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多靶点与静脉环磷酰胺冲击诱导治疗狼疮性肾炎的 Ｍｅｔａ分析

谢志娟，邓　进△

（南华大学附属第一医院肾内科，湖南衡阳４２１００１）

　　摘　要：目的　评价激素联合霉酚酸酯（ＭＭＦ）、他克莫司（ＦＫ５０６）多靶点治疗和激素联合静脉环磷酰胺冲击（ＩＶＣ）诱导治疗

狼疮性肾炎（ＬＮ）的有效性和安全性。方法　电子检索ＰｕｂＭｅｄ、ＣＭＢ、ＣＮＫＩ，ＥＭｂａｓｅ，Ｃｏｃｈｒａｎｅ图书馆临床对照试验资料库。

收集比较多靶点与ＩＶＣ诱导治疗ＬＮ的随机对照试验（ＲＣＴ），根据纳入和排除标准筛选文献，质量评价和提取资料后，应用Ｒｅｖ

ｍａｎ５．１软件对数据进行 Ｍｅｔａ分析。结果　共纳入４４个国内进行的ＲＣＴ合计３３１例患者，Ｍｅｔａ分析结果显示多靶点组诱导治

疗Ⅴ＋Ⅳ型ＬＮ的完全缓解率明显高于ＩＶＣ组（犚犚＝３．９４，９５％犆犐２．１０～７．３８，犘＜０．０１），但其诱导治疗其他病理类型ＬＮ患者

并没有明显优势。多靶点组胃肠道反应、肝功能异常、白细胞减少、月经失调的发生率明显低于ＩＶＣ组，但新发高血压的发生率

高于ＩＶＣ组。另外，与ＩＶＣ组相比，多靶点组患者尿蛋白减少更明显、清蛋白升高更明显，抗双链ＤＮＡ转阴率也较高。结论　对

于我国患者，多靶点诱导治疗Ⅴ＋Ⅳ型ＬＮ的疗效较ＩＶＣ好，且安全性较高，但仍需更多高质量ＲＣＴ进一步验证。
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　　狼疮性肾炎（ＬＮ）是系统性红斑狼疮（ＳＬＥ）常见的并发

症，且预后不良［１］。ＬＮ的主要治疗目标是诱导缓解肾脏病

变，从而延缓终末期肾脏病的发生。以往的研究表明：达到完

全缓解的患者，比达到部分缓解的患者，尤其是比不缓解的患

者拥有更好的临床预后［２４］。所以，为了达到更好的治疗效果，

通过诱导治疗达到完全缓解显得至关重要。近几十年，免疫抑

制剂的使用已经大大提高了ＬＮ患者的缓解率和长期肾存活

率。然而，对于并发增殖性病变和膜性病变的ＬＮ患者的治疗

仍是一个难题［５］。有研究表明激素联合静脉环磷酰胺冲击

（ＩＶＣ）诱导治疗Ⅴ＋Ⅳ型ＬＮ的缓解率只有２１％～２７％
［６７］。

即使使用激素联合霉酚酸酯（ＭＭＦ）或他克莫司（ＦＫ５０６）诱导

治疗Ⅴ＋Ⅳ型ＬＮ的完全缓解率也只有２０％和２１．１％
［８９］。

为了探索一种诱导治疗Ⅴ＋Ⅳ型ＬＮ更有效的方法，Ｂａｏ等
［１０］

提出了多靶点治疗方案，即联合使用激素、ＭＭＦ和ＦＫ５０６。

结果显示：多靶点组６个月和９个月的完全缓解率明显高于

ＩＶＣ组，前者分别为５０％ 和６５％，而后者只有５％ 和１５％。

而且，多靶点治疗组的不良反应也少一些。近期，也有前瞻性

研究比较了多靶点和ＩＶＣ诱导治疗单纯增殖性或膜性病变

ＬＮ的有效性和安全性
［１１１３］，其样本量少且纳入患者的病理类

型也不相同，本文通过对有关比较多靶点和ＩＶＣ诱导治疗ＬＮ

的ＲＣＴ进行 Ｍｅｔａ分析，以更好的评价其诱导治疗不同病理

类型ＬＮ的有效性和安全性。

１　资料与方法

１．１　纳入与排除标准　纳入标准：（１）诊断符合１９９７年美国

风湿病协会ＳＬＥ的诊断标准，根据２００３年ＩＳＮ／ＲＰＳ的诊断

标准经肾穿刺活检证实病理类型为Ⅲ、Ⅳ、Ⅴ、Ⅴ＋Ⅲ或Ⅴ＋Ⅳ

的ＬＮ患者；（２）研究比较激素联合使用 ＭＭＦ、ＦＫ５０６和激素

联合ＩＶＣ诱导治疗ＬＮ的有效性和安全性。排除标准：回顾性

研究和非ＲＣＴ。

１．２　文献检索及筛选　计算机检索 ＰｕｂＭｅｄ，ＥＭｂａｓｅ，Ｃｏ

ｃｈｒａｎｅ图书馆临床对照试验资料库和ＣＢＭ，ＣＮＫＩ（检索时间

为建库至２０１２年１２月），手工检索相关文献。英文检索词包
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括ｌｕｐｕｓｎｅｐｈｒｉｔｉｓ、ｇｌｏｍｅｒｕｌｏｎｅｐｈｒｉｔｉｓ、ｌｕｐｕｓｅｒｙｔｈｅｍａｔｏｓｕｓｎｅ

ｐｈｒｉｔｉｓ、ｔａｃｒｏｌｉｍｕｓ、ｐｒｏｇｒａｆ、ＦＫ５０６、ｍｙｃｏｐｈｅｎｏｌａｔｅｍｏｆｅｔｉｌ；中

文检索词包括狼疮（性）肾炎、霉酚酸酯、骁悉、他克莫司、普乐

可复，同时查阅纳入文献的参考文献，以补充可能遗漏的研究。

由２名评价员独立按照文题初筛、摘要筛选、全文筛选等步骤

进行文献筛选，如有分歧，通过双方讨论解决。

１．３　数据提取　２名研究者按照本课题设计的方法提取资

料，分别进行资料提取，采用讨论解决分歧，遇到资料缺乏时，

与作者联系予以补充缺乏的资料。提取的主要资料包括：研究

对象的基本情况、干预治疗的措施、结局指标、相关定义等。

１．４　文献质量评价　参照Ｊａｄａｄ５分评分法对纳入文献进行

质量评价［１４１５］。５条标准每条１分：（１）是否遵循随机原则；

（２）是否选择正确的随机方法；（３）是否采用双盲法；（４）是否选

择正确的双盲方法；（５）是否记录了失访、退出的患者及理由。

２分以下为低质量的研究，大于或等于３分为高质量的研

究［１５１６］。２名研究者各自评价纳入文献的质量，如有分歧，通

过双方讨论解决。

１．５　数据分析　采用 ＲｅｖＭａｎ５．１软件进行统计分析
［１６］，对

二分类资料采用相对危险度（犚犚）及９５％可信区间（犆犐）表示，

对于连续性资料采用标准化均数差（犕犇）及９５％犆犐表示。对

纳入研究进行临床异质性评价，如无明显临床异质性，则采用

卡方检验（犘＜０．１表示有显著异质性）定性和犐２ 定量（犐２＞

５０％表示有显著异质性）评价异质性
［１７］。若各研究间无统计

学异质性，则采用固定效应模型进行合并分析；若存在异质性，

则应用随机效应模型进行合并分析。针对不同病理类型的

ＬＮ患者采用亚组分析。

２　结　　果

２．１　检索结果　根据检索策略，共检索到相关文献２２５篇，其

中包括２０２篇英文文献和２３篇中文文献。通过阅读文题和摘

要，作者排除了２１９篇文献，其中包括重复文献、回顾性研究、

基础研究、病例报告和非ＲＣＴ。剩下的６篇文献，作者仔细阅

读了全文。其中１篇比较ＦＫ５０６和 ＭＭＦ疗效的文献以及１

篇比较ＦＫ５０６、ＭＭＦ、ＣＹＣ疗效的文献被排除
［１６１７］。最终，４

篇符合要求的文献被纳入本 Ｍｅｔａ分析中，其中包括１篇英文

和３篇中文文献。

２．２　纳入研究的基本特征及质量评价　纳入研究的基本情况

及Ｊａｄａｄ评分见表１。４项研究共纳入３３１例患者，其中女２８０

例，多靶点诱导治疗的有１８７例，ＩＶＣ治疗的有１４４例。平均

年龄２５．１～３０．６岁，研究持续时间９～１８个月。纳入的研究

均为随机对照试验，但只有１项研究阐明了具体随机方法
［１０］，

有３项研究报道了退出和失访的情况
［１０，１２１３］，４项研究均未使

用盲法。

２．３　各项指标分析结果

２．３．１　多靶点与ＩＶＣ诱导治疗ＬＮ的有效性　纳入的４项研

究间无统计学异质性，使用固定效应模型进行分析，Ｍｅｔａ分析

结果显示多靶点组的完全缓解率较ＩＶＣ组高（犚犚＝１．８４，９５％

犆犐１．４１～２．４０，犘＜０．０１）。亚组分析显示：对于Ⅴ＋Ⅳ型

ＬＮ，多靶点组的完全缓解率高于ＩＶＣ组（犚犚＝３．９４，９５％犆犐

２．１０～７．３８，犘＜０．０１）；对于其他病理类型的ＬＮ患者，多靶点

治疗无明显优势，见图１。多靶点组与ＩＶＣ组相比，尿蛋白明

显减少 （犕犇＝ －１．２８，９５％犆犐 －１．９５～ －０．６１，犘＝

０．０００２），见图２；血清清蛋白明显升高（犕犇＝３．２４，９５％犆犐１．

１８～５．３０，犘＝０．００２），见图３。多靶点组抗双链ＤＮＡ转阴率

明显高于ＩＶＣ组（犚犚＝１．５１，９５％犆犐１．０３～２．１９，犘＝０．０３），

两组的补体Ｃ３正常化的比率无明显差异（犚犚＝１．１９，９５％犆犐

０．８４～１．６８，犘＝０．３２），见图４。

２．３．２　多靶点与ＩＶＣ诱导治疗ＬＮ的安全性　多靶点和ＩＶＣ

诱导治疗ＬＮ的不良反应见表２。各研究间无统计学异质性

（犐２＝０％，２７％）采用固定效应模型进行分析。Ｍｅｔａ分析显

示：多靶点组胃肠道反应、肝功能异常、白细胞减少和月经失调

的发生率明显低于ＩＶＣ组，新发高血压的发生率高于ＩＶＣ组，

两组之间感染、脱发、高血糖的发生率没有差异。

表１　　纳入研究的基本情况

项目 鲍浩等［１１］ Ｂａｏ等［１０］ 鲍浩等［１２］ 胡伟新等［１３］

性别（Ｍ／Ｆ）
Ｍ：１２／５０

Ｃ：４／２６

Ｍ：４／１６

Ｃ：２／１８

Ｍ：１３／４７

Ｃ：６／５４

Ｍ：６／３９

Ｃ：４／３０

年龄（岁）
Ｍ：２５．２±８．９

Ｃ：２８．９±８．４

Ｍ：２７．２±７．１

Ｃ：３０．６±４．６

Ｍ：２７．１±１０．２

Ｃ：２９．９±７．７

Ｍ：２５．１±９．４

Ｃ：３０．５±８．９

尿蛋白定量
Ｍ：８０．６％ａ

Ｃ：７０．０％ａ

Ｍ：４．４１±１．９５

Ｃ：４．１０±１．２０

Ｍ：３．９６±２．２９

Ｃ：３．６３±１．９８

Ｍ：３．５±２．０

Ｃ：３．６±２．０

血肌酐
Ｍ：１２．９％ｂ

Ｃ：２０．０％ｂ

Ｍ：０．８７±０．２１

Ｃ：０．８９±０．３０

Ｍ：０．８６±０．３４

Ｃ：０．８６±０．３０

Ｍ：０．８２±０．２６

Ｃ：０．８６±０．３５

血清清蛋白（ｇ／Ｌ）
Ｍ：２４．９±６．０

Ｃ：２３．７±６．２

Ｍ：２３．９±５．７

Ｃ：２４．６±３．９

Ｍ：２７．４±６．２

Ｃ：２８．２±５．７

Ｍ：３０．７±６．５

Ｃ：２８．８±６．５

抗双链ＤＮＡ阳性率［狀（％）］
Ｍ：３８（６１．３）

Ｃ：２３（７６．７）

Ｍ：１２（６０）

Ｃ：１２（６０）

Ｍ：４６（７６．７）

Ｃ：３８（６３．３）

Ｍ：１７（３７．７）

Ｃ：１３（３８．２）

补体Ｃ３＜０．７９ｇ／Ｌ［狀（％）］
Ｍ：５９（９５．２）

Ｃ：２８（９３．３）

Ｍ：２０（１００）

Ｃ：１９（９５）

Ｍ：５３（８８．３）

Ｃ：５２（８６．７）

Ｍ：０．５９±０．２６ｃ

Ｃ：０．５３±０．２３ｃ

病理类型（Ⅲ／Ⅳ／Ⅴ／Ⅴ＋Ⅲ／Ⅴ

＋Ⅳ）

Ｍ：０／１６／１１／１３／２２

Ｃ：０／１８／２／２／８

Ｍ：０／０／０／０／２０

Ｃ：０／０／０／０／２０

Ｍ：４／２５／７／６／１８

Ｃ：３／２７／７／５／１８

Ｍ：０／１８／０／１１／１６

Ｃ：０／１３／０／９／１２
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续表１　　纳入研究的基本情况

项目 鲍浩等［１１］ Ｂａｏ等［１０］ 鲍浩等［１２］ 胡伟新等［１３］

狼疮活动指数
Ｍ：１４．０±６．６

Ｃ：１６．４±６．２

Ｍ：１４．９±４．０

Ｃ：１４．０±２．４

Ｍ：１６．５±５．３

Ｃ：１５．６±５．８
－

治疗方法

Ｍ：诱导治疗剂量ＦＫ５０６（３

～４ｍｇ／ｄ），ＭＭＦ（０．７５～１

ｇ／ｄ），维持剂量ＦＫ５０６（１．５

～２ｍｇ／ｄ），ＭＭＦ（０．５～

０．７５ｍｇ／ｄ）

Ｃ：ＩＶＣ０．５～１ｇ／ｍ２，每月

冲击１次，连续６～９个月，

然后硫唑嘌呤（ＡＺＡ）１～２

ｍｇ·ｋｇ－１·Ｄ－１维持所有

患者均接受甲泼尼龙冲击

后口服泼尼松治疗维持

Ｍ：ＦＫ５０６３～４ｍｇ／ｄ维持

血药浓度５～７ｎｇ／ｍＬ，

ＭＭＦ０．７５～１ｇ／ｄ，维持

ＡＵＣ０～１２ｈ，ＭＰＡ浓度２０

～４５ｍｇ·ｈ／Ｌ

Ｃ：ＩＶＣ０．５～１ｇ／ｍ２，每个

月冲击１次，连续６～９个

月。所有患者均接受甲泼

尼龙冲击后口服泼尼松治

疗维持

Ｍ：ＦＫ５０６３～４ｍｇ／ｄ，维持

血药浓度５～７ｎｇ／ｍＬ，

ＭＭＦ０．７５～１ｇ／ｄ，维持

ＡＵＣ０～１２ｈ，ＭＰＡ浓度２０

～４５ｍｇ·ｈ／Ｌ

Ｃ：ＩＶＣ０．５～１ｇ／ｍ２，每个

月冲击１次，连续６～９个

月。所有患者均接受甲泼

尼龙冲击后口服泼尼松治

疗维持

Ｍ：ＦＫ５０６４ｍｇ／ｄ，维持血

药浓度４～７ｎｇ／ｍＬ，ＭＭＦ

１ｇ／ｄ，维持ＡＵＣ０～１２ｈ，

ＭＰＡ浓度２０～３０ｍｇ·ｈ／Ｌ

Ｃ：ＩＶＣ０．５～１ｇ／ｍ２，每个

月冲击１次，连续６～９个

月。所有患者均接受甲泼

尼龙冲击后口服泼尼松治

疗维持

治疗持续时间（月） １８ ９ ９ ９

完全缓解的赋值

尿蛋白小于０．４ｇ／２４ｈ，血

清清蛋白大于或等于３５

ｇ／Ｌ，血肌酐水平不超过基

础值的１５％

尿蛋白小于０．４ｇ／２４ｈ，血

清清蛋白大于或等于３５

ｇ／Ｌ，血肌酐水平不超过基

础值的１５％

尿蛋白小于０．４ｇ／２４ｈ，血

清清蛋白大于或等于３５

ｇ／Ｌ，血肌酐水平不超过基

础值的１５％

尿蛋白小于０．４ｇ／２４ｈ，血

清清蛋白大于或等于３５

ｇ／Ｌ，血肌酐水平正常

Ｊａｄａｄ评分（分） １ ３ ２ ２

　　Ｍ：多靶点组；Ｃ：ＩＶＣ组；ＭＰ：甲基强的松龙；ＡＵＣ：时间浓度曲线面积；ＳＬＥＤＡＩ：狼疮活动指数；ａ：尿蛋白定量大于或等于３．０ｇ／２４ｈ的患者

比率；ｂ：血肌酐大于或等于１．２４ｍｇ／ｄＬ的患者比率；ｃ：均数±标准差（Ｍ±ＳＤ）；－：此项无数据。

图１　　多靶点和ＩＶＣ诱导治疗不同病理类型ＬＮ

完全缓解率的比较

图２　　多靶点与ＩＶＣ诱导治疗ＬＮ尿蛋白的比较

图３　　多靶点与ＩＶＣ诱导治疗ＬＮ血清清蛋白的比较

图４　　多靶点与ＩＶＣ诱导治疗ＬＮ抗双链ＤＮＡ

转阴率和补体Ｃ３正常化比率的比较

表２　　Ｍｅｔａ分析显示的不良反应

不良反应 研究
多靶点

治疗组

ＩＶＣ

治疗组

异质性

（犘，犐２）
犚犚 ９５％犆犐 犘

胃肠道反应 ４ １１／１８７ ４０／１４４ ０．２５，２７％０．２３０．１３～０．４２ ０．０１

肝功能异常 ４ ７／１８７ １４／１４４ ０．９３，０％０．３７０．１５～０．９２ ０．０３

白细胞减少 ４ ９／１８７ ２２／１４４ ０．６７，０％０．３００．１４～０．６１ ０．００１

感染 ４ ３４／１８７ ４０／１４４ ０．５４，０％０．６７０．４５～１．００ ０．０５

月经失调 ４ ２／１５２ １７／１２８ ０．９４，０％０．１６０．０５～０．５５ ０．００３

脱发 ４ １１／１８７ １７／１４４ ０．５７，０％０．４９０．２３～１．０４ ０．０６

高血糖 ４ ７／１８７ ２／１４４ ０．４５，０％１．９００．５７～６．３８ ０．３０

新发高血压 ４ ２５／１８７ ０／１４４ ０．９９，０％９．９８２．３７～４１．９７ ０．００２

３　讨　　论

ＬＮ的肾脏损害由早期的轻微损害，逐渐进展到肾小球硬

化，最后导致终末期肾脏病的发生。Ｎａｊａｆｉ等
［６］研究发现ＬＮ

的缓解率与病理类型密切相关，Ｖｃ（Ⅴ＋Ⅲ型）和 Ｖｄ（Ⅴ＋Ⅳ
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型）ＬＮ患者的缓解率只有２７％，随访时间为（１２０±６５）个月。

Ｓｌｏａｎ等
［７］报道的Ｖｃ（≥５０％）和ＶｄＬＮ患者的缓解率也只有

２１％，随访时间为（２．７±５．４）年。显然，对这一病理类型ＬＮ

的治疗仍面临着艰难的挑战。ＭＭＦ可以选择性抑制淋巴细胞

增殖，目前已有多项研究和 Ｍｅｔａ分析证实了该药在ＬＮ的诱导

缓解和维持缓解阶段均有效［１８２３］，且不良反应较少。ＦＫ５０６是

一种新型的钙调磷酸酶抑制剂，能同时抑制细胞免疫和体液免

疫。国内有多项研究证实了该药诱导治疗ＬＮ的疗效
［１７，２４２５］。

ＭＭＦ和ＦＫ５０６联合用于器官移植患者的治疗已有多年
［２６］，并

且已证实了它们对肾脏移植早期的细胞和体液免疫排斥反应有

效［２７］。

为了评价多靶点和ＩＶＣ诱导治疗ＬＮ不同病理类型的有

效性和安全性，作者采用了亚组分析。Ｍｅｔａ结果显示多靶点

诱导治疗Ⅴ＋Ⅳ型ＬＮ的完全缓解率明显优于ＩＶＣ，但是对于

其他病理类型ＬＮ的诱导治疗并没有优势。多靶点组胃肠道

反应、肝功能异常、白细胞减少、月经失调的发生率明显低于

ＩＶＣ组，但新发高血压的发生率高于ＩＶＣ组，两组之间感染、

脱发和高血糖的发生率无明显差异。另外，与ＩＶＣ组比较，多

靶点组尿蛋白降低、血清清蛋白升高更明显，抗双链ＤＮＡ转

阴率也明显高于后者。

本 Ｍｅｔａ分析有以下几点不足：（１）纳入的研究数量以及

样本量均较小。因此还需要大规模的ＲＣＴ来证实这些结论；

（２）纳入研究的质量偏低，只有１篇高质量文章，并且都没有采

用盲法；（３）纳入研究的研究对象都是中国人，对于其他国家、

地区患者，多靶点诱导治疗ＬＮ的有效性和安全性有待进一步

验证；（４）纳入研究的随访时间均较短，多靶点诱导治疗ＬＮ的

长期疗效和安全性有待进一步研究。

总之，对于我国患者，多靶点诱导治疗ＬＮ比ＩＶＣ更有效，

且安全性较高，但仍需更多高质量、大样本研究进一步证实。
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下倍增，而在哺乳细胞培养条件下却能繁殖［１１１２］。作者采用

Ｃｉｆｔｃｉｏｇｌｕ等
［７］介绍的方法和培养条件分别对上尿路结石患者

的血清、尿液、结石和健康者的血清、尿液进行培养，在４～６周

后，部分培养管里陆续出现白色（黄色）的絮状物，其中部分管

底附有白色（黄色）沉淀，而生理盐水、γＦＢＳ和ＰＭＢＩ１６４０对

照组则未出现。所有出现白色（黄色）的絮状物或附有白色（黄

色）沉淀的样本，随后的ＰＣＲ检测均为阳性，证实了特殊环境

的培养，是鉴定纳米细菌的重要方式之一。但其所需时间较

长，临床使用不便，故需进一步改进方法或结合其他方式来缩

短鉴定周期。

在纳米细菌的进一步鉴定方面，作者根据ＮＣＢＩ基因库里

纳米细菌的基因序列（Ｘ９８４１９）设计了相应引物，对培养液进

行ＰＣＲ检测，将ＰＣＲ产物进行测序比对的结果显示，与基因

库里纳米细菌的序列吻合率达９８．７２％，证实了ＰＣＲ产物即

是纳米细菌，说明ＰＣＲ检测纳米细菌是可行的，这与国内外的

一些学者研究结果相似［１３１４］。但也有学者未能扩增出目标序

列，这可能与引物设计缺乏特异性或标本处理不当等有关。

ＰＣＲ检测发现健康者血清的纳米细菌的阳性率为６．７％，这与

国内王学军等［１５］采用酶联免疫吸附试验（ＥＬＩＳＡ）法检测的结

果相近，但明显低于上尿路结石患者的血清、尿液和结石纳米

细菌９０．４％、９２．８％、９５．２％的阳性率。结石患者血清、尿液

和结石中的高阳性率提示纳米细菌在上尿路结石形成中具有

重要的作用，以至于 Ｋａｊａｎｄｅｒ等
［６］推论肾结石的形成是由纳

米细菌感染造成的，就像幽门螺旋杆菌导致消化性溃疡一样，

起始因素为细菌感染，内源性的因素和饮食环境因素影响它们

的进展。但其具体的机制和更多的证据尚需要进一步研究发

现，下一步作者准备构建纳米细菌致上尿路结石的动物模型，

深入研究纳米细菌在结石形成中的具体作用。
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