
［６］　鲁崇高．射频消融术在四肢骨肿瘤治疗中的应用［Ｊ］．
肿瘤基础与临床，２０１９，３２（３）：２１７２１９．

［７］　傅兰清．射频消融辅助治疗转移性骨肿瘤的疗效研究
［Ｊ］．实用癌症杂志，２０１６，３１（８）：１３３２１３３４．

［８］　谭冠先，邓遒封，李文志，等．疼痛诊疗学［Ｍ］．北京：
人民卫生出版社，２０００：４６．

［９］　胡博，牛励，胡勇．股骨末端骨肿瘤外科治疗策略［Ｊ］．
济宁医学院学报，２０１９，４２（５）：３５６３５９．

［１０］ＰＩＣＣＩＰ，ＳＡＮＧＩＯＲＧＩＬ，ＲＯＵＧＲＡＦＦＢＴ，ｅｔａｌ．Ｒｅｌａ
ｔｉｏｎｓｈｉｐｏｆｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙｉｎｄｕｃｅｄｎｅｃｒｏｓｉｓａｎｄｓｕｒｇｉｃａｌ
ｍａｒｇｉｎｓｔｏｌｏｃａｌｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅｉｎｏｓｔｅｏｓａｒｃｏｍａ［Ｊ］．ＪＣｌｉｎ
Ｏｎｃｏｌ，１９９４，１２（１２）：２６９９２７０５．

［１１］杨孝清，鲍其远，朱良纲，等．骨与软组织肉瘤肺转移

手术治疗的疗效及其影响因素分析［Ｊ］．中国骨与关
节杂志，２０１９，８（９）：６７６６８０．

［１２］刘晓凯，周志慧，王楠，等．四肢骨肉瘤的治疗进展
［Ｊ］．癌症进展，２０１９，１７（１４）：１６３５１６３７．

［１３］ＭＡＲＩＡＮＯＡ，ＭＡＲＴＩＮＪ，ＳＥＧＵＲＡ，ｅｔａｌ．Ｎｅｕｒｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇ
ｉｃａｌｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇｉｎｒａｄｉｏｆｒｅｑｕｅｎｃｙａｂｌａｔｉｏｎｏｆｓｐｉｎａｌｏｓｔｅｏｉｄ
ｏｓｔｅｏｍａｗｉｔｈａｐｒｏｇｒｅｓｓｉｖｅｔｉｍｅａｎｄｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅｐｒｏｔｏｃｏｌｉｎ
ｃｈｉｌｄｒｅｎ［Ｊ］．ＳｐｉｎｅＤｅｆｏｒｍ，２０１７，５（５）：３５１３５９．

［１４］ＭＡＺＺＡＷＩＥ，ＭＩＬＩＴＩＡＮＵＤ，ＥＩＤＥＬＭＡＮＭ，ｅｔａｌ．Ｆｅｍｕｒ
ｓｈａｆｔｆｒａｃｔｕｒｅｆｏｌｌｏｗｉｎｇｏｓｔｅｏｉｄｏｓｔｅｏｍａｒａｄｉｏｆｒｅｑｕｅｎｃｙａｂ
ｌａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＣｌｉｎＣａｓｅｓＭｉｎｅｒＢｏｎｅＭｅｔａｂ，２０１７，１４（３）：
３６３３６７．

（收稿日期：２０２００８２２）

·论著·

基金项目：国家自然科学基金（８１３７３８０３）
作者简介：王慧，硕士研究生，Ｅｍａｉｌ：８５１６３７０２７＠ｑｑ．ｃｏｍ
通信作者：杨继红，教授，博士生导师，Ｅｍａｉｌ：ｙａｎｇｊｉｈｏｎｇ３０７８＠ｂｊｈｍｏｈ．ｃｎ

雷公藤多苷联合糖皮质激素治疗 ＩｇＡ肾病
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［摘要］　目的　探讨雷公藤多苷联合糖皮质激素治疗和单独使用雷公藤多苷或糖皮质激素治疗ＩｇＡ肾病
的疗效和安全性。方法　搜索电子数据库，将符合纳入标准的随机对照试验纳入研究并由两名独立研究者分
别进行文献质量评价和数据的提取，数据分析采用ＲｅｖｉｅｗＭａｎａｇｅｒ５．３和Ｓｔａｔａ１４．０软件进行分析。分析的指
标为２４ｈ尿蛋白、血肌酐、尿红细胞及不良反应。结果　共纳入９项研究。Ｍｅｔａ结果显示联合治疗组２４ｈ蛋
白尿低于单药治疗组［ＭＤ＝－０．４５，９５％ＣＩ：－０．５０～－０．４０，Ｐ＜０．００１］。联合治疗组血肌酐低于单药治疗组
［ＭＤ＝－１４．７９，９５％ＣＩ：－１８．１８～－１１．３６），Ｐ＜０．００１］。联合治疗组尿红细胞数低于单药治疗组［ＭＤ＝
－２１．５６，９５％ＣＩ：－３３．４９～－９．６３），Ｐ＜０．００１］。联合治疗组的不良反应少于单药治疗组［ＲＲ＝０．４９，９５％ＣＩ：
０．３５～０．６８，Ｐ＜０．００１］。结论　雷公藤多苷和糖皮质激素在ＩｇＡ肾病的治疗中具有协同作用，联合治疗效果优
于单药治疗，联合治疗不良反应低于单药治疗组。
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　　ＩｇＡ肾病是最常见的原发性肾小球肾炎［１］，临

床表现多样，从无症状的镜下血尿到持续蛋白尿和

肾功能迅速恶化［２］，５０％的 ＩｇＡ肾病患者可能在３０
年之内发展至终末期肾病［３］。目前的治疗一般是

根据蛋白尿水平，肾功能等制定治疗方案。对于

２４ｈ尿蛋白≥１ｇ／２４ｈ的 ＩｇＡ肾病患者建议使用糖
皮质激素治疗，糖皮质激素存在一定的副作用，在减

量过程中容易出现病情反复。雷公藤多苷是一种中

成药，具有抗炎和免疫抑制作用，也能够降低尿蛋

白。有研究指出雷公藤多苷能够减少糖皮质激素在

减量过程中病情反复［４］。本文对雷公藤多苷联合

糖皮质激素治疗和单独使用雷公藤多苷或糖皮质激

素治疗ＩｇＡ肾病的疗效及安全性进行Ｍｅｔａ分析，为
临床治疗ＩｇＡ肾病提供新的指导性建议。
１　方法
１．１　文献检索　本研究于２０２０年３月搜索了中英文
数据库，包括ｐｕｂｍｅｄ，ＣｏｃｈａｒａｎｅＬｉｂｒａｒｙ，Ｍｅｄｌｉｎｅ，维普
数据库，中国知网和万方数据库。英文数据库搜索公

式是（“ＩｇＡＮｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ”ａｎｄ“Ｔｒｉｐｔｅｒｙｇｉｕｍ”），中文搜
索公式（“ＩｇＡ肾病”ａｎｄ“雷公藤”ａｎｄ“激素”）。
１．２　纳入和排除标准　纳入标准：（１）随机对照研
究；（２）肾穿刺病理诊断“ＩｇＡ肾病”；（３）每项研究
纳入的患者的２４ｈ尿蛋白≥１ｇ／２４ｈ；（４）试验组的
干预措施是雷公藤多苷联合糖皮质激素治疗。排除

标准：（１）综述、会议类文章；（２）非随机对照研究；
（３）试验组的干预不满足纳入标准；（４）重复的文献
及数据；（５）研究对象年龄＜１６岁。
１．３　数据提取和质量评估　数据的提取和文献质
量评估由两名研究人员独立进行，出现不同意见时由

第３名研究者进行判定。提取的主要指标包括２４ｈ
尿蛋白、血肌酐、尿红细胞和不良反应。文献的质量

评估是通过ＲｅｖｉｅｗＭａｎａｇｅｒ５．３软件进行分析。
１．４　数据分析　数据统计分析是利用ＲｅｖｉｅｗＭａｎ
ａｇｅｒ５．３和Ｓｔａｔａ１４．０软件进行。分类变量数据采
用相对危险度（ＲＲ）和９５％置信区间（ＣＩ）。连续性
变量采用均数差（ＭＤ）。每项分析均采用 Ｉ２检验进
行异质性检验，无异质性使用固定效应模型，存在异

质性使用随机效应模型。

２　结果
２．１　文献特征　文献库中共搜索出１１８４篇文献，
排除非随机对照研究、不满足纳入标准、重复文献及

重复数据等，最终纳入９篇研究（ｎ＝７３３）。所有文
献均指出基线均衡，具有可比性。文献特征见表１。
２．２　质量评估　文献质量评估通过 ＲｅｖｉｅｗＭａｎａｇ
ｅｒ５．３系统评价干预的Ｃｏｃｈｒａｎｅ手册。所有研究均
提到随机其中４项研究说明了随机的具体方法，文
献质量中等，不存在高风险偏倚。

２．３　数据分析
２．３．１　２４ｈ尿蛋白　联合治疗降低２４ｈ尿蛋白优
于单药治疗，结果显示［ＭＤ＝－０．４５，９５％ＣＩ：
－０．５０～－０．４０，Ｐ＜０．００１］，差异有统计学意义。
总异质性结果Ｉ２＝１４％，具有轻度异质性，选择随机
效应模型处理。见图１。
２．３．２　血肌酐　联合治疗组的血肌酐低于单药治疗
组，结果显示［ＭＤ＝－１４．７９，９５％ＣＩ：－１８．１８～
－１１．３６，Ｐ＜０．００１］，差异有统计学意义。总异质性结
果Ｉ２＝４７％，具有中等异质性，选择随机效应模型。进
行亚组分析异质性的来源可能是随访时间，见图２。
２．３．３　尿红细胞　联合治疗组的尿红细胞数低于单
药治疗组［ＭＤ＝－２１．５６，９５％ＣＩ：－３３．４９～－９．６３，
Ｐ＜０．００１］，差异有统计学意义。总异质性分析结
果Ｉ２＝０％，不存在异质性。见图３。

·１８７·中国临床保健杂志　２０２０年１２月第２３卷第６期　ＣｈｉｎＪＣｌｉｎＨｅａｌｔｈｃ，Ｄｅｃｅｍｂｅｒ２０２０，Ｖｏｌ．２３，Ｎｏ．６



表１　纳入的９篇文献特征表

作者 发表年 总例数
联合治疗组

例数

单药治疗组

例数
联合治疗组干预措施 单药治疗组干预措施 随访时间（月） 结果指标

祁爱蓉［５］ ２０１０ ４０ ２０ ２０ ＴＧ（１ｍｇ／ｋｇ，３次／ｄ）＋强的松 （０．５ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１） 强的松（１ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１） ３ （２）－（６）
辛丽娜［６］ ２０１１ ５０ ２５ ２５ ＴＧ（１ｍｇ／ｋｇ，３次／ｄ）＋强的松（０．５ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１） 强的松（１ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１） ３ （１），（３），（６），（７）
冯忖［７］ ２０１３ ８６ ４３ ４３ ＴＧ（１ｍｇ／ｋｇ，３次／ｄ）＋强的松 （０．６ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１） ＴＧ（０．５ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１，３次／ｄ） ３ （１）－（４），（６），（７）
张颖慧［８］ ２０１４ ５６ ３０ ２６ ＴＧ（２０ｍｇ，３次／ｄ）＋泼尼松（０．５ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１） 泼尼松（０．８～１ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１） １２ （１），（３），（８）
吴凌慧［９］ ２０１５ １２０ ５８ ６２ ＴＧ（１ｍｇ／ｋｇ，３次／ｄ）＋泼尼松（０．５ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１） 泼尼松（０．５ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１） ３ （３），（４），（７）
赵军华［１０］ ２０１７ ７０ ３５ ３５ ＴＧ（１ｍｇ／ｋｇ，２次／ｄ）＋强的松（０．３ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１） ＴＧ（１ｍｇ／ｋｇ，２次／ｄ） ２ （１），（６）
涂娴［１１］ ２０１９ ６８ ３４ ３４ ＴＧ（２０ｍｇ，３次／ｄ）＋泼尼松（０．５ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１） 泼尼松（０．８～１ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１） １２ （１），（３），（８），（９）
吴小清［１２］ ２０１９ ９６ ４８ ４８ ＴＧ（２０ｍｇ，３次／ｄ）＋泼尼松（３０ｍｇ，１次／ｄ） 泼尼松（６０ｍｇ，１次／ｄ） ２ （１），（３），（４），（７）
田恩［１３］ ２０２０ １４７ ７４ ７３ ＴＧ（１ｍｇ／ｋｇ，３次／ｄ）＋强的松 （０．６ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１） ＴＧ（１ｍｇ／ｋｇ，３次／ｄ） ６ （１）－（４），（６），（７）

　　注：ＴＧ为雷公藤多甙；（１）为２４ｈ尿蛋白；（２）为血红蛋白；（３）为血肌酐；（４）为尿酸；（５）为尿ａｄｄｉｓ计数；（６）为尿红细胞；（７）为尿素氮；（８）为肌酐清除率；（９）为白蛋白

图１　联合治疗与单药治疗改善２４ｈ蛋白尿的森林图

图２　联合治疗与单药治疗改善血肌酐亚组分析的森林图
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图３　联合治疗与单药治疗改善尿红细胞的森林图

图４　联合治疗与单药治疗不良反应发生率的森林图

２．３．４　不良反应　联合治疗组的总不良反应发生
低于单药治疗组［ＲＲ＝０．４９，９５％ＣＩ：０．３５～０．６８，
Ｐ＜０．００１］，差异有统计学意义。总异质性 Ｉ２＝
０％，选用固定效应模型。见图４。研究中观察雷公
藤多苷的主要不良反应为白细胞降低及肝功能异

常，糖皮质激素的不良反应有胃肠道反应、血压异

常、体质量增加、库欣综合征等。联合治疗组雷公藤

多苷不良反应的发生低于单独使用雷公藤多苷组

［ＲＲ＝０．３６，９５％ＣＩ：０．１７～０．７４，Ｐ＝０．００６］，差异
有统计学意义。联合治疗组的糖皮质激素的不良反

应发生和单独使用糖皮质激素组之间并无统计学意

义［ＲＲ＝０．６０，９５％ＣＩ：０．２３～１．５８，Ｐ＝０．３］。
２．３．５　发表偏倚　对２４ｈ尿蛋白、血肌酐、尿红细
胞、不良反应４项分析所纳入的研究利用ｅｇｇｅｒ检验
进行发表偏倚的检测，Ｐ＞０．０５表明不存在发表偏
倚。结果显示 ２４ｈ尿蛋白（Ｐ＝０．１０４），血肌酐
（Ｐ＝０．３７５），尿红细胞（Ｐ＝０．３３７），不良反应

（Ｐ＝０．６１１）。因此，研究不存在发表偏倚。
３　讨论

ＩｇＡ肾病是最常见的原发性肾小球肾炎，发病
机制复杂，免疫、遗传等多种因素多种环节共同作用

导致肾小球肾炎和系膜增生，局部和全身肾素血管

紧张素系统活化及补体激活，继而导致肾小球硬化

和肾小管间质纤维化，最终使得肾功能丧失［１４］。

ＩｇＡ肾病导致蛋白尿、高血压及肾功能恶化等临床
表现，此外这些症状也是 ＩｇＡ肾病预后的重要因
素［１４］。目前针对 ＩｇＡ肾病常用治疗措施是血管紧
张素系统阻断剂，糖皮质激素，免疫抑制剂以及一些

中药制剂的治疗。糖皮质激素和雷公藤多苷在治疗

ＩｇＡ肾病都具有一定疗效，研究表明糖皮质激素能够
减轻足细胞损伤，增强肾小球修复作用，减少蛋白尿

和肾小球硬化［１５］，还可以减轻组织炎症反应，抑制细

胞介导的免疫反应，减轻细胞的损伤，保护肾组织。

雷公藤多苷作为一种中国传统中草药提取物，已经被
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证明对肾脏疾病具有抗炎作用，能够减轻蛋白尿［２］。

Ｍｅｔａ分析结果表明联合治疗２４ｈ尿蛋白、血肌
酐、尿红细胞计数水平均低于单独药物治疗。糖皮

质激素和雷公藤多苷都能够减轻蛋白尿，改善肾功

能，降低ＩｇＡ肾病的尿红细胞数［２］；两者联合使用能

够发挥协同作用，疗效优于单独药物治疗。虽然联

合用药对ＩｇＡ肾病疗效优于单药治疗，但是也存在
一定的副作用。糖皮质激素能够导致库欣综合征，

体质量增加，血压和血糖异常等不良反应［１６］，雷公

藤多苷的副作用如白细胞减少，肝功能异常和女性

月经不调和闭经等［１７］。联合治疗组和单用雷公藤多

苷治疗组相比，联合治疗雷公藤多苷的不良反应低于

单独使用雷公藤多苷组，可能因为两者联合使用降低

了雷公藤多苷的剂量导致不良反应发生率降低；但是

统计结果并不能说明联合治疗糖皮质激素的不良反

应低于单用糖皮质激素组，可能是两种药物的不良反

应的发生和药物剂量和使用疗程相关，有些研究随访

时间较短或者联合治疗减少单药用量所致。

因此，雷公藤多苷联合糖皮质激素治疗 ＩｇＡ肾
病疗效优于单独使用雷公藤多苷或者糖皮质激素，

而且联合治疗的安全性优于单独雷公藤多苷治疗

ＩｇＡ肾病。局限性：对于雷公藤多苷联合糖皮质激
素治疗ＩｇＡ肾病的文献有限，排除一些质量低的文
献及数据不完整的研究以外，本文最终纳入的研究

数仅９篇，且均为中文文献。在未来可以考虑纳入
更多高质量研究扩充样本量，让结果更具有说服力。
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