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[摘要] 　 目的:分析槐杞黄颗粒(HQH)辅助治疗儿童原发性肾病综合征(PNS)的有效性及安全性,并
做出系统评价。 方法:通过计算机检索中国知网(CNKI)、万方数据(WANFANG

 

DATA)、维普中文科技期刊

数据库(VIP)、中国生物医学文献服务系统(SinoMed)以及 PubMed、Cochrane
 

Library、Embase,收集有关槐杞

黄颗粒联合糖皮质激素(GC)治疗小儿 PNS 的随机对照试验,主要结局指标为感染、复发及不良反应,次要

结果包括 T 淋巴细胞亚型(CD3+、CD4+、CD8+、CD4+ / CD8+)、血清免疫球蛋白( IgA、IgM、IgG)水平、白细胞介

素-10( IL-10)、白细胞介素-18( IL-18)、肿瘤坏死因子-α(TNF-α)、尿蛋白转阴时间以及 24
 

h 尿蛋白定

量,采用 Cochrane
 

ROB2. 0 对文献的发表偏倚风险进行评估,利用漏斗图进行发表偏倚检测。 结果:共纳入

17 篇随机对照试验,共计 1163
 

例 PNS 患儿。 结果显示,槐杞黄颗粒治疗降低了感染及复发概率,有 4 篇文

章描述了应用槐杞黄颗粒的不良反应,其发生率较小(4%)。 血清 IgA、IgG,CD3+、CD4+ 细胞以及 IL-10 的

水平有所提高,但降低了 CD8+ 细胞及 IL-18 的水平,尿蛋白转阴时间明显缩短且 24
 

h 尿蛋白定量明显减

少,在 IgM、TNF-α 中未发现有显著的统计学差异。 漏斗图提示存在一定的发表偏倚。 结论:槐杞黄颗粒辅

助治疗能够降低 PNS 患儿的感染率及复发率,提升患儿自身免疫功能,未发现明显不良反应。 临床需要大

样本高质量的 RCT 研究给予有力支持。
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　 　 原发性肾病综合征 ( primary
 

nephrotic
 

syn-
drome,PNS)作为当今社会儿童的常见疾病,是儿童

慢性肾病的重要原因之一,其临床表现为大量蛋白

尿、低蛋白血症、水肿、高脂血症[1] ,发病率高居儿

童泌尿系统疾病第二位[2] ,具有发病率高、病程长、
易反复等特点[3] 。 临床治疗 NS 大多单独使用糖皮

质激素(GC),但有 10% ~ 20%的患儿表现为 GC 抵

抗,发生激素耐药或激素依赖时通常联合使用其他的

免疫抑制剂,如环磷酰胺、环孢素以及他克莫司和吗

替麦考酚酸酯[4] ,但这些免疫抑制剂可能会产生不

良反应,例如肾毒性、生殖毒性、高血糖症、头痛和血

脂异常等问题[5] ,往往不能达到理想的治疗效果。
槐杞黄颗粒在我国广泛应用于治疗呼吸系统

疾病以及调节肿瘤患者自身机体免疫,后有研究表

明槐杞黄颗粒能够调节肾脏疾病免疫状态,保护足

细胞,减轻损伤,减少系膜细胞增生以及抗纤维化

等功能,被广泛应用在肾脏疾病的治疗当中,以减

轻肾小球滤过屏障的损伤,降低蛋白尿的漏出,从
而发挥保护肾脏的相关作用[6-8] 。 目前 GC 相关的

系统评价发表年份较早,本研究制订严格的纳入标

准,使用 Stata 软件对各文献库中的所有相关文献进

行纳入研究,并对结局指标进行汇总,以期更新相

关结论并为临床应用提供更有力的循证参考。
1　 资料与方法

1. 1　 纳入标准　 1)有关槐杞黄颗粒联合 GC 治疗

儿童 PNS 的随机对照试验;2)治疗措施为 GC 联合
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槐杞黄颗粒(治疗组)和 GC(对照组)治疗;3)原始

资料详细,一般情况差异无统计学意义。
1. 2　 排除标准 　 1)队列研究、病例对照研究等非

随机对照试验;2)患者有 IgA 肾病、紫癜、阿尔伯特

综合征、狼疮肾炎等;3)动物实验、会议、个例病案

报道;4)数据重复的文献,保留最新一篇研究;5)无

患者具体资料。
1. 3　 检索策略　 2 名研究者使用计算机对中国知

网( CNKI)、万方数据( WANFANG
 

DATA)、维普中

文科技期刊数据库( VIP)、中国生物医学文献服务

系统( SinoMed)、PubMed、Cochrane
 

Library、Embase
等进行检索。 研究中文检索词:儿童、小儿、肾病综

合征、槐杞黄颗粒、还尔金;英文检索词:children,
nephrotic

 

syndrome, huaiqihuang, huanerjin。 采用自

由词与主题词结合的方式进行检索,检索年限均为

从建库至 2023 年 3 月 31 日,为防止漏检,同时阅读

参考文献,以补充其他有可能符合纳入标准的相关

临床试验。
1. 4　 文献筛选及数据提取　 2 名研究者使用 End-
note

 

X9 软件对文献进行独立审查,通过阅读标题和

摘要进行初步筛选,剔除与主题不相关的文献期

刊,下载全文后阅读全文进行判断,所有分歧都在

第三名研究者的帮助下得到解决。 数据提取的内

容包括:1)研究特征如文献作者、标题、发表年份等

基本信息;2)治疗组与对照组的干预措施及治疗时

间;3)患者年龄、数量、性别及随访时间;4)各临床

研究的结论。 如果遇到数据缺失的情况,则联系原

始作者来获取相关信息。
1. 5　 文献质量评价　 使用 Cochrane

 

ROB
 

2. 0 对文

献的发表偏倚风险进行评估,并从以下 6 个方面进

行评价:1)随机化过程中的偏倚;2)偏离既定干预

的偏倚;3)结局测量的偏倚;4)结局数据缺失的偏

倚;5) 结果选择性报告的偏倚;6) 整体偏倚。 由

2 名研究者独立进行并交叉核对。
1. 6　 统计学方法 　 采用 STATA

 

15. 1 软件生成的

森林图进行描述,通过漏斗图检验发表偏倚,通过

敏感性分析验证合并后的效应量是否稳定,以 P<
0. 05 为差异有统计学意义,计数资料(不良反应、感
染率)使用相对危险度 ( RR) 合并 95% 可信区间

(95%CI),计量资料使用标准化均数差( SMD) 和

95%CI 作为疗效分析量。 采用 I2 定量评价异质性,
25%、50%和 75%分别被认为是低、中、高异质性[9] ,
若无明显异质性( I2 < 50%),则通过固定效应模型

来进行 Meta 分析,反之则采用敏感性分析的方法通

过依次排除个体研究来探讨其异质性来源问题。
如果研究少于 3 项,则提供定性描述[10] 。
2　 结　 　 果

2. 1　 文献检索结果 　 共检索到 200 篇研究,查重

后排除 128 篇研究,经过严格按照文献筛选流程以

及准确核对纳排标准后,最终共纳入 17 篇,共计

1163
 

例 PNS 患儿。 文献筛选流程图见图 1,文献基

本特征见表 1。

图 1　 文献筛选流程图
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表 1　 纳入文献基本特征

纳入文献 地区 样本量(T / C) 治疗组 对照组 疗程 结局指标

王景会 2022[11] 郑州 36 / 36 槐杞黄+泼尼松 泼尼松 3 个月 ①②③⑩
刘钧菲 2020[12] 郑州 76 / 76 槐杞黄+泼尼松 泼尼松 6 个月 ①②③④⑤⑥⑦⑧􀃊􀁉􀁖􀃊􀁉􀁗
刘运广 2017[13] 百色 33 / 35 槐杞黄+泼尼松 泼尼松 6 个月 ①②③④⑤⑥⑦􀃊􀁉􀁖􀃊􀁉􀁗
沙志勇 2016[14] 惠东 33 / 33 槐杞黄+泼尼松 泼尼松 3 个月 ⑨􀃊􀁉􀁓􀃊􀁉􀁔􀃊􀁉􀁕􀃊􀁉􀁖􀃊􀁉􀁗
Geng

 

HY
 

2015[15] 北京 23 / 19 槐杞黄+泼尼松 泼尼松 3 个月 ①②③④⑤⑥⑦􀃊􀁉􀁖􀃊􀁉􀁗
郑铠军 2015[16] 中山 26 / 26 槐杞黄+泼尼松 泼尼松 2 个月 ①②③④⑤⑥⑦
夏科君 2015[17] 宁波 35 / 30 槐杞黄+泼尼松 泼尼松 3 个月 ①②③⑤⑥⑦⑩
钱古柃 2014[18] 杭州 54 / 58 槐杞黄+泼尼松 泼尼松 6 个月 ⑧⑨􀃊􀁉􀁗
吴丽娟 2013[19] 郑州 30 / 30 槐杞黄+泼尼松 泼尼松 3 个月 ⑩􀃊􀁉􀁔
曹广海 2013[20] 郑州 31 / 31 槐杞黄+泼尼松 泼尼松 6 个月 ①②③④⑤⑥⑦⑩􀃊􀁉􀁖
戴路露 2012[21] 沈阳 62 / 39 槐杞黄+泼尼松 泼尼松 3 个月 ①②③④⑤⑥⑦􀃊􀁉􀁕􀃊􀁉􀁖􀃊􀁉􀁗
冯仕品 2011[22] 成都 20 / 20 槐杞黄+泼尼松 泼尼松 3 个月 ①②③④⑤⑥⑦⑧􀃊􀁉􀁕􀃊􀁉􀁖
汪春华 2011[23] 柳州 31 / 30 槐杞黄+泼尼松 泼尼松 3 个月 ①②③⑤⑥⑦
赵成广 2011[24] 沈阳 32 / 27 槐杞黄+泼尼松 泼尼松 3~ 6 个月 ⑨
唐学兵 2011[25] 昆明 21 / 21 槐杞黄+泼尼松 泼尼松 6 周 ①②③④⑤⑥
张　 波 2010[26] 沈阳 35 / 32 槐杞黄+泼尼松 泼尼松 6 个月 ⑨􀃊􀁉􀁓􀃊􀁉􀁔􀃊􀁉􀁕􀃊􀁉􀁗
赵　 波 2009[27] 昆明 21 / 21 槐杞黄+泼尼松 泼尼松 6 个月 ⑧􀃊􀁉􀁖

　 　 ①—IgG;②—IgM;③—IgA;④—CD3+;⑤—CD4+;⑥—CD8+;⑦—CD4+ / CD8+;⑧—尿蛋白转阴时间;⑨—IL - 10;⑩—
24

 

h 尿蛋白定量;􀃊􀁉􀁓—IL-18;􀃊􀁉􀁔—TNF-α;􀃊􀁉􀁕—不良反应;􀃊􀁉􀁖—感染;􀃊􀁉􀁗—复发。

2. 2　 文献质量评价结果 　 17 个研究中有 5 篇研

究[11-12,16,19,21] 采 取 了 较 好 的 随 机 方 法, 其 中 4
篇[11-12,16,19]使用了随机数字表法,1 篇[21] 使用掷硬

币法,是否偏离既定干预均无详细描述,所有结局

数据无缺失偏倚,结果选择性报告的偏倚较小。
(见图 2 ~ 3)

图 2　 文献偏倚风险总结图
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图 3　 文献偏倚风险比例图

2. 3　 Meta 分析结果

2. 3. 1　 槐杞黄颗粒联合 GC 对主要结局指标的影

响　 8 项研究[12-15,20-22,27] 报道了治疗前后的感染情

况,异质性 P = 0. 317,I2 = 14. 5%,选用固定效应模

型,Meta 分析提示治疗组能明显降低感染的发生

率,差异有统计学意义(P= 0. 002),如图 4。 有 7 篇

研究[12-15,18,21,26]报道了辅助使用槐杞黄颗粒后的复

发情况,结果显示用药后治疗组复发率明显低于对

照组,差异有统计学意义(P<0. 001),如图 5。 4 篇

研究[14,21-22,26]描述了应用槐杞黄颗粒的不良反应,
共 150

 

例患儿应用槐杞黄颗粒,其中 6 名患儿出现

腹泻、恶心、呕吐等不良反应,占比约 4%,停止服用

槐杞黄颗粒后症状均能自行缓解。 主要结局指标

分析结果见表 2。
2. 3. 2　 槐杞黄颗粒联合 GC 对次要结局指标的影

响　 11 项研究[11-13,15-17,20-23,25]报道了血清 IgA 水平,
11 项研究[11-13,15-17,20-23,25]报道了 IgG 和 IgM 水平,结

果表明,槐杞黄辅助治疗可以明显增加血清 IgA 和

IgG 水平,但 IgM 治疗组与对照组比较,差异无统计

学意义(P>0. 05),见图 6~8。 有 8 篇[12-13,15-16,20-22,25]

报道了 CD3+ 水平,各有 10 篇[12-13,15-17,20-23] 报道了

CD4+和 CD8+ ,有 9 篇[12-13,15-17,20-23,25] 比较了 CD4+ /
CD8+水平的变化,Meta 分析结果显示,槐杞黄辅助治

疗增加了 CD3+ 和 CD4+的水平,但是降低了 CD8+ 的

数量。 4 篇 研 究[14,18,24,26] 报 道 了 IL - 10 水 平,
2 篇[14,26]报道了 IL-18,结果提示槐杞黄治疗可以提

高 IL-10 的水平,但 IL-18 治疗组与对照组比较,差
异无统计学意义(P>0. 05)。 4 篇文献[12,18,22,27] 研究

了尿蛋白转阴时间,Meta 分析结果提示加用槐杞黄

能够有效地缩短时长。 4 篇文章[11,17,19-20] 报道了用

药后 24
 

h 尿蛋白定量的变化,提示槐杞黄较单用 GC
能够进一步降低尿蛋白含量,另有 3 篇研究[14,19,26] 报

道了 TNF-α 的变化,差异无统计学意义(P>0. 05)。
次要结局指标分析结果见表 2。

图 4　 槐杞黄颗粒联合 GC 对感染率的影响森林图
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图 5　 槐杞黄颗粒联合 GC 对复发率的影响森林图

图 6　 槐杞黄颗粒辅助治疗对血清 IgA 水平的影响

图 7　 槐杞黄颗粒辅助治疗对血清 IgG 水平的影响
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图 8　 槐杞黄颗粒辅助治疗对血清 IgM 水平的影响

表 2　 Meta 分析结果

结局指标 篇数 异质性( I2 ,P) 模型 效应量 P 值

感染率 8 14. 5%,0. 317 固定 0. 70,(0. 56,0. 87) 0. 020
复发率 7 0,0. 992 固定 0. 57,(0. 43,0. 76) 0. 992
24

 

h 尿蛋白定量 4 98. 1%,<0. 001 随机 -3. 94,( -6. 44,-1. 43) 0. 002
尿蛋白转阴时间 4 93. 4%,<0. 001 随机 -2. 37,( -3. 86,-0. 89) 0. 002
IgG 11 92. 8%,0. 001 随机 0. 96,(0. 37,1. 56) 0. 002
IgA 11 91. 2%,<0. 001 随机 0. 82,(0. 29,1. 34) <0. 001
IgM 11 70. 5%,<0. 001 固定 0. 24,( -0. 03,0. 51) 0. 086
IL-10 4 0,0. 730 固定 0. 98,(0. 74,1. 22) <0. 001
IL-18 2 0,0. 851 随机 -0. 50,( -0. 85,-0. 15) 0. 005
TNF-α 3 74. 7%,0. 019 随机 -0. 49,( -1. 07,0. 08) 0. 094
CD3+ 8 85. 7%,<0. 001 随机 1. 19,(0. 69,1. 69) <0. 001
CD4+ 10 83. 9%,<0. 001 随机 1. 01,(0. 59,1. 42) <0. 001
CD8+ 10 89. 2%,<0. 001 固定 -0. 59,( -1. 08,-1. 10) 0. 018
CD4+ / CD8+ 9 39. 3%,0. 106 固定 0. 64,(0. 48,0. 80) <0. 001

2. 4　 发表偏倚检测　 对每项结局指标进行发表偏

倚检测,漏斗图检验结果散点分布不均,提示各结

局指标存在一定的发表偏倚,感染的漏斗图检验如

图 9。
2. 5　 敏感性分析　 对每项研究结果进行了敏感性

分析,逐一排除每项研究,并将其余研究进行 Meta
分析,寻找异质性来源。 除 CD4+ ,去除文献[16]的

研究后,异质性降至 58%外,其余研究通过敏感性

分析均未降低异质性(见图 10)。 考虑到临床同质

性与疾病的特殊性,用药患者主观因素较大无法进

行双盲,这可能会影响文章质量。 图 9　 感染的漏斗图
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图 10　 敏感性分析森林图

3　 讨　 　 论

　 　 本研究纳入 17 项随机对照试验[11-27] ,共计

PNS 患者 1163
 

例,Meta 分析结果提示,槐杞黄颗粒

与 GC 联合使用比单独使用 GC 治疗 PNS 患儿在降

低感染率、复发率,缩短尿蛋白转阴时间,减少 24
 

h
尿蛋白定量方面有明显改善,且差异均有统计学意

义(P < 0. 05)。 在免疫调节方面,治疗组在 IgA、
CD3+ 、CD4+ 、CD4+ / CD8+ 及 IL-10 方面结果明显优

于对照组(P<0. 05),但在 IgM 及 TNF-α 等方面差

异无统计学意义(P>0. 05)。 4 篇研究[14,21-22,26] 报

道了槐杞黄颗粒联合 GC 治疗 PNS 患儿过程中的

不良反应,本次研究结果表明槐杞黄颗粒联合 GC
治疗 PNS 比单独使用激素治疗效果更好。

槐杞黄颗粒属于一种真菌类药物,由槐耳菌

质、枸杞子、黄精三味药材制成,槐耳菌质是由槐耳

菌发酵培养所得,《唐本草》 记载:“味苦辛,平,无
毒。”《药性论》所云:“能治风,破血,益力。”

 

枸杞子

可滋补肝肾,益精明目,《本草纲目》 记载枸杞子:
“滋肾,润肺,明目。”黄精乃气阴双补之品,善补肺

脾肾三脏之虚气,全方共奏益气滋阴、补肾补血之

功,尤适用于气阴两虚,肝肾不足之 GC 患者。 现代

药理学研究发现,槐杞黄颗粒对免疫功能具有双向

调节作用,一方面使免疫功能低下者的免疫功能增

强,另一方面槐杞黄颗粒通过提高(辅助 T 细胞 1 /
辅助 T 细胞 2) Th1 / Th2 的比值,稳定肥大细胞膜,
产生抗体封闭作用,减少免疫球蛋白 E 的合成和分

泌,达到抗过敏的目的。 枸杞多糖作为枸杞子中的

有效成分,能够通过有效清除自由基、增强氧化酶

的活性、减少氧化应激反应等途径提高机体的抗氧

化能力,降低肾损伤[28] 。 黄精的有效成分黄精皂苷

可通过调控
 

Wnt / β-catenin 信号通路活化进而起到

抗肾间质纤维化的作用[29] 。
槐杞黄颗粒最初被用于治疗反复呼吸道感染

及支气管哮喘[30] ,后来人们逐渐发现槐杞黄颗粒对

同样存在免疫异常的肾脏疾病如 PNS、IgA 肾病、紫
癜性肾炎等也显示出程度不同的效应[23,31-32] 。 感

染是 PNS 最常见的并发症之一,能够加剧患儿的病

死率,在我国约有 34% ~ 79% 的患儿发生医院感

染[33] 。 本次系统评价结果提示,槐杞黄颗粒联合

GC 的治疗组其感染发生率低于单独使用 GC 的对

照组,从而减少 PNS 常见合并症感染的发生;而感

染为诱发 PNS 复发的重要原因之一,从统计数据可

以看出槐杞黄颗粒联合 GC 复发频率低于单独使用

GC,差异有统计学意义(P<0. 05)。 复发是 PNS 最

重要的预后指标,结果显示槐杞黄颗粒的使用明显

降低了患儿复发的概率。 有 4 项研究[14,21-22,26]描述

了如恶心呕吐、腹泻等轻度不良反应,并未提及槐

杞黄颗粒的应用是否能减轻 GC 使用带来的并发

症,仅就其描述而言,我们认为槐杞黄颗粒在 PNS
患儿的应用中安全性较高。 在应用槐杞黄治疗之

后,患者机体的 IL-10、IL-18 都较治疗前有明显改

善,提示槐杞黄联合治疗 PNS 能够有效地增加
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IL-10 对机体的抑炎作用,降低 IL-18 的致炎作用。
肾小球功能在正常情况下能够对蛋白的滤过进行

有效的限制,由于免疫功能紊乱,加上免疫球蛋白

尤其是拥有较小分子量的 IgA 和 IgG 从尿中漏失,
PNS 的患儿会因为滤过膜的受损会产生大量蛋白

尿,血清中的 IgA 和 IgG 会因此降低,而 IgM 因为分

子量较大的缘故,因此其血清中的含量基本正常。
使用槐杞黄颗粒治疗后,患儿 IgA 增高,比对照组效

果显著,提示槐杞黄具有一定的调节免疫的作用。
临床多项研究证实[34] ,PNS 患儿的 T、B 淋巴细胞

亚群分布往往存在异常,具体表现为 CD3+ 、CD4+ 、
CD4+ / CD8+水平的下降,提示细胞免疫功能被抑

制。 本系统评价结果显示,槐杞黄颗粒与 GC 联合

使用比单独使用 GC 治疗 PNS 患儿的结果更好,
CD3+ 、CD4+以及 CD4+ / CD8+比值均显著增高,较单

独使用 GC 有明显差异,因此考虑槐杞黄颗粒能够

使体内 CD3、CD4 含量增加,调节 B 淋巴细胞促进

IgA 的合成,这提示槐杞黄可以缓解免疫功能被

抑制。
综上所述,加用槐杞黄颗粒对比单用 GC 不仅

能够减少感染率、复发率,缩短尿蛋白转阴时间,而
且能够减少用药后 24

 

h 尿蛋白水平,还具有一定的

免疫调节功能,不良反应较少。 但由于部分原始研

究结局指标质量较差,本研究结论仍需多中心、大
规模、高质量的 RCT 研究以提供证据。
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