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慢性肾小球肾炎简称慢性肾炎，系指以蛋白尿、血

尿、高血压、水肿为基本临床表现，起病方式各有不同，

病情迁延，病变缓慢进展，可以有不同程度的肾功能减

退，最终发展为慢性肾衰竭的一组肾小球疾病[1]。研究

发现，蛋白尿是加速肾小球硬化、促进肾功能恶化的重

要因素，而降低尿蛋白是延缓肾脏进一步损害的重要治

疗措施之一[1]。益肾化湿颗粒具有益气升阳、清热除湿

的作用，临床常用于治疗慢性肾炎脾虚湿盛证出现的蛋

白尿，兼见水肿、疲倦乏力等。近年来已有多项临床试

验观察了益肾化湿颗粒辅助治疗慢性肾炎的疗效，但各

研究样本量较小，所得结论参考价值有限。因此，本研

究采用Meta分析的方法系统评价了益肾化湿颗粒辅助

治疗慢性肾炎的疗效，以期为慢性肾炎的治疗提供循证

医学证据。

1 资料与方法

1.1 纳入标准

1.1.1 研究类型 国内外公开发表的随机对照试验

（RCT），无论是否采用盲法，语种限定为中文和英文。

1.1.2 研究对象 慢性肾炎患者，诊断符合中华中医药

学会肾病分会制定的相关标准[2]。患者年龄、性别不限。

1.1.3 干预措施 对照组患者主要采用低盐、低脂、优

质蛋白饮食，限制蛋白摄入量，控制血压、血脂，抗血小

板聚集，使用/不使用血管紧张素Ⅱ受体阻滞药（ARB）/

血管紧张素转换酶抑制剂（ACEI）类药物降低尿蛋白，

保护肾功能等常规西医治疗[3]。试验组患者在对照组治

疗基础上加服益肾化湿颗粒，用药时间不限。两组患者

均未使用激素和免疫抑制剂治疗。

1.1.4 结局指标和疗效判定标准 结局指标包含①24 h

尿蛋白定量、②尿素氮、③血肌酐、④总有效率。其中，

①④为主要指标。疗效判定标准参照原卫生部发布的

《中药新药治疗慢性肾炎的临床研究指导原则》分为临

床控制、显效、有效及无效[4]。总有效率＝（临床控制例
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提取后，按照改良的 Jadad 评分量表对纳入文献质量进行评价，采用 Rev Man 5.3.5统计软件进行 Meta 分析。结果：共纳入 8项

RCT，合计1 028例患者。Meta分析结果显示，试验组患者总有效率[RR＝1.33，95％CI（1.24，1.42），P＜0.001]显著高于对照组，24

h尿蛋白定量[MD＝－0.32，95％CI（－0.40，－0.24），P＜0.001]、血肌酐[MD＝－22.38，95％CI（－23.37，－21.39），P＜0.001]、血尿

素氮[MD＝－1.45，95％CI（－2.05，－0.84），P＜0.001]均显著低于对照组，差异均有统计学意义。结论：在西医常规治疗基础上，

加用益肾化湿颗粒辅助治疗慢性肾炎疗效较好，可以降低患者24 h尿蛋白定量，改善肾功能。
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数+显效例数+有效例数）/总例数×100％。

1.2 排除标准

①其他原因引起的肾损害；②妊娠期或哺乳期妇女

以及合并心、脑、肝等脏器疾病者；③试验组患者仅使用

含益肾化湿颗粒成分的中药组方；④对照组患者使用了

含益肾化湿颗粒成分的中成药或中药饮片；⑤试验组和/

或对照组患者使用了不明成分的中药制剂；⑥未设对照

组，或试验设计不严谨，或统计方法不恰当；⑦无法获得

结局指标的文献。

1.3 文献检索策略

计算机检索中国生物医学文献数据库（CBM）、中国

期刊全文数据库（CJFD）、万方数据库、中文科技期刊数

据库（VIP）、Medline、PubMed、EMBase、Cochrane 图书

馆，并手工检索《中国中西医结合肾病杂志》《临床肾脏

病杂志》《中华肾脏病杂志》《肾脏病与透析肾移植杂志》

《中华中医药杂志》《时珍国医国药》《中国中西医结合杂

志》等相关中文期刊，检索时限均为各数据库建库起至

2016年 7月 20日。中文检索词：“益肾化湿颗粒”“益肾

化湿”“慢性肾炎”“慢性肾小球肾炎”“慢性肾炎综合

征”；英文检索词：“Yishenhuashi”“Yishenhuashi particle”

“Chronic nephritis”“Chronic glomerulonephritis”“Chronic

nephritic syndrome”。

1.4 资料提取和方法学质量评价

由两位研究者根据纳入与排除标准独立筛选文献，

如果文中信息不全，与原始研究作者联系予以补充完

善。采用自制资料提取表提取资料，主要包括原文题

目、作者、发表年份、研究设计、纳入标准、排除标准、例

数、疗程、干预措施、结局指标、不良反应、是否进行随

访、有无失访等。采用改良的 Jadad评分量表[5]评价纳入

文献的方法学质量，并交叉核对，如遇分歧通过讨论或

与第3位研究者协商解决。文献质量评价内容包括随机

序列产生方法、随机分配方案的隐藏、盲法、退出/失访情

况。Jadad评分总分为 7分，得分 1～3分视为低质量研

究，4～7分视为高质量研究。

1.5 统计学方法

采用Cochrane协作网提供的Rev Man 5.3.5统计软

件进行 Meta 分析。计数资料以相对危险度（RR）及其

95％置信区间（CI）为统计效应量；计量资料以均数差

（MD）及其 95％CI为统计效应量。P＜0.05为差异有统

计学意义。Meta分析的结果采用森林图表示，对各研究

结果的异质性采用χ2检验。当P＞0.10，I 2≤50％时，表

明各研究结果间无异质性，采用固定效应模型分析；反

之，表明各研究结果间有异质性，进一步根据可能出现

的异质性因素进行亚组分析，若异质性仍存在，但有临

床同质性，则采用随机效应模型分析。采用倒漏斗图对

潜在的发表偏倚进行评价。

2 结果
2.1 文献检索结果

初检出相关文献 52篇（CBM 11篇、CJFD 16篇、

VIP 15篇、万方数据库 10篇）。剔除重复文献后获得文

献20篇，阅读文题和摘要初筛后获得11篇；进一步阅读

全文后，按照纳入与排除标准，最终纳入8篇（项）研究，

均为中文文献[6-13]。

2.2 纳入研究基本信息

8项研究共纳入1 028例慢性肾炎患者，其中试验组

532例，对照组 496例。纳入研究样本量为 39～253例，

患者年龄为 14～70岁。仅陈琦等[10]描述了入选患者病

理类型，所有纳入研究均未对入选患者进行中医辨证分

型。对照组患者给予常规西医治疗，试验组患者在对照

组治疗基础上加服益肾化湿颗粒 10 g，每日 3次。两组

疗程为4～12周。所有纳入研究均在治疗结束后进行疗

效评价，6项研究报道了 24 h尿蛋白定量[6，9-13]，4项研究

报道了血肌酐和血尿素氮水平[6，8，11-12]，7项研究报道了总

有效率[6-12]。

2.3 纳入研究质量评价

8项研究均为RCT，两组患者基线相似性均较好。8

项研究均提及随机分组，但仅有1项研究提及采用随机

数字表法分组[8]；1项研究提及双盲法[6]；1项研究提及退

出/失访[10]。Jadad评分仅有 3项研究为 3分，其余 5项均

为2分，说明纳入研究均为低质量研究。

2.4 Meta分析结果

2.4.1 24 h尿蛋白定量 6项研究报道了24 h尿蛋白定

量，共 683例患者[6，9-13]。各研究结果间无统计学异质性

（P＝0.33，I 2＝13％），采用固定效应模型合并分析，详见

图1。Meta分析结果显示，试验组患者的24 h尿蛋白定

量显著低于对照组，差异有统计学意义[MD＝－0.32，

95％CI（－0.40，－0.24），P＜0.001]。

2.4.2 血肌酐 4项研究报道了血肌酐，共 448例患

者 [6，8，11-12]。各研究结果间无统计学异质性（P＝0.63，

I 2＝0），采用固定效应模型合并分析，详见图2。Meta分

析结果显示，试验组患者血肌酐显著低于对照组，差异

有统计学意义[MD＝－22.38，95％CI（－23.37，－21.39），

P＜0.001]。

2.4.3 血尿素氮 4项研究报道了血尿素氮，共 448例

患者[6，8，11-12]。各研究结果间无统计学异质性（P＝0.22，

I 2＝32％），采用固定效应模型合并分析，详见图 3。

Meta 分析结果显示，试验组患者的血尿素氮显著低

于对照组，差异有统计学意义 [MD＝－1.45，95％CI

图1 两组患者24 h尿蛋白定量的Meta分析森林图

Fig 1 Forest plot of Meta-analysis of 24 h urine pro-

tein quantity in 2 groups
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（－2.05，－0.84），P＜0.001]。

2.4.4 总有效率 7项研究报道了总有效率，共 998例

患者[6-12]。各研究结果间无统计学异质性（P＝0.27，I 2＝

21％），采用固定效应模型合并分析，详见图4。Meta分

析结果显示，试验组患者的总有效率显著高于对照组，

差异有统计学意义[RR＝1.33，95％CI（1.24，1.42），P＜

0.001]。

2.5 不良反应

纳入的 8项研究中有 6项提及不良反应[6-7，9-10，12-13]，

其中 2项提及在治疗过程中未发现不良反应[9，13]，4项提

及不良反应有咳嗽、轻度高血钾、头晕、血管性水肿、体

位性低血压等[6-7，10，12]。其中，周静等[6]报道，试验组发生

咳嗽 1例、轻度高血钾 1例、头晕 1例、血管性水肿 1例；

对照组发生咳嗽2例、轻度高血钾2例、头晕2例、血管性

水肿1例，经对症处理后均好转，未出现肝肾功能损害等

其他严重不良反应。王丽莉[7]报道，试验组发生轻微头

晕3例、体位性低血压2例；对照组发生轻微头晕5例、体

位性低血压2例。陈琦等[10]报道，除2例患者出现口干、

口苦外，未见其他明显不良反应。刘江文[12]报道，试验

组出现 4例轻微头晕；对照组出现 3例低血压、8例轻微

头晕。

2.6 敏感性分析

依次将文献排除 1篇，删除相关数据后重新进行

Meta分析，所得结果与之前的Meta分析结果比较没有

本质的变化，说明本研究结果稳定、可靠。

2.7 发表偏倚评估

以 24 h 尿蛋白定量、总有效率为指标绘制倒漏斗

图，进行发表偏倚分析，详见图 5、图 6。由图 5、图 6可

知，倒漏斗图呈不对称分布，提示可能存在发表偏倚。

3 讨论
慢性肾脏病（CKD）在我国的发病率呈逐年升高趋

势[14]，终末期肾病（ESRD）是CKD持续进展的最终结局，

发病率亦逐年增长，且治疗费用昂贵。在我国，慢性肾

炎是ESRD的最常见病因，蛋白尿是其主要临床表现，不

仅是肾小球损伤程度的指标，其本身也是加速肾功能恶

化的重要因素[15-16]。因此，尽可能降低尿蛋白可延缓慢

性肾炎的疾病进展速度。

慢性肾炎在中医属于“水肿”“尿浊”“腰痛”等范畴，

古代医家指出：“诸湿肿满，皆属于脾”“凡水肿等证，乃

肺脾肾三脏相干之病”[17]。益肾化湿颗粒来源于名方升

阳益胃汤，主要由人参、黄芪、白术、茯苓、泽泻、半夏、羌

活、独活、防风、柴胡、黄连、白芍、陈皮、炙甘草、生姜、大

枣等组成。方中人参、黄芪、白术、甘草补益脾胃之气；

柴胡、防风、羌活、独活升举清阳、祛风除湿；半夏、陈皮、

茯苓、泽泻、黄连除湿清热；全方有补有通，升降相得，清

温并施，诸药合用共奏益气升阳、清热除湿之功[18]。该

药在治疗慢性肾炎方面有增强机体免疫力、减少蛋白

尿、消炎利水、抗肾小球纤维化、改善肾脏微循环、保护

肾功能等作用，可改善CKD 2～3期患者的微炎症和氧

化应激状态[19]。

本次Meta分析结果显示，试验组患者总有效率显著

图2 两组患者血肌酐的Meta分析森林图

Fig 2 Forest plot of Meta-analysis of serum creatinine

in 2 groups

图3 两组患者血尿素氮的Meta分析森林图

Fig 3 Forest plot of Meta-analysis of blood urea nitro-

gen in 2 groups

图4 两组患者总有效率的Meta分析森林图

Fig 4 Forest plot of Meta-analysis of total response

rate in 2 groups

图5 24 h尿蛋白定量的倒漏斗图

Fig 5 Inverted funnel plot of 24 h urine protein quan-

tity

图6 总有效率的倒漏斗图

Fig 6 Inverted funnel plot of total response rate
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高于对照组，24 h尿蛋白定量、血肌酐、血尿素氮均显著

低于对照组，差异均有统计学意义。说明益肾化湿颗粒

辅助治疗慢性肾炎能减轻患者临床症状，减少蛋白尿，

改善肾功能，延缓肾损害进展。安全性方面，纳入研究

均未见严重不良反应发生。由于各项研究不良反应的

数据较少，因此未进行安全性相关的系统评价。

本次Meta分析也存在以下不足：纳入的8项研究仅

1项描述随机分配方法为随机数字表法，只有 1项研究

提及采用双盲法，且多数研究没有具体描述退出/失访。

因此，可能存在实施偏倚和测量偏倚，也可能存在选择

性偏倚。此外，慢性肾炎患者临床表现除蛋白尿之外，

还可表现为血尿，但纳入研究中仅1项对血尿情况进行

了统计和分析。慢性肾炎患者的临床类型及病理类型

较多，但仅1项研究提及病理描述和分类。另外，慢性肾

病的中医证候不同，临床治法也不同，纳入研究主要观

察的是益肾化湿颗粒对慢性肾炎的疗效，而并未对患者

进行中医辨证。这也可能是导致各研究治疗效果不同

的原因。倒漏斗图显示分布不对称，提示可能存在发表

偏倚，阴性结果的试验可能未发表。总之，由于纳入研

究在质量上有一定的局限，故此结论须谨慎看待，今后

还需要进行高质量的大样本、前瞻性、多中心、随机双盲

对照试验，对上述结论加以验证。

综上所述，在西医常规治疗基础上，加用益肾化湿

颗粒辅助治疗慢性肾炎疗效较好，可以降低患者24 h尿

蛋白定量，改善肾功能。
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