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2021—2022年度系统性红斑狼疮研究进展盘点

李永珍 综述  吴小川 审校

（中南大学湘雅二医院儿童医学中心，湖南长沙 410000）

［摘要］ 系统性红斑狼疮 （systemic lupus erythematosus，SLE） 是一种累及多器官系统的自身免疫性疾病，临

床表现复杂多样，治疗效果和预后异质性大，给 SLE 的诊断分型及同质性治疗带来了巨大挑战。以合成生物学、

基因组学、蛋白质组学为代表的新技术、新领域的出现，有助于 SLE 发病机制、生物标志物的深入挖掘，推动了

SLE的精准诊疗。该综述总结2021—2022年度SLE最新研究数据和成果，对近2年相关的研究进行回顾及总结。
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Research progress in systemic lupus erythematosus from 2021 to 2022
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Changsha 410000, China (Wu X-C, Email: xiaochuanwu@csu.edu.cn)

Abstract: Systemic lupus erythematosus (SLE) is an autoimmune disease that affects multiple organ systems, 

presenting a complex and diverse clinical manifestation. The heterogeneous treatment response and prognosis of SLE 

pose significant challenges to its diagnosis, classification, and homogeneous treatment. The emergence of new 

technologies and fields, such as synthetic biology, genomics, and proteomics, has contributed to a deeper exploration of 

the pathogenesis and biomarkers of SLE, facilitating precision diagnosis and treatment. This review summarizes the 

latest research data and achievements in SLE for the years 2021-2022, providing an overview and summary of relevant 

studies conducted in the past two years. Citation:[Chinese Journal of Contemporary Pediatrics, 2023, 25(8): 785-790]
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系 统 性 红 斑 狼 疮 （systemic lupus 

erythematosus，SLE） 是一种以广谱自身抗体沉积、

多器官炎性损伤为特点，临床异质性显著的慢性

自身免疫性疾病。全球 SLE 患病率达 43.7/10 万，

且发病率逐年上升［1］。儿童 SLE 约占 SLE 总数的

20%［2］，与成年期发病的患者相比，儿童 SLE 起病

更急，病情更为凶险，更易出现内脏受累 （尤其

是肾脏），预后相对更差。基因组学、单细胞转录

组学、表观组学、代谢组学等多组学的发展，推

动了 SLE 发病机制的深入研究，也为 SLE 治疗提供

了更多的靶向选择。目前 SLE 的主要治疗药物仍是

糖皮质激素和免疫抑制剂。生物制剂作为精准靶

点药物，有利于尽快控制 SLE 疾病活动、激素助减

及维持疾病缓解，细胞免疫治疗等新兴治疗方法

为难治性狼疮提供了更多的治疗选择。现对 SLE 的

最新研究进展作一综述，以了解 SLE 最新发病机制

及治疗进展，有利于优化儿童 SLE 的治疗策略，有

效进行疾病管理。

1 SLE的发病机制

SLE 具体发病机制不明确，目前仍认为是遗

传、表观遗传、免疫、代谢、雌激素和环境因素

等多因素综合作用的结果。

1.1　遗传机制

Toll 样受体 7 （Toll-like receptor 7，TLR7） 被
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确认是 SLE 的致病基因［3-4］。X-非活性特异转录本

是 X 染色体失活的主要调节者，TLR7 作为 X-非活

性特异转录本依赖基因之一，通过促进同型转换

的衰老/自身免疫相关 B 细胞的形成、激活及积累

导致 SLE 的发生，同时也是该类疾病出现性别偏倚

的可能机制之一［5］。

新近发现的 NCF1 基因突变可影响浆细胞样树

突状细胞的过度活化及大量Ⅰ型干扰素 （type Ⅰ 

interferon，IFN-Ⅰ） 的产生，进一步减少巨噬细胞

的胞葬作用 （吞噬细胞清除程序性死亡细胞的过

程） 从而加重狼疮进展，而羟氯喹可拮抗 NCF1 基

因 突 变 带 来 的 损 害［5］。 新 发 现 的 DDX58 基 因 

R109C 突变可激活视黄酸-诱导基因 1/线粒体抗病

毒信号蛋白介导的 IFN-Ⅰ信号通路，导致肾脏损

害，作用于干扰素 （interferon，IFN） 信号通路的

Janus 激酶 （Janus kinase，JAK） 抑制剂巴瑞替尼

可改善患者病情［6］。

1.2　免疫细胞

通过对 958 例瑞典 SLE 患者和 1 026 例健康个

体的免疫通路相关基因测序结果进行聚类关联分

析及多基因风险评分发现，T 细胞通路与 SLE 相关

性最强，JAK-信号转导和转录激活因子 （signal 

transducer and activator of transcription，STAT） 通路

相关的基因突变可增加 SLE 患病风险。研究发现，

B 细胞或 T 细胞受体信号通路异常的 SLE 患者器官

损害更明显，而 T 细胞分化和固有免疫相关信号通

路异常是 SLE 易感性增加的主要影响因素，主要涉

及人类白细胞抗原和 IFN 异常［7］。上述结果均提示

B 细胞和 T 细胞是 SLE 发病的主要参与者，IFN 通

路异常是 SLE 各类免疫细胞出现异常的共同刺激因

素。继长寿命浆细胞后，衰老/自身免疫相关 B 细

胞近期被发现是 SLE 自身抗体产生的主要细胞［8］，

该类细胞与浆细胞具有共同的功能特性和转录组

学特征，可评估治疗反应［9］。通过深度学习不同

类型狼疮性肾炎 （lupus nephritis，LN） 肾组织数

据，结果显示高 B 细胞密度与终末期肾脏疾病呈负

相关，而高密度的 CD8+、γδ 和其他 CD4-CD8- T 细

胞与急性肾功能衰竭和终末期肾脏疾病呈正相

关［10］，该结果提示 T 细胞数量和功能异常与 SLE

肾损伤密切相关［11］。巨噬细胞 M2 极化除可直接抑

制炎症外，还可通过胞葬作用减少肾脏炎症［12］。

近期发现活动性 SLE 患者的中性粒细胞表现出生物

力学特性的改变和细胞膜的扰动，低密度粒细胞

出现细胞骨架组织相关蛋白的异常磷酸化，与 SLE

器官损伤和小血管病变有关［13］。浆细胞样树突状

细胞是目前关注较多的树突状细胞亚群。浆细胞

样树突状细胞产生的 IFN-Ⅰ被认为是 SLE 患者主要

的病理生理因素［14］。

除以上免疫细胞发生异常外，Caielli 等［15］ 发

现 SLE 患者中多达 37.2% 的成熟红细胞含有线粒体

（Mito+RBC），且与 SLE 疾病活动性相关，当这些细胞

被巨噬细胞吞噬时，即可激活循环环鸟苷酸-腺苷

酸合成酶刺激 IFN 基因途径环鸟苷酸-腺苷酸合成

酶/STING 依赖的炎症反应，从而刺激 IFN-Ⅰ的

产生。

1.3　IFN

50%~75% 的 SLE 患者均存在 IFN-Ⅰ升高或 IFN

调节基因表达的增加［16］。研究发现非循环、非造

血系统来源的 IFN-Ⅰ可能在 SLE 的发病中起主导作

用［17］，该研究发现累及脏器的 SLE 患者存在 IFN

聚集现象，无症状的临床前阶段患者的正常皮肤

组织中也有 IFN 聚集，提示 IFN 在 SLE 发生机制的

起始阶段发挥重要角色。

2 SLE的诊断及疾病评估

2021 年中国儿童系统性红斑狼疮诊断与治疗

指南［18］推荐使用 2019 年欧洲抗风湿病联盟和美国

风湿病学会制定的 SLE 分类标准或 2012 年国际系

统性红斑狼疮研究临床协作组分类标准对可疑患

儿进行诊断。有研究建议在使用 2019 年欧洲抗风

湿病联盟和美国风湿病学会制定的分类标准对儿

童 SLE 进行诊断时，应当把 SLE 疾病活动性指数

2000 （SLE Disease Activity Index 2000， SLEDAI-

2K） 评分提高到 13 分以上，诊断才具有更高的特

异度和灵敏度［19］，未来需制定适用于我国 SLE 患

儿诊断的分类标准。我国儿童 LN 的诊断目前仍推

荐使用中华医学会儿科学分会肾脏学组 2016 年制

定的标准［20］。肾活检目前仍是诊断 LN 的金标准，

也是后续治疗的重要参考。成人 SLE 相关指南提出

肾活检适应证为：尿蛋白定量≥0.5 g/24 h （或晨尿

蛋白/肌酐≥0.5 mg/mg），合并有肾小球源性血尿和/

或细胞管型；不明原因的肾功能异常［21］。研究发

现尿蛋白低于 500 mg/d 的狼疮患者也可能存在严重

的增殖性 LN，尤其是在伴有肾小球血尿的情况

下［22］，建议对顽固性 LN 进行多次肾活检，根据病

理改变、血清学和临床指标调整免疫抑制治疗方

案［21］。针对儿童 LN 肾活检适应证相关的研究比较
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少。LN 的组织学改变也同样存在异质性，病理分

型相同的患者治疗效果不一，不同分型患者发病

机制可能重叠，给预后评估增加了困难。因此，

LN 肾脏病理还有待于更客观和定量的组织学病变

评估。

目前在儿童 SLE 中验证有效的疾病活动度评估

工 具 有 SLEDAI-2K、 不 列 颠 群 岛 狼 疮 评 估 小 组

（British Isles Lupus Assessment Group， BILAG）

-2004、国际系统性红斑狼疮研究临床协作组和美

国风湿病学会损伤指数评分。SLE 疾病活动度评分

（Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity 

Score，SLE-DAS） 用于定义 SLE 临床缓解状态和疾

病活动类别，已被专家评估和 BILAG 验证。现已

开发了一个 SLE-DAS 在线计算方式 （http://sle-das.

eu/），同时通过队列数据推导得出 SLE 疾病活动度

的临界值为：缓解为 SLE-DAS≤2.08，轻度为 2.08

<SLE-DAS≤7.64， 中 度/重 度 为 SLE-DAS>7.64［23］。

国际 SLE 缓解定义 （definitions of remission in SLE）

工作组最新提出的 SLE 缓解定义为临床 SLEDAI=0，

医生整体评估 （Physician Global Assessment） <0.5，

不考虑血清学检查，可使用抗疟药，泼尼松剂量

<5 mg/d，且稳定剂量的免疫抑制剂和生物制剂，

狼 疮 低 病 活 动 状 态 （Lupus Low Disease Activity 

State） 定义为 SLEDAI-2K≤4 且无主要器官及系统

受累表现，无疾病活动的新发特征，医生整体评

估≤1，泼尼松≤7.5 mg/d，且稳定剂量的免疫抑制

剂 及 生 物 制 剂 ， 可 作 为 SLE 达 标 治 疗 的 可 靠

标准［24］。

3 SLE的治疗

儿童 SLE 治疗原则为早期、规范、个体化治

疗，最大限度改善和延缓脏器损伤，尽可能减少

药物的不良反应及对生长发育的影响，加强随访，

改善预后。

3.1　药物治疗

3.1.1　靶向 B 细胞　 2021 年改善全球肾脏病预

后 组 织 （Kidney Disease： Improving Global 

Outcomes， KDIGO） 指 南 建 议 使 用 利 妥 昔 单 抗

（rituximab，RTX） 治疗难治性 LN。奥妥珠单抗是

一种人源化的Ⅱ型抗 CD20 抗体，具有更强的 B 细

胞毒性和自然杀伤细胞活性。近期随机对照试验

研究结果表明，奥妥珠单抗+标准治疗组的 LN 缓

解更为显著，并具有良好安全性；BILAG 中心的

病例荟萃分析结果提示，对 RTX 继发无应答的 LN

患 者 使 用 奥 妥 珠 单 抗 肾 脏 病 变 改 善 明 显［25］。

KDIGO 2021 指南提出贝利尤单抗可用于Ⅲ型或Ⅳ
型活动性 LN 的标准治疗，在近期Ⅲ期临床试验中

贝利尤单抗联合标准治疗可显著减轻因疾病活动、

疾病复燃和糖皮质激素等引起的器官损伤［26］。我

国自主研发的生物制剂泰它西普 （telitacicept） 为

同时抑制 B 细胞活化因子和增殖诱导配体的双靶向

药物，可有效抑制 B 细胞早期发育成熟及后期浆细

胞抗体分泌。Ⅱb 期临床研究显示，泰它西普各剂

量组 （80 mg、160 mg、240 mg） 在治疗 48 周时均

显 示 出 较 高 的 系 统 性 红 斑 狼 疮 应 答 指 数 （SLE 

Responder Index-4，SRI-4） 应答率，其中高剂量组

（240 mg） 应答率为 79% （无泰它西普的常规治疗

组为 32%）［27］。一项Ⅱ期、随机、双盲、安慰剂对

照研究结果［28］ 提示，口服选择性酪氨酸激酶 2 抑

制剂氘可来昔替尼治疗 SLE 的 SRI-4 应答率显著高

于安慰剂组，且耐受性良好。另一个蛋白酶体调

节剂 iberdomide 的Ⅱ期临床数据也表明其可提高

SRI-4 应答率，且 IFN-Ⅰ表达较高者效果更好［29］。

人 工 合 成 的 模 拟 肽 （hCDR1、 pCONs、 DWEYS、

FISLE-412、ALW） 可直接阻断抗双链 DNA 自身抗

体从而减少肾脏自身抗体的沉积，改善病理损伤，

同时具有良好的安全性及耐受性，有望成为 SLE 治

疗的候选药物［14］。

3.1.2　靶向 T 细胞　 白细胞介素 （interleukin，

IL） -2 缺乏导致的调节性 T 细胞不足是 SLE 病理生

理机制之一。一项多中心、双盲、随机、安慰剂

对照的Ⅱ期试验评估了低剂量 IL-2 联合标准治疗

对中重度疾病活动的 SLE 患者的疗效，虽未达治疗

终点，事后分层分析仍支持低剂量 IL-2 对活动期

SLE 有益［30］。调节性 T 细胞过继疗法目前被认为也

可能是 LN 患者的潜在治疗手段［31-32］。

3.1.3　IFN　 阿尼鲁单抗是一种全人源 IgG1κ 单

克隆抗体，以高特异度和亲和力与 IFN-Ⅰ受体结

合，可抑制 IFN 相关基因的表达，以及下游的炎症

和免疫反应。2021 年 8 月该药已获美国食品药品监

督管理局批准用于治疗中至重度 SLE。Ⅱ期临床试

验及 2 项Ⅲ期临床试验结果均显示阿尼鲁单抗在改

善中重度活动性 SLE 患者疾病活动度和器官特异度

指标方面具有积极作用，且 IFN-Ⅰ显著升高的患

者更获益［33-35］。3 年长期扩展试验也肯定了阿尼鲁

单抗在中重度 SLE 患者中的长期安全性、耐受性及

免疫原性［35］。
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3.1.4　新型钙调磷酸酶抑制剂伏环孢素　 伏环

孢素是美国食品药品监督管理局首个获批与免疫

抑制剂背景治疗联合使用的新型钙调磷酸酶抑制

剂，用于治疗成人活动性 LN 的口服药物。一项多

中心、双盲、随机Ⅲ期试验结果显示伏环孢素可

显著改善 LN 的缓解率 （41% vs 23%，优势比为

2.65，P<0.001）［36］。

3.1.5　JAK 抑制剂　 JAK、STAT 蛋白是 IFN 依赖

性基因表达的主要成分。JAK-STAT 信号通路参与

SLE 的发病机制，托法替布可选择性抑制 JAK3 和

JAK1，对 JAK2 和 TYK2 的亲和力有限。一项随机、

双盲、安慰剂对照的Ⅰ期临床试验证明了托法替

布可改善轻中度活动 SLE 患者病情，可改善 SLE 早

发动脉粥样硬化风险因素 （包括心脏代谢及免疫

学参数），且对具有 STAT4 风险等位基因的 SLE 患

者更有效［37］。单中心的临床研究显示托法替布可

成功改善 SLE 相关的关节炎和皮疹［38］。在一个冻

疮样狼疮家系中发现 5 名家庭成员存在 STING 基因

杂合突变，其中 2 名用托法替布治疗后，IFN 调节

基因表达明显受到抑制［39］。巴瑞替尼为 JAK1 和

JAK2 的选择性抑制剂，近期动物模型试验证明，

巴瑞替尼通过阻断 JAK-STAT 通路抑制 B 细胞分化，

并恢复炎症刺激条件下被破坏的足细胞的细胞骨

架，进而改善自身免疫和肾功能［40］，而目前相关

临床试验和几个病例报道也仅限于皮肤和关节受

累 的 SLE， 不 包 括 LN。 乌 帕 替 尼/elsubrutinib

（ABBV-599，靶向 JAK1） 目前也在临床试验中。

需要注意的是，JAK 抑制剂可能在发挥疗效的同时

会影响一些细胞因子的分泌和释放，导致严重感

染或机会性感染的风险增加。有学者指出，在 JAK

抑制剂治疗起始和过程中进行血栓风险筛查是非

常重要的，尤其对 SLE 相关的抗磷脂抗体综合征患

者，可能增加其血栓的风险［41］，所以目前 JAK 抑

制剂对 SLE 患者心血管疾病的影响还有待研究

确认。

3.1.6　靶向树突状细胞　 血树突状细胞抗原 2 与

抗体结合可抑制 IFN-Ⅰ的产生。血树突状细胞抗

原 2 单抗司他非单抗 BIIB059 在 SLE 随机对照的Ⅱ
期临床试验结果显示，司他非单抗治疗组在治疗

24 周后关节肿胀和压痛的数量方面较安慰剂组明

显减少，提示司他非单抗可改善 SLE 患者的关节和

皮肤症状［14］。目前在美国已经推进至临床Ⅲ期试

验，皮肤狼疮的治疗推进至临床Ⅱ期试验。

具有治疗潜力的 SLE 治疗药物还包括乌司奴单

抗、T 细胞共刺激因子抑制剂阿巴西普、IL-23/17

轴抑制剂古塞奇尤单抗，靶向共刺激信号、补体

级 联 反 应 （抗 C5b） 和 细 胞 内 增 殖 信 号 （如

mTOR） 等。此外，通过纳米材料改良免疫抑制剂

给药方式，或者利用遗传密码扩增引导等技术，

可直接靶向组织及细胞，或对某个信号通路的重

要因子进行基因重编程，可最大程度减少免疫抑

制药物的不良反应并发挥其治疗潜力，可成为未

来发展方向之一［42-44］。

3.2　细胞治疗

尽管 SLE/LN 靶向治疗药物众多，治疗策略及

方案不断优化，临床上仍有相当数量的患者无临

床应答或临床反应有限。国外相关指南均推荐顽

固性 SLE 可进行自体外周造血干细胞移植。同种异

体间充质细胞，其他调节细胞移植，包括调节 B 细

胞、树突状细胞、巨噬细胞和其他类型的 T 细胞，

均有潜力作为治疗方法［41］，但目前尚未经临床证

实。《新英格兰医学杂志》 报道了首例嵌合抗原受

体 T 细胞免疫治疗细胞疗法治疗 20 岁重度活动的

难治性 SLE 患者，临床症状体征与血清学指标达到

同步缓解；2022 年，该团队将嵌合抗原受体 T 细胞

免 疫 治 疗 细 胞 疗 法 成 功 用 于 5 例 难 治 性 SLE 患

者［45-46］。5 例患者的 SLE 疾病活动和肾炎均明显改

善，随访 5~17 个月仍处于疾病缓解期，患者抗双

链 DNA 抗体仍阴性，未使用任何免疫抑制剂。

4 总结和展望

SLE 发病机制复杂，目前认为是综合因素造成

的慢性自身免疫性疾病，IFN 途径被激活，继而出

现树突状细胞、中性粒细胞、巨噬细胞等固有免

疫细胞极化或新的免疫细胞亚群被激活，最后导

致 B 细胞、T 细胞等适应性免疫细胞数量及活性的

改变，最终造成自身抗体生成和免疫复合物沉积

于脏器，在炎症环境中各炎症因子通路及炎症网

络的相互作用和反馈下，在组织器官中产生持续

性的炎性损伤。目前 SLE 的治疗进展也主要针对 T

细胞、B 细胞、IFN 等生物制剂或小分子靶向药，

并在新兴纳米科技等工程技术的支持下，改良的

传统免疫制剂或激素可能达到事半功倍且不良反

应少的效果。细胞治疗的有效性、安全性已初步

被证实，还需更大样本的证实及长期疗效的观察。

SLE 的异质性非常强，期待新的遗传技术、单

细胞测序技术等多组学技术的有机结合，能真正

··788



中国当代儿科杂志
Chin J Contemp Pediatr

Vol.25 No.8

Aug. 2023

第 25 卷 第 8 期

2023 年 8 月

实现 SLE 的精准诊疗。
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