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　 　 【摘要】 «２０１９ 年欧洲抗风湿病联盟系统性红斑狼疮管理指南» 是欧洲抗风湿病联盟自 ２００７ 年以来ꎬ 第二次针对系

统性红斑狼疮 (ｓｙｓｔｅｍｉｃ ｌｕｐｕｓ ｅｒｔｈｙｍａｔｏｓｕｓꎬ ＳＬＥ) 整体管理制定的指南ꎮ 该指南对 ＳＬＥ 的治疗策略、 治疗目标、 激素方

案选择、 狼疮性肾炎 “多靶点” 治疗以及生物制剂应用等内容进行了更新ꎬ 在达标治疗的大趋势下ꎬ 为 ＳＬＥ 如此复杂

的疾病ꎬ 指明了治疗方向ꎮ 本文对指南更新内容进行详细解读ꎬ 以期为 ＳＬＥ 临床诊治提供借鉴ꎮ
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Ｍｅｄ Ｊ ＰＵＭＣＨꎬ ２０２０ꎬ１１(３):２８３－２８８

　 　 ２０１９ 年 ６ 月ꎬ «２０１９ 年欧洲抗风湿病联盟 ( ｔｈｅ
Ｅｕｒｏｐｅａｎ Ｌｅａｇｕｅ Ａｇａｉｎｓｔ Ｒｈｅｕｍａｔｉｓｍꎬ ＥＵＬＡＲ) 系统性

红斑狼疮管理指南» (下文简称 ２０１９ 年 ＥＵＬＡＲ 指南)
在 Ａｎｎ Ｒｈｅｕｍ Ｄｉｓ 杂志发表[１]ꎬ 这是继 ２００７ 年以来ꎬ
ＥＵＬＡＲ 第二次针对系统性红斑狼疮 (ｓｙｓｔｅｍｉｃ ｌｕｐｕｓ ｅｒ￣

ｔｈｙｍａｔｏｓｕｓꎬ ＳＬＥ) 整体管理制定的指南ꎮ 在这 １２ 年

间ꎬ 有治疗策略的更新、 目标治疗的提出、 狼疮性肾

炎 “多靶点” 治疗的尝试以及首个生物制剂的获批ꎬ
这些进展为 ＳＬＥ 治疗开启了新篇章ꎬ 也迎来了新指南

的诞生ꎮ 本文将对该指南的重要内容进行详细解读ꎮ
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１　 总体原则

２０１９ 年ＥＵＬＡＲ 指南提出了４项总体原则: (１) ＳＬＥ
是一种累及多个系统的疾病ꎬ 诊断依赖于在临床表现

的基础上伴有特异性血清学异常ꎻ (２) ＳＬＥ 的管理涉

及多个学科ꎬ 治疗决策需考虑个体差异、 医疗及社会

资源消耗ꎬ 应由医￣患协商后决定ꎻ (３) 对于危及生命

/ 脏器功能的 ＳＬＥꎬ 在诱导缓解阶段应采取高强度的免

疫抑制治疗ꎬ 缓解后可降低免疫抑制强度ꎬ 进行更长

期的维持治疗并预防复发ꎻ (４) 治疗目标应是使患者

长期生存、 预防脏器损伤以及优化生活质量ꎮ
【解读】 总体原则涉及到 ＳＬＥ 的诊断、 治疗决

策、 治疗方案以及治疗目标ꎮ ＳＬＥ 的诊断首先基于临

床表现ꎬ 除外其他疾病ꎬ 不应只依据抗体结果ꎮ ＳＬＥ
确诊后的治疗应由医患双方共同决策ꎬ 这一点在目前

的医疗环境下尤为重要ꎬ 也可提高患者的依从性ꎮ 除

诱导缓解外ꎬ 总体原则亦强调了维持缓解的重要性及

长期性ꎮ 在达标治疗的大趋势下ꎬ 对于 ＳＬＥ 如此复

杂的疾病ꎬ 指南指明了治疗方向ꎮ

２　 重点推荐内容

２􀆰 １　 推荐一: 治疗目标

２􀆰 １􀆰 １　 ＳＬＥ 的治疗目标是达到所有脏器临床缓解或

低疾病活动度 (证据级别: ２ｂꎻ 推荐级别: Ｂ)ꎬ 并

预防复发 (证据级别: ２ｂꎻ 推荐级别: Ｂ)ꎬ 尽可能

采用最小剂量激素维持治疗 (１００％同意)ꎮ
２􀆰 １􀆰 ２　 复发时应根据受累脏器的严重程度调整治疗ꎬ
包括增加现有药物剂量、 换药或增加新的药物 (证
据级别: ２ｂꎻ 推荐级别: Ｃꎻ ９９􀆰 ５％同意)ꎮ

【解读】 与类风湿关节炎不同ꎬ ＳＬＥ 目前尚无广

泛认可的治疗目标ꎮ ２０１９ 年 ＥＵＬＡＲ 指南提出了 “完
全缓解” 的定义 (表 １)ꎬ 虽然应尽力去达到这一首

要目标ꎬ 但在临床实践中很难实现ꎬ 我们经常会遇到

临床缓解血清学活动 ( ｓｅｒｏｌｏｇｉｃ ａｃｔｉｖｅ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｑｕｉｅｔꎬ
ＳＡＣＱ) 的患者ꎬ 对于此类患者并无必要应用贝利尤

(原中文名: 贝利木) 单克隆抗体等药物去达到字面

意义的 “完全缓解” [２￣３] ꎮ 更现实的替代目标是低疾

病活动度ꎬ 有研究表明ꎬ 低疾病活动度在减少器官损

伤累积、 预防复发等方面与缓解相当[４￣５] ꎮ 除该指南

提出的上述治疗目标外ꎬ 狼疮国际协作组也提出了

ＳＬＥ 缓 解 期 定 义 ( ｄｅｆｉｎｉｔｉｏｎｓ ｏｆ ｒｅｍｉｓｓｉｏｎ ｉｎ ＳＬＥꎬ
ＤＯＲＩＳ) (表 １)ꎬ 对比后不难发现ꎬ ２０１９ 年 ＥＵＬＡＲ
指南中的完全缓解标准是最严格的ꎬ 其次是 ＤＯＲＩＳ
停药缓解标准ꎬ 而 ＤＯＲＩＳ 带药缓解标准较 ＥＵＬＡＲ 低

疾病活动度在激素剂量及医生整体评估 ( ｐｈｙｓｉｃｉａｎ
ｇｌｏｂａｌ ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔꎬ ＰＧＡ) 评分方面略严格ꎮ 上述不同

治疗目标对于患者在长期缓解率、 复发率、 脏器损伤

等方面有无差异仍需进一步研究ꎮ 除 ＳＬＥ 整体治疗

目标外ꎬ ２０１９ 年 ＥＵＬＡＲ 指南还明确了狼疮性肾炎的

治疗目标 (表 ２)ꎬ 较 ２０１２ 年狼疮性肾炎指南中的定

义ꎬ 对肾功能的要求略有改动ꎬ 并增加了达到完全缓

解的时限[６] ꎮ 同时ꎬ 该指南中还提到ꎬ 在评估狼疮

性肾炎的疗效时ꎬ 尿蛋白的改善 ( <０􀆰 ８ ｇ / ｄ) 比血

尿消失更为重要ꎮ
２􀆰 ２　 推荐二: 治疗药物

２􀆰 ２􀆰 １　 羟氯喹 (ｈｙｄｒｏｘｙｃｈｌｏｒｏｑｕｉｎｅꎬ ＨＣＱ)
２􀆰 ２􀆰 １􀆰 １　 除非存在禁忌ꎬ 所有 ＳＬＥ 患者均推荐使用

ＨＣＱ (证据级别: １ｂꎻ 推荐级别: Ａ)ꎬ 剂量不超过

５ ｍｇ / ｋｇ实际体重 (证据级别: ３ｂꎻ 推荐级别: Ｃ)
(９６􀆰 ５％同意)ꎮ

表 １　 ２０１９ 年 ＥＵＬＡＲ 指南缓解及低疾病活动度标准与 ＤＯＲＩＳ 比较

指标
２０１９ 年 ＥＵＬＡＲ 指南 ＤＯＲＩＳ

完全缓解 低疾病活动度 停药缓解 带药缓解

ＳＬＥＤＡＩ ０ 分 ≤４ 临床项目评分为 ０ 临床项目评分为 ０

ＰＧＡ － ≤１ ＰＧＡ≤０􀆰 ５ ＰＧＡ≤０􀆰 ５

其他疾病活动度评分 － － ＢＩＬＡＧ￣２００４ 评分为 Ｄ / Ｅꎻ 临床 ＥＣＬＡＭ 评

分为 ０
ＢＩＬＡＧ￣２００４ 评分为 Ｄ / Ｅꎻ 临床 ＥＣＬＡＭ 评

分为 ０

激素 停用 强的松≤７􀆰 ５ ｍｇ 停用 强的松≤５ ｍｇ

抗疟药 可使用 可使用 可使用 可使用

免疫抑制剂 停用 稳定剂量 停用 稳定剂量

生物制剂 － － 停用 稳定剂量

ＥＵＬＡＲ: 欧洲抗风湿病联盟ꎻ ＤＯＲＩＳ: 系统性红斑狼疮缓解期定义ꎻ ＳＬＥＤＡＩ: 系统性红斑狼疮疾病活动指数ꎻ ＰＧＡ: 医生整体评估ꎻ ＢＩＬＡＧ: 不列

颠群岛狼疮评估小组评分ꎻ ＥＣＬＡＭ: 欧洲共识疾病活动度评估ꎻ －: 指南未规定
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Ｖｏｌ􀆰 １１ Ｎｏ􀆰 ３　 ２８５　　

表 ２　 ２０１９ 年 ＥＵＬＡＲ 指南狼疮性肾炎缓解定义与 ２０１２ 年 ＥＵＬＡＲ / ＥＲＡ￣ＥＤＴＡ 指南比较

２０１９ 年 ＥＵＬＡＲ 指南 ２０１２ 年 ＥＵＬＡＲ / ＥＲＡ￣ＥＤＴＡ 指南

完全缓解 部分缓解 完全缓解 部分缓解

尿蛋白 <０􀆰 ５ ｇ / ２４ ｈ 下降 ５０％以上且小于 ３􀆰 ５ ｇ / ２４ ｈ 尿蛋白 /肌酐<５０ ｍｇ / ｍｍｏｌ 下降 ５０％以上且小于 ３􀆰 ５ ｇ / ２４ ｈ

肾功能 Ｓｃｒ 升高不超过基线的 １０％ ＧＦＲ 下降不超过正常的 １０％

达标时间 １２~２４ 个月 ６~１２ 个月 － ６~１２ 个月

ＥＵＬＡＲ: 同表 １ꎻ ＥＲＡ￣ＥＤＴＡ: 欧洲肾脏学会￣欧洲透析和移植学会ꎻ Ｓｃｒ: 肌酐ꎻ ＧＦＲ: 肾小球滤过率ꎻ －: 指南未规定

２􀆰 ２􀆰 １􀆰 ２　 若无视网膜病变的其他危险因素ꎬ 应在基

线、 第 ５ 年及 ５ 年以后的每年进行眼底筛查 (包括视

野检查和 / 或 ３Ｄ 光学相干断层扫描) (证据级别:
２ｂꎻ 推荐级别: Ｂꎻ ９７􀆰 ５％同意)ꎮ

【解读】 ＨＣＱ 在 ＳＬＥ 治疗中的地位毋庸置疑ꎬ 但

随着应用时间延长ꎬ 需关注其蓄积不良作用ꎬ 尤其是

眼底毒性ꎮ 文献报道的视网膜病变发生率为 ７􀆰 ５％ ~
１３􀆰 ８％ꎮ 值得注意的是ꎬ 既往推荐的 ＨＣＱ 最大剂量

为 ６􀆰 ５ ｍｇ / ｋｇꎬ 而指南基于近年来两项研究ꎬ 认为

５ ｍｇ / ｋｇ以下眼底沉积风险最小[６￣７] ꎮ 关于 ＨＣＱ 的适

宜剂量目前存在争议ꎬ 既往证实 ＨＣＱ 疗效的试验中

采用的剂量为 ６􀆰 ５ ｍｇ / ｋｇꎬ 而非 ５ ｍｇ / ｋｇꎬ 小剂量是否

发挥相当的疗效有待进一步证实ꎬ 故推荐证据级别并

不高ꎻ 但亦有部分研究认为应用 ＨＣＱ 相对于不应用

可获益ꎬ 但并未细化 ＨＣＱ 的应用剂量[８￣９] ꎮ 此外ꎬ
无论采用何种计算方法ꎬ ＨＣＱ 每天应用最大剂量为

４００ ｍｇꎬ 既往多采用理想体重计算ꎬ 而欧美肥胖人群

比例更高ꎬ 改为实际体重计算后ꎬ 推荐的单位剂量会

相应下降ꎮ 亚洲人群ꎬ 尤其女性普遍体重偏低ꎬ
５ ｍｇ / ｋｇ剂量通常为 ２００~３００ ｍｇ / ｄꎬ 剂量低于目前实

际应用ꎬ ５ ｍｇ / ｋｇ 剂量在中国人群中的疗效以及视网

膜安全性有待进一步探索ꎮ 指南在补充材料中提到疾

病缓解后可考虑将 ＨＣＱ 减量ꎮ
２􀆰 ２􀆰 ２　 激素

２􀆰 ２􀆰 ２􀆰 １　 激素的应用剂量及途径取决于脏器损伤类

型及 严 重 程 度 ( 证 据 级 别: ２ｂꎻ 推 荐 级 别: Ｃꎻ
９９􀆰 ５％同意)ꎮ
２􀆰 ２􀆰 ２􀆰 ２　 静脉甲基强的松龙冲击 (２５０ ~ １０００ ｍｇ / ｄꎬ
１~３ ｄ) 可产生立竿见影的疗效ꎬ 并可适当降低后续

激素 起 始 剂 量 ( 证 据 级 别: ３ｂꎻ 推 荐 级 别: Ｃꎻ
９８􀆰 ５％同意)ꎮ
２􀆰 ２􀆰 ２􀆰 ３　 在长期维持治疗中ꎬ 激素应减至强的松

７􀆰 ５ ｍｇ / ｄ 以下 (证据级别: １ｂꎻ 推荐级别: Ｂ)ꎬ 若

病情允许ꎬ 停用激素 (９６􀆰 ５％同意)ꎮ
２􀆰 ２􀆰 ２􀆰 ４　 及时应用免疫抑制剂有助于激素减量或停

用 (证据级别: ２ｂꎻ 推荐级别: Ｂꎻ ９９􀆰 ０％同意)ꎮ

【解读】 与低疾病活动度 / 缓解中激素剂量的

定义一致ꎬ 指南推荐维持治疗中激素剂量尽可能

小 (泼尼松≤７􀆰 ５ ｍｇ / ｄ 或停用) ꎬ 以减少长期应

用激素带来的不良反应ꎮ 目前国内激素冲击指征

多仅限于危及生命或严重危及脏器功能的情况ꎬ
而 ２０１９ 年 ＥＵＬＡＲ 指南在补充材料中提到对于轻￣
中度疾病活动ꎬ 泼尼松起始剂量≤０􀆰 ５ ｍｇ / ｋｇꎻ 重

度活动或危及脏器功能ꎬ 均给予激素冲击治疗ꎬ
续惯泼尼松 ０􀆰 ５ ~ ０􀆰 ７ ｍｇ / ｋｇꎮ 指南提出ꎬ 既往泼尼

松起始剂量为 １ ｍｇ / ｋｇ 的治疗方案中ꎬ 激素累积量可

能比冲击后续惯的方案更大ꎬ 应尽量避免ꎮ 这一方案

与国内临床实际应用差异很大ꎬ 意味着除轻中度活动

患者ꎬ 其他活动度更高的患者均可在起始治疗时接受

激素冲击治疗ꎬ 这大大提高了输液及住院比例[１１] ꎬ
临床医生无形中承担了更多的冲击治疗风险ꎬ 更适合

中国国情的激素使用方案有待进一步探讨ꎮ
２􀆰 ２􀆰 ３　 免疫抑制剂

２􀆰 ２􀆰 ３􀆰 １　 若患者应用 ＨＣＱ 疗效不佳 (单药或与激素

联合) 或激素不能减量至泼尼松 ７􀆰 ５ ｍｇ / ｄꎬ 可加用

甲氨蝶呤 (ｍｅｔｈｏｔｒｅｘａｔｅꎬ ＭＴＸ) (证据级别: １ｂꎻ 推

荐级别: Ｂ)、 硫唑嘌呤 (ａｚａｔｈｉｏｐｒｉｎｅꎬ ＡＺＡ) (证据

级别: ２ｂꎻ 推荐级别: Ｃ) 或吗替麦考酚酯 (ｍｙｃｏ￣
ｐｈｅｎｏｌａｔｅ ｍｏｆｅｔｉｌꎬ ＭＭＦ) (证据级别: ２ａꎻ 推荐级别:
Ｂ) (９８􀆰 ５％同意)ꎮ
２􀆰 ２􀆰 ３􀆰 ２　 若危及脏器功能ꎬ 初始治疗时可加用免疫

抑制剂 (证据级别: ２ｂꎻ 推荐级别: Ｃꎻ ９８􀆰 ５％ 同

意)ꎮ
２􀆰 ２􀆰 ３􀆰 ３　 环磷酰胺 ( ｃｙｃｌｏｐｈｏｓｐｈａｍｉｄｅꎬ ＣＴＸ) 可作

为严重危及脏器功能或危及生命 ＳＬＥ 的初始治疗ꎬ
或作为其他免疫抑制剂无效的挽救治疗 (证据级别:
２ｂꎻ 推荐级别: Ｃꎻ ９９􀆰 ０％同意)ꎮ

【解读】 目前在 ＳＬＥ 治疗中应用的多种免疫抑制

剂各有优缺点ꎬ 作为辅助激素减量药物ꎬ ＭＴＸ 目前

证据级别最高ꎬ 而 ＡＺＡ 可在妊娠患者中应用ꎬ ＭＭＦ
相较 ＡＺＡ 在提高缓解率及降低复发率方面均更有优

势ꎬ 但与 ＭＴＸ 相同ꎬ 具有致畸性ꎬ 且价格较贵ꎮ 因
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２８６　　 　 Ｍａｙꎬ ２０２０

ＣＴＸ 的性腺毒性及其他副作用ꎬ 仅在严重疾病或其

他药物无效的情况下才考虑应用ꎮ 对于钙调蛋白酶抑

制剂 (ｃａｌｃｉｎｅｕｒｉｎ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓꎬ ＣＮＩｓ)ꎬ 在免疫抑制剂总

体推荐中指南并未提及ꎬ 在后续狼疮性肾炎及血液系

统受累中才提到ꎮ
２􀆰 ２􀆰 ４　 生物制剂

２􀆰 ２􀆰 ４􀆰 １　 常规治疗 (激素联合 ＨＣＱꎬ 伴或不伴免疫

抑制剂) 疗效不佳时ꎬ 指疾病不稳定不能耐受激素

减量和 / 或频繁复发ꎬ 可考虑加用贝利尤单克隆抗体

(证据级别: １ａꎻ 推荐级别: Ａꎻ ９２􀆰 ０％同意)ꎮ
２􀆰 ２􀆰 ４􀆰 ２　 若 ＳＬＥ 危及脏器功能ꎬ 而常规免疫抑制剂

疗效不佳、 不能耐受或存在禁忌时ꎬ 可考虑应用利妥

昔单 克 隆 抗 体 ( 证 据 级 别: ２ｂꎻ 推 荐 级 别: Ｃꎻ
９８􀆰 ５％同意)ꎮ

【解读】 贝利尤单克隆抗体是第一种获批治疗

ＳＬＥ 的生物制剂ꎬ 持续疾病活动 (ＳＬＥ 疾病活动指数

>１０)、 血清学阳性、 有皮肤、 骨骼肌肉受累表现的

患者可能获益更多ꎮ 利妥昔单克隆抗体在 ＳＬＥ 中仍

属于指征外应用ꎬ 对于严重的狼疮性肾炎、 血液系统

受累及神经精神性狼疮ꎬ 利妥昔单克隆抗体可作为二

线用药ꎮ 仅在严重的溶血性贫血和免疫性血小板减少

中ꎬ 利妥昔单克隆抗体可考虑作为一线治疗ꎮ
２􀆰 ３　 推荐三: 系统受累表现及治疗

２􀆰 ３􀆰 １　 皮肤受累

２􀆰 ３􀆰 １􀆰 １　 ＳＬＥ 皮肤受累的一线用药包括外用药 (激
素、 ＣＮＩｓ) (证据级别: ２ｂꎻ 推荐级别: Ｂ)、 抗疟药

(ＨＣＱ、 阿的平) (证据级别: １ａꎻ 推荐级别: Ａ) 和

/ 或全身应用激素 (证据级别: ４ꎻ 推荐级别: Ｃ)
(１００％同意)ꎮ
２􀆰 ３􀆰 １􀆰 ２　 对于疗效不佳或大剂量激素依赖的患者ꎬ
可加用 ＭＴＸ (证据级别: ３ａꎻ 推荐级别: Ｂ)、 维甲

酸类药物 (证据级别: ４ꎻ 推荐级别: Ｃ)、 氨苯砜

(证据级别: ４ꎻ 推荐级别: Ｃ) 或 ＭＭＦ (证据级别:
４ꎻ 推荐级别: Ｃ) (９８􀆰 ５％同意)ꎮ

【解读】 ＨＣＱ 疗效不佳或存在禁忌的患者ꎬ 指南

提到可加用或更换为阿的平ꎮ 虽然目前尚无研究采用

更敏感的仪器评估阿的平对于视网膜的安全性ꎬ 但基

于目前证据ꎬ 阿的平不存在视网膜毒性ꎮ 在临床实践

中ꎬ 因不良反应而无法应用 ＨＣＱ 的患者ꎬ 阿的平不

失为一种可能的替代药物ꎬ 但遗憾的是国内目前无法

购买ꎮ 相当比例的皮肤狼疮对一线治疗反应不佳ꎬ 除

上述二线药物外ꎬ 指南还提到贝利尤单克隆抗体、 利

妥昔单克隆抗体均对皮肤表现有效ꎮ 而沙利度胺虽然

对多种皮疹有效ꎬ 但因副作用较多ꎬ 停药后易复发ꎬ

仅作为其他方案失败后的挽救用药ꎮ
２􀆰 ３􀆰 ２　 神经精神受累

２􀆰 ３􀆰 ２􀆰 １　 鉴别神经精神表现是否与 ＳＬＥ 相关ꎬ 需要

结合神经影像学、 脑脊液检测、 风险因素 (神经精

神表现的类型、 是否伴随 ＳＬＥ 发病、 患者年龄、 神

经系统外的狼疮活动表现、 是否存在抗磷脂抗体)ꎬ
并除外其他混杂因素 (证据级别: ２ｂꎻ 推荐级别:
Ｃꎻ ９６􀆰 ５％同意)ꎮ
２􀆰 ３􀆰 ２􀆰 ２　 治疗 ＳＬＥ 相关的神经精神表现: 针对炎症

性表现采用激素 / 免疫抑制剂治疗 (证据级别: １ｂꎻ
推荐级别: Ａ)ꎬ 对于抗磷脂抗体相关表现采用抗血

小板 / 抗凝治疗 (证据级别: ２ｂꎻ 推荐级别: Ｃ)
(９８􀆰 ５％同意)ꎮ

【解读】 临床实践中鉴别神经系统的病理表现是

炎症性还是缺血 / 血栓性有时并不容易ꎬ 甚至二者可

同时表现在同一例患者身上ꎬ 对此类患者可考虑同时

应用上述两种治疗ꎮ 同时ꎬ 对于以精神表现为主的患

者可考虑联合抗精神病药物及抗焦虑药物ꎮ
２􀆰 ３􀆰 ３　 血液系统受累

２􀆰 ３􀆰 ３􀆰 １　 狼疮相关血小板减少的急性期治疗需要大

剂量激素 (包括静脉甲基强的松龙冲击) (证据级

别: ４ꎻ 推荐级别: Ｃ) 和 / 或静脉免疫球蛋白 (证据

级别: ４ꎻ 推荐级别: Ｃ) (９９􀆰 ５％同意)ꎮ
２􀆰 ３􀆰 ３􀆰 ２　 维持缓解阶段ꎬ 可应用免疫抑制剂辅助激

素减量ꎬ 包括 ＭＭＦ (证据级别: ２ｂꎻ 推荐级别:
Ｃ)、 ＡＺＡ (证据级别: ２ｂꎻ 推荐级别: Ｃ) 或环孢素

(证据级别: ４ꎻ 推荐级别: Ｃ) (９７􀆰 ５％同意)ꎮ
２􀆰 ３􀆰 ３􀆰 ３　 难治病例可采用利妥昔单克隆抗体 (证据

级别: ３ａꎻ 推荐级别: Ｃ) 或 ＣＴＸ (证据级别: ４ꎻ
推荐级别: Ｃ) (９６􀆰 ５％同意)ꎮ

【解读】 血液系统的治疗方案与既往无显著更

改ꎬ 但指南中提到了一些治疗指征ꎮ ＳＬＥ 相关显著血

小板 (ｐｌａｔｅｌｅｔꎬ ＰＬＴ) 减少定义为 ＰＬＴ < ３０ × １０９ / Ｌꎬ
一线治疗包括中 / 大量激素及免疫抑制剂ꎬ 免疫抑制

剂中环孢素的骨髓抑制风险最小ꎮ 应用利妥昔单克隆

抗体的指征定义为激素治疗后 ＰＬＴ<５０×１０９ / Ｌ 或复

发ꎮ 血小板生成素激动剂或脾切除仅作为最后的治疗

选择ꎮ
２􀆰 ３􀆰 ４　 狼疮性肾炎

２􀆰 ３􀆰 ４􀆰 １　 应早期识别肾脏受累ꎬ 如存在狼疮性肾炎ꎬ
完善诊断性肾脏穿刺可确保优化治疗方案 (证据级

别: ２ｂꎻ 推荐级别: Ｂꎻ ９９􀆰 ５％同意)ꎮ
２􀆰 ３􀆰 ４􀆰 ２　 狼疮性肾炎诱导缓解阶段推荐 ＭＭＦ (证据

级别: １ａꎻ 推荐级别: Ａ) 或小剂量静脉 ＣＴＸ 方案
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Ｖｏｌ􀆰 １１ Ｎｏ􀆰 ３　 ２８７　　

(证据级别: ２ａꎻ 推荐级别: Ｂ) (９８􀆰 ５％同意)ꎮ 指

南在补充材料中提到 ＭＭＦ 诱导剂量 ３ ｇ / ｄꎬ 分两次应

用ꎻ 小剂量 ＣＴＸ 方案指欧洲方案ꎬ 分别在第 ０、 ２、
４、 ６、 ８、 １０ 周应用 ５００ ｍｇꎮ
２􀆰 ３􀆰 ４􀆰 ３　 在肾功能衰竭高风险的患者中 (肾小球滤

过率下降、 病理存在纤维新月体及纤维素样坏死或肾

小管萎缩 / 间质纤维化)ꎬ 除２􀆰 ３􀆰 ４􀆰 ２ 中提及的方案

外ꎬ 也可考虑大剂量 ＣＴＸ 方案 (证据级别: １ｂꎻ 推

荐级别: Ａꎻ ９４􀆰 ５％同意)ꎮ 大剂量方案指每月应用

０􀆰 ７５~１􀆰 ０ ｇ / ｍ２ 体表面积共 ６ 个月ꎮ
２􀆰 ３􀆰 ４􀆰 ４　 狼疮性肾炎维持缓解阶段ꎬ 采用 ＭＭＦ (证
据级别: １ａꎻ 推荐级别: Ａ) 或 ＡＺＡ (证据级别:
１ａꎻ 推荐级别: Ａ) (９７􀆰 ５％同意)ꎮ 指南在补充材料

中提到 ＭＭＦ 维持剂量 １~２ ｇ / ｄꎬ 分两次应用ꎮ
２􀆰 ３􀆰 ４􀆰 ５　 若患者肾功能稳定或改善ꎬ 但肾脏缓解不

完全 (免疫抑制治疗 １ 年后仍存在持续蛋白尿>０􀆰 ８ ~
１ ｇ / ｄ)ꎬ 应重复肾穿刺鉴别急性或慢性病变 (证据级

别: ４ꎻ 推荐级别: Ｃ)ꎮ
２􀆰 ３􀆰 ４􀆰 ６　 在严重的肾病综合征 (证据级别: ２ｂꎻ 推

荐级别: Ｃ) 或肾脏缓解不完全 (证据级别: ４ꎻ 推

荐级别: Ｃ) 的患者中ꎬ 若无难以控制的高血压、 肾

脏穿刺病理慢性评分高及肾小球滤过率下降等情况ꎬ
可在 ＭＭＦ 的基础上联合小剂量 ＣＮＩｓ (９５􀆰 ０％同意)ꎮ

【解读】 ２０１９ 年 ＥＵＬＡＲ 指南在补充材料中给出的

ＭＭＦ 剂量并不适用于中国人群ꎬ 中国人群体重偏低ꎬ
建议结合患者体重适当调整剂量ꎬ 临床实践中 ＭＭＦ 诱

导剂量为 １􀆰 ５~ ３􀆰 ０ ｇ / ｄꎬ 维持剂量为 ０􀆰 ５~ １􀆰 ５ ｇ / ｄ[１２]ꎮ
在应用 ＣＴＸ 时ꎬ 亚洲人群较欧美人群出血性膀胱炎的

发生率低ꎬ 但大剂量 ＣＴＸ 的性腺毒性、 肿瘤风险等仍

不容忽视ꎮ 基于现有研究ꎬ ＣＮＩｓ 可作为二线方案用于

狼疮性肾炎ꎬ 尤其是膜性狼疮性肾炎、 足细胞病或难

治性肾病综合征 (常规治疗 ３~６ 个月后仍有活动性病

变) 的诱导和缓解治疗ꎮ 在难治性肾病综合征中ꎬ
ＣＮＩｓ 可单独使用ꎬ 或与 ＭＭＦ 联用ꎮ 在指南补充材料

中列出了 ＣＮＩｓ 的剂量ꎬ 环孢素为 １ ~ ３ ｍｇ / (ｋｇ􀅰ｄ)ꎬ
他克莫司为 ２ ~ ４ ｍｇ / ｄꎬ 均分两次应用ꎮ 值得注意的

是ꎬ 使用 ＣＮＩｓ 需监测肾功能及血药浓度避免药物毒

性ꎬ 他克莫司的理想血药浓度为 ４~６ ｎｇ / ｍｌ (谷浓度)ꎬ
指南中未提及环孢素血药浓度ꎬ 但通常应<２００ ｎｇ / ｍｌꎮ
对于难治性或复发性狼疮性肾炎ꎬ 除上述药物外ꎬ 可

考虑利妥昔单克隆抗体ꎮ 在联合使用免疫抑制剂时ꎬ
应注意预防感染ꎬ 包括衣氏肺孢子菌感染等ꎬ 并避免

利妥昔单克隆抗体与 ＣＮＩｓ 联用ꎬ 二者联用可同时抑

制 Ｂ 细胞与 Ｔ 细胞ꎬ 感染风险大大提高ꎮ

２􀆰 ４　 推荐四: 共存疾病的处理

２􀆰 ４􀆰 １ 　 抗磷脂综合征 ( ａｎｔｉｐｈｏｓｐｈｏｌｉｐｉｄ ｓｙｎｄｒｏｍｅꎬ
ＡＰＳ)
２􀆰 ４􀆰 １􀆰 １　 所有 ＳＬＥ 患者均应筛查抗磷脂抗体 ( ａｎ￣
ｔｉｐｈｏｓｐｈｏｌｉｐｉｄ ａｎｔｉｂｏｄｙꎬ ａＰＬ) (证据级别: １ａꎻ 推荐

级别: Ａꎻ １００％同意)ꎮ
２􀆰 ４􀆰 １􀆰 ２　 伴高风险 ａＰＬ 的 ＳＬＥ 患者ꎬ 在权衡出血风

险后ꎬ 可考虑使用抗血小板药物进行血栓的一级预防

(证据级别: ２ａꎻ 推荐级别: Ｃ)ꎬ 尤其在合并其他动

脉粥样硬化 / 易栓因素时 (９４􀆰 ５％同意)ꎮ
２􀆰 ４􀆰 １􀆰 ３　 若发生过血栓或病态妊娠ꎬ 治疗原则与原

发性 ＡＰＳ 一 致 ( 证 据 级 别: １ｂꎻ 推 荐 级 别: Ｂꎻ
１００％同意)ꎮ

【解读】 虽然小剂量阿司匹林可预防血栓ꎬ 但长

期应用有胃肠道出血风险ꎬ 是否所有合并 ａＰＬ 的 ＳＬＥ
患者均需预防性抗血小板治疗目前尚无定论ꎮ 指南推

荐对 ａＰＬ 进行危险分层ꎬ 其中合并高风险 ａＰＬ (３ 种

ａＰＬ 均为阳性、 持续中 / 高滴度阳性、 狼疮抗凝物阳

性)ꎬ 同时合并其他血栓危险因素时ꎬ 建议进行一级

预防ꎮ 一级预防一般采用抗血小板治疗ꎬ 但对于血栓

高风险期 (妊娠或手术后制动等)ꎬ 可能需要接受低

分子肝素预防性治疗ꎮ ＳＬＥ 继发 ＡＰＳ 的患者治疗原

则与原发性 ＡＰＳ 一致ꎬ 不建议伴高风险 ａＰＬ 或既往

曾有动脉血栓的患者使用新型口服抗凝药ꎮ
２􀆰 ４􀆰 ２　 感染性疾病

２􀆰 ４􀆰 ２􀆰 １　 需对 ＳＬＥ 患者进行感染的风险评估ꎬ 是否

有以下感染的高危因素: 高龄 / 虚弱 (证据级别:
无ꎻ 推荐级别: Ｄ)、 糖尿病 (证据级别: 无ꎻ 推荐

级别: Ｄ)、 肾脏受累 (证据级别: ２ｂꎻ 推荐级别:
Ｂ)、 免疫抑制剂或生物制剂治疗 (证据级别: １ｂ ~
２ｂꎻ 推荐级别: Ｂ~ Ｃ) 及使用激素 (证据级别: １ａꎻ
推荐级别: Ａ) (９８􀆰 ５％同意)ꎮ
２􀆰 ４􀆰 ２􀆰 ２　 建议采取预防手段预防感染ꎬ 包括疫苗等ꎬ
尽早识别并治疗感染 (证据级别: 无ꎻ 推荐级别:
Ｄꎻ ９９􀆰 ０％同意)ꎮ

【解读】 ＳＬＥ 患者的疫苗接种可参考 «ＥＵＬＡＲ 自

身免疫病患者疫苗接种指南» [１１] ꎮ
２􀆰 ４􀆰 ３　 心血管疾病

２􀆰 ４􀆰 ３􀆰 １　 应定期评估 ＳＬＥ 患者传统与疾病相关的心

血管危险因素 (证据级别: １ｂꎻ 推荐级别: Ｂ ~ Ｃ)ꎬ
包括疾病持续活动 (证据级别: １ｂꎻ 推荐级别: Ｂ)、
长病程 (证据级别: １ｂꎻ 推荐级别: Ａ)、 中 / 高滴度

ａＰＬ (证据级别: １ｂꎻ 推荐级别: Ａ)、 肾脏受累 (证
据级别: １ｂꎻ 推荐级别: Ｂ) (尤其是持续蛋白尿和 /
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或肾小球滤过率<６０ ｍｌ / ｍｉｎ) 和长期应用激素 (证
据级别: １ｂꎻ 推荐级别: Ｂ) (９８􀆰 ５％同意)ꎮ
２􀆰 ４􀆰 ３􀆰 ２　 根据个体化风险分层ꎬ 可应用低剂量阿司

匹林 (证据级别: ２ｂꎻ 推荐级别: Ｄ) 和 / 或降脂药

物 (证据级别: ２ｂꎻ 推荐级别: Ｄ) 对 ＳＬＥ 患者进行

心血管疾病的预防 (９８􀆰 ５％同意)ꎮ
【解读】 既往随机对照研究结果表明ꎬ 对 ＳＬＥ

患者常规应用他汀类药物并不能阻止亚临床动脉粥

样硬化的进展[１１￣１２] ꎬ 故应对患者进行危险分层ꎮ 指

南推荐应用 ＳＣＯＲＥ ( ｈｔｔｐｓ: / / ｗｗｗ􀆰 ｅｓｃａｒｄｉｏ􀆰 ｏｒｇ / Ｅｄ￣
ｕｃａｔｉｏｎ / Ｐｒａｃｔｉｃｅ￣Ｔｏｏｌｓ / ＣＶＤ￣ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ￣ｔｏｏｌｂｏｘ / ＳＣＯＲＥ￣
Ｒｉｓｋ￣Ｃｈａｒｔｓ) 评估患者 １０ 年心血管疾病的风险ꎬ 根

据患者情况ꎬ 个体化制定治疗方案ꎮ

３　 小结

２０１９ 年 ＥＵＬＡＲ 指南进行了多方面的治疗更新ꎬ
希望 ＳＬＥ 中目标治疗亦能得到推广ꎬ 使更多患者获

益ꎬ 改善长期预后ꎮ 但 “尽信书不如无书”ꎬ 指南的

用药方案多数基于欧美人群研究ꎬ 包括激素方案、
ＭＭＦ 剂量等ꎬ 临床医师在具体实践中应充分考虑这

一因素ꎬ 并结合我国人群特点作出调整ꎮ
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