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  摘 要:目的 探讨贝利尤单抗联合常规治疗对儿童系统性红斑狼疮(cSLE)患者疾病活动度及外周血中

B细胞精细亚群、滤泡辅助性T细胞(Tfh)/外周辅助性T细胞(Tph)细胞亚群变化的影响。方法 纳入2023
年4月至2024年1月深圳市儿童医院收治的20例cSLE患儿,均接受贝利尤单抗(10

 

mg/kg)联合常规治疗,
在治疗基线期及治疗24周采集患者外周血,采用流式细胞术监测B细胞精细亚群、Tfh、Tph亚群及T细胞活

化/耗竭标志物的变化,并评估疾病活动度和免疫学指标。结果 治疗后cSLE患儿SLEDAI-2000评分下降,
抗双链DNA(dsDNA)抗体效价明显降低,补体C3、C4水平升高,差异均有统计学意义(P<0.05);B细胞精细

亚群及Tfh、Tph亚群方面,初始B细胞比例下降,记忆B细胞比例上升,浆母细胞、自身反应性B细胞比例减

少,Tfh细胞、Tph细胞比例下降,差异均有统计学意义(P<0.05),并且CD4+ 及CD8+T细胞中PD-1和

HLA-DR阳性细胞比例均显著下降,差异均有统计学意义(P<0.05)。结论 贝利尤单抗联合常规治疗可显

著改善cSLE患者的疾病活动度及免疫异常状态,表现为B细胞亚群重构、辅助性T细胞比例下降及T细胞活

化标志减少。
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Abstract:Objective To

 

evaluate
 

the
 

effects
 

of
 

belimumab
 

combined
 

with
 

conventional
 

therapy
 

on
 

B-cell
 

and
 

T
 

follicular
 

helper
 

cells
 

(Tfh)/T
 

peripheral
 

helper
 

cells
 

(Tph)
 

subsets
 

in
 

patients
 

with
 

childhood-onset
 

systemic
 

lupus
 

erythematosus
 

(cSLE).Methods A
 

total
 

of
 

20
 

children
 

with
 

cSLE
 

admitted
 

to
 

Shenzhen
 

Chil-
dren's

 

Hospital
 

from
 

April
 

2023
 

to
 

January
 

2024
 

were
 

included.All
 

of
 

them
 

received
 

belimumab
 

(10
 

mg/kg)
 

in
 

combination
 

with
 

conventional
 

treatment.Peripheral
 

blood
 

samples
 

were
 

collected
 

from
 

the
 

patients
 

at
 

the
 

baseline
 

of
 

treatment
 

and
 

after
 

24
 

weeks
 

of
 

treatment.Flow
 

cytometry
 

was
 

used
 

to
 

monitor
 

the
 

changes
 

in
 

B
 

cell
 

subpopulations,Tfh,Tph
 

subpopulations,and
 

T-cell
 

activation/exhaustion
 

markers.Disease
 

activity
 

and
 

serological
 

parameters
 

were
 

also
 

assessed.Results After
 

treatment,the
 

SLEDAI-2000
 

score
 

of
 

the
 

cSLE
 

chil-
dren

 

decreased,the
 

antibody
 

titer
 

against
 

double-stranded
 

DNA
 

(dsDNA)
 

significantly
 

decreased,the
 

levels
 

of
 

complement
 

C3
 

and
 

C4
 

increased,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).In
 

terms
 

of
 

B
 

cell
 

subpopulations
 

and
 

Tfh,Tph
 

subpopulations,the
 

proportion
 

of
 

naive
 

B
 

cells
 

decreased,the
 

proportion
 

of
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memory
 

B
 

cells
 

increased,the
 

proportion
 

of
 

plasmablasts
 

and
 

auto-reactive
 

B
 

cells
 

decreased,and
 

the
 

propor-
tions

 

of
 

Tfh
 

cells
 

and
 

Tph
 

cells
 

decreased,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).Moreo-
ver,the

 

proportion
 

of
 

PD-1
 

and
 

HLA-DR
 

positive
 

cells
 

in
 

CD4+
 

and
 

CD8+T
 

cells
 

significantly
 

decreased,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).Conclusion Belimumab
 

combined
 

with
 

conventional
 

treatment
 

can
 

significantly
 

improve
 

the
 

disease
 

activity
 

and
 

immune
 

abnormal
 

state
 

of
 

cSLE
 

patients,which
 

is
 

manifested
 

as
 

the
 

reconstitution
 

of
 

B
 

cell
 

subsets,the
 

decrease
 

of
 

helper
 

T
 

cells
 

and
 

the
 

decrease
 

of
 

T
 

cell
 

acti-
vation

 

markers.
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  儿童系统性红斑狼疮(cSLE)是一种以多系统受

累及多种自身抗体产生为特征的慢性自身免疫性疾

病。与成人发病型
 

SLE(aSLE)相比,cSLE起病早、
疾病进展更为迅猛、器官损伤更严重,尤其表现为肾

脏损害更为常见且更具侵袭性。cSLE患者发展为狼

疮性肾炎(LN)的比例显著高于成人患者,且肾脏损

伤会对儿童的长期预后产生深远影响。cSLE的治疗

通常依赖免疫抑制剂与糖皮质激素,但疗效个体差异

大,复发率高,长期预后较差[1-2]。

B细胞在cSLE发病中起着重要作用。有研究显

示,患者外周血中自身反应性B细胞比例升高,初始

B细胞分布异常,伴随记忆B细胞缺陷及浆母细胞扩

增,从而驱动高亲和力自身抗体持续产生[3]。此外,B
细胞在 T细胞辅助下,尤其是滤泡辅助性 T 细胞

(Tfh)的激活下,躲避生发中心的耐受机制,促使高水

平致病性自身抗体产生[4-5]。例如,抗双链DNA(ds-
DNA)抗体产生。Tfh比例与疾病活动度及自身抗体

效价密切相关[6]。另有研究发现,外周辅助性T细胞

(Tph)可在淋巴器官外激活B细胞,亦在SLE免疫紊

乱中发挥重要作用[7]。贝利尤单抗(belimumab)是一

种靶向B细胞活化因子(BAFF)的人源化单克隆抗

体,可抑制BAFF介导的B细胞存活与分化信号,降
低自身反应性B细胞数量,已获批用于5岁以上活动

性SLE患者的治疗[8]。尽管若干成人和儿童真实世

界研究提示其对疾病活动度和部分免疫学指标有改

善作用,但关于贝利尤单抗在cSLE中对Tfh、Tph等

辅助性T细胞及各B细胞亚群的系统性免疫学评估

仍然有限,且多数既往研究为单臂或队列观察,缺乏

与单纯常规治疗的直接对照,从而限制了其独立免疫

学效应的判定[9-11]。基于此,本研究在贝利尤单抗联

合常规治疗的真实世界背景下,采用多参数流式细胞

术系统检测治疗前后外周血中Tfh、Tph及B细胞亚

群的动态变化,并结合SLEDAI-2000评分与血清免

疫学指标,旨在揭示贝利尤单抗联合常规治疗在

cSLE患儿中的免疫调节特征,阐明其对辅助性T细

胞及B细胞亚群的影响规律,并为进一步完善疾病活

动度评估及免疫学疗效监测提供依据。

1 资料与方法

1.1 一般资料 纳入2023年4月至2024年1月在

深圳市儿童医院(以下简称本院)诊治的cSLE患儿作

为研究对象,均符合2019年欧洲抗风湿病联盟/美国

风湿病学会(EULAR/ACR)分类标准:抗dsDNA抗

体阳性,具有高疾病活动性(SLEDAI-2000评分≥8
分)及低补体的cSLE(年龄<18岁)。排除标准:(1)
合并严重的心、肝、脑疾病;(2)自身免疫性疾病及恶

性肿瘤;(3)中途更换治疗方案、出现严重不良反应中

断用药或失访者。入选的20例患儿均采用贝利尤单

抗联 合 常 规 治 疗。贝 利 尤 单 抗 给 药 方 案 为 10
 

mg/kg,前3次每2周给药1次,随后每4周给药1
次;常规治疗包括:糖皮质激素+羟氯喹+免疫抑制

剂(吗替麦考酚酯或他克莫司)[1]。所有受试者监护

人签署知情同意书,本研究获医院伦理委员会批准

(批号:深儿医伦审〔科研〕202308002号)。

1.2 资料收集 收集患儿临床表现、SLEDAI评分

及实验室检查结果,包括补体C3、补体C4、抗dsDNA
抗体、抗核抗体(ANA)、C反应蛋白(CRP)、红细胞沉

降率(ESR)、铁蛋白及血常规等。

1.3 流式细胞术检测 采集乙二胺四乙酸(EDTA)
抗凝静脉血1~2

 

mL,2
 

h内完成染色及上机检测。
使用BD

 

FACSCanto
 

Ⅱ型流式细胞仪,应用多参数荧

光抗体组合检测外周血B细胞及T细胞亚群,流式单

克隆抗体试剂CD45-V500、CD3-APC-Cy7、CXCR5-
FITC、CD4-PerCP、CD8-PeCy7、PD-1-PE、HLA-DR-
APC、CXCR3-V450、CD19-APC、CD21-PE、CD27-Pe-
Cy7、CD38-V450购自美国BD公司或Biolegend公

司。染色方案分为T管方案和B管方案,分别加对应

抗体及50
 

μL乙二胺四乙酸(EDTA)抗凝全血,混匀

避光孵育15
 

min。每管加1
 

000
 

μL溶血素,混匀避光

孵育15
 

min后,磷酸盐缓冲液(PBS)洗2遍后,用300
 

μL
 

PBS重 悬 上 机 检 测。应 用 分 析 软 件 DIVA 或

FlowJo,白细胞共同抗原(CD45)与侧向角散射(SSC)
设门,圈定淋巴细胞群,并根据抗体表达情况依次设
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门,圈出各个细胞亚群。细胞亚群分析:(1)B细胞亚

群:初始B细胞(CD19+CD38-CD27-)、记忆B细胞

(CD19+CD38-CD27+)、浆母细胞((CD19+CD27+

CD38+)、自身免疫反应性B细胞(CD19+CD21-CX-
CR5-CD27-);(2)T细胞亚群:Tfh(CD4+CXCR5+

PD-1+)、Tph(CD4+CXCR5-PD-1+)、Tfh和Tph细

胞亚群CXCR3及HLA-DR的表达,CD4+和CD8+T
细胞的HLA-DR及PD-1的表达。

1.4 统 计 学 处 理 采 用 SPSS26.0和 GraphPad
 

Prism
 

9.0进行统计分析与图表绘制。连续变量根据

分布类型描述,符合正态分布的计量资料以x±s表

示,非正态分布的计量资料以 M(Q1,Q3)表示;分类

变量以例数及百分率表示。同一患儿治疗前后各指

标比较采用配对设计,对配对差值(治疗后-治疗前)
进行Shapiro-Wilk正态性检验,差值符合正态分布时

采用配对t检验;不符合正态分布时采用 Wilcoxon
符号秩检验;配对的二分类资料比较采用 McNemar
检验,样本量较小时使用精确 McNemar检验;分类资

料组间比较采用Fisher精确检验。所有检验均为双

侧检验,显著性水平设定为α=0.05,以P<0.05为

差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 患儿基线特征与实验室指标变化情况 纳入研

究的20例cSLE患儿平均随访治疗周期为6个月,治
疗6个月后患儿的疾病活动度明显下降,治疗前后

SLEDAI-2000评 分[14.00(11.00,19.75)分
 

vs.
 

4.00(2.00,7.50)分]、激素使用剂量[(1.55±0.52)

mg/(kg·d)
 

vs.(0.16±0.10)mg/(kg·d)]比较,差
异均有统计学意义(P<0.001)。治疗6个月后,患儿

临床表现较治疗前明显好转,并且在蛋白尿、皮疹及

发热比例方面比较,差异均有统计学意义(P<0.05)。

cSLE患儿治疗后实验室指标恢复,治疗后白细胞计

数、中性粒细胞绝对值、血红蛋白及血小板计数均较

治疗前显著升高(P<0.001),补体C3、C4水平亦显

著提升(P<0.001),抗dsDNA抗体效价、ESR、血清

铁及总IgG水平明显下降(P<0.001),而治疗前后

淋巴细胞绝对值比较差异无统计学意义(P>0.05)。
见表1、2。

2.2 淋巴细胞亚群变化情况 cSLE患儿治疗前后

淋巴 细 胞 总 数、NK 细 胞 比 例 与 数 量、CD4+T 及

CD8+T细胞亚群比例与数量、CD4+/CD8+差异无统

计学意义(P>0.05),但治疗后患儿外周血中B淋巴

细胞比例与绝对计数下降(P<0.01),总T淋巴细胞

比例上升(P<0.05)。见表3。

2.3 B淋巴细胞精细亚群分析 采用多参数流式细

胞术进一步分析B细胞亚群构成,结果发现治疗后初

始 型 B 细 胞 比 例 明 显 下 降 [60.4% (46.05%,

77.97%)vs.
 

34.7%(23.82%,42.65%)],记忆型B
细胞比例显著上升[15.05%(9.85%,20.5%)vs.

 

41.25%(27.25%,51.1%)],浆 母 细 胞 比 例 下 降

[4.8%(2.97%,6.8%)
 

vs.
 

1.3%(0.62%,3.3%)],
差异有统计学意义(P<0.001),见图1。自身免疫反

应性B细胞(CD19+CD21-CXCR5-CD27-)比例下

降趋势明显,但差异无统计学意义(P=0.058)。
表1  cSLE患儿治疗前后临床表现比较[n=20,n(%)]

临床表现 治疗前 治疗后 P

关节炎 7(35.0) 2(10.0) 0.125

肌炎 1(5.0) 0(0.0) <0.05

管型尿 2(10.0) 0(0.0) <0.05

血尿 9(45.0) 3(15.0) 0.109

蛋白尿 6(30.0) 0(0.0) <0.05

脓尿 5(25.0) 1(5.0) 0.219

脱发 2(10.0) 5(25.0) 0.453

皮疹 17(85.0) 4(20.0) <0.05

黏膜溃疡 5(25.0) 2(10.0) 0.375

胸膜炎 3(15.0) 0(0.0) <0.05

心包炎 6(30.0) 7(35.0) 1.000

发热 14(70.0) 0(0.0) <0.05

  注:治疗前后比较采用 McNemar检验(样本量较小时采用精确

McNemar检验)。

表2  cSLE患儿治疗前后实验室指标比较[n=20,x±s或M(Q1,Q3)]

实验室指标 治疗前 治疗后 t/Z P

白细胞计数(×109/L) 3.85±2.30 6.64±2.03  6.456 <0.001

中性粒细胞绝对值(×109/L) 2.23±1.80 4.93±2.05 6.359 <0.001

淋巴细胞绝对值(×109/L) 1.30±0.61 1.31±0.49 -0.084 0.934

血红蛋白(g/L) 97.00±20.31 125.00±11.47 4.991 <0.001

血小板计数(×109/L) 159.20±79.90 276.40±72.89 5.428 <0.001

补体C3(g/L) 0.31±0.16 0.87±0.18 9.826 <0.001

补体C4(g/L) 0.05±0.04 0.19±0.07 7.889 <0.001

CRP(mg/L) 0.7(0.4,1.5) 0.3(0.2,0.8) -0.828  0.407

·255· 国际检验医学杂志2026年3月第47卷第5期 Int
 

J
 

Lab
 

Med,March
 

2026,Vol.47,No.5



续表2  cSLE患儿治疗前后实验室指标比较[n=20,x±s或M(Q1,Q3)]

实验室指标 治疗前 治疗后 t/Z P

ESR(mm/h) 25.55±16.31 9.50±7.57 -4.838 <0.001

血清铁(μmol/L) 302.5(196.0,471.8) 101.6(49.5,132.8) -3.211 0.001

IgG抗体(g/L) 22.7(18.6,32.7) 9.9(7.6,11.1) -3.920 <0.001

血清肌酐(μmol/L) 44.05±13.21 41.15±9.25 -0.954  0.352

dsDNA(IU/mL) 577.80±244.92 132.15±157.71 -8.663 <0.001

  注:A为自身免疫反应性B细胞的流式代表图;B为B淋巴细胞精细亚群的流式代表图;C为CD19+B细胞比例;D为初始B细胞比例

(CD19+CD38-CD27-);E为记忆B细胞比例(CD19+CD38-CD27+);F为浆母细胞(CD19+CD27+CD38+);**P<0.01,***P<0.001。

图1  cSLE患儿治疗前后B淋巴细胞精细亚群比例变化

表3  cSLE患儿治疗前后淋巴细胞亚群比较[n=20,M(Q1,Q3)]

淋巴细胞亚群 治疗前 治疗后 Z P

淋巴细胞计数(Lym#) 1
 

074(888,1
 

226) 1
 

041(811,1
 

473) -0.155 0.877

总T淋巴细胞比例(CD3+T%) 77.28(63.95,82.11) 84.67(73.15,87.70) 2.379 0.017

总T淋巴细胞计数(CD3+T#) 788(562,988) 920(550,1
 

289) 0.621 0.535

辅助/诱导T淋巴细胞比例(CD4+T%) 32.94(23.82,38.66) 35.26(29.20,43.30) 1.396 0.163

辅助/诱导T淋巴细胞计数(CD4+T#) 338(204,421) 369(217,599) 0.517 0.605

抑制/细胞毒T淋巴细胞比例(CD8+T%) 36.94(31.18,51.80) 38.94(35.59,42.19) 1.603 0.109

抑制/细胞毒T淋巴细胞计数(CD8+T#) 414(292,523) 437(272,557) 0.414 0.679

B淋巴细胞比例(B%) 13.46(9.74,19.65) 4.79(3.16,8.89) -3.051 0.002

B淋巴细胞计数(B#) 141(74,230) 49(30,108) -2.947 0.003
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续表3  cSLE患儿治疗前后淋巴细胞亚群比较[n=20,M(Q1,Q3)]

淋巴细胞亚群 治疗前 治疗后 Z P

NK细胞比例(NK%) 6.88(5.50,11.30) 9.92(5.49,16.60) 1.552 0.121

NK细胞计数(NK#) 79(46,131) 117(71,160) 0.621 0.535

CD4+/CD8+ 0.81(0.63,1.10) 0.87(0.77,1.07) 0.647 0.518

2.4 cSLE患儿治疗前后Tfh/Tph细胞亚群变化情

况 治疗后CD4+ 辅助性T细胞中Tfh细胞(CD4+

CXCR5+PD-1+)比例[5.18%(2.62%,9.80%)
 

vs.
 

2.45%(1.46%,3.82%)]下降,Tph细胞(CD4+CX-

CR5-PD-1+)比例[26.32%(21.58%,33.29%)
 

vs.
 

11.17%(8.99%,20.04%)]下降,其活化表型 HLA-
DR和趋化因子受体CXCR3的表达下降,差异均有统

计学意义(P<0.001),见图2。

  注:A为Tfh/Tph细胞亚群圈门逻辑流式代表图;B为cSLE患儿治疗前后Tfh/Tph细胞亚群及表型流式代表图;C为Tfh/CD4+比例;D为

Tph/CD4+比例;E为Tph
 

HLA-DR+/Tph比例;***P<0.001。

图2  cSLE患儿治疗前后滤泡辅助性T细胞及外周辅助T亚群比较

2.5 cSLE患儿治疗前后T淋巴细胞活化耗竭表型

分析 CD4+T和CD8+T细胞中表达PD-1及 HLA-
DR的“耗竭型”或“活化型”细胞比例明显降低:CD4+

PD-1+T细胞比例由28.10%(21.35%,34.07%)下
降至11.75%(9.12%,21.22%),CD4+HLA-DR+T
细胞 比 例 由 16.55%(12.97%,26.22%)下 降 至

9.1%(7.23%,12.43%),CD8+PD-1+T细胞比例由

95.75% (39.53%,98.65%)下 降 至 30.65%
(12.48%,98.00%),CD8+HLA-DR+T细胞细胞比

例由41.65%(38.25%,49.62%)下 降 至21.90%
(13.05%,29.25%),CD8+PD-1+HLA-DR+ 双阳性

T细胞比例由43.65%(30.17%,51.70%)下降至

12.85%(7.28%,25.75%),CD4+PD-1+HLA-DR+

双阳性T细胞比例也由9.55%(6.40%,15.00%)下
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降至4.40%(2.90%,5.78%),差异有统计学意义 (P<0.05)。见图3。

  注:A为CD4+HLA-DR+PD-1+T细胞表达流式代表图;B为CD8+HLA-DR+PD-1+T细胞表达流式代表图;C为CD4+PD-1+比例;D为

CD4+HLA-DR+T细胞比例;E为CD4+DR+PD-1+T细胞比例;F为CD8+PD-1+T细胞比例;G为CD8+HLA-DR+T细胞比例;H 为CD8+
 

PD-1+DR+T细胞比例;*P=0.05,**P<0.01,***P<0.001。

图3  cSLE患儿治疗前后
 

T淋巴细胞活化耗竭表型分析

3 讨  论

  SLE是一种以体液免疫异常为特征的自身免疫

性疾病,B细胞在其发病机制中起核心作用。既往研

究表明,异常活化的B细胞可产生大量自身抗体,形
成免疫复合物并介导组织损伤[3,12-13]。贝利尤单抗作

为BAFF的特异性抑制剂,可减少自身反应性B细胞

的生成,从而改善疾病活动度[8,10]。本研究在cSLE
人群中系统评估了贝利尤单抗联合常规治疗对外周

血B细胞精细亚群、Tfh/Tph细胞亚群及T细胞活

化/耗竭状态的影响,结果显示,联合治疗后患儿疾病

活动度明显下降,免疫细胞亚群分布从免疫紊乱趋于

免疫稳态,提示该治疗方案在改善cSLE免疫紊乱方

面具有显著疗效。
本研究发现,贝利尤单抗联合常规治疗后,cSLE

患儿外周血中初始B细胞比例显著下降,而记忆B细

胞比例升高,浆母细胞及自身反应性B细胞比例均减

少。这一结果与PARODIS等[12]关于成人SLE研究

的结论一致,提示贝利尤单抗可通过阻断BAFF依赖

的B细胞分化通路,减少致病性B细胞的扩增与自身

抗体 的 产 生。记 忆 B 细 胞 的 相 对 上 升 可 能 反 映

BAFF阻断对不同发育阶段B细胞依赖性的差异性

影响,说明B细胞群体在治疗过程中经历重构过程。
本研究还发现,浆母细胞及自身反应性B细胞的减少

与抗dsDNA抗体效价下降、补体水平升高等临床改

善指标相一致,提示B细胞亚群重塑与疾病活动度下

降密切相关。
辅助性T细胞在SLE免疫异常中亦具有重要作

用。本研究结果发现,Tfh和Tph细胞比例在治疗后

显著下降,其中Tph下降幅度更为明显。Tfh细胞通

过IL-21及ICOS信号促进B细胞分化,Tph细胞可

在外周组织直接激活B细胞[7,14],二者的减少提示贝

利尤单抗联合常规治疗可间接抑制T细胞辅助的B
细胞活化过程,从而改善体液免疫反应。该结果与既

往成人SLE研究报道的Tfh下降趋势一致[15],但在

本研究的儿童患儿中Tph下降更为显著。考虑到儿

童免疫系统尚处于发育阶段,其T细胞辅助功能及免

疫调控机制可能具有更高的可塑性,这种年龄相关的

免疫反应特征可能影响贝利尤单抗的作用模式。然

而,本研究受样本量小的限制,这一推测仍需结合更

大样本量不同年龄层SLE患儿的对照研究进一步

验证。

T细胞活化与功能耗竭的共存是SLE免疫失衡

的重要特征。本研究还发现,治疗后CD4+ 及CD8+
 

T细胞中PD-1和HLA-DR阳性细胞比例均下降,双
阳性细胞比例明显减少,表明患儿外周T细胞的免疫

紊乱状态得到改善。该结果与疾病活动度下降及抗

体水平降低相一致,贝利尤单抗联合常规治疗后改善

T细胞功能紊乱。PD-1和HLA-DR的共表达被认为
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反映了慢性抗原刺激下的 T细胞活化-耗竭并存状

态[16],本研究中其比例下降,与疾病活动度改善一致,
提示PD-1+HLA-DR+T细胞变化可能反映免疫恢复

过程中的动态调节。
本研究的局限性在于样本量较小,且为单中心前

后对照设计。由于研究对象为确诊的cSLE患儿,需
符合贝利尤单抗用药指征并完成至少6个月随访,因
此病例入组及完整数据收集相对困难,样本量受限于

患儿数量及随访依从性,部分亚群分析统计效力有

限。此外,本研究尚未设置单纯常规治疗的对照组,
因而无法完全区分联合治疗与常规治疗单独应用的

相对疗效,也未同步测定BAFF、IL-21等关键细胞因

子水平,影响了结果的普遍性。后续研究可在多中心

协作基础上扩大样本量并延长观察周期,以进一步验

证本研究结果的稳定性和普遍性。
综上所述,贝利尤单抗联合常规治疗可显著改善

cSLE患儿的疾病活动度及免疫异常状态,其作用表

现为B细胞亚群重构、Tfh/Tph细胞比例下降及 T
细胞活化标志物减少。值得注意的是,T细胞活化与

功能耗竭的并存状态在治疗后得到显著缓解,提示免

疫稳态的恢复可能是疾病改善的重要基础。本研究

为贝利尤单抗联合常规治疗在cSLE人群中的免疫学

效应提供了客观证据,并为后续开展个体化免疫监测

及疗效评估提供参考。
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