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激素联合免疫抑制剂治疗儿童原发性 IgA
肾病有效性和安全性的 Meta 分析

周建梅　钟旭辉　石鑫淼　丁洁

（北京大学第一医院儿科，北京　100034）

［摘要］　目的　系统评价激素联合免疫抑制剂治疗儿童原发性 IgA 肾病的有效性和安全性。方法　检索

中英文电子数据库，纳入对比激素联合免疫抑制剂和单用激素治疗儿童原发性 IgA 肾病的有效性、安全性的研

究。结局指标为尿蛋白缓解率、尿蛋白定量、不良反应发生率、估算肾小球滤过率和肾功能损害发生率。使用

Review Manager 5.3 软件进行数据分析。结果　最终纳入 7 项研究，包括 381 例患儿（基线平均尿蛋白定量为中

到大量水平）。Meta 分析结果显示，激素联合免疫抑制剂组比单用激素治疗组达到更高的尿蛋白缓解率（RR=1.36，

95%CI：1.19~1.55，P<0.001），更低的尿蛋白定量（SMD=-0.82，95%CI：-1.23~-0.41，P<0.001）；两组不良

反应发生率差异无统计学意义（RR=1.28，95%CI：0.92~1.77，P=0.14）。结论  现有证据显示，对于伴有中到

大量蛋白尿的原发性 IgA 肾病儿童，与单用激素治疗相比，激素联合免疫抑制剂治疗的疗效更佳，且不增加不

良反应的发生。                                                                            ［中国当代儿科杂志，2020，22（8）：860-866］
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Efficacy and safety of steroid combined with immunosuppressants in the treatment of 
primary IgA nephropathy in children: a Meta analysis

ZHOU Jian-Mei, ZHONG Xu-Hui, SHI Xin-Miao, DING Jie. Department of Pediatrics, Peking University First Hospital, 
Beijing 100034, China (Ding J, Email: djnc_5855@126.com) 

Abstract: Objective    To systematically evaluate the efficacy and safety of steroid combined with 
immunosuppressants in the treatment of primary IgA nephropathy in children. Methods    English and Chinese electronic 
databases were searched to include the studies on the efficacy and safety of steroid combined with immunosuppressants 
versus steroid alone in the treatment of primary IgA nephropathy in children. Outcome measures included proteinuria 
remission rate, urinary protein quantification, incidence of adverse events, estimated glomerular filtration rate, and 
incidence of renal dysfunction. Review Manager 5.3 software was used for data analysis. Results    A total of 7 studies 
with 381 children were included. The children had moderate to severe proteinuria. The Meta analysis showed that 
compared with the steroid alone group, the steroid combined with immunosuppressants group achieved a significantly 
higher rate of proteinuria remission (RR=1.36, 95%CI: 1.19-1.55, P<0.001) and significantly lower urinary protein 
quantification (SMD=-0.82, 95%CI: -1.23 to -0.41, P<0.001). There was no significant difference in the incidence rate 
of adverse events between the two groups (RR=1.28, 95%CI: 0.92-1.77, P=0.14). Conclusions    The current evidence 
shows that for children with primary IgA nephropathy who have moderate to severe proteinuria, steroid combined with 
immunosuppressants has a better effect than steroid alone and does not increase the incidence rate of adverse events.

[Chin J Contemp Pediatr, 2020, 22(8): 860-866]
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原发性 IgA 肾病是儿童最常见的原发性肾小

球疾病之一 [1-3]，约 30% 的患者在发病后 20 年进

展至终末期肾脏病 [4]。在临床实践中，免疫抑制剂

已被广泛应用于儿童原发性 IgA 肾病的治疗，在伴

有大量蛋白尿的儿童原发性 IgA 肾病中，临床医生

倾向于联合使用激素和免疫抑制剂 [5]。然而，国际

国内指南对于儿童原发性 IgA 肾病的免疫抑制剂应

用指征意见不一。其中，2012 全球肾脏病预后促

进 组 织（Kidney Disease Improving Global Outcomes, 

KDIGO）指南不推荐联合使用免疫抑制剂（环磷

酰胺或硫唑嘌呤）治疗 IgA 肾病，除非存在肾功能

进行性恶化的新月体型 IgA 肾病 [6]；其未针对儿童

IgA 肾病患者的治疗提出建议。而中华医学会儿科

学分会肾脏学组在已颁布的原发性 IgA 肾病诊治循

证指南（2016）中，推荐对伴有肾病水平蛋白尿的

儿童原发性 IgA 肾病采用激素联合免疫抑制剂治疗

方案 [7]。由此可见，关于 IgA 肾病尤其是儿童患者，

免疫抑制剂应用的方案和时机，国际国内未达成共

识，激素联合免疫抑制剂治疗儿童原发性 IgA 肾病

的有效性和安全性尚不明确。本研究采用 Meta 分

析方法系统评价激素联合免疫抑制剂治疗儿童原

发性 IgA 肾病的有效性和安全性。

1　资料与方法

1.1　文献检索

检索中英文数据库，包括中国知网、万方数

据库、维普数据库、中国生物医学文献数据库、

PubMed、Embase、Cochrane Library。 检 索 时 间

为建库至 2020 年 6 月 10 日。中文检索词包括：

“肾小球肾炎，IgA”“IgA 肾病”“IgA 肾小球肾

炎”“免疫球蛋白 A 肾病”“ Berger 病”“免疫

治疗”“免疫抑制”“环磷酰胺”“霉酚酸酯”“环

孢 素”“ 雷 公 藤 多 苷”“ 硫 唑 嘌 呤”“ 咪 唑 立

宾”“儿童”“儿科”“小儿”“患儿”“青少年”；

英 文 检 索 词 包 括：“glomerulonephritis, IgA”“IgA 
nephropathy”“IgA glomerulonephritis”“immunoglo-
bulin A nephropathy”“IgA glomerulopathy”“Berger's 
disease”“immunosuppressive agents”“immunosupp-
ression”“cyclophosphamide”“mycophenolate mofetil” 
“cyclosporine”“tripterygium”“azathioprine”“mizori-
bine”“child”“children”“pediatric”“adolescent”。

图 1　文献筛选流程图

1.2　文献纳入和排除标准

1.2.1　纳入标准　　当文献满足以下所有条目时

纳入：（1）研究对象为肾活检证实的儿童 IgA 肾病；

（2）对两组治疗方案进行比较，且其中一组治疗

方案为激素联合免疫抑制剂（环磷酰胺、霉酚酸酯、

硫唑嘌呤、环孢素 A、咪唑立宾或雷公藤制剂等），

另一组为单用激素；（3）研究类型为随机对照研

究或队列研究。

1.2.2　排除标准　　文献满足下列条目中的一条

或以上时被排除：（1）研究对象为继发性 IgA 肾

病（如继发于过敏性紫癜、乙型肝炎、系统性红

斑狼疮等）；（2）数据无法提取；（3）研究对

象的治疗方案包括扁桃体切除术；（4）对结局指

标的定义不明。

1.3　文献筛选过程

两位研究人员基于文献纳入、排除标准独立

进行文献筛选。文献筛选流程如图 1 所示。通过

阅读文献题目和摘要后排除不符合本研究纳入标

准的文献，剩余文献通过进一步阅读全文以确定

是否纳入。当每一步不确定是否排除文献时，暂

时保留文献记录至下一步以进一步确认，两位研

究人员意见不一致时征求第三位研究人员的意见。

共检索到 4 898 篇文献：
Embase 1 339 篇
PubMed 915 篇
Cochrane 119 篇
中国知网 1 080 篇
万方数据库 895 篇
维普数据库 397 篇
中国生物医学文献数据库 153 篇

通过去重排除 1 194 篇

3 704 篇

通过阅读文题和摘要排除 3 503 篇

201 篇

最终纳入 7 项研究：
6 项随机对照研究
1 项队列研究

通过阅读全文排除 194 篇：
儿童数据缺乏或无法提取 147 篇
研究类型不符 36 篇
来自相同研究 10 篇
无结局指标的定义 1 篇

1.4　文献质量评价

采用改良 Jadad 量表 [8] 对所纳入的随机对照

研究进行质量评分，包括随机（2 分）、双盲（2 分）、

描述撤出与退出（1 分）、明确纳入排除标准（1 分）、
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描述不良反应的种类及方法（1 分）、描述统计分

析方法（1 分）；得分≤ 3 分者为低质量文献。使

用 Newcastle-Ottawa 量表（NOS 量表）[9] 评估所纳

入的队列研究，包括暴露组的代表性（1 分）、非

暴露组的选择（1 分）、暴露的确定（1 分）、研

究开始时没有研究对象已经发生所观察的结局指

标（1 分）、暴露组和非暴露组的可比性（2 分）、

结果评价充分（1 分）、随访时间足够长（1 分）、

随访充分（1 分）；得分≤ 6 分者为低质量文献。

1.5　数据提取

两位研究人员对所纳入研究独立进行数据提

取，提取的数据包括：第一作者姓名、发表年份、

研究类型、研究对象人数、性别、年龄、基线尿

蛋白定量、基线肾脏病理、治疗方案、结局指标

定义、治疗时长 / 随访时长 / 结局评价时间等。

1.6　结局指标

结局指标包括尿蛋白缓解率、尿蛋白定量、

不良反应发生率、估算肾小球滤过率（estimated 

glomerular filtration rate, eGFR）、肾功能损害发生率。

1.7　统计学分析

使用 Review Manager 5.3 软件进行数据分析。

分类变量的结局指标以风险比（RR）及其 95% 置

信区间（CI）为效应量。连续变量的结局指标以

标准化的均数差（SMD）及其 95%CI 为效应量。

当研究中存在 2 个干预组，根据 Cochrane 手册的

公式对 2 个干预组数据进行合并。使用随机效应

模型合并效应量。采用逐一剔除各项研究法进行

敏感性分析。按照结局评价时间进行亚组分析：

≤ 1 年、>1 年及不详。P<0.05 认为有统计学意义。

2　结果

2.1　文献检索结果和所纳入研究的基本情况

共检索出 4 898 篇相关文献。最终有 7 项研究

（381 例患儿）[10-16] 纳入本研究，包括 6 项随机对

照研究 [10-15] 及 1 项队列研究 [16]。所纳入研究的基

本情况见表 1。患儿基线平均尿蛋白定量为中到大

量水平 [>25 mg/kg、>1.0 g/d 或 >69 mg/(m2 · h)][7,17-18]，

91.1％（347 例）的患儿肾脏病理分级为 Lee 氏Ⅲ

级或Ⅲ级以上或为弥漫性系膜增生。

2.2　文献质量评价结果

所纳入的 7 项研究中，1 项随机对照研究 [11]

得分为 3 分，1 项队列研究 [16] NOS 量表评分为 6 分，

评价为低质量研究；其余 5 项随机对照研究 [10,12-15]

得分 >3 分，评价为高质量研究。

2.3　Meta 分析结果

2.3.1　 尿 蛋 白 缓 解　　 如 图 2 所 示， 有 6 项 研

究 [11-16] 提及了尿蛋白缓解情况，数据合并分析显

示，激素联合免疫抑制剂比单用激素治疗的尿蛋

白 缓 解 率 更 高（RR=1.36，95%CI：1.19~1.55，

P<0.00001）。

2.3.2　尿蛋白定量　　有 6 项研究 [10,12-16] 提及了

治疗后的尿蛋白定量，数据合并分析显示，与单

用激素组相比，激素联合免疫抑制剂组治疗后

的尿蛋白定量可控制在更低水平（SMD=-0.82，

95%CI：-1.23~-0.41，P<0.0001），见图 3。

2.3.3    不良反应　　7 项研究均涉及了不良反应数

据，包括感染、消化系统反应、肝功能异常、高血压、

股骨无菌性坏死、青光眼、白内障、粒细胞减少

及胸闷，数据合并分析显示，两组不良反应发生

率差异无统计学意义（RR=1.28，95%CI：0.92~1.77，

P=0.14），见图 4。

2.3.4　eGFR　　有 2 项随机对照研究 [13,15] 报告了

末次随访的 eGFR 水平，均未发现两组的 eGFR 差

异有统计学意义（P>0.05）。

2.3.5　肾功能损害　　Yoshikawa 等 [15] 和 Kawasaki

等 [16] 报道了肾功能损害的数据。Yoshikawa 等 [15]

的研究表明，在随访期间两组均无肾功能损害的

发生。Kawasaki 等 [16] 的研究显示，在末次随访时，

单用激素组有 1 例患儿发生肾功能损害，激素联

合免疫抑制剂组无肾功能损害的发生。

2.4　敏感性分析

尿 蛋 白 定 量 的 数 据 合 并 结 果 中（ 图 3），

各 研 究 之 间 存 在 显 著 异 质 性（I2=64%）， 在

剔 除 Yoshikawa 等 [15] 这 项 研 究 后， 研 究 间

异 质 性 明 显 降 低（I2=28%）。 数 据 合 并 分

析 显 示， 两 组 间 尿 蛋 白 定 量 差 异 仍 然 具 有

统 计 学 意 义（SMD=-0.95，95%CI：-1.29~

-0.62，P<0.00001），见图 5。将所纳入的 7 项研

究中唯一的一项队列研究 [16] 剔除后，各项结局指

标的数据合并结果与剔除前保持一致，见表 2。
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图 2　两组尿蛋白缓解率对比的 Meta 分析

表 1　纳入研究的基本情况

研究
研究
类型

对照组 /
试验组
( 例 )

性别
( 男 /

女 , 例 )

平均年龄
( 对照组

/ 试验组 ,
岁 )

基线尿蛋白
定量

基线肾脏
病理 # 治疗方案

尿蛋白
缓解定义

治疗时长 /
随访时长

/ 结局评价
时间 ( 月 )

质量
评价
得分

胡子静
2017 [10]

随机
对照
研究

6/13 9/10 9.9/9.3 对照组 :
4.90±1.93;
试验组 1:
5.70±3.20;
试验组 2:
6.56±3.57
( 单位 : g/d)

对照组 :
Ⅱ / Ⅲ级 6 例 ; 
试验组 1:
Ⅱ / Ⅲ 级 7 例 ; 
试验组 2:
Ⅱ / Ⅲ级 6 例

对照组 : 泼尼松 1.5~2 mg/(kg · d)
最大量 60 mg/d, 逐渐减量 ;
试验组 1: 泼尼松同对照组 ; 霉
酚 酸 酯 20~25 mg/(kg · d), 逐 渐
减量 ;
试验组 2: 泼尼松同对照组 ; 环
磷酰胺 8~12 mg/(kg · d)

- 6~12/9/9 4

唐筠
2016 [11]

随机
对照
研究

30/30 34/26 9.1/8.2 均为 25~
50 mg/(kg · d)

均为Ⅲ / Ⅳ级 对照组 : 泼尼松 0.6~0.8 mg/(kg · d),
逐渐减量至 10 mg/d;
试验组 : 泼尼松同对照组 ; 环
孢素 A 3 mg/(kg · d), 逐渐减量
至 2 mg/(kg · d)

24 h 尿蛋
白 定 量
< 0 . 1 5  g
或 下 降
>50％

12/12/12 3

朱冰冰
2014 [12]

随机
对照
研究

50/50 68/32 9.4/9.1 对照组 :
2.49±2.13;
试验组 :
2.52±2.06
( 单位 : g/d)

对照组 :
Ⅱ / Ⅲ级 26 例 ,
Ⅳ / Ⅴ级 24 例 ; 
试验组 :
Ⅱ / Ⅲ级 27 例 ,
Ⅳ / Ⅴ级 23 例

对 照 组 : 泼 尼 松 1 mg/(kg · d),
减量至 10 mg/d;
试验组 : 泼尼松同对照组 ; 霉
酚酸酯 0.5 g/d

2 4  h 尿
蛋 白 定
量 <0.3 g
或 下 降
>50％

未报道 4

郭庆寅
2010 [13]

随机
对照
研究

18/16 18/16 9.4/8.7 对照组 :
1.13±0.23;
试验组 :
0.97±0.34
( 单位 : g/d)

对照组 :
Ⅱ / Ⅲ级 9 例 ,
Ⅳ / Ⅴ级 9 例 ;
试验组 :
Ⅱ / Ⅲ级 10 例 ,
Ⅳ / Ⅴ级 6 例

对照组 : 泼尼松 1mg/(kg · d) 减
量至隔日 0.5 mg/kg ;
试验组 : 泼尼松同对照组 ; 霉
酚 酸 酯 800~1 000 mg/(m2 · d),
减量至 400~500 mg/(m2 · d)

2 4  h 尿
蛋 白 定
量 <0.2 g
或 下 降
≥ 50％

12/12/12 4

陈椰 
2018 [14]

随机
对照
研究

24/25 33/16 9.1/9.3 对照组 :
5.3±2.0;
试验组 :
5.2±1.9
( 单位 : g/d)

均为Ⅲ级 对 照 组 : 泼 尼 松 1.5~2.0 mg/
(kg · d), 尿蛋白转阴 2 周后逐渐
减量 ;
试验组 : 泼尼松同对照组 ; 雷
公藤多甙 1 mg/(kg · d)

2 4  h 尿
蛋 白 定
量 下 降
≥ 50％

3/3/3 4

Yoshikawa
2006 [15]

随机
对照
研究

39/39 未报道 11.1/11.5 对照组 :
1.14±1.12;
试验组 :
1.30±1.17
[ 单位 : g/(m2 · d)]

均 为 弥 漫 性 系
膜增生

对照组 : 泼尼松龙 2 mg/(kg · d),
逐渐减量至隔天 1 mg/kg;
试验组 : 泼尼松龙同对照组 ;
硫唑嘌呤 2 mg/(kg · d)

24 h 尿蛋
白定量
< 0.1 g/m2

24/24/24 5

Kawasaki
2004 [16]

队列

研究

21/20 22/19 11.5/12.9 对照组 :
69±55;
试验组 : 
78±68
[ 单位: mg/(m2 · h)]

均 为 弥 漫 性 系
膜增生

对照组 : 泼尼松龙 2 mg/(kg · d)
( 最大量 60 mg/d), 逐渐减量 ;
试验组 : 泼尼松龙同对照组 ;
咪唑立宾 5 mg/(kg · d)

24 h 尿蛋
白定量
< 2 0  m g /
(m2 · h)

24/92.4~
106.8/ 最
后一次随
访

6

注：# 肾脏病理分级指 Lee 氏分级。

Kawasaki 2004[16]

Yoshikawa 2006[15]

唐筠 2016[11]

朱冰冰 2014[12]

郭庆寅 2010[13]

陈椰 2018[14]

Total(95%CI)
Total events
Heterogeneity: Tau2=0.00; Chi2=5.64; df=5 (P=0.34); I2=11%
Test for overall effect: Z=4.61 (P<0.00001)

19
36
28
41
13
20

157

20
39
30
50
16
25

180

9
29
22
30
11
12

113

6.3%
31.2%
25.0%
21.1%

8.3%
8.0%

100%

2.22 [1.34, 3.67]
1.24 [1.01, 1.52]
1.27 [1.01, 1.61]
1.37 [1.05, 1.77]
1.33 [0.86, 2.06]
1.60 [1.02, 2.50]

1.36 [1.19, 1.55]

21
39
30
50
18
24

182

Study Events Events Weight M-H, Random, 95%CI M-H, Random, 95%CI
Risk Ratio Risk Ratio

Total Total
激素 + 免疫抑制剂 激素

0.01                0.1                    1                    10                 100

Favours [ 激素 ]      Favours [ 激素 + 免疫抑制剂 ]
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表 2　剔除队列研究前后两组的各结局指标 Meta 分析结果

结局指标
剔除前 剔除后

效应量 (95%CI)* Z 值 P 值 效应量 (95%CI)* Z 值 P 值

尿蛋白缓解 1.36(1.19~1.55) 4.61 <0.0001 1.31(1.16~1.48) 4.30 <0.0001

尿蛋白定量 -0.82(-1.23~-0.41) 3.91 <0.0001 -0.72(-1.15~-0.30) 3.31 0.0009

不良反应 1.28(0.92~1.77) 1.48 0.14 1.23(0.85~1.79) 1.10 0.27

注：* 尿蛋白缓解和不良反应的效应量为 RR，尿蛋白定量的效应量为 SMD。

图 4　两组不良反应发生率对比的 Meta 分析

图 5　降低研究间异质性后两组治疗后尿蛋白定量对比的 Meta 分析

图 3　两组治疗后尿蛋白定量对比的 Meta 分析

2.5　亚组分析

按照结局评价时间的亚组分析结果如表 3 所

示，评价时间≤ 1 年亚组的尿蛋白缓解、尿蛋白

定量及不良反应的 Meta 分析结果与总体保持一致，

即激素联合免疫抑制剂组比单用激素组达到更高

的尿蛋白缓解率（RR=1.34，95%CI：1.11~1.61，

P=0.003），更低的尿蛋白定量水平（SMD=-1.04，

95%CI：-1.51~-0.58，P<0.0001）， 且 不 增 加 不

良 反 应 的 发 生（RR=1.31，95%CI：0.67~2.54，

P=0.43）。评价时间 >1 年亚组的尿蛋白缓解、尿

蛋白定量数据合并后异质性较大，且显示激素联

合免疫抑制剂组和单用激素组尿蛋白缓解率和尿

蛋白定量的比较差异无统计学意义（P>0.05）；不

良反应的 Meta 分析结果与总体保持一致，即两组

不良反应的发生率差异无统计学意义（P>0.05）。

Kawasaki 2004[16]

Yoshikawa 2006[15]

唐筠 2016[11]

朱冰冰 2014[12]

胡子静 2017[10]

郭庆寅 2010[13]

陈椰 2018[14]

Total(95%CI)
Total events
Heterogeneity: Tau2=0.00; Chi2=4.60; df=6 (P=0.60); I2=0%
Test for overall effect: Z=1.48 (P=0.14)

Kawasaki 2004[16]

Yoshikawa 2006[15]

朱冰冰 2014[12]

胡子静 2017[10]

郭庆寅 2010[13]

陈椰 2018[14]

Total(95%CI)
Heterogeneity: Tau2=0.16; Chi2=14.03; df=5 (P=0.02); I2=64%
Test for overall effect: Z=3.91 (P<0.0001)

Kawasaki 2004[16]

朱冰冰 2014[12]

胡子静 2017[10]

郭庆寅 2010[13]

陈椰 2018[14]

Total(95%CI)
Heterogeneity: Tau2=0.04; Chi2=5.59; df=4 (P=0.23); I2=28%
Test for overall effect: Z=5.55 (P<0.00001)

6
0.66
0.13
0.37

1.3

17
0.98
0.37
0.68

2.7

6
0.47
0.14
0.16

1.2

10
0.52
0.29
0.24

2.4

18.2%
35.1%

8.9%
15.1%
22.8%

100%

-1.30[-1.98, -0.62]
-0.64[-1.04, -0.24]
-1.17[-2.22, -0.11]
-1.47[-2.24, -0.70]
-0.73[-1.31, -0.15]

-0.95[-1.29, -0.62]

21
50

6
18
24

119

20
50
13
16
25

124

11
14

2
5
1
4

16

53

8
14

5
4
0
4
8

43

21
39
30
50

6
18
24

188

23.6%
30.4%

4.4%
6.8%
1.1%
7.3%

26.3%

100%

1.44[0.74, 2.83]
1.00[0.55, 1.81]
0.40[0.08, 1.90]
1.25[0.36, 4.38]
1.50[0.07, 32.29]
1.13[0.34, 3.78]
1.92[1.01, 3.63]

1.28[0.92, 1.77]

20
39
30
50
13
16
25

193

6
0.1

0.66
0.13
0.37

1.3

6
0.15
0.47
0.14
0.16

1.2

20
39
50
13
16
25

163

17
0.12
0.98
0.37
0.68

2.7

10
0.16
0.52
0.29
0.24

2.4

15.7%
20.8%
21.8%

9.8%
14.0%
17.8%

100%

21
39
50

6
18
24

158

-1.30[-1.98, -0.62]
-0.13[-0.57, 0.32]
-0.64[-1.04, -0.24]
-1.17[-2.22, -0.11]
-1.47[-2.24, -0.70]
-0.73[-1.31, -0.15]

-0.82[-1.23, -0.41]

Study

Study

Study

Events

Mean

Mean

Mean

Mean

SD

SD

SD

SD

Total

Total

Total

Total

Events Weight M-H, Random, 95%CI M-H, Random, 95%CI
Risk Ratio Risk Ratio

Total Total
激素 + 免疫抑制剂

激素 + 免疫抑制剂

激素 + 免疫抑制剂

激素

激素

Std. Mean Difference
IV, Random, 95%CI

Std. Mean Difference
IV, Random, 95%CI

Std. Mean Difference
IV, Random, 95%CI

Std. Mean Difference
IV, Random, 95%CI

Weight

Weight

激素

-10                -5                   0                    5                   10

-10                -5                   0                    5                   10

0.01                0.1                   1                    10                  100

Favours [ 激素 + 免疫抑制剂 ]      Favours [ 激素 ]

Favours [ 激素 + 免疫抑制剂 ]      Favours [ 激素 ]

Favours [ 激素 + 免疫抑制剂 ]      Favours [ 激素 ]
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3　讨论

原发性 IgA 肾病是导致终末期肾脏病的重要

原因之一，免疫抑制剂广泛应用于其治疗，既往

已有一些研究评价了免疫抑制剂治疗成人 IgA 肾

病的疗效和安全性，但研究结果不完全一致。 如

Song 等 [19] 的研究表明，钙调神经磷酸酶抑制剂可

能能够为伴有中度蛋白尿的成人 IgA 肾病患者提

供肾脏保护作用。另有一项 Meta 分析表明，在亚

洲成人 IgA 肾病中，霉酚酸酯的疗效优于激素或

安慰剂，但会增加不良反应的发生风险 [20]。激素

联合低剂量的硫唑嘌呤治疗成人 IgA 肾病（尿蛋

白≥ 1.0 g/d）的研究表明，该方案不能增加疗效，

反而会增加不良反应的发生 [21]。上述研究结论不

一致可能归因于诸多因素，例如样本量较小、种

族差异、研究对象的临床特征和药物剂量不一致

等 [22-23]。

本研究重点关注儿童原发性 IgA 肾病，共纳

入 7 项原始研究，包括 381 例患儿。研究结果表明，

在伴有中到大量蛋白尿的儿童原发性 IgA 肾病中

（肾脏病理呈弥漫性系膜增生或多为 Lee 氏Ⅲ级

或Ⅲ级以上），与单独应用激素相比，应用激素

联合免疫抑制剂治疗的患儿更容易获得尿蛋白缓

解及更低的尿蛋白定量水平，且不增加不良反应

的发生。敏感性分析中，剔除 Yoshikawa 等 [15] 这

项研究后异质性降低，提示该研究可能为异质性

表 3　按照结局评价时间的亚组分析结果

结局指标
文献
篇数

合并分析结果 研究间异质性

效应量 (95%CI)* P 值 I2 (%) P 值

尿蛋白缓解 6 1.36(1.19~1.55) <0.00001 11 0.34

≤ 1 年 3 1.34(1.11~1.61) 0.003 0 0.86

>1 年 2 1.59(0.87~2.93) 0.13 81 0.02

不详 1 1.37(1.05~1.77) 0.02 - -

尿蛋白定量 6 -0.82(-1.23~-0.41) <0.0001 64 0.02

≤ 1 年 3 -1.04(-1.51~-0.58) <0.0001 14 0.31

>1 年 2 -0.68(-1.83~0.46) 0.24 88 0.005

不详 1 -0.64(-1.04~-0.24) 0.002 - -

不良反应 7 1.28(0.92~1.77) 0.14 0 0.78

≤ 1 年 4 1.31(0.67~2.54) 0.43 19 0.30

>1 年 2 1.17(0.75~1.83) 0.48 0 0.42

不详 1 1.25(0.36~4.38) 0.73 - -

注：* 尿蛋白缓解和不良反应的效应量为 RR，尿蛋白定量的
效应量为 SMD。

来源，但剔除后研究结果保持不变；剔除唯一的

一项队列研究 [16] 后，各个结局指标的 Meta 分析结

果与剔除前保持一致，说明本研究结果稳定。按

照结局评价时间的亚组分析表明，评价时间小于 1

年亚组的研究结果与总体保持一致。而评价时间

大于 1 年亚组的研究间异质性较大，可能归因于

免疫抑制剂种类、研究类型的差异；且显示激素

联合免疫抑制剂组和单用激素组尿蛋白缓解率和

尿蛋白定量的比较差异无统计学意义，可能归因

于样本量小，也可能由于随着随访时间的延长，

激素联合免疫抑制剂的降尿蛋白作用与单用激素

趋于一致，尚待进一步研究。

本研究存在一定的局限性。首先，纳入的研

究存在数据不完整的情况，大多数随机对照研究

未具体描述所使用的随机序列产生方法和分配隐

藏的方法，所有研究均未提到盲法的实施情况，

大多数研究未报道研究对象退出研究的情况，一

项研究未报道随访时间。其次，纳入的原始研究

大多数随访时间较短，较少提及关于慢性肾脏病

的硬终点数据，包括 eGFR、肾功能损害及终末期

肾脏病的发生情况，缺乏预后分析。最后，本研

究中的大多数患儿伴有中到大量蛋白尿或肾脏病

理损伤较重，故本研究的结论可能不适用于尿蛋

白定量水平较低或肾脏病理损伤较轻的原发性 IgA

肾病患儿。上述局限性也反映了儿童原发性 IgA

肾病的临床研究现状，即缺少高质量的临床研究，

已有研究样本量小，证据等级不高，同时表明亟

待进行设计良好和高质量的临床研究，从而为儿

童原发性 IgA 肾病的治疗提供有力的科学证据。

综上，本研究表明，基于目前可获得的研究

证据，对于伴有中到大量蛋白尿的原发性 IgA 肾

病儿童（肾脏病理呈 Lee 氏Ⅲ级或Ⅲ级以上或呈

弥漫性系膜增生），与单用激素治疗相比，激素

联合免疫抑制剂治疗降低尿蛋白效果更佳，并且

不会增加不良反应发生率。然而，现有证据存在

一些局限性，未来还有待多中心、大样本随机对

照研究或真实世界研究进一步获得关于儿童原发

性 IgA 肾病最佳治疗方案的更多证据。
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