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[摘要]目的:探讨早期应用贝利尤单抗(BLM)治疗儿童系统性红斑狼疮(SLE)的价值。 方法:选取我院肾脏风湿免疫科 2020-
2021 年住院确诊为 SLE 的患儿 23 例,分为三组:对照组(初诊未用 BLM)7 例、初发组(初诊即用 BLM)7 例、复发组(复发才用

BLM)9 例,分析三组患儿使用 BLM 前后相关炎症指标、系统性红斑狼疮疾病活动度(SLEDAI)评分、激素用量等变化,比较三组

患儿临床疗效。 结果:儿童 SLE 使用 BLM 后激素用量、SLEDAI 评分、血沉均降低(P 均<0. 01),且初发组临床缓解时间、激素用

量、SLEDAI 评分均小于对照组(P 均<0. 05);复发组临床缓解时间长于初发组(P<0. 05);临床缓解时间与病程呈正相关(r= 0. 606,
P<0. 05)。 结论:BLM 治疗儿童 SLE 安全有效,可减少激素用量,降低疾病活动度,且早期应用更易缓解疾病。
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[Abstract] Objective:
 

To
 

probe
 

into
 

the
 

value
 

of
 

early
 

application
 

of
 

belimumab
 

( BLM )
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

systemic
 

lupus
 

erythematosus
 

(SLE)
 

in
 

children.
 

Methods:
 

A
 

total
 

of
 

23
 

children
 

diagnosed
 

with
 

SLE
 

admitted
 

into
 

the
 

renal
 

rheumatology
 

department
 

in
 

our
 

hospital
 

from
 

2020
 

to
 

2021
 

were
 

divided
 

into
 

three
 

groups:
 

control
 

group
 

(7
 

cases
 

without
 

BLM
 

at
 

initial
 

diagnosis),
 

initial
 

onset
 

group
 

(7
 

cases
 

with
 

BLM
 

at
 

initial
 

diagnosis),
 

and
 

recurrence
 

group
 

( 9
 

cases
 

with
 

BLM
 

only
 

at
 

recurrence).
 

Changes
 

of
 

related
 

inflammatory
 

indicators,
 

systemic
 

lupus
 

erythematosus
 

disease
 

activity
 

index
 

(SLEDAI)
 

score
 

and
 

hormone
 

dosage
 

before
 

and
 

after
 

BLM
 

treatment
 

in
 

three
 

groups
 

were
 

analyzed.
 

Clinical
 

efficacy
 

of
 

three
 

groups
 

were
 

compared.
 

Results:
 

Hormone
 

dosage,
 

SLEDAI
 

score
 

and
 

erythrocyte
 

sedimentation
 

rate
 

decreased
 

after
 

BLM
 

treatment
 

in
 

children
 

with
 

SLE
 

(P< 0. 01),
 

and
 

clinical
 

remission
 

time,
 

hormone
 

dosage
 

and
 

SLEDAI
 

score
 

in
 

the
 

initial
 

onset
 

group
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(P< 0. 05).
 

The
 

duration
 

of
 

clinical
 

remission
 

in
 

relapse
 

group
 

was
 

longer
 

than
 

that
 

in
 

initial
 

onset
 

group
 

(P< 0. 05).
 

The
 

duration
 

of
 

clinical
 

remission
 

was
 

positively
 

correlated
 

with
 

the
 

course
 

of
 

disease
 

( r= 0. 606,
 

P<0. 05).
 

Conclusion:
 

BLM
 

is
 

safe
 

and
 

effective
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

SLE
 

in
 

children,
 

which
 

can
 

reduce
 

hormone
 

dosage
 

and
 

disease
 

activity,
 

and
 

early
 

application
 

is
 

more
 

likely
 

to
 

achieve
 

disease
 

remission.
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　 　 系统性红斑狼疮 ( systemic
 

lupus
 

erythematosus,
SLE)是一种自身免疫性疾病,可引起多系统多器官多

组织损伤,并可合并多种严重并发症[1] 。 SLE 是儿童

常见风湿免疫性疾病,11 ~ 12 岁女童中多见,< 5 岁少

见;儿童 SLE 年发病率为 0. 3 / 100
 

000 ~ 0. 9 / 100
 

000,
患病率为 3. 3 / 100

 

000 ~ 24. 0 / 100
 

000,在整体 SLE 人群

中占比为 10% ~ 20% [2-3] 。 与成人 SLE 相比,儿童 SLE 起

病急、病情重、器官损伤多、病程长、药物使用时间长、预
后差。 SLE 需激素、免疫抑制剂、抗疟药物等联合治

疗[4] ,但仍不能有效控制病情。 贝利尤单抗(belimumab,
BLM)是治疗 SLE 的新型靶向生物制剂。 BLM 是 B 细胞

刺激因子(B-lymphocyte
 

stimulator,BLyS)抗体,能特异性

结合 BLyS,阻止其与 B 细胞结合,促进 B 细胞凋亡。 早

期临床试验[5-6] 显示,BLM 无论是对成人 SLE 还是儿童

SLE 均安全有效,能降低疾病活动度,预防疾病复发,减

少激素用量甚至减停激素;有临床病例报道 BLM 对难

治性 SLE 也有良好疗效[7-9] 。 但是,BLM 在儿童 SLE 的

应用报道相对较少,且 BLM 治疗初发和复发儿童 SLE
的疗效差异尚未见报道。 故本研究拟探讨早期应用

BLM 治疗儿童 SLE 的价值。

1　 资料与方法

1. 1　 一般资料

本研究已通过上海市儿童医院伦理委员会审查,伦
理批件编号 2020R015-E01。 选取我院肾脏风湿免疫科

2020-2021 年住院确诊为 SLE 的患儿 23 例,符合 2012
年系统性红斑狼疮国际协作组( SLICC)分类诊断标准。
纳入标准:(1)0 ~ 18 岁;(2)确诊 SLE;(3)若使用 BLM
治疗,则使用 BLM≥8 次。 排除标准:(1)合并其他炎症

性或自身免疫性疾病;(2)失访;(3) 临床资料不完整。

·24· 儿科药学杂志 2023 年第 29 卷第 8 期
 

Journal
 

of
 

Pediatric
 

Pharmacy
 

2023,Vol. 29,No. 8



23 例患儿分为三组:对照组(初诊未用 BLM) 7 例、初发

组(初诊即用 BLM)7 例、复发组(既往诊断 SLE 经激素

等治疗后病情反复才用 BLM)9 例。 随访时间≥6 个月,
初发组使用 BLM 次数最多为 22 次,复发组最多为 26 次。
见表 1。

表 1　 23例 SLE患儿的临床资料

项目 条目 对照组 初发组 复发组

一般资料 例数 7 7 9
男 / 女 1 / 6 3 / 4 1 / 8
年龄 / 岁 12. 07±2. 30 11. 56±2. 69 13. 77±4. 22
病程 / 月 1. 21±0. 91 3. 21±4. 45 51. 63±24. 88
SLEDAI / 分 11. 14±5. 49 9. 71±5. 44 6. 75±4. 53

临床症状 发热 / 例 4 4 4
皮疹 / 例 4 3 3
肾脏症状 / 例 5 3 4
血液系统症状 / 例 5 7 4
其他 / 例 3 1 3

既往治疗方案 激素 / 例 - - 9
MMF / 例 - - 7
CNI / 例 - - 2

目前治疗方案 激素 / [mg / (kg·d)] 1. 41±0. 42 1. 12±0. 39 0. 73±0. 32
MMF / 例 7 2 7
CNI / 例 2 1 3
CTX 诱导 / 例 4 0 0
RTX 诱导 / 例 0 2 0
BLM / 例 0 9 9

随访时间 / 月 19. 90±2. 54 12. 90±5. 76 16. 40±6. 16

　 注:MMF-吗替麦考酚酯; CNI-钙调磷酸酶抑制剂,包括环孢素 ( CsA) 和他克莫司

(FK506);CTX-环磷酰胺;RTX-利妥昔单抗

1. 2　 方法

三组患儿均接受 SLE 基础治疗(激素、羟氯喹、免疫抑

制剂等)。 根据疾病活动度,激素 1~2
 

mg/ (kg·d)(最大剂

量 60
 

mg/ d),羟氯喹 3~5
 

mg/ (kg·d)(最大剂量 200
 

mg/ d),
MMF

 

20 ~ 30
 

mg / ( kg·d) (最大剂量 1
 

500
 

mg / d),CsA
 

3 ~ 5
 

mg / (kg· d) ( 最大剂量 300
 

mg / d), FK506
 

0. 1 ~
0. 3

 

mg / (kg·d)(最大剂量 4
 

mg / d),均口服治疗;CTX
 

500 ~ 750
 

mg / m2(最大剂量 1
 

g),每月 1 次,诱导缓解 3 ~
6 次,静脉滴注;RTX

 

375
 

mg / m2(最大剂量 500
 

mg),每
周 1 次,连续 4 周,静脉滴注;BLM

 

10
 

mg / kg,前 3 次间隔

2 周使用,后每 4 周 1 次,静脉滴注。

1. 3　 疗效判断标准

1. 3. 1　 疾病活动度 　 无活动:系统性红斑狼疮疾病活

动度(SLEDAI)评分≤4 分;轻度:SLEDAI 评分
 

5 ~ 9 分;
中度:SLEDAI

 

评分 10~14 分;重度:SLEDAI 评分≥15 分。
1. 3. 2　 临床缓解 　 (1) SLEDAI 评分≤4 分(不包括血

清免疫学条目);(2)医师总体评分( PGA,0 ~ 3 分) <0. 5
分;(3)使用 BLM 后,激素用量减小。

1. 4　 统计学方法

应用 SPSS
 

17. 0 软件,计量资料以 x±s 表示,采用 t
检验,相关性分析采用 Spearman 检验,P<0. 05 为差异有

统计学意义。

2　 结果

2. 1　 BLM 治疗儿童 SLE 的疗效

16 例使用 BLM 的患儿中,1 例为早发型 SLE,2 岁 8 个

月起病,既往应用激素及 MMF 有部分疗效,激素<10
 

mg / d
即不能维持。 行全基因组测序,发现 FCGR2B 基因突变

(与 SLE 发病相关),其父及弟存在相同基因位点突变但

均未发病,致病性有待明确。 使用 8 次 BLM 后皮疹及肝

功能未见明显好转,故停用 BLM。 余 15 例患儿使用

BLM 后临床症状缓解,抗核抗体( ANA)滴度下降,补体

恢复正常,激素用量减少、疾病活动度下降、临床症状及

炎症指标好转,总有效率为 93. 75%(15 / 16)。 见表 2。

表 2　 15例患儿使用 BLM前后相关指标的变化

指标 用药前 用药 8 次后 随访终点 t P
激素用量 / [mg / (kg·d)] 0. 91±0. 39 0. 34±0. 14 0. 17±0. 09 6. 92 <0. 01
SLEDAI 评分 / 分 8. 13±5. 03 1. 73±4. 13 0. 27±0. 70 6. 10 <0. 01
血沉 / (mm / h) 42. 40±30. 40 - 14. 50±10. 60 4. 11 <0. 01
IgG / (g / L) 18. 20±8. 28 - 9. 50±2. 90 4. 49 <0. 01

2. 2　 三组患儿临床疗效比较

三组患儿年龄、性别、用药前 SLEDAI 评分、激素用

量、血沉、IgG 等指标比较差异均无统计学意义(P 均>
0. 05)。 儿童 SLE 使用 BLM 后激素用量、SLEDAI 评分、血
沉均降低(P 均<0. 01),且初发组的临床缓解时间、激素用

量、SLEDAI 评分均短于或小于对照组(P 均<0. 05);复发

组临床缓解时间长于初发组(P<0. 05);临床缓解时间与

病程呈正相关( r = 0. 606,P<0. 05)。 提示 BLM 治疗儿童

SLE 有效,且早期使用更易于达到疾病缓解。 见表 3。

表 3　 三组患儿临床疗效指标比较

指标 对照组 初发组 复发组 t∗ P∗ t# P#

临床缓解时间 / 月 4. 71±1. 70 1. 57±0. 79 5. 38±3. 42 19. 62 <0. 01 8. 20 <0. 05
8 次用药后激素用量 / [mg / (kg·d)] 0. 59±0. 24 0. 34±0. 14 0. 35±0. 15 5. 66 <0. 05 0. 01 >0. 05
随访终点激素用量 / [mg / (kg·d)] 0. 17±0. 11 0. 14±0. 08 0. 19±0. 09 0. 36 >0. 05 1. 03 >0. 05
8 次用药后 SLEDAI 评分 / 分 3. 71±3. 55 0. 28±0. 16 3. 00±2. 45 6. 26 <0. 05 1. 69 >0. 05
随访终点 SLEDAI 评分 / 分 2. 57±2. 50 0 0. 50±0. 93 7. 36 <0. 05 2. 02 >0. 05
ANA 滴度下降时间 / 月 6. 14±5. 11 3. 93±2. 68 6. 43±4. 04 1. 03 >0. 05 1. 86 >0. 05
补体恢复时间 / 月 7. 00±6. 24 2. 50±1. 51 6. 67±5. 85 2. 71 >0. 05 2. 57 >0. 05

　 注:∗初发组与对照组比较;#复发组与初发组比较

2. 3　 不良反应

1 例患儿使用 2 次 BLM 后出现严重的疱疹病毒感

染,表现为高热、皮肤疱疹伴肝功能损伤,同时因感染导

致 SLE 病情加重,蛋白尿增加,脸部皮疹反复,经积极抗

病毒、甲泼尼龙、静脉用免疫球蛋白( IVIG)冲击及对症

支持治疗后,疱疹病毒感染得以控制,调整激素用量至

1
 

mg / (kg·d)联合 FK506 治疗基础上,继续使用 BLM
治疗,恢复良好。 其余患儿均未见明显不良反应。

3　 讨论

SLE 是一种慢性自身免疫性疾病,以自身抗体的产

生以及免疫复合物的沉积为特点[10] 。 SLE 常常伴随着

不可预料的复发及新发脏器损伤。 SLE 在育龄期女性
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中多见,但仍有 20%
 

SLE 在儿童期起病。 儿童 SLE 起病

急、病情重、病程长,易并发多脏器损伤[11] ,且因长期使

用药物,不良反应明显,病死率也较高[12] 。 目前 SLE 发

病机制仍不清楚。 有研究发现,除 T 细胞外,B 细胞也

参与了 SLE 的发生发展过程。 正常人体内 B 细胞通过

产生保护性抗体以维持机体的免疫功能,SLE 患者自身

反应性 B 细胞由于自身抗体而产生过多炎症反应;其他

免疫细胞异常进一步增加 B 细胞激活和分化[13] 。 BLyS
可促进 B 细胞成熟分化,促使自身反应性 B 细胞产

生[14] 。 与健康人群相比,SLE 患者有更多可溶性 BLyS,
且 SLE 疾病活动时 BLyS 增高更为明显[15] ,表明 BLyS 在

SLE 的病理生理过程中具有重要作用[16] 。
BLM 是目前唯一批准可用于治疗 SLE 的生物制剂,

它是重组人 IgG1λ 单克隆抗体,能特异性结合并抵抗

BLyS。 早期多项临床试验表明 BLM 有助于 SLE 患者减

少激素用量、降低疾病活动度,预防并减少复发,从而改

善远期预后[5-6,17] 。 最新研究发现 BLM 对儿童 SLE 同样

有效[12] 。 虽然早期临床试验基本剔除了神经精神性狼

疮、狼疮性肾炎(LN)等重度活动患者,但在临床应用过

程中有不少文献报道 BLM 对难治性、复发性 SLE 及 LN
治疗均有效[7-9,18] 。 BLM 起效相对缓慢,SLE 患者使用

BLM 平均 8 周后, 补体开始上升, 自身抗体滴度下

降[12,17] 。 因此,SLE 的基础治疗对于疾病早期诱导缓解

具有重要意义。 BLM 在原有 SLE 基础治疗上,作为添加

治疗药物,与其他免疫抑制剂包括 MMF、CsA、RTX 等联

合或序贯治疗安全有效[19-21] 。
本研究中 BLM 均联合了 SLE 的基础治疗。 使用

BLM 治疗的 SLE 患儿激素用量、SLEDAI 评分、血沉及

IgG 等明显下降,有效率达 93. 75%。 其中 1 例为早发型

狼疮(起病年龄<5 岁),伴有 SLE 可疑相关基因突变,提
示 BLM 可能对于单基因突变 SLE 疗效欠佳。 但有文献

报道,BLM 可作为单基因突变狼疮病情反复时的治疗药

物,能改善患儿临床症状、减少激素用量,但不能改善自

身抗体滴度及补体水平等[22] 。 单基因突变狼疮是因某

一特定基因突变所导致的狼疮样表现,往往对激素及免

疫抑制剂治疗反应欠佳,个体差异大,尚需更多数据以

明确 BLM 对早发型 SLE 的疗效。
目前尚没有文献报道关于 BLM 治疗初发及复发儿

童 SLE 的疗效差异。 在本研究中,经过对比分析发现,
初发 SLE 患儿在联合 SLE 基础治疗之上,使用 BLM

 

8 次

后较同期未使用者激素用量更少、SLEDAI 评分更低(P<
0. 05),但至随访终点激素用量比较差异无统计学意义,
可能与对照组平均随访时间较长,激素维持量相对较少

有关。 初发 BLM 组患儿达到临床缓解时间明显短于对

照组及复发 BLM 组(P< 0. 05);使用 BLM 治疗的儿童

SLE 患儿临床缓解时间与病程长短呈正相关(P<0. 05)。
说明 BLM 有助于儿童 SLE 更快减少激素用量,降低疾

病活动度,维持疾病稳定,早期使用 BLM 治疗,更易于到

达疾病缓解。 其可能原因:(1)患儿病程越长,脏器损伤

更多更重从而更难达到疾病缓解;(2)先后使用激素及

免疫抑制剂治疗情况下仍反复的 SLE 患儿,对其他药物

反应亦可能较差。 有研究发现 BLM 能明显减少 SLE 复

发率及复发次数[23] 。 因此,儿童 SLE 早期使用 BLM,可
以预防新发脏器损伤,维持疾病稳定,减少复发,从而减

少激素累积量、其他免疫抑制剂的使用及药物副作用,
最终改善患者的远期预后及生存质量。

15 例使用 BLM 患儿在 6 个月~2 年(8 ~ 26 次输注)
的治疗过程中,均未发生不良反应及严重感染。 仅 1 例

严重疱疹病毒感染患儿,其原因较难明确,不能完全排

除 BLM 不良反应,但也可能与前期患儿长期使用激素

及多种免疫抑制剂导致免疫力低下相关,亦不能排除偶

发因素。
BLM 作为治疗 SLE 最新生物制剂,治疗儿童 SLE 安

全有效。 早期使用 BLM,更易于达到疾病缓解,减少复

发,从而改善预后。 由于本研究样本量较少,且目前 SLE
患者开始 BLM 治疗的最佳时机以及疗程仍不明确,仍
有待更多大样本量的长期临床试验研究进一步证实。
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利多卡因气雾剂与利多卡因注射液分别复合双氯芬酸钾栓对儿童包
皮环切手术患者的镇痛效果比较

徐珂1,殷秋红1,穆亚宁1,成龙2
 

(1. 宝鸡市妇幼保健院,陕西宝鸡　 721000;2. 遵义医科大学药学院,贵州遵义　 563006)

作者简介:徐珂(1978. 01-),男,大学本科,副主任医师,主要从事儿科临床工作,E-mail:
 

1263396852@ qq. com。
通信作者:殷秋红(1983. 08-),女,硕士,主治医师,主要从事儿科临床工作,E-mail:

 

280795439@ qq. com。
 

[摘要]目的:比较利多卡因气雾剂联合双氯芬酸钾栓与利多卡因注射液联合双氯芬酸钾栓对儿童包皮环切手术的镇痛效果。
方法:采用随机数表法将宝鸡市妇幼保健院 260 例拟行包皮环切术的患儿分为对照组和研究组各 130 例,对照组给予利多卡因

局部阴茎根部阻滞联合双氯芬酸钾栓进行局麻镇痛处理,研究组应用利多卡因气雾剂表面喷雾联合双氯芬酸钾栓进行局部麻

醉镇痛处理,比较两组患儿的镇痛效果。 结果:与对照组比较,研究组患儿术前配合度较高,且手术操作时间、麻醉起效时间均

较短(P<0. 05)。 研究组患儿手术开始时(T0)、切下包皮时(T1)、手术结束时(T2)疼痛程度 FLACC 评分均低于对照组(P 均<
0. 05)。 研究组患儿麻醉总满意率高于对照组(P<0. 05)。 结论:利多卡因气雾剂联合双氯芬酸钾栓对儿童包皮环切手术镇痛

效果较优,术后并发症发生率较低,患儿麻醉总体满意度好,值得临床推广应用。
[关键词]利多卡因气雾剂;利多卡因注射液;双氯芬酸钾栓;包皮环切;镇痛
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