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綜論全身性紅斑性狼瘡及 2019年歐洲抗風濕病聯盟暨

美國風濕病醫學會治療指引

黃雅君　　翁孟玉

國立成功大學醫學院附設醫院　過敏免疫風濕科

摘　　要

全身性紅斑性狼瘡乃一好發在育齡期女性的自體免疫疾病，因補體系統的活化及免疫複

合體的沉積而導致全身性複雜多變的症狀，包含皮膚黏膜、關節、肋膜肺臟、心血管、胃腸

道、腎臟、神經系統及周邊血液等侵犯表現；自體免疫抗體檢查在診斷扮演不可或缺的角

色。除了需與其他疾病作詳細鑑別之外，確診仰賴臨床醫師的專業判斷。由於各器官侵犯表

現特異，2019年歐洲抗風濕病聯盟暨美國風濕病醫學會提出更新版紅斑性狼瘡治療指引，同
年亦提出對狼瘡腎炎及抗磷脂質症候群的治療指引。本文將紅斑性狼瘡之流行病學、病生理

機轉、臨床表現、診斷及 2019年最新治療建議做一系統性文獻回顧及整理。

關鍵詞：全身性紅斑性狼瘡 (Systemic lupus erythematosus) 
皮膚型紅斑性狼瘡 (Cutaneous lupus erythematosus) 
神經精神性狼瘡 (Neuropsychiatric systemic lupus erythematosus) 
狼瘡腎炎 (Lupus nephritis) 
抗磷脂抗體症候群 (Antiphospholipid syndrome)

前　言

全身性紅斑性狼瘡為一好發於育齡期女性

之自體免疫疾病，病生理機轉至今尚未完全明

瞭。因其臨床病程複雜多變且難以預測，其影

響器官之範圍及嚴重度個體間相異甚大，因而

有「偉大的模仿者」、「千面女郎」之別稱。自

從 2007年歐洲抗風濕病聯盟提出全身性紅斑性
狼瘡治療指引以來，十多年間不斷有新的文獻

闡明如何針對紅斑性狼瘡的各項器官表現做到

達標治療 (treat to target)。2019年歐洲抗風濕病
聯盟對狼瘡腎炎及全身性紅斑性狼瘡更新其治

療指引 1,2，並對其常見共病 --抗磷脂質症候群
提出治療建議 3，旨為緩解疾病活動度、減少器

官機能損傷及避免活性復發。本文將針對紅斑

性狼瘡之流行病學、病生理機轉、臨床表現、

診斷及最新治療建議做一系統性文獻回顧。

盛行率及發生率

台灣的全民健保資料庫研究顯示，全身性

紅斑性狼瘡發病率男女比約為 1:7.3，在疾病
好發年齡層 (年紀介於 13-50歲 )之男女比為
1:8.8，而在 50歲以上之男女比則逐年遞減 4，

此結果與世界各國之研究結果相近。紅斑性狼
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瘡之疾病盛行率及發生率則因人種而異，國外

研究指出在亞裔及拉丁美洲裔中盛行率較其他

人種為高。根據 2010年全民健保資料庫，紅斑
性狼瘡在台灣的盛行率逐年遞增，約為 29.46-
79.42/100,000 (每十萬人 )，年平均發生率約為
4.22-6.2/100,000 (每十萬人 ) 5。

病生理機轉

全身性紅斑性狼瘡的病生理機轉尚未完全

明瞭。目前已知個體若存在與狼瘡相關的基因

變異，再加上特定環境觸發因子 (表一 )的刺
激，會產生一連串反應包含：促使非特異免疫

系統產生第一型干擾素 (type I interferon, IFN)、
增加自體抗原呈現、以及促進特異免疫系統

活化等。第一型干擾素由漿細胞樣樹突細胞 
(plasmacytoid dendritic cell)分泌，其功能之一
為影響骨髓樹突細胞 (myeloid dendritic cell)的
抗原呈現能力，促進自體反應性 T淋巴球 (self-
reactive T cell)活化及 B淋巴球分化；另外也
導致 B細胞活化因子 (B-cell activating factor, 
BAFF)過度表現，進而產生致病性自體免疫抗
體 6,7。自體免疫抗體與可溶性抗原結合後會形

成免疫複合體 (immune complex)沉積在血管周
邊，進一步活化補體系統，產生系統性發炎反

應及造成組織細胞損傷 8。

各器官侵犯表現及相關實驗室數據

全身性紅斑性狼瘡的臨床表現千變萬化，

如何正確診斷乃臨床醫師面臨之一大挑戰。

根據世代研究統計顯示，紅斑性狼瘡診斷時

最常出現的症狀前三名依序為全身性症狀

(constitutional symptoms)如發燒、疲倦、體重減
輕等、皮膚侵犯如雙頰紅斑、以及關節疼痛或

發炎 9-12。但任何器官侵犯的病癥都可能是紅斑

性狼瘡發病的初始表現。以下根據全身性紅斑

性狼瘡在各器官的表現及相關實驗室數據予以

描述。

一、皮膚黏膜侵犯

（一）特異性表現 (lupus-specific lesion)

約有八到九成的紅斑性狼瘡病患會有皮膚

黏膜侵犯，且其表現極為變化多端。根據病灶

的型態可以分為特異性或非特異性，其中特異

性症狀又以病程分為急性、亞急性、及慢性。

其中急性特異性症狀可分為局部及全身型，急

性局部特異性病灶即包含典型雙頰紅斑 (malar 
rash)，俗稱「蝴蝶斑」，且其特徵為不超過法
令紋 (nasolabial fold sparing)；亞急性特異性症
狀為環形紅斑 (annular rash)及丘疹鱗屑性病灶
(papulosquamous rash)；慢性特異性症狀為盤狀
紅斑 (discoid rash)、深部狼瘡 (lupus profundus or 
panniculitis)、腫脹性狼瘡 (lupus tumidus)、以及
凍瘡型狼瘡 (chilblain lupus erythromatosus)。

（二）非特異性表現

其他可能出現之非特異性症狀包括：白細

胞破碎性血管炎 (leukocytoclastic vasculitis)、
網狀青斑 (livedo reticularis)、非瘢痕性禿髮
(nonscarring hair loss)、雷諾氏現象 (Raynaud’s 
phenomenon)、移行性紅斑 (erythema multi-
forme)⋯⋯等 13,14。

（三）光敏感性 (photosensitivity)

陽光中的紫外線是目前已知會誘發紅斑性

狼瘡活性的環境因子。約有九成的病患在曝曬

陽光後 1-2週內皮膚會產生特異或非特異性表
現，且症狀可能持續幾週到幾個月 15。有部份

狼瘡病患也可能同時出現皮膚以外的其他系統

性症狀。

表一：誘發紅斑性狼瘡的環境因子 8

確定 (Definite)
　‧紫外線 B

極有可能 (Probable)
　‧雌激素及催乳激素
　‧Epstein-Barr 病毒 (Epstein-Barr virus, EBV)
　‧藥物 (如 Procainamide, Hydralazine, Quinidine)

可能 (Possible)
　‧苜蓿芽或其他含刀豆胺酸 (canavanine)之食物
　‧維生素 D缺乏
　‧吸菸
　‧烷類化合物 (Hydrocarbon)
　‧人類反轉錄病毒及內生性反轉錄因子
　‧  細菌產生之內毒素 (endotoxin)，亦即脂多醣

(lipopolysaccharide) 
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（四）口腔黏膜病灶

紅斑性狼瘡的黏膜侵犯以急性發作的口腔

病灶作為代表，常分布於硬軟顎處，其外觀為

紅斑、出血點、糜爛性外觀或潰瘍，大部分為

無痛性。

二、肌肉骨骼侵犯

關節侵犯在全身性紅斑性狼瘡極為常見。

典型的侵犯表現呈對稱分布在手部小關節、

手腕、及膝蓋，其症狀大多為輕微的關節疼痛

或發炎。另外一類表現為關節脫位及韌帶鬆

弛，外觀也會有擬似關節破壞變形的表現，但

實際影像學上並沒有骨頭侵蝕的證據，稱為

Jaccoud’s deformity。

三、肋膜、肺臟侵犯

紅斑性狼瘡的肺部侵犯以肋膜炎 (pleuritis)
最為常見，約有一半的病患會出現此類症狀。

肋膜炎的典型症狀為隨著吸氣而加重的肋膜疼

痛 (pleuritic pain)，可能伴有少量發炎性的雙
側胸水，但在少數情況下也可能出現大量肋膜

積液而導致呼吸困難。實驗室數據可看到 C反
應蛋白隨之升高 16,17。其他肺部症狀包含急

性肺泡炎 (acute pneumonitis)、瀰漫性肺泡出
血 (diffuse alveolar hemorrhage)、及肺動脈高壓
(pulmonary hypertension)。其中瀰漫性肺泡出血
為紅斑性狼瘡急症，死亡率極高，症狀為呼吸

急促及可能伴隨咳血等症狀，實驗室數據發現

血紅素下降，在胸部 X光或是電腦斷層可看到
肺泡型的浸潤。肺功能檢查可發現一氧化碳肺

彌散量 (diffusing capacity of the lung for carbon 
monoxide, DLCO)增加，然而此時病患因為呼吸
較喘，通常無法配合吹氣檢查。支氣管鏡檢查

為另一重要的鑑別診斷工具，可取得支氣管沖

洗液檢體以排除感染及確診瀰漫性肺泡出血。

四、心血管侵犯

心包膜炎為最常見的相關心血管侵犯診

斷，在狼瘡病患終其一生的盛行率約為 50%，
典型症狀為隨著身體前傾而緩解的前胸刺痛

感 18。大部分因心包膜炎而產生的積水量並不

多，但也有可能發生因大量發炎性積水導致的

心包填塞 (cardiac tamponade)，臨床以低血壓、
心搏過速、頸靜脈怒張 (jugular vein engorge-
ment)、呼吸困難等急性症狀表現。心電圖會
看到廣泛性 ST段上升，若積水量較多則有可
能看到低電壓 (low voltage)及交替波 (electrical 
alternans)。心包膜積水及心包填塞的確診仰賴
心臟超音波檢查。其餘狼瘡相關的心血管表現

包含心肌炎、利 -薩二氏心內膜炎 (Libman–
Sacks endocarditis)以及早發性冠狀動脈疾病。

五、胃腸道侵犯

紅斑性狼瘡的病患約有四成左右會有腹痛

的主訴，需先排除是否為藥物副作用或感染等

造成，同時必須注意可能因類固醇的使用，導

致病程不典型而拖延診斷 19。紅斑性狼瘡可能

造成腹膜炎、腸系膜血管炎、小腸假性阻塞、

及蛋白質流失腸病變等。其中腸系膜血管炎為

罕見急症，腹部電腦斷層為早期診斷最有利的

工具，藉由看到過度充血的腸系膜血管所產生

的梳子狀徵象 (comb sign)及腸壁變厚的雙空洞
狀徵象 (double-halo sign)可確診 20，須小心病程

進展為缺血性腸炎及腸穿孔。

六、腎臟侵犯

狼瘡病患終生腎臟侵犯的盛行率約為五

成，可能併發器官衰竭甚至死亡 21,22。依嚴

重程度不等，包含無症狀血尿 /蛋白尿、腎病
症候群、急進性腎小球腎炎 (rapid progressive 
glomerulonephritis，RPGN)等。常見臨床症狀包
含尿中有泡泡及下肢水腫，也可能進展至肺水

腫而導致呼吸困難。實驗室數據可發現有意義

的蛋白尿 (尿蛋白流失量一天超過 500毫克 )，
可能伴隨肌肝酸升高、低白蛋白球血症、高血

脂、及顯微鏡下血尿。腎臟切片可幫助確診及

分型 (表二 )並與預後及治療相關 23。紅斑性狼

瘡的病患應長期規則追蹤是否出現蛋白尿、血

尿、高血壓、下肢水腫等現象，可幫助早期偵

測腎臟侵犯。
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七、神經系統侵犯

神經精神性狼瘡的症狀極為多樣，美國風

濕病醫學會曾將臨床神經學表現，粗分為中樞

神經系統及周邊神經系統兩大類 (表三 ) 24。目

前已知造成紅斑性狼瘡神經侵犯的危險因子包

含：狼瘡疾病活性控制不佳、過去曾有狼瘡相

關神經系統侵犯的病史、以及抗磷脂抗體的存

在 25。由於沒有任何實驗室數據或腦部影像學檢

查具有足夠的敏感性或特異性來確診神經精神

性狼瘡，因此需要詳細病史詢問、狼瘡活性評

估、必要時安排腦脊髓液穿刺及腦部核磁共振

來排除可能的鑑別診斷，包含感染、腦梗塞或

出血、代謝性腦病變、精神疾病、及其他自體

免疫疾病如多發性硬化症或視神經脊髓炎等。

八、血液系統侵犯

常見的血液學表現包含白血球低下、正球

性貧血、及血小板低下。白血球低下的定義一

般為小於 4000/ul，但因為各醫療院所之檢驗
正常範圍有所差異，應由臨床醫師判定數值是

否符合低下標準。狼瘡病患的正球性貧血可能

因慢性發炎或周邊血液中的抗體破壞血球所導

致，後者又稱為自體免疫性溶血性貧血 (autoim-
mune hemolytic anemia, AIHA)，實驗室數據上
暗示溶血存在的證據包括：間接型高膽紅素血

症、乳酸脫氫酶上升、及血紅素結合蛋白 (hap-
toglobin)低下；若再加上直接庫氏試驗 (direct 
Coombs’ test)陽性及在周邊血液抹片看到球狀紅
血球 (spherocyte)則可確定為自體免疫性溶血；
但若庫氏試驗陰性且血液抹片看到碎裂紅血球 
(schistocyte or fragment cell)，則要考慮微血管內
溶血性貧血 (microangiopathic hemolytic anemia, 
MAHA)，並排除另一狼瘡相關急症：血栓性血
小板減少性紫癜 (thrombotic thrombocytopenic 
purpura, TTP)。狼瘡病患的血小板低下主要為自
體免疫抗體攻擊血小板上的醣蛋白 (glycoprotein 
IIb/IIIa)所導致，其病理機轉與特發性血小板低
下紫斑症 (idiopathic immune thrombocytopenia, 
ITP) 類似。

血清免疫學表現

一、抗核抗體 (antinuclear antibody, ANA)

抗核抗體陽性為 2019年紅斑性狼瘡分類
標準中診斷的必要條件，且價數須至少為 1:80
倍 26。目前抗核抗體的檢測黃金標準為利用

人類鱗狀上皮細胞 (human epithelial cell, Hep-2 
cell)作為受質進行間接免疫法分析 (indirect 
immunofluorescence analysis, IFA)，診斷紅斑性狼
瘡敏感度高達 95%。未患有自體免疫疾病的老年
人也可能出現低價數的抗核抗體陽性反應 27。

二、補體低下 (hypocomplementemia)

在紅斑性狼瘡的致病機轉中，免疫複合體

表三：神經精神性狼瘡症候群分類 (24)

中樞神經系統 周邊神經系統

無菌性腦膜炎 急性多發性神經炎，或稱格林 -巴利
症候群 (Guillain-Barre syndrome) 

腦血管疾病 自律神經疾病

去髓鞘症候群 單一神經病變或多發性單神經病變

頭痛 重症肌無力

動作障礙 臂神經叢或腰神經叢病變

脊髓病變 顱神經病變

癲癇 多發性神經病變

急性混亂狀態

焦慮疾患

認知功能失調

情緒障礙

精神症狀

表二：2003年國際腎臟病協會 /腎臟病理學會狼瘡腎炎
分型 23

Class I Minimal mesangial lupus nephritis

Class II 腎間質細胞腎絲球炎 
(mesangial proliferative lupus nephritis)

Class III 增生性腎絲球炎 
(Focal lupus nephritis)

Class IV 增生性腎絲球炎
Diffuse segmental (IV-S) or global (IV-G) 
lupus nephritis

Class V 膜性狼瘡腎炎 
(Membranous lupus nephritis)

Class VI 硬化性狼瘡腎炎 
(Advanced sclerosing lupus nephritis)
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的產生會導致補體消耗進而導致補體低下，也

能反映疾病的活性。然而有部分狼瘡病患天生

補體較低，因此必須同時檢測 C3、C4兩種補體
蛋白來確定為先天補體不足或是因疾病活性導

致的消耗。

三、狼瘡相關特異性抗體

紅斑性狼瘡特異性抗體包含抗雙股螺旋

DNA抗體 (anti-dsDNA Ab)、抗史密斯抗體 (anti-
SmithAb)、抗核醣體 P抗體 (anti-Ribosomal P 
Ab)，其他相關抗體包含 anti-U1RNP Ab, anti-
SSA/SSB Ab，及抗磷脂質抗體 (anti-phospholipid 
Abs)。自體免疫抗體的出現除了幫助診斷紅斑性
狼瘡之外，也與特定器官侵犯相關 (表四 ) 28,29。

2019年全身性紅斑性狼瘡診斷分類
標準

過去對全身性紅斑性狼瘡的分類除了 1997 
Revised criteria for classification of systemic lupus 
erythematosus30及 2012 Systemic lupus interna-
tional collaborating clinic (SLICC) criteria for clas-
sification of systemic lupus erythematosus31，2019
年歐洲抗風濕病聯盟及美國風濕病醫學會聯合

提出新的分類標準 26(表五 )，以抗核抗體效價
至少 1:80倍作為基本門檻，符合特定臨床及免
疫學條件採取計分，總分大於等於 10分即可分
類為全身性紅斑性狼瘡。

2019年全身性紅斑性狼瘡治療指引

一、治療目標

全身性紅斑性狼瘡的治療目標應致力於達

到疾病緩解或低活動度、預防全身器官侵犯

或再復發、及盡可能維持最低劑量的類固醇使

用。紅斑性狼瘡復發的治療為根據被侵犯器官

的嚴重程度而調高或轉換類固醇或免疫抑制劑

的劑量及種類。

二、全身性紅斑性狼瘡的治療

（一）羥氯奎寧 (hydroxychlorquine)

羥氯奎寧為免疫調節劑，除了能預防全身

性紅斑性狼瘡復發，也可降低不可逆器官損

傷、血栓形成、及骨質流失的機率，且懷孕的

婦女可安全使用 32，因此為治療紅斑性狼瘡不

可或缺的藥物。羥氯奎寧的主要副作用為視網

膜病變，其危險因子包括長期服用、高劑量、

慢性腎衰竭、及過去有視網膜疾病史等 33。因

此除對羥氯奎寧過敏或視網膜病變等禁忌症

外，建議所有狼瘡病患常規服用，每天使用劑

量不超過 5毫克 /每公斤體重 34，且用藥五年之

後建議每年接受眼底鏡檢查。

（二）糖皮質類固醇

類固醇可以提供快速的症狀改善或緩解，

然而長期使用會造成許多副作用如骨質疏鬆、

心血管疾病、代謝症候群、感染等 35-38，應避

免持續使用類固醇或將劑量盡可能降至培尼皮

質醇 (prednisolone)每天 7.5毫克以下 (或其他
同等效力之類固醇 )。因此臨床上，疾病進展
迅速且威脅器官功能或生命的情形下，在排除

感染之後，可靜脈注射脈衝甲基培尼皮質醇 
(methylprednisolone 250毫克 -1000毫克 /天，
靜脈注射三天 )，以有效控制疾病活性，或許可
以更快速的將長期口服類固醇劑量調降甚至停

用 39,40。

表四：紅斑性狼瘡的自體免疫抗體及相關臨床重要性 28, 29

自體免疫抗體 抗體盛行率 特異性及臨床相關表現

Anti-dsDNA Ab 60% 對紅斑性狼瘡有 95%的特異性；與疾病活性相關；與狼瘡腎炎的發生相關

Anti-Smith Ab 20%-30% 對紅斑性狼瘡有 99%的特異性

Anti-U1RNP Ab 30% 與狼瘡腎炎的發生有負相關

Anti-Ribosomal P Ab 14% 對紅斑性狼瘡有 90%的特異性，與神經精神侵犯的表現相關

Anti-SSA/SSB Ab 20%-30% 與乾燥症、新生兒狼瘡、及先天性房室傳導阻滯相關

Anti-phospholipid Abs 30% 與血管栓塞及懷孕併發症相關
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表五：2019歐洲抗風濕病聯盟暨美國風濕病醫學會全身性紅斑性狼瘡分類標準 (26)

必要門檻：抗核抗體效價以人類鱗狀上皮細胞做免疫分析至少 1:80倍

↓

若未達標，則排除紅斑性狼瘡；若效價符合標準，則進一步計算分數

↓

計算分數條件：

1. 表列條件若能以紅斑性狼瘡以外的疾病解釋且更為合理，則不列入計分。
2. 表列條件若能歸因於紅斑性狼瘡，則曾經出現一次即可列入計分。
3. 紅斑性狼瘡分類標準：至少符合一項臨床條件且總分≥ 10分。
4. 表列條件不須同時符合。
5. 各條件類別只納入該項目中最高分數者計分。

臨床條件類別 分數 血清免疫學條件類別 分數

系統性表現 抗磷脂質抗體

發燒 2 Anti-Cardiolipin或 Anti-β2GP1 antibodies或 2

血液學表現 Lupus anticoagulant

白血球低下 3 補體蛋白

血小板低下 4 C3或 C4低下 3

自體免疫性溶血性貧血 4 C3及 C4皆低下 4

神經精神性表現 狼瘡特異性抗體

譫妄 2 Anti-dsDNA Ab或 Anti-Smith Ab 6

精神症狀 3

癲癇 5

黏膜皮膚表現

非瘢痕性禿髮 2

口腔潰瘍 2

亞急性皮膚表現或盤狀紅斑 4

雙頰紅斑 6

漿膜性表現

肋膜積水或心包膜積水 5

急性心包膜炎 6

肌肉骨骼表現

關節症狀 6

腎臟表現

尿蛋白大於每天 500毫克 4

腎臟切片為第二或第五型狼瘡腎炎 8

腎臟切片為第三或第四型狼瘡腎炎 10

若總分≥ 10分，則可分類為全身性紅斑性狼瘡。
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（三）免疫抑制劑

使用免疫抑制劑的目的為控制疾病活性，

並預防狼瘡復發。然而其選用需考量病患臨床

表現、年紀、生育能力、藥物安全性及價錢等

因素。若病患常規使用奎寧及類固醇仍無法有

效降低疾病活性，且無嚴重並迅速進展的器官

侵犯，可優先考慮甲氨蝶呤 (methotrexate, MTX)
或硫唑嘌呤 (azathioprine, AZA)作為第一線免
疫抑制劑。此兩種藥物國內外已累積大量臨床

使用經驗且副作用相對較少 41,42，其中 AZA可
安全使用於懷孕的紅斑性狼瘡病患。黴酚酸酯

(mycophenolate mofetil, MMF)對狼瘡腎炎及腎臟
以外的狼瘡症狀有良好療效，但對神經精神性症

狀的治療較無角色 43-45。2017年歐洲的隨機對
照試驗比較了 240位紅斑性狼瘡病患使用MMF
或 AZA的療效，結論證實MMF對降低整體疾
病活性及預防復發其效果皆優於 AZA46，但使用

上仍需考慮其致畸胎性及相對較高的藥費。環磷

醯胺 (cyclophosphamide, CYC)被使用在威脅到
重要器官的狼瘡表現，特別是腎、心血管、及神

經學侵犯；也可當作其他器官侵犯復發後的救

援療法 (rescue therapy)。使用前應將副作用如不
孕 47-49、感染 50、及癌症 51納入評估。

（四）生物製劑

奔麗生 (Belimumab)機轉為抑制 B細胞活
化因子 (B cell activating factor)，用於治療對第
一線治療反應不佳的狼瘡腎外表現，或是無法

調降口服類固醇劑量的患者。對 Belimumab有
治療反應的族群特徵為疾病活性高、培尼皮質

醇每天使用大於 7.5毫克、補體低下、及高效價
抗雙股 DNA抗體；其中以皮膚及肌肉骨骼侵犯
和血清免疫學的改善最為顯著 52-54。

莫須瘤 (Rituximab, RTX)與 B細胞上的抗
CD20抗原專一性結合，促使 B細胞凋亡。目前
主要用於嚴重狼瘡腎炎或其他器官侵犯復發的

適應症外使用，使用時機為先前對至少一種免

疫抑制劑或生物製劑治療反應不佳 55-58。以狼

瘡腎炎為例，若病患已接受過第一線治療 (CYC
或MMF)反應不佳或再復發，則可考慮使用
Rituximab57,59。

三、紅斑性狼瘡各器官侵犯治療：

（一）皮膚侵犯

對於紅斑性狼瘡的皮膚侵犯，強烈建議做

好紫外線防護及戒菸 60-62。第一線治療為局部

塗抹類固醇及鈣調磷酸酶抑制劑 (calcineurin 
inhibitors, CNI)藥膏及口服羥氯奎寧，若皮膚症
狀較嚴重則加上口服或靜脈注射類固醇 63,64；有

視網膜病變的病患，則以奎納克林 (quinacrine)
替代羥氯奎寧。臨床上約有四成的病患對於

上述治療反應不如預期，二線治療選擇包括

methotrexate41,65、二胺苯碸 (dapsone)、或視黃
醇 (retinoids)；若出現副作用或無效則考慮後線
治療如 mycophenolate mofetil 66,67、Belimumab 
or Rituximab。沙利竇邁 (thalidomide)對狼瘡各
種皮膚表現皆有療效 68,69，但考量其致畸胎性、

產生多發性神經病變、及停藥後易復發皮膚侵

犯的風險，目前僅定位於用過多種免疫抑制劑

仍治療失敗的救援療法。

（二）神經精神性侵犯

神經精神性侵犯的治療取決於背後成因：

自體免疫導致的發炎或血栓形成引起的梗

塞 25,70。前者應以類固醇或免疫抑制劑治療，後

者則與抗磷脂抗體的存在相關，建議使用抗凝

血劑或溶血栓藥物 71-75。臨床上可輔以腦部影

像檢查及腦脊髓液分析來協助診斷，難以鑑別

時，治療可考慮雙管齊下，同時抑制發炎及對

抗血栓形成。在發生腦血管疾病的狼瘡病患，

急性期治療應比照一般病患處理；若病患體內

並無抗磷脂質抗體及其他心血管危險因子，或

是臨床上反覆發作神經侵犯，則除了控制整

體狼瘡疾病活性之外，應考慮使用免疫抑制

劑 76。另外也應根據病患症狀給予對應藥物，

例如抗精神病用藥、抗焦慮用藥⋯⋯等。

（三）血液學侵犯

狼瘡引起的嚴重血小板低下 (定義為小於
30000/每立方毫米 )，第一線治療為中高劑量類
固醇或靜脈注射脈衝 methylprednisolone三天，
合併免疫抑制劑使用 (azathioprine, mycopheno-
late mofetil, cyclophosphamide；須注意可能產
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生骨髓抑制的副作用 )。若病患對高劑量類固
醇反應不佳或同時合併感染，則應評估是否靜

脈注射免疫球蛋白 (intravenous immunoglobulin, 
IVIG)。當血小板低下持續無法獲得改善 (定義
為小於 50000/每立方毫米 )，則考慮後線免疫抑
制劑如 cyclophosphamide或 Rituximab。脾臟切
除術或血小板生成素受體致效劑 (thrombopoietin 
receptor agonists)的使用建議保留為最後線治
療 77,78。自體免疫性溶血性貧血較為少見，治療

選擇如同血小板低下。白血球低下相當常見，

但甚少需要治療，且須排除其他可能因素如藥

物副作用。

（四）腎臟侵犯

根據 2019年歐洲抗風濕病聯盟暨歐洲腎臟
協會 –歐洲透析和移植協會共同提出的狼瘡腎
炎治療指引，建議每天尿蛋白流失大於 500毫
克或不明原因腎功能變差的狼瘡病人接受腎臟

切片 2。病理判讀依據 2003年國際腎臟病協會
/腎臟病理學會提出的狼瘡腎炎分類 23，目前建

議第三、四型狼瘡腎炎 (不論有無合併第五型
狼瘡腎炎 )接受免疫抑制劑治療。治療策略包
括誘導療法 (induction therapy)及後續的維持療
法 (maintenance therapy)：誘導療法的免疫抑制
劑選擇包含 cyclophosphamide或 mycophenolate 
mofetil，同時合併脈衝類固醇；在白種人使用
低劑量 cyclophosphamide (CYC 500毫克每次間
隔兩週施打，共打六劑 )不但可以達到跟使用
高劑量 (CYC 500毫克到 750毫克 /體表面積
每平方公尺每個月施打，共打六劑 )同等的療
效，且性腺毒性的副作用較低 49,79,80；但在亞

洲人的效果如何未明。MMF建議劑量為每天 2
克至 3克。高劑量 CYC誘導療法則被建議使用
在腎衰竭高風險的狼瘡病患，包含腎絲球過濾

率下降、腎臟病理切片發現腎絲球有新月病灶

形成 (crescents)、小動脈管壁纖維蛋白樣壞死
(fibrinoid necrosis)、或嚴重的腎間質發炎 (severe 
interstitial inflammation)等 81,82。針對純粹第五

型狼瘡腎炎患者，建議在已使用血管張力素 I型
轉化酶抑制劑 (angiotensin converting enzyme in-
hibitor, ACEi)及血管緊張素受體阻滯劑 (angio-

tensin receptor blockers, ARB)三個月，但仍表
現重度蛋白尿的病患，可使用脈衝類固醇合併

MMF (每天 2克至 3克 )。對於第三、四、五型
的狼瘡腎炎患者，誘導療法的替代選擇可合併

使用較低劑量的MMF及口服 calcineurin inhibi-
tors83-85。後續維持療法可考慮MMF (每天 1克
至 2克 )或 AZA (2mg/Kg/day)，使用前者的腎
炎復發率較低 86,87。狼瘡腎炎的共同治療目標首

要為維持或改善腎功能，及降低尿蛋白流失 (治
療第三個月減少 25%的尿蛋白，第六個月減少
50%的尿蛋白，第十二個月尿蛋白降至每天 500
毫克至 700毫克 )。若治療反應不佳或腎炎復
發，後線治療可考慮 Rituximab。

四、相關共病

（一）抗磷脂抗體症候群

根據 2019年歐洲抗風濕病聯盟對抗磷脂抗
體症候群的建議 3，對於有抗磷脂質抗體陽性表

現，但沒有臨床症狀如血管栓塞或懷孕併發症

的狼瘡病患，可評估給予奎寧及 88低劑量阿斯

匹靈 (low dose Aspirin, LDA)作為初級預防，減
少第一次血栓事件發生的風險 89。合併抗磷脂

抗體症候群的狼瘡病患，則應長期處方抗凝血

劑華法林 (Warfarin)作為次級預防：針對靜脈血
栓的病患，凝血功能標準訂在 INR區間 2-3，
將區間拉高至 3-4並無好處 90-94；動脈血栓的病

患，則應綜合評估其栓塞及出血的風險後決定

INR目標為 2-3或 3-4。先前隨機試驗發現拜瑞
妥 (Rivaroxaban)在抗磷脂抗體症候群的病患作
為次級預防，與Warfarin相比之下有較高的血
栓發生事件 95；因此對紅斑性狼瘡合併抗磷脂

抗體症候群的病患不建議第一線使用新型口服

抗凝血藥物作為次級預防。

（二）感染症

紅斑性狼瘡病患的感染症與免疫治療及本

身疾病活性相關：前者包含使用高劑量類固

醇、CYC、MMF、RTX等；後者則來自白血
球數量減少及腎病症候群導致的免疫球蛋白低

下 96-98。為了預防感染發生，狼瘡病患應在疾病

活性控制良好的狀況下，接受季節性流感及肺



黃雅君　　翁孟玉116

炎鏈球菌疫苗注射 99,100。早期迅速的診斷及治

療感染症極為重要，臨床上可使用順序器官衰

竭評估分數 (quick SOFA, qSOFA)來協助評估，
包含：收縮壓小於 100毫米汞柱、呼吸速率大
於 22下 /每分鐘、及意識改變。此分數可幫助
臨床醫師及早辨認出嚴重感染、死亡率較高的

病患。

（三）心血管疾病

全身性紅斑性狼瘡為發生心血管疾病的獨

立因子，可能原因包含疾病導致的慢性發炎、

狼瘡腎臟侵犯、合併抗磷脂抗體表現、使用類

固醇等 101-103。對紅斑性狼瘡患者使用低劑量阿

斯匹靈作初級預防可以減少心血管疾病的發生

率 104,105；而降血脂藥物作為初級預防並沒有顯

著的臨床效益，因此不建議常規使用在無血脂

異常的狼瘡病患 106,107。對臨床醫師而言，應就

病患之年紀、症狀、狼瘡侵犯器官種類、自體

免疫抗體表現、及是否合併其他慢性疾病及用

藥來作整體的評估及追蹤。

結　語

診斷及治療全身性紅斑性狼瘡為臨床醫師

一大挑戰。本文就全身性紅斑性狼 瘡之流行病
學、致病機轉、臨床表現、診斷、及 2019年最
新的國際治療指引作一系統性回顧及整理，希

望能幫助臨床醫師對此多變的疾病診斷及其治

療原則有基本的認識。
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Systemic lupus erythematosus (SLE) is an autoimmune disease that mostly affects women in reproductive 

age. The complexity of the signs and symptoms of SLE may attribute to the activation of complement system and 

subsequent immunocomplex deposition in a susceptible subject. Therefore, associated differential diagnosis with 

other diseases is essential. The clinical classification of SLE remains the challenge for rheumatologists. In 2019, 

EULAR and ACR published the updated recommendations for management of SLE; the recommendations for the 

managements of lupus nephritis and antiphospholipid syndrome (APS) were also published last year. In this article, 

we aim to provide a comprehensive review of epidemiology, pathogenesis, clinical manifestations, classification, and 

updated recommendations published in 2019 of SLE.  (J Intern Med Taiwan 2021; 32: 108-120)


