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［摘要］ 目的　分析儿童Ⅲ~Ⅴ型无症状性狼疮性肾炎 （silent lupus nephritis, SLN） 的危险因素及预后特征。

方法　回顾性收集 2007 年 5 月—2023 年 4 月于中南大学湘雅二医院儿科确诊的 30 例 SLN 患儿的临床资料，根据

肾脏病理分型分为Ⅱ型组 （12 例） 和Ⅲ~Ⅴ型组 （18 例），分析Ⅲ~Ⅴ型 SLN 发生的危险因素，并总结其预后特

征。结果　30 例 SLN 患儿，中位随访时长 61.50 个月，Ⅱ型组和Ⅲ~Ⅴ型组患儿停用糖皮质激素比例、达到用药

狼疮低疾病活动状态比例、估算肾小球滤过率年下降速度比较差异均无统计学意义 （P>0.05）；Ⅱ型组有 3 例患

儿达到慢性肾脏病 （chronic kidney disease, CKD） 1 期，Ⅲ~Ⅴ型组有 8 例达到 CKD 1 期，4 例达到 CKD 2 期。26 例

女性 SLN 患儿中，Ⅲ~Ⅴ型组血清补体 C3 水平低于Ⅱ型组 （P<0.05）。SLN 患儿、女性 SLN 患儿血清 C3 水平与肾

脏中 IgA、IgG 和 C3 免疫复合物荧光强度呈负相关 （P<0.05），女性 SLN 患儿血清 C3 水平还与肾脏病理活动性指

数呈负相关 （P<0.05）。二元 logistic 回归分析提示，女性和低血清补体 C3 水平是儿童Ⅲ~Ⅴ型 SLN 发生的危险因

素 （P<0.05）。结论　SLN 患儿中Ⅲ~Ⅴ型并不少见，远期仍有肾功能进展的风险，女性和低血清补体 C3 水平是

儿童Ⅲ~Ⅴ型 SLN 的危险因素。 ［中国当代儿科杂志，2024，26 （9）：914-920］
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Abstract: Objective　 To study the risk factors and prognostic characteristics of pediatric silent lupus nephritis 

(SLN) with class Ⅲ to V. Methods　 A retrospective study was conducted to collect clinical data from 30 children 

diagnosed with SLN at the Department of Pediatrics, Second Xiangya Hospital, Central South University, from May 

2007 to April 2023. Based on renal pathological classification, the patients were divided into a class Ⅱ group (12 cases) 

and a class Ⅲ to Ⅴ group (18 cases). The risk factors for the occurrence of class Ⅲ to Ⅴ SLN were analyzed, and the 

prognostic characteristics were summarized. Results　 Among the 30 SLN patients, the median follow-up time was 

61.50 months. There were no statistically significant differences in the proportions of patients who discontinued 

glucocorticoids or achieved low disease activity status, nor in the annual decline rate of estimated glomerular filtration 

rate (eGFR) between the class Ⅱ and class Ⅲ to V groups (P>0.05). However, three patients in the class Ⅱ group 

progressed to stage 1 chronic kidney disease (CKD), while eight patients in the class III to V group reached stage 1 CKD, 

and four patients reached stage 2 CKD. Among the 26 female SLN patients, serum complement C3 levels in the class III 

to V group were lower than those in the class Ⅱ group (P<0.05). Serum C3 levels in SLN patients, as well as in female 

SLN patients, were negatively correlated with the fluorescence intensity of IgA, IgG, and C3 immune complexes in the 

kidneys (P<0.05). Additionally, serum C3 levels in female SLN patients were negatively correlated with the renal 
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pathological activity index (P<0.05). Binary logistic regression analysis indicated that being female and having low 

serum complement C3 levels were risk factors for the occurrence of class Ⅲ to V SLN in children (P<0.05). 

Conclusions　Class Ⅲ to V SLN is not uncommon among SLN children, and there remains a risk of long-term renal 

function progression. Being female and having low serum complement C3 levels are identified as risk factors for class Ⅲ 

to V SLN in children. Citation:[Chinese Journal of Contemporary Pediatrics, 2024, 26(9): 914-920]
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狼疮性肾炎 （lupus nephritis, LN） 是系统性红

斑狼疮 （systemic lupus erythematosus, SLE） 引起的

肾损害，儿童 SLE 的发病率为 48%~78%［1］，是儿

童 SLE 最常见且重要的脏器并发症，也是主要致死

原因之一［2-3］。一项中位病程长达 20 年的研究表

明，儿童 LN 进展为慢性肾脏病 （chronic kidney 

disease, CKD） 5 期的比例高达 14%［4］。LN 的早期

识别和积极管理对于改善预后至关重要。

无 症 状 性 狼 疮 性 肾 炎 （silent lupus nephritis, 

SLN） 是一类特殊的 LN，其特点是缺乏典型的尿

检异常、高血压或肾功能下降，SLN 的诊断依赖于

肾穿刺活检［5］。自1975年以来，国际上已发表多项

成人 SLN［6-10］ 及少数儿童［11-12］SLN 的回顾性研究，

样本量为8~42例不等，共计400余例SLN 病例被报

道。然而，中国儿童 SLN 的研究报道仅限于个案报

道［13-14］，且缺乏长期随访数据。LN的病理分型分为

Ⅰ~Ⅵ型［15］，Ⅰ~Ⅱ型通常预后较好，而Ⅲ~Ⅵ型，

尤其是Ⅲ型和Ⅳ型的预后相对较差［16］。病理分型是

决定 LN 治疗方案的重要依据［17-19］。对于Ⅰ~Ⅱ型

LN，指南不推荐首选联合免疫抑制剂，而对于Ⅲ型

和Ⅳ型LN，指南建议诱导期使用糖皮质激素联合免

疫抑制剂治疗［17-19］。单纯Ⅴ型 LN 相对罕见，其治

疗更为复杂，目前尚无公认的最佳方案。2019年以

后发布的指南建议根据蛋白尿范围、肾功能及肾外

表现综合决定是否加用免疫抑制剂，但该建议的证

据等级并不高［17-19］。儿童 SLN 的病理分型涵盖Ⅰ~

Ⅴ型，尚无Ⅵ型的报道［11-12］。鉴于不同病理分型在

预后和治疗方案上存在差异，肾活检对病理分型为

Ⅲ~Ⅴ型的SLN患儿获益更为明显。因此，识别Ⅲ~

Ⅴ型 SLN 的危险因素对于临床实践具有重要指导意

义。本研究旨在总结Ⅱ型和Ⅲ~Ⅴ型 SLN 患儿的临

床、实验室特征及预后资料，并识别Ⅲ~Ⅴ型 SLN

发生的危险因素，以期对 SLN 患儿的肾穿刺活检适

应证提供参考依据。

1 资料与方法

1.1　研究对象

回顾性纳入 2007 年 5 月—2023 年 4 月于中南大

学湘雅二医院儿科诊治的 SLN 患儿为研究对象。

纳入标准：（1） 年龄<18 岁。（2） SLN 诊断同时满

足以下 3 条，①符合 2012 年系统性红斑狼疮国际

协作组 SLE 分类标准［20］；②肾脏病理组织活检符

合 2018 年国际肾脏病学会/肾脏病理学会分类标

准［21］；③尿蛋白定性及尿沉渣检查阴性、24 h

尿 蛋 白 总 量 <150 mg、 随 机 尿 蛋 白/尿 肌 酐 <0.2、

尿 微 量 白 蛋 白 <30 mg/L、 估 算 肾 小 球 滤 过

率 （estimated glomerular filtration rate, eGFR）

>120 mL/(min·1.73 m2)且无高血压的临床表现。排

除标准：（1） 病历资料不全；（2） 肾穿刺活检前

接受过糖皮质激素类药物治疗。共纳入 30 例 SLN

患儿，根据病理分型分为Ⅱ型组 （n=12） 和Ⅲ~Ⅴ
型组 （n=18），无Ⅰ型患儿。所有患儿监护人均已

签署肾脏病理活检知情同意书。本研究获得中南

大 学 湘 雅 二 医 院 临 床 研 究 伦 理 委 员 会 的 批 准

（2022 伦审-临研-第 063 号）。

1.2　资料收集

通过电子病历系统收集以下资料：（1） 入院时

年龄、性别、病程；（2） 临床表型、实验室检查

结果、肾脏病理分型、肾脏沉积的免疫复合物荧

光强度、活动性指数 （activity index, AI） 和慢性

指数 （chronic index, CI）；（3） 确诊时 SLE 疾病活

动 指 数 -2000 （systemic lupus erythematosus disease 

activity index 2000, SLEDAI-2K） 评 分 ；（4） 确诊

后至 2024 年 1 月间用药情况、eGFR、CKD 分期及

用 药 狼 疮 低 疾 病 活 动 状 态 （lupus low disease 

activity state, LLDAS） 达标情况［22］。

1.3　统计学分析

采用 SPSS 26.0 进行统计学分析。符合正态分

布的计量资料以均数±标准差 （x̄ ± s） 表示，非

正态分布计量资料以中位数 （四分位数间距）［M

（P25，P75）］ 表示，组间比较用两样本 t 检验或

Mann-Whitney U 检验。计数资料以例数和率或构成

比 （%） 表示，组间比较用 Fisher 确切概率法。等

级资料比较用 Mann-Whitney U 检验。采用逐步回

归分析 （P<0.1 为纳入标准） 筛选自变量，进行二

元 logistic 回归分析识别Ⅲ~Ⅴ型 SLN 发生的危险因
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pathological activity index (P<0.05). Binary logistic regression analysis indicated that being female and having low 

serum complement C3 levels were risk factors for the occurrence of class Ⅲ to V SLN in children (P<0.05). 

Conclusions　Class Ⅲ to V SLN is not uncommon among SLN children, and there remains a risk of long-term renal 

function progression. Being female and having low serum complement C3 levels are identified as risk factors for class Ⅲ 

to V SLN in children. Citation:[Chinese Journal of Contemporary Pediatrics, 2024, 26(9): 914-920]
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素 。 相 关 性 分 析 采 用 Spearman 秩 相 关 分 析 。 P

<0.05 定义为差异有统计学意义。

2 结果

2.1　临床和实验室资料特征

共纳入 30 例 SLN 患儿，包括 12 例Ⅱ型，7 例

Ⅲ型，6 例Ⅲ+Ⅴ型，2 例Ⅳ型及 3 例Ⅴ型，无Ⅰ
型、Ⅵ型、狼疮足细胞病及血栓性微血管病病理

表现的患儿。Ⅱ型组 12 例，Ⅲ~Ⅴ型组 18 例，两

组患儿年龄、性别构成、SLEDAI-2K 评分、疾病活

动度分度、病程、临床表型、血清 C3、血清 C4、

血清自身抗体阳性率比较差异无统计学意义 （P

>0.05）。有 1 例患儿在同卵双胎姐姐确诊 LN 后体

检发现抗核抗体阳性及低补体血症，肾脏病理为

Ⅳ型，故病程为 0 个月。女性患儿中，Ⅲ~Ⅴ型组

血清 C3 水平低于Ⅱ型组 （P<0.05）。见表 1。

2.2　肾脏病理特征

Ⅲ~Ⅴ型组肾脏沉积的IgA、IgG和补体C3免疫

复合物荧光强度，以及AI分值高于Ⅱ型组（P<0.05），

而 IgM、C4、C1q 免疫复合物荧光强度，以及 CI 分

值比较差异无统计学意义 （P>0.05）。见表 2。

2.3　SLN 患儿肾脏病理分型为Ⅲ~Ⅴ型的危险因

素分析

利用逐步回归分析，从候选变量年龄、性别、

病程、SLEDAI-2K 评分、eGFR、血清补体 C3 和 C4

水平，以及抗 Sm 抗体、抗双链 DNA 抗体、抗 SSA

抗体、抗 SSB 抗体、抗 u1-RNP 抗体和抗 Ro52 抗体

阳性率中，筛选出与Ⅲ~Ⅳ型 SLN 相关的自变量。

在 P<0.1 的准入标准下，女性和血清 C3 水平被确定

为显著相关的自变量。然后以女性和血清 C3 水平

作为自变量，以病理分型是否为Ⅲ~Ⅴ型为因变量

（1=是，0=否） 进行二元 logistic 回归分析，结果显

示，女性和低血清 C3 水平与Ⅲ~Ⅴ型 SLN 发生风险

显著增加有关 （P<0.05）。见表 3。

表1　2组SLN患儿临床和实验室资料的组间比较

项目

年龄 [M(P25, P75), 岁]

性别 (男/女, 例)

SLEDAI-2K 评分 (x̄ ± s, 分)

疾病活动度分度 [例(%)]

　轻度 (0~6 分)

　中度 (7~12 分)

　重度 (≥13 分)

病程 [M(P25, P75), 月]

临床表型 [例(%)]

　皮疹

　发热

　关节痛

　皮肤黏膜出血

　贫血

血清 C3 (x̄ ± s, g/L)

女性血清 C3* (x̄ ± s, g/L)

血清 C4 [M(P25, P75), g/L]

女性血清 C4*  [M(P25, P75), g/L]

抗双链 DNA 阳性 [例(%)]

抗 Sm 抗体阳性 [例(%)]

抗 SSA 抗体阳性 [例(%)]

抗 SSB 抗体阳性 [例(%)]

抗 u1RNP 抗体阳性 [例(%)]

抗 Ro52 抗体阳性 [例(%)]

Ⅱ型组 (n=12)

11.00(8.50, 12.00)

3/9

8±4

4(33)

7(58)

1(8)

7.00(0.75, 12.00)

11(92)

3(25)

1(8)

3(25)

0(0)

0.54±0.29

0.66±0.23

0.06(0.04, 0.12)

0.06(0.05, 0.13)

8(67)

7(58)

6(50)

2(17)

6(50)

3(25)

Ⅲ~Ⅴ型组 (n=18)

12.00(9.00, 13.00)

1/17

8±3

4(22)

12(67)

2(11)

2.00(0.50, 6.25)

12(67)

7(39)

6(33)

1(6)

2(11)

0.41±0.16

0.42±0.16

0.07(0.04, 0.10)

0.06(0.04, 0.08)

14(78)

8(44)

10(56)

4(22)

12(67)

7(39)

t/U 值

85.500

-

-0.516

95.000

72.500

-

-

-

-

-

1.428

3.126

105.500

67.500

-

-

-

-

-

-

P 值

0.342

0.274

0.610

0.588

0.135

0.193

0.694

0.193

0.274

0.503

0.173

0.005

0.925

0.642

0.678

0.710

1.000

1.000

0.458

0.694

注：［SLEDAI-2K］ 系统性红斑狼疮疾病活动指数-2000。*Ⅱ型组和Ⅲ~Ⅴ型组分别有 9 例和 17 例女性患儿。
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2.4　血清 C3 水平与肾脏免疫复合物荧光强度及

AI的相关性分析

所有性别 SLN 患儿及女性 SLN 患儿的血清 C3

水平与肾脏中 IgA、IgG 和 C3 免疫复合物荧光强度

均呈负相关 （P<0.05）。但仅女性 SLN 患儿血清 C3

水平与肾脏病理 AI 呈负相关 （P<0.05）。见表 4。

表3　Ⅲ~Ⅴ型SLN发生危险因素的二元logistic回归分析

项目

女性

血清 C3 (g/L)

常量

赋值

0=男性，1=女性

连续型变量

-

B

3.283

-5.357

0.153

SE

1.477

2.425

1.299

Waldχ2

4.940

4.882

0.014

P

0.026

0.027

0.906

OR

26.645

0.005

1.165

95%CI

1.474~481.753

0.000~0.546

-

表2　2组SLN患儿肾脏病理特征的组间比较

项目

IgA 免疫复合物荧光强度 [例(%)]

　-

　+

　++

　+++

IgG 免疫复合物荧光强度 [例(%)]

　-

　+

　++

　+++

IgM 免疫复合物荧光强度 [例(%)]

　-

　+

　++

　+++

C3 免疫复合物荧光强度 [例(%)]

　-

　+

　++

　+++

C4 免疫复合物荧光强度 [例(%)]

　-

　+

　++

　+++

C1q 免疫复合物荧光强度 [例(%)]

　-

　+

　++

　+++

AI [M(P25, P75), 分]

CI [M(P25, P75), 分]

Ⅱ型组 (n=12)

3(25)

1(8)

5(42)

3(25)

4(33)

0(0)

7(58)

1(8)

3(25)

1(8)

6(50)

2(17)

5(42)

1(8)

2(17)

4(33)

9(75)

1(8)

1(8)

1(8)

5(42)

2(17)

0(0)

5(42)

3(2, 3)

1.00(1.00, 1.00)

Ⅲ~Ⅴ型组 (n=18)

1(6)

0(0)

7(39)

10(56)

1(6)

1(6)

6(33)

10(56)

2(11)

0(0)

10(56)

6(33)

0(0)

1(6)

7(39)

10(56)

9(50)

4(22)

3(17)

2(11)

3(17)

2(11)

7(39)

6(33)

4(3, 4)

1.00(1.00, 1.25)

U 值

64.000

50.000

77.000

61.500

83.000

90.500

26.000

92.000

P 值

0.045

0.006

0.173

0.033

0.260

0.442

<0.001

0.354

注：［AI］ 活动性指数；［CI］ 慢性指数。
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2.5　治疗和随访信息

1 例Ⅴ+Ⅲ型的 10 岁女性 SLN 患儿在治疗 1 个

月后因严重肺部感染死亡，余 29 例均随访至 2024

年 1 月。Ⅱ型组随访时长 0.83~10.58 年 （中位随访

时长 4.59 年），其中 6 例 （50%） 随访时长超过 5

年。17 例Ⅲ~Ⅴ型组患儿随访时长 1.92~15.42 年

（中位随访时长 5.34 年），12 例 （67%） 随访时长超

过 5 年。

治疗上，2 例 （17%） Ⅱ型组和 11 例 （61%）

Ⅲ~Ⅴ型组患儿在肾穿刺活检后加强治疗 （改为

糖皮质激素冲击治疗、加用环磷酰胺冲击或其

他免疫抑制剂）。截至 2024 年 1 月，Ⅱ型组和Ⅲ~

Ⅴ型组分别有 67% （8 例） 和 78% （14 例） 患儿达

到用药 LLDAS［19］（P=0.678），分别有 33% （4 例）

和 50% （9 例） 停用糖皮质激素 （P=0.465）。肾穿

刺 活 检 时 ， 两 组 患 儿 中 位 eGFR 分 别 为 174.9

（157.7， 229.2） mL/(min·1.73 m2) 和 173.8 （163.5，

193.6） mL/(min·1.73 m2)，差异无统计学意义 （U=

101.00，P=0.799）。两组患儿中位 eGFR 年下降速

度分别为 10.70 （3.65，12.72） mL/(min·1.73 m2)/年

和 8.61 （4.90，13.46） mL/(min·1.73 m2)/年，差异

无统计学意义 （U=97.00，P=0.462）。Ⅱ型组 3 例

患儿达到 CKD 1 期；Ⅲ~Ⅴ型组 8 例患儿达到 CKD 

1 期，4 例患儿达到 CKD 2 期。

3 讨论

本研究对 30 例 SLN 患儿进行回顾性分析，中

位随访时长 61.50 个月，30 例 SLN 患儿中 3 例Ⅱ型

和 8 例Ⅲ~Ⅴ组患儿进展至 CKD 1 期，4 例Ⅲ~Ⅴ型

患儿进展至 CKD 2 期。本研究发现女性和低血清补

体 C3 水平是儿童Ⅲ~Ⅴ型 SLN 发生的危险因素。

本研究中，Ⅲ~Ⅴ型 SLN 患儿占比为 60%，这

一比例虽然在成人 SLN 患者研究报道的 0~80% 范

围内［5， 23-24］，但高于国外儿童 SLN 回顾性研究所报

道的 24%［11］ 和 36%［12］，这可 能 与 人 种 差 异 、 样

本量差异、不同研究中 SLN 判定标准不同 （尿

蛋白/尿肌酐<0.2 mg/mg ［12］，或 24 h 尿蛋白定量

<150 mg［25］ 或<300 mg［5］ 或<500 mg［11］），以及不

同医生对 24 h 尿蛋白定量<500 mg 的 SLE 患者行肾

穿刺活检的积极性差异相关。因此，SLN 的存在仍

不容忽视，且 SLN 患儿中病理分型Ⅲ级以上的比

例并不低。

目前，儿童 SLN 的长期随访数据相对匮乏。

Mannemuddhu 等［12］ 的研究显示 7 例增殖型 SLN 患

儿在确诊后 1 年全部进展至 CKD 1 期，但该研究并

未给出非增殖型 SLN 患儿的随访结果。Fish 等［26］

的研究纳入 4 例 eGFR≥120 mL/(min·1.73 m2)且尿蛋

白阴性的 SLN 患儿，其中 1 例在确诊后 9 个月进展

至 CKD 2 期，1 例在确诊后 66 个月进展至 CKD 1

期。尽管本研究中 17% 的Ⅱ型患儿和 61% 的Ⅲ~Ⅴ
型患儿在肾穿刺活检后增加了治疗药物的剂量或

种类，两组患儿末次随访达到用药 LLDAS 以及停

用糖皮质激素的患儿比例不低，但两组患儿的

eGFR 水平仍以相近的速率下降，尤其是Ⅲ~Ⅴ型

组有 24% 的患儿在确诊后 6.4~10.5 年进展至 CKD 2

期，提示 SLN 患儿虽然经过积极治疗，但远期仍

有肾功能进展的风险。SLN 患儿的早期识别仍然是

不可忽视的临床问题。

LN 的主要病理机制为自身抗体沉积于肾脏组

织，触发补体系统激活，进而引起肾小球和肾小

管间质组织的炎症反应［27-28］。本研究观察到Ⅲ~Ⅴ
型 SLN 患儿肾组织中 IgG、IgA 及 C3 免疫复合物荧

光强度以及 AI 分值显著高于Ⅱ型组，并且与血清

C3 水平具有显著相关性，与 LN 的主要病理机制相

符［28］。在既往对成人或儿童 SLN 的回顾性研究中，

血清补体 C3 被广泛报道为 SLN 的危险因素，其他

未被广泛报道的危险因素包括 C4［12］、CH50［5， 9］、

尿单核细胞趋化蛋白 1［29］ 及抗 Sm 抗体［8］。本研究

结果显示，低血清补体 C3 水平为儿童Ⅲ~Ⅴ型 SLN

的危险因素之一。

本研究发现女性是Ⅲ~Ⅴ型 SLN 患儿的危险因

素，仅在女性 SLN 患儿中血清 C3 水平存在显著差

异。类似的性别差异在年龄相关性黄斑变性的研

究中也有报道［30］。尽管目前没有直接证据表明补

体 C3 与性别差异之间存在因果关系，但 Kamitaki

表 4　血清C3水平与IgG、IgA、C3免疫复合物荧光强度及AI的相关性分析

项目

血清 C3

女性患儿血清 C3

IgG 免疫复合物荧光强度

rs值

-0.404

-0.516

P 值

0.027

0.007

IgA 免疫复合物荧光强度

rs值

-0.631

-0.642

P 值

<0.001

<0.001

C3 免疫复合物荧光强度

rs值

-0.662

-0.693

P 值

<0.001

<0.001

AI

rs值

-0.193

-0.441

P 值

0.307

0.024

注：［AI］ 活动性指数。
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等［31］ 研究指出 C3 的上游补体成分 C4 基因在 SLE、

干燥综合征和精神分裂症中的性别差异性易感性

中发挥作用，其中 C4A 和 C4B 基因拷贝数的变化

与 SLE 和干燥综合征的风险显著相关。当然，极

少的样本量也可能是造成性别差异的原因。本研

究中男性病例数仅 4 例，这 4 例男性患儿均存在

抗双链 DNA 抗体阳性和明显的低补体 C3 血症 （3

例为Ⅱ型 SLN，补体 C3 分别为 0.27 g/L、0.23 g/L、

0.11 g/L；1 例为Ⅲ型 SLN，补体 C3 为 0.37 g/L）。

本研究为单中心回顾性研究，样本量的限制

可能影响亚组分析的能力，尤其是在识别潜在危

险因素方面。此外，本研究分析的指标仅限于临

床已有的实验室指标。部分指标，如血清抗 C1q 抗

体和抗核糖体蛋白抗体，由于数据不全未能进行

分析。因此，未来需要开展多中心 SLN 病例研究，

并纳入新的生物标志物和临床变量［32］，以克服这

些局限，从而帮助我们更全面地理解 SLN 的病理

机制和危险因素。

综上所述，Ⅲ~Ⅴ型 SLN 在 SLN 患儿中并不少

见，且这些患儿远期仍有肾功能进展的风险。女

性和低血清补体 C3 水平是儿童Ⅲ~Ⅴ型 SLN 的危险

因素，可能成为 SLN 肾穿刺活检的参考依据之一。
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