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环磷酰胺联合糖皮质激素治疗儿童紫癜性肾炎有效性及安全性的
Meta 分析
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[摘要]目的:评价环磷酰胺联合糖皮质激素治疗儿童紫癜性肾炎的疗效及安全性。 方法:电子计算机检索 PubMed、EMBase、the
Cochrane Library、中国生物医学文献数据库(CBM)、中国期刊全文数据库、万方数据库和维普中文科技期刊数据库中有关环磷

酰胺治疗儿童紫癜性肾炎的随机对照试验(RCT)研究,检索时限为建库至 2018 年 10 月。 由两名研究者按纳入标准与排除标

准独立筛选文献,提取资料并按照 Cochrane 系统评价方法进行文献质量评价,采用 RevMan 5郾 3 软件进行 Meta 分析。 结果:共
纳入 15 篇 RCT 文献,包括 683 例紫癜性肾炎患儿。 Meta 分析结果显示,环磷酰胺联合糖皮质激素组与单用激素组比较,在总

体缓解率、24 h 尿蛋白水平、血清白蛋白水平、血肌酐水平方面具有优势(P 均<0郾 05),且能减少激素不良反应(P<0郾 01),但可

增加胃肠道反应、白细胞减少的风险(P 均<0郾 05)。 两组患儿在呼吸道感染、血压升高及肝功能异常发生率等方面比较差异无

统计学意义(P 均>0郾 05)。 结论:基于现有证据,环磷酰胺联合糖皮质激素治疗儿童紫癜性肾炎安全有效。
[关键词]环磷酰胺;紫癜性肾炎;儿童;Meta 分析
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Meta鄄Analysis of Cyclophosphamide Combined with Glucocorticoid in the Treatment of Henoch鄄Sch觟nlein
Purpura Nephritis

Lu Yan, Deng Fang, Zhang Luodan (The First Affiliated Hospital of Anhui Medical University, Anhui Hefei摇 230022, China)

[Abstract] Objective: To systematically evaluate the efficacy and safety of cyclophosphamide combined with glucocorticoid in the
treatment of Henoch鄄Sch觟nlein purpura nephritis. Methods: PubMed, EMBase, the Cochrane Library, China Biology Medicine (CBM),
CNKI, Wanfang database and VIP database were retrieved to collect the randomized controlled trial ( RCT) of cyclophosphamide
combined with glucocorticoid in the treatment of Henoch鄄Sch觟nlein purpura nephritis. The retrieval time was from the establishment of
the database to Oct. 2018. Literature were independently screened by two investigators based on inclusion and exclusion criteria. Data
were extracted and literature quality was evaluated according to the Cochrane systematic review method. Meta鄄analysis was performed by
using RevMan 5郾 3 software. Results: Fifteen clinical studies with a total of 683 children were included. The results of the Meta鄄analysis
showed that compared with the hormone group alone, the cyclophosphamide combined glucocorticoid group had advantages in overall
remission rate, 24 h urine protein level, serum albumin level and blood creatinine level (P<0郾 05), and reducing hormone adverse drug
reactions (P<0郾 01), but increasing the risk of gastrointestinal reactions and leukopenia (P<0郾 05). There was no significant difference
between two groups in the incidence of respiratory tract infection, elevated blood pressure and liver dysfunction (P>0郾 05). Conclusion:
Based on the available evidence, cyclophosphamide combined with glucocorticoids in the treatment of children with Henoch鄄Sch觟nlein
purpura nephritis is effective and safe郾
[Keywords]cyclophosphamide; Henoch鄄Sch觟nlein purpura nephritis; children; Meta鄄analysis

摇 摇 过敏性紫癜(Henoch鄄Sch觟nlein purpura,HSP),又名

IgA 血管炎[1],是儿童最常见的血管炎之一,每年全世界

儿童发病率为 1译 ~2译,其预后主要取决于肾脏受累的

严重程度[2鄄4]。 在 HSP 儿童中,肾脏受累的发生率为

40% ~ 50% ,多数预后良好,30% ~ 50% 的紫癜性肾炎

(Henoch鄄Sch觟nlein purpura nephritis,HSPN)患儿尿检异

常可持续数月或数年,1% ~ 3% 的患儿进展为终末期肾

病[2鄄3,5]。 目前较多研究报道 HSPN 患儿可进展为慢性肾
功能不全[6鄄8]。 对于 HSPN 患儿目前尚无统一的治疗方
案。 2014 年孙智才等[9]Meta 分析结果显示,糖皮质激素

联合环磷酰胺静脉冲击治疗较单用糖皮质激素治疗有

较高的缓解率,但该研究纳入文献质量较低,且对 24 h
尿蛋白水平该结局指标未进行合理有效的亚组分析,随
着近几年临床随机对照试验研究数量的增多及质量的

提高,有必要对该 Meta 分析进行更新。

1摇 资料和方法

1郾 1摇 纳入标准和排除标准

1郾 1郾 1摇 研究类型摇 临床随机对照试验(RCT)。
1郾 1郾 2摇 研究对象摇 以 HSPN 患儿为研究对象,诊断标准

参照国外及中华医学会儿科学分会肾脏病学组 2000 年

珠海会议制定的诊断标准[10鄄12]:发病年龄<18 岁,在 HSP
病程中(多数在 6 个月内),出现血尿和(或)蛋白尿。
1郾 1郾 3摇 干预措施摇 对照组口服糖皮质激素及其他常规

治疗,试验组在对照组治疗基础上加用环磷酰胺静脉滴

注治疗。
1郾 1郾 4摇 结局指标 摇 主要结局指标:总体缓解率和 24 h
尿蛋白水平;次要结局指标:血清白蛋白、血尿素氮、血
肌酐、总胆固醇、甘油三酯、药物不良反应。
1郾 1郾 5摇 排除标准摇 (1)研究对象为成人或动物,或合并

其他继发性肾病的儿童;(2)综述、回顾性研究或病例报

道;(3)含有其他免疫抑制剂治疗或中药治疗;(4)非中

英文文献;(5)重复发表的文献;(6)无详细数据。

1郾 2摇 检索策略

计算机检索 PubMed、EMBase、the Cochrane Library、中
国生物医学文献数据库(CBM)、中国期刊全文数据库、万方

数据库和维普中文科技期刊数据库中有关环磷酰胺治疗儿

童HSPN 的 RCT,检索时限为建库至 2018 年 10 月。 中文检

索词包括环磷酰胺、过敏性紫癜、紫癜性肾炎、紫癜性肾病、
紫癜肾等;英文检索词包括 cyclophosphamide,anaphylactoid
purpura,Henoch鄄Sch觟nlein purpura,IgA vasculitis,Henoch鄄
Sch觟nlein purpura nephritis, Henoch鄄Sch觟nlein purpura
kindey disease,Henoch鄄Sch觟nlein glomerulonephritis。

1郾 3摇 文献筛选、资料提取和纳入研究的偏倚风险评价

按照检索策略检索,由两名研究员独立进行,阅读

篇名及摘要,对初筛文献进行全文阅读,以确定是否纳

入。 交叉核对最终结果,并对存在分歧的研究进行讨

论,若遇到争议,由第三方人员介入进行讨论,最终确定

是否纳入。 对所纳入研究进行基本特征及数据提取,采
用 Cochrane 干预措施系统评价手册 5郾 1郾 0 版推荐的质

量评估工具进行评价[13]。

1郾 4摇 统计学分析

应用 RevMan 5郾 3 软件进行 Meta 分析[14]。 二分类

变量以 RR 及其 95% CI 表示,连续型变量以 MD 及其

95%CI 表示。 异质性检验采用 I2 检验,I2 <50%视为各研

究间异质性低,采用固定效应模型进行 Meta 分析;否则,
采用随机效应模型进行 Meta 分析,分析异质性来源并进

一步处理。 发表偏倚采用漏斗图描述,Meta 分析结果采

用森林图描述。 P<0郾 05 为差异有统计学意义。

2摇 结果

2郾 1摇 纳入研究的基本特征与偏倚风险评价结果

初检共获得相关文献 1 081 篇,通过阅读题目、摘要

及全文,最终纳入 15 篇 RCT[15鄄29],共纳入患儿 683 例。
纳入研究的基本特征见表 1,偏倚风险评估见图 1。
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表 1摇 纳入研究的基本特征

纳入研究 HSPN 分型
例数 治疗措施

对照组 试验组 对照组 试验组
随访时间 结局指标

何东,等 2011[15] 未分类 46 46 泼尼松+双嘧达莫 泼尼松+双嘧达莫+环磷酰胺 4 周 淤余
刘日阳,等 2008[16] 重型(包含各型 HSPN) 20 20 泼尼松+双嘧达莫 泼尼松+双嘧达莫+环磷酰胺 约 3 个月 淤于盂余
卢莉敏,等 2012[17] 肾病综合征型 12 18 甲泼尼龙 甲泼尼龙+环磷酰胺 7 ~ 9 个月 淤于余
宋丹丹,等 2017[18] 未分类 32 32 甲泼尼龙 甲泼尼龙+环磷酰胺 9 个月 淤于
崔建军,等 2005[19] 激素不敏感型 32 20 激素(未说明) 激素(未说明)+环磷酰胺 17 月 淤余
廖柳华,等 2016[20] 未分类 42 43 甲泼尼龙 甲泼尼龙+环磷酰胺 7 ~ 8 个月 淤于余
张康玉,等 2005[21] 肾病综合征型 15 29 泼尼松 泼尼松+环磷酰胺 6 ~ 24 个月 淤于余
戴宪国,等 2006[22] 肾病综合征型 23 25 泼尼松 泼尼松+环磷酰胺 4 ~ 6 个月 淤于盂榆虞愚舆余
毛云英,等 2005[23] 重型或迁延型 20 20 泼尼松 泼尼松+环磷酰胺 4 个月 于盂余
贺卫霞,等 2007[24] 肾病综合征型 14 17 泼尼松 泼尼松+环磷酰胺 6 ~ 20 个月 淤余
邹贤,等 2018[25] 肾病综合征型 30 30 泼尼松 泼尼松+环磷酰胺 6 个月 淤于盂榆虞愚舆余
郭艳芳,等 2004[26] 肾病综合征型 10 10 泼尼松 泼尼松+环磷酰胺 8 个月 淤
阿迪力江·喀日,等 2016[27] 肾病综合征型 19 23 泼尼松 泼尼松+环磷酰胺 约 5 个月 淤于盂榆虞愚舆余
陆一春,等 2008[28] 急性肾炎型和肾病综合征型 20 15 泼尼松 泼尼松+环磷酰胺 未提及 淤余
陈文波,等 2014[29] 肾病综合征型 12 18 泼尼松 泼尼松+环磷酰胺 4 个月 淤于盂榆虞愚舆余

摇 注:淤总体缓解率;于24 h 尿蛋白水平;盂血清白蛋白;榆血尿素氮;虞血肌酐;愚总胆固醇;舆甘油三酯;余药物不良反应

图 1摇 偏倚风险评估

2郾 2摇 Meta 分析结果

2郾 2郾 1摇 总体缓解率 摇 14 项研究[15鄄22,24鄄29] 报道了两组患

儿治疗有效率,固定效应模型合并统计量,Meta 分析结

果显示,环磷酰胺联合糖皮质激素组的总体缓解率高于

单用糖皮质激素组(RR = 1郾 44,95% CI 1郾 32 ~ 1郾 56,P<
0郾 01)。 绘制漏斗图可见不对称分布,提示存在一定程

度的发表偏倚。 见图 2、图 3。
2郾 2郾 2摇 24 h 尿蛋白水平摇 10 项研究[16鄄18,20鄄23,25,27,29] 报道

了 24 h 尿蛋白水平,异质性检验 I2 = 68% ,存在显著异

质性,依据研究对象的病理类型进行亚组分析,绘制森

林图明确为肾病综合征型 HSPN 试验组与对照组比较

差异有统计学意义(MD= -1郾 43,95% CI-1郾 75 ~ 1郾 11,
P<0郾 01),含各型 HSPN(重型或迁延性 HSPN)试验组与

对照组比较差异有统计学意义 (MD = - 2郾 30,95% CI

-2郾 57 ~ -2郾 04,P<0郾 01)。 试验组 24 h 尿蛋白水平低于

对照组(P 均<0郾 01)。 见图 4。

图 2摇 总体缓解率森林图

图 3摇 总体缓解率漏斗图

图 4摇 24 h尿蛋白水平亚组分析森林图
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2郾 2郾 3摇 血 清 白 蛋 白 水 平 摇 本 研 究 共 纳 入 6 项 研

究[16,22鄄23,25,27,29]。 固定效应模型合并统计量,Meta 分析结

果提示,试验组的血清白蛋白水平高于对照组(MD =
6郾 36,95% CI 4郾 70 ~ 8郾 02,P<0郾 01)。 见图 5。

图 5摇 血清白蛋白水平森林图

2郾 2郾 4摇 血肌酐水平 摇 4 项研究[22,25,27,29] 报道了两组患

儿治疗后的血肌酐水平,异质性检验 I2 = 46% ,各研究

间异质性可以接受,固定效应模型合并统计量,Meta 分

析结果显示,试验组的血肌酐水平低于对照组(MD =
-11郾 68,95% CI -17郾 60 ~ -5郾 75,P<0郾 01)。 见图 6。

图 6摇 血肌酐水平森林图

2郾 2郾 5摇 药物不良反应摇 试验组方案能减少激素副作用

(P<0郾 01),但可增加胃肠道反应、白细胞减少的风险

(P 均<0郾 05)。 两组患儿呼吸道感染、血压升高及肝功

能异常发生率等比较差异无统计学意义(P 均>0郾 05)。
见表 2。

表 2摇 药物不良反应发生率 Meta分析

摇 不良反应 纳入研究文献 试验组 对照组 I2 RR(95% CI) P
胃肠道反应 16鄄17,19鄄24,26,28 41 / 207 10 / 208 29% 3郾 06(1郾 72 ~ 5郾 45) <0郾 01
激素副作用 15,17,19鄄21,24鄄25,27 26 / 216 69 / 210 49% 0郾 33(0郾 23 ~ 0郾 47) <0郾 01
白细胞减少 15鄄16,21鄄22,24,28 9 / 142 1 / 138 0 3郾 58(1郾 03 ~ 12郾 44) <0郾 05
血压升高 15,19,25,27 5 / 119 12 / 127 0 0郾 43(0郾 17 ~ 1郾 11) >0郾 05
呼吸道感染 17,20鄄21,23鄄24,29 22 / 135 25 / 115 0 0郾 70(0郾 44 ~ 1郾 12) >0郾 05
肝功能异常 15鄄16,19鄄22,28 49 / 189 44 / 215 0 1郾 15(0郾 96 ~ 1郾 38) >0郾 05
脱发 16,21,24,29 4 / 74 0 / 61 0 2郾 85(0郾 49 ~ 16郾 45) >0郾 05
出血性膀胱炎 16,20,22,26,28 3 / 133 0 / 115 0 3郾 28(0郾 54 ~ 19郾 84) >0郾 05

3摇 讨论

HSP 的长期预后取决于肾脏有无受累及肾损害严

重程度。 诸多研究建议若肾脏受累程度较重(肾病水平

蛋白尿和或进行性肾功能下降)应积极做到糖皮质激素

联合各型免疫抑制剂治疗,其中国内应用较多的为环磷

酰胺,应用免疫抑制的目的是预防不可逆肾小球病变,
减轻蛋白尿和改善长期肾功能[30]。 但近年国外应用环

磷酰胺治疗 HSPN 的报道极少,且样本较小,提示环磷酰

胺口服联合激素治疗无明确疗效[31],故环磷酰胺冲击治

疗疗效仍需临床循证证据支持。 对于重型 HSPN(肾病

综合征型、肾功能减退及肾脏病理提示>50% 新月体形

成)尚无严格的统一的治疗方法。 Niaudet P 等[32] 报道,
甲泼尼龙冲击治疗[30 mg / (kg·d),连续 3 d],随后口

服糖皮质激素对重型 HSPN 有显著效果。 此外,有研究

显示糖皮质激素联合环磷酰胺、硫唑嘌呤或环孢素在重症

HSPN 中亦有显著效果[33鄄35]。 Tanaka H 等[36]研究显示,口
服泼尼松 1郾 5 mg / (kg·d)联合环磷酰胺 2 mg / ( kg·d)
治疗 8 周可以有效减少重型 HSPN 儿童的蛋白尿水平。
Kawasaki Y 等[37]报道,对于病理分级郁b 以上的 HSPN
患儿,甲泼尼龙和尿激酶冲击治疗联合口服环磷酰胺比

单独使用甲泼尼龙和尿激酶冲击治疗效果更佳。 然而,
在 Tarshish P 等[38]一项随机对照研究中,对照组仅予以

支持治疗,试验组予以支持治疗联合口服环磷酰胺

90 mg / (m2·d)治疗 6 周后,两组患儿临床疗效比较差

异无统计学意义。 此外,我国各个医院在免疫抑制剂的

选取上差异较大,但对于肾病综合征型的 HSPN 患儿使

用环磷酰胺联合激素冲击治疗的比例较以往明显增加

且疗效显著[39]。 对于 HSPN,还可采用中成药口服辅助

治疗,我国一项小样本随机对照研究提示,应用中药(丹
参汤)联合常规治疗辅助治疗各型 HSPN 疗效可靠[40]。

本研究仍有一定的局限性:(1)纳入研究仅 27%
(4 / 15)提及随机方法,且均未提及分配隐藏及盲法,偏
倚的发生就不可避免,可影响研究结果的真实性;(2)纳
入对象的病理分型、病程尚不统一,且各研究给药方式、
激素减量等后续治疗有所不同,故存在一定临床异质

性;(3)纳入的文献均为中文文献,样本量较小,文献质

量参差不齐,缺少阴性报道结果,加大了发表偏倚。
综上所述,当前有限证据显示,环磷酰胺联合糖皮

质激素治疗 HSPN 患儿较单用激素治疗具有更好的临床

疗效。 但由于各个研究未结合 HSPN 患儿的病理分级进

行进一步的疗效评估,同时治疗随访时间有限,其远期

疗效及药物不良反应仍需多中心、大样本的临床双盲对

照试验进行长期随访的研究来评价。
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