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　 　 【摘要】 随着对系统性红斑狼疮 (ｓｙｓｔｅｍｉｃ ｌｕｐｕｓ ｅｒｙｔｈｅｍａｔｏｓｕｓꎬ ＳＬＥ) 发病机制研究的深入ꎬ ＳＬＥ 治疗进步显著ꎮ
糖皮质激素等传统药物长期应用可能引起诸多不良反用ꎬ 而新药的治疗靶点越来越特异ꎬ 同时毒副作应也相应减少ꎮ
新批准或正在进行临床试验的药物ꎬ 如利妥昔单克隆抗体、 贝利木单克隆抗体、 ａｎｉｆｒｏｌｕｍａｂ 和巴瑞替尼等ꎬ 主要靶点

为淋巴细胞、 细胞因子及其细胞内信号通路ꎮ 联合用药可同时阻断多个靶点ꎬ 提高疗效ꎮ 简言之ꎬ ＳＬＥ 药物发展是从

化学药物到生物制剂再到小分子化学抑制剂的过程ꎬ 治疗方式是从非特异性抗炎到特异性免疫抑制以及多靶点治疗

的螺旋式上升过程ꎮ
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　 　 系统性红斑狼疮 ( ｓｙｓｔｅｍｉｃ ｌｕｐｕｓ ｅｒｙｔｈｅｍａｔｏｓｕｓꎬ
ＳＬＥ) 是常见的自身免疫性疾病ꎮ 随着临床医生对

ＳＬＥ 认识水平提高、 医保条件改善以及新药的面世ꎬ

ＳＬＥ 诊断和治疗均取得了显著进步ꎮ 本文将从 ＳＬＥ 发

病机制入手ꎬ 探讨现有 ＳＬＥ 治疗药物的优势与不足ꎬ
并展望 ＳＬＥ 药物治疗发展方向ꎮ
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２４８　　 　 Ｍａｙꎬ ２０２０

１　 系统性红斑狼疮发病机制

ＳＬＥ 发病是遗传、 环境和随机因素共同作用的结

果ꎮ ＳＬＥ 的确切发病机制尚未完全明确ꎬ 但本病突出

表现为自身免疫耐受破坏和自身抗体的出现ꎮ 正常情

况下ꎬ 免疫系统对自身抗原呈免疫耐受状态ꎮ 在 ＳＬＥ
患者体内ꎬ 过多细胞凋亡产物得不到及时清除ꎬ 或存

在凋亡清除缺陷ꎬ 凋亡产物和中性粒细胞诱捕网与

Ｔｏｌｌ 样受体 (Ｔｏｌｌ￣ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒꎬ ＴＬＲ) 等核酸感受器

结合ꎬ 激活浆细胞样树突状细胞ꎬ 后者分泌Ⅰ型干扰

素ꎮ Ⅰ型干扰素进一步激活淋巴细胞ꎮ 在 Ｔ 细胞辅助

下ꎬ Ｂ 细胞分化为浆细胞ꎬ 产生自身抗体ꎮ 自身抗体

与自身抗原结合ꎬ 形成免疫复合物并沉积在组织中ꎬ
激活补体ꎬ 促进趋化因子和细胞因子表达ꎬ 募集更多

炎症细胞浸润ꎬ 并激活中性粒细胞、 淋巴细胞和单核

巨噬细胞ꎬ 引起组织炎症反应ꎬ 最终导致器官受损ꎮ

２　 系统性红斑狼疮现有治疗药物

２􀆰 １　 糖皮质激素

糖皮质激素 (下文简称 “激素” ) 是目前治疗

ＳＬＥ 最主要的药物ꎬ 对天然免疫和适应性免疫均有抑

制作用ꎮ 激素起效快ꎬ 对 ＳＬＥ 各种临床表现疗效确

切ꎬ 但其作用广泛ꎬ 缺乏特异性ꎬ 容易产生毒副作

用ꎬ 长期使用小剂量激素对身体亦能产生不利影响ꎮ
例如ꎬ 泼尼松每增加 １ ｍｇ / ｄꎬ 器官损害危险度增加

５％ [１] ꎻ 若剂量维持在 ６ ~ １２ ｍｇ / ｄꎬ 发生器官损害的

危险度比不用激素增加 ５０％ [２] ꎮ 因此ꎬ 在长期维持

治疗过程中应尽可能把激素剂量减至最低甚至停用ꎮ
２􀆰 ２　 环磷酰胺和硫唑嘌呤

环磷酰胺是一种烷化剂ꎬ 主要作用于细胞周期中

Ｓ 期 ＤＮＡ 合成而发挥细胞毒作用ꎮ 细胞增殖是淋巴

细胞激活的重要环节ꎬ 环磷酰胺通过抑制淋巴细胞增

殖发挥免疫抑制作用ꎬ 其对 ＳＬＥ 特别是狼疮性肾炎

(ｌｕｐｕｓ ｎｅｐｈｒｉｔｉｓꎬ ＬＮ) 具有良好疗效ꎬ 但烷化剂对细

胞增殖的抑制为非选择性ꎬ 可导致骨髓抑制、 感染、
性腺抑制或增加肿瘤风险等不良反应ꎮ 硫唑嘌呤通过

抑制嘌呤合成而抑制细胞增殖ꎬ 发挥免疫抑制作用ꎮ
因其非选择性抑制细胞周期ꎬ 故亦有骨髓抑制等不良

作用ꎮ
２􀆰 ３　 吗替麦考酚酯

环磷酰胺和硫唑嘌呤的副作用与其非选择性有

关ꎮ 研究人员发现ꎬ 体细胞增殖过程中需要的嘌呤可

通过经典的从头合成途径和补救合成途径来合成ꎬ 而

淋巴细胞仅有经典途径而缺乏补救途径ꎮ 吗替麦考酚

酯 (ｍｙｃｏｐｈｅｎｏｌａｔｅ ｍｏｆｅｌｉｌꎬ ＭＭＦ) 可选择性地抑制嘌

呤从头合成途径ꎬ 却不抑制补救途径的嘌呤合成ꎬ 故

能选择性地抑制淋巴细胞增殖而避免对其他细胞产生

影响ꎬ 因此不发生骨髓和性腺抑制ꎬ 避免了类似环磷

酰胺的细胞毒副作用ꎮ ＭＭＦ 的面世曾被认为是 ＳＬＥ
治疗的里程碑事件ꎮ ＭＭＦ 治疗 ＬＮ 疗效与脉冲环磷酰

胺相当ꎬ 但毒副作用相对较少[３￣４] ꎮ 无论是采用环磷

酰胺或是 ＭＭＦ 进行诱导缓解ꎬ 治疗 ２４ 周后仅略多于

１ / ２ 的 ＬＮ 患者治疗有效[３] ꎬ 可见 ＬＮ 的治疗仍有较

大改善空间ꎮ
２􀆰 ４　 钙调磷酸酶抑制剂

钙调磷酸酶抑制剂 (Ｃａｌｃｉｎｅｕｒｉｎ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒꎬ ＣＮＩ)
包括环孢素和他克莫司ꎮ ＣＮＩ 主要抑制 Ｔ 淋巴细胞钙

调磷酸酶ꎬ 通过抑制活化 Ｔ 细胞核因子 ( ｎｕｃｌｅａｒ
ｆａｃｔｏｒ ｏｆ ａｃｔｉｖａｔｅｄ Ｔ ｃｅｌｌｓꎬ ＮＦＡＴ) 与 ＤＮＡ 结合从而抑

制白细胞介素 ( ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎꎬ ＩＬ) ￣ ２ 的表达ꎮ ＩＬ￣ ２ 对

Ｔ 细胞存活和分化起关键作用ꎬ ＣＮＩ 通过降低 ＩＬ￣ ２ 表

达而抑制 Ｔ 细胞功能ꎮ 因对淋巴细胞的作用具有选择

性ꎬ 故 ＣＮＩ 并无骨髓和性腺抑制作用ꎮ 他克莫司对

ＬＮ 的疗效不劣于 ＭＭＦ[５] ꎬ 而联合小剂量激素和

ＭＭＦ 治疗 ＬＮ 疗效优于环磷酰胺脉冲方案[６] ꎮ 欧洲

ＳＬＥ 治疗指南推荐对严重肾病综合征或疗效不佳的

ＬＮꎬ 可加用小剂量 ＣＮＩ[７] ꎮ
２􀆰 ５　 甲氨蝶呤及其他药物

甲氨蝶呤主要用于治疗 ＳＬＥ 皮肤和关节病变ꎮ
早年认为甲氨蝶呤通过抑制二氢叶酸还原酶抑制

ＤＮＡ 形成ꎬ 从而抑制淋巴细胞ꎬ 但近年认为其主要

是通过抑制 ＡＩＣＡＲ 腺苷转化酶导致腺苷在细胞内集

聚和释放ꎬ 抑制淋巴细胞、 单核细胞和中性粒细胞ꎬ
非特异性抑制炎症反应ꎮ 羟氯喹作用机制尚不明确ꎬ
有研究认为其是通过影响溶酶体对抗原多肽的加工从

而抑制免疫反应ꎮ

３　 药物治疗发展趋势

从上述药物发展来看ꎬ ＳＬＥ 药物治疗是从非特异

性抑制免疫和炎症反应开始ꎬ 逐渐过渡到选择性抑制

淋巴细胞特别是 Ｔ 细胞功能ꎮ 随着对 ＳＬＥ 发病机制

了解的深入ꎬ 越来越多的特异性免疫抑制剂面世ꎬ 包

括生物制剂和小分子化合物抑制剂ꎮ
３􀆰 １　 靶向 Ｂ 细胞

自身抗体是 ＳＬＥ 最重要的特征ꎬ 说明体液免疫
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Ｖｏｌ􀆰 １１ Ｎｏ􀆰 ３　 ２４９　　

在 ＳＬＥ 发病机制上发挥重要作用ꎬ 因此靶向 Ｂ 细胞治

疗理论上是有效的ꎮ 利妥昔单克隆抗体 ( ｒｉｔｕｘｉｍａｂꎬ
ＲＴＸ) 是针对 Ｂ 细胞表面 ＣＤ２０ 抗原的单克隆抗体ꎬ
能定向清除 Ｂ 细胞ꎮ 最早两项前瞻性对照试验

ＥＸＰＬＯＲＥＲ[８]和 ＬＵＮＡＲ[９]均发现 ＲＴＸ 可降低血清抗

双链 ＤＮＡ 抗体滴度ꎬ 升高补体水平ꎬ 但血清学改善

并未使病情缓解或复发减少ꎮ 有分析认为背景治疗方

案过强可能是这些临床试验失败的原因ꎮ 在实际应用

中ꎬ 纳入 ２７ 项研究共 ４５６ 例患者的荟萃分析显示ꎬ
ＲＴＸ 治疗促使大不列颠群岛狼疮评估组指数降低了

６１％、 系统性红斑狼疮疾病活动指数 ( ＳＬＥ ｄｉｓｅａｓｅ
ａｃｔｉｖｉｔｙ ｉｎｄｅｘꎬ ＳＬＥＤＡＩ) 降低了 ５９％ [１０] ꎮ 因此ꎬ 美国

风湿病学会 (Ａｍｅｒｉｃａｎ Ｃｏｌｌｅｇｅ ｏｆ Ｒｈｅｕｍａｔｏｌｏｇｙꎬ ＡＣＲ)
和欧洲抗风湿病联盟 ( ｔｈｅ Ｅｕｒｏｐｅａｎ Ｌｅａｇｕｅ Ａｇａｉｎｓｔ
Ｒｈｅｕｍａｔｉｓｍꎬ ＥＵＬＡＲ) 指南依然推荐 ＲＴＸ 可用于治

疗常规治疗无效的 ＳＬＥꎮ
贝利木单克隆抗体能中和肿瘤坏死因子家族 Ｂ

细胞活化因子 (Ｂ￣ｃｅｌｌ ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ ｆａｃｔｏｒ ｏｆ ｔｈｅ ｔｕｍｏｒ ｎｅｃ￣
ｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ ｆａｍｉｌｙꎬ ＢＡＦＦ)ꎬ 从而抑制 Ｂ 细胞的存活和

分化ꎬ 影响体液免疫ꎮ ＢＬＩＳＳ￣ ５２[１１] 和 ＢＬＩＳＳ￣ ７６[１２] 两

项临床试验均证实了其疗效ꎮ 贝利木单克隆抗体已被

美国食品药品监督管理局批准用于治疗 ＳＬＥꎬ 但受试

者临床表现以皮肤和关节病变为主ꎬ 肾损害比例低ꎬ
故其对累及内脏的 ＳＬＥ 疗效仍不肯定ꎮ 针对 ＬＮ 的相

关临床试验结果尚未公布ꎮ
增殖 诱 导 配 体 ( ａｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ￣ｉｎｄｕｃｌｉｎｇ ｌｉｇａｎｄꎬ

ＡＰＲＩＬ) 是另一种 Ｂ 细胞生长因子ꎮ 贝利木单克隆抗

体并不能阻断 ＡＰＲＩＬ 的作用ꎮ 理论上两者同时阻断此

两种通道疗效更优ꎬ 但对体液免疫过度抑制亦进一步

增加了感染风险ꎮ Ａｔａｃｉｃｅｐｔ 可 同 时 阻 断 ＢＡＦＦ 和

ＡＰＲＩＬꎬ 临床研究显示其对 ＳＬＥ 具有良好疗效[１３]ꎮ 另

一项 Ａｔａｃｉｃｅｐｔ 临床试验显示ꎬ ７５ ｍｇ 组疗效优于对照

组ꎬ 但 １５０ ｍｇ 组因出现 ２ 例死亡从而导致该亚组试验

被迫提前终止[１４]ꎮ 我国亦开展了同时阻断两种通道的

生物制剂研究ꎬ 但其在 ＳＬＥ 的临床试验结果尚未发表ꎮ
硼替佐米是一种靶向泛素调节蛋白降解机制的双

肽基硼酸盐类似物ꎬ 通过抑制哺乳动物细胞中蛋白酶

体 ２６Ｓ 亚单位的糜蛋白酶 / 胰蛋白酶活性ꎬ 减少核因

子 ＪＢ 抑制因子的降解ꎬ 从而抑制与细胞增殖相关基

因的表达ꎬ 最终导致肿瘤浆细胞凋亡ꎮ 该药用于治疗

多发性骨髓瘤ꎮ 有报道难治性 ＳＬＥ 用硼替佐米治疗

后ꎬ 浆细胞数、 抗双链 ＤＮＡ 抗体滴度和 ＳＬＥＤＡＩ 均

减低ꎬ 血清补体升高ꎬ 尿蛋白减少[１５] ꎮ
其他针对 Ｂ 细胞靶向治疗的研究正在进行中ꎬ

包括人源化的抗 ＣＤ２０ 单克隆抗体 ｏｃｒｅｌｉｚｕｍａｂ、 抗

ＣＤ２２ 单克隆抗体 ｅｐｒａｔｕｚｕｍａｂ、 针对 ＢＬｙＳ 的单克隆

抗体 ｔａｂａｌｕｍａｂꎮ ｂｌｉｓｉｂｉｍｏｄ 是一种由 ４ 个高亲和力

ＢＡＦＦ 结合结构域和人 ＩｇＧ１ Ｆｃ 片段组成的融合蛋白ꎬ
能选择性与游离型及膜型 ＢＡＦＦ 结合ꎮ Ⅲ期临床研究

显示ꎬ 其对 ＳＬＥ 的疗效达不到基于 ＳＬＥ 反应者指数 ６
(ＳＬＥ ｒｅｓｐｏｎｄｅｒ ｉｎｄｅｘ ６ꎬ ＳＲＩ６) 的临床终点ꎬ 但能改

善血清学指标ꎬ 减少激素用量[１６] ꎮ
３􀆰 ２　 靶向 Ｔ 细胞

抗原提呈细胞激活 Ｔ 细胞需要共刺激分子作

为第二信号ꎬ 主要的共刺激分子包括 ＣＤ４０￣ＣＤ４０Ｌ、
ＣＤ２８ / ＣＴＬＡ４￣ＣＤ８０ / ＣＤ８６ 和 ＩＣＯＳ￣ＩＣＯＳＬ 等ꎮ 目前针

对 Ｔ 细胞的靶向治疗主要针对共刺激分子ꎮ 与 Ｂ 细

胞靶向治疗的成功相反ꎬ 针对 Ｔ 细胞靶向治疗效果并

不尽人意ꎮ 阿巴西普 (ＣＴＬＡ４￣Ｉｇ 融合蛋白) 能与抗

原提呈细胞上的 ＣＤ８０ / ＣＤ８６ 结合ꎬ 阻断 Ｔ 细胞活化ꎮ
阿巴西普对 ＳＬＥ 治疗的临床试验并未得到阳性结果ꎬ
抗 ＣＤ４０Ｌ 单克隆抗体在 ＳＬＥ 的Ⅱ期临床试验中也显

示无效ꎮ Ｔ 细胞在 ＳＬＥ 发病机制中发挥重要的作用ꎬ
但针对共刺激分子的治疗为何无效仍需进一步研究ꎮ
３􀆰 ３　 靶向固有免疫系统

如上所述ꎬ 固有免疫系统在 ＳＬＥ 启动环节具有

重要作用ꎬ 树突状细胞 ＴＬＲ 激活后ꎬ 分泌Ⅰ型干扰

素ꎮ 阻断Ⅰ型干扰素成为 ＳＬＥ 药物治疗发展的一个

重要方向ꎮ 阻断Ⅰ型干扰素受体的 ａｎｉｆｒｏｌｕｍａｂ 的Ⅲ
临床研究 ＴＵＬＩＰ１ 未获得阳性结果ꎬ 但 ａｎｉｆｒｏｌｕｍａｂ 的

第二项Ⅲ期临床研究 ＴＵＬＩＰ２ 则显示其对 ＳＬＥ 有

效[１７] ꎮ ｓｉｆａｌｉｍｕｍａｂ 是全人源化的抗干扰素 α 单克隆

抗体ꎬ Ⅱ期临床试验能达到所有研究终点ꎬ 包括全身

和器官特异的活动性指标[１８] ꎮ 而另一个抗干扰素 α
单克隆抗体 ｒｏｎｔａｌｉｚｕｍａｂ 的Ⅱ期临床研究则不能达到

研究终点ꎮ
抑制 ＴＬＲ 或核苷酸结合寡聚化结构域样受体蛋

白 ( ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ￣ｂｉｎｄｉｎｇ ｏｌｉｇｏｍｅｒｉｚａｔｉｏｎ ｄｏｍａｉｎ￣ｌｉｋｅ ｒｅ￣
ｃｅｐｔｏｒ ｐｒｏｔｅｉｎꎬ ＮＬＲＰ) 受体的活化是抑制固有免疫的

另一种方法ꎮ ＴＬＲ７ 和 ＴＬＲ９ 拮抗剂能抑制下游干扰

素 α 的产生ꎬ 减轻狼疮动物模型的病变ꎮ 本中心研

究发现ꎬ ＮＬＲＰ３ 炎性小体或其上游通路 Ｐ２Ｘ７ 受体抑

制剂能减轻临床小鼠蛋白尿和肾脏病理损害[１９￣２０] ꎮ
３􀆰 ４　 靶向细胞因子

除干扰素 α 外ꎬ 其他细胞因子也在 ＳＬＥ 的发病

机制中发挥重要作用ꎮ 针对 ＩＬ￣ ６ 和干扰素 α 的靶向

治疗在 ＳＬＥ 中疗效均不理想ꎮ 近年来ꎬ 研究发现

ＩＬ￣１２可促进 Ｔ 细胞向辅助性 Ｔ 细胞 １ (ｈｅｌｐｅｒ Ｔ ｃｅｌｌ￣１ꎬ
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２５０　　 　 Ｍａｙꎬ ２０２０

Ｔｈ１) 分化ꎬ 而 ＩＬ￣ ２３ 则促进 Ｔｈ１７ 分化ꎬ 针对ＩＬ￣１２ /
ＩＬ￣２３ 的乌司奴单克隆抗体在 ＳＬＥ 的Ⅱ期临床研究取得

了阳性结果[２１]ꎮ 若乌司奴单克隆抗体不能在随后的临

床试验被证实对 ＳＬＥ 有效ꎬ 则说明 Ｔ 细胞在 ＳＬＥ 发病

机制中发挥重要作用ꎮ 有趣的是ꎬ 不阻断细胞因子ꎬ
而直接给予细胞因子亦可用于治疗 ＳＬＥꎮ 最近报道小

剂量 ＩＬ￣２能提高调节性 Ｔ 细胞比例而治疗 ＳＬＥ[２２]ꎮ
３􀆰 ５　 靶向细胞内信号通路

无论是细胞因子的作用还是淋巴细胞的活化ꎬ 均

需通过细胞内信号通路来完成ꎮ 近年来对细胞内信号

通路的研究突飞猛进ꎬ 信号通路和相关激酶在肿瘤和

自身免疫性疾病中的作用也逐渐明确ꎮ 阻断或促进细

胞内信号通路的传递可用于开发新的治疗手段ꎮ 化学

合成的小分子化合物可口服ꎬ 比生物制剂更有优势ꎬ
因此将成为药物发展的新方向ꎮ 考虑到Ⅰ型干扰素在

ＳＬＥ 发病机制中的重要作用和 ＪＡＫ / ＳＴＡＴ 信号传导通

路是Ⅰ型干扰素的主要信号通路ꎬ 阻断 ＪＡＫ / ＳＴＡＴ 通

路即可阻断Ⅰ型干扰素的作用ꎮ 既往本中心采用 ＪＡＫ
抑制剂 ＡＧ４９０ 治疗狼疮小鼠动物模型ꎬ 发现自身抗

体水平显著降低ꎬ ＬＮ 病变显著减轻[２３] ꎮ 最近研究发

现ꎬ ＪＡＫ / ＳＴＡＴ 通路在 ＬＮ 驻留肾脏 Ｔ 细胞的维持中

发挥重要作用ꎻ ＪＡＫ 抑制剂托法替布能抑制此类 Ｔ 细

胞功能ꎬ 减轻蛋白尿和肾损害[２４] ꎮ 目前已有多种

ＪＡＫ 抑制剂在临床上用于治疗类风湿关节炎等自身免

疫性疾病ꎬ 但其能否用于治疗 ＳＬＥ 的证据尚不足ꎮ
巴瑞替尼在 ＳＬＥ 的Ⅱ期临床研究中也取得了较好疗

效ꎬ 而Ⅲ期临床试验仍在进行中ꎮ 小规模观察性研究

发现托法替布对 ＳＬＥ 患者的皮疹和关节炎具有一定

疗效[２５] ꎮ 脾脏酪氨酸激酶抑制剂等能显著减轻狼疮

小鼠皮肤和肾脏病变[２６] ꎮ 近年细胞内代谢变化影响

Ｔ 细胞功能的研究ꎬ 主要是针对 Ｔ 细胞内代谢关键酶

的可逆性小分子抑制剂ꎬ 例如用糖原合成酶激酶 ３β
抑制剂治疗狼疮小鼠可减少肾损害ꎬ 改善肾功能[２７] ꎬ
可能成为新药研发的方向ꎮ

４　 优化治疗方案ꎬ 提高缓解率

ＳＬＥ 的治疗药物越来越多ꎬ 新药不良反应相比传

统药物减少ꎬ 但新开发的药物在疗效上似乎还不能超

过环磷酰胺ꎬ 这说明目前对 ＳＬＥ 发病机制的了解仍

不够深入ꎬ 无法进行相应的对因治疗ꎮ 值得深思的

是ꎬ ＳＬＥ 发病机制与多因素相关ꎬ 阻断某一个环节可

能不够ꎻ 此外ꎬ ＳＬＥ 可能并非一种病ꎬ 而是多种发病

机制组成的具有相似表现的综合征ꎬ 不同患者可能需

要不同的个体化治疗ꎮ 因此ꎬ 优化现有治疗方案不失

为一种新的手段ꎮ 例如ꎬ 联合他克莫司、 ＭＭＦ 和小

剂量激素的疗效优于传统的环磷酰胺ꎻ 在 ＭＭＦ 疗效

不佳的基础上添加他克莫司可能可进一步增强疗效ꎮ
再如ꎬ ＲＴＸ 治疗后 ＢＡＦＦ 水平反而升高ꎬ 可能削弱

ＲＴＸ 疗效ꎬ 若在此基础上添加贝利木单克隆抗体也

许可解决这一问题 (ＲＴＸ＋贝利木单克隆抗体治疗

ＳＬＥ 研究正在进行中)ꎮ 需注意的是ꎬ 联合多种免疫

抑制剂会加重免疫抑制ꎬ 增加感染风险ꎻ 此外ꎬ 注意

药代动力学的个体差异可能有助于提高疗效ꎮ 有研究

显示ꎬ 治疗失败的 ＬＮ 患者霉酚酸血药浓度低于治疗

有效者[２８] ꎬ 而 ＬＮ 治疗指南中亚裔 ＭＭＦ 的推荐剂量

就小于其他人种ꎬ 提示不同患者可能需要不同的药物

剂量ꎮ

５　 小结

ＳＬＥ 新药的治疗靶点越来越特异ꎬ 减少了毒副反

应ꎬ 但 ＳＬＥ 并非由单一发病机制所致ꎬ 其可能是多

种发病机制的同一组临床表现ꎬ 过度特异治疗可能错

过某些靶点ꎬ 多靶点治疗不失为一种解决方案ꎮ ＳＬＥ
药物发展是从化学药物到生物制剂再到小分子化学抑

制剂的过程ꎬ 治疗方式从非特异抗炎到特异性免疫抑

制以及多靶点治疗的螺旋式上升过程ꎮ 加强 ＳＬＥ 发

病机制研究将有助于开发更有效的药物ꎮ
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