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免疫球蛋白辅助治疗扩张型心肌病疗效与安全性的Meta分析
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摘 要： 目的 系统评价免疫球蛋白辅助治疗扩张型心肌病（DCM）的疗效与安全性。方法 检索中国期刊全文数据

库（CNKI）、中国生物医学文献数据库（CBM）、维普生物医学数据库（VIP）、万方数据库（Wanfang Deta）、PubMed、

Embase、Cochrane Librery等数据库，收集从建库至 2022年 1月发表的免疫球蛋白治疗DCM的临床随机对照试验（RCTs）。

由 2名研究员独立筛选文献、提取数据及质量评价后，采用RevMan 5.3和R 4.1.0软件进行Meta分析。结果 共纳入 21篇

RCTs，1 691例患者，其中试验组（常规治疗联合免疫球蛋白）患者 851例、对照组（常规治疗）患者 840例。Meta分析结

果显示：与对照组比较，试验组患者的临床疗效更好［RR=1.35，95%CI（1.25，1.45），P＜0.000 01］，左心室射血分数显

著增加［MD=7.35，95%CI（6.13，8.57），P＜0.000 01］；显著降低左心室舒张末期内径［MD=−6.23，95%CI（−7.41，−5.05），

P＜0.000 01］、免疫球蛋白 G 水平［MD=−1.37，95%CI（−1.96，−0.78），P＜0.000 01］及脑钠肽水平［MD=−474.79，

95%CI（−609.29，−340.28），P＜0.000 01］。结论 免疫球蛋白辅助治疗进一步改善DCM患者的临床疗效、左心室射血分

数、左心室舒张末期内径、免疫球蛋白G及脑钠肽水平。但是纳入文献数目和样本量较少，该结论还需更多高质量、多中

心的RCTs来验证。
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Abstract: Objective Systematic evaluation of efficacy and safety on immunoglobulin adjuvant therapy for dilated cardiomyopathy.

Methods Data were electronically searched from CNKI, CBM, VIP, Wanfang Deta, Cochrane Library, PubMed, and Embase to

collet randomized controlled trails (RCTs) on immunoglobulin in adjuvant therapy of patients with dilated cardiomyopathy. The

searching time was from the establishment time of the databases to January 2022. After independent literature screening, data

extraction and evaluation of the bias risk of included studies by two evaluators, RevMan 5.3 and R 4.1.0 software was used for Meta-

analysis.Results A total of 21 RCTs involving 1 691 patients were included. There were 851 patients in experimental group (treated

with conventional methods combined with immunoglobulin), and 840 patients in the control group (treated with conventional

methods). The results of Meta-analysis showed that the clinical efficacy of the experimental group was better than that of the control

group [RR = 1.35, 95%CI (1.25,1.45), P < 0.000 01], left ventricular ejection fraction increased significantly [MD = 7.35, 95%CI

(6.13, 8.57), P < 0.000 01], left ventricular end diastolic diameter decreased significantly [MD = −6.23, 95%CI (−7.41, −5.05), P <
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0.000 01], IgG levels decreased significantly [ MD = −1.37, 95%CI (−1.96, −0.78), P < 0.000 01] and the level of brain natriuretic

peptide decreased significantly [MD = −474.79, 95%CI (−609.29, −340.28), P < 0.000 01]. Conclusion Immunoglobulin adjuvant

therapy progress improves the clinical efficacy, left ventricular ejection fraction, left ventricular end diastolic diameter, IgG and

brain natriuretic peptide levels in patients with dilated cardiomyopathy. However, the number of included literatures and sample size

were small at present, and the conclusions of this study were needed more high-quality, multi-center RCTs in the future.

Key words: immunoglobulin; dilated cardiomyopathy; randomized controlled trails; clinical efficacy; Meta-analysis

扩张型心肌病（dilated cardiomyopathy，DCM）

是常见的心肌病，1985 年美国流行病学调查显示

DCM 发病率为 36.5/10 万［1］，2002 年中国部分地区

DCM 发病率为 19/10 万［2］。1990 年欧洲报道 DCM

的 5 年病死率为 15%～50%［3］。2014 年中国对 767

例DCM患者随访，病死率为 42.24%［4］。由于DCM

较高的病死率，目前仍无特异性治疗方法，预后较

差［5］，给社会和家庭造成很大的负担。目前DCM的

治疗方法包括常规药物治疗、手术治疗及干细胞移

植、基因治疗、免疫治疗等，近年来免疫疗法（如免

疫吸附、药物阻断抗心肌抗体作用途径、中药免疫

调节和细胞移植等）的探索一直是临床研究的

热点［6］。

DCM 患者常伴有多种心脏特异性自身抗

体（autoantibodies，AABs）水平的增加［7］，免疫球蛋

白可中和免疫球蛋白 G（IgG）抗体、加速清除

AABs、阻止 AABs 的产生［8］。Gullestad 等［9］认为免

疫球蛋白通过诱导炎症因子之间的平衡，引起抗炎

效应，能显著改善患者左心室射血分数（LVEF）。近

年来越来越多的免疫疗法被广泛应用在DCM的临

床治疗，并发表大量临床研究论文，但是大部分文

献纳入样本量较少、免疫球蛋白对患者的影响在不

同研究中也有相互矛盾之处［10-13］，因此本研究对免

疫球蛋白辅助治疗DCM疗效及安全性的相关小样

本临床试验进行系统评价，以期为临床合理用药提

供循证医学证据。

1 资料与方法

1.1 文献纳入标准

1.1.1 研究类型 免疫球蛋白辅助治疗DCM的临

床随机对照试验（RCT）。

1.1.2 研究对象 符合《中国扩张型心肌病诊断和

治疗指南》［14］中的 DCM 诊断标准，确诊为 DCM 的

患者；年龄不限，临床信息完整。

1.1.3 干预措施 对照组采用常规方式［强心、利

尿、扩血管治疗，如使用利尿剂、强心苷、多巴胺及

血管紧张素转化酶抑制剂（ACEI）等］治疗，试验组

在对照组基础上联合免疫球蛋白（静脉滴注或肌内

注射）。

1.1.4 结局指标 ①心功能临床有效率［15］，显效：

心功能改善在Ⅱ级及以上，患病体征、症状消失，有

效：患者心功能改善提高Ⅰ～Ⅱ级或心力衰竭基本控

制；无效：心功能提高不足Ⅰ级甚至出现恶化。总有

效率=（显效例数＋有效例数）/总例数；②LVEF；③

左室舒张末期内径（LVEDD）水平；④ IgG 抗体水

平；⑤B型脑钠肽（BNP）；⑥不良反应。

1.2 文献排除标准

（1）非临床研究：如动物实验、细胞研究等；（2）

结局指标缺失；（3）重复发表或资料不完善者；（4）

数据错误，关键数据无法获取；（5）试验方案设计、

病例报告、综述等；（6）非RCT，队列研究、病例对照

研究、单臂试验等。

1.3 检索策略

检索中国期刊全文数据库（CNKI）、万方数据

库（Wanfang Deta）、中 国 生 物 医 学 文 献 数 据

库（CBM）、维普生物医学数据库（VIP）、PubMed、

Embase、Cochrane Librery等，检索时限为建库起至

2022年 1月 31日。中文检索词为：免疫球蛋白、丙

种球蛋白、γ-球蛋白、扩张型心肌病，英文检索词为：

immunoglobulin、gamma globulin、gammaglobuli、

dilated cardiomyopathy、DCM，采用主题词与自由词

结合的方式。

1.4 文献筛选与资料提取

由 2名研究者根据纳入、排除标准分别独立进

行文献的检索与筛选，并以自制表格提取相关资

料，接下来对提取的资料进行交叉核对，当出现分

歧时通过讨论或者由第 3方评判的方法解决。提取

文献内容主要包括：（1）第一作者姓名、文献发表

年、患者平均年龄；（2）研究特征，如样本量、美国纽

约心脏病学会（NYHA）分级，干预措施和疗程；（3）

结局指标：临床有效率、LVEF、LVEDD、IgG抗体水

平、BNP水平、不良反应。

1.5 文献方法学质量评价

按照Cochrane 5.1.0中推荐的评估工具［16］，对纳

入的文献进行质量评价。评价内容包括 7 个方
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面：（1）随机方法、（2）分配隐藏、（3）对受试者和干

预提供者施盲、（4）对结果评价者施盲、（5）数据是

否完整、（6）选择性报告、（7）其他偏倚，根据纳入文

献的内容，作出“低风险”“不清楚风险”“高风险”的

判断。

1.6 统计学分析

运用 RevMan 5.3和 R 4.1.0统计软件对数据进

行Meta分析。二分类变量采用RR表示；连续性变

量采用MD表示，计量单位不一致采用 SMD表示，

并计算其95%可信区间（95%CI）。异质性检验采用

P 和 I2的数值来评估，若各研究间异质性不明显（I2≤
50%、P≥0.1），选择固定效应模型；若存在明显异质

性（I2＞50%、P＜0.10），则采用随机效应模型合并分

析。采用漏斗图和Egger检验判断文献是否存在发

表偏倚。

2 结果

2.1 文献筛选结果

初步检索中文文献 452篇、初步检索英文文献

17篇，共检索到文献 469篇；删除重复 35篇，阅读摘

要和标题后，排除诊断治疗指南、研究治疗进展、不

符合本研究的文章、临床体会 406篇，剩余 26篇；通

过阅读全文剔除免疫治疗（非免疫球蛋白类）1篇、

扩张型心肌病护理的 1篇、单臂试验 3篇，最终纳入

21项RCT［14-34］。纳入研究的基本特征见表1。

表 1 纳入文献基本特征

Table 1 Basic characteristics of included studies

赵文杰［17］

2021

施珍［18］

2020

谭卫群［10］

2019

王英［19］

2019

牟勇［11］

2018

林兆恒［12］

2018

杨竹君［20］

2018

陈琳［21］

2018

史伟东［13］

2017

谢涛［22］

2017

王林［23］

2016

鲁青［24］

2016

蔡珊［25］

2016
吴传本［26］

2016
洪卓周［27］

2015
张塬坤［28］

2015

对照

试验

对照

试验

对照

试验

对照

试验

对照

试验

对照

试验

对照

试验

对照

试验

对照

试验

对照

试验

对照

试验

对照

试验

对照

试验

对照

试验

对照

试验

对照

试验

42

42

30

30

35

35

68

68

48

48

40

50

60

60

60
60

45

45

39

39

80

80

50

50

50

50
25

25
26

23
32

32

66.42±5.38

67.13±4.82

65.4±3.6

65.5±3.4

7.7±1.7

7.3±1.7

68.54±6.12

67.98±6.03

56.90±4.80

56.80±4.60

68.85±5.01

68.74±5.06

68.72±3.49

68.83±3.52

68.72±3.4
68.83±3.52

41.56±10.32

42.38±9.7

63.9±9.3

63.2±9.0

41.50±3.6

40.50±3.5

44.3±9.6

43.7±8.9

44.3±9.6

43.7±8.9
31.0±3.8

44.2±11.8

39.1±6.4
59.3±6.2

58.7±6.4

常规治疗

+静脉滴注免疫球蛋白400 mg·kg−1·d−1，每周2次

常规治疗

+免疫球蛋白3 mL·kg−1·d−1，连治4周

常规治疗

+丙种球蛋白，静脉滴注1 g·kg−1·d−1，前3月每月1次，然后6个月1次

常规治疗

+免疫球蛋白，肌内注射3 mL·kg−1·d−1

常规治疗

+丙种球蛋白，静脉滴注400 mg·kg−1·d−1，滴注5 d

常规治疗

常规治疗+静脉滴注免疫球蛋白400 mg·kg−1·d−1，每周2次

常规治疗

+免疫球蛋白

常规治疗

+免疫球蛋白，静脉滴注250 mg·kg−1·d−1，连续3 d

常规治疗

+丙种球蛋白，静脉滴注400 mg·kg−1·d−1

常规治疗

+丙种球蛋白，静脉滴注400 mg·kg−1·d−1，每天1次，连续1周

常规治疗

+丙种球蛋白，静脉滴注400 mg·kg−1·d−1，连续5 d

常规治疗

+丙种球蛋白，静脉滴注400 mg·kg−1·d−1，每天1次，连续5 d

常规治疗

+丙种球蛋白，静脉滴注400 mg·kg−1·d−1，每天1次，连续5 d
常规治疗

+丙种球蛋白，静脉滴注400 mg·kg−1·d−1，连续5 d
常规治疗

+丙种球蛋白，静脉滴注0.4 g·kg−1·d−1，连用5 d
常规治疗

+丙种球蛋白，静脉滴注400 mg·kg−1·d−1，连续5 d

4

4

/

4

/

4

4

4

12

1

24

/

/

12

4

16

Ⅲ～Ⅳ

Ⅱ～Ⅲ

Ⅱ～Ⅳ

Ⅱ～Ⅲ

Ⅲ～Ⅳ

Ⅱ～Ⅳ

Ⅱ～Ⅳ

Ⅱ～Ⅳ

Ⅲ～Ⅳ

Ⅱ～Ⅳ

Ⅲ～Ⅳ

/

Ⅲ～Ⅳ

/

Ⅱ～Ⅳ

Ⅲ～Ⅳ

②③

①②

①②③

①②④

⑤

①②③

④⑤⑥

①②③

①②④

①②④

①②④

⑥

①⑥

②③④

②③④

⑤⑥

②③④

⑤

②③⑤

②③

②③④

纳入研究 组别 n/例 年龄/岁 干预措施 疗程/周 NYHA分级 结局指标
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何成丽［29］

2015

朱安东［30］

2015

王琼先［31］

2014

莫新玲［32］

2013

钱国权［33］

2011

对照

试验

对照

试验

对照

试验

对照

试验

对照

试验

40
40

21

21

16

16

14

14

22

20

41.7±9.5
40.2±10.5

38.4±3.9

41.5±5.8

40.3±5.4

44.2±10.2

30±15

常规治疗

+丙种球蛋白，静脉滴注400 mg·kg−1·d−1，连续5 d

常规治疗

+丙种球蛋白，静脉滴注400 mg·kg−1·d−1，连用5 d

常规治疗（传统方法）

+丙种球蛋白，静脉滴注400 mg·kg−1·d−1，连用5 d

常规治疗

+丙种球蛋白，静脉滴注400 mg·kg−1·d−1，连用5 d

常规治疗

+丙种球蛋白，静脉滴注400 mg·kg−1·d−1，连用5 d

20

6

12

12

6～8

/

Ⅲ～Ⅳ

/

Ⅲ～Ⅳ

/

②③⑤

①

②③⑤

①②③

①②③

⑤

续表 1

纳入研究 组别 n/例 年龄/岁 干预措施 疗程/周 NYHA分级 结局指标

①临床有效率；②LVEF；③LVEDD；④IgG抗体水平；⑤BNP水平；⑥不良反应

① clinical efficiency；② left ventricular ejection fraction（LVEF）；③ left ventricular end diastolic diameter（LVEDD）；④ IgG antibody

level；⑤b-type natriuretic peptide（BNP）level；⑥adverse reactions

2.2 文献质量评价

纳 入 的 21 项 研 究 中 ， 10 项 研

究［13，17-18，20-21，23，25，29-30，33］详细描述了随机序列产生方

法，其中 6项研究［13，17-18，20-21，23］为随机数字表法、评价

为“低风险”，1项研究［25］根据病历号产生随机序列、

评价为“高风险”，1项研究［29］随机抽取法产生随机

序列，2项研究［30，33］随机双盲法产生随机序列、评价

为“低风险”；其余只提及“随机”，但未描述随机序

列产生方法，评价为“不清楚”。1项研究［22］提及双

盲法，评为“低风险”，其余未提及盲法与分配隐藏，

评为“不清楚”。所有文献数据完整，评为“低风

险”。纳入文献的偏移风险评价见图1、2。

2.3 Meta分析结果

2.3.1 临 床 总 有 效 率 纳 入 的 12 项 研

究［10-13，18-22，30，32-33］对临床有效率指标进行了观察，共

涉及 972例患者。异质性检验显示（P=0.45、I²=0）各

研究间无明显异质性，故采用固定效应模型进行分

析 ，见 图 3。 结 果 显 示［RR=1.35，95%CI（1.25，

1.45），P＜0.000 01］，表明试验组与对照组相比临床

有效率明显改善，差异具有统计学意义。

2.3.2 LVEF 纳入的 19项研究［10-13，17-21，23-29，31-33］报道

了 LVEF 指标，包括 1 571 例患者，异质性检验显

示（P=0.000 5、I2=60%）各研究间存在明显异质性，

故采用随机效应模型进行分析。结果显示［MD=

7.35，95%CI（6.13，8.57），P＜0.000 01］，表明试验组

图 1 纳入研究的偏倚风险评估结果

Fig. 1 Risk of bias graph of included studies

图 2 纳入研究的偏倚风险汇总

Fig. 2 Risk of bias summary of included studies
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与对照组相比患者 LVEF水平显著提高，差异具有

统计学意义。

为了研究其异质性来源，进行亚组分析，见图

4。结果显示 ：（1）疗程≥3 个月的纳入 7 项研

究［13，23，26，28-29，31-32］，异质性检验显示（P=0.39、I2=5%）

各研究间无明显的异质性，Meta分析结果显示［MD=

9.86，95%CI（8.34，11.38），P＜0.000 01］；（2）疗程＜

3 个月的纳入 8 项研究［12，17-21，27，33］，异质性检验显

示（P=0.05、I2=66%）各研究间存在明显异质性，

Meta 分析结果显示［MD=5.95，95%CI（4.09，7.80），

P＜0.000 01］；（3）疗 程 不 确 定 的 纳 入 4 项 研

究［10-11，24-25］，异质性检验显示（P=0.78、I2=0），各研究

间无明显异质性，Meta 分析结果显示［MD=7.25，

95%CI（5.88，8.62），P＜0.000 01］。表明试验组改善

LVEF均优于对照组，差异均具有统计学意义；亚组

分析显示异质性存在的原因可能是疗程，疗程≥3

个月组异质性较小，结果更可靠。

2.3.3 LVEDD 纳入的 13项研究［10-12，17，23-24，26-29，31-33］

报道了 LVEDD指标，包括 945例患者，异质性检验

显示（P=0.003、I2=59%）各研究间存在明显异质性，

故采用随机效应模型进行分析。结果显示［MD=−6.23，

95%CI（−7.41，−5.05），P＜0.000 01］，表明试验组与

对照组相比 LVEDD 水平明显降低，差异具有统计

学意义。

为了研究异质性来源，进行亚组分析，见图 5。

分析结果显示：（1）疗程≥3 个月的纳入 6 项研

究［23，26，28-29，31-32］，异质性检验显示（P=0.45、I2=0）各研

究无明显异质性，Meta分析结果显示［MD=−6.98，

95%CI（−7.72，−6.24），P＜0.000 01］；（2）疗程＜3个

月的纳入 4 项研究［12，17，27，33］，异质性检验显示（P=

0.002、I2=80%）各研究存在明显的异质性，Meta分析

结果显示［MD=−5.41，95%CI（−8.14，−2.69），P＜

0.000 1］；（3）疗程不确定纳入 3项研究［10-11，24］，异质

性检验显示（P=0.05、I2=67%）各研究间存在明显异

图 4 LVEF的Meta分析森林图

Fig. 4 Meta-analysis of forest plot in LVEF

图 3 临床有效率的Meta分析森林图

Fig. 3 Meta-analysis of forest plot in clinical efficiency
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质性，Meta分析结果显示［MD=−6.49，95%CI（−9.46，

−3.51），P＜0.000 1］。表明试验组降低 LVEDD 均

优于对照组，差异均具有统计学意义；亚组分析显

示各研究间存在异质性的原因可能是疗程，疗程≥
3个月组异质性较小，结果更可靠。

2.3.4 IgG 纳入的 9 项研究［11，13，19-21，23-25，28］报道了

IgG 指标，包括 986 例患者。异质性检验显示（P＜

0.000 01、I2=94%）各研究间存在明显异质性，故采

用随机效应模型进行分析。结果显示［MD=−1.37，

95%CI（−1.96，−0.78），P＜0.000 01］，表明与对照组

相比试验组 IgG抗体水平显著降低，差异具有统计

学意义。

为了研究异质性来源，进行亚组分析，见图 6。

结果显示：（1）疗程≥3个月纳入 3项研究［13，23，28］，异

质性检验显示（P＜0.000 1、I2=89%）各研究存在明

显的异质性 ，Meta 分析结果显示［MD= − 0.88，

95%CI（−1.64，−0.12），P=0.02］；（2）疗程＜3个月的

纳入 3 项研究［19-21］，异质性检验显示（P＜0.000 01、I2=

92%）各研究存在明显的异质性，Meta 分析结果显

示［MD=−0.88，95%CI（−1.66，−0.10），P=0.03］；（3）

疗程不确定纳入 3项研究［11，24-25］，异质性检验显示（P=

0.000 1、I2=89%）各研究间存在明显异质性，Meta分

析结果显示［MD=−2.37，95%CI（−3.27，−1.47），P＜

0.000 01］。通过亚组分析发现异质性并没有发生

明显的变化，其异质性可能与疗程、体质、年龄等多

因素有关。

2.3.5 BNP 纳入的 8 项研究［11，19，24-26，29，31，33］报道了

BNP指标，包括 636例患者。异质性检验显示（P＜

0.000 01、I2=99%）各研究间存在明显异质性，故

采用随机效应模型进行分析。结果显示［MD=

−474.79，95%CI（−609.29，−340.28），P＜0.000 01］，

表明试验组与对照组相比BNP水平显著降低，差异

具有统计学意义。

为研究异质性来源，进行亚组分析，见图 7。结

果显示：（1）疗程≥3个月的纳入 3项研究［26，29，31］，异

质性检验显示（P=0.70、I2=0）各研究无明显的异质性，结

果显示［MD=−640.51，95%CI（−686.34，−594.69），P＜

0.000 01］，表明试验组降低 BNP水平优于对照组，

差异具有统计学意义；（2）疗程＜3个月的纳入 2项

研究［19，33］，异质性检验显示（P＜0.000 01、I2=99%）

各研究存在明显的异质性，Meta 分析结果显示

［MD=−326.53，95%CI（−857.95，204.88），P=0.23］，

差异不具有统计学意义；（3）疗程不确定纳入 3项研

究［11，24-25］，异质性检验显示（P＜0.000 01、I2=99%）各

研究间存在明显异质性 ，Meta 分析结果显示

［MD= − 423.23，95%CI（ − 687.49，− 158.98），P=

0.002］，表明试验组降低BNP水平优于对照组，差异

具有统计学意义。亚组分析显示各研究间存在异

质性的原因可能是疗程，疗程≥3个月组异质性较

小，结果更可靠。

2.3.6 不良反应 21 项研究中，7 项研究［10-13，22，24-25］

详细报告了不良反应例数，试验组与对照组不良反

图 5 LVEDD的Meta分析森林图

Fig. 5 Meta-analysis of forest plot in LVEDD
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应发生率分别为 8.83%（28/317）、8.79%（27/307），主

要表现为恶心、头晕、咳嗽、腹泻、呕吐、皮疹等症

状（表 2），其余均未出现明显不良反应。异质性检

验显示（P=0.17、I2=33%）各研究间无明显异质性，故

采用固定效应模型进行Meta分析，见图 8。结果显

示［OR=1.02，95%CI（0.59，1.76），P=0.95］，表明试

验组的不良反应与对照组不良反应相比未见明显

差异。有 3项［11，24-25］提及住院治疗期间无死亡病例。

其余研究未提及不良反应，提示免疫球蛋白临床应

用安全性较好。

2.4 发表偏倚及敏感性分析

对临床有效率指标绘制漏斗图，结果显示散点

分布不完全对称，提示存在发表偏倚的可能（图 9）。

对临床有效率进行敏感性分析，发现分别剔除每个

图 7 BNP的Meta分析森林图

Fig. 7 Meta-analysis of forest plot in BNP

图 6 IgG的Meta分析森林图

Fig. 6 Meta-analysis of forest plot in IgG

表 2 不良反应表现

Table 2 Performance of adverse reactions

组别

对照

试验

皮疹/例

1

6

低血糖/例

1

0

腹泻/例

1

2

呕吐/例

1

1

咳嗽/例

0

2

发热/例

0

3

恶心头晕/例

15

13

不详/例

8

1

不良反应率/%

8.79

8.83
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研究后结果未发生明显的偏移（图 10）。对LVEF结

局指标绘制漏斗图，结果显示散点分布基本对

称（图11）。

3 讨论

3.1 本研究的临床意义和选题依据

DCM病因复杂，发病机制不明，是心脏移植的

最常见指征，也是心力衰竭的第 3 大常见病因［34］。

尤其对于老年患者，DCM病程进展快，病情较为危

重，难以控制。目前临床对 DCM 暂无有效的治疗

方案，大多采用药物对症治疗，以缓解心衰症状。

但长期治疗可产生耐药，影响疗效，也无法有效挽

救患者心肌损伤，仍会导致预后欠佳、远期死亡率

高的结局，因此探索辅助治疗方法具有积极意义。

免疫球蛋白的作用模式多样，具有广泛活性。

已知免疫球蛋白制剂具有抗感染、抗炎和免疫调节

功效，可调节内皮细胞与白细胞黏附，减少心脏细

胞凋亡，对心功能起到改善作用［35-36］。故免疫球蛋

白辅助治疗 DCM 能否进一步改善患者心脏功能、

挽救患者心肌损伤、改善预后，需要大量的临床研

究去证明。近年来，越来越多的临床研究证明免疫

疗法在DCM治疗中取得了良好的疗效［37］。随着循

证医学的发展，越来越多的临床研究对免疫球蛋白

的价值进行了肯定。但是有研究表明免疫球蛋白

辅助治疗DCM产生的不良反应较高［10-13］。因此，本

研究对免疫球蛋白辅助治疗DCM的有效性和安全

性进行Meta分析，进一步为临床用药提供循证医学

证据。

虽然系统评价受个人影响因素较大，且纳入研

究的质量参差不齐，但是目前缺少关于免疫球蛋白

治疗 DCM 的多中心、大样本临床研究。本研究就

免疫球蛋白辅助治疗DCM的疗效及安全性文献进

行Meta分析，以期为临床用药提供循证医学证据。

3.2 Meta分析结果

本研究 Meta 分析结果显示，与对照组患者比

较，试验组患者的临床疗效更好，LVEF显著增加；

LVEDD、IgG水平及BNP水平显著降低。表明免疫

球蛋白能显著改善患者心功能和临床症状，延缓心

图 11 LVEF漏斗图

Fig. 11 Funnel plot of LVEF

图 10 临床有效率敏感性分析森林图

Fig. 10 Sensitivity-analysis forest plot of clinical efficiency

图 9 临床有效率漏斗图

Fig. 9 Funnel plot of clinical efficiency

图 8 不良反应Meta分析森林图

Fig. 8 Meta-analysis of forest plot in adverse reactions
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室重塑，有助于改善患者预后。这可能与免疫球蛋

白能够清除 IgG抗体，诱导补体失活，同时减轻细胞

凋亡，通过一系列的生理作用，起到抗炎和调节心

衰细胞因子的作用［38］。免疫球蛋白还能与巨噬细

胞 FC受体结合，调节细胞因子的释放，进而调节抗

体水平，改善心肌重塑，改善心脏功能［39］。

谭卫群等［10］研究表明免疫球蛋白治疗DCM在

儿童患者中也取得了显著的效果，且安全性良好，

未发生明显的不良反应；免疫球蛋白治疗可使儿童

患者机体免疫力显著增加，对机体做出保护，降低

其受损害率。同时，丙种球蛋白还可有效清除体内

IgG 抗体，使补体活性丧失，以防止细胞凋亡的发

生。并对 β肾上腺素能受体抗体起中和作用，使心

衰细胞因子收到调控，改善临床症状，控制疾病发

展，改善患者预后。王林等［23］研究表明大剂量丙种

球蛋白冲击治疗能够使患者心脏明显缩小、心功能

明显改善，丙种球蛋白早期大剂量冲击治疗通过免

疫吸附对抗 IgG，增强抗体的清除并诱导补体失活，

减少心脏细胞凋亡。免疫球蛋白剂量是否越大，对

患者效果越好，两者之间是否存在线性关系，未来

还需要进一步探讨分析。

安全性方面，本研究纳入的 21项研究并无明显

不良反应的发生，Meta分析结果表明试验组的不良

反应与对照组不良反应比较未见明显差异，提示免

疫球蛋白临床安全性较好。文献所报道的免疫球

蛋白的不良反应主要表现为恶心、头晕、咳嗽、腹

泻、呕吐、皮疹等症状，不需要特殊处理，均不影响

治疗，患者可以耐受。

为了研究异质性来源，对存在异质性的结局指

标用疗程进行亚组分析，比较治疗时间对 DCM 患

者的影响。根据亚组分析可发现LVEF水平异质性

存在的原因可能是疗程，疗程≥3个月组异质性较

小、结果更可靠，且治疗时间越长，改善 DCM 患者

LVEF 水平越显著；LVEDD 水平，各研究间存在异

质性的原因也可能是疗程，疗程≥3个月组异质性

较小、结果更可靠，且治疗时间越长，改善 DCM 患

者LVEDD水平越显著；IgG水平的异质性并没有发

生明显的变化，其异质性可能与疗程、体质、年龄等

多因素有关，疗程对 DCM 患者 IgG 水平无明显变

化；BNP水平，各研究间存在异质性的原因也可能

是疗程，疗程≥3个月组异质性较小、结果更可靠，

且治疗疗程越长，改善DCM患者BNP水平越显著。

3.3 本研究的局限性

本研究由于纳入的 21篇文献整体质量不高，部

分描述了随机分组方法，2项研究提及盲法，其余均

未提及盲法和分配隐藏，在一定程度上降低了证据

可靠性；所纳入的RCT均为小样本研究，纳入研究

的观察周期较短；由于患者年龄差异、体质差异、病

程差异以及临床医生用药差异等，均对临床结果产

生影响；另外根据DCM疾病的特点，临床试验需长

期随访，但目前大部分研究未进行长期随访等，缺

乏终点事件的指标。希望未来再进行免疫球蛋白

治疗 DCM 相关临床试验时，试验设计方案更加严

谨，如描述具体的随机分配方法、采用盲法、增加样

本量、长期随访，增加描述以心血管死亡或心血管

事件为终点的指标等。

综上所述，免疫球蛋白治疗 DCM 可进一步改

善患者心功能临床有效率、LVEF、LVEDD、IgG、

BNP等水平，疗效及安全性较好。但由于纳入研究

的质量整体一般，期待未来有大量多中心、大样本、

高质量、以心血管死亡或心血管事件为终点的RCT

以积累更多的循证医学证据来证实。

利益冲突利益冲突 所有作者均声明不存在利益冲突
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