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狼疮性肾炎（LN）是系统性红斑狼疮累及肾脏所引起的一

种免疫复合物性肾炎，是系统性红斑狼疮主要的死亡原因。

对于LN积极地给予糖皮质激素和免疫抑制剂治疗已成为共

识，但采用何种免疫抑制剂仍存在异议。糖皮质激素联合环

磷酰胺（CYC）是目前治疗LN推荐的一线方案。但是，该方案

不良反应较严重，患者耐受性较差。吗替麦考酚酯（MMF）为

一种新型免疫抑制剂，但由于其价格昂贵，并且各个临床研究

报道的治疗LN的有效性与安全性的结论相互矛盾[1-2]，故在一

定程度上限制了其应用。

此前，关于MMF治疗LN已有一些Meta分析：殷蕾等[3]纳
入11项随机对照试验（RCT），但纳入文献质量偏低，且疗效指
标只有缓解率、复发率、死亡率，不够全面；徐云芬等[4]纳入 16

篇文献，大部分文献质量偏低，Jadad评分为1分；沈琪等[5]纳入
37 项 RCT，但只评价了 CYC 的有效性和安全性；而 Kama-

namool N[1]和Touma Z[2]均存在文献检索不全的情况。鉴于前
述Meta分析存在的不足，笔者全面地对已发表的RCT文献进
行Meta分析，系统评价了MMF对比CYC治疗LN的有效性和
安全性，以为临床治疗提供循证参考。

1 资料与方法
1.1 纳入与排除标准

1.1.1 纳入标准 必须同时符合：RCT 或半随机对照试验
（qRCT），语种限定为中文和英文；试验组患者给予MMF或与
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摘 要 目的：系统评价吗替麦考酚酯（MMF）对比环磷酰胺（CYC）治疗狼疮性肾炎（LN）的有效性和安全性，以为临床提供循证

参考。方法：计算机检索PubMed、Medline、Cochrane图书馆、EMBase、中国期刊全文数据库（CNKI）、维普中文科技期刊数据库、

万方数据库中有关MMF治疗LN的随机对照试验（RCT），采用Rev Man 5.0统计软件进行Meta分析。结果：共纳入9项RCT，合

计 846例患者。Meta 分析显示，MMF 组患者的缓解率[OR＝1.72，95％CI（1.12，2.62），P＝0.01]和完全缓解率[OR＝1.66，95％CI

（1.12，2.46），P＝0.01]显著高于CYC组；两组患者死亡率比较，差异无统计学意义[OR＝0.72，95％CI（0.38，1.35），P＝0.30]；MMF

组月经不调发生率显著低于CYC组[OR＝0.36，95％CI（0.17，0.74），P＝0.005]。结论：MMF 治疗LN的疗效优于CYC，安全性与

CYC相当。由于纳入研究质量不高、样本量较小，该结论尚需高质量、大样本且长时间随访的RCT进一步验证。
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Retrieved from PubMed，Medline，Cochrane Library，EMBase，CNKI，VIP and Wanfang database，RCT about MMF in the treat-

ment of LN were collected；Meta-analysis was conducted by using RevMan5.0 software. RESULTS：A total of 9 RCT were includ-

ed，involving 846 patients. Meta-analysis showed that remission rate [OR＝1.72，95％CI（1.12，2.62），P＝0.01] and complete re-

mission rate [OR＝1.66，95％CI（1.12，2.46），P＝0.01] were significantly higher for MMF than for CYC；there was no statistical-

ly significant difference in death rate between CYC and MMF [OR＝0.72，95％CI（0.38，1.35），P＝0.30]. The incidence of irregu-

lar menses in MMF group was significantly lower than in CYC group [OR＝0.36，95％CI（0.17，0.74），P＝0.005]. CONCLU-

SIONS：MMF is superior to CYC for the treatment of LN but its safty is lower than CYC. Due to low-quality and small-scale of in-

cluded studies，more high-quality and large-scale RCT are required for further validation.
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强的松龙联合使用，对照组患者给予CYC或与强的松龙联合使

用；所有患者诊断符合美国风湿病协会系统性红斑狼疮诊断标

准[6]，肾穿刺活检病理符合Lee氏分级Ⅲ～Ⅴ型；疗程≥6个月。

1.1.2 排除标准 试验组与对照组均给予MMF治疗的研究。

1.1.3 结局指标 ①有效性指标：缓解率、完全缓解率、死亡

率、发展为终末期肾病发生率（ESRD）、血清肌酐变化、尿蛋白

变化、肾小球滤过率变化、补体C3及C4浓度的变化、系统性红

斑狼疮疾病活动度（SLEDAI）评分的变化。②安全性指标：胃

肠道不良反应发生率、白细胞减少（白细胞＜3.5×109 L－1）发生

率、月经不调发生率。

1.2 文献检索

计算机检索PubMed、Medline、Cochrane图书馆、EMBase、

中国期刊全文数据库（CNKI）、中文科技期刊数据库、万方数据

库，检索时限均从建库起至 2013年 12月。英文检索词包括：

“Mycophenolate Mofetil”“Mycophenolic acid”“Mycophenolate

Sodium Enteric-coated Tablets”“Cellcept”“MMF”“MPA”“cy-

clophosphamide”“CYC”“lupus nephritis”“glomerulonephritis

LN”“randomized controlled trial”“controlled clinical trial”“ran-

domized、placebo”；中文检索词包括：“吗替麦考酚酯”“霉酚酸

吗啉乙酯”“麦考酚酸酯”“霉酚酸酯”“麦考酚钠肠溶片”“骁

悉”“环磷酰胺”“狼疮性肾炎”。

1.3 资料提取

由两位研究者独立对最终纳入研究的RCT进行有效的数

据提取并进行交叉核对，如意见不一致时通过讨论或征求第

三方研究者的意见解决。数据提取包括：研究题目、发表时间

等基本资料，患者数量、病情程度，给药剂量、使用疗程，随访

时间，不良反应发生率，等等。

1.4 质量评价

采用“Cochrane Reviewer’Handbook”4.2.3 RCT 4条质量
评价标准对纳入的文献进行质量评价：1）随机方法是否正确；

2）是否进行分配隐藏、方法是否正确；3）有无失访或退出，如
有失访或退出时，原因是否描述清楚；4）是否采用意向性治疗
分析。如果所有4条质量评价标准均完全满足，则该研究存在
偏倚的可能性最小（A级）；如果其中任何1条或多条质量评价
标准仅为部分满足，即不清楚，则该研究存在偏倚的可能性为
中等（B级）；如果其中任何1条或多条质量评价标准完全不满
足，即未采用或不正确，则该研究存在偏倚的可能性为高度（C

级）。

1.5 统计学方法

采用Rev Man 5.0统计软件进行Meta分析。首先对纳入
文献进行临床异质性评价，必要时采用亚组分析或者描述性
分析。采用 Q 检验判断统计学异质性，检验水准为α＝0.10。

无统计学异质性（P＞0.1且 I 2＜50％）的研究采用固定效应模
型进行合并分析；反之（P≤0.1且 I 2≥50％），在寻找异质性的
原因后采用随机效应模型进行合并分析。对分类变量采用比
值比（OR）、连续变量采用均数差（MD）及其 95％可信区间
（CI）表示合并效应量。必要时进行敏感性分析。

2 结果
2.1 纳入研究基本信息

共检索出 1 244篇文献，通过阅读文题和摘要，排除会议
报道、个案、综述、重复发表的文献后得到43篇文献，进一步阅
读全文，最终纳入 9篇（项）RCT[7-15]，合计 846例患者。纳入研
究基本信息详见表1。

表1 纳入研究基本信息

Tab 1 General characteristics of included studies

第一作者及
发表年份

Appel GB[7]（2009）

El-Shafey EM[8]（2009）

Koo HS[9]（2011）

Ginzler EM[10]（2005）

Ong LM[11]（2005）

Wang J[12]（2007）

Contreras G[13]（2004）

Chan TM[14]（2005）

Li X[15]（2012）

例数

370

47

71

140

54

20

40

64

40

干预措施
试验组

MMF 3 g/d，口服，强的松龙初始用量为60 mg/d，口服，减药方案文献并
无介绍。疗程为6个月。

MMF 1 g，口服，bid，强的松龙 60 mg/d，口服 4～6 周，7～8 周剂量改为
40 mg/d，后以每 2 周减 5 mg至 20 mg/d，后以每 2 周减 2.5 mg减至 12.5
mg/d，后以每4周减2.5 mg至维持剂量5～10 mg/d。疗程为6个月。

MMF 1～1.5 g/，口服，bid，疗程为12个月。

MMF 1 g，口服，bid，强的松龙 60 mg/d，口服 4～6 周，7～8 周剂量改为
40 mg/d，后以每 2 周减 5 mg 减至 20 mg/d，后以每 2 周减 2.5 mg 减至
12.5 mg/d，后以每4周减2.5 mg至维持剂量5～10 mg/d。疗程为6个月。

MMF 1 g，口服，bid，强的松龙 60 mg/d，口服 4～6 周，7～8 周剂量改为
40 mg/d，后以每 2 周减 5 mg减至 20 mg/d，后以每 2 周减 2.5 mg至 12.5
mg/d，后以每4周减2.5 mg至维持剂量5～10 mg/d。疗程为6个月。

MMF 0.75～1 g，口服，bid。强的松龙0.6～0.8 mg/kg/d，口服，服用4周，
后以每周 5 mg减至 20 mg/d，后以每两周 5 mg至维持剂量 10 mg/d。疗
程为6个月。

MMF 0.5～3/g，口服，bid。强的松龙0.5/mg/d，口服，疗程6个月。

MMF 1 g，口服，bid，服用6个月，后改为米硫唑嘌呤，1 mg/kg，口服，服用
6个月。强的松龙 0.8 mg/kg/d，口服，服用 4周后以每两周减 5 mg至 20
mg/d，后以每4周减5 mg至维持此剂量10 mg/d。

MMF 1.5 g/d（体质量≤55 kg）或2 g/d（体质量≥55 kg），口服。强的松龙
初始剂量60 mg/d，口服，后以每两周减10 mg，至40 mg/d，后以每两周减
5 mg至维持剂量10 mg/d，服用4个月。

对照组

CYC 0.5～1 g/m2，每月 1 次，静脉滴注，强
的松龙同试验组。疗程为6个月。

CYC 0.5～1 g/m2每月 1次，静脉滴注，强的
松龙同试验组。疗程为6个月。

CYC 0.5 g/m2，每月 1次，静脉滴注，同时给
予强的松龙初始剂量为 1 mg/kg，6～12 个
月中根据患者情况减少强的松龙用量。

CYC 0.5～1 g/m2，每月 1 次，静脉滴注，。
强的松龙给药同试验组。疗程为6个月

CYC 0.75～1 g/m2，每月 1次，静脉滴注，强
的松龙给药同试验组。疗程为6个月。

CYC 0.75～1 g/m2，每月 1次，静脉滴注，强
的松龙给药同试验组。疗程为6个月。

CYC 0.75～1 g/m2，每月 1次，静脉滴注，强
的松龙给药同试验组。疗程为6个月。

CYC2.5 mg/kg/d，口服，服用6个月，后改为
米硫唑嘌呤 1.5 mg/kg/d，口服，服用 6 个
月。强的松龙给药方案同试验组。

CYC 0.5～0.75 g/m2，，每月1次，静脉滴注，
强的松龙给药同试验组。疗程为6个月。

失访
例数

3

8

3

0

3

0

0

0

0

病情
程度

Lee氏分级Ⅲ～Ⅴ

Lee氏分级Ⅲ或Ⅳ

Lee氏分级Ⅲ～Ⅴ

Lee氏分级Ⅲ～Ⅴ

Lee氏分级Ⅲ或Ⅳ

Lee氏分级Ⅳ

Lee氏分级Ⅲ～Ⅴ

Lee氏分级Ⅳ

Lee氏分级Ⅲ～Ⅴ

结局
指标

①②

①②

①

①②

①②

①②

①

①②

①②
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2.2 纳入研究方法学质量评价结果

纳入研究方法学质量评价结果详见表2。

表2 纳入研究方法学质量评价结果

Tab 2 Quality evaluation of the included studies

第一作者及
发表年份

Appel GB[7]（2009）

El-Shafey EM[8]（2009）

Koo HS[9]（2011）

Ginzler EM[10]（2005）

Ong LM[11]（2005）

Wang J[12]（2007）

Contreras G[13]（2004）

Chan TM[14]（2005）

Li X[15]（2012）

随机
方法

是
是
是
是
是
是
是
是
是

分配
隐藏

是
不清楚
不清楚

是
是
是

不清楚
不清楚

是

失访
试验组/对照组

1/2

4/4

1/2

0/0

2/1

0/0

0/0

0/0

0/0

意向性
治疗分析

是
是
是
是
是
是
是
是
是

等级

A

B

B

A

A

A

B

B

A

2.3 Meta分析结果

2.3.1 缓解率 7篇文献报道了缓解率[8-10，12，14-15]，共 426例患

者，研究结果间无统计学异质性（P＝0.54，I 2＝0），采用固定效

应模型分析，详见图 1。Meta分析结果显示，MMF联合糖皮

质激素治疗LN缓解率显著高于CYC联合糖皮质激素[RR＝

1.72，95％CI（1.12，2.62），P＝0.01]。

2.3.2 完全缓解率 8篇文献报道了完全缓解率 [7-12，14-15]，共

790例患者，研究结果间无统计学异质性（P＝0.27，I 2＝20％），

采用固定效应模型分析，详见图1。Meta分析结果显示，MMF

联合糖皮质激素治疗LN完全缓解率显著高于CYC联合糖皮

质激素[RR＝1.66，95％CI（1.12，2.42），P＝0.01]。

2.3.3 死亡率 7篇文献报道了死亡率[7-11，13-14]，共770例患者，

研究结果间无统计学异质性（P＝0.48，I 2＝0），采用固定效应

模型分析，详见图 1。Meta分析结果显示，两组死亡率比较差

异无统计学意义[RR＝0.72，95％CI（0.38，1.35），P＝0.30]。

2.3.4 ESRD发生率 6篇文献报道了ESRD发生率[7，9-11，13-14]，

共 723例患者，研究结果间无统计学异质性（P＝0.13，I 2＝

41％），采用固定效应模型分析，详见图1。Meta分析研究结果

显示，两组患者 ESRD 发生率比较差异无统计学意义[RR＝

0.62，95％CI（0.34，1.12），P＝0.12]。

2.3.5 肾功能指标 ①24 h尿蛋白变化量。3篇文献报道了

24 h尿蛋白变化量[8，10，12]，共199 例患者，研究结果间无统计学

异质性（P＝0.15，I 2＝48％），采用固定效应模型分析，详见图

2。Meta 分析结果显示，两组比较差异无统计学意义[MD＝

－0.24，95％CI（－0.85，0.38），P＝0.45]。②血清肌酐。3篇文

献报道了血清肌酐[8，10，12]，共199例患者，研究结果间无统计学

异质性（P＝0.77，I 2＝0），采用固定效应模型分析，详见图

2。Meta 分析结果显示，两组比较差异无统计学意义[MD＝

－0.02，95％CI（－0.19，0.15），P＝0.81]。③肾小球滤过率。1

篇文献报道了肾小球滤过率[8]，共39例患者，研究结果间无统

计学异质性（P＝0.33），采用固定效应模型分析，详见图 2。

Meta分析结果显示，两组比较差异无统计学意义[MD＝9.36，

95％CI（－9.45，28.17），P＝0.33]。

2.3.6 LN活动指标 ①补体C3浓度。3篇文献报道了补体C3

浓度的变化[8，10-11]，共 203 例患者，研究结果间无统计学异质性

（P＝0.21，I 2＝36％），采用固定效应模型分析，详见图3。Meta

分析结果显示，两组比较差异无统计学意义[MD＝6.52，95％

CI（－1.57，14.61），P＝0.11]。②补体C4浓度。3篇文献报道了

补体C4浓度的变化[8，10-11]，共203 例患者，研究结果间无统计学

异质性（P＝0.19，I 2＝39％），采用固定效应模型分析，详见图3。

Meta分析结果显示，两组比较差异无统计学意义[MD＝－1.15，

95％CI（－4.85，2.56），P＝0.54]。③SLEDAI 评分。1篇文献

报道了SLEDAI评分[11]，共 24例患者，研究结果间无统计学异

质性（P＝0.89，I 2＝36％），采用固定效应模型分析，详见图 3。

图1 两组患者缓解率、完全缓解率、死亡率、ESRD发生率的

Meta分析森林图

Fig 1 Forest plot of Meta-analysis of remission rate，com-

plete remission rate，the incidence of death and ESRD rate

in 2 groups

图2 两组患者肾功能指标的Meta分析森林图

Fig 2 Forest plot of Meta-analysis of renal function indica-

tors in 2 groups
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Meta分析结果显示，两组比较差异无统计学意义[MD＝－0.4，

95％CI（－6.12，5.32），P＝0.89]。

2.3.7 胃肠道不良反应发生率 5篇文献报道了胃肠道不良

反应的发生率[7-8，10，12，14]，共635例患者，研究结果间无统计学异

质性（P＝0.11，I 2＝47％），采用固定效应模型分析，详见图 4。

Meta 分析结果显示，两组比较差异无统计学意义[RR=1.01，

95％CI（0.72，1.41），P＝0.97]。

2.3.8 白细胞减少发生率 4篇文献报道了白细胞减少发生

率 [8，11-12，15]，共 151例患者，研究结果间无统计学异质性（P＝

0.69，I 2＝0），采用固定效应模型分析，详见图 4。Meta分析结

果显示，两组比较差异无统计学意义[RR＝0.67，95％CI（0.29，

1.59），P＝0.37]。

2.3.9 月经不调发生率 5 篇文献报道了月经不调发生

率 [7-8，10-11，15]，共 635例患者，研究结果间无统计学异质性（P＝

0.72，I 2＝0），采用固定效应模型分析，详见图 4。Meta分析结

果显示，两组比较差异有统计学意义[RR＝0.36，95％CI（0.17，

0.74），P＝0.005]。

3 讨论

本研究纳入9篇（项）RCT，合计846例患者。采用Meta分

析的方法比较了 MMF 与 CYC 两组患者的有效性与安全性。

结果，MMF组患者缓解率和完全缓解率均显著高于CYC组，

ESRD发生率显著低于CYC组，差异有统计学意义；两组患者

死亡率比较差异无统计学意义。此结论与Touma Z[2]等的研究

结果不同：MMF组与CYC组缓解率、完全缓解率无显著性差

异，MMF组ESRD发生率较CYC组显著下降。造成差异的原

因可能是由于Touma Z等只纳入诱导疗法治疗LN的RCT，而

笔者纳入诱导疗法和维持疗法治疗 LN 的 RCT。殷蕾 [3]等的

Meta分析提示：MMF组患者总有效率和完全缓解率高于CYC

组，差异有统计学意义，但两组患者复发率比较差异无统计学

意义，CYC组患者死亡率高于MMF组。上述结论均与本研究

结果不一致，分析原因可能是由于：（1）LN 本身疾病进展缓

慢，纳入的RCT随访时限不一，存在随访时间较短尚未观察到

LN 患者死亡的情况。（2）殷雷等纳入文献的检索时限为

1966－2007年，未纳入2007年之后发表的RCT，报道相对陈旧。

MMF联合糖皮质激素治疗LN和CYC联合糖皮质激素治

疗LN的疗效可能存在种族差异，Isenberg D[16]等研究认为亚洲

黄种人群对 MMF 和 CYC 反应相近，但黑种人及西班牙人对

MMF反应较差，而拉丁美洲人对MMF反应较好。Ginzler EM

等[10]人根据黑种人需要更大剂量的MMF的理论，给予受试者

MMF 的剂量为 3 g/d，其纳入患者中 56％为黑人（MMF 组 43

人，CYC 组 36人），该项研究可能会造成结果偏倚。剔除

Ginzler 的研究进行 Meta 分析结果发现异质性消失但有效性

不变。

随着LN患者生存率的显著提高，对长期用药的安全性提

出了更高要求。本研究结果显示，MMF组胃肠道不良反应发

生率高于CYC组、白细胞减少发生率低于CYC组，但差异无

统计学意义。MMF组月经不调的发生率显著低于CYC组，提

示当患者为未生育女性时，选择 MMF 安全性更好。感染是

LN患者治疗过程中最常见及严重的并发症，在LN的治疗过

程中如何预防和避免感染显得特别重要。由于各个研究中对

感染的定义不同，造成结果存在较大异质性，因此本研究并未

对感染进行Meta分析。

本研究的局限性：（1）本研究纳入的RCT样本较小且为单

中心研究，部分研究失访率较高存在失访偏倚，这在一定程度

上影响本Meta分析结果的可靠性；（2）本研究纳入的RCT随

访时间普遍较短，未能明确 MMF 与 CYC 对 LN 患者死亡率

及 ESRD 的影响；（3）LN 的疾病进展程度与治疗效果密切相

关，因为纳入 RCT 的患者基本情况不一，未能进行详细的分

层分析。

综上所述，MMF治疗LN的疗效优于CYC，安全性与CYC

相当。由于纳入研究质量不高、样本量较小，此结论尚需高质

量、大样本且长时间随访的RCT进一步验证。
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本刊讯 国家食品药品监督管理总局已于 2014年 9月 1

日在全国范围内，启动为期两个月的 2014年“全国安全用药

月”活动，全国各地将集中开展形式多样、内容新颖的主题宣

传活动。总局层面也将顺序开展以下8项重点活动。

1.举办第三届药品安全网络知识竞赛（9月1日至10月31

日）。中国药学会科普专家团将实时跟踪统计竞赛结果，通过

漫画、信息图、短视频等可视化手段，每两周发布 10条错误率

较高的安全用药误区及科普说明，共发布4期。

2.开通全国安全用药专家咨询热线 400-030-0606（9月 1

日）。以往只在安全月活动期间开通，为进一步提升服务公众

的作用，中国药学会自2014年安全月起，将长期开通全国安全

用药专家咨询热线，解答全国各地热心群众的安全用药问题。

3.举办全国食品药品监管系统新闻宣传业务培训班（9月

22日至25日）。组织各省级局新闻宣传部门负责人、中国医药

报社驻地记者站站长参训。

4.举办药品行业“老味道、老故事、老品牌——坚守诚信的

力量”主题宣传活动（9月25日）。邀请医药行业品牌企业代表

讲述诚信为本、以义取利的“中国故事”，邀请品牌专家、行业

学者、高校学生、消费者进行现场互动点评。

5.启动第一届全国大学生健康科普可视化创作大赛（9月

28日）。面向全国高校学生，围绕老年人、儿童、孕产妇、抗生

素安全用药等4类核心科普信息，征集漫画、动画、短片等多种

类型的创意科普作品，所有参赛者将颁发“中国药学会科普志

愿者”证书。

6.开展“安全用药 关注老年”主题宣传活动（10月 1日至

31日）。围绕安全月期间的重阳节（10月2日）、全国高血压日

（10月8日）、世界镇痛日（10月11日）、世界关节炎日（10月12

日）、世界骨质疏松日（10月20日）等宣传日，摄制系列科普电

视片，在中央电视台科教频道（央视 10套）《健康之路》栏目连

续播出。

7.举办第一届“微言健康”大会（10月19日）。邀请政府部

门、国际组织、学术机构、行业企业等十几位各界权威人士和

专业领袖，围绕“自主创新药物”“中药现代化”“医药电商”“私

人订制用药”“可穿戴设备”“大数据服务”等前沿热点话题，通

过精炼的演讲编排和个性化的现场发挥，从各自领域阐述观

点认识，交流心得想法，展示最新成果。

8.开展执业药师主题宣传活动。依托中国医药科技出版

社“药师在线”网站（www.cmstpx.com），研发推出“药店点评”

专题板块，收集、展示全国实体药店信息，为消费者提供消费

指导和药学服务，并接受点评和监督。

2014年“全国安全用药月”活动9月1日正式启动
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