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  [摘 要] 系统性红斑狼疮(SLE)是一种累及多脏器功能的自身免疫性疾病,而狼疮性肾炎(LN)是最常

见且严重的靶器官损害,分6个病理类型,其中Ⅲ+Ⅴ型与Ⅳ+Ⅴ型因兼具肾小球内细胞增生、炎症浸润的增

生性病变的活动性损伤和肾小球基底膜增厚、足细胞损伤膜性肾病的慢性化特征,治疗难度显著大于单一病理

类型,且易进展为终末期肾病。传统治疗以激素联合免疫抑制剂为主,但存在不良反应大、并发症多、复发率高

等问题。近年来,随着对该疾病的深入探索,靶向生物制剂、细胞治疗及多靶点联合策略的研发与应用为这类

难治性疾病患者带来了更精准、高效且安全的治疗方案。该文结合最新临床研究与指南推荐,系统综述了Ⅲ+
Ⅴ型与Ⅳ+Ⅴ型LN的药物治疗新进展,为临床治疗提供参考。
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[Abstract] Systemic

 

lupus
 

erythematosus(SLE)
 

is
 

an
 

autoimmune
 

disease
 

involving
 

multiple
 

organ
 

dys-
function,and

 

lupus
 

nephritis(LN)
 

is
 

the
 

most
 

common
 

and
 

severe
 

form
 

of
 

target-organ
 

damage.LN
 

is
 

classi-
fied

 

into
 

six
 

pathological
 

types,among
 

which
 

type
 

Ⅲ+Ⅴ
 

and
 

type
 

Ⅳ+Ⅴ
 

are
 

characterized
 

by
 

both
 

active
 

proliferative
 

lesions
 

with
 

endocapillary
 

cell
 

proliferation
 

and
 

inflammatory
 

infiltration,and
 

chronic
 

features
 

of
 

membranous
 

nephropathy
 

such
 

as
 

glomerular
 

basement
 

membrane
 

thickening
 

and
 

podocyte
 

injury.As
 

a
 

re-
sult,these

 

combined
 

types
 

are
 

significantly
 

more
 

difficult
 

to
 

treat
 

than
 

single
 

pathological
 

types
 

and
 

readily
 

progress
 

to
 

end-stage
 

renal
 

disease.Traditional
 

treatment
 

primarily
 

relies
 

on
 

glucocorticoids
 

combined
 

with
 

immunosuppressants,but
 

is
 

associated
 

with
 

considerable
 

adverse
 

effects,numerous
 

complications,and
 

high
 

re-
currence

 

rates.In
 

recent
 

years,with
 

deeper
 

exploration
 

of
 

the
 

disease,the
 

development
 

and
 

application
 

of
 

tar-
geted

 

biological
 

agents,cell
 

therapy,and
 

multi-target
 

combination
 

strategies
 

have
 

brought
 

more
 

precise,effec-
tive,and

 

safer
 

therapeutic
 

options
 

for
 

patients
 

with
 

these
 

refractory
 

conditions.Based
 

on
 

the
 

latest
 

clinical
 

re-
search

 

and
 

guideline
 

recommendations,this
 

article
 

systematically
 

reviewed
 

the
 

recent
 

advances
 

in
 

drug
 

therapy
 

for
 

type
 

Ⅲ+Ⅴ
 

and
 

type
 

Ⅳ+Ⅴ
 

LN,aiming
 

to
 

provide
 

a
 

reference
 

for
 

clinical
 

treatment.
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  系统性红斑狼疮(SLE)
 

是一种可累及多个脏器

系统的系统性自身免疫性疾病,其病因复杂,具有慢

性进展与反复发作特点。近年来,随着诊断技术和治

疗手段的不断进步,SLE的整体管理模式正逐步从疾

病治疗与控制向长期缓解与脏器保护转变[1]。
狼疮性肾炎(LN)是SLE最常见且治疗难度大的

并发症之一,有30%~60%的SLE患者可发生不同

程度的肾脏损害[2],且有5%~20%的LN患者会在

10年内进展至终末期肾病(ESRD)[3]。根据2018年

国际肾脏病学会/肾脏病理学会(ISN/RPS)分类标

准,LN患者可分为以下6个病理类型,即Ⅰ型(轻微

系膜性LN)、Ⅱ型(系膜增生性
 

LN)、Ⅲ型(局灶性增

生性LN)、Ⅳ型(弥漫性节段性或弥漫性增生性LN)、
Ⅴ型(膜性LN)[4]。其中Ⅲ、Ⅳ型和Ⅴ型最常见且治

疗难度较大。Ⅲ+Ⅴ型(局灶性LN合并膜性LN)与
Ⅳ+Ⅴ型(弥漫性LN合并膜性LN)同时具有增生性

和膜性病变的特征,临床通常表现为大量蛋白尿、肾
病综合征,且对传统治疗反应不一,易进展为慢性肾

脏病(CKD)和ESRD。这类混合型病变的治疗需要

综合考虑增生性病变的活动性和膜性病变的反复难

治性。传统治疗的核心是糖皮质激素联合免疫抑制

剂(如环磷酰胺、霉酚酸酯等),在快速控制肾脏的炎

症反应(诱导缓解)的基础上,长期维持这种缓解状

态,防止复发(维持治疗)。长期使用激素与免疫抑制
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剂易引发感染、骨髓抑制及肝肾功能损伤,部分患者

对传统治疗耐药,且复发率高,最终发展为ESRD的

风险显著升高。因此,寻找精准、高效且安全的治疗

方案成为临床研究的新目标。近年来涌现出多种新

型治疗策略,为改善患者预后带来了新的希望。
1 新型小分子药物

1.1 补体系统抑制剂 补体系统在LN的发病机制

中起着核心作用,特别是替代途径和经典途径的激活

导 致 肾 组 织 炎 症 和 损 伤。伊 普 可 泮 (Iptacopan,
LNP023)是一种口服、高效选择性替代途径补体因子

B的抑制剂,通过抑制补体系统替代途径的关键环

节。目前,一项多中心研究
 

“LNP023”(即伊普可泮的

二期临床试验)正在进行中,旨在评估伊普可泮联合

标准疗法,用于治疗Ⅲ~Ⅳ级活动性LN的疗效和安

全性[5]。
1.2 钙调磷酸酶抑制剂(CNI) 伏环孢素(Voclos-
porin)是一种新型的钙调神经磷酸酶抑制剂,其结构

与他克莫司和环孢素类似,从而抑制T、B淋巴细胞的

增殖,减少自身抗体的生成,还能稳定足细胞骨架,保
护足细胞,防止肾小球滤过屏障被破坏,快速降低蛋

白尿,被认为具有更一致的药代动力学特征和更好的

安全性。AURORA研究旨在证实伏环孢素联合标准

治疗方案治疗LN的疗效和安全性[6]。而伏环孢素是

目前唯一获批治疗LN的口服药物,临床研究显示,伏
环孢素对于各型LN均有效,且长期安全性良好,为LN
患者提供了更为方便的口服治疗方案[6]。
1.3 其他新型小分子药物 LN通常采用静脉注射

环磷酰胺治疗,但该方法可能有严重的不良反应。咪

唑立宾(Mizoribine)作为一种咪唑核苷酸,是次黄嘌

呤-5-单磷酸脱氢酶的选择性抑制剂,其与吗替麦考酚

酯具有相似的作用,即都能抑制T、B淋巴细胞的增

殖,且其疗效良好,相对不良反应较少。一项于2025
年发表在JAMA

 

Network
 

Open上的中国多中心随

机临床试验,旨在评估口服咪唑立宾与静脉注射环磷

酰胺在治疗多种类型LN(Ⅲ、Ⅲ+Ⅴ、Ⅳ、Ⅳ+Ⅴ型或

Ⅴ型LN)中的疗效与安全性。该研究规模庞大,由40
余家医疗中心参与,核心目标是探索咪唑立宾作为中

国LN患者治疗选择的可能性[7]。
2 靶向生物制剂

2.1 B淋巴细胞刺激因子(BLyS)靶向治疗 B淋巴

细胞免疫耐受失衡,异常活化产生多种致病性自身抗

体攻击自身组织器官,是
 

SLE的重要发病机制[8]。
贝利尤单抗(BEL)是一种直接针对BLyS的人源

化单克隆抗体,通过抑制B淋巴细胞的存活和分化发

挥作用。目前,关于BEL治疗LN患者的真实世界研

究有限,一项来自意大利的多中心队列研究显示,成人

LN患者治疗6个月的肾脏完全缓解率为24.2%[9]。
一项真实世界研究基于BEL治疗中国成人LN

患者进行meta分析,结果提示该药优化了治疗效果,
并可能提高了成人LN患者的肾脏获益。研究发现

治疗6个月时,成人LN患者的肾脏完全缓解率达

59%,本次meta分析还发现,BEL可作为治疗难治性

LN患者的治疗新选择,肾脏完全缓解率高达54%。
本项研究的 meta分析体现出了BEL能减少糖皮质

激素用量,降低24
 

h尿蛋白水平和尿白蛋白肌酐比

值,提高血补体水平,进一步支持该药在中国成人LN
患者中的应用,为中国LN患者优化治疗提供了新

策略[8]。
2.2 CD20阳性B淋巴细胞清除治疗 奥妥珠单抗

(Obinutuzumab)是新一代人源化Ⅱ型抗CD20单克

隆抗体,免疫原性风险低,抗体依赖细胞毒性高,B淋

巴细胞杀伤效能强[10],在肾脏移植、风湿性疾病及肾

脏疾病等的治疗中均被成功应用[11]。SLE的发病机

制中,体液免疫起至关重要的作用,B淋巴细胞是其

关键介质[12]。有研究显示,奥妥珠单抗能显著改善患

者肾功能和蛋白尿水平,且并未增加严重不良反应及

死亡风险,研究者发现,LN患者接受治疗52周后,奥
妥珠单抗组肾脏完全缓解率的比例高于安慰剂组,奥
妥珠单抗可快速、有效地消耗外周B淋巴细胞[13]。

利妥昔单抗(RTX)是一种靶向CD20的单克隆

抗体。由于RTX对SLE临床疗效良好,全球指南均

提及在 一 定 条 件 下 可 考 虑 使 用 RTX[14]。2019年

EULAR建议,对于威胁器官的难治性SLE或对标准

免疫 抑 制 剂 不 耐 受 或 有 禁 忌 证 时,可 考 虑 使 用

RTX[15]。
2.3 浆细胞靶向治疗 达雷妥尤单抗(daratumum-
ab)是一种抗CD38单克隆抗体,最初用于治疗多发性

骨髓瘤。CD38在多种免疫细胞上表达,尤其是在浆

细胞上高表达,通过靶向CD38
 

清除这些细胞,从而减

少自身抗体的产生,减轻炎症反应。在难治性LN
 

患

者中,达雷妥尤单抗显示出显著的疗效[16]。
2.4 B淋巴细胞和浆细胞双靶向 泰它西普是一种

跨膜激活剂及钙调亲环素配体相互作用因子(TACI)-
Fc

 

融合蛋白,通过中和靶向B淋巴细胞激活因子

(BAFF)及增殖诱导配体(APRIL)的活性,同时阻断

两条通路,抑制浆细胞和成熟B淋巴细胞的发育和存

活,减少自身抗体的释放[16],较单靶点药物更有效抑

制自身抗体生成。一项研究发现,泰它西普联合标准

治疗方案治疗中重型(Ⅲ~Ⅴ型)活动性LN疗效卓

越,在为期24周的随机对照试验中,泰它西普组和安

慰剂组患者的SLE疾病活动度评分均降低,而泰它西

普组24
 

h尿蛋白定量、尿β2-微球蛋白水平及尿红细

胞计数的降低更为显著;2组不良反应的发生率无显

著差异[17]。泰它西普已于2021年3月在中国获批,
用于治疗活动性SLE[18]。
2.5 双特异性T淋巴细胞结合物(BiTE) BiTE是

一种新兴的治疗药物,能够同时结合T淋巴细胞和B
淋巴细胞,激活T淋巴细胞并破坏目标B淋巴细胞。
特立妥单抗(teclistamab)是一种针对CD3和BCMA
的BiTE抗体。一项病例报告显示,特立妥单抗为1
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例重症难治性SLE合并自身免疫性溶血性贫血、多形

性皮疹和多关节炎患者带来了迅速且深度的病情缓

解。该案例表明,短期特立妥单抗治疗能够通过耗竭

长寿浆细胞和记忆B淋巴细胞,在无需其他药物的情

况下,使尿蛋白水平显著下降、贫血纠正、相关抗体转

阴、补体和干扰素活性恢复正常,快速诱导SLE达到

完全缓解[19]。
2.6 细胞治疗 细胞治疗是近年来LN治疗领域最

具革命性的突破之一,特别是嵌合抗原受体 T细胞

(CAR-T)疗法,为难治性LN患者带来了前所未有的

疾病缓解可能性。
2.6.1 CAR-T细胞治疗 CAR-T近年来逐渐成为

热点,尤其在肿瘤治疗领域取得显著成果[20]。CAR-
T疗法通过基因工程技术改造患者自身的T细胞,使
其表达能够特异性识别 B淋巴细胞表面抗原(如
CD19)的嵌合抗原受体,从而高效清除B淋巴细胞。
1例多系统受累的SLE患者应用大剂量激素、多种免

疫抑制剂及生物制剂(包括RTX、SEL)治疗均无明显

效果,予CD19CAR-T治疗后症状快速缓解,44
 

d后

该患者实现临床、血清学完全缓解,SLE疾病活动度

评分从16分降为0分,随访6个月内达停药缓解状

态。随后该团队应用CAR-T细胞先后治疗多例难治

性SLE患者,所有患者在6个月后均达到低疾病活动

状态[20]。CAR-T治疗在LN中的优势:CAR-T细胞

能够通过识别B淋巴细胞表面抗原(如CD19、CD20、
CD38和BCMA)来特异性清除B淋巴细胞,包括消除

组织驻留的B淋巴细胞(如记忆B淋巴细胞),从而减

轻B淋巴细胞介导的自身免疫性疾病,如SLE、RA、
多发性硬化(MS)等的症状。与单克隆抗体(如RTX)
相比,CAR-T

 

细胞可诱导B淋巴细胞的快速和持续

耗竭,达到某些自身免疫病的临床和血清学完全

缓解[21]。
2.6.2 通用型STAR-T细胞治疗 STAR-T细胞疗

法是近年来在LN治疗领域取得重要突破的新技术。
该疗法对CAR-T技术“升级”,通过仿生设计和基因

编辑,在安全性、持久性和适用性上展现出显著潜力。
一项发表于 Nature

 

Medicine的重磅研究显示,由华

夏英泰等机构联合研发的异体通用型CD19特异性

STAR-T细胞(YTS109),在治疗难治性SLE合并

LN的初期临床研究中取得了突破性成果。这是全球

首次报道该类型疗法用于治疗难治性SLE合并LN
(ISN/RPS

 

Ⅲ+Ⅴ型或Ⅳ+Ⅴ型),具有开创性。入

组的5例经多种传统治疗无效的患者,在接受回输

YTS109后,全部表现出快速且持续的临床获益,疗效

显著[22]。
3 国内外治疗指南的相关更新

3.1 国际指南的更新 2019年欧洲抗风湿病联盟

(EULAR)提出治疗目标应为缓解或降低疾病活动性

和预防复发[23]。所有SLE患者均应接受羟氯喹治

疗,并适时启动免疫调节剂(氨甲蝶呤、硫唑嘌呤、霉

酚酸酯)治疗,且应考虑在持续活动或发作性疾病中

加用生物制剂[16]。
2023年,EULAR分享了最新版的SLE管理建

议,并提出以下建议:除禁忌证外均推荐使用羟氯喹;
明确了糖皮质激素的桥接治疗作用,并提出其长期维

持剂量应不超过5
 

mg/d;增加了新一代钙调磷酸酶

抑制剂[他克莫司、伏环孢素(voclosporin)和BAFF]
的生物制剂(如BEL)治疗活动性增殖型病变的LN
患者[19]。
3.2 中国指南的推荐 《中国系统性红斑狼疮诊疗

指南(2025
 

版)》指出,SLE的治疗原则是早诊治和
 

“达标治疗”(T2T),并通过长期维持治疗,减少SLE
复发和药物相关不良反应,从而降低脏器损伤和死亡

风险,提高患者生活质量[1]。在免疫抑制治疗有效、
病情控制达标的基础上促使激素减量甚至停用。新

版指南对活动性Ⅲ/Ⅳ型肾炎的诱导治疗推荐糖皮质

激素联合 MMF或静脉滴注环磷酰胺(CTX),也可联

合BEL;或选择糖皮质激素联合CNI;首次明确推荐

MMF联合CNI的多靶点治疗方案,并提供该方案在

亚洲人群中的缓解率与激素减量优势的研究数据[24]。
这些推荐与国际主流共识保持一致,治疗方案的选择

应根据患者病理分型、治疗效果和复发风险等给出个

体化综合决策[1]。
《中国狼疮肾炎诊治和管理指南(2025版)》在治

疗上推荐精细化和个体化。特别是激素联合他克莫

司(Tac)和小剂量 MMF组成的多靶点方案,尤其适

用于增生性LN伴Ⅴ型病变患者。指南对活动性Ⅲ/
Ⅳ型(伴或不伴Ⅴ型)LN的诱导治疗给出以下几种推

荐。(1)诱导治疗:①激素联合 MMF;②激素联合

Tac和 MMF(多靶点方案);③激素联合静脉滴注

CTX(Ⅳ-CYC);④激素联合 MMF或静脉滴注Ⅳ-
CYC和BEL。(2)维持治疗:①活动性Ⅲ/Ⅳ型(伴或

不伴Ⅴ型)LN的诱导治疗获得肾脏缓解后推荐MMF
维持。②采 用 Tac联 合 MMF(多 靶 点 方 案),或
MMF联合BEL诱导获得肾脏缓解者,继续原方案维

持;使用Ⅳ-CYC联合BEL方案诱导获得肾脏缓解后

使用 MMF联合 BEL方案维持,治疗若无法使用

MMF,可 选 择 硫 唑 嘌 呤(AZA)、Tac或 来 氟 米 特

(LFM)维持[25]。
4 未来展望

  随着多种新型治疗手段的涌现,复杂型LNⅢ+
Ⅴ型及Ⅳ+Ⅴ型的治疗格局正在发生重大变革。未

来LN治疗的发展方向可能集中在以下几个方面。
4.1 个体化治疗策略 基于生物标志物的个体化治

疗是未来的重要方向,Ⅲ+Ⅴ型与Ⅳ+Ⅴ型LN的治

疗已从传统非特异性免疫抑制迈向精准靶向治疗时

代。不同LN患者有着不同的免疫病理特征,对治疗

的反应也各异,治疗正从广谱免疫抑制转向针对特定

免疫环节(如B淋巴细胞、补体)的精准打击。未来可

能需要根据患者的病理分型、抗体水平和生物标志
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物,为其选择最合适的靶向药物。
4.2 多靶点联合治疗 鉴于LN发病机制的复杂

性,多靶点联合治疗可能比单一靶点治疗更有效。中

国学者探索的RTX联合BEL或泰它西普的方案已

显示出协同作用。未来可能会有更多针对不同免疫

环节的联合治疗方案出现,如B淋巴细胞靶向治疗联

合补体抑制剂、生物制剂联合小分子药物等。中国首

创的多靶点治疗方案(激素+MMF+Tac)已成为中

国LN治疗的重要特色[26]。研究显示,Tac在降低蛋

白尿方面起效快,尤其适用于Ⅲ/Ⅳ+Ⅴ型患者[25]。
新版指南对活动性Ⅲ/Ⅳ型肾炎的诱导治疗提出了清

晰推 荐,包 括 糖 皮 质 激 素 联 合 MMF 或 静 脉 输 注

CTX,也可联合BEL;或选择糖皮质激素联合CNI方

案;首次明确推荐 MMF联合CNI的多靶点治疗策

略,并列出该方案在亚洲人群中的缓解率与激素减量

优势的研究数据[1]。
4.3 治疗时机的前移 早期干预是改善LN长期预

后的关键。未来研究可能会探索将新型靶向药物前

移至初治患者,甚至是在肾脏病理损伤尚未完全形成

前的干预,以期真正改变疾病进程,而不仅仅是控制

症状。
5 安全性管理与长期随访

  新型药物虽然提高了疗效,但长期安全性仍需密

切关注。对SLE患者进行系统完善的慢病管理,可以

降低疾病复发率,减少靶器官损害,延长患者生存时

间,降低死亡率,并减轻医疗负担,因此建立完善的慢

病管理体系对于SLE患者的长期健康至关重要[27]。
6 小  结

  本文总结了近年来关于LN的治疗研究进展,部
分研究成果已经应用指导临床,纳入了

 

LN 管理指

南。LN
 

Ⅲ+Ⅴ型及Ⅳ+Ⅴ型的药物治疗格局正在迅

速演变。从传统的糖皮质激素和免疫抑制剂,到针对

特定免疫环节的生物制剂,再到革命性的细胞治疗,
治疗药物层出不穷。BEL、奥妥珠单抗等生物制剂已

成为标准治疗的重要补充;他克莫司参与的多靶点方

案体现了个体化治疗的理念;CAR-T细胞治疗和通

用型STAR-T疗法则为难治型的患者带来了新希望。
这些进步让临床医生能够为不同特点的患者选

择更精准、更有效的治疗方案,但仍面临许多挑战,包
括如何优化治疗顺序、如何将新型治疗更早地应用于

合适患者、如何管理长期安全性等。未来,随着对LN
发病机制更深入的理解和更多创新疗法的出现,临床

医生需依托生物标志物、动态监测与人工智能工具,
为患者量身定制治疗方案,同时推动创新疗法的可行

性与安全性,优化LN患者的管理,进一步改善长期

预后。
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