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摘 要 目的 系统评价真实世界中贝利尤单抗治疗中国成人狼疮性肾炎（LN）患者的有效性和安全性。方法 计算机检索

PubMed、Embase、Web of Science、Cochrane Library、万方、中国知网、维普、中国生物医学文献数据库，搜集贝利尤单抗治疗中国成

人LN患者的真实世界研究，检索时限均从建库至2023年7月7日。由2位评价员独立筛选文献、提取资料并评价纳入研究的质量

后，采用 RevMan 5.3软件进行 Meta 分析。结果 共纳入10篇真实世界研究，包括253例中国成人 LN 患者。Meta 分析结果显示，

贝利尤单抗治疗中国成人 LN 患者的肾脏完全缓解率、肾脏部分缓解率、不良反应发生率分别为 61%（95%CI 为 46%～76%，P＜

0.000 01）、23%（95%CI 为2%～44%，P＝0.03）、30%（95%CI 为16%～43%，P＜0.000 01）；贝利尤单抗可显著降低24 h 尿蛋白水平

（MD＝－1.71，95%CI为－3.02～－0.40，P＝0.01）、尿总蛋白肌酐比值（MD＝－1.76，95%CI为－2.06～－1.46，P＜0.000 01）、系统

性红斑狼疮疾病活动度指数（MD＝－8.63，95%CI 为－12.12～－5.13，P＜0.000 01）和糖皮质激素用量（MD＝－18.65，95%CI

为－31.82～－5.48，P＝0.006），显著升高补体 C3水平（MD＝0.19，95%CI 为 0.08～0.30，P＝0.000 6）和补体 C4水平（MD＝0.06，

95%CI 为0.02～0.09，P＝0.001），但不能改善血清肌酐水平和估算肾小球滤过率（P＞0.05）。结论 贝利尤单抗对中国成人 LN 患

者具有良好的有效性和安全性。
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Efficiency and safety of belimumab in the treatment of lupus nephritis in Chinese adults： a meta-analysis
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Nephropathy， the People’s Hospital of Leshan， Sichuan Leshan 614000， China）

ABSTRACT OBJECTIVE To systematically evaluate the real-world effectiveness and safety of belimumab in the treatment of 

lupus nephritis （LN） in Chinese adult patients. METHODS Retrieved from PubMed， Embase， Web of Science， Cochrane Library， 

Wanfang data， CNKI， VIP and CBM， real-world studies on belimumab in the treatment of LN in Chinese adult patients were 

collected from the inception to July 7th， 2023. Two reviewers independently screened the literature， extracted data， and assessed 

the quality of the included studies. Meta-analysis was then performed using RevMan 5.3 software. RESULTS A total of 10 real-

world studies were included， involving 253 Chinese adult patients with LN. The results of the meta-analysis demonstrated that the 

complete renal response rate， partial renal response rate， and the incidence of adverse reaction rate in Chinese adult patients with 

LN treated with belimumab were 61% （95%CI was 46%-76%， P＜0.000 01）， 23%（95%CI was 2%-44%， P＝0.03）， and 30%

（95%CI was 16%-43%， P＜0.000 01）， respectively. Belimumab could reduce the 24-hour urinary protein （MD＝－1.71， 95%CI 

was －3.02-－0.40， P＝0.01）， urine protein-creatinine ratio （MD＝－1.76，95%CI was －2.06-－1.46，P＜0.000 01）， the systemic 

lupus erythematosus disease activity index （MD＝－8.63， 95%CI was －12.12-－5.13， P＜0.000 01）， and glucocorticoids dosage 

（MD＝－18.65， 95%CI was －31.82-－5.48， P＝0.006）. In addition， it could elevate the levels of complement C3 （MD＝0.19， 

95%CI was 0.08-0.30， P＝0.000 6） and complement C4 （MD＝0.06， 95%CI was 0.02-0.09， P＝0.001）. However， belimumab 

could not improve the levels of serum creatinine and estimated glomerular filtration rate （P＞0.05）. CONCLUSIONS Belimumab 

has good efficacy and safety in Chinese adult patients with LN.

KEYWORDS lupus nephritis； belimumab； real-world studies； China； adult patient； disease activity index

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

SLE）是一种多因素参与、累及全身多系统多器官的慢性
自身免疫性疾病，其中约45% 的患者会发生狼疮性肾炎

（lupus nephritis，LN）[1]。LN 是 SLE 的严重并发症，也是

SLE 患者死亡的重要原因[2]。糖皮质激素、羟氯喹和免

疫抑制剂是 LN 的常规治疗方式，但部分患者依然面临

药物毒副作用明显、肾脏缓解率低、复发率高等难题。

因此，临床急需毒副作用小且更有效的药物来治疗 LN。

贝利尤单抗是全球首个上市用于治疗 SLE 的新型

生物制剂，于 2022年在国内获批用于治疗活动性成人
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LN。随机对照试验（randomized controlled trials，RCT）

研究显示，LN 患者应用贝利尤单抗治疗具有显著的疗

效和良好的安全性[3―4]。虽然 RCT 是评估药物有效性和

安全性的“金标准”，但研究对象受到纳入和排除标准的

严格限制，无法完全代表临床实践中的患者群体[5]。真

实世界研究更为关注实际诊疗环境，有助于临床基于新

药上市后的真实世界数据进一步权衡获益和风险[6]。本

研究拟通过检索和筛选文献，采用 Meta 分析方法来探讨

真实世界研究中贝利尤单抗治疗中国成人 LN 患者的有

效性和安全性，以期为该类患者的临床治疗提供循证

参考。

1　资料与方法
1.1　文献检索策略

通 过 检 索 PubMed、Embase、Web of Science、Co‐

chrane Library、万方、中国知网、维普、中国生物医学文

献数据库，获取贝利尤单抗治疗中国成人 LN 患者的相

关文献，检索时限均为各数据库建库至2023年7月7日。

采取自由词与主题词交互补充的检索方式，对上述数据

库分别进行单独检索。涉及的中文检索术语包括“狼疮

肾炎”“狼疮性肾炎”“狼疮性肾损害”“狼疮性肾小球肾

炎”“系统性红斑狼疮”“贝利木单抗”“贝利尤单抗”，英

文 检 索 术 语 包 括“lupus nephritis”“lupus glomerulone‐

phritis”“lupus nephritides”“lupus glomerulonephritides”

“systemic lupus erythematosus”“benlysta”“belimumab”。

以 Web of Science 数据库为例，其具体检索策略为：#1 

TS＝（lupus nephritis OR lupus glomerulonephritis OR lu‐

pus nephritides OR lupus glomerulonephritides OR sys‐

temic lupus erythematosus）；#2 TS＝（benlysta OR beli- 

mumab）；#3 #1 AND #2。

1.2　纳入与排除标准

1.2.1　研究类型

本研究纳入的文献类型为国内外公开发表的队列

研究、病例对照研究、单臂研究。

1.2.2　研究对象

本研究纳入的研究对象为年龄≥18岁的 LN 患者，

且仅限于中国人群，病程、严重程度、治疗时间不限。

1.2.3　干预措施

本研究的干预措施为采用贝利尤单抗在内的治疗

方案。

1.2.4　结局指标

主要结局指标包括肾脏完全缓解率、肾脏部分缓解

率。次要结局指标包括24 h 尿蛋白水平、尿总蛋白肌酐

比值、血肌酐水平、估算肾小球滤过率（estimated glo‐

merular filtration rate，eGFR）、补体 C3 水平、补体 C4 水

平，SLE 疾 病 活 动 度 指 数（SLE disease activity index，

SLEDAI）、糖皮质激素用量、不良反应发生率。

1.2.5　排除标准

本研究的排除标准为：（1）LN 患者≤10例的研究；

（2）非中、英文文献；（3）不能获取全文、不能提取或转换

数据的文献；（4）数据有误、可靠性差的文献；（5）RCT、

重复发表或疑似重复发表的文献、动物实验、Meta 分析、

综述、系统评价、会议摘要、病例报道、社论。

1.3　文献筛选与资料提取

由2位评价员独立筛选及评价文献，如存在分歧，首

先通过讨论决定是否纳入，如仍不能解决则请第三方协

助判断。提取内容包括：（1）第一作者姓名、发表年份、

发表地区、研究类型；（2）研究对象是否为难治性 LN 患

者（既往常规治疗未缓解或出现复发）；（3）样本量、结局

指标、随访时间、肾脏病理类型等。

1.4　纳入文献的质量评价

采 用 纽 卡 斯 尔 - 渥 太 华 量 表（Newcastle-Ottawa 

scale，NOS）从研究人群选择性（0～3 分）、组间可比性

（0～3分）、结局或暴露评价（0～3分）3个方面对队列研

究、病例对照研究进行质量评价，总分为 1～9分，分数

越高提示文献质量越高[7]。采用非随机对照试验方法学

评 价 指 标 （methodological index for non-randomized 

studies，MINORS）量表从以下8个方面对单臂研究进行

质量评价：研究目的明确、连续性纳入患者、预期数据收

集、终点指标和研究目的相符、终点指标的客观性评价、

随访时间充足、失访率低于5%、前瞻性估算样本量。每

个方面的分值为0～2分，0分表示未报道，1分表示有报

道但信息不充分，2分表示有报道且提供了充分的信息；

满分为16分，分数越高提示文献质量越高[8]。

1.5　统计学方法

采用 RevMan 5.3软件进行 Meta 分析。二分类变量

和连续变量分别以危险度差值（risk difference，RD）和均

数差（mean difference，MD）及其 95% 置信区间（confi‐

dence interval，CI）表示。采用 I 2检验分析纳入文献的异

质性，如无异质性（P＞0.1，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，并采

用亚组分析（以治疗时间6个月、＞6个月和是否为难治

性 LN 作为分组因素）查找产生异质性的可能原因。利

用敏感性分析评估 Meta 分析结果的稳定性和可靠性。

选取纳入文献数量最多的结局指标绘制漏斗图，以评估

发表偏倚。检验水准α＝0.05。

2　结果
2.1　文献筛选流程及纳入研究的基本特征

初步检索获得3 609篇相关文献。根据纳入与排除

标准，最终确定 10篇文献[9―18]用于 Meta 分析，包括 6项

单臂研究[9―14]和 4项队列研究[15―18]，合计 253例成人 LN

患者接受了贝利尤单抗治疗，治疗时间为 3～19个月。

文献筛选流程见图1，纳入研究的基本特征见表1。

2.2　纳入文献的质量评价结果

单 臂 研 究 的 质 量 评 价 结 果（表 2）显 示 ，4 项 研

究[9―11，14]的MINORS量表评分为11分，1项研究[13]为10分，

1项研究[12]为8分。队列研究的质量评价结果（表3）显示，

3项研究[15―16，18]的 NOS 评分为6分，1项研究[17]为4分。
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2.3　Meta分析结果

2.3.1　主要结局指标

（1）肾脏完全缓解率：6项研究[9，11―12，14―16]报道了肾脏

完全缓解率，各研究间存在异质性（P＝0.000 4，I 2＝

78%），选用随机效应模型进行 Meta 分析。结果显示，成

人 LN 患者的肾脏完全缓解率为 61%（95%CI 为 46%～

76%），见图2。

（2）肾脏部分缓解率：4项研究[9，11―12，16]报道了肾脏部

分 缓 解 率 ，各 研 究 间 存 在 异 质 性（P＜0.000 01，I 2＝

89%），选用随机效应模型进行 Meta 分析。结果显示，成

人 LN 患者的肾脏部分缓解率为 23%（95%CI 为 2%～

44%），见图3。

2.3.2　次要结局指标

（1）糖皮质激素用量：4项研究[9，11，13―14]报道了糖皮质

激 素 用 量 ，各 研 究 间 存 在 异 质 性（P＜0.000 01，I 2＝

95%），选用随机效应模型进行 Meta 分析。结果显示，治

疗后，成人 LN 患者的糖皮质激素用量较基线显著降低

（MD＝－18.65，95%CI 为－31.82～－5.48，P＝0.006），

见图4。

（2）SLEDAI：6项研究[9，11―14，16]报道了 SLEDAI，各研

究间存在异质性（P＜0.000 01，I 2＝96%），选用随机效应

模型进行 Meta 分析。结果显示，治疗后，成人 LN 患者

的 SLEDAI 较 基 线 显 著 降 低（MD＝－8.63，95%CI 为    

－12.12～－5.13，P＜0.000 01），见图5（其中吴东明等[12]

的研究只有12例患者完成了6个月的治疗）。

（3）24 h 尿蛋白水平：5项研究[9―10，12，14，17]报道了 24 h

尿蛋白水平，各研究间存在异质性（P＝0.000 9，I 2＝79%），

选用随机效应模型进行 Meta 分析。结果显示，治疗后，

成人 LN 患者的24 h 尿蛋白水平较基线显著降低（MD＝

－1.71，95%CI为－3.02～－0.40，P＝0.01），见图6（其中吴

东明等[12]的研究只有12例患者完成了6个月的治疗）。

（4）尿总蛋白肌酐比值：2项研究[13，18]报道了尿总蛋

白肌酐比值，各研究间无异质性（P＝0.51，I 2＝0），选用

固定效应模型进行 Meta 分析。结果显示，治疗后，成人

LN 患者的尿总蛋白肌酐比值较基线显著降低（MD＝      

－1.76，95%CI为－2.06～－1.46，P＜0.000 01），见图7。

（5）血肌酐水平：4 项研究[9，12―13，16]报道了血肌酐水

平，各研究间存在异质性（P＜0.000 01，I 2＝91%），选用

随机效应模型进行 Meta 分析。结果显示，治疗后，成人

LN 患者的血肌酐水平虽较基线有所降低，但差异无统

计学意义（MD＝－15.82，95%CI 为－46.40～14.76，P＝

0.31），见图 8（其中吴东明等[12]的研究只有 12例患者完

成了6个月的治疗）。

（6）eGFR：4项研究[9，11―13]报告了 eGFR，各研究间无

最终纳入 Meta 分析的文献数量（n＝10）

需要获取全文的文献数量（n＝24）

初筛得到的文献数量（n＝1 276）

剔除重复文献后得到的文献数量（n＝2 057）

排除 Meta 分析、综述、系统评价、社论、会议摘要、
动物实验、病例报道（n＝781）

数据库检索得到的文献数量（n＝3 609）：知网（n＝54）、万方（n＝82）、维普
（n＝60）、中国生物医学文献数据库（n＝66）、Cochrane Library（n＝262）、

Embase（n＝1 320）、PubMed（n＝712）、Web of Science（n＝1 053）

阅读文献题目和摘要后排除研究内容
不吻合（n＝1 252）

排除（n＝14）：
研究对象不一致、不能提取数据（n＝10）
数据有误、可靠性差（n＝2）
研究类型不吻合（n＝1）
疑似重复发表（n＝1）

图1　文献筛选流程图

表1　纳入研究的基本特征

第一作者及发表年份
Tan 2023[9]

Wu 2022[10]

Zhang 2023[11]

吴东明 2023[12]

柯琳 2023[13]

赵院霞 2022[14]

李俏 2021[15]

胡琳 2022[16]

郭文静 2023 [17]

魏小泉 2022[18]

地区
北京
天津
金华
广州
武汉
郑州
长沙
娄底
蚌埠
济南

LN 例数
61

12

25

17

25

17

21

32

16

27

是否为难治性 LN 患者
未描述
未描述

是
是

未描述
未描述
未描述

是
未描述
未描述

结局指标
①②③④⑤⑦⑧⑨⑩⑪

⑤
①②③④⑧⑨⑩⑪
①②④⑤⑦⑧⑨⑪
③④⑥⑦⑧⑨⑩⑪

①③④⑤⑨⑩⑪
①

①②④⑦⑪
⑤
⑥

肾脏病理类型及例数
Ⅱ型 2 例、Ⅲ型 5 例、Ⅳ型 31 例、Ⅲ+Ⅴ型及Ⅳ+Ⅴ型共 13 例、Ⅴ型 6 例、不详 4 例
未描述
Ⅲ型 5 例、Ⅲ+Ⅴ型及Ⅳ+Ⅴ型共 13 例、Ⅴ型 5 例、不详 2 例
Ⅳ型 11 例、Ⅲ+Ⅴ型 2 例、Ⅳ+Ⅴ型 3 例、Ⅴ型 1 例
Ⅲ型 1 例、Ⅳ型 4 例、Ⅲ+Ⅴ型 2 例、Ⅳ+Ⅴ型 3 例、不详 15 例
Ⅱ型 1 例、Ⅲ型 3 例、Ⅳ型 4 例、Ⅳ＋Ⅴ型 4 例、Ⅴ型 3 例、不详 2 例
Ⅲ型 4 例、Ⅳ型 10 例、Ⅲ+Ⅴ型 1 例、Ⅳ+Ⅴ型 1 例、不详 5 例
未描述
未描述
未描述

研究类型
单臂研究
单臂研究
单臂研究
单臂研究
单臂研究
单臂研究
队列研究
队列研究
队列研究
队列研究

治疗时间/月
6～19

6

12

6

≥3

6

6

6

3

6

①：肾脏完全缓解率；②：肾脏部分缓解率；③：糖皮质激素用量；④：SLEDAI；⑤：24 h尿蛋白水平；⑥：尿总蛋白肌酐比值；⑦：血肌酐水平；⑧：

eGFR；⑨：补体C3水平；⑩：补体C4水平；⑪：不良反应发生率。

表2　纳入单臂研究的MINORS量表评分结果（分）

第一作者及发表年份
Tan 2023[9]

Wu 2022[10]

Zhang 2023[11]

吴东明 2023[12]

柯琳 2023[13]

赵院霞 2022[14]

研究目的明确
2

2

2

2

2

2

连续性纳入患者
2

2

2

2

2

2

预期数据收集
2

2

2

2

2

2

终点指标和研究目的相符
2

2

2

1

1

2

终点指标的客观性评价
0

0

0

0

0

0

随访时间充足
1

1

1

1

1

1

失访率低于 5%
2

2

2

0

2

2

前瞻性估算样本量
0

0

0

0

0

0

合计
11

11

11

8

10

11
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异质性（P＝0.39，I 2＝0），选用固定效应模型进行 Meta

分析。结果显示，治疗后 eGFR 和基线相比升高，但

差异无统计学意义（MD＝2.73，95%CI 为－4.18～9.65，

P＝0.44），见图9（其中吴东明等[12]的研究只有12例患者

完成了6个月的治疗）。

（7）补体 C3水平：5项研究[9，11―14]报道了补体 C3水

平，各研究间存在异质性（P＝0.007，I 2＝72%），选用随

机效应模型进行 Meta 分析。结果显示，治疗后，成人 LN

患者的补体 C3水平较基线显著升高（MD＝0.19，95%CI

为 0.08～0.30，P＝0.000 6），见图 10（其中吴东明等[12]的

研究只有12例患者完成了6个月的治疗）。

（8）补体 C4水平：4项研究[9，11，13―14]报道了补体 C4水

平，各研究间存在异质性（P＝0.02，I 2＝68%），选用随机

效应模型进行 Meta 分析。结果显示，治疗后，成人 LN

患者的补体 C4水平较基线显著升高（MD＝0.06，95%CI

为0.02～0.09，P＝0.001），见图11。

（9）不良反应发生率：6项研究[9，11―14，16]报道了不良反

应发生率，各研究间存在异质性（P＝0.000 8，I 2＝76%），

选用随机效应模型进行 Meta 分析。结果显示，成人 LN

患者的不良反应发生率为 30%（95%CI 为 16%～43%），

其中最常见的不良反应为感染，发生率为 20%（95%CI

为7%～33%），见图12。

2.3.3　亚组分析

（1）治疗时间亚组分析：按不同治疗时间行亚组分

析。结果显示，成人 LN 患者治疗 6个月时的肾脏完全

缓解率、部分缓解率分别为 59%、23%，治疗＞6个月时

的肾脏完全缓解率、部分缓解率分别为54%、13%。与基

线相比，成人 LN 患者的 24 h 尿蛋白水平在治疗 6个月

图2　贝利尤单抗治疗成人 LN 患者肾脏完全缓解率的

Meta分析森林图

图3　贝利尤单抗治疗成人 LN 患者肾脏部分缓解率的

Meta分析森林图

图4　贝利尤单抗治疗成人 LN 患者糖皮质激素用量的

Meta分析森林图

图5　贝利尤单抗治疗成人LN患者SLEDAI 的Meta分

析森林图

图6　贝利尤单抗治疗成人 LN 患者 24 h 尿蛋白水平的

Meta分析森林图

图7　贝利尤单抗治疗成人 LN 患者尿总蛋白肌酐比值

的Meta分析森林图

图8　贝利尤单抗治疗成人 LN 患者血肌酐水平的 Meta

分析森林图

图9　贝利尤单抗治疗成人 LN 患者 eGFR 的 Meta 分析

森林图

图10　贝利尤单抗治疗成人 LN 患者补体 C3 水平的

Meta分析森林图

图11　贝利尤单抗治疗成人 LN 患者补体 C4 水平的

Meta分析森林图

表3　纳入队列研究的NOS评分结果（分）

队列研究
李俏 2021[15]

胡琳 2022[16]

郭文静 2023[17]

魏小泉 2022[18]

研究人群选择性
1

2

1

1

组间可比性
2

1

2

2

结局评价
3

3

1

2

合计
6

6

4

6
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时显著降低（P＝0.04）；尿总蛋白肌酐比值在治疗6个月

时显著降低（P＜0.05）；糖皮质激素用量、SLEDAI、补体

C3水平、补体 C4水平在治疗 6个月、＞6个月时均显著

改善（P＜0.05）；血肌酐水平、eGFR 在治疗6个月、＞6个

月时差异均无统计学意义（P＞0.05）。结果见表4。

（2）难治性 LN 亚组分析：有 3项研究[11―12，16]明确描

述了纳入的 LN 患者必须满足以下标准：既往常规治疗

未缓解或出现复发，即难治性 LN。对这3项研究进行亚

组分析，结果显示，治疗后，难治性 LN 患者的肾脏完全

缓解率、部分缓解率分别为54%、31%；与基线相比，难治

性 LN 患者 SLEDAI、补体 C3水平均在治疗后显著改善

（P＜0.05），但血肌酐水平、eGFR 的差异均无统计学意

义（P＞0.05）。结果见表5。

2.4　敏感性分析

本研究通过依次剔除每项研究的方法进行敏感性

分析，结果各结局指标的合并结果与剔除前接近，提示

此次 Meta 分析结果较为稳定可靠。

2.5　发表偏倚分析

本研究选择纳入文献数量最多的肾脏完全缓解率、

SLEDAI 和不良反应发生率作为参考，绘制漏斗图。结

果显示，各研究散点分布不均、左右不对称，提示纳入文

献存在发表偏倚的可能。结果见图13。

3　讨论
B 淋巴细胞免疫耐受失衡，异常活化产生多种致病

性自身抗体攻击自身组织器官，是 SLE 的重要发病机

制 。 B 淋 巴 细 胞 刺 激 因 子（B lymphocyte stimulator，

BLyS）在 B 淋巴细胞成熟、分化、存活方面发挥关键作

用，但过度表达可导致自身反应性 B 细胞清除减少，并

可参与类风湿关节炎、干燥综合征、SLE 等自身免疫性

疾病的发生发展[19]。LN 是 SLE 常见的器官损害表现，

在 LN 患者血清及肾组织中均可见 BLyS 水平升高[20―21]。

贝利尤单抗属于可溶性 BLyS 的特异性全人源化 IgG1λ
单克隆抗体，通过高选择性靶向作用于 BLyS，从而发挥

治疗 LN 的作用[22]。

LN 的主要治疗目标是尽快控制患者肾脏的急性炎

性损伤，争取完全缓解[23]。然而，基于常规治疗模式，达

到肾脏完全缓解的患者比例仍然不尽如人意。据文献

报道，来氟米特、他克莫司、吗替麦考酚酯、环磷酰胺等

免疫抑制剂联合糖皮质激素治疗中国成人 LN 患者6个

月的肾脏完全缓解率为18.9%～49.6%[24―28]。目前，关于

贝利尤单抗治疗 LN 患者的真实世界研究有限，其中来

自意大利的多中心队列研究显示，成人 LN 患者治疗 6

个月的肾脏完全缓解率为24.2%[29]。本研究基于贝利尤

单抗治疗中国成人 LN 患者的真实世界研究进行 Meta

分析，结果发现治疗6个月时，成人 LN 患者的肾脏完全

缓解率达 59%，提示该药在一定程度上优化了治疗效

果，并可能提高了成人 LN 患者的肾脏获益。本次 Meta

表5　难治性LN亚组分析结果

结局指标

肾脏完全缓解率
肾脏部分缓解率
SLEDAI

血肌酐水平
eGFR

补体 C3 水平

纳入文献
数量

3[11―12，16]

3[11―12，16]

3[11―12，16]

2[12，16]

2[11―12]

2[11―12]

异质性检验
I 2/%
85

72

96

96

0

0

P

0.001

0.03

＜0.000 01

＜0.000 01

0.64

0.37

效应模型

随机
随机
随机
随机
固定
固定

Meta 分析
RD 或 MD

54%
31%
－8.69

－24.13

7.78

0.13

95%CI

26%～82%
11%～51%

－13.12～－4.27

－65.83～17.57

－1.69～17.24

0.02～0.25

P

NA

NA

0.000 1

0.26

0.11

0.02

NA：不适用。

0

0.05

0.10

0.15

0.20

S
E（

R
D
）

－1.0      －0.5          0            0.5           1.0

RD

A. 肾脏完全缓解率漏斗图

0

0.5

1.0

1.5

2.0

S
E（

M
D
）

－20      －10             0           10             20

MD

B. SLEDAI 漏斗图

0

0.05

0.10

0.15

0.20

S
E（

R
D
）

－1.0      －0.5          0            0.5           1.0

RD

C. 不良反应发生率漏斗图

图13　发表偏倚漏斗图

图12　贝利尤单抗治疗成人LN患者不良反应发生率的

Meta分析森林图

表4　不同治疗时间亚组分析结果

治疗时间

6 个月

＞6 个月

结局指标

肾脏完全缓解率
肾脏部分缓解率
糖皮质激素用量
SLEDAI

24 h 尿蛋白水平
尿总蛋白肌酐比值
血肌酐水平
eGFR

补体 C3 水平
补体 C4 水平
肾脏完全缓解率
肾脏部分缓解率
糖皮质激素用量
SLEDAI

血肌酐水平
eGFR

补体 C3 水平
补体 C4 水平

纳入文献
    数量
6[9，11―12，14―16]

4[9，11―12，16]

3[9，13―14]

5[9，12―14，16]

4[9―10，12，14]

2[13，18]

4[9，12―13，16]

3[9，12―13]

4[9，12―14]

3[9，13―14]

2[9，11]

2[9，11]

3[9，11，13]

3[9，11，13]

2 [9，13]

3[9，11，13]

3[9，11，13]

3[9，11，13]

异质性检验
I 2/%
83

85

97

97

83

23

92

30

80

71

93

78

89

73

0

33

0

65

P

＜0.00 01

0.000 2

＜0.000 01

＜0.000 01

0.000 4

0.25

＜0.000 01

0.24

0.002

0.03

0.0001

0.03

＜0.000 1

0.02

0.98

0.22

0.70

0.06

效应
模型
随机
随机
随机
随机
随机
固定
随机
固定
随机
随机
随机
随机
随机
随机
固定
固定
固定
随机

Meta 分析
RD 或 MD

59%
23%

－18.89

－8.73

－1.72

－1.75

－15.13

－4.05

0.19

0.04

54%
13%

－12.86

－5.73

－3.35

2.61

0.15

0.05

95%CI

42%～76%
5%～41%

－36.30～－1.48

－13.16～－4.30

－3.41～－0.02

－2.05～－1.45

－45.58～15.31

－13.04～4.95

0.05～0.33

0.00～0.09

13%～95%
－6%～31%

－22.42～－3.31

－7.71～－3.75

－30.38～23.69

－4.77～10.00

0.09～0.20

0.01～0.08

P

NA

NA

0.03

0.000 1

0.04

＜0.000 01

0.33

0.38

0.01

0.04

NA

NA

0.008

＜0.000 01

0.81

0.49

＜0.000 01

0.003

NA：不适用。
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分析还发现，贝利尤单抗治疗难治性 LN 患者的肾脏完

全缓解率高达54%，提示该药可作为此类患者的治疗新

选择。另外，本次 Meta 分析显示，贝利尤单抗对成人 LN

患者的血肌酐水平、eGFR 并无明显的改善作用，这可能

与纳入的原始研究基线肾功能水平良好有关，因此，该

药对有严重肾功能不全或肾脏替代治疗的成人 LN 患者

的疗效有待进一步研究。

LN 患者可能伴随关节疼痛、脱发、发热、精神症状、

血细胞减少等表现，疾病活动度同样是 LN 患者治疗反

应的重点关注内容。疾病活动度对 LN 患者反复住院和

调整治疗方案有着很大影响，而低疾病活动度则可能有

助于改善患者预后、降低药物使用及医疗负担[30]。本次

Meta 分析利用 SLEDAI 作为疾病活动度的评估指标，结

果 显 示 ，贝 利 尤 单 抗 能 明 显 降 低 成 人 LN 患 者 的

SLEDAI，说明该药对降低整体疾病活动度具有较好的

效果，能够实现更好的疾病控制。

一项关于 LN 患者应用糖皮质激素、免疫抑制剂，继

发相关感染的 Meta 分析认为，亚洲地区的感染发生率为

26%～81.8%，非 亚 洲 地 区 的 感 染 发 生 率 为 50%～

72%[31]。本次 Meta 分析显示，贝利尤单抗治疗成人 LN

患者的感染发生率为 20%，说明该药对成人 LN 患者具

有良好的安全性。糖皮质激素虽然是治疗 LN 的基础用

药，但应尽可能迅速减量以降低其治疗相关副作用的发

生风险。结合本次 Meta 分析显示，贝利尤单抗能显著减

少糖皮质激素用量，推测这可能是贝利尤单抗具有良好

安全性的潜在原因；另外，纳入的部分研究同时采用了

糖皮质激素和免疫抑制剂，因此感染的发生可能并不完

全是贝尤利单抗所致。

相比已报道的贝利尤单抗治疗 LN 的 Meta 分析，本

研究的优势是所纳入的文献均来源于真实世界，并且仅

限于中国人群，因此研究结果更能反映贝利尤单抗对中

国成人 LN 患者的有效性和安全性。然而，本研究存在

以下局限性：（1）BLISS-LN 研究二次分析发现，贝利尤

单抗治疗Ⅲ型或Ⅳ型 LN 具有更好的效果，对于Ⅲ+Ⅴ型

或Ⅳ+Ⅴ型、Ⅴ型 LN 并无治疗优势[32]。本研究纳入的10

项真实世界研究，仅有 Tan 等[9]对不同病理类型的 LN 的

肾脏缓解情况进行了对比分析，因而未能评估贝利尤单

抗对不同病理类型的 LN 是否存在着治疗差异。（2）样本

量对于研究结果的可靠性和有效性至关重要，原始研究

的样本量太少，可能会影响研究结果的准确性，得到的

研究结果可能与实际情况存在较大偏差。因此，本研究

在排除标准的制定中排除了病例数≤10例的原始研究。

尽管如此，纳入的原始研究仍然存在样本量小及随访时

间短等局限，需要更大样本量的真实世界研究对中国成

人 LN 患者进行长期随访，以评估贝利尤单抗的远期疗

效和安全性。

综上所述，本项真实世界研究的 Meta 分析体现出了

贝利尤单抗能降低 LN 患者的 SLEDAI，降低糖皮质激素

用量，减少 24 h 尿蛋白水平和尿总蛋白肌酐比值，提高

补体 C3和补体 C4水平，进一步支持了该药在中国成人

LN 患者中的应用，这在多样化的临床实践中为中国 LN

患者的治疗优化提供了新策略。
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