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狼疮性肾炎诊治循证指南(2016)解读
党西强 易著文

中华医学会儿科学分会肾脏学组于2016年对

“我I虱JI,童常见肾脏疾病诊治循证指南(试行)(六)

狼疮性肾炎诊断治疗”n·(以下简称2010版指南)进

行了修订，形成我国儿科“狼疮性肾炎诊治循证指

南(2016)”(以下简称2016版指南)，本次修订主要

参考：2011年美国风湿病学会的“关于狼疮性肾炎

检查、治疗和管理的指南”口1、2011年国际改善肾脏

病预后委员会(KDIGO)的“狼疮性肾炎”治疗指

南9-、欧洲抗风湿病联盟和欧洲肾脏学会一欧洲透析

和移植学会(EULAR／ERA—EDTA)的“成人及儿童

狼疮性肾炎管理建议”I”，结合国内外文献介绍的临

床实践经验和我国儿童肾脏专家多次讨论及通讯

讨论提出的意见和建议制定而成，现就2016版指

南有关问题作一初步解读。

一、关于诊断

1．儿童系统性红斑狼疮(systemic lupus

erythematosus，SLE)及儿童狼疮性肾炎的诊断：临

床诊断狼疮性肾炎首先必须掌握儿童SLE的诊断

标准。儿童SLE的确诊比成人困难，其初期不典型

的症状最多见为关节炎、关节痛和肾脏受累，其次

为发热、面部红斑。早期诊断更为困难，因而从发

病到确诊的时间常比成人迟，血清学检查有助于作

出诊断。目前仍推荐以美国风湿病学会1997年修

订的SLE分类标准作为诊断标准-，，但可以参考

2012年红斑狼疮国际临床合作组提出的最新标

准[61，以提高早期诊断率。目前我国多参考中华医

学会儿科学分会免疫学组201 1年制定的“儿童系

统性红斑狼疮诊疗建议”中提出的诊断标准盯，。儿

童狼疮性肾炎的诊断延续使用2010版指南提出的

标准⋯。

2．提出尽早肾穿刺组织病理活检(以下简称

肾活检)的重要性：2016版指南强调了结合肾脏病

理治疗的重要性，不推荐以临床表现作为制定治疗
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方案的依据。狼疮性肾炎是一种高度异质性的疾

病，要求临床医生根据病情的轻重程度，儿童生长

发育的特点，并结合肾脏病理类型，制定个体化治

疗方案。对有疾病活动性临床证据、未接受过治疗

的患儿均应进行肾活检，除非有明确禁忌证。

3．狼疮性肾炎的病理分型：目前采用公认的

2003年ISN／RPS制定的新的狼疮性肾炎的病理分

型版本m-。此版本将狼疮性肾炎各型的病理改变描

述得更为明确和细化，为临床治疗方案选择、疗效

评估及预后的评价提供了更可靠的依据。狼疮性

肾炎的病理诊断，除了有关肾小球受损的描述诊断

分型外，还需描述其肾小管及血管损害的表现，尤

其不要漏掉以肾小管损伤为主要表现的肾小管问

质损害型狼疮性肾炎的诊断。

4．狼疮性肾炎的活动性评估一1：狼疮性肾炎诊

断后，应尽量争取肾活检，并一定要对狼疮性肾炎

的肾组织病变作出活动性评估，目前多推荐参照美

国国立卫生研究院的半定量评分方法，对增生陛狼

疮性肾炎在区分病理类型的同时，评价肾组织的活

动指数和慢性指数，主要用于决定个体化治疗方

案。活动指数／>11／24分，提示病情重及预后不良，

症状多且严重，表明狼疮性肾炎高度活动，需要激

素冲击和免疫抑制剂治疗。这些病变如经及时、适

当的治疗，病理改变可能逆转。慢性指数可作为判

断预后的指标，慢性指数高的患者5年肾功能保存

率明显低于慢性指数低者，对治疗的反应性较差。

若慢性指数i>3／12分时，肾脏的10年存活率仅35％。

5．狼疮性肾炎重复肾活检指证“¨”：2016版指

南建议出现下列情况可以重复肾活检：①狼疮眭肾

炎维持治疗12个月仍未达到完全缓解者，在更换

治疗方案前应先进行重复肾活检。②如怀疑患儿

的肾脏病理类型发生变化，或恶化原因不能确定

时，可考虑重复肾活检。③肾功能恶化的患儿应该

行重复肾活检。重复肾活检可以及时分析原因，了

解肾脏病理变化，适时调整合适的治疗方案。

二、关于治疗

1．治疗策略：2016版指南强调了狼疮性肾炎的

早期诊断、早期治疗以及药物治疗的个体化。治疗
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主要分两个阶段，即诱导缓解和维持治疗。诱导缓

解目的在于迅速控制病情，阻止或逆转内脏损害，

力求疾病完全缓解(包括血清学指标、症状和受损

器官的功能恢复)，但应注意过分免疫抑制诱发的

并发症，尤其是感染、性腺抑制等。治疗药物主要

为糖皮质激素及免疫抑制剂。只要是活动性狼疮

性肾炎，为了迅速控制其活动性，就要同时使用糖

皮质激素和免疫抑制剂，根据肾脏病理类型结合狼

疮活动情况合理选用方案。由于目前药物选择途

径比传统的多，为了避免环磷酰胺的严重不良反

应，尤其避免远期性腺损害。狼疮肾炎患者诱导治

疗阶段所需的环磷酰胺累积剂量通常已经接近性

腺损害的负荷剂量。如果继续按照静脉用环磷酰

胺治疗狼疮肾炎的美国方案要求，疾病控制后，继

续每3个月冲击治疗1次，连续2年，作为巩固治疗

又增加了的环磷酰胺，对性腺的危害无疑是雪上加

霜。因此2016版指南建议环磷酰胺的累计剂量

150～250 mg／kg，当累计剂量达到建议的最大量就

要改用非环磷酰胺免疫抑制治疗方案替代，如吗替

麦考酚酯(MMF)替代环磷酰胺。

2．羟氯喹作为儿童狼疮性肾炎全程治疗的重

要药物：早前我国儿童的狼疮性肾炎的循证指南中

虽然没有提及羟氯喹可以作为基础治疗，但根据目

前研究结果，2016版指南首次建议羟氯喹是治疗

儿童狼疮性肾炎的基础用药。过去对该药治疗儿

童狼疮性。肾炎的作用没有引起足够重视，有流行病

学研究112-13]及临床对照试验u4，的随访研究发现，应

用羟氯喹可提高肾脏对治疗的反应率，减少复发，

减轻肾脏受损程度。美国风湿病学会狼疮性肾炎

筛查、治疗和管理指南2】、2011年KDIGO的“狼疮性

肾炎”治疗指南9吸EULAR／ERA．EDTA的“成人及

儿童狼瘤陛肾炎管理建议”H]均建议：在无特殊禁忌

证情况下，所有狼疮肾炎患者均应接受羟氯喹治

疗。羟氯喹可结合黑色素阻断紫外线的吸收、抗炎

及具有免疫抑制作用等，其可能抑制抗原递呈过程

中自身抗原加工和自身抗原多肽与主要组织相容

性复合物Ⅱ类抗原的结合；还可能抑制淋巴细胞的

转化、增殖和浆细胞的活性，使用炎性细胞因子释

放减少，免疫球蛋白产生减少；此外，羟氯喹也可抑

制吞噬细胞的趋化和吞噬功能，减少局部炎症反

应。近期一些研究还表明羟氯喹可降低血脂水平，

包括胆固醇、甘油三酯和低密度脂蛋白，因此可减

少患者动脉硬化的进展。成人推荐羟氯喹一般剂

量4～6mg／(kg·d)，最大剂量不超过6．5 mg／(kg·d)，

如果眼科检查正常的患者用此药通常是安全的；对

于肾小球滤过率<30 ml／min的患者有必要调整剂

量。由于羟氯喹作为基础用药的资料多源于成人，

儿童研究资料少，为防止羟氯喹治疗对儿童眼伤

害，推荐羟氯喹儿童患者一般剂量4～6 mg／(kg·d)，

最大剂量不超过每日200 mg，并要求每3个月对患儿

进行1次眼科检查(包括视敏度、眼底及视野等)【-”。

3．控制高血压和尿蛋白：对于合并有高血压患

儿，合并有蛋白尿伴或不伴高血压的患儿，肾素一血

管紧张素系统阻滞剂应作为首选药物，有证据表

明，该类药物有抗高血压、降尿蛋白、保护肾脏的效

果n¨却；肾素一血管紧张素系统阻滞剂的使用剂量应

在监测血压、血钾和肾小球滤过率水平的基础上调

整，尽可能达到最大的降尿蛋白效果。血压目标值

建议控制到儿童正常血压范围，参考2017年美国

儿科学会最新指南推荐标准n卅：13岁以下儿童收缩

压，舒张压<对应年龄、性别、身高的正常人群的第

90百分位血压值；13岁以上儿童收缩压／舒张压

<120／80 mmHg(1 mmHg=0．133 kPa)儿童患者常选

用：依那普利，起始剂量O．1 mg／(kg·d)，最大剂量
O．75 mg／(kg·d)，每日1次或分2次；苯那普利，起始

剂量0．1 mg／(kg·d)，最大剂量0．3 mg／(kg·d)，每日1次

或分2次服用；福辛普利，起始剂量0．3 mg／(kg·d)，

最大剂量1．0 mg／(kg·d)，每13 1次；氯沙坦，起始剂

量l mg／(kg·d)，最大剂量2 mg／(kg·d)，每日1次。

4．治疗目标：2016版指南提出的狼疮性肾炎治

疗目标弘l：①长期保护肾功能，预防疾病复发，避免

治疗相关的损害，改善生活质量和生存率。②完

全缓解：尿蛋白／肌酐比值<0．2 mg／mg，或24 h尿蛋

白定量<150 mg，镜检尿红细胞不明显，肾功能正常
或接近正常(肾小球滤过率达到正常值±10％)。③

部分缓解：尿蛋白降低／>50％，非肾病范围；血肌酐

稳定(±25％)或改善，但未达正常水平。④治疗目

标最好在起始治疗后6个月达到，最迟不能超过

12个月。2016版指南经过指南制定专家组充分讨

论，认为儿童狼疮肾炎完全缓解的定义应当体现儿

童的病理生理特点，而成人的完全缓解定义的尿蛋

白／肌酐比值<500 mg／g，或24 h尿蛋白<500 mg并

不适合儿童情况。结合我国儿科临床实践经验，建

议尿蛋白消失的治疗目标②才是儿童肾脏完全缓

解的显著标志。

5．诱导阶段免疫抑制剂的选择：Flanc等m哟

Meta分析认为，环磷酰胺联合糖皮质激素治疗弥漫

增生性狼疮性肾炎，在维持肾功能方面，依然是最
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好的方法。另外的系列研究121-231表明：在增生性狼

疮性肾炎的诱导缓解治疗中，采用MMF加激素治

疗，与静脉(或口服)环磷酰胺加激素治疗相比，前

者并未显现优势。我国的儿童临床实践研究也获

得了同样的结果|z”。对环磷酰胺的疗效评价有严

格的RCT证据，其具有诱导缓解快、经济等优势，在

多次我国儿科肾脏专家讨论中肯定了其在诱导缓

解治疗中的优先位置，因此在2016版指南中仍推

荐环磷酰胺冲击治疗作为首选的免疫抑制剂，只有

在环磷酰胺不耐受、累计量达到最大量的情况下才

用MMF替代，而MMF在诱导缓解期完全替代环磷

酰胺的方案还有待进一步研究。用环磷酰胺时要

注意：①急性肾衰竭者，当肾小球滤过率小于

20 ml／(min·1．73 m2)时，可在甲泼尼龙冲击获得缓

解后，再行环磷酰胺冲击。冲击时应充分水化(每

日入量>2000 ml／m2)。②近2周内有过严重感染，

或白细胞<4x109／L，或对环磷酰胺过敏，或2周内

用过其他细胞毒药物等免疫抑制剂应慎用环磷酰

胺。③由于儿童SLE发病高峰在ll～15岁，环磷

酰胺可导致性腺抑制，尤其是女性的卵巢功能衰

竭，治疗前应考虑青春期发育的问题。环磷酰胺累

计使用剂量推荐为150—250 mg／kg。

MMF可作为诱导缓解治疗时环磷酰胺的替代

药物”5之7I。在不能耐受环磷酰胺治疗、病情反复或

环磷酰胺治疗无效的情况下，可换用MMF 0．5～

3．0 ga(成人剂量1，小剂量开始，逐渐加量，持续
最少3年。2016版指南推荐儿童MMF剂量20～

30 mg／(kg·d1。环磷酰胺诱导治疗12周无反应者，

可考虑换用MMF替代环磷酰胺。注意以下情况应

调整MMF的剂量：①治疗初期有严重消化道症状

者剂量可减半，待症状减轻后逐渐加至治疗剂

量。②治疗过程中白细胞<3．Oxl09／L时，MMF剂量

减半；如白细胞<2．Oxl09／L，暂停MMF。@MMF治

疗完全缓解平均需要6个月，如治疗6个月以上仍

未达到部分缓解标准，应当重复肾活检以进一步明

确病理类型，及时做出方案的调整或停用MMF。

6．治疗方案的调整：治疗无效的严重的增殖性

狼疮性肾炎(Ⅲ型和Ⅳ型)应及时调整治疗方案，在

糖皮质激素治疗的基础上建议如下：①原来用环磷

酰胺改为MMF；②原来用MMF改为环磷酰胺；

③原来用环磷酰胺和MMF都效果不好，就改为钙

调神经磷酸酶抑制剂(CNIs)。环孢素初始剂量

4～6 mg／f kg．d)，每12six时1次，空腹，于服药后1周
查环孢素血药浓度，维持谷浓度100—200 I山g／L，

女I<100斗g／L时，可增加环孢素剂量1 mr,／(kg·d)；

jtl>200叫L时，则减少环孢素剂量0．5～1 ms／(kg·d)。

诱导期6个月，治疗6个月如未获得部分或完全缓

解则可停药，如获得部分缓解可继续使用环孢素至

12个月，治疗6个月如未获得完全缓解则可停药，

如获得部分缓解可继续使用环孢素至12个月以

上，尿蛋白缓解后渐减量。应对连续长时间使用环

孢素的患儿进行有规律监测，包括对使用2年以上

的患儿进行肾活检明确有无肾毒性的组织学证据，

如果患儿血肌酐水平较基础值增高30％，即应

减少环孢素的用量。他克莫司剂量为0．05～

O．15 me,／f kg·d)+每12eJ、时1次，空腹，于服药后l周

查他克莫司血药浓度，维持谷浓度在5—10 Ixg／L，

诱导期6个月，治疗6个月如未获得完全缓解则可停

药。如获得部分缓解可继续使用CNIs药物至12个

月以上；尿蛋白缓解后渐减量，每3个月减25％，低

剂量维持12—24个月以上。他克莫司的生物学效

应是环孢素的10—100倍，不良反应较环孢素小。

若经常规环磷酰胺治疗后无反应，且采用无环

磷酰胺的方案治疗无效，可认为该患儿为难治性狼

疮性肾炎。难治性狼疮性肾炎的治疗方案建议：

①对经一个疗程的初始方案治疗后血清肌酐和尿

蛋白水平仍继续升高者，可考虑重复肾活检，以鉴

别活动性病变和慢性病变。②如仍为活动性狼疮

性肾炎导致的血清肌酐升高和(或)尿蛋白增加，建

议换用其他初始治疗方案重新治疗。③经多种推

荐方案治疗(如糖皮质激素加环磷酰胺冲击，或糖

皮质激素加MMF等治疗3个月)后仍无效的狼疮

性’肾炎患儿，建议考虑：①MMF+他克莫司多药联

用1281。②利妥昔单抗{4,29-33，为化学合成的针对B淋巴

细胞CD20抗原的鼠从单克隆抗体，其作用机制未
完全阐明，对免疫抑制剂无效儿童及成人患者可发

挥很好疗效，且耐受性好，不良反应很少，每次剂量

375 ms／=2，采用每周静脉注射1次，可用2—4次。

为预防发生过敏反应，静脉输注前给于抗组胺药，

如苯海拉明、扑热息痛或氢化可的松静注等。利妥

昔单抗对于难治性或复发狼疮性肾炎、诱导狼疮

性肾炎达标(完全缓解或部分缓解)、减少糖皮质激

素用量都很有益处m⋯。③血浆置换和持续免疫吸

附口51也是选项之一。④同种异体干细胞移植对于

难治性狼疮性肾炎有一定的效果，是一种有潜力的

治疗手段”∞7I。

7．维持缓解阶段免疫抑制剂的选择和疗程：在

完成6个月的诱导治疗后呈完全反应者，停用环磷
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酰胺(由于考虑环磷酰胺对儿童的毒副作用，在维

持缓解期或累计剂量达到了最大剂量不建议再用

环磷酰胺)，而泼尼松逐渐减量至每日5—10 mg口

服，维持至少3年；在最后一次使用环磷酰胺后两

周加用其他免疫抑制剂序贯治疗，首推MMFE38。39i，

其次可选用硫唑嘌呤1．5～2 mg／(kg·d)每Et 1次或

分次服用⋯“。目前没有准确的关于狼疮性肾炎治

疗维持缓解期免疫抑制剂的安全剂量和持续多久

用药的研究资料，所以对于一个狼疮性肾炎患者就

很难确定免疫抑制剂的剂量减少到什么标准是安

全的、很难确定是否可以停止免疫抑制剂的治疗和

何时停止治疗，结合目前研究成果和指南制定专家

组讨论，2016版指南推荐一般认为无活动性狼疮

性肾炎患儿至少用药3年，然后可依据患儿情况缓

慢的减少剂量根据病情并逐渐停止用药(但完全停

药后必须随访监测)。

三、随访与预后

由于篇幅限制，2016版指南中没有罗列狼疮

性肾炎的随访和预后，但狼疮性肾炎随访非常重

要。不定期随诊、不遵循医嘱、不规范治疗和严重

感染是儿童狼疮性肾炎致死的重要原因。狼疮性

肾炎患儿在初始治疗阶段，应每月1次到专科门诊

复查，维持治疗阶段，2—3个月复查1次。复查血

常规、尿常规、尿蛋白定量、肝功能、肾功能、红细胞

沉降率、狼疮相关抗体、补体等。测体重、血压，并

进行狼疮活动度、器官功能和狼疮性肾炎情况评

估，观察药物不良反应。

近年来，由于加强了对患者及家长的教育以及

诊疗水平的提高，狼疮性肾炎的预后与过去相比已

有显著改善。诊断后经正规治疗，肾脏的5年存活

率44％一93％[42]o有研究发现6个月内尿蛋白减

少50％提示狼疮性肾炎远期预后好m1。死亡原因

主要是伴有其他多脏器严重损害、感染、急进性狼

疮性肾炎、慢性肾功能不全、药物(尤其是长期使用

大剂量糖皮质激素)的不良反应等。
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