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【摘要】 　 目的　 系统评价左甲状腺素片治疗肾病综合征(ｎｅｐｈｒｏｔｉｃ ｓｙｎｄｒｏｍｅꎬＮＳ)合并甲状

腺功能减低的疗效ꎮ 方法　 中国生物医学文献服务系统(ＣＢＭ)、中国知网 (ＣＮＫＩ)、维普(ＶＩＰ)、
ＰｕｂＭｅｄ、Ｃｏｃｈｒａｎｅ Ｌｉｂｒａｒｙ、Ｗｅｂ ｏｆ Ｓｃｉｅｎｃｅ、Ｅｍｂａｓｅ、万方数据库ꎬ搜索自建库以来至 ２０１９ 年 １ 月 １８
日数据库中关于使用左甲状腺激素治疗 ＮＳ 合并甲状腺功能低下的相关文章ꎮ ２ 名研究员单独

进行文献筛选和数据提取ꎬ使用 Ｓｔａｔａ 进行数据分析ꎮ 结果　 共纳入 １６ 篇文献ꎬ总样本量为 ８２６
人ꎮ Ｍｅｔａ 分析结果为:使用左甲状腺素片治疗前 ２ 个月ꎬ２ 组缓解效果无明显差异ꎻ使用 ３ 个月

以上ꎬ治疗组缓解率高于对照组(１ 月:ＲＲ ＝２.０３ꎬ９５％ＣＩ ０.４１ ~ ９.９７ꎬ Ｐ ＝０.１０７ꎻ２ 月:ＲＲ ＝１.４３ꎬ
９５％ＣＩ ０.８５~２.４３ꎬＰ＝０.１８１ꎻ３ 月:ＲＲ＝１.５９ꎬ９５％ＣＩ １.３６ ~ １.８６ꎬＰ<０.０１ꎻ６ 月:ＲＲ＝１.５３ꎬ９５％ＣＩ １.
３２~１.７７ꎬＰ<０.０１ꎻ１２ 月:ＲＲ＝１.３４ꎬ９５％ＣＩ １.１１~１.６３ꎬＰ<０.０１)ꎮ 治疗组与对照组 ＦＴ３ 浓度升高程

度(ＳＭＤ＝２.２９ꎬ９５％ＣＩ １.５８~３.００ꎬＰ<０.０１)、尿蛋白降低程度(ＷＭＤ＝－１.２１ ｇ / Ｌꎬ９５％ＣＩ －２.１９~ －
０.２２ꎬＰ<０.０１)、水肿消退速度(ＷＭＤ＝－１０.５５ ｄꎬ９５％ＣＩ －１２.５３~ －８.５６ꎬＰ<０.０１)比较ꎬ差异有统计

性意义ꎮ 尿蛋白转阴时间(ＳＭＤ＝－２.０５ꎬ９５％ＣＩ ￣４.２０~０.１０ꎬＰ＝０.０６２)比较ꎬ２ 组差异无统计学意

义ꎮ 结论　 左甲状腺素治疗 ＮＳ 合并甲状腺功能减退患者ꎬ可减轻肾脏负担ꎬ加速甲状腺功能的

恢复ꎬ进而促进患者良好预后ꎮ
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ｈｙｒｏｉｄｉｓｍ: Ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ ａｎｄ ｍｅｔａ￣ａｎａｌｙｓｉｓ　 ＸＩＯＮＧ Ｈｕａｉ￣ｙｕꎬ ＨＵＡＮＧ Ｑｉａｎｇ￣ｒｕꎬ ＹＡＮ Ｐｅｉ￣
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ｆｉｎｄ ｓｔｕｄｉｅｓ ｆｒｏｍ ｄａｔａｂａｓｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｕｐ ｔｏ １８ ｔｈ ￣Ｊａｎ￣２０１９ ｔｈａｔ ｕｓｅ ｔｈｅ ｌｅｖｏｔｈｙｒｏｘｉｎｅ ｔｏ ｔｒｅａｔ ｐａｔｉｅｎｔｓ
ｗｈｏ ｗｅｒｅ ｄｉａｇｎｏｓｅｄ ａｓ ｎｅｐｈｒｏｔｉｃ ｓｙｎｄｒｏｍｅ (ＮＳ) ｗｉｔｈ ｈｙｐｏｔｈｙｒｏｉｄｉｓｍ. Ｔｗｏ ｒｅｓｅａｒｃｈｅｒｓ ｒｅｔｒｉｅｖｅｄ ｔｈｅ ｄａｔａ
ａｎｄ ｅｘｔｒａｃｔｅｄ ｓｔｕｄｉｅｓ ｓｅｐａｒａｔｅｌｙ. Ｄａｔａ ａｎａｌｙｓｉｓ ｗａｓ ｄｏｎｅ ｂｙ Ｓｔａｔａ ｓｏｆｔｗａｒｅ. Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Ａ ｔｏｔａｌ １６ ｓｔｕｄｉｅｓ
ｗｅｒｅ ｉｎｃｌｕｄｅｄꎬ ｗｈｉｃｈ ｃｏｎｔａｉｎｅｄ ８２６ ｐａｔｉｅｎｔｓ. Ｔｈｅ ｒｅｓｕｌｔｓ ａｂｏｕｔ ｍｅｔａ￣ａｎａｌｙｓｉｓ ｗｅｒｅ: ｉｎ ｔｈｅ ｆｉｒｓｔ ｔｗｏ
ｍｏｎｔｈｓ ｏｆ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｗｉｔｈ ｌｅｖｏｔｈｙｒｏｘｉｎｅ ｔａｂｌｅｔｓꎬ ｔｈｅｒｅ ｗａｓ ｎｏ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ ｉｎ ｔｈｅ ｉｍｐｒｏｖｅｍｅｎｔ
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ｅｆｆｅｃｔ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ. Ａｆｔｅｒ ｍｏｒｅ ｔｈａｎ ３ ｍｏｎｔｈｓꎬ ｔｈｅ ｌｅｆｔ ｔｈｙｒｏｘｉｎｅ ｔａｂｌｅｔｓ ｇｒｏｕｐ ｈａｄ ｈｉｇｈｅｒ ｒｅ￣
ｍｉｓｓｉｏｎ ｒａｔｅ ｔｈａｎ ｔｈｅ ｕｎｔｒｅａｔｅｄ ｇｒｏｕｐ (１ ｍｏｎｔｈ:ＲＲ＝２.０３ꎬ ９５％ＣＩ ０.４１~ ９.９７ꎬ Ｐ＝０.１０７ꎻ ２ ｍｏｎｔｈｓ:
ＲＲ＝１.４３ꎬ ９５％ＣＩ ０.８５ ~ ２.４３ꎬ Ｐ ＝０.１８１ꎻ ３ ｍｏｎｔｈｓ: ＲＲ ＝１.５９ꎬ ９５％ＣＩ １.３６ ~ １.８６ꎬ Ｐ<０.０１ꎻ ６
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０.００１). Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐꎬ ｉｎ ｉｎｃｒｅａｓｅ ｍａｇｎｉｔｕｄｅ ｉｎ ｔｈｅ
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Ｌꎬ ９５％ＣＩ －２.１９~ －０.２２ꎬ Ｐ<０.０１) ａｎｄ ｔｈｅ ｅｄｅｍａ ｅｌｉｍｉｎａｔｉｏｎ ｒａｔｅ (ＷＭＤ＝－１０.５５ ｄꎬ９５％ＣＩ －１２.５３
~ －８.５６ꎬＰ<０.０１)ꎬ ｓｈｏｗｅｄ ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ. Ｔｈｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ ｉｎ ｔｈｅ ｔｉｍｅ ｆｏｒ ｎｅｇａｔｉｖｅ
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ｈｙｐｏｔｈｙｒｏｉｄｉｓｍ ｃａｎ ｒｅｄｕｃｅ ｔｈｅ ｂｕｒｄｅｎ ｏｎ ｔｈｅ ｋｉｄｎｅｙｓꎬ ａｃｃｅｌｅｒａｔｅ ｔｈｅ ｒｅｃｏｖｅｒｙ ｏｆ ｔｈｙｒｏｉｄ ｆｕｎｃｔｉｏｎꎬ ａｎｄ ｐｒｏ￣
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【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】 　 Ｎｅｐｈｒｏｔｉｃ ｓｙｎｄｒｏｍｅꎻ Ｈｙｐｏｔｈｙｒｏｉｄｉｓｍꎻ Ｌｅｖｏｔｈｙｒｏｘｉｎｅꎻ Ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ

　 　 肾病综合征(ｎｅｐｈｒｏｔｉｃ ｓｙｎｄｒｏｍｅꎬＮＳ)是一种严

重威胁人类健康的疾病[１]ꎮ 近年来ꎬＮＳ 的发病率逐

年增加ꎬ２００７~２０１７ 年这十年间ꎬＮＳ 的发病率从 ２２.
４％上升到 ２９.４％ꎬ此外ꎬ若不及时对 ＮＳ 患者进行干

预治疗ꎬ约 ２５％ ~５０％的患者会进展为尿毒症[２]ꎮ
一项研究表明ꎬ在所有 ＮＳ 患者中ꎬ约 ５１.６％合

并甲状腺素改变[３]ꎮ ＮＳ 合并甲状腺功能低下ꎬ会加

重肾脏的负担ꎬ进而影响 ＮＳ 的治疗效果和预后[４]ꎮ
近年来ꎬ关于 ＮＳ 合并甲状腺功能减低是否需要治

疗尚不明确ꎮ 相关研究表明ꎬ使用甲状腺素替代治

疗 ＮＳ 合并甲状腺功能减退并无成效[５]ꎮ 另外ꎬ有
研究提示ꎬ甲状腺功能减低属 ＮＳ 患者的保护机制ꎬ
其可降低患者蛋白质的消耗ꎬ降低机体代谢ꎬ进而降

低肾脏负担[６]ꎮ 而许多文献提出ꎬ使用甲状腺素治

疗可缓解 ＮＳꎮ 高质量的 Ｍｅｔａ 分析越来越被认为是

获取证据的关键工具之一[７￣８]ꎮ 之前发表的 Ｍｅｔａ 分

析并未明确提出是否需要治疗[９]ꎮ 此篇 Ｍｅｔａ 分析

旨在探索左甲状腺素片对 ＮＳ 合并甲状腺功能减低

的治疗效果ꎮ

资料与方法

一、纳入标准

１.研究类型 　 试验设计符合随机对照试验

(ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｔｒｉａｌꎬＲＣＴ)ꎮ
２.研究对象　 (１)符合 ＮＳ 合并甲状腺功能低

下诊断:①大量蛋白尿(>３.５ ｇ / ｄ)ꎬ②低蛋白血症

(白蛋白<３０ ｇ / Ｌ)ꎬ③明显水肿ꎬ④高脂血症ꎬ①＋②
为必备条件ꎬ且伴有甲状腺功能减退者ꎻ(２)试验前

未使用甲状腺激素干预治疗的患者ꎮ
３.干预措施　 治疗组采用 ＮＳ 常规治疗＋左甲状

腺素片ꎻ对照组采用 ＮＳ 常规治疗ꎮ

４.结局指标　 (１)主要结局指标为 ＮＳ 缓解率ꎻ
(２)次要结局指标为游离三碘甲状原氨酸(ＦＴ３)升
高水平ꎬ２４ ｈ 尿蛋白降低水平ꎬ尿蛋白转阴时间ꎬ水
肿消退时间ꎮ

二、排除标准

(１)研究纳入患者包含孕妇、新生儿、未成年

人、肾移植患者ꎻ(２)试验组使用非左甲状腺素进行

干预ꎻ(３)治疗时间少于 ４ 周ꎻ(４)文献为非 ＲＣＴ、研
究综述、会议摘要ꎻ(５)数据重复或重复发表的文

献ꎮ
三、文献检索策略

计算机检索中国生物医学文献 服 务 系 统

(ＣＢＭ)、中国知网 ( ＣＮＫＩ)、维普 ( ＶＩＰ )、ＰｕｂＭｅｄ、
Ｃｏｃｈｒａｎｅ Ｌｉｂｒａｒｙ、Ｗｅｂ ｏｆ Ｓｃｉｅｎｃｅ、Ｅｍｂａｓｅ、万方数据

库ꎬ搜索自建库以来至 ２０１９ 年 １ 月 １８ 日数据库中

关于使用左甲状腺素治疗 ＮＳ 合并甲状腺功能低下

的相关文章ꎮ 所有检索均依据 ＰＩＣＯ 原则使用自由

词和主题词进行检索ꎮ 中文检索词包括 ＮＳ、甲状腺

功能减低、甲状腺功能低下、左甲状腺素等ꎮ 英文检

索词包括 Ｎｅｐｈｒｏｔｉｃ Ｓｙｎｄｒｏｍｅꎬ ｈｙｐｏｔｈｙｒｏｉｄｉｓｍꎬｌｅｖｏ￣
ｔｈｙｒｏｘｉｎｅ 等ꎮ

四、文献筛选与资料提取

２ 名研究员依据纳入、排除标准独自对已检索

文献进行筛选与数据提取ꎬ若二者提取结果有分歧ꎬ
经所有研究员共同讨论后解决ꎮ 文献筛选首先依据

题目和摘要进行筛选ꎬ经首次筛选未被排除的文章ꎬ
由两名研究员独立阅读全文后评估是否符合纳入标

准ꎮ 资料提取内容主要包括:①纳入研究的基本信

息如试验设计类型、第一作者、文章发表年份等ꎻ②
研究对象的基线特征如样本量、年龄、性别、患者治

疗情况等ꎻ③干预措施如左甲状腺素治疗剂量ꎬ对照
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组使用药物等ꎻ④结局指标的测量等ꎻ⑤评价偏倚风

险的重要因素ꎮ
五、偏倚风险的评价

纳入的 ＲＣＴ 由 ２ 名研究员依据 Ｃｏｃｈｒａｎｅ 协作

网偏倚风险评价工具对纳入文章进行偏倚风险评

价ꎬ队列研究用 ＮＯＳ 评分表进行评价ꎮ
六、统计学处理

采用 ＳＴＡＴＡ １５.０ 软件进行数据分析ꎬＲＣＴ 偏倚

风险评价图使用 Ｒｅｖｉｅｗ Ｍａｎａｇｅｒ ５.３ 进行评价ꎮ 连

续性变量使用加权均数差 ( ｗｅｉｇｈｔｅｄ ｍｅａｎ ｄｉｆｆｅｒ￣
ｅｎｃｅꎬＷＭＤ) 和 ９５％置信区间 ( ｃｏｎｆｉｄｅｎｃｅ ｉｎｔｅｒｖａｌꎬ
ＣＩ) 为效应统计量ꎬ二分类变量使用相对危险度

(ｒｅｌａｔｉｖｅ ｒｉｓｋꎬＲＲ)和 ９５％ ＣＩ 为效应分析统计量ꎬ异
质性检验采用 χ２检验和 Ｐ 值进行分析ꎬ同时结合 Ｉ２

定量判断异质性大小( Ｉ２ ＝０％ ~ ５０％为存在轻度异

质性ꎻＩ２ ＝５１％ ~ ７５％为存在中度异质性ꎻＩ２ >７５％为

存在重度异质性)ꎮ 当 Ｉ２ <５０％时ꎬ使用固定效应模

型进行分析ꎬ否则使用随机效应模型ꎮ 使用敏感性分

析评价结果是否稳定ꎮ 发表偏倚使用 Ｅｇｇｅｒ 检验和

Ｂｅｇｇ 检验ꎬ漏斗图在纳入研究>１０ 个时使用ꎮ 当 Ｐ<
０.０５ 时ꎬ考虑二者具有统计学差异ꎮ

结　 　 果

一、文献筛选流程及结果

初次检索文献共 ５４６ 篇ꎬ通过阅读题目、摘要和

全文最终纳入文献 １６ 篇[４ꎬ６ꎬ１０￣２３]ꎬ总样本量为 ８２６
人ꎬ均为 ＲＣＴ 研究ꎬ具体筛选流程见图 １ꎮ

二、纳入研究的基本特征及偏倚风险评价结果

纳入研究的基本特征见表 １ꎬ对纳入研究质量

评价结果见表 ２ꎮ
三、Ｍｅｔａ 分析结果

１.ＮＳ 缓解率　 纳入 １０ 篇 ＲＣＴ[４ꎬ６ꎬ１２ꎬ１４￣１５ꎬ１７￣２０ꎬ２２]ꎬ依
据不同治疗时长缓解率的变化ꎬ采用固定效应模型进

行分析ꎬ结果显示ꎬ使用左甲状腺素片治疗前两个月ꎬ
两组缓解效果无明显差异ꎻ使用 ３ 个月以上ꎬ左甲状腺

素片组缓解率高于对照组(１ 个月:ＲＲ＝２.０３ꎬ９５％ＣＩ ０.
４１~９.９７ꎬＰ＝０.１０７ꎻ２ 个月:ＲＲ＝１.４３ꎬ９５％ＣＩ ０.８５~２.４３ꎬ
Ｐ＝０.１８１ꎻ３ 个月:ＲＲ＝１.５９ꎬ９５％ＣＩ １.３６~１.８６ꎬＰ<０.０１ꎻ６
个月:ＲＲ＝１.５３ꎬ９５％ＣＩ １.３２~１.７７ꎬＰ<０.０１ꎻ１２ 个月:ＲＲ＝
１.３４ꎬ９５％ＣＩ １.１１~１.６３ꎬＰ<０.０１)ꎮ (图 ２)

图 ２　 ＮＳ 合并甲状腺功能减低患者治疗组和对

照组治疗后肾功能缓解率的 Ｍｅｔａ 分析

图 １　 文献筛选流程及结果

表 １　 纳入文献基本特征(ｎ＝１６)

研究
样本
量

性别
(男)

年龄
(岁) 治疗组 对照组 ＮＳ 分类

结局
指标

ＮＳ 缓
解标准

杨俊生 ２００６[１０] ２６ １８ ３１.６±１０.３ 泼尼松 １ ｍｇ􀅰ｋｇ－１ 􀅰ｄ－１ 口
服＋小剂量左旋甲状腺素片
(２５~５０ μｇ / ｄ)

泼尼松 １ ｍｇ􀅰ｋｇ－１ 􀅰ｄ－１ 口
服

原发性 ＮＳ ①② ＮＡ

白燕 ２００５[１１] ６８ ３６ １４~５８ 泼尼松 １ ｍｇ􀅰ｋｇ－１􀅰ｄ－１ ＋甲
状腺素片 ２０ ｍｇ / ｄ 口服

泼尼松 １ ｍｇ􀅰ｋｇ－１􀅰ｄ－１ 原发性 ＮＳ ④ ＮＡ

李六生 ２０１０[１２] ４８ １８ ３４.７±７.４ 醋酸泼尼松片 １ ｍｇ􀅰ｋｇ－１􀅰
ｄ－１ ＋左甲状腺素片 ５０ μｇ 每
日口服

醋酸泼尼松片 １ ｍｇ􀅰ｋｇ－１􀅰
ｄ－１

原发性 ＮＳ ②③⑤ Ａ

刘艳 ２００４[１３] ４０ ２４ １８~４２ 甲状腺素片 ２０~４０ ｍｇ / ｄ 肾病综合征常规治疗 原发性 ＮＳꎬ狼疮肾
炎ꎬ过敏性紫癜性
肾炎ꎬ乙型肝炎病
毒相关性肾炎

①② ＮＡ

谢曼冰 ２００９[１４] ３７ ９ ３４.７±７.５ 泼尼松 １ ｍｇ􀅰ｋｇ－１􀅰ｄ－１ ＋左
甲状腺素 ２０ ｍｇ / ｄ

泼尼松 １ ｍｇ􀅰ｋｇ－１ 􀅰ｄ－１ 口
服

原发性 ＮＳ ①⑤ Ａ

聂景蓉 ２００８[１５] ６６ ３４ １４~５８ 泼尼松 １ ｍｇ􀅰ｋｇ－１ 􀅰ｄ－１ 口
服＋小剂量左旋甲状腺素片
２５~５０ μｇ / ｄ

泼尼松 １ ｍｇ􀅰ｋｇ－１ 􀅰ｄ－１ 口
服

原发性 ＮＳ ①②④⑤ Ａ

陈晓风 ２００８[１６] ２７ １４ ２７.９±２.８ 醋酸泼尼松、双嘧达莫、环磷
酰胺＋左甲状腺素 ５０ μｇ / ｄ
口服

醋酸泼尼松、双嘧达莫、环磷
酰胺

原发性 ＮＳ ②③ ＮＡ

段贵生 ２００８[６] ７８ ４７ １４~５２ / １６~５１ 泼尼松 １ ｍｇ􀅰ｋｇ－１􀅰ｄ－１ ＋左
甲状腺素 ５０ μｇ / ｄ 口服

泼尼松 １ ｍｇ􀅰ｋｇ－１􀅰ｄ－１ 原发性 ＮＳ ①⑤ Ａ

研究
样本
量

性别
(男)

年龄
(岁) 治疗组 对照组 ＮＳ 分类

结局
指标

ＮＳ 缓
解标准

研究
样本
量

性别
(男)

年龄
(岁) 治疗组 对照组 ＮＳ 分类

结局
指标

ＮＳ 缓
解标准

李忠琳 ２００３[１７] ５０ ３０ ２８.３±３.６ 泼尼松 １ ｍｇ􀅰ｋｇ－１􀅰ｄ－１ ＋甲
状腺素片 ６０ ｍｇ / ｄ 口服

泼尼松 １ ｍｇ􀅰ｋｇ－１􀅰ｄ－１ 原发性 ＮＳ ⑤ Ａ
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研究
样本
量

性别
(男)

年龄
(岁) 治疗组 对照组 ＮＳ 分类

结局
指标

ＮＳ 缓
解标准

梁艳 ２００８[１８] ５０ ３２ ３１.７±１１.２ 泼尼松 １ ｍｇ􀅰ｋｇ－１􀅰ｄ－１ ＋左
甲状腺素 ５０ μｇ / ｄ 口服

泼尼松 １ ｍｇ􀅰ｋｇ－１􀅰ｄ－１ 原发性 ＮＳ ⑤ Ａ

胡志娟 ２００５[１９] ５０ ２９ ２９.０±３.０ 泼尼松 １ ｍｇ􀅰ｋｇ－１􀅰ｄ－１ ＋左
甲状腺素 ５０ μｇ / ｄ 口服

泼尼松 １ ｍｇ􀅰ｋｇ－１􀅰ｄ－１ 原发性 ＮＳ ⑤ Ａ

何爱娣 ２０１０[４] ５９ ３３ ２８.２±２.８ 泼尼松 １ ｍｇ􀅰ｋｇ－１􀅰ｄ－１ ＋口
服＋小剂量左旋甲状腺素片
２５~５０ μｇ / ｄ

泼尼松 １ ｍｇ􀅰ｋｇ－１ 􀅰ｄ－１ 口
服

原发性 ＮＳ ⑤ ＮＡ

李艳锋 ２０１６[２０] ９８ ４１ ３２.１±３.６ 醋酸泼尼松片 １ ｍｇ􀅰ｋｇ－１􀅰
ｄ－１ ＋低分子量肝素抗凝剂＋
左甲状腺素片 ２０~５０ μｇ / ｄ

醋酸泼尼松片 １ ｍｇ􀅰ｋｇ－１􀅰
ｄ－１ ＋低分子量肝素抗凝剂

原发性 ＮＳ ①②⑤ Ａ

李赫群 ２００９[２１] １５ ９ ２７.２±２.７ 醋酸泼尼松片＋左甲状腺素
片 ５０ μｇꎬ每日口服

醋酸泼尼松片 原发性 ＮＳ ①②③ ＮＡ

李军辉 ２０１２[２２] ７２ ４１ ３３.０±５.６ 泼尼松 １ ｍｇ􀅰ｋｇ－１􀅰ｄ－１ ＋左
旋甲状腺素片 ５０ μｇ / ｄ

泼尼松 １ ｍｇ􀅰ｋｇ－１􀅰ｄ－１ 原发性 ＮＳ ①⑤ Ａ

许海琦 ２０１６[２３] ４２ ２５ ３６.３±３.０ 常规激素治疗＋左甲状腺素
片 ４０ μｇ / ｄ

常规激素治疗 糖尿病肾病 ①②③ ＮＡ

注:ＲＣＴ 为随机对照试验ꎻ结局指标:①ＦＴ３ꎬ②２４ ｈ 尿蛋白ꎬ③水肿消退时间ꎬ④尿蛋白转阴时间ꎬ⑤肾功能缓解率ꎻＮＳ 为肾病综合征ꎻＮＳ 缓解
标准为尿蛋白定量≤１.０ ｇ / ２４ ｈꎬ肾功能正常ꎬ症状消失ꎻＮＡ 为未提供ꎬＡ 为提供

　 　 发表偏倚结果显示:ＮＳ 缓解率指标有发表偏倚

(Ｐ>０.００１)ꎮ
２.ＦＴ３ 浓度　 共纳入 １０ 篇 ＲＣＴ[６ꎬ１０ꎬ１３￣１６ꎬ２０￣２３]ꎬ采

用随机效应模型进行分析ꎬ结果显示ꎬ使用左甲状腺

素片进行干预的治疗组较对照组 ＦＴ３ 浓度升高程

度更快(ＳＭＤ＝２.２９ꎬ９５％ＣＩ １.５８~３.００ꎬＰ<０.０１)(图
３)ꎮ 发表偏倚结果显示ꎬＦＴ３ 浓度指标有发表偏倚

(Ｐ>０.０１７)ꎮ
３.２４ ｈ 尿蛋白　 共纳入８篇ＲＣＴ[１０ꎬ１２̄ １３ꎬ１５̄ １６ꎬ２０̄ ２１ꎬ２３]ꎬ按照

治疗时长进行亚组分析ꎬ采用随机效应模型进行分

析ꎬ结果显示ꎬ用左甲状腺素片治疗 ６ ~ ８ 周ꎬ尿蛋白

降低程度较对照组快(６ 周:ＷＭＤ＝－１.１７ ｇ / Ｌꎬ９５％
ＣＩ －１.６３ ~ －０.７１ꎬＰ<０.０１ꎻ８ 周:ＷＭＤ ＝－１.８５ ｇ / Ｌꎬ
９５％ＣＩ －２.８８ ~ －０.８１ꎬＰ<０.０１)ꎮ 治疗 １２ 周ꎬ两组

降低程度无明显差异 (ＷＭＤ ＝ －０. ８５ ｇ / Ｌꎬ９５％ ＣＩ
－２.４８~０.７９ꎬＰ＝０.３０８)ꎮ (图 ４)

４.尿蛋白转阴时间　 共纳入 ２ 篇 ＲＣＴ[１１ꎬ１５]ꎮ 采

用随机效应模型进行分析ꎬ结果显示ꎬ使用左甲状腺

素片治疗的患者尿蛋白转阴时间较对照组无差别

(ＳＭＤ＝－２.０５ꎬ９５％ＣＩ －４.２０ ~ ０.１０ꎬＰ＝０.０６２)ꎮ (图
５)

表 ２　 纳入文献质量评价表

纳入研究
随机
方法

分配
隐藏

盲法
结果

数据的
完整性

选择性
报告研
究结果

其他偏
倚来源

杨俊生
２００６[１０] 不清楚 不清楚 未提及 是 否 不清楚

白燕
２００５[１１] 不清楚 不清楚 双盲 是 否 不清楚

纳入研究
随机
方法

分配
隐藏

盲法
结果

数据的
完整性

选择性
报告研
究结果

其他偏
倚来源

李六生
２０１０[１２] 不清楚 不清楚 未提及 是 否 不清楚

刘 艳
２００４[１３] 不清楚 不清楚 未提及 是 否 不清楚

谢曼冰
２００９[１４]

随机
抽签法

不清楚 未提及 是 否 不清楚

聂景蓉
２００８[１５] 不清楚 不清楚 未提及 是 否 不清楚

陈晓风
２００８[１６] 不清楚 不清楚 未提及 是 否 不清楚

段贵生
２００８[６] 不清楚 不清楚 双盲 是 否 不清楚

李忠琳
２００３[１７]

随机
抽签法

不清楚 未提及 是 不清楚 不清楚

梁艳
２００８[１８] 不清楚 不清楚 未提及 是 不清楚 不清楚

胡志娟
２００５[１９] 不清楚 不清楚 未提及 是 不清楚 不清楚

何爱娣
２０１０[４] 不清楚 不清楚 未提及 是 不清楚 不清楚

李艳锋
２０１６[２０] 不清楚 不清楚 未提及 是 否 不清楚

李赫群
２００９[２１] 不清楚 不清楚 未提及 不清楚 否 不清楚

李军辉
２０１２[２２] 不清楚 不清楚 未提及 是 否 不清楚

许海琦
２０１６[２３] 不清楚 不清楚 未提及 是 否 不清楚

５.水肿消退时间 　 共纳入 ３ 篇 ＲＣＴ[１２ꎬ１６ꎬ２１]ꎬ采
用固定效应模型进行分析ꎬ结果显示ꎬ使用左甲状腺

素片组的患者水肿消退速度较对照组快(ＷＭＤ ＝－
１０.５５ ｄꎬ９５％ＣＩ －１２.５３~ －８.５６ꎬＰ<０.０１)ꎮ (图 ６)

６.敏感性分析 　 本研究中ꎬＦＴ３ 和尿蛋白转阴

时间的纳入文献异质性较高ꎬ经 Ｓｔａｔａ 敏感性分析ꎬ
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图 ３　 ＮＳ 合并甲状腺功能减低治疗组和

对照组 ＦＴ３ 浓度变化的 Ｍｅｔａ 分析

图 ４　 ＮＳ 合并甲状腺功能减低治疗组和对照

组 ２４ ｈ 尿蛋白量变化的 Ｍｅｔａ 分析

图 ５　 ＮＳ 合并甲状腺功能减低治疗组和对照组尿

蛋白转阴时间的 Ｍｅｔａ 分析

逐一剔除研究发现 ＦＴ３ 和尿蛋白转阴时间结果并

未发生变化ꎮ

讨　 　 论

在本研究中ꎬ使用左甲状腺素片进行干预治疗的

图 ６　 ＮＳ 合并甲状腺功能减低治疗组和对

照组水肿消退时间的 Ｍｅｔａ 分析

治疗组较未使用左甲状腺素片的对照组肾功能预后

更好ꎬＮＳ 缓解率更高ꎮ 给予 ＮＳ 合并甲状腺功能减低

患者适当的甲状腺素治疗ꎬ能促进尿蛋白降低ꎬ加速
水肿消退ꎬ进而有效地减轻肾脏负担ꎮ

本研究发现ꎬ使用左甲状腺素片治疗的患者与

对照组的患者相比ꎬ尿蛋白转阴时间无差异ꎮ 相关

研究表明ꎬ甲状腺素主要在肝脏、肾脏和肌肉中聚

集ꎬ使用左甲状腺素后ꎬ体内甲状腺素浓度增高ꎬ促
进甲状腺素酚基和蛋白质合成ꎬ进而使肾脏循环得

以改善[２４]ꎮ 本研究纳入的相关文献数据不足ꎬ可能

是造成二者无差异的原因ꎮ 因此ꎬ今后要对本研究

的结果进行论证和补充ꎮ
ＮＳ 是一种肾小球疾病ꎬ其主要特征是尿蛋白排

泄过多[３]ꎬ其临床表现主要为水肿、蛋白尿、低蛋白

血症、高脂血症等[２５]ꎮ 蛋白尿是由肾小球毛细血管

壁的通透性增加和随后近端小管的上皮细胞的重吸

收受损引起的[３]ꎮ 在正常环境中ꎬ低分子量蛋白质

在近端小管中被完全重吸收ꎮ 已有研究发现ꎬ在严

重的肾小球和肾小管损伤的条件下ꎬ尿液中高分子

量蛋白质( ＩｇＧ、ＩｇＭ)和低分子量蛋白质的排泄增

加[２６]ꎮ ＮＳ 患者中ꎬ约有 ３５.３％的患者合并有甲状

腺功能减退[２７]ꎮ 有研究认为ꎬ肾脏功能与甲状腺功

能相互联系ꎬ肾脏结构和功能破坏会致使 ５′￣脱碘酶

减少ꎬ进而减少 Ｔ４ 转化为 Ｔ３[２８]ꎮ 相关研究认为ꎬ
ＮＳ 与甲状腺球蛋白结合的甲状腺素和三碘甲状腺

原氨酸的缺失以及尿液中的游离甲状腺素和 ＦＴ３
有关[２９￣３１]ꎮ 这反过来导致血清 Ｔ４ 和 Ｔ３ 的显著降

低ꎬ并且需要增加甲状腺素的产生以补偿 Ｔ４ 和 Ｔ３
的尿损失ꎮ

甲状腺功能减退亦可导致 ＮＳ 的发生ꎮ 之前的

研究认为ꎬ甲状腺功能减退对肾脏的影响包括肾血

流量、肾小球滤过率、肾小管分泌和吸收能力、电解

质泵和肾脏结构[３２￣３３]ꎮ 有学者认为ꎬ甲状腺功能减

退会降低肾脏与体质量的比值ꎬ肾素减少和肾素￣血
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管紧张素￣醛固酮系统的活动减少ꎬ并且可能导致肾
脏的自主调节功能受损ꎬ出现肾血流量减少[３４]ꎮ 相
关研究认为ꎬ即使是甲状腺功能正常的甲状腺功能
减退(即非甲状腺疾病综合征)也会导致肾脏血流
量和肾小球滤过率的降低[３５]ꎮ

使用左甲状腺素能有效减轻肾脏负担ꎬ促进 ＮＳ
缓解ꎮ 但是其作用机制目前尚不明确ꎮ 有研究提出

可能是通过减少甲状腺功能恢复时间间接促进 ＮＳ
缓解[３６]ꎮ 亦有学者认为ꎬ甲状腺功能降低的患者因
糖皮质激素受体减少ꎬ会出现激素耐药的现象ꎬ而使

用左甲状腺素治疗可以增加患者对糖皮质激素的结
合力[３６￣３７]ꎮ

本研究的异质性来源可能有:(１)不同研究对患
者使用药物治疗的时长不同ꎬ在本研究所纳入的文献
中ꎬ许多文献[１０ꎬ１３ꎬ１６ꎬ２１] 仅提供治疗前、后结局指标的
绝对值ꎬ并未提供测量该结局指标的时间ꎮ 因此ꎬ研
究员未能通过文献提取具体治疗时长所测量的数据ꎻ
(２)不同实验室使用的测量仪器和采取血液标本的时

间不同ꎬ这可能会导致不可避免的偏倚ꎻ(３)在纳入的
原始文献中ꎬ仅 ４ 篇文献明确提出纳入患者为 ＮＳ 继

发甲状腺功能减低ꎬ相关研究提示ꎬＮＳ 可引发甲状腺
功能减低ꎬ甲状腺功能减低亦可导致 ＮＳ 的发生[３８]ꎬ
ＮＳ 和甲状腺功能减退发生的因果关系可能会导致结

局指标出现较大的异质性ꎮ
此研究存在许多不足之处ꎮ 首先ꎬ本研究纳入

原始文献的样本量较少ꎬ经质量评价结果发现ꎬ这可

能会导致本研究的可行度降低ꎮ 其二ꎬ此研究所纳
入文献的年份比较早且均为国内研究ꎬ近五年的文

章和国外的研究符合纳入标准的较少ꎬ这可能会因
过去的患病情况与现如今不同和纳入人群不具有世

界普遍性ꎬ而降低本研究的代表性ꎮ 由此看出ꎬ目前

ＮＳ 合并甲状腺功能减退的文章较缺乏ꎬ此研究提示
了未来的相关研究的方向ꎮ 其三ꎬ纳入本研究的原

始文献虽然为 ＲＣＴꎬ但经质量评价发现ꎬ这些文献

的质量均较低ꎬ且存在发表偏倚ꎮ 这可能会导致本
研究的结果具有较低的代表性ꎮ 因此ꎬ今后需要对

本研究的结果进行论证ꎮ 最后ꎬ本研究的结局指标
均为比较药物治疗前后的差值ꎬ在提取数据的过程

中ꎬ研究员使用数据转换得到所需数据ꎬ使得本研究

无法使用原始数据进行分析ꎬ导致不可避免的偏倚ꎮ
综上所述ꎬ给予 ＮＳ 合并甲状腺功能减退的患

者左甲状腺素治疗可减轻肾脏负担ꎬ加速甲状腺功

能的恢复ꎬ进而促进患者良好预后ꎮ
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