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　 　 【摘要】 儿童系统性红斑狼疮 (ｃｈｉｌｄｈｏｏｄ￣ｏｎｓｅｔ ｓｙｓｔｅｍｉｃ ｌｕｐｕｓ ｅｒｙｔｈｅｍａｔｏｓｕｓꎬ ｃＳＬＥ) 特指在 １８ 岁之前发病的 ＳＬＥꎬ 在

我国小儿全身性结缔组织病中居第二位ꎮ 与成人 ＳＬＥ 相比ꎬ ｃＳＬＥ 在流行病学、 临床表现及治疗方面都有其自身特点ꎮ
近年来ꎬ 随着人类基因组学和分子生物学的迅猛发展ꎬ 对该病的认识也在不断加深ꎬ 本文对 ｃＳＬＥ 的病因、 表现及治疗

最新进展进行梳理和总结ꎬ 以期更好地认识该病ꎬ 进而指导临床实践ꎮ
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　 　 系统性红斑狼疮 ( ｓｙｓｔｅｍｉｃ ｌｕｐｕｓ ｅｒｙｔｈｅｍａｔｏｓｕｓꎬ
ＳＬＥ) 是一种侵犯全身结缔组织ꎬ 以多脏器受累为特

点的慢性自身免疫性疾病ꎬ 临床表现具有高度异质

性ꎮ 儿 童 系 统 性 红 斑 狼 疮 ( ｃｈｉｌｄｈｏｏｄ￣ｏｎｓｅｔ ＳＬＥꎬ
ｃＳＬＥ) 特指在 １８ 岁之前发病的 ＳＬＥ[１] ꎮ １５％~２０％的

ＳＬＥ 在儿童期发病ꎮ 在我国ꎬ ｃＳＬＥ 的发病率仅次于

幼年特发性关节炎ꎬ 居儿童全身性结缔组织病的第二

位ꎮ ｃＳＬＥ 在遗传背景ꎬ 临床表现ꎬ 疾病的发生、 发

展、 转归过程等方面与成人 ＳＬＥ 既有相似又有不同

之处ꎮ 与成人 ＳＬＥ 相比ꎬ ｃＳＬＥ 起病更急、 病情更重、
病程更为迁延ꎬ 肾脏受累及神经系统受累比成人更常

见且更严重[２] ꎮ 近年来ꎬ 随着人类基因组学和分子

生物学的迅猛发展ꎬ ＳＬＥ 的诊治水平不断进步ꎬ 死亡

率明显下降ꎬ １５ 年生存率已达到 ８５％~９５％ [３] ꎬ 而针
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对 ｃＳＬＥ 的诊疗建议也在不断推陈出新ꎮ 本文对近年

来 ｃＳＬＥ 的进展进行梳理ꎬ 以期更好地认识和管理该

疾病ꎬ 达到改善预后的目的ꎮ

１　 流行病学

ｃＳＬＥ 的发病率和患病率均低于成人ꎬ 欧美国家

ｃＳＬＥ 的年发病率约为 (０􀆰 ３~０􀆰 ９) / １０ 万ꎬ 年患病率

约为 (１􀆰 ９ ~ ３４􀆰 １) / １０ 万[４￣６] ꎬ 我国尚无 ｃＳＬＥ 的确

切数据ꎮ
ｃＳＬＥ 流行病学有其性别特点ꎬ 但差异不如成人

明显ꎬ 成人 ＳＬＥ 女性和男性比例约为 (７ ~ １５) ∶ １ꎬ
儿童约为 (３ ~ ５) ∶ １[７] ꎮ 这一比例差异随年龄增长

逐渐突出ꎬ ５ 岁之前约为 １ ∶ １ꎬ １０ 岁之前约为４ ∶ ３ꎬ
１０ 岁后则约为 ４ ∶ １[８] ꎮ ｃＳＬＥ 发病年龄多集中在青春

前期ꎬ 平均为 １０ ~ １２ 岁ꎬ ８５％在 ８ 岁以后发病[９] ꎮ
相比成人 ＳＬＥꎬ ｃＳＬＥ 的脏器损伤更重ꎬ 死亡率更高ꎮ
英国一项研究表明ꎬ ｃＳＬＥ 的标准化死亡率为 １８􀆰 ３％ꎬ
而成人仅为 ３􀆰 １％ [１０] ꎮ ｃＳＬＥ 常见的死因为感染及肾

脏等重要脏器受累ꎮ

２　 病因及发病机制

ＳＬＥ 发病机制较复杂ꎬ 可能是在基因、 环境等多

因素作用下ꎬ 通过固有免疫系统和获得性免疫系统之

间复杂的相互作用ꎬ 导致免疫紊乱而引起的一系列病

理综合征ꎮ 该过程可总结为: (１) 机体自身抗原耐

受性被打破ꎬ 产生针对核抗原的自身抗体ꎻ (２) 致

病性自身抗体和免疫复合物引起血管炎症和靶器官损

伤[１９] ꎮ 这种机制如何起作用目前尚未完全阐明ꎬ
ｃＳＬＥ 的研究进展主要体现在基因因素、 固有免疫应

答、 获得性免疫应答、 组织损伤机制等方面ꎮ
２􀆰 １　 基因因素

在 ｃＳＬＥ 尤其是早发型患者中ꎬ 基因因素可能起

重要作用ꎬ 最强有力的证据是单卵双胎患儿共患

ｃＳＬＥ 的发生率高达 ２５％~４０％ꎬ 流行病学资料显示患

者一级亲属的患病率是正常人群的 ２０ 倍[１１] ꎮ 近 １０
年来ꎬ 全基因组关联研究极大提高了对 ＳＬＥ 遗传基

础的认识ꎬ 到目前为止ꎬ 已发现约 １００ 个 ＳＬＥ 易感性

位点ꎬ 大部分在欧洲和亚洲人群中ꎬ 进一步提高了对

ＳＬＥ 遗传因素的理解[１２] ꎮ 最近一项多种族大样本研

究对人类白细胞抗原和非人类白细胞抗原基因与狼疮

性肾炎 (ｌｕｐｕｓ ｎｅｐｈｒｉｔｉｓꎬ ＬＮ) 的发生风险进行评分ꎬ
结果表明遗传易感性与儿童 ＬＮ 的发生关联性更强ꎬ

这一现象在欧洲血统的患者中更为突出[１３] ꎮ 有学者

提出了 “单基因狼疮” ( “ｍｏｎｏｇｅｎｉｃ” ＳＬＥ￣ｌｉｋｅ ｃｏｎｄｉ￣
ｔｉｏｎｓ) 的概念ꎬ 研究发现部分 ｃＳＬＥ 病例与单基因突

变有关ꎮ 单基因狼疮根据其基因突变影响的功能至少

可分为 ３ 类: (１) 补体缺陷是单基因狼疮的主要类

型ꎬ 补体成分参与了死亡细胞的清除ꎬ 补体缺陷会导

致免疫复合物沉积ꎬ ｃＳＬＥ 患者中也有细胞外 ＤＮＡＳＥ
突变ꎬ 这也是导致核酸和凋亡体清除缺陷的另一个原

因ꎻ (２) 狼疮综合征与Ⅰ型 ＩＦＮ 表达异常有关ꎬ 可导致

全身炎症反应ꎻ (３) 表达关键免疫调节分子的 Ｂ 和 /
或 Ｔ 细胞发生遗传突变ꎬ 可发生耐受性崩溃ꎬ 导致疾

病[１４]ꎮ 目前报道的相关突变基因有 Ｃ１Ｑ、 Ｃ１Ｒ、 Ｃ１Ｓ、
Ｃ２、 Ｃ３、 Ｃ４[１５]、 ＤＮＡＳＥ１[１６]、 ＰＥＰＤ[１７]、 ＴＲＥＸ１[１７￣１８]

等ꎬ 基因突变导致的 ＳＬＥ 占所有 ＳＬＥ 患者的 １％ ~
４％ [１９] ꎮ 这些基因因素的发现有助于深入了解免疫耐

受和 ｃＳＬＥ 发病机制ꎬ 并为发现新的有效治疗方法奠

定了基础ꎬ 对成人 ＳＬＥ 机制的再认识亦有重要启示

作用ꎮ
２􀆰 ２　 固有免疫应答

目前认为ꎬ Ⅰ型干扰素 ( ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎꎬ ＩＦＮ) 尤其

是 ＩＦＮ￣α 家族参与了 ＳＬＥ 的发病机制ꎮ 一项应用外周

血寡核苷酸芯片分析 ｃＳＬＥ 单核细胞的结果显示ꎬ
>９５％显示为Ⅰ型 ＩＦＮ 信号ꎬ 而Ⅰ型 ＩＦＮ 可激活获得

性免疫系统ꎬ 刺激 Ｂ 细胞产生自身抗体ꎬ 而血浆中

的免疫复合物可诱导浆细胞样树突细胞产生Ⅰ型

ＩＦＮꎬ 因此固有免疫 (树突状细胞、 单核巨噬细

胞) [２０]和获得性免疫作为一个反馈环路共同参与了其

发病机制ꎮ 树突状细胞是主要的抗原呈递细胞ꎬ 正常

情况下ꎬ 凋亡细胞通过树突状细胞呈递给自身反应的

Ｔ 细胞ꎬ 导致 Ｔ 细胞失活ꎬ 产生 Ｔ 细胞耐受ꎮ ＳＬＥ 患

者体内有大量凋亡物质形成并与自身抗体结合ꎬ 此时

树突状细胞可能对自身产生的核酸产生免疫反应ꎮ 固

有免疫系统参与 ＳＬＥ 的发病机制也在动物实验中得

到了进一步证实ꎬ 即核抗原激活 Ｔｏｌｌ 样受体ꎬ 使 Ｂ 细

胞最终分化ꎬ 产生抗核抗体并引起免疫复合物

沉积[２１] ꎮ
２􀆰 ３　 获得性免疫应答

研究发现ꎬ Ｔ 细胞在 ＳＬＥ 的发病中起重要作用ꎬ
ＬＮ 患儿在疾病活动时 Ｔ 细胞稳态发生明显变化ꎬ 效

应 Ｔ 细胞和终末分化的 ＣＤ４＋ Ｔ 细胞明显增加ꎬ 幼稚

Ｔ 细胞减少[２２] ꎮ ＳＬＥ 患者白细胞介素 ( ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎꎬ
ＩＬ) ￣２ 表达减少ꎬ 而前炎症因子 ＩＬ￣ １７Ａ 表达增加ꎬ
由于调节性 Ｔ 细胞的分化依赖于 ＩＬ￣２ꎬ 因此调节性 Ｔ
细胞和细胞毒 ＣＤ８＋Ｔ 细胞出现失衡ꎬ ＩＬ￣ １７Ａ 表达增
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加又进一步导致免疫细胞激活和组织炎症浸润[２３] ꎮ
Ｂ 细胞耐受性的丧失是 ＳＬＥ 的重要机制ꎬ 也是新

药研发的重点ꎮ 肿瘤坏死因子家族 Ｂ 细胞活化因子

( Ｂ￣ｃｅｌｌ ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ ｆａｃｔｏｒ ｏｆ ｔｈｅ ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ
ｆａｍｉｌｙꎬ ＢＡＦＦ) 是一种促进 Ｂ 细胞存活的蛋白质ꎬ 与

自身反应性 Ｂ 细胞扩增有关ꎬ ＳＬＥ 中血清 ＢＡＦＦ 水平

升高ꎮ Ｂ 细胞除产生自身抗体外ꎬ 还可通过自身抗原

刺激自身反应性 Ｔ 细胞ꎬ 使其表达促炎细胞因子和趋

化因子ꎬ 这些因子又进一步导致 ＳＬＥ 炎症反应加重ꎮ
另外ꎬ Ⅰ型 ＩＦＮ 可促进 Ｂ 细胞分化为产生抗体的浆细

胞ꎬ 在 ＳＬＥ 的发病机制中起重要作用[２４] ꎮ
２􀆰 ４　 组织损伤机制

研究发现ꎬ 自身抗体或免疫复合物沉积在靶器官

尚不足以造成组织损伤ꎬ 中性粒细胞胞外诱捕网可能

参与启动和加重组织损伤机制[２５] ꎮ 由固有免疫系统

和获得性免疫系统产生的细胞因子也参与了促炎症反

应和组织损伤ꎬ 除Ⅰ型 ＩＦＮ 外ꎬ 信号通路激活细胞因

子 (包括 ＩＦＮ￣γ、 ＩＬ￣６、 ＩＬ￣１２、 ＩＬ￣２１、 ＩＬ￣２３)ꎬ 通过

改变局部组织细胞 (包括内皮细胞和基质细胞) 的

功能激活靶器官中致病性 Ｔ 细胞、 Ｂ 细胞、 巨噬细胞

和树突细胞ꎮ 这些细胞的聚集ꎬ 协同促进了自身抗体

和效应 Ｔ 细胞的产生ꎬ 导致 ＳＬＥ 表型ꎮ 在此过程中ꎬ
ＪＡＫ￣ＳＴＡＴ 信号通路也参与其中ꎬ 下调 ＩＦＮ 受体信号ꎬ
对促炎反应起重要作用ꎮ 其他如肾脏系膜细胞可作为

抗原呈递细胞ꎬ 皮肤角质形成细胞在紫外线诱导细胞

凋亡时可产生自身抗原物质ꎬ 这两种情况都可能参与

了 ＳＬＥ 的组织损伤机制[２６] ꎮ

３　 临床表现及病情评估

ｃＳＬＥ 临床表现具有自身特点ꎬ 其中常见的表现

诸如口腔溃疡、 发热、 关节痛、 头痛和体重减轻可见

于多种疾病ꎬ 需注意与其他疾病的鉴别诊断ꎮ ６０％ ~
８０％的 ｃＳＬＥ 患者可出现狼疮性肾炎ꎬ 多达 １９％的患

者可发展为终末期肾衰竭[２７￣２８] ꎮ 欧盟资助的欧洲单

中心切入点儿童风湿病研究 ( ｔｈｅ Ｅｕｒｏｐｅａｎ Ｕｎｉｏｎ￣
ｆｕｎｄｅｄ Ｓｉｎｇｌｅ Ｈｕｂ ａｎｄ Ａｃｃｅｓｓ Ｐｏｉｎｔ ｆｏｒ Ｐａｅｄｉａｔｒｉｃ Ｒｈｅｕ￣
ｍａｔｏｌｏｇｙ ｉｎ Ｅｕｒｏｐｅꎬ ＳＨＡＲＥ) 近年来一直致力于儿童

风湿病指南的制定ꎬ 推荐对于 ｃＳＬＥꎬ 若出现蛋白尿ꎬ
无论是否有肾小球滤过率受损ꎬ 排除直立型蛋白尿

后ꎬ 需尽快考虑进行肾活检ꎬ 合并 ＬＮ 的患儿ꎬ 肾活

检的病理类型需按照国际肾脏病学会 / 肾脏病理学会

２００３ 年标准进行分型[２９] ꎮ 与成人相比ꎬ 儿童精神神

经性狼疮的发病率也很高ꎬ 表现可从头痛、 认知功能

障碍到脑血管疾病不等[３０] ꎮ 虽然目前儿童神经精神

性狼疮与成人应用同样的命名标准ꎬ 但 ＳＨＡＲＥ 推荐ꎬ
需注意儿童神经精神性狼疮与其他可能引起儿童神经

精神症状的疾病相鉴别ꎬ 如感染、 高血压、 代谢异常

或药物不良反应等[３１] ꎮ 对于神经精神性狼疮所致的

认知障碍ꎬ 推荐应用 ｃＳＬＥ 认知障碍测试评估ꎬ 如儿

科自动神经心理评估量表 (ｐｅｄｉａｔｒｉｃ ａｕｔｏｍａｔｅｄ ｎｅｕｒｏ￣
ｐｓｙｃｈｏｌｏｇｉｃａｌ ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ ｍｅｔｒｉｃｓꎬ Ｐｅｄ￣ＡＮＡＭ) [３２] ꎮ 值

得注意的是ꎬ 儿童关节炎、 肾脏和神经系统受累的发

生率与年龄呈负相关[３３￣３４] ꎮ 心脏和肺受累在 ｃＳＬＥ
中并不少见ꎬ 病初可仅表现为无症状或劳力不耐

受ꎬ 在儿童中该表现亦需与其他引起类似症状的疾

病相鉴别ꎮ 儿童抗磷脂综合征多继发于 ＳＬＥꎬ 其诊

断标准虽然特异性强ꎬ 但在儿童应用中灵敏度不

足ꎬ 迫切需要制定适合儿童的诊断标准ꎬ 推荐所有

ｃＳＬＥ 患者均应进行抗磷脂抗体筛查[３５] ꎮ ｃＳＬＥ 表现

的多样性对其诊断也提出了挑战ꎬ 目前仍延用 １９９７
年美国风湿病学会对 ＳＬＥ 的分类标准ꎬ ＳＨＡＲＥ 推荐

将系统性红斑狼疮国际临床协助组 (Ｓｙｓｔｅｍｉｃ Ｌｕｐｕｓ
Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ Ｃｏｌｌａｂｏｒａｔｉｎｇ Ｃｌｉｎｉｃｓꎬ ＳＬＩＣＣ) 标准用于儿

童狼疮的诊疗中[３１] ꎮ ２０１７ 年美国风湿病学会和欧洲

抗风湿病联盟 ( ｔｈｅ Ｅｕｒｏｐｅａｎ Ｌｅａｇｕｅ Ａｇａｉｎｓｔ Ｒｈｅｕｍａ￣
ｔｉｓｍꎬ ＥＵＬＡＲ) 共同推出的 ＳＬＥ 新分类标准尚未在儿

童中进行验证[３６] ꎮ

４　 治疗

一项对 １１１ 例儿童期起病 ＳＬＥ 患者随访 ２０ 年的

结果表明ꎬ ｃＳＬＥ 的治疗效果会对远期预后产生深远

影响[３７] ꎮ ｃＳＬＥ 的治疗必须考虑以下目标: (１) 控制

患者临床症状ꎬ 并提高患者生活质量ꎻ (２) 减少疾

病活动造成的脏器损害ꎻ (３) 降低复发率和远期死

亡率[３８] ꎮ ２０１９ 年 ＥＵＬＡＲ 关于狼疮管理指南推荐更

是提出了 ＳＬＥ 治疗应以达到疾病完全缓解ꎬ 或应以

全部器官的低疾病活动度为治疗目标[３９] ꎮ
４􀆰 １　 综合管理

国外提倡支持组建 ｃＳＬＥ 多学科团队[４０] ꎮ 在

ｃＳＬＥ 管理中ꎬ 虽然主要的观察指标与成人相似ꎬ 但

考虑到儿童处于生长发育的特殊时期ꎬ ＳＨＡＲＥ 推荐

应用 ＳＬＥ 疾病活动指数 ( ＳＬＥ ｄｉｓｅａｓｅ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｉｎｄｅｘꎬ
ＳＬＥＤＡＩ)￣ ２０００ 或不列颠群岛狼疮评估小组评分

(Ｂｒｉｔｉｓｈ Ｉｓｌｅｓ ｌｕｐｕｓ ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ ｇｒｏｕｐꎬ ＢＩＬＡＧ)￣ ２００４ 对

所有 ｃＳＬＥ 患儿定期进行疾病活动度评估ꎬ 接受激素

治疗的患儿应定期监测身高、 发育及眼科不良反应ꎬ
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并做好从儿童期到成人阶段风湿科医生的衔接和连续

治疗ꎬ 这些举措对于改善患儿预后至关重要[３１] ꎮ
４􀆰 ２　 传统药物治疗

目前 ｃＳＬＥ 普遍采用的治疗策略是激素联合免疫

抑制剂诱导缓解及长期维持治疗ꎮ
４􀆰 ２􀆰 １　 糖皮质激素

糖皮质激素是 ｃＳＬＥ 治疗的主要药物ꎮ 由于儿童

期的治疗效果直接关系到成人期预后ꎬ 激素治疗的时

间和强度均高于成人ꎬ 故应用时需严格评估疾病严重

程度并遵循个体化治疗原则ꎮ 对于中重度 ｃＳＬＥ 患儿ꎬ
起始剂量要足ꎬ 以迅速控制炎性反应ꎬ 达到诱导缓解

目标ꎬ 并以小剂量进行维持治疗ꎮ 对于重要脏器受累

如 ＬＮ、 中枢神经系统病变、 严重血管炎及危重患儿

可用大剂量甲基强的松龙 [２ ｍｇ / (ｋｇ􀅰ｄ) ] 或冲击

疗法 (１５~３０ ｍｇ / ｋｇ×１ 次 / ｄ)ꎬ 最大剂量不超过 １ ｇꎬ
根据病情冲击 ３~５ ｄꎬ 后改为足量强的松口服ꎮ 美国

儿童关节炎和风湿病研究联盟 ( Ｃｈｉｌｄｒｅｎ􀆳ｓ Ａｒｔｈｒｉｔｉｓ
ａｎｄ Ｒｈｅｕｍａｔｏｌｏｇｙ Ｒｅｓｅａｒｃｈ Ａｌｌｉａｎｃｅꎬ ＣＡＲＲＡ) 在 ＬＮ
的治疗推荐中ꎬ 强调诱导缓解阶段应用大剂量激素冲

击治疗ꎬ 迅速控制炎症ꎬ 目标是在诱导治疗 ６ 个月时

激素的剂量能减至 １０ ~ ２０ ｍｇ / ｄ[４１]ꎮ ２０１７ 年ꎬ 欧洲

ＳＨＡＲＥ 也推荐ꎬ 严重 ＬＮ 患儿应用静脉冲击或大剂量

激素治疗ꎬ 病情控制后逐渐减量ꎬ 而对于Ⅰ、 Ⅱ型 ＬＮꎬ
建议起始应用小剂量激素治疗ꎬ <０􀆰 ５ ｍｇ / (ｋｇ􀅰ｄ) [３１]ꎮ
对于 ＳＬＥ 中长期治疗ꎬ ２０１９ 年 ＥＵＬＡＲ 指南提出应将

激素减量至强的松≤７􀆰 ５ ｍｇ 或相当剂量ꎬ 最终尽可

能逐渐停用激素ꎬ 早期与免疫抑制剂联用有利于激素

减量并最终停用[３９] ꎮ 由于儿童处于生长发育关键时

期ꎬ 激素的应用可能对其身体形象、 骨毒性和生长潜

力产生不利影响ꎬ 长期应用需密切监测不良反应ꎮ 如

何用最小的剂量甚至停用激素控制病情仍需个体化

确定[４２] ꎮ
４􀆰 ２􀆰 ２　 羟氯喹

作为 ＳＬＥ 的经典药物ꎬ 羟氯喹可有效控制疾病

活动ꎮ ２０１７ 年 ＳＨＡＲＥ 推荐所有 ｃＳＬＥ 患儿应用羟氯

喹治疗[３１] ꎮ ２０１９ ＥＵＬＡＲ 指南推荐羟氯喹用于除有禁

忌证的全部 ＳＬＥ 患者[３９] ꎮ 羟氯喹治疗 ＳＬＥ 有利于控

制病情、 改善 ＬＮ 及神经性狼疮症状ꎬ 并能减少复发

和提高生存率[４３] ꎮ 对于儿童尤其要监测其眼科不良

反应ꎬ ２０１６ 年美国眼科学会建议服用羟氯喹剂量不

应超过 ５􀆰 ０ ｍｇ / (ｋｇ􀅰ｄ)ꎬ 并监测血药浓度以预警眼

科不良反应[４４] ꎮ
４􀆰 ２􀆰 ３　 免疫抑制剂

常用于 ｃＳＬＥ 治疗的免疫抑制剂包括环磷酰胺、

吗替麦考酚酯 (ｍｙｃｏｐｈｅｎｏｌａｔｅ ｍｏｆｅｔｉｌꎬ ＭＭＦ)、 硫唑

嘌呤、 甲氨喋呤等ꎬ 此类药物需早期给予并与激素联

用发挥作用ꎬ 对诱导缓解、 维持治疗及减少激素用量

具有重要作用ꎮ 硫唑嘌呤多应用于轻中度 ＳＬＥ 患者

及维持治疗ꎮ ＥＵＬＡＲ / 欧洲肾脏学会￣欧洲透析和移

植学会 (Ｅｕｒｏｐｅａｎ Ｒｅｎａｌ Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ￣Ｅｕｒｏｐｅａｎ Ｄｉａｌｙｓｉｓ
ａｎｄ Ｔｒａｎｓｐｌａｎｔ Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎꎬ ＥＲＡ￣ＥＤＴＡ)、 全球肾脏病

预后组织均推荐硫唑嘌呤可用于 ＬＮ 的诱导缓解和维

持治疗ꎻ 甲氨喋呤则对有关节症状及皮肤黏膜表现的

患者效果更好ꎮ ＭＭＦ 可用于轻型 ＬＮ 的初始治疗和维

持治疗ꎬ 也可用于 ｃＳＬＥ 的维持治疗ꎮ 美国 ＣＡＲＲＡ
提出增生型 ＬＮ 诱导缓解阶段ꎬ 建议应用 ＭＭＦ 结合

激素冲击治疗ꎮ 在加拿大多伦多ꎬ 一项对 １７２ 例青少

年起病 ｃＳＬＥ 患儿长达 ７ 年的前瞻性研究中发现ꎬ 与

硫唑嘌呤和环磷酰胺相比ꎬ ＭＭＦ 更有益于改善 / 维持

患者的远期肾功能[４５] ꎮ ２０１７ 欧洲 ＳＨＡＲＥ 推荐对增

生型 ＬＮ 患儿应用 ＭＭＦ 或环磷酰胺联合大剂量激素

进行诱导缓解[２９] ꎬ 但对于重要脏器受累和 / 或危及生

命需要快速控制病情的情况ꎬ 如 ＬＮ (尤其是Ⅲ型和

ＩＶ 型 ＬＮ)、 神经精神性狼疮和重型系统性血管炎患

者ꎬ 则应用环磷酰胺治疗ꎬ 该方案此后亦被 ＣＡＲＲＡ、
ＥＵＬＡＲ / ＥＲＡ￣ＥＤＴＡ 和 ＳＨＡＲＥ 推荐[３１ꎬ４１ꎬ４４] ꎮ ２０１９ 年

ＥＵＬＡＲ 指南推荐ꎬ 轻症 ＳＬＥ 起始治疗宜基于激素和

羟氯喹联合治疗ꎬ 疗效不佳时ꎬ 建议联合甲氨蝶呤或

硫唑嘌呤或 ＭＭＦ 治疗ꎬ 环磷酰胺用于重要脏器受累

危及生命的 ＳＬＥ 患者ꎬ 或作为挽救治疗药物用于其

他免疫抑制剂无效的患者[３９] ꎮ
４􀆰 ３　 生物制剂

目前对 ｃＳＬＥ 治疗效果确定的生物制剂主要包括

利妥昔单克隆抗体和贝利木单克隆抗体ꎮ
４􀆰 ３􀆰 １　 利妥昔单克隆抗体

利妥昔单克隆抗体 (ｒｉｔｕｘｉｍａｂ) 是一种人鼠嵌合

抗 ＣＤ２０ 单克隆抗体ꎬ ＣＤ２０ 在 Ｂ 细胞广泛表达ꎬ 研

究发现抗 ＣＤ２０ 单克隆抗体对难治性 ＳＬＥ 如 ＬＮ、 狼

疮肺炎、 狼疮脑病、 狼疮导致的血小板减少及溶血性

贫血具有良好效果[４６] ꎮ 在儿童难治性狼疮中利妥昔

单克隆抗体也显示出较好的效果ꎬ 一项系统综述对 ７
项研究共 １９１ 例 ｃＳＬＥ 患儿应用利妥昔单克隆抗体的

情况进行了总结ꎬ ２１％~１００％的患儿应用利妥昔单克

隆抗体后激素可顺利减量ꎬ 治疗后实验室指标如低补

体血症、 抗双链 ＤＮＡ 抗体滴度等明显改善ꎬ 血液系

统受累的患儿 ９６％血细胞恢复正常ꎬ 肾脏受累的患

儿肾功能得到好转[４７] ꎮ ２０１７ 年 ＳＨＡＲＥ 推荐ꎬ 利妥

昔单克隆抗体可用于难治性Ⅲ/ Ⅳ型或Ⅴ型 ＬＮꎬ 精神
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神经性狼疮及灾难性抗磷脂综合征患者[２９ꎬ３１] ꎮ ２０１９
年 ＥＵＬＡＲ 推荐ꎬ 对存在脏器受累的难治性 ＳＬＥ 或对

标准免疫抑制治疗不耐受或有禁忌的患者ꎬ 可考虑应

用利妥昔单克隆抗体[３９] ꎮ
４􀆰 ３􀆰 ２　 贝利木单克隆抗体

贝利木单克隆抗体 ( ｂｅｌｉｍｕｍａｂ) 是一种针对

ＢＡＦＦ 的人源特异性单克隆抗体ꎬ ２０１１ 年美国食品

药品监督管理局批准贝利木单克隆抗体用于治疗活

动期、 自身抗体阳性并接受标准治疗的成年 ＳＬＥ 患

者ꎬ 是近 ５０ 年来第 １ 个被正式批准治疗 ＳＬＥ 的生

物制剂[４８] ꎮ 新近美国报道显示ꎬ 贝利木单克隆抗

体治疗 ｃＳＬＥ 并随访 ５２ 周的 ＳＬＥ 反应者指数 ４ (ＳＬＥ
ｒｅｓｐｏｎｄｅｒ ｉｎｄｅｘ ４ꎬ ＳＲＩ４) 反应率均高于对照组ꎬ 严重

疾病活动风险降低 ６２％ꎬ 而不良事件发生率与安慰

剂组相仿[４９] ꎮ 在 ｃＳＬＥ 患儿中进行的药物临床研究也

进一步证实了该药的有效性[５０] ꎮ 该研究纳入 ９３ 例

ｃＳＬＥ 患儿ꎬ ５２ 周时与安慰剂组相比ꎬ 贝利木单克隆

抗体治疗组 ＳＲＩ４ 反应率 (研究主要终点) 更高

(５２􀆰 ８％比 ４３􀆰 ６％)ꎬ 出现严重复发比例更低 (２２􀆰 ６％
比 ４２􀆰 ５％)ꎮ ２０１９ 年该药在中国上市ꎬ 也为国内

ｃＳＬＥ 带来了福音ꎮ
由于种种原因ꎬ 药物在成人疗效得到证实之前ꎬ

不太可能在儿童中进行试验ꎬ 因此很多药物在儿童中

尚未得到充分研究ꎬ 这往往使 ｃＳＬＥ 患儿更晚才能用

到有效的药物ꎮ 目前已在成人患者中进行临床试验的

生物制剂包括巴瑞替尼 (ｂａｒｉｃｉｔｉｎｉｂ)、 乌司奴单克隆

抗体 (ｕｓｔｅｋｉｎｕｍａｂ) 和阿塞西普 ( ａｔａｃｉｃｅｐｔ) [５１] ꎬ 这

为 ｃＳＬＥ 的治疗带来了新的希望ꎮ

５　 展望

ｃＳＬＥ 机制和临床表现复杂多样ꎬ 疾病的诊断治

疗更具挑战性ꎮ 未来需对 ｃＳＬＥ 进行发病机制、 临床

表现和疾病预后研究ꎬ 在发掘现有药物治疗潜能的基

础上研发新的药物ꎬ 给予患儿更精准的诊断和多靶点

治疗ꎮ 同时期待尽快开展针对中国 ｃＳＬＥ 患儿的系统

研究ꎬ 制定中国特色的 ｃＳＬＥ 诊治方案ꎬ 从而改善我

国 ｃＳＬＥ 的预后和生活质量ꎮ
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北京协和医院援鄂抗疫国家医疗队国际首次报道
ＣＯＶＩＤ￣１９ 患者抗磷脂抗体现象

　 　 新型冠状病毒肺炎 ( ｃｒｏｎａｖｉｒｕｓ ｄｉｓｅａｓｅ ２０１９ꎬ
ＣＯＶＩＤ￣１９) 全球流行ꎬ 感染人数及重症、 危重症

患者比例众多ꎮ 凝血异常是重症患者的重要合并

症ꎬ 加速患者死亡ꎮ ２０２０ 年 ４ 月 ８ 日 １７ ∶ ００ (北

京时间 ４ 月 ９ 日 ５ ∶ ００)ꎬ 北京协和医院援鄂抗疫

国家医疗队于 «新英格兰医学杂志» 在线发表文

章 “Ｃｏａｇｕｌｏｐａｔｈｙ ａｎｄ Ａｎｔｉｐｈｏｓｐｈｏｌｉｐｉｄ Ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ ｉｎ
Ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＣＯＶＩＤ￣１９”ꎬ 国际首次报道新冠肺炎

患者出现多种高滴度抗磷脂抗体的临床现象ꎬ 为

ＣＯＶＩＤ￣１９ 患者凝血异常机制研究打开了新思路ꎮ
该文通过展示 ３ 例危重型 ＣＯＶＩＤ￣１９ 患者的临

床资料ꎬ 阐述危重型 ＣＯＶＩＤ￣１９ 患者体内存在多种

机制导致高凝状态ꎬ 而抗磷脂抗体的出现加重了

凝血异常ꎬ 甚至有患者出现灾难性抗磷脂抗体综

合征ꎮ 该研究提示应重视对于此类患者的抗凝治

疗ꎬ 必要时应强化抗凝甚至联合抗血小板治疗ꎬ
以降低血栓的发生风险ꎮ 抗磷脂抗体的出现ꎬ 提

示 ＣＯＶＩＤ￣１９ 患者体内存在自身免疫紊乱现象ꎬ 属

免疫风暴的一部分ꎬ 可能与患者免疫损伤存在关

联性ꎬ 从而增加感染者远期自身免疫病的发病

风险ꎮ
本组病例报道充分体现了北京协和医院多学

科协作的综合实力ꎬ 也提示临床与实验室结合的

重要性ꎮ

(北京协和医院血液内科　 张　 炎　 检验科　 肖　 盟)


