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摘要：目的　评价来氟米特（ＬＥＦ）与环磷酰胺（ＣＴＸ）治疗难治性肾病综合征（ＲＮＳ）的有效性和安全性。方法　运用Ｃｏｃｈｒａｎｅ
图书馆（ＣｏｃｈｒａｎｅＬｉｂｒａｒｙ）、医学检索系统（ＰＵＢＭＥＤ）、医学检索数据库（ＥＭＢＡＳＥ）、中国生物医学文献数据库（ＣＢＭｄｉｓｃ）、中
国知识基础设施工程（ＣＮＫＩ）、中国科技期刊数据库（ＶＩＰ）等电子数据库，检索英文、中文检索词检索时间截止至２０１５年１２月
３０日，由２名评价员对资料进行提取和质量评价，再进行数据分析，数据采用ＲｅｖＭａｎ５．０软件进行统计。结果　最终纳入１０
篇文献，共包括５１１例ＲＮＳ患者，治疗组２６１例，对照组２５０例。Ｍｅｔａ分析结果显示，治疗后两组完全缓解率（ＲＲ＝１．１４，９５％
ＣＩ０．９３～１．４０，Ｚ＝１．２３，Ｐ＝０．２２）、部分缓解率（ＲＲ＝１．０４，９５％ＣＩ０．８４～１．２９，Ｚ＝０．３９，Ｐ＝０．７０）及总缓解率（ＲＲ＝１．０８，
９５％ＣＩ１．００～１．１８，Ｚ＝１．９１，Ｐ＝０．０６）均差异无统计学意义。６篇文献报道了不良反应发生率，Ｍｅｔａ分析结果显示，两组不
良反应发生率（ＲＲ＝０．４０，９５％ＣＩ０．２７～０．５８，Ｚ＝４．８０，Ｐ＜０．００００１）差异有统计学意义。结论　ＬＥＦ治疗ＲＮＳ的有效性与
ＣＴＸ相当，但ＬＥＦ的安全性优于ＣＴＸ。但是纳入的文献质量偏差，存在着选择性及测量性偏倚的可能性，需要进一步开展高
质量、大样本随机对照试验进行评价。
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　　难治性肾病综合征（ｒｅｆｒａｃｔｏｒｙｎｅｐｈｒｏｔｉｃｓｙｎ
ｄｒｏｍｅ，ＲＮＳ）是肾病综合征（ｎｅｐｈｒｏｔｉｃｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＮＳ）
的一种类型，是指在足量激素治疗８至１２周以上病
情仍未缓解的肾病综合征，该病症经久不愈可诱发

严重感染、急性肾功能衰竭、血栓栓塞综合征等致

命的并发症，最终发展成为慢性肾衰竭，给病人造

成巨大的身体负担和经济负担，甚至威胁生命［１］。

来氟米特（ｌｅｆｌｕｎｏｍｉｄｅ，ＬＥＦ）为具有抗增殖活性的
异唑类衍生物，能抑制二氢乳清酸合成酶，通过

抑制嘧啶的全程生物合成，从而直接抑制淋巴细胞

和Ｂ细胞的增殖。此外，本品还能抑制酪氨酸激酶
的活性，抑制核因子ＫＢ的活化和基因的表达，抑制
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细胞因子、黏附分子的表达，抑制抗体产生、分泌及

ＮＯ的生成，故具有抗炎作用［２］。ＬＥＦ目前临床上
已经被广泛应用于治疗狼疮性肾炎及 ＲＮＳ，并且取
得肯定疗效［３］。为进一步了解 ＬＥＦ治疗 ＲＮＳ的可
行性，本研究借助Ｍｅｔａ分析的方法，对 ＬＥＦ与环磷
酰胺（ＣＴＸ）治疗ＲＮＳ的有效性与安全性进行比较，
以供临床治疗难治性肾病综合征提供参考。

１　资料与方法
１．１　纳入与排除标准
１．１．１　纳入标准　（１）研究类型：随机对照试验和
半随机对照试验；（２）研究对象：临床上符合 ＲＮＳ
的诊断标准；（３）观察指标：有效性指标［１］有完全缓

解率、部分缓解率、总缓解率（总缓解率 ＝完全缓解
率＋部分缓解率）；安全性指标有不良反应发生率；
（４）干预措施：ＬＥＦ联合激素与 ＣＴＸ联合激素间的
对照，并且要求对给药的途径、剂量及临床疗程有

描述；（５）Ｊａｄａｄ评分量表（Ｊａｄａｄｓｃａｌｅ）［４］≥３分。
１．１．２　排除标准　（１）研究类型为非随机对照试
验；（２）研究对象合并严重的并发症，如感染、肾功
能衰竭、肝功能异常及血栓栓塞等；（３）文献试验设
计不严谨；（４）采用 ＬＥＦ或 ＣＴＸ以外的治疗方案；
（５）无法获得全文的文献；（６）同一作者一文多投，
只采用一份；（７）综述性文献、教科书内容、读者来
信、社论、评述等；（８）Ｊａｄａｄ评分［４］＜３分。
１．２　资料检索
１．２．１　应用计算机检索资料库包括　ＥＢＳＣＯ、ＢＭ
ｄｉｓｃ、ＰｕｂＭｅｄ、ＥＭＢＡＳＥＣ及ＣＮＫＩ期刊全文数据库。
时间跨度为１９８０年１月至２０１６年６月。
１．２．２　手工检索　《肾脏病透析与移植杂志》《中
华肾脏病杂志》《中国循证医学杂志》《中华内科杂

志》《中华医学杂志》等杂志。

１．２．３　检索策略　英文检索词包括：ｒｅｎｉｔｅｎｔ、ａｒａ
ｖａ、ｓｔｅｒｏｉｄｒｅｓｉｓｔａｎｔ、ｒｅｆｒａｃｔｏｒｙ、ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ
ｔｒｉａｌ、ｓｔｅｒｏｉｄｄｅｐｅｎｄｅｎｔ、ｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ、ｌｅｆｌｕｎｏｍｉｄｅ、ｎｅ
ｐｈｒｏｔｉｃｓｙｎｄｒｏｍｅ、ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄｃｌｉｎｉｃａｌｔｒｉａｌ、ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ
ｔｒｉａｌ、ｃｌｉｎｉｃａｌｔｒａｉｌ。中文检索词包括：难治性肾病综
合征、激素依赖型肾病综合征、激素抵抗型肾病综

合征、来氟米特、随机对照试验。

１．３　资料提取与质量评价
１．３．１　资料提取　由两位文献评价员先对文献进
行相关检索，然后逐一阅读文献，同时收集信息，统

一归类，保存文献信息。采集的信息内容包括：题

目、作者、研究方法、研究对象、治疗方法、统计方法

及不良反应等。

１．３．２　质量评价　按照质量评价标准，对纳入文

献进行逐一质量评价。通过分析随机分配方法的

正确性，有无应用盲法，有无应用意向分析，有无统

计失访和退出的例数，有无采用分配隐藏，对文献

进行分级。均满足条件者，发生偏倚的可能性最

低，评定为Ａ级；仅１条及以上标准满足的话，则偏
倚的可能性增大，评定为 Ｂ级；若无１条完全满足，
则该研究发生偏倚的可能性最高，评为Ｃ级。
１．４　统计学方法　采用ＲｅｖＭａｎ５．０系统软件对数
据进行分析。数据异质性分析，采用 χ２检验（检验
标准为α＝０．０５），当 Ｐ＜０．０５时，采用随机效应模
式，当Ｐ＞０．０５时，采用固定效应模式。计数资料
用风险比（ＲＲ），计量资料用加权均数差（ＷＭＤ），
各统计量均以９５％可信区间（ＣＩ）表示。以效应量
为横坐标，以效应量的标准误为纵坐标，检验发表

偏倚。

２　结果
２．１　检索结果　总共检索到符合条件的文献有
１０７篇，无英文文献。首先通过阅读题目和摘要，筛
选出２８篇研究文献，再通过阅读文献全文，逐一评
价，最后纳入１０篇符合条件的随机对照试验文献。
研究地点均为中国。

２．２　纳入研究的特点　纳入的病例均为 ＲＮＳ，共
包括５１１例患者，其中治疗组 ２６１例，对照组 ２５０
例。纳入研究的１０篇文献基本情况见表１。
２．３　纳入研究的质量评价　在纳入的１０篇文献，
均ＲＣＴ，患者均为ＲＮＳ；其中１０篇文献对完全缓解
率、部分缓解率做了临床评价；其中２篇文献对复
发率做了临床评价；其中６篇文献对激素不良反应
发生率做了临床评价，其余４篇有提及不良反应，
但未说明例数。仅有１篇文献对退出与失访做了
描述。有８篇文献对基线进行了统计分析（Ｐ＞
００５），有２篇提及，但无统计学分析。１０篇文献有
无采用盲法，均无说明。见表２。
２．４　Ｍｅｔａ分析的结果　应用 ＲｅｖＭａｎ５．０统计软
件对完全缓解率、部分缓解率、总缓解率及不良反

应发生率进行统计分析。①合并结果的森林图结
果显示：完全缓解率异质性检验Ｐ＝０．４９，总缓解率
ＲＲ合并值１．１４，９５％ＣＩ为０．９３～１．４０，Ｐ＝０．２２。
部分缓解率异质性检验 Ｐ＝０．９７，部分缓解率 ＲＲ
合并值１．０４，９５％ＣＩ为０．８４～１．２９，Ｐ＝０．７０。总
缓解率异质性检验 Ｐ＝０．６３，总缓解率 ＲＲ合并值
１．０８，９５％ＣＩ为１．００～１．１８，Ｐ＝０．０６。激素不良反
应发生率异质性检验 Ｐ＝０．４７，激素不良反应发生
率 ＯＲ合并值 ０．４０，９５％ＣＩ为 ０．２７～０．５８，Ｐ＜
０００００１。结果说明ＬＥＦ治疗ＲＮＳ的疗效与ＣＴＸ
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相当，但ＬＥＦ的不良反应发生率低于ＣＴＸ，见图１～
４。②合并结果的漏斗图：以总缓解率、不良反应发
生率的效应量为横坐标，以其标准误为纵坐标绘制

漏斗图。总缓解率和不良反应发生率漏斗图基本

对称，说明不存在发表偏倚。见图５，６。
３　讨论

ＬＥＦ［１５］是临床上新型的免疫抑制剂，其主要通
过抑制嘧啶从头合成的途径，抑制细胞内 ＤＮＡ和

ＲＮＡ的合成，使活化的淋巴细胞停滞在Ｇ１期，从而
阻断淋巴细胞活化和增殖。再者，就是通过抑制酪

氨酸激酶的活化，阻断信号的传递，在临床上起到

免疫抑制的作用。

Ｍｅｔａ分析［１６］是全面收集所有相关研究并逐个

进行分析评价，再对资料进行数据处理得出综合结

论的一种统计学方法。本研究通过 Ｍｅｔａ分析结果
显示，ＬＥＦ治疗ＲＮＳ，临床缓解率与ＣＴＸ基本相同，

表１　纳入研究的基本特征

第一作者 年份 例数（Ｔ／Ｃ） 干预措施（Ｔ／Ｃ） 疗程（Ｔ／Ｃ）
Ｊａｄａｄ评分／

分

完全缓解例数

（Ｔ／Ｃ）

部分缓解例数

（Ｔ／Ｃ）

不良反应例数

（Ｔ／Ｃ）

张涛［５］ ２０１１ ２８／２６ ＬＥＦ＋泼尼松／ＣＴＸ＋泼尼松 ６月 ３ １６／１０ ９／９ ５／８

吴艳波［６］ ２０１３ ２８／２８ ＬＥＦ＋泼尼松／ＣＴＸ＋泼尼松 １２周 ３ １０／９ １５／１５ ６／２５

刘俊兰［７］ ２０１３ １８／１６ ＬＥＦ＋泼尼松／ＣＴＸ＋泼尼松 ３６周 ３ １０／８ ７／７ ４／６

潘习彰［８］ ２００９ ２６／２６ ＬＥＦ＋泼尼松／ＣＴＸ＋泼尼松 ４８周 ３ ９／８ １５／１５ ６／９

李国富［９］ ２０１１ ３９／３３ ＬＥＦ＋泼尼松／ＣＴＸ＋泼尼松 ６月 ３ １６／２１ １５／８ ５／１３

刘成新［１０］ ２００９ １９／１９ ＬＥＦ＋泼尼松／ＣＴＸ＋泼尼松 ３月 ３ ６／５ ９／９ －

黄乙江［１１］ ２０１０ ２８／２８ ＬＥＦ＋泼尼松／ＣＴＸ＋泼尼松 １２月 ３ １６／１４ ７／８ ２／６

曹为［１２］ ２０１４ ２８／２８ ＬＥＦ＋泼尼松／ＣＴＸ＋泼尼松 ２０周 ４ １３／８ １１／１０ －

赵东［１３］ ２００８ ２６／２６ ＬＥＦ＋泼尼松／ＣＴＸ＋泼尼松 １２月 ３ １２／８ ９／１１ －

廖益飞［１４］ ２００５ ２１／２０ ＬＥＦ＋泼尼松／ＣＴＸ＋泼尼松 １２月 ４ ７／５ ９／６ －

　　注：Ｔ为治疗组，Ｃ为对照组

表２　纳入研究的方法学质量评价

第一作者 年份 随机方法 盲法 分配隐藏 基线可比性 报告退出／失访 质量等级

张涛［５］ ２０１１ 正确 未描述 未描述 正确 ０／０ Ｂ

吴艳波［６］ ２０１３ 正确 未描述 未描述 正确 ０／０ Ｂ

刘俊兰［７］ ２０１３ 正确 未描述 未描述 正确 ０／０ Ｂ

潘习彰［８］ ２００９ 正确 未描述 未描述 正确 ０／０ Ｂ

李国富［９］ ２０１１ 正确 未描述 未描述 正确 １／７ Ｂ

刘成新［１０］ ２００９ 正确 未描述 未描述 正确 ０／０ Ｂ

黄乙江［１１］ ２０１０ 正确 未描述 未描述 正确 ０／０ Ｂ

曹为［１２］ ２０１４ 正确 未描述 未描述 正确 ０／０ Ｂ

赵东［１３］ ２００８ 正确 未描述 未描述 正确 ０／０ Ｂ

廖益飞［１４］ ２００５ 正确 未描述 未描述 正确 ０／０ Ｂ

图１　完全缓解率合并的森林图
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图２　部分缓解率合并的森林图

图３　总缓解率合并的森林图

图４　不良反应发生率合并的森林图

　 图５　总缓解率合并的　 图６　不良反应发生率合并的

　　　　　漏斗图　　　　　　　　　　漏斗图

但是ＬＥＦ的临床不良反应发生率更低，说明ＬＥＦ治
疗ＲＮＳ的作用与ＣＴＸ相当且不良反应发生率低于
ＣＴＸ，值得临床重视。

本次系统评价的主要影响因素：第一，纳入研

究文献的质量偏低，试验样本偏小；纳入研究文献

随机分配方案无隐藏、无具体盲法、随机方法不明

确等问题。第二，临床异质性：系统评价过程中，仍

有一些因素可能导致临床异质性，如患者的年龄、

性别、病情、病程及有无合并症等。上述原因均可

能影响本系统评价结论的可靠性，但是样本数量少

是影响本系统评价结论的最主要原因。由于文献

研究数量少，且均未采用分配隐藏及盲法，因此，存

在偏倚的可能性较大。

综上所述，根据 Ｍｅｔａ分析结果，ＬＥＦ临床疗效
与ＣＴＸ基本相同，但ＬＥＦ临床不良反应发生率低于
ＣＴＸ。但目前仍未全面应用，尚需大样本、多中心、
采用ＣＯＮＳＯＲＴ标准的完全随机对照试验来证明其
有效性和安全性。

·５８１１·安 徽 医 药　ＡｎｈｕｉＭｅｄｉｃａｌａｎｄＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌＪｏｕｒｎａｌ　２０１８Ｊｕｎｅ，２２（６）


