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  [摘要] 系统性红斑狼疮(SLE)是一种易累及多系统、多脏器损害的自身免疫性疾病,儿童SLE占总发病

人数的15%~20%,与成人比较,其病情重、进展快、病死率高。儿童SLE治疗以综合治疗为主,但以药物治疗

最为重要,糖皮质激素和环磷酰胺为治疗本病的一线药物,疗效肯定,为提高疗效和减少不良反应,常需辅以羟

氯喹、吗替麦考酚酯等药物。近年来,利妥昔单抗和贝利木单抗等生物制剂在儿童SLE的治疗中也取得了不错

效果。另外,血液净化、造血干细胞移植、静脉注射免疫球蛋白等治疗方法也逐渐用于本病的治疗,但疗效尚需

进一步观察。和以往比较,目前的综合治疗方法已使儿童SLE的疗效有很大改善。
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  [Abstract] The

 

systemic
 

lupus
 

erythematosus
 

(SLE)
 

is
 

an
 

autoimmune
 

disease
 

which
 

easily
 

involves
 

multiple
 

systems
 

and
 

damages
 

multiple
 

organs.The
 

SLE
 

in
 

children
 

accounts
 

for
 

about
 

15%
 

to
 

20%
 

of
 

the
 

to-
tal

 

number
 

of
 

patients.Compared
 

with
 

the
 

adult
 

patients,children
 

with
 

SLE
 

are
 

seriously
 

ill,progress
 

quickly,
and

 

have
 

a
 

higher
 

mortality
 

rate.The
 

comprehensive
 

treatment
 

is
 

the
 

main
 

treatment
 

for
 

the
 

SLE
 

in
 

children,
but

 

the
 

drug
 

treatment
 

is
 

the
 

most
 

important
 

one.The
 

glucocorticoid
 

and
 

cyclophosphamide
 

are
 

the
 

first-line
 

drugs
 

for
 

the
 

treatment
 

of
 

this
 

disease,and
 

the
 

curative
 

effect
 

is
 

certain.In
 

order
 

to
 

improve
 

the
 

curative
 

effect
 

and
 

reduce
 

the
 

adverse
 

reactions,it
 

is
 

often
 

necessary
 

to
 

be
 

supplemented
 

with
 

the
 

hydroxychloroquine,myco-
phenolate

 

mofetil
 

and
 

other
 

drugs.In
 

recent
 

years,biological
 

agents
 

such
 

as
 

rituximab
 

and
 

belimumab
 

have
 

al-
so

 

achieved
 

beneficial
 

results
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

SLE
 

in
 

children.In
 

addition,the
 

blood
 

purification,hemato-
poietic

 

stem
 

cell
 

transplantation,intravenous
 

immunoglobulin
 

and
 

other
 

treatment
 

methods
 

are
 

gradually
 

used
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

this
 

disease,but
 

the
 

efficacy
 

needs
 

further
 

observation.Compared
 

with
 

the
 

past,the
 

current
 

comprehensive
 

treatment
 

has
 

greatly
 

improved
 

the
 

curative
 

effect
 

of
 

SLE
 

in
 

children.
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  系统性红斑狼疮(systemic
 

lupus
 

erythematosus,
SLE)是一种较为少见的自身免疫性疾病,在儿童时

期更不多见,儿童SLE指在18岁之前发病的SLE[1],
占15%~20%[2],本病可累及肾脏、血液、神经等多系

统、多脏器,因多数儿童SLE起病隐匿,早期症状不典

型,容易误诊,病情一般较成人重,病死率明显高于成

人[3]。因此早诊断、早治疗非常重要,近年来随着医

学的不断发展,儿童SLE治疗的新方法不断出现,显
著提高了SLE儿童的治疗效果,改善了儿童的生活质

量和生存率,降低了病死率[4]。本文将近年来儿童

SLE治疗的新进展、新方法综述如下,希望对本病的

治疗提供一些有益的帮助。
儿童SLE治疗以综合治疗为主,力争做到尽快控

制病情活动度,达到临床缓解,最终目标是要提高生

存质量,降低病死率、复发率。因本病所累及系统、器
官多,预后差,精准治疗尤为重要。为提高治疗效果,
国外医疗机构一般会组建一个多学科团队,联合风湿

免疫科、儿科、皮肤科、肾内科、血液科、理疗科等多学
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科,应用狼疮疾病活动指数(the
 

SLE
 

disease
 

activity
 

index,SLEDAI)等方法正确评估儿童的病情[5],制订

综合、个体化的治疗方案,在保证疗效的情况下,务必

考虑儿童处于生长发育阶段的特点,兼顾治疗对患儿

性腺损伤、身高等所造成的远期影响,不断提高患儿

的生存质量,达到最好的治疗效果。
1 药物治疗

  近年来虽然出现了一些新药,但目前用于儿童

SLE的药物不是很多,治疗应根据受累脏器的情况、
疾病的不同阶段、患儿的年龄等情况选择合适的药

物,尽量减少不良反应。
1.1 糖皮质激素

糖皮质激素广泛用于各种免疫性疾病的治疗,是
治疗儿童SLE的一线药物,疗效肯定。常用泼尼松、
甲泼尼龙等。在初始治疗的诱导缓解期,如病情较

轻,可口服泼尼松治疗,剂量为1.5~2.0
 

mg·kg-1

·d-1,每天最大剂量不超过60
 

mg,分3次口服。对

于合并狼疮性肾炎、中枢神经系统等损害较重的儿童

SLE,为了提高治疗效果,经常首先静脉应用大剂量

甲泼尼龙冲击治疗,以达到尽快缓解病情,常用剂量

为15~30
 

mg·kg-1·d-1,每天1次,每天最大剂量

不超过1
 

g,连用3
 

d为1个疗程,根据治疗反应情况

可间隔3~5
 

d后重复1个疗程,然后改用泼尼松口

服,剂量为1~2
 

mg·kg-1·d-1,根据治疗反应情况

逐渐减量,每次减少2.5~5.0
 

mg,最后以较低的剂

量长期维持治疗,治疗时间长短因病情而定。因长期

应用糖皮质激素会出现代谢紊乱、急性肾上腺皮质功

能不全、合并感染、影响儿童生长发育等不良反应,为
减轻和避免不良反应,在减量阶段应将激素分次口服

逐渐改为每天1次清晨顿服或隔日服用。另外,在维

持治疗阶段,当糖皮质激素减量至一定剂量后,常联

合应用其他免疫抑制剂或羟氯喹等药物[6],目的是减

少激素的用量或缩短激素的应用时间,直至最后停用

糖皮质激素。
1.2 免疫抑制剂

治疗儿童SLE常用的免疫抑制剂包括环磷酰胺、
硫唑嘌呤、甲氨蝶呤、吗替麦考酚酯、他克莫司等,其
中环磷酰胺较为重要,这些药物在疾病的不同阶段一

般都需要联用糖皮质激素。药物的选择主要依据疾

病的严重程度、累及脏器的种类、患儿的个体状况等

情况综合决定。
1.2.1 环磷酰胺

该药物为最常用的免疫抑制剂之一,用于治疗白

血病等恶性肿瘤及一些免疫系统疾病,虽然存在骨髓

抑制、诱发感染、性腺损伤等不良反应,但因其疗效肯

定,目前仍被作为儿童SLE初始治疗的一线药物[7],
对于肾脏、中枢神经等受累且进展迅速的患儿,初始

治疗多选用静脉应用环磷酰胺[8-9],剂量为每次0.5~
1.0

 

g/m2,每月1次,6个月为1个疗程。另外,欧洲

一些研究机构曾提出使用低剂量方案,即每次0.5
 

g/
m2,每2周1次,连用6次,临床证据表明两种方案无

明显差异,但低剂量方案所致性腺损伤等不良反应明

显减少[10]。因为环磷酰胺会损害男性儿童的生育能

力,并引起骨髓抑制等不良反应,治疗期间要注意监

测并随访[11]。
1.2.2 其他免疫抑制药物

硫唑嘌呤等其他免疫抑制剂在儿童SLE的治疗

中也有重要的作用,主要作为糖皮质激素的辅助治疗

药物及维持治疗药物,在激素减量过程中使用硫唑嘌

呤、甲氨蝶呤、吗替麦考酚酯,可减少激素的用量并提

高治疗效果[12]。2019年欧洲指南提示[13],对于轻症

糖皮质激素治疗效果不好者可联用硫唑嘌呤、吗替麦

考酚酯、甲氨蝶呤中的1种,对于存在血液系统损害

的患儿可以使用环孢霉素和他克莫司治疗。另外,除
了作为维持治疗药物,欧洲肾脏病学会也推荐使用硫

唑嘌呤、吗替麦考酚酯作为轻型狼疮性肾炎的初始诱

导缓解药物[14]。另有多项研究提示,吗替麦考酚酯与

环磷酰胺、硫唑嘌呤比较,不良反应小但疗效相近,而
且有益于改善患者的远期肾功能[15-17]。硫唑嘌呤用

量:1.0~2.5
 

mg·g-1·d-1。吗替麦考酚酯用量:每
次600

 

mg/m2,每天2次口服,治疗过程中要注意监

测硫唑嘌呤等药物引起的消化道症状、骨髓抑制、引
发肿瘤等不良反应。
1.3 羟氯喹

羟氯喹是氯喹的羟基衍生物,最初被用于治疗疟

疾,后发现羟氯喹有免疫抑制、抑制磷脂酶、光保护作

用而被用于治疗儿童SLE,并一直被作为一线药物使

用[18],另外,该药物通过抗高血脂、抗血栓等作用还具

备保护心血管的作用,适用于儿童SLE合并心血管损

伤的患儿,欧洲及中华医学会建议该药可用于所有类

型的儿童SLE[19]。羟氯喹主要用于仅有皮肤、关节损

害而无明显其他主要脏器损伤的轻症患儿[20-21],主要

作为辅助用药,对一些轻症患儿也可以单用,剂量为

4~6
 

mg·kg-1·d-1。最大剂量为400
 

mg/d。该药

的不良反应除了胃肠道反应、头痛、头晕等反应外,有
时还引起视网膜病变,美国眼科协会建议为减少视网

膜病变的发生,除了治疗期间注意眼科筛查外,羟氯

喹的剂量最好不要大于5
 

mg·kg-1·d-1。
1.4 生物制剂

目前用于临床的生物制剂主要有利妥昔单抗和

贝利木单抗,主要作用于B淋巴细胞,抑制抗体产生

而达到治疗效果。利妥昔单抗临床应用较早,在儿童

SLE的治疗中取得了不错效果[22-23],2011年美国食

品药品监督管理局批准贝利木单抗用于治疗成人

SLE,疗效确切,以后在儿童SLE的治疗中也取得了

较好疗效[24]。2019年贝利木单抗才进入中国,为我

国儿童SLE的治疗增加了更好的选择。两种药物主

要用于难治性的儿童SLE,尤其是那些对常规药物治
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疗效果差或不耐受且合并多脏器损伤的患儿,通常需

联合糖皮质激素或环磷酰胺共同使用[25]。另外,目前

还有一些生物制剂正在临床试验阶段,比如乌司奴单

抗等,为将来儿童SLE的治疗带来更多的选择。此类

药物安全性较高,不良反应主要包括感染、白细胞减

少、低球蛋白血症等,要注意监测。
2 血液净化

  血液净化治疗在儿科的发展非常快,已经用于很

多儿童危重症的救治,疗效肯定。但有关儿童SLE血

液净化治疗的研究不多。目前常用的血液净化方法

主要包括血浆置换、DNA免疫吸附、连续肾脏替代治

疗等。2016年美国净化学会制订的成人SLE适应证

为重症SLE和狼疮性肾炎[26],但目前尚缺乏用于儿

童SLE治疗的指南。其治疗机制是能快速清除体内

的自身抗体、免疫复合物等致病物质,达到加速缓解

病情的效果,临床主要用于进展迅速且病情危重的儿

童SLE初始诱导缓解治疗,需联合糖皮质激素或环磷

酰胺。作为一种重要的辅助治疗手段,目前已取得了

较好的临床效果[27]。
3 其他治疗

  
 

除了以上所述的方法,还有一些应用较少的治疗

方法,比如造血干细胞移植、静脉注射免疫球蛋白等。
目前国内外应用造血干细胞移植治疗儿童SLE等自

身免疫性疾病的报道很少,疗效不确切且合并出血等

不良反应较多[28],一直无明显进展,疗效尚需大样本

进一步验证。静脉注射免疫球蛋白已广泛用于治疗

儿童免疫系统疾病,如川崎病、免疫性血小板减少症

等,疗效肯定。静脉注射免疫球蛋白目前临床用于治

疗儿童SLE已有一些报道,主要用于重症或常规治疗

无效的患儿,取得一些疗效,但还需进一步观察验证。
4 结  语

  儿童SLE的治疗虽然已经有了不少进展,但一直

缺乏一套疗效确切、不良反应小、适合儿童的治疗方

案,随着SLE发病机制的进一步明确,新药的不断出

现,肯定会制订出一套适合儿童身心发育特点、疗效

好的治疗方案。
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