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慢性肾脏病( chronic kidney disease，CKD) 已成为全球性危

害公众健康的常见病和多发病［1］。近年来，槐杞黄颗粒在临床

上广泛应用于肿瘤［2 ～ 4］、哮喘［5］ 及小儿反复发作的呼吸道感

染［6］等免疫相关性疾病的治疗，并逐渐出现辅助治疗小儿原发

性肾病综合征( primary nephrotic syndrome，PNS) 的报道［7 ～ 10］。
基于其良好的疗效，国内许多学者开展了研究，观察其在治疗

成人肾脏病上是否也有同样的良效。

1 槐杞黄颗粒治疗慢性肾脏病临床药效学的研究

近年来，槐杞黄颗粒在 CKD 的临床治疗中得到广泛应用，

包括 PNS、IgA 肾病、慢性肾小球肾炎( chronic glomerulonephri-
tis，CGN) 、过敏性紫癜性肾炎( allergic purpura nephritis，HSPS)

等常见原发和继发性 CKD。其临床疗效主要表现在改善 CKD
患者蛋白尿，减轻感染，防止复发及改善相应疾病的临床症状

等方面。
中医认为，尿蛋白属中医学“精气”，“精微”范畴。肾脏封

藏不固，脾失运化，精关失守，精微外溢，而形成蛋白尿［11］，可

见脾肾两虚是其发病的根本。另外，CKD 的发生、发展，又与外

邪密切相关。肾是诸毒排出体外的主要器官，所以最易受风邪

热毒的侵袭而受伤。卢富华［12］认为风夹热毒之邪侵淫使肾脏

封藏失职，导致精微物质随尿液泄漏，伤及肾阴、肾气，则可出

现血尿、蛋白尿。可见，本病基本病机是“脾肾两虚，风邪入

络”，病性为虚实夹杂，本虚标实，脏腑功能失调与病邪稽留并

存。中医理论“本虚与外邪”与现代医学的“免疫失衡”有极强

的相关性。西医则认为，CKD 的发病机制可能与体液免疫的亢

进或某些细胞免疫功能的不足导致的免疫失衡有关。肾病综

合证( nephrotic syndrome，NS) 患者机体存在免疫功能紊乱及组

织炎症反应和损伤，并伴有高凝、微血管病变和血栓形成，治疗

上除了免疫抑制外，免疫促进剂与调节剂也均是可取的治疗药

物，联合用药及中西药结合治疗可提高疾病的缓解率、巩固疗

效、减少复发和减轻副作用。
槐杞黄是近年来临床应用较广的免疫调节剂，在治疗小儿

免疫性的肾脏病中显示出了其独特疗效。张波等［10］将 67 例

PNS 患儿 分 为 泼 尼 松 联 合 槐 杞 黄 颗 粒 治 疗 组 ( 槐 杞 黄 组)

35 例，单纯泼尼松治疗组( 激素组) 32 例，经对比发现，槐杞黄

颗粒可能具有通过降低 IL － 18 的致炎作用，增强 IL － 10 的抑

炎作用，并上调 IL － 10，调节 Th1 /Th2 平衡，从而减少 PNS 患儿

感染及复发的功效。赵成广等［13］通过临床观察，发现槐杞黄

颗粒辅助泼尼松治疗可通过提高 PNS 患儿外周血单核细胞中
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+ T 调节细胞的数量，下调 IL － 10 而发挥对 PNS

患儿的免疫调节作用。吴玉斌等［14］临床观察发现，槐杞黄颗

粒可提高 NK 杀伤细胞和 T 辅助淋巴细胞活性，降低 B 细胞活

性，达到辅助治疗 PNS，并通过降低 TNF － α，IL － 18 水平，升高

IL － 10，减轻炎症反应，减少感染及复发率而达到降低尿蛋白。
也有学者通过临床研究［9，15］，采用激素联合槐杞黄颗粒治

疗及单独服用激素治疗，发现槐杞黄颗粒主要是通过调节细胞

免疫及体液免疫，有效预防感染性合并症及复发率而达到对婴

幼儿 PNS 的 辅 助 治 疗 作 用，且 副 反 应 轻 微。另 有 研 究 表

明［7，8］，槐杞黄颗粒通过加快蛋白尿转阴及水肿的消退，减少蛋

白排出提高血清白蛋白水平增强抵抗力，调节免疫，减少感染

发生率等，进而增强激素疗效改善预后。
HSPN 的发病有细胞因子与为症介质的参与，王娜等［16］观

察槐杞黄颗粒对 HSPN 患儿血清 T 细胞亚群( CD +
3 、CD

+
4 、CD

+
8

以及 CD4 /CD
+
8 ) 的影响，发现槐杞黄颗粒作为治疗 HSPN 的辅

助药物，主要是通过改善 HSPN 发病中 T 细胞免疫功能的紊

乱，并且副作用小。

2 槐杞黄颗粒治疗慢性肾脏病药理机制的研究

2． 1 调节免疫反应 细胞免疫和体液免疫参与大多数

CKD 的发病。前者免疫机制主要指 T 细胞在肾脏免疫损伤中

的参与及其在肾源性免疫反应中的调节作用; 后者主要是组织

内原位免疫复合物形成、循环免疫复合物沉积、补体活化及其

对免疫复合物、凋亡细胞的清除等［17］。PNS 是儿童较常见的

肾脏疾病，多数研究认为与免疫功能紊乱有关，尤其是 Th1 /
Th2 及细胞因子的紊乱。因此，调节免疫功能在治疗 PNS 过程

中显得尤为重要。
有研究［18］通过建立小鼠迟发型变态反应模型，观察槐杞

黄颗粒的免疫调节功能。结果显示，槐杞黄颗粒不仅可明显提

高巨噬细胞吞噬功能，而且在 2 ～ 8 g /kg 范围内对环磷酞胺所

致增高或低下的细胞和体液免疫异常改变均有明显调节作用，

并能使 T、B 淋巴细胞增殖能力和 IgM、IgG 含量维持近正常水

平。说明槐杞黄不仅可促进非特异性免疫功能，而且对异常改

变的细胞和体液免疫反应具有明显调节作用。
2． 2 减轻炎症损伤 肾组织的炎症反应及其相关的组织

损伤，如肾小球硬化和肾间质纤维化是导致 CKD 患者进展至

终末期肾病的重要因素。炎症细 胞，包 括 巨 噬 细 胞 ( macro-
phage，MΦ) 、T 淋巴细胞等被激活后，炎性细胞因子和炎症介

质的产生和表达增加，浸润肾小球和肾间质，加剧肾小球损

伤［19］。多种细胞因子，包括炎症及免疫反应的调节因子 TNF － α
等，促炎因子白细胞介素 IL － 4、IL － 18 等，抑炎因子 IL － 2、
IL － 10 等在肾小球疾病的进展和病理损伤中起着重要作用。
因此，减轻炎症损伤在治疗 CKD 过程中显得尤为重要。

王紫等［20］借助 IgA 肾病模型，发现经槐杞黄颗粒治疗后，

血清 IL － 2、INF － γ 及 INF － γ / IL － 4 的分泌升高，IL － 4 及总
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IgA 分泌下降。作者推测，槐杞黄颗粒对免疫系统的多重调节

机制可能与其上调 IL － 2、INF － γ 表达以及下调 IL － 4 表达，

纠正 Thl /Th2 失衡的作用密切相关。薛茹等［21］通过观察炎症

因子 IL － 17 在阿霉素肾病小鼠肾小球硬化进程中表达情况，

发现经槐杞黄颗粒治疗后，小鼠 24 h 尿蛋白明显降低、血清白

蛋白升高、肾组织 IL － 17 表达明显降低及肾功能损害程度减

轻。作者认为，槐杞黄可能通过降低阿霉素肾病小鼠肾组织

IL － 17 表达，减轻肾脏局部炎症反应，发挥肾脏起保护作用。
有研究［22］通过建立大鼠抗 Thy1． 1 系膜增生性肾小球肾

炎模型，发现槐杞黄颗粒复方制剂能阻止该模型大鼠病情的进

一步发展，治疗组的间质中炎性细胞浸润程度较模型组明显下

降，证实槐杞黄颗粒复方制剂对该模型具有确切的保护作用，

肾组织内 TGF － β1 和 MCP － 1 的含量均明显减少，说明其具有

很好的防治肾小球肾炎的作用。
2． 3 保护肾小球足细胞 足细胞作为肾小球滤过屏障的

重要组成部分，其主要功能是维护肾小球滤过。临床上大多肾

小球病变都表现出不同程度的蛋白尿，并且都伴有不同程度的

足细胞损伤［23］。nephrin、podocin 作为足细胞骨架蛋白和间裂

隙膜结构蛋白，其表达对维护足细胞的形态和功能起着至关重

要的作用。
孙雯等［24］借助阿霉素肾病模型，发现经槐杞黄颗粒治疗

后，蛋白尿明显减少，光学显微镜下，炎症细胞浸润较少，电子

显微镜下，基底膜基本光滑均匀足突融合明显减轻; 且 nephrin、
podocin mＲNA 及蛋白表达均明显增加，24 h 尿蛋白量与 neph-
rin mＲNA 以及 nephrin 和 podocin 蛋白的表达呈负相关。作者

推测，槐杞黄颗粒可通过上调裂孔隔膜上的 nephrin 及 podocin
的表达维持足细胞裂孔隔膜的完整性减轻肾小球滤过屏障的

损伤降低尿蛋白漏出。
陆慧瑜等［25］通过建立 IgA 肾病模型发现，槐杞黄组与模

型组相比，肾小球 nephrin 表达量显著升高，肾皮质 nephrin 及

podocin mＲNA 的表达显著升高，肾小球 nephrin 及 podocin 的不

连续斑片状、团块状异常分布明显改善。作者推测，IgA 肾病大

鼠肾组织 nephrin 及 podocin 出现表达变化及分布异常，槐杞黄

能使足细胞分子 nephrin 及 podocin 表达减少得到抑制，其分布

异常得到改善，达到稳定肾小球分子和电荷屏障，从而保持足

突形态及功能，减少尿蛋白。
2． 4 减少肾小球系膜细胞增殖，改善肾纤维化 肾小球

系膜细胞作为肾脏的固有细胞，是肾小球细胞外基质的重要来

源。病理状态下，缺氧、免疫应答、损伤等刺激导致炎性细胞浸

润，释放大量趋化因子、细胞因子，例如外源性 TGF － β1，结缔

组织生长因子( connective tissue growth factor，CTGF) 等，激活系

膜细胞，当系膜细胞数量适中时，其发挥修复清除功能，然而当

其过度增殖，细胞外基质合成增加，最后导致肾小球硬化，进而

发展为肾纤维化［26］。
王紫等［27］借助 TGF － β1 系膜细胞增殖模型，结果发现，槐

杞黄对 TGF － β1 诱导的细胞增殖起抑制作用，且浓度越高，抑

制效应越强，同时能明显下调 CTGF 蛋白的表达，抑制系膜细

胞增殖，减轻 TGF － β1 所致肾纤维化程度。陈瑜等［28］通过建

立小鼠 IgA 肾病模型，结果显示，经槐杞黄治疗后，小鼠肾小球

系膜细胞增生和系膜基质增多明显减轻。作者认为，槐杞黄可

以通过减少肾小球系膜增生和 IgA 在肾小球的沉积，从而达到

治疗 IgA 肾病的目的。

槐杞黄颗粒是由槐耳菌质配伍枸杞子、黄精而制成的颗粒

冲剂。槐耳( trametes robiniphila murr) ，中药名槐栓菌［4，29］，是

至今已有 1 500 余年入药史的重要药用真菌，主要成分为槐耳

菌质，重要活性成分是从中提取的多糖蛋白( P － ST) ，由 6 种

单糖，18 种氨基酸组成; 其清膏、多糖及 P － ST 有抑瘤与延长

生命作用。研究发现，槐耳有非常明显的促进巨噬细胞功能作

用，能增强溶菌酶活性，激活巨噬细胞、中性粒细胞，促进 T 细

胞分裂、增殖、成熟、活化，调整 Th /Ts 比例，能内源性诱导产生

IFN － α，INF － γ，刺激产生 IL － 2 等淋巴因子，诱导产生细胞因

子，进而激活相关免疫细胞［10］。从《肘后方》历至明《本草纲

目》等史书均有记载，其味苦辛无毒，能“治风”、“破血”、“益

力”［30］，在产地民间槐耳多用以治疗癌症和炎症。
枸杞子味甘、性平、归肝、肾经，具有滋补肝肾、益精明目、

润肺止咳、延缓衰老等功效，不仅对非特异性免疫和特异性免

疫系统有调节作用，而且还有抗氧化，抗衰老、降血脂、降血压、
抗肿瘤、抗诱变等作用［31］。研究表明枸杞对 T 淋巴细胞增殖

和亚群稳定有调节作用，老年人服用枸杞制剂后，淋巴细胞应

答能力增强 3． 28 倍。王玲等［32］报道枸杞多糖能使照射所致

的小鼠 B 淋巴细胞对有丝分裂原诱导的反应性恢复。
黄精为百合科植物滇黄精、黄精或多花黄精的根茎，味甘，

性平，具有养阴、健脾、补气、补肾润肺等功效［33］。其化学成分

主要包括黄精多糖、甾体皂苷、蒽醌类化合物、生物碱、强心苷、
木脂素、维生素和多种对人体有用的氨基酸等活性成分［34］。
现代药理学研究证明，黄精具有增强免疫，抗病毒，抗炎，降低

血脂、血糖，延缓衰老等多种药理作用［35］。黄精多糖能够增强

免疫功能［36］。
槐耳偏于治风、破血、益力，枸杞子偏于滋阴，而黄精气阴

并补。三药相合，补气而不致滞气，养阴而不过于滋腻。槐杞

黄颗粒有健脾补肾，滋阴益气，祛邪和络的作用，是针对气阴两

虚兼有外邪证型所制定的中成药，药理作用具有调节免疫，抗

炎，抗凝改善循环，保护肾脏等功效。
综上所述，槐杞黄颗粒治疗 CKD 的机制，中医认为其主要

是通过健脾补肾，滋阴益气，祛邪和络，西医认为其主要是通过

调节免疫及减轻炎症反应，保护肾脏固有细胞，改善肾纤维化

等，从而达到治疗慢性肾脏病。国内学者有关槐杞黄颗粒临床

药效学的研究主要是针对 PNS、IgA 肾病、CGN、HSPS 等常见原

发和继发性 CKD。其临床疗效主要表现在改善 CKD 患者蛋白

尿，减轻感染，防止复发及改善相应疾病的临床症状等方面。
槐杞黄颗粒治疗 CKD 的药理机制包括调节免疫反应、减轻炎

症损伤、保护足细胞，改善肾纤维化等。随着槐杞黄颗粒在肾

脏病领域药理机制研究方面的不断扩大，我们也必须把握几个

重点: ( 1) 人类 CKD 的临床特征和病理变化在动物模型上必须

能够比较准确地被模拟出。( 2) 为了更好的揭示槐杞黄可能的

机制，首先必须借助体内实验说明槐杞黄颗粒疗效。( 3 ) 在揭

示槐杞黄颗粒对炎症细胞及其炎症介质作用和免疫调节的基

础上，还要进一步阐明其对肾组织相关信号通路的影响。并

且，NS 是一个免疫性疾病，目前治疗首选药物仍是糖皮质激

素［37］，而长期服用激素，虽然可以抑制机体异常免疫，但另一

方面也损伤了人体的正常免疫功能，机体防御力降低，感染机

会增加，而感染又是 NS 的常见并发症，也是导致 NS 病情反复、
复发和死亡的主要原因。因此，在应用激素治疗 NS 的同时加

用免疫调节剂，可以在一定程度上调节免疫力、减少感染、从而
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减少肾病复发。槐杞黄作为一种中成药，免疫调节有效，不良

反应少，不失为 NS 患者的一个良好的辅助治疗药物。另外，研

究槐杞黄颗粒及其拆方在免疫性肾病过程中对细胞免疫的调

节作用，揭示其机制，对中药单体成分的研发及应用扩展也将

起到推动作用。
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