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【摘要】 系统性红斑狼疮是一种以出现自身抗体及多脏器受累为主要特征的慢性自身免疫性疾

病，儿童系统性红斑狼疮的诊断和治疗相较于成人更具有复杂性。本指南由中华医学会儿科学分会

免疫学组和中华儿科杂志编辑委员会联合发起，回答了 12个儿童系统性红斑狼疮诊断、评估、治疗和

预后管理等方面的重要临床问题，以期提高儿童系统性红斑狼疮诊疗的规范性及科学性，指导临床

实践。
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系 统 性 红 斑 狼 疮 （systemic lupus
erythematosus，SLE）是一种以出现自身抗体及多脏

器受累为主要特征的慢性自身免疫性疾病，临床表现

具有高度异质性［1］。儿童SLE特指在18岁之前发病的

SLE［2］。目前全球发病率为每年（0.3~2.5）/10万，患病

率为（1.9~34.1）/10万［3‑4］，男女患病比为 1∶4~5［5］。
2004年一项大规模调查显示［6］，台湾地区 16岁以

下儿童 SLE患病率为 6.3/10万，大陆地区仍缺乏确

切数据。儿童 SLE急性起病者与成人相比更多，器

官损伤（特别是肾脏）发生率更高，病程更为迁延，

且疾病本身和药物对患儿的生理及心理发育存在

一定的影响，预后相对更差［7‑10］。

近年来欧洲儿童风湿病单中心访问单位、欧

洲 抗 风 湿 病 联 盟（European League Against
Rheumatism，EULAR）、儿童关节炎风湿病研究联

盟等多个组织相继制订了各自的儿童 SLE诊疗指

南［11‑14］。中华医学会儿科学分会免疫学组亦曾

于 2011年发布我国“儿童系统性红斑狼疮诊疗

建议”［15］。然现有指南多偏重儿童狼疮性肾炎

（lupus nephritis，LN），且基本遵循成人指南的诊疗

建议。我国儿童 SLE临床特征与成人不同，且有

更多的炎症反应［16］。因此，由中华医学会儿科学

分会免疫学组和中华儿科杂志编辑委员会联合发

起，兰州大学推荐意见分级的评估、制订及评价

（grades of recommendations assessment，
development and evaluation，GRADE）中心提供方

法学支持，制订了“中国儿童系统性红斑狼疮诊断

与治疗指南”（以下简称本指南），旨在为我国儿童

风湿免疫专业的临床医生提供指导，规范我国

SLE患儿的诊断、合理用药和规范管理，并重视其

身心发育，改善长期预后，达到减少社会及家庭经

济负担的目的。
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一、指南制订过程

本指南严格遵循“世界卫生组织指南制订手

册”以及“制订/修订《临床诊疗指南》的基本方法及

程序”［17‑18］，并依据指南研究与评价工具和卫生保

健实践指南的报告条目的具体要求进行制订和报

告［19‑20］，本指南已在国际实践指南注册平台进行注

册（IPGRP‑2020CN105），计划书可通过联系该平台

获取。

1.指南制订工作组的组建与利益冲突的管理：

成立了包括儿科、风湿免疫科及循证医学等多学科

专家在内的制订工作组，包括指导委员会、秘书组、

证据评价组、共识组和外审组。相关成员分别于临

床问题调研、证据评价与分级、推荐意见共识及外

审阶段填写利益声明表，声明近 3年相关的经济与

学术利益冲突。收集汇总后经指南利益冲突管理

委员会讨论判定，若专家成员声明的利益关系对指

南内容构成利益冲突，则依据其严重程度进行管

理。利益冲突管理委员会由不存在任何利益冲突

的 2名成员构成，其中 1名为本指南的主席，另外

1名为本指南的方法学家。

2.资金来源及作用：由中华国际医学交流基金

会募集资金支持，用以承担制订过程中的科研费、

材料费及项目组织实施等费用。

3.指南使用者与目标人群：供各级医疗机构风

湿免疫科、肾内科、儿科及与儿童 SLE诊疗和管理

相关的专业人员使用。推荐意见的目标人群为

SLE患儿及其监护人。

4.证据检索、评价与分级：通过一轮问卷调研

和一轮专家会议遴选出拟解决的 12个临床问题，

使用GRADE方法对每个临床问题的证据体质量和

推荐强度进行分级［21‑22］（表 1）。主要检索国际性综

合生物医学信息书目数据库、考克兰图书馆、

Epistemonikos、中国生物医学文献服务系统、万方

知识数据服务平台和中国知网数据库，纳入系统评

价、Meta分析、网状Meta分析、随机对照试验和观

察性研究等类型的证据。并补充检索指南数据库、

美 国 风 湿 病 学 会 （American College of
Rheumatology，ACR）、EULAR、UpToDate等其他网

站。使用系统评价偏倚风险评价工具对纳入的系

统评价、Meta分析和网状Meta分析进行偏倚风险

评价［23］；使用 Cochrane偏倚风险评价工具、诊断准

确性研究的质量评价工具等对相应类型的原始研

究进行质量评价［24‑28］。

5.推荐意见的形成：专家组基于证据评价组提

供的证据汇总表拟定了 12条推荐意见，经 1轮德尔

菲调研达成共识。同时选取北京协和医院 2位 SLE
患儿监护人进行患儿偏好调查，收集反馈意见，在

指南制订过程中予以考虑。

6.指南的更新：指南发布后计划在未来 3~5年
内按照国际指南更新方法和流程对推荐意见进行

更新［29］。

二、推荐意见及依据

临床问题1：如何诊断儿童SLE？
推荐意见 1：推荐使用 2012年国际系统性红斑

狼 疮 研 究 临 床 协 作 组 （Systemic Lupus
Erythematosus International Collaborating Clinics，
SLICC）或 2019年 EULAR和 ACR制订的 SLE分类

标准对疑似SLE患儿进行诊断（1C）。

SLE诊断标准主要包括 1997年 ACR分类标

准、2012年 SLICC分类标准以及 2019年EULAR和

ACR分类标准［30‑32］。与 1997年 ACR分类标准相

比，2012年 SLICC分类标准敏感度更高（99.9%比

84.3%），特异度相对较低（82.0% 比 94.1%）［33］，

2019年 EULAR和 ACR分类标准敏感度较之也更

高（85%比 72%）［34］。针对新标准的诊断准确性研

究显示［35］，SLE患儿使用 2019年EULAR和ACR分

类标准、2012年 SLICC分类标准、1997年ACR分类

标准的敏感度分别为 97.4%、97.4%、87.2%，特异度

分别为 98.4%、99.7%、100.0%，显示 2012年 SLICC
分类标准相对最优。本指南推荐使用 2012年

SLICC或 2019年 EULAR和 ACR分类标准对我国

SLE患儿进行诊断，未来需进一步验证其适用性。

临床问题2：如何诊断儿童LN？
推荐意见 2：推荐使用中华医学会儿科学分会

肾脏病学组 2016年制订的标准对疑似 LN患儿进

行诊断（1D）。当SLE患儿出现尿蛋白增加、肾小球

表1 证据质量与推荐强度分级

分级

证据质量分级

高（A）
中（B）
低（C）
极低（D）

推荐强度分级

强（1）
弱（2）

具体描述

非常有把握：观察值接近真实值

对观察值有中等把握：观察值有可能接近真实
值，但也有可能差别很大

对观察值的把握有限：观察值可能与真实值有很
大差别

对观察值几乎没有把握：观察值与真实值可能有
极大差别

明确显示干预措施利大于弊或弊大于利

利弊不确定或无论质量高低的证据均显示利弊
相当
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源性血尿和（或）细胞管型、不明原因的肾功能下降

时可考虑肾活检（2D）。

LN是 SLE最常见、最重要的脏器并发症。目

前指南均未提出儿童 LN的诊断标准［12‑13］，2010年
中华医学会儿科学分会肾脏病学组发布了“狼疮性

肾炎诊断治疗指南”［36］，并于 2016年更新［37］，本指

南推荐使用该标准对我国LN患儿进行诊断。但尚

无研究验证其对我国 LN患儿的诊断效能，也尚无

研究提出尿蛋白、尿红细胞、肾功能对LN患儿的最

佳诊断阈值及其他新的诊断指标。

肾活检是诊断 LN的金标准，并为后续治疗提

供指导，但应正确（谨慎）把握指征，避免增加出血

及感染风险［38］。对于成人 SLE患者，相关指南提出

出现肾脏受累时应考虑肾活检，尤其是尿蛋白定

量≥0.5 g/24 h（或晨尿蛋白/肌酐≥0.5 mg/mg），合并

有肾小球源性血尿和（或）细胞管型；不明原因的肾

功能异常［14，39‑41］。针对儿童 LN肾活检指征研究较

少。已有证据表明，血肌酐水平增高、严重高血压

［1 个月内血压升高至 170/110 mmHg（1 mmHg=
0.133 kPa），伴有 3或 4级视网膜病变］是 SLE患儿

进展为活动性 LN的危险因素［42］，孤立性无菌性脓

尿（尿白细胞>5个/高倍镜视野）是可能出现 LN的

危险因素［43］，成人证据显示，孤立性血尿（尿红细

胞>5个/高倍镜视野）、持续性蛋白尿（>2 g/d）和持

续性血肌酐水平增高（>50 mg/L）均与肾脏受累

有关［44‑46］。

临床问题 3：如何选择评估儿童 SLE疾病活动

和脏器损伤程度的工具，并根据结果选择治疗

方案？

推荐意见 3：SLE患儿均应使用经过验证的标

准化测量工具评估疾病活动度和脏器损伤程度，建

议采用系统性红斑狼疮疾病活动度评分（systemic
lupus erythematosus disease activity index，
SLEDAI）‑2000和 SLICC和ACR损伤指数评分分别

评估患儿疾病活动度和脏器损伤程度（2C）。基于

SLEDAI‑2000评分标准，建议将疾病活动分为轻度

活动（≤6分），中度活动（7~12分）和重度活动（≥
13分）（2D）。对于疾病不活动和轻度活动的 SLE
患儿，建议每 3~4个月使用 SLEDAI‑2000监测 1次
疾病活动度，对于疾病中重度活动的 SLE患儿可增

加监测频率（2C）。对于 SLE患儿，建议使用 SLICC
和ACR损伤指数评分每年至少监测 1次脏器损伤，

尤其是对神经系统、皮肤和肾脏的监测（2D）。

现有疾病活动度评估工具［SLEDAI‑2000、不

列 颠 群 岛 狼 疮 评 估 小 组（British isles lupus
assessment group，BILAG）‑2004］和 SLICC 和 ACR
损伤指数评分均在SLE患儿中验证有效［47‑48］。较高

的 SLEDAI‑2000 评 分 预 示 患 者 脏 器 损 伤（HR=
1.18，95%CI 1.02~1.37）和死亡（HR=1.14，95%CI
1.02~1.22）风险增加，较高的 SLICC和ACR损伤指

数 评 分 也 预 示 患 者 死 亡 风 险 增 加（HR=1.44，
95%CI 1.29~1.61）［49］，因此需定期监测 SLE患者的

疾病活动度和器官损伤。

SLEDAI‑2000和 BILAG‑2004工具均无创且可

评估 SLE患儿的疾病活动度［50］，对肾脏损伤的临床

评估及病理活动性评估也可行。BILAG‑2004评分

系统内容更全面，敏感性更高，应用更广泛，

SLEDAI‑2000评估时间更短，评估过程更加简易，

国 内 可 优 先 选 择 SLEDAI‑2000 工 具［51］。 基 于

SLEDAI‑2000评分，目前存在不同的疾病活动度分

类标准［15，52‑53］，建议将 SLE患儿疾病活动分为轻度

活动（≤6分），中度活动（7~12分）和重度活动（≥
13分）。为使评估更简易，美国狼疮基金会开发了

狼疮活动的快速评估工具（the lupus foundation of
America‑rapid evaluation of activity in lupus，
LFA‑REAL）。LFA‑REAL评分与上述2种评分呈正

相关［54‑56］，可作为可靠的替代方法，未来可在中国

儿童SLE中进行验证。

对于疾病不活动和轻度活动的患儿，建议每

3~4 个月使用 SLEDAI‑2000 监测 1 次疾病活动

度［57‑59］，对于中重度活动的患儿可增加监测频率。

采用 SLICC和 ACR损伤指数评分对 SLE患儿脏

器损伤程度进行评估，发现 1、5、10年器官损伤

发生率分别为 32%、50%、60%［60］。6年内主要脏

器损伤依次为神经系统（24%）、皮肤（17%）、肾脏

（16%）、骨骼肌肉系统（15%）、眼睛（10%）等［48］，

与成人相比，儿童脏器损伤更早且更严重［61‑62］。

因此，本指南建议使用 SLICC和 ACR损伤指数评

分每年至少监测 1次脏器损伤，尤其是对神经系

统、皮肤和肾脏的监测。

临床问题 4：SLE患儿的治疗原则和目标是

什么？

推荐意见 4：SLE患儿的治疗原则为早期、规

范、个体化治疗，最大限度改善和延缓脏器损伤，尽

可能减少药物不良反应及对生长发育的影响，加强

随访，改善预后（1C）。SLE患儿的短期治疗目标为

尽早控制疾病活动，改善临床症状，达到临床缓解

或尽可能最低的疾病活动度（1C）。SLE患儿的长
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期治疗目标为实现病情长期持续缓解，预防和减少

疾病复发，早期预防和控制疾病与药物所致的长期

器官损伤和并发症，降低病死率，提高患儿生活质

量（1C）。

合并感染、脏器损伤和用药依从性差是 SLE患

儿预后不良的危险因素［63‑65］，因此，早诊断早治疗，

提高治疗依从性，有利于在一定时间内将总体病情

和受累脏器控制在临床缓解的理想状态，改善患儿

预后［66］。SLE患儿器官损伤评分每增加 1分，死亡

风险增加 34%［67］。无法实现临床缓解者，应尽可能

将疾病控制在最低活动度，密切观察缓解期患儿病

情变化，及时调整治疗策略。

SLE的治疗包括糖皮质激素（以下简称激素）、

抗疟药、免疫抑制剂和生物制剂等［12‑15，53］。成人

SLE用药依从性为 25%~57%［68］，我国儿童用药及

复查依从性则相对较高，与家庭支持密切相

关［69‑71］。但儿童SLE及其父母仍存在一些关键知识

的漏洞［72］，应加强对患儿及其家人的健康教育，以

实现长期、规律、合理治疗。同时需定期监测，尤其

注意药物（如激素和免疫抑制剂）对儿童生长发育、

躯体外观、生殖功能和身心健康产生的影响［73］。国

外 SLE患儿抑郁发生率为 58.8%，自杀倾向率为

13.7%［69］，诊治过程中医务人员需注意与患儿及家

属的交谈方式，加强心理安抚和鼓励，并进行专业

心理知识和技能的学习。多学科联合治疗对于

SLE患儿疾病管理十分重要，对于尚未设置相关科

室的医疗机构，建议邀请或咨询风湿免疫科、儿科、

心理科及其他专科医师联合诊治。

临床问题5：SLE患儿如何使用激素进行治疗？

推荐意见 5：激素是治疗儿童 SLE的基础用药，

应根据疾病活动度及受累器官的类型和严重程度

制定个体化的用药方案，病情缓解后及时调整用量

至相对安全剂量（≤5 mg/d）治疗，并采用控制疾病所

需的最低剂量进行维持或逐渐减停（1C）。对于轻

度活动的 SLE患儿，羟氯喹或非甾体抗炎药等效果

不佳时建议短期使用小剂量激素［<0.5 mg/（kg·d）
泼尼松或等效剂量的其他激素］（2D）。对于中度活

动的 SLE患儿，建议使用激素［0.5~1.0 mg/（kg·d）泼

尼松或等效剂量的其他激素］进行治疗（2D）；当激

素控制不佳或难以减量时，建议联用免疫抑制剂或

生物制剂（2D）。对于重度活动的SLE患儿，建议使

用激素［≥1.0 mg/（kg·d）泼尼松或等效剂量的其他

激素，最大剂量不超过 60 mg/d］联合免疫抑制剂或

生物制剂进行治疗（2D）；病情严重者可采用激素

冲击治疗（2D）。对于SLE危象的患儿，推荐使用激

素冲击联合免疫抑制剂进行治疗（1D）。对于长期

服用激素的 SLE患儿，建议密切监测血糖、血脂，并

定期对眼部、骨密度、身高体重进行检查（2C）。

激 素 是 儿 童 SLE 控 制 病 情 的 基 础 用

药［12‑15，74‑77］，用药方案需根据疾病活动度及受累器

官类型和严重程度制定，并结合治疗效果及用药不

良反应及时调整剂量和用法。对于病情长期稳定

的患儿，应缓慢减量后采用控制疾病所需的最低剂

量（5 mg/d）进行维持，并密切监测用药不良反应，

至逐渐减停［78‑80］。

对于轻度活动的 SLE患儿，一般不首选激素治

疗。当羟氯喹或非甾体抗炎药等效果不佳时，可短

期使用小剂量激素［15，52，74，81‑82］。但暂无小剂量激素

治疗轻型 SLE患儿的研究，在参考现有指南并结合

儿科临床实践及专家共识后，形成当前推荐意见。

对于中度活动的 SLE患儿，在评估脏器受累的基础

上可使用中等剂量激素进行治疗，当激素控制不佳

或难以减量时，可联用免疫抑制剂或生物制

剂［15，52，81‑82］。成人证据显示，与单独使用泼尼松相

比，联用环磷酰胺可提高临床总有效率（92.9% 比

77.5%）［83］。对于重度活动的 SLE患儿，可使用≥
1.0 mg/（kg·d）泼尼松或等效剂量的其他激素联合

免疫抑制剂或生物制剂进行治疗，最高剂量不超过

60 mg/d［74‑75，84］。对于病情更加严重的患儿，排除感

染后可进行激素冲击［15，74，81‑82］。

对于 SLE危象的患儿，排除感染后可使用激素

冲击联合免疫抑制剂进行治疗［15，74，81‑82］。成人证据

显示，与单用甲泼尼龙冲击相比，联用免疫抑制剂

可 提 高 SLE 危 象 患 者 临 床 缓 解 率（90.0% 比

72.5%）［85］。本指南推荐 SLE危象患儿采用大剂量

甲泼尼龙［15~30 mg/（kg·d·次）］冲击治疗，最大

1 g/d，连续使用 3 d为 1个疗程，每周 1个疗程，可连

用 2~3个疗程，间隔期间及疗程结束后口服 1.5~
2.0 mg/（kg·d）泼尼松，但具体疗程应视病情而定，

同时密切观察患儿病情变化和生命体征。

激素不良反应随剂量增加而增多［86］。短期不

良反应主要包括呕吐、行为改变和睡眠障碍［87］，长

期可导致患儿代谢紊乱、眼部（包括青光眼、白内障

等）和肌肉骨骼系统（包括骨质疏松、股骨头坏死、

生长抑制等）损伤，继发感染风险增加，并对身心健

康造成影响［60，88‑90］。临床医师需密切监测患儿病情

活动和用药不良反应，病情缓解后及时调整激素用

量至相对安全剂量。常用激素等效剂量可参照
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“2020中国系统性红斑狼疮诊疗指南”［82］。

临床问题 6：如何使用免疫抑制剂对 SLE患儿

进行治疗？

推荐意见 6：免疫抑制剂的使用需根据 SLE患

儿脏器受累情况、疾病活动程度及药物安全性综合

考虑（1C）。对于伴有重要脏器受累的 SLE患儿，建

议初始治疗时即加用免疫抑制剂（2C）。轻度 SLE
患儿不考虑使用免疫抑制剂（2C）；对于中重度 SLE
患儿，当激素控制不佳，或无法将激素剂量调整至

相对安全剂量以下时，建议联用免疫抑制剂（2C）；

对于 SLE危象患儿，建议激素冲击联用环磷酰胺治

疗（2D）。

对于伴有重要脏器受累的 SLE患儿，初始治疗

联用免疫抑制剂可提高诱导缓解成功率，改善脏器

受累情况［91］。对于接受激素治疗的 SLE患儿，因激

素影响生长发育，当激素控制不佳，或无法将激素

剂量调整至相对安全剂量以下时，联用免疫抑制剂

可降低激素累积使用量，并有助于减少疾病

复发［92］。

轻度 SLE患儿一般不考虑使用免疫抑制剂。

但对于伴有皮肤黏膜或关节症状的轻度活动性患

者，可考虑使用甲氨蝶呤［93］。SLE患儿常用免疫抑

制剂见表 2，药物的选取应依据脏器受累情况、疾

病活动程度、药物安全性、用药依从性和成本等因

素综合考虑［73，91，93‑113］。当单个免疫抑制剂治疗效

果不佳时，在权衡用药不良反应后，可考虑加大免

疫抑制剂用量［114］、替换或联合其他免疫抑制剂进

行治疗［98，102，105‑106］。

临床问题 7：SLE患儿如何使用生物制剂进行

治疗？

推荐意见 7：对于中重度或难治性 SLE患儿，可

考虑在激素和（或）免疫抑制剂的基础上联合生物

制剂进行治疗（2B）。

目前仅贝利尤单抗获得我国国家药品监督管

理局和美国食品药品监督管理局的批准可用于

5岁及以上 SLE患儿的治疗［115］，通常用于中度活

动性患儿。对于活动性 SLE患儿，在激素和（或）

免疫抑制剂治疗的基础上，静脉滴注贝利尤单抗

（10 mg/kg，前 3次每 2周给药 1次，随后每 4周给药

1次）可降低严重复发风险和激素用量，提高临床

缓解率，严重不良反应包括感染、消化道反应、肌

肉骨骼系统损伤、输液反应等［116］，针对成人的随

机对照试验同样证实了这一点［117］，但部分成人患

者可出现抑郁、自杀倾向等精神障碍。贝利尤单

抗在中国 SLE患儿中的有效性和安全性还有待进

一步验证［118］。

利妥昔单抗可用于重度或难治性 SLE患儿的

治疗。当激素或免疫抑制剂治疗无效，尤其是肾

脏、血液及神经系统受累者，静脉滴注利妥昔单抗

（每周 375 mg/m2，连续 2~4周为 1个疗程）可提高临

床缓解率，改善免疫学指标，降低疾病活动度和激

素用量，常见不良反应包括输液反应和感染，严重

表2 不同免疫抑制剂治疗儿童SLE的优势、不良反应及常用剂量

免疫抑制剂

环磷酰胺［91，94］

霉酚酸酯［96‑99］

环孢素［99‑101］

来氟米特［102‑103］

他克莫司［73，104‑106］

硫唑嘌呤［108‑109］

甲氨蝶呤［93，122］

优势

对于伴有重要脏器受累或危及生命
需快速控制病情的患儿，环磷酰胺
可显著提高临床缓解率［91，94］

对于LN患儿的诱导和维持期治疗均
有效，尤其是增殖性和膜性 LN，有
助于改善患者远期肾功能［96‑98］

与其他免疫抑制剂联合可用于治疗
重度或难治性 LN，能有效降低疾
病活动度和缓解蛋白尿［99‑101］

对传统免疫抑制剂不耐受的 LN患
儿，疗效及安全性较好，尤其是增
殖性LN的维持治疗［102‑103］

对重度LN患儿诱导和维持期治疗均
有效［104］；可用于难治性 LN，尤其
是以蛋白尿为突出表现者［105‑106］，
且不良反应风险较低［73］

可用于中重度 SLE患儿的维持治疗
（通常为24个月）［108‑109］

在改善关节、皮肤黏膜炎症和整体情
况方面疗效较好［93，112］

不良反应

主要为胃肠道不适，如恶心、呕吐等，部分
患儿可发生感染、肝肾功能损伤、骨髓抑
制、性腺抑制、出血性膀胱炎等［91，95］

常见为胃肠道不适和血液系统异常，如白
细胞减少，患儿易并发感染［97‑99］

常见为感染，部分患儿可发生血压增高、肾
功能损伤、多毛症等，用药期间需检测血
浓度［99‑101］

常见为胃肠道不适和感染，部分患儿可发
生脱发、皮疹、骨髓抑制、一过性肝功能
损伤等［102‑103］

部分患儿可发生感染、胃肠道不适、肝肾功
能异常、心律失常，用药期间需监测血浓
度、血糖、血压［104，106‑107］

常见为感染、血液系统损伤、胃肠道反应和
肝功能异常，部分患儿可发生严重骨髓
抑制，用药前有条件时需检测硫嘌呤甲
基转移酶活性或基因多态性［108，110‑111］

常见为感染、血液系统异常、胃肠道不适，
部分患儿可发生肝功能异常［93，112］

常用剂量

8~12 mg/（kg·d），每 2 周连用 2 d为1个疗程，6个疗程后逐渐延长给药
间隔，维持 1~3年

30~40 mg/（kg·d），分 2次口服，每日总
量不超过2 g

3~6 mg/（kg·d），有效血药浓度维持在120~200 mg/L
0.3~0.5 mg/（kg·d），每日最大剂量不

超过30 mg
0.1~0.15 mg/（kg·d），每日最大剂量不

超过 4 mg，监测有效血药浓度维持
于5~15 μg/L

1~2 mg/（kg·d），每日最大剂量不超过150 mg

10~15 mg/m2，每周 1次，用药第 2天需
口服5 mg叶酸

注：SLE为系统性红斑狼疮；LN为狼疮性肾炎；难治性LN指对传统治疗无效或经积极、规范的免疫抑制剂治疗后未获得疾病缓解以及反

复复发的LN
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者表现为重度血细胞减少、中枢神经系统血管

炎等［119‑121］。

临床问题 8：SLE患儿出现肾脏受累应如何

处理？

推荐意见 8：Ⅰ型和Ⅱ型 LN患儿，建议根据蛋

白尿和肾外表现使用激素治疗，疗效不佳时可考虑

联合免疫抑制剂（2C）。Ⅲ型、Ⅳ型和非单纯Ⅴ型

（Ⅴ+Ⅲ或Ⅴ+Ⅳ型）LN患儿，建议诱导缓解期使用

激素联合静脉滴注环磷酰胺或霉酚酸酯（2C）；当

肾脏增生性病变显著时，建议使用激素冲击联合静

脉滴注环磷酰胺或霉酚酸酯（2D）；建议维持期使

用霉酚酸酯或硫唑嘌呤（2D）；对于维持期治疗效

果不佳或复发的患儿，建议联合使用小剂量环孢

素或他克莫司（2C）。伴有非肾病性蛋白尿的单纯

Ⅴ型 LN患儿，建议使用血管紧张素转换酶抑制剂

（angiotensin converting enzyme inhibitors，ACEI）和

（或）血 管 紧 张 素Ⅱ受 体 阻 滞 剂（angiotensin
receptor blocker，ARB）严格控制血压（2D）。伴有

肾病性蛋白尿的单纯Ⅴ型LN患儿，在使用ACEI和
（或）ARB严格控制血压的基础上，建议诱导期使用

激素联合钙调磷酸酶抑制剂或霉酚酸酯治疗，还可

选择环磷酰胺和硫唑嘌呤（2D）；建议维持期使用

霉酚酸酯或硫唑嘌呤治疗（2D）。

本指南依据国际肾脏病学会和肾脏病理学会

2003年制订的标准对儿童LN进行病理分型［122］，具

体用药方案应根据临床表现和病理类型进行选

择（表3）。

临床问题 9：SLE患儿出现神经系统受累时应

如何处理？

推荐意见9：建议参考1999年ACR对神经精神

系统性红斑狼疮（neuropsychiatric systemic lupus
erythematosus，NPSLE）临床表现的分类，结合血液

学与脑脊液检查、神经影像学与电生理检查、心理

评估对儿童 NPSLE进行诊断，并与其他原因引起

的神经症状进行鉴别（2D）。对于重度 NPSLE患

儿，建议诱导缓解期使用激素冲击联合环磷酰

胺（2D）。

NPSLE是 SLE的严重并发症，临床表现复杂多

样，主要为头痛、癫痫发作、认知功能障碍、心境障

碍、精神障碍、脑血管病变等，患儿发生率约

30%［140］。尚无统一的儿童 NPSLE诊断标准，也无

辅助确诊的特异性生化指标和影像学表现。

1999年ACR定义了 19种NPSLE症状，包括 12种中

枢神经系统症状和7种外周神经系统症状［141］。

当 SLE患儿出现神经系统症状或体征时，应结

合血液学与脑脊液检查、神经影像学与电生理检

查、心理评估等进行诊断。研究显示，NPSLE患儿

血液学表现为自身抗体（主要为抗核抗体、抗核糖

体P蛋白抗体、抗神经节苷脂M1抗体、抗磷脂抗体

等）阳性率升高，腰椎穿刺示脑脊液颅内压和自身

抗体升高［142‑144］；血清神经元特异性烯醇化酶亦可

作为辅助诊断的指标［145］。影像学方面，异常的头

颅磁共振成像更为多见，包括脑实质异常信号、脑

萎缩、脑梗死、脱髓鞘病变等，并且与特定的NPSLE
表现相关［142‑144，146‑147］。也可采用标准化心理评估工

具进行认知功能判断［148］。诊断前临床医生还需与

其他原因导致的神经症状进行鉴别，包括颅内感染

（特别是结核性脑膜炎、新型隐球菌性脑膜炎）、高

血压脑病、脑部肿瘤、原发性神经精神疾病、其他自

身免疫性疾病、代谢异常及药物不良反应等［149‑151］。

表3 不同病理类型儿童狼疮性肾炎具体治疗方案

病理类型

Ⅰ型

Ⅱ型

Ⅲ型与Ⅳ型

伴有非肾病性蛋白尿的单纯Ⅴ型

伴有肾病性蛋白尿的单纯Ⅴ型

Ⅴ+Ⅲ型或Ⅴ+Ⅳ型

治疗推荐

伴蛋白尿的Ⅰ型患儿可使用激素，疗效不佳时加用免疫抑制剂［123］

激素联合免疫抑制剂治疗［124‑125］

诱导缓解阶段：联合使用激素与免疫抑制剂（静脉滴注环磷酰胺或霉酚酸酯）［126‑127］，环磷酰胺显效更快，
复发率更低［127］；一般疗程为 6个月，但激素联合环磷酰胺冲击治疗 3个月同样安全有效［128］；对于活动
性Ⅲ型或Ⅳ型患儿，联用贝利尤单抗还可显著提高成人肾脏应答率和完全缓解率，降低激素用量，并显
著延缓肾脏相关事件及病死率［129］；当肾脏增生性病变显著增加时，建议使用激素冲击联合静脉注射环
磷酰胺或霉酚酸酯［126，130］

维持治疗阶段：可选用霉酚酸酯或硫唑嘌呤［131‑132］，但后者有可能增加复发风险；对于霉酚酸酯治疗期间复
发的患儿，可考虑多靶点治疗，加用低剂量环孢素A（3 mg/kg）或他克莫司（0.05 mg/kg）［106，127］；不耐受者还
可考虑使用来氟米特或环磷酰胺（静脉滴注）［101‑102，133‑134］，但需调整药物剂量，注意用药不良反应

建议使用血管紧张素转换酶抑制剂和（或）血管紧张素Ⅱ受体阻滞剂控制血压，并视肾脏累及情况应用
免疫抑制剂［135］

诱导缓解期：联用激素和免疫抑制剂（尤其是钙调磷酸酶抑制剂和霉酚酸酯）［136‑137］，还可选用多靶点治疗
或环磷酰胺［138］

维持治疗期：激素逐渐减量时，需联合硫唑嘌呤或霉酚酸酯［138］，霉酚酸酯治疗无反应的患者，可选择钙调
磷酸酶抑制剂［39，139］

治疗方案与Ⅲ型与Ⅳ型相同
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目前儿童NPSLE治疗方面证据较少。对于重

度患儿，在对症支持治疗（降颅压、抗精神病药物、

抗惊厥药物等）的基础上，使用激素和（或）免疫抑

制剂可快速控制疾病活动。研究显示，诱导缓解期

使用甲泼尼龙冲击联合静脉滴注环磷酰胺，维持期

继续使用环磷酰胺治疗可改善病情［152‑153］。不能耐

受环磷酰胺者可换用其他免疫抑制剂，如霉酚酸

酯、环孢素 A、硫唑嘌呤、甲氨蝶呤［144，154］。上述治

疗措施效果不佳时，可考虑使用生物制剂、静脉滴

注免疫球蛋白、血液净化、鞘内注射甲氨蝶呤和地

塞米松［121，142‑144］。

临床问题 10：SLE患儿出现血液系统受累时应

如何处理？

推荐意见 10：对出现血小板减少症或溶血性

贫血的SLE患儿，建议使用激素（2D）或静脉滴注免

疫球蛋白（2D）；效果不佳或复发者，建议加用免疫

抑制剂（2D）。对出现难治性或危及生命的血液系

统受累的SLE患儿，建议使用利妥昔单抗（2D）。

血小板减少与溶血性贫血是 SLE患儿常见的

血液学异常［155‑156］。出现血小板减少时，激素可有

效改善患儿病情，提高初始缓解率，效果欠佳者可

静脉滴注大剂量免疫球蛋白［157‑158］。若激素减量过

程中血小板水平再次下降，可加用免疫抑制剂（包

括环孢素 A、霉酚酸酯、环磷酰胺等）控制疾病活

动。若激素、静脉滴注免疫球蛋白和免疫抑制剂治

疗无效或不耐受，贝利尤单抗可快速升高血小板水

平，治疗期间病情无恶化，也无 SLE复发［159］。当常

规药物效果不佳时，可考虑进行血浆置换或特异性

免疫吸附［160‑162］。对于出现难治性或危及生命的血

液系统受累的 SLE患儿，利妥昔单抗是有效的治疗

措施，但需警惕带状疱疹、持续性低球蛋白血症等

发生的风险［163‑164］。

临床问题 11：如何预防和控制 SLE患儿的

感染？

推荐意见 11：SLE患儿感染监测指标包括C反

应蛋白（C‑reactive protein，CRP）、降钙素原、白细

胞计数（1C）；对于发热的 SLE患儿，当CRP、降钙素

原水平升高时提示感染，可与 SLE发作进行鉴别

（2D）。SLE患儿并发感染的危险因素包括疾病活

动度升高、接受免疫抑制剂治疗、使用大剂量激素、

多脏器受累、住院时间长等（1C）。对于疾病不活

动且未接受大剂量免疫抑制剂治疗的 SLE患儿，建

议按照国家免疫规划进行疫苗接种（2C）。SLE患

儿确诊后建议进行巨细胞病毒（cytomegalovirus，

CMV）和EB病毒检查（2D）；对于合并感染的患儿，

建议早期进行抗病毒治疗（2D）。

SLE患者感染风险远高于一般人群［165］，可导致

病情反复发作与恶化，是死亡的主要原因［166］。疾

病活动度升高（OR=1.14，95%CI 1.01~1.27）、多器

官受累（OR=2.70，95%CI 1.51~4.81）、接受环磷酰

胺治疗（OR=17.90，95%CI 2.00~156.00）、使用大剂

量激素（OR=1.80，95%CI 1.29~2.51）和机械通气

（OR=16.00，95%CI 12.10~122.00）是 SLE患儿合并

感染的危险因素［167‑168］。并发感染者较未感染者

CRP［169］、降钙素原、白细胞计数、CD3+CD8+T细胞、

CD3‑CD19+B细胞水平均较高［170］。但也有研究显

示［171］，白细胞计数≤3.0×109/L、24 h尿蛋白>2 g可增

加 SLE患儿感染风险。因此，在控制疾病活动度的

前提下，应尽可能减少激素和免疫抑制剂的剂量，

同时动态监测相关指标，及时识别感染。

对于发热的 SLE患儿，鉴别感染与 SLE复发十

分重要。目前仅有成人证据表明，SLE复发的患者

与并发感染者相比CRP及降钙素原水平均较低，红

细胞沉降率（erythrocyte sedimentation rate，ESR）及

ESR/CRP较高［172］，且ESR/CRP每增加一个单位，发

热风险增加 17%，但调整白细胞计数、性别、种族和

年龄后，该比值与 SLE发作无关［173］。建议将 CRP
和降钙素原作为鉴别感染与 SLE复发的指标。其

他可用于鉴别两者的指标还包括补体、中性粒细胞

CD64指数、红细胞C4d与补体受体 1比值、中性粒

细胞Delta指数等［174‑176］。

对于疾病不活动且未接受大剂量免疫抑制剂

治疗的 SLE患儿，建议按照国家免疫规划接种疫

苗，有助于降低感染风险，且成本低、可行性高。研

究显示，SLE患儿接种甲型肝炎病毒疫苗、重组乙

型肝炎疫苗、丙型肝炎病毒疫苗或肺炎链球菌疫苗

后，能够产生足够的免疫原性，且安全耐受［177‑179］。

但目前疫苗接种率普遍较低，医务人员应加强健康

教育，提高疫苗接种率［180］。对于免疫功能低下或

长期接受大剂量免疫抑制治疗的患儿，应避免减毒

活疫苗的接种［181］。

SLE患儿感染部位常见于呼吸道、消化道、泌

尿道，病原体以细菌为主，然后为支原体和病

毒［170］。其中 CMV和 EB病毒与 SLE发病及预后相

关［182‑183］，有条件时 SLE患儿确诊后均应定期行

CMV和EB病毒感染监测。对于并发CMV或EB病

毒感染的患儿，早期抗病毒治疗十分重要，更昔洛

韦可干扰病毒DNA的复制，但需注意用药不良反
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应，包括中性粒细胞减少、贫血、静脉炎和胃肠道紊

乱等，无法耐受者可考虑使用膦甲酸或阿昔洛

韦［184‑185］。对于合并真菌感染的患儿，病原菌以白

色念珠菌为主［186］，低蛋白血症、多部位真菌感染、

曲霉菌感染和真菌败血症可导致死亡风险增加，应

积极给予对症处理和抗菌治疗。同时，对于必须使

用免疫抑制剂或大剂量激素治疗的患儿，需警惕由

于免疫功能低下引起的结核分枝杆菌和微小病毒

B19感染［187‑188］。合并结核病者常表现为关节炎、脱

发、淋巴细胞减少和结核感染 T 细胞检测试验阳

性，尤其要警惕血行播散性结核病和颅内结核病。

临床问题 12：如何预防和控制 SLE患儿的其他

并发症？

推荐意见 12：应遵循下述原则预防 SLE患儿的

其他并发症，（1）加强健康教育，合理使用激素与免

疫抑制剂，定期随访（1C）；（2）加强疾病护理，合理

使用肝肾毒性较低的药物预防或控制感染（1C）；

（3）可考虑补充维生素D或钙剂，预防或控制肌肉

骨骼系统损伤（2D）。对于出现并发症的SLE患儿，

以控制并发症为主，去除诱因，早期识别并治疗

（1D）。对于并发巨噬细胞活化综合征（macrophage
activation syndrome，MAS）、血 栓 性 微 血 管 病

（thrombotic microangiopathy，TMA）或再生障碍性

贫血（aplastic anemia，AA）的 SLE患儿，建议首选

激素联合免疫抑制剂治疗，必要时可考虑静脉注射

免疫球蛋白或进行血浆置换（2D）。

疾病活动度增高、并发感染、长期使用激素与

免疫抑制剂是 SLE患儿发生其他并发症的常见原

因［189‑190］。患儿应定时、定量服药，避免突然停药、

减药，以免引起疾病反复或加重。因 SLE患儿长期

服用激素及免疫抑制剂，感染风险较高，应加强自

我保健意识，重视疾病护理，合理使用肝肾毒性较

低的药物预防或控制感染［191］。因 SLE病程较长，

患儿及家长应定期随访，对于维持疾病长期缓解和

改善预后至关重要。除感染外，SLE患儿其他并发

症主要为肺功能（57%）、心血管（47%）及肌肉骨骼

系统（41%）损伤，还包括MAS、TMA和AA等［192‑194］，

对于已出现的并发症，应去除诱因，尽早治疗。

MAS是 SLE患儿严重且危及生命的并发症，发

生率接近 9%［190］，诱发因素包括疾病活动度增高、

并发感染、药物使用和遗传等［194‑195］。早期表现常

不典型，主要为发热，多为持续不缓解的高热，还包

括肝、脾、淋巴结肿大、凝血功能异常、严重的肝脏

损伤和神经系统受累，部分患者表现为心、肺、肾功

能损伤，实验室检查以血清铁蛋白升高为特征性改

变，还可出现肝酶、血脂升高，血细胞减少，ESR正

常或升高［189，194］。当 SLE患儿出现不明原因的持续

发热、伴有神经系统、血液系统和肝脏损伤，尤其是

血清铁蛋白进行性升高时，应行骨髓穿刺明确是否

合并MAS。排除感染后，首选激素联合免疫抑制剂

（环孢素A、环磷酰胺、依托泊苷等），但需根据肝肾

功能调整剂量［189，195‑196］。重型患儿可采用激素冲

击，其他辅助治疗包括静脉滴注免疫球蛋白或血浆

置换［189，195］。

SLE患儿合并AA时临床表现无明显特异性，

诱发因素包括疾病活动度增高、药物使用等［193，197］。

对于病情控制不佳的患儿，若伴有持续全血细胞减

少，可进行多部位骨髓穿刺，必要时行骨髓活检。

具体治疗应根据血液系统和其他脏器受累情况而

定，首选激素联合免疫抑制剂（环磷酰胺、环孢素A
等），重型患儿可使用激素冲击。同时给予对症支

持治疗，必要时联用雄激素或血浆置换［193，197］。

SLE患儿并发TMA临床表现复杂，以肾脏损伤

最为严重，血涂片可见红细胞碎片［190，198］。可给予

激素冲击联合免疫抑制剂（环磷酰胺、霉酚酸酯、他

克莫司等），其他辅助治疗包括静脉滴注免疫球蛋

白或血浆置换［198‑199］。

SLE患儿肌肉骨骼系统损伤主要由长期使用

激素和免疫抑制剂引起，包括骨质疏松、股骨头坏

死、骨梗死，生长抑制等，与药物使用剂量和疗程呈

正相关，但也存在明显的个体差异［200］。研究显示，

SLE患儿血清维生素D水平明显低于健康人群［201］，

而补充钙剂和维生素D是 SLE患者骨密度的保护

性因素［80］，后者还可提高血清 25羟维生素D水平，

并有助于减轻炎症和疾病活动度［202］。但目前尚无

补充维生素D或钙剂预防 SLE患儿肌肉骨骼系统

损伤的直接证据。对于并发矮小症的 SLE患儿，超

生理剂量的生长激素可致疾病复发［203］，因此不建

议并发矮小症的患儿使用生长激素进行治疗。
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·作者须知·
中华儿科杂志稿件撰写要求

一、论著、临床研究与实践

可按序言、资料（对象）和方法、结果、讨论四部分的结

构进行撰写。

前言应简要阐明研究设计的背景、采用的研究方法及

拟达到的目的，可引用文献，以 200～300字为宜。研究方

法中应明确提出研究类型，研究类型的关键信息也需在摘

要和文题中体现。具体内容包括：（1）临床研究或实验研

究；（2）前瞻性研究或回顾性研究；（3）病例系列研究、病例

对照研究、队列研究、非随机对照研究或随机对照研究。结

果需与方法一一对应，避免出现评论性语句。讨论中出现

的结果必须在前文结果部分有所表述。

二、综述、Meta分析、系统分析

综述是对某一领域内某一问题的研究现状：可结合作

者的研究结果和观点进行客观归纳和陈述。应选择目前研

究进展较快的主题，不宜选择发展平缓的主题。应尽量选

择 5年以内的文献进行综述。行文采用第三人称，应避免

直接阐述作者的观点。

Meta分析需严格选择符合要求的文献（临床随机对照

研究）进行分析，有严格的选择与剔除标准，主题选择得当，

方法科学严谨。检索数据库遴选全面、具有代表性，文献来

源期刊也要进行适当遴选。

三、病例报告、临床病例（理）讨论

病例报告应选择诊治过程有特殊之处，能够为临床诊

治同类病例提供启示的病例；避免进行罕见病例的简单累

积。病例资料应详尽，包括主诉、现病史、既往史、体检、实

验室检查、影像学检查、诊断、治疗方式、病理学检查、预后

等。尤其是对诊断、治疗有重要参考意义的检查结果，需重

点描述。有创新的治疗手段也应详述。讨论部分应结合病

例的诊治特点进行简要点评，避免进行文献综述。
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