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摘 要 目的 系统评价静注人免疫球蛋白（IVIG）联合环磷酰胺治疗系统性红斑狼疮的安全性和有效性，为临床用药提供循证依

据。方法 计算机检索 PubMed、Embase、Cochrane Libary、中国生物医学文献数据库、中国知网和万方数据库，查找在糖皮质激素

的基础上，IVIG 联合环磷酰胺与单用环磷酰胺比较治疗系统性红斑狼疮的随机对照试验（RCT）。筛选文献、提取资料后采用

Cochrane 5.1.0偏倚风险评估工具对纳入文献质量进行评价，采用 RevMan 5.4软件进行 Meta 分析。结果 共纳入13项 RCT，包括

842例患者。Meta分析结果显示，与单用环磷酰胺比较，IVIG联合环磷酰胺可提高治疗系统性红斑狼疮的总体有效率[RR＝1.23，

95%CI（1.15，1.32），P＜0.000 01]，降低狼疮活动指数[MD＝－2.05，95%CI（－2.51，－1.60），P＜0.000 01]，降低 24 h 蛋白尿含量

[MD＝－1.29，95%CI（－1.57，－1.01），P＜0.000 01]，降低炎症因子单核细胞趋化蛋白 4（MCP-4）水平[MD＝－28.04，95%CI     

（－32.72，－23.37），P＜0.000 01]、白细胞介素 4（IL-4）水平[MD＝－1.66，95%CI（－1.96，－1.36），P＜0.000 01]，提高免疫因子补

体 C3水平[SMD＝0.74，95%CI（0.34，1.14），P＝0.000 3]、补体 C4水平[SMD＝0.99，95%CI（0.31，1.67），P＝0.004]，药物不良反应

发生率相当[RR＝0.81，95%CI（0.57，1.17），P＝0.26]。结论 与单用环磷酰胺比较，IVIG 联合环磷酰胺治疗系统性红斑狼疮在提

高总体有效率、改善患者临床症状、降低炎症因子水平、提高免疫功能方面有积极作用，但此结果需谨慎解读。
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Systematic evaluation of the efficacy and safety of intravenous human immunoglobulin combined with 

cyclophosphamide in the treatment of systemic lupus erythematosus
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ABSTRACT OBJECTIVE To systematically evaluate the safety and effectiveness of intravenous human immunoglobulin （IVIG） 

combined with cyclophosphamide in the treatment of systemic lupus erythematosus （SLE）， and to provide an evidence-based basis 

for clinical medication. METHODS Retrieved from PubMed， Embase， Cochrane Library， CBM， CNKI and Wanfang database， 

randomized controlled trials （RCTs） about IVIG combined with cyclophosphamide versus cyclophosphamide alone based on 

glucocorticoids were collected. The quality of the included literature was evaluated with Cochrane 5.1.0 risk of bias assessment tool 

after literature screening and data extraction， and meta-analysis was performed by using RevMan 5.4 software. RESULTS A total 

of 13 RCTs were included， involving 842 patients. Meta-analysis showed that compared with cyclophosphamide alone， IVIG 

combined with cyclophosphamide improved the overall response rate of systemic lupus erythematosus [RR＝1.23， 95%CI（1.15，

1.32）， P＜0.000 01]， lowered the systemic lupus erythematosus disease activity index [MD＝－2.05， 95%CI（－2.51， －1.60）， 

P＜0.000 01]， relieved 24 h proteinuria [MD＝－1.29， 95%CI（－1.57， －1.01）， P＜0.000 01]， reduced the inflammatory factor 

MCP-4 [MD＝－28.04， 95%CI（－32.72， －23.37， P＜0.000 01）]， IL-4 [MD＝－1.66， 95%CI（－1.96， －1.36）， P＜0.000 01]， 

and boosted immune complement C3 [SMD＝0.74，95%CI（0.34，1.14）， P＝0.000 3] and complement C4 [SMD＝0.99，95%CI

（0.31，1.67）， P＝0.004]； it had similar incidence of adverse drug reactions to cyclophosphamide therapy alone [RR＝0.81， 95%CI

（0.57， 1.17）， P＝0.26]. CONCLUSIONS Compared with cyclophosphamide alone， IVIG combined with cyclophosphamide has a 

positive role in improving the overall response rate of treating SLE， improving clinical symptoms， reducing inflammatory factors， 

improving immune function， but the results should be 

interpreted with caution.
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系 统 性 红 斑 狼 疮（systemic lupus erythematosus，

SLE）是一种系统性自身免疫病，以全身多脏器、多系统
损害为主要临床特点，并伴有多种免疫学异常，其发病
率高、病程长、病情反复，如不及时治疗，会造成受累脏
器的不可逆损害，最终导致患者死亡[1]。SLE 的病因复
杂，可能与多种因素相关，如遗传因素、激素水平、环境
因素、感染等。临床症状以面部水肿性红斑、全身乏力、

关节肿痛、皮疹等为特征[2―3]。环磷酰胺为临床常用的
免疫抑制剂，对中重度狼疮肾炎患者诱导期和维持期的
治疗均有效，是治疗 SLE 神经系统和血液系统受累的有
效免疫抑制剂，其常见不良反应为胃肠道反应，如食欲
减退、呕吐、恶心等，骨髓抑制、泌尿道反应也是主要的
不良反应，而长期大剂量使用会增加肿瘤的发生风险[4]。

静注人免疫球蛋白（intravenous human immunoglobu‐

lin，IVIG）是从健康人血浆中提取的一种浓缩抗体制剂，

通常含有超过 90% 的未经修饰的免疫球蛋白 G（IgG），

只有微量的 IgA 或 IgM[5]。近年来，IVIG 用在多种自身
免疫性疾病的治疗中，如免疫性血小板减少症、川崎病、

皮肌炎和急性炎症性脱髓鞘性多发性神经病等，且不良
反应较少[6―9]。本研究通过检索国内外 IVIG 联合环磷酰
胺 治 疗 SLE 的 随 机 对 照 试 验（randomized controlled 

trial，RCT），利用系统评价和 Meta 分析方法以科学评价
其有效性与安全性，为临床应用提供循证医学依据。

1　资料与方法
1.1　纳入与排除标准

1.1.1　研究类型
本研究纳入国内外公开发表的 RCT。

1.1.2　研究对象
研究对象符合 2012 年国际狼疮研究临床协作组

（Systemic Lupus International Collaborating Clinics，

SLICC）[10]或2019年欧洲抗风湿病联盟/美国风湿病学会
（The European League Against Rheumatism/American 

College of Rheumatology，EULAR/ACR）[11] 制 定 的 SLE

诊断标准的患者，并处于活动期。

1.1.3　干预措施
试验组患者给予 IVIG 联合环磷酰胺加常规糖皮质

激素治疗；对照组患者给予环磷酰胺加常规糖皮质激素
治疗。

1.1.4　结局指标
本研究的主要结局指标包括总体有效率、狼疮活动

指数（systemic lupus erythematosus disease activity index，

SLEDAI）和药物不良反应发生率；次要结局指标包括
24 h 蛋白尿含量、炎症因子单核细胞趋化蛋白 4（mono‐

cyte chemoattractant protein-4，MCP-4）水平、白细胞介素
4（interleukin-4，IL-4）水平和免疫因子（补体C3、C4）水平。

1.1.5　排除标准
本研究排除：（1）非临床研究文献；（2）非中、英文文

献；（3）重复发表的文献，选取数据较全的一篇；（4）全文
无法获取或无法提取数据的文献；（5）评论性或综述类

研究；（6）病例报告。

1.2　检索策略

计算机检索 PubMed、Embase、Cochrane Libary、中

国生物医学文献数据库、中国知网和万方数据库。中文

检索词包括“系统性红斑狼疮”“静注人免疫球蛋白”“环

磷酰胺”；英文检索词包括“systemic lupus erythemato‐

sus”“intravenous immunoglobulin”“cyclophosphamide”

等。检索式采用主题词和自由词的方式；检索时限为自

数据库建库起至2023年7月。

1.3　文献筛选与资料提取

由2位研究者根据纳排标准进行文献筛选以及资料

提取并交叉核对，如遇分歧则通过讨论或与第三方协商

解决。提取数据包括第一作者、发表年份及人口学基

线、干预措施、疗程和结局指标等。

1.4　方法学质量评价

对纳入研究的质量采用 Cochrane 5.1.0偏倚风险评

估工具进行评价，包括随机序列生成、分配隐藏、盲法、

研究结局盲法评价、结果数据完整性、选择性报告、其他

偏倚来源7个方面，每个条目采用高风险偏倚、低风险偏

倚和不清楚进行判断和划分[12]。

1.5　统计学方法

采用 RevMan 5.4统计软件进行 Meta 分析。计数资

料采用风险比（RR）及 95% 置信区间（CI）表示，计量资

料采用均数差（MD）或标准化均数差（SMD）及其95%CI

表示。各研究间的异质性采用χ2检验判断，当各研究间

无统计学异质性时（I 2≤50%），采用固定效应模型；当各

研究间存在统计学异质性（I 2＞50%）时，采用随机效应

模型[13]。若有明显的临床异质性，则对该指标进行敏感

性分析。采用漏斗图以评价结局指标的发表偏倚。检

验水准α＝0.01。

2　结果
2.1　检索结果

根据检索策略检索出2 482篇文献，经 Note Express

及人工查重，并按纳入与排除标准阅读标题、摘要及全

文后，最终纳入 13篇符合标准的文献[14―26]，具体文献筛

选流程见图1。

2.2　纳入文献基本特征

本次研究共纳入13项 RCT，包括842例患者。具体

文献特征见表1。

排除（n＝62）：排除文章内容不符合
文献（n＝55）、无结局指标文献（n＝
1）、评论或系统评价（n＝6）

最终纳入文献（n＝13）

进一步获得文献（n＝75）

初筛获得文献（n＝2 211）

剔除重复发表的文献（n＝271）

阅读文题和摘要后排除文献（n＝2 136）

通过其他途径检索获得
文献（n＝0）

通过数据库检索获得相
关文献（n＝2 482）

图1　文献筛选流程图
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2.3　纳入研究的方法学质量评价

纳入的 12项研究[14―24，26]未提及分配方案隐藏，1项

研究[25]提及密闭信封法分配隐藏，13项研究[14―26]均未提

及盲法的实施，13项研究[14―26]无数据缺失且不存在选择

性报道结果的情况。5项研究[17，19―22]使用随机数字表法

进行随机分配，6项研究[15―16，23―26]对随机未作具体描述，1

项研究[14]按照硬币法，1项研究[18]按电脑随机法。纳入研

究的偏倚风险评估情况见图2。

2.4　Meta分析结果

2.4.1　总体有效率

7项研究[15―16，18―22]报道了总体有效率。各研究间无

统计学异质性（P＝0.98，I 2＝0），采用固定效应模型合并

效应量。Meta 分析结果显示，试验组患者总体有效率显

著高于对照组，差异有统计学意义[RR＝1.23，95%CI

（1.15，1.32），P＜0.000 01]，见图3。

2.4.2　SLEDAI 评分

7项研究[14，17―20，23―24]报道了 SLEDAI 评分。各研究间

无统计学异质性（P＝0.12，I 2＝41%），故采用固定效应

模型合并效应量。Meta 分析结果显示，试验组患者

SLEDAI 评 分 显 著 低 于 对 照 组，差 异 有 统 计 学 意 义

[MD＝－2.05，95%CI（－2.51，－1.60），P＜0.000 01]，

见图4。

2.4.3　药物不良反应发生率

6项研究[16―17，19―22]报道了药物不良反应发生率，各研

究间无统计学异质性（P＝0.92，I 2＝0），采用固定效应模

型合并效应量。Meta 分析结果显示，两组患者药物不良

反应发生率比较差异无统计学意义[RR＝0.81，95%CI

（0.57，1.17），P＝0.26]，见图5。

A. 条图

B. 总图

图2　偏倚风险图

图3　两组患者总体有效率的Meta分析森林图

图4　两组患者SLEDAI评分的Meta分析森林图

图5　两组患者药物不良反应发生率的Meta分析森林图

表1　纳入研究基本信息

第一作者及发表年份

梁师钢 2019[14]

周书梅 2013[15]

金剑 2021[16]

杨红俊 2016[17]

高登文 2017[18]

余静 2015[19]

毕丹艳 2018[20]

胡晓萍 2017[21]

孙海志 2018[22]

莫樱 2001[23]

邓行江 2003[24]

Boletis1999[25]

郑超 2003[26]

样本量/例
试验组

20

46

39

38

39

36

37

40

49

33

20

5

14

对照组
20

46

39

38

39

36

37

40

49

36

25

9

12

性别（男/女）/例
试验组

1/19

22/24

22/17

10/28

未描述
未描述
未描述
10/30

11/38

5/28

1/19

2/3

未描述

对照组
18/2

22/24

26/13

9/29

未描述
未描述
未描述
12/28

12/37

5/31

2/23

3/6

未描述

年龄（x 或 x±s）/岁
试验组

26.84±2.13

25.5

36.95±6.67

32±1.8

38.5±10.2

23.7±10.2

64.89±4.27

34.8±11.6

34.24±2.13

12.1

28.7±9.1

31±10.8

34.6

对照组
26.87±2.11

25.7

36.52±6.35

34±1.7

38.5±10.2

24.5±10.7

64.89±4.27

35.2±12.6

34.19±2.34

11.3

27.8±8.5

31±10.8

34.6

干预措施
试验组
CTX8～12 mg/kg+IVIG200～400 mg/kg

CTX+IVIG200～250 mg/kg

CTX 200～400 mg/m2+ IVIG 500 mg/kg

CTX200～400 mg/m2+ IVIG400～500 mg/kg

CTX200～400 mg/m2+ IVIG400～500 mg/kg

CTX200～400 mg/m2+ IVIG400～500 mg/kg

CTX500～1 000 mg/m2+IVIG400～500 mg/kg

CTX500 mg+IVIG500 mg/kg

CTX200～400 mg/m2+ IVIG400～500 mg/kg

CTX8～12 mg/kg+IVIG200～400 mg/kg

CTX8～12 mg/kg+IVIG300～400 mg/kg

CTX1 000 mg+IVIG400 mg/kg

CTX+IVIG400 mg/kg

对照组
CTX8～12 mg/kg

CTX

CTX200～400 mg/m2

CTX200～400 mg/m2

CTX200～400 mg/m2

CTX200～400 mg/m2

CTX500～1 000 mg/m2

CTX500 mg

CTX200～400 mg/m2

CTX8～12 mg/kg

CTX8～12 mg/kg

CTX1 000 mg/m2

CTX

疗程/月

3～5

1

1

1

1

1

1

1

1

12  

2

18  

3

结局指标

①③
①
①④⑤⑥
②③④⑥
①②③④
①②③④⑥
①②③⑥
①④⑥
①③④⑥
②
②③
②③
③⑤

注：CTX为环磷酰胺（cyclophosphamide）；①总体有效率；②SLEDAI评分；③24 h蛋白尿；④炎症因子（MCP-4、IL-4）水平；⑤补体（C3、C4）水

平；⑥药物不良反应发生率。
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2.4.4　24 h 蛋白尿

9项研究[14，17―20，22，24―26]报道了24 h 尿蛋白含量。各研

究间有统计学异质性（P＝0.02，I 2＝57%），采用随机效

应模型合并效应量。Meta 分析结果显示，试验组患者

24 h 尿蛋白含量显著低于对照组，差异有统计学意义

[MD＝－1.29，95%CI（－1.57，－1.01），P＜0.000 01]，

见图6。

2.4.5　炎症因子

（1）MCP-4 水平：5 项研究[16―19，22] 报道了 MCP-4 水

平，各研究间有统计学异质性（P＝0.002，I 2＝77%），采

用随机效应模型合并效应量。Meta 分析结果显示，试验

组患者 MCP-4水平显著低于对照组，差异有统计学意义

[MD＝－28.04，95%CI（－32.72，－23.37），P＜0.000 01]，

见图7。

（2）IL-4水平：5项研究[16―19，22]报道了 IL-4水平，各研

究间有统计学异质性（P＜0.000 1，I 2＝86%），故采用随

机效应模型进行 Meta 分析。结果显示，试验组患者 IL-4

水平显著低于对照组，差异有统计学意义[MD＝－1.66，

95%CI（－1.96，－1.36），P＜0.000 01]，见图8。

2.4.6　免疫因子

（1）补体 C3水平：2项研究[16，26]报道了补体 C3水平，

各研究间同质性较好（P＝0.53，I 2＝0），故采用固定效应

模型合并效应量。Meta 分析结果显示，试验组患者补体

C3 水平显著高于对照组，差异有统计学意义[SMD＝

0.74，95%CI（0.34，1.14），P＝0.000 3]，见图9。

（2）补体 C4水平：2项研究[16，26]报道了补体 C4水平，

各研究间有统计学异质性（P＝0.15，I 2＝51%），采用随

机效应模型合并效应量。Meta 分析结果显示，试验组患

者补体 C4 水平显著高于对照组，差异有统计学意义

[SMD＝0.99，95%CI（0.31，1.67），P＝0.004]，见图10。

2.5　敏感性分析

采用 RevMan 5.4软件，以有临床异质性的药物不良

反应发生率为指标进行敏感性分析。结果显示，剔除任

何一篇文献后，结局指标的效应量均未发生显著变化，

差异无统计学意义（P＞0.05），表明虽然临床异质性大，

但结果稳定、可信。结果见表2。

2.6　发表偏倚分析

发表偏倚分析选取总体有效率为指标，绘制倒漏斗

图。结果，倒漏斗图散点分布对称性良好，提示本研究

存在发表偏倚的可能性较小。但由于纳入文献数量较

少，结果应谨慎解读，见图11。

3　讨论
SLE 是以患者血液中存在大量的自身抗体为主要

实验室特征的自身免疫性疾病，临床症状多样，可出现

各个系统和脏器损伤的表现。近年来，感染不仅诱发

SLE 活动度增强，而且成为导致 SLE 患者死亡的首要原

因[27—28]。目前 SLE 的治疗药物如糖皮质激素和环磷酰

胺，有显著的不良反应[29]。而临床注射大剂量 IVIG 多用

于治疗合并感染的难治性 SLE 患者[1]。

IVIG 通过主要成分 IgG 对人群易感病原微生物起

到调理和中和抗体的作用，其可以加强吞噬细胞抑制性

受体 FcγRⅡB 的表达，增强其调理作用，也可以直接抑

图6　两组患者24 h尿蛋白的Meta分析森林图

图7　两组患者MCP-4水平的Meta分析森林图

图8　两组患者 IL-4水平的Meta分析森林图

图9　两组患者补体C3水平的Meta分析森林图

图10　两组患者补体C4水平的Meta 分析森林图

表2　药物不良反应发生率敏感性分析结果

剔除文献
余静 2015[19]

孙海志 2018[22]

杨红俊 2016[17]

毕丹艳 2018[20]

胡晓萍 2017[21]

金剑 2021[16]

异质性
P＝0.86，I 2＝0

P＝1.00，I 2＝0

P＝0.84，I 2＝0

P＝0.83，I 2＝0

P＝0.83，I 2＝0

P＝0.83，I 2＝0

RR（95%CI）

0.76（0.49，1.20）

0.86（0.60，1.25）

0.82（0.57，1.19）

0.80（0.52，1.23）

0.79（0.53，1.19）

0.82（0.56，1.19）

P

0.24

0.34

0.30

0.31

0.25

0.29

0

0.05

0.10

0.15

0.20

S
E（

lg
[R

R
]）

0.5                  0.7                     1                     1.5             2.0

 RR

图11　总体有效率的倒漏斗图
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制 B 细胞的 Fc 受体，抑制 B 细胞抗原的递呈和抗体的合

成，从而使过度的免疫反应得以抑制[30]。环磷酰胺是一

种非特异性氮芥类烷化剂，通过影响 DNA 合成发挥细

胞毒性作用，是治疗重症 SLE 的有效药物之一[31]。在合

并感染或者难治性 SLE 患者治疗中，联合使用 IVIG 与

环磷酰胺可能会改善患者的临床结局。

本研究纳入13项 RCT，共纳入842例患者。Meta 分

析结果显示，联用 IVIG 与环磷酰胺的试验组与环磷酰

胺对照组比较可知，两药联用可降低 SLEDAI 评分，控制

SLE 的临床活动度，提高总体有效率。IVIG 与环磷酰胺

联用能够降低24 h 尿蛋白水平，提示两药联用可改善狼

疮肾炎患者的蛋白尿。有研究表明，趋化因子中的单核

细胞趋化蛋白1参与了 SLE 所致的肾脏、脑神经等多个

系统损害。IVIG 与环磷酰胺联用能够降低炎症因子

MCP-4、IL-4水平，提示两药联用能够降低炎症反应，改

善 SLE 患者预后。在临床实践中，补体水平是 SLE 疾病

活性的替代标志物。IVIG 与环磷酰胺联用后，补体 C3、

C4水平提高，提示两药联用可改善 SLE 患者的免疫功

能。纳入的13项 RCT 中，有6项研究报道了药物不良反

应，主要有高血脂、骨质疏松、膀胱炎、高血压等，结果显

示，IVIG 与环磷酰胺联用组的药物不良反应发生率与环

磷酰胺治疗组相当。

本研究的局限性包括：（1）纳入研究整体质量不高，

未具体描述分配隐藏和盲法实施，可能存在实施偏倚、

测量偏倚等。（2）纳入研究的样本量较小，均未进行多中

心大规模试验，检验效能可能不足。（3）纳入的研究在样

本量、性别、平均年龄以及用药疗程等方面不尽相同，可

能导致研究结果存在不稳定性，研究间的异质性增大。

（4）SLE 治疗的结局指标缺乏统一的标准，在未来研究

中，有待统一的“金标准”指标进行更合理的评价。因

此，未来应开展更多多中心、大样本、高质量的临床试

验，提前注册研究方案，以提供可靠研究结论。

综上所述，与单用环磷酰胺相比，IVIG 联用环磷酰

胺可有效控制和治疗 SLE 患者临床症状，降低炎症反

应，改善患者免疫功能和预后，且不良反应未增多。鉴

于纳入研究整体质量不高且样本量较小，因此应谨慎解

读本研究所得结论。
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