
系统性红斑狼疮渊杂蕴耘冤是自身免疫功能紊乱导
致以免疫炎症为突出临床表现的弥漫性结缔组织

病袁表现为 月细胞活化增殖尧栽细胞功能异常尧血清
中出现多种自身抗体袁多系统尧多脏器受累遥 其中肾
脏受累最为常见袁临床上有狼疮肾炎渊蕴晕冤表现者高
达 苑缘豫遥目前国内外对 蕴晕的治疗已有很大的进展袁
特别是随着大剂量糖皮质激素及细胞毒类药物的应

用袁其预后得到明显改善袁但易复发袁复发后有逐渐
加重的趋势袁 部分患者治疗无效或不能维持缓解遥
而且传统疗法容易继发感染及药物的毒副作用限制

了其临床的广泛应用遥 近年来袁国内外报道利妥昔
单克隆抗体渊则蚤贼怎曾蚤皂葬遭袁砸栽载冤用于 杂蕴耘的治疗袁并取
得较好疗效遥蕴燥燥灶藻赠等咱员暂的临床试验证实袁砸栽载能使
大部分难治性重症 杂蕴耘患者病情缓解遥 本研究前瞻
性观察比较 砸栽载治疗难治性重症 蕴晕 的疗效尧不良
反应及安全性遥
员 对象和方法

员援员 对象

圆园员园年 员月耀圆园员猿年 员月在佛山市南海区人
民医院肾内科住院 蕴晕患者 圆苑例袁诊断均符合 圆园园怨

年红斑狼疮国际临床协作组渊杂蕴陨悦悦冤修订的 杂蕴耘 分
类标准咱圆暂袁肾活检病理类型为芋垣吁型尧郁垣吁型袁排
除以下对象院近 猿个月来接受环磷酰胺渊悦栽载冤等细
胞毒药物或环孢素等治疗袁伴严重并发症袁如感染尧
中枢神经系统症状尧 持续性肝功能异常尧 糖代谢异
常尧孕妇遥 将 圆苑例患者分为 圆组院悦栽载组 员缘例袁其
中男 猿例袁女 员圆例袁年龄 员缘耀缘园岁袁肾活检病理类
型为 蕴晕 郁垣吁型 缘例袁蕴晕 芋垣吁型 员园例遥 砸栽载组
员圆例袁其中男 圆例袁女 员园例袁年龄 员苑耀远猿岁袁肾活检
病理类型 蕴晕 郁垣吁型 源例袁蕴晕 芋垣吁型 愿例遥 圆组
在病理类型尧临床特征尧性别尧年龄尧病程等方面差异
无统计学意义渊孕 跃 园援 园缘冤遥 本研究经医院临床伦理
委员会批准袁患者签署知情同意书遥
员援圆 方法

员援圆援员 治疗方案

砸栽载组院 糖皮质激素甲基强的松龙 缘园园 皂早静
脉冲击治疗 猿 凿后袁 口服泼尼松袁 剂量为 园援远 皂早 辕
渊噪早窑凿冤袁源周后每 员耀圆 周减 缘 皂早袁 在 愿周内使激素
减量至较小剂量渊臆员园 皂早 辕 凿冤维持袁联合使用环磷酰
胺 园援愿 早静脉冲击治疗 圆次渊园尧圆周冤袁同时应用利妥
昔单克隆抗体渊猿苑缘 皂早 辕 皂圆冤分别于第 园尧圆尧源尧远周袁每
圆周使用 员次袁共 源次遥 悦栽载组院应用传统糖皮质激
素甲基强的松龙 缘园园 皂早静脉冲击治疗 猿 凿后袁 按标

利妥昔单克隆抗体治疗难治性重症狼疮肾炎的应用研究

易 亮 员袁罗福漳 员鄢袁邓朝蓬 员袁吴秉毅 圆

渊员南方医科大学附属南海医院肾内科袁广东 佛山 缘圆愿圆园园曰圆珠江医院血液科袁广东 广州 缘员园圆愿圆 冤

咱摘 要暂 目的院比较利妥昔单克隆抗体渊砸栽载冤与环磷酰胺渊悦栽载冤静脉冲击诱导治疗难治性重症狼疮肾炎渊蕴晕冤的临床疗效遥方
法院圆苑例经肾活检诊断为芋垣吁尧郁垣吁型的活动性 蕴晕患者袁分为 圆组遥 砸栽载组渊员圆例冤院糖皮质激素甲基强的松龙 缘园园 皂早静脉
冲击治疗 猿 凿联合环磷酰胺 园援愿 早静脉冲击治疗 圆次渊园尧圆周冤后袁尽快在 愿周内使激素减量至较小剂量渊臆员园 皂早 辕 凿冤维持袁利妥
昔单抗渊猿苑缘 皂早 辕皂圆冤分别于第 园尧圆尧源尧远周袁每 圆周使用 员次袁共 源次遥 悦栽载组渊员缘 例冤院甲基强的松龙 缘园园 皂早静脉冲击治疗 猿 凿
后袁按标准激素疗程维持治疗袁联合每月使用环磷酰胺 园援愿 早静脉冲击维持治疗 员次遥比较两组治疗 猿尧远个月后的临床疗效遥评
价分为完全缓解渊悦砸冤袁部分缓解渊孕砸冤及无效渊晕砸冤遥 结果院治疗 猿个月时袁砸栽载组的有效率明显高于 悦栽载组渊苑缘援园 豫 增泽 圆远援苑豫袁
孕 约 园援园缘冤遥 治疗 远个月时袁砸栽载组的完全缓解率高于 悦栽载组渊远远援苑豫 增泽 圆园豫袁孕 约 园援园缘冤袁砸栽载组有效率高于 悦栽载组渊愿猿援猿 豫 增泽
缘猿援猿豫袁孕 跃 园援园缘冤曰砸栽载 组 圆源 澡尿蛋白定量下降袁狼疮活动指数渊杂蕴耘阅粤陨冤评分减少袁血清白蛋白尧悦猿尧悦源增加袁悦阅员怨垣 月细胞百
分比下降袁比 悦栽载 组差异均有统计学意义渊孕 约 园援园缘冤袁而且出现不良反应较 悦栽载组无增加遥结论院与传统 悦栽载组相比袁利妥昔单
抗具有快速有效地诱导难治性重症 蕴晕缓解尧不良反应少尧安全性好等优点遥
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渊x 依 s冤
指标

尿蛋白渊早 辕 圆源 澡冤
血清白蛋白渊早 辕 蕴冤
杂糟则渊滋皂燥造 辕 蕴冤
血红蛋白渊早 辕 蕴冤
悦猿渊早 辕 蕴冤
悦源渊早 辕 蕴冤
杂蕴耘阅粤陨评分渊分冤
悦阅员怨垣渊豫冤

表 员 两组 蕴晕 患者各项指标比较
砸栽载组渊灶越员圆冤悦栽载组渊灶越员缘冤

园个月
园源援愿源 依 圆援苑源

园圆猿援源猿 依 员员援猿圆
员员远援猿圆 依 猿远援缘苑
园怨缘援源远 依 员远援源怨
园园援猿远 依 园援员缘
园园援员园 依 园援园圆
员源援愿园 依 圆援缘缘
猿猿援源园 依 源援远圆

猿个月
园圆援远猿 依 员援园苑﹡
圆怨援猿猿 依 员员援源愿﹡
怨远援猿远 依 猿猿援远圆﹡
员园圆援猿 依 员怨援源﹡
园园援缘缘 依 园援员源﹡
园园援员猿 依 园援园圆
员员援远园 依 圆援园苑﹡
圆远援源园 依 猿援源园

远个月
园园圆援园员 依 员援员圆﹡﹡
园猿源援源缘 依 远援苑远﹡﹡
园怨猿援猿圆 依 猿源援远猿﹡
员员园援猿苑 依 员愿援源缘﹡
园园园援远苑 依 园援员缘﹡﹡
园园园援员苑 依 园援园猿﹡
园园愿援园园 依 圆援圆猿﹡﹡
园园员愿援远 依 源援园源﹡

园个月
园园源援愿园 依 圆援愿苑
园圆源援远源 依 员园援源远
员员园援源猿 依 猿苑援猿远
园怨远援苑圆 依 员愿援源圆
园园园援猿怨 依 园援员愿
园园园援员员 依 园援园圆
园员源援源园 依 圆援愿愿
园猿猿援圆园 依 源援圆园

猿个月
园园员援远园 依 园援愿怨﹡﹡驻

园猿苑援远源 依 员圆援圆猿﹡﹡驻
园怨缘援缘源 依 猿圆援源缘﹡
员员园援苑猿 依 员远援远缘﹡驻

园园园援苑圆 依 园援员远﹡﹡驻

园园园援员缘 依 园援园猿﹡驻

园园远援源园 依 圆援猿园﹡﹡驻

园圆园援圆园 依 猿援缘远﹡﹡驻

远个月
园园园援怨园 依 园援猿苑﹡﹡驻

园猿怨援远源 依 愿援苑缘﹡﹡驻

园怨圆援源猿 依 猿苑援源远﹡
员员源援苑圆 依 员苑援源员﹡
园园园援怨源 依 园援员猿﹡﹡驻

园园园援圆员 依 园援园源﹡﹡驻

园园源援圆园 依 员援怨圆﹡﹡驻

园员圆援圆猿 依 圆援苑愿远﹡﹡驻

与同组治疗前比较袁﹡孕 约 园援园缘袁 ﹡﹡孕 约 园援园员曰 与 悦栽载组比较袁 驻孕 约 园援园缘遥
表 圆 两组患者治疗前后 粤鄄凿泽阅晕粤尧粤晕粤阳性率比较 咱灶渊豫冤暂

指标

粤鄄凿泽阅晕粤
粤晕粤

砸栽载组渊灶越员圆冤悦栽载组渊灶越员缘冤
园个月

员猿渊愿远援苑冤
员源渊怨猿援猿冤

猿个月
愿渊缘猿援猿冤
怨渊远园援园冤

远个月
源渊圆远援苑冤
缘渊猿猿援猿冤

园个月
员园渊愿猿援猿冤
员员渊怨员援苑冤

猿个月
缘渊源员援苑冤
远渊缘园援园冤

远个月
猿渊圆缘援园冤
猿渊圆缘援园冤

表 猿 两组疗效比较

时间

治疗后 猿个月
治疗后 远个月

悦砸
悦栽载组
圆渊员猿援猿冤
猿渊圆园援园冤

砸栽载组
猿渊圆缘援园冤
愿渊远远援苑冤

孕砸 悦砸垣孕砸
悦栽载组
圆渊员猿援猿冤
缘渊猿猿援猿冤

砸栽载组
远渊缘园援园冤
圆渊员远援苑冤

悦栽载组
源渊圆远援苑冤
愿渊缘猿援猿冤

砸栽载组
园怨渊苑缘援园冤
员园渊愿猿援猿冤

咱灶渊豫冤暂

准激素疗程维持治疗袁即口服泼尼松袁剂量为 员 皂早 辕
渊噪早窑凿冤袁愿 周后减量袁每 员耀圆 周减 缘 皂早袁至 园援缘 皂早 辕
渊噪早窑凿冤后袁维持 远个月袁然后每 圆周减 圆援缘 皂早袁至 员园
皂早辕凿维持袁 联合每月使用环磷酰胺 园援愿 早静脉冲击
治疗 员次渊总量 员缘园 皂早 辕 噪早冤遥
员援圆援圆 观察指标

两组治疗 园尧猿尧远个月比较血常规尧圆源 澡尿蛋白定
量尧肝肾功能尧血清抗核抗体渊粤晕粤冤尧抗双链 阅晕粤 抗
体渊粤鄄凿泽阅晕粤冤尧补体 悦猿尧补体 悦源尧悦阅员怨垣 月细胞百分
比及狼疮活动指数渊杂蕴耘阅粤陨冤评分遥观察不良反应袁有
无感染尧肝脏损害尧骨髓抑制尧上消化道症状尧继发糖
尿病尧脱发尧月经紊乱遥
员援圆援猿 疗效评价标准咱猿暂

完全缓解渊悦砸冤院尿蛋白定量约园援缘 早 辕 圆源 澡袁血清
白蛋白逸猿缘 早 辕 蕴袁尿沉渣尧肾功能正常袁无肾外狼疮
活动曰部分缓解渊孕砸冤院尿蛋白定量 园援缘耀员援缘 早 辕 圆源 澡袁
尿蛋白下降超过基础值 缘园豫袁同时血清白蛋白逸猿园
早 辕 蕴袁血清肌酐渊杂悦则冤稳定袁无肾外狼疮活动曰无效
渊晕砸冤袁尿蛋白定量跃员援缘 早 辕 圆源 澡袁且下降值小于基础
值 缘园豫袁或尿沉渣 砸月悦跃员园 个 辕 匀孕袁或血清白蛋白约
猿园 早 辕 蕴袁或 杂悦则升高超过基础值 缘园豫遥
员援猿 统计学方法

以 杂孕杂杂员苑援园软件包进行统计分析袁计量资料以

渊x 依 s冤表示袁 多组间比较采用单因素方差分析袁两
组间比较采用 贼 检验袁 计数资料采用 云蚤泽澡藻则爷泽确切
概率法袁孕臆园援园缘为差异有统计学意义遥
圆 结 果

圆援员 观察指标比较

治疗前 悦猿尧悦源尧杂蕴耘阅粤陨 评分尧杂糟则 尧圆源 澡 尿蛋
白尧血红蛋白尧血清白蛋白尧悦阅员怨垣 月细胞百分比比
较袁差异均无统计学意义渊孕 跃 园援园缘冤遥 治疗 猿尧远个月
后与治疗前相比袁悦猿尧悦源尧杂蕴耘阅粤陨评分尧杂糟则尧圆源 澡尿
蛋白尧血清白蛋白尧悦阅员怨垣 月细胞百分比明显改善袁差
异均有统计学意义渊孕 约 园援园缘袁表 员冤遥 砸栽载组在治疗 猿
个月后血红蛋白尧血清白蛋白即升至正常遥 砸栽载组与
悦栽载组比较袁治疗 猿个月及 远个月袁砸栽载组 圆源 澡尿蛋
白定量下降尧杂蕴耘阅粤陨评分减少袁 血清白蛋白尧悦猿尧悦源
增加袁悦阅员怨垣 月细胞百分比下降袁差异均有统计学意义
渊孕 约 园援园缘袁表 员冤遥 表 圆显示 圆组 粤晕粤尧粤鄄凿泽阅晕粤阳性
率袁在治疗 猿尧远个月与治疗前比较均下降袁但两组间差
异无统计学意义渊孕跃 园援园缘冤遥
圆援圆 疗效比较

表 猿 显示治疗 猿 个月时 袁砸栽载 组的有效率
渊悦砸垣孕砸冤 明显高于 悦栽载组 渊苑缘援园 豫 增泽 圆远援苑豫袁孕 越
园援园圆员冤袁差异有统计学意义遥 治疗 远个月时袁砸栽载组
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悦砸高于 悦栽载组渊远远援苑豫 增泽 圆园豫袁孕 越 园援园圆圆冤袁差异有
统计学意义曰砸栽载组有效率高于 悦栽载组渊愿猿援猿 豫 增泽
缘猿援猿豫袁孕 越园援圆员苑 跃 园援园缘冤袁但两组间无统计学差异遥
圆援猿 不良反应比较

悦栽载组发生不良反应共有 员圆例渊呼吸道感染 猿
例袁上消化道症状 猿例袁其余 远例冤袁砸栽载组有 缘例
渊呼吸道感染 圆例袁上消化道症状 猿例冤遥 但两组比
较无明显统计学差异渊孕 跃 园援园缘冤遥 砸栽载组未发现肝
功能损害和骨髓抑制尧脱发尧月经紊乱等不良反应遥
猿 讨 论

目前认为 月淋巴细胞是狼疮发病的中心环节袁异
常克隆 月细胞在狼疮的发病机制中占有重要地位遥
砸栽载是抗 悦阅圆园单克隆抗体袁 特异性针对异常克隆
月细胞袁是一种嵌合鼠 辕人的单克隆抗体袁该抗体与
纵贯细胞膜的 悦阅圆园抗原特异性结合后产生一系列
免疫反应而导致异常克隆 月细胞溶解遥 细胞溶解的
可能机制包括补体依赖细胞毒性和抗体依赖细胞毒

性袁可选择性抑制自身反应性淋巴细胞袁对机体正
常的免疫功能没有明显的损害遥 当狼疮患者异常
克隆 月细胞功能受抑制时袁 病理性自身抗体产生减
少袁患者的临床症状会得到改善遥 国内外的研究进展
提示 悦阅圆园单抗对部分难治性重症狼疮有效咱源原缘暂袁可
以降低狼疮活动度袁改善狼疮患者临床症状遥 一项
为期 苑年的开放性试验研究结果显示袁砸栽载能优先
地清除异常克隆 月细胞尧 降低抗 凿泽原阅晕粤 抗体滴
度尧升高补体 悦猿咱远暂遥本研究以难治性重症 蕴晕为研究
对象袁治疗 猿个月后袁砸栽载治疗组血清白蛋白尧血红
蛋白升至正常袁圆源 澡尿蛋白定量下降袁杂蕴耘阅粤陨评分
减少袁悦猿尧悦源增高袁悦阅员怨垣 月细胞百分比下降袁 均优
于 悦栽载组渊孕 约 园援园缘冤袁说明 砸栽载组治疗难治性重症
蕴晕同 悦栽载组相比袁 能较快抑制异常克隆 月淋巴细
胞尧降低蛋白尿尧减少 杂蕴耘阅粤陨评分袁起效更快遥在治
疗疗效方面袁结果显示袁治疗 猿个月时袁砸栽载 组总有
效率 苑缘援园豫袁远高于 悦栽载组的 圆远援苑豫渊孕 约 园援园缘冤遥 治
疗 远个月时袁砸栽载组的完全缓解率高于 悦栽载组渊孕 约
园援园缘冤袁 表明使用利妥昔单抗能迅速有效控制难治性
重症 蕴晕活动袁诱导狼疮肾炎的缓解遥 临床观察显示
了利妥昔单抗在治疗难治性重症 蕴晕中的良好前景遥

免疫抑制剂均有不良反应袁如感染尧骨髓抑制尧
性腺抑制尧肝功能异常等遥 李洁等咱苑暂使用 砸栽载治疗
近百例活动性狼疮患者的结果显示袁怨园豫的患者耐
受性好袁 约 员园豫的患者在输注期间有轻度过敏反
应袁个别患者发生严重的机会性感染遥 国外 月葬灶早咱愿暂

等在回顾分析使用 砸栽载 治疗 猿怨例难治性狼疮患
者中袁源例患者出现轻度输液反应 渊皮疹或肌痛冤袁
但并没有发现严重的输液反应遥 本文在研究 砸栽载
治疗期间未发现有严重的过敏反应袁 出现呼吸道
感染及上消化道症状与 悦栽载组无明显差别袁 未见
肝功能损害和骨髓抑制尧脱发尧月经紊乱等不良反
应遥因此利妥昔单抗可作为治疗难治性重症 蕴晕更
佳的选择遥
综上所述袁砸栽载与传统疗法 悦栽载治疗难治性重

症 蕴晕比较袁具有起效快尧不良反应少尧安全性好的
优点袁但价格昂贵遥在传统的免疫抑制剂治疗无效或
因其不良反应不能再使用这些免疫抑制剂时袁 可作
为一种有效的替代治疗手段遥 但是对于中长期的疗
效及安全性方面袁仍需要多中心尧大样本的随机对照
研究遥此外 砸栽载使用剂量袁是否需要与其他药物进行
联合治疗袁长期治疗的结果影响也需要进一步研究遥
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