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槐杞黄颗粒联合西医常规疗法治疗儿童原发性

肾病综合征的疗效 Ｍｅｔａ分析
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　　【摘要】　目的　评 价 槐 杞 黄 颗 粒 联 合 西 医 常 规 疗 法 治 疗 儿 童 原 发 性 肾 病 综 合 征（ｐｒｉｍａｒｙ　ｎｅ－

ｐｈｒｏｔｉｃ　ｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＰＮＳ）疗效及安全性。方法　检索维 普、知 网、万 方 数 据 库、ＳｉｎｏＭｅｄ中 国 生 物 医 学

文献数据库、ＰｕｂＭｅｄ、Ｗｅｂ　ｏｆ　Ｓｃｉｅｎｃｅ、ＥＭＢＡＳＥ中相关临床随机对照试验，检索时限设定为２００２年

１月至２０１７年４月。２名研究者独立地进行文献筛选、数据提取及文献质量评价。用ｓｔａｔａ　１２．１软件

进行分类整理，对ＰＮＳ患儿血清ＩｇＧ、ＩｇＡ、ＩｇＭ、ＣＤ４、血清白蛋白水平和２４ｈ尿蛋白定量等数据进行

分析。合并效应量连续型变量以均数差表示，并计算各自９５％可信区间。结果　共纳入８篇随机对

照试验，合计４１２例ＰＮＳ患儿。其中５篇研究报道了治疗前后ＩｇＧ、ＩｇＡ、ＩｇＭ相关数据，６篇文献报

道了治疗前后ＣＤ４相关数据，３篇文献报道了关于治疗前后血清白蛋白水平相关数据。Ｍｅｔａ分析结

果显示，槐杞黄颗粒联合西医常规疗法治 疗 儿 童ＰＮＳ与 单 一 常 规 西 医 疗 法 相 比 在ＩｇＧ、ＩｇＡ、ＣＤ４及

血清白蛋白水平等方面，差异具有统计学意 义；在 改 善ＩｇＭ、２４ｈ尿 蛋 白 定 量 等 方 面 与 常 规 西 医 疗 法

疗效相当，差异无统计学意义。结论　槐杞黄颗粒联合西医常规疗法能够明显改善患者免疫功能，无

严重不良反应发生，值得推广应用。但鉴于证据质量不高，仍需要更多大样本、多中心、高质量的随机

对照试验进行验证。
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　　肾病 综 合 征（ｎｅｐｈｒｏｔｉｃ　ｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＮＳ）是 以 蛋

白尿、低蛋白血症、水肿、高血压为典型临床表现的

症候群，是儿童期常见的慢性病之一，主要分为原发

性、继发性和先天性三种类型，其中原发性肾病综合

征（ｐｒｉｍａｒｙ　ｎｅｐｈｒｏｔｉｃｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＰＮＳ）约 占９０％以

上。糖皮质激素（ｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄ，ＧＣ）在 ＮＳ治疗中

仍占有举足轻重的地位，大 部 分 患 儿 口 服ＧＣ可 取

得良好的治疗效果，但仍有１０％～２０％的患者表现

为ＧＣ抵抗［１］，并且 约８０％的 激 素 敏 感 性 ＮＳ患 儿

有一次或多次复发，约５０％经常复发演变为频发性

ＮＳ和激素 依 赖 性 ＮＳ［２］。免 疫 力 低 下、高 血 压、肥

胖、白内 障、精 神 病、生 长 衰 竭 等 都 是 长 期 服 用 ＧＣ
的不良反应。感染是 ＮＳ最常见并发症之一，可 显

著增加患者的病死率，我国肾病患儿医院感染发病

率高达３４％～７９％［３］。调节免疫系统功能，降低感

染发生次数是ＮＳ治疗的重要环节。槐杞黄颗粒是

由槐耳菌质、枸杞、黄精配伍组成的冲剂。最初主要

用于呼吸系统疾病、肿瘤患者以调节免疫力，后来有

研究发现槐杞黄颗粒可改善肾脏疾病免疫状态、减

轻炎症损伤、保护足细胞、减少系膜细胞增生、抗纤

维化等广泛运用于肾脏疾病治疗［４］。本研究主要目

的就 是 对 国 内 外 已 发 表 的 槐 杞 黄 颗 粒 治 疗 儿 童

ＰＮＳ的随机对照研究进行 Ｍｅｔａ分析，以评估槐 杞

黄颗粒对儿童ＰＮＳ的作用疗效及安全性。

资料与方法

一、文献检索

研究者在维普、知网、万方数据库、Ｓｉｎｏ　Ｍｅｄ中

国生物医学文献数据库、ＰｕｂＭｅｄ、Ｗｅｂ　ｏｆ　Ｓｃｉｅｎｃｅ、

ＥＭＢＡＳＥ中进行检索，日期限定为２００２年１月 至

２０１７年４月。中 文 检 索 关 键 词 为“肾 病 综 合 征”、
“槐杞黄”、“儿童”、“中药”；英文关键词为ｎｅｐｈｒｏｔｉｃ
ｓｙｎｄｒｏｍｅ、Ｈｕａｉｑｉｈｕａｎｇ　ｐａｒｔｉｃｌｅｓ、ｃｈｉｌｄ、ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ
Ｃｈｉｎｅｓｅ　ｍｅｄｉｃｉｎｅ。为了防止漏检情况出现，额外查

看相应文章的所有参考文献。

二、文献纳入及排除标准

１．纳入标准　同时满足下列条件文献可纳入研

究：①所纳入的研究必须为已在国内外杂志发表的

随机对照试验（ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ　ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ　ｔｒｉａｌ，ＲＣＴ），
盲法和随机分配方案隐藏不限；②ＰＮＳ的诊断标准

依据２００１年中华医学会儿科学分会肾脏病学组制

定的小儿肾小球疾病的临床分类、诊断及治疗；③起

病年龄位于１～１４岁之间；④实验对象均接受槐杞

黄颗粒联合西医常规疗法；⑤纳入的研究必须含有

有效性数据以及必要的评价；⑥研究必须含有对照

组。

２．排除标准　若研究中出现下列几点，将在本

篇分析中予以排除：①狼疮肾炎、乙肝相关性肾炎、
紫癜性肾炎以及 ＥＢ病毒、巨细胞病毒等感 染 所 致

各种继发 性 ＮＳ；②先 天 性 ＮＳ；③癌 症 及 其 他 伴 有

严重疾病的患者；④接受肾移植患者；⑤研究中实验

组或对照组失访率大于２０％的文献。

三、文献筛选及数据提取

先由二位经培训合格的评价者独立阅读并进行

质量评价，运 用 自 制 表 格 进 行 数 据 提 取，并 交 叉 核

对，若原文数据不完整，尽量与原文作者联系予以完

善；如遇分 歧 后 由 第 三 方 协 助 讨 论 决 定 是 否 纳 入。

资料提取内容包括纳入研究的基本信息，第一作者、
发表年限、病例组和对照组的人数、性别组成、平均

年龄、病程、干预措施的具体细节；研究设计类型和

偏倚风险评价的要素以及结局指标和结果测量数据

等。

四、文献质量评价

按照ｊａｄａｄ评分量表的评价标准评价所纳入研

究的质量。包括随机序列的产生方法、随机化隐藏

方法、是否采用盲法、撤出与退出的数目及其理由等

分析。

五、统计学处理

采用ｓｔａｔａ　１２．１软件进行 Ｍｅｔａ分析，若纳入数

据度量单位相同则采用加权均数差（ｗｅｉｇｈｔｅｄ　ｍｅａｎ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ，ＷＭＤ）进行 Ｍｅｔａ分析，反 之 采 取 标 准

化均 数 差（ｓｔａｎｄａｒｄ　ｍｅａｎ　ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ，ＳＭＤ）进 行

Ｍｅｔａ分析。用Ｉ值进行异质性检验；Ｉ２＜５０％或Ｐ
＞０．０５表明异质性可以接受，采取固定效应模型，反
之亚组分析，探讨异质性来源，不能找到异质性来源

的采用随机效应模型。
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结　　果

一、文献检索结果

初检出２１８篇文献，剔除综述、摘要、个案报告、
不符合纳入标准以及与本研究无关的文章等，最终

纳入８篇 文 献［５－１２］，均 为 中 文 文 献。纳 入 研 究 发 表

年份为２０１１年至２０１５年，地点均 在 国 内，实 验 组、
对照组患 者 基 线 可 比。８项 研 究 共４１２名 患 者 参

加，其中槐杞黄联颗粒合西医常规疗法组２１３人，单
一常规西医疗法１９９人。改良的Ｊａｄａｄ评分量表显

示有２篇为４分，其余６篇均为３分。８篇 文 献 均

提及随机，２篇说明了具体随机方法，均未列举随机

方案的隐藏、盲法和随访。（表１）

　　二、Ｍｅｔａ分析结果

１．治疗前后免疫因子水平对比　有５篇文献报

道了关于治疗前后ＩｇＧ、ＩｇＡ、ＩｇＭ数据，共有２４２名

患者，通过分析槐杞黄颗粒治疗前后ＩｇＧ水平的数

据，实 验 组 疗 效 优 于 对 照 组，差 异 有 统 计 学 意 义

｛ＷＭＤ　１．７４，９５％ＣＩ［１．４５，２．０４］，Ｚ＝１１．５２，Ｐ＜
０．０１｝。ＩｇＡ数据显示实验组疗效优于对照组，差异

有 统 计 学 意 义 ｛ＷＭＤ　０．４６７　９５％ ＣＩ ［０．１５５，

０．７９９］Ｚ＝２．９４　Ｐ＜０．０３｝。ＩｇＭ 数据显 示 实 验 组

疗和对照组治疗效果无明显差异，差异无统计学意

义｛ＷＭＤ　０．０３２，９５％ ＣＩ［－０．１７，０．２３３］，Ｚ＝
０．３１，Ｐ＝０．７５６｝。（图１）

选取ＩｇＧ数据进行敏感性分析，结果表明各指

标的敏感性 分 析 与 原 结 果 基 本 一 致，稳 定 性 较 好。
取ＩｇＧ数据进行发表偏倚检验，发现ｚ＝１１．５２，Ｐ＜
０．０１，所有研究均落在可信区间回归直线的内部，不
存在明显的发表偏倚。（图２）

　　２．治疗前后ＣＤ４水 平 对 比　有６篇 文 献 报 道

了关于治疗前后ＣＤ４数据，共有２４２名患者。通过

分析槐杞黄颗粒治疗前后查的ＣＤ４水平的数据，行

Ｍｅｔａ分析发现数据显示实验组疗和对 照 组 治 疗 效

果无明显 差 异｛ＷＭＤ　６４．２８７，９５％ ＣＩ［－８８．６５２，

２１７．２２５］，Ｚ＝０．８２，Ｐ＝０．４１０｝。进 行 敏 感 性 分 析

后发现冯仕品等［９］研究数据对结果影响较大，并且

Ｇａｌｂｒａｉｔｈ图显示所 有 研 究 均 落 在 可 信 区 间 回 归 直

线的外部，存在明显的发表偏倚。但因无法联系原

文作者获取关于ＣＤ４指标的检验方法等相关信息，
遂剔除该数据，重新进行 Ｍｅｔａ分析，并且以干预疗

程为亚组再次进行数据分析。发现实验组疗效优于

对照组，差异有 统 计 学 意 义，ａ组（疗 程 小 于２４周）

ＳＭＤ　０．９６５，９５％ＣＩ［０．３１６，１．６１４］，Ｚ＝２．９１，Ｐ＝
０．００４；ｂ（组 疗 程 大 于２４周）ＳＭＤ　０．３１２，９５％ＣＩ
［－０．１８６，０．８１０］，Ｚ＝１．２３，Ｐ＝０．１４；总 ＳＭＤ
０．６９１，９５％ＣＩ［０．２２４，１．１５８］，Ｚ＝２．９，Ｐ＝０．００４。
敏感性分析结果表明各指标的敏感性分析与原结果

基本一致，稳定性较好。Ｇａｌｂｒａｉｔｈ图显示所有研究

均落在可信区间回归直线的内部，我们认为不存在

明显的发表偏倚。（图３～４）

３．血清白蛋白及２４ｈ尿蛋白定量　有３篇文献

报道了 关 于 治 疗 前 后 血 清 白 蛋 白 水 平 数 据，共 有

１４９名患者，实验组疗效优于对照组，差异有统计学

意 义｛ＷＭＤ　２．９３８，９５％ＣＩ［１．５３４ ，４．３４２］，Ｚ＝
４．１０，Ｐ＝０．０００｝。

有３篇文献报道了关于治疗前后２４ｈ尿蛋白定

量的数 据，由 于 各 研 究 间 单 位 不 同 采 用ＳＭＤ模 型

进行分 析，结 果 显 示 治 疗 组 对 照 组 间 无 明 显 差 异

｛ＳＭＤ－０．６５０，９５％ＣＩ［－１．６５６，０．３５６］，Ｚ＝１．２７，

Ｐ＝０．２０５｝。（图５）

４．安全 性　８篇 文 献 中 有３篇 报 道 了 不 良 反

应，其中冯仕品报道有２例患者出现恶心、呕吐、腹

泻，夏科君报道个别患者治疗初始阶段出现恶心、大
便稀，经过一 段 时 间 后 即 消 失。８篇 文 献 中 仅 有１
篇明确指出运用槐杞黄颗粒过程中无任何不良反应

发生［１１］。所有文献均未报道皮疹、肝肾功异常等严

重不良反应。

表１　纳入文献基本信息

作者 地点
平均年龄

（Ｔ／Ｃ）
例数

（Ｔ／Ｃ）
性别（男／女）

Ｔ　 Ｃ
疗程

（周）
Ｊａｄａｄ
评分

干预措施

Ｔ　 Ｃ
夏科君［５］ 宁波 ５．５±２．３／５．３±１．９　 ３５／３０　 ２１／１４　 ２２／８　 １２　 ３ 激素（药物名称未交代）＋ＨＱＨ 激素

唐学兵［６］ 昆明 ５．０±２．２　 ２１／２１　 ２８／１４　 ６　 ３ 强的松＋ＨＱＨ 强的松

曹广海［７］ 郑州 ５．２　 ３１／３１　 ３２／３０　 ２４　 ３ 强的松＋ＨＱＨ 强的松

赵波［８］ 昆明 ５．０±２．２　 ２１／２１　 ２９／１３　 ４　 ３ 强的松＋ＨＱＨ 强的松

冯仕品［９］ 成都 ５．０±２．３　 ２０／２０　 ２８　 １２　 １２　 ３ 强的松＋ＨＱＨ 强的松

吴丽娟［１０］ 郑州 ５．４３±０．２３／４．９８±０．５７　 ３０／３０　 １７／１３　 １６／１４　 １２　 ４ 强的松＋ＨＱＨ 强的松

耿海云［１１］ 北京 ５±４　 ２３／１９　 ３１／１１　 ２４　 ４ 泼尼松＋ＨＱＨ 泼尼松

赵成广［１２］ 沈阳 ４．９／５．３　 ３２／２７　 ２４／８　 ２１／６　 １２　 ３ 泼尼松＋ＨＱＨ 泼尼松

注：Ｔ为实验组，Ｃ为对照组

·５４５·临床肾脏病杂志２０１７年９月第１７卷第９期　Ｊ　Ｃｌｉｎ　Ｎｅｐｈｒｏｌ，Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ　２０１７，Ｖｏｌ．１７，Ｎｏ．９



图１　免疫因子森林图

Ａ为ＩｇＧ敏感性分析图，Ｂ为ＩｇＧ的Ｇａｌｂｒａｉｔｈ图

图２　ＩｇＧ的发表偏倚检测

图３　ＣＤ４森林图

Ａ为ＣＤ４敏感性分析图；Ｂ为ＣＤ４Ｇａｌｂｒａｉｔｈ图

图４　基于ＣＤ４的发表偏倚检测

图５　血清白蛋白及２４ｈ尿蛋白定量的森林图
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讨　　论

槐杞黄颗粒系由槐耳为君药，枸杞子、黄精为臣

药按一定配比合成。槐耳是一个入药达１　５００年之

久的中草药，《本草纲目》曾记载 ，槐耳“治风”、“破

血”、“益力”味苦辛无毒。槐耳长于益气，现代药理

证明其中含有６种单糖和１８种氨基酸，可提高机体

ＩＬ－２、ＴＮＦ－α、ＩＮＦ－γ、Ｂｃｌ－２降低ＳＩＬ－２Ｒ发挥增强机

体免疫的作用［１３－１４］。枸杞子入肝、肾经，主要作用是

滋肾、润肺、补肝、明目，《本草汇言》指出“枸杞……
使气可充，血可补，阳可生，阴可长，火可降，风湿可

去，有十全之妙用焉。”其主要成分枸杞多糖可抑制

蛋白激酶Ｃ（ｐｒｏｔｅｉｎ　ｋｉｎａｓｅ　Ｃ，ＰＫＣ）活性，可产生保

护肾小球 系 膜 细 胞 的 作 用［１５］。《本 草 正 义》称 黄 精

“味甘而厚腻，颇类熟地……补血补阴而养脾胃是其

专长”；有研究表明制黄精可直接降低慢性肾功能衰

竭大鼠肌酐尿素氮水平，改善贫血状况，以及血液流

变学，延缓肾脏纤维化。脾肾阳虚、肝肾阴虚、阴虚

湿热为ＮＳ患者 主 要 的 证 型；槐 杞 黄 颗 粒 中 三 药 合

用共奏益气养阴，补益脾胃，滋补肝肾之功，可改善

ＮＳ患者脏腑功能失调。
炎症和免疫系统激活是急、慢性肾脏疾病进展

的重要因素，其次炎症因子在维持水钠平衡、控制血

压及肾血流动力学稳定也发挥着重要作用。由于组

织水肿及免疫球蛋白及其补体经尿液丢失以及ＧＣ
治疗的不良反应，导致 ＮＳ的免疫机能受损。感 染

是导致ＰＮＳ最常见的并发症也是导致患 者 死 亡 的

最主要诱因，反复的感染发作不仅影响患者的治疗

效果而且加重了医疗负担。以免疫系统及炎症因子

为干 预 切 入 点 是 目 前 较 为 新 颖 的 治 疗 方 法［１６］。

ＰＮＳ患者免疫功能紊乱，体液免疫因子ＩｇＧ、ＩｇＡ的

降低及细胞免疫Ｔｈ１／Ｔｈ２轴的失衡是其主要原因。

Ｔｈ１，Ｔｈ２类细胞因子都由Ｔｈ０细胞分化而来，Ｔｈ１
细胞即ＣＤ４阳性细胞，可分泌ＩＦＮ－γ、ＩＬ－２、ＴＮＦ－α
等细胞因子，主要介导巨噬细胞活动调节细胞免疫

应答，Ｔｈ２细 胞 主 要 分 泌ＩＬ－４、ＩＬ－５、ＴＧＦ－β１等 细

胞因子，可介导Ｉ型 超 敏 反 应。ＮＳ时Ｔｈ１／Ｔｈ２平

衡被打破，发生Ｔｈ１／Ｔｈ２漂移，表现为Ｔｈ２优势地

位，使该类细胞因子异常增多，而引起一系列免疫异

常表现及加速肾纤维化。Ｎｏｇａｋｉ等［１７］发现Ｔｈ２类

细胞因子会诱导Ｂ细胞产生异常糖基化，引起自身

免疫反应。在ＮＳ的 动 物 模 型 中，ＣＤ４细 胞 的 减 少

可导致肾组织中ＣＤ８细胞和巨噬细胞数量的增加，
并与疾病进展密切相关，意味着ＣＤ４细胞具有保护

功能［１８］。
大量研究报 道 ＮＳ患 者ＣＤ４降 低、ＣＤ８升 高、

ＣＤ４／ＣＤ８降低甚至倒置，表明免疫功能下降。本研

究数据显示槐 杞 黄 颗 粒 治 疗 组 可 显 著 提 高ＣＤ４水

平，较对照组 差 异 有 统 计 学 意 义；但 组 间 异 质 性 较

大，于是以干 预 疗 程 进 行 亚 组 分 析 发 现，当 疗 程 为

２４周时合并的亚组治疗组较对照组无明显差异，而

小于２４周时治疗组较对照组疗效好。这和某些研

究中所提到的随着疗程增加可增强对淋巴细胞亚群

疗效的假设 是 相 反 的［７］。关 于ＣＤ４水 平 随 用 药 疗

程变化趋势，还需要更多的纵向临床研究进行探讨。

ＩｇＧ是机体内含量最多的免疫球蛋白，约占 人

体免疫球蛋白 的１／２，低ＩｇＧ水 平 是 细 菌 性 肺 炎 感

染的独立危险因素，还有学者认为ＩｇＧ水平不仅和

白蛋白水平呈正相关，而且还可以反映除ＩｇＧ以外

蛋白质经尿流失的严重程度［１９］；除外尿液中丢失的

部分以及ＧＣ、免 疫 抑 制 剂 的 运 用 对 体 液 免 疫 的 抑

制，也有研究表明ＮＳ的低ＩｇＧ、ＩｇＡ水平可能和辅

助性Ｔ细胞功能障碍，不能将表面含有ＩｇＭ的浆细

胞转化成ＩｇＧ和ＩｇＡ有明显关联［１８］。另外急性ＮＳ
期产生大量蛋白尿，为了给维持血管内胶体渗透压

的大分子蛋白提供空间，白蛋白和ＩｇＧ水平的快速

相关性可能表现出ＩｇＧ的减少［２０］。
本篇 Ｍｅｔａ分析中槐杞黄颗粒治疗后可以升高

机体ＩｇＧ和ＩｇＡ水平，而ＩｇＭ水平较对照组无统计

学差异，有纵向研究［７］发现槐杞黄颗粒治疗４周、８
周免疫球蛋白水平较对照组无明显差异，但１６周、

２４周后差异明 显，具 有 统 计 学 意 义；推 测 负 责 体 液

免疫，产生抗体的Ｂ淋巴细胞经槐杞黄活化需要一

定的周期。我 们 纳 入 的 文 献 有３篇 干 预 周 期 都 在

１２周以内，可 能 导 致ＩｇＭ 水 平 组 间 对 照 差 异 不 明

显。随着 疗 程 增 加ＩｇＧ和ＩｇＡ 水 平 明 显 增 高，但

ＩｇＭ变化有待进一步研究。
蛋白尿水平不仅反映治疗效果，而且也是评定

肾脏疾病进展的重要指标。我们发现治疗组２４ｈ尿

蛋白水平较对照组无明显统计学差异，曾有文献报

道给予槐杞黄颗粒治疗４周、８周试验组可显著 降

低患者蛋白尿，差异均有统计学意义，当疗程延长至

１６周、２４周时２组间比较无统计学差异，推测此时

尿蛋白已经为阴性状态，故２组间降低蛋白尿的疗

效差异不再明显［７］。本篇分析中纳入研究疗程分为

１２周、２４周，可能正是属于这种情况。槐杞黄颗粒

降蛋白尿是否有具体的窗口时间还需要更多的纵向

观察研究来证实。
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通过以上Ｍｅｔａ分析可知ＰＮＳ患儿在常规西药

治疗基 础 上 加 用 槐 杞 黄 颗 粒 能 够 有 效 改 善ＩｇＧ、

ＩｇＡ、ＣＤ４以及血清白蛋白水平从而改善ＰＮＳ患儿

的免疫功能低下状态，进而延缓ＰＮＳ进展。关于槐

杞黄对２４ｈ尿蛋白、ＩｇＭ、ＣＤ４水平的影响随用药时

间增长发生 的 变 化 趋 势，还 需 要 进 一 步 研 究 探 讨。
因此运用槐杞黄颗粒联合ＧＣ治疗儿童ＰＮＳ对 患

儿免疫功能 及 白 蛋 白 水 平 改 善 优 于 单 独 使 用 激 素

组。鉴于现有研究的不足，本结论仍需要更多大样

本、多中心、高质量的ＲＣＴ进行验证。
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