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摘 要 目的：系统评价环孢素联合糖皮质激素对比环磷酰胺联合糖皮质激素治疗膜性肾病的有效性与安全性。方法：计算机检

索Embase、Medline、中国知网、维普中文科技期刊数据库、万方数据库，收集环孢素联合糖皮质激素（试验组）对比环磷酰胺联合

糖皮质激素（对照组）治疗膜性肾病的随机对照试验（RCT），筛选文献、提取资料并采用 Jadad 量表评价文献质量后，采用 Rev

Man 5.3 统计软件进行Meta分析。结果：共纳入6项RCT，共计312例患者。Meta分析结果显示，试验组患者治疗3个月后缓解率

[OR＝3.42，95％CI（2.05，5.71），P＜0.000 01]、复发率[OR＝3.12，95％CI（1.45，6.70），P＝0.004]、治疗12个月后白细胞计数[MD＝

1.77，95％CI（0.96，2.58），P＜0.000 1]均显著高于对照组；两组患者治疗6个月后缓解率[OR＝2.06，95％CI（0.80，5.30），P＝0.13]、

治疗12个月后缓解率[OR＝1.30，95％CI（0.68，2.48），P＝0.42]、治疗3个月后血肌酐水平[MD＝－1.55，95％CI（－6.72，3.62），P＝

0.56]、治疗 6个月后血肌酐水平[MD＝－1.21，95％CI（－5.96，3.54），P＝0.62]、治疗 12个月后胆固醇水平[MD＝－0.77，95％CI

（－1.81，0.28），P＝0.15]、治疗12个月后丙氨酸转氨酶[MD＝－0.40，95％CI（－4.38，3.58），P＝0.98]比较，差异均无统计学意义。

RCT报道了5项不良反应发生情况，但结果不一。结论：环孢素联合糖皮质激素治疗膜性肾病的远期有效性与环磷酰胺联合糖皮

质激素相当，环孢素联合糖皮质激素起效更快，但复发率较高。

关键词 环孢素；环磷酰胺；糖皮质激素；膜性肾病；疗效；安全性；Meta分析

Efficacy and Safety of Ciclosporin Combined with Glucocorticoid versus Cyclophosphamide Combined

with Glucocorticoid in the Treatment of Membranous Nephropathy：a Meta-analysis

LU Xiaohua1，2，3，ZHENG Yali1，2，3，GAO Yongcai1，2，3，BAO Li1，2，3，WANG Hui1，2，3，CAO Li1，2，3，TIAN Dacheng1，2，3（1.

Ningxia Hui Autonomous Region People’s Hospital，Yinchuan 750002，China；2. The First Affiliated Hospital

of Northwest University for Nationalities，Yinchuan 750002，China；3. The Affiliated Autonomous Region People’

s Hospital of Ningxia Medical University，Yinchuan 750002，China）

ABSTRACT OBJECTIVE：To systematically evaluate the efficacy and safety of cyclosporin combined with glucocorticoid versus

cyclophosphamide combined with glucocorticoid in the treatment of membranous nephropathy（MN）. METHODS：Retrieved from

Embase，Medline，CNKI，VIP and Wanfang database，RCTs about cyclosporin combined with glucocorticoid（trial group）versus

cyclophosphamide combined with glucocorticoid （control group） in the treatment of MN were collected. Meta-analysis was

conducted by using Rev Man 5.3 statistical software after literature screening，data extraction and quality evaluation with Jadad

scale. RESULTS：Totally 6 RCTs were included，involving 312 patients in total. Results of Meta-analysis showed that remission

rate 3 months after treatment [OR＝3.42，95％CI（2.05，5.71），P＜0.000 01] and relapse rate [OR＝3.12，95％CI（1.45，6.70），P＝

0.004]，leukocyte count 12 months after treatment [MD＝1.77，95％CI（0.96，2.58），P＜0.000 1] in trial group were significantly

higher than control group. There was no statistical significance in remission rate 6 months after treatment [OR＝2.06，95％CI（0.80，

5.30），P＝0.13] and remission rate 12 months after treatment

[OR＝1.30，95％ CI（0.68，2.48），P＝0.42]，blood creatinine

level 3 months after treatment [MD＝－1.55，95％CI（－6.72，

3.62），P＝0.56] and blood creatinine level 6 months after

treatment [MD＝－ 1.21，95％ CI（－ 5.96，3.54），P＝0.62]，

cholesterol level 12 months after treatment [MD＝－ 0.77，

95％CI（－1.81，0.28），P＝0.15] or ALT level[MD＝－0.40，

··1407



China Pharmacy 2019 Vol. 30 No. 10 中国药房 2019年第30卷第10期

膜性肾病（Membranous nephropathy，MN）是成人肾

病综合征常见的病理类型之一，临床表现轻重不一，患

者预后差异较大[1]。有临床资料报道，约 33.33％的MN

患者可以自发缓解，33.33％的MN患者经免疫抑制剂联

合激素治疗有效，其余MN患者经免疫抑制剂联合激素

治疗无效，并进展为终末期肾病[2]。MN的发病机制目

前尚不清楚，但各种因素致免疫介导的免疫损伤已被证

实，故免疫抑制治疗MN已被证实，且已成为最主要的

治疗措施之一，其中最为经典的治疗方案为环磷酰胺联

合激素 [3-5]。环孢素是钙调磷酸酶抑制剂之一，主要用

于器官移植后抗排斥反应，MN使用经典方案治疗无效

或对环磷酰胺有禁忌的患者可选择环孢素[6]。目前关于

环孢素联合糖皮质激素对比环磷酰胺联合糖皮质激素

治疗MN的随机对照试验（RCT）的较多，但结论存在争

议。为此，本研究采用Meta分析的方法系统评价了环

孢素联合糖皮质激素对比环磷酰胺联合糖皮质激素治

疗MN的有效性与安全性，旨在为临床合理用药提供循

证参考。

1 资料与方法

1.1 纳入与排除标准

1.1.1 研究类型 国内外公开发表的RCT。无论是否

采用盲法；语种不限。

1.1.2 研究对象 ①临床确诊为肾病综合征，24 h尿蛋

白定量≥3.5 g，血清白蛋白≤30 g/L；②病理类型为

MN。

1.1.3 干预措施 试验组患者给予环孢素+泼尼松或强

的松+基础治疗；对照组患者给予环磷酰胺+泼尼松或强

的松+基础治疗；基础治疗指低盐低蛋白优质饮食+抗凝

治疗预防血栓形成，并根据血压水平选用血管紧张素转

换酶抑制剂（ACEI）或血管紧张素转换酶受体拮抗药

（ARB）降低尿蛋白、控制血压等。

1.1.4 结局指标 ①缓解率（包括治疗 3个月、6个月、

12个月后缓解率）；②复发率；③血肌酐水平（包括治疗3

个月、6个月后血肌酐）；④胆固醇水平；⑤丙氨酸转氨酶

水平；⑥白细胞计数；⑦不良反应。疗效判定标准——

完全缓解：治疗后24 h尿蛋白定量＜0.3 g，血清白蛋白＞

35 g/L；部分缓解：治疗后 24 h尿蛋白定量下降＞50％，

且 24 h尿蛋白在 0.3～3.5 g之间，血清白蛋白＞35 g/L；

无效：未达上述标准[2]。复发：完全缓解或部分缓解至少

1个月后，24 h 尿蛋白定量再次超过 0.3 g[2]。缓解率＝

（完全缓解例数+部分缓解例数）/总例数×100％。复发

率＝复发例数/总例数×100％。

1.1.5 排除标准 ①动物实验；②方案中联合其他治疗

措施；③只有摘要、无全文；④综述、个案报道、临床经验

交流、会议报告等文献。

1.2 文献检索策略

计算机检索Embase、Medline、中国知网、维普中文

科技期刊数据库、万方数据库。英文检索词为“Cyclo-

sporin”“Cyclophosphamide”“Membranous nephropathy”，

中文检索词为“环孢素”“环磷酰胺”“膜性肾病”。检索

时限均为各数据库建库起至2018年6月。

1.3 资料提取与质量评价

由两位研究者独立按照纳入与排除标准进行文献

筛选并交叉核对，如有分歧，通过讨论解决或由第三位

研究者协助裁定。提取资料包括第一作者、发表年份、

例数、干预措施、疗程、结局指标等。采用 Jadad量表对

纳入研究进行质量评价，具体包括：随机序列的产生（恰

当 2分，不清楚 1分，不恰当 0分）、随机化隐藏（恰当 2

分，不清楚 1分，不恰当 0分）、盲法（恰当 2分，不清楚 1

分，不恰当 0分）、撤出与退出（描述 1分，未描述 0分）；

0～3分为低质量研究，4～7 分为高质量研究[7]。

1.4 统计学方法

采用Rev Man 5.3统计软件进行Meta分析。计数资

料采用比值比（OR）及其 95％置信区间（CI）表示；计量

资料采用加权均数差（MD）及其 95％CI 表示。异质性

检验采用χ 2检验。若各研究间无统计学异质性（P＞

0.05，I 2＜50％），采用固定效应模型进行分析；反之，则

采用随机效应模型进行分析。采用倒置漏斗图对发表

偏倚进行评价。对试验过程中出现的不良反应做一般

描述性分析。P＜0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 文献检索结果

初检得到相关文献 232篇，剔除重复发表的文献后

得到文献91篇，阅读摘要后得到文献14篇，进一步阅读

全文，最终纳入6篇[8-13]文献，共计312例患者，其中试验

组 148例，对照组 164例。文献筛选流程见图 1；纳入研

究基本信息见表1。

95％CI（－4.38，3.58），P＝0.98] between 2 groups. ADR were reported in 5 RCTs，but their results were different. CONCLUSIONS：

Long-term efficacy of cyclosporine combined with corticosteroid is similar to that of cyclophosphamide combined with

corticosteroid in the treatment of MN. Cyclosporin combined with glucocorticoid has a faster effect，but a higher relapse rate.

KEYWORDS Cyclosporin；Cyclophosphamide；Corticosteroid；Membranous nephropathy；Efficacy；Safety；Meta-analysis
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表1 纳入研究基本信息

Tab 1 General information of included studies

第一作者及
发表年份

伍秋霞 2011[8]

张翔2013[9]

刘继承 2013[10]

李鑫宇 2011[11]

解娟 2014[12]

陈忠锋 2014[13]

例数
试验组/对照组

20/20

15/15

24/23

20/30

49/56

20/20

干预措施
试验组

环孢素+泼尼松+基础治疗
环孢素+泼尼松+基础治疗
环孢素+泼尼松+基础治疗
环孢素+泼尼松+基础治疗
环孢素+泼尼松+基础治疗
环孢素+强的松+基础治疗

对照组
环磷酰胺+泼尼松+基础治疗
环磷酰胺+泼尼松+基础治疗
环磷酰胺+泼尼松+基础治疗
环磷酰胺+泼尼松+基础治疗
环磷酰胺+泼尼松+基础治疗
环磷酰胺+强的松+基础治疗

疗程

6月
2年
6月
1年
5年
1年

结局指标

①②③④⑦
①③④⑥⑦

①③⑦
①②③⑤
①②⑦

①②③④⑤⑥⑦

2.2 纳入研究质量评价结果

6项研究[8-13]均为RCT，均为高质量研究；均提及随
机序列的产生及随机化隐藏，均不清楚是否采用盲法。

纳入研究质量评价结果见表2。

表2 纳入研究质量评价结果

Tab 2 Quality evaluation of included studies

第一作者及发表年份
伍秋霞 2011[8]

张翔 2013[9]

刘继承 2013[10]

李鑫宇 2011[11]

解娟 2014[12]

陈忠锋 2014[13]

随机序列的产生
随机序列
随机序列
随机序列
随机序列
随机序列
随机序列

随机化隐藏
隐藏
隐藏
隐藏
隐藏
隐藏
隐藏

盲法
不详
不详
不详
不详
不详
不详

撤出与退出
有
无
有
无
有
无

Jadad评分，分
6

5

6

5

6

5

2.3 Meta分析结果

2.3.1 缓解率 ①治疗 3个月后缓解率 5项研究 [9-13]

报道了患者治疗3个月后缓解率，各研究间无统计学异
质性（P＝0.45，I 2＝0），采用固定效应模型进行分析，详
见图 2。Meta分析结果显示，试验组患者治疗 3个月后
缓解率显著高于对照组，差异有统计学意义[OR＝3.42，

95％CI（2.05，5.71），P＜0.000 01]（因各组患者在各分析
指标时退出的时间不同，故图中例数与表1中总例数不
符，下同）。

图 2 两组患者治疗 3个月后缓解率的 Meta 分析森

林图

Fig 2 Forest plot of Meta-analysis of remission rate in

2 groups 3 months after treatment

②治疗6个月后缓解率 5项研究[8，10-13] 报道了患者

治疗 6个月后缓解率，各研究间有统计学异质性（P＝

0.02，I 2＝66％），采用随机效应模型进行分析，详见图

3。Meta分析结果显示，两组患者治疗 6个月后缓解率

比较差异无统计学意义[OR＝2.06，95％CI（0.80，5.30），

P＝0.13]。

图 3 两组患者治疗 6个月后缓解率的 Meta 分析森

林图

Fig 3 Forest plot of Meta-analysis of remission rate in

2 groups 6 months after treatment

③治疗 12个月后缓解率 4项研究[9，11-13] 报道了患

者治疗 12个月后缓解率，各研究间无统计学异质性

（P＝0.38，I 2＝2％），采用固定效应模型进行分析，详见

图4。Meta分析结果显示，两组患者治疗12个月后缓解

率比较差异无统计学意义 [OR＝1.30，95％CI（0.68，

2.48），P＝0.42]。

图 4 两组患者治疗 12个月后缓解率的 Meta 分析森

林图

Fig 4 Forest plot of Meta-analysis of remission rate in

2 groups 12 months after treatment

2.3.2 复发率 4项研究[8，11-13]报道了患者的复发率，各

研究间无统计学异质性（P＝0.11，I 2＝49％），采用固定

效应模型进行分析，详见图 5。Meta分析结果显示，试

验组患者复发率显著高于对照组，差异有统计学意义

[OR＝3.12，95％CI（1.45，6.70），P＝0.004]。

图5 两组患者复发率的Meta分析森林图

Fig 5 Forest plot of Meta-analysis of relapse rate in 2

groups

2.3.3 血肌酐 ①治疗3个月后血肌酐 4项研究[8，10-11，13]

报道了患者治疗3个月后血肌酐水平，各研究间无统计

学异质性（P＝0.99，I 2＝0），采用固定效应模型进行分

析，详见图6。Meta分析结果显示，两组患者治疗3个月

计算检索 Embase、Medline、中国知

网、维普中文科技期刊数据库、万方

数据库获得相关文献（n＝232）

初筛后获得文献（n＝91）

进一步获得文献（n＝14）

最终纳入文献（n＝6）

阅读全文后排除文献（n＝8）

阅读摘要后排除文献（n＝77）

剔除重复发表的文献（n＝141）

图1 文献筛选流程

Fig 1 Literature screening procedure

··1409



China Pharmacy 2019 Vol. 30 No. 10 中国药房 2019年第30卷第10期

后血肌酐水平比较差异无统计学意义[MD＝－1.55，

95％CI（－6.72，3.62），P＝0.56]。

图 6 两组患者治疗 3个月后血肌酐水平的Meta分析

森林图

Fig 6 Forest plot of Meta-analysis of blood creatinine

level in 2 groups 3 months after treatment

②治疗6个月后血肌酐 5项研究[8-11，13]报道了患者

治疗6个月后血肌酐水平，各研究间无统计学异质性（P＝

1.00，I 2＝0），采用固定效应模型进行分析，详见图 7。

Meta分析结果显示，两组患者治疗6个月后血肌酐水平

比较差异无统计学意义[MD＝－1.21，95％CI（－5.96，

3.54），P＝0.62]。

图 7 两组患者治疗 6个月后血肌酐水平的Meta分析

森林图

Fig 7 Forest plot of Meta-analysis of blood creatinine

level in 2 groups 6 months after treatment

2.3.4 胆固醇 3项研究[8-9，13]报道了患者治疗12个月后

胆固醇水平，各研究间有统计学异质性（P＝0.07，I 2＝

63％），采用随机效应模型进行分析，详见表3。Meta分

析结果显示，两组患者治疗12个月后胆固醇水平比较差

异无统计学意义[MD＝－0.77，95％CI（－1.81，0.28），

P＝0.15]。

表 3 两组患者治疗 12个月后胆固醇、丙氨酸转氨酶、

白细胞的Meta分析结果

Tab 3 Meta analysis results of cholesterol，ALT and

leukocyte in 2 groups 12 months after treatment

结局指标
胆固醇
丙氨酸转氨酶
白细胞

纳入研究数
3[8-9，13]

2[11，13]

2[9，13]

异质性
P＝0.07，I 2＝63％
P＝0.80，I 2＝0

P＝0.74，I 2＝0

效应模型
随机效应模型
固定效应模型
固定效应模型

MD（95％CI）

－0.77（－1.81，－0.28）

－0.40（－4.38，3.58）

1.77（0.96，2.58）

P

0.15

0.98

＜0.000 1

2.3.5 丙氨酸转氨酶 2项研究[11，13]报道了患者治疗12

个月后丙氨酸转氨酶水平，各研究间无统计学异质性

（P＝0.80，I 2＝0），采用固定效应模型进行分析，详见表

3。Meta 分析结果显示，两组患者治疗 12个月后丙氨

酸转氨酶水平比较差异无统计学意义[MD＝－0.40，

95％CI（－4.38，3.58），P＝0.98]。

2.3.6 白细胞 2项研究[9，13]报道了患者治疗 12个月后

白细胞计数，各研究间无统计学异质性（P＝0.74，I 2＝

0），采用固定效应模型进行Meta分析，详见表 3。Meta

分析结果显示，试验组患者白细胞计数显著高于对照

组，差异有统计学意义[MD＝1.77，95％CI（0.96，2.58），

P＜0.000 1]。

2.3.7 不良反应 5项研究[8-10，12-13]报道了不良反应发生

情况。1项研究[12]仅描述两组患者均未见严重不良反应

发生；1项研究 [13]报道了试验组患者不良反应发生率

显著低于对照组，差异有统计学意义（P＜0.05）；4项

研究 [8-10，13]均描述了试验组患者出现多毛、牙龈增生，对

照组患者出现白细胞下降。

2.4 发表偏倚分析

以治疗 6个月后血肌酐为指标绘制倒漏斗图，详见

图8。由图8可知，各散点分布在倒漏斗图底部，左右分

布不对称，提示本研究存在发表偏倚的可能性较大。
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图8 治疗6个月后血肌酐的倒漏斗图

Fig 8 Inverted funnel plot of blood creatinine 6

months after treatment

3 讨论

MN是肾病综合征的一种病理类型，分为原发性和

继发性。其中，原发性 MN 又称为特发性 MN；继发性

MN则常由药物、感染、重金属中毒、自身免疫性疾病等

引起。临床排除以上引起继发性MN的因素后即可确

诊原发性MN。目前，MN具体发病机制不明，普遍认为

该症是一种器官特异性的自身免疫病性足细胞病，表现

为免疫复合物在肾小球上皮细胞中沉积，进而形成膜攻

击复合物，最终导致足细胞损伤，这是目前公认的发病

机制[4，14-16]。但由于MN的治疗周期较长，患者治疗结局

差异较大，因此治疗方案存在较大争议[16-17]。Schieppati

A 等 [18]对免疫抑制剂治疗 MN 的临床研究进行荟萃分

析，发现MN患者单用激素治疗无效，必须联合免疫抑

制剂才有效。有研究证实，环磷酰胺联合激素治疗MN

有效，可延缓疾病进展，提高患者生存率，是治疗MN的

经典方案[19]。有研究认为，钙调神经磷酸酶抑制剂等免

疫抑制剂也可用于治疗MN[20]。

本研究结果显示，试验组患者治疗3个月后缓解率、

复发率、治疗12个月后白细胞计数均显著高于对照组，

差异均有统计学意义；两组患者治疗 6个月、治疗 12个

月后缓解率、治疗3个月、治疗6个月后血肌酐水平比较

··1410



中国药房 2019年第30卷第10期 China Pharmacy 2019 Vol. 30 No. 10

差异均无统计学意义。

综上所述，环孢素联合糖皮质激素治疗MN的远期

有效性与环磷酰胺联合糖皮质激素相当，环孢素联合糖

皮质激素起效更快，但复发率较高。本研究的局限性

为：（1）纳入的样本量较小，可能会影响结果的可靠性；

（2）纳入患者均为中国人，使得研究结果可能受饮食习

惯、地域条件、生活环境等的影响，同时本研究未考虑年

龄、性别以及治疗前病理分期可能对患者治疗结局的影

响；（3）虽然纳入的文献均为高质量研究，但均不清楚是

否实施盲法及具体的随机方法；（4）两组患者治疗过程

中均未描述有无持续高血压、有无劳累、感染、合并用药

等可能影响治疗效果的因素，这可能会导致患者复发率

不同，因此尚不能排除非治疗因素对疗效影响的可能；

（5）所有研究虽有描述用药剂量均已达标，但患者服药

方法是否正确，尤其是服用环孢素是否在餐前 1 h或餐

后 2 h服用等并未阐明，故无法排除服药方法错误对疗

效的影响；（6）仅2篇研究观察时间超过1年，其他均在1

年及1年内，随着治疗时间的延长，缓解率和复发率是否

会有差异暂不得而知。因此，本研究所得结论尚需更多

大样本、高质量研究加以验证。
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