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羟氯喹联合利妥昔单抗治疗系统性红斑狼疮的临床研究
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摘 要： 目的 研究羟氯喹联合利妥昔单抗治疗系统性红斑狼疮的临床疗效。方法 选择 2017年 1月—2019年 12月榆林市

第二医院的系统性红斑狼疮患者 71例作为研究对象。用抽签法随机将患者分为对照组（36例）和观察组（35例）。对照组

iv利妥昔单抗注射液，100 mg/次，1次/周。观察组在对照组基础上口服硫酸羟氯喹片，0.4 g/次，2次/d。两组均治疗 4周。

观察两组患者的临床疗效，同时比较两组治疗前后的系统性红斑狼疮疾病活动指数（SLEDAI）评分、24 h尿蛋白、血肌

酐、血清白蛋白和炎性因子水平。结果 治疗后，观察组的有效率为 91.43%，明显高于对照组的 69.44（P＜0.05）。治疗后，

两组的 SLEDAI评分、血肌酐及 24 h尿蛋白水平明显降低，血清白蛋白水平明显升高（P＜0.05）；且观察组的 SLEDAI评

分、血肌酐及 24 h尿蛋白水平明显低于对照组，血清白蛋白水平明显高于对照组（P＜0.05）。治疗后，两组血清白细胞介

素（IL）-4、IL-17和单核细胞趋化蛋白-4（MCP-4）水平明显降低（P＜0.05），且观察组的血清 IL-4、IL-17和MCP-4水平

明显低于对照组（P＜0.05）。结论 羟氯喹联合利妥昔单抗能改善系统性红斑狼疮患者的免疫功能，降低血清 IL-4、IL-17

和MCP-4水平，具有一定的临床推广应用价值。

关键词： 羟氯喹；利妥昔单抗；系统性红斑狼疮；系统性红斑狼疮疾病活动指数；24 h尿蛋白；血肌酐；血清白蛋白；炎

性因子

中图分类号：R976 文献标志码：A 文章编号： 1674-6376（2020）09-1836-04

DOI：10.7501/j.issn.1674-6376.2020.09.029

Clinical study of hydroxychloroquine combined with rituximab in treatment of

systemic lupus erythematosus

CAO Li1, SUN Yan2, ZHANG Jing3, CAO Lei4

1. Department of Nephrology, Yulin No.2 Hospital, Yulin 719000, China

2. Renal Disease Hemodialysis Center, Shaanxi Provincial People's Hospital, Xi'an 710068, China

3. Department of Nephrology, Huashan Central Hospital, Xi'an 710043, China

4. Department of Neonatal, Xingyuan Hospital of Yulin, Yulin 719000, China

Abstract: Objective To study the effect of hydroxychloroquine combined with rituximab on the patients with systemic lupus

erythematosus. Methods A total of 71 patients with systemic lupus erythematosus in Yulin No. 2 Hospital from January 2017 to

December 2019 were selected as study subjects. Patients were randomly divided into control group (36 cases) and observation group

(35 cases) by lottery. Patients in the control group were iv administed with Rituximab Injection, 100 mg/time, once per week.

Patients in the observation group po administered with Hydroxychloroquine Sulfate Tablets on the basis of control group, 0.4 g/time,

twice daily. Both groups were treated for 4 weeks. After treatment, the clinical effects were observed, and SLEDAI score, the levels

of 24 h urinary protein, serum creatinine and albumin, and inflammatory factors in two groups before and after treatment were

compared. Results After treatment, the effective rate of the observation group was 91.43%, which was significantly higher than

69.44% of the control group (P < 0.05). After treatment, SLEDAI score, serum creatinine and 24 h urinary protein levels were
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significantly decreased, but serum albumin levels were significantly increased in two groups (P < 0.05). And the SLEDAI score,

serum creatinine and 24 h urine protein levels in the observation group were significantly lower than those in the control group, but

serum albumin levels were significantly higher than those in the control group (P < 0.05). After treatment, serum levels of IL-4, IL-

17 and MCP-4 in two groups were significantly decreased (P < 0.05), and serum IL-4, IL-17 and MCP-4 levels in the observation

group were significantly lower than those in the control group (P < 0.05). Conclusion Hydroxychloroquine combined with

rituximab can improve the immune function of patients with systemic lupus erythematosus, and reduce the serum levels of IL-4, IL-

17 and MCP-4, which has certain clinical application value.

Key words: hydroxychloroquine; rituximab; systemic lupus erythematosus; SLEDAI; 24 h urine protein; serum creatinine; serum

albumin

系统性红斑狼疮是具有全身性和弥漫性特点

的一种自身免疫性疾病，好发于青年女性，主要累

及机体的骨骼肌肉以及皮肤黏膜等多个系统，病情

严重者会危害到心、血液和肺等器官［1］。B细胞在

系统性红斑狼疮的发病中具有重要的作用，而利妥

昔单抗缓解病情的主要机制是与B细胞发生特异性

的结合，当B细胞凋亡之后由身体清除，可产生较好

的免疫抑制效果［2-3］。羟氯喹是近年来临床上治疗

系统性红斑狼疮应用较多的一种药物，具有抑制内

源性胆固醇酯的水解作用，可改善患者的血脂代

谢，疗效确切，安全性高［4］。本研究将羟氯喹和利妥

昔单抗联用于系统性红斑狼疮的治疗，取得了较好

的效果。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选择 2017年 1月—2019年 12月榆林市第二医

院的系统性红斑狼疮患者 71例作为研究对象。其

中 男 性 6 例 ，女 性 65 例 ；年 龄 19～63 岁 ，平

均（26.58±5.21）岁 ；病程 0.5～8 年 ，平均（3.26±

0.24）年；病理类型：经过肾脏活检，根据 WHO 国

际肾脏病学会/肾脏病理学会（INS/RPS）狼疮性肾

炎分型，活检病例分为：Ⅲ型 25例，Ⅳ型 29例，Ⅴ型

17例。

1.2 纳入和排除标准

纳入标准：均符合美国风湿病学会 1997年制定

的诊断标准［5］，患者均知情同意。排除标准：心肺

功能不全者；恶性肿瘤患者；有沟通障碍者；排除有

过敏史或对羟氯喹过敏的患者；合并白血病的

患者。

1.3 分组和治疗方法

采用抽签法随机将患者分为对照组（36例）和

观察组（35例）。对照组男 3例，女 33例；年龄 19～

63 岁 ，平均（27.15±4.38）岁 ；病程 0.5～8 年 ，平

均（3.31±0.25）年；病理类型：Ⅲ型 13例，Ⅳ型 14例，

Ⅴ型 9例。观察组 35例，男 3例；女 32例；年龄 19～

63 岁 ，平均（26.73±5.14）岁 ；病程 0.5～8 年 ，平

均（3.24±0.19）年；病理类型：Ⅲ型 12例，Ⅳ型 15例，

Ⅴ型8例。两组的基线资料具有可比性。

两组入组后均给予糖皮质激素联合环磷酸酰

胺治疗。对照组患者 iv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 100 mg∶

10 mL/支，生产批号 SH0051、SH0053、SH1919），

100 mg/次，1次/周。观察组在对照组基础上口服硫

酸羟氯喹片（上海中西制药有限公司，国药准字

H19990263，规 格 0.1 g/片 ，生 产 批 号 160908、

181230、190705），0.4 g/次，2次/d。两组均治疗4周。

且所有患者均完成相应的治疗和检查，无脱落

病例。

1.4 观察指标

1.4.1 疗效标准［6］ 显效：患者的 24 h尿蛋白水平

和系统性红斑狼疮疾病活动指数（SLEDAI）评分明

显降低，症状明显改善。有效：患者的SLEDAI评分

及 24 h 尿蛋白水平有所降低，症状有所改善。无

效：患者的SLEDAI评分、24 h尿蛋白水平和症状无

改变。

有效率=（显效+有效）/总例数

1.4.2 SLEDAI评分、24 h尿蛋白、血肌酐和血清白

蛋白水平 采取 SLEDAI-2000作为评分的标准［7］：

0～4分表示狼疮基本无活动；5～9分表示狼疮有轻

微的活动；10～14分表示中度活动；≥15分表示重度

活动。采集患者的 24 h尿液，并抽取静脉血 3 mL，

采取阿里路URIT-8021AVet全自动生化分析仪检测

24 h尿蛋白量、血肌酐和血清白蛋白水平。

1.4.3 炎性因子 治疗前后，抽取静脉血 3 mL，并

用 ELISA 法检测白细胞介素（IL）-4、IL-17、单核细

胞趋化蛋白-4（MCP-4）水平，试剂盒均购自国药集

团化学试剂公司。

1.5 统计学分析

采用SPSS 20.0，两组间计量资料对比用 t检验，

计数资料用 χ2检验。
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2 结果

2.1 两组临床疗效对比

治疗后，观察组的有效率为 91.43%，明显高于

对照组的69.44（P＜0.05），见表1。

2.2 两组 SLEDAI评分、24 h尿蛋白、血肌酐和血

清白蛋白水平对比

治疗后，两组的SLEDAI评分、血肌酐及 24 h尿

蛋白水平明显降低，血清白蛋白水平明显升高（P＜

0.05）；且观察组的 SLEDAI 评分、血肌酐及 24 h 尿

蛋白水平明显低于对照组，血清白蛋白水平明显高

于对照组（P＜0.05），见表2。

2.3 两组血清 IL-4、IL-17和MCP-4水平对比

治疗后，两组血清 IL-4、IL-17和MCP-4水平明

显降低（P＜0.05），且观察组的血清 IL-4、IL-17 和

MCP-4水平明显低于对照组（P＜0.05），见表3。

3 讨论

系统性红斑狼疮的发病可能与环境、性激素及

遗传等因素有关［8］。研究发现，具有遗传因素的机

体在感染、性激素、环境等多种因素的共同刺激下

可以造成机体的免疫功能发生异常，而淋巴细胞的

活化会促进机体生成大量的自身抗体，进一步形成

免疫复合物，这些免疫复合物会在机体内的各个组

织中不断沉积，从而引起系统性红斑狼疮疾病［9］。

因此，淋巴细胞的过度活化被认为是导致致病性自

身抗体生成的重要原因之一，也可能是系统性红斑

狼疮发病机制的中心环节［10］。

利妥昔单抗是一种单克隆抗体，其可以通过与

机体内的CD20抗原发生特异性的结合后，而导致B

细胞溶解。利妥昔单抗仅仅针对B细胞发挥作用，

因此不会对机体内的健康细胞造成损伤，另外，还

能大大增加淋巴细胞对于化疗后药物的敏感性［11］。

羟氯喹是 4-氨基喹诺酮类的抗疟药，也是一种独特

的抗风湿病药物，主要与免疫抑制及抗炎作用有

关，其可以干扰自身抗原的加工和递呈，阻断T细胞

的激活；抑制细胞因子 IL-1 和 IL-6 的产生［12］。此

外，羟氯喹还有光保护作用和降低胆固醇的作用，

羟氯喹进入人体后可浓集于皮肤，并参与黑色素的

代谢，抑制皮肤受紫外线照射后所出现的 DNA 变

性。同时也能通过对浆膜受体的蛋白溶解作用或

通过抑制内源性胆固醇酯的水解作用，升高低密度

脂蛋白受体的水平，从而降低血浆胆固醇［13］。本研

表1 两组临床疗效对比

Table 1 Comparison of clinical effect between two groups

组别

对照

观察

n/例

36

35

显效/例

16

18

有效/例

9

14

无效/例

11

3

有效率/%

69.44

91.43*

与对照组比较：*P＜0.05
*P < 0.05 vs control group

表2 两组的SLEDAI评分、24 h尿蛋白、血肌酐和血清白蛋白水平对比（
-x± s）

Table 2 Comparison of SLEDAI score，24 h urinary protein，serum creatinine，and serum albumin levels between two

groups（（
-
x ± s））

组别

对照

观察

n/例

36

35

观察时间

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

SLEDAI评分

14.39±2.57

10.67±1.59*

14.26±3.14

8.14±1.25*#

24 h尿蛋白/g

3.49±1.07

2.64±0.95*

3.48±1.12

1.37±0.42*#

血肌酐/（μmol·L-1）

143.29±13.78

113.42±12.24*

142.15±14.69

104.78±10.14*#

血清白蛋白/（g·L-1）

17.25±3.14

25.13±4.59*

17.38±2.94

28.34±5.72*#

与同组治疗前比较：*P＜0.05；与对照组治疗后比较：#P＜0.05
*P < 0.05 vs same group before treatment；#P < 0.05 vs control group after treatment

表3 两组血清 IL-4、IL-17和MCP-4水平对比（
-x± s）

Table 3 Comparison of serum IL-4，IL-17 and MCP-4 levels between two groups（（
-
x ± s））

组别

对照

观察

n/例

36

35

观察时间

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

IL-4/（pg·mL-1）

7.39±1.25

5.14±1.17*

7.41±1.36

3.46±0.78*#

IL-17/（pg·mL-1）

101.27±12.26

70.63 ±10.19*

102.25±11.54

31.56±6.29*#

MCP-4/（pg·mL-1）

213.76±13.25

167.32±12.28*

214.65±14.89

138.42±10.73*#

与同组治疗前比较：*P＜0.05；与对照组治疗后比较：#P＜0.05
*P < 0.05 vs same group before treatment；#P < 0.05 vs control group after treatment
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究发现，观察组的SLEDAI评分、血肌酐及 24 h尿蛋

白水平明显低于对照组，血清白蛋白水平高于对照

组。表明将羟氯喹联合利妥昔单抗能产生协同作

用，降低血肌酐、24 h尿蛋白水平，减轻系统性红斑

狼疮疾病的严重程度。

Th2型细胞所分泌的细胞因子主要为 IL-4等，

可以有效介导体液免疫。Th17型细胞可通过分泌

IL-17等因子，对前炎性细胞因子发挥促进效果，令

其释放炎性因子，使炎症反应明显放大，IL-17在多

种炎症反应疾病以及自身免疫性疾病中均有所参

与［14］。MCP-4 在系统性红斑狼疮患者的神经和肾

脏等多个系统的损伤、自身免疫组织损伤等过程中

具有重要的作用［15］。本研究中，观察组的血清 IL-4、

IL-17 和 MCP-4 水平明显低于对照组，表明羟氯喹

联合利妥昔单抗能更加有效的调控免疫功能和抑

制炎症反应。

综上所述，羟氯喹联合利妥昔单抗能改善系统

性红斑狼疮患者的免疫功能，降低血清 IL-4、IL-17

和MCP-4水平，具有一定的临床推广应用价值。
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