
中国药房  2023年第34卷第16期 China Pharmacy  2023 Vol. 34  No. 16  · 2003 ·

·循证药学·

贝利尤单抗治疗儿童系统性红斑狼疮有效性和安全性的 Meta
分析 Δ

禹 欣 1＊，翟文生 1， 2 #，张蒙蒙 1，任相阁 1（1.河南中医药大学儿科医学院，郑州　450099；2.河南中医药大学第一
附属医院儿科一病区，郑州　450099）

中图分类号 R979.5   文献标志码 A   文章编号 1001-0408（2023）16-2003-05

DOI 10.6039/j.issn.1001-0408.2023.16.16

摘 要 目的 评价贝利尤单抗治疗儿童系统性红斑狼疮（cSLE）的有效性和安全性，为临床用药提供循证参考。方法 计算机检

索中国知网、万方数据、维普网、SinoMed、PubMed、Embase、Web of Science、Cochrane 图书馆，收集贝利尤单抗或贝利尤单抗联合

激素或贝利尤单抗联合激素和传统药物（试验组）对比安慰剂或激素或传统药物或传统药物联合激素等基础治疗（对照组）的随机

对照试验（RCT），检索时限均为建库至2023年4月9日。筛选文献、提取资料后，采用 Cochrane 系统评价员手册5.1.0推荐的偏倚

风险评估工具对纳入文献进行质量评价，采用 RevMan 5.4软件进行 Meta 分析、敏感性分析。结果 纳入7项 RCT，共计510例患

儿。Meta分析结果显示，试验组患儿的临床有效率显著优于对照组[OR＝6.16，95%CI（2.23，17.00），P＝0.000 4]，两组患儿的系统

性红斑狼疮活动指数[MD＝－1.73，95%CI（－3.50，0.05），P＝0.06]、不良反应发生率[OR＝0.72，95%CI（0.43，1.19），P＝0.02]、补

体 C3水平[MD＝0.12，95%CI（－0.06，0.30），P＝0.18]、补体 C4水平[MD＝0.08，95%CI（－0.07，0.24），P＝0.30]、系统性红斑狼疮

反应指数4反应率[OR＝1.52，95%CI（0.94，2.44），P＝0.09]比较，差异均无统计学意义。敏感性分析结果显示，以系统性红斑狼疮

活动指数、补体C3水平、补体C4水平为指标时，本研究所得结果稳健。结论 贝利尤单抗治疗cSLE的疗效较好，且安全性与基础

治疗相当。
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Meta-analysis of efficacy and safety of belimumab in the treatment of childhood-onset systemic lupus 

erythematosus
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ABSTRACT OBJECTIVE To evaluate the efficacy and safety of belimumab in the treatment childhood-onset systemic lupus 

erythematosus （cSLE）， and to provide evidence-based references for clinical medication. METHODS Randomized controlled trials 

（RCTs） about belimumab or belimumab combined with hormone or belimumab combined with hormone and traditional drugs （test 

group） compared with placebo or hormone or traditional drugs or traditional drugs combined with hormone （control group） were 

collected by computer searching CNKI， Wanfang data， VIP， SinoMed， PubMed， Embase， Web of Science and the Cochrane 

Library； the search deadline was from the establishment of the databases to April 9th， 2023. After screening the literature and 

extracting the data， the quality of the included literature was evaluated by using the bias risk assessment tool recommended by 

Cochrane system evaluation manual 5.1.0； meta-analysis and sensitivity analysis were conducted by using RevMan 5.4 software. 
RESULTS A total of 510 children were included in 7 RCTs. Results of the meta-analysis showed that the clinically effective rate of 

test group was significantly better than the control group [OR＝6.16， 95%CI （2.23， 17.00）， P＝0.000 4]. There were no 

statistically significant differences in SLE disease activity index （SLEDAI） [MD＝－1.73， 95%CI （－3.50， 0.05）， P＝0.06]， the 

incidence of adverse drug reactions [OR＝0.72， 95%CI （0.43， 1.19）， P＝0.02]， complement C3 levels [MD＝0.12， 95%CI 

（－0.06， 0.30）， P＝0.18]， complement C4 levels [MD＝0.08， 

95%CI （－0.07，0.24）， P＝0.30] or the response rate of SLE 

responder index 4 [OR＝1.52， 95%CI （0.94，2.44）， P＝0.09] 

between 2 groups. The results of sensitivity analysis showed 

that when SLEDAI， the complement C3 levels and 
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complement C4 levels were used as indicators， the results obtained in this study were robust. CONCLUSIONS The efficacy of 

belimumab in the treatment of cSLE is good， and its safety is comparable to the basic treatment.

KEYWORDS belimumab； childhood-onset systemic lupus erythematosus； efficacy； safety； meta-analysis

系 统 性 红 斑 狼 疮（systemic lupus erythematosus，

SLE）是一种严重的自身免疫系统紊乱疾病，以多系统损

伤和血清中出现抗核抗体为主要特征，有发热、对光敏

感、皮疹、淋巴结肿大、肌肉关节疼痛、头痛、疲劳等多种

临床表现。SLE 可发生在儿童的各个年龄段，集中于 6

岁以上儿童，多为亚急性起病[1]。相比于成年患者，儿童

系统性红斑狼疮（childhood-onset SLE，cSLE）的发病机

制相似，但更易累及肾脏、心脏及中枢神经系统等多个

重要器官，病死率较高，严重危害儿童健康[2]。目前，临

床治疗 cSLE 多采用糖皮质激素（如泼尼松、甲泼尼龙

等）、免疫抑制剂（如甲氨蝶呤、他克莫司、吗替麦考酚酯

等）、丙种球蛋白及非甾体抗炎药等方案。

近年来，生物制剂已被逐渐应用于 cSLE 的治疗，主

要包括贝利尤单抗及利妥昔单抗等。贝利尤单抗是一

种人源化免疫球蛋白 G2λ（immunoglobulin G2λ，IgG2λ）
单克隆抗体，能有效阻止可溶性 B 淋巴细胞刺激因子

（B-lymphocyte stimulator，BLyS）与 B 细胞的相互作用，

从而有效减弱 B 细胞的免疫反应，防止 B 细胞分化，最

终达到减少自身抗体产生、减少疾病活动的目的[3]。

2019年7月18日，国家药品监督管理局批准贝利尤单抗

用于接受标准治疗、自身抗体阳性的成人狼疮患者；

2020年 12月 8日，国家药品监督管理局批准该药用于

cSLE。作为刚被批准和应用的生物制剂，贝利尤单抗用

于 cSLE 的临床数据相对较少[3]。为此，本研究采用系统

评价的方法分析了贝利尤单抗治疗 cSLE 的有效性和安

全性，旨在为临床用药提供循证参考。

1　资料与方法

1.1　纳入与排除标准

1.1.1　研究类型

本研究纳入的文献类型为国内外公开发表的随机

对照试验（randomized controlled trial，RCT），语种为中

文和英文。

1.1.2　研究对象

本研究纳入的研究对象为 cSLE 患儿。

1.1.3　干预措施

试验组患儿单用贝利尤单抗或贝利尤单抗联合激

素或贝利尤单抗联合激素和传统药物等基础治疗；对照

组患儿使用安慰剂或激素或传统药物或传统药物联合

激素等基础治疗。传统药物包括羟氯喹、环磷酰胺、吗

替麦考酚酯等。

1.1.4　结局指标

本研究的主要结局指标包括：临床有效率、不良反

应发生率；次要结局指标包括：系统性红斑狼疮活动指

数（systemic lupus erythematosus disease activity index，

SLEDAI）、补体 C3水平、补体 C4水平、系统性红斑狼疮

反 应 指 数 4（systemic lupus erythematosus responder in‐

dex 4，SRI4）反应率。疗效判定标准参考相关文献[4―5]。

1.1.5　排除标准

本研究的排除标准为：（1）涉及合并其他严重并发

症患者的文献；（2）重复发表的文献；（3）数据缺失或不

完整的文献。

1.2　文献检索策略

计算机检索中国知网、万方数据、维普网、SinoMed、

PubMed、Embase、Web of Science、Cochrane 图书馆等。

中文检索词为“系统性红斑狼疮”“儿童”“贝利尤单抗”

“贝利木单抗”；英文检索词为“systemic lupus erythema‐

tosus”“child”“belimumab”。采用主题词与自由词相结

合的方式进行检索，检索时限均为建库至 2023 年 4

月9日。

1.3　文献筛选与数据提取

由 2 位研究者采用 EndNote 20.0 软件进行初步筛

选，去除重复文献后，再对整篇文献进行复查；如遇分

歧，则通过讨论或由第三方裁定。提取信息包括第一作

者、发表年份、患儿例数、干预措施、结局指标等。

1.4　文献质量评价

采用 Cochrane 系统评价员手册 5.1.0推荐的偏倚风

险评估工具对纳入文献进行质量评价，具体包括：随机

对照、分配隐藏、双盲、数据完整性、选择性结局报告和

其他偏倚，每个条目均分为“高偏倚”“低偏倚”“不

清楚”[6]。

1.5　统计学方法

采用 RevMan 5.4软件进行 Meta 分析。二分类变量

以 比 值 比（odds ratio，OR）及 其 95% 置 信 区 间（confi‐

dence interval，CI）表示，连续型变量以均数差（mean dif‐

ference，MD）及其95%CI 表示。采用χ 2检验和 I 2检验进

行异质性分析，若 P≤0.10、I 2≥50%，表明研究间存在统

计学异质性，采用随机效应模型，反之则采用固定效应

模型。若临床异质性明显，则进行敏感性分析。检验水

准α＝0.05。



中国药房  2023年第34卷第16期 China Pharmacy  2023 Vol. 34  No. 16  · 2005 ·

2　结果

2.1　文献筛选流程及纳入研究基本信息

初检共获得168篇文献，剔除重复发表的文献，阅读

题目、摘要及全文后，最终纳入文献7篇[7―13]；共计510例

患儿，其中试验组268例、对照组242例。文献筛选流程

见图1，纳入研究基本信息见表1。

2.2　文献质量评价结果

7 项研究均为 RCT[7―13]；6 项研究采用随机方法分

组[7―12]；1项研究提及分配隐藏[10]；2项研究提及双盲[9―10]；

所有研究均未选择性报告结局，均不清楚是否存在其他

偏倚来源[7―13]。结果见图2、图3。

2.3　Meta分析结果

2.3.1　临床有效率

3项研究报道了临床有效率[7―8，13]。各研究间无统计

学异质性（P＝0.91，I 2＝0），采用固定效应模型进行 Meta

分析。结果显示，试验组患儿的临床有效率显著优于对

照组[OR＝6.16，95%CI（2.23，17.00），P＝0.000 4]。结果

见图4。

2.3.2　SLEDAI

4项研究报道了 SLEDAI[7，9，12―13]。各研究间有统计

学异质性（P＜0.000 01，I 2＝94%），采用随机效应模型进

行 Meta 分析。结果显示，两组患儿的 SLEDAI 比较，差

异无统计学意义 [MD＝－1.73，95%CI（－3.50，0.05），

P＝0.06]。结果见图5。

2.3.3　不良反应发生率

6项研究报道了不良反应发生率[7―8，10―13]，各研究间

无统计学异质性（P＝0.82，I 2＝0），采用固定效应模型进

行 Meta 分析。结果显示，两组患儿的不良反应发生率比

较，差异无统计学意义[OR＝0.72，95%CI（0.43，1.19），

P＝0.20]。结果见图6。

初筛获得文献（n＝89）

复筛获得文献（n＝45）

最终纳入文献（n＝7）

排除试验设计不合理、非目标结局指
标的文献（n＝12）

剔除重复文献（n＝79）

阅读题目及摘要后排除与主题不符
的文献（n＝44）

数据库检索获得文献（n＝168）：中
国 知 网（n＝16）、万 方 数 据（n＝
18）、维普网（n＝13）、SinoMed（n＝
17）、PubMed（n＝2）、Cochrane图书
馆（n＝19）、Embase（n＝50）、Web 
of Science（n＝33）

进一步获得文献（n＝19）

阅读全文后排除文献（n＝26）

图1　文献筛选流程图

表1　纳入文献的基本特征

第一作者及发表年份

吴琼 2022[7]

麦地努尔·阿不力米提 2022[8]

Ruperto 2020[9]

Brunner 2020[10]

Nino 2019[11]

康闽 2022[12]

林千祺 2023[13]

样本量/例
试验组

30

35

53

53

53

18

26

对照组
30

35

40

40

40

31

26

病程
试验组

（3.46±0.37）年
（9.28±0.23）个月

不清楚
不清楚
不清楚

7.0（2.0，16.8）个月
（7.19±1.89）年

对照组
（3.55±0.43）年

（9.25±0.24）个月
不清楚
不清楚
不清楚

7.0（2.5，10.5）个月
（7.47±1.90）年

干预措施
试验组
贝利尤单抗 10 mg/kg，静脉注射，2 周 1 次，3 次后 4 周 1 次+泼尼松
贝利尤单抗 1 mg/kg，静脉注射，2 周 1 次，3 次后 4 周 1 次+泼尼松
贝利尤单抗 10 mg/kg，静脉注射
贝利尤单抗 10 mg/kg，静脉注射
贝利尤单抗 10 mg/kg，静脉注射
贝利尤单抗+激素+免疫抑制剂
贝利尤单抗+激素+传统药物

对照组
泼尼松+环磷酰胺
泼尼松
安慰剂
安慰剂
安慰剂
传统药物
激素+传统药物

结局指标

①②③
①③
②⑥
③⑥
③⑥
②③④⑤
①②③④⑤

①：临床有效率；②：SLEDAI；③：不良反应发生率；④：补体C3水平；⑤：补体C4水平；⑥SRI4反应率。

Low risk of bias                              Unclear risk of bias                         High risk of bias

0%             25%            50%            75%           100%

Random sequence generation（selection bias）

Allocation concealment（selection bias）

Blinding of participants and personnel（performance bias）

Blinding of outcome assessment（detection bias）

Incomplete outcome data（attrition bias）

Selective reporting（reporting bias）

Other bias

图2　偏倚风险条形图
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图3　偏倚风险总图

图4　两组患儿临床有效率的Meta分析森林图

图5　两组患儿SLEDAI的Meta分析森林图
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2.3.4　补体 C3水平

2项研究报道了补体 C3水平[12―13]。各研究间有统

计学异质性（P＝0.06，I 2＝72%），采用随机效应模型进

行 Meta 分析。结果显示，两组患儿的补体 C3水平比较，

差异无统计学意义[MD＝0.12，95%CI（－0.06，0.30），

P＝0.18]。结果见图7。

2.3.5　补体 C4水平

2项研究报道了补体 C4水平[12―13]。各研究间有统

计学异质性（P＝0.002，I 2＝89%），采用随机效应模型进

行 Meta 分析。结果显示，两组患儿的补体 C4水平比较，

差异无统计学意义[MD＝0.08，95%CI（－0.07，0.24），

P＝0.30]。结果见图8。

2.3.6　SRI4反应率

3项研究报道了 SRI4反应率[9―11]。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 Meta

分析。结果显示，两组患儿的 SRI4反应率比较，差异无

统 计 学 意 义 [OR＝1.52，95%CI（0.94，2.44），P＝0.09]。

结果见图9。

2.4　敏感性分析

以 SLEDAI 为指标进行敏感性分析，在逐一剔除文

献后，所得结果未发生明显变化，提示结果较为稳健。

以补体 C3和补体 C4水平为指标进行敏感性分析，在改

变分析模型后，所得结果亦未发生明显变化，提示结果

较为稳健。

3　讨论

近年来，随着学界对 SLE 发病机制研究的不断深

入，SLE 的治疗药物得以不断发展，但 cSLE 的病死率仍

高于成人患者[14]。国外资料表明，cSLE 患儿的 10年生

存率约为90%[15]。相对于成年患者，cSLE 的临床表现更

为复杂，病情更为严重，且易继发狼疮性肾炎、肺炎和中

枢神经系统疾病等，使得患儿预后欠佳且病死率较高，

因此临床需对 cSLE 早诊断、早治疗[16]。

目前，临床治疗 cSLE 以激素等药物为主，但长期使

用激素会增加患儿的感染风险，副作用较大[17]。研究指

出，反应性 B 淋巴细胞参与了狼疮的发生，B 细胞在 T 细

胞的激活下可分泌多种细胞质和细胞核抗原自身抗体

以形成免疫复合物[18]。贝利尤单抗可通过抑制 BLyS 的

结合，促进 B 细胞凋亡，从而发挥抑制 B 细胞分化和存

活的作用[19]。BLyS 在 SLE 患者体内的过度表达，使其成

为 SLE 的关键治疗靶点[3]。贝利尤单抗是靶向 BLyS 的

IgG2λ 单克隆抗体，该药作为首个被批准用于 SLE 的生

物制剂，能有效减少激素的用量，降低不良反应的发生

风险及疾病的复发风险，对依赖激素、易反复发病、经标

准治疗无效的狼疮性肾炎患者尤为有效[20]。有研究发

现，贝利尤单抗治疗 cSLE 的疗效和安全性均较好[21]。

本研究结果显示，试验组患儿的临床有效率显著优

于对照组，表明贝利尤单抗的疗效较好。但两组患儿的

SLEDAI、不良反应发生率、补体 C3 和补体 C4 水平、

SRI4反应率比较，差异均无统计学意义，可能与纳入文

献的数量较少有关。SLEDAI、补体 C3和补体 C4水平

存在较高的异质性，进行敏感性分析后，所得结果并未

发生翻转，提示结果较为稳健。产生异质性的原因可能

为：（1）各研究中患儿的年龄、性别、对药物的耐受程度、

疾病发展程度及给药剂量等存在差异；（2）纳入文献的

数量较少，质量不高。

综上所述，贝利尤单抗治疗 cSLE 的疗效较好，且安

全性与基础治疗相当。本研究的局限性包括：（1）纳入

的文献较少，研究的检验效能较低；（2）纳入研究的文献

质量不高，可能导致偏倚风险增加；（3）因纳入研究数量

有限，未能进行发表偏倚分析。因此，需谨慎解读本研

究所得结论。
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