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【摘要】 目的 探讨 2019 年欧洲抗风湿病联盟/美国风湿病学会（EULAR/ACR）系统性

红斑狼疮（systemic lupus erythematosus，SLE）分类标准权重积分对狼疮肾炎患者的临床应用价

值。 方法 回顾性纳入浙江大学医学院附属第一医院 2014年 1月至 2018年 12月具有肾活

检结果的狼疮肾炎患者，根据肾活检时是否经过糖皮质激素和/或免疫抑制剂治疗分为未治

疗组和治疗后组，比较 2组患者该分类标准的权重积分，并分析各权重积分与治疗缓解的关

系。以未缓解作为终点事件，应用 Cox回归分析各权重积分对终点事件的影响。 结果 共纳

入 153 例患者，其中女性 131 例（85.6%）。肾活检时未治疗组 70 例（45.8%），治疗后组 83 例

（54.2%）。按该分类标准权重积分情况，未治疗组发热（＞38.3℃）、血液系统受累、补体下降、

特异性抗体阳性率的积分高于治疗后组（均 P＜0.05）。全部患者中位随访 34（6～50）个月，

完全缓解 99例（64.7%），部分缓解 38例（24.8%），未缓解 16例（10.5%）。以患者未缓解为终点

事件，单因素 Cox 回归分析显示，增殖型狼疮肾炎（肾脏积分 10分相比肾脏积分 8分）、神经精

神系统受累为患者未缓解的影响因素（均 P＜0.05）；多因素 Cox 回归分析显示神经精神系统

受累（HR=4.758，95%CI 1.324～17.101，P=0.017）为患者未缓解的独立影响因素。 结论 该分

类诊断标准权重积分对狼疮肾炎患者的治疗缓解具有一定的预测价值。
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【Abstract】 Objective To analyze the weight score and clinical application of 2019 European
League Against Rheumatism/American College of Rheumatology (EULAR/ACR) systemic lupus
erythematosus (SLE) classification criteria in lupus nephritis patients. Methods Lupus nephritis
patients with renal biopsy results who were admitted in the First Affiliated Hospital of Zhejiang
University College of Medicine between January 2014 and December 2018 were enrolled
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系统性红斑狼疮（systemic lupus erythematosus，
SLE）是一种临床表现多样，以致病性自身抗体和

免疫复合物形成并介导器官、组织损伤的自身免

疫系统疾病 [1-3]。1982 年修订的美国风湿病学会

（ACR）SLE分类标准及 1997年修订的分类标准已

在全世界得到广泛应用 [4-5]。而 2019年欧洲抗风

湿病联盟/美国风湿病学会（EULAR/ACR）提出新

的 SLE 诊断分类标准，新诊断标准涉及 7类临床

学特征和 3类免疫学检验指标，并根据严重程度

赋予不同权重积分。若满足“入围”标准 [6]，则能

够进入附加标准，再按照患者临床表现和免疫学

权重积分进行评分，满足至少一条临床表现，排

除药物、肿瘤、感染等可能解释疾病的因素，且总

积分≥10分即可诊断 SLE，其敏感性为 96%，特异

性为 93%[7]。本研究回顾性对单中心具有肾活检

结果的狼疮肾炎患者按权重积分标准进行评分，

并分析各权重积分与治疗缓解的关系。

对象与方法

1. 研究对象：本研究为回顾性、单中心队列

研究。研究对象来自浙江大学医学院附属第一

医院肾脏病中心和风湿科，为 2014年 1月至 2018

年 12月住院治疗的具有肾活检结果的狼疮肾炎

患者。纳入标准：（1）符合 2019 年 EULAR/ACR
SLE诊断分类标准（表 1），确诊为 SLE；（2）具有肾

活检病理结果；（3）随访时间≥6个月。根据肾活

检时是否经过糖皮质激素和/或免疫抑制剂治疗

分为未治疗组和治疗后组。患者随访截至 2019
年 11月 30日。本研究通过浙江大学医学院附属

第一医院伦理委员会审批（批件号 2020571），研究

程序符合负责人体试验委员会制定的伦理标准。

2. 临床资料：收集患者基本资料包括年龄、

性别、病史，血常规、尿常规、血清白蛋白、血肌

酐、血清补体、尿蛋白/尿肌酐比值、血清免疫球蛋

白、血清 C反应蛋白（CRP）、抗磷脂抗体、特异性

抗体 [含抗 Sm 抗体、抗双链 DNA（dsDNA）抗体]，
肾脏病理结果，诱导治疗和维持治疗方案。根据

血肌酐值使用慢性肾脏病流行病学协作公式

（CKD ⁃ EPI 协作公式）计算估算肾小球滤过率

（eGFR）。

3. 疗效评价：①完全缓解：尿蛋白/尿肌酐比

值＜0.5 g，血清白蛋白＞35 g/L，血肌酐在正常范

围 [8]。②部分缓解：尿蛋白/尿肌酐比值＜3.5 g，尿
蛋白较基础值下降 50%以上，血肌酐正常或上升

不超过基础值 15%[9]。③未缓解：未达到完全缓解

retrospectively. According to whether these patients were treated with glucocorticoids and/or
immunosuppressants at the time of renal biopsy, they were divided into untreated group and post ⁃
treatment group. The weight scores were compared between the two groups, and the relationship
between each weight score and remission after treatment was analyzed. Taking no remission as the end
event, Cox regression analysis was used to analyze the influence of each weighted integral on the end
event. Results A total of 153 patients were enrolled, including 131 (85.6%) females. These were 70
(45.8% ) patients in the untreated group and 83 (54.2% ) patients in the post ⁃ treatment group. The
patients in the untreated group had higher scores of fever (＞38.3℃), blood system involvement, low
complement and positive specific antibodies than those in post ⁃ treated group (all P＜0.05). In a
median follow ⁃ up of 34 (6-50) months, 99 patients (64.7%) achieved complete remission, 38 patients
(24.8%) achieved partial remission and 16 patients (10.5%) had no remission. With no remission as the
endpoint event, univariate Cox regression analysis showed that proliferative lupus nephritis (renal score
of 10 points vs 8 points) and neuropsychiatric involvement were the risk factors (both P＜0.05), while
multivariate Cox regression analysis showed that neuropsychiatric involvement (HR=4.758, 95% CI
1.324-17.101, P=0.017) was an independent risk factor. Conclusion The weight scores of 2019
EULAR/ACR SLE classification diagnostic criteria have certain predictive value for remission of
patients with lupus nephritis.

【Key words】 Lupus erythematosus, systemic; Prognosis; Risk factors; Weight score;
Clinical features
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或部分缓解标准。

4. 统计学方法：采用 SPSS 26.0软件处理，符

合正态分布计量资料采用 x ± s形式表示，两组间

比较采用独立样本 t检验，多组间比较采用方差

分析；非正态分布资料采用M（P25，P75）形式表示，

两组间比较采用非参数Wilcoxon秩和检验；计数

资料用频数或百分比（%）表示，组间比较采用χ2

检验和 Fisher精确概率检验。生存分析采用 Cox

回归分析。P＜0.05视为差异有统计学意义。

结 果

1. 肾穿时未治疗组和治疗后组患者临床资料

比较：共筛选 213 例患者，排除 60 例，最后纳入

153例，其中女性 131例（85.6%）。未治疗组 70例

（45.8%），治疗后组 83例（54.2%）。两组性别、年

龄、白蛋白、血肌酐、eGFR、尿蛋白/尿肌酐比值、

尿红细胞计数、血红蛋白、血小板计数、IgA、IgM、

CRP、抗磷脂抗体阳性率和 SLEDAI积分差异无统

计学意义（均P＞0.05）。未治疗组补体C3、C4、白
细胞计数低于治疗后组（均 P＜0.05），而血清 IgG
和特异性抗体阳性率高于治疗后组（均 P＜
0.05）。见表 2。

2. 按 1997年ACR诊断分类标准，未治疗组和

治疗后组患者比较：未治疗组血液系统受累阳性

率、特异性抗体阳性率高于治疗后组（均 P＜
0.05），见表 3。

3. 按 2019年 EULAR/ACR诊断分类标准权重

积分，未治疗组和治疗后组患者比较：未治疗组

患者权重积分总分高于治疗后组，未治疗组发热

（＞38.3℃）、血液系统受累、补体下降、特异性抗

体阳性的阳性率高于治疗后组（均 P＜0.05），见

表 4。在 1997年 ACR分类标准和 2019年 EULAR/
ACR分类标准中，未治疗组患者血液系统受累阳

性率、特异性抗体阳性率均高于治疗后组（均P＜
0.05）；未治疗组与治疗后组间皮肤黏膜、浆膜炎、

肌肉骨骼系统受累、神经精神系统受累等差异无

统计学意义（均 P＞0.05）。2 个分类标准的临床

意义相似，2019 年 EULAR/ACR 分类标准纳入的

补体指标，对治疗较敏感。

4. 治疗和预后：患者中位随访 34（6～50）个

月，治疗方案包括单纯激素 18例（11.8%）、激素联

合他克莫司 30例（19.6%）、激素联合霉酚酸酯 51
例（33.3%）、激素联合环磷酰胺 24例（15.7%）、激

素联合霉酚酸酯及他克莫司 14 例（9.2%）、其他

16例（10.5%）（激素联合雷公藤 7例、激素联合环

孢素 6例、激素联合硫唑嘌呤 3例）。

随访期内，患者完全缓解 99例（64.7%），部分

缓解 38 例（24.8%），未缓解 16 例（10.5%）。以患

者未缓解为终点事件，单因素 Cox回归分析显示

增殖型狼疮肾炎（肾脏积分 10分相比肾脏积分 8

表 1 2019年欧洲抗风湿病联盟/美国风湿病学会

（EULAR/ACR）分类标准 [7]

标准

入围标准

ANA阳性

临床标准

发热

血液系统受累

神经精神受累

皮肤黏膜受累

浆膜炎

肌肉骨骼受累

肾脏受累

免疫学标准

抗磷脂抗体

补体

SLE特异性抗体

权重积分和定义

ANA≥1∶80，且 是 用 人 喉 癌 上 皮 细 胞 系

（Hep⁃2）细胞作为底物条件下的间接免疫

荧光法检测得到的结果

2分；体温＞38.3℃
①白细胞减少：3分；白细胞＜4.0×109/L
②血小板减少：4分；血小板＜100×109/L
③自身免疫性溶血：4分

①谵妄：2分

②精神病：3分；妄想和（或）幻觉；精神错乱

③癫痫发作：5分

①非瘢痕性脱发：2分

②口腔溃疡：2分

③亚急性皮疹或盘状狼疮：4分

④急性皮肤狼疮：6分

①胸膜炎或心包炎：5分；有影像学证据（如

超声、X 线、CT 或 MRI）的胸腔积液和/或心

包积液

②急性心包炎：6分

关节炎：6分；2项中至少符合 1项：

①有2个及以上关节滑膜炎（关节肿胀或积液）

②有2个及以上关节压痛和至少30 min的晨僵

①蛋白尿：4分；24 h尿蛋白量＞0.5 g，或同

等意义的尿蛋白/尿肌酐比值

②肾活检Ⅱ型或Ⅴ型狼疮肾炎：8分

③肾活检Ⅲ或Ⅳ型狼疮肾炎：10分

阳性：2分；抗心磷脂抗体（IgA、IgG或 IgM）中

至高滴度阳性，或抗β2GP1抗体（IgA、IgG或

IgM）阳性，或狼疮抗凝物阳性，其中之一即可。

① C3或 C4下降：3分

② C3和 C4下降：4分

阳性：6分；抗dsDNA抗体或抗Sm抗体阳性
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分）和神经精神系统受累为患者未缓解的影响因

素（均 P＜0.05）；将有统计学意义的指标（P＜
0.05）纳入多因素 Cox回归分析，结果显示神经精

神系统受累（HR=4.758，95%CI 1.324～17.101，P=
0.017）为患者未缓解的独立影响因素，见表 5。

讨 论

SLE是以血清中出现多种自身抗体及多系统

受累为主要特征的一种自身免疫性疾病，其临床

表现复杂多样，疾病严重程度因人而异，从轻微

项目

男/女(例)
年龄(岁)
血清白蛋白(g/L)
血肌酐(μmol/L)
eGFR[ml·min-1·(1.73 m2)-1]
尿蛋白/尿肌酐比值(g/g)
尿红细胞计数

白细胞(×109/L)
血红蛋白(g/L)
血小板(×109/L)
IgG(mg/L)
IgA(mg/L)
IgM(mg/L)
补体 C3(g/L)
补体 C4(g/L)
C反应蛋白(mg/L)
SLEDAI积分(分)
抗磷脂抗体阳性[例(%)]
特异性抗体阳性[例(%)]

未治疗组(n=70)
12/58

36.2±13.0
26.3±6.8

113.5±86.7
77.5±34.9
3.8±3.7

84(31，266)
3.9±2.0

97.7±21.2
154.0±73.8

1 404.5±716.5
290.6±116.9
109.6±78.5
40.6±22.4
5.6±5.7
8.9±25.8

17.9±5.8
12(17.14)
56(80.00)

治疗后组(n=83)
10/73

36.3±13.5
28.4±7.2

107.1±82.3
82.3±39.1
4.4±3.9

68(33，296)
7.0±3.4

108.6±21.7
191.5±78.1

1 057.5±612.3
253.3±135.8
94.1±79.1
61.8±29.4
12.7±9.9
6.0±10.5

17.3±6.1
12(14.46)
54(65.06)

统计值

0.983
0.003
0.145
0.022
0.906

-0.778
5 923.000

-6.999
0.166
0.145
3.173
0.200
0.010

-5.065
-5.486
3.324
0.190
0.065
4.195

P值

0.323
0.959
0.704
0.883
0.343
0.438
0.062

＜0.001
0.684
0.704
0.002
0.655
0.919

＜0.001
＜0.001

0.070
0.664
0.799
0.041

表 2 未治疗组和治疗后组患者临床资料比较

注：eGFR：估算肾小球滤过率；SLEDAI：系统性红斑狼疮疾病活动度指数；数据形式除已注明外，符合正态分布计量资料采用 x ± s
形式表示，非正态分布计量资料采用M（P25，P75）形式表示

表 3 1997年ACR分类标准未治疗组和治疗后组患者比较

项目

颊部红斑(0/1，例)
盘状红斑(0/1，例)
光过敏(0/1，例)
口腔溃疡(0/1，例)
关节炎(0/1，例)
浆膜炎(0/1，例)
肾脏病变(0/1，例)
神经系统症状(0/1，例)
血液系统受累(0/1，例)
特异性抗体(0/1，例)
抗核抗体(0/1，例)

未治疗组(n=70)
46/24
60/10
29/41
63/7
60/10
42/28
0/70

68/2
19/51
14/56
0/70

治疗后组(n=83)
48/35
68/15
33/50
71/12
61/22
57/26
0/83

79/4
62/21
29/54
0/83

χ2

0.996
0.398
0.073
0.452
3.428
1.251

/
0.688

34.471
4.195

/

P值

0.318
0.528
0.787
0.501
0.064
0.263

/
0.424

＜0.001
0.041

/
注：项目列包括临床诊断标准和免疫学诊断标准，括号中数值“0”代表此项阴性，“1”代表此项阳性；其中肾脏病变阳性定义：尿

蛋白＞0.5 g/24 h或 3+，或管型（红细胞、血红蛋白、颗粒或混合管型）；神经系统症状阳性定义：癫痫发作或精神病，除外药物或已知的

代谢紊乱（如尿毒症、酮症酸中毒、电解质紊乱）；血液系统受累阳性定义：溶血性贫血伴网织红细胞增多，或白细胞减少为＜4×109/L，
或淋巴细胞减少为＜1.5×109/L，或血小板减少为＜100×109/L（排除药物因素）；特异性抗体阳性定义：抗 dsDNA抗体阳性，或抗 Sm抗体

阳性，或抗磷脂抗体阳性（包括抗心磷脂抗体、或狼疮抗凝物、或至少持续 6个月的梅毒血清试验假阳性三者中具备一项阳性）
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的关节和皮肤病变到危及生命的肾脏、血液系统

或中枢神经系统病变。早发现、早干预，准确诊

断和正确治疗，是对专科医师的巨大挑战，分类诊

断标准是对相似疾病进行鉴别的必要条件 [11-12]。

1997年 ACR分类标准是世界范围内最广泛用于

分类诊断 SLE的标准，该分类标准是根据聚类分

析建立，主要依据患者的临床表现和实验室检

查 [13]。根据 1997年ACR分类标准，如果患者在观

察期（无论多长时间）连续或同时出现 11项中的 4
项或更多表现，即诊断为 SLE。该分类标准校正

后敏感性为 83%，特异性为 93%，由于敏感性相对

较低，容易出现漏诊，而不利于早期诊断。而随

着对 SLE疾病临床特征、发病机制及本质的认识，

近年来 1997年ACR分类标准被取代 [14]。

2019 年 EULAR/ACR 分类标准中有 7 类临床

标准和 3类免疫学标准，每一类又有若干细则，总

分取每一类标准中最高分相加，排除药物、肿瘤、

感染等可能解释疾病的因素，且总积分≥10分即

可诊断 SLE，其敏感性 96%，特异性 93% [7]。与

1997年分类标准相比，在诊断高特异性保持不变

项目

权重积分总分

临床表现(例)
发热＞38.3℃(0/2)
血液系统受累(0/3/4)
神经精神系统受累(0/2/3/5)
皮肤黏膜受累(0/2/4/6)
浆膜炎(0/5/6)
肌肉骨骼受累(0/6)
肾脏受累(8/10)

免疫学标准(例)
抗磷脂抗体阳性(0/2)
补体蛋白下降(0/3/4)
SLE特异性抗体阳性(0/6)

未治疗组(n=70)
26.3±6.6

47/23
19/30/21
68/0/0/2
41/1/4/24
42/25/3
60/10
20/50

58/12
7/7/56
14/56

治疗后组(n=83)
22.4±6.7

71/12
62/14/7
79/2/1/1
35/7/6/35
57/26/0
61/22
23/60

71/12
34/16/33
29/54

统计量

3.532

7.287
34.791
3.074
6.366
4.380
3.428
0.003

0.207
26.331
4.195

P值

0.002

0.007
＜0.001

0.380
0.095
0.112
0.064
0.955

0.649
＜0.001

0.041

表 4 2019年 EULAR/ACR诊断分类标准权重积分未治疗组和治疗后组患者比较

注：项目列括号中数值为权重积分，权重积分得分具体定义详见表 1。其中肾脏受累权重积分：①蛋白尿：4分；24 h尿蛋白量＞0.5 g
或同等意义的尿蛋白/尿肌酐比值；②肾活检Ⅱ型或Ⅴ型狼疮肾炎：8分；③肾活检Ⅲ或Ⅳ型狼疮肾炎：10分；根据本研究纳入标准，所

有患者行肾穿刺活检，病理结果为Ⅱ型至Ⅴ型狼疮肾炎

表 5 患者预后（未缓解）的影响因素分析（Cox回归分析，n=153）
影响因素

SLEDAI积分
a

发热＞38.3℃b

血液系统 b

神经精神系统 b

皮肤黏膜系统 b

浆膜炎 b

肌肉骨骼系统 b

肾脏 c

抗磷脂抗体 b

补体 b

SLE特异性抗体 b

单因素分析

HR

0.601
0.694
0.527
8.854
1.365
1.452
1.221
7.657
1.103
0.572
0.601

95%CI

0.225~1.607
0.157~3.069
0.178~1.556
2.376~32.993
0.509~3.661
0.543~3.886
0.345~4.325
1.011~58.003
0.249~4.879
0.211~1.553
0.225~1.607

P值

0.311
0.630
0.246
0.001
0.537
0.458
0.757
0.049
0.897
0.273
0.311

多因素分析

HR

4.758

5.857

95%CI

1.324~17.101

0.767~44.705

P值

0.017

0.088

注：a：SLEDAI积分≥15分与＜15分比较 [10]；b：积分均按有（非 0分）与无（0分）比较；c：肾脏积分，按经肾活检肾脏权重积分 10分

与 8分比较（其中肾脏受累权重积分:①肾活检Ⅱ型或Ⅴ型狼疮肾炎：8分；②肾活检Ⅲ或Ⅳ型狼疮肾炎：10分）
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情况下，敏感性提高，有利于疾病早发现、早诊

断、早治疗。本研究中，未治疗组患者血液系统

受累阳性率、特异性抗体阳性率在两种分类标准

中得出的结论一致。2019 年分类标准在临床表

现中，首次纳入发热（体温＞38.3℃），且其他原因

不能解释则可进行计分，可能提高对早期患者的

诊断敏感性。本研究中，肾活检时未治疗组发热＞

38.3℃、血液系统受累、补体下降的阳性率高于治

疗后组患者，提示这些症状较为常见，但免疫治

疗后相对容易纠正。狼疮肾炎是 SLE患者最常见

的临床表现之一，轻重不一，本积分标准对病理

类型进行了区分，活动增殖型（Ⅲ型、Ⅳ型）权重

积分更高，且该病理分型上的区分对患者免疫抑

制治疗后的缓解情况也具有一定的鉴别价值。

SLE累及中枢和外周神经系统，根据 2019年标准

中神经精神系统受累（包括癫痫、精神错乱和谵

妄），本研究发现 SLE患者神经精神系统受累为患

者治疗后未缓解的独立影响因素。北京协和医

院Wang等 [15]在超过 2万例中国 SLE患者生存和死

亡研究中发现，SLE患者死亡病例中狼疮脑病达

13.8%，为最主要的死因之一。

综上所述，2019年 EULAR/ACR SLE分类标准

权重积分对狼疮肾炎患者的治疗缓解具有一定

的预测价值，但本研究为回顾性研究，时间跨度

较大，对患者维持期激素用量及免疫抑制剂的使

用情况缺乏统计，而这些情况均会影响患者预

后，因此本研究结论尚需进一步验证。
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