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▶ COVER: The image shows a haematoxylin 
and eosin stained section of skin from a patient 
with dermatomyositis. Features of this sample 
include hyperkeratosis, interface dermatitis with 
vacuolization of basal keratinocytes, necrotic 
keratinocytes, dilated blood vessels, and moderate 
superficial and perivascular lymphocytic infiltrates. 
This pattern can be seen in several cutaneous 
autoimmune diseases, including dermatomyositis 
and cutaneous lupus erythematosus, and can be 
helpful in distinguishing these conditions from 
other inflammatory skin diseases such as atopic 
dermatitis and psoriasis. Image supplied by 
Dr Majid Zeidi, Kristen Chen and Dr Victoria P. Werth 
from the University of Pennsylvania School of 
Medicine, Philadelphia, PA, USA.
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骨质疏松

由于存在所谓“治疗高原”效应，其限

制了合成代谢作用的程度和持续时间，因此，

在骨质疏松症和成骨不全症等疾病条件下开

发合成代谢药物以强化脆弱的骨骼具有很大

的挑战性。目前存在两种合成代谢疗法：用

特立帕肽或阿巴拉帕肽刺激甲状旁腺激素受

体；用 romosozumab[1]，一种天然的 Wnt 信

号转导抑制剂，阻断骨硬化蛋白。然而，两

种方法的疗效均随着时间的推移而衰减。

2018 年我们对内源性 Wnt 抑制 [2]、基于靶

向 Wnt 信号通路多个组分的治疗方式 [3] 和

新的 Wnt 相关合成代谢途径 [4,5] 有了更深入

的认识，这为将来改善骨质疏松治疗提供了

希望（图 1）。

在 2018 年的一项研究中，Holdsworth

等 [2] 提出，骨骼中存在内在机制来限制参

与合成代谢的 Wnt 信号通路，从而控制过

度的骨形成。在这项研究中 [2]，经抗硬化素

治疗后，小鼠骨骼中多种天然 Wnt 抑制剂

上调；包括 Dickkopf 相关蛋白 1（DKK1），

DKK2，分泌型卷曲相关蛋白 1（secreted 

frizzled-related protein 1，sFRP1），sFRP2，

sFRP4 和 Wnt 抑制因子 1。作者指出，这

些抑制剂随后可以限制抗硬化蛋白后遗剂

量导致合成代谢反应 [2]（图 1）。然而，天

然 Wnt 抑制剂的上调不是该治疗方法导致

的特有结果。在 2018 年的另一项研究中，

Witcher 等 [3] 研究表明，抗 DKK1 治疗可上

调骨细胞中硬化蛋白报告基因转基因的活

性。抗 DKK1 治疗后其他天然 Wnt 抑制剂

是否上调尚不清楚。骨骼中天然 Wnt 抑制

剂对 Wnt 信号的这种内在限制可能解释抗

硬化蛋白疗法对于合成代谢的瞬时作用以及

破除天然Wnt抑制有助于优化骨质疏松治疗效果
Overcoming natural Wnt inhibition to optimize therapy

抗 DKK1 疗法促进骨形成的有限能力。这

些发现还引出一个问题，即其他合成代谢方

法，如甲状旁激素受体激动剂，是否有自己

的内在控制机制尚不清楚。

研究者提出了两种不同的方法以破除

Wnt 激活受限的问题 [2,3]。 Holdsworth 等 

人 [2] 研究并提出抗硬化蛋白治疗剂量之间存

在“休息”间隔。这种方法似乎可以让骨骼

“重新设定”，其机制可能是使增加的天然

Wnt 抑制剂浓度恢复到基线水平。理想的休

息间隔需要建立在一种患者群体中，但对于

患有早发性骨质疏松症的成人，这种方法可

能有助于长期治疗（在休息期间可能被用于

与其他抗再吸收疗法联用）。第二种方法涉

及靶向多种天然 Wnt 的抑制剂。这种治疗

方法非常有效；例如，在骨质疏松动物模型

中，针对硬化蛋白和 DKK1 的双特异性抗体

比单独的抗硬化蛋白治疗具有更强烈的合成

代谢效应 [6]。 Witcher 等 [3] 研究表明，通过

遗传或药理学方法阻断硬化蛋白使得 DKK1

抑制转为合成代谢，产生极其致密、强壮的

骨骼，即使在成年小鼠中情况也是如此。因

此，靶向多种天然 Wnt 的抑制剂可产生比

单独靶向 Wnt 的抑制剂更强的效应。

2018 年内研究者取得的另一项重要成

果是发现了一种新的合成代谢 Wnt 信号通

路，该通路包含 Wnt 家族蛋白，Wnt1[4]。硬

化蛋白和 DKK1 均可阻断低密度脂蛋白受体

相关蛋白 5（low-density lipoprotein receptor-

related protein 5，LRP5），一种 Wnt 共受

体，与 Wnt 配体的相互作用，从而限制经

典对 Wnt 信号通路以促进骨形成 [7]。经典

Wnt 信号通过糖原合成酶激酶 3β（glycogen 

synthase kinase 3β，GSK3β）引起 β- 连环蛋

白的磷酸化，从而实现 β- 连环蛋白的积聚、

核转位以及靶基因的转录 [7]。据了解，Wnt1

激活经典 LRP5 介导的 Wnt 信号转导通路

（Wnt/LRP5 信号通路），并且该功能可以

被 Wnt1 突变阻断，这种突变与早发性骨质

疏松症和成骨不全相关 [8]。

在 2018 年，Luther 等 [4] 研究表明 Wnt1

可能是一种新的合成代谢靶点，并且其作

用至少部分是 LRP5 非依赖性的。针对成骨

细胞 Wnt1 的转基因过表达可引起骨形成增

加和骨量大量增加，即使在老年小鼠中也

是如此 [4]。这些结果是很有前景的，但由于

Wnt1 是跨膜蛋白，其在药理学上具有挑战

性。目前没有可溶性 Wnt1 的释放或活性的

证据，这意味着 Wnt1 可能以接触依赖的方

式起作用。因此，开发治疗方法可能需要关

注内源性 Wnt1 信号刺激，而不是提供外源

性 Wnt1。Luther 等 [4] 提出 Wnt1 合成代谢

活性与 LRP5 无关，因为即使在缺乏 LRP5

的小鼠中，Wnt1 过表达也与高骨量相关（参

考文献 [4]）。然而，该实验有几个限制因

要点

· 骨骼中内源性 Wnt 抑制剂的上调可
能是抗硬化蛋白疗法形成合成代谢效
应平台期形成和抗 Dickkopf 相关蛋
白 1 疗法疗效受限的原因 [2,3]。

· Wnt1 信号转导通路可能是一种新的
合成代谢途径，其通过低密度脂蛋白
受体相关蛋白 5（LRP5）非依赖性机
制发挥作用 [4]。

· 鞘氨醇 -1- 磷酸，此前被认为是一种
偶联因子，可能是抗再吸收治疗的靶
点 [5]。

Wnt 信号转导通路是骨质疏松合成代谢治疗的靶点。2018 年发布的研究成果揭示了更多关于 Wnt 相关信号转导通路的内源性控制机

制，包括天然 Wnt 抑制机制和新型合成代谢信号转导通路，有助于补偿当前疗法存在的不足。

特此感谢三生国健对本中文版给予的支持
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基于Wnt/LRP5合成
代谢疗法的首次剂量

合成代谢效应 ↑ Wnt 抑制剂 合成代谢效应

刺激新靶标
例如， S1P 或 Wnt1

阻断多种
Wnt抑制剂 无治疗期间

基于Wnt/LRP5合成
代谢疗法的后遗剂量

?

图 1 靶向经典 Wnt 信号转导通路疗法存在的挑战。 针对低密度脂蛋白受体相关蛋白 5（LRP5）
介导的 Wnt 信号通路（Wnt/LRP5 信号通路）的抗硬化蛋白疗法的初始剂量，虽然是促进合成
代谢的，但可启动天然 Wnt 抑制剂的上调，其被随后相同疗法的后遗剂量放大。随着时间的推
移，这种上调抑制了治疗的合成代谢作用，导致“治疗平台”的出现。2018 年的研究发现了涉及
Wnt1 和鞘氨醇 -1- 磷酸（S1P）的合成代谢（或部分合成代谢）途径。这些通路是否可以被天然
Wnt 抑制剂上调限制尚不清楚。其他破除 Wnt 抑制剂上调的方法是阻断多种抑制剂或者引入无治
疗间歇。 

素：使用年轻小鼠；过度表达仅限于 7 天；

并且没有与 LRP5 充足的小鼠中 Wnt1 过表

达进行直接的平行比较。因此，该结果需要

在老年动物中进一步研究和测试，以确保这

种效应不限于骨生长。如果 Wnt1 可以通过

LRP5 非依赖性途径促进骨形成（即使只是

部分促进），这种机制将提供一种增加骨量

的新方法。该途径是否会受到天然 Wnt 抑

制剂补偿仍有待观察。

成骨细胞中典型 Wnt/LRP5 信号通路的

一种下游效应是 β- 连环蛋白介导的骨保护

素生成，其通过结合 Nf-κB 配体（RANKL）

的受体激活剂来抑制可以进行骨再吸收的

破 骨 细 胞 [7]。Weske 等 人 [5] 在 2018 年 报

道，该途径似乎可以介导鞘氨醇 -1- 磷酸

（sphingosine-1-phosphate，S1P）在抑制破

骨细胞生成中的作用。S1P被认为是一种“偶

联因子” [9]（一种在破骨细胞骨重塑过程中

产生的物质，可促进成骨细胞的分化 [10]）。

Weske 等 [5] 研究表明，通过遗传或药理学方

法增加 S1P 的内源性浓度可增加小鼠的骨量

和强度 [5]。然而，这种增加不是由骨形成增

加引起的。尽管实验中出现矿物质并置率增

加，意味着骨矿化迅速启动，但骨样表面积

较低，表明胶原蛋白的产生受损。相反，增

加 S1P 对骨量的积极作用似乎主要是由抗

再吸收作用引起的。与对照组相比，高浓度

S1P 小鼠的骨保护素浓度增加，破骨细胞表

面积减少。这些变化伴随着 GSK3β 磷酸化

和 β- 连环蛋白积聚，类似于通过 S1P 受体 2 

依赖性机制介导的经典 Wnt 信号通路效应。

因此，尽管该途径主要是通过合成代谢还是

抗再吸收发挥作用仍有待确定，靶向该信号

转导途径依然提供了一种新的治疗方法。

总之，2018 年中研究者的诸多发现使

得我们对骨内 Wnt 信号转导机制有了新的

认识。在这些机制中，Wnt 激活伴随的抑制

剂上调引发了研究者的思考，即骨骼如何

抑制骨过度生长。这些发现为研发针对 Wnt

信号通路的合成代谢、混合合成代谢以及抗

重吸收疗法带来了挑战和潜在的解决方案。

翻译：刘亚群（海军军医大学长征医院）

审校：徐沪济（清华大学临床医学院，海军军医大学

             长征医院）
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痛风

痛风仍然是一个常见且具有挑战性的管

理难题。尽管痛风领域已有很多进展，包括

痛风的病理生理学机制和有效降尿酸疗法的

可用性，但当前对痛风的管理仍然不够理想。

目前的医疗保健系统认为只有痛风发作才需

要治疗，并且缺乏对降尿酸治疗中医疗保健

人员和患者角色的清晰定位和理解，这些都

导致降尿酸治疗起始和持续使用率低，随后

导致痛风患者出现不良结局 [1]。在 2018 年，

三篇论文 [2-4] 均提出了痛风治疗的最佳方法，

更新了我们对该领域的理解。

2018 年，研究者在改善护理方法上

的努力取得了成效，新的管理方法得以产

生，包括护士主导和药物主导的管理方法。

Doherty 等 [2] 报道了一项针对 517 例痛风患

者的研究，该研究将护士主导的护理与普通

全科医生（general practitioner，GP）主导

的治疗相比较。护士接受了专业的痛风管理

培训，培训内容包括风湿病学会发布的 T2T

（target-to-target）血尿酸达标治疗意见，为

受试者提供个性化的护理，包括与患者讨论

对疾病的理解以及疾病特性，病因，关联性，

后果和治疗方案等信息。相比 GP 主导组的

参与者，被随机分配到护士主导护理组的参

与者对降尿酸治疗的使用率和持续率更高，

并且更有可能在 2 年后达到目标血尿酸浓度

小于 6 mg/dl（0.36 mmol/l）的水平（两组

达标率分别为 95％和 30％）。在护士主导

组中，2 年后有更多的患者接受了降尿酸治

疗（两组使用率分别为 96％和 56％），且

别嘌呤醇的使用剂量更高（两组剂量分别为

每日平均 460 mg 和每日 230 mg）。

至关重要的是，护士主导组的患者 2 年

预防和治疗痛风
Prevention and treatment of gout

内痛风发作、痛风石和健康相关生活质量等

患者的重要结果要更好 [2]。以护理为主导的

痛风管理具有成本效益，且长期可能更节省

成本。虽然这些试验结果令人振奋，但值得

注意的是，试验中的护理措施是由研究者护

士而非临床一线护士提供的。现在的挑战是

将这种以护士为主导的策略更广泛地应用于

临床实践中，以改善痛风的结局。在个人初

级保健实践中倡导“痛风冠军”可能会有所

帮助。

如同护士主导的管理研究在痛风治疗

中的地位一样，别嘌呤醇通常是临床实践中

的一线降尿酸药物，非布索坦被认为是一种

可替代的药物。2017 年底，美国食品和药

品管理局发布了一份药物安全通报警告，

指出在痛风和心血管合并症试验（Gout and 

Cardiovascular Morbidities，CARES） 表 明

非布索坦具有增加痛风患者心血管死亡的潜

在风险，该试验的目的是评估非布索坦相比

别嘌呤醇的心血管安全性。该研究发表于

2018 年，是一项大型（n=6190）、多中心、

双盲、非劣效性随机对照试验，纳入的患者

为痛风合并心血管疾病的患者，目的是比较

非布索坦（每日 40 mg，为使目标尿酸达到

6 mg/dl 以下，两周内剂量可逐渐增加至每

日 80 mg）和别嘌呤醇的心血管安全性 [3]。

别嘌呤醇剂量递增以达到目标血尿酸低于 

6 mg/dl，最大允许剂量为每天 600 mg，对

于预估肌酐清除率为30～60 ml/min的患者，

剂量减少至每天 400 mg。非布索坦和别嘌

呤醇在主要终点上没有差异（发生严重不良

心血管事件，包括：心血管死亡、非致死性

心肌梗塞、非致死性卒中和不稳定性心绞痛

伴紧急血运重建，危险比（HR）1.03；95％

CI 0.87-1.23）。然而，预先设定的二级分析

显示，非布索坦组的心血管死亡风险（HR 

1.34；95％ CI 1.03-1.73）和全因死亡率（HR 

1.22；95％ CI 1.01-1.47）均增加。在药物剂

量达到稳定后，非布索坦组和别嘌呤醇组中

血尿酸达标（低于 6 mg/dl）的患者比例差

异很小，在随访期间痛风发作的改善程度相

似，这些结果表明两组患者的痛风结局无显

著差异。

心血管疾病是痛风的常见合并症，14％

的痛风患者患有心肌梗塞，74％的患者患

有高血压，11％的患者患有心力衰竭 [5]。

CARES 试验的结果引发了研究者对痛风患

者心血管风险管理这一重要问题的思考。由

于没有安慰剂组，CARES 试验人群中心血

管死亡的背景发生率是未知的，并且痛风合

并心血管疾病的患者是否需慎用这些药物尚

不清楚。FDA 预计将在 2019 年初进行咨询

委员会会议之后发布公共建议。少一句话？

预防痛风发作是患者的重要临床结局。

沉积的尿酸单钠晶体与常驻巨噬细胞相互

作用并激活 NLRP3 炎性体，导致 IL-1β 的

释放，从而引起痛风发作。 Canakinumab

是一种特异性针对 IL-1β 的特异性人源化

单克隆抗体，可有效治疗 [7] 和减少起始降

2018 年痛风发作治疗的进展包括一种新的以护士为主导的血清降尿酸盐管理方法，以及别嘌呤醇可能比非布索坦具有更好的心血管

安全性。此外还有，IL-1β 阻滞剂如 canakinumab 会给痛风患者带来福音吗？

关键进展

· 护士主导的护理可改善痛风患者的结
局并且经济有效 [2]。

· 对于合并心血管疾病痛风患者，使用
非布索坦治疗需要谨慎 [3]。

· IL-1β 阻滞剂 canakinumab 可以预防
痛风发作且不影响血清尿酸水平 [4]。

特此感谢三生国健对本中文版给予的支持
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方框 1  痛风管理意见

健康保健人员的职责和患者教育 [2]

· 根据风湿病学会发布的降尿酸达标治疗意见，提供有效的痛风管理措施
· 加强患者对疾病的认识，并向他们提供有关痛风疾病特性、病因、关联性、后果和治

疗方案选择的信息

评估痛风的严重程度和合并症

· 痛风石的存在或影像学关节侵蚀可能有助于评估痛风的严重程度
· 对包括高血压、糖尿病、慢性肾病、心血管疾病和肥胖在内的合并症进行筛查和适当

治疗

设定目标血清尿酸浓度

· 所有患者均应低于 6 mg/dl
· 存在痛风石或侵蚀性痛风的患者应低于 5 mg/dl

起始降尿酸治疗

· 根据合并症的情况选择降尿酸治疗和确定起始剂量
· 使用别嘌呤醇作为一线疗法 a

· 对于合并心血管疾病痛风患者，使用非布索坦治疗需要谨慎 [3]

· 在起始痛风治疗期间，患者痛风发作频率可能增加，应确保为患者制定了预防痛风发
作的措施以及痛风发作后的行动措施

监测血尿酸，监测降尿酸治疗以实现达标 [2]

· 每月监测血尿酸直至达到目标浓度
· 增加与患者会面频率可能有助于提高依从性
· 确保降尿酸治疗的充分性

a 除外一些 HLA-B*5801 高携带率人群（例如中国人、韩国人、泰国人）和存在别嘌呤醇过敏
综合征的风险人群。

尿酸患者的痛风发作 [8]。IL-1β 对动脉粥

样硬化血栓形成亦有治疗作用。CANTOS

试 验 中（Canakinumab Anti-inflammatory 

Thrombosis Outcome Study，Canakinumab 抗

炎抗血栓研究），纳入了 10,061 例既往心

肌梗死病史且高敏 C 反应蛋白水平大于或

等于 2 mg/L 的患者，他们被随机分配到安

慰剂或 canakinumab 组（每 3 个月 50 mg、

150 mg 或 150 mg），结果表明，相比安慰

剂组，canakinumab 150 mg 可减少心血管事

件的发生率 [9]。使用 canakinumab 治疗的患

者痛风发作的发生率（记录为不良事件）低

于使用安慰剂治疗的患者 [9]。随后的探索性

分析显示，虽然 canakinumab 没有改变血尿

酸浓度，但不管患者有无痛风病史，在随访

平均随访 3.7 年（中位数）期间，该药物可

显著减少痛风发作（HR 0.48；95％ CI 0.36-

0.63）[4]。目前尚不清楚用 canakinumab 治

疗是否可成为预防高风险个体痛风发展的长

期策略。另一个疑问是 canakinumab 治疗的

长期结果究竟如何，因为该药物是通过抑制

炎症发挥疗效，而非降低血尿酸浓度以降低

尿酸单钠结晶的沉积。

尽管抗炎策略可能会减少痛风发作和心

血管事件，但 canakinumab 尚未获得 FDA

批准用于这些适应症。2018 年，长期降尿

酸盐仍然是预防痛风发作的最终机制，即血

尿酸浓度持续低于 6 mg/dl（0.36 mmol/l），

可导致尿酸单钠晶体溶解，从而减少痛风发

作 [2,10]（方框 1）。根据 CARES 试验的结果，

使用别嘌呤醇进行降尿酸治疗可使心血管安

全性获益，且在达标治疗中进行剂量递增仍

具有临床效果。包括护士主导的管理方法，

利用达标治疗策略优化别嘌呤醇剂量，应该

成为目前痛风患者的标准治疗手段。
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类风湿性关节炎

20 世纪初以来，研究者逐渐认识到细

胞代谢改变在恶性肿瘤生长中起关键作用；

然而，直到 2009 年才开始在免疫细胞中

研究出细胞代谢改变。在类风湿性关节炎

（rheumatoid arthritis，RA）滑膜中，许多

不同类型的细胞相互作用促进炎症发生，但

它们的代谢需求存在差异。因为任何针对代

谢途径的潜在治疗策略可能都应是细胞特异

性的，所以研究者需要更好地了解 RA 滑膜

内不同类型细胞的代谢途径和代谢物的利用

情况。为了阐明这一观点，本年度回顾中重

点介绍的三项研究将目光分别聚焦在三种细

胞类型及其相关的病理过程上：成纤维样滑

膜细胞（fibroblast-like synoviocytes，FLSs）

和侵袭性 [1]；内皮细胞和病理性血管生成 [2]；

促炎巨噬细胞和细胞因子产生 [3]( 图 1)。

FLSs 是关节中促进 RA 发生发展的

重要基质细胞。FLSs 具有侵袭性表型，

其通过产生基质金属蛋白酶（matrix metal 

loproteinases，MMP）、促炎细胞因子和趋

化因子，可促进软骨的降解和破坏。此前

关于 FLS 在 RA 中功能的研究发现，这些

细胞严重依赖葡萄糖和谷氨酰胺代谢 [4,5]。

特别是 2016 年的一项研究显示，与患有骨

关节炎的患者相比，RA 患者的 FLS 糖酵

解水平增加，且以己糖激酶 2（hexokinase 

2，HK2）和葡萄糖转运蛋白 1（glucose 

transporter 1，GLUT1）[6] 的表达增加为特征。

在该研究中，HK2 阻断减轻了 K / B×N 血

清转移关节炎模型中的炎症水平和随后的软

骨损伤。这些结果 [6] 为 2018 年 Bustamante

等 [1] 的 研 究 奠 定 了 基 础， 在 2018 年，

Bustamante 等进一步阐明 HK2 可作为 RA

细胞代谢可作为类风湿关节炎治疗的潜在靶点
Cell metabolism as a potentially targetable pathway in RA

长期以来，细胞代谢一直是肿瘤生物学的前沿领域，但在过去十年中，在调节免疫细胞功能方面，细胞生物能量学在的重要性越来越

受到重视。2018 年发布的诸多机制研究成果重点阐明细胞代谢可作为治疗类风湿关节炎的潜在治疗靶点。

的潜在治疗靶点。

己糖激酶催化糖酵解的第一步，磷酸

化葡萄糖以产生葡萄糖 -6- 磷酸并维持浓度

梯度，促进葡萄糖进入细胞。 Bustamante

等 [1] 证实 HK2 在 RA 滑膜衬里层特异性表

达，且与表达 FLS 标记分子的细胞共定位，

如平足蛋白 (podoplanin，PDPN）。炎症刺

激进一步增加了 FLS 中 HK2 的表达，从而

增强了 FLS 的迁移、侵袭和 MMP 活性。 

Bustamante 等 [1] 人使用三种体内模型来证实

HK2 在 RA 发病机制中的作用。腺病毒介导

的HK2过表达导致健康小鼠关节滑膜肥大，

K/B×N 模型中 HK2 在 CD45-PDPN+ 细胞特

异性表达增加，HK2 的表达增加同时伴随

GLUT1 的表达增加。此外，在Ⅰ型胶原 α1

链表达细胞中特异性敲除 HK2 后，K/B×N

小鼠的关节炎严重程度降低。总之，这些数

据 [1] 表明 HK2 已成为 RA 治疗中极具吸引

力的细胞特异性靶标。

靶向糖酵解酶一直是肿瘤学和自身免疫

代谢调节研究的焦点。然而，RA 关节中代

谢中间产物明显累积，使得疾病进一步加剧。

关于代谢中间产物积累的研究主要聚焦在

促炎性 M1 样巨噬细胞，这种巨噬细胞具有

异常的三羧酸循环，可导致琥珀酸积累，其

反过来通过稳定缺氧诱导因子 1α（hypoxia-

inducible factor 1α，HIF1α）[7] 诱导 IL-1β 的 

产生和释放。随后的研究表明，FLS 的侵

袭机制部分是由琥珀酸酯 [8] 介导的，且

RA 小鼠模型中琥珀酸受体 SUCNR1（也称

为 GPR91）的缺乏可导致大噬菌体激活，

IL-1β 的分泌和关节肿胀 [9]。

在 2018 年，Li 等人 [2] 进一步揭示了琥

珀酸的促血管生成能力在 RA 发病机制中的

重要作用，扩展了我们对琥珀酸作用的认

识，即琥珀酸通过促进血管生成介导免疫细

胞外渗到滑膜中。用琥珀酸盐干预健康大

鼠的主动脉内皮细胞可诱导产生促血管生成

表型，表现为血管内皮生长因子（vascular 

endothelial growth factor，VEGF）的产生增

加、迁移、侵袭和内皮出芽 [2]。类似于 M1

样巨噬细胞 [7]，琥珀酸诱导的血管生成依赖

于 HIF1α 的稳定和激活 [2]。此外，胶原诱导

关节炎大鼠滑膜中具有琥珀酸受体 GPR91

的表达增加，其可以通过用琥珀酸脱氢酶抑

制剂处理来逆转。这种治疗还可引起滑膜肿

胀减轻，关节炎指数评分降低，以及滑膜组

织中 HIF1α、CD31 和 VEGF 表达减少。该

研究 [2] 首次证明了琥珀酸盐在 RA 炎症环境

下下促进血管生成的能力，进一步证实代谢

中间产物在驱动特定滑膜细胞类型的病理途

径中发挥重要作用，最终促成了整体的炎症

反应。

不同炎症性疾病中的免疫细胞在代谢

关键进展

· 成纤维细胞样滑膜细胞处于高糖酵
解状态并且表达大量的己糖激酶 2
（HK2），其介导细胞的侵袭性表型；
阻断 HK2 是一种新的治疗策略 [1]。

· 由琥珀酸受体 GPR91 介导的琥珀酸
摄取通过缺氧诱导因子 1α 介导的血
管内皮生长因子分泌诱导内皮细胞出
现血管生成表型，导致迁移，侵袭和
血管出芽增加 [2]。

· 在类风湿性关节炎和冠状动脉疾病中，
巨噬细胞的代谢活性增加，该过程由
由糖原合酶激酶 3β 介导，依赖内质
网 - 线粒体钙转运 [3]。

特此感谢三生国健对本中文版给予的支持
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需求上存在相似性，这表明代谢改变是引发

炎症的关键。为了进一步证实这一理论，

Zeisbrich 等 [3] 发现在两种不同的全身性疾

病——RA 和冠状动脉疾病（coronary artery 

disease，CAD）中，巨噬细胞存在相同的代

谢缺陷。RA 或 CAD 患者的巨噬细胞中除

了 ATP 和活性氧（ROS）含量增加，线粒

体膜电位增加外，还存在高水平的氧化磷酸

化和糖酵解。巨噬细胞通过形成线粒体相关

膜与内质网（ER）进行细胞器间连接，该

过程伴随着钙内流的增加。特异性抑制线粒

体钙摄取可降低 ATP 和 ROS 的产生以及线

粒体膜电位，这表明巨噬细胞种线粒体活动

过度与线粒体和 ER 物理连接的结构适应性

相关，而这是 CAD 和 RA 中巨噬细胞的共

有特征。Zeisbrich 等 [3] 将这种现象归因于

糖原合酶激酶 3β（glycogen synthase kinase 

3β，GSK3β）的无活性形式增加，研究者发

现该酶在线粒体中积聚。针对 CAD 动脉粥

样硬化斑块和 RA 滑膜组织的组织学检查发

现，CD68+ 巨噬细胞中无活性 GSK3β 呈阳

性，并且来自健康个体单核细胞衍生的巨噬

细胞中 GSK3β 的体外失活可导致线粒体和

代谢活性增加，这与 CAD 或 RA 患者巨噬

细胞的表现相似。因此，本研究 [3] 证明了

两种不同疾病状态之间存在共同的潜在病理

学表型，表明系统性和 / 或自身免疫性疾病

可能具有相似的分子变化，由于混杂因素不

同而表现有所不同。2018 年的另一项研究

进一步支持了这一论点，该研究发现，CAD

和巨细胞动脉炎患者的巨噬细胞中存在类似

的趋化因子产生模式，尽管研究者也发现了

疾病特异性炎症功能 [10]。

总体而言，RA 发病机制中涉及的潜在

分子机制是非常复杂的；但是，2018 年的

诸多进展使得研究者更加坚信将细胞代谢是

治疗 RA 靶点具有光明的前景。此外，这些

数据 [1-3] 证明了炎症效应细胞存在相同的高

糖酵解表型，这导致 RA 滑膜中的各种病理

过程进一步恶化，包括迁移，侵袭和血管生

成。改变细胞代谢是改变这些病理过程的常

见上游机制，基于这些研究 [1-3]，加之健康

细胞并不存在这种表型，针对该途径的治疗

可能比针对单一细胞因子的治疗更有效且毒

性更小。

图 1 通过调节细胞代谢调控炎症。细胞代谢可调节类风湿性关节炎中基质细胞和免疫细胞的炎
症过程。己糖激酶 2（HK2）介导 RA 关节中成纤维细胞样滑膜细胞的侵袭性。由琥珀酸受体
GPR91 介导的琥珀酸摄取通过产生缺氧诱导因子 1α（HIF1α）调节血管内皮生长因子（VEGF）
的产生，诱导内皮细胞血管生成。 在单核细胞来源的巨噬细胞中灭活糖原合成酶激酶 3β（GSK3β）
导致糖酵解和氧化磷酸化增加，活性氧（ROS）产生增加，线粒体膜电位增加和线粒体相关膜的
形成。 MMP，基质金属蛋白酶。 

成纤维样滑膜细胞 内皮细胞 巨噬细胞

炎症条件
·缺氧
·促炎因子

↑ HK2
↑

 
侵蚀性，迁移
和MMP 活性

↑ 细胞内琥珀酸
↑ 由HIF1α介导的VEGF

产生 
↑ 血管生成

↓ GSK3β
↑ 糖酵解和氧化磷酸化
↑

 
ROS 产生和线粒体膜电位

↑ 线粒体膜蛋白和钙内流
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系统性红斑狼疮

系统性红斑狼疮 (SLE) 与Ⅰ型干扰素相

关的转录组特征和对核酸和核蛋白复合物的

病理性自身免疫有关 [1]。SLE 多种受影响器

官和临床表现的广泛异质性让人们怀疑 SLE

到底是一种疾病，还是实际上是多种疾病。

事实上，全基因组关联研究已经确定了几十

个相关的基因组变异；然而，每个变异通常

只携带一个微弱的相关疾病风险 [1]。SLE 发

病机制中缺失的部分被认为是随机因素 ( 即

运气不好和周围环境 ) 和仍不完全清楚的环

境因素，任何潜在的共同发病机制仍然不清。

2018 年，大量报告揭示了系统性红斑狼疮

与居民肠道共生微生物群落之间未曾被想到

的关系，这可能是被人们忽视的内部环境 

因素 [2-4]。

人类微生物群中最大的群落居住在肠道

内，他们代表着数万亿个细胞。这些微生物

在为宿主提供营养和维持免疫稳态方面具有

交织在一起的基本功能 [5]。越来越多的临床

证据 [ 最初起源于炎症性肠病 (IBD) 的研究 ]

将这些复杂的肠道微生物群落中的失衡或失

调与自身免疫致病联系起来 [6]。然而，这种

关系存在 SLE 中非常出人意料，因为这种

疾病是病理性系统性自身免疫的结果，经常

导致严重的器官损伤，但通常不涉及肠炎或

其他肠道症状。

一 项 具 有 里 程 碑 意 义 的 研 究 中，

Manfredo 等人 [2] 报道了，一种共生菌鹑鸡

肠球菌从小肠易位至肝脏中可引起免疫系统

疾病易感小鼠狼疮样表现，这是由于芳烃受

体（AhR）激活，导致系统性Ⅰ型干扰素表

达和抗 dsDNA 抗体产生 [2]。有趣的是，在

自身免疫性肝炎患者和少数 SLE 患者的肝

SLE发病机制中微生物组的作用
The microbiome in SLE pathogenesis

系统性红斑狼疮 (SLE) 是一种多器官自身免疫性疾病，是宿主防御途径过度激活和对生命最基本成分免疫识别的结果。2018 年，肠

道免疫失调和病原体扩增作为重要的研究进展处于 SLE 发病机制的前沿。

活检样本中，可以检测到这种共生菌 [2]。难

以理解的是，尽管使用培养和原位检测有证

据表明小肠中存在鹑鸡肠球菌，16S 核糖体

RNA(RRNA) 基因测序（一种广泛用于测量

微生物群组成的技术）不能在小鼠的粪便样

本中识别出这些细菌 [2]。这一发现令人费解，

但也可能表明肠道内细菌种群的大规模局部

扩张并不是细菌移位的必要条件。因此，目

前需要进一步的研究来证实这一机制在 SLE

发病机制中的潜在作用。

肠腔内容物可影响许多物种 ( 包括鸡、

兔、猪和羔羊 ) 的 B 细胞多样性。2018 年，

研究人员发现，在小鼠中，最早的 B 细胞谱

系出现在小肠固有层内，同时这里出现了肠

道细菌定植 [3]。事实上，与定植于肠道的微

生物的相关的抗原引发了 T 细胞非依赖性、

共生体反应性 IgA 的基础水平，并增加了对

细菌免疫的系统性 IgG 反应 [3]。因此，肠道

中的微生物共生菌可以丰富免疫前 B 细胞

谱系中的抗菌特异性。这种反应可能有助于

控制肠道内的类群平衡 [3]；然而，这些发现

在对自身抗原的免疫耐受性方面的意义没有

被研究，只能进行假设和猜测。

Greling 等人 [4] 在 2018 年的一份独立

报告中弥补了这一个空缺。研究人员假设，

肠道暴露于细菌产生的的蛋白质合成的初

始同源物导致人类对自身反应性 T 细胞和

B 细胞的克隆选择。聚焦于 RNA 结合蛋白

Ro60，一种众所周知的 SLE 自身抗原，他

们发现被 T 细胞和 B 细胞识别的主要人类

Ro60 表位与共生细菌 Ro60 同源物高度同

源。同源表达 Ro60 的共生菌的肠道定植在

人类中很常见（包括 SLE 患者），并且这

种情况可以在没有明显肠道失调的情况下发

生 [4]。事实上，来自抗 Ro60 阳性的 SLE 患

者的血清，而不是抗 Ro60 阴性的患者，可

以与来自共生细菌的含有 Ro60 的核糖核蛋

白复合物发生免疫共沉淀，包括泰氏拟杆菌

( 一种众所周知的人类肠道共生菌 ) 和其他

与皮肤和口腔粘膜相关的物质；此外，从健

康人和 SLE 患者分离的记忆 T 细胞克隆可

以与人 Ro60 和细菌同源 Ro60[4] 交叉反应并

被刺激。综上所述，这些发现表明，免疫发

展通常与在肠道中定居的共生菌中对同源物

的生理性自身免疫有关，由此可能在易感个

体中产生病理性自身免疫。

到 2018 年年底，为了识别与疾病相关

的肠道病原体，van der Meulen 等人 [7] 描述

了原发性 Sjögren 综合征或 SLE 患者的粪便

和口腔微生物群落。与健康人群中的个体相

比，这些患者通常具有较少的肠道微生物多

样性 [7]。虽然两组患者之间个别肠道菌群的

表现相似，但口腔微生物组成存在很大差

异，这表明口腔微生物在这两种疾病的发病

机制中可能具有不同的作用。然而，单个种

关键进展

· 在狼疮易感小鼠和系统性红斑狼疮
(SLE) 患者中，病原体从小肠到肝脏的
易位可能促进干扰素相关基因的表达
和自身抗体的产生 [2]。

· 对核糖核蛋白 Ro60 的原始细菌共生
同源物的免疫启动引发易感个体的生
理性自身免疫和疾病相关的自身免 
疫 [4]。

·  SLE 患者的肠道微生物群多样性与
Sjögren 综合征患者相似；然而这两
个患者的口腔微生物群组成有很大不
同 [7]。

特此感谢三生国健对本中文版给予的支持
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图 1 SLE 发病的潜在病理机制。在健康人群，肠道屏障是完整的，多种物种在平衡的动态平衡中
组成肠道微生物群。明显的系统性红斑狼疮 (SLE) 的发展可能与肠道微生物群多样性受限和肠道
屏障受损有关，后者会导致许多不同的微生物群相关的免疫失调。细菌移位到引流淋巴结和肝脏
可导致芳烃受体 (AhR) 系统激活，I 型干扰素 (IFN) 相关基因表达增加和自身抗体产生。早期的肠
道菌群定植形成了 B 细胞谱系，有助于微生物群的平衡和自身免疫发病机制中的人自身抗原对细
菌同源物的致敏作用。暴露于细菌同源物可以促进自身抗体的产生 ( 例如对核糖核蛋白 Ro60)。
B.thetaiotaomicron，泰氏拟杆菌；E.Gallinarum，鹑鸡肠球菌肠球菌；R.gnavus，活泼瘤胃球菌。 

B 细胞启动
·微生物改变B细胞
    组库 

健康人 SLE患者

易位至肝脏
·激活的AhR系统
·IFN相关基因表达

·TH17细胞
    反应
·自身抗体
    产生

细菌同源物和自身抗原
引起的T细胞和B细胞交叉

反应性

R. gnavus

B. thetaiotaomicron

受限的肠道
微生物多样性

病原体萌发E. gallinarum

通透的肠道

适应性反应微生物易位

群的作用无法分辨，可能是因为所研究的队

列的规模较小。对于 SLE 患者，症状、临

床活动和器官受累变化很大，尽管所记录的

患者倾向于活动性较低的患者 [7]，但是这些

限制可能已经影响了识别与疾病相关的菌群

的能力。在其他研究中，对具有广泛临床疾

病活动范围的 SLE 患者进行横断面分析，

我的团队将肠道共生菌活泼瘤胃球菌引起的

的肠道扩张与 SLE 联系起来 [8]。识别这种

病原体血清 IgG 水平与疾病活动度和抗自身

DNA 抗体水平 ( 对狼疮性肾炎发展有预测

作用 [9]) 直接相关。

总体而言，这些研究表明，许多不同的

病原体可以影响单个患者的 SLE发病机理，

可能通过多种致病机理叠加，共同导致疾病

活动和进行性器官损伤 ( 图 1)。事实上，当

个体中出现微生物多样性受限和保护性微生

物群缺乏，病原菌开始出现，这时临床出现

疾病明显的症状。对于给定的共生菌种，单

个菌株可能具有不同的功能和宿主反应，因

此解析病原体分离株的影响需要全基因组测

序和代谢组学共同协作，以确认这一机制在

SLE 发病中的潜在作用。即使如此，代谢产

物改变可能具有潜在的致病效应，这种致病

效应可能并不总是归因于单个微生物物种。

在个体肠道群落中，不同的种群可能在驱动

特定的宏基因的方式方面具有协调功能。为

了开发实用的治疗方法，我们需要考虑如何

从简单的种群移植转向稳定原位菌群，以增

强免疫稳态并防止失调的炎症反应 [10]。
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治疗

细胞因子的不适当和过量产生是我们目

前对炎症和自身免疫病理机制理解的基石。

因此，针对单独细胞因子的生物制剂的研发

已经彻底革新了这些疾病的治疗手段。尽管

如此，仍有许多患者不能达到完全缓解，

需要研发 Janus 激酶（JAK）抑制剂这样

的替代治疗策略。 FDA 和欧洲药品管理局

（EMA）批准了两种第一代广谱 jakinibs：

tofacitinib（ 针 对 JAK1，JAK2 和 JAK3）

用于治疗类风湿性关节炎（RA），银屑病

关节炎和溃疡性结肠炎 ; baricitinib（针对

JAK1 和 JAK2）用于治疗 RA（图 1）。但是，

在 2018 年，最新的临床试验表明，两种二

代 JAK1 选择性抑制剂在银屑病关节炎 [1]， 

强直性脊柱关节炎 [2] 和 RA[3,4] 中均有阳性

结果。那么问题也出现了：从疗效和安全性

的角度来看，这些二代 jakinib 与第一代药

物相比究竟如何呢？

JAK 是磷酸转移酶，其与细胞因子受体

的细胞内结构域结合并传递信号以激活免疫

应答。经 JAK 信号通路的细胞因子家族包

括许多白细胞介素、干扰素、集落刺激因子

和激素样细胞因子（如促红细胞生成素）。

这些细胞因子的受体通过四种 JAKs（JAK1，

JAK2，JAK3 和 TYK2）的多样组合进行信

号转导。第一代 jakinibs，如 tofacitinib 和

baricitinib（以及狗中的 oclacitinib），阻断

了一种以上 JAK 受体，从而抑制大量的细

胞因子；研究者正在试验这两种和其他广谱

jakinibs，以用于各种自身免疫疾病的治疗 [5]。

这些药物的常见不良反应包括感染，贫血，

中性粒细胞减少，淋巴细胞减少和高脂血症。

由于药物的机制是抑制多种 JAK 和细胞因

选择性JAK抑制剂的时代到来了
Selective Janus kinase inhibitors come of age

Janus 激酶（Janus kinase , JAK）抑制剂（jakinibs）通过靶向下游信号通路中的大量细胞因子，可有效治疗自身免疫性疾病和风湿

性疾病。科研人员现在已经研发出选择性抑制个体 JAKs 和更窄谱细胞因子的新型 jakinibs，但这些抑制剂与现有药物相比效果如何呢？

子 [5,6]，这些不良反应是可以被预估的，使

用这些药物的患者与使用其他免疫抑制药物

和生物制剂治疗的患者发生感染机率无显著

差异。静脉血栓栓塞发生在 baricitinib 的临

床试验中，发生率为每 1000 患者年 5 次，

但这一比率与背景发生率是否有显著差异尚

不清楚。虽然监管机构认为 jakinibs 的风险

收益比被是可以接受的，但是新的 jakinib

由于抑制较少细胞因子且具有更高的特异

性，产生的副作用可能会更少。

在 2018 年，两项针对 upadacitinib（一

种选择性 JAK1 抑制剂）治疗 RA 的Ⅲ期

试验在第 12 周成功达到了主要终点，即按

ACR 标准病情改善超过 20%（ACR20）改善

20％，以及28个关节活动度评分低于3.2 [3,4]。 

然 而， 在 SELECT-BEYOND 研 究 中， 一

些患者出现了血红蛋白水平的降低，特别

是使用高剂量 upadacitinib 时（接受 30 mg 

剂量治疗的患者中有 7.9% 出现血红蛋白 3

级或 4 级降低）。使用第一代 jakinibs 治

疗后出现贫血通常被认为是由于药物抑

制了 JAK2 和促红细胞生成素信号 [5]。因

此，upadacitinib 治疗后出现贫血可能表明

upadicitinib 也可抑制 JAK2，特别是在高剂

量时。一般来说，贫血的程度似乎并不是使

用 tofacitinib，baricitinib 或 upadacitinib 的

主要限制因素。值得注意的是，在 SELECT-

BEYOND 试验中使用 upadacitinib 治疗的

329 例患者中有 4 例出现肺血栓栓塞，但这

种并发症的发生率与 RA 中的背景发生率是

否存在显著差异尚不清楚，该药物的使用是

否是这种并发症出现的潜在机制亦不清楚。

2018 年，另一项针对另一种 JAK1 选

择性抑制剂 filgotinib 的Ⅱ期临床试验显示

其对于银屑病关节炎患者 [1] 和强直性脊柱

炎患者有效 [2]。与 upadacitinib 试验 [3,4] 不

同，filgotinib 治疗引起血红蛋白出现阳性变

化（平均改善 6 g/l 与安慰剂 1 g/l 相比）和

血小板计数（filgotinib 平均改善 -16 giga/l， 

而安慰剂为 7 giga/l）[3]。所有的 jakinibs 都

会导致血脂水平升高的情况。然而，使用

filgotinib与HDL∶LDL比率出现改善相关 [1,2]。 

upadaciib 和 filgotinib（对血红蛋白和脂质的

影响）之间的这些区别是否与抑制 JAK1 本

身的剂量依赖效应有关，抑或是与 JAK1 以

外的其他激酶或其他因素有关尚不清楚。针

对这些药物的长期延伸性研究和现实经验有

望揭示 JAK1 选择性抑制剂在治疗关节炎和

其他自身免疫性疾病方面的真正益处。

IL-12/IL-23 家族的细胞因子以及Ⅰ型

和Ⅲ型干扰素依赖于 TYK2 的活性，针对

TYK2 的 jakinibs 也正被研发用于系统性红

斑狼疮、银屑病等疾病。BMS-986165 是

TYK2 选择性 jakinibs 中最为先进的，已发

表的一项为期 12 周、纳入了 287 例银屑病

患者的随机，双盲，安慰剂对照Ⅱ期试验

表明，该药物对银屑病具有治疗效果 [7]。与

靶向 JAK 激酶结构域的其他 jakinib 不同，

关键进展

·  Filgotinib 是一种选择性 JAK1 抑制剂，
在银屑病关节炎中表现出功效，且没
有发生意外的安全事件 [1]。

·  对于非甾体类抗炎药无反应的强直性
脊柱炎患者，Filgotinib 治疗有效 [2]。

· 两项Ⅲ期试验证明了 upadacitinib（一
种选择性 JAK1 抑制剂）治疗 RA [3,4]

有效。

特此感谢三生国健对本中文版给予的支持
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图 1 选择性 JAK 抑制剂。不同的细胞因子受体通过不同的 Janus 激酶（JAK）转导信号。第一代
JAK 抑制剂影响广谱细胞因子，而选择性 JAK 抑制剂有可能抑制更小范围的细胞因子活性，从而
能够维持其他 JAK 依赖性信号传导的正常功能，可能减少不良反应的发生率。GM-CSF，粒细胞 -
巨噬细胞集落刺激因子； RA，类风湿性关节炎。 

JAK2 JAK2 TYK2 JAK2TYK2 JAK1JAK1 JAK3JAK1 JAK2

·红细胞生成素
·促血小板生成素
·GM-CSF

·生长激素
·IL-3
·IL-5

·IL-2
·IL-4
·IL-7

·IL-9
·IL-15
·IL-21

 ·1型和3型干
     扰素

·IL-12
·IL-23

·IL-6
·IFNγ

 ·Upadacitinib (RA)
 ·Filgotinib (强直行
     脊柱炎、银屑病性
     关节炎）

Baricitinib (RA)

托法替尼（RA/银屑病性
关节炎、溃疡性结肠炎）

BMS-986165 (银屑病)

BMS-986165 可能与激酶样结构域结合，实

现更高程度的选择性。研究的主要终点 [7] 是

银屑病面积和严重程度指数（Psoriasis Area 

and Severity Index，PASI） 评 分 降 低 75 ％ 

（PASI 75），大部分患者接受每日≥ 3 mg的药

物治疗，25％的患者基线 PASI 评分为 100，

因此接受了最高治疗剂量（每日 12 mg）。 

该药物的治疗反应率与此前研究中阿达木单

抗（TNF 抑 制 剂） 或 ustekinumab（IL-12/

IL-23 抑制剂）达到的反应率相似。第一代

jakinib 常见的一些副作用，如血细胞减少或

高血脂症，并没有发生，但出现了感染，痤

疮和一例黑色素瘤。

总之，这些试验 [1-4，7] 均支持如下假说，

即改善 JAK 选择性不仅是可行的，且对银

屑病关节炎，强直性脊柱炎，RA 和银屑病

均有疗效。此外，虽然目前数据并不充分，

但与第一代 jakinib 相比，选择性 jakinib 并

不一定能降低感染风险。减少不良反应的一

种潜在方法是避免系统性 JAK 抑制。例如，

令人兴奋的进展是一种新型吸入式 jakinib的

开发，它对哮喘临床前模型具有治疗作用 [8]。 

此外，为了限制全身暴露，研究者正在对现

有的和新型的局部 jakinib 进行测试以探究

它们是否可以局部皮肤黏膜应用 [5]。

然而，有效治疗许多严重的自身免疫

疾病可能需要使用联合治疗和多种免疫调节

药物。到目前为止，仅有一些将 jakinibs 与

生物制剂联用的病例报告 [9]，但这种治疗选

择是进一步探索最佳疗效的重要策略；当

然，生物制剂和 jakinibs 联用的安全性和疗

效需要严格的临床试验确证。二代选择性

jakinibs的疗效被证实显然是一项重大进步，

但是，因为我们在努力寻求使用这些通用型

药物治疗风湿性疾病和自身免疫性疾病的最

佳策略，所以，jakinib 药物的研发过程还需

更多的阶段。
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系统性红斑狼疮治疗的新策略
New therapeutic strategies in systemic lupus erythematosus management
Mariele Gatto, Margherita Zen, Luca Iaccarino 和 Andrea Doria* 

摘要：目前包括 EULAR 和 ACR 在内的国际医学协会所建议的系统性红斑狼疮（Systemic lupus erythematosus，
SLE）的治疗方法主要是基于经验而不是基于证据。然而，随着对 SLE 认识的增多，一些新的进展亟需转化为临床实践。
药物的选择和给药时间以及逐渐减少用药直至停药的问题仍然存在，这些都可能影响疾病活动控制和长期和 / 或过度
免疫抑制引起的器官损害之间的平衡。目前，SLE 患者的治疗医师需要权衡患者的现状和未来的情况，在治疗利弊之
间达到最佳平衡。本篇综述讨论了 SLE 现有的治疗策略和主要挑战。理想的治疗目标是缓解和降低疾病活动度。虽然
SLE 的药物在过去几十年里并没有得到很大的发展，但仍有机会做出更好的选择并探索联合疗法，为个性化医疗战略
提供潜力。

系统性红斑狼疮（Systemic lupus erythematosus，SLE） 

的治疗方法在过去几十年里不断发展，从而提高了患者的

中期生存率；然而，在一般人群中，SLE 患者的死亡率仍

然是同龄个体的两倍，而且大多数死于长期并发症 [1-3]。

治疗策略应旨在控制疾病活动，同时尽量减少与活

动性疾病和药物不良反应相关的损害累积 [4]；然而，可能

是由于对缓解和 / 或低疾病活动度（Low disease activity，

LDA）的概念以及 SLE 的长期治疗缺乏共识，SLE 的治疗

多种多样，这可能导致治疗策略不够理想 [5]。然而，在诊

断和疾病监测方面的科学进展推动了早期诊断和个性化治

疗。在本综述中，我们讨论了 SLE 现有和新兴的治疗策略，

以及这些策略如何利用现有药物来改善患者的长期预后。

早期诊断的重要性

SLE 从发病到诊断的中位延迟时间从 1980 年前的约

50 个月 [6] 减少到 2000 年以来的 6~25 个月 [7-9], 主要是由

于可以检测抗核抗体（Antinuclear antibody，ANA），这

使得 SLE 的早期诊断成为可能。然而，这样的延迟时间

依然并不令人满意，因为自身免疫性异常可在 SLE 临床

发病前 10 年发生 [10,11]。此外，即使在对待特异性抗体 [ 例

如，抗双链 DNA（dsDNA）抗体 ] 时也需要谨慎，因为在

感染或恶性肿瘤的病理和老年人群中可能会出现假阳性结 

果 [12]；而且实验室检测方法也多种多样 [13]。因此，仍在

寻找自身免疫异常的生物标志物 [12]。

SLE 的早期诊断很重要，因为它可以保证及时就诊，

以改善患者的预后，并且早期治疗的实现可以减少器官损
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伤从而抑制疾病进程 [14-16]。因此，在一项对 9000 例以上

SLE 患者进行的回顾性纵向匹配队列研究中，症状出现后

6个月内诊断的患者组发作频率较晚期诊断的患者组降低，

住院率和 SLE 治疗花费也较低 [9]。此外，狼疮性肾炎的研

究数据表明，肾活检不及时导致的延迟治疗与不良肾脏预

后（包括肾衰竭和死亡）的风险增加密切相关 [17-21]。

SLE 临床症状出现之前会出现一些潜在生物标志物的

改变，例如血清促炎介质包括 IL-5、IL-6、IFNγ和 IFNα升高，

对这些标志物的检测仅限于研究 [22,23]，目前还没有用于预

测无症状个体未来的疾病发展。重要的是，患者越早被诊

断，其疾病特异性成分往往越少。因此，在疾病的早期阶段，

排除 SLE 相似疾病 [24] 极为重要（表 1）。

预防策略

除了早期诊断和治疗外，对于有发生 SLE（一级预防）

风险的个人或已被诊断为 SLE 的患者，应尽早采取预防策

略，以避免疾病恶化（二级预防）和疾病进展（三级预防） 

（图 1）。对合并症的治疗也是至关重要的（方框 1），

因为合并症是部分患者死亡的最终原因 [1]。

一级预防

根据其他危险因素（如患者是否有高丙种球蛋白血

症、C3 和 / 或 C4 水平降低或有 SLE 家族史）对无症状自

身抗体阳性个体进行分层可能有助于评估疾病进展 [8,25]。

事实上，只存在较低的 ANA 滴度可能不需要进一步检查，

但应密切监测持续的高 ANA 滴度（>1:80）和 / 或选择性

特此感谢三生国健对本中文版给予的支持
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自身抗体（如抗 dsDNA、U1RNP、核糖体 P 或 Sm 的抗

体）的存在，尤其是对于患 SLE 风险增加的患者（例如孕 

妇）[26]，对于有血清学异常的无症状个体而言，一级预防

措施的有效性证据主要基于经验；因此，医师必须根据患

者的具体特点决定是否实施这些措施。同样，是否筛查可

能有 SLE 风险的无症状个体尚不确定 [27]。

SLE 的预防措施包括避免可控制的危险因素（如过

度的阳光照射、吸烟和可诱发 SLE 的药物）[25,26]。然而，

在使用何种预防性药物干预方面仍缺乏共识。无症状的个

体补充维生素 D 可能是明智的，具有免疫调节作用而无

明显的药物不良反应 [26,28]。尽管只有 ANA 阳性可能不需

要羟氯喹治疗，但这种治疗可以用于具有复合血清学（如

抗 dsDNA 或特异性抗可提取性核抗原（Extractable nuclear 

antigen，ENA）抗体阳性）和 / 或补体水平低的个体，因

为这些患者的进展风险高于仅呈 ANA 阳性的患者 [25,28]。

在抗磷脂抗体（Antiphospholipid antibodies，aPLs）阳

性且无血栓形成史的 SLE 患者，一级预防包括血栓栓塞事

件的风险。重要的是，与一般人群相比，SLE 患者血栓形

成的风险增加 [26]，而吸烟、遗传性高凝状态、肾脏疾病或

糖皮质激素的使用等促血栓形成的危险因素可能会使血栓

形成风险进一步增高；应在诊断时评估这些因素并尽可能

排除。其次，无症状的 aPL 阳性个体，其多个 aPL 血清学

测试呈阳性（双阳性或三阳性），则血栓风险增加 [29,30]，

而且低剂量阿司匹林可能对此有益；该建议得到了 meta 分

析结果和专家意见的支持 [31,32]，尽管先前的随机对照试验

（Randomized controlled trial，RCT）报道阿司匹林治疗对

无症状 aPL 阳性患者没有额外的保护作用 [33]。我们认为，

妊娠、长时间固定或手术等潜在诱因的发生也需要血栓预

防策略，即使是对具有单一但持续性高水平 aPL 特异性的

患者也是如此。

二级和三级预防

    在 SLE 中，预防疾病进展和发作对于维持器官功能

并且避免不可逆的损害非常重要（例如，避免出现与持续

活动的狼疮性肾炎有关的终末期肾病 [34]、神经精神性后遗

症、疤痕脱发、皮肤萎缩或扩张性心肌病 [35]）。

此外，严重症状的发生会使疾病预后恶化 [1]，并增加

与疾病相关的医疗费用 [36]。在 2018 年对 499 例 1970 年至

2016 年间确诊的狼疮性肾炎患者进行的一项观察性研究

[中位随访10.6年（四分位距（Interquartile range，IQR）4-18）]

中，随着时间的推移，这些患者狼疮性肾炎的表现更轻 [37]。 

而从 1970 年到 2016 年，SLE 发病到狼疮性肾炎发生的间

隔时间延长了（从 1.3±1.3 年延长到 4.6±6.3 年）。表型

的整体改善可能是早期 SLE 诊断的结果，通过对患者进

行更密切的监测，早期给予更适当的治疗干预措施，包括

广泛使用抗疟药物、霉酚酸酯（Mycophenolate mofetil，

MMF）和生物制剂，抑制狼疮性肾炎的发展。关于在 SLE

诊断时加强免疫抑制是否可以预防狼疮性肾炎的发生，这

个问题仍然悬而未决。

达标治疗

在提出类风湿关节炎（Rheumatoid arthritis，RA）的

达标治疗（Treat-to-target，T2T）方法之后，缓解和 LDA

已被提出作为 SLE 治疗的目标，并成为许多研究的主 

题 [38-48]。缓解和 LDA 定义的有效性应基于其能够识别获

得更好治疗效果患者的能力 [39]。重要的是，对于达到缓解

或LDA的患者，目标为维持缓解状态（例如避免疾病发作，

这应该是维持治疗策略的目标）。

T2T 方法的最佳结果

缓解。在 2016年SLE缓解定义（Definition Of Remission  

In SLE，DORIS）项目中，由 60 名专家和患者代表组

成的大型国际工作组就 SLE 缓解定义的发展应遵循哪

些原则达成了一致，同时他们还提出了 SLE 缓解的定 

义 [39]。除此之外，在过去几年中，至少还提出了 3 种不同

的缓解定义 [39-41,43]（表 2）。

所有四种定义都区分了两种缓解类型，即完全缓解（无

血清学或临床活动）和临床缓解（允许血清学活动的临床

静止性疾病）。在治疗方法和使用的疾病活动指数方面定

义有所不同（表 2）。

与 20 年前相比，现在有更多的患者获得缓解 [49-52]，

要点

· 系统性红斑狼疮（Systemic lupus erythematosus，SLE）需要早期
诊断和早期治疗才能获得更好的疗效。

· 在疾病过程的任何阶段都应采取预防策略，以尽量减少疾病的发展
或恶化；从 SLE 治疗开始就应预防潜在的并发症。

· 达到临床缓解后逐渐减少糖皮质激素用量直至停药是 SLE 治疗的理
想后续步骤。

· 即使不能获得缓解，对 SLE 患者的治疗也应进行优化，以达到疾病
活动的最低稳定水平。

· 一旦病情稳定，就应开始逐渐减少治疗，并且需要仔细监测。
· 患者个性化治疗策略应考虑到免疫背景、临床特征、康复的潜力以

及每个患者的期望。
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但直到几年前，长期缓解仍然鲜有报道 [51,52]。然而，有一

些研究报道了长期缓解率增加 [44,46,47]。这一增长可能是由

于应用了新的缓解定义以及对疾病认知和管理的提高。

van Vollenhoven 等人 [39] 和 Zen 等人 [40] 提出的缓解

定义相似，但与 van Vollenhoven 等人 [40] 的定义不同，

Zen 等人的定义不包括医师全球评估（Physician Global 

Assessment，PGA），该评估方法存在一定的观察者间偏

倚 [53] 的限制。并且实验室检查前后的 PGA 评分可能不 

同 [54]。一些研究人员指出，尽管存在这些局限性，但将

PGA纳入缓解定义可以弥补 SLE疾病活动指数 -2000（SLE 

Disease Activity Index-2000，SLEDAI-2K）中的空白（即

SLEDAI-2K 不考虑溶血性贫血、脊髓炎和胃肠道活动）[39]。

不过，可以说，除了SLEDAI-2K，在缓解定义中加入“治疗”

标准（即强的松用量阈值≤ 5 mg/ 天和稳定剂量的免疫抑制

剂）能够帮助排除活动性疾病患者，甚至包括 SLEDAI-2K

不能涵盖的部分 [40]。

有趣的是，无论是使用Zen等人 [40,47]或 van Vollenhoven 

等人 [43,46] 的定义，缓解率和缓解对损害进展的保护作用方

面的结果都相似。尽管需要注意的是，这些定义是在不同

的队列中进行的研究，并未在同一个队列中进行并列研究。

研究结果表明，临床 SLEDAI-2K（即 SLEDAI-2K 评分，

不包括血清学指标）=0 可能是疾病缓解保护作用的主要

驱动因素。因此，PGA 在临床疾病活动分级中是有用的，

但是在有证据确定无疾病活动的情况下（即临床 SLEDAI-

2K=0），可以考虑 PGA 是否冗余的问题。

在各种研究中，所有新近报道的缓解定义（表 2）都

表 1  常见的与 SLE 相似的疾病

类型 相似的疾病 与 SLE 相似之处 与 SLE 不同之处

风湿 - 免
疫类 [209]

·未分化结缔组织疾病
·未分化多发性关节炎
·未分化脊柱关节炎
·抗磷脂抗体综合征
·结缔组织疾病（早期）
·血管炎（早期）
·纤维肌痛
·结节病

·全身症状
·皮肤表现
·神经表现
·血栓形成
·肾脏受累
·ANA 阳性

·不同自身抗体谱
·SLE 中不存在的其他临床特征和 / 或体征（例

如皮肌炎早期的 Gottron 丘疹）
·皮肤或肾脏样本的组织学分析可能显示 SLE

不典型的病变（例如，急性血栓性微血管病、
肾内血管病变和 / 或抗磷脂介导的肾病中动脉
和小动脉再通血栓形成 [210]）

其他自身
免疫性疾
病 [209]

·自身免疫性肝炎
·特发性血小板减少性紫癜
·自身免疫性溶血性贫血
·TTP
·MAS

·器官特异性表现可能在临床
上无法区分

·ANA 阳性

·其他临床表现可能有助于区分 SLE 相似疾病
和 SLE，但需要进行血液和免疫学检查

·SLE 相似疾病通常不存在或存在水平较低的
抗 dsDNA 抗体

·存在裂细胞和抗 ADAMTS13 抗体（TTP）
·典型的组织学表型为碎屑样坏死（自身免疫

性肝炎）

感染 [24] ·病毒感染（例如，细小病毒
B19[211]、EBV[212]、CMV[213] 或
HIV[214] 感染）

·细菌感染 [214]（例如，梅毒螺旋体
或伯氏疏螺旋体感染）

·真菌感染（毛癣菌感染）[215]

·寄生虫感染（例如，利什曼原虫
或弓形虫感染）[216]

·淋巴结病
·血细胞计数异常
·关节炎
·自身抗体阳性（例如，

ANA、抗 dsDNA 抗体、抗
ENA 抗体和 / 或 ACA 的血清
阳性）

·低补体血症（超过 40% 的细
小病毒 B19 感染者会发生）

·病史（症状出现的时间和特定感染的危险因素，
如该地区是否流行博尔雷病）

·高热、快速发病伴随急性期反应物增多（CRP
比 ESR 更可靠）是感染的一个特征

·肝脾肿大更常见于感染
·严重的 SLE 特征（例如，狼疮性肾炎和

NPSLE）和雷诺德现象不太可能是感染的特征
·补体消耗在感染中不常见
·血清学结果可能有助于区分 SLE 和其相似疾病

肿瘤 [24] ·恶性肿瘤 [217]（例如，Burkitt 淋
巴瘤、大 B 细胞淋巴瘤、浆细胞
样树突状细胞瘤或T细胞淋巴瘤）

·良性疾病（例如，菊池病 [218] 或
巨淋巴结增生症 [219]）

·全身症状和血细胞计数改变
·ANA 阳性

·SLE 的特异性变现和 SLE 特异性抗体通常不
存在

·急性期反应物可能增加

药物相关或
疫苗相关 [24]

·药物（例如，IFNα 或抗 TNF 抗
    体 [220]）
·疫苗（例如，HPV 疫苗 [221]）

·共同的临床特征
   （例如，皮肤表现和关节痛）
·ANA 阳性

·病史
·抗组蛋白抗体在药物诱导的 SLE 中更常见

ACA，抗心磷脂抗体；ANA，抗核抗体；CMV，巨细胞病毒；CRP，C 反应蛋白；dsDNA，双链 DNA；EBV，爱泼斯坦 - 巴尔病毒； ENA，
可提取核抗原；ESR，红细胞沉降率；HPV，人乳头状瘤病毒；MAS，巨噬细胞活化综合征；NPSLE，神经精神性 SLE；SLE，系统性红斑狼疮；
TTP，血栓性血小板减少性紫癜。
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成功地鉴别了取得较好结果的患者，尽管研究设计、随访

时间和队列类型的不同可能造成了结果之间的一些差异。

持久缓解的阈值尚未得到一致定义；但现有研究表明，

缓解时间越长，对损害的保护效果越好 [44,46,47]。关于这一点，

一项纳入了 293 例患者 [44] 的队列研究证明了缓解需要持

续至少两年才能防止损害。重要的是，需要考虑为维持临

床缓解而长期使用糖皮质激素治疗所带来的影响。事实上，

从长期来看，即使是每日较低剂量的强的松（≤ 5 毫克 / 天）

也会造成累积损害 [44]。因此，可以确定 SLE T2T 方法中

两个主要步骤的顺序：第一，实现临床缓解；第二，尽可

能减少或停用强的松（图 2）。

    

低疾病活动。 在过去的几年里，已经将 LDA 作为

SLE 的治疗目标 [41-43]，初步研究表明 LDA 的实现与更好

的短期临床预后相关（表 3），尽管目前尚未得到长期结

果的数据。目前已经提出了三种 LDA 的定义（表 2、3）。

尽管 SLE 中 LDA 还没有统一的定义，但越来越多的

研究应用了 Franklyn 等人 [42] 的定义，即狼疮 LDA 状态

（Lupus LDA state，LLDAS）。LLDAS 在不同的队列中

都能获得 [14,42,45,47]，并且有较高比例的患者（从 38.2%[42]

到 64.5%[47]）在随访期间 LLDAS 持续时间≥ 50%。重要

的是，持续性 LLDAS（即，在 50% 以上的观察时间内维

持 LLDAS）与较低的损害累积风险相关 [42,45,47]，这一发现

也在一项纳入 1356 例患者的大样本队列中得到证实 [48]，

且连续两年以上的 LLDAS 是防止新发损害的独立保护因 

素 [45]。相反，6 个月内未能实现 LLDAS 是早期损害的独

图1 SLE的预防。 a系统性红斑狼疮（Systemic lupus erythematosus，SLE）的治疗策略应旨在预防易感人群的疾病发展（一级预防）
并防止已受影响患者的疾病发作和进展（二级和三级预防）。二级和三级预防策略也适用于那些不符合SLE分类标准但符合所谓“不
完全性红斑狼疮”（Incomplete lupus erythematosus，ILE）诊断标准的患者。应从诊断时就开始预防合并症。在病程早期应用
预防策略有助于避免器官损害的发生，以免诱导进一步的损害和功能衰退。b 预防措施包括药物和行为疗法，可在预防的各个阶
段实施。aPL，抗磷脂抗体；AZA，硫唑嘌呤；CYC，环磷酰胺；HCQ，羟氯喹；MMF，霉酚酸酯；MTX，甲氨蝶呤；RTX，利
妥昔单抗。a 关于药物的建议可能是有用的，但这一建议主要是基于经验，缺乏强有力的证据支持。 

有疾病发展风险的受试者
·血清学
·促炎和抗炎介质平衡异常

预防疾病治疗a

· 戒烟
· 维生素D
· HCQ
·无症状aPL阳性个体：低剂量阿
     司匹林[31,32]

·严密随访

a

功
能

容
量

疾
病

负
担

ILE 或 SLE患者
诊断

损害

预防和治疗并发症

a

b

一级预防

一级预防

二级预防

二级预防

三级预防

三级预防

预防疾病发作
除了通过适当的治疗控制疾病活动之外的主要
策略[68-70,100]

·无生命威胁：MTX、MMF、AZA或贝利木
     单抗[120,121,132]

·生命威胁：CYC或RTX

疾病进展和/或损害延迟
·除激素减量之外的主要和次要策略[86-91]
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立预测因素 [15]。

值得注意的是，如果患者达到临床缓解状态花费的时

间低于 25% 随访时间，也可以检测到对损害类似的保护作

用，这意味着缓解在预防损害进展方面优于 LLDAS [48]。

Polachek 等人 [41] 提出的 LDA 定义不同于其他两个

新的定义，它考虑的是临床 SLEDAI-2K 而不是 SLEDAI-

2K。除了抗疟药外，使用任何治疗 SLE 的药物都会阻碍

这一定义的实现 [41]。因此，在随访两年后得出 LDA 的这

一定义与更好的疾病预后相关，外部验证的结果尚未发布。

我们认为，LDA 主要是一个临床概念；因此，其定

义应类似于缓解定义，对临床特征的考虑应当超过血清学

指标。从这一角度考虑，Franklyn 等人 [42] 提出的 LLDAS

定义存在一些局限：使用 SLADAI-2K ≤ 4，而不是临床

SLDAI-2K ≤ 4 作为入组标准，意味着无论患者临床表现

类型如何，即使 SLDAI-2K 评分为 1 或 2 分，但只要存

在抗双链 DNA 抗体阳性和血清补体水平低，都不会纳入

LLDAS。

值得注意的是，为了正确评估低 - 中度疾病活动，纳

入 LDA 定义的疾病活动测量应是持续的而不是绝对的（即

一个项目存在或不存在；正如在 SLEDAI-2K 和 SELENA-

SLEDAI 中一样）。事实上，LDA 不仅应该与较轻的狼疮

表现相对应，而且还应该能够识别各种表现形式的 LDA

患者（例如持续低蛋白尿或轻度关节炎）。作为一种二分

法评分，SLEDAI-2K 不能反映出特定器官或区域内的疾病

活动水平（例如，评分结果不会随着受累关节的数量或白

细胞减少或血小板减少的严重程度的变化而改变）。换句

话说，SLEDAI-2K 能够根据不同器官受累区分轻度和重度

狼疮，但无法区分特定区域内的低、中和重度疾病活动。

在这方面，PGA 尽管有其局限性，但仍可以作为 SLEDAI

评分的补充。

PGA 阈 值 在 van Vollenhoven 等 人 [39] 的 缓 解 定 义

和 Franklyn 等人 [42] 的 LLDAS 定义中有所不同（分别为

0.5 和≤ 1.0）；而 SLEDAI 阈值有重叠的部分，因为 van 

Vollenhoven 等人 [39] 定义的临床 SLEDAI 为 0 的缓解与

Franklin等人 [42]定义LLDAS的SLEDAI ≤ 4是一致的。因此，

缓解和 LDA 应被视为两种不同程度的缓解，而不是两个

概念上不同的目标（即“无疾病活动”与“持续性低水平

疾病活动”）。然而，如果这两个目前被称为“缓解”和“LDA”

的目标使用相同的工具进行定义（就像 van Vollenhoven 

等 [39] 人对缓解的定义和 Franklyn 等人 [42] 对 LLDAS 的定

义一样 ），则可将其视为改善治疗反应的连续过程。

SLE 诊治中仍然缺少一个单一的、简单的，类似于

RA 疾病活动评分（Activity Score 28，DAS28）的测量疾

方框 1  预防 SLE 合并症

系统性红斑狼疮（SLE）合并症的预防应从诊断时开始。主要并发
症大多与长期免疫抑制和糖皮质激素治疗相关。

心血管疾病

·控制传统危险因素 [200]

- 使用他汀类药物控制血脂异常患者的血脂水平（如果存在肌肉毒性
风险，则使用伊折麦布）

- 高血压（<130/80 mm/Hg）：血管紧张素转化酶抑制剂
- 戒烟

·控制疾病活动
- 羟氯喹（预防血栓形成和动脉粥样硬化）[101]

- 激素减量策略

感染

·筛查潜在感染（肺结核、丙型肝炎病毒、乙肝病毒和艾滋病毒）
·强烈建议接种灭活流感疫苗和 23 价肺炎球菌多糖疫苗（23-valent 

pneumococcal polysaccharide vaccine，23-PPv），而对于病情稳定
或无活动的年轻女性 SLE 患者，应考虑使用人乳头状瘤病毒（Human 
papilloma virus，HPV）疫苗进行免疫 [201,202]

·对 CD4 细胞计数低（<200 个细胞 /mm3）的患者使用甲氧苄啶 - 磺
胺甲恶唑进行预防性治疗 [203]

·对慢性中性粒细胞减少症（<500 个细胞 /mm3）患者使用喹诺酮类抗
生素（如左氧氟沙星（500 mg，每天一次）或环丙沙星（500 mg，每
天两次）进行预防性治疗 a，可以联合抗真菌治疗（咨询传染病专家）[204]

·调整免疫抑制疗法

癌症

·SLE 比普通人群更常见的肿瘤大多数是血液系统肿瘤（如非霍奇金淋
巴瘤），但实体肿瘤（如肺癌、肝癌或宫颈癌）也更常见 [205, 206]

·根据年龄和性别相关的建议进行筛查
·女性患者接种 HPV 疫苗，定期妇科进行筛查，包括宫颈巴氏涂片

（Papanicolaou，PAP）检查（21~30 岁女性，每 3 年重复一次）或
PAP 检查加 HPV 检查（30~65 岁女性，每 5 年重复一次）

骨质疏松症 [207, 208]

·非药物治疗
- 减少咖啡因和酒精摄入
- 戒烟
- 每天至少 30 分钟的负重运动
- 充足的蛋白质摄入
- 对有跌倒风险的患者使用髋关节保护器
- 物理治疗或职业治疗

·药物治疗
- 补充维生素 D 和钙
- 有骨折风险的患者使用双膦酸盐 b 或地诺单抗治疗。双膦酸盐治疗

后仍出现骨折则使用特立帕肽

糖皮质激素引起的骨质疏松症

·强的松用量≥ 7.5 mg/ 天治疗至少 3 个月的患者接受双膦酸盐治疗 c

a 国家癌症综合网络认为严重中性粒细胞减少症的临界值为 100 个细胞 /mm3， 
但是对于小于 500 个细胞 /mm3 的患者，机会性感染风险已经很高；因此，
需要由医生选择合适的治疗。b 建议休病假。c 如果在备孕状态则不用药。
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病活动性的工具，它能够在一个连续的过程中清楚地区分

缓解与 LDA 和高疾病活动度。 

肾脏预后。根据 EULAR / 欧洲肾脏协会 - 欧洲透析

和移植协会（EULAR/European Renal Association–European 

Dialysis and Transplant Association，EULAR/ERA-EDTA）

对狼疮性肾炎治疗的建议 [55]，免疫抑制治疗的目标应

该是完全的肾脏反应（Complete renal response，CRR）

（即尿蛋白 - 肌酐比值（Urinary protein–creatinine ratio，

UPCR）<0.5和正常或接近正常的肾小球滤过率（Glomerular 

filtration rate，GFR）（±10％））或至少部分肾脏反应

（Partial renal response，PRR）（即 UPCR 降低≥ 50％（亚

肾病性）和正常或接近正常的 GFR（±10％））。PRR 的

预后比 CRR 差 [56]，但如果所有治疗方案都已用尽或由于

不良反应的高风险而无法使用时，PRR 也是可接受的。然

而，PRR 必须在治疗的前 6 个月内实现，并且不迟于治疗

表 2 缓解和 LDA 的不同定义

研究 名称 疾病活动迹象 治疗 缓解或 LDA 状态对损害的影响 , OR
（95% CI）[a

临床 血清学 PGA 强的松
（mg/天）

抗疟药
（允许）

免疫抑制治
疗（允许）

长期（≥ 5 年）
状态

其他时间状态

缓解

Van Vollenhoven
等人 [39]（DORIS）

完全缓解 无 无 <0.5 0 是 否 2.42
(1.50-3.89)[46,b]

N/A

临床缓解 无 有 <0.5 0 是 否

停药完全缓解 无 无 <0.5 1-5 是 是

治疗后临床缓解 无 有 <0.5 1-5 是 是

Zen 等人 [40] 完全缓解 无 无 - 无 是 否 2.52
(1.27-4.99)[44,b]

0.20
(0.07-0.53)[47]

0.228
(0.061-0.850) 如
两年内达到缓解 [44]无激素临床缓解 无 有 - 无 是 是

激素治疗后临床
缓解

无 无 [c] - 1-5 是 是

Polachek 等人 [41] 缓解 无 有 – - 0 是 否 N/A N/A

Ugarte-Gil 等人
（GLADEL）[43]

停药缓解 无 无 - 0 是 否 N/A 0.66 (0.48-0.9)[43,d]

治疗后缓解 无 有 - 1-5 是 是

LDA

Polachek 等人 [41] LDA 无 [c,e] 有 – - 0 是 否 N/A N/A

Franklyn 等人 [42] 狼疮 LDA 状态 无 [c,f] 有 ≤ 1 ≤ 7.5 是 是 0.071
 (0.023-0.217)[46]

0.47 (0.28-0.79) 
如 果 ≥ 50% 随 访
时 间 达 到 LDA[42,g] 
0.279 (0.08-0.92)
如果 LDA 时间达两
年 [44]

Ugarte-Gil 等人
（GLADEL）[43]

狼疮 LDA 状态 无 [c,h] 有 - ≤ 7.5 是 是 N/A 0.66 (0.48-0.9)[43,d]

–，定义中未包括的项目；DORIS，系统性红斑狼疮缓解定义；GLADEL，拉丁美洲狼疮研究组；LDA，低疾病活动；N/A，无法获得；PGA，
医师全球评估；SELENA，狼疮雌激素安全性国家评估；SLEDAI-2K，系统性红斑狼疮疾病活动指数 -2000。a 对于缓解和 LDA 对损害的影响，
比值比从多变量分析中获得。Polachek 等人的定义未进行多变量分析；在单变量分析中，包括 LDA 或缓解期患者的混合组平均损害发生率低
于未达到 LDA 组或缓解期患者组 [41]。b 如果没有达到缓解状态（任何亚型），损害会迅速增加。c 允许但不是必需的。d 通过处于两种状态之一
的所有患者（作为一个整体，而不是每个患者）所花费的累计时间来评估缓解和 LDA 的影响。eSLEDAI-2K ≤ 2，仅包括皮疹、脱发、粘膜溃疡、
胸膜炎、心包炎、发热、血小板减少或白细胞减少的一种临床表现。f SLEDAI-2K ≤ 4，主要器官系统无活动，无溶血性贫血或胃肠道活动，狼
疮疾病活动与先前评估相比无新特征，且 PGA ≤ 1（得分范围 0-3）。g 平均（s.d.）随访时间为 3.90（2.0）年。h SELENA-SLEDAI ≤ 4。
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开始后的 12 个月 [57]。

UPCR 测量特定时间点尿蛋白与尿肌酐的关系，在临

床研究中通常用作近似 24 小时蛋白尿的次佳选择 [58]。欧

洲狼疮性肾炎试验的扩展研究 [59] 报道，可以预测有利肾

脏预后的蛋白尿阈值（肾功能保留）为 0.7~0.8 g/ 天 [60,61]；

增加其他参数如血清肌酐或尿沉渣，不能改善肾脏预后评

估 [60]。这个蛋白尿阈值与良好的长期预后相关（定义为入

组试验后 7 年血清肌酐浓度≤ 1 mg/dl）[60]。然而，7 年可

能无法为年轻患者的肾功能保护提供足够的保证。此外，

一些数据强调了不明显的活动性肾脏病变的危害 [62]，因

此，问题在于针对组织学靶标而非临床缓解的治疗是否有

价值。然而，针对组织靶点的治疗需要反复活检，其适用

性仍有争议 [62,63]，目前在没有临床恶化的情况下不推荐使

用这种方法。

有理由假定活动性狼疮性肾炎患者应达到蛋白尿

≤ 0.7g/ 天的临床目标，并且最好在临床发作的 3~5 个月

内开始治疗（即在“机会窗口”内），因为从临床发病到

开始治疗的间隔时间越长，预后越差 [20]。肾脏反应的评

估可能需要数月的随访才能为蛋白尿正常化提供足够的

时间（例如，增生性狼疮性肾炎 [64,65]）；因此，适当的随

访时间对于做出治疗决定很重要，既不应该延迟也不要 

过早 [66,67]。

T2T 方法的最佳治疗

在 SLE 中，“第一次正确”治疗是一个重要的概念；

也就是说，应提供足够的治疗强度以尽早控制疾病活动。

事实上，有证据表明较早达到缓解与更好的长期预后相关，

早期应答者可能在长期内保持良好的治疗反应 [15,16]。不幸

的是，一部分接受治疗的患者仍然在理想的“控制区”之外，

达到了疾病控制的次优水平，理论上需要更强的治疗才能

达到理想的目标。

国际建议提供了治疗适应症的指示 [55,68-70]。在本节中，

我们将讨论充分利用现有药物的策略，旨在不让患者过度

治疗的情况下实现治疗目标。

糖皮质激素。糖皮质激素已成为 60 年来治疗 SLE 患

者的主要药物 [71]，尽管没有证据表明长期使用糖皮质激素

有任何稳定的益处，但在疾病活动 [5] 小高峰时通常会增加

糖皮质激素的使用 [72]。

糖皮质激素的不良反应，如治疗与损害累积的关系

已经明确 [73,74]，免疫学机制至少在一定程度上解释了 SLE

患者对糖皮质激素的应答欠佳 [75]。有趣的是，许多研究

报道显示，在诱导或维持治疗中不使用高剂量糖皮质激

素，包括狼疮性肾炎在内的各种 SLE 临床表现的结果无差 

图 2  推荐的 SLE 达标治疗步骤。系统性红斑狼疮（Systemic lupus erythematosus，SLE）的治疗主要目标应该是达到并维持临
床缓解。如果无法达到主要目标，临床低疾病活动（Low disease activity，LDA；不考虑血清学）可能是一个合适的替代目标。
第一步（两种目标共有）是根据疾病表现，遵循现有的指南和建议，并考虑合并症和其他患者因素来治疗患者（见图 3）。如果
达到目标，第二步将是减少和 / 或最小化和停用糖皮质激素。在持续临床缓解的患者中，第三步也是最后一步是免疫抑制剂的降
梯治疗，并且在选定的病例中，完全停用免疫抑制剂。对于持续 LDA 的患者，第三步是减少免疫抑制治疗。

第三步第二步第一步

减少和停用
免疫抑制剂

最小化和停用
糖皮质激素

临床缓解

活动性SLE 达标治疗

减少免疫抑制剂

每1-3 个月评估
疾病活动度

最小化激素用量

临床 LDA

主要目标

替代目标

持续的临床缓解

每4-6个月评估疾病活动度

维持临床LDA
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异 [76-79]。值得注意的是，尽管糖皮质激素适用于狼疮性肾

炎和神经精神性 SLE（Neuropsychiatric SLE，NPSLE）等

严重症状，但临床实践中使用的治疗持续时间和剂量尚未

在 RCT 中确定 [80]。

狼疮性肾炎的数据例证了一个尚未解决的问题，即诱

导或维持治疗期间糖皮质激素最小化是否安全 [81]。在几

项队列研究 [76-78] 和一项小型 RCT 研究 [79] 中，研究人员

比较了诱导治疗期间高剂量和低剂量糖皮质激素（范围从 

3 g/ 天 [76] 到 <20 mg/ 天 [77]）的使用情况；两种剂量在随访

结束时（即 6 至 12 个月）的肾反应率相当，但低剂量糖

皮质激素治疗具有更好的安全性 [78]。关于无类固醇维持方

案效果的长期数据可从 RITUXILUP（使用利妥昔单抗和

霉酚酸酯而无口服类固醇治疗狼疮性肾炎的试验）RCT 获

得，其中诱导治疗（利妥昔单抗 1 g 和每两周一次静脉注

射甲基强的松龙 500 mg），然后用 MMF 而非糖皮质激素

进行维持治疗，结果 52％的患者在 1 年内完全缓解，34％

的患者在 1 年内部分肾脏缓解 [82]，至第 5 年，80％以上的

患者仍处于缓解期（完全或部分缓解），77％的患者未用

糖皮质激素 [83]。

RituxiRescue 研究使用了与 RITUXILUP 试验类似

的治疗方案（就利妥昔单抗和 MMF 治疗而言），但

RituxiRescue 研究包含了已经接受糖皮质激素维持治疗的

患者和在诱导治疗期间未统一接受甲基强的松龙静脉注射

的患者。在这项研究中，根据实际情况，糖皮质激素的用

量随着时间的推移而逐渐减少 [84]。值得注意的是，76.3％

接受该治疗方案的患者在第 5 年出现肾脏反应（完全或部

分），63.2％的患者停用类固醇或接受每日最低剂量的糖

皮质激素 [85]。然而，目前还缺乏对狼疮性肾炎或 SLE 患

者不使用口服糖皮质激素治疗方案的可行性对照研究。根

据现有 [86-91]和即将推出 [92,93]的治疗方法，使用联合治疗（例

如，MMF 和钙调磷酸酶抑制剂联合治疗狼疮性肾炎 [94,95]）

或在标准治疗中添加生物制剂是糖皮质激素逐渐减量和 

减少糖皮质激素每日剂量的可行方法 [86,88,96,97]。

低剂量口服糖皮质激素在治疗全身性肾外疾病时可以

与更高剂量（≥ 30 mg/ 天）同样有效 [98]，提示可常规减少

干预剂量。因此，在疾病复发期间，糖皮质激素应按照最

低有效剂量使用，有明确的适应症和治疗持续时间。医生

应该对患者进行仔细评估，以确保对症治疗。每次患者评

估时都应重新评估糖皮质激素的剂量，即使患者对治疗有

效，也应间隔不超过 4 个月进行一次评估 [99]。最后，也是

最重要的一点，医生应该考虑调整基础治疗，特别是当患

者有复发 - 缓解病程或长期接受强的松≥ 5mg/ 天或同等剂

量治疗时，并且应逐步放弃通过单独调整糖皮质激素用量

来改善疾病活动。

抗疟药。最初推荐使用抗疟药（如羟氯喹和氯喹）[100]

治疗轻中度 SLE 症状，特别是皮疹和关节炎。在最近的

研究中，这些药物被证明可以降低疾病活动并抑制血栓形 

成 [101]，提高患者生存率 [102,103]，目前它们被推荐用于治疗

活动性 SLE[68]。

表 3 达到缓解和 LDA 定义的最低要求

定义 疾病活动度 强的松
（mg/ 天）

抗疟药 免疫抑制剂 生物制剂

SLEDAI PGA

缓解

Van Vollenhoven 等人 [39] 临床 SLEDAI-2K=0 ≤ 0.5 ≤ 5 有 有 有

Zen 等人 [40] 临床 SLEDAI-2K=0 - ≤ 5 有 有 有

Polachek 等人 [41] 临床 SLEDAI-2K=0 - 0 有 无 无

Ugarte-Gil 等人（GLADEL）[43] SELENA-SLEDAI=0 - ≤ 5 有 有 -

LDA

Polachek 等人 [41] 临床 SLEDAI-2K ≤ 2 - 无 有 无 无

Franklyn 等人 [42] SLEDAI-2K ≤ 4 ≤ 1 ≤ 7.5 有 有 有

Ugarte-Gil 等人（GLADEL）[43] SELENA- SLEDAI ≤ 4 - ≤ 7.5 有 有 有

所有项目（疾病活动，强的松剂量和其他疗法）应同时满足。-，项目不包括在内，和 / 或定义中未提及；GLADEL，拉丁美
洲狼疮研究小组；LDA，低疾病活动度；PGA，医师全球评估 ; SELENA，狼疮雌激素安全性国家评估 ; SLEDAI，系统性红
斑狼疮疾病活动指数 ; SLEDAI-2K，系统性红斑狼疮疾病活动指数 -2000。
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不坚持使用抗疟药治疗可影响疾病预后 [102,104]，并

且这可能意味着对所有药物普遍依从性很差 [105]，这两方

面促使对其推荐用途的修改。许多因素可能导致治疗不

依从性（包括年轻 [106,107]），不依从性可引起疾病进程恶

化，对疾病活动性的误判以及随之而来的不必要的治疗改 

变 [105]。因此，建议采用咨询策略以提高患者的依从性 [108]，

并在出现依从性问题 [107] 时监测血液羟氯喹水平。

关于抗疟疾药使用的第二次更新涉及将羟氯喹新纳入

EULAR/ERA-EDTA 国际工作组推荐的用于治疗狼疮性肾

炎的药物中 [55]。事实上，先前研究的数据表明，与未接受

羟氯喹治疗的患者相比，已经接受羟氯喹治疗的狼疮性肾

炎患者肾损害的可能性降低 [109,110]。有趣的是，一些证据

表明，在狼疮性肾炎患者中使用羟氯喹与肾小管间质炎症

呈负相关 [111]，因此也可能与间质纤维化减少呈负相关。

总之，抗疟药在治疗轻度和重度 SLE 表现方面受到越

来越多的关注，应该被常规推荐使用。监测血清羟氯喹水

平并不常见，但在调整任何治疗之前，如果怀疑依从性差，

可以考虑监测。

免疫抑制剂。 用于 SLE 治疗的传统免疫抑制剂包

括烷化剂（环磷酰胺）、肌苷单磷酸脱氢酶（Inosine 

monophosphate dehydrogenase，IMPDH）抑制剂（MMF 和

霉酚酸）、嘌呤和 / 或嘧啶合成的选择性抑制剂（分别为

硫唑嘌呤和甲氨蝶呤）和钙调神经磷酸酶抑制剂（环孢菌

素和他克莫司）[112]。尽管这些药物不针对特定分子并且非

选择性地抑制各种细胞过程，但淋巴细胞（不包括浆细胞）

是受影响的主要细胞类型，因为这些细胞具有高度增殖能

力，并且主要利用免疫抑制剂（如 IMPDH 抑制剂）靶向

的代谢途径 [113]。

其余一些国际建议讨论了单一免疫抑制剂的使 

用 [55,68-70,100]。在本节中，我们将讨论潜在的联合疗法。

联合不同疗法的目的是利用药物的不同作用机制并降                                                                                                                                               

低药物的有效剂量。有趣的是，联合治疗的效果通常比单

药总和的疗效要好，这表明有协同作用。

联合治疗（例如将钙调神经磷酸酶抑制剂与 MMF 联

合作为诱导或维持治疗）对于 SLE 尤其是狼疮性肾炎的

有效性已被各种研究证实 [91,114]。大多数关于他克莫司和

MMF 联合治疗狼疮性肾炎的数据仅涉及其在 6 个月诱导

治疗期间的有效性，与静脉注射环磷酰胺相比，接受他克

莫司 -MMF 联合治疗的患者获得肾脏缓解更快并且获益患

者更多（6 个月时为 46％ vs 26％）[90]。在一项扩展研究中，

对在诱导期通过这两种方案达到肾脏缓解的患者再监测 18

个月 [91]；在维持阶段，在诱导期接受 MMF 和他克莫司

联合治疗的患者继续接受这种治疗，而静脉注射环磷酰胺

的患者则改用硫唑嘌呤。两组在随访结束时的肾复发率相 

似 [91]，与先前的数据一致 [114]。然而，与单用硫唑嘌呤相比，

联合治疗可降低不良事件的发生率，特别是在白细胞减少

和肝功能障碍方面 [91]。相反，诱导试验显示接受联合治疗

的患者（即严重感染和水痘带状疱疹再激活 [90]）的不良事

件发生率增加，因此对这种联合治疗的实际安全性提出了

质疑。两项研究之间的明显差异可能是由于诱导期所需的

剂量高于维持期；然而，由于他克莫司的药代动力学具有

较高的个体差异，因此在治疗 SLE时应密切监测血浆水平，

并且其浓度通常维持在 4~6 ng/ml 左右 [114]。

有研究已经将低剂量或高剂量 voclosporin（一种钙调

磷酸酶抑制剂）联合 MMF 治疗活动性狼疮性肾炎的疗效

与单用 MMF 的疗效进行了比较 [115]。主要终点（完全缓

解）定义为维持疗效（UPCR ≤ 0.5 mg/mmol，GFR 估计值

≥ 60 ml/min/1.73 m2，与基线相比减少不超过≥ 20%），同

时具有类固醇样效应，且无需救护性治疗。值得注意的是，

voclosporin 组在 6 个月时完全（和部分）缓解率高于单用

MMF 治疗组，并且在 12 个月依然维持较高水平 [115]。然

而，应该指出的是，在 voclosporin 组（低剂量组为 10 例）

死亡人数增加后，药物安全问题得到了更多的关注，这

一问题预计有望在正在进行的狼疮性肾炎Ⅲ期试验中得到 

解决 [93]。

在人类肾脏活检样本和狼疮性肾炎小鼠模型中，钙调

神经磷酸酶抑制与 MMF 在狼疮性肾炎中的协同作用也已

在转录水平上得到证实；例如，两种药物联合治疗后可抑

制一些促炎基因的表达，但单用其中的任何一种药物治疗

均无法达到该效果 [116]。这些观察结果，以及他克莫司治

疗狼疮性肾炎患者 6 个月后活动指数降低（经反复肾活检

评估）这一发现 [90]，提示钙调神经磷酸酶抑制剂在狼疮性

肾炎中具有抗炎作用 [ 117]。

生物制剂。尽管许多有前途的生物制剂正在研发当 

中 [92,118,119], 目前临床上最常用的治疗 SLE 的生物制剂是利

妥昔单抗（一种抗 CD20 抗体）和贝利木单抗（一种抗 B

淋巴细胞刺激剂）（Blys，也被称为 TNFSF13B），贝利

木单抗是迄今为止唯一获得许可的 SLE 生物制剂 [120,121]。
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尽管利妥昔单抗治疗在 SLE RCTs 中失败 [122,123]，但利

妥昔单抗是临床上的处方药 [124-126]，并被列入欧洲和美国

治疗难治性狼疮性肾炎 [55,127] 与 NPSLE[69] 的推荐治疗药物。

此外，根据专家意见，利妥昔单抗也被推荐用于治疗难治

性和糖皮质激素依赖性疾病，包括严重血小板减少症 [128]

和顽固性皮肤病 [129]，尽管慢性病变反应性可能性较低 [129]。

总的来说，在开始研究后提高标准护理治疗的依从性，

或对初诊患者实施标准护理治疗的效果（安慰剂组和利妥

昔单抗组）被认为在过去的 RCTs 中掩盖了利妥昔单抗疗

效不理想 [80,130]。在免疫抑制剂开始使用之前，利妥昔单抗

在 SLE 中的应用研究大多用于狼疮性肾炎患者 [82,84,97]，很

少用于非狼疮肾炎患者 [96,131]。在这些研究中，利妥昔单抗

与类固醇样效应相当 [83-86,96]，而利托昔单抗维持临床反应

的能力在不同的队列中是不同的 [84,96,131]。

贝利木单抗在现实生活中是有效的，越来越多的证据

表明这种生物制剂（静脉或皮下注射）可以降低疾病活动

并预防发作 [86,87,91,132,133]。重要的是，贝利木单抗给药后，

损伤累积受到抑制，两年时 SLICC/ACR 损伤指数（SLICC/

ACR Damage Inedex，SDI）无明显变化 [86,89]。由于这些结

果来自非对照研究，对结果的解读需格外的谨慎；然而，

这些发现在不同的队列中的一致性 [86,89] 让我们看到了希

望。贝利木单抗目前正在用于狼疮性肾炎的治疗试验 [134]；

值得注意的是，无论是在扩展试验 [135] 还是在现实的观察

研究中 [86,88]，使用贝利木单抗可长期减少蛋白尿。

研究人员对利妥昔单抗联合贝利木单抗治疗难治性

SLE 进行了研究 [136-138]。这种方法的原理是耗竭 B 细胞后

血清 BLYS 水平达到峰值 [139]。目前进行的Ⅲ期 RCT 正将

这种方法用于治疗非肾炎型 SLE 患者 [140]。

药物成本和成本效益可能会限制患者使用生物制剂。

事实上，对经济模拟模型的研究表明，贝利木单抗治疗在

欧洲的几个国家（包括意大利、西班牙、葡萄牙和希腊）

可能具有成本效益 [141-143]，主要是由于寿命的延长和生活

质量的提高，以及与治疗相关的间接费用的减少 [141]。相反，

在英国、德国和法国等国家，这种治疗的当地费用可能会

妨碍其成本效益 [144]，从而增加了药物使用的差距。事实上，

可能由于贝利木单抗的良好效益没有得到充分认可，患者

在获得贝利木单抗之前选择使用一些未经批准的治疗方法

往往无效 [80]。

决定患者开始生物治疗（即生物制剂可获得性）的时

机和原因很重要，因为患者通常必须先证明标准治疗（包

括传统的免疫抑制剂）无效，然后才能开始进行生物制剂

治疗，这就限制患者在疾病早期使用贝利木单抗，尽管它

是唯一批准用于 SLE 的生物制剂。在这方面，应该提到的

是，在最近的非肾炎型 SLE 生物治疗的 RCTs 中 [92,120,121]，

符合条件的患者通常没有免疫抑制剂无效的限制。因此，

在两项贝利木单抗RCTs中（BLISS-52和BLISS-76）[120,121]，

多达 50% 的患没有服用免疫抑制剂，与此一致的是，贝

利木单抗的官方适应症不一定要求必须满足免疫抑制剂 

无效 [145]。

因此，对于中度 SLE，糖皮质激素和抗疟疾药物可能

被视为标准的治疗，除此之外，也建议采用其他疗法 [55,68-70]。

对于对环磷酰胺或MMF耐药的具有严重 SLE表现的患者，

可以推荐使用生物制剂（即利妥昔单抗），尽管 B 细胞耗

竭疗法比烷基化或抗代谢药物疗法需要更长的时间来发挥

其治疗效果，但 B 细胞耗竭仍可能对难治性表现具有良好

的疗效 [130]。最后，对于 SLE 的治疗，尤其是对有活动性

疾病和无生命危险表现的患者，及时使用贝利木单抗治疗

是明智的，至少在具有成本效益的国家是可取的 [146]。

尽管支持在 SLE 中使用生物制剂的证据有限，但考虑

到这些药物的可获得性以及它们可以为严重和难治性 SLE

患者提供额外益处，最大限度地发挥其药效是至关重要的。

事实上，尽管接受了全面的标准治疗，患者仍会有疾病活

动（如肾炎发作后伴有持续僵硬的炎症性关节痛或蛋白尿

控制不理想），这些患者很可能从其他干预措施中获益，

以帮助稳定疗效，同时使糖皮质激素减量可行。

T2T 试验设计中的关键问题

如果治疗目标尚未达到，这就需要提出合适的治疗

策略，以明确应该给予或更换哪些药物，而该策略尚未在

SLE 中定义。这个问题可以在 T2T 策略的专用 RCTs 中进

行研究，但由于患者管理的异质性，此类试验很难建立。

在进行 T2T 试验时，会出现几个问题，其中最关键的似乎

是患者选择的方法、评估治疗的类型和结果的检测。这些

方面在这一领域有着广泛的争论，并被认为至少是导致各

种 SLE 试验失败的部分原因 [80]。

狼疮性肾炎的治疗进展可能为 SLE T2T 策略的设计

提供参考。事实上，在 2012 年的 EULAR/ERA-EDTA 建 

议 [55]中，已经提出了一种达到狼疮性肾炎患者预期目标（即

CRR 或 PRR）的策略 , 即建议在 3~4 个月后无任何改善或

6~12 个月后无部分缓解或 24 个月后无完全缓解的情况下
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改变诱导治疗的类型。对于 MMF 或环磷酰胺治疗无效或

发生不良反应的狼疮性肾炎患者，治疗应从 MMF 改为环

磷酰胺，或从环磷酰胺改为 MMF，或给予利妥昔单抗 [55]。

由于目前还没有一种治疗方法被普遍接受以达到非肾炎型

SLE 的缓解或 LDA，因此就一项总体策略达成一致是有意

义的。此外，EULAR/ERA-EDTA 建议包括评估肾脏反应

的设定时间点（6 个月和 12 个月）[55,57]，而且，最重要的

是，可以考虑减少维持治疗所需的理论时间（3 年）[147,148]。

因此，在狼疮性肾炎中，一些关键方面已经被明确定义，

包括可量化的目标、要使用的药物、在某个时间点缺乏应

答的情况下如何调整治疗方案，以及在考虑减量治疗之前，

至少应确定维持治疗的时间。

将狼疮性肾炎的达标策略应用于非肾炎型 SLE 是很

难的，这里面存在几个问题。首先，与肾脏反应不同，缓

解和 LDA 是综合目标，包括疾病活动、治疗和医师评估

等方面。换句话说，这些目标是定性的而不是定量的改善

指标。其次，器官特异性指标的改善（例如关节炎或皮疹

的缓解）可能不能保证全身缓解。第三，即使达到缓解或

LDA，也应长期评估其维持情况（例如，至少需要两年时

间来评估损害进展是否受到抑制 [42,44]）, 因此，这些指标

不适合用于 RCT 研究。鉴于这些注意事项，在提出非肾

炎型 SLE 的 T2T 试验之前，需要解决许多方面的问题，

包括选择招募哪些患者、何时定期评估患者以及如何评估

患者。

患者招募的方法可以根据 T2T 研究方向而有所不同；

例如，目的是评估需要达到缓解的活动性疾病患者还是处

于缓解期并需要维持治疗目标的患者。评估达到缓解的最

佳策略是招募新发未经治疗的 SLE 患者。相反，对于评估

维持策略的试验（其主要结果是复发），处于缓解期的患

者是合适的选择；这些试验将有助于确定长期治疗策略。

这两种不同的试验类型涵盖了 T2T 的两个相关方面（即如

何达到目标和如何保持目标），后者可能是面对复发 - 缓

解疾病过程的主要问题，这是 SLE的一个共同特征 [149,150]。

其他与 T2T 试验患者选择有关的问题包括对类型和临床

表型严重程度的考虑，这需要在本综述主题之外进行专 

门讨论。

为了充分评估患者的治疗反应，有必要对患者进行适

当频率的再评估。值得注意的是，对于类风湿关节炎，相

较于较低的就诊频率（每 6~12 个月一次），通过定期评

估（每 1~3 个月一次）严格控制疾病活动可显著提高治疗

应答率 [151]。在 SLE 中，一项研究间接表明了类似的严格

控制疾病活动的策略可能是适用的，该研究比较了在社区

诊所治疗 SLE 患者和专科诊所治疗的 SLE 患者的预后 [152]。

在这项研究中，与专科门诊患者相比，社区诊所的 SLE 患

者 5 年内疾病活动平均水平更高，累积糖皮质激素剂量更

高，羟氯喹摄入量更低，这表明专家对 SLE 管理的指导可

在疾病控制和治疗方面有更好的预后。尽管没有直接比较，

但造成这种差异的因素很可能是：与社区治疗相比，专科

治疗的就诊频率更高（每 2~6个月一次），而且对疾病活动、

损害和合并症的评估更为一致。

患者评估方法是 T2T 试验的一个重要考虑因素；确

定疾病活动的部分改善，包括当前全球疾病活动评分未提

及的改善，这完全是必要的，因为这些变化可能与临床相

关并影响治疗决策。其他未解决的问题还包括标准治疗的

定义，在此基础上对其余治疗进行测试，以及在给定的时

间范围内未达到预先指定的治疗目标时应给予的干预措施

（可能需要调整用药）。

一旦解决了本节强调的问题，就可以比较不同 T2T 策

略。RCT 的设计需要进一步针对不同的患者亚群（例如具

有不同疾病活动水平、疾病表现类型、种族和 / 或其他临

床或免疫学特征的亚群）进行调整。

治疗的减量和中止

对于非疾病活动性患者，特别是长期缓解的患者，推

荐的治疗方法存在争议（图 3）。糖皮质激素类药物的减

量和停药的好处已经得到证实 [44,153]，但关于抗疟药和免疫

抑制剂的减量和最终停药的影响证据不足。一般来说，在

逐渐减药和停药的过程中，必须密切监视以发现疾病复发

的早期迹象或症状，并且应告知患者，尽管他们的疾病不

活动，但仍需常规实验室检查和定期临床评估。

糖皮质激素

SLE 维持治疗应包括控制疾病所需的最低糖皮质激素

剂量，并应尽可能完全停用糖皮质激素 [4]。然而，还需要

进一步的研究来明确何时完全停用糖皮质激素是安全的。

在一项对接受 5 mg/ 天强的松治疗的 SLE 患者的回顾

性研究中，688 例患者中有 377 例（55%）患者强的松剂

量可以成功地减少至 <5 mg/ 天，并且至少持续 1 年 [154]。

在疾病活动度较低的患者、无皮肤或肌肉骨骼活动的患者

或 2000 年以后确诊的患者中，成功减量最为常见。如前
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一节所述，糖皮质激素逐渐减量对狼疮性肾炎患者的影响

已有一些数据可用；在这部分患者中，研究人员甚至尝试

在诱导治疗期间（在肾功能恢复之前）减少糖皮质激素的

剂量。

糖皮质激素的完全停用是否需要完全缓解或临床缓解

或LDA尚未阐明，也没有专门针对这个问题的试验。通常，

长期接受糖皮质激素治疗的患者停用糖皮质激素较难，尽

管处于 SLE 不活动状态；在这些情况下，“隔天”糖皮质

激素方案或较慢的减量可能是可行的 [155]。

抗疟药

关于抗疟药对维持病情缓解作用的数据很少，抗疟药

对 SLE 发作的实际保护作用尚不清楚 [156-159]。加拿大羟氯

喹研究组于 1991 年进行了唯一一项关于羟氯喹减量影响

的 RCT[156]。在病情稳定的患者中，停用羟氯喹与新的临

床表现风险的显著增加、既往表现的恶化和 2.5 倍的相对

发作风险相关。对抗疟药依从性的研究可以提供抗疟停药

影响的间接证据，因为不依从性可能类似于非计划停药。

在一项研究血清羟氯喹水平与 SLE 活动性之间关系的

研究中，血清羟氯喹浓度越高，基线时疾病活动度越低，

随访时疾病发作的可能性越低 [104]。在对 73 例缓解患者进

行的纵向亚组分析中，与较低的基线羟氯喹水平相比，羟

氯喹水平（>500 ng/ml）的患者组的疾病活动水平和发作

数量随着时间得推移有降低的趋势，尽管两组间的差异没

有达到统计学意义 [160]。同样，在一项为期 7 个月的多中

心 RCT 中，171 例 SLE 患者被随机分为两组，一组保持

稳定的研究前剂量（100~750 ng/ml 羟氯喹），另一组增

加羟氯喹剂量达到目标血量大于 1000 ng/ml，两组之间的

SLE 发作率没有显著差异；尽管如此，应该指出的是，在

对照组中检测到羟氯喹的血药浓度的增加，这意味着纳入

研究后患者的依从性有所改善，这种更好的依从性可能会

使研究的结果产生偏差 [159]。对于狼疮性肾炎，维持羟氯

喹浓度≥ 600 ng/ml 可预防肾炎发作 [161]；然而，这个浓度

是基于回顾性观察。

当评估在 SLE 缓解期长期使用抗疟药的作用时，应考

虑抗疟药其他方面（包括这些药物有良好的降低血脂和降

低血糖）的作用 [101]，其可能有助于预防血栓和血栓栓塞

事件 [101]，并且在孕期使用是安全有效的 [162] 以及可能有助

于保护肾功能 [110]。

因此，考虑到抗疟药的累积效益，临床经验表明，

使用抗疟药是一种安全的治疗和预防战略，所有缓解期的

患者都可以考虑使用，并可作为长期治疗。尽管如此，对

于完全、持久缓解的患者，虽然目前还没有关于抗疟药停

药对患者影响的研究，但停用抗疟药是可行的。应该根据

患者的临床病史、是否存在并发症、是否存在损害、缓解

期的持续时间以及患者意愿决定是否在临床缓解期停用 

抗疟药。

免疫抑制剂

关于 SLE 缓解期患者特别是非肾炎型 SLE 的患者停

用免疫抑制剂的影响的数据很少。在一项研究中，667 例

非肾炎型 SLE 患者中有 156 例获得至少持续≥ 1 年的无药

物临床缓解 [153]。但是，在硫唑嘌呤停药的小规模对照试

验中却得到了不同的结果，在该研究中，9 例稳定的非肾

炎型患者中有 7 例患者在平均停药 10.5 周后出现了疾病发

作 [163]。此外，来自多伦多狼疮队列的研究表明，停用免

疫药物的情况下超过 2 年的长期缓解是罕见的 [164]。

然而，鉴于随后在 SLE 管理策略的改进，包括试图更

早诊断 SLE，针对不同临床表现的治疗方法的发展以及基

于循证学和专家的建议，上述研究所描述的情况可能已经

过时，因此，应该慎重看待这些研究结果。及时开展进一

步的研究，旨在确定停药后疾病稳定的预测因素（例如，

缓解的类型和持续时间、需要免疫抑制治疗的临床表现和

疾病活动模式）。

有关免疫抑制剂停药对狼疮性肾炎的影响已有一些报

道。在一项对 11 例Ⅳ级狼疮性肾炎患者的研究中 [165]，完

全肾缓解两年后停用环磷酰胺，36% 的患者出现病情复发。

在另一项研究中，33 例Ⅳ型狼疮性肾炎患者在静脉注射环

磷酰胺和糖皮质激素后停用免疫抑制剂，有 15 例（45%）

出现了肾脏疾病发作 [166]。

研究人员对 52 例持续性肾缓解的狼疮性肾炎患者进

行了一种渐进式停药试验。免疫抑制剂首先被逐步停用，

随后糖皮质激素使用量逐渐减少：52 例患者中有 32 例在

停药后 101.8 个月的中位随访期内没有出现任何发作。未

发作的患者在停药前有较长的治疗时间和缓解期，同时使

用氯喹治疗。10 例首次停药后出现发作的患者可以在随后

逐渐停药，并在中位随访时间 286 个月不再接受免疫抑制

和糖皮质激素治疗 [167]。重要的是，研究人员建议在治疗

降级期间进行严密的随访，并且在完全停用免疫抑制剂和

糖皮质激素后进行更密切的随访（即，前 2 个月每 15 天
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图 3  推荐的 SLE 缓解期患者的管理方法。提出了一种可用于缓解期 SLE 缓解期患者的管理方法。首先，评估处于缓解期的 SLE
患者是否达到了较容易实现的缓解类型（即临床缓解而非完全缓解）。如果患者处于临床缓解期，应谨慎考虑逐步减少治疗，保
持定期随访。最终，可以考虑停止治疗。“持续缓解”指的是持续的缓解状态，理想情况下疾病发作可能性降低。任何临床决策
都应该基于患者的特征和主治医生的临床观察。值得注意的是，达到缓解所需的时间是一个相关的预后因素，因为疾病的活动期
越短（意味着快速达到缓解），维持缓解状态就越容易。

随访一次，然后 6 个月每月一次，然后每 2~3 个月一次）。

因此，免疫抑制剂的停药需要针对每个患者进行仔

细评估，包括考虑病史、器官受累的类型和严重程度、对

治疗的反应（尤其是是否迅速达到缓解）、以前复发的次

数、免疫抑制剂的数量以及实现缓解所需的免疫抑制时间。

在考虑停药前需要合理的缓解期 [44]，逐步减少剂量，并

且密切的随访。应告知患者在完全停药后继续定期随访的 

重要性。

个性化用药

个性化（或精准）医学涉及根据特定患者的临床特征

进行定制治疗，以提供改善其疾病的定制疗法；鉴于近年

来组学技术的发展，这种方法在理想情况下可针对潜在的

分子通路进行定制化治疗 [168]。

临床特征不同的患者药物反应性不同，因此，SLE 的

治疗需要药物反应的临床预测指标和有效的患者分层方 

法 [169,170]。例如，虽然依帕珠单抗（一种抗 CD22 抗体）

治疗 SLE 的试验失败，但事后分析表明，随着时间的推

移，那些同时患有 SLE 合并干燥综合征的患者比没有继发

性干燥综合征的 SLE 患者有更好的大不列颠群岛狼疮评估

组 指 数（British Isles Lupus Assessment Group，BILAG）

和基于 BILAG 的复合狼疮评估（BILAG-ased Composite 

Lupus Assessment，BICLA）反应 [171]。此外，根据 SLE

患者的表现对其进行分层的两项Ⅱ期试验显示了较好的 

结果 [118,119]。

个性化医疗的一个最新方面涉及到组学数据的整

活动性 SLE

停用激素

持续临床缓解？

持续临床缓解？

持续临床缓解？

减少免疫抑制剂

停用免疫抑制剂

 SLE活动性与合并症的随访筛查

继续使用抗疟药持续完全缓解？ 继续使用抗疟药
（抗dsDNA抗体阴性并且补体水平正常）

根据疾病表现和患者特征
（如年龄、性别和是否存在合并症）进行治疗

·抗疟药（如果尚未开具处方）
·非药物干预（戒烟和防晒）
·将激素减至最低有效剂量

·激素维持在最低有效剂量
·引入或更改免疫抑制剂或生物制剂

达到临床缓解？

持续临床缓解？

是

是

是

是

是

是

考虑停用抗疟药

否

否

否

否

否

否
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合（如基因组学、转录组学、蛋白质组学和代谢组学数

据）。这些综合信息可以帮助了解疾病的发病机制，从而

更好的治疗疾病 [172]。事实上，利用组学数据，可以根据

分子模式和由此产生的临床表现对自身免疫性疾病有更

好的认识，从而可能提供上游分层的手段，找到更合适

的治疗方法。2017 年，启动了一个基于组学的大型项目

（PRECISESADS），以共享复合生物标志物为基础，定

义新的基于分子的系统性自身免疫性疾病分类 [172]。

SLE 可根据易感基因 [173,174]、表观基因组数据 [175,176]、

转录组数据 [173,177]、蛋白质组数据 [178] 等进行多个层次的分

层；然而，可用于 SLE 分层的代谢组学数据较为有限 [172]。

SLE 的遗传变异性很大，基因微阵列研究表明 SLE 有许多

治疗靶点 [179]；然而，遗传分层的全球临床适用性仍然有

限 [180]。在 SLE 中，涉及基因表达调控的表观遗传机制发

生了很大的改变 [181]，这说明了环境因素在 SLE 中是有害

的但其作用尚不清楚。在 SLE 患者中，一些基因区域常常

低甲基化，导致正常调节基因特别是参与干扰素途径 [182]

和 B 细胞激活 [181] 基因的过度表达。此外，组蛋白乙酰化

模式的异常与疾病进展有关，主要通过上调（大部分）T

细胞和单核细胞中存活因子和干扰素调节因子的表达 [181]。

有趣的是，一些表观遗传异常的存在，如表观遗传调节因

子 miR-146a 活性降低或编码干扰素调节因子 7（interferon 

regulatory factor 7，IRF7）基因的低甲基化，与疾病活动

增加或特定表现相关 [183,184]。值得注意的是，常用药物如

抗疟药或免疫抑制剂麦考酚酸可以在体外调节表观遗传

机制（例如，通过影响 microRNA 表达或组蛋白乙酰化模 

式）[185,186]，用表观遗传修饰剂曲古抑菌素 A（组蛋白脱乙

酰化酶抑制剂）治疗小鼠可以上调调节性 T 细胞数量，改

善狼疮小鼠模型的自身免疫表型 [187]。这些结果表明，改

变基因表达的调节机制可能是一种可行的方法。

关于 SLE 患者分层的大多数证据都涉及根据患者的干

扰素标志对患者进行分组（尽管这种特征不仅存在于 SLE

中，也存在于其他自身免疫性疾病中）[188]。例如，SLE 患

者的 T 细胞干扰素相关基因表达异常 [189]。2016 年，首次

对 SLE 患者的血液转录谱进行了纵向分析：158 例儿童

SLE 患者根据其转录谱进行了分层，分析确定了 5 个免疫

标志和 7 个患者亚组 [190]。在鉴定的五个免疫标志中，干

扰素标志或中性粒细胞标志（即血液或特定组织中性粒细

胞特异性转录物的表达）的存在与疾病活动和狼疮性肾炎

的发展密切相关。值得注意的是，在进展为活动性肾炎的

过程中检测到中性粒细胞转录本的富集，并且干扰素和中

性粒细胞的特征信号都可以通过 MMF 治疗而降低，特别

是在增殖性狼疮性肾炎患者中。

值得注意的是，研究人员报告了狼疮性肾炎患者受影

响肾小球中上调的转录本的数量和类型的差异，这可能具

有广泛的主体间和主体内变异。这种异质性表明，任何潜

在的个性化治疗策略都必须考虑到这种需要进一步研究的

高度复杂性 [191]。近年来，在狼疮性肾炎患者中发现了 T

细胞异常，例如淋巴细胞激活分子受体基因表达的改变 [192]

或尿液 CD4 细胞的富集 [193]，这可能与更难治的疾病表型

有关 [192]。有趣的是，SLE 患者血液中性粒细胞相关基因

表达的增加与肾炎相关 [194,195]，这与先前的研究结果一致，

表明中性粒细胞驱动的过程参与狼疮性肾炎的发展 [174]。

在过去的几年中，在Ⅰ型干扰素抑制的临床试验中，

人们尝试了对 SLE 患者进行分层，根据干扰素依赖基因的

水平对患者进行分组 [92,196]。需要注意的是，在确定干扰素 α 

为潜在治疗靶点的基因组和蛋白质组研究中，还确定了

其他潜在的生物标志物，如 BLyS、肿瘤坏死因子相关的

弱凋亡诱导因子（TNF- related weak inducer of apoptosis，

TWEK）和 APRIL（一种促增殖配体）[178]。尽管在 SLE

的患者中阿赛西普（一种同时针对 BLyS 和 APRIL 的药物）

治疗失败 [197,198]，但对 ADDRESS Ⅱ期试验数据进行亚组

分析显示，BLyS 或 APRIL 的基线水平越高，在 52 周时

对阿赛西普的治疗反应就越好（通过发作率的降低来评 

估）[199]，从而再次强调了患者分组在 RCT 设计和最终决

定临床治疗方法中的重要性。

结论

SLE 患者的治疗应该是多层次的，从诊断开始就应考

虑到预防疾病进展、复发、损害和合并症。治疗越及时，

就越有可能在合理的时间跨度内通过可控制的药物方案实

现疾病控制。

从临床角度来看，需要通过 RCT 验证包括糖皮质激

素在内的现有药物的最佳使用剂量和给药方案，因为过度

治疗的缺点已广为认知。因此，在达到治疗目标后，需要

进行试验，以研究治疗调整或逐步减药的有效性，并且在

临床实践中，目标治疗理念得以实现之前，必须就治疗策

略达成一致，否则患者可能会受到不必要的长期有毒药物

暴露。从这个观点来看，只要有可能，临床试验就应该使

用为患者量身定制的方案。
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神经精神性狼疮：新机制探究和未来治疗方向
Neuropsychiatric lupus: new mechanistic insights and future treatment directions
Noa Schwartz1,4, Ariel D. Stock2,4 和 Chaim Putterman 2,3*

摘要：系统性红斑狼疮（SLE）患者常表现为中枢神经系统（CNS）受累的症状，称为神经精神性狼疮（NPSLE）。
SLE 的中枢神经系统表现多样，常常很严重且预后差。NPSLE 患者通常有非特异性症状，如头痛和认知障碍，但也可
能出现严重表现，如记忆丧失、癫痫和卒中。对 NPSLE 的一些表现，特别是与凝血障碍有关的特征已经被描述，并有
可行的循证为基础的治疗方法。然而，对 NPSLE 的认知和情感表现仍知之甚少。各种免疫效应器参与其发病机制已
有相关研究，包括脑反应性自身抗体、细胞因子和细胞介导的炎症。额外的脑内成分（如驻留的小胶质细胞、血脑屏
障和其他神经血管接头）是 NPSLE 的重要诱发因素。然而，到目前为止，还没有发现一个统一的模型来支持 NPSLE
的发病机制，这表明这种疾病可能有几种不同的病因。这种异质性给传统上依赖经验判断来选择针对 NPSLE 患者治
疗方式的临床医师带来了挑战。对 SLE 表现形式的进一步了解可能会为治疗这种疾病提供更多的选择。

神经系统是系统性红斑狼疮（SLE）患者的主要脏器

之一。在过去的 5 年中，人们对神经精神性狼疮（NPSLE，

简称狼疮性脑炎）的研究兴趣大大增长，这主要是由于人

们认识到 NPSLE 与其他系统性红斑狼疮相比，是沿着独

特的致病途径发展的。临床医师在诊断和治疗 NPSLE 患

者时经常面临的一个挑战是，其表现形式可能是高度可变

的，从常见和非特定的表现，如头疼、认知异常和情绪障

碍，到罕见的表现，包括格林 - 巴利综合征和自主神经功

能异常 [1]。NPSLE 的真正患病率尚不清楚，但据官方估

计，它影响了 12% 到 95% 的 SLE 患者（表 1）[1-4]。这一

较广的范围可能是由于研究设计、纳入和排除标准的差异

以及神经精神的表现不一致。例如，一些研究的方案排除

了头痛。因为它基本上是普遍存在的。尽管如此，即使排

除了轻微的神经精神症状，中枢神经系统疾病也可以保守

估计在 20% 以上的 SLE 患者中发生 [3]。事实上，NPSLE

是 SLE人群发病率的主要来源，其死亡率仅次于狼疮肾炎。

我们对 NPSLE 的理解被几个复杂的问题所混淆：它

的表现形式多样，而且往往难以理解；它可能包含各种致

病机制（包括血栓形成、自身抗体、细胞因子和细胞介导

的炎症）；其治疗选择仍然没有得到充分的优化。然而，

在过去十年中，SLE 的研究在理解其免疫机制方面取得了

非常快的进展，以及在加速我们研究这种复杂和多因素疾

病的能力的研究技术方面取得了进展。尤其是 NPSLE，由

于其异质性和复杂的致病机制，经历了兴趣的复苏和新的
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研究努力。

在本文中，我们介绍了目前对 NPSLE 的理解和认识，

并对这一复杂病情的研究和治疗提出了新的思路和方向。

临床表现

NPSLE 包括各种神经和精神症状和体征，这些症状

通常很难与其他与 SLE 病情无关的事件区分开来。SLE 的

中枢神经系统（CNS）表现包括细微的认知功能障碍，在

50% 的 SLE 患者中存在（即使是轻度疾病患者，并没有明

显的 NPSLE 表现 [5]），到急性精神错乱、精神病、癫痫

和卒中 [1]。1999 年，ACR 的一个特设委员会发表了一份

共识声明，其中确定了 19 种可能发生在 SLE 患者身上的

神经精神病表现 [6]。其中 12 个为中枢神经系统表现，7 个

为周围神经系统表现。这些症状进一步分为弥漫性神经精

神表现和局灶性神经表现（表 1）。

局灶 NPSLE 表示中枢神经系统局灶受累，大多数

导致静脉血栓或动脉缺血，这些病例被认为占 20% 的

NPSLE 患者 [7,8]，不过报道中比例从 3~43% 不等，可能

与不同研究的应用程序模型有关 [9,10]。这些事件主要归因

于血栓栓塞现象，在 SLE 相关的高凝固状态下，与存在

抗磷脂抗体（APL）明显相关 [4，7-16]。真正的血管炎是脑

血管疾病的一个根本原因，但它是一个罕见的局灶或弥漫

NPSLE 表现的原因 [17]。

虽然头痛、情绪障碍、焦虑和轻度认知功能障碍是

特此感谢三生国健对本中文版给予的支持
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SLE 患者最常见的神经精神症状，但它们通常不反映中枢

神经系统的疾病活动 [7]。脑血管疾病、癫痫、急性精神混

乱状态和神经病是 NPSLE 最常见的表现 [7,9,18]。这些无数

的表现及其不同的强度表明，NPSLE与多种致病机制有关，

这与神经系统以外的临床表现类似 [12]。

属性

将神经精神症状直接与 SLE 联系起来往往是一个挑

战，因为症状本身可能是轻微的和非特异性的（例如头痛

和“糊涂”或轻微的认知功能障碍），并且没有特定的客

观组织学、实验室或影像学发现可以证实诊断。在 SLE 患

者中发现的许多神经精神症状也经常发生在普通人群中。

此外，这些特征的危险因素经常与 SLE 合并的疾病有关，

如高血压、糖尿病或高脂血症患者的脑血管疾病。一些

NPSLE 表现，主要是情感表现，可以通过慢性病的情绪负

担或常用药物如皮质类固醇的副作用来解释。许多与 SLE

相关的神经精神事件发生在疾病发作时或诊断后 1~2 年 

内 [10,19]。同样，虽然神经精神症状发生在接近 SLE 诊断或

复发的时候可能是 SLE 的主要表现（即，直接由疾病引起，

而不是由第二个原因引起），但它们可以在其他症状不明

显时出现，这使诊断过程更加复杂化。

神经影像学在识别原发性中枢神经系统参与 SLE 中的

作用不一致。目前的一个评估方法是 MRI，它可以识别颅

内异常并评估其病史和演变，同时排除神经精神症状的其

他原因，比如脓肿、传染性脑膜炎和霉菌性动脉瘤。MRI

对识别出血、缺血性梗塞和横纹肌炎特别敏感，但目前没

有检测微血管受累所需的空间分辨率（已知有 42% 的 SLE

患者有神经表达）[20,21]。在常规 MRI 不足以识别可疑病变

的情况下，我们建议使用先进的成像方式，如定量 MRI、

单光子发射计算机断层扫描（SPECT）或 PET [19]。目前使

用或发展中的放射形态在 NPSLE 中显示出潜在的潜力，

已在其他方面进行了深入的审查 [22]。然而，NPSLE（60~82%

的 MRI[19]）的神经成像技术仍不完善，即使是对于这些先

进的方式，这种情况，伴随着疑似 NPSLE 患者不常出现

明显的中枢神经系统损伤，将当前神经影像学的实用性与

辅助使用相关联。神经影像学在很大程度上有助于排除其

他可能的病因，但不能成为 NPSLE 诊断的唯一仲裁者，

而 NPSLE 诊断仍然很大程度上依赖于熟练的临床医师。

确定特定的神经精神症状是 SLE 的主要表现（这表明

需要增加免疫抑制）还是继发于其他因素（如高剂量的激

素治疗或心理疾病），无疑对接受治疗的患者很有意义。

已经设计了几个模型来改善神经精神症状对 SLE 的归因

（在别处进行了综述）[23]。这些模型包括已确定与 NPSLE

相关的因素，如神经精神病性综合征的发病与诊断之间的

时间关系或 SLE 活动的变化，轻微表现与严重表现（轻微

表现，如头痛，在一般人群中很常见，而严重表现罕见，

对 NPSLE 更为特异），可行的替代解释和特定于 SLE 的

危险因素，如 APL 抗体或抗核糖体 P 蛋白抗体 [7,12,19,24–26]。

然而，尽管提供了相当可靠的床边诊断工具（阳性和阴性

预测值均在 70~85% 范围内）[12,13,23-26]，这些模型是基于统

计预测和专家意见作为金标准的相关性，而不是 NPSLE

的客观证据，这为持续诊断的不确定性留下了空间。因此，

在更可靠和更具体的诊断工具可用之前，SLE 的神经精神

症状仍然是一个依赖于临床医师评估、怀疑指数和临床推

理的目标。重要的是，一个仔细的多学科方法，包括神经

心理学、放射学和实验室评估，以及风湿病研究，提高了

NPSLE 诊断的特异性，是一个重要途径 [22,27]。

发病机理

NPSLE 动物模型

在许多神经系统疾病中，动物模型是 NPSLE 基础研

究的支柱，因为人类大脑组织很难获得。几个小鼠模型被

用来研究NPSLE，每个模型都有自己的优点和缺点（表 2）。

这些模型中的大多数概括了 NPSLE 的弥漫性但非局部症

状以及不同严重程度的狼疮表型。此外，在过继性迁移研

究中，引入其他健康非自身免疫小鼠中枢神经系统的神经

病抗体被用来证明与人类 NPSLE[28-30] 相关的特异性自身抗

体的直接致病作用。

NPSLE 的两个主要动物模型是新西兰黑 / 新西兰白

F1（NZB×NZW F1）和 MRL/MpJ-Faslpr/lpr（MRL/lpr）小鼠。

要点

·因为目前尚无可行的基于循证的治疗方法，系统性红斑狼疮（SLE）
患者的神经精神症状的管理依旧具有挑战。

·神经精神性狼疮（NPSLE）管理迫切需要的是明确症状的属性，是原
发炎症性病变还是 SLE 继发的病变。

·研究工作正在积极地寻求识别与 NPSLE 发生相关的通路以及新的治
疗靶点。

· 神经免疫接口机制正在研究中，可能扩展至脑循环和血脑屏障之外，
包含血 - 脑脊液屏障和 / 或脑膜屏障。

·目前正在探寻靶向于 NPSLE 的炎症性通路的新的治疗方法（包括小
分子抑制剂和生物制剂）。
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NZB×NZW F1 小鼠表现出类似 SLE 的系统性和血清学特

征，如高滴度的抗核抗体和抗双链 DNA（dsDNA）抗体 [31]。

这些小鼠也会出现狼疮样行为表现，同时中枢神经系统细

胞浸润在 10 到 18 个月之间达到高峰 [32]。NZB×NZW F1

小鼠神经精神疾病的第一项主要研究评价了姿势反应和放

置反射行为。这些行为与丘脑和边缘脑区相关，与弥漫

性 NPSLE[32] 患者情感症状相关的解剖结构一致。随后，

NZB×NZW F1小鼠在胼胝体中出现异常的神经原细胞群，

同时在同一区域出现加速免疫病理学现象 [33]。

MRL/lpr 小鼠与 NZB×NZW F1 小鼠相似，因为这两

种模型都具有神经精神特征以及系统性（非神经性）SLE

表现。然而，NZB×NZW F1 小鼠模型的一个缺点是迟发

和明显的神经精神疾病进展缓慢。相比之下，MRL/LPR 

小鼠由于叠加在复杂 MRL 背景上的 FAS 基因功能缺失

突变而发展为 SLE，其疾病进程加快，在中位数为 16 周

时达到高峰 [34]。MRL/lpr 小鼠持续表现出一系列认知和

情感表现，包括记忆缺陷和抑郁样行为，这两种表现都

与 NPSLE 患者的特征相似。此外，MRL/lpr 小鼠产生许

多狼疮相关的抗核抗体 [31] 和脑反应性自身抗体 [35]。尽管 

MRL/lpr 和 NZB×NZW F1 小鼠都有显著的血清学表型，

但它们的循环自身抗体谱没有直接比较来评估脑反应性抗

体特异性或神经病变潜能的差异。

另外一些不太常用的 NPSLE 模型对于探索个体疾病

发展途径是有用的。其中一个小鼠是 564Igi 株，它具有固

定的免疫球蛋白 G（IgG）敲入，具有 RNA 自反应性，导

致狼疮样表型的形成，尽管疾病进展缓慢 [36-38]。携带相同

Fas 突变的 B6 小鼠也出现行为缺陷和神经元死亡增加。在

MRL/LPR 小鼠（b6-lpr/lpr 小鼠）中发现，尽管与 MRL/

LPR 株 [39] 相比，这种表型可能减弱。值得注意的是，上

述 NPSLE 模型中的突变和遗传危险因素均不常见于 SLE

患者。相反，这些模型概括了这种疾病的主要临床表现和

潜在的免疫效应器，使研究特定的潜在途径和治疗目标成

为可能。

神经免疫接口

长期以来，中枢神经系统一直被认为是免疫特权部位，

因为存在高度限制和严格调节的血脑屏障（BBB），阻止

大多数免疫介质从循环中被动转移到中枢神经系统。因此，

对于 SLE 的中枢神经系统病理学的讨论，一个重要的问题

（还有一个有待完全回答的问题）是，BBB 的破坏是否真

的是 NPSLE 发病机制的核心，正如人们长期以来所考虑

的那样。尽管局灶性 NPSLE 最常见于脑血管疾病 [40,41]，

其中 BBB 损伤是由于脑血管完整性、再灌注和 / 或局部炎

症 [42–47] 的机械破坏所致，但弥漫性 NPSLE 中 BBB 通透

性增加的机制尚不清楚。

人们对 SLE 中 BBB 基因缺失的认识大多基于经验推

理和替代标记。血清白蛋白在中枢神经系统（脑脊液（CSF）

血清白蛋白比，或 QALB）中的存在长期以来被用作血清渗

漏到 CNS[48,49] 的金标替代标记。血清和脑脊液自身抗体

可能介导直接的神经元损伤，如抗 -N- 甲基天冬氨酸受体

（NMDAR）[50 -52]，抗 Smith[53] 和抗核糖体 P 蛋白抗体 [54-56]， 

与弥漫性 NPSLE 的发展有关，以及一些患者的 QALB 升

高 [52,53]，提示这些抗体确实能穿透 BBB（这是典型的抗体

不渗透）。由于这些自身抗体的血清阳性不能可靠地预测

表 1  SLE 患者神经精神特征的患病率

临床表现 分类 患病率（%） 参考文献

弥漫性神经或神经心理表现

精神病 中枢 0.6-11.0 [1，6，7，206]

焦虑症 中枢 6.4-40.0 [1，6，206，207]

急性神经错乱状态 中枢 0.9-7.0 [1，6，7，206]

情绪障碍 中枢 7.4-65.0 [1，6，7，206，207]

认知障碍 中枢 6.6-80.0 [1，6，7，206]

神经系统表现

头痛（包括偏头痛和良性颅内高压） 中枢 12.2-28.3 [1，6，7，206]

癫痫 中枢 7.0-20.0 [1，6，7，206]

脑血管病 中枢 8.0-15.0 [1，6，7，206]

舞蹈症 中枢 0.9 [1，6，206，208]

脊髓病 中枢 0.9-3.9 [1，6，7]

脱髓鞘综合征 中枢 0.9-2.7 [1，6，7，206，209，210]

无菌性脑膜炎 中枢 0.3-2.7 [1，6，7，206]

急性格林巴利 外周 0.08-1.20 [1，6，7]

自主神经障碍 外周 0.08-1.30 [1，6，7]

单神经病，单或多发 外周 0.9-6.9 [1，6，7]

神经丛病变 外周 未确定

多发性神经病 外周 1.5-5.4 [1，6，7]

重症肌无力 外周 0.2 [6，7]

颅神经病变 外周 1.0 [1，6，7]

一些中枢神经系统（CNS）和大多数周围神经系统（PNS）表现的研究非常不寻常，
不确定和 / 或罕见的患病率。NR，未报告；SLE，系统性红斑狼疮。本文引用
的参考文献讨论了 SLE 的具体表现和 / 或其流行情况。
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NPSLE 的发展 [57]，一个额外的“收获”，如过度的压力

或潜在的感染，可能会导致短暂的血脑屏障破坏，从而促

进脑损伤血清来源的自身抗体。同样，在动物模型中，神

经病自身抗体的致病性已被证明，尽管总是在 BBB 破坏

或旁路的情况下；例如，注射肾上腺素或脂多糖（LPS）

分别用于模拟应激或感染 [29,58-60]。因此，在人类 NPSLE 中，

BBB 通透性的增加对于致病性抗体到达大脑的机制和途径

仍然是一种很重要的理论。

尽管有逻辑推理认为 BBB 破坏发生在 NPSLE 中，并

且在上述 NPSLE 患者中发现 QALB 升高的历史悠久，但很

少有研究专门探讨这一问题。白蛋白通过扩散以及主动和

囊泡运输从脑血管系统进入实质 [61]，这可能增加鞘内浓度，

而不一定表明本身存在血管渗漏（因此，目前这种机制仍

然是推测性的）。此外，虽然 SLE 患者中枢神经系统内的

脑反应性自身抗体可能起源于血清，但其存在也可指示浆

细胞直接鞘内抗体的产生。此外，脑血管闭合并不是颅骨

内唯一的灌注部位；脑膜屏障和脉络丛（血液 - 脑脊液屏

障的部位）也值得注意，因为它们是神经免疫相互作用的

潜在部位。最后，在过去的 5 年中，中枢神经系统中已经

确定了两种流体传输机制：乙交感神经通路、沿着脑血管

系统运行的血管周围导管（能够协调间质流体和 CSF[62] 的

运动）和硬膜内淋巴网络 [63]。这两个系统都代表了以前未

被认可的白细胞进出中枢神经系统的潜在途径。这些液体

通道在神经免疫（尤其是 NPSLE）中的作用尚待充分探索，

但是一种有希望的研究方向（图 1）。

除了 BBB 的破坏外，BBB 还可以影响血清穿透效应，

以穿透中枢神经系统，其他脑结构也可以作为血清 -CSF

相互作用的位置。例如，无菌性脑膜炎患者的脑膜屏障可

能会被破坏，这可能是 SLE 的主要表现形式 [64,65]，也可能

是非甾体抗炎药的使用，这在 SLE 患者中很常见 [66]。SLE

患者的感染风险也在增加。在 SLE 治疗中 [67]，由于经常

需要皮质类固醇和其他免疫抑制治疗而引起的脑膜炎。

脉络丛是免疫渗透进入中枢神经系统的另一个潜在部

位。这种结构在中枢神经系统的区域性深处，漂浮在脑室

内，沐浴在脑脊液中。脉络丛是一种分泌上皮结构，周围

有高度血管化毛细血管丛；独特的是，它的内皮是开孔的，

包括内皮间紧密连接，起到屏障作用。此外，脉络丛是脑

脊液产生的部位，是脑脊液中任何溶质的默认来源 [61]。脉

络丛被认为是在多发性硬化中引发炎症的部位 [68]，并与认

知衰退相关的年龄相关性炎症改变有关 [69]。对 SLE 患者

脉络丛的研究已经揭示了疾病累及的证据，特别是免疫复

合物沉积 [70-73]，尽管这一发现可能是非特异性的。以个案

报道表明，脉络丛的 MRI 增强与认知功能障碍的发生有

关 [74]。值得注意的是，在 MRL/LPR 小鼠中，脉络丛上皮

被鉴定为致病性自身抗体和白细胞进入 CSF 的途径，是神

经病变 [75-79] 的主要部位。各种脑屏障对 NPSLE 发病机制

的作用已被广泛地综述 [80]。

自身抗体

SLE 的标志是自身抗体的形成，其中一些与 NPSLE

的表现有关。事实上，在 NPSLE 患者中发现的大量自身

抗体被认为有助于疾病的发病机制。其中，APL 抗体被认

为是通过自身抗体介导的血栓形成直接（尽管不是唯一）

与局灶性 NPSLE 相关；其他抗体，如抗 NMDAR 和抗核

糖体 P 蛋白抗体，被认为是针对特定的脑实质结构，并可

能解释弥漫性 NPSLE 表现（表 3）。

表 2  NPSLE 动物模型

动物模型 优点 缺点

MRL/Mpj-Faslpr/lpr ·快速发病，多系统表现类似于 SLE
·提供同源对照

复杂的致病因素

NZBx️NZWF1 子代 ·神经精神疾病发生在全身性疾病之前
·缓慢进展类似于人类疾病
·对应的大脑区域受到影响

·延迟进展限制了某些研究的可行性
·神经源细胞在胼胝体中的作用不清楚

564Igi 强调一种特殊的抗核抗体（针对 RNA）和增加的 I
型干扰素活性对疾病发展的作用

最小化由于不变的 IgG 克隆引起的适应性
免疫反应的影响

C57Bl/6-Faslpr/lpr 与 MRL/lpr 小鼠的 Fas 突变相同，但在 C57BL/6
背景下，这使得利用现有突变株进行更有效的基因
操作成为可能

与 MRL/lpr 小鼠相比，该病以减弱的方式
发展，具有不完全的外显率

IgG，免疫球蛋白 G；NPSLE，神经精神性系统性红斑狼疮；NZB，新西兰黑；NZW，新西兰白；SLE，系统性红斑狼疮。有
神经精神疾病的 SLE 的其他模型存在，但由于各种混淆变量（如解剖异常或技术考虑）而很少使用
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抗磷脂抗体。抗磷脂抗体综合征（APS）的特征是静

脉或动脉循环血栓形成和 / 或在一种或多种 APL 抗体（包

括狼疮抗凝物（代表抑制磷脂依赖性凝血的多种抗体）、

抗心磷脂抗体和抗 β2 糖蛋白 1 抗体。尽管这种表现可在等

位发生，但在SLE患者中比一般人群（10~44% vs 0.1~5.0%） 

更为普遍 [81]。尽管已知 APL 抗体能激活内皮细胞、血小

板和单核细胞，但其在血栓形成中的具体作用尚未完全确

定，而后者被认为会释放出凝血酶原微粒 [81,82]。

中枢神经系统比大多数组织更易形成血栓，这导致了

APL 抗体阳性患者卒中和短暂性缺血发作的风险增加 [83]。

此外，APL 抗体加速动脉粥样硬化 [84]，这是脑血管缺血的

独立危险因素。50 岁以下的人患卒中的风险，APL 抗体阳

性的人比 APL 抗体阴性的人高 8 倍 [85]。在有 SLE 的患者

中，有 APL 抗体的患者发生 NPSLE[9] 的可能性是无 APL

抗体的患者的两倍。事实上，这些抗体的存在一直被认为

是 NPSLE[11,15,19] 的一个很强的危险因素。有趣的是，APL

抗体的活性也与不一定与血栓形成直接相关的 NPSLE

表现有关，如癫痫、舞蹈症、认知功能障碍和脊髓病 

变 [16,86-91]，这表明这些自身抗体一种超出其凝血酶原作用

的致病作用。体外，抗磷脂抗体与神经元和其他中枢神经

图1 神经免疫接口和推测的破坏机制。 血脑屏障（BBB）的损害可能使SLE患者血清中的神经病理性抗体进入中枢神经系统（CNS）；
然而，其他几个结合点也可以作为白细胞和致病性抗体转移到中枢神经系统的位点。a  蛛网膜上皮是蛛网膜下腔脑脊液（CSF）
与脑静脉血液之间的脑膜屏障。脑膜炎（无菌和传染性）可导致蛛网膜下腔发炎，可能导致突破这一屏障，使循环的致病抗体、
白细胞和促炎细胞因子进入脑脊液。b 乙交酯通路是一种血管周假淋巴系统，为脑实质内的间质液提供管道。脑抗原（如微管
相关蛋白 2）可通过血管周围空间内的抗原递呈细胞识别，该细胞可迁移至颈淋巴结并启动适应性反应。c 在几种情况下观察到
BBB 破裂，包括感染（脂多糖给药模拟）、应激（肾上腺素输注模拟）、血管阻塞的机械和炎症后遗症以及抗体介导的内皮细胞
活化。d  脉络丛内的开窗毛细血管丛可使抗体和白细胞随时进入脉络丛基质（一个以前的免疫监测特征点），并可能进入脑脊液。
AQP4，水通道蛋白 4。 
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系统细胞结合，从抗磷脂抗体阳性患者鞘内转移免疫球蛋

白可诱导受体鼠模型 [92] 的认知缺陷，从而支持这些抗体

对大脑的直接作用。然而，大多数由 APL 抗体血清阳性

引起的 NPSLE 表现被认为是脑区域缺血事件的后遗症，

如杏仁核、海马体和额叶皮质 [4]。此外，由血栓事件引起

的局部血管损伤可损害 BBB 的完整性，使周围效应器（如

循环中神经病自身抗体和白细胞）进入中枢神经系统 [44,93]。

抗 NMDAR 抗体。自身抗体介导 SLE的几种病理表现。

最著名的关联与抗 dsDNA 抗体有关，后者是狼疮性肾 

炎 [94,95] 的 重 要 介 质。 抗 dsDNA 抗 体 的 一 个 子 集 与

NMDARs 的 NR2a 和 NR2b 亚基发生交叉反应；这些自

身抗体与 NMDARs 结合导致神经元死亡，主要是通过增

加神经元钙流入（模拟谷氨酸兴奋性毒性 [96,97]）。这些交

叉反应性抗 NMDAR 抗体出现在 SLE 患者身上，通常与

NPSLE 有关 [50,51,60,98]。虽然抗 NDMAR 抗体水平与 NPSLE

活性不相关 [25,99,101]，但这些抗体在活动扩散 NPSLE 患者

中的阳性率高于有NPSLE或非炎性CNS疾病的患者 [99,102]。

然而，大量非 NPSLE 患者的抗 NMDAR 抗体阳性 [103]。

将含有抗 NMDAR 抗体的血清从 SLE 患者被动转移

到健康的 BALB/c 小鼠，可诱导 NPSLE 的特征，尽管只有

在 BBB[29] 破坏后。同样，用 NMDAR 衍生的 DWEYS 五

肽对健康的 BALB/c 小鼠进行免疫接种可诱导抗 NMDAR

抗体的产生，尽管这些自身抗体同样不能诱导中枢神经

系统症状，除非小鼠也进行了药物性 BBB 破坏 [59]。有趣

的是，脂多糖治疗（诱导炎症模仿对感染的反应）导致抗

NMDAR 抗体在髋关节内的定位，在那里它们导致认知障

碍，而肾上腺素（模仿应激反应）的使用导致抗体定位到

杏仁核，在那里它们引起情感性疾病 [29,58,59]。这些研究共

同表明，一些抗 NMDAR 抗体进入中枢神经系统的方法需

要诱导病理学。

除了直接的神经兴奋毒性作用外，一份有趣的报告描

述了被动转移小鼠模型中抗 NMDAR 抗体的一种新的致病

作用。抗 NMDAR 抗体损害树突状树突状化，导致空间识

别不足；这种作用依赖于局部激活的小胶质细胞和补体成

分 C1q 的存在。有趣的是，这种特殊的致病机制可以通过

血管紧张素转换酶抑制剂减弱，这种酶抑制剂能使细胞的

功能丧失，去激活小胶质细胞 [104]。

抗核糖体 P 蛋白抗体。抗核糖体 P 蛋白抗体对 SLE

具有高度特异性，并且在高达 46% 的 SLE 患者中存在 [105]。

这些自身抗体的高滴度与精神病 [54-56,106] 和广泛的 NPSLE

表现有关，包括抑郁、癫痫、昏迷、横贯性脊髓炎和无菌

性脑膜炎 [107,108]。非自身免疫小鼠模型中 SLE 患者抗核糖

表 3 NPSLE 中的自身抗体

抗体 对人体的影响 临床前模型数据 参考文献

抗磷脂抗体：
·抗心磷脂抗体
·抗 β2 糖蛋白 1 抗体
·狼疮抗凝物

·中、小血管病变引起的局灶性和弥漫性疾病
·参与弥漫性神经精神症状的证据

脑室内注射导致小鼠神经行为缺陷 [16,81-92]

抗 N- 甲基 -D- 天冬氨
酸受体抗体

某些患者的脑脊液阳性与 NPSLE 相关  鞘内注射诱导小鼠认知和情感症状 [50,58-60,

96-101]

抗核糖体 P 蛋白抗体 长期以来，血清阳性率与 NPSLE 有关  与边缘系统脑区结合，从而影响情绪和记忆
·体外诱导 TNF 生成，促进炎症和 BBB 损伤

[30,54-56,

105-115]

抗水通道蛋白 4 抗体 伴随视神经脊髓炎的脱髓鞘病变，发现不只是
在 NPSLE，也在没有神经精神症状的 SLE 特征。

未确定 [116-124]

抗内皮细胞抗体 在大多数 NPSLE 患者和许多 SLE 患者中出现 可能诱导内皮细胞活化和粘附分子或细胞因子
的表达。

[125-128]

抗 MAP 抗体 ·当在脑脊液中发现时，100% 与中枢神经系
    统疾病相关
·细胞内抗原，提示神经元在发育前可能需要
    死亡

MAP2 只存在于神经元中。 [129,130]

抗 surabasin 抗体 ·出现在 NPSLE 患者的高滴度中
·在发病机制中的作用不明确

·与复层上皮分泌的表皮分化标志物结合
·体外激活星形细胞衰老和自噬

[131-133]

BBB，血脑屏障；CNS，中枢神经系统；CSF，脑脊液；MAP2，微管相关蛋白 2；NPSLE，神经精神系统性红斑狼疮；SLE，系统性红斑狼疮。
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体 P 蛋白抗体的过继迁移研究支持这些抗体在抑郁症 [109]

和记忆障碍中的作用 [30]。对注射有抗核糖体 P 蛋白抗体

的小鼠的大脑进行免疫组化评估，发现这些抗体与海马、

扣带回皮质和梨状皮质结合，海马、扣带回皮质和梨状

皮质都是边缘系统的一部分，与情绪有关 [107,109]。有趣的

是，抗核糖体 P 蛋白抗体体与嗅觉结构的结合导致嗅觉下 

降 [92,110]，这可能代表了另一种机制，即抗核糖体 P 蛋白抗

体引起抑郁 [111,112]。这一观察表明环境（气味）、免疫力

和心理健康之间存在着相互联系。

抗核糖体 P 蛋白抗体与三种核糖体 P 蛋白 P1、P2 和

P0 的羧基末端结合，结合位点称为 P 表位 [113]。这些自身

抗体与神经元表面 P 抗原（NSPA）上的 P 表位发生交叉

反应，这是一种大的整体质膜蛋白，只存在于神经元中，

作为调节突触区 NMDAR 功能的泛素连接酶发挥作用。

NSPA 还参与海马中与记忆相关的突触传递和可塑性，并

介导抗核糖体 P 蛋白抗体对这些过程的有害影响 [114]。

体外抗核糖体 P 蛋白抗体直接与人外周血单核细胞结

合，诱导 TNF 产生 [115]。TNF 的释放可促进局部中枢神经

系统炎症并导致 BBB 损伤，从而使抗体渗透到中枢神经

系统，在那里它们会造成直接的神经元损伤。

抗水通道蛋白 4 抗体。水通道蛋白 4（AQP4）是一

种水通道蛋白，在围绕血管的星形足突上表达，从而控制

水进出大脑 [116]。抗 AQP 4 抗体引起星形细胞毒性，特别

是在视神经和脊髓白质结构中，被认为是视神经脊髓炎

（NMO）发病机制的基础 [116-118]。NMO 和 SLE 的诊断在

一定程度上重叠，因为一些 NMO 患者最终发展为 SLE，

少数 SLE 患者发展为典型的 NMO 脱髓鞘病变。抗 AQP 4

抗体出现在 70~90% 的 NMO 患者中 [119,120]。在一项研究中，

在所有NPSLE患者中有3%检测到抗AQP 4抗体 [121]。然而，

27% 的 NPSLE 患者出现脱髓鞘性病变 [121]。与其他循环神

经抗体类似，抗 AQP 4 抗体必须穿透 BBB 以诱发损伤（在

Lewis 大鼠中）[122]。有趣的是，特别是在 NMO 患者中，

一种针对葡萄糖调节蛋白 78（大脑血管的一个组成部分）

可以破坏 BBB，使抗 AQP 4 抗体渗透到中枢神经系统 [123]。

重要的是，有些 SLE 患者多年来一直对抗 AQP 4 抗体呈

阳性，而没有出现 NMO 或任何其他神经症状 [124]。

抗内皮细胞抗体。抗内皮细胞抗体（AECAs）存在于

大于 60% 的 NPSLE 患者中（相比之下，30% 的 SLE 患

者没有神经精神疾病的参与），并且与精神病和抑郁症有

关 [125,126]。除诱导内皮细胞分泌各种细胞因子（如 IL-6 和

IL-8）外，AECA 还诱导内皮细胞中粘附分子的表达，从

而增强白细胞滚动和对血管壁的粘附 [127]。内皮细胞的这

种激活可能归因于脑血管病，而脑血管病又反过来介导

了 SLE 的神经精神症状。最后，分子克隆研究表明，一

些 AECA 与核糖体 P 表位发生交叉反应 [128]，尽管其他研

究没有发现 AECA 与抗核糖体 P 蛋白抗体之间有任何这 

种联系 [125]。

抗微管相关蛋白 2 抗体。微管相关蛋白 2（MAP2）

是一种仅在神经元中发现的细胞壁蛋白。在 NPSLE 患者

的血清中发现了抗 -MAP2 抗体，尽管 NPSLE 可以在其不

存在的情况下发生，但其在 SLE 患者的 CSF 中的存在与

神经症状的存在密切相关 [129,130]。然而，这些抗体的致病

作用和生物标志物的能力有待进一步研究。

 抗 suprabasin 抗体。Suprabasin 蛋白是一种在复层上

皮中特异性分泌的蛋白，被认为是表皮分化标志物 [131,132]。

在一项旨在确定循环免疫复合物靶抗原的前瞻性研究中，

将 NPSLE 患者的脑脊液与非神经精神性 SLE、多发性硬

化和正常压力脑积水患者的脑脊液进行比较。NPSLE 患

者的抗 suprabasin 抗体滴度高于其他组。在体外，星形胶

质细胞暴露于抗超盆抗体可激活衰老和自噬途径，这可

能为这些抗体介导的神经精神症状的发病机制提供一些 

见解 [133]。

细胞介导炎症

在小鼠模型和人类身上获得的证据，尽管是初步的，

表明细胞介导的炎症与 NPSLE 有关。MRL/LPR 小鼠脑血

管系统白细胞的滚动和粘附增加，被 α- 整合素和血管细胞

粘附分子 1（VCAM1）阻滞减弱 [134]。脑血管系统内的白

细胞群（虽然不是脑实质）含有大量的双阴性 T 细胞 [76,134]。

T细胞亚群在 SLE，特别是在肾脏疾病活动中很重要 [135,136]，

但其在 NPSLE 中的作用尚未明确。此外，MRL/LPR 小

鼠表现出明显的细胞浸润。通过脉络丛，包括 CD4+  T 辅

助细胞和可介导中枢神经系统炎症的血浆细胞 [79,80,137]。这

些观察结果可以解释鞘内致病性自身抗体的存在，即使对

BBB 没有重大损害 [79,80,137]。

巨噬细胞在 SLE 中起作用 [138]，在 MRL/LPR 小鼠的
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受影响器官（如皮肤和肾脏）中发现激活的巨噬细胞 [139,140]。

在大脑中，驻留的小胶质细胞是中枢神经系统的主要免疫

细胞，是有效的细胞因子产生者。SLE 患者血清和海马中

Ⅰ型干扰素水平升高，在 NPSLE 小鼠模型中诱导小胶质

细胞活化和异常突触剪枝 [38]。事实上，激活的小胶质细胞

是狼疮的几种小鼠模型的一个特征 [49,141,142]，我们和其他

研究者已经表明，抑制小胶质细胞激活减弱了这些小鼠中

NPSLE 的表型 [38,104,143]。

关于人类 NPSLE 炎症过程的性质的研究很少，主要

是由于无法获得足够的脑组织样本。在对 NPSLE 患者的

脑病理进行评估的少数研究中，最显著的特征是血管病变，

而不是明显的细胞浸润 [17,20,144]。然而，约 7% 的 NPSLE 患

者接受了 MRI[20]，而在另一项 MRI 研究中，两例 NPSLE

患者的脉络丛选择性对比增强 [145]，使人想起上述 MRL/

LPR 小鼠脉络丛中发现的局部炎症。这些核磁共振发现指

出局部中枢神经系统炎症过程的存在，这可能是由免疫细

胞驱动的，但这种细胞炎症在人类 NPSLE 中的程度需要

进一步研究。

细胞因子介导的炎症

在 MRL/LPR 小鼠模型中，早期神经精神改变伴随着

多种细胞因子水平的增加，包括 IFNγ、IL 10、CXC 趋化

因子配体 10（CXCL10；也称为 IP10）和 CC 趋化因子配

体 2（CCL2；又名 MCP1）[146]。同样，在寻找潜在的生物

标记物时，患者血清和鞘内细胞因子环境已被广泛描述。

与 SLE 本身一样，IFNα 被认为是 NPSLE 发病机制的主要

效应器。在早期的研究中，发现 NPSLE 患者的脑脊液中

干扰素 α 水平升高，并且有证据表明中枢神经系统中有干

扰素 α 的产生 [147,148]。此外，从 SLE 患者的脑脊液中获得

的抗体在体外诱导 IFNα 的表达 [149]。此外，应用Ⅰ型干扰

素治疗给药可诱发精神症状，包括与抑郁症相关的疾病行

为 [150,151]。

尽管研究发现 IFNα 的表达与 NPSLE 之间的关系已经

报道了模棱两可的结果 [5,152,153]，但在易患狼疮小鼠模型中，

IFNα 直接参与异常的突触修剪。在该模型中观察到的神

经精神症状在抑制干扰素 α 的作用下是可逆的，表明干扰

素 α 在 NPSLE 的发病机制中起着重要作用 [38]。肿瘤坏死

因子样弱细胞凋亡的诱导物（TWEAK）在 NPSLE[49,154,155]

的小鼠模型中显示了前景，尽管这种细胞因子似乎在 SLE

患者的脑脊液中升高，不管他们是否有神经精神症状 [156]。

鞘内白细胞介素 -6 水平的升高已被证实与弥漫性 NPSLE

有关的患者，如急性精神混乱状态和精神病；一旦排除

感染和卒中，这种细胞因子可能是一种有意思的诊断工具

[157-159]。各种其他细胞因子水平的增加也与 NPSLE 的发生

相关，包括 IL-8[152]和 IFNγ[160,161]，这需要进一步研究（表4）。

上述每一种细胞因子可能被证明是治疗 NPSLE 和

SLE 其他系统性表现的潜在靶点。然而，测量脑脊液中

细胞因子水平的需要是确定合适靶点的主要障碍。脑脊

液溶质水平受到非常复杂因素的影响 [61]，这会导致相当

大的波动，这使得从脑脊液分析中准确获得任何溶质的脑

脊液水平变得困难。此外，上述流体运动的其他路径（即

glymphatic[162] 和中枢神经系统淋巴系统）进一步发现，

CSF 分析是评价鞘内分子组成的唯一方法。鞘内溶质水平

的评价需要开发新的、创造性的方法。

补体活性

补体激活在 NPSLE 中的作用是小鼠模型和人类 SLE

的另一个令人兴奋的发展领域 [163]。在 MRL/LPR 小鼠中，

补体阻滞剂降低了炎症细胞因子和粘附分子基因的表达，

降低了半胱天冬酶介导的凋亡 [164]。组织病理学评价在

NPSLE 患者的脑组织中发现，除了增加血管病理学和缺血

变化外，至少有一些患者存在局部激活补体级联反应的有

力证据 [20]。脑脊液中补体成分的水平可能反映了鞘内生产

和系统循环的渗漏。在校正了 Qalb（评估鞘内补体的产生）

后，现有的研究报告了关于 NPSLE 患者的补体活性是否

增加相矛盾的结果 [165,166]。随后一项评估 CSF 中的 C3 水

平研究表明，急性精神错乱状态患者的全身性源性 C3 水

平比其他弥漫性和局灶性表现为 NPSLE 或无神经精神特

征的 SLE 患者明显升高 [159]。同样，在 NPSLE 患者中，

CSF 中的 C5a 和 C5 水平与 Qalb 密切相关 [167]。因此，BBB

的完整性可能是脑脊液补体水平的主要驱动因素，但观察

到的来自系统循环的补体成分水平的增加是否与 NPSLE

的发病机制有关尚待阐明。C5a 本身被假定参与了 BBB 的

破坏，这可以解释当 BBB 在 NPSLE 中被破坏时其明显的

血清学消耗 [167]。然而，这一假设还需要进一步研究。

如前所述，在一个由抗 NMDARs 抗体被动转移介导

的 NPSLE 小鼠模型中，已经证明了 C1q 在小胶质细胞的

突触修剪中的重要性，但这一机制在人类疾病中尚待探 

索 [104]。值得注意的是，目前尚无补体相关的 SLE 临床治

疗方法。包括在 clinicaltrials.gov 数据库中；尽管没有，轶
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事证据表明补体靶向方法的潜在疗效，特别是在患有灾难

性 APS[168-170] 和复发性 NMO[171] 的患者中使用 Eculizumab

（一种靶向补体成分 C5 的重组单克隆抗体），可能暗示

了潜在的补体抑制在 NPSLE 特殊表现中的治疗作用。

大脑结构变化

一个有趣的研究领域是发生在 SLE 患者大脑中的结构

变化。这些变化可能解释为什么神经性躁狂往往与疾病活

动不一致，因为慢性结构变化预计会在疾病静止期持续下

去。此外，有些 SLE 患者即使未诊断出 NPSLE 或有活动

性炎症迹象，也会出现认知障碍，这表明该症状与潜在的

SLE 相关的慢性神经病理学有关 [5]。血栓事件造成的局部

瘢痕或损伤可以解释癫痫、舞蹈症、脊髓病变和认知能力

下降等症状。然而，这些和其他表现也可能发生在没有微

血管或大血管血栓形成病史的患者中，并且在系统性、非

神经性疾病得到很好控制的时候。

虽然这种对时间差异的观察仍然无法解释，但一些已

发表的研究结果是有意义的，也许是相关的。SLE 患者

大脑中的突触丢失可能是由于 IFNα 诱导的小胶质细胞活

化增加所致 [38]。NPSLE 患者的类似神经功能缺损可能与

reticulon 4（也被称为 nogo 蛋白）的神经突外生长抑制器

的 CSF 水平升高有关；MRL/LPR 小鼠中 nogo 的 CSF 水

平也升高，nogo 抑制成人中枢神经系统 [172] 受损后的神经

元恢复。在 MRL/LPR 小鼠模型中 [172]，这种途径的抑制除

了促进认知和记忆外，还促进了髓鞘修复。2018 年发表的

一项引人入胜的研究显示（在小鼠模型中），小胶质细胞

可能会保留先前系统性炎症刺激的“记忆”，从而改变其

对局部病理学的后续反应，如缺血或淀粉样斑块积聚 [173]。

这种记忆是由小胶质细胞的表观遗传变化产生的，这种变

化在系统性触发后至少持续 6 个月。在这项研究中，异常

的小胶质细胞反应是由急性全身炎症事件形成的，但我们

认为类似的过程可能与与 SLE 相关的慢性炎症有关。

类风湿关节炎患者的神经网络功能研究显示，与炎症

程度、疼痛和疲劳相关的网络关联模式发生了变化 [174]。

虽然此项评估没有在 SLE 患者中进行，但结果表明慢性炎

症导致大脑连接和功能的功能改变，这可以解释 NPSLE

的一些表现或导致其严重性。此外，一项核磁共振研究显

示，SLE 患者大脑中的白质微结构受到干扰，与病程和

疲劳相关，但与 SLE 疾病活动或损害、白质强度或抑郁 

无关 [175]。

SLE 通常在患者很小的时候出现，而大脑仍在发育成

熟。在这段时间内，大脑结构的变化可能特别具有破坏性，

甚至会改变生命轨迹。因此，必须尽快阐明这些过程背后

的致病机制（如果可能的话，停止）。此外，对这些变化

的进一步了解将提高我们识别和区分急性炎症相关的 SLE

神经精神症状，并可通过免疫抑制剂治疗，以及可能独立

表 4  SLE 中的细胞因子

细胞因子 作用 参考文献

TNF ·在 NPSLE 中 CSF 水平升高的数据存在矛盾
·用 TNF 抑制剂治疗可引起类似 SLE 的症状
·增加的水平可能通过增加局部炎症而损害 BBB

[115,211-214]

BAFF ·介导 B 细胞存活并促进免疫球蛋白类转换（在 SLE 发病机制中很重要）
·抗 BAFF（belimumab）抗体治疗已被批准用于治疗 SLE，但尚未确定对 NPSLE 的疗效

[215,216,189]

IFNα ·在 SLE 发病机制中很重要
·NPSLE 患者有强烈的全身干扰素信号
·NPSLE 患者脑脊液在体内诱导
·激活小胶质细胞导致突触修剪
·可引起抑郁（最常见的副作用）、精神病表现、困惑、局部神经功能缺损和癫痫

[149-151,]

[217-219]

TWEAK ·介导 BBB 破坏、脉络丛细胞浸润和神经元损伤
·SLE 患者 CSF 升高

[49,156,220]

IFNγ ·主要由 T 细胞产生，在 SLE 患者血清中含量高
·在 NPSLE 患者的脑脊液中含量高，可以区分 NPSLE 和脱髓鞘性神经疾病

[160]

IL-6 ·主要由髓细胞、活化星形细胞和内皮细胞分泌。
·刺激 B 细胞，促进血浆细胞分泌免疫球蛋白，促进 Th17 细胞分化抑制调节性 T 细胞分化
·NPSLE 患者的 CSF 升高，但来自于脱髓鞘神经系统疾病和败血症性脑膜炎的患者同样也升高

[152,160,]

[211,221]

IL-8 ·由多种类型的细胞分泌，包括活化的内皮细胞
·NPSLE 患者的 CSF 升高，但来自于脱髓鞘神经系统疾病和败血症性脑膜炎的患者同样也升高

[152,160,211]

BAFF，B 细胞激活因子；BBB，血脑屏障；CSF，脑脊液；NPSLE，神经精神性系统性红斑狼疮；SLE，系统性红斑狼疮；
TH17 细胞，T 辅助 17 细胞；TWEAK，TNF 样弱诱导细胞凋亡。
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于系统性疾病活动而发生的慢性过程。

遗传对疾病的贡献

虽然 SLE 被认为具有很强的遗传成分，但在临床实践

中看到的大多数患者中，SLE 绝对不受孟德尔遗传的影响。

此外，其表现的相当大的变异性，加上可能在引发疾病、

其表现及其严重性方面很重要的各种环境因素，使 SLE 的

遗传驱动因素难以追踪。NPSLE 有时表现模糊，诊断困难，

同样难以确定。然而，在全基因组关联研究中对 SLE 风险

等位基因的几项研究发现了几个单核苷酸多态性（SNP）

的证据，这些单核苷酸多态性在 NPSLE 患者中发生的频

率高于一般 SLE 人群。

其中一些多态性与特定的 NPSLE 综合征有关。

TREX1（编码 3＇修复外切酶，也称为 DNase Ⅲ）与

Aicardi-Goutieres 综合征和Ⅰ型干扰素表达增加有关，该

基因中的单核苷酸多态性与 NPSLE 有关，特别是与癫 

痫 [176-178] 有关。同样，在STAT4（编码信号转导子和转录激

活子 4）中，HLA-DRB1*04/*13 基因型和 SNP rs10181656

均与 SLE 卒中相关，独立于 APL 抗体状态和传统心血

管危险因素 [179，180]。最后，对日本 SLE 患者中与 SLE 相

关的几个基因（包括 HLARDB1、IRF5、STAT4、BLK、

TNFAIP3、TNIP1、FCGR2B 和 TNFSF13）的单核苷酸多

态性累积效应进行了评价。10 个或更多的单核苷酸多态性

增加了这些患者发生神经症状的风险 2 倍之多 [181]。

治疗

NPSLE 的治疗在很多层面上都具有挑战性，包括基于

模糊症状的诊断、将其归因于 SLE 的挑战以及目前可获得

的相当有限和非特异性的治疗设备。最初，应彻底调查其

他原因，如感染、恶性肿瘤、代谢紊乱或药物不良反应。

一旦这些混淆和模拟情况被排除，症状被认为是 SLE 的主

要症状，治疗的目标是双重的。首先，应酌情提供症状治

疗：纠正高血压和代谢紊乱；癫痫发作时使用抗癫痫药物；

以及针对精神症状的抗焦虑药、抗抑郁药、情绪稳定剂或

抗精神病药物。同时，应根据神经精神症状是由弥漫性炎

症驱动综合征还是局灶性（局部）血栓栓塞过程引起，对

潜在的 SLE 过程进行治疗 [19]。

炎症性表现

除 Belimmab 外，没有针对性的特定生物治疗可用于

SLE。SLE患者的终末器官受累通常用大剂量皮质类固醇、

环磷酰胺、霉酚酸酯和硫唑嘌呤治疗。NPSLE 患者也采

用了类似的治疗策略，其中类固醇保留剂的具体选择基于

临床对疾病严重程度的评估和临床经验。不幸的是，关于

NPSLE 最佳治疗的高水平临床证据明显缺乏。只有一项随

机对照试验比较了环磷酰胺和甲基强的松龙两个月一次的

静脉注射治疗重度 NPSLE 的疗效，本研究显示环磷酰胺

组有更好的疗效 [182]。此外，口服环磷酰胺 6 个月后，硫

唑嘌呤维持治疗对狼疮心理症状有效 [183]。尽管支持这种

方法的证据仍然很少，但在 NPSLE 治疗算法中添加利妥

昔单抗（或另一种抗 CD20 单克隆抗体）值得考虑。对 10

例难治性 NPSLE 患者进行了利妥昔单抗的疗效评估，这

些患者在临床体征和症状以及放射学检查中均获得了显著

和快速的改善 [184]。利妥昔单抗对 NPSLE 患儿的回顾性研

究也是有效且相当安全的 [185]。也许相关的是，观察到利

妥昔单抗可能有益于其他炎症性神经疾病，如 NMO、抗

NMDAR 脑炎和眼阵挛 - 肌阵挛综合征 [186-188]。值得注意

的是，Belimmab 在主要中枢神经系统表现的治疗中并没

有被评估 [189]。

血栓栓塞表现

与所有与 APL 抗体相关的血栓形成一样，华法林终

生抗凝是治疗的主要方法 [190]。APS 患者推荐的国际标准

化比值（INR）目标为 2.5~3.0，尽管华法林治疗最佳，但

血栓复发患者的 INR 应保持在 3.0~4.0[191]。他汀类药物可

预防继发于 APL 抗体的内皮细胞活化 [192]，抗疟药物可预

防 SLE 患者的血栓形成 [193]。由于这两种药物的安全性是

有利的，因此除了华法林治疗外，尤其是在复发性血栓形

成患者中，还应考虑这两种药物。

低剂量阿司匹林推荐用于心血管危险因素患者。值

得注意的是，尽管随机临床试验正在进行，但目前的数据

是不足以推荐使用直接口服抗凝剂（也被称为新型口服

抗凝剂）来预防 APL 抗体介导的血栓栓塞事件 [168]。对于

NPSLE 和灾难性 APS 患者，建议使用激素冲击、静脉注

射免疫球蛋白和 / 或血浆置换 [194]。在一些病例报告和小样

本资料中 [168-170]，在这些治疗中添加伊库单抗是有效的。

未来的方向

用于研究NPSLE的人脑组织几乎完全是死后获得的，

通常是针对系统性和神经精神性红斑狼疮的表现进行长期
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治疗后，并显示典型的年龄相关神经病理学。只有有限的

努力将 NPSLE 患者的脑组织纳入在脑组织库中，该库通

常集中于原发性和中枢神经系统受限的疾病过程。然而，

考虑到我们对 NPSLE 不断的理解和模型生物的进展，除

了已经到位的局部工作外，促进 SLE 脑组织的特定招募工

作以进行转化研究将是有用的。

对 SLE 的其他靶向治疗仍有迫切的需求，但各种复

杂的潜在致病途径使此类治疗的发展复杂化。尤其是对

图 2 弥漫性 NPSLE 的发病机制及潜在治疗靶点。中枢神经系统（CNS）微环境中的几种不同但可能互补的途径和效应器可能参
与神经精神系统性红斑狼疮（NPSLE）的发病机制。a 紧密连接的内皮细胞构成血 - 脑屏障，并受到抗内皮细胞抗体（AECAs）
等自身抗体的激活。活化的内皮细胞显示黏附分子（如细胞间黏附分子 1（ICAM1）和血管细胞黏附分子 1（VCAM1））表达上调，
促进白细胞向中枢神经系统实质浸润。此外，这些激活的内皮细胞分泌促炎细胞因子，包括 IL-6 和 IL-8。同时，脑血管系统中的
免疫复合物激活补体系统，进一步促进趋化。局部浸润的白细胞分泌促炎细胞因子，如 IFNγ，反过来促进通过增加局部 B 细胞激
活因子（BAFF）水平来实现 B 细胞的存活和激活。b 小胶质细胞因此被激活，尤其是被干扰素激活，鞘内水平的升高在 NPSLE
患者中常见。激活的小胶质细胞进一步传播局部细胞因子和趋化因子信号级联，除了直接吞噬活性集中在神经元表面信号域和突
触末端。最后，几种神经病自身抗体与 NPSLE 有关，包括抗 N- 甲基 -D- 天冬氨酸受体（NMDAR）的 NR2 亚单位抗体、抗核糖
体 P 蛋白 [RP；靶向神经元表面 P 抗原（NSPA）] 和抗微管相关蛋白 2（MAP2）抗体，这些抗体可能具有直接的神经毒性作用
和提供鞘内免疫复合物的来源。针对髓鞘的抗水通道蛋白 4（AQP4）抗体在一些患有脱髓鞘疾病的 SLE 患者中被发现。上述致
病机制以及动物模型的研究表明，几种药物可能对治疗 NPSLE 有效，包括 belimumab（BAFF 抑制剂）、anifrolumab（Ⅰ型干扰
素受体拮抗剂）、巨噬细胞集落刺激因子 -1 受体（CSF1R）抑制剂（阻断小胶质细胞的活化，以及浸润巨噬细胞）和酪氨酸蛋白
激酶 BTK（也称为 Bruton 酪氨酸激酶）抑制剂（BTKis），中断 B 细胞和巨噬细胞或小胶质细胞的炎症激活。 
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NPSLE 药物治疗的研究，由于其在症状归因方面的挑战，

而且往往是严重的表现，很难执行，因此很少有研究。然而，

目前正在研究一些可能被证明是有前途的药剂（图 2）。

Ⅰ型干扰素受体拮抗剂 Anifrolumab 在一项针对 SLE

患者的Ⅱ b 期试验中显示了一些成功：这种治疗导致了中

度至重度疾病活动的显著减少，尤其是在基线 [195] 时具有

强烈Ⅰ型干扰素特征的患者中。本研究排除了重度 NPSLE

患者；因此，这些数据不支持该药物治疗 NPSLE 的疗

效。然而，正如前面提到的，Ⅰ型干扰素受体抑制降低了

564Igi 狼疮易发性鼠模型 [38] 中与小胶质细胞相关的突触丧

失，减轻了焦虑样行为和认知缺陷。因此，Ⅰ型干扰素抑

制可能在未来 NPSLE 治疗中具有作用，最有可能在Ⅰ型

干扰素信号强烈的患者中发挥作用。

巨噬细胞集落刺激因子 1 受体（CSF1R）是巨噬细胞

和小胶质细胞功能的重要调节因子。通过该受体的信号传

导对巨噬细胞和小胶质细胞的发育、存活和活化至关重 

要 [196]。在 MRL/lpr 小鼠中，抑制 CRF1R 信号降低了促炎

性细胞因子的大脑表达，并减弱了抑郁样行为，尽管在异

常空间识别方面没有发现改善 [197]。

酪氨酸蛋白激酶 BTK（也称为 Bruton 酪氨酸激酶）

在大噬菌体和巨噬细胞极化 [198-200] 的 B 细胞发育、存活和

功能以及可结晶片段（fc）受体和 Toll 样受体（TLR）信

号传导中起着重要作用。抑制 BTK 能改善狼疮 [201-203] 的几

种小鼠模型的肾炎。此外，在 MRL/lpr 鼠模型 [143] 中，用

高选择性 BTK 抑制剂（双 BTK-1）治疗可降低小胶质细

胞活化、减少脉络丛细胞浸润和改善认知功能。值得注意

的是，BTK 抑制剂 ibrutinib 已被批准用于慢性淋巴细胞白

血病 [204] 等血液学适应证的临床应用。BTK 抑制剂在 SLE

患者中的早期临床试验结果备受期待。

除了上述研究性治疗，其中大部分仍处于初步发

展阶段，其他工具正在开发，以帮助管理和个性化治疗

NPSLE。例如，已经开发了一种基于多模态成像的 NPSLE

诊断方法，该方法考虑了结构和功能信息 [205]。此外，生

物标志物，大多以血清或脑脊液中的细胞因子水平的形式，

仍然被用于诊断和监测。基因研究，包括基因表达分析，

也正在进行中，以准确地描述NPSLE的风险及其具体表现。

结论

神经精神疾病是 SLE 患者发病率和死亡率的主要原

因，然而我们对 NPSLE 及其临床治疗的基本认识仍存在

差距。由于 NPSLE 的体征和症状差异很大，而且往往是

非特异性的，因此很难自信地将其归因于 SLE；实际上，

还没有“金标准”诊断方法。此外，SLE 患者神经精神疾

病的发病机制可能是多方面的、复杂的，并且可能是特定

个体或患者亚群特有的。因此，为特定综合征创建统一的

治疗方法似乎不太可能，进一步强调了熟练临床医师在处

理这些表现方面的重要性。许多重要的问题仍未得到解答，

例如特定自身抗体发挥致病作用的机制、神经病抗体穿透

大脑的途径、渗透白细胞的作用、特异性细胞因子和趋化

因子对神经病理学过程的作用，以及重要的是，特定致病

因素与 NPSLE 具体表现之间的关系。对新的靶向治疗和

改进的诊断方法的研究正在继续，但仍有许多工作要做，

以优化我们诊断、预测和治疗 NPSLE 的能力。

在线发表于 2019 年 1 月 18 日



REVIEWS

42 www.nature.com/nrrheumVolume 5Nov   2019

Neurologic complications of antiphospholipid 
antibodies. Rheum. Dis. Clin. North Am. 19, 
833–850 (1993).

17.     Ellis, S. G. & Verity, M. A. Central nervous system 
involvement in systemic lupus erythematosus: a 
review of neuropathologic findings in 57 cases, 
1955–1977. Semin. Arthritis Rheum. 8, 212–221 
(1979).

18.     Hanly, J. G. et al. Prospective study of 
neuropsychiatric events in systemic lupus 
erythematosus. J. Rheumatol. 36, 1449–1459 
(2009).

19.     Bertsias, G. K. et al. EULAR recommendations for 
the management of systemic lupus erythematosus 
with neuropsychiatric manifestations: report of a 
task force of the EULAR standing committee for 
clinical affairs. Ann. Rheum. Dis. 69, 2074–2082 
(2010).

20.     Cohen, D. et al. Brain histopathology in patients 
with systemic lupus erythematosus: identification 
of lesions associated with clinical neuropsychiatric 
lupus syndromes and the role of complement. 
Rheumatology (Oxford) 56, 77–86 (2017).

21.     Luyendijk, J. et al. Neuropsychiatric systemic lupus 
erythematosus: lessons learned from magnetic 
resonance imaging. Arthritis Rheum. 63, 722–732 
(2011).

22.     Hanly, J. G., Kozora, E., Beyea, S. & Birnbaum, 
J. Nervous system disease in systemic lupus 
erythematosus: current status and future directions. 
Arthritis Rheumatol. 71, 33–42 (2018).

23.     Bortoluzzi, A., Scire, C. A. & Govoni, M. Attribution 
of neuropsychiatric manifestations to systemic lupus 
erythematosus. Front. Med. 5, 68 (2018).

24.     Hanly, J. G. et al. Neuropsychiatric events at the 
time of diagnosis of systemic lupus erythematosus: 
an international inception cohort study. Arthritis 
Rheum. 56, 265–273 (2007).

25.     Hanly, J. G. et al. Short- term outcome of 
neuropsychiatric events in systemic lupus 
erythematosus upon enrollment into an international 
inception cohort study. Arthritis Rheum. 59, 
721–729 (2008).

26.     Bortoluzzi, A. et al. Development and validation of 
a new algorithm for attribution of neuropsychiatric 
events in systemic lupus erythematosus. 
Rheumatology (Oxford) 54, 891–898 (2015).

27.     Magro- Checa, C. et al. Value of multidisciplinary 
reassessment in attribution of neuropsychiatric 
events to systemic lupus erythematosus: prospective 
data from the Leiden NPSLE cohort. Rheumatology 
(Oxford) 56, 1676–1683 (2017).

28.     Castillo- Gomez, E. et al. All naturally occurring 
autoantibodies against the NMDA receptor subunit 
NR1 have pathogenic potential irrespective of 
epitope and immunoglobulin class. Mol. Psychiatry 
22, 1776–1784 (2017).

29.     Kowal, C. et al. Human lupus autoantibodies against 
NMDA receptors mediate cognitive impairment. 
Proc. Natl Acad. Sci. USA 103, 19854–19859 
(2006).

30.     Bravo- Zehnder, M. et al. Anti- ribosomal P protein 
autoantibodies from patients with neuropsychiatric 
lupus impair memory in mice. Arthritis Rheumatol. 
67, 204–214 (2015).

31.     Du, Y., Sanam, S., Kate, K. & Mohan, C. Animal 
models of lupus and lupus nephritis. Curr. Pharm. 
Des. 21, 2320–2349 (2015).

32.     Kier, A. B. Clinical neurology and brain 
histopathology in NZB/NZW F1 lupus mice. J. Comp. 
Pathol. 102, 165–177 (1990).

33.     Leung, J. W., Lau, B. W., Chan, V. S., Lau, C. S. & 
So, K. F. Abnormal increase of neuronal precursor 
cells and exacerbated neuroinflammation in the 
corpus callosum in murine model of systemic lupus 
erythematosus. Restor. Neurol. Neurosci. 34, 
443–453 (2016).

34.     Ballok, D. A. Neuroimmunopathology in a murine 
model of neuropsychiatric lupus. Brain Res. Rev. 54, 

67–79 (2007).
35.     Williams, S., Stafford, P. & Hoffman, S. A. Diagnosis 

and early detection of CNS- SLE in MRL/lpr mice 
using peptide microarrays. BMC Immunol. 15, 23 
(2014).

36.     Han, J. H. et al. Expression of an anti- RNA 
autoantibody in a mouse model of SLE increases 
neutrophil and monocyte numbers as well as IFN- I 
expression. Eur. J. Immunol. 44, 215–226 (2014).

37.     McDonald, G. et al. Accelerated systemic 
autoimmunity in the absence of somatic 
hypermutation in 564Igi: a mouse model of systemic 
lupus with knocked- in heavy and light chain genes. 
Front. Immunol. 8, 1094 (2017).

38.     Bialas, A. R. et al. Microglia- dependent synapse 
loss in type I interferon- mediated lupus. Nature 
546, 539–543 (2017).

39.     Shi, D. et al. FTY720 attenuates behavioral deficits 
in a murine model of systemic lupus erythematosus. 
Brain Behav. Immun. 70, 293–304 (2018).

40.     de Amorim, L. C., Maia, F. M. & Rodrigues, C. 
E. Stroke in systemic lupus erythematosus and 
antiphospholipid syndrome: risk factors, clinical 
manifestations, neuroimaging, and treatment. Lupus 
26, 529–536 (2017).

41.     Sarbu, N. et al. Brain abnormalities in newly 
diagnosed neuropsychiatric lupus: systematic MRI 
approach and correlation with clinical and laboratory 
data in a large multicenter cohort. Autoimmun. Rev. 
14, 153–159 (2015).

42.     Merali, Z., Huang, K., Mikulis, D., Silver, F. & 
Kassner, A. Evolution of blood–brain- barrier 
permeability after acute ischemic stroke. PLOS ONE 
12, e0171558 (2017).

43.     Kuntz, M. et al. Stroke- induced brain parenchymal 
injury drives blood–brain barrier early leakage 
kinetics: a combined in vivo/in vitro study. J. Cereb. 
Blood Flow Metab. 34, 95–107 (2014).

44.     Knowland, D. et al. Stepwise recruitment of 
transcellular and paracellular pathways underlies 
blood- brain barrier breakdown in stroke. Neuron 
82, 603–617 (2014).

45.     Rochfort, K. D. & Cummins, P. M. The blood- brain 
barrier endothelium: a target for pro- inflammatory 
cytokines. Biochem. Soc. Trans. 43, 702–706 (2015).

46.     Dimitrijevic, O. B., Stamatovic, S. M., Keep, R. F. 
& Andjelkovic, A. V. Absence of the chemokine 
receptor CCR2 protects against cerebral ischemia/
reperfusion injury in mice. Stroke 38, 1345–1353 
(2007).

47.     Yepes, M. et al. A soluble Fn14-Fc decoy receptor 
reduces infarct volume in a murine model of cerebral 
ischemia. Am. J. Pathol. 166, 511–520 (2005).

48.     Salahuddin, T. S., Kalimo, H., Johansson, B. 
B. & Olsson, Y. Observations on exudation of 
fibronectin, fibrinogen and albumin in the brain 
after carotid infusion of hyperosmolar solutions. 
An immunohistochemical study in the rat indicating 
long-lasting changes in the brain microenvironment 
and multifocal nerve cell injuries. Acta Neuropathol. 
76, 1–10 (1988).

49.     Wen, J. et al. TNF- like weak inducer of apoptosis 
promotes blood brain barrier disruption and 
increases neuronal cell death in MRL/lpr mice. J. 
Autoimmun. 60, 40–50 (2015).

50.     Fragoso- Loyo, H. et al. Serum and cerebrospinal 
fluid autoantibodies in patients with neuropsychiatric 
lupus erythematosus. Implications for diagnosis and 
pathogenesis. PLOS ONE 3, e3347 (2008).

51.     Omdal, R. et al. Neuropsychiatric disturbances in 
SLE are associated with antibodies against NMDA 
receptors. Eur. J. Neurol. 12, 392–398 (2005).

52.     Hirohata, S., Arinuma, Y., Yanagida, T. & Yoshio, 
T. Blood- brain barrier damages and intrathecal 
synthesis of anti- N-methyl- D-aspartate 
receptor NR2 antibodies in diffuse psychiatric/
neuropsychological syndromes in systemic lupus 
erythematosus. Arthritis Res. Ther. 16, R77 (2014).

53.     Hirohata, S., Sakuma, Y., Yanagida, T. & Yoshio, 

T. Association of cerebrospinal fluid anti- Sm 
antibodies with acute confusional state in systemic 
lupus erythematosus. Arthritis Res. Ther. 16, 450 
(2014).

54.     Bonfa, E. et al. Association between lupus psychosis 
and anti- ribosomal P protein antibodies. N. Engl. J. 
Med. 317, 265–271 (1987).

55.     Schneebaum, A. B. et al. Association of psychiatric 
manifestations with antibodies to ribosomal P 
proteins in systemic lupus erythematosus. Am. J. 
Med. 90, 54–62 (1991).

56.     Nojima, Y. et al. Correlation of antibodies to 
ribosomal P protein with psychosis in patients with 
systemic lupus erythematosus. Ann. Rheum. Dis. 51, 
1053–1055 (1992).

57.     Hammer, C. et al. Neuropsychiatric disease relevance 
of circulating anti- NMDA receptor autoantibodies 
depends on blood- brain barrier integrity. Mol. 
Psychiatry 19, 1143–1149 (2014).

58.     Huerta, P. T., Kowal, C., DeGiorgio, L. A., Volpe, B. 
T. & Diamond, B. Immunity and behavior: antibodies 
alter emotion. Proc. Natl Acad. Sci. USA 103, 
678–683 (2006).

59.     Kowal, C. et al. Cognition and immunity; antibody 
impairs memory. Immunity 21, 179–188 (2004).

60.     Lapteva, L. et al. Anti- N-methyl- D-aspartate 
receptor antibodies, cognitive dysfunction, and 
depression in systemic lupus erythematosus. 
Arthritis Rheum. 54, 2505–2514 (2006).

61.     Tumani, H., Huss, A. & Bachhuber, F. The 
cerebrospinal fluid and barriers - anatomic and 
physiologic considerations. Handb. Clin. Neurol. 
146, 21–32 (2017).

62.     Yang, L. et al. Evaluating glymphatic pathway 
function utilizing clinically relevant intrathecal 
infusion of CSF tracer. J. Transl. Med. 11, 107 (2013).

63.     Louveau, A. et al. Structural and functional features 
of central nervous system lymphatic vessels. Nature 
523, 337–341 (2015).

64.     Baizabal- Carvallo, J. F., Delgadillo- Marquez, 
G., Estanol, B. & Garcia- Ramos, G. Clinical 
characteristics and outcomes of the meningitides 
in systemic lupus erythematosus. Eur. Neurol. 61, 
143–148 (2009).

65.     Kakati, S., Barman, B., Ahmed, S. U. & Hussain, 
M. Neurological manifestations in systemic lupus 
erythematosus: a single centre study from North 
East India. J. Clin. Diagn. Res. 11, OC05–OC09 
(2017).

66.     Yelehe- Okouma, M., Czmil- Garon, J., Pape, E., 
Petitpain, N. & Gillet, P. Drug- induced aseptic 
meningitis: a mini- review. Fund. Clin. Pharmacol. 
32, 252–260 (2018).

67.     van Veen, K. E. B., Brouwer, M. C., van der Ende, 
A. & van de Beek, D. Bacterial meningitis in 
patients using immunosuppressive medication: a 
population- based prospective nationwide study. J. 
Neuroimmune Pharmacol. 12, 213–218 (2017).

68.     Reboldi, A. et al. C- C chemokine receptor 
6-regulated entry of TH-17 cells into the CNS 
through the choroid plexus is required for the 
initiation of EAE. Nat. Immunol. 10, 514–523 (2009).

69.     Baruch, K. et al. Aging. Aging- induced type I 
interferon response at the choroid plexus negatively 
affects brain function. Science 346, 89–93 (2014).

70.     Atkins, C. J., Kondon, J. J., Quismorio, F. P. & 
Friou, G. J. The choroid plexus in systemic lupus 
erythematosus. Ann. Intern. Med. 76, 65–72 (1972).

71.     Sher, J. H. & Pertschuk, L. P. Immunoglobulin 
G deposits in the choroid plexus of a child with 
systemic lupus erythematosus. J. Pediatr. 85, 
385–387 (1974).

72.     Gershwin, M. E., Hyman, L. R. & Steinberg, A. D. The 
choroid plexus in CNS involvement of systemic lupus 
erythematosus. J. Pediatr. 87, 588–590 (1975).

73.     Boyer, R. S., Sun, N. C., Verity, A., Nies, K. M. & 
Louie, J. S. Immunoperoxidase staining of the 
choroid plexus in systemic lupus erythematosus. J. 
Rheumatol. 7, 645–650 (1980).



REVIEWS

43Volume 5 Nov  2019RHEUMATOLOGY NATURE REVIEWS

74.    Amaro, E. Jr & Scheinberg, M. Onset of cognitive 
dysfunction in systemic lupus erythematosus and 
selective involvement of the choroid plexus. J. 
Rheumatol. 36, 2554–2555 (2009).

75.     Stock, A., Wen, J., Doerner, J. & Putterman, C. 
Neuropsychiatric lupus occurs independently of 
systemic autoimmunity. J. Immunol. 194, 2 (2015).

76.     James, W. G., Hutchinson, P., Bullard, D. C. & Hickey, 
M. J. Cerebral leucocyte infiltration in lupusprone 
MRL/MpJ- fas lpr mice — roles of intercellular 
adhesion molecule-1 and P- selectin. Clin. Exp. 
Immunol. 144, 299–308 (2006).

77.     Ma, X., Foster, J. & Sakic, B. Distribution and 
prevalence of leukocyte phenotypes in brains of 
lupus- prone mice. J. Neuroimmunol. 179, 26–36 
(2006).

78.     Ballok, D. A., Ma, X., Denburg, J. A., Arsenault, L. & 
Sakic, B. Ibuprofen fails to prevent brain pathology 
in a model of neuropsychiatric lupus. J. Rheumatol. 
33, 2199–2213 (2006).

79.     Gelb, S., Stock, A. D., Anzi, S., Putterman, C. & 
Ben- Zvi, A. Mechanisms of neuropsychiatric lupus: 
the relative roles of the blood- cerebrospinal fluid 
barrier versus blood- brain barrier. J. Autoimmun. 
91, 34–44 (2018).

80.     Stock, A. D., Gelb, S., Pasternak, O., Ben- Zvi, 
A. & Putterman, C. The blood brain barrier and 
neuropsychiatric lupus: new perspectives in light 
of advances in understanding the neuroimmune 
interface. Autoimmun. Rev. 16, 612–619 (2017).

81.     Schreiber, K. et al. Antiphospholipid syndrome. Nat. 
Rev. Dis. Primers 4, 18005 (2018).

82.     Gao, C. et al. Thrombotic role of blood 
and endothelial cells in uremia through 
phosphatidylserine exposure and microparticle 
release. PLOS ONE 10, e0142835b (2015).

83.     Giannakopoulos, B. & Krilis, S. A. The pathogenesis 
of the antiphospholipid syndrome. N. Engl. J. Med. 
368, 1033–1044 (2013).

84.     Narshi, C. B., Giles, I. P. & Rahman, A. The 
endothelium: an interface between autoimmunity and 
atherosclerosis in systemic lupus erythematosus? 
Lupus 20, 5–13 (2011).

85.     Kittner, S. J. & Gorelick, P. B. Antiphospholipid 
antibodies and stroke: an epidemiological 
perspective. Stroke 23, I19–22 (1992).

86.     Andrade, R. M. et al. Seizures in patients with 
systemic lupus erythematosus: data from LUMINA, 
a multiethnic cohort (LUMINA LIV). Ann. Rheum. 
Dis. 67, 829–834 (2008).

87.     Appenzeller, S., Cendes, F. & Costallat, L. T. Epileptic 
seizures in systemic lupus erythematosus. Neurology 
63, 1808–1812 (2004).

88.     McLaurin, E. Y., Holliday, S. L., Williams, P. & Brey, 
R. L. Predictors of cognitive dysfunction in patients 
with systemic lupus erythematosus. Neurology 64, 
297–303 (2005).

89.     Mok, M. Y. et al. Antiphospholipid antibody profiles 
and their clinical associations in Chinese patients 
with systemic lupus erythematosus. J. Rheumatol. 
32, 622–628 (2005).

90.     Sanna, G. et al. Neuropsychiatric manifestations 
in systemic lupus erythematosus: prevalence and 
association with antiphospholipid antibodies. J. 
Rheumatol. 30, 985–992 (2003).

91.     Tomietto, P. et al. General and specific factors 
associated with severity of cognitive impairment in 
systemic lupus erythematosus. Arthritis Rheum. 57, 
1461–1472 (2007).

92.     Katzav, A. et al. Antibody- specific behavioral effects: 
intracerebroventricular injection of antiphospholipid 
antibodies induces hyperactive behavior while 
antiribosomal- P antibodies induces depression and 
smell deficits in mice. J. Neuroimmunol. 272, 10–15 
(2014).

93.     Chi, O. Z., Hunter, C., Liu, X. & Weiss, H. R. Effects of 
exogenous excitatory amino acid neurotransmitters 
on blood- brain barrier disruption in focal cerebral 
ischemia. Neurochem. Res. 34, 1249–1254 (2009).

94.     Du, H., Chen, M., Zhang, Y., Zhao, M. H. & Wang, H. 
Y. Cross- reaction of anti- DNA autoantibodies with 
membrane proteins of human glomerular mesangial 
cells in sera from patients with lupus nephritis. Clin. 
Exp. Immunol. 145, 21–27 (2006).

95.     Zhao, Z. et al. Cross- reactivity of human lupus 
anti- DNA antibodies with alpha- actinin and 
nephritogenic potential. Arthritis Rheum. 52, 
522–530 (2005).

96.     DeGiorgio, L. A. et al. A subset of lupus anti- DNA 
antibodies cross- reacts with the NR2 glutamate 
receptor in systemic lupus erythematosus. Nat. 
Med. 7, 1189–1193 (2001).

97.     Faust, T. W. et al. Neurotoxic lupus autoantibodies 
alter brain function through two distinct 
mechanisms. Proc. Natl Acad. Sci. USA 107, 
18569–18574 (2010).

98.     Gao, H. X. et al. Depression is an early disease 
manifestation in lupus- prone MRL/lpr mice. J. 
Neuroimmunol. 207, 45–56 (2009).

99.     Arinuma, Y., Yanagida, T. & Hirohata, S. Association 
of cerebrospinal fluid anti- NR2 glutamate receptor 
antibodies with diffuse neuropsychiatric systemic 
lupus erythematosus. Arthritis Rheum. 58, 1130–
1135 (2008).

100.  Kozora, E. et al. Antibodies against N- methyl- D- 
aspartate receptors in patients with systemic lupus 
erythematosus without major neuropsychiatric 
syndromes. J. Neurol. Sci. 295, 87–91 (2010).

101.   Petri, M. et al. Depression and cognitive impairment 
in newly diagnosed systemic lupus erythematosus. J. 
Rheumatol. 37, 2032–2038 (2010).

102.   Brimberg, L. et al. Antibodies as mediators of brain 
pathology. Trends Immunol. 36, 709–724 (2015).

103.   Husebye, E. S. et al. Autoantibodies to a NR2A 
peptide of the glutamate/NMDA receptor in sera of 
patients with systemic lupus erythematosus. Ann. 
Rheum. Dis. 64, 1210–1213 (2005).

104.   Nestor, J. et al. Lupus antibodies induce behavioral 
changes mediated by microglia and blocked by ACE 
inhibitors. J. Exp. Med. 215, 2554–2566 (2018).

105.   Eber, T., Chapman, J. & Shoenfeld, Y. Anti- ribosomal 
P- protein and its role in psychiatric manifestations 
of systemic lupus erythematosus: myth or reality? 
Lupus 14, 571–575 (2005).

106.   Tzioufas, A. G. et al. The clinical relevance of 
antibodies to ribosomal- P common epitope in two 
targeted systemic lupus erythematosus populations: 
a large cohort of consecutive patients and patients 
with active central nervous system disease. Ann. 
Rheum. Dis. 59, 99–104 (2000).

107.   Moscavitch, S. D., Szyper- Kravitz, M. & Shoenfeld, 
Y. Autoimmune pathology accounts for common 
manifestations in a wide range of neuro- psychiatric 
disorders: the olfactory and immune system 
interrelationship. Clin. Immunol. 130, 235–243 
(2009).

108.   Yoshio, T. et al. Quantification of antiribosomal 
P0 protein antibodies by ELISA with recombinant 
P0 fusion protein and their association with 
central nervous system disease in systemic lupus 
erythematosus. J. Rheumatol. 22, 1681–1687 
(1995).

109.   Katzav, A. et al. Induction of autoimmune depression 
in mice by anti- ribosomal P antibodies via the limbic 
system. Arthritis Rheum. 56, 938–948 (2007).

110.   Katzav, A. et al. Anti- P ribosomal antibodies induce 
defect in smell capability in a model of CNS- SLE 
(depression). J. Autoimmun. 31, 393–398 (2008).

111.   Perricone, C. et al. Smell and autoimmunity: a 
comprehensive review. Clin. Rev. Allergy Immunol. 
45, 87–96 (2013).

112.   Song, C. & Leonard, B. E. The olfactory 
bulbectomised rat as a model of depression. 
Neurosci. Biobehav. Rev. 29, 627–647 (2005).

113.   Elkon, K. B., Parnassa, A. P. & Foster, C. L. Lupus 
autoantibodies target ribosomal P proteins. J. Exp. 
Med. 162, 459–471 (1985).

114.   Segovia- Miranda, F. et al. Pathogenicity of lupus 

antiribosomal P antibodies: role of cross- reacting 
neuronal surface P antigen in glutamatergic 
transmission and plasticity in a mouse model. 
Arthritis Rheumatol. 67, 1598–1610 (2015).

115.   Nagai, T., Yanagida, T. & Hirohata, S. Anti- ribosomal 
P protein antibody induces Th1 responses by 
enhancing the production of IL-12 in activated 
monocytes. Mod. Rheumatol. 21, 57–62 (2011).

116.   Lennon, V. A., Kryzer, T. J., Pittock, S. J., Verkman, 
A. S. & Hinson, S. R. IgG marker of optic- spinal 
multiple sclerosis binds to the aquaporin-4 water 
channel. J. Exp. Med. 202, 473–477 (2005).

117.   Dellavance, A. et al. Anti- aquaporin-4 antibodies in 
the context of assorted immune- mediated diseases. 
Eur. J. Neurol. 19, 248–252 (2012).

118.   Verkman, A. S., Phuan, P. W., Asavapanumas, N. 
& Tradtrantip, L. Biology of AQP4 and anti- AQP4 
antibody: therapeutic implications for NMO. Brain 
Pathol. 23, 684–695 (2013).

119.   Waters, P. et al. Aquaporin-4 antibodies in 
neuromyelitis optica and longitudinally extensive 
transverse myelitis. Arch. Neurol. 65, 913–919 
(2008).

120.   Waters, P. J. et al. Serologic diagnosis of NMO: a 
multicenter comparison of aquaporin-4-IgG assays. 
Neurology 78, 665–671 (2012).

121.   Mader, S. et al. Understanding the antibody 
repertoire in neuropsychiatric systemic lupus 
erythematosus and neuromyelitis optica spectrum 
disorder: do they share common targets? Arthritis 
Rheumatol. 70, 277–286 (2018).

122.   Bradl, M. et al. Neuromyelitis optica: pathogenicity 
of patient immunoglobulin in vivo. Ann. Neurol. 66, 
630–643 (2009).

123.   Shimizu, F. et al. Glucose- regulated protein 78 
autoantibody associates with blood- brain barrier 
disruption in neuromyelitis optica. Sci. Transl. Med. 
9, eaai9111 (2017).

124.   Alexopoulos, H. et al. Anti- aquaporin-4 
autoantibodies in systemic lupus erythematosus 
persist for years and induce astrocytic cytotoxicity 
but not CNS disease. J. Neuroimmunol. 289, 8–11 
(2015).

125.   Conti, F. et al. Autoantibody profile in systemic lupus 
erythematosus with psychiatric manifestations: a 
role for anti- endothelial-cell antibodies. Arthritis 
Res. Ther. 6, R366–R372 (2004).

126.   Song, J., Park, Y. B., Lee, W. K., Lee, K. H. & Lee, 
S. K. Clinical associations of anti- endothelial 
cell antibodies in patients with systemic lupus 
erythematosus. Rheumatol. Int. 20, 1–7 (2000).

127.   Nara, H., Okamoto, H., Minota, S. & Yoshio, T. 
Mouse monoclonal anti- human thrombomodulin 
antibodies bind to and activate endothelial cells 
through NF- κB activation in vitro. Arthritis Rheum. 
54, 1629–1637 (2006).

128.   Frampton, G. et al. Identification of candidate 
endothelial cell autoantigens in systemic lupus 
erythematosus using a molecular cloning strategy: a 
role for ribosomal P protein P0 as an endothelial cell 
autoantigen. Rheumatology (Oxford) 39, 1114–1120 
(2000).

129.   Williams, R. C. Jr., Sugiura, K. & Tan, E. M. 
Antibodies to microtubule- associated protein 2 
in patients with neuropsychiatric systemic lupus 
erythematosus. Arthritis Rheum. 50, 1239–1247 
(2004).

130.   Yamada, Y. et al. Antibodies to microtubule- 
associated protein-2 in the cerebrospinal fluid are 
a useful diagnostic biomarker for neuropsychiatric 
systemic lupus erythematosus. Mod. Rheum. 26, 
562–568 (2016).

131.   Matsui, T. et al. Identification of novel 
keratinocytesecreted peptides dermokine- alpha/-
beta and a new stratified epithelium- secreted 
protein gene complex on human chromosome 
19q13.1. Genomics 84, 384–397 (2004).

132.   Park, G. T., Lim, S. E., Jang, S. I. & Morasso, M. I. 
Suprabasin, a novel epidermal differentiation marker 



REVIEWS

44 www.nature.com/nrrheumVolume 5Nov   2019

and potential cornified envelope precursor. J. Biol. 
Chem. 277, 45195–45202 (2002).

133.   Ichinose, K. et al. Novel anti- suprabasin 
antibodies may contribute to the pathogenesis of 
neuropsychiatric systemic lupus erythematosus. Clin. 
Immunol. 193, 123–130 (2018).

134.   James, W. G., Bullard, D. C. & Hickey, M. J. Critical 
role of the alpha 4 integrin/VCAM-1 pathway in 
cerebral leukocyte trafficking in lupus- prone MRL/
fas (lpr) mice. J. Immunol. 170, 520–527 (2003).

135.   Crispin, J. C. et al. Expanded double negative T 
cells in patients with systemic lupus erythematosus 
produce IL-17 and infiltrate the kidneys. J. Immunol. 
181, 8761–8766 (2008).

136.   Shivakumar, S., Tsokos, G. C. & Datta, S. K. T cell 
receptor alpha/beta expressing double- negative 
(CD4–/CD8–) and CD4+T helper cells in humans 
augment the production of pathogenic anti- DNA 
autoantibodies associated with lupus nephritis. J. 
Immunol. 143, 103–112 (1989).

137.   Jain, S., Stock, A., Macian, F. & Putterman, C. A 
distinct T follicular helper cell subset infiltrates 
the brain in murine neuropsychiatric lupus. Front. 
Immunol. 9, 487 (2018).

138.   Crispin, J. C. et al. Pathogenesis of human systemic 
lupus erythematosus: recent advances. Trends Mol. 
Med. 16, 47–57 (2010).

139.   Chalmers, S. A. et al. Macrophage depletion 
ameliorates nephritis induced by pathogenic 
antibodies. J. Autoimmun. 57, 42–52 (2015).

140.   Menke, J. et al. Sunlight triggers cutaneous lupus 
through a CSF-1-dependent mechanism in MRLFas( 
lpr) mice. J. Immunol. 181, 7367–7379 (2008).

141.   Crupi, R. et al. Reduced adult neurogenesis and 
altered emotional behaviors in autoimmune- 
prone B cell activating factor transgenic mice. Biol. 
Psychiatry 67, 558–566 (2010).

142.   Mondal, T. K., Saha, S. K., Miller, V. M., Seegal, 
R. F. & Lawrence, D. A. Autoantibody- mediated 
neuroinflammation: pathogenesis of neuropsychiatric 
systemic lupus erythematosus in the NZM88 murine 
model. Brain Behav. Immun. 22, 949–959 (2008).

143.   Chalmers, S. A. et al. Highly selective inhibition of 
Bruton’s tyrosine kinase attenuates skin and brain 
disease in murine lupus. Arthritis Res. Ther. 20, 10 
(2018).

144.   Hanly, J. G., Walsh, N. M. & Sangalang, V. Brain 
pathology in systemic lupus erythematosus. J. 
Rheumatol. 19, 732–741 (1992).

145.   Duprez, T., Nzeusseu, A., Peeters, A. & Houssiau, 
F. A. Selective involvement of the choroid plexus 
on cerebral magnetic resonance images: a new 
radiological sign in patients with systemic lupus 
erythematosus with neurological symptoms. J. 
Rheumatol. 28, 387–391 (2001).

146.   Li, Y. et al. Behavioral deficits are accompanied 
by immunological and neurochemical changes in a 
mouse model for neuropsychiatric lupus (NP- SLE). 
Int. J. Mol. Sci. 16, 15150–15171 (2015).

147.   Shiozawa, S., Kuroki, Y., Kim, M., Hirohata, S. & 
Ogino, T. Interferon- alpha in lupus psychosis. 
Arthritis Rheum. 35, 417–422 (1992).

148.   Fragoso- Loyo, H., Atisha- Fregoso, Y., Llorente, 
L. & Sanchez- Guerrero, J. Inflammatory profile 
in cerebrospinal fluid of patients with headache 
as a manifestation of neuropsychiatric systemic 
lupus erythematosus. Rheumatology (Oxford) 52, 
2218–2222 (2013).

149.   Santer, D. M., Yoshio, T., Minota, S., Moller, T. 
& Elkon, K. B. Potent induction of IFN- α and 
chemokines by autoantibodies in the cerebrospinal 
fluid of patients with neuropsychiatric lupus. J. 
Immunol. 182, 1192–1201 (2009).

150.  Ronnblom, L., Alm, G. V. & Eloranta, M. L. Type I 
interferon and lupus. Curr. Opin. Rheumatol. 21, 
471–477 (2009).

151.   Karageorgas, T. P., Tseronis, D. D. & Mavragani, C. 
P. Activation of type I interferon pathway in systemic 
lupus erythematosus: association with distinct 

clinical phenotypes. J. Biomed. Biotechnol. 2011, 
273907 (2011).

152.   Yoshio, T. et al. IL-6, IL-8, IP-10, MCP-1 and G- CSF 
are significantly increased in cerebrospinal fluid but 
not in sera of patients with central neuropsychiatric 
lupus erythematosus. Lupus 25, 997–1003 (2016).

153.   Fragoso-Loyo, H., Atisha-Fregoso, Y., Nunez-
Alvarez, C. A., Llorente, L. & Sanchez-Guerrero, J. 
Utility of interferon-alpha as a biomarker in central 
neuropsychiatric involvement in systemic lupus 
erythematosus. J. Rheumatol 39, 504–509 (2012).

154.   Wen, J. et al. Inhibiting TWEAK (TNF- like weak 
inducer of apoptosis) signaling ameliorates blood 
brain barrier integrity and neuronal damage in 
neuropsychiatric lupus prone MRL/lpr mice. J. 
Immunol. 192, 1 (2014).

155.   Wen, J. et al. Neuropsychiatric disease in murine 
lupus is dependent on the TWEAK/Fn14 pathway. J. 
Autoimmun. 43, 44–54 (2013).

156.   Fragoso-Loyo, H., Atisha-Fregoso, Y., Nunez-Alvarez, 
C. A. & Llorente, L. Utility of TWEAK to assess 
neuropsychiatric disease activity in systemic lupus 
erythematosus. Lupus 25, 364–369 (2016).

157.   Katsumata, Y. et al. Diagnostic reliability of cerebral 
spinal fluid tests for acute confusional state (delirium) 
in patients with systemic lupus erythematosus: 
interleukin 6 (IL-6), IL-8, interferon- alpha, IgG index, 
and Q- albumin. J. Rheumatol. 34, 2010–2017 
(2007).

158.   Hirohata, S. et al. Accuracy of cerebrospinal fluid 
IL-6 testing for diagnosis of lupus psychosis. A 
multicenter retrospective study. Clin. Rheumatol. 28, 
1319–1323 (2009).

159.   Asano, T. et al. Evaluation of blood- brain barrier 
function by quotient alpha2 macroglobulin and its 
relationship with interleukin-6 and complement 
component 3 levels in neuropsychiatric systemic 
lupus erythematosus. PLOS ONE 12, e0186414 
(2017).

160.   Ichinose, K. et al. Distinguishing the cerebrospinal 
fluid cytokine profile in neuropsychiatric systemic 
lupus erythematosus from other autoimmune 
neurological diseases. Clin. Immunol. 157, 114–120 
(2015).

161.   Wang, J. B. et al. Role of IL-1β, IL-6, IL-8 and 
IFN- γ in pathogenesis of central nervous system 
neuropsychiatric systemic lupus erythematous. Int. J. 
Clin. Exp. Med. 8, 16658–16663 (2015).

162.   Plog, B. A. & Nedergaard, M. The glymphatic system 
in central nervous system health and disease: past, 
present, and future. Annu. Rev. Pathol. 13, 379–394 
(2018).

163.   Gilkeson, G. S. Complement- targeted therapies in 
lupus. Curr. Treatm Opt. Rheumatol. 1, 10–18 (2015).

164.   Alexander, J. J., Jacob, A., Bao, L., Macdonald, R. 
L. & Quigg, R. J. Complement- dependent apoptosis 
and inflammatory gene changes in murine lupus 
cerebritis. J. Immunol. 175, 8312–8319 (2005).

165.   Jongen, P. J., Boerbooms, A. M., Lamers, K. J., Raes, 
B. C. & Vierwinden, G. Diffuse CNS involvement in 
systemic lupus erythematosus: intrathecal synthesis 
of the 4th component of complement. Neurology 40, 
1593–1596 (1990).

166.   Jongen, P. J. et al. Cerebrospinal fluid C3 and C4 
indexes in immunological disorders of the central 
nervous system. Acta Neurol. Scand. 101, 116–121 
(2000).

167.   Sakuma, Y., Nagai, T., Yoshio, T. & Hirohata, S. 
Differential activation mechanisms of serum C5a in 
lupus nephritis and neuropsychiatric systemic lupus 
erythematosus. Mod. Rheumatol. 27, 292–297 
(2017).

168.   Dobrowolski, C. & Erkan, D. Treatment of 
antiphospholipid syndrome beyond anticoagulation. 
Clin. Immunol. https://doi.org/10.1016/j.clim. 
2018.03.001 (2018).

169.   Kronbichler, A. et al. Efficacy of eculizumab in 
a patient with immunoadsorption- dependent 
catastrophic antiphospholipid syndrome: a case 

report. Medicine 93, e143 (2014).
170.   Shapira, I., Andrade, D., Allen, S. L. & Salmon, J. 

E. Brief report: induction of sustained remission in 
recurrent catastrophic antiphospholipid syndrome 
via inhibition of terminal complement with 
eculizumab. Arthritis Rheum. 64, 2719–2723 (2012).

171.   Paul, F., Murphy, O., Pardo, S. & Levy, M. 
Investigational drugs in development to prevent 
neuromyelitis optica relapses. Expert Opin. Investig. 
Drugs 27, 265–271 (2018).

172.   Lei, H. W. et al. Neuropsychiatric involvement in 
lupus is associated with the Nogo- a/NgR1 pathway. J. 
Neuroimmunol. 311, 22–28 (2017).

173.   Wendeln, A. C. et al. Innate immune memory in the 
brain shapes neurological disease hallmarks. Nature 
556, 332–338 (2018).

174.   Schrepf, A. et al. A multi- modal MRI study of the 
central response to inflammation in rheumatoid 
arthritis. Nat. Commun. 9, 2243 (2018).

175.   Nystedt, J. et al. Altered white matter microstructure 
in lupus patients: a diffusion tensor imaging study. 
Arthritis Res. Ther. 20, 21 (2018).

176.   Ceccarelli, F. et al. Genetic factors in systemic lupus 
erythematosus: contribution to disease phenotype. J. 
Immunol. Res. 2015, 745647 (2015).

177.   de Vries, B. et al. TREX1 gene variant in 
neuropsychiatric systemic lupus erythematosus. Ann. 
Rheum. Dis. 69, 1886–1887 (2010).

178.   Namjou, B. et al. Evaluation of the TREX1 gene in a 
large multi- ancestral lupus cohort. Genes Immun. 
12, 270–279 (2011).

179.   Lundstrom, E. et al. HLA‑ DRB1*04/*13 alleles 
are associated with vascular disease and 
antiphospholipid antibodies in systemic lupus 
erythematosus. Ann. Rheum. Dis. 72, 1018–1025 
(2013).

180.   Rullo, O. J. & Tsao, B. P. Recent insights into the 
genetic basis of systemic lupus erythematosus. Ann. 
Rheum. Dis. 72 (Suppl. 2), ii56–ii61 (2013).

181.   Koga, M. et al. Cumulative association of 
eight susceptibility genes with systemic lupus 
erythematosus in a Japanese female population. J. 
Hum. Gen. 56, 503–507 (2011).

182.   Barile- Fabris, L. et al. Controlled clinical trial of IV 
cyclophosphamide versus IV methylprednisolone in 
severe neurological manifestations in systemic lupus 
erythematosus. Ann. Rheum. Dis. 64, 620–625 
(2005).

183.   Mok, C. C., Lau, C. S. & Wong, R. W. Treatment of 
lupus psychosis with oral cyclophosphamide followed 
by azathioprine maintenance: an open- label study. 
Am. J. Med. 115, 59–62 (2003).

184.   Tokunaga, M. et al. Efficacy of rituximab (anti- 
CD20) for refractory systemic lupus erythematosus 
involving the central nervous system. Ann. Rheum. 
Dis. 66, 470–475 (2007).

185.   Dale, R. C. et al. Utility and safety of rituximab 
in pediatric autoimmune and inflammatory CNS 
disease. Neurology 83, 142–150 (2014).

186.   Jacob, A. et al. Treatment of neuromyelitis optica 
with rituximab: retrospective analysis of 25 patients. 
Arch. Neurol. 65, 1443–1448 (2008).

187.   Pranzatelli, M. R. et al. Rituximab (anti- CD20) 
adjunctive therapy for opsoclonus- myoclonus 
syndrome. J. Pediatr. Hematol. Oncol. 28, 585–593 
(2006).

188.   Titulaer, M. J. et al. Treatment and prognostic 
factors for long- term outcome in patients with anti- 
NMDA receptor encephalitis: an observational 
cohort study. Lancet Neurol. 12, 157–165 (2013).

189.   Manzi, S. et al. Effects of belimumab, a B lymphocyte 
stimulator- specific inhibitor, on disease activity 
across multiple organ domains in patients with 
systemic lupus erythematosus: combined results 
from two phase III trials. Ann. Rheum. Dis. 71, 
1833–1838 (2012).

190.   Hanly, J. G. in Systemic Lupus Erythematosus 5th 
edn (ed. Lahita, R. G.) 727–746 (Elsevier, 2005).

191.   Erkan, D., Salmon, J. & Lockshin, M. in Kelley and 



REVIEWS

45Volume 5 Nov  2019RHEUMATOLOGY NATURE REVIEWS

Firestein’s Textbook of Rheumatology (ed. Firestein, 
G. S.) 1389–1399 (Elsevier, 2017).

192.   Meroni, P. L. et al. Statins prevent endothelial cell 
activation induced by antiphospholipid (anti- β2-
glycoprotein I) antibodies: effect on the proadhesive 
and proinflammatory phenotype. Arthritis Rheum. 
44, 2870–2878 (2001).

193.   Jung, H. et al. The protective effect of antimalarial 
drugs on thrombovascular events in systemic lupus 
erythematosus. Arthritis Rheum. 62, 863–868 
(2010).

194.   Cervera, R. CAPS Registry. Lupus 21, 755–757 
(2012).

195.   Furie, R. et al. Anifrolumab, an anti- interferon-
alpha receptor monoclonal antibody, in moderate- 
to-severe systemic lupus erythematosus. Arthritis 
Rheumatol. 69, 376–386 (2017).

196.   Chitu, V. & Stanley, E. R. Colony- stimulating factor-1 
in immunity and inflammation. Curr. Opin. Immunol. 
18, 39–48 (2006).

197. Chalmers, S. A. et al. CSF-1R inhibition attenuates 
renal and neuropsychiatric disease in murine lupus. 
Clin. Immunol. 185, 100–108 (2017).

198.   Hendriks, R. W. Drug discovery: new Btk inhibitor 
holds promise. Nat. Chem. Biol. 7, 4–5 (2011).

199.   Jongstra- Bilen, J. et al. Dual functions of Bruton’s 
tyrosine kinase and Tec kinase during Fcγ 
receptorinduced signaling and phagocytosis. J. 
Immunol. 181, 288–298 (2008).

200.   Ni Gabhann, J. et al. Btk regulates macrophage 
polarization in response to lipopolysaccharide. PLOS 
ONE 9, e85834 (2014).

201.   Chalmers, S. A. et al. Therapeutic blockade of 
immune complex- mediated glomerulonephritis by 
highly selective inhibition of Bruton’s tyrosine kinase. 
Sci. Rep. 6, 26164 (2016).

202.   Mina- Osorio, P. et al. Suppression of 
glomerulonephritis in lupus- prone NZB × NZW mice 
by RN486, a selective inhibitor of Bruton’s tyrosine 
kinase. Arthritis Rheum. 65, 2380–2391 (2013).

203.   Rankin, A. L. et al. Selective inhibition of BTK 
prevents murine lupus and antibody- mediated 
glomerulonephritis. J. Immunol. 191, 4540–4550 
(2013).

204.   Byrd, J. C. et al. Targeting BTK with ibrutinib in 
relapsed chronic lymphocytic leukemia. N. Engl. J. 
Med. 369, 32–42 (2013).

205.   Zardi, E. M., Taccone, A., Marigliano, B., Margiotta, 
D. P. & Afeltra, A. Neuropsychiatric systemic lupus 
erythematosus: tools for the diagnosis. Autoimmun. 
Rev. 13, 831–839 (2014).

206.   Kivity, S., Agmon- Levin, N., Zandman- Goddard, G., 
Chapman, J. & Shoenfeld, Y. Neuropsychiatric lupus: 
a mosaic of clinical presentations. BMC Med. 13, 43 
(2015).

207.   Zhang, L., Fu, T., Yin, R., Zhang, Q. & Shen, B. 
Prevalence of depression and anxiety in systemic 
lupus erythematosus: a systematic review and meta-
analysis. BMC Psychiatry 17, 70 (2017).

208.   Torreggiani, S. et al. Chorea, a little- known 
manifestation in systemic lupus erythematosus: 
short literature review and four case reports. 
Pediatr. Rheumatol. 11, 36 (2013).

209.   Li, X. Y., Xiao, H. B. & Pai, P. Myelitis in systemic 
lupus erythematosus. J. Clin. Neurosci. 44, 18–22 
(2017).

210.   Piga, M. et al. Demyelinating syndrome in SLE 
encompasses different subtypes: do we need 
new classification criteria? Pooled results from 
systematic literature review and monocentric cohort 
analysis. Autoimmun. Rev. 16, 244–252 (2017).

211.   Fragoso- Loyo, H. et al. Interleukin-6 and 
chemokines in the neuropsychiatric manifestations 
of systemic lupus erythematosus. Arthritis Rheum. 
56, 1242–1250 (2007).

212.   Dellalibera- Joviliano, R., Dos Reis, M. L., Cunha 
Fde, Q. & Donadi, E. A. Kinins and cytokines in 
plasma and cerebrospinal fluid of patients with 
neuropsychiatric lupus. J. Rheumatol. 30, 485–492 
(2003).

213.   Baraczka, K., Nekam, K., Pozsonyi, T., Szuts, I. 
& Ormos, G. Investigation of cytokine (tumor 
necrosis factor- alpha, interleukin-6, interleukin-10) 
concentrations in the cerebrospinal fluid of female 
patients with multiple sclerosis and systemic lupus 
erythematosus. Eur. J. Neurol. 11, 37–42 (2004).

214.   Quaresma, M. V. et al. Anti- TNF-α and hydralazine 
drug- induced lupus. An. Bras. Dermatol. 90, 
125–129 (2015).

215.   Groom, J. R. et al. BAFF and MyD88 signals 
promote a lupus like disease independent of T cells. J. 
Exp. Med. 204, 1959–1971 (2007).

216.   Zhang, J. et al. Cutting edge: a role for B lymphocyte 
stimulator in systemic lupus erythematosus. J. 
Immunol. 166, 6–10 (2001).

217.   Crow, M. K. Type I interferon in the pathogenesis of 
lupus. J. Immunol. 192, 5459–5468 (2014).

218.   Baechler, E. C., Gregersen, P. K. & Behrens, T. W. 
The emerging role of interferon in human systemic 
lupus erythematosus. Curr. Opin. Immunol. 16, 
801–807 (2004).

219.   Wichers, M. & Maes, M. The psychoneuroimmun

opathophysiology of cytokine- induced depression 
in humans. Int. J. Neuropsychopharmacol. 5, 
375–388 (2002).

220.   Stock, A. D., Wen, J. & Putterman, C. 
Neuropsychiatric lupus, the blood brain barrier, and 
the TWEAK/Fn14 pathway. Front. Immunol. 4, 484 
(2013).

221.   Ronnblom, L. & Elkon, K. B. Cytokines as therapeutic 
targets in SLE. Nat. Rev. Rheumatol. 6, 339–347 
(2010). 

利益冲突

C.P. declares that he has received research funding from 
Biogen Idec for studies of the TNF- like weak inducer of 
apoptosis (TWEAK) pathway and from Boehringer Ingelheim 
for studies of tyrosine- protein kinase BTK inhibition 
in animal models of lupus. N.S. and A.D.S. declare no 
competing interests.

出版说明

Springer Nature remains neutral with regard to jurisdictional
claims in published maps and institutional affiliations. 

翻译：张上珠（北京协和医院）

审校：李梦涛（北京协和医院）

致谢

N.S. was supported by the Hospital for Special Surgery 
Research Institute Rheumatology Training Program grant 
(T32 AR071302). A.D.S. was supported by the Albert 
Einstein College of Medicine Medical Scientist Training 
grant (T32-GM007822). C.P. was supported by an R01 
grant from the US National Institute of Arthritis and 
Musculoskeletal Diseases (AR065594).

作者贡献

All authors researched the data for the article and 
contributed to discussions of its content as well as the 
writing and review or editing of the manuscript before 
submission.

审稿人信息

Nature Reviews Rheumatology thanks S. Hirohata and the 
other anonymous reviewers, for their contribution to the 
peer review of this work. 



46 www.nature.com/nrrheum

PERSPECTIVES

Volume 5Nov    2019

银屑病指/趾炎的病理生理学、评估及治疗
Pathophysiology, assessment and treatment of psoriatic dactylitis 
Dennis McGonagle1,2*, Ai Lyn Tan 1,2, Abdulla Watad2,3,4 和 Philip Helliwell2,5

摘要：指 / 趾炎是指手指或足趾的弥漫性肿胀，常常与潜在的炎症反应或浸润性疾病相关。银屑病关节炎（PsA）是引
起指 / 趾炎最常见的疾病。对于银屑病相关的指 / 趾炎的发病机制的了解主要来源于 PsA 的实验动物模型、影像学进
展及一些临床研究。越来越多的 PsA 临床研究将指 / 趾炎作为重要的次要结局指标。这些研究表明细胞因子参与驱动
了多处的指 / 趾微观解剖学病变。考虑到促炎因子的重要性，对指 / 趾炎的发病机制最好的理解是机体在应对生物力学
压力或损伤时产生了异常的初始固有免疫应答，随后获得性免疫调节机制将指 / 趾炎的炎性反应进行放大。关于指 / 趾
炎的治疗方面，目前尚无将指 / 趾炎作为主要结局变量的研究，因而当前对于治疗的相关了解主要来源于将指 / 趾炎作
为次要结局变量的研究中。

指 / 趾炎是指手指或足趾的弥漫性肿胀，常常与潜

在的炎症反应或浸润性疾病相关。这个词源于希腊语

“daktylos”，意指手指。约有一半的 PsA 患者在病程的

不同阶段（尤其是疾病的早期）都出现过不同程度的指 /

趾炎 [1]，同时指 / 趾炎也可出现在其他类型的脊柱关节炎

（SpA）患者中（方框 1）, 包括反应性关节炎及未分化

SpA[2] 等。

术语“腊肠指 / 趾”常常被用于描述指 / 趾炎的典型

手指或足趾弥漫性肿胀的病理改变 [3]。指 / 趾炎也可被认

为是掌指关节（MCP）、近端指间关节（PIP）、远端指

间关节（DIP）以及指 / 趾簇（digital tuft, 图 1）之间的软

组织的广泛的弥漫均匀的肿胀，以至于实际的关节肿胀并

不能被单独识别 [4]。MCP 或 DIP 不受累的指 / 趾的肿胀也

可被称作指 / 趾炎，并且可能有相同的病理生理学机制。

银屑病关节炎的分类标准（CASPAR）[5] 以及国际

脊柱关节炎评估协会（ASAS）[6] 都将指 / 趾炎纳入了

SpA( 包括 PsA 在内 ) 的分类标准中，进一步证实了指 / 趾

炎对于 SpA 诊断的重要性。此外，指 / 趾炎似乎还有一定

的判断预后的价值，包括对于手指或足趾的受累预后以及

对于PsA整体的预后判断 [7]。指 /趾炎可损害基础运动功能，

影响患者的日常生活 [8]，其临床意义应得到重视。

自从认识到附着点炎与指 / 趾炎的发病机制 [9,10] 的相

关性后，对于指 / 趾炎的显微解剖学、发病机制及治疗选

择的研究取得了一定的进展。动物模型研究以及患者的临

床治疗反应显示了促炎因子及多种免疫细胞在指 / 趾炎的
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发病中占据了主导地位。

银屑病关节炎的指 / 趾炎

指 /趾炎是 PsA的一种特征性的骨骼肌肉损伤（图 2）。

一项纳入 537 例 PsA 患者的研究显示其中 260 例患者都患

有不同程度的指 / 趾炎，而其中几乎 70% 的患者都是在病

程的初期出现了指 / 趾炎的表现 [7]，而对于患有指 / 趾炎

的患者其影像学损伤也多于没有指 / 趾炎的患者 [7]。该研

究显示了指 / 趾炎在 PsA 中的重要性。而同时期的一些运

用 TNF 抑制剂或 IL-17-IL-23 轴抑制剂（表 1）治疗 PsA

的临床研究中，指 / 趾炎的患病率可达到 50% 以上，而这

些治疗的有效性有可能阻断指 / 趾炎的自然进展，减少关

节损伤 [7]。

指 / 趾炎的类型及诱因

指 / 趾炎更常累及足趾，常常是不对称受累 [7]。当累

及手指时，常常更容易累及优势手的食指 [7]。而在足部，

最常累及第四脚趾，而究其原因主要是基于其大小较小，

及相较于第一和第五足趾其位于解剖保护位置 [7]。足趾较

手指更易受累以及手指受累的规律显示某些损伤或外伤可

能会诱发指 / 趾炎。Koebner 现象是指银屑病或其他皮肤

疾病在皮肤受到损伤或外伤时可引起相应的皮肤病变 [11]。

而将此现象衍生到骨骼，则称为“深部 koebner 现象” [12]。

有研究报道深部 koebner 现象参与了 PsA 的发病，对同卵

双胞胎的研究显示对于 PsA 具有遗传易感性的患者，创伤

特此感谢三生国健对本中文版给予的支持
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可诱发指 / 趾炎 [13]。

生物力学压力被充分证实为 SpA 的起始因素，尤其是

在一些概念验证研究中，如在 SpA 的小鼠模型中发现骨骼

机械张力可引起附着点炎和新骨的形成 [14,15]。而物理损伤

与 PsA 的关联在人体中也得到了证实 [16]。此外，在 SpA

动物模型中发现物理压力的增加可诱发类似于 PsA 表现的

实验性关节病 [14]。然而，PsA患者是否患指 /趾炎的原因 [17]，

脚趾下压力（通过精确电子系统如足印测量平台测量）的

不同并不能解释，而剪切力和穿鞋的影响可能是引起该差

别的原因。

指 / 趾炎的评分方法

指 / 趾炎除了被 CASPAR 纳入到 PsA 的分类标准外 [5]，

在过去几年中也越来越多的被纳入到 PsA 的结局变量指标

中 [18]。在包括复合银屑病活动指数（CPDAI）及银屑病关

节炎疾病活动评分（PASDAS）等在内的大多数结局指标

中 [19,20]，指 / 趾炎评分都是重要的一项。在临床研究中，

有几种常用的评估指 / 趾炎的方法 [21]（见表 1）。最直接

的方式是计数受累指 / 趾数（范围 0~20）[19,22]。这种方法

虽然操作起来简单，然而其对于一些有争议的情况尚无统

一标准，从而使得其评分者信度可能较低 , 降低了其可靠

性。此外还存在有“冷指 / 趾炎”的情况（方框 2），即

患者虽然有指 / 趾肿胀，但并无疼痛或压痛，这种情况一

些临床医生并不会将其视为疾病活动的表现。为了避免这

个问题，一些研究者对单纯的计数方式进行了改进，通过

对每个指 / 趾关节进行压痛评分的方式，每个关节 0~3 分，

组合得分范围 0~60 分 [23,24]。一项研究中在 Leeds 指 / 趾

炎指数（LDI，是一种手指周径和压痛的函数，评估所有

受累的指 / 趾）[25] 和原始版本（仅记录有无压痛）的评估

方法的基础上通过测量指 / 趾周径及对压痛进行四点评分

分级方式从而对指 / 趾炎进行评估 [26]。随后的评估皮肤和

关节的 PsA 研究结果显示 LDI 可靠 [27]，在一项纵向观察

性研究 [26] 和一项针对赛妥珠单抗治疗 PsA 的干预性研究 

中 [28]，LDI 对 PsA 变化是有反应的。

应用这些评分方法需要结合 PsA 患者实际情况考虑，

如患者是否肥胖。脂肪组织沉积于指 / 趾处可致使指 / 趾

炎难以检测，而在 PsA 患者中肥胖的患病率较高，因而考

虑相关的问题尤其重要。基于目前对指 / 趾炎发病机制的

理解，从指 / 趾炎病变的弥漫性以及已有的结局指标在研

究中的优异表现来看，我们认为构建新的临床结局指标与

已有的临床结局指标相比其结果并不会有实质性的差别。

指 / 趾炎的解剖学

尽管指 / 趾炎的临床表现为指 / 趾弥漫性受累，然而

影像学所检测到的最特征的表现为屈肌的腱鞘炎。不同于

类风湿关节炎（RA），指 / 趾炎的腱鞘炎常常与腱外的弥

漫性炎症相关，称为“假性腱鞘炎” [29]。屈肌肌腱受到辅

助滑车（accessory pulleys）的约束，而后者是完成结合收

缩和牵拉的生物物理应力复杂模式的位点，因而被比作“功

能性附着点” [30]。辅助滑车位于腱鞘和囊外软组织的交界

面，由于其尺寸较小（图 1），在组织学上难以可视化，

但其可能是指 / 趾炎发病机制中的重要结构。高分辨核磁

方框 1  非 PsA 相关指 / 趾炎

引起非 PsA 相关的指 / 趾炎的原因包括浸润性肉
芽肿病，如结节病和结核感染，晶体性关节病如痛风。
这些疾病可能都涉及同时发生在包括骨髓、骨膜、软
组织和皮肤在内的多个组织的炎症反应 [1,4]。儿童指 /
趾炎可由镰状红细胞贫血症引起，该病的主要异常表
现为骨微血管血栓形成和缺血性坏死 [81]。这种情况尤
其值得注意，因为这种异常只与骨的炎症事件相关，
而这种骨的病变可能诱发骨膜和周围软组织的炎性反
应。严重的骨膜和周围软组织的炎症反应也是骨折的
特征，可表现为弥漫性的软组织水肿。值得注意的是，
弥漫性骨炎也 PsA 的主要特征之一 [82,83]。事实上，对
于指 / 趾炎患者，采用 MRI 可检测出反映骨炎的骨髓
水肿 [37,84]。因此，骨炎以及相关的骨膜炎可能是 PsA
软组织水肿的容易被忽视的主要促进因素之一（图 2）。
弥漫性银屑病骨炎和相关的附着点炎之间也存在着强
烈的联系 [83]。在其他疾病（指 / 趾炎可能是由骨病变
诱发）观察到的这些结果证实了指 / 趾炎发病机制的
多面性。

图１ 指 / 趾炎的解剖学。 屈肌腱鞘炎是指 / 趾炎的主要特征之一，而辅助滑车
A1-A5 与屈肌肌腱（指深屈肌和指浅屈肌）之间的解剖关系似乎对屈肌腱鞘炎很
重要。随着手指的屈伸，屈肌肌腱（被屈肌腱鞘包裹，图中未显示）在滑轮内移动，
从而产生了“功能性附着点”，从而使得炎症可沿着该点扩散至大部分甚至整个手
指，引起指 / 趾炎典型的“腊肠”样肿胀。还有许多其他的附着点，包括侧副韧带、
围绕指 / 趾的指甲相关的附着点锚定网络等。指 / 趾屈曲时伸肌肌腱压于指 / 趾骨
上的位置可能是与背部囊外软组织炎症相关的功能性附着点。

指深屈肌
指浅屈肌

近端趾骨 中间趾骨
远端趾骨

A1
A2

A3 A5
A4
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表皮
真皮

趾甲

滑膜

结缔组织
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共振（MRI）显示在早期指 / 趾炎中存在辅助滑车结构的

炎性改变（图 2c，2d）。这些滑车结构具有强大的约束力，

可防止屈屈肌腱在关节屈曲时发生“弓弦现象”，同时在

运动时可维持肌腱接近于骨。人类指 / 趾的解剖学特点使

得其在发生指 / 趾炎时指甲永远都有受累，PsA 患者的指 /

趾炎可仅表现为近端和中节指骨受累，而远端的指 / 趾并

不受累。

影像学

尽管银屑病指 / 趾炎常常有明显的临床检查异常，也

易于诊断，但对于一些疾病范围较小或者诊断不清的患

者，尤其是一些 BMI 较高的患者，影像学检查可提供帮

助。对于指 / 趾炎的评估，目前主要的影像学手段是超声

和 MRI。

超声。一般而言，超声可检测到腱鞘炎、囊外炎性反

应以辅助滑车的异常等改变 [11，29，31，32]。一项超声检查研

究显示在患有指 / 趾炎的小样本 PsA 患者中，52% 的受累

指 / 趾可检测到皮下水肿以及关节滑膜炎，而几乎所有的

受累指 / 趾都可检测到屈肌腱鞘炎 [31]。另一篇基于能量多

普勒超声的研究显示，1/4 的患有指 / 趾炎的 PsA 患者存

在假性腱鞘炎，进一步证明了炎症的弥漫性分布 [29]。

假性腱鞘炎发生于非滑膜软组织中，并且与辅助滑车

相对应，而后者是弓弦现象（图 3）的应力部位（与约束

屈肌肌腱相关）。超声所检测到的腱外软组织炎症和屈肌

肌腱插入点的小关节骨赘在 PsA 相关的腱鞘炎中的重要性

已显现出来，而与 RA 相关的腱鞘炎则无关 [32]。炎症存在

于相对无血管的肌腱束和辅助滑车临近的血管软组织中，

这种在屈肌腔隙中的与指 / 趾炎相关的腱外炎症变化规律

可被概念化为“着火的绳索”（图 3a）。

一项研究运用了高分辨超声检查对以下几类患者的辅

助滑车进行成像，包括有指 / 趾炎病史的 PsA 患者、无指 / 

趾炎病史的 PsA 患者、银屑病患者、RA 患者以及健康个

体 [11]。该研究测试了在手指运动时辅助滑车与屈肌肌腱之

间的高物理应力是否会导致辅助滑车的增厚，而后者则是

深部 Koebner 现象中的一环 [11]。事实上，PsA 患者的辅助

滑车是有增厚的，尤其是有指 /趾炎病史的患者。总的来说，

这些影像学数据进一步显示在指 / 趾炎发病中具有重要意

义的是作为腱鞘炎的起始者的辅助微型滑车，而不是原来

认为的屈肌肌腱插入 [10，33]。然而，指 / 趾炎的弥漫性受累，

包括弥漫性骨炎，显示其他组织的病变或异质性的机制都

可导致相同的临床结局。

MRI。 MRI 是一种较好的成像方式选择。对于诊断不

明，或有潜在的原发性骨髓炎或有病因不明的手指软组织

肿胀的患者而言，MRI 在骨显像方面要优于超声。

早期的 MRI 和超声的研究结果显示 PsA 相关的指 / 趾

炎主要表现包括显著屈肌腱鞘炎，偶有滑膜炎和软组织水

肿，手足的受累表现类似 [34，35]。而使用相同成像方法的后

续研究在 PsA 相关的指 / 趾炎中并未检测到附着点炎（在

针对性的寻找附着点炎的情况下），可能提示这些影像学

技术在当时存在分辨率低的问题 [36]。

在一项纳入 17 例明确诊断为 PsA 相关的指 / 趾炎的

患者的的综合征 MRI 研究中，对 MCP、PIP 及 DIP[37] 每

个关节的受累严重程度及是否存在九大特征进行了评估。

九大特征包括滑膜炎、骨水肿、皮下水肿、屈肌腱鞘炎、

足底和 / 或掌侧板和 / 或侧副韧带的炎性改变、拇指及大

脚趾的侵蚀性改变和籽骨炎 [37]。结果显示，无论指 / 趾是

图 2 指 / 趾炎中的附着点炎和骨炎。a 42 岁女性，PsA 病史 4 年，右侧第二足趾
指 / 趾炎。b 冠状位 T1 加权脂肪抑制相高分辨增强 MRI 可见足趾软组织广泛的炎
性改变及骨水肿表现（星号标示）。c 指 / 趾炎患者中指的手部动态增强 MRI 显示
中指处与掌指关节 A1 滑车相对应的增强信号（箭头标示）。d 轴位图像显示在屈
肌肌腱附近的造影剂聚积（箭头标示）。图 c 和图 d 由日本自治医科大学放射科
H.Sugimoto 提供。

mini- entheses that maintain proximity of 
tendons to the bone during movement. 
The anatomy of the human digit makes it 
unlikely that the nail is always integral to the 
dactylitic lesion; patients with PsA can have 
a dactylitic lesion of the proximal middle 
phalanx without lesions of the distal digit.

Imaging
Although psoriatic dactylitis is often 
evident on clinical examination and 
readily diagnosed, imaging is useful for the 
evaluation of less extensive disease or disease 
that is not clearly dactylitis, especially in 
patients with a high BMI. Ultrasonography 
and MRI are the main imaging techniques 
used for dactylitis assessment and are also 
useful for research purposes.

Ultrasonography. In general, 
ultrasonography can detect lesions including 
tenosynovitis, extracapsular inflammatory 
changes and abnormalities of the accessory 
pulleys11,29,31,32. One ultrasonography study 
showed almost universal flexor tenosynovitis 
in a small group of patients with PsA and 
dactylitis, in addition to subcutaneous 
oedema and joint synovitis in 52% of the 
dactylitic digits31. In a power Doppler 
ultrasonography study of patients with PsA, 
pseudotenosynovitis was present in a quarter 
of patients with dactylitis, which provides 
further evidence of the diffuse nature of 
the inflammation29.

Pseudotenosynovitis occurs in the non- 
synovial soft tissue and seems to correspond 
to accessory pulleys that are sites of stress 
(linked to restraining flexor tendons) caused 
by bowstringing (Fig. 3). The importance of 
the extra- tendon soft tissue inflammation 
and small joint enthesophytes at flexor 
tendon insertions seen by ultrasonography 
has been shown in patients with PsA- related 
tenosynovitis but not with RA- related 
tenosynovitis32. This pattern of dactylitis- 
related extra- tendon inflammatory 
change in the flexor compartment can be 
conceptualized as a ‘rope on fire’ (Fig. 3a), 
with inflammation present in the vascular 
soft tissues adjacent to the relatively 
avascular tendon fascicles and accessory 
pulleys (Fig. 3).

High- resolution ultrasonography was 
used in one study to image the accessory 
pulleys in patients with PsA and a history 
of dactylitis, patients with PsA and no 
history of dactylitis, patients with psoriasis, 
patients with RA or healthy individuals11. 
The authors of this study tested whether 
high physical stress occurring between the 
accessory pulleys and the flexor tendons 
during finger movement might cause 

thickening of accessory pulleys as part of 
a deep Koebner phenomenon11. Indeed, 
pulleys were thicker in patients with PsA, 
especially in those with a prior history of 
dactylitis. Collectively, these imaging data 
support the importance of accessory mini- 
pulleys as initiators of tenosynovitis in 
dactylitis pathogenesis and not the flexor 
tendon insertion as originally thought10,33. 
However, the diffuse nature of the 
dactylitis lesion, including diffuse osteitis, 
indicates that pathology in other tissues or 
heterogeneous mechanisms can lead to the 
same clinical outcome.

MRI. MRI is a good imaging option for 
dactylitis and is superior to ultrasonography 
for imaging bone in individuals in which 
a diagnosis is not clear or in patients 

with underlying primary osteomyelitis or 
nonspecific soft tissue swelling of finger 
digits of unclear aetiology.

Early MRI and ultrasonography studies of 
PsA- related dactylitis showed predominant 
flexor tenosynovitis with occasional 
synovitis and soft tissue oedema in the 
hands, with similar changes evident in the 
feet34,35. A follow- up study using the same 
imaging methods did not detect enthesitis 
in PsA- related dactylitis (despite a specific 
search for enthesitis), possibly reflecting the 
lower resolution of these imaging techniques 
at the time36.

In a comprehensive MRI study of 
17 patients with established PsA- related 
dactylitis, the severity of involvement 
and presence of nine features at each of 
the three joints of the digit (MCP joint, 
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Fig. 2 | Enthesitis and osteitis in dactylitis. a | Forty- two-year- old female with a 4-year history of 
psoriatic arthritis with associated dactylitis of the right second toe. b | T1-weighted fat- suppressed 
post- contrast coronal high- resolution MRI of the same digit showing widespread inflammatory 
changes in the digital soft tissues and also bone oedema (asterisks). c | Dynamic contrast- enhanced 
hand MRI from a patient with dactylitis of the middle digit showing that the initial contrast enhance-
ment corresponds to the A1 pulley at the metacarpophalangeal joint (arrow). d | An axial image show-
ing accumulation of contrast agent adjacent to the flexor tendon (arrowheads). Parts c and d images 
courtesy of H. Sugimoto, Department of Radiology , Jichi Medical University , Japan.
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表 1 指 / 趾炎作为结局变量的临床研究

治疗 指 / 趾炎
评估方法

指 / 趾炎基线水平
（纳入研究时起）

治疗时间 治疗反应 参考
文献

环孢素 A、柳氮磺吡
啶、NSAID、糖皮质
激素和或镇痛药单用

疼痛和肿胀
指 / 趾数

99 例患者中 36 例患者（占
36%）患有指 / 趾炎

6 个月 未报道，但文中提到有 4 例患者
（4%）出现了新的指 / 趾炎

[22]

英夫利昔单抗或安慰
剂（±稳定剂量的甲
氨蝶呤、柳氮磺吡啶、
来氟米特、羟氯喹、
金制剂、青霉胺及硫
唑嘌呤）

每个指 / 趾疼痛
评分，范围 0~3

50% 的安慰剂治疗组患者
及 48% 的英夫利昔单抗 
（5 mg/kg）治疗组患者在
入组时患有指 / 趾炎

98 周（16 周
时安慰剂组转
到英夫利昔单
抗组）

16 周：英夫利昔单抗组改善率 85% 
vs 安慰剂组 29%（P<0.001）；
50 周时受累指 / 趾数：0.32±0.95
98 周受累指 / 趾数：0.19±0.72

[23，67]

柳氮磺吡啶或安慰剂 每个指 / 趾疼痛
评分，范围 0~3

未报道 36 周 指/趾炎评分（数量）变化：-0.5±4.2
（柳氮磺吡啶组）vs -0.9±4.1（安
慰剂组）；P=0.43

[24]

赛妥珠单抗或安慰剂
（±稳定剂量的甲氨
蝶呤、柳氮磺吡啶、
来氟米特）

Leeds 指 / 趾炎
指数 [25]

25.7% 的安慰剂组患者，
25.4% 的 200 mg 赛妥珠
单抗治疗组患者及 28.1%
的 400 mg 赛妥珠单抗治疗
组患者在入组时患有指 / 趾
炎

24 周 平均变化：赛妥珠单抗 200 mg 
Q2W（-40.7，P=0.002）；赛妥
珠单抗 400 mg Q4W（-53.5，
P<0.001）vs 安慰剂组（-22.0）

[28]

戈利木单抗或安慰剂
（±稳定剂量的甲氨
蝶呤）

每个指 / 趾疼痛
评分，范围 0~3

34% 的安慰剂治疗组患者；
34% 的 50 mg 戈利木单抗
治疗组患者；34% 的 100 
mg 戈利木单抗治疗组患者
在入组时患有指 / 趾炎

52 周（24 周
时安慰剂组转
到戈利木单抗
组）

平均变化：-4.37（77%）（戈利
木单抗组）vs -1.68（57%）（安
慰剂组）；P=0.002

[65，66]

甲氨蝶呤±英夫利昔
单抗

受累指 / 趾数 患指 / 趾炎的指 / 趾数：英
夫利昔单抗 + 甲氨蝶呤组 
3.3±4.2；单独甲氨蝶呤组
3.1±4.2

16 周 受累指 / 趾平均改善数：2 个指 / 趾
（夫利昔单抗 + 甲氨蝶呤组）vs 
0 个指 / 趾（单独甲氨蝶呤组）；
P=0.0006

[69]

优特克单抗或安慰剂 每个指 / 趾疼痛
评分，范围 0~3

50% 的安慰剂治疗组患者，
52.2% 的优特克单抗治疗
组患者在入组时患有指 / 趾
炎。

24 周（24 周
时安慰剂组转
到优特克单抗
组）

24 周时平均改善率：57.5%（优特
克单抗组）vs 11%（安慰剂组）；
P<0.001

[63]

托法替尼、阿达木单
抗或安慰剂

指 / 趾炎严重程
度评分（0~60）

55% 的安慰剂治疗组患
者，57% 的 5 mg 托法替
尼治疗组患者，58% 的 10 
mg 托法替尼治疗组患者，
55% 的阿达木单抗治疗组
患者在入组时患有指 / 趾
炎。

12 月（第 3
月时安慰剂组
转到托法替尼
组）

3 月平均变化：-2.0（安慰剂组）
vs -3.5（托法替尼 5 mg 组），-5.5
（托法替尼 10 mg 组）vs -4.0（阿
达木单抗组）
12 月平均变化：-6.7（安慰剂然后
转托法替尼 5 mg），-7.7（安慰剂
然后转托法替尼 10 mg）vs -7.4（托
法替尼 5 mg 组），-7.5（托法替
尼 10 mg 组）vs -6.1（阿达木单抗
组）

[64]

托法替尼或安慰剂 指 / 趾炎严重程
度评分（0~60）

48% 的安慰剂治疗组患者，
50% 的 5 mg 托法替尼治
疗组患者，49% 的 10 mg
托法替尼治疗组患者在入
组时患有指 / 趾炎。

6 月（第 3 月
时安慰剂组转
到托法替尼
组）

3 月平均变化：-1.9±0.8（安慰剂
组）vs -5.2±0.7（托法替尼 5 mg
组），-5.4±0.8（托法替尼10 mg组）

[75]

阿巴西普或安慰剂 Leeds 指 / 趾炎
指数 -Basic

23.7% 的安慰剂治疗组患
者，28.6% 的阿巴西普治
疗组患者在入组时患有指 /
趾炎。

52 周（16 周
时安慰剂组反
应不充分者转
到阿巴西普
组）

24 周缓解率：44.3%（阿巴西普组）
vs 34.0%（安慰剂组）
44 周缓解率：68.9%（阿巴西普组）
vs 60.0%（安慰剂然后转到阿巴西
普）

[76]
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否受累，MRI 都可检测到多种结构的异常。其中，滑膜炎

和软组织水肿是最常见的异常表现（见于 69% 的疼痛性趾

指中），此外还可检测到骨水肿和屈肌腱鞘炎。软组织肿

胀（图 1）多为环形受累而非局限于屈肌或伸肌肌腱周围

的软组织。

高分辨 MRI 显示了在同一指 / 趾内指 / 趾炎和附着点

炎的密切关联 [38]。除了附着点和伸肌肌腱功能性附着点的

异常，其他的主要表现还包括屈肌肌腱滑车的异常。这些

病变与腱鞘的并置为发病机制提供了一个肌腱端相关的解

释，同时还解释了屈肌腱鞘外的炎性改变和假性滑膜炎（图

3b，3d）。使用双能 CT 的碘图得出了类似的结论，可见

在 PsA 患者的辅助滑车部位的增强表现 [39]。

动物模型中的指 / 趾炎

银屑病和 PsA 的动物模型的发展较为复杂，其原因包

括人与小鼠的皮肤的差异性及没有动物模型能够准确的反

映 PsA 的皮肤病变、中轴和外周关节炎、指甲病变、附着

点炎以及指 /趾炎等表现 [40]。此外，小鼠的指 /趾大小较小，

MCP、PIP、DIP 关节之间排列紧密，难以对指 / 趾炎的免

疫发病机制进行探究。事实上，一些关于 SpA 样疾病的研

究似乎已经显示了指 / 趾炎的影像学改变，但这些研究并

没有提及相关的病变 [41]。PsA 的动物模型显示了弥漫性炎

症的重要性，而广泛的炎症是 T 细胞和固有免疫的核心功

能，且依赖于细胞因子的产生。目前针对细胞因子的靶向

治疗已成功的用于治疗 PsA 相关的指 / 趾炎。

DBA/1 动物模型。 老年雄性 DBA/1 小鼠模型已被用

于 PsA 的动物模型 [42]。在 33 只雄性 DBA/1 小鼠的 50 只

足爪中有 6 只发生了自发性指 / 趾炎，在受累的足爪中可

见显著的皮下水肿和中性粒细胞浸润（表 2）。另一篇研

表 1（续）  指 / 趾炎作为结局变量的临床研究

治疗 指 / 趾炎
评估方法

指 / 趾炎基线水平
（纳入研究时起）

治疗时间 治疗反应 参考
文献

阿普斯特或安慰剂 合并指 / 趾炎的
患者数的变化
情况

51.1% 的安慰剂治疗组患
者；50.9% 的 20 mg 阿普
斯特治疗组患者；47.7%
的 30 mg 阿普斯特治疗组
患者在入组时患有指 / 趾
炎。

52 周（16 周
时安慰剂组反
应不充分者转
到阿普斯特
组，24 周所有
安慰剂组患者
都转到阿普斯
特组）

16 周完全缓解患者占比：31.1%（安
慰剂组）vs 40.1%（20 mg 阿普斯
特组）,40.5%（30 mg 阿普斯特组）
52 周完全缓解患者占比：75.0%（安
慰剂然后转到 20 mg 阿普斯特组），
78.9%（安慰剂然后转到 30 mg 阿
普斯特组），68.6%（20 mg 阿普
斯特组）,68.8%（30mg 阿普斯特组）

[74]

苏金单抗或安慰剂 
（±稳定剂量的甲氨
蝶呤）

患指 / 趾炎患者数 26.3% 的安慰剂治疗组患
者；26.1% 的 150 mg 苏
金单抗治疗组患者；33.1%
的 300 mg 苏金单抗治疗组
患者在入组时患有指 / 趾炎

52 周（16 周
或 24 周时安
慰剂组反应不
充分者转到苏
金单抗组）

24 周指 / 趾炎缓解率：47.8%
（300 mg 苏金单抗组），38.9%
（150 mg 苏金单抗组）vs 13.9%
（安慰剂组）
52 周指 / 趾炎缓解率：60.9%
（300 mg 苏金单抗组）vs 52.8%
（150 mg 苏金单抗组）

[71]

苏金单抗或安慰剂 
（±稳定剂量的甲氨
蝶呤）

患指 / 趾炎患者数 39.1% 的患者在入组时患
有指 / 趾炎

16 周 指 / 趾炎缓解率：65.9%（苏金单
抗 300 mg+ 负荷剂量组），57.5%
（苏金单抗150 mg+负荷剂量组），
56.3%（苏金单抗 150 mg 无负荷
剂量组）vs 32.4%（安慰剂组）

[72]

Taltz、阿达木单抗或
安慰剂

Leeds 指 / 趾炎
指数 -Basic

37.6% 的患者在入组时患
有指 / 趾炎

24 周 平均变化：-75.4（Taltz 80 mg 
Q4W），-66.1（Taltz 80 mg 
Q2W），-76.0（阿达木单抗组） 
vs -33.7（安慰剂组）

[73]

Taltz Leeds 指 / 趾炎
指数 -Basic

12% 的安慰剂治疗组患者，
23% 的 Taltz q4w 治疗组
患者，16% 的 Taltz q2w
治疗组患者在入组时患有
指 / 趾炎

24 周 75% 用 Taltz Q4W 治疗的患者其
指 / 趾炎得到缓解，而安慰剂组为
21%

[85]

Q2W, 每两周 ; Q4W, 每四周。
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图 3 指 / 趾炎中腱周组织的血管变化。软组织中突出的囊外炎性反应是 PsA 和指
/ 趾炎的特征，但不是 RA 的特征。a 着火的绳索会消耗大气中的氧气；b 能量多普
勒超声显示附近血管组织的炎性改变；c 指 / 趾炎的炎症模型似乎与相对无血管的
肌腱和附近的辅助滑车的显微解剖学相关；d 超声所检测到的非腱鞘的鞘样增强病
变称为“假性腱鞘炎”。这些结构对压力的反应表现在临近的血管组织中。a 部分
图片由 A.EI Rahman Wattad 提供。

究采用相同的模型发现这些自发性的指 / 趾炎主要累及第

四和第五个足爪，改变其居住条件 ( 加大笼位、顶部放置

过滤器 ) 可影响疾病的发生率 [43]。有趣的是，DBA/1 模型

常常累及后足第四足爪，而在加拿大的一项 PsA 患者的队

列研究中得到了类似的结果 [7]。

PSTPIP2 模型。 另一种指 / 趾炎的动物模型的建立依

赖于 Pstpip2 基因（编码小鼠脯氨酸 - 丝氨酸 - 苏氨酸磷酸

酶相互作用蛋白 2）的突变。这些小鼠具有常染色体隐性

遗传的巨噬细胞介导的自身炎症或固有免疫异常，在 6 周

龄时开始自发出现进展，引发弥漫性的足趾肿胀、相应的

指甲病变及晚期的骨侵蚀等表现 [44]。尽管最开始对这个动

物模型 [44] 的描述并未使用术语“指 / 趾炎”，但小鼠的足

爪存在明显的弥漫性肿胀，数据显示破骨细胞激活的单核

细胞系的固有免疫紊乱足以引起固有免疫介导的疾病。该

动物模型中小鼠足爪间区域可见广泛的巨噬细胞浸润 [44]。

IL-23 过表达模型。  另一种指 / 趾炎的模型依赖于在

B10.R Ⅲ小鼠全身过表达 IL-23，是通过小环 (minicircle)

技术实现的 [41]。这种方法所引起的足爪肿胀的严重度以及

疾病活动度与所使用的 IL-23 小环的剂量相关，进一步显

示了 IL-17-IL-23 轴在指 / 趾炎发病机制中的作用 [41]。

SKG 模型。  SKG 模型是由 T 细胞受体蛋白 ZAP70 发

生功能获得型（gain-of-function）突变所形成的，尽管这

些小鼠有突出的尾椎病变 [45]，最初是将其作为 RA 的模型。

这些小鼠可自发的发生自身免疫性关节炎，其特征在于存

在高滴度的自身抗体，即类风湿因子（RF）和抗Ⅱ型胶原

抗体 [46]。SKG 模型依赖于 IL-17-IL-23 轴的存在。

在一项研究中，将 SKG 小鼠饲养于无特定病原（SPF）

条件下，腹腔注射凝胶多糖可诱发伴有指 / 趾炎、尾部畸

形和结肠炎的 SpA 样关节病变 [47]。约 40%~50% 的小鼠在

注射凝胶多糖后第 10 周开始出现指 / 趾炎，伴软组织炎症

和巨噬细胞浸润 [47]。而随后的一项研究显示该模型的关节

炎和附着点炎依赖于 IL-17、IL-22 和 IL-17A 等 [48]。

B10Q.Ncf1m1j/m1j 模型。 该模型的特点在于Ncf1 基因

（编码 NAPDH 氧化酶的其中一个亚基）的表达受损，导

致 NAPDH 氧化酶 2（NOX2）复合体的功能被阻断。通过

腹腔注射甘露聚糖，三天后可出现附着点炎和指 / 趾炎，

且指 / 趾炎主要出现在后足爪 [49]。在该模型中，小鼠活性

氧（ROS）产生的缺陷加剧了 PsA 样疾病的发生，而恢复

ROS 的产生可限制皮肤和关节病变的进展 [49]。作者认为

甘露聚糖所诱导的巨噬细胞产生 TNF 可驱动 IL-17A 依赖

性的指 / 趾炎和附着点炎的发生，其中 γδ T 细胞是 IL-17A

的主要来源，然而 ROS 表达异常的确切机制尚不清楚。

该模型的发病并不依赖于传统的 T 细胞，而是主要依

赖于产生 TNF 的髓系细胞和产生 IL-17A 的细胞，主要是

γδ T 细胞 [49]（图 4）。在该模型中也发现了耳组织受到损

伤后的 Koebner 现象，类似于银屑病患者的 Koebner 现象

中的皮肤特征 [11]。这些动物模型在人体也有类似的情况出

现，如相较于 RA 或银屑病患者，PsA 患者的屈肌肌腱微

型辅助滑车增厚，显示了深部 koebner 现象可能是致病因

素之一 [11]。

方框 2  其他形式的指 / 趾炎

令人相当惊讶的是，医生有时会忽略关于指 / 趾
炎相关的疼痛的问题。指 / 趾炎定义的其中一个问题
在于有一些 PsA 患者也存在慢性非疼痛性指 / 趾炎 [7]。
没有压痛可能是因为疾病不活动，但影像学检查可能
会显示出一些被忽略的滑膜炎和软组织水肿，显示疼
痛性和非疼痛性指 / 趾炎是连续的过程，而非单纯的
有无疼痛 [37]。所谓的冷指 / 趾炎是否主要是一种组织
重塑或炎性反应相关的慢性反应过程尚不完全清楚。
针对这个问题，目前尚无对不同类型的指 / 趾炎（如
冷指 / 趾炎）进行组织病理学比较的研究。在一篇病
例报道研究中，有相应症状的指 / 趾炎患者其软组织
中可见淋巴细胞的浸润 [84]。

c d

ba
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STAT3 转基因模型。  另一个有趣的伴指 / 趾炎的 PsA

动物模型来源于 gp130F759/F759(F759) 小鼠与表皮组织中特异

性过表达转录因子 STAT3 的转基因小鼠（K5.Stat3C 小鼠）

[50] 的杂交。F759 小鼠的 IL-6-gp130-STAT3 信号通路异常，

从而引起 IL-17 的表达异常以及类风湿样的多关节炎。而

K5.Stat3C 转基因模型则涉及成角质细胞诱导 IL-17-IL-23

轴和不伴关节炎的银屑病样的皮炎 [50]。而由 F759 小鼠和

K5.Stat3C 转基因鼠杂交所产生的复合模型可产生腊肠指 /

趾或鼓槌样病变 [50]。在该模型中，皮肤、指甲病变以及关

节炎的严重程度直接与受累指 / 趾以及指甲旁微型附着点

显著的中性粒细胞炎症相关 [50]。

K14-ARGE 转基因模型。 在角蛋白 14 启动子双调

蛋白基因（K14-ARGE）小鼠模型中，双调蛋白（一种

EGFR 配体）在表皮基底层的过表达不仅驱动了皮肤的炎

症反应，同时还驱动了潜在的滑膜炎 [51]。该模型的皮肤病

变已累及深层组织，类似于指 / 趾炎。

JunB/cJun 敲 除 模 型。  在另一研究中，转录因子

JUNB 及其功能性伴侣 cJUN 在表皮的缺失可引发银屑病

和潜在的关节炎病变 [52]。该研究并未特异地去分析皮下炎

症与皮肤病变及潜在关节病变之间的联系。基于从动物模

型所了解到的这些情况，患者存在指甲受累或指 / 趾银屑

病等可能提示表皮和皮肤屏障对于人体指 / 趾炎的发病至

关重要 [9]。综合多个动物模型研究结果，在此基础上可提

出指 / 趾炎发病机制的模型（图 4）。

人类免疫遗传学研究

对于前葡萄膜炎、中轴型 SpA 和银屑病而言，其眼

部和关节病变与 HLA-B27 相关，HLA-Cw0602 与银屑病

相关，这些表现常常预示着疾病发病早且较严重，显示

了获得性免疫在驱动这些病变当中的重要性 [53]。指 / 趾

炎也与 HLAB*2705 相关 [54]，而 HLAC*0602 则是 PsA 患

者免得指 / 趾炎的保护性因素 [55]。最初期的研究显示了

HLAB*0801 与指 / 趾炎之间的关联 [56]（已经总结过，见

参考文献 [56]）。总的来说，这些病变与 MHC Ⅰ类分子的

表 2 指 / 趾炎相关动物模型

模型 特点 触发措施 发病率 阐释 主要涉及的
免疫细胞

参考
文献

DBA/1 小鼠 最 初 是 作 为 RA 模
型，通过Ⅱ型胶原
免疫可引起严重的
自身免疫性关节炎

环境触发（4~6 只雄性小鼠
于同一笼中饲养）

6/50 足爪
（12%）

·广泛的皮下水肿；
·急性中性粒细胞炎症；
·滑膜内无炎症浸润；
·腱鞘炎；
·腱鞘水肿；
·细胞浸润。

中性粒细胞 [42]

凝胶多糖和 / 或
甘露多糖诱导的
SKG 小鼠

ZAP70 的功能获得
型突变，最初为 RA
模型

真菌 β -葡聚糖腹腔注射 40%~50% 的
凝胶多糖诱导
小鼠

·关节周围侵袭和畸形；
·小鼠足部软组织可见大
    量的巨噬细胞

巨噬细胞 [47]

酵母多糖诱导的
SKG 小鼠

ZAP70 的功能获得
型突变，最初为 RA
模型

酵母多糖腹腔注射 未报道 ·广泛皮下水肿
·腱鞘炎
·炎细胞浸润
·肌肉和肌腱断裂

未报道 [86]

F759 小鼠 SOCS3 依赖性负调
控机制的缺陷，使
得 STAT3 被激活

与 K5.StatC 转基因小鼠杂交 可达 75% ·骨侵蚀
·表皮增生
·单核细胞浸润

单核细胞
浸润

[50]

B10Q.Ncf1m1j/m1j

小鼠
Ncf1 表达缺陷，使
得 NOX2 复 合 体 的
功能被完全阻断

甘露聚糖腹腔注射 主要在后足爪 ·附着点炎；
·滑膜增生伴炎细胞浸润；
·轻微的软骨损伤；
·骨膜炎

未报道 [49]

PSTPIP2 小鼠 巨 噬 细 胞 PSTPIP2
的低表达引起细胞
因子的产生变化

Pstpip2 的遗传突变 未报道 ·未使用指 / 趾炎的术语；
·足爪之间的区域也受到
    广泛浸润

巨噬细胞 [44]

B10.R Ⅲ小鼠 F1 GFP 报告基因 与 IL-23R-eGFP 小鼠、
RORγt-eGFP C57Bl/6 小鼠一
起饲养，同时给予 IL-23 小环

未报道 未使用指 / 趾炎的术语 巨噬细胞和
中性粒细胞

[41]

eGFP，增强的绿色荧光蛋白 ; GFP，绿色荧光蛋白；PSTPIP2，脯氨酸 - 丝氨酸 - 苏氨酸磷酸酶相互作用蛋白 2; RA，类风湿关节炎。
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图 4  指 / 趾炎发病机制中潜在的免疫路径。 图 4 显示了结合人体和动物模型数据后对指 / 趾炎发病机制的综合性理解。固有免疫细胞（中性粒细胞、
巨噬细胞，γδ T 细胞）被激活（如通过深部 Koebner 现象）后可过度活化释放促炎因子。获得性免疫细胞在指 / 趾炎发病中的作用尚不完全清楚，但一
些 MHC I 类分子与指 / 趾炎具有相关性，并且也发现了在患者体内存在软组织 T 细胞浸润，在动物模型上也存在着 T 细胞的失调。弥漫性组织受累与
包括新骨形成或骨丢失在内的许多潜在结局相关。动物模型证实 TNF 以及 IL-17-IL-23 轴在实验性指 / 趾炎发病机制中具有核心地位。

关联性显示了 CD8+T 细胞在驱动指 / 趾炎发病中的潜在作

用，由于 MHC Ⅰ类分子除了典型的呈递抗原给 CD8+T 细

胞 [57] 还可能涉及其他机制，因此该结论还需要进一步确

认。有趣的是，与指 / 趾炎相关的等位基因—HLAB*2705

及HLAB*0801，分别与附着点炎和滑膜炎有关，这可能

反映了指 / 趾炎典型的弥漫性、多位点炎性变化特点 [56]。

图 4 显示了指 / 趾炎的简化免疫模型，显示了在不同的指 /

趾炎性组织中对多个位点的常见抗原的广泛免疫反应。然

而，目前尚缺乏支持这一概念的人体的可靠数据。

指 / 趾炎的治疗

NSAIDs。  NSAIDs 可用于治疗指 / 趾炎 [58]，然而并

不能阻止指 / 趾炎的进展。目前尚无对照试验提供证据支

持 NSAIDs 在 PsA 相关的指 / 趾炎中使用。

糖皮质激素。 许多指 / 趾炎患者使用 NSAIDs 都无效，

大部分专家推荐对于这部分患者可行腱鞘、关节或软组织

内注射糖皮质激素。然而，目前尚无对照研究评估该法的

疗效。

传 统 DMARDs。 对于 NSAIDs 和注射糖皮质激素

抵抗的患者，若同时存在指 / 趾炎之外的活动性病变，

可使用 DMARDs，而对于单独指 / 趾炎的患者是否使用

DMARDs, 尚无相关指南。然而，银屑病和银屑病关节炎

研究评估协作组（GRAPPA）主张使用 DMARDs, 包括

MTX，而欧洲抗风湿病联盟（EULAR）的 PsA 推荐中则

主张不使用 MTX 而直接进行生物制剂治疗 [59，60]。一项来

自 TICOPA 研究（旨在评估使用达标治疗的方式来密切控

制早期 PsA 的疗效）的开放性研究分析显示使用 MTX（前

4 周 15 mg/ 周，随后两周改为 20 mg/ 周，随后如果患者耐

受则调整剂量为 25 mg/ 周）可有效的治疗指 / 趾炎，在 59

例指 / 趾炎患者中，有 37 例患者在第 12 周实现了疾病的

完全缓解 [61]。

EULAR则推荐用MTX治疗滑膜炎，但不是指 /趾炎 [60]。 

而显然，滑膜炎（包括累及 MCP、PIP、DIP 和屈肌肌腱

的滑膜炎）是指 / 趾炎病变的一部分，MTX 可用于治疗小

关节滑膜炎却不能用于指 / 趾炎让人难以理解，腱鞘炎和

滑膜炎都是指 / 趾炎病变的一部分（图 5）。这种争议也

反映了关于指 / 趾炎治疗的相关数据的缺乏。

生物疗法。 目前尚无将指 / 趾炎作为生物制剂治疗

PsA 的主要结局变量的临床研究，对于生物制剂的有效性

的数据主要来源于将指 /趾炎作为次要结局变量的研究（表

1）。GRAPPA 的最新指南推荐只有当指 / 趾炎患者用

DMARD 治疗失败后方可开始生物治疗 [62]。此外，与真实

世界研究相比，在一些生物制剂或小分子药物治疗 PsA 的

Ⅲ期 [63，64] 临床研究中（表 1），指 /趾炎的患病率非常高（在

真实世界研究中计算的患病率 <40%）[2]。这种高患病率是

否准确或是否受到其他因素（如肥胖）的影响，需要进一

步的研究。运用超声或 MRI 有可能会帮助阐明这个问题。

大量的临床研究中已经观察到了指 / 趾炎的实质性缓

解，包括在 RAPID-PsA 试验 [28] 中采用赛妥珠单抗（TNF

抑制剂）和在 PSUMMIT-1 和 PSUMMIT-2 试验 [63] 中采用

优特克单抗（IL-12 和 IL-23 抑制剂）进行治疗。此外，

改变效应适应性免疫固有免疫趾炎

TNF

TNF

IL-23

IL-23R

CD4+ T 细胞

IL-17
IL-17

慢性软组织增厚
和重塑

骨表面成骨反应
与骨形成

破骨细胞活化、
侵蚀和关节炎损伤生物物理因素

（深部
Koeber）

基因因素（例如：
HLAB*2705
和HLAB0801)

中性粒细胞 单核细胞

固有淋巴细胞

CD8+ T 细胞γδ T 细胞
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A 组

B 组

图 5  关节分组。 一些指南通常不建议使用甲氨蝶呤，而是推
荐直接用生物制剂治疗指 / 趾炎（通常累及肌腱和同一指 / 趾的
关节（A 组关节））。然而，如果 PsA 患者的滑膜炎或腱鞘炎
是以非指 / 趾炎的形式出现的（B 组关节），则推荐使用甲氨蝶
呤和其他 DMARDs，如柳氮磺吡啶。

GO-REVEAL 试验 [65，66] 中的戈利木单抗（TNF 抑制剂）、

IMPACT1[67] 和 IMPACT2[68] 试验中的英夫利昔单抗（TNF

抑制剂）以及在开放性研究 [69] 中对比英夫利昔单抗联用

MTX 与单用 MTX 疗效等的Ⅱ期研究结果都显示指 / 趾炎

得到了改善。用放射性标记的赛妥珠单抗进行分子显像显

示指 / 趾炎患者 [70] 受累的指 / 趾中有大量的 TNF 表达，

为 TNF 在指 / 趾炎病变中的作用提供了可靠的证据。

其 他 的 研 究 还 显 示 了 IL-17A 阻 滞 剂 苏 金 单 抗

（FUTURE3[71] 和 FUTURE5[72]）、Taltz（SPIRIT-P1[73]）

以及 PD4 阻滞剂阿普斯特（PALACE 4[74]）的疗效（表 1）。

总的来说，这些研究证实了 TNF 和 IL-17-IL-23 信号通路

在指 / 趾炎发病中的重要性。

托法替尼（口服 JAK 抑制剂）[64,75] 和阿巴西普（选

择性 T 细胞共刺激抑制剂）[76] 已被证实可有效治疗指 / 趾

炎。特别值得注意的是，IL-17-IL-23 轴和 PDE4 信号通路

的阻滞剂对于 RA 患者的滑膜炎治疗是无效的 [77,78]，但可

有效治疗指 / 趾炎的肿胀，而这常常与腱鞘炎和滑膜炎相 

关 [79]。而滑膜外的结构似乎在指 / 趾炎的发病中有关键作

用，这也就能解释为什么抗 IL-17A 的治疗对于 PsA 患者

的腱鞘炎和滑膜炎的治疗有效，而对 RA 的滑膜炎治疗无

效 [80]。也因此，这些信号通路的意义似乎局限于 PsA 相关

的腱鞘或滑膜病变的治疗以及帮助我们概念化指 / 趾炎中

的关节炎模型（图 4）。

总的来说，这些研究结果表明，不同于附着点炎，大

部分患者的指 / 趾炎可经治疗完全缓解（表 1）。基于在

PsA 中指 / 趾炎的弥漫性肿胀的缓解可作为指 / 趾炎炎症

缓解的客观指标，这种差别可能提示指 / 趾炎的鉴别诊断

要比附着点疼痛更容易一些。而对于孤立性附着点炎评估

的主观性较多，且在多数情况下缺乏肿胀的表现，从而更

加难以将炎症判断为该病变的原因。

结论

了解实验性指 / 趾炎的微观解剖学和免疫致病基础有

可促进我们对人体指 / 趾炎的了解，但如何将动物模型的

结果转化至人体仍需进一步研究。实验模型和人体研究表

明指 / 趾炎涉及多种组织的炎症，包括骨、骨膜、附着点、

附着点周围、腱周软组织、腱鞘以及关节滑膜。而炎症在

相对无血管的肌腱、滑车、附着点临近的血管组织最为明

显（图 3）。而这种模式将指 / 趾炎的炎症反应与 RA 的

炎症反应（在滑膜腔内最突出）区分开来。固有免疫和获

得性免疫是如何参与诱发指 / 趾炎的，还需要进一步的研

究来探索。为了确定 PsA 的最佳治疗方案，还需要影像学

的进展以确定指 / 趾炎病变的缓解情况。PsA 的指 / 趾炎

是一种有趣但可治的表现，但完全了解其发病机制还需要

更多的研究。

在线发表于 2019 年 1 月 4 日

弓弦现象

肌腱在屈肌面远离骨面的自然趋势，该过程受辅助滑车的约束。

冷指 / 趾炎

指 / 趾炎的指 / 趾肿胀，不伴疼痛或压痛。

深部 Koebner 现象

与 Koebner 现象的皮肤损伤相对应的骨骼损伤，借此肌腱端病和

关节损伤可与 PsA 的发生发展相关。

指 / 趾簇

远端指 / 趾间关节的终末骨突起。

Koebner 现象

在皮肤外伤处出现相应疾病的皮肤病变，主要（但不仅限于）见

于银屑病。

小环技术

一种将 DNA 导入体细胞并表达蛋白的方法。

籽骨炎

籽骨和 / 或其支持结构的炎症反应。
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类风湿关节炎达标治疗——我们做到了吗？
Treat- to-target in rheumatoid arthritis — are we there yet?
Ronald van Vollenhoven1,2

摘要：达标治疗方案已被确立为类风湿关节炎指导性的治疗原则，包括以下几个基本要点：确立目标和疗效评估方法、
在预先指定的时间点评估目标、未达标时改变治疗方案以及共享决策。达标治疗方案在 RA 中的疗效要优于常规治疗，
ACR、EULAR 及其它专业组织已将其作为 RA 的基本治疗策略。然而，有关达标治疗在临床上应用程度的数据很少，
尽管有部分要素似乎得到了实施，全面贯彻仍并不常见。如何为患者个体化设立目标、疗效评估的时间以及如何循证
地选择后续的治疗仍是目前突出的亟需解决的问题。

在许多医学专业中，达标治疗这一理念的应用都取得

了成功。最简单和直观的例子当属高血压的治疗。70 年前，

高血压仅仅在出现症状，尤其是恶性高血压出现紧急情况

时才予以治疗。然而，20 世纪 50 到 60 年代的流行病学研

究明确地发现，持续升高的收缩压是心血管疾病的危险因

素 [1]。随后，许多研究表明控制血压可以减低相关疾病的

长期发病率和死亡率，这在 2009 年的一项随机试验中得

到了证实 [2]。在Ⅰ型糖尿病的治疗中，有临床试验证明针

对性降低 HbA1C 可以改善长期预后 [3]，而降低胆固醇值对

心脑血管主要动脉事件的预防有益 [4]。

在风湿病领域，类风湿关节炎（Rheumatoid arthritis, 

RA）达标治疗方案于 2010 年正式面世 [5]。几项随机对照

试验证明了达标治疗在 RA 中的价值，现已获得大部分指

南和治疗建议的支持 [6]。然而，达标治疗方案在临床上的

实施程度在不同国家和地区的差异很大，并且相较于技术

层面的原因，似乎受到医疗机构资金支持者或管理者方面

影响更大。同时，达标治疗相关的一些重要问题目前仍尚

待回答。达标治疗方案是普适的吗？如果是，如何应用？

如何为患者选择合适的治疗目标？疗效评估的时间？如何

制定达标治疗方案使其可行、可持续？在本文中，笔者将

讨论以下几个问题：达标治疗的准确定义；支持将达标治

疗用于 RA 的依据；达标治疗在临床上应用情况的相关数

据；其它有待回答的几个重要问题。

达标治疗原则

达标治疗包括几个基本要素，其中之一是为患者个体

化地选择治疗目标。目标的选定并不意味着达标治疗策略

的制定，其内容还远不止此。达标治疗策略的制定至少包

1Amsterdam University Medical Centers, Amsterdam, Netherlands.
2Amsterdam Rheumatology and Immunology Centre, Amsterdam, Netherlands.

*e‑mail: r.f.vanvollenhoven@amc.uva.nl

https://doi.org/10.1038/s41584-019-0170-5

括以下几个步骤：制定治疗目标、评估方法、评估时间以

及在未达标时调整治疗 [5]，见图 1。另外，共享决策也是

原则之一。

需要指出的是，“target”这个词常有意义上的混

淆，因为它在不同语境下指代不同 [7]：治疗目标或治疗

的作用机制。例如针对肿瘤坏死因子、B 细胞 -T 细胞

相互作用或 Janus 激酶的治疗被称为靶向治疗（Targeted 

therapies）。简言之，应用靶向治疗并不代表采用了达标

治疗策略，而达标治疗也并不是指靶向治疗。

设定目标。在支持 RA 达标治疗的研究中曾使用过多

个目标，包括临床缓解、低疾病活动度（LDA）等。国际

治疗推荐意见中 [8,9]，新诊断 RA 患者的目标为临床缓解，

而对于中长病程患者，目标可为低疾病活动度。尽管这样

区分并非是严格循证，且有专家质疑目标的设定应基于疾

病活动度而非病程长短，但在以下两种情况时将低疾病活

动度作为目标的确合乎情理：一为发生不可逆性损伤可能

性较小的疾病（如血清阴性类风湿关节炎、评估时疾病无

侵蚀性或高度活动），二为患者合并症及体力情况差，经

强化治疗出现不良反应的风险大。为患者设定治疗目标固

然重要，但更应依据其特点个体化来进行。

目标的评估方法。 “缓解”这一医学术语，似乎很

容易被患者理解，并且具有很大的吸引力，但对医生来说

含义是不同的。正因如此，对疗效评估作出具体和明确的

说明是很重要的。高度推荐用连续测量疾病活动度指标如

28 个关节的疾病活动度评分（DAS28）[10]、简化的疾病活

动指数（SDAI）、临床疾病活动指数（CDAI）[11] 等来评

特此感谢三生国健对本中文版给予的支持
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估 RA 患者是否达到临床缓解或低疾病活动度水平 [12]。有

关这些疾病活动度评分的特点和区别已在其它文献中讨论 

过 [11,13-17]，目前大量额外的研究已经展开，如：评估疾病

活动度的最优者 [17]、急性期反应物在部分疾病活动度评分

中的作用 [18] 以及患者总体评估得分在疾病缓解评估中的

作用 [19-21]。这些用来评价疾病活动度的指标在炎症性疾病

中都有其独特的意义。

设定疗效评估时间。  一个真正的达标治疗策略中必须

包括疗效评估时间。对于早期 RA 患者，推荐每 3 个月进

行一次疗效评估，而对于中长病程患者，每 6 个月进行一

次评估更为合适 [8]。但实际应用中，评估时间应视患者具

体情况而定。应用达标治疗方案尽快控制炎症是至为重要

的，通过控制炎症在关键时期（即所谓的窗口期）的累积

效应可将关节损伤最小化 [22]，这就要求对疾病活动的患者

疗效评估更频繁，以便于更快速调整治疗。病情高度活动

的RA患者应小于3个月，轻度者每4~5个月进行一次评估。

是否及何时调整治疗方案。 在没有达标的情况下调整

治疗是达标治疗方案中至关重要的，但也是最容易被遗忘

的一部分。试想我们治疗目标为 3个月时DAS28评分缓解，

而未达标时并未做出调整，那么设定目标的意义又何在

呢？在达标治疗在实际临床中的实施中面临的最大障碍就

是医患双方都出于某些原因抗拒调整治疗，有些理由看似

充分（如存在药物失效的风险，而此前患者已经历过这类

事件；或新的治疗可能带来更大的副作用），有些理由则

不然（如时间不足、不够便捷或存在恐惧心理）。但需要

强调的是，调整治疗并不一定意味着将某种药物停用而更

换为另一种，也可以是增加一种改变病情药物（DMARDs）

的剂量或加另一种 DMARDs。另外，若 3 个月评估时患者

病情有所改善但缓解程度较小，目前治疗继续的情况下可

添加如向仍有炎症的关节中注射类固醇激素此类的治疗干

预。若实验室评价指标（如红细胞沉降率）与临床上病情

的进展情况不符，且临床体征表现为阴性时，复测实验室

指标或简单对患者进行心理上的安慰即可。临床判断较客

观的实验室指标更有意义。

共同决策。 达标治疗策略中，除了以上四部分外，共

同决策也是重要的一部分。这一原则更多的是基于人文价

值观、医学伦理，而不是科学依据而被认可 [8,9]，要求医生

以积极和包容的态度与患者分享信息、目标和计划。

应用 RA 达标治疗的依据

FIN-RACo 试验是最早应用 RA 达标治疗理念的研究

之一，它是 20 世纪 90 年代在芬兰发起的一项随机对照研

究 [23]，当时达标治疗这一概念还未在风湿病学领域被正式

提出。该试验旨在对比联合应用 DMARDs 与单药治疗的

疗效。新诊断的疾病活动的 RA 患者被随机分为两组：一

组接受甲氨蝶呤单药治疗，另一组为联合治疗组，接受甲

氨蝶呤、柳氮磺吡啶、羟氯喹及低剂量泼尼松治疗 [23]。入

组患者 3 个月进行疗效评估，未达标者将调整治疗方案。

该试验设定的治疗目标为 ACR 初步定义的临床缓解 [24]，

这一标准一般被认为较为严格，其中包括如肌腱肿胀等目

前已不再常用的评价指标。疾病活动度、病情变化和医患

的偏好等均为调整治疗与否的决定因素。研究结果清楚地

表明，联合治疗组优于单药治疗组疗效：11% 的单药治疗

组患者病情缓解，而联合治疗组缓解率为25%（P=0.011）[23]。 

FIN-RACo 试验说明了达标治疗方案的可行性，试验中的

两组中它都表现出了良好的效果，证明其本身就是具有价

值的。

相较于FIN-RACo试验等仅仅是采用了达标治疗理念，

TICORA 研究是第一个对比达标治疗和传统治疗疗效的研

究 [25]。所有患者目标为低疾病活动度，达标治疗组（严格

控制组）患者每月进行疗效评估，未达标时的治疗调整方

案已预先设定完成。因此在这项研究中，达标治疗方案的

几项基本要素得到了实施：制定治疗目标，明确疗效评估

方法和时间，确保了在未达标时调整治疗。此外，作为一

  个体化制定治疗目标
（例如：DAS28 <2.6)
  并开始治疗

适当时间间隔
（例如：3个月）

评估达标与否
（例如：目前DAS28值)

调整方案：
·增加目前治疗药物的剂量
·改变管理方法
·加用糖皮质激素
·加用传统DMARDs
·加用生物制剂或靶向小分子治疗

 

是否达标

继续治疗方案

否 是

图 1  达标治疗。 包括几个步骤：制定治疗目标、针对目标的起始治疗、适当的时
间间隔后进行是否达标的疗效评估，如果未达标调整治疗方案。DAS28：28 处关
节疾病活动度评估。
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项随机对照研究，所有参与的患者均对试验方法完全知情，

虽然这与真正意义上的共同决策还有一定区别。TICORA

试验的结果证明了严格控制组的优越性：严格控制组的

疾病活动度改善程度明显高于常规治疗组（-3.5 vs -1.9， 

P ＜ 0.0001），常规治疗组有 16% 的患者、而严格控制

组有 65% 的患者达到了低疾病活动度水平。影像学进展

方面，严格控制组同样有很好的表现（改良的 sharp 评分 

4.5 vs 8.5，P ＜ 0.05）[25]。在本试验中有两点值得说明：

一是标准治疗方案均由风湿科专科医生制定，医患双方认

可其合理性及充分性，所有治疗均符合现有的治疗常规；

二是本试验中未使用生物制剂（bDMARDs）如肿瘤坏死

因子拮抗剂等。所以，TICORA 研究证明了达标治疗疗效

优于常规治疗 [25]。

CAMERA 研究的目的是对比靶向治疗与常规治疗的

疗效 [26]。靶向治疗组每月进行一次评估，治疗调整方案较

为复杂，由计算机算法来指导，其中包括调整甲氨蝶呤剂

量、加用环磷酰胺及使用糖皮质激素等。对照组接受临床

常规的治疗方案，每 3 个月进行疗效评估。试验结果显示

了靶向治疗组的优势：2 年内，50% 的靶向治疗组至少一

次达到缓解，而对照组仅有 37%[26]。这一结果在其它的临

床试验中也得到了印证。

除了 TICORA[25] 和 CAMERA 研究 [26] 证实了 RA 达标

治疗的优势外，近 15 年来，达标治疗方案的基本理念也

体现在很多其它的临床试验中（见表 1）。例如，在由研

究者发起的多中心临床试验 SWEFOT[27] 中，首先，所有

新诊断的 RA 患者均先接受甲氨蝶呤治疗，疗效评估时间

为 3 个月，目标设定为 DAS28 评分小于 3.2。3 个月后，

未达标的患者被随机分为两组：一组接受传统 DMARDs

（Conventional DMARDs, cDMARDs）药物治疗，另一组

加用肿瘤坏死因子拮抗剂。另外，在 BeSt[28] 和 RACAT[29]

这两项研究中，研究对象同样为新诊断 RA 患者，治疗未

达标时方案（由联合应用 DMARDs 更换为生物制剂，或

反之）须进行调整。

在过去的 3 年中，又有 3 个随机对照试验再次将达

标治疗的概念向前推进了一步，治疗目标不仅仅限于临床

指标，也包括通过影像学和生物标记物。其中的两项研究 

中 [30,31]，患者评估指标除了体格检查、实验室指标和放射

学改变，还应用了关节超声。同时，关节超声检查结果成

为了达标治疗方案的一部分：若在关节的体格检查中未提

示患者存在炎症，而在超声检查中提示存在炎症时，则需

接受进一步治疗，反之则不需要。这两个试验的研究结果

相似 [30,31]，在由超声结果指导的治疗中，患者较对照组接

受了更积极、且成本更高的治疗，但并没有对疾病的改善

产生显著意义。在 2018 年的 IMAGINE-RA 研究中采用

了同上述类似的设计方法，只是将超声检查改为磁共振检 

查 [32]。同样的，除了磁共振下的改善，总体（包括临床缓

解情况）并不优于仅仅使用临床指标作为治疗目标的疗效。

但是，随着磁共振检查缓解的患者比例增高，满足 ACR-

EULAR 布尔缓解标准的患者比例也增高了（疼痛肿胀关

节数≤ 1、血清 C- 反应蛋白浓度≤ 10 mg/L、患者总体评 

估≤ 1 分）[32]。这三项研究 [30-32] 都得出相同结论，即将超

声或磁共振检查指标设定为治疗目标并不会改善疗效。但

个人对这样的结果持有一定的怀疑态度，原因在于只有超

声或磁共振检查结果和体格检查出现分歧的患者改变了治

疗方案，但实际上这类患者数量很少，而整体试验结果却

是基于这部分的小样本数据得出的，因此出现 2类错误（实

际存在的区别被忽视）的可能性是存在的。但目前，由于

以上三个临床试验的阴性结果，影像学改变尚不能作为达

标治疗方案的目标之一。

达标治疗方案在临床中的应用

在 2010 年，基于对文献的全面回顾、协商讨论和专

家意见 [5]，国际工作组公布了关于达标治疗的推荐意见。

该工作组推荐将达标治疗策略用于 RA 患者，对于大多数

患者，治疗目标为临床缓解，低疾病活动度为个别患者

的替代方案。这份推荐意见中的重要部分已罗列在方框 1

当中。此外，2015 的更新版本中 [6]，还发布了针对患者

的推荐意见版本 [33]。紧随 2010 年的治疗推荐，ACR[9] 和

表 1  几项应用达标治疗方案的临床试验结果 a

试验 目标 常规治疗组 达标治疗组

TICORA[25] 临床缓解 16% 65%

CAMERA[26] 临床缓解 37% 50%

FIN-RACo[23] ACR 标准：初步缓解 无数据 11-25%

SWEFOT[27] EULAR 标准：
反应良好

无数据 25-39%
（甲氨蝶呤无效者）

BeSt[28] HAQ-DI 无数据 0.6

RACAT[29] DAS28 改善 无数据 0.21-0.23

DAS28：28 处关节疾病活动度评估；HAQ-DI：健康评估问卷残疾指数； 

NA：无数据。a TICORA[25] 和 CAMERA[26] 两项随机对照试验直接对比了达标

治疗和常规治疗疗效。两项试验中，达标治疗组的疾病缓解率均较高。其他几

个临床试验均在一试验组内采取了达标治疗策略。
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EULAR[8,34] 的 RA 治疗指南中也将达标治疗纳入其中 [5]。

值得一提的是，EULAR 的推荐意见 [8,34] 中对强化治疗（如

增加甲氨蝶呤剂量或加用其它传统 DMARDs）并未提及，

见图 2。以上这些都是达标治疗策略的实施和推进。

尽管达标治疗在科学文献中具有很高的关注度，并且

得到了 ACR 和 EULAR 在 RA 治疗策略上的认可，实施情

况却并不乐观。推荐意见对于治疗模式的影响是很有限的。

一项北美大型注册机构发起的研究 [35] 显示，ACR 发布达

标治疗的指南后，几乎没有得到实施。同样地，一项全欧

洲参与的研究结果表明，尽管达标治疗策略得到了风湿科

医生的认可，治疗决策却并未完全遵循达标治疗方案的 

路径 [36]。

哪些方面影响了达标治疗的实施呢？可能有以下几个

方面：患者每次就诊时均需系统评估疾病活动度；疾病活

动度评分可能并未真实反应了疾病的活动情况，被患者的

特殊因素或共患病如纤维肌痛病等所影响；对疾病缓解的

确切定义仍存疑；以及来自患者对药物不耐受等情况限制

了治疗药物的选择。

2018 年的一项研究调查了达标治疗方案在美国的实施

情况 [37]。在这项包括了 11 个临床试验中心的研究结果反

映了对达标治疗的低依从性。该前瞻性的研究中，这些临

床试验中心提供了它们的治疗方案，达标治疗方案五条原

则的实施情况由 5 名评估员以图表的方式独立地进行了评

估。结果显示，医生采集和记录（主要记录疾病活动评分）

了与达标治疗相关的一项要素的就诊占 37.5%；医生遵循

了 2 项或 2 项以上者占 2.3%；只有 0.3% 的就诊中，医生

遵循了全部 5 项基本原则 [37]。更多的调查研究发现，年龄

大或资历更深的风湿科医生才更容易依从达标治疗方案。

这些颇令人沮丧的数据应该引起我们的警醒。一些持有乐

观态度的人会辩解在治疗过程中他们考虑到了达标治疗方

案有关的信息，但不一定将其记录。不管怎么说，这些研

究的结果却着实令人担忧 [37]。

在欧洲各国，我个人的感受是他们对于达标治疗的

实施程度因国家、宗教、临床常规和个人情况而异。就我

个人的经验来说，在阿姆斯特丹，因医疗管理者及资金支

持者的要求，记录治疗转归和共享决策方面得到了良好的

实施，然而其它几个方面（如选择治疗目标、确定疗效评

估时间和方法，以及在未达标时调整治疗等），不同风湿

科医生的实施情况不同，可能存在很大的差异。然而，达

标治疗在瑞典已经被应用了很长一段时间，且国家注册数

据库已参与其中，因此很大一部分 RA 患者的 DAS28 信

息得到了记录，目前还没有其它指标超过 DAS28 在该方

案中的应用程度。但是，应用疾病活动度的定量测量（如

DAS28、SDAI、CDAI）作为治疗的质量控制指标会为医

疗卫生机构提供财政收入。所以，记录这些指标并不能保

证它在医疗决策中起到了作用，以及应用在了达标治疗方

案的全过程中。

值得欣喜的是，内科医生，包括风湿专科医生在内，

他们的行医方式是可以得到改变的。2017 年的一项研究 

中 [38]，通过学习协作的方式对达标治疗的实施进行培训，

最终取得了明显的效果：在 6 个月的时间内，达标治疗的

实施率从 11% 提高至 56%。未来，随着具有决策支持系统

的电子设备的应用，风湿科医生在达标治疗策略操作上的

负担将被大大减轻。

仍存在的知识盲区

尽管得到了几个随机临床试验的数据支持，以及

ACR、EULAR 和其它风湿病专业组织的认可，我们对达

标治疗的认识仍然欠缺。未来的临床试验和观察性研究将

着眼于对达标治疗进行更全面的认识以挖掘其最大潜能。

目前仍存疑的几个重要问题总结在了方框 2 当中。

为患者选择个体化治疗目标。什么是患者个体化的治

疗目标？大多数的临床试验将治疗目标设定为低疾病活动

度，即 DAS28 值达到 3.2，但多数 RA 的治疗推荐意见中，

无论对新诊断的 RA 还是长病程的 RA 患者，治疗目标均

为疾病缓解，低疾病活动度仅仅作为少数患者的替代方案。

2011 年，ACR-EULAR[39] 的推荐意见中对疾病缓解进行了

重新定义，可以应用布尔缓解标准或应用 SDAI[39]，这要

比原先使用的 DAS28 值达到 2.6 更为严格。然而，目前还

没有正式的证据表明使用这些更为严格的缓解标准疗效优

方框 1  达标治疗国际工作组的几条推荐意见 [5]

·RA 的治疗必须由患者及风湿科医生共同决定。
·将疾病活动度作为目标，进行治疗方案的调整，可优化 RA 的治疗结果。
·RA 治疗的目标应为临床缓解，其定义为炎症性疾病活动的体征和症

状消失。低疾病活动度可作为一个替代治疗目标，特别对于长病程
RA 患者。

·应定期评估和记录疾病活动度水平，对于高和 / 或中等疾病活动度患 
者，每月进行一次疗效评估；持续低疾病活动度或临床缓解的患者应
3~6 个月进行一次疗效评估，同时兼顾合并症、患者个人情况和药物
相关风险问题。
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于使用 DAS28 评分（无论目标为 2.6 或 3.2）。同时，治

疗目标采用较为复杂的评估方法或完全由患者评分等也相

继被提出，似乎也具有一定的有效性。但是目前没有数据

来支持使用这些评估作为达标治疗方案的目标，是否可以

和以 DAS28 为目标的方案产生相似的获益。

评估频率。  另一尚未解决的问题是疗效评估的时间。

TICORA 研究中 [25]，严格控制组的患者每 4 周进行一次

评估，在大多数达标治疗的指南中推荐 3 个月才评估一

次。某种程度上，这种差异反映出了目前风湿病临床治疗

上的现状。可以确定的是，疾病高度活动的患者经过更

加频繁的监测和更多的治疗干预会取得更好的疗效。在

CIMESTRA[40] 和 OPERA[41] 研究中评估频率为每 2 周一次，

并对患者肿胀的关节腔内进行糖皮质激素的注射，这可能

成为新诊断的处于高疾病活动度的 RA 患者评估频率的新

标准。同样的评估频率也应用于正在进行的 NORD-STAR

研究 [42] 中，这项研究是对比甲氨蝶呤联合糖皮质激素与

甲氨蝶呤联合生物制剂（赛妥珠单抗、阿巴西普或白介 

素 -6 拮抗剂）疗效的一项头对头的研究。

最佳治疗。 下一个悬而未决的问题显而易见：如果

未能达标，如何制定下一步最佳治疗方案？这个难题是

RA 治疗领域的核心问题。基于对甲氨蝶呤反应差这一前

提设定展开了很多对比试验（即所谓的头对头的研究），

结果显示为巴瑞替尼较阿达木单抗更具优势（12 周时的

ACR20 为 70% vs 61%，P=0.014）[43]，而托珠单抗并没有

体现出优势 [44,45]。临床上的风湿科医生需要一种可以帮助

他们合理地、从患者角度出发的选择治疗药物的工具。关

于生物标记物的研究目前已广泛开展，虽然进展缓慢，

但仍有一定希望。有报道称，生物标记物组合的应用可

以帮助识别甲氨蝶呤治疗失败时，哪些患者可能对三联

DMARDs 或肿瘤坏死因子拮抗剂治疗有效 [46]。

达标治疗的成本效益分析。达标治疗的疗效是肯定的，

但随之而来的，这种方法也会因需要的就诊次数增多而提

高治疗成本、增加测定实验室指标的次数以及可能使用更

昂贵的药物。到目前为止，关于达标治疗造成经济上影响

的研究还很少。TICORA 研究 [25] 显示，达标治疗没有导

致治疗成本增加，但需要说明的是，TICORA 研究 [25] 和

CAMERA 研究 [26] 中，都只应用了传统 DMARDs 和糖皮

质激素，并未应用生物制剂。达标治疗方案中，应用更加

昂贵的药物无疑会增加治疗成本，这需要与患者短期及长

期健康获益相权衡。

我们做到了吗？

提到达标指标，我们究竟做到了多少？令人欣慰的是，

达标治疗这一概念已经获得了世界上几大风湿病学组织的

认可，并且得到了很多国家和地区的热情响应。在医疗资

金提供者、政府和权威机构的影响和要求下，医生开始对

疾病活动情况进行定量评价。然而美国的一项研究 [37]提出，

达标治疗的其它要点是否在临床上得到了实践，我们掌握

的信息仍然不够。

随着达标治疗方案被广泛地研究和讨论，风湿科医生

在临床实践中可能已经实施了其要点，只是没有将具体实

图 2   EULAR 治疗推荐中的 RA 达标治疗方案。 上图为 EULAR 
对于 RA 临床治疗推荐意见 [8,34] 路径简图。严格来说，治疗药
物的选择问题并不是达标治疗方案的一部分，但与其息息相
关。当达标治疗方案进程中出现要求风湿科医生更换药物时，
这份推荐意见旨在帮助选择药物。bDMARD：生物 DAMRD；
JAK：Janus 激酶。

是否在3个月出现改善，
6个月时达标？
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是否在3个月出现改善，
6个月时达标？
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施步骤正式地记录下来。他们在一些非正式的场合会提到，

在临床实践中已经本能地应用了达标治疗策略。这些医生

认为选择治疗目标并进行疗效评估的目的是为患者提高疗

效，同时这会带来良好的医患关系，也意味着共同决策的

实施。这些并不算正式的反馈的确有一定可信度。但有像

TICORA[25] 和 CAMERA[26] 等研究为我们提供了关于达标

治疗疗效的强有力的证据支持，风湿科医生必须要意识到，

他们尽可能地为患者提供的治疗，实际上可能并不是最好

的。另一点重要的问题是，疾病活动度高于所设定目标水

平时，医患双方对它所持的态度如何，如果不能同时接受

它，那么调整治疗方案是最容易接受的一种选择。

尽管很少有人反对达标治疗，但很多人会说我们没有

必要过于严格地执行达标治疗原则，因为大多数的风湿科

医生已经遵循了原则，过于严苛可能会导致过度治疗和不

必要的治疗成本上升 [47]。这样的观点是可以理解的，在某

种程度上也是正确的。任何治疗策略都不应走极端，亦或

在不考虑患者个人情况下实施。同时，还有很多临床风湿

科医生感到记录达标治疗相关数据任务繁重，坚持这样做

反而会分散注意力，不能提供更好的治疗。我对这样的观

点是持赞成态度的，但是，几项随机对照试验研究结果均

提示达标治疗疗效较传统治疗有显著的优越性，而这些传

统治疗也是由优秀的、有能力的风湿科医生尽其所能提供

给患者的，传统治疗中可能也已经涉及到了达标治疗策略

中的基本原则，但没有将其明确地记录下来。另外，目前

临床医生应用达标治疗方案仍然存在很多障碍，包括时间

问题、便捷问题以及可能出现治疗副反应等等。

结论

达标治疗原则目前已经在包括 RA 在内的慢性病治疗

中逐渐成为基本治疗原则。不仅有高水平的科学证据的支

持，同时，应用达标治疗方案的患者也的确取得了很好的

中长期疗效，此外达标治疗策略还做到了与患者共同决策

及为患者个体化选择治疗方案。尽管如此，方案的实施似

乎仍不尽如人意。一方面，可能我们预期过高，治疗模式

的改变一般需要十几年而不是短短几年时间。然而，达标

治疗方案缺乏普遍的应用也反映出了我们对其认识仍然欠

缺这一事实。为每位患者制定合适的治疗目标、评估频率

和在治疗过程中作出合适的决策仍然是目前尚未解决的问

题。达标治疗增加治疗成本，而该方案的成本 - 效益分析

尚未完全得出，更有研究提出应用高级的评估方法（影像

学或生物标记物）是否可能增加其疗效，这些悬而未决的

问题都是未来研究的重点。但对于慢性炎症性疾病，达

标治疗可以帮助提高疗效，这一理念目前已经被普遍接

受，希望随着研究的深入，该方案能更加广泛和精确地实 

施下去。

在线发表于 2019 年 1 月 30 日

方框 2  达标治疗方案中的几个突出问题

·什么是患者个体化的治疗目标？

目前尚无数据支持以 ACR-EULAR 定义的缓解 [39] 作为目标的疗效
要优于原先的达标治疗目标。

· 多长时间进行一次疗效评估？

从 2 周一次到 3 至 6 月一次的研究都存在（例如正在进行的
NORD-STAR 研究 [42]）。

·如果未达标，后续最佳治疗方案如何制定？

尽管药物的选择不是达标治疗方案中的一部分，但二者密不可分，
合理的药物选择将帮助提高达标治疗疗效。我们需要大量头对头的试
验来回答这个问题，但目前这样的研究很少。生物标记物可能会在决
策制定上起到辅助作用 [46]。

· 达标治疗方案是否具有成本效益？

达标治疗方案的有效性已被证实，但随来访次数、检查及治疗的
增加，也会增加其治疗成本，尚无关于这一方面的卫生经济学分析。
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