识别特定抗原肽片段的受体[28]。TCR-T细胞可以识别癌细胞内部的抗原，而CAR-T细
胞通常只能识别癌细胞表面的抗原,因此TCR-T细胞被用于治疗某些实体肿瘤[29]

免疫细胞治疗在自身免疫病方面也有广阔的应用前景和潜力，它们可以通过选择性地消除或抑制参与
自身免疫反应的免疫细胞，或激活具有免疫调节或抗炎作用的免疫细胞，来达到治疗或预防自身免疫病的目
的。例如，一项研究使用CAR-T细胞治疗了难治性的系统性红斑狼疮患者,使其实现了快速的临床缓解，
没有明显的不良反应[27]。TCR-T细胞疗法在临床实践中仍处于研究和发展阶段，但已显示出在某些类型
的癌症治疗中的潜力。相比CAR-T细胞疗法,TCR-T细胞疗法可以针对更广泛的抗原范围,因为它使用
的是天然TCR,而不是基于抗原受体的重组结构，在治疗自身免疫性疾病中也有广泛的前景，仍需更多的深
入研究。
2.3细胞治疗的挑战和前景 细胞治疗作为一种前沿的医疗技术,在自身免疫病的治疗中展现出巨大的潜
力，但目前还存在一些挑战和需要解决的问题。
2.3.1 安全性生细胞治疗涉及引入或修复人体组织和器官，因此安全性是一个重要的问题。目前，细胞治
疗的安全性仍然需要进一步研究和评估，以确保患者的安全。
2.3.2 有效性生虽然细胞治疗在一些自身免疫疾病的治疗中取得了一定的效果,但其有效性仍然需要进一步
研究和验证。此外，不同患者的治疗效果可能存在差异，因此个体化的治疗策略也是一个重要的研究方向。
2.3.3 伦理问题 细胞治疗涉及到人体的组织和器官，因此伦理问题也是一个重要的考虑因素。例如，细
胞的来源和使用等问题都需要进行深入的讨论和规范。

2.3. 4 成本和技术挑战 细胞治疗的成本高昂，且细胞的来源和制备过程复杂。降低成本和优化制备过程
是推广细胞治疗的关键。

2.3.5 长期效果和不良反应 细胞治疗的长期效果和潜在不良反应需要更多的临床数据来评估和监控。
2.3.6 技术创新和规范化随着科技的进步，新的技术如CRISPR基因编辑等可能为细胞治疗带来更多可
能性。同时，治疗的标准化和规范化也是提高治疗效果和安全性的关键。
2.4展望尽管存在一些挑战和问题，细胞治疗在自身免疫疾病的治疗领域中仍然具有广阔的前景。随着
科学技术的不断进步和研究的深入,相信细胞治疗将为自身免疫疾病的治疗带来新的突破和希望。
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