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较强吸收。

流动相：lgKMY是未考虑副反应的绝对稳定常数，本

研究通过其筛选金属离子，而条件稳定常数（lgK′MY）则

是将副反应考虑在内的实际稳定常数，不同 pH时M -
EDTA络合物的 lgK′MY不同，经查阅资料［12］，Co2 + -
EDTA在 pH 6～12范围内较稳定。因硫代硫酸钠在酸性

条件下易分解，本研究中选择中性磷酸盐溶液（含

20 mmol / L磷酸二氢钠，5 mmol / L四丁基氢氧化铵）-
甲醇（90∶10，V / V）作为流动相。

3. 3 方法评价

本研究中建立的方法专属性、耐用性和稳定性均

良好，结果准确，且与企业原用滴定法测试结果相近，

具有高效简便的优点，可用于冻干品中依地酸二钠和

硫代硫酸钠的检测。
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泰它西普联合标准方案治疗系统性红斑狼疮临床观察泰它西普联合标准方案治疗系统性红斑狼疮临床观察**

张 霞，罗 寰，赵 悦，杨金良，杨莉娜，郑学军

（河北北方学院附属第一医院，河北 张家口 075000）
摘要摘要：：目的 探讨泰它西普联合标准方案治疗系统性红斑狼疮（SLE）的疗效，以及对患者血清相关细胞因子和外周血 B 细胞表面抗

原水平的影响。方法 选取医院 2022年 6月至 2023年 6月收治 SLE患者 82例，按随机双盲对照法分为对照组和观察组，各 41例。

两组患者均采用标准方案（糖皮质激素单用或联合免疫抑制剂）治疗，观察组患者加用注射用泰它西普。两组均持续治疗 24 周。

结果 观察组总有效率为 95. 12%，显著高于对照组的 80. 49%（P < 0. 05）。治疗后，两组患者 SLE 疾病活动指数评分、糖皮质激素用

量及免疫球蛋白（IgG、IgA、IgM）、抗 ds - DNA抗体、白细胞介素（IL）4、IL - 6、B细胞刺激因子（BLyS）、增殖诱导配体（APRIL）、外周血

B细胞表面抗原（CD19 +、CD20 +、CD22 +）水平均显著降低，补体（C3、C4）、IL - 2、γ干扰素均显著升高，且观察组上述指标的改善程度均显

著优于对照组（P < 0. 05）。观察组并发症发生率为 7. 32%，显著低于对照组的 29. 27%（P < 0. 05）。结论 泰它西普联合标准方案治疗

SLE，能有效调节患者辅助性 T细胞（Th）1 / Th2细胞因子表达，下调 BLyS、APRIL及 B细胞表面抗原表达，改善免疫学指标，降低糖皮

质激素用量，提高临床疗效。

关键词关键词：：泰它西普；系统性红斑狼疮；增殖诱导配体；免疫学指标；临床疗效

Clinical Observation of Telitacicept Combined with Standard Regimen in the Treatment of
Systemic Lupus Erythematosus

ZHANG Xia，LUO Huan，ZHAO Yue，YANG Jinliang，YANG Lina，ZHENG Xuejun
（The First Affiliated Hospital of Hebei North University，Zhangjiakou，Hebei，China 075000）

AbstractAbstract：：Objective To investigate the clinical efficacy of telitacicept combined with standard regimen in the treatment of systemic
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lupus erythematosus （SLE），and its effect on serum related cytokines and peripheral blood B cell surface antigen levels.
Methods A total of 82 SLE patients admitted to the hospital from June 2022 to June 2023 were selected and divided into the
control group and the observation group according to random double - blind control method，with 41 cases in each group. The
patients in the two groups were treated with standard regimen（glucocorticoid alone or combined with immunosuppressive agents），

and the patients in the observation group were treated with Telitacicept for Injection. Both groups were treated for 24 weeks.
Results The total effective rate in the observation group was 95. 12%，which was significantly higher than 80. 49% in the control
group（P < 0. 05）. After treatment，the SLE disease activity index score，glucocorticoid dosage，immunoglobulin（IgG，IgA，IgM），anti -
ds - DNA antibody，interleukin（IL） 4，IL - 6，B lymphocyte stimulator（BLyS），proliferation - inducing ligand（APRIL），peripheral
blood B cell surface antigen（CD20 + ，CD22 + ，CD19 +） levels in the two groups were significantly decreased，and complement（C3，C4），

IL - 2 and interferon - γ levels were significantly increased. The improvement of the above indexes in the observation group was
significantly better than that in the control group（P < 0. 05）. The incidence of complications in the observation group was 7. 32%，

which was significantly lower than 29. 27% in the control group （P < 0. 05）. Conclusion Telitacicept combined with standard
regimen in the treatment of SLE can effectively regulate the expression of helper T cell（Th） 1 / Th2 cytokines，down - regulate
the expression of BLyS，APRIL and B cell surface antigens，improve immunological indicators and complement levels，reduce the
dosage of glucocorticoids，and enhance clinical efficacy.
Key wordsKey words：：telitacicept；systemic lupus erythematosus；proliferation - inducing ligand；immunological index；clinical efficacy

系统性红斑狼疮（SLE）属炎性自身免疫性疾病，严

重时致死［1 - 2］。目前该病尚无根治方法，临床主要采用

糖皮质激素、非甾体类抗炎药、免疫抑制剂、抗疟药等

治疗，其中糖皮质激素起效迅速，但需大剂量长期使

用，易引起消化道不适、代谢紊乱、骨质疏松、库欣综合

征、感染等并发症；其他药物则普遍起效较慢［3］。即使糖

皮质激素与免疫抑制剂联合使用，仍有部分患者疗效

欠佳。因此，临床亟须探寻更有效、安全的治疗药物［4］。
SLE的发病机制复杂，其中 B细胞过度活化，产生免疫

球蛋白（Ig）M、IgG、IgA等大量自身抗体，形成免疫复合

物并沉积，在该病的发生发展中起关键作用［5］。泰它西

普是我国自主研发生产的新型融合蛋白药物，具有阻

断 B细胞刺激因子（BLyS）和增殖诱导配体（APRIL）双

靶点生物活性，能有效抑制 B细胞介导的自身免疫应

答，从而达到治疗 SLE等自身免疫性疾病目的［6］。其于

2021年在我国上市，同时也是全球首个获批用于治疗

SLE的双靶点生物制剂，但由于上市时间短，目前临床

关于其在 SLE中应用价值的报道较少。基于此，本研究

探讨了泰它西普联合标准方案（糖皮质激素单用或联

用免疫抑制剂）治疗SLE的临床疗效。现报道如下。

1 资料与方法

1. 1 基线资料

诊断标准：符合 2019年欧洲抗风湿病联盟 / 美国

风湿病学会分类标准［7］，包括抗核抗体（ANA）≥ 1∶80
（HEp - 2免疫荧光法），并满足全身状况、血液系统、关

节炎、神经系统、皮肤黏膜、浆膜腔、肌肉骨骼、肾脏、抗

磷脂抗体、补体、特异抗体中的 1条临床分类标准及分

值总分 ≥ 10分。

纳入标准：符合SLE诊断标准，并经临床表现、实验

室检查等确诊；年龄 18～60岁；接受标准方案（糖皮质

激素单用或联用免疫抑制剂）治疗；SLE疾病活动指数

（SLEDAI）评分 ≥ 8分；ANA阳性或抗双链DNA抗体阳

性；无沟通障碍，依从性高。本研究方案经医院医学伦

理委员会批准。

排除标准：连续2次中性粒细胞计数 < 5 × 109 / L，或血

小板计数50 × 109 / L，或血红蛋白 ≤ 80 g / L；重度肾功能

不全或 24 h尿蛋白 > 6 g，或需血浆置换、血液透析治

疗；合并精神疾病，癫痫、脑炎、脑血管意外、器质性脑

病综合征、中枢神经系统血管炎等中枢神经系统疾病；

严重心、肺等重要器官功能障碍；伴严重血液系统、呼

吸系统、心血管系统疾病；严重高血压、糖尿病；有活动

性肝炎、免疫缺陷疾病或结核感染史；合并皮肌炎、多

发性肌炎、类风湿关节炎、抗中性粒细胞胞浆抗体相关

性血管炎等其他风湿性疾病；合并肝功能异常，丙氨酸

氨基转移酶 ≥ 3 × 正常值上限（ULN）且胆红素 ≥ 2 ×
ULN；1年内接受过B细胞靶向药物或其他生物制剂治

疗；对本研究中拟用药物及其辅料成分过敏、不耐受或

有禁忌证。

病例选择与分组：选取医院 2022年 6月至 2023年
6月收治的 SLE患者 82例，按随机双盲对照法分为对照

组与观察组，各 41例。两组患者基线资料比较，差异无

统计学意义（P > 0. 05），具有可比性。详见表1。
1. 2 方法

两组患者均根据《2020中国系统性红斑狼疮诊疗

指南》［8］给予糖皮质激素（也可用泼尼松或等效剂量的

其他糖皮质激素）单用或联合免疫抑制剂（霉酚酸酯、
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环磷酰胺、来氟米特、甲氨蝶呤、他克莫司、环孢素、硫

唑嘌呤、西罗莫司等）。观察组患者加用注射用泰它西

普［荣昌生物制药（烟台）股份有限公司，国药准字

S20210008，规格为每支 80 mg］，每次 160 mg，用 2 mL灭
菌注射用水复溶后腹部皮下注射，每周 1次。两组患者

均持续治疗24周。

1. 3 观察指标与疗效判定标准

疾病活动度：采用 SLEDAI评分，从抽搐、精神病、

视觉障碍、器质性脑病综合征、关节炎、蛋白尿、胸膜

炎、低补体血症、发热、白细胞计数下降等方面进行评

价［9］。总分 0 - 4分为无活动，5 - 9分为轻度活动，10 -
14分为中度活动，>14分为重度活动。

糖皮质激素用量：比较两组患者治疗前后的每日

糖皮质激素用量。

血清免疫学指标及相关细胞因子：取治疗前后的患者

空腹外周静脉血12 mL，3 000 r / min离心（半径13. 5 cm）
15 min，分离，得血清，采用全自动生化分析仪，以免疫

比浊法检测血清补体（C3、C4）和免疫球蛋白（IgG、IgA、
IgM）水平。采用酶标仪，以酶联免疫吸附试验（ELISA）
法测定抗双链DNA（ds - DNA）抗体及血清白细胞介素

（IL）- 2、IL - 4、IL - 6、γ 干扰素（IFN - γ）、BLyS、
APRIL水平。

外周血B细胞表面抗原：采用流式细胞分析仪检测

外周血 CD19 +、CD20 +、CD22 + B细胞分别占外周血淋巴

细胞的百分比。

疗效判定［8］：显效，发热、乏力、面部蝶形红斑、关节

痛等症状体征消失，免疫球蛋白、补体、尿蛋白、红细胞

沉降率等指标正常；有效：症状体征好转，前述指标较

治疗前改善 ≥ 1 / 3；无效，症状体征无好转，前述指标改

善 < 1 / 3，甚至加重。总有效 =显效 +有效。

安全性：观察治疗期间两组患者感染、皮疹、库欣

综合征、消化道不适、骨质疏松等并发症发生情况。

1. 4 统计学处理

采用 SPSS 28. 0统计学软件分析。计量资料以X ± s
表示，行 t检验；计数资料以例（%）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7。
表2 两组患者临床疗效比较［例（%），n = 41］

Tab. 2 Comparison of clinical efficacy between the two groups

［case（%），n = 41］

组别

观察组

对照组

χ2值

P值

显效

18（43. 90）
11（26. 83）

有效

21（51. 22）
22（53. 66）

无效

2（4. 88）
8（19. 51）

总有效

39（95. 12）
33（80. 49）
4. 100
0. 043

表3 两组患者SLEDAI评分和糖皮质激素用量比较（X ± s，n = 41）
Tab. 3 Comparison of SLEDAI score and glucocorticoid dosage

between the two groups（X ± s，n = 41）

组别

观察组

对照组

t值

P值

SLEDAI评分（分）

治疗前

12. 26 ± 1. 79
11. 75 ± 1. 61

1. 356
0. 179

治疗后

5. 23 ± 1. 17*
7. 48 ± 1. 34*

8. 099
< 0. 001

糖皮质激素用量（mg / d）
治疗前

25. 32 ± 5. 45
23. 87 ± 6. 30

1. 115
0. 268

治疗后

9. 14 ± 2. 39*
12. 21 ± 3. 18*

4. 942
< 0. 001

注：与本组治疗前比较，*P < 0. 05。表4至表6同。

Note：Compared with those before treatment，*P < 0. 05 （for
Tab. 3 - 6）
3 讨论

SLE发生发展与内分泌、性激素、基因、感染、环境

等因素有关，多因素共同作用破坏机体免疫平衡，导致

T淋巴细胞功能异常，B细胞过度活化，多种细胞因子分

泌失衡，大量致病性自身抗体与免疫复合物生成并聚

集于皮肤、关节、肾脏、心脏等组织器官，导致这些组织

表1 两组患者基本资料比较（n = 41）
Tab. 1 Comparison of the patients′ baseline data between the

two groups（n = 41）

组别

观察组

对照组

χ2 / t值
P值

性别

（男 /女，例）

3 / 38
2 / 39
0. 213
0. 644

年龄

（X ± s，岁）

31. 74 ± 7. 28
31. 07 ± 6. 76

0. 432
0. 667

体质量指数

（X ± s，kg / m2）

21. 37 ± 2. 55
21. 83 ± 2. 67

0. 798
0. 427

病程

（X ± s，年）

4. 93 ± 1. 51
5. 15 ± 1. 63
0. 634
0. 528

SLEDAI评分

（X ± s，分）

12. 26 ± 1. 79
11. 75 ± 1. 61

1. 356
0. 179

疾病活动度［例（%）］

轻度

13（31. 71）
16（39. 02）

0. 480
0. 488

中度

28（68. 29）
25（60. 98）

表4 两组患者血清免疫学指标比较（X ± s，n = 41）
Tab. 4 Comparison of serum immunological indexes between the two groups（X ± s，n = 41）

组别

观察组

对照组

t值

P值

补体C3（g / L）
治疗前

0. 58 ± 0. 13
0. 61 ± 0. 15
0. 968
0. 336

治疗后

1. 12 ± 0. 25*
0. 83 ± 0. 20*

5. 800
< 0. 001

补体C4（g / L）
治疗前

0. 11 ± 0. 03
0. 12 ± 0. 04
1. 281
0. 204

治疗后

0. 28 ± 0. 07*
0. 19 ± 0. 05*

6. 699
< 0. 001

IgG（g / L）
治疗前

17. 24 ± 3. 40
16. 86 ± 3. 77

0. 479
0. 633

治疗后

9. 87 ± 2. 13*
13. 04 ± 2. 58*

6. 067
< 0. 001

IgA（g / L）
治疗前

3. 42 ± 0. 63
3. 37 ± 0. 58
0. 374
0. 709

治疗后

2. 10 ± 0. 41*
2. 73 ± 0. 46*

6. 546
< 0. 001

IgM（g / L）
治疗前

2. 03 ± 0. 47
1. 98 ± 0. 44
0. 497
0. 620

治疗后

1. 34 ± 0. 25*
1. 70 ± 0. 31*

5. 788
< 0. 001

抗ds - DNA抗体（mg / mL）
治疗前

1. 85 ± 0. 33
1. 82 ± 0. 37
0. 387
0. 699

治疗后

0. 95 ± 0. 19*
1. 36 ± 0. 23*

8. 800
< 0. 001
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器官发生持续炎性损伤，进而出现发热、关节痛、面部

红斑、蛋白尿等症状［10 - 11］。糖皮质激素单用或与免疫

抑制剂联用是 SLE的标准治疗方案，但为了有效控制

SLE病情进展、减少病情发作，需要长期大剂量使用糖

皮质激素，极易引发不良反应，且不良反应严重程度与

糖皮质激素用量呈正相关，严重影响了用药安全性［12］。
因此，积极探寻新药治疗 SLE，在保证临床疗效的同时，

尽可能减少糖皮质激素用量，以减轻药品不良反应，对

于改善患者预后具有重要意义。本研究中，观察组加用

泰它西普后糖皮质激素用量和并发症发生率均显著低

于对照组。

泰它西普是一种通过重组技术制备的融合蛋白，

它将 BLyS受体及 TACI的胞外特定可溶部分与人 IgG1
的可结晶片段相结合［13］。由于 TACI对 BLyS和 APRIL
均有极高的亲和力，因此泰它西普能有效阻断 BLyS、
APRIL的生物学活性，通过阻断 BLyS能抑制未成熟 B
细胞转化为成熟B细胞，进而控制 SLE病情进展；而通

过阻断APRIL可抑制成熟B细胞转化为浆细胞，同时影

响异常浆细胞自身抗体分泌，抑制免疫复合物生成，进

而控制 SLE疾病活动度。目前泰它西普已被用于B细胞

介导的各种自身免疫性疾病（如SLE及其所致各种并发

症）的治疗［14］。本研究中，观察组总有效率显著高于对

照组，与相关研究结果［15 - 16］一致。BLyS和APRIL主要

由树突状细胞、巨噬细胞、中性粒细胞分泌，激活的B细

胞也可分泌 BLyS和APRIL，二者在与 B细胞上的受体

结合后可起到抗B细胞凋亡、促进B细胞向浆细胞分化

并生成抗体的作用，而泰它西普可有效阻断这 2个靶

点［17］。本研究中，观察组患者治疗后的血清 BLyS、
APRIL水平显著低于对照组。

SLE患者体内存在大量的致病性自身抗体，而补体

C3、C4可参与清除免疫复合物。在 SLE病情活跃时，多种

致病性自身抗体可与人体组织器官或游离的抗原相结

合进而形成大量的免疫复合物，该过程可激活补体系

统溶解已生成的免疫复合物，从而造成补体 C3、C4减
少［18］。本研究结果显示，与治疗前比较，两组患者治疗

后的血清补体C3、C4水平均显著升高，IgG、IgA、IgM、抗

ds - DNA抗体水平均显著降低，且观察组上述指标均

显著优于对照组。表明加用泰它西普治疗能更有效地

调节 SLE患者体内补体和抗体水平，加快抗体清除，抑

制免疫应答，缓解临床症状和体征，提高临床疗效。本

研究中，观察组治疗后的 SLEDAI评分显著低于对照

组。提示，在标准方案治疗基础上联合泰它西普治疗能

有效减轻多种致病性自身抗体与免疫复合物沉积对各

组织器官造成的损害，进而缓解由于各器官、系统受累

导致的发热、乏力、面部蝶形红斑、关节痛等症状体征，

缓解病情［19］。
SLE的发生与多种细胞因子的异常表达密切相关，

其中辅助性 T细胞（Th）1 / Th2型细胞因子失衡在 SLE
的发生发展中起着重要作用［20］。Th1细胞可通过分泌

IL - 2、IFN - γ等介导细胞免疫应答，参与活化巨噬细

胞等。Th2细胞可通过分泌 IL - 4、IL - 6等介导体液免

疫，促进 B细胞增殖、分化并产生 IgG等抗体。研究发

现［21］，SLE患者体内表现为 Th1细胞因子水平降低，Th2
细胞因子水平升高，Th1 / Th2平衡被打破并向 Th2漂移

表5 两组患者血清相关细胞因子水平比较（X ± s，n = 41）
Tab. 5 Comparison of serum related cytokine levels between the two groups（X ± s，n = 41）

组别

观察组

对照组

t值

P值

IL - 2（pg / mL）
治疗前

40. 37 ± 5. 32
41. 84 ± 5. 51

1. 229
0. 223

治疗后

82. 23 ± 8. 25*
71. 49 ± 7. 16*

6. 295
<0. 001

IL - 4（pg / mL）
治疗前

66. 78 ± 7. 44
65. 96 ± 8. 13

0. 476
0. 635

治疗后

33. 21 ± 5. 35*
45. 04 ± 6. 17*

9. 276
< 0. 001

IL - 6（pg / mL）
治疗前

11. 24 ± 2. 37
10. 58 ± 2. 21

1. 304
0. 196

治疗后

5. 25 ± 1. 06*
7. 18 ± 1. 23*

7. 611
< 0. 001

IFN - γ（pg / mL）
治疗前

22. 86 ± 4. 58
23. 45 ± 4. 39

0. 595
0. 553

治疗后

38. 23 ± 5. 31*
32. 52 ± 4. 76*

5. 127
< 0. 001

BLyS（ng / mL）
治疗前

12. 14 ± 2. 37
11. 85 ± 2. 48

0. 541
0. 590

治疗后

4. 62 ± 0. 85*
6. 23 ± 1. 14*

7. 250
< 0. 001

APRIL（ng / mL）
治疗前

8. 45 ± 1. 27
8. 22 ± 1. 40
0. 779
0. 438

治疗后

4. 37 ± 0. 82*
5. 94 ± 1. 13*

7. 119
< 0. 001

表6 两组患者外周血B细胞表面抗原水平比较（X ± s，%，n = 41）
Tab. 6 Comparison of peripheral blood B cell surface antigen

levels between the two groups（X ± s，%，n = 41）

组别

观察组

对照组

t值

P值

CD19 +
治疗前

38. 34 ± 3. 87
37. 55 ± 4. 21

0. 885
0. 379

治疗后

15. 42 ± 2. 76*
20. 63 ± 3. 05*

8. 110
< 0. 001

CD20 +
治疗前

18. 14 ± 2. 16
17. 98 ± 2. 35

0. 321
0. 749

治疗后

12. 27 ± 1. 95*
14. 53 ± 2. 09*

5. 063
< 0. 001

CD22 +
治疗前

16. 23 ± 2. 37
15. 86 ± 2. 28

0. 720
0. 473

治疗后

8. 18 ± 1. 73*
10. 79 ± 1. 94*

6. 429
< 0. 001

表7 两组患者并发症发生情况比较［例（%），n = 41］
Tab. 7 Comparison of the incidence of complications between the

two groups［case（%），n = 41］

组别

观察组

对照组

χ2值

P值

感染

1（2. 44）
3（7. 32）

皮疹

1（2. 44）
2（4. 88）

库欣综合征

0（0）
4（9. 76）

消化道不适

0（0）
2（4. 88）

骨质疏松

1（2. 44）
1（2. 44）

合计

3（7. 32）
12（29. 27）
6. 609
0. 010
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的病理过程，但该过程可随SLE病情的缓解而得到纠正，

即给予有效治疗促进 SLE病情缓解后，Th1细胞因子水

平可明显升高，Th2细胞因子水平明显降低。本研究结

果显示，与治疗前比较，两组患者治疗后的血清 IL - 2、
IFN - γ水平均显著升高，血清 IL - 4、IL - 6水平显著降

低，且观察组以上指标均优于对照组。提示，在标准方

案治疗基础上联合泰它西普治疗能有效下调 Th2细胞

因子水平，上调 Th1细胞因子水平，纠正 Th1 / Th2细胞

失衡。此外，CD19、CD20、CD22均为重要的 B细胞表面抗

原，且被证实与 SLE有关，SLE患者的外周血 CD19 + 、
CD20 +、CD22 +细胞表达均较健康人群有明显升高［22］，其
过度表达是B细胞异常活化的重要标志，通过抑制B细

胞表面抗原表达有助于减轻B细胞对 SLE的诱导作用。

本研究中，两组患者治疗后外周血CD19 +、CD20 +、CD22 +
细胞表达均显著降低，但观察组上述指标均优于对照

组。提示，在标准方案治疗基础上联合泰它西普治疗能

更有效地抑制 B细胞过度活化，进而发挥治疗 SLE的

作用。

综上所述，在标准方案治疗基础上联合泰它西普

治疗 SLE能更有效地调节Th1 / Th2细胞因子表达，纠正

Th1 / Th2细胞失衡，并能有效下调血清BLyS、APRIL表
达及外周血B细胞表面抗原表达，改善相关补体及抗体

水平，提高 SLE疗效，同时降低糖皮质激素用量及并发

症发生率。
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