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·专家共识·

低剂量白细胞介素-２治疗系统性红斑狼疮的
推荐意见

低剂量白细胞介素-２治疗系统性红斑狼疮专家组

【摘要】 临床研究证明低剂量 IL-２用于治疗 SLE有显著疗效，患者耐受性好，已常规用于临床。 为
了规范低剂量 IL-２的临床应用，专家组对低剂量 IL-２治疗的适应证、禁忌证、用法、用量、联合用药，以及
在感染、肿瘤和妊娠时的应用等制定了用药原则和推荐意见。以期规范低剂量 IL-２治疗 SLE的临床应用。
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SLE是一种全身性自身免疫病， 具有多器官受
累、病情复杂及容易复发等特点[1]。 该病在国内的患
病人数近百万，临床缓解率低[２-3]。目前常规治疗使用
的糖皮质激素和免疫抑制剂可改善 SLE 患者的病
情并降低病死率，但由于药物不良反应，部分患者不
能耐受治疗。同时，部分患者疗效欠佳或对治疗无明
显反应。

近年来， 随着对 SLE致病机制的深入研究，新
的靶向生物制剂不断涌现， 从不同的分子途径干预
SLE的发生和发展，以达到治疗目的。 抗 CD２0单抗
对中枢神经系统、肾脏、血液系统等受累及继发血管
炎的 SLE有一定疗效， 但也有不少患者无明显疗
效，且有致感染的风险[4]。 同时，该药并无 SLE适应
证。 而抗 BAFF/Blys单抗是另一种针对 B细胞的生
物制剂，在美国、欧洲及部分亚洲国家已批准上市，
在国内尚未用于临床。 研究显示，抗 BAFF/Blys单抗
的临床反应率较安慰剂组仅提高 1２%~14%[5]。此外，
抗 CD２２单抗及以 IFN-α为治疗靶点的生物制剂等
新型药物均处于临床试验阶段或仅为个案报道，且
缺乏 SLE适应证[6-7]。 目前，干细胞移植、T细胞疫苗
治疗 SLE可能有临床前景，但仍需要大样本的对照
研究和适应证获批[8-9]。因此，研究疗效明显且安全的
靶向治疗方法十分必要，并有重要的临床意义[10]。

IL-２是免疫调节的重要细胞因子， 主要由活化
的 T细胞产生，大剂量 IL-２具有促进调节性及效应
T细胞（Teff）、细胞毒性 T细胞（CTL）、淋巴细胞活化
的杀伤细胞（LAK）、B细胞等增殖分化的生物学功
能。 临床上已用于抗肿瘤、抗感染治疗[11]。 临床研究

发现，大剂量 IL-２（一般 60万~7２万 U/kg）治疗黑色
素瘤、肾癌等肿瘤有效，并可用于治疗 HIV 等病毒
感染，但临床缓解率较低，且有明显的毒性反应，如
毛细血管渗漏综合征等[1２-13]。 近年的大量临床研究
发现，低剂量 IL-２ 通过上调调节性 T 细胞治疗难
治性慢性移植物抗宿主病（GVHD）、丙型肝炎病毒
（HCV）诱导的血管炎和 1型糖尿病，可使患者的病
情得到改善[14-17]。同时，在 HCV诱导的血管炎研究中
发现低剂量 IL-２治疗对 HCV载量无影响[17]。

研究发现，在 SLE中调节性 T细胞和效应 T细
胞的比例明显失衡， 调节性 T细胞数目及其抑制效
应 T细胞增殖的功能明显降低， 而效应 T细胞比例
明显增加，从而使自身抗原的免疫耐受平衡被破坏，
造成自身组织器官损伤[18-２0]。 IL-２是调节免疫细胞
分化和维持免疫平衡的关键细胞因子 [２1]，但在 SLE
中 IL-２水平明显降低， 且与疾病活动呈负相关，可
能是造成调节性 T细胞减少和功能低下的重要因素
之一[２２]。最近，国内外临床研究表明低剂量 IL-２可用
于治疗 SLE， 通过上调调节性 T细胞和抑制促炎症
的效应 T细胞，从而达到治疗目的。 临床研究发现，
低剂量 IL-２ 治疗使 SLE 缓解率显著提高，血清抗
dsDNA抗体、补体等免疫学指标改善，除了部分患
者注射部位红肿和少数患者一过性发热以外， 未发
现严重不良反应[２3-２5]。

为临床规范地使用低剂量 IL-２，国内风湿病学、
免疫学及药学专家在检索总结 IL-２治疗 SLE 临床
及机制研究成果的基础上， 结合国内实际用药经验
与国情， 就低剂量 IL-２治疗 SLE进行了充分的讨
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论，并采用 Delphi法收集专家反馈意见，形成如下
建议（见表 1）。 随着临床及基础研究的深入，该共识
将进一步修改和完善。
1 低剂量 IL-2治疗 SLE的适应证

已有多项研究证实低剂量 IL-２可以用于治疗
病情活动的 SLE 患者。 近年来，多个前瞻性研究
证实，低剂量 IL-２可用于活动性 SLE患者，能够明
显改善患者的临床表现、降低疾病活动评分，尤其
对于皮肤和关节症状、LN效果明显，并可改善补体
水平、降低自身抗体和炎性细胞因子水平；同时，
患者对治疗的耐受性良好，除了部分患者注射部位
红肿和少数患者一过性发热以外，未发现严重不良
反应[２3-２5]。
2 使用方法

IL-２在治疗 SLE中为皮下注射，每日 50万~100
万 U/m２。 其剂量和用法应个体化，进一步的临床研
究可能证明在一定范围内的给药剂量仍安全有效。

对于活动性 SLE患者，常用治疗方案为 100万
U，隔日 1次，皮下注射，２周为 1个疗程。 根据病情
缓解程度使用 3~6个疗程，疗程之间的间隔时间 1~
２周。对于难治性血小板减低和 LN患者的治疗可根
据病情决定用药频次，如 100万 U，每日 1次皮下注
射，病情改善后，根据患者情况逐渐减少给药频次，
并维持病情稳定。
3 低剂量 IL-2治疗的联合用药

在肝移植患者中低剂量 IL-２ 和钙调磷酸酶抑
制剂他克莫司合用可改善他克莫司对调节性 T 细
胞数目及功能的抑制， 增强他克莫司的免疫抑制及

免疫耐受作用[２6]。 一般认为，低剂量 IL-２治疗 SLE
可联合激素、丙种球蛋白、羟氯喹及免疫抑制剂，包
括霉酚酸酯、环磷酰胺、环孢素、他克莫司、雷帕霉
素、硫唑嘌呤、甲氨蝶呤等药物，目前未发现 IL-２
增加联合用药的不良反应， 但仍需进一步临床研究
证实[２4]。
4 对于有感染风险的 SLE患者，低剂量 IL-2的使
用需谨慎
低剂量 IL-２治疗 HCV 诱导的血管炎期间并未

增加患者 HCV病毒的复制量，甚至减低了部分患者
HCV病毒复制[17]。 随机对照研究也证实低剂量 IL-２
治疗 SLE期间未增加感染风险， 且患者 BK病毒和
人乳头瘤病毒（HPV）病毒载量减低。临床研究显示，
低剂量 IL-２有辅助抗结核药物治疗肺结核的作用，
对于多重耐药的结核杆菌感染者， 可促进其痰涂片
转阴[２7-２8]。 但是，应在低剂量 IL-２使用过程中严密观
察临床反应， 并监测病毒复制水平及评估相应的器
官损伤情况。 但活动性 SLE患者合并病毒、细菌和
真菌等病原体急性感染时是否适合应用低剂量 IL-２
治疗尚待研究。
5 治疗期间定期评估低剂量 IL-2治疗的疗效和安
全性

治疗期间评估低剂量 IL-２ 疗效需结合临床表
现，定期监测血清学免疫指标及调节性 T细胞等细
胞亚群评估其有效性。 使用 IL-２治疗 3 个月时目
标为疾病活动度下降和（或）口服激素剂量减量，若
疗效不明显，建议换用其他药物和方法治疗。 同时，
还需注意安全性评估，若出现严重不良反应，及时

表 1 低剂量 IL-２治疗 SLE的推荐意见

内容 评分

应在与患者充分沟通的前提下，医患双方共同协商决定治疗 9.9

应根据病情严重程度、活动性及个体差异，决定治疗的剂量、用法及疗程 9.6

适应证：低剂量 IL-２适用于病情活动的 SLE患者 8.3

使用方法：成人推荐用量为每日 50万~100万 U/m２，隔日 1次，皮下注射，２周为 1个疗程，根据病情使用

3~6个疗程，疗程之间可间隔 1~２周
8.1

联合用药：低剂量 IL-２可与糖皮质激素、羟氯喹及免疫抑制剂等药物联合应用 8.3

对于有感染风险的 SLE患者，低剂量 IL-２的使用需谨慎，应密切观察病情变化，及时调整用药 8.7

治疗期间应定期评估低剂量 IL-２治疗的疗效和安全性，若治疗 3个月病情无明显改善，建议换用其他药物
和治疗方法

8.8

SLE妊娠期及哺乳期慎用低剂量 IL-２治疗 9.4

低剂量 IL-２对 SLE合并其他自身免疫病患者有效，但适应的疾病、用法和用量需要进一步研究 8.5

治疗期间不推荐注射疫苗 9.3

禁忌证：IL-２药物过敏者禁用；合并有恶性肿瘤病史者慎用 9.0

总则 1

２

推荐意见 1

２

3

4

5

6

7

8

9
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停用。
6 SLE妊娠期及哺乳期慎用低剂量 IL-2治疗

调节性 T细胞在妊娠状态时调节母体与胎儿之
间的免疫耐受中发挥重要作用。研究发现，妊娠者外
周血调节性 T细胞明显增加， 而复发性自然流产者
较健康育龄女性血清 IL-２水平下降，血调节性 T细
胞数目及其抑制功能下降[２9]。 实验发现，牛乳汁中可
检测到 IL-２分泌[30]。 如上所述，低剂量 IL-２可能对
妊娠有保护作用[31]。 但是，由于妊娠反应的复杂性，
而且目前尚缺乏临床研究， 建议在妊娠期及哺乳期
慎用低剂量 IL-２。
7 低剂量 IL-2对其他自身免疫病有效， 但适应的
疾病、用法和用量需要进一步研究

SLE常合并其他 CTD， 如 RA、SS、DM、 血管炎
等，涉及多器官及系统。临床研究已显示低剂量 IL-２
治疗 SLE、SS、RA、HCV诱导的血管炎、1型糖尿病、
骨髓移植术后 GVHD有效[14-17，２3-２5，3２]。 合并其他 CTD
不是低剂量 IL-２用药禁忌，但确切疗效有待进一步
研究。
8 治疗期间不推荐注射疫苗

疫苗可能诱导自身抗体的产生， 甚至触发自身
免疫病的发生，增加 SLE的疾病活动度。 同时，SLE
的高疾病活动状态、糖皮质激素、免疫抑制剂及 IL-２
的使用，可能使患者对疫苗的免疫能力下降。研究发
现，滤泡辅助 T细胞（Tfh）促进生发中心 B细胞增殖
分化，从而促进抗原特异的抗体产生，但低剂量 IL-２
可通过抑制 Tfh的增殖分化而抑制抗体的产生，有
可能降低疫苗的免疫效价[33-36]。 因此，低剂量 IL-２治
疗期间不推荐注射疫苗。
9 低剂量 IL-2治疗 SLE的禁忌证

低剂量 IL-２治疗耐受性较好，主要的不良反应
为注射部位局部反应和流感样症状， 部分患者会出
现发热、乏力、关节炎、嗜酸性粒细胞增多等全身症
状，全身症状可能与给药剂量相关，但对 IL-２药物
过敏者禁用。 同时，前期多项随机临床研究发现，大
剂量 IL-２通过促进 CD4+ T细胞及调节性 T细胞增
殖及功能治疗黑色素瘤、肾癌等肿瘤有效，但临床缓
解率低，且不良反应明显[1２]。 一般认为，调节性 T细
胞影响肿瘤免疫应答 [37-38]，对于低剂量 IL-２ 在肿瘤
联合治疗中的作用尚无定论， 合并有恶性肿瘤的
SLE患者建议慎用低剂量 IL-２治疗， 其临床前景如
何尚需进一步临床及基础研究明确。
10 讨 论

多项临床研究已证实了 IL-２ 通过调节免疫失
衡治疗自身免疫病的疗效确切，且患者耐受性良好。
随着临床认识不断深入，低剂量 IL-２在 SLE等自身
免疫病中的应用将更加广泛，并得到更多临床经验。
已有大量研究表明， 低剂量 IL-２靶向上调调节性 T
细胞，纠正患者异常的免疫平衡，使疾病活度显著降
低，从而达到治疗疾病的目的。 国外多项研究显示，
低剂量 IL-２能够不激活效应 T细胞，而选择性地靶
向上调调节性 T细胞。 不同的研究选择的低剂量分
别为 HCV 诱导的血管炎（150 万~300 万 U/d）、
GVHD（30万~300万 U每平方米体表面积/d） 和 1
型糖尿病（33 万~450 万 U/d），SLE（100 万，150 万，
300万 U/d）和 SS（50万 U/d）等[14-17，２3-２5]。 已证明 IL-２
在上述范围内不会激活效应 T细胞而带来疾病的恶
化。但是，临床应用时需要根据患者的个体情况进行
调整。

迄今为止，在低剂量 IL-２治疗过程中未观察到
IL-２相关的严重不良反应。 与其他生物靶向药物相
比，其优点是未见增加感染风险。 这可能与 IL-２增
加了 NK细胞的数量和功能，激活 CD8+T细胞功能，
从而增强了抗感染免疫能力有关[39-40]。

近年来，在免疫和感染中 IL-２的临床研究不断
深入，主要集中在以下几方面：①在其他疾病的应用
研究， 在 clinicaltrials.gov上已注册多项低剂量 IL-２
用于治疗 RA、ANCA相关性小血管炎、白塞病、银屑
病等自身免疫病的临床研究。 同时， 也涉及低剂量
IL-２在 HIV/HCV感染、黑色素瘤、肾癌等抗感染、抗
肿瘤的研究。 ②低剂量 IL-２治疗降低感染风险，以
及合并用药方面的研究。 ③ IL-２长效剂型研究。 目
前临床上使用重组人 IL-２半衰期短， 注射频次较
多，长效剂型将方便临床使用。

综上所述，IL-２在免疫、感染及抗肿瘤中的研究
还需要进一步的基础和临床研究相结合， 并必然对
低剂量 IL-２的临床应用起到重要的推动作用。
执笔 何菁（北京大学人民医院风湿免疫科）；张霞（北京大学人民医
院风湿免疫科）
专家组成员（按姓氏汉语拼音顺序）：毕黎琦（吉林大学中日联谊医院
风湿免疫科）；丁峰（山东大学齐鲁医院风湿科）；董玲莉（华中科技
大学同济医学院附属同济医院风湿免疫内科）；方勇飞（重庆西南医
院中西医结合风湿中心）；何菁（北京大学人民医院风湿免疫科）；何
岚（西安医科大学第一附属医院风湿免疫科）；贾园（北京大学人民医
院风湿免疫科）；李斌（上海交通大学医学院上海免疫学研究所）；李
鸿斌（内蒙古医学院附属医院风湿免疫科）；李小峰（山西医科大学第
二医院风湿免疫科）；厉小梅（安徽省立医院风湿科）；李洋（哈尔滨医
科大学附属二院风湿免疫科）；李一荣（华中科技大学同济医学院附
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属协和医院检验科）；栗占国（北京大学人民医院风湿免疫科）；鲁静
（中国医科大学附属第一医院风湿免疫科）；秦晓松（中国医科大学附
属盛京医院检验科）； 沈南（上海交通大学医学院仁济医院风湿科）；
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