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及改善妊娠结局方

面有积极作用!同时不增加不良胎儿结局的发生风险$
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X,

"是一种可累及全身多

脏器的自身免疫学疾病#临床表现具有多样性#常见于
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岁女性$
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是一种病谱性疾病#病谱的一端为盘状红斑狼疮
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"#

伴有多脏器多系统受累#同时常有皮肤损害(
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$其发病机制复

杂#目前普遍认为与遗传因素*病毒*体内雌激素*药物等相关$

妊娠期间孕妇体内雌激素*泌乳素水平发生变化使自身反应性
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细胞功能紊乱(
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#体液免疫反应增强#导致
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发病或活动

的风险增加(
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$而妊娠合并
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的患者胎盘滋养细胞及绒毛

发育不良#绒毛血管壁内血栓形成#管腔狭窄甚至闭塞#影响母

胎之间的物质交换(
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#从而影响胎儿的生长发育#导致流产*死

胎*早产*胎儿宫内生长迟缓*胎儿宫内慢性缺氧和新生儿先天

性异常等不良妊娠及胎儿结局$
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要治疗药物#现已广泛用于临床$
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可透过胎盘(
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)并随乳

汁分泌(
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#因其可能的毒性影响及致畸作用#目前妊娠期间是

否使用
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尚存在一定争议$

本研究对纳入的
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篇文献运用
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分析的方法#通过循

证医学研究
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治疗妊娠合并
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的有效性和安全性#为临

床使用
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治疗妊娠合并
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诊断根据皮肤

病理检查&!
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"排除合并其他系统严重疾病者$
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干预措施
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"泼尼松用量$

A9B

!

文献检索
!

计算机检索
ANHO&<

*

@;:2I/3&

图书馆*

O&<'03&

*

,OL/=&

*中国期刊全文数据库!

@K]̂

"*中国生物医

学文献数据库!

@OL

"*维普信息资源系统!

_̂A

"*万方数字化

期刊全文数据库中关于
Z@\

治疗妊娠合并
X,

有效及安全性

文献&以-

Z

J

<I;a

J

:2';I;

b

N03&

.#-

'N

G

N=&I

J

E2&./E;=N=

.#-

G

I&

4

-

3/3:

J

.#-羟氯喹.#-红斑狼疮.#-妊娠.为检索词并合并不同的

检索方式$

A9C

!

文献质量评价和资料提取
!

采用
@;:2I/3&?&D0&6&Id=

Z/3<H;;c*9!

推荐的质量评价标准对纳入的研究进行#内容

包括随机分配方案的正确性&是否采用盲法#分配方案隐藏&是
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商或由第
(
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结局指标$
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评分&

%

%泼尼松用量$

表
7

!!

纳入研究的质量评价

文献 随机分配 分配隐藏 盲法 基线一致性 意向性分析 失访和退出 质量等级

X&D

J

等(

8

)

7))!

不清楚 不清楚 双盲 好 有 报道
L

级

曹智军等(

#

)

7)!7

不清楚 不清楚 不清楚 好 有 报道
L

级

刘亚琼等(

"

)

7)!(

不清楚 不清楚 不清楚 好 有 报道
L

级

吴梦云(

!)

)

7)!>

未使用 不清楚 不清楚 好 有 报道
@

级

郑创史等(

!!

)

7)!*

不清楚 不清楚 不清楚 好 有 报道
L

级

刘晓燕等(

!7

)

7)!*

不清楚 不清楚 不清楚 好 有 报道
L

级

>)#!
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B9B

!

文献方法学质量评价
!

+

个被纳入的研究中#

*

项研究均

提及了随机分组#

!

项采取盲法$

!

项研究为非
?@%

$

*

项研

究质量分级为
L

级#

!

项质量分级为
@

级#纳入研究的方法学

质量评价详见表
7

$

B9C

!

O&E/

分析结果

B9C9A

!

狼疮活动率
!

共有
(

项研究报道了狼疮活动率#经异

质性检验#各研究无异质性!

! )̀98+

#

E

7

)̀B

"#采用固定效应

模型进行
O&E/

分析$

O&E/

分析结果显示#观察组的狼疮活动

率明显低于对照组!

D"`)97>

#

"*B=E

%

)9!!

"

)9*>

#

!`

)9)))*

"#见图
7

$

B9C9B

!

VX,MĈ

!

共有
7

项研究报道了妊娠各期
VX,MĈ

$

!

!

"妊娠初期%经异质性检验#各研究无异质性!

!`)9#8

#

E

7

`

)B

"#采用固定效应模型进行
O&E/

分析$

O&E/

分析结果显

示#两 组 比 较 差 异 无 统 计 学 意 义 !

?0 ` $)9!>

#

"*B

=E

%

$!9)8

"

)98"

#

!`)988))

"$!

7

"妊娠中期%经异质性检

验#各研究无异质性!

! )̀9##

#

E

7

)̀B

"#采用固定效应模型进

行
O&E/

分析$

O&E/

分析结果显示#观察组
VX,MĈ

明显低于

对照组!

?0`$797>

#

"*B=E

%

$(97+

"

!977

#

!

#

)9)!

"$!

(

"

妊娠末期%经异质性检验#各研究无异质性!

!`)98+

#

E

7

`

)B

"#采用固定效应模型进行
O&E/

分析$

O&E/

分析结果显

示#观察组
VX,MĈ

明显低于对照组!

?0` $79*"

#

"*B

=E

%

$(98)

"

!9>#

#

!

#

)9)!

"$

B9C9C

!

不良妊娠结局发生率
!

共有
*

项研究报道了不良妊娠

发生率#经异质性检验#各研究无异质性!

!`)9++

#

E

7

`)B

"#

采用固定效应模型进行
O&E/

分析$

O&E/

分析结果显示#观察

组的不良妊娠结局发生率明显低于对照组!

D"`)9>!

#

"*B

=E

%

)977

"

)98*

#

! )̀9))>)

"#见图
(

$

B9C9D

!

胎儿结局
!

共有
>

项研究报道了胎儿体质量#经异质

性检验#各研究无异质性!

! )̀9+!

#

E

7

)̀B

"#采用固定效应模

型进行
O&E/

分析$

O&E/

分析结果显示#两组胎儿体质量有统

计学意义!

?0`(!>9+>

#

"*B=E

%

!(89##

"

>"!9>)

#

!`

)9)))*

"$共有两项研究报道了新生儿
!

*

*.03C

G4

/I

评分$

!

!

"新生儿
!.03C

G4

/I

评分%经异质性检验#各研究无异质性

!

! )̀9#>

#

E

7

)̀B

"#采用固定效应模型进行
O&E/

分析$

O&-

E/

分析结果显示#两组比较差异无统计学意义!

?0`)97(

#

"*B=E

%

$)9!7

"

)9*#

#

! )̀97!))

"$!

7

"新生儿
*.03C

G4

/I

评分%经异质性检验#各研究无异质性!

!`)9#!

#

E

7

`)B

"#采

用固定效应模型进行
O&E/

分析$

O&E/

分析结果显示#两组比

较差异无统计学意义!

?0 )̀9!>

#

"*B=E

%

$)9!>

"

)9>!

#

!`

)9(7))

"$

图
7

!!

两组狼疮活动率比较的
O&E/

分析森林图

图
(

!!

两组不良妊娠结局发生率比较的
O&E/

分析森林图

C

!

讨
!!

论

!!

X,

是一种临床有多种表现#可累积多脏器*多系统的自身

免疫性疾病#常见于
!*

"

>)

岁女性(

!

)

$由于疾病本身及治疗

药物等因素#与妊娠相互影响#在疾病发展过程中可导致一系

列不良妊娠结局$在妊娠期狼疮活动率风险是未妊娠期的
7

"

(

倍#活动率约为
(*B

"

8)B

(

!)

)

$目前妊娠合并
VX,

的主要

治疗为糖皮质激素#泼尼松能被胎盘灭活#用于妊娠妇女较为

安全#但长期使用糖皮质激素可引起多种不良反应#如电解质

紊乱*骨质疏松*胰岛素抵抗等$环磷酰胺*甲氨蝶呤*来氟米

特*麦考酚酸酯*雷公藤等因其可引起胎儿宫内生长受限*流

产*早产*死胎及畸形#故在妊娠期的治疗中是禁用的$选择一

种有效的*不良反应少的治疗方式对于改善患者的临床预后有

着重要作用$

Z@\

为
>-

氨基喹啉类的抗疟药#在
!"

世纪由
A/

J

3&

应用

奎宁成功治疗皮肤型红斑狼疮#首次报道抗疟药物在
X,

中的

应用#此后
Z@\

在治疗风湿性疾病的作用被逐步认识$对于

狼疮相关的关节肿胀*疼痛#皮肤黏膜损害等#

Z@\

具有较好

疗效#同时针对抗磷脂抗体阳性的患者#

Z@\

可以减少血栓形

成$

@';6=&

等(

!(

)通过对
7*8

例
VX,

妊娠患者随访得出结论%

同妊娠期未停用
Z@\

治疗的患者#妊娠期停药者狼疮活动率

明显升高$与其研究结论相似#在本研究中发现
Z@\

可以减

少狼疮活动#同时#在妊娠中*末期两组患者
VX,MĈ

具有显

著差异#提示长期维持使用
Z@\

对疾病控制疗效好$此外#

有研究表明
Z@\

可以降低血清胆固醇水平(

!>

)

*减轻胰岛素抵

抗(

!*

)

*预防骨质疏松(

!+

)

#从而减少糖皮质激素的部分不良

反应$

*)#!
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卷第
!(

期



Z@\

不良反应较少#如胃肠道反应*皮肤色素沉着#部分

可出现罕见严重并发症#包括眼损伤如视网膜病变#血液系统

损害如再生障碍性贫血*粒细胞缺乏#以及神经肌肉病变等$

因其可透过胎盘#对发育中的胎儿和母体有着相似暴露#对此

药可能的致畸作用和毒性影响仍存在争议$国外对照*随访研

究中发现妊娠期使用羟氯喹不会增加不良妊娠结局!包括流

产*早产*死胎等"的发生率(

!(

#

!8

)

#以及胎儿畸形或先天异常的

风险(

!#-!"

)

$本研究中发现观察组不良妊娠结局发生率低于对

照组#胎儿的体质量在正常范围内高于对照组#新生儿
!.03

和
*.03C

G4

/I

评分两组差异无统计学意义#进而推断
Z@\

在改善妊娠结局有积极作用#可减少胎儿生长受限发生风险#

并且不增加不良胎儿结局的发生风险$

通过
O&E/

分析的方法#本研究发现
Z@\

治疗妊娠合并

X,

可以减少红斑狼疮活动#对改善妊娠结局有积极作用#同时

对胎儿结局无明显不良影响$大剂量糖皮质激素易导致胎膜

早破*胎儿生长受限#并增加妊娠并发症如妊娠期高血压*妊娠

期糖尿病的发生风险(

7)

)

$有研究发现泼尼松用量与
VX,

病

情活动及妊娠不良结局有关#当每增加
!).

4

泼尼松用量#相

应
VX,

病情活动可能性则增加
798

倍#当泼尼松每天用量大

于
7).

4

或相当剂量时#患者发生子痫前期及胎儿丢失的概率

明显增加(

7!

)

$本文纳入的研究中#

'&D

J

等(

8

)及刘亚琼等(

"

)均

提出联合
Z@\

治疗可减少泼尼松用量#类似的结论可见于

@';6=&

等(

!(

)的研究$

本研究共纳入
+

篇临床对照研究#各研究病例数均不多#

多数没有描述具体的随机方法和分配隐藏#仅有
!

篇文献提及

双盲$这提示纳入文献质量参差不齐#整体质量不高#存在一

定局限性$此外#本项研究纳入文献只有
+

篇#不能绘制漏斗

图及行
,

44

&I

检验检测发表偏倚$各研究中泼尼松用量存在

差异#对研究结果可能产生一定影响$因此#尚需在随机双盲

对照实验基础上#开展多中心*大样本的研究#进一步证实本研

究的结果$

综上所述#

Z@\

在妊娠期间使用不仅可以减少狼疮活动#

改善妊娠结局#而且对胎儿结局无明显影响#这为有效*安全地

治疗妊娠合并红斑狼疮提供了证据#但基于本文纳入文献较

少#文献质量参差不齐#需进一步开展大样本研究证实结论$
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