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治疗红斑狼疮，“既要又要还要”的方法来了

科学家鉴定出铜死亡的执行蛋白
本报讯 厦门大学教授吴乔课题

组 首 次 鉴 定 出 肌 球 蛋 白 重 链 9

（MYH9）为铜死亡的执行蛋白，揭示

了耐药肿瘤因高铜负荷而对内源铜

介导的铜死亡更加敏感，为靶向内源

铜介导的铜死亡、逆转肿瘤耐药开辟

了全新思路。近日，相关研究成果发

表于《细胞》。

铜离子在细胞命运调控中发挥

重要作用。作为必需的微量元素和多

种酶的辅因子，铜离子深度参与线粒

体呼吸与代谢。一旦胞内游离铜超过

生理阈值，细胞就走向死亡。学界对

“铜如何杀死细胞”的理解经历了从

“非特异性氧化损伤”到铜死亡概念

的变化。铜死亡领域有两个根本性的

问题始终悬而未决。一是铜死亡过程

中是否存在执行蛋白驱动死亡程序，

二是胞内游离铜离子来源如何被精

确调控。

该研究以完整的证据链回答了这

两大核心问题，不仅首次鉴定 MYH9

为铜死亡的执行蛋白，阐明了铜离子

结合诱导 MYH9多聚进而破坏肌动蛋

白细胞骨架致死的关键机制，提出

MYH9 多聚可作为潜在的铜死亡生物

标志物，而且揭示了内源游离铜离子

触发铜死亡的完整通路。研究进一步

提出靶向内源游离铜介导的铜死亡逆

转临床肿瘤耐药的全新策略和首个工

具化合物，可在有效抑制耐药肿瘤的同

时规避外源铜离子产生的毒性。

（孟凌霄 戴佩琪）
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李秋柏（中）团队会诊。 武汉协和医院供图

“红斑狼疮”，名称源自拉丁语中

的“狼”和“发红”———因部分患者面部会

出现类似狼咬伤痕迹的红斑而得名。

它并非简单的皮肤病，而是一种可能累

及全身多个器官的自身免疫性疾病。

长期以来，病情反复、难以停药，一

直是困扰红斑狼疮患者的难题。华中科

技大学同济医学院附属协和医院（以下

简称武汉协和医院）风湿免疫科教授李

秋柏团队通过Ⅰ期临床试验，首次验证

了 CD3×CD19 T细胞衔接器治疗系统

性红斑狼疮的可行性，为红斑狼疮的“免

疫重置”治疗开辟了新路径。近日，相关

研究成果发表于《自然 -医学》。

病与药的“两难”

正常情况下，人体免疫系统产生的

抗体能够抵御外来病原体，但红斑狼疮

患者体内的部分抗体却将人体自身正常

细胞组织当成攻击对象。这种异常的免

疫反应可能引发皮疹、脱发、关节疼痛，

甚至累及心脏、肾脏等多个器官。

长期以来，临床上主要依靠糖皮质

激素和免疫抑制剂控制病情。但长期

用药可能带来满月脸（表现为脸部肿

大）、高血糖、骨质疏松、感染等不良反

应，严重时药物副作用造成的损害甚

至可能超过疾病本身。

李秋柏告诉记者，自己曾接诊过一

名红斑狼疮患者，因长期接受大剂量激

素等药物治疗，身体发育受到严重影

响，原本 27岁的女性，外貌看起来仍像

一名小学生，“看着让人心情沉重”。

对不少患者而言，这种疾病带来的

困扰会延展到婚恋、生育、就业和社会

交往，一些人因为害怕药物副作用而

自行减药、停药，结果导致病情复发。

近年来，贝利尤单抗等生物制剂为

患者提供了新的治疗选择，但部分患者

仍需联合使用免疫抑制剂，难以摆脱长

期用药之困。国际上最新的 CAR-T细

胞疗法使部分患者实现了长期“无药缓

解”。所谓“无药缓解”，就是患者在不服

用治疗药物的情况下，疾病得到缓解。

不过，上述疗法细胞制备流程复杂、

治疗费用高昂，并且通常需提前进行淋

巴细胞清除化疗，增加治疗风险。

“有没有一种办法能达到类似

CAR-T的治疗效果，并且不用化疗，

确保治疗既有效又安全还经济？”带着

这个问题，李秋柏团队开启了长达数

年的治疗路径探索。

免疫治疗的“连接器”

2022 年底，长期从事血液病诊疗

的李秋柏转任武汉协和医院风湿免疫

科主任。此前，他在血液科已接触过一

种用于治疗白血病的新技术———T 细

胞衔接器。既然这种技术能够利用人

体自身的免疫细胞清除肿瘤细胞，能

否将其用于治疗红斑狼疮？

李秋柏介绍，人体

内的 T 细胞能够识别

并清除异常细胞，B 细

胞则负责产生抗体。红

斑狼疮的发生与 B 细

胞产生攻击自身组织的

抗体密切相关。如何调

动 T 细胞清除这些 B

细胞，成为研究的关键。

该团队采用的 CD3×CD19 T 细

胞衔接器是一种双特异性抗体。“这个

抗体就像有两只手。”李秋柏解释，它

一端抓住 T 细胞表面的 CD3 分子，另

一端抓住 B 细胞表面的 CD19 分子，

将两类细胞拉到一起，激活 T 细胞，进

而清除 B细胞。

与 CAR-T疗法不同，这种方法无

需将患者的 T 细胞取出进行体外基因

改造，而是通过注射抗体，直接调动患

者体内的 T 细胞发挥作用，并且无需

提前进行淋巴细胞清除化疗。

2023 年，该团队完成研究方案设

计及伦理审批等准备工作，2024 年正

式启动患者入组，开展全球首个公开

注册的 CD3×CD19 T 细胞衔接器治

疗系统性红斑狼疮的Ⅰ期临床试验。

经过 12 个月随访，10 名可评估患

者全部达到 SRI-4 临床应答标准，其

中 8 人达到狼疮低疾病活动状态，6 人

达到更严格的临床缓解标准，患者的激

素用量也明显下降。

“无药缓解”的希望

“目前已有部分病人实现了‘无药

缓解’。”李秋柏告诉记者，在临床试验

结束后的持续观察中，一些患者停药后

仍保持病情稳定。

对于长期依赖激素和免疫抑制剂的

红斑狼疮患者而言，这意味着有机会摆

脱长期用药带来的副作用负担，重新回

归正常生活。

这项研究的价值不仅在于探索一

种新药，更在于开辟了一条新的治疗路

径。与 CAR-T疗法相比，T细胞衔接

器无需进行个体化细胞制备，能够实现

标准化生产，并根据患者的治疗反应调

整剂量。这意味着，未来它有望大幅降

低治疗成本，让更多患者受益。

这一治疗策略也为干燥综合征、类

风湿关节炎等其他自身免疫性疾病提

供了新的研究思路。李秋柏表示，未来

他和团队还将开展更大规模的临床试

验和长期随访，进一步验证这一方法的

疗效和安全性，探索这一治疗策略在更

多自身免疫性疾病中的应用。

记者采访的最后，李秋柏向红斑狼

疮患者及有关方面提出四点建议：第

一，患者要对治疗有信心，红斑狼疮并

非不治之症，通过规范治疗，许多患者

能够恢复正常生活；第二，不要因为担

心药物副作用而擅自减药、停药，应在

医生指导下调整治疗方案；第三，不要

轻信一些所谓的“偏方”“秘药”，避免

造成损失、耽误治疗；第四，家人、亲友

及社会应给予红斑狼疮患者更多理解

与关怀，为他们正常学习、工作、婚恋

和生育创造良好环境。
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