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含蜜量较高，直接提取样品易结块，提取效率低，故采

用加入硅藻土吸附糖分，使样品容易分散，提高提取效

率。在样品制备的过程中，考察了取样量、加入溶剂的

体积分数、体积及提取方式。具体为取样品适量，剪碎，

加入等量硅藻土，混匀，取约 2 g、4 g、6 g，精密称定，置

具塞锥形瓶中，分别精密加入不同体积分数（3%，5%，

10%，12%）的磷酸甲醇溶液各 25 mL或 50 mL，超声处

理 30 min，放冷，再次称定质量，用相应的溶剂补足减失

的质量，摇匀，离心，取上清液，即得。结果表明，取样量

为 4 g时，加 10%磷酸甲醇溶液 25 mL，供试品中血竭素

的提取效果最好；比较了取样量为4 g时，以10%磷酸甲

醇溶液为溶剂超声处理30 min、加热回流30 min、先加热

回流 30 min再超声处理 30 min的提取效果。结果表明，

供试品取样量为 4 g，采用 10%磷酸甲醇溶液为溶剂，先

加热回流 30 min再超声处理 30 min，血竭素的提取效果

最好，可用于测定消栓再造丸中血竭素含量的。

综上所述，所建标准准确、简便、重复性好，可用于

完善消栓再造丸的质量标准。
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贝利尤单抗联合吗替麦考酚酯治疗系统性红斑狼疮临床研究*
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摘要：目的 探讨贝利尤单抗联合吗替麦考酚酯治疗系统性红斑狼疮（SLE）的临床疗效。方法 选取海南医学院第二附属医院和天津市儿童医

院 2021年 2月至 2022年 1月收治的 SLE患者 52例，按随机数字表法分为观察组和对照组，各 26例。两组患者均在常规治疗基础上口服

吗替麦考酚酯分散片，观察组患者加予注射用贝利尤单抗静脉滴注。两组均连续治疗 3个月。结果 观察组总有效率为 96. 15%，明显高于

对照组的 73. 08%（P < 0. 05）。治疗后，观察组患者系统性红斑狼疮疾病活动度量表、系统性狼疮活动测量表、英国狼疮评价量表评分均明显

低于对照组（P < 0. 05）；观察组患者补体 C3、补体 C4水平均明显高于对照组，免疫球蛋白 G水平明显低于对照组（P < 0. 05）；观察组患者白

细胞介素 2、辅助性 T细胞 17、甘露糖结合凝集素水平均明显低于对照组（P < 0. 05）。观察组与对照组不良反应发生率相当（15. 38%比

11. 54%，P > 0. 05）。结论 贝利尤单抗联合吗替麦考酚酯治疗 SLE效果良好，可改善患者的症状评分、免疫学指标和炎性指标。

关键词：系统性红斑狼疮；贝利尤单抗；吗替麦考酚酯；临床疗效；炎性指标；免疫功能
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Clinical Study of Belimumab Combined with Mycophenolate Mofetil in the Treatment of
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systemic lupus erythematosus （SLE）. Methods A total of 52 patients with SLE admitted to the Second Affiliated Hospital of
Hainan Medical College and Tianjin Children's Hospital from February 2021 to January 2022 were selected and divided into the
observation group and the control group by the random number table method，with 26 cases in each group. On the basis of routine
treatment，the patients in the two groups were orally given Mycophenolate Mofetil Dispersible Tablets，and the patients in the
observation group were added intravenous drip of Belizumab for Injection. Both groups were treated continuously for three months.
Results The total effective rate in the observation group was 96. 15%，which was significantly higher than 73. 08% in the control
group （P < 0. 05）. After treatment，the scores of the Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index （SLEDAI），Systemic
Lupus Activity Measurement （SLAM） and British Isles Lupus Assessment Group index （BILAG） in the observation group were
significantly lower than those in the control group （P < 0. 05）. The levels of complement C3 and C4 in the observation group
were significantly higher than those in the control group，while the level of immunoglobulin G（IgG） in the observation group was
significantly lower than that in the control group（P < 0. 05）. The levels of interleukin - 2（IL - 2），helper T - cell 17（Th17） and
mannose - binding lectin（MBL） in the observation group were significantly lower than those in the control group（P < 0. 05）. The
incidence of adverse drug reactions in the observation group was similar to that in the control group（15. 38% vs. 11. 54%，P > 0. 05）.
Conclusion Belizumab combined with mycophenolate mofetil is effective in the treatment of SLE，and can improve the symptom
score，immunological index and inflammatory indexes of patients.
Key wordsKey words：：systemic lupus erythematosus；belizumab；mycophenolate mofetil；clinical efficacy；inflammatory index；immune function

系统性红斑狼疮（SLE）属免疫系统功能紊乱性疾

病，可导致患者全身多组织器官功能受损［1］。其常表现为

蝶形红斑、发热、关节痛、体质量下降等，严重时诱发患者

心肌系统、骨骼系统、呼吸系统及肾脏系统功能衰竭，甚

至危及生命［2］。目前，临床对该病常以非甾体抗炎药、糖皮

质激素、免疫抑制剂（如吗替麦考酚酯）对症治疗［3 - 4］。近
年来，单克隆抗体类药物贝利尤单抗正逐步应用于 SLE
的治疗，该药可阻断B淋巴细胞的异常活化过程，对SLE
有良好疗效［5］。为此，本研究中探讨了吗替麦考酚酯联合

贝利尤单抗治疗SLE的临床疗效。现报道如下。

1 资料与方法

1. 1 一般资料

纳入标准：符合《中国系统性红斑狼疮诊断与治疗

指南》［6］中诊断标准并确诊；年龄10～65岁；患者对本研

究拟用药物无禁忌证。本研究经医院医学伦理委员会批

准（伦理件编号20210104 - 02），患者签署知情同意书。

排除标准：合并其他免疫系统疾病；未严格执行治

疗方案；严重的肝、肾功能衰竭；相关数据不完整。

病例选择与分组：选取海南医学院第二附属医院

和天津市儿童医院 2021年 2月至 2022年 1月收治的

SLE患者 52例，按随机数字表法分为观察组和对照组，

各 26例。两组患者一般资料比较，差异无统计学意义

（P > 0. 05），具有可比性。详见表1。
1. 2 方法

两组患者均予精神心理支持治疗、运动训练干预

及糖皮质激素抗炎治疗等基础疗法，避免日晒、紫外线

照射，并口服吗替麦考酚酯分散片（杭州中美华东制药

有限公司，国药准字H20052083，规格为每片 0. 25 g），

每次 0. 5 g，每日 2次。观察组患者加予注射用贝利尤单

抗（意大利Glaxo Smith Kline Manufacturing SPA，进口药

品注册证号 S20190032，规格为每支 120 mg）10 mg / kg，
加入氯化钠注射液 250 mL静脉滴注，每次滴注时间不

短于 60 min，前 3次每隔 2周给药 1次，之后每隔 4周给

药1次。两组患者均连续治疗3个月。

1. 3 观察指标及疗效判定标准

观察指标：1）症状评分。治疗前后以系统性红斑狼

疮疾病活动度量表（SLEDAI）、系统性狼疮活动测量表

（SLAM）、英国狼疮评价量表（BILAG）评估症状改善程

度。SLEDAI量表满分 105分；SLAM量表包括 33个评分

项，满分 86分；BILAG量表涉及全身 8个器官 / 组织 /
系统，满分 72分。3个量表均以分值越低表明相关症状

程度越轻。2）免疫学指标。治疗前后采集患者空腹静脉血

3 mL，离心半径 10 cm、3 000 r / min离心 15 min，分离，

得血清，以生化分析仪采用免疫比浊法检测患者补体

C3、补体C4、免疫球蛋白G（IgG）的水平，检测试剂盒由

廊坊恒益生物技术公司提供。3）炎性损伤指标。取上述

血清样本，以酶免疫分析法检测白细胞介素 2（IL - 2）、

辅助性 T细胞 17（Th17）、甘露糖结合凝集素（MBL）的

水平。

表1 两组患者一般资料比较（n = 26）
Tab. 1 Comparison of the patients′ general data between the

two groups（n = 26）

组别

观察组

对照组

χ2 / t值
P值

性别

（男 /女，例）

6 / 20
4 / 22
0. 315
0. 575

年龄

（X ± s，岁）

32. 38 ± 9. 98
33. 76 ± 9. 19
0. 519
0. 606

病程

（X ± s，年）

7. 19 ± 1. 89
7. 47 ± 1. 90
0. 533
0. 597

体质量指数

（X ± s，kg / m2）

22. 67 ± 2. 97
22. 96 ± 2. 86
0. 359
0. 721

合并症（例）

高血压

4
3

0. 127
0. 939

糖尿病

3
2

高脂血症

4
2
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疗效判定［7］：显效，表观症状完全消退，补体及免疫

球蛋白水平恢复至正常水平，症状评分降幅 > 70%；有

效，表观症状显著减轻，补体及免疫球蛋白水平接近正

常水平，症状评分降幅 30%～70%；无效，表观症状、免

疫球蛋白水平、补体水平、症状评分均无改善。总有

效 =显效 +有效。

安全性：统计两组患者治疗期间恶心呕吐、腹泻、

转氨酶升高、血管水肿等不良反应的发生情况。

1. 4 统计学处理

采用SPSS 25. 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 = 26］

Tab. 2 Comparison of clinical efficacy between the two groups

［case（%），n = 26］

组别

观察组

对照组

χ2值

P值

显效

14（53. 85）
10（38. 46）

有效

11（42. 31）
9（34. 62）

无效

1（3. 85）
7（26. 92）

总有效

25（96. 15）
19（73. 08）
5. 318
0. 021

表3 两组患者症状评分比较（X ± s，分，n = 26）
Tab. 3 Comparison of symptom scores between the two groups

（X ± s，point，n = 26）

组别

观察组

对照组

t值

P值

SLEDAI
治疗前

18. 32 ± 4. 87
18. 96 ± 4. 92
0. 471
0. 640

治疗后

6. 89 ± 1. 56*
8. 64 ± 1. 82*
3. 723
0. 000

SLAM
治疗前

43. 35 ± 6. 29
44. 34 ± 6. 09
0. 577
0. 567

治疗后

14. 59 ± 3. 12*
19. 27 ± 4. 13*

4. 610
0. 000

BILAG
治疗前

36. 80 ± 5. 47
37. 44 ± 5. 10
0. 436
0. 664

治疗后

12. 54 ± 3. 08*
16. 90 ± 4. 39*

4. 146
0. 000

注：与本组治疗前比较，*P < 0. 05。表4、表5同。

Note：Compared with those before treatment，*P < 0. 05 （for
Tab. 3 - 5）.

表4 两组患者免疫学指标比较（X ± s，g / L，n = 26）
Tab. 4 Comparison of immunological indexes between the two

groups（X ± s，，g / L，n = 26）

组别

观察组

对照组

t值

P值

补体C3
治疗前

0. 65 ± 0. 18
0. 69 ± 0. 19
0. 779
0. 439

治疗后

1. 19 ± 0. 26*
0. 98 ± 0. 22*
3. 144
0. 003

补体C4
治疗前

0. 32 ± 0. 09
0. 34 ± 0. 10
0. 758
0. 452

治疗后

0. 77 ± 0. 17*
0. 60 ± 0. 19*
3. 400
0. 001

IgG
治疗前

16. 23 ± 3. 76
16. 59 ± 3. 79
0. 343
0. 732

治疗后

9. 98 ± 1. 88*
12. 42 ± 2. 39*

4. 092
0. 000

3 讨论

流行病学调查显示，SLE发病率呈逐年升高趋势，

患者以中青年（20～50岁）女性为主。SLE的发病与遗

传、内分泌、感染、免疫异常、环境因素等均密切相

关［8］。直接原因是患者免疫功能异常，自身产生大量抗

体，形成免疫复合物并沉积于全身多个组织器官（如

皮肤、骨骼、关节、肾脏、血管等），进而引起炎性损伤

性坏死及结构功能的异常［9］。吗替麦考酚酯属免疫抑

制剂，在体内的活性代谢产物霉酚酸能阻止嘌呤核苷

酸合成途径中的关键限速酶次黄嘌呤核苷磷酸脱氢酶

的活性，从而阻断鸟嘌呤核苷酸的合成过程，进一步

抑制 T淋巴细胞和 B淋巴细胞的增殖和功能，从而发

挥治疗作用［10］。
单克隆抗体类药物贝利尤单抗作用于 SLE发病关

键环节，即阻断 B淋巴细胞的异常活化过程［11］，正逐

步应用于 SLE的治疗。本研究中，观察组临床疗效相较

于对照组显著提升，这是因为贝利尤单抗是针对可溶

性人 B淋巴细胞刺激因子蛋白的特异性人 IgG1λ单克

隆抗体，能阻断 B淋巴细胞存活因子与其 B淋巴细胞

上的受体结合，抑制B淋巴细胞活化，促进自身反应性

细胞凋亡，减少自身抗体数量，从而发挥治疗 SLE的作

用［12 - 13］。另外，贝利尤单抗具有良好的药物代谢动力

学性能，进入机体后能长时间发挥效果，可减少给药

频次而提高患者的治疗依从性［14 - 15］。贝利尤单抗与

吗替麦考酚酯分别从不同的作用机制和作用途径发挥

协同增效作用，故的临床疗效显著提升［16］；观察组患

者各量表症状评分均显著降低，表明贝利尤单抗可能

表5 两组患者炎性损伤指标比较（X ± s，ng / L，n = 26）
Tab. 5 Comparison of inflammatory injury indexes between the

two groups（X ± s，ng / L，n = 26）

组别

观察组

对照组

t值

P值

IL - 2
治疗前

81. 81 ± 9. 28
83. 05 ± 8. 67
0. 498
0. 621

治疗后

41. 21 ± 5. 26*
47. 78 ± 6. 29*

4. 086
0. 000

Th17
治疗前

41. 32 ± 5. 09
42. 76 ± 5. 24
1. 005
0. 320

治疗后

18. 27 ± 3. 97*
24. 25 ± 4. 69*

4. 962
0. 000

MBL
治疗前

144. 32 ± 17. 72
142. 46 ± 16. 79

0. 389
0. 699

治疗后

67. 98 ± 8. 98*
76. 42 ± 9. 33*

3. 323
0. 002

表6 两组患者不良反应发生情况比较［例（%），n = 26］
Tab. 6 Comparison of the incidence of adverse drug reactions

between the two groups［case（%），n = 26］

组别

观察组

对照组

χ2值

P值

恶心呕吐

1（3. 85）
1（3. 85）

腹泻

1（3. 85）
1（3. 85）

转氨酶升高

1（3. 85）
1（3. 85）

血管水肿

1（3. 85）
0（0）

合计

4（15. 38）
3（11. 54）
0. 165
0. 684
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有助于进一步改善 SLE患者的各项症状。

SLE的病情发生与机体的免疫功能异常密切相关，

因此可通过监测免疫学指标水平评估疗效。本研究结

果显示，观察组患者治疗后的补体 C3、补体 C4水平明

显高于对照组，而 IgG水平明显低于对照组，表明贝利

尤单抗能进一步改善患者的免疫学指标，在改善患者

的低补体状态高免疫球蛋白血症及降低疾病活动度方

面效果显著［17］。SLE发生发展过程有炎性反应参与，伴

多种炎症损伤性物质的异常表达。IL - 2有明显的趋化

因子作用，在机体的免疫应答和抗炎症感染中发挥重

要作用，能刺激已启动的 T细胞增殖，在 SLE患者中呈

高表达［18］。Th17是能分泌白细胞介素 17的 T细胞亚

群，是炎性反应的早期启动因子，可通过促进释放前炎

性细胞因子来放大炎性反应［19］。MBL为血清 C型凝集

素，为可与甘露糖结合的急性期蛋白，其在 SLE患者中

异常表达，可调理带甘露糖的病原体，激活补体系统，

参与固有免疫应答、激活补体、调节炎症，加快SLE病情

进展［20］。本研究中，观察组患者治疗后 IL - 2，Th17，
MBL的水平均明显低于对照组，表明贝利尤单抗能抑

制机体的炎性反应［21］。且增加贝利尤单抗治疗，不良反

应发生率未明显升高。

综上所述，贝利尤单抗联合吗替麦考酚酯治疗 SLE
的效果良好，可改善患者的症状评分、免疫学指标和炎

性指标。
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