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系统性红斑狼疮生物制剂治疗进展
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[ 摘要 ] 系统性红斑狼疮（SLE）是一种表现复杂的慢性自身免疫性疾病，其治疗主要以糖皮质激素和免疫抑制剂为主。近年来，治疗 SLE 的

生物制剂不断涌现，为 SLE 的治疗提供了新的选择。综述生物制剂治疗 SLE 的研究进展，并对其发展进行展望。
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[Abstract]  Systemic lupus erythematosus (SLE) is a chronic autoimmune disease with a polymorphic presentation, the treatment of which is 
mainly based on corticosteroids and immunosuppressive agents. In recent years, biological agents for SLE continue to emerge, providing new 
treatment options. This article reviewed the research progress in biological treatment of SLE and made an outlook for its future development. 
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系统性红斑狼疮（systemic lupus erythematous，
SLE）是一种慢性异质性自身免疫性疾病。SLE 的患

病率约为 20/100 000 ~ 150/100 000，10 年生存率约为

70% [1-2]。其发病机制目前尚不明确，涉及基因、表观

遗传、环境和激素等诸多因素。SLE 患者体内 T 淋巴

细胞异常活化，同时，B 淋巴细胞产生多种自身抗体，

从而导致皮肤、关节、浆膜、肾脏、神经、肺部等多系统、

多器官受损，临床表现多样 [3]。

目前，SLE 的治疗主要基于免疫抑制剂，虽然这

些药物可以改善 SLE 的症状和预后，但也存在选择性

缺乏、副作用多等问题。近年来，随着免疫学的飞速

发展和对 SLE 发病机制研究的不断深入，作为治疗

SLE 的新型药物 —— 生物制剂逐渐走入人们的视野。

从 2011 年美国食品和药品监督管理局（Food and Drug 

Administration，FDA）批准第 1 种生物制剂 —— 贝利

木单抗（belimumab）用于治疗活动性 SLE 患者开始，

越来越多的生物制剂被用于尝试治疗 SLE，但效果却

不尽如人意 [4]。本文旨在总结 SLE 生物制剂治疗现状

并对其进行展望。

1  针对B淋巴细胞的生物制剂

B 细胞是许多新型生物制剂的治疗靶点。自身反应

性 B 细胞可产生自身抗体继而形成免疫复合物沉积在

组织和器官中，导致炎症和损伤，其中，抗双链 DNA

（double-stranded DNA，dsDNA）抗体是 SLE 疾病活

动度的生物标志物，并且与狼疮肾炎的发病机制有关 [5]。

此外，B 淋巴细胞及其分泌的细胞因子在自身抗原的加

工和提呈、诱导自身反应 T 细胞活化和分化中均起到

一定作用 [6]。

1.1  针对BAFF/APRIL系统的生物制剂

BAFF/APRIL 系 统 由 2 种 配 体 ——B 细 胞 活 化

因子（B cell activating factor，BAFF）和增殖诱导配

体（a proliferating inducing ligand，APRIL） 及 3 种 受

体 ——BAFF 受 体（BAFF receptor，BAFF-R）、 钙

调和亲环素配基相互作用因子 (transmembrane activator 
and cyclophilin ligand interactor，TACI) 和 B 细胞成熟

抗 原（B-cell maturation antigen，BCMA） 组 成。 其

中，BAFF 与 APRIL 均为 BCMA 和 TACI 的配体，而

BAFF-R 是 BAFF 的专一受体 [7]。BAFF 也称 B 淋巴细

胞刺激因子（B cell stimulatory factor，BlyS），属于肿

瘤坏死因子超家族 (tumor necrosis factor superfamily，
TNFSF) 成员，为Ⅱ型跨膜蛋白，被弗林蛋白酶裂解后

形成可溶性 BAFF，可与 B 淋巴细胞表面的 BAFF-R、

BCMA 和 TACI 结合 [8]。BAFF 对 B 细胞的分化 [9]、成
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熟、抗体类别转换以及抗体的产生均起到重要作用 [10]。

APRIL 也属于 TNFSF 成员，主要以可溶性形式存在，

可与 BCMA 和 TACI 结合，但不与 BAFF-R 结合 [9-11]。

BAFF/APRIL 系统在 SLE 发病机制中起到重要作

用。动物实验发现，BAFF 过度表达的小鼠可出现多

种 SLE 相关自身抗体、循环免疫复合物、肾脏狼疮样

病理改变以及蛋白尿 [12]；相反，给予 SLE 模型小鼠抗

BAFF 治疗，可延缓小鼠疾病病程并减轻症状 [13-14]。与

小鼠类似，SLE 患者血清中 BAFF 和 APRIL 水平高于

健康人群 [15]，且 BAFF 和 APRIL 升高程度可能与 SLE

活动程度相关 [16-17]。

1.1.1  贝利木单抗  

贝利木单抗是首个被美国 FDA 批准用于治疗 SLE

的生物制剂，用于自身抗体阳性的成年 SLE 患者的治

疗，目前尚未在国内上市。作为全人源化抗 BAFF 的单

克隆抗体，贝利木单抗通过与可溶性 BAFF 结合，减少

活化 B 细胞和浆细胞的数目。贝利木单抗的两项Ⅲ期

临床试验（BLISS-52 和 BLISS-76）均达到了以 SLE 反

应指数-5（SLE Responder Index-5，SRI-5）作为评价标

准的主要终点 [4,18]。BLISS-52 试验显示，1 和 10 mg · L-1 

这 2 种剂量的贝利木单抗组 SRI-5 反应率分别为 51%

和 58%，均明显高于安慰剂组（44%）。贝利木单抗可

缓解 SLE 患者症状并改善预后，降低其抗 dsDNA 抗体

水平，同时升高补体水平。BLISS-76 试验也得到了类

似的结果。另外，疾病活动度强、抗 dsDNA 抗体水平

高或补体水平低的患者对于贝利木单抗更加敏感 [19]。研

究者对接受贝利木单抗与标准疗法联合治疗的 SLE 患者

进行长期跟踪观察后发现，在长达 7 年的治疗过程中，

感染、过敏反应、恶性肿瘤等不良反应发生率保持稳定

或下降，提示贝利木单抗长期使用具有良好的安全性 [20]。

1.1.2  Tabalumab  
Tabalumab（LY2127399）是另一种全人源化抗

BAFF 的单克隆抗体，能与可溶性 BAFF 和膜结合性

BAFF 结合 [21]。目前 tabalumab 已完成的两项Ⅲ期临

床试验均以 SRI-5 作为主要终点的评价标准：其中，

ILLUMINATE1试验未达主要终点；在 ILLUMINIATE2

试验中，高剂量组（每 2 周 120 mg）达到临床终点，

其SRI-5反应率为 38.4%，高于安慰剂组（27.7%）。此外，

研究者发现，与安慰剂组相比，接受 tabalumab 治疗的

患者表现出抑郁和自杀倾向的比例增高 [22-23]。由于未达

到预期效果，礼来公司已经宣布放弃将 tabalumab 作为

治疗 SLE 的药物开发。

1.1.3  Blisibimod  

与 tabalumab 相 似，blisibimod（A-623） 也 是 一

种 BAFF 特异性拮抗剂，能与可溶性 BAFF 和膜结合

性 BAFF 结合 [24]。Blisibimod 的一项Ⅱ期临床试验虽

未达到以 SRI-5 为标准的主要终点，但该研究显示，

blisibimod 可降低患者抗 dsDNA 抗体水平，并升高

其补体水平，且病情严重患者（SLE 疾病活动度评分

≥ 10）对 blisibimod 治疗更加敏感。另外，该研究还

发现 blisibimod 在短期内即可缓解 SLE 患者疲劳的症

状。研究者们以慢性疾病治疗功能评价系统（Functional 
Assessment of Chronic Illness Therapy，FACIT）-疲劳量表

作为评价标准，发现治疗 8 ~ 28 周，bilisibimod 治疗组

患者疲劳评分即优于安慰剂组，表明 blisibimod 对改善

SLE 患者生活质量有一定意义。Blisibimod 治疗组的感

染等不良事件的发生率与安慰剂组无显著差异，证明

了其安全性 [25]。另一项Ⅲ期临床试验（CHABLIS-SC1）
未达到基于 SLE 反应指数-6（SLE responder Index-6，
SRI-6）的临床终点，但该研究发现 blisibimod 可减少

患者糖皮质激素的使用量，并可减轻患者的蛋白尿和

降低其抗 dsDNA 抗体水平 [26]。Blisibimod 的耐受性与

安全性良好，最常见的不良事件是上呼吸道感染、尿

路感染和腹泻。

1.1.4  阿塞西普  

阿塞西普（atacicept）是可溶性全人源化的 TACI-
Fc 融合蛋白，可与 BAFF 和 APRIL 这 2 种配体结

合，所以理论上应比贝利木单抗具有更强的效用。一

项Ⅱ/Ⅲ期临床试验考察了阿塞西普防止中、重度狼疮

患者复发的有效性和安全性，但该试验未达到以英岛

狼疮评定组（British Isles Lupus Assessment Group，
BILAG）指数为评价标准的主要终点，且受试者出现

了免疫球蛋白降低和严重感染的不良事件 [27]。而另一

项针对狼疮肾炎的Ⅱ/Ⅲ期的临床试验，也因受试患者

出现低免疫球蛋白血症和严重感染而提前终止 [28]。目

前，阿塞西普治疗 SLE 的安全性和有效性仍有待验证。

1.2  针对B细胞表面分子的生物制剂

1.2.1  针对 CD20 的生物制剂  
CD20 为 B 细胞分化抗原，表达于前 B 细胞和成

熟 B 细胞的表面，而浆细胞不表达 [29]。CD20 表达稳定，

与抗体结合后既不会从细胞表面脱落，也不会内化 [30]。

因此，CD20 抗体可与 CD20 结合后清除 B 细胞，从而
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缓解 SLE 的进展。

1.2.1.1  利妥昔单抗  利妥昔单抗（rituximab，美罗华）

是一种抗 CD20 嵌合单克隆抗体，在 1997 年被批准用

于治疗淋巴瘤，可通过抗体依赖细胞介导的细胞毒作用

和诱导细胞凋亡的方式清除 B 细胞 [31]。目前，一项Ⅲ

期临床试验评估了利妥昔单抗联合标准疗法治疗狼疮肾

炎（LUNAR）的效果 [32]，但并未达到以肾脏反应为评

估标准的主要终点。而另一项Ⅱ/Ⅲ期临床试验评估了利

妥昔单抗治疗未累及肾脏的SLE（EXPLORER）的效果 [33]，

也未达到基于 BILAG 指数的主要终点。但是研究者们发

现，利妥昔单抗可降低SLE患者血清抗dsDNA抗体水平。

虽然 FDA 没有批准利妥昔单抗用于治疗 SLE，但欧洲

抗风湿病联盟（European League Against Rheumatism，

EULAR）仍推荐利妥昔单抗用于对霉酚酸酯或环磷酰胺

等一线药物无效的 SLE 患者的治疗 [34]。

1.2.1.2  Ocrelizumab  Ocrelizumab 是另一种 Fc 段修饰

的人源化抗 CD20 单克隆抗体。体外试验证明，与利

妥昔单抗相比，ocrelizumab 具有较高的抗体依赖细胞

介导的细胞毒作用（antibody-dependent cell-mediated 
cytotoxicity，ADCC）和较低的补体依赖性细胞毒作用

（complement-dependent cytotoxicity，CDC）。目前，

一项Ⅲ期临床试验（BELONG）评估了 ocrelizumab 对

狼疮肾炎的疗效，因 ocrelizumab 组患者发生严重感染

的概率上升而提前终止。试验显示，ocrelizumab 可降

低患者的尿蛋白水平，对于狼疮肾炎的疗效有优于安

慰剂的趋势 [35]。抗 CD20 单克隆抗体可以用于标准治

疗无效的 SLE 患者，但应注意其与免疫抑制剂联用时

发生严重感染的风险。

1.2.2  针对 CD22 的生物制剂  
CD22 主要表达于成熟 B 细胞表面，属唾液酸结

合性免疫球蛋白样凝集素（sialic acid-binding Ig-like 
lectin，Siglec）超家族的一员，可以与包含 α-2，6 连

接唾液酸结构的细胞表面蛋白结合。CD22 可抑制 B

细胞抗原受体（B cell receptor，BCR）信号通路的传导：

抗原与 BCR 结合而激活 BCR 信号，同时通过蛋白酪

氨酸激酶（protein tyrosine kinase，PTK）的 Src 家族

成员使 CD22 酪氨酸残基磷酸化，最终通过使 BCR 复

合物去磷酸化而促进钙离子的外流，从而下调 BCR

信号 [36]，这一抑制作用可能依赖于 CD22 与 BCR 的

α-2，6 连接唾液酸的结合 [37]。CD22 缺陷的小鼠表现

为 BCR 的过度激活和 B 细胞的活化，并易产生自身

抗体，同时可形成肾小球肾炎 [38-39]。另外，CD22 可

调节 B 细胞的迁移，CD22 缺陷小鼠脾脏边缘区 B 细

胞数量下降，其骨髓中成熟 B 细胞数量也减少 [40]。

依帕珠单抗（epratuzumab）是针对 CD22 的人

源化单克隆抗体，可与 CD22 分子胞外段结合并引起

CD22 内化和胞内段磷酸化 [41]，从而抑制 BCR 的活化。

体外实验显示，依帕珠单抗可抑制 SLE 患者 B 细胞的

增殖 [42]。两项国际多中心随机对照Ⅱ/Ⅲ期临床研究

（ALLEVIATE-1、ALLEVIATE-2）[43] 评估了依帕珠单

抗治疗中、重度活动性狼疮的疗效和安全性，但均因药

物供应不足而提前结束。结果显示，与安慰剂相比，依

帕珠单抗可降低患者外周血 B 细胞水平和 IgM 水平而

不影响 T 细胞水平。同时，依帕珠单抗组患者 BILAG

反应优于安慰剂对照组，并且低剂量（360 mg · m-2）与

高剂量（720 mg · m-2）依帕珠单抗组患者达激素减量标

准率分别为 75% 和 100%，均明显高于对照组（56.5%）。

ALLEVIATE 试验中获益的 29 名患者参加了后续的长

期研究（SL0006），结果显示，长期应用依帕珠单抗

使患者的平均 BILAG 评分从 8.4 降至 7.2 [44]。依帕珠

单抗的两项Ⅲ期临床试验（EMBODY1、EMBODY2）
均未达主要终点：在 48 周时，依帕珠单抗组和安慰剂

组的基于 BILAG 的狼疮评价（BILAG-based Combined 
Lupus Assessment，BICLA）反应率无明显差异 [45]。但

是该研究发现，SLE 合并干燥综合征患者在接受依帕

珠单抗治疗后 BICLA 反应在第 16 周即优于安慰剂组，

并可维持至第 48 周，提示依帕珠单抗对 SLE 合并干燥

综合征的患者有一定疗效 [46]。在安全性方面，依帕珠

单抗组与安慰剂组不良反应发生率无差异。

1.3  蛋白酶体抑制剂

SLE 患者体内存在长寿浆细胞，可分泌自身抗体，

并可抵抗传统的 SLE 治疗药物 [47]。蛋白酶体抑制剂可

阻止蛋白酶体对错误折叠蛋白的清除，使其在浆细胞中

大量堆积，继而引起长寿浆细胞凋亡 [48]。动物实验显示，

蛋白酶体抑制剂可降低狼疮模型小鼠血清中 IgG 水平、

降低其脾脏与骨髓中浆细胞数量并抑制其分泌自身抗

体，从而控制狼疮肾炎的发展 [49-51]。

硼替佐米（bortezomib）是一种蛋白酶体抑制剂，

一项小型非对照研究发现，硼替佐米可以使 SLE 患者

血清抗 dsDNA 水平降低、外周血核骨髓浆细胞数量减

少，并减轻病情的严重程度；同时，在该研究中也发现，

硼替佐米可导致神经病变等严重不良反应 [52]。而一项多
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中心双盲随机对照试验显示，与安慰剂相比，硼替佐米

没有明显降低患者抗 dsDNA 抗体水平，但可改善患者

SRI：在 12 周时安慰剂组 SRI 反应率为 40%，而硼替佐

米组为 75%；在安全性方面，硼替佐米组的不良事件发

生率明显高于安慰剂组：硼替佐米组患者发热的发生率

为 100%，感染的发生率也为对照组的 2 倍 [53]。这些研

究表明，硼替佐米可能对 SLE 有一定疗效，但其较高的

不良反应发生率可能会限制其在治疗 SLE 方面的应用。

2  针对T淋巴细胞的生物制剂

T 细胞异常在 SLE 发病机制中起到了重要的作用。

与健康人相比，SLE 患者体内 T 细胞的亚群与功能均

表现异常，包括 Th17 细胞大量增殖与调节性 T（Treg）
细胞数量减少、T 细胞抗原受体（T cell receptor，
TCR）信号转导通路异常、表观遗传学改变等 [54]。

T 细胞的激活不仅需要 TCR 与 MHC 结合所产生

的第一信号，还需要 CD28 与抗原提呈细胞（antigen 
presenting cell，APC）上的 B7 分子结合所产生的第二信

号 [55]。阿巴昔普（abatacept）是细胞毒Ｔ淋巴细胞抗原-4

（cytotoxic T lymphocyte-associated antigen-4，CTLA-4）
与人 IgG1 的 Fc 段融合蛋白，可以干扰 CD28 与 B7

结合，阻断第二信号的产生，从而抑制 T 细胞的活化。

动物实验显示，阿巴昔普可延缓狼疮模型小鼠的疾病

进程，降低小鼠的自身抗体水平，减轻肾脏损害，并

延长其生存期 [56]。目前，一项Ⅱ期临床试验评估了阿

巴昔普与免疫抑制剂联用治疗 SLE 的效果，但未能

达到以 BILAG 为标准的主要终点 [57]。另外，有两项

试验（ACCESS、IM101075）评估了阿巴昔普联合免

疫抑制剂对于狼疮肾炎的疗效，这两项试验也均未达

到肾脏完全缓解的主要终点而以失败告终 [58-59]。但是

IM101075 研究发现，阿巴昔普可以更明显地改善患者

抗 dsDNA 抗体水平和补体水平，并可明显减轻患者

的蛋白尿症状：阿巴昔普组患者平均尿蛋白-肌酐比率

降低较对照组高 20% ~ 30%[58]。另外，有研究人员在

分析该项试验的数据后发现，如使用另外 3 项临床试

验（ALMS、LUNAR、ACCESS）的肾脏完全缓解标

准重新评估患者的肾脏完全缓解率，阿巴昔普治疗组

的患者肾脏完全缓解率均高于安慰剂组。这说明在评

估阿巴昔普对狼疮肾炎的疗效时，肾炎完全缓解标准

的选择可以影响试验结果的解读 [60]。因此，未来阿巴

昔普的临床试验应谨慎选择临床终点。在安全性方面，

阿巴昔普的耐受性较好，不良反应发生率与安慰剂无

明显差异。

3  合成肽免疫原

SLE患者体内免疫系统对自身抗原失去免疫耐受，

而产生自身免疫性 T 细胞和 B 细胞，从而导致疾病。

通过合成肽模拟天然加工抗原肽与主要组织相容性复

合体（major histocompatibility complex，MHC）分子结

合可诱导肽特异性外周耐受，并且通过表位扩散原理，

针对一种肽表位的致耐受治疗可引起更加广泛的免疫

耐受，进而抑制外周自体反应性 T 细胞和 B 细胞，缓

解 SLE 的发展。

3.1  P140

P140 也称 lupuzor，是一种合成多肽，为核内蛋白

表位类似物，来源于剪接体 U1-70k 结构域微小核糖体

核蛋白（snRNP）的 131 ~ 151 位，其 140 位的丝氨酸

被磷酸化，因而被称为 P140。作为 RNP 的一部分，

P140 可被狼疮模型小鼠的 IgG 抗体和 CD4+T 细胞识别，

与 MHC 分子结合，从而抑制 T 细胞的活化与增殖，降

低小鼠的抗 dsDNA 抗体水平并减少其蛋白尿，延长小

鼠的生存期 [61-62]。一项Ⅱ期临床试验证明，P140 可以

减轻 SLE 患者疾病活动度，在 12 周时，P140 可使患

者 SRI 反应率达 53.1%，明显高于安慰剂（38.6%），

并且有较好的耐受性 [63]。另一项剂量递增Ⅱ期临床研

究也发现，接受 P140 治疗后，患者抗 dsDNA 水平平

均下降 24%[64]。

3.2  依屈肽

依屈肽（edratide）是基于人抗 dsDNA 单克隆抗

体的互补决定区（complementarity-determing region，
CDR）1 设计的一种合成多肽。动物实验显示，接受

hCDR1 治疗的狼疮模型小鼠 BAFF、IFN-γ、IL-10 下调，

同时血清抗 dsDNA 抗体水平和尿蛋白水平下降，生存

期延长 [65]。一项Ⅰ期临床试验显示，SLE 患者接受依

屈肽治疗后 IFN-α 基因表达水平下调达 64.4%，而安慰

剂无此效应 [66]。随后研究人员进行了一项Ⅱ期临床试

验以评估依屈肽在治疗活动性 SLE 时的安全性和有效

性，该项试验为随机、双盲、安慰剂对照试验。尽管

该项试验未达到仅以 SLEDAI 评分为评价标准的主要终

点，但却达到了以 BILAG 评分为评价标准的次要临床

终点：依屈肽组患者 BILAG 反应率为 40%，而安慰剂

组仅为 19%。依屈肽的安全性和良好耐受性也在该项临
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床试验中得到了肯定 [67]。因此，依屈肽仍有望成为治疗

SLE 的新药，但其效果仍需进一步的临床试验来确定。

3.3  pConsensus

pConsensus（pCons） 是 源 自 BWF1 小 鼠 的 抗

dsDNA 抗体互补可变区的 15 个氨基酸多肽 [68]。动物

实验发现，pCons 可调节狼疮模型小鼠体内 T 细胞亚群，

并抑制多种自身抗体的产生 [69]。另外，研究人员还发现，

对狼疮模型小鼠经口给予 pCons，同样可显著降低尿蛋

白和血清抗 dsDNA 抗体水平，并延长小鼠的存活时间，

以达到治疗效果 [70]。目前尚无 pCons 治疗 SLE 患者的

临床试验，但通过口服的方式诱导免疫耐受可能会成

为其治疗 SLE 的亮点。

4  抗细胞因子活化的生物制剂

4.1  干扰素-α拮抗剂

干扰素-α（interferon-α，IFN-α）是 SLE 的标志性细

胞因子，在疾病的起始和进展中均起到一定的作用 [71]。

IFN-α 由浆细胞样树突状细胞（pDC）产生，pDC 被内

源性配体激活后产生 IFN-α，随后 IFN-α 激活具有较高

抗原提呈能力的单核细胞样树突状细胞从而促进自身

反应性 B 细胞产生自身抗体。有研究发现，SLE 患者

IFN-α 水平升高，且与疾病的严重程度呈正相关 [72]。因

此，理论上可通过抑制 IFN-α 治疗 SLE。
4.1.1  西法木单抗  

西法木单抗（sifalimumab）是一种人源化抗 IFN-α

单克隆抗体，可与 IFN-α 特异性结合，从而抑制 IFN-α

与其受体结合。随机、安慰剂对照Ⅰ期临床试验显示，

与安慰剂组相比，西法木单抗组患者的 SLEDAI 和
BILAG 评分无明显改善。但研究者们分析后发现，调

整糖皮质激素使用后，西法木单抗组患者 SLEDAI 评
分有改善趋势 [73]。一项随机、双盲、安慰剂对照Ⅱ期

临床试验评估了西法木单抗治疗中、重度 SLE 患者的

有效性和安全性，该项研究发现不同剂量（每月剂量

分别为 200、600 和 1 200 mg）西法木单抗组的 SRI-4

反应率（58.3%、56.5% 和 59.8%）均明显高于安慰剂

组（45.4%）。西法木单抗可抑制患者干扰素基因标记

（interferon signature metric，ISM）的表达，减小皮疹

面积、减轻关节损害和疾病活动度。在安全性方面，

西法木单抗组与安慰剂组患者不良反应发生率相似，

但西法木单抗组患者带状疱疹发生率为 5.9%，明显高

于安慰剂组（0.9%）[74]。西法木单抗对于 SLE 的疗效

和安全性仍需Ⅲ期临床试验对其进行评估。

4.1.2  Rontalizumab  
Rontalizumab 是另一种人源化抗 IFN-α 单克隆抗

体。一项安慰剂对照Ⅱ期临床试验（ROSE）评估了

rontalizumab 治疗 SLE 的安全性与有效性，未达到以

BILAG 评分为标准的主要终点，rontalizumab 对于 SLE

的整体疗效与安慰剂无明显差别。但是研究者发现，ISM

低表达组的患者对 rontalizumab有较高SRI反应率（71%），

明显高于安慰剂组（18%）。并且，rontalizumab 可使该

亚组患者糖皮质激素使用量下降 24% [75]。

4.1.3  Anifrolumab  

与 sifalimumab 和 rontalizumab 不 同，anifrolumab

是一种抗 IFN 受体 1 抗体，可下调 SLE 患者 ISM 表

达 [76]。Ⅱ期临床试验显示，anifrolumab 治疗 SLE 效

果明显：anifrolumab 组患者 SRI 反应率达 34.3%，明

显高于安慰剂组（28.8%）。此外，该研究也达到了以

BICLA、BILAG 等指数为评价标准的多个临床终点。

Anifrolumab 有较好的耐受性和安全性，anifrolumab

组与安慰剂组不良反应发生率无明显差异。目前，

anifrolumab 的Ⅲ期临床试验正在进行中。

因此，抗 IFN-α 治疗 SLE 展现出了良好的前景，

同时，ISM 很可能成为判断患者预后的生物标志物。

4.2  干扰素-γ拮抗剂

干 扰 素 -γ（IFN-γ） 由 Th1 细 胞 分 泌， 可 诱 导

BAFF 的产生 [77]。有研究证明，IFN-γ 在 MRLlpr 小鼠

的肾炎发展过程中起到重要作用 [78]。AMG811 是一种

抗 IFN-γ 抗体，目前Ⅰ期临床试验发现 AMG811 有较好

的安全性，且可明显下调 IFN-γ 相关基因表达，但与安

慰剂相比，AMG811 对治疗 SLE 无明显的临床效应 [79]。

4.3  白细胞介素-6受体拮抗剂

白细胞介素-6（IL-6）是由白细胞和肾脏固有细胞

分泌的细胞因子，可通过刺激 B 细胞分化、自身抗体

的分泌和 T 细胞分化来促进自身免疫性疾病发展。狼

疮模型小鼠和 SLE 患者中血清及尿液中 IL-6 水平升高，

且与疾病活动相关 [80-81]。在狼疮性肾炎小鼠模型中进行

的实验显示，抗 IL-6 或阻断 IL-6 受体可使病情缓解 [82]。

Toculizumab 是一种针对 IL-6 受体的人源化单克隆

抗体，可特异性阻断 IL-6 与其受体结合。一项Ⅰ期临

床试验证明 toculizumab 可使患者外周血中白细胞数量

下降（4 mg · kg-1 组：38%，8 mg · kg-1 组：56%），抗

dsDNA 抗体滴度下降 47%，从而降低疾病活动程度 [83]。
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Toculizumab 治疗 SLE 的疗效和安全性仍需进一步临床

试验观察。

5  总结与展望

近几年来，治疗 SLE 的生物制剂逐渐增多，但这

些药物的临床试验结果大多令人失望。SLE 发病机制复

杂，是一种高度异质性疾病，不同患者的临床表现、疾

病活动程度和严重度都有所差异，为临床试验制定终点

制造了困难，导致很多生物制剂的临床试验无法达到临

床终点。目前，SLE 临床试验的终点主要根据 BILAG

和 SRI 制定，但二者各有利弊：BILAG 评分可以较准

确地判断 SLE 患者整体病情，对全身器官系统病情的

严重程度进行评估，并且对 SLE 复发敏感度较高，但

缺点是其评估较为繁琐，可能不适用于较长期的多中心

实验，另外，该体系评分以 A、B、C 分类作为疾病活

动等级，不够具体；而 SRI 综合了 BILAG、SLE 疾病

活动度指数（SLE disease activity index，SLEDAI）和

医师总评分（physician global assessment，PGA），评

估体系更加全面、具体，但其判定标准过于严格，满足

有效治疗、病情稳定的所有标准较为困难，同时，不

同患者对于同一种生物制剂的反应也不尽相同，如 IFN

基因表达水平不同的受试者对于 IFN-α 拮抗剂治疗临床

反应不同，表明遗传因素可能部分决定了 SLE 患者的

治疗反应。因此，生物技术药物的临床试验的设计显

得尤为重要，不同的评价标准对于试验结论影响较大，

SLE 的临床试验应谨慎选择、制定临床终点。

另外，由于生物制剂的特殊性，其严重感染等副

作用在治疗时也难以避免，这也是导致许多临床试验

失败的一个主要原因，未来生物技术药物的研发和试

验仍需要关注其安全性。

表 1 总结了各种生物制剂的作用机制及临床试验

状态，这些药物包括共刺激分子拮抗剂、细胞因子或其

受体拮抗剂和合成肽等。目前 SLE 的生物制剂靶点主

要集中在 B 细胞，通过清除 B 细胞生长因子或抑制表

面分子发挥作用。虽然这一策略针对的是自身免疫性 B

细胞，但其难点在于避免清除正常浆细胞和根除存在于

骨髓中的长寿记忆细胞，这严重限制了该类生物制剂的

功效。合成肽可引起外周免疫耐受，与其他生物制剂

相比，可能不会引起感染等严重并发症，几项临床试

验已经证实了合成肽治疗 SLE 的疗效和安全性；另外，

未来可以通过鉴定患者体内诱发 SLE 的自身抗原来人

工合成抗原肽以诱导免疫耐受，从而进行个性化治疗。

因此，合成肽在治疗 SLE 上拥有良好的前景，在大量

生物制剂的临床试验失败的情况下，合成肽完全有可

能成为治疗 SLE 的新突破点。

随着生物技术的发展和对 SLE 发病机制研究的深

入，相信将会有越来越多更有效、更安全的生物制剂

问世，造福更多 SLE 患者。

表 1  系统性红斑狼疮治疗用生物制剂研究情况总结

Table 1  A summary of biological treatments for systemic lupus erythematosus

靶点类别 治疗靶点 生物制剂 制剂类型 临床试验状态

B细胞

BAFF/APRIL

贝利木单抗 抗BAFF单克隆抗体 Ⅲ期临床，达到临床终点

tabalumab 抗BAFF单克隆抗体 Ⅲ期临床，未达临床终点

blisibimod 抗BAFF单克隆抗体 Ⅲ期临床，未达临床终点

阿塞西普 TACI-Fc融合蛋白 Ⅱ/Ⅲ期临床，未达临床终点

CD20
利妥昔单抗 抗CD20单克隆抗体 Ⅲ期临床，受试者招募中

ocrelizumab 抗CD20单克隆抗体 Ⅲ期临床，提前终止

CD22 依帕珠单抗 抗CD22单克隆抗体 Ⅲ期临床，未达临床终点

蛋白酶体 硼替佐米 蛋白酶体抑制剂 Ⅱ期临床，受试者招募中

T细胞 CD28 阿巴昔普 CTLA4-Fc融合蛋白 Ⅱ/Ⅲ期临床，未达临床终点

合成肽免疫原

MHC分子 P140 合成多肽 Ⅱ期临床，达临床终点

抗dsDNA抗体 依屈肽 合成多肽 Ⅱ期临床，未达主要临床终点

抗dsDNA抗体 pCons 合成多肽 暂无临床试验

细胞因子

IFN-α
西法木单抗 抗IFN-α单克隆抗体 Ⅱ期临床，达临床终点

rontalizumab 抗IFN-α单克隆抗体 Ⅱ期临床，未达临床终点

anifrolumab 抗IFN受体1抗体 Ⅲ期临床，进行中

IFN-γ AMG811 抗IFN-γ抗体 Ⅰ期临床，达到临床终点

IL-6 toculizumab 抗IL-6单克隆抗体 Ⅰ期临床，达到临床终点

注：数据来源：https://www.clinicaltrials.gov，截止日期：2018年2月
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