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摘要：目的　观察吗替麦考酚酯胶囊联合贝利尤单抗注射液治疗系统性红斑狼
疮（ＳＬＥ）合并急性肾损伤（ＡＫＩ）的临床疗效及安全性。方法　将患者按随机数
表法分为对照组与试验组。对照组用吗替麦考酚酯胶囊治疗，口服吗替麦考酚

酯胶囊，每次０５ｇ，每天２次。试验组在对照组的基础上用贝利尤单抗注射液
治疗，取１０ｍｇ·ｋｇ－１贝利尤单抗注射液，溶于２５０ｍＬ生理盐水中，静脉滴注，前
３次每２周静脉滴注１次，此后每４周静脉滴注１次。２组均治疗６个月。比较
２组的症状评分、炎性损伤指标、肾功能指标、免疫功能、临床疗效，并进行安全
性评价。结果　本研究共筛选１９７例，１２７例入组，试验组入组６３例，对照组入
组６４例。对照组因中途转院脱落４例，纳入６０例，试验组因放弃治疗脱落４例，
纳入５９例。治疗后，试验组和对照组的英国狼疮评价量表（ＢＩＬＡＧ）评分分别为
（１２０５±２１４）和（１７２４±３２７）分，系统性红斑狼疮疾病活动度量表（ＳＬＥＤＡＩ）
评分分别为（６４１±１３３）和（９２５±１９８）分，甘露糖结合凝集素（ＭＢＬ）水平分
别为（６２０９±６１０）和（７８３４±８５１）ｎｇ·Ｌ－１，血肌酐（Ｓｃｒ）水平分别为
（１７２２０±２１０８）和（２２８３６±２５４２）μｍｏｌ·Ｌ－１，血尿素氮（ＢＵＮ）水平分别为
（１００７±１９６）和（１５２４±３１７）ｍｍｏｌ·Ｌ－１，免疫球蛋白 Ｍ（ＩｇＭ）水平分别为
（１１７±０２１）和 （２１９±０３０）ｇ· Ｌ－１，ＩｇＧ分别为 （５９３±０８９）和
（４８７±０６５）ｇ·Ｌ－１，试验组的上述指标与对照组比较，在统计学上差异均有
统计学意义（均 Ｐ＜００５）。试验组和对照组的临床总有效率分别为
８８１４％（５２例／５９例）和 ７１６７％（４３例／６０例），试验组显著高于对照组
（Ｐ＜００５）。对照组的主要药物不良反应有转氨酶升高、恶心呕吐和腹泻；试验
组主要有转氨酶升高、恶心呕吐、血管水肿和腹泻。对照组和试验组的总药物不

良反应发生率分别为１０００％（６例／６０例）和１３５６％（８例／５９例），在统计学上
差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。结论　吗替麦考酚酯胶囊联合贝利尤单抗注射
液治疗ＳＬＥ合并ＡＫＩ患者疗效确切，可改善患者临床症状与肾功能，减轻炎症
反应，改善免疫功能，且安全性良好。
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ｉｎｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐａｎｄｔｒｅａｔｍｅｎｔｇｒｏｕｐｗｅｒｅ１０００％ （６ｃａｓｅｓ／６０ｃａｓｅｓ）ａｎｄ１３５６％ （８ｃａｓｅｓ／５９ｃａｓｅｓ），
ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ，ｗｉｔｈｎｏｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ（Ｐ＞００５）Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　Ｍｏｒｔｉｍｙｃｏｐｈａｎａｔｅｃａｐｓｕｌｅｓｃｏｍｂｉｎｅｄ
ｗｉｔｈｂｅｌｉｍｕｍａｂｉｎｊｅｃｔｉｏｎｉｎｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆＳＬＥｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＡＫＩｉｓｅｆｆｅｃｔｉｖｅ，ｃａｎｉｍｐｒｏｖｅｃｌｉｎｉｃａｌｓｙｍｐｔｏｍｓａｎｄ
ｒｅｎａｌｆｕｎｃｔｉｏｎ，ｒｅｄｕｃｅｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ，ｉｍｐｒｏｖｅｉｍｍｕｎｅｆｕｎｃｔｉｏｎ，ａｎｄｈａｓｇｏｏｄｓａｆｅｔｙ
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ｍｙｃｏｐｈｅｎｏｌａｔｅｍｏｆｅｔｉｌｃａｐｓｕｌｅ；ｂｅｌｉｍｕｍａｂｉｎｊｅｃｔｉｏｎ；ｓｙｓｔｅｍｉｃｌｕｐｕｓｅｒｙｔｈｅｍａｔｏｓｕｓ；ａｃｕｔｅｋｉｄｎｅｙｉｎｊｕｒｙ；
ｃｌｉｎｉｃａｌｅｆｆｅｃｔ

　　系统性红斑狼疮（ｓｙｓｔｅｍｉｃｌｕｐｕｓｅｒｙｔｈｅｍａｔｏｓｕｓ，
ＳＬＥ）是一种慢性弥漫性结缔组织病，病因与遗
传、环境、雌激素等相关，好发于 ２０～４０岁育龄
女性［１］。超过 ３０％ 的 ＳＬＥ患者可合并不同程度
肾损伤，表现为蛋白尿、尿量减少、代谢性酸中毒

等［２］。药物治疗仍是 ＳＬＥ合并急性肾损伤（ａｃｕｔｅ
ｋｉｄｎｅｙｉｎｊｕｒｙ，ＡＫＩ）的主要手段，临床以免疫抑制
剂、糖皮质激素等为主［３］。吗替麦考酚酯为常用

免疫抑制剂，可以抑制 Ｔ、Ｂ淋巴细胞增殖，广泛
用于器官移植及多种免疫性肾病治疗［４］。贝利

尤单抗是治疗 ＳＬＥ的生物制剂，获批用于自身抗
体阳性的活动期 ＳＬＥ患者［５］。研究显示，贝利尤

单抗在狼疮性肾炎治疗中可以有效控制疾病活

动、减少肾并发症［６］。本研究旨在观察吗替麦考

酚酯联合贝利尤单抗对 ＳＬＥ合并 ＡＫＩ患者的临
床疗效和安全性，以期为 ＳＬＥ合并 ＡＫＩ患者的治
疗提供参考。

材料、对象与方法

１　研究设计
本研究按单中心、开放、随机、前瞻性试验方法

设计。

２　病例选择
２０２３年１月至２０２４年６月以本院收诊的ＳＬＥ合

并ＡＫＩ患者纳入为研究对象。本研究经定西市人民
医院伦理委员会批准（伦理批号：ｄｙ２０２３０４）。所有患
者均签署知情同意书。

诊断与入选标准　符合《系统性红斑狼疮诊断标
准及治疗进展》［７］中关于 ＳＬＥ的诊断标准；符合
《急性肾损伤的定义及其临床诊断新标准》［８］中关于

ＡＫＩ的诊断标准。①无吗替麦考酚酯、贝利尤单抗过
敏者；②年龄≥１８岁；③无乙醇及药物依赖史者。

排除标准　①合并严重感染性疾病者；②肝功能
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异常者；③合并代谢系统疾病者；④既往有肾手术史
者；⑤其他原因引起的急性肾损伤者；⑥合并恶性肿
瘤者；⑦合并肝炎性相关肾病、紫癜性肾病者；⑧近
６个月内接受免疫抑制剂治疗者。
３　药品、试剂与仪器

吗替麦考酚酯胶囊，规格：每片 ０２５ｇ，批号：
５７－２２０６０２，５７－２３０１１０，５７－２３０７１３，５７－２４０２２４，
５７－２４０４１１，批准文号：国药准字 Ｈ２００３１２４０，上海罗
氏制药有限公司生产；注射用贝利尤单抗，规格：每支

１２０ｍｇ，批号：９Ｐ９Ｂ，ＵＲ８Ｒ，ＹＢ５Ｊ，９Ｆ９Ｂ，注册证号：国
药 准 字 ＳＪ２０１９００３２，意 大 利 ＧｌａｘｏＳｍｉｔｈ Ｋｌｉｎｅ
ＭａｎｕｆａｃｔｕｒｉｎｇＳＰＡ生产；肿瘤坏死因子 α（ｔｕｍｏｒ
ｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒ－α，ＴＮＦ－α）、甘露糖结合凝集素
（ｍａｎｎｏｓｅ－ｂｉｎｄｉｎｇｌｅｃｔｉｎ，ＭＢＬ）、白细胞介素 －１７
（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－１７，ＩＬ－１７）、血肌酸酐（ｓｅｒｕｍ ｃｒｅａｔｉ
ｎｉｎｅ，Ｓｃｒ）、中性粒细胞胶原酶相关脂质运载蛋白
（ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｇｅｌａｔｉｎａｓｅ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｌｉｐｏｃａｌｉｎ，ＮＧＡＬ）、血
尿素氮（ｂｌｏｏｄｕｒｅａｎｉｔｒｏｇｅｎ，ＢＵＮ）、肾损伤分子 －１
（ｋｉｄｎｅｙｉｎｊｕｒｙｍｏｌｅｃｕｌｅ－１，ＫＩＭ－１）试剂盒，均由
上海伟寰生物科技有限公司生产。

ＭＳ－４８０全自动生化分析仪，浙江宁波美康盛德
生物科技有限公司产品；ＴＤＺ４－ＷＳ低速离心机，上
海迪图生物科技有限公司产品。

４　分组与治疗方法
用随机数表法将 ＳＬＥ合并 ＡＫＩ患者分成试验组

与对照组。２组患者均给予统一的基础治疗，包括糖
皮质激素、降压药等。对照组用吗替麦考酚酯胶囊治

疗，口服吗替麦考酚酯胶囊，每次 ０５ｇ，每天 ２次。
试验组在对照组的基础上联合贝利尤单抗注射剂治

疗，取１０ｍｇ·ｋｇ－１贝利尤单抗注射剂，溶于生理盐水
２５０ｍＬ中，静脉滴注时间＞１ｈ，前３次每２周静脉滴
注１次，此后每 ４周静脉滴注 １次。２组均治疗
６个月。
５　观察指标与疗效判定

症状评分［９－１０］　于治疗前后，分别通过英国狼疮
评价 量 表 （Ｂｒｉｔｉｓｈ ｉｓｌｅｓｌｕｐｕｓａｓｓｅｓｓｍｅｎｔｇｒｏｕｐ，
ＢＩＬＡＧ）、系统性红斑狼疮疾病活动度量表（ｓｙｓｔｅｍｉｃ
ｌｕｐｕｓｅｒｙｔｈｅｍａｔｏｓｕｓｄｉｓｅａｓｅａｃｔｉｖｉｔｙｉｎｄｅｘ，ＳＬＥＤＡＩ）评
估患者症状，其中 ＢＩＬＡＧ评分０～７２分，分值与症状
严重程度呈正比；ＳＬＥＤＡＩ评分０～１０５分，分值与症
状严重程度呈正比。

炎性损伤指标　于治疗前后，分别采集患者静脉
血４ｍＬ，以３５００ｒ·ｍｉｎ－１离心１５ｍｉｎ，分离血清，通
过酶联免疫吸附法测定ＴＮＦ－α、ＭＢＬ、ＩＬ－１７。

肾功能指标　于治疗前后，分别抽取患者清晨空
腹静脉血２ｍＬ，离心后取上清液，通过酶联免疫吸附
法测定Ｓｃｒ、ＢＵＮ。于治疗前后，采集患者晨起中段尿
２ｍＬ，离心后取上清液，通过酶联免疫吸附法测定
ＮＧＡＬ、ＫＩＭ－１。

免疫功能　于治疗前后，分别抽取患者清晨空
腹静脉血２ｍＬ，离心后取上清液，用全自动生化分
析仪检测免疫球蛋白 Ｍ（ｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎＭ，ＩｇＭ）、
ＩｇＡ、ＩｇＧ。

临床疗效评价［１１－１２］　症状评分减少 ＞７０％，免
疫球蛋白、Ｓｃｒ、补体、尿蛋白水平恢复至正常水平，水
肿等症状明显改善记为显效；症状评分减少 ３０％ ～
７０％，免疫球蛋白、Ｓｃｒ、补体、尿蛋白水平与正常值接
近，水肿等症状有所改善记为有效；症状评分减少 ＜
３０％，免疫球蛋白、Ｓｃｒ、补体、尿蛋白水平未好转，水肿
等症状未改善甚至加重记为无效。临床总有效率 ＝
（显效例数＋有效例数）／总例数×１００％。

安全性评价　观察并记录转氨酶升高、恶心
呕吐、血管水肿、腹泻等药物不良反应。

６　统计学处理
用 ＳＰＳＳ２６０软件进行统计分析。计数资料用

率（％）表示，比较用 ｘ２检验；计量资料用 珋ｘ±ｓ表示，
比较用独立样本ｔ检验或配对ｔ检验。

结　　果

１　一般资料
本研究共筛选１９７例，入组１２７例，试验组入组

６３例，对照组入组 ６４例。对照组因中途转院脱落
４例，纳入６０例，试验组因放弃治疗脱落 ４例，纳入
５９例。２组的年龄、性别、体质量指数、ＡＫＩ分级、心
率、舒张压、收缩压等一般情况比较，在统计学上差异

均无统计学意义（均 Ｐ＞００５），组间具有可比性，
见表１。
２　２组患者症状评分与炎性损伤指标的比较

治疗前，２组患者的 ＢＩＬＡＧ评分、ＳＬＥＤＡＩ评分
及血清 ＴＮＦ－α、ＭＢＬ、ＩＬ－１７水平比较，在统计学
上差异均无统计学意义（均 Ｐ＞００５）；治疗后，
２组的ＢＩＬＡＧ评分、ＳＬＥＤＡＩ评分及血清 ＴＮＦ－α、
ＭＢＬ、ＩＬ－１７水平均显著降低（均 Ｐ＜００５），且试
验组的上述指标均显著低于对照组（均Ｐ＜００５），
见表２。
３　２组患者肾功能指标与免疫功能的比较

治疗前，２组的 Ｓｃｒ、ＢＵＮ、ＮＧＡＬ、ＫＩＭ－１、ＩｇＭ、



ＣｈｉｎＪＣｌｉｎＰｈａｒｍａｃｏｌ 　３４１　　

Ｖｏｌ４２Ｎｏ３Ｆｅｂｒｕａｒｙ２０２６（ＳｅｒｉａｌＮｏ４４９）

　　表１　２组患者一般资料的比较（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ１　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｇｅｎｅｒａｌｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎｉｎｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（珋ｘ±ｓ）

Ｉｔｅｍ Ｃｏｎｔｒｏｌ（ｎ＝６０）Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ（ｎ＝５９）

Ａｇｅ（ｙｅａｒ） ３５４３±４７８ ３４６５±４３２

Ｓｅｘ（ｍａｌｅ／ｆｅｍａｌｅ） ７／５３ ６／５３

ＢＭＩ（ｋｇ·ｍ－２） ２３７４±２７９ ２３９８±２５３

Ｃｏｕｒｓｅｏｆｄｉｓｅａｓｅ（ｙｅａｒｓ） ７４２±１８５ ７８５±１６４

ＡＫＩｓｔａｇｅ（ｎ，％）

　Ⅰ ｓｔａｇｅ ３５（５８３３） ３２（５４２４）

　Ⅱ ｓｔａｇｅ ２０（３３３３） ２１（３５５９）

　Ⅲ ｓｔａｇｅ ５（８３３） ６（１０１７）

Ｈｅａｒｔｒａｔｅ（ｂｅａｔｓ·ｍｉｎ－１） ８９３５±３５３ ８８４６±３１８

Ｓｙｓｔｏｌｉｃｂｌｏｏｄｐｒｅｓｓｕｒｅ（ｍｍＨｇ） １２１０７±８０６ １２２４３±８３５

Ｄｉａｓｔｏｌｉｃｂｌｏｏｄｐｒｅｓｓｕｒｅ（ｍｍＨｇ） ７６３４±５６８ ７７１５±６１０

Ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ：Ｍｙｃｏｐｈｅｎｏｌａｔｅｍｏｆｅｔｉｌｃａｐｓｕｌｅｓｗｅｒｅａｄｍｉｎｉｓｔｅｒｅｄｏｒａｌｌｙａｔａ

ｄｏｓｅｏｆ０５ｇｔｗｉｃｅｄａｉｌｙｆｏｒ６ｍｏｎｔｈｓ；Ｔｒｅａｔｍｅｎｔｇｒｏｕｐ：Ｏｎｔｈｅｂａｓｉｓｏｆｔｈｅ

ｔｒｅａｔｍｅｎｔｉｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，ｂｅｌｉｍｕｍａｂｉｎｊｅｃｔｉｏｎｗａｓｇｉｖｅｎｉｎｔｒａｖｅｎｏｕｓｌｙ

ｏｎｃｅｅｖｅｒｙ２ｗｅｅｋｓｆｏｒｔｈｅｆｉｒｓｔ３ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎｓ，ａｎｄｔｈｅｎｏｎｃｅｅｖｅｒｙ

４ｗｅｅｋｓｔｈｅｒｅａｆｔｅｒｆｏｒａｔｏｔａｌｔｒｅａｔｍｅｎｔｄｕｒａｔｉｏｎｏｆ６ｍｏｎｔｈｓ

ＩｇＡ和ＩｇＧ水平在统计学上差异均无统计学意义（均
Ｐ＞００５）。治疗后，２组的Ｓｃｒ、ＢＵＮ、ＮＧＡＬ、ＫＩＭ－１、
ＩｇＭ、ＩｇＡ水平均显著降低，ＩｇＧ水平显著升高（均
Ｐ＞００５）；且试验组的 Ｓｃｒ、ＢＵＮ、ＮＧＡＬ、ＫＩＭ－１、
ＩｇＭ、ＩｇＡ水平均显著低于对照组（均 Ｐ＜００５），ＩｇＧ
水平显著高于对照组（Ｐ＜００５），见表３。
４　２组患者的临床疗效评价

治疗后，试验组总有效率显著高于对照组

（Ｐ＜００５），见表４。
５　安全性评价

对照 组 药 物 不 良 反 应 发 生 率 为 １０００％
（６例／６０例），其中 １例转氨酶升高，２例恶心呕
吐，３例腹泻；试验组药物不良反应发生率为
１３５６％（８例／５９例），其中 ２例转氨酶升高，
３例恶心呕吐，１例血管水肿，２例腹泻。２组
药物不良反应发生率对比统计学上差异无统计学

意义（Ｐ＞００５）。

表２　２组患者症状评分与炎性损伤指标的比较（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ２　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｓｙｍｐｔｏｍｓｃｏｒｅｓａｎｄｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｉｎｊｕｒｙｉｎｄｅｘｅｓｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（珋ｘ±ｓ）

Ｉｔｅｍ
Ｃｏｎｔｒｏｌ（ｎ＝６０） Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ（ｎ＝５９）

Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ

ＢＩＬＡＧｓｃｏｒｅ（ｓｃｏｒｅ） ３５２８±４３２ １７２４±３２７ ３５７１±４８３ １２０５±２１４＃

ＳＬＥＤＡＩｓｃｏｒｅ（ｓｃｏｒｅ） １７３０±２７４ ９２５±１９８ １７９２±２３８ ６４１±１３３＃

ＴＮＦ－α（ｎｇ·Ｌ－１） ５７３４±７４９ ３３０７±４５２ ５６２８±７９７ ２１１４±３２５＃

ＭＢＬ（ｎｇ·Ｌ－１） １４９５８±１４９１ ７８３４±８５１ １４７２０±１４１１ ６２０９±６１０＃

ＩＬ－１７（ｎｇ·Ｌ－１） １０７３２±１３８４ ７３２９±８４５ １０９２１±１３０８ ５２０３±６１９＃

ＢＩＬＡＧ：Ｂｒｉｔｉｓｈｉｓｌｅｓｌｕｐｕｓａｓｓｅｓｓｍｅｎｔｇｒｏｕｐ；ＳＬＥＤＡＩ：Ｓｙｓｔｅｍｉｃｌｕｐｕｓｅｒｙｔｈｅｍａｔｏｓｕｓｄｉｓｅａｓｅａｃｔｉｖｉｔｙｉｎｄｅｘ；ＴＮＦ－α：Ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒ－α；ＭＢＬ：Ｍａｎ

ｎｏｓｅ－ｂｉｎｄｉｎｇｌｅｃｔｉｎ；ＩＬ－１７：Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－１７；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐａｔｔｈｅｓａｍｅｔｉｍｅ，＃Ｐ＜００５；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｉｎｔｈｅｓａｍｅ

ｇｒｏｕｐ，Ｐ＜００５

表３　２组患者免疫功能与肾功能的比较（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ３　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｉｍｍｕｎｅｆｕｎｃｔｉｏｎａｎｄｒｅｎａｌｆｕｎｃｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（珋ｘ±ｓ）

Ｉｔｅｍ
Ｃｏｎｔｒｏｌ（ｎ＝６０） Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ（ｎ＝５９）

Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ

Ｓｃｒ（μｍｏｌ·Ｌ－１） ３６７８３±４５２０ ２２８３６±２５４２ ３６４１６±４６３７ １７２２０±２１０８＃

ＢＵＮ（ｍｍｏｌ·Ｌ－１） ２５４３±４７６ １５２４±３１７ ２５９１±４６２ １００７±１９６＃

ＮＧＡＬ（ｎｇ·ｍＬ－１） ８０７３５±８９２０ ２１１０４±２３４５ ８１０１４±９０３８ １６５３６±１７８５＃

ＫＩＭ－１（μｇ·Ｌ－１） ２５３３±４７８ １３２９±３３７ ２４８１±４２６ ９１８±１８４＃

ＩｇＭ（ｇ·Ｌ－１） ３５８±０４９ ２１９±０３０ ３５１±０５３ １１７±０２１＃

ＩｇＡ（ｇ·Ｌ－１） ３２０±０３８ ２０３±０２７ ３２５±０４０ １０２±０１９＃

ＩｇＧ（ｇ·Ｌ－１） ２７５±０４３ ４８７±０６５ ２８３±０４６ ５９３±０８９＃

Ｓｃｒ：Ｓｅｒｕｍｃｒｅａｔｉｎｉｎｅ；ＢＵＮ：Ｂｌｏｏｄｕｒｅａｎｉｔｒｏｇｅｎ；ＮＧＡＬ：Ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｇｅｌａｔｉｎａｓｅ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｌｉｐｏｃａｌｉｎ；ＩｇＭ：ＩｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎＭ；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌ

ｇｒｏｕｐａｔｔｈｅｓａｍｅｔｉｍｅ，＃Ｐ＜００５；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｉｎｔｈｅｓａｍｅｇｒｏｕｐ，Ｐ＜００５
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表４　２组患者的临床疗效对比（ｎ，％）
Ｔａｂｌｅ４　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｃｌｉｎｉｃａｌｅｆｆｉｃａｃｙｉｎｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（ｎ，％）

Ｉｔｅｍ Ｃｏｎｔｒｏｌ（ｎ＝６０） Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ（ｎ＝５９）

Ｅｘｃｅｌｌｅｎｃｅ ２５（４１６７） ３０（５０８５）
Ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ １８（３０００） ２２（３７２９）
Ｉｎｖａｌｉｄ １７（２８３３） ７（１１８６）
Ｔｏｔａｌｅｆｆｅｃｔｉｖｅｒａｔｅ ４３（７１６７） ５２（８８１４）

Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，Ｐ＜００５

讨　　论

在中国，ＳＬＥ的患病率为每 １０万人中 ３０至
７０例，发病率居全球第２位［１３］。ＳＬＥ合并 ＡＫＩ病
情复杂、进展迅速，单一药物治疗往往难以达到理

想效果，临床亟需安全有效的联合治疗方案。研究

表明，ＳＬＥ患者中自身抗体（如抗双链 ＤＮＡ抗体）
与肾内自身抗原结合形成免疫复合物，沉积于肾小

球基底膜和肾小管间质，引发肾炎症损伤，进而进

展为 ＡＫＩ，长期损伤可以导致肾功能丧失［１４－１５］。

吗替麦考酚酯可以抑制 Ｔ、Ｂ淋巴细胞增殖分化，
减少自身抗体产生及肾免疫损伤［１６］，但 ＳＬＥ合并
ＡＫＩ病情复杂，单独使用吗替麦考酚酯治疗效果有
限。因此探索吗替麦考酚酯的联合治疗方案具有

重要的临床意义。

本研究显示，治疗后试验组的 ＢＩＬＡＧ评分、ＳＬＥ
ＤＡＩ评分均显著低于对照组，提示吗替麦考酚酯联合
贝利尤单抗可以更有效地改善 ＳＬＥ合并 ＡＫＩ患者的
临床症状，降低疾病活动度。已有研究证实，贝利尤

单抗可以降低 ＳＬＥ患者疾病活动相关评分，改善整体
病情［１７－１８］。Ｔｈ１７细胞是一类新型ＣＤ４＋Ｔ细胞，能够
分泌多种细胞因子，包括 ＩＬ－１７、ＴＮＦ－α等，这些细
胞因子在 ＳＬＥ、肾病的病理过程中具有显著的
作用［１９］。本研究结果与上述文献报道一致，进一步

支持该联合方案在控制 ＳＬＥ活动度方面的优势。炎
症反应与免疫紊乱贯穿 ＳＬＥ合并 ＡＫＩ的发生发展过
程，相关指标异常可以反映病情严重程度与治疗效

果。本研究观察到，治疗后，试验组 ＩＬ－１７、ＴＮＦ－α、
ＭＢＬ水平均显著低于对照组，提示联合治疗可以更有
效地调控炎症相关指标，减轻机体异常炎症状态，为

临床评估病情与疗效提供客观依据。

肾损伤标志物与肾功能指标是评价 ＳＬＥ合并
ＡＫＩ治疗效果的核心内容。本研究显示，治疗后，试
验组 Ｓｃｒ、ＢＵＮ、ＮＧＡＬ、ＫＩＭ－１水平均低于对照组，提
示吗替麦考酚酯联合贝利尤单抗可以更好地保护肾

功能，减轻肾损伤程度。既往研究已证实，贝利尤单

抗对狼疮性肾炎具有良好治疗作用，可以有效改善肾

功能［２０－２１］，本研究结果与之相符，进一步证实该联合

方案在肾保护方面的临床价值。免疫功能紊乱是

ＳＬＥ的核心病理特征，免疫球蛋白水平可以直观反映
机体免疫状态与治疗应答。ＩｇＭ、ＩｇＡ、ＩｇＧ均可以反映
机体免疫功能，可作为机体免疫系统的关键防线［２２］。

本研究中，治疗后试验组 ＩｇＭ、ＩｇＡ水平更低，ＩｇＧ水平
更高，提示联合治疗可以更有效地调节 ＳＬＥ合并 ＡＫＩ
患者的免疫功能，纠正异常免疫状态。相关临床研究

也显示，贝利尤单抗可以改善 ＳＬＥ患者免疫球蛋白水
平，与本研究结果一致［２３］，为该方案的免疫调节作用

提供了临床佐证。在临床疗效与安全性方面，试验组

总有效率显著高于对照组，且２组药物不良反应发生
率无明显差异，提示吗替麦考酚酯联合贝利尤单抗在

提升治疗效果的同时，未明显增加药物不良反应风

险，用于 ＳＬＥ合并 ＡＫＩ患者具有良好的安全性与耐
受性。

本研究提示：吗替麦考酚酯联合贝利尤单抗治疗

ＳＬＥ合并 ＡＫＩ患者疗效确切，可以显著改善临床症
状、降低疾病活动度、减轻炎症反应、保护肾功能并调

节免疫功能，且安全性良好，可以为 ＳＬＥ合并 ＡＫＩ的
临床治疗提供参考方案。
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·科学文摘·

药物重定位在阿尔茨海默病及其他神经退行性疾病中的应用

引自：ＣＵＭＭＩＮＧＳＪＬ，ｅｔａｌ．ＤｒｕｇｒｅｐｕｒｐｏｓｉｎｇｆｏｒＡｌｚｈｅｉｍｅｒ’ｓｄｉｓｅａｓｅａｎｄｏｔｈｅｒｎｅｕｒｏｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｖｅｄｉｓｏｒｄｅｒｓ［Ｊ］．Ｎａｔ
Ｃｏｍｍｕｎ，２０２５，１６（１）：１７５５．

再利用药物为阿尔茨海默病（ａｌｚｈｅｉｍｅｒ’ｓｄｉｓｅａｓｅ，ＡＤ）和其他神经退行性疾病（ｎｅｕｒｏｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｖｅｄｉｓｅａｓｅｓ，
ＮＤＤ）提供了丰富的潜在治疗方案来源。再利用药物包含来自非临床研究、１期给药和针对原始适应症收集的
安全性和耐受性数据的信息。计算方法、＂组学＂研究、药物数据库和电子病历有助于识别候选疗法。通用再利
用药物缺乏知识产权保护，很少推进到 ＡＤ／ＮＤＤ的后期临床试验。在本综述中，我们定义了再利用，描述了再
利用的优势和挑战，提供了克服障碍的策略，并阐述了再利用对药物开发生态系统的关键贡献。


