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２０１３年伊始，回顾刚刚过去的２０１２年，全球的
风湿病学界取得了诸多的成就和进步，其中最大贡献

之一 是 美 国 风 湿 病 学 会 （Ａｍｅｒｉｃａｎ Ｃｏｌｌｅｇｅｏｆ
Ｒｈｅｕｍａｔｏｌｏｇｙ，ＡＣＲ）和欧洲抗风湿病联盟（Ｅｕｒｏｐｅａｎ
ＬｅａｇｕｅＡｇａｉｎｓｔＲｈｅｕｍａｔｉｓｍ，ＥＵＬＡＲ）针对狼疮性肾炎
（ｌｕｐｕｓｎｅｐｈｒｉｔｉｓ，ＬＮ）的治疗和管理推出了各自的指
南［１２］。这些指南均基于全面系统的文献复习和严谨

细致的统计学分析，条理清晰的从诊断、治疗到随

诊、妊娠管理等方面进行了陈述和总结，每条推荐意

见均由临床经验丰富的专家共同讨论达成共识。其中

ＥＵＬＡＲ的建议是由欧洲肾脏病学会及透析和移植协
会共同制订的。本文将对上述两个指南进行简要解读

和对比。

诊断标准

ＬＮ定义为临床和实验室特点符合 ＡＣＲ标准，即
蛋白尿持续＞０５ｇ?ｄ或大于（＋＋＋），和（或）细胞
管型包括红细胞管型、血红蛋白管型、颗粒管型、管

状管型或混合管型。有研究推荐，单次尿蛋白肌酐比

＞５０ｍｇ?ｍｍｏｌ可以替代２４ｈ尿蛋白定量；“活动性尿沉
渣”（除外感染＞５个红细胞?高倍镜视野，＞５个白细
胞?高倍镜视野）可以替代细胞管型。ＬＮ最佳标准仍是
肾组织活检证实的免疫复合物介导的肾小球肾炎［２］。

肾脏活组织检查指征

ＡＣＲ认为，凡临床有活动性 ＬＮ证据的初治患

者，若无明确禁忌，均应进行肾脏病理检查。尤其以

下几种情况更应行肾脏活组织检查：无明显诱因（如

败血症、低容量、药物等因素）的血肌酐升高；２４ｈ
尿蛋白定量＞１０ｇ；连续２次以上尿蛋白≥０５ｇ?ｄ，
合并血尿（≥５红细胞?高倍视野）或细胞管型（推荐等
级Ｃ级：专家共识）。

ＥＵＬＡＲ也认为，临床表现、血清学及实验室检
查可能无法准确预测肾脏组织学特点，ＬＮ肾脏穿刺
指征应放宽，所有肾脏受累的征象，尤其是反复

２４ｈ尿蛋白≥０５ｇ，以及肾小球源性血尿和（或）细
胞管型等，都可以成为肾脏穿刺的指征。但对于肾

小 球 滤 过 率 （ｇｌｏｍｅｒｕｌａｒｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ ｒａｔｅ， ＧＦＲ）
＜３０ｍｌ?ｍｉｎ的患者，肾脏穿刺需慎重，成人肾脏须
大于９ｃｍ才可考虑。穿刺最好在发病后的 １个月
内、使用免疫抑制剂之前进行。然而，如果由于各

种原因无法进行穿刺，不能因此延误大剂量糖皮质

激素的使用。

肾脏病理分析和评判

近年来比较公认的国际肾脏病学会?肾脏病理学
会（ＩＳＮ?ＲＰＳ）２００３年ＬＮ分类标准（表１）也被 ＡＣＲ和
ＥＵＬＡＲ一致推荐使用。但 ＥＵＬＡＲ客观地指出了，该
分类系以肾小球病变为主，尚存在一定的局限性，应

同时分析小管间质病变及与抗磷脂抗体相关的血管损

伤等病变。
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表１　国际肾脏病学会?肾脏病理学会２００３年狼疮肾炎分类标准
分型?名称 特点

Ⅰ型?轻微系膜型狼疮肾炎
（ｍｉｎｉｍａｌｍｅｓａｎｇｉａｌＬＮ）

光镜正常，免疫荧光见系膜轻微免疫复合物沉积。

Ⅱ型?系膜增殖型狼疮肾炎
（ｍｅｓａｎｇｉａｌｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅＬＮ）

光镜系膜细胞增殖，基质增多，免疫荧光见免疫复合物沉积限于系膜区。

Ⅲ型?局灶增殖型狼疮肾炎
（ｆｏｃａｌＬＮ）

内皮细胞增殖，免疫复合物沉积于内皮下，＜５０％肾小球受累。Ⅲ（Ａ）：活动性损害；Ⅲ（Ａ?Ｃ）：活动
性及慢性损害；Ⅲ（Ｃ）：慢性损害。

Ⅳ型?弥漫增殖型狼疮肾炎
（ｄｉｆｆｕｓｅＬＮ）

内皮细胞增殖，免疫复合物沉积于内皮下，≥５０％肾小球受累，分为弥漫节段性（ＩＶＳ）或弥漫小球性
（ⅣＧ）ＬＮ。Ⅳ（Ａ）：活动性损害；Ⅳ（Ａ?Ｃ）：活动性及慢性损害；Ⅳ（Ｃ）：慢性损害。

Ⅴ型?膜型狼疮肾炎
（ｍｅｍｂｒａｎｏｕｓＬＮ）

肾小球毛细血管袢基底膜增厚，免疫复合物上皮细胞下沉积。

Ⅵ型?硬化型狼疮肾炎
（ａｄｖａｎｃｅｄｓｃｌｅｒｏｔｉｃＬＮ）

９０％以上肾小球硬化，无活动性病变。

治疗目标或终点

ＬＮ治疗的最终目标为长期保护肾脏功能，预防
疾病复发，避免治疗相关的损害，改善生活质量，提

高生存率。应尽量达到完全缓解，即尿蛋白肌酐比

＜５０ｍｇ?ｍｍｏｌ（尿蛋白＜０５ｇ?ｄ），且肾功能正常或接
近正常（ＧＦＲ在正常范围 ±１０％以内）。部分缓解定
义为蛋白尿降低≥５０％和肾功能正常或接近正常。治
疗目标最好在治疗开始后６个月内达到，最迟不能超
过１２个月。

治疗策略

治疗可分两阶段进行，ＡＣＲ称为诱导缓解和维
持缓解，ＥＵＬＡＲ则命名为初始治疗和后续治疗。

Ⅰ型和Ⅱ型ＬＮ
ＡＣＲ推荐Ⅰ型和Ⅱ型ＬＮ患者一般不需要免疫抑

制剂治疗（Ｃ级）。ＥＵＬＡＲ认为尿蛋白 ＞１ｇ?ｄ的Ⅱ型
ＬＮ患者若存在肾小球源性血尿，可单用低到中剂量
激素（泼尼松０２５～０５ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１）或联合应用
硫唑嘌呤（ａｚａｔｈａｒａｐｒｉｎｅ，ＡＺＡ）１～２ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１。
另外，对于出现电镜足细胞病（微小病变）或间质性

肾炎的Ⅰ型ＬＮ患者，也可考虑单用糖皮质激素或与
免疫抑制剂联合治疗。

Ⅲ型和Ⅳ型ＬＮ
ＡＣＲ推荐所有Ⅲ型和Ⅳ型 ＬＮ的诱导缓解期均可

予０５～１ｇ?ｄ的大剂量激素冲击治疗３ｄ，之后行序贯
泼尼松０５～１ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１治疗，几周后逐渐减量

至 最 小 有 效 维 持 量。同 时 选 择 环 磷 酰 胺

（ｃｙｃｌｏｐｈｏｓｐｈａｍｉｄｅ，ＣＴＸ）或霉酚酸酯（ｍｙｃｏｐｈｅｎｏｌａｔｅ
ｍｏｆｅｔｉｌ，ＭＭＦ）治疗，ＣＴＸ剂量可采用５００～１０００ｍｇ?
ｍ２体表面积，１次?月静脉输注，共６个月；或５００ｍｇ，
每２周１次静脉输注，共１２次。ＭＭＦ使用剂量则根
据人种不同进行选择，２～３ｇ?ｄ口服（亚洲人剂量为２
ｇ?ｄ），治疗６个月。６个月后评估疗效，如病情改善，
则可改为ＭＭＦ１～２ｇ?ｄ或ＡＺＡ２ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１维持
治疗。如病情未改善，则可行第２轮大剂量激素冲击
治疗、重新序贯和减量，同时将 ＣＴＸ及 ＭＭＦ方案互
换，剂量同上，再治疗６个月；如仍未缓解，可考虑
应用利妥昔（抗 ＣＤ２０）单抗、贝利单抗（ｂｅｌｉｍｕｍａｂ，
ａｎｔｉＢＬｙＳ?ＢＡＦＦ）或钙调磷酸酶抑制剂（如环孢素 Ａ或
他克莫司等）等二线治疗方案。

与ＡＣＲ观点不同，ＥＵＬＡＲ建议可先给予Ⅲ型和
Ⅳ型ＬＮ患者甲泼尼龙５００～７５０ｍｇ?ｄ治疗３ｄ，之后
序贯泼尼松０５ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１共４周，在之后的４～
６个月期间，将激素用量减至≤１０ｍｇ?ｄ维持。部分严
重的肾病或肾外狼疮序贯剂量可提高至０７～１ｍｇ·
ｋｇ－１·ｄ－１，前３个月治疗无改善者推荐再次激素冲
击治疗。

关于免疫抑制剂的用法，ＥＵＬＡＲ和 ＡＣＲ基本一
致，但是由于 ＥＵＬＡＲ主要针对欧洲白种人，因此
ＭＭＦ的推荐剂量为３ｇ?ｄ，ＣＴＸ则采取小剂量用法（每
２周５００ｍｇ静脉输注１次）。在部分有不良预后因素
（如急性肾功能恶化，病理提示有严重细胞性新月体

及纤维素样坏死等）的患者，可加大 ＣＴＸ使用剂量，
如静脉用０７５～１ｇ?ｍ２体表面积共６个月或口服２～
２５ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１共３个月。如无上述预后不良因
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素，ＡＺＡ２ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１也可用于有ＭＭＦ和ＣＴＸ禁
忌的患者作为初始治疗，但复发率往往更高。经初始

治疗６个月如患者病情改善，则进入后续治疗阶段，
可改为ＭＭＦ２ｇ?ｄ或 ＡＺＡ２ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１联合小剂
量泼尼松５～７５ｍｇ?ｄ治疗，维持至少３年。随后如
病情持续稳定，可首先考虑停用激素。对于初始治疗

无改善者，可将ＭＭＦ和ＣＴＸ方案互换，或直接给予
利妥昔单抗。ＥＵＬＡＲ还指出，ＭＭＦ对非洲裔患者更
加有效，且可以用于 ＧＦＲ＜３０ｍｌ?（ｍｉｎ·１７３ｍ２）的
患者。

Ⅴ型ＬＮ
对于合并Ⅲ型或Ⅳ型的Ⅴ型 ＬＮ，治疗推荐与单

纯的Ⅲ型或Ⅳ型一致。
对于单纯的Ⅴ型ＬＮ，ＡＣＲ和ＥＵＬＡＲ一致认为诱

导缓解治疗首选 ＭＭＦ（２～３ｇ?ｄ）＋泼尼松（０５ｍｇ·
ｋｇ－１·ｄ－１），６个月后如改善则改用ＭＭＦ１～２ｇ?ｄ或
ＡＺＡ２ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１维持治疗，如无改善改用ＣＴＸ、
钙调磷酸酶抑制剂或利妥昔单抗。

Ⅵ型ＬＮ
以替代治疗为主，不推荐积极应用激素和免疫抑

制剂治疗，激素和免疫抑制剂依照患者其他脏器受累

情况使用。ＥＵＬＡＲ指南中提及了替代治疗方式的选
择：仍在使用免疫抑制剂的患者尽量避免腹膜透析，

以避免增加感染发生率；而对于抗磷脂抗体阳性的患

者，如采取血液透析应警惕血管通路血栓形成。另

外，如考虑行肾移植术，需选择患者狼疮活动度在较

低水平至少３～６个月的时机进行。
其他

ＥＵＬＡＲ推荐指出，对于抗磷脂抗体综合征相关
肾病（ＡＰＳａｓｓｏｃｉａｔｅｄｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ）患者，需给予羟氯
喹（ｈｙｄｒｏｘｙｃｈｌｏｒｏｑｕｉｎｅ，ＨＣＱ）和（或）抗凝、抗血小板
治疗。ＡＣＲ 提 出 血 栓 性 微 血 管 病 （ｔｈｒｏｍｂｏｔｉｃ
ｍｉｃｒｏａｎｇｉｏｐａｔｈｙ，ＴＭＡ）患者首选血浆置换治疗。

辅助治疗

因ＨＣＱ可减少肾病复发，降低心血管事件，改
善预后而被推荐作为ＬＮ的基础治疗药物。

当患者２４ｈ尿蛋白含量≥０５ｇ，或尿蛋白肌酐
比＞５０ｍｇ?ｍｍｏｌ，或有高血压时，应使用血管紧张素
转化酶抑制剂（ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎｃｏｎｖｅｒｔｉｎｇｅｎｚｙｍｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒ，

ＡＣＥＩ）或受体阻断剂（ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎｒｅｃｅｐｔｏｒｂｌｏｃｋｅｒｓ，
ＡＲＢ），并控制血压在１３０?８０ｍｍＨｇ以下。

血低密度脂蛋白（ｌｏｗｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ，ＬＤＬ）＞
２６ｍｍｏｌ?Ｌ（１００ｍｇ?ｄｌ）时，推荐使用他汀类药物。

ＥＵＬＡＲ还对一些治疗细节做出陈述，如钙剂和
维生素Ｄ的补充，预防接种需采用死疫苗，血白蛋白
＜２０ｇ?Ｌ或抗磷脂抗体综合征患者需抗凝治疗等。

随诊和预后

活动性ＬＮ在治疗期间应规律随诊，初治或复发
２～４个月内应２～４周随诊１次，之后根据治疗反应
调整随诊间隔。每次随诊需监测体重、血压、血肌

酐、白蛋白、ＧＦＲ、尿蛋白、尿沉渣、补体、抗双链
ＤＮＡ、抗磷脂抗体、血脂等。其中血肌酐（或 ＧＦＲ）、
尿蛋白、血红蛋白和血压是 ＬＮ长期预后的预测因
素。每３～６个月全面评估全身狼疮活动度。

如病情恶化或对免疫抑制剂及生物制剂应答欠佳

（尿蛋白降低＜５０％，持续蛋白尿超过１年或 ＧＦＲ恶
化等），以及疾病复发，都可考虑重复肾脏穿刺，明

确是否有组织学进展或变化，以指导下一步治疗和

预后。

妊娠管理

病情控制稳定的患者，如尿蛋白肌酐比 ＜５０ｍｇ?
ｍｍｏｌ持续６个月，同时 ＧＦＲ＞５０ｍｌ?ｍｉｎ，且用药限
于小剂量泼尼松、ＨＣＱ、ＡＺＡ和（或）钙调磷酸酶抑
制剂者，可允许尝试妊娠。妊娠期间，患者每４周随
诊１次，每次随诊需由风湿免疫科医师和产科医师共
同完成。

ＡＣＲ推荐对有生育要求的患者尽量选择 ＭＭＦ治
疗，因为大剂量的 ＣＴＸ可能导致患者停经和不孕，
研究显示经１８个月ＣＴＸ治疗，２５岁以下有１２％、２５
到 ３０岁之间有 ２７％、３１岁以上有 ６２％的患者停
经［１］。但ＭＭＦ也有致畸作用（美国食品药品管理局
分级为Ｄ级），医师在处方 ＭＭＦ前应确认患者未怀
孕，且怀孕前至少提前６周停止药物治疗。

妊娠期间如病情稳定，则无需特殊治疗；如病情

轻度活动，可加用ＨＣＱ２００～３００ｍｇ?ｄ；如病情活动，
则需用糖皮质激素，但应避免使用地塞米松、倍他米
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　　　　　　　　Ｍａｒｃｈ，２０１３

松等可通过胎盘的药物，必要时加用ＡＺＡ２ｍｇ·ｋｇ－１

·ｄ－１治疗。ＥＵＬＡＲ提出，如病情仍无法控制，可供
选择的药物还包括钙调磷酸酶抑制剂、静脉用免疫球

蛋白，或免疫吸附及血浆置换等。

儿童ＬＮ治疗

ＥＵＬＡＲ推荐中还提出了针对儿童 ＬＮ的治疗方
针。与成人 ＬＮ相比，儿童 ＬＮ发病率更高，且病情
常更严重，但诊断、治疗和随诊的原则与成人类似。

随着患儿的成长，从儿科到风湿免疫专科的交接对于

患者的预后非常重要。

总　　结

纵观上述 ＡＣＲ和 ＥＵＬＡＲ关于 ＬＮ的诊疗指南，
其阐述系统、细致，给了风湿免疫科医师清晰、明确

和有据可循的临床指导，使之可在临床实践中进行参

考。然而，这些诊疗指南主要以美国和欧洲的临床试

验为基础，可能有些细节并不符合我国国情，如亚洲

患者和欧美患者对不同药物的疗效和不良反应存在差

异。此外，这两个诊疗指南只是针对 ＬＮ制订，而系

统性红斑狼疮为多系统受累的疾病，患者可能存在肾

脏以外多种脏器病变。因此，临床医务工作者应有选

择地应用指南，充分结合患者的实际病情（如肾外病

变、全身活动度等）和经济条件，为患者制定出更加

可行和人性化的 “个性化”治疗和随诊方案，切实

让每个患者获益，真正提高其生存率和生活质量。
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