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系统性红斑狼疮（SLE）属自身免疫性疾病［1 - 2］，
典型症状为红斑、皮疹、肌肉关节疼痛、淋巴结增大

等，甚至累及心、肺等，同时损伤神经和血液系统［3］。
临床治疗 SLE主要以糖皮质激素、免疫抑制剂等方案

为主［4］。他克莫司治疗 SLE可有效降低复发率和减少

严重感染风险［5］。利妥昔单抗属生物制剂，可减少激素

类药物使用量［6］。单核细胞趋化蛋白 - 1（MCP - 1）是

控制单核细胞和巨噬细胞迁移的关键蛋白，有研究表

明MCP - 1与 SLE发病及发展相关［7］。为此，本研究中

探讨了他克莫司联合利妥昔单抗治疗 SLE的临床疗效

及对血清中MCP - 1和免疫相关指标的影响。现报道

如下。

1 资料与方法

1. 1 一般资料

纳入标准：符合《2020中国系统性红斑狼疮诊疗指

南》［8］诊断标准；年龄 20～50岁；羟氯喹、糖皮质激素治

疗效果欠佳；病程 2～26个月；肝功能、心肺功能未见异

常。本研究经医院医学伦理委员会批准（批件号：伦

〔2018〕06号），患者签署知情同意书。

排除标准：妊娠期或哺乳期；就诊前 3个月内曾使

用过免疫抑制剂；先天性心脏病、精神疾病等。

病例选择与分组：选取医院 2019年 4月至 2020年
10月收治的 SLE患者 160例。按随机数字表法分为对照

组和联合组，各 80例。两组患者一般资料比较，差异无
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摘要：目的 探讨他克莫司联合利妥昔单抗治疗系统性红斑狼疮（SLE）的临床疗效及对患者单核细胞趋化蛋白 - 1（MCP - 1）水平和

免疫相关指标的影响。方法 选取医院 2019年 4月至 2020年 10月收治的 SLE患者 160例，按随机数字表法分为对照组和联合组，

各 80 例。两组患者均予对症治疗，并口服他克莫司胶囊，联合组患者加予利妥昔单抗注射液静脉滴注。结果 联合组总有效率为

91. 25%，显著高于对照组的 72. 50%（P < 0. 05）。与对照组比较，联合组患者治疗后的血清免疫球蛋白（Ig）A，IgG，IgM，MCP - 1 水平

均显著降低，T淋巴细胞亚群中 CD4 +水平、CD4 + / CD8 +均显著升高（P < 0. 05）。两组患者的并发症发生率及不良反应发生率均无显著

差异（P > 0. 05）。结论 他克莫司联合利妥昔单抗治疗 SLE，能有效改善临床症状，提高患者免疫功能，降低 MCP - 1水平。
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AbstractAbstract：：Objective To investigate the clinical efficacy of tacrolimus combined with rituximab in the treatment of systemic lupus
erythematosus（SLE） and its effect on the level of monocyte chemoattractant protein - 1（MCP - 1） and immune - related indicators.
Methods A total of 160 patients with SLE admitted to the hospital from April 2019 to October 2020 were selected and divided
into the control group and the combined group according to the random number table method，with 80 cases in each group. The
patients in the two groups were treated with symptomatic treatment and Tacrolimus Capsules，on this basis，the patients in the
combined group were given an intravenous drip of Rituximab Injection. Results The total effective rate in the combined group was
91. 25%，which was significantly higher than 72. 50% in the control group（P < 0. 05）. Compared with those in the control group，
the levels of serum immunoglobulin （Ig）A，IgG，IgM and MCP - 1 were significantly lower，the CD4 + level，CD4 + / CD8 + in T
lymphocyte subsets were significantly higher in the combined group after treatment（P < 0. 05）. There was no significant difference
in the total incidence of complications and adverse drug reactions between the two groups （P > 0. 05）. Conclusion Tacrolimus
combined with rituximab in the treatment of SLE can effectively improve clinical symptoms and immune function，and it also can
reduce MCP - 1 level.
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统计学意义（P > 0. 05），具有可比性。详见表1。
1. 2 方法

两组患者均予抗感染、补充钾钙、保护胃黏膜等常

规治疗，并口服他克莫司胶囊（杭州中美华东制药有限

公司，国药准字H20094027，规格为每粒 0. 5 mg），每次

2 mg，每日 2次，治疗 4～8周后根据患者病情适当调整

用药量，可减至每次 1 mg，每日 2次。联合组患者加予利

妥昔单抗注射液（上海罗氏制药有限公司，国药准字

J20170034，规格为每瓶 100 mg∶10 mL），初始用量为

180 mg / m2，溶于5%葡萄糖注射液静脉滴注（并控制滴速），

每周 1次。两组均连续治疗 6个月，可根据患者病情酌

情调整用药量。

1. 3 观察指标与疗效判定标准

观察指标：1）血清学指标，采集患者治疗前后的

空腹静脉血 5 mL，3 000 r / min离心 10 min，取上清液，

采用免疫比浊法检测血清免疫球蛋白 A，G，M（IgA，
IgG，IgM）水平；采用双抗体夹心酶联免疫吸附（ELISA）
法检测血清MCP - 1水平。2）T淋巴细胞亚群，采用流式

细胞仪检测患者治疗前后 CD4 + 及 CD8 + 水平，并计算

CD4 + / CD8 +。
疗效判定标准：显效，症状消失，各项指标正常；有

效，症状明显改善，各项指标有所改善；无效，症状无改

善或加重，主要指标无变化。总有效 =显效 +有效。

安全性：观察患者皮疹、狼疮性肾炎、溶血性贫血、

关节炎等并发症发生情况，以及白细胞减少、胃肠道反

应、肺部感染、血糖升高等不良反应发生情况。

1. 4 统计学处理

采用SPSS 17. 0统计学软件分析。计量资料以X ± s表
示，行 t检验；计数资料以率（%）表示，行χ2检验。P < 0. 05
为差异有统计学意义。

2 结果

结果见表2至表6。
表2 两组患者临床疗效比较［例（%），n = 80］

Tab. 2 Comparison of clinical efficacy between the two groups
［case（%），n = 80］

组别

对照组

联合组

χ2值

P值

显效

33（41. 25）
44（55. 00）

有效

25（31. 25）
29（36. 25）

无效

22（27. 50）
7（8. 75）

总有效

58（72. 50）
73（91. 25）
9. 476
0. 002

表3 两组患者T淋巴细胞亚群水平比较（X ± s，n = 80）
Tab. 3 Comparison of T lymphocyte subsets levels between the

two groups（X ± s，n = 80）

组别

对照组

联合组

t值

P值

CD4 +（%）

治疗前

35. 78 ± 6. 55
35. 50 ± 6. 60
0. 269
0. 788

治疗后

39. 22 ± 7. 13#
43. 78 ± 7. 58#

3. 919
0. 000

CD8 +（%）

治疗前

41. 49 ± 7. 43
41. 46 ± 7. 35
0. 026
0. 980

治疗后

39. 28 ± 6. 67#
38. 45 ± 6. 84#

0. 777
0. 438

CD4 + / CD8 +
治疗前

0. 86 ± 0. 15
0. 86 ± 0. 18
0. 000
1. 000

治疗后

1. 00 ± 0. 21#
1. 14 ± 0. 23#
4. 021
0. 000

注：与本组治疗前比较，#P < 0. 05。表4同。

Note：Compared with those before treatment，#P < 0. 05（for Tab. 3-4）.
表4 两组患者免疫球蛋白与MCP - 1水平比较（X ± s，n = 80）

Tab. 4 Comparison of immunoglobulin and MCP - 1 levels between the two groups（X ± s，n = 80）

组别

对照组

联合组

t值

P值

IgA（g / L）
治疗前

3. 28 ± 0. 62
3. 30 ± 0. 60
0. 207
0. 836

治疗后

2. 52 ± 0. 53#
2. 08 ± 0. 46#
5. 608
0. 000

IgG（g / L）
治疗前

20. 29 ± 5. 23
20. 36 ± 5. 15
0. 085
0. 932

治疗后

15. 48 ± 2. 67#
12. 95 ± 2. 54#

6. 141
0. 000

IgM（g / L）
治疗前

2. 68 ± 0. 64
2. 76 ± 0. 72
0. 743
0. 459

治疗后

1. 88 ± 0. 35#
1. 42 ± 0. 30#
8. 925
0. 000

MCP - 1（pg / mL）
治疗前

370. 48 ± 240. 65
369. 98 ± 241. 08

0. 013
0. 990

治疗后

165. 48 ± 90. 67#
93. 48 ± 52. 73#

6. 140
0. 000

表5 两组患者并发症及不良反应发生情况比较［例（%），n = 80］
Tab. 5 Comparison of the incidence of complications and adverse drug reaction between the two groups［case（%），n = 80］

组别

对照组

联合组

χ2值

P值

并发症

皮疹

2（2. 50）
4（5. 00）

狼疮性肾炎

5（6. 25）
3（3. 75）

溶血性贫血

2（2. 50）
1（1. 25）

关节炎

3（3. 75）
2（2. 50）

合计

12（15. 00）
10（12. 50）
0. 211
0. 646

不良反应

白细胞减少

2（2. 50）
1（1. 25）

胃肠道反应

3（3. 75）
1（1. 25）

肺部感染

2（2. 50）
1（1. 25）

血糖升高

1（1. 25）
2（2. 50）

合计

8（10. 00）
5（6. 25）
0. 754
0. 385
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表1 两组患者一般资料比较（X ± s，n = 80）
Tab. 1 Comparison of the patients′ general data between the

two groups（X ± s，n = 80）

组别

对照组

联合组

χ2 / t值
P值

性别

（男 /女，例）

15 / 65
14 / 66
0. 042
0. 837

年龄（岁）

范围

20～50
25～48

均值（X ± s）
35. 58 ± 7. 96
36. 06 ± 7. 20
0. 400
0. 690

病程（月）

范围

2～24
4～26

均值（X ± s）
13. 45 ± 2. 52
13. 52 ± 2. 56
0. 174
0. 862

SLE疾病活动度（例）

中度

66
70
0. 784
0. 376

重度

14
10
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3 讨论

SLE发病机制目前尚未完全明确［9］，长期服用羟氯

喹和糖皮质激素类药物可导致视网膜病变。研究显示，

免疫抑制剂可减少激素类药物的使用量，且可控制难

治性或复发性 SLE疾病活动度［10 - 11］。他克莫司可通过

抑制T细胞活化因子，进而抑制肿瘤坏死细胞的生长与

增殖。郑玉洁等［12］的研究表明，他克莫司外用治疗皮肤

型红斑狼疮疗效较好。李智等［13］的研究发现，他克莫司

可有效改善SLE患者的症状。小剂量利妥昔单抗治疗顽

固性狼疮性肾炎及血液系统受累，可较快控制病情，减

少激素用量。温晓莹等［14］的研究显示，利妥昔单抗治疗

儿童SLE并狼疮性肾炎可安全控制免疫学指标，且不增

加激素及免疫抑制剂用量，有利于缓解患者病情及改

善免疫紊乱情况。曹丽等［15］的研究表明，利妥昔单抗联

合羟氯喹对SLE治疗效果明确，可提高免疫功能，降低血

清白细胞介素（IL）- 4、IL - 17和MCP - 4水平。MCP - 1可
趋化和激活单核细胞，对肾产生实质损伤，且可结合受

体细胞表达趋化因子受体 2，趋化和激活单核细胞及免

疫细胞如记忆 T淋巴细胞和自然杀伤细胞，促进炎症

发展［16］。
本研究结果显示，联合组总有效率明显高于对照

组，且并发症发生率、药品不良反应发生率均与对照组

相当。他克莫司与细胞性蛋白质结合后在细胞内蓄积，

能抑制 T细胞活化及 T辅助细胞依赖B细胞的增生。利

妥昔单抗通过特异性结合B细胞膜表面抗原CD20，触
发凋亡信号导致B细胞得以清除，减少自身抗体和促炎

性因子［17］。
本研究结果显示，两组患者治疗后的血清 IgA，

IgG，IgM，MCP - 1水平均明显降低，且联合组明显低于

对照组。他克莫司可抑制神经钙蛋白、抑制 T细胞活化

与增生，抑制MCP - 1等细胞因子的转录，从而起到免

疫抑制作用［18］。利妥昔单抗可影响T细胞激活，发挥免

疫抑制作用［19］。T淋巴细胞亚群比例失衡是自身免疫性

疾病的重要病理机制，本研究中两组患者治疗后的

CD4 +水平、CD4 + / CD8 +均明显升高，CD8 +水平均明显

降低，且联合组 CD4 +水平及 CD4 + / CD8 +更优，表明他

克莫司联合利妥昔单抗具有免疫叠加效应，可以更好

地调节T淋巴细胞亚群比例，改善 SLE患者的免疫系统

紊乱。

综上所述，他克莫司联合利妥昔单抗治疗SLE，能有

效改善临床症状，提高患者免疫功能，降低MCP - 1水平。
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