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系统性红斑狼疮患者血清生长激素水平的Meta 分析
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［摘要］ 目的 系统性评价血清生长激素 （growth hormone，GH） 与系统性红斑狼疮 （systemic lupus

erythematosus，SLE） 的相关性。方法 计算机辅以手工检索 Cochrane Library、PubMed、EMBASE、中国生物医学

文献数据库 （CBM）、中国知网 （CNKI）、维普 （VIP）、和万方 7 个数据库中符合研究纳入标准的文献，检索语言

为中英文，检索时间为建库至 2020 年 3 月 26 日，并使用 Stata12.0 软件进行 Meta 分析。结果 初检共获得 223

篇文章，最终纳入 12 项研究，包括 698 例 SLE 患者和 390 例健康对照。Meta 分析结果显示，SLE 组血清 GH 水

平显著高于对照组[SMD=1.16，95%CI （0.77，1.55）， ＜0.001]，狼疮性肾炎 （lupus nephritis，LN） 患者血清 GH

水平显著高于对照组[SMD=1.33，95%CI （0.99，1.67）， ＜0.001]。且活动期 SLE、LN 患者血清 GH 水平高于静

止期。按照血清 GH 检测方法、研究方法学质量进行亚组分析显示，SLE 组血清 GH 水平均高于对照组 （ ＜

0.001）。结论 SLE 患者、LN 患者血清 GH 水平均升高，并与疾病活动度呈正相关，GH 可能参与 SLE 的致病过

程。
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Serum Growth Hormone Levels in Patients with Systemic
Lupus Erythematosus: A Meta-analysis
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［Abstract］ Objective To systematically evaluate the association between serum growth hormone （GH）

levels and systemic lupus erythematosus （SLE） . Methods Research articles published in Chinese and English

before March 26， 2020 that met the inclusion criteria were selected from databases including Cochrane Library，

PubMed，EMBASE，CBM， CNKI，VIP and Wanfang. All statistical analyses were performed with Stata 12.0

software. Results 223 articles were obtained after initial search，and 12 studies with 698 SLE patients and 390

healthy controls were finally included. Meta-analysis results showed that serum GH level in SLE group was

significantly higher than that in control group [SMD=1.16， 95%CI （0.77，1.55）， < 0.001]， and serum GH

level in lupus nephritis （LN） patients was significantly higher than that in control group [SMD=1.33， 95%CI

（0.99，1.67）， < 0.001]. The serum GH levels in active SLE and LN patients are higher than that in inactive
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counterparts. Subgroup analysis based on serum GH detection method and study methodological quality showed that

serum GH level in SLE group was higher than that in control group （ < 0.001）. Conclusions Serum GH levels

were increased in both SLE patients and LN patients， and were positively correlated with disease activity，

suggesting that GH may be involved in the progress of SLE.

［Key words］ Systemic lupus erythematosus （SLE）；Growth hormone （GH）；Meta-analysis

系 统 性 红 斑 狼 疮 （ systemic lupus

erythematosus，SLE） 是一种慢性自身免疫性疾病，

好发于育龄期女性[1-2]。在确诊 SLE 的基础上，如

有持续性蛋白尿＞0.5 g/d，或蛋白尿≥+++ 和

（或） 出现细胞管型尿，则可诊断为狼疮性肾炎

（lupus nephritis，LN）。LN 是 SLE 患者死亡的主要

原因，成人 SLE 中约 60%的患者出现肾脏受累[3]。

SLE 发病机制尚不明确，目前普遍认为遗传、环境

和激素因素的相互作用导致的免疫异常是 SLE 发

病的主要原因，内分泌失调可诱发和加重免疫损伤
[4]。生长激素 （growth hormone，GH） 是一种神经

内分泌激素，目前已有研究证明神经内分泌激素参

与免疫调控[5]，且 GH 及其受体广泛表达于神经、

生殖和免疫系统的多种组织中，人类免疫系统是

GH 基因表达的垂体外部位，可在免疫调节中充当

自分泌 / 旁分泌因子[6]。已有研究表明，GH 治疗可

能激活静止期 SLE 的免疫应答[7]，导致病情加重。

这一结果提示 GH 可能参与 SLE 的致病过程。但

GH 在免疫系统中的表达和调控机制尚不清楚，目

前尚无明确证据证明 GH 与 SLE 有关。本研究通

过检索国内外有关 SLE 患者体内 GH 浓度水平的

试验进行 Meta 分析，以便更加准确的评估 SLE 与

GH 的相关性。

1 资料与方法

1.1 检索策略

计 算 机 检 索 Cochrane Library、 PubMed、

EMBASE、 CBM、 中 国 知 网 （CNKI）、 维 普

（VIP）、和万方 7 个数据库，采用主题词结合自由

词的检索方式，中文检索词包括“系统性红斑狼

疮、系统型红斑狼疮、红斑狼疮、生长激素、促生

长 素 ” 等 ， 英 文 检 索 词 包 括 “ Lupus

Erythematosus， Systemic [Mesh]、 Systemic Lupus

Erythematosus、 Lupus Erythematosus Disseminatus、

Libman-Sacks Disease、 Growth Hormone [Mesh]、

Pituitary Growth Hormone、 Somatotropin Growth

Hormone， Pituitary、 Growth Hormone，

Recombinant、 Pituitary Growth Hormones，

Recombinant”等。并手工检索纳入文献中的参考

文献防止漏检，检索时限为建库至 2020 年 3 月 26

日，检索语言为中英文。

1.2 纳入标准和排除标准[8]

纳入标准: （1） 研究类型为病例对照、队列或

横断面研究； （2） 纳入对象：纳入年龄 18～65 岁

的 SLE 患者和年龄、性别与之匹配的健康对照组，

研究中直接报告了 SLE 和健康对照组血清 GH 水

平的均数和标准差，或可通过文章报告的数据进行

计算； （3） 当多篇研究显示相同数据时，纳入最

新的研究。

排除标准: （1） 排除其他风湿免疫性疾病；

（2） 排除低血糖、甲状腺功能减退、肝功能不全、

晚期慢性肾功能衰竭、垂体或下丘脑病变，以及妊

娠、哺乳或服用任何已知可升高或抑制循环 GH 水

平的药物 （如生长抑素、奥曲肽、甲氰咪胍、阿托

品、咪达唑仑、异丙酚、皮质醇等） 的患者； （3）

动物实验； （4） 综述、会议摘要、重复发表及数

据不足的文献。

1.3 数据提取

2 名研究者独立筛选文献，提取数据资料后相

互核对，如有异议，通过相互探讨或向第三位研究

者咨询后解决。数据提取内容包括：第一作者，时

间，研究组及对照组的人数、平均年龄、男女比

例、SLE 疾病活动度分类标准、SLE 诊断标准及

GH 检测方法，并绘制成表格。

1.4 质量评估

采用纽卡斯尔 - 渥太华质量评估量表（NOS）[9]

对各个研究进行质量评估，由 2 名研究者独立完成

后相互核对。病例对照研究的 NOS 量表为 9 星制，

从研究人群的选择，组间可比性及暴露因素三方面

对纳入研究的方法学质量进行评估。0～3 星为低

质量，4～6 星为中等质量，≥7 星为高质量。

1.5 统计学处理

采用 Stata12.0 软件进行 Meta 分析。首先采用

Q 检验行各研究间的异质性检验，并根据异质性评

价指标 I2 判断异质性大小。如果异质性较小 （I2≤

50%， ＞0.1），则选择固定效应模型。如果异质

性较大 （I2＞50%， ＜0.1），则选择随机效应模型



进行分析。25%、50%和 75%的 I2 值分别表示纳入

研究间的低、中、高度异质性。连续型变量采用标

准化均数差 （standard mean difference，SMD） 及其

95%置信区间（confidence interval，CI） 为合计统计

量， ＜0.05 表示差异有统计学意义。采用 Egger

检验和 Begg 检验评价发表偏倚， ＞0.05 提示不存

在明显发表偏倚。

2 结果

2.1 纳入文献结果

初检获得中英文文献共 223 篇，其中 Pubmed

25 篇、Embase 81 篇、Cochrane Library 2 篇、CBM

27 篇、万方 37 篇、维普 17 篇、知网 34 篇。按上

述纳入及排除标准剔除后，最终纳入 12 篇文献，

见图 1。12 项研究均为病例 - 对照研究，其中 11

项均为国内研究，1 项为国外 （美国） 研究。包括

698 例 SLE 患者和 390 例对照，受试组与对照组年

龄匹配。12 项研究均检测血清 GH 水平，检测方

法有放射免疫分析法 （RIA）、酶联免疫吸附法

（ELISA）、化学发光免疫分析 （CLIA） 和时间分辨

荧光免疫分析法 （TRIFMA）。NOS 质量评估结果

显示高质量研究 5 篇，中等质量研究 6 篇，低质量

研究 1 篇，见表 1。

图 1 文献筛选结果图

表 1 纳入研究的基本信息

第一作者 + 年份

活动

度评

分标准

检测

方法

SLE 诊

断标准

NOS

评分

（分）

平均年

龄 （岁）
人数(n)

平均年

龄 （岁）

人数

（n）
王贵贤 2019[10] 33.6±6.1 95 100 34.4±6.5 50 100 SLEDAI ELISA CRA 2010 8

王乐 2017[11] NA 105 NA NA 86 NA SLEDAI ELISA ACR 1982 7

Zhu,X2015[12] 34.1±2.5 47 89 30 10 90 SLEDAI TRFIA ACR 1982 6

刘洋 2011[13] 33.5 117 100 33.57 30 100 SLEDAI CLIA ACR1997 8

房向东 2008[14] 34.2 75 100 33.57 30 100 SLEDAI RIA NA 6

Denko 2004[15] 35.9±8.6 17 NA 30.8±7.1 18 100 NA RIA NA 5

李锋 2002[16] 34 47 89 30 10 90 SLEDAI RIA ACR 1982 6

谢瑞亭 1999[17] 31 30 100 30 30 100 NA RIA ACR 1982 7

陆云 1998[18] 32.5 28 86 NA 20 60 NA RIA ACR 1982 3

郑玉明 1998[19] 29 35 100 32 30 100 NA RIA ACR 1982 6

徐金华 1997[20] 32.3 34 85 30.2 20 60 Urowitz RIA ACR 1982 4

田小平 1996[21] 34.1 68 97 33 56 95 SLEDAI RIA ACR 1982 7

女性

比(%)

SLE 组

女性

比(%)

对照组

NA：无法获得；TRFIA：时间分辨荧光免疫分析法；ELISA：酶联免疫吸附法；CLIA：化学发光免疫分析；RIA：放射

免疫分析法；CRA：中华医学会风湿病学分会 （Chinese Rheumatology Association）；ACR：美国风湿病学会 （American College

of Rheumatology） ; SLEDAI:系统性红斑狼疮疾病活动度评分。

2.2 Meta 分析结果

2.2.1 SLE 组与对照组血清 GH 水平的比较 12

项研究均检测了血清 GH 浓度水平，Q 检验结果显

示研究间存在高度异质性 （I2=85.8%），随机效应

模型 Meta 分析结果显示，血清 GH 水平在 SLE 组

显著升高[SMD=1.16，95%CI （0.77，1.55）， ＜

0.001]，见图 2。

2.2.2 活动期 SLE 组与静止期 SLE 组血清GH水

平的比较 12 项研究中共有 10 项研究[10-14，16-19，21]提

供了 SLE 患者活动期和静止期血清 GH 浓度，其

中 7 项研究[10-14，16，21]采用 SLEDAI 评分作为疾病活动

度分类标准，余 3 项研究文中未明确提及，见表

11第 1B 期 廖 莉，等．系统性红斑狼疮患者血清生长激素水平的 Meta 分析



1。Q 检验显示研究间存在中度异质性 （I2=65.

1%），随机效应模型 Meta 分析结果显示，活动期

SLE 组与静止期 SLE 组患者的血清 GH 水平均高于

对照组 （ ＜0.001），SMD 及 95%CI 分别为 1.45

（1.14，1.76），0.75 （0.38，1.13）。且活动期 SLE

组的血清 GH 水平高于静止期 SLE 组 [SMD=0.

93，95%CI （0.60，1.26）， = 0.002]。

2.2.3 狼疮性肾炎患者中GH水平的 Meta 分析

纳入的 2 项研究[13-14]间无统计学异质性 （I2 = 0%），

固定效应模型 Meta 结果显示，LN 组血清 GH 水平

升高[SMD=1.33，95%CI （0.99，1.67）， ＜0.001]。

2 项研究均采用 SLEDAI 评分为疾病活动度分类标

准，将 LN 患者分为活动期 （≥10 分） 和静止期

（＜10 分），两组进一步行 Meta 分析示，活动期

LN 与静止期 LN 患者的血清 GH 水平均高于对照

组 （ ＜0.001）， SMD 及 95% CI 分 别 为 5.57

（4.91，6.24），0.63 （0.28，0.98）。且活动期 LN 患

者血清 GH 水平高于 静止期 LN 患者 [SMD=1.

81，95%CI （1.37，2.25）， ＜0.001]。

2.3 亚组分析

12 项研究间呈高度异质性 （I2=86.8%），为尽

可能减少结果的潜在影响因素，探索异质性的来

源，我们进行了亚组分析。按血清 GH 不同检测方

法 （ELISA、RIA、其他） 进行亚组分析，结果显

示与对照组相比，SLE 组的血清 GH 水平均较高

（ ＜0.001）。按纳入研究的方法学质量 （中低质

量、高质量） 进行亚组分析，结果显示，高质量

和中低质量的研究中，SLE 组血清 GH 水平均显著

高于对照组，差异有统计学意义 （ ＜0.001）。有

10 项研究提供了 SLE 患者活动期和静止期血清

GH 水平，Q 检验显示研究间呈中度异质性 （I2=65.

1%），按照不同疾病活动度评价标准 （SLEDAI 评

分、未明评价标准） 进行亚组分析显示，活动期

SLE 组血清 GH 水平均高于静止期 SLE 组，差异有

统计学意义 （ ＜0.001），见表 2。

表 2 SLE 患者血清GH水平的亚组分析

亚组分析 研究数
异质性检验

SMD （95%CI） Q I2(%)

检测方法

RIA 8 0.97 （0.62，1.33） 5.32 <0.001* 24.5 70.9 0.001*

ELISA 2 2.13 （1.79，2.46） 12.47 <0.001* 1.46 31.7 0.026*

其他 2 0.84 （0.15，1.53） 2.38 0.018* 3.01 66.8 0.083

合计 12 1.16 （0.77，1.55） 5.87 <0.001* 77.6 85.8 <0.001*

方法学质量

中低质量 7 0.88 （0.41，1.35） 3.76 <0.001* 25.44 76.4 <0.001*

高质量 5 1.51 （0.96，2.06） 5.36 <0.001* 35.06 88.6 <0.001*

合计 12 1.16 （0.77，1.55） 5.87 <0.001* 77.6 85.8 <0.001*

疾病活动度评价标准

SLEDAI 评分 7 0.97 （0.53，1.41） 4.33 <0.001* 24.13 75 <0.001*

未明评价标准 3 0.78 （0.35，1.21） 3.58 <0.001* 0.20 0 0.90

合计 10 0.93 （0.60，1.26） 5.48 <0001* 25.78 65.1 0.002*

效应估计值

与对照组比较，* ＜0.05；ELISA：酶联免疫吸附法；RIA：放射免疫分析法；其他 （TRFIA：时间分辨荧光免疫分析

法；CLIA：化学发光免疫分析；） 中低质量：NOS 评分 0-6 星；高质量：NOS 评分≥7 星；SLEDAI:系统性红斑狼疮疾病活

动度评分。

图 2 SLE 组与对照组血清GH水平的比较

与对照组比较，* ＜0.05。
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2.4 敏感性分析及发表偏倚

采用逐一剔除研究的方法进行敏感性分析，

以评估研究的稳定性和可靠性。采用随机效应模

型排除任何一项研究后，总体研究结果均无明显

差异，表明研究总体结果较稳定。 Egger 检验 （

= 0.139， =-1.61） 和 Begg 检验 （ = 0.244，z=1.

17） 均提示 Meta 分析中没有明显的发表偏倚，见

图 3。

图 3 敏感性分析

3 讨论

GH是一种神经内分泌激素，Lesniak，MA 等[22]

首次证实 125I-hGH 可与人培养的 IM-9 淋巴细胞

特异性结合，其后 GH 可与人外周血单个核细胞特

异性结合的研究进一步表明，GH 可能参与人的免

疫调节[23]。许多研究表明，GH 及其受体在免疫细

胞中广泛分布，尤其是 B 淋巴细胞、单核细胞和

巨噬细胞[24-25]。并且，GH 对肾脏的生长、结构和

功能有着深远的影响，GH 水平的升高与人类和小

鼠肾脏疾病的恶化相关，慢性肾脏病患者多伴有

循环 GH 水平的升高[26]。然而，GH 在免疫系统的

调节机制及其在 SLE 中的潜在作用尚不明确，既

往研究中也有尚未治疗的 SLE 患者中 GH 水平没

有异常的报道[27]。本文首次运用 Meta 分析将既往

研究 GH 水平与 SLE 相关性的文献进行整合，结

果显示，血清 GH 水平在 SLE 患者中显著升高，

且与病情活动呈正相关，表明血清 GH 水平可能是

SLE 发病的相关因素，并可能作为疾病活动的参考

指标。且 GH 水平的升高与肾脏损害息息相关，

GH 可作为狼疮患者肾脏可能受累的提示因素，阻

断 GH 的作用可能为延缓 SLE 病情进展，减轻肾

脏受累，改善患者治疗及预后提供新的思路。

该研究的局限性： （1） 目前 SLE 与 GH 相关

的研究较少，尤其缺乏国外研究结果的支持，无

法比较 SLE 患者多种族多区域间的差异； （2） 纳

入研究的数量及样本量均较小，结论仍需更大规

模的研究加以论证； （3） 纳入研究中缺乏 GH 水

平与病程、不同年龄阶段、性别及疾病活动度相

关指标 （如抗 ds-DNA 抗体、补体、炎症指标） 相

关性的研究，无法进一步探讨 GH 水平与 SLE 病

程、年龄、性别及疾病活动度之间的相关性；

（4） 今后的研究中，应更加注重采用公认的评分

标准界限，以尽可能减少因活动期评分标准不同

而造成的研究间异质性过大； （5） 但由于样本量

小，且缺乏多种族、多区域研究结果的支撑，故

上述结论仍需更多研究予以证实。
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