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摘要　目的：系统评价中西医结合治疗小儿原发性肾病综合征的疗效。方法：计算机检索２００６年至２０１６年ＣＮＫＩ、万方数
据库、维普数据库、Ｓｉｎｏｍｅｄ、Ｐｕｂｍｅｄ数据库，手工检索纳入文献的参考文献及２０１６年下半年１０种相关中文期刊，查找以
中西医结合方式治疗小儿原发性肾病综合征的随机对照试验（ＲＣＴ），按纳入选标准和排除标准筛选文献、提取资料和评
价纳入研究的方法学质量后，采用ＲｅｖＭａｎ５３软件进行Ｍｅｔａ分析。结果：１）共纳入１９篇文献，１４６６例患者，其中治疗组
７５４例，对照组７１２例，各研究均明确指出基线均衡，具有可比性。２）Ｍｅｔａ分析结果显示：中西医结合治疗小儿原发性肾
病综合征在提高临床疗效（ＲＲ＝１２７，９５％ＣＩ［１２０，１３５］）、减少２４ｈ尿蛋白定量（ＵＴＰ）（ＳＭＤ＝－０７１，９５％ＣＩ［－
０８４，－０５９］）、升高血浆白蛋白（ＡＬＢ）（ＳＭＤ＝０９０，９５％ＣＩ［０７０，１１０］）、降低血脂ＴＣ：ＭＤ＝－１４９，９５％ＣＩ［－１９６，
－１０１］；ＴＧ：ＳＭＤ＝－０７１，９５％ＣＩ［－１０１，－０４１］）、减少不良反应（ＯＲ＝０１６，９５％ＣＩ［０１０，０２７］）及降低复发率
（ＲＲ＝０４９，９５％ＣＩ［０３７，０６４］）等方面明显优于单纯西药治疗，其差异具有统计学意义。结论：当前证据表明，以中西
医结合治疗小儿原发性肾病综合征较单纯西药治疗具有明显优势，但受纳入研究的数量和质量上的限制，以上结论仍需

开展更多高质量的研究予以验证。
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　　原发性肾病综合征（ＰｒｉｍａｒｙＮｅｐｈｒｏｔｉｃＳｙｎ
ｄｒｏｍｅ，ＰＮＳ）是由多种原因引起的肾小球滤过膜屏

障受损的一组临床征候群，临床以大量蛋白尿、低蛋

白血症、水肿及高脂血症为主要表现，是小儿常见的
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肾脏疾病之一，占同期住院泌尿系统疾病患儿的

２１％［１］。西医治疗以肾上腺皮质激素（简称激素）

和（或）免疫抑制剂为主，虽取得一定疗效，但长期

应用不良反应明显，并且易产生激素依赖或抵抗。

据报道，经过激素治疗后，约９０％［２］的患儿病情缓

解，但８０％［３］的患儿存在复发，其中６０％［４］反复复

发或产生激素依赖，使得以激素为主的西医治疗出

现了瓶颈［５］。

肾病综合征属中医水肿病“阴水”的范畴［６］，中

医药在治疗该病方面具有丰富的经验，近些年的研

究表明中医药联合激素治疗，在提高临床疗效、减轻

或避免激素的不良反应、保护肾上腺皮质功能、减少

或避免复发等方面，均表现出明显的优势［７９］。本研

究对中西医结合治疗小儿ＰＮＳ进行系统评价及Ｍｅ
ｔａ分析，以了解目前的治疗现状，以期为临床治疗该
病提供循证医学依据。

１　资料与方法
１１　文献检索　本次检索的文献来源于在国内外
各医学期刊上已发表的，时间在２００６－２０１６年，有
关中西医结合治疗小儿 ＰＮＳ的随机临床对照试验
的文献（包括学位论文），检索分为计算机检索和手

工检索。

１１１　计算机检索　检索２００６２０１６年ＣＮＫＩ、万方
数据库、维普数据库、Ｓｉｎｏｍｅｄ、Ｐｕｂｍｅｄ、ＴｈｅＣｏｃｈｒａｎｅ
Ｌｉｂｒａｒｙ数据库。
１１２　手工检索　检索所纳入文献的参考文献以
及２０１６年下半年相关杂志，有《中国中西医结合肾
病杂志》《中华肾脏病杂志》《肾脏病与透析杂志》

《新中医》《中医杂志》《中医儿科杂志》《中国儿科循

证医学》《临床荟萃》及《四川中医》等 ９种中文期
刊。

１１３　文献方式　以主题词为途径，中文检索词为
儿童、小儿、原发性肾病综合征，英文检索词为 Ｐｒｉ
ｍａｒｙＮｅｐｈｒｏｔｉｃＳｙｎｄｒｏｍｅ。
１２　纳入标准
１２１　研究类型　随机临床对照试验（ＲＣＴｓ），文
种不限。

１２２　研究对象　研究对象：年龄≤１８岁，且根据
公认的、权威的诊断标准明确诊断为肾病综合征的

患儿。

１２３　干预措施　治疗组给予中草药或中药制剂
（包括中药提取物、单味药或中药复方，剂型包括中成

药制剂、煎剂以及注射液；给药途径包括口服、静脉、

灌肠）联合西药（激素和（或）免疫抑制剂等）；对照组

不用中药，常规西药激素和（或）免疫抑制剂治疗。

１２４　质量评价标准　对文献的风险偏倚评估采
用Ｃｏｃｈｒａｎｅ手册中针对 ＲＣＴ的偏倚风险评估工具
进行［１２］，评估内容包括是否采用恰当的随机方案，

随机分组方法是否合理，随机分配方案是否隐藏，是

否采用了盲法，是否存在选择性报告及不完整结局

报告，其他偏倚（包括是否具备明确的纳入与排除标

准，基线资料是否可比，资金支持与利益冲突）等方

面。评价结果需要综合判断，分为低偏倚风险（即大

多数研究该结局指标的偏倚风险均低）、偏倚风险不

确定（大多数研究该结局指标的偏倚风险低或不清

楚）、高偏倚风险（高偏倚风险的信息比例足以影响

研究结果的解释），文献质量评价的最终结果由两人

商议决定。

１３　排除标准　１）半随机及假随机；２）研究对象为
继发性肾病综合征如膜性肾病、感染后肾小球肾炎、

狼疮性肾炎、紫癜性肾炎、乙型肝炎相关性肾病、表

现为肾病综合征的慢性肾小球肾炎等；先天性肾病

综合征患儿；３）重复收录的文献，只保留信息全面、
发表年份早、样本量大的一篇；４）回顾性的、没有设
置正确治疗对照的的文献；５）无法获取四格表资料
的文献。

１４　诊断标准
１４１　主要疗效指标　１）临床总有效率：根据《中
药新药治疗肾病综合征临床研究指导原则》［１０１１］中

规定：中西医结合治疗小儿 ＰＮＳ的近期疗效评价标
准如下。完全缓解：尿蛋白检测３次以上均阴性，２４
ｈＵＴＰ＜０２ｇ，血清白蛋白水平正常或接近正常；显
著缓解：２４ｈＵＴＰ检测３次以上均 ＜１０ｇ，尿蛋白
和血浆白蛋白水平明显改善；部分缓解：２４ｈＵＴＰ检
测３次以上均 ＜２０ｇ，尿蛋白和血浆白蛋白水平在
一定程度上有改善；无效：尿蛋白和血浆白蛋白水平

无改善。其中完全缓解、显著缓解、部分缓解视为治

疗有效，剩余为治疗无效；２）２４ｈＵＴＰ。
１４２　次要疗效指标　血浆白蛋白、总胆固醇、三
酰甘油、水肿消退时间，复发率等。

１４３　安全性指标　治疗及随访期间不良反应发生
率，若随访时间不同，本文采用最长随访期限的结果。

１５　资料提取　资料的提取根据预先制定好的资
料提取表来提取，提取内容为纳入研究的基本信息

（包括文献名称、病例数、性别、平均年龄、平均病

程）、治疗措施、结局指标、随访时间等。

１６　统计分析　采用 Ｃｏｃｈｒａｎｅ协作网提供的 Ｒｅｖ
Ｍａｎ５３软件进行统计分析，二分类资料的统计效应
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量采用相对危险度（ＲｅｌａｔｉｖｅＲｉｓｋ，ＲＲ）及其９５％可
信区间（ＣｏｎｆｉｄｅｎｃｅＩｎｔｅｒｖａｌ，ＣＩ）；连续性变量的统计
效应量则根据其是否采用相同的测量尺度而分别采

用均数差（ＭｅａｎＤｉｆｆｅｒｅｎｃｅ，ＭＤ）、标准化的均数差
（ＳｔａｎｄａｒｅｄＭｅａｎＤｉｆｆｅｒｅｎｃｅ，ＳＭＤ）及其９５％可信区
间（ＣｏｎｆｉｄｅｎｃｅＩｎｔｅｒｖａｌ，ＣＩ）。
１７　异质性检验及效应模型的选择　Ｍｅｔａ分析采
用的统计分析模型取决于不同研究间变异程度的大

小，若Ｐ
"

０１０（Ｉ２＞３０％），说明各研究之间存有异
质性，在对异质性进行分析和处理后，若仍然无法消

除，则应选用随机效应模型（ＲａｎｄｏｍＥｆｆｅｃｔＭｏｄｅｌ，
ＲＥ）；若 Ｐ＞０１０（Ｉ２≤３０％），则说明各研究间具有
同质性，则应采用随机效应模型（ＦｉｘｅｄＥｆｆｅｃｔＭｏｄｅｌ，
ＦＥ）进行Ｍｅｔａ分析。
１８　敏感性分析　敏感性分析是假设一定的条件
下检查所获结果是否稳定的方法，意义在于发现影

响研究结果的主要因素及产生不同结论的原因。敏

感性分析的方法可通过改变某些可能影响结果的重

要因素如纳入研究的文献质量、效应量的选择以及

统计方法（随机效应或固定效应模型），以观察合成

结果和同质性是否发生变化，从而判断结果的稳定

性和强度。若一致则表明此 Ｍｅｔａ分析得出的结果
稳定，结论可靠，反之，则结果不稳定，结论可靠性

差。本研究通过变换 ＲＥ和 ＦＥ，ＲＲ和 ＯＲ，ＳＭＤ和
ＭＤ以及排除结果异常的研究进行敏感性检验。
１９　发表偏倚分析　发表偏倚对 Ｍｅｔａ分析结果的
真实性和可靠性影响很大，尤其当入选 Ｍｅｔａ分析的
研究以小样本为主时，发表偏倚常使合并的效应量

被高估，甚至使结论逆转，从而产生误导。倒漏斗图

是最常用的判断是否存在发表偏倚的方法，其基本

思想是每个纳入研究效应量的精度随样本量的增加

而增加，以效应值为横坐标，样本量为纵坐标，做散

点图，如果没有发表偏倚，则倒漏斗图基本对称；如

果存在发表偏倚则倒漏斗图不完全对称或不完整。

当然，影响对称性的还有其他因素（比如异质性

等），其缺点是当纳入研究数量较少时，无法判断对

称性［１３］。

２　结果
２１　文献检索结果　见图１。
２２　纳入研究表
２２１　纳入研究概况　共纳入１９［１４３２］篇文献，各
文献均提及基线均衡，具有可比性，所有病例均给予

激素和（或）免疫抑制剂，治疗组在对照组的基础上

加中药治疗，其中１［２８］篇为外用灌肠，余１８篇为口
服，只有 ６篇文献提到随访时间，最长的 ３年［２７］。

见图２。
２２２　方法学质量评价　本研究纳入的１９［１４３２］篇
文献，全部为中文文献，其中７篇［１４２０］提到采用随机

数字表法，１篇［２１］采用计算机编号，其余文献中只提

到随机２个字，但均未详细说明随机序列产生的方
法。１９篇文献均未提及分配方案的隐藏及盲法，１
篇［２１］报道了退出病例，其不完整结局报告不影响效

应值，２篇［１６，２３］有名确的纳排标准，２篇［１８，２２］提到基

金资助。高质量的文献只有２篇［１６，１８］。见图３。
２３　总有效率的Ｍｅｔａ分析　本研究通过对中西医
结合治疗小儿 ＰＮＳ的 ＲＣＴＳ做 Ｍｅｔａ分析，结果表
明，以中西医结合方式治疗小儿 ＰＮＳ比单纯西药治
疗在提高临床疗效、减少 ２４ｈＵＴＰ、升高血浆白蛋
白、降低血脂、减少不良反应以及减少复发率等方面

都有明显优势。见图４—图１０。

图１　文献检索流程图
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图２　纳入文献的基本特征图
　　注：①２４ｈ尿蛋白②临床疗效③血白蛋白④总胆固醇⑤三酰甘油⑥水肿消退时间⑦不良反应⑧复发率。

图３　纳入研究的文献质量评估图

图４　提高临床疗效的Ｍｅｔａ分析
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图５　减少２４ｈＵＴＰ的Ｍｅｔａ分析

图６　升高血ＡＬＢ的Ｍｅｔａ分析

图７　降低ＴＣ的Ｍｅｔａ分析
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图８　降低ＴＧ的Ｍｅｔａ分析

图９　减少不良反应的Ｍｅｔａ分析

图１０　降低复发率的Ｍｅｔａ分析

图１１　提高临床疗效发表偏倚倒漏斗图　图１２　减少２４ｈＵＴＰ发表偏倚倒漏斗图　图１３　减少复发率发表偏倚倒漏斗图

图１４　减少不良反应发表偏倚倒漏斗图　　图１５　升高ＡＬＢ发表偏倚倒漏斗图　　图１６　减少ＴＣ发表偏倚倒漏斗图
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图１７　敏感性分析结果图

２４　异质性的分析与处理　中西医结合治疗小儿
ＰＮＳ在降低ＴＣ、升高血 ＡＬＢ的 Ｍｅｔａ分析异质性分
别为，Ｉ２＝９１％，Ｉ２＝６３％，提示异质性较大，排除样
本量较小的耿海云（２３／１９），贺秋红（２１／２１）后，仍
未消除异质性。

Ｍｅｔａ分析的异质性包括临床异质性、方法学异
质性和统计学异质性［３３］。临床异质性指研究对象

不同、干预措施不同，及结局指标不同所导致的变

异；方法学异质性指试验设计、质量方面的差异引

起；统计学异质性指不同试验间被估计的治疗效应

的变异［３３］。以上试图寻找异质性的来源，但未成

功，因各研究具有临床同质性（病程、年龄、性别等

方面基线可比），故初步考虑异质性源于方法学及

统计学异质性，故采用随机效应模型。

２５　发表偏倚　以中西医结合及西医治疗小儿
ＰＮＳ对提高临床疗效、ＡＬＢ，及减少 ２４ｈＵＴＰ，ＴＣ、
ＴＧ、不良反应、复发率的结果做倒漏斗图，进行发表
偏倚分析。结果提示提高临床疗效、减少２４ｈＵＴＰ、
减少不良反应及复发率的发表偏倚倒漏斗图大致对

称，表明这３方面纳入的文献发表偏倚可能性小，故
结论可靠。见图９图１２。在升高血 ＡＬＢ、降低 ＴＣ
方面倒漏斗图不对称，提示存在发表偏倚，这可能与

纳入研究的样本量小、方法学质量太低及未纳入未

发表结果有关，也可能受其他因素影响，比如异质

性。降低ＴＧ的 Ｍｅｔａ分析纳入３篇［２６，３０３１］文献，无

法判断是否对称，因此未进行倒漏斗图分析。

２６　敏感性分析　有 １篇文献［２１］报道了退出病

例，故将其作为结果异常的研究进行最差情况的演

示分析，结果显示：在临床疗效、ＡＬＢ、ＴＣ、复发率４
个方面，删除后和删除前的效应量值分别为：１２７
［１２０，１３４］、０９５［０７６，１１４］、－１３２［－１８９，

－０７４］、０５２［０３８，０７１］／１２７［１２０，１３５］、
０９０［０７０，１１０］、－１２６［－１７９，－０７２］、０５４
［０４１，０７０］，由此可见，该文献删除前后效应量没
有实质的差异，提示本 Ｍｅｔａ分析结果较为稳定，研
究结果可信度高。变换不同的统计方式和效应模型

（结果见表３），其结果显示变换后也未能从本质上
改变Ｍｅｔａ分析的结果，因此，本研究结果稳定，可信
度高。

３　讨论
３１　本研究的意义　本研究对近１０年来中西医结
合治疗小儿 ＰＮＳ的 ＲＣＴＳ进行全面收集，并做 Ｍｅｔａ
分析研究，结果表明中西医结合治疗小儿 ＰＮＳ在提
高疗效、升高血ＡＬＢ、减少２４ｈＵＴＰ、降低血脂、复发
率，减少不良反应等方面都较单纯西医治疗有优势。

为日后中西医结合治疗小儿 ＰＮＳ提供了循证学依
据。中医药治疗小儿 ＰＮＳ的积极作用主要表现在
以下３个方面。
３１１　增效　中医药治疗小儿 ＰＮＳ在减轻水肿、
减少蛋白尿、改善高凝状态，降低血脂、增强免疫力、

及保护肾功能方面有积极作用。ＮＳ属于中医学尿
浊、水肿等范畴，水肿病首载于《黄帝内经》，称其为

“水病”“水”“肿胀”等。朱丹溪将水肿分为“阳水”

和“阴水”２大类，从而使水肿的病因病机和证候学
说得到完善。水不自行，赖气以动，故水肿一证，是

全身气化功能失调的一种体现。具体而言，水肿发

病的基本病机为脾失运化，肺失通调，肾失温煦及开

阖失司，三焦气化不利。《金贵要略·水气病脉证

并治》提出“血不利则为水，名曰血分”，故水、气、血

三者关系失调也是 ＮＳ发病的关键。因此，中医治
疗ＮＳ多以健脾益肾利水为原则，同时注重协调水、
气、血三者之间的关系。治疗大法以补脾益肾，活血
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化瘀，清热利湿为主。

补脾益肾法，肾为先天之本，主水，主封藏，脾为

后天之本，脾能制水，脾主升清。蛋白属于精微物

质，其从尿中流失，中医认为病机为脾失升清，肾失

封藏；水肿的病机亦责之脾肾，因此补脾益肾可减少

蛋白尿，减轻水肿。此外，健脾补肾可培补先天、后

天之本，增强体质。现代研究也证明［３４］，具有健脾

益肾功能的中药大多能提高机体非特异性免疫功

能，增强机体抗病能力。活血化瘀法，肾病综合征患

者由于血脂升高、低蛋白血症及利尿剂的使用等原

因可致血液黏稠度增高，血液呈高凝状态。中医认

为“久病入络，久病必瘀”，因此，历代许多医家认

为［３５３６］，活血化瘀大法必须贯穿于 ＮＳ整个治疗过
程的始终。常用药物有桃仁、红花、三棱、莪术、川

芎、牡丹皮、丹参、益母草、穿山甲、全蝎、蜈蚣等，不

仅能活血化瘀通络，还可降低血脂，抗血小板聚集，

防止血栓形成，改善肾脏血液循环，减轻肾脏病理损

害，改善预后，促进肾脏病变早日康复［８］。

清热利湿法，肾脏病是一种免疫反应性疾病，常

因上呼吸道感染而诱发或加重，刘宝厚等通过研究

表明［３７］，感染与免疫反应在中医方面属湿热，两者

病因相同，只是中西医在理论上解释有所不同，因此

主张在ＮＳ治疗全程中，清热利湿大法也必须贯穿
始终，提出“湿热不除，蛋白难消”的理论，因此清热

利湿可减少蛋白尿，减少复发。

３１２　减毒　中医药与激素合用可减轻激素的不
良反应。激素不良反应的产生是由于外源性激素反

馈抑制下丘脑—垂体一肾上腺皮质（ＨＰＡ）功能，以
致ＨＰＡ轴功能紊乱所致［３８］。在激素的使用过程

中，随着疗程和剂量的变化，其药理反应和不良反应

也不同，中医药的特色在于通过分期论治来减轻或

避免激素带来的不良反应。１）在大剂量激素初始
期，由于大剂量激素蓄积，易出现类肾上腺皮质功能

亢进的表现（如满月脸、水牛背、痤疮等柯兴症），中

医认为外源性超生理剂量的激素的不良反应类同于

“壮火”［３９］，火旺伤阴，因此长期大剂量使用可耗伤

阴精，导致阴虚火旺的表现，中医治以滋阴清热解毒

可缓解；２）撤减激素期，由于ＨＰＡ轴受负反馈抑制，
出现肾上腺功能不全或肾上腺萎缩，中医认为生理

剂量的激素发挥“少火生气”的作用［３９］，此阶段生理

剂量的激素分泌减少，中医辨证出现气阴两虚的表

现，予益气养阴法可缓解；３）停用或小剂量维持期，
ＨＰＡ轴功能紊乱，阴损及阳，此阶段中医症候表现
为阴阳两虚，予阴阳双补可防止病情“反跳”。

研究表明［４０］，补肾药有类激素样作用，而无外

源性激素的不良反应，能有效地保护外源性激素对

神经内分泌系统的免疫抑制功能，同时可拮抗外源

性激素对垂体—肾上腺皮质轴系统的反馈抑制作

用，减轻皮质萎缩，防止激素所致下丘脑—垂体—肾

上腺皮质轴功能紊乱，从而减轻或避免激素不良反

应［４１］。

３１３　减少复发　中医药通过清热利湿，避免感
染，减少抗原抗体复合物的形成；健脾益肾，增强抗

病能力；活血化瘀，改善肾脏循环，保护肾功能。均

可减少ＰＮＳ的复发。
３２　本研究的局限性　Ｍｅｔａ分析及循证医学研究
对纳入的研究要求较高，要求高质量、大样本的

ＲＣＴｓ，但本 Ｍｅｔａ分析纳入１９［１４３２］篇文献多数为低
质量研究，文献均提及“随机”，但只有其中 ７
篇［１４２０］篇提到随机数字表法，１篇［２１］篇采用计算机

编号，且除外２篇［１６，２３］，都没有明确的纳入及排除

标准，均未描述分配方案的隐藏及盲法。样本量在

２１～８０不等。因此，本研究仍需开展设计规范的大
样本、多中心的随机双盲对照试验以进一步验证。

３３　问题与展望　成人 ＰＮＳ长期应用激素治疗易
产生的不良反应主要为肾上腺皮质功能亢进（柯兴

症）、代谢异常、感染、骨质疏松、精神异常等。然

而，小儿与成人体质不同，其具有“脏腑娇嫩，形气

未充，生机勃勃，发育迅速”的生理特点［４２］，其激素

不良反应与成人也不完全相同。儿童长期应用激素

可抑制生长激素的分泌，造成负氮平衡，以及减少肠

道钙吸收，促进肾脏钙排泄，抑制成骨细胞增生，促

进其凋亡，从而抑制新骨的形成，最终影响儿童生长

发育；此外内源性激素可调节中枢神经的功能，对记

忆、情绪等高级中枢的活动起重要作用，长期大量激

素使神经元退化或破坏，致大脑发育受阻［４３］，可影

响儿童神经系统的功能，如智力、记忆力、专注力下

降等。本研究纳入的文献中，报道了激素不良反应

的只有４篇［１４，１６，２４，３２］，但因其随访时间较短只报道

了柯兴综合征、感染、痤疮等方面。因此，在日后研

究中可增加随访时间，加大对小儿生长发育、神经系

统等方面的关注，为日后激素的合理应用及不良反

应的减轻或避免提供参考。
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