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槐杞黄颗粒干预慢性肾脏病的机制与临床研究进展
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［摘要］  慢性肾脏病是由于各种因素导致的以肾脏结构损伤及功能障碍（病史>3 个月）为主要临床特征的慢性疾病。传

统中医将慢性肾脏病归属于“水肿”“癃闭”“虚劳”“关格”等范畴，其病机多归结为“本虚标实”，本虚为肺脾肾三脏亏虚，标实则

为湿瘀互结，浊毒内蕴。槐杞黄颗粒是由槐耳菌质、枸杞子、黄精所组成的一类真菌类中成药，具有提升免疫力和保护肾功能

等多种药理作用，临床普遍用于癌症、慢性肾脏病及呼吸系统等疾病的治疗。作者通过对既往的文献研究进行发掘整理后发

现，槐杞黄颗粒可通过多种方式干预慢性肾脏病的进展，如保护肾小球足细胞、抑制肾小球系膜细胞增殖、抗肾间质纤维化、减

轻肾脏炎症反应、抗氧化应激、调控肾脏细胞凋亡及调节免疫系统功能等。临床中槐杞黄颗粒的应用常常建立在西医常规治

疗的基础之上，在儿童肾病综合征、糖尿病肾病、过敏性紫癜性肾炎、免疫球蛋白 A（IgA）肾病、慢性肾衰竭等多种慢性肾脏病

的治疗中均取得了显著疗效。目前，多位学者对槐杞黄颗粒干预慢性肾脏病的机制和临床治疗进行了深入的探索，也取得了

不错的成果，但近年来却少有学者对其作详尽的归纳整理，因此笔者基于槐杞黄颗粒干预慢性肾脏病的机制和临床研究两方

面对现有的资料进行归纳整合，以期为临床更加全面广泛地应用槐杞黄颗粒干预慢性肾脏病的治疗提供有价值的参考。
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［［Abstract］］  Chronic kidney disease is characterized by renal structural damage and dysfunction （for over 

three months） caused by various factors. In traditional Chinese medicine， chronic kidney disease can be 

classified as edema， ischuria， consumptive disease， and anuria and vomiting. The pathogenesis of chronic 

kidney disease is frequently attributed to the deficiency of lung， spleen and kidney， dampness combined with 

stasis， and accumulation of turbid toxin. Huaiqihuang granules are a Chinese patent medicine composed of 

Vanderbylia robiniophila， Lycii Fructus， and Polygonati Rhizoma， with diverse pharmacological effects such as 

improving immunity and protecting kidney function. It is widely used in the treatment of cancer， chronic kidney 

disease， and respiratory system diseases. The available studies have demonstrated that Huaiqihuang granules can 

intervene in the progression of chronic kidney disease via various ways， such as protecting glomerular 
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podocytes， inhibiting the proliferation of glomerular mesangial cells， resisting renal interstitial fibrosis， 

alleviating renal inflammation and oxidative stress， and regulating renal cell apoptosis and the immune system 

function. The clinical application of Huaiqihuang granules is based on conventional treatment and has achieved 

remarkable effects in the treatment of children's nephrotic syndrome， diabetic nephropathy， nephritis of 

Schonlein-Henoch purpura， IgA nephropathy， and chronic renal failure. Scholars have achieved great progress in 

the research on the mechanism and the clinical application of Huaiqihuang granules in the treatment of chronic 

kidney disease. However， the detailed summary of the progress in recent years remains to be carried out. 

Therefore， this paper reviewed the available studies in this field， aiming to provide a reference for the 

comprehensive and extensive clinical application of Huaiqihuang granules in the treatment of chronic kidney 

disease.

［［Keywords］］ Huaiqihuang granules； chronic kidney disease； mechanism； clinical studies； review

慢性肾脏病（CKD）是由于各种原因致使肾单

位遭受严重破坏，导致机体水电解质和酸碱平衡失

调、代谢产物潴留和内分泌功能紊乱等为主要临床

特征的一组不可逆的临床综合征。 2017 年全球

CKD 平均患病率为 9.1%，相比于 1990 年增加了

29%［1］。全世界有高达 10% 的成年人遭受 CKD 的

影响，并且每年会导致高达 120 万人死亡［2］。预计

到 2040 年，CKD 将成为全球排行第 5 位的致死原

因［3］。现代医学对于 CKD 的治疗主要以控制原发

病和对症处理为主，以此来延缓其进展，但是作用

往往有限，大部分患者最终仍会步入终末期肾衰竭

的行列，并因各种并发症而死亡［4］。近年来，伴随大

量临床试验在 CKD 治疗中的跟进，研究发现在西医

常规治疗的基础上联合中医药对于延缓 CKD 的进

展发挥了积极的治疗优势，对于提升临床治疗总有

效率，降低血肌酐（SCR）、尿素氮（BUN）、24 h 尿蛋

白定量（24 h UTP）、提升血红蛋白、肾小球滤过率及

生存质量等方面均具有明显疗效［5-6］。槐杞黄颗粒

（HQH）是一种以真菌为主要组成的中成药，近年

来，HQH 在 CKD［如儿童肾病综合征、糖尿病肾病

（DN）、过敏性紫癜性肾炎、慢性肾衰竭等］的治疗中

疗效突出，通过对现有的临床资料进行分析，发现

HQH 通过多方面（如保护肾小球足细胞、抑制肾小

球系膜细胞增殖、抗肾间质纤维化等）来实现干预

CKD 的进展，但遗憾的是，近年来却鲜有学者对其

作详尽的归纳整理，故作者就 HQH 干预 CKD 的现

状进行总结，分别从机制及临床研究两方面展开综

述，以期为 CKD 的临床治疗提供一定的参考。

1 HQH 干预 CKD 的机制

1.1　保护肾小球足细胞     足细胞是位于肾小球基

底膜外层并构成肾小球滤过屏障的主要结构之一，

其主要的功能是维持肾脏的正常滤过。Nephrin 是

特异性定位于肾小球裂孔隔膜区第一个被发现的

维持裂孔隔膜稳定的关键结构蛋白，身为裂孔隔膜

的主要结构蛋白之一，在维持足细胞的结构和功能

及稳定细胞骨架等方面具有重要作用［7］。Podocin

同样是构成足细胞裂孔膜的关键蛋白之一，其以发

夹样结构插入足突膜，与 Nephrin 蛋白一起共同维

持裂孔膜和足突结构的完整性［8］。倘若 Nephrin 和

Podocin 蛋白表达下调则影响肾小球滤过屏障的完

整性，进而引发大量蛋白尿。陆慧瑜等［9］研究发现，

HQH 能明显降低免疫球蛋白 A（IgA）肾病模型大鼠

的尿红细胞计数和 24 h UTP，改善系膜基质和细胞

增生及炎性细胞浸润 ，同时发现大鼠肾皮质内

Nephrin 和 Podocin mRNA 的相对表达量明显升高，

提示 HQH 干预 IgA 肾病的机制可能与上调 Nephrin

和 Podocin 基因的表达进而修复肾小球滤过屏障有

关。HQH 还能够提高肾病综合征（NS）模型大鼠

Nephrin 和 Podocin 基因和蛋白的表达，减轻炎性细

胞浸润和足突融合，维持足细胞裂孔隔膜的完整

性，降低尿蛋白漏出［10］。

足细胞骨架由肌动蛋白、中间丝及微管所构

成，足细胞纤维状肌动蛋白（F-actin）又是肌动蛋白

最主要的组成部分，对于稳定足细胞骨架起了重要

作用［11］。相关研究发现，槐耳菌质的提取物槐耳浸

膏可通过上调 F-actin 表达水平进而稳定病理状态

下嘌呤霉素氨基核苷诱导的小鼠体外肾小球足

细胞骨架结构，降低足细胞活动力，改善其骨架重

排，降低肾小球对于尿蛋白的滤过［12］。转化生长因

子-β1（TGF-β1）是由 T 细胞分泌的一种多功能细胞因

子，对于早期肾脏病的损伤具有修复再生功能，若

其过度表达则会导致肾脏反复损伤［13］。在肾脏病

的进展过程中，TGF-β1主要通过诱导足细胞及肾小

球系膜细胞的凋亡来加速其过程［14］。武青等［15］研究
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发现，HQH 可通过下调肾组织中 TGF-β1 的水平进

而减少过敏性紫癜性肾炎模型大鼠的蛋白尿和血

尿水平及减轻系膜增生及炎性细胞浸润，提示下调

TGF-β1对于肾脏起到了较好的保护作用。对于 NS

模型大鼠［16］，HQH 可明显减少其蛋白尿和上调血清

白蛋白（ALB）水平，其作用机制可能与上调足细胞

裂孔膜相关足突蛋白的表达，维持裂孔膜的完整性

及稳定性，保护肾小球滤过屏障有关。

1.2　抑制肾小球系膜细胞增殖     系膜细胞亦是构

成肾小球滤过屏障的主要细胞之一，对于肾小球结

构的稳定起了重要作用。当系膜细胞受到外界刺

激因素（如炎症、缺血缺氧等）时会加速其增殖，同

时导致大量炎症因子的产生和细胞外基质的沉积，

加速了肾小球硬化和肾间质纤维化的发生，导致肾

功能恶化。基础实验发现，HQH 能够通过调控肾脏

系膜细胞的细胞周期蛋白表达、抑制 TGF-β1/smad2

信号通路的活性及降低 IgA 在肾小球的沉积进而对

系膜细胞的增殖发挥抑制作用。暴宇［17］研究发现，

HQH 能分别下调和上调小鼠肾脏系膜细胞的细胞

周期蛋白 Cyclin A 及 p21 的表达，并以此将系膜细

胞的生长周期阻滞于 S 期，显著抑制其增殖。HQH

还能够通过抑制 TGF-β1/smad2 信号通路活性进而

下调 Smad2 磷酸化水平，抑制磷酸化（p）-Smad，

Smad2/3，Smad4 核转位，最终抑制大鼠系膜细胞的

增殖和结缔组织生长因子表达，并呈现浓度依赖

性［18］。此外，对于 IgA 肾病模型小鼠，经 HQH 治疗

后，能够明显抑制其蛋白尿，升高血清 ALB 含量，降

低 IgA 在肾小球的沉积，减少肾小球系膜细胞的增

生，达到治疗 IgA 肾病的目的［19］。

1.3　抗肾间质纤维化     肾间质纤维化是由于细胞

外基质（如单核及淋巴等炎性细胞浸润、胶原及纤

维连结蛋白成分聚集等）在肾间质内沉积过多所造

成［20］，同时伴随肾小管萎缩及扩张变形，肾单位进

行性破坏及肾小管周围毛细血管减少，是多种 CKD

的共同病理学特征，也是进展为终末期肾病的主要

原因［21］。积极地改善肾间质纤维化对于延缓终末

期肾病的进展具有重要意义。目前相关的基础实

验证实，HQH 的方药组成之一，黄精的有效成分黄

精皂苷可通过调控 Wnt/β-连环蛋白（β-catenin）信号

通路活化进而起到抗肾间质纤维化的作用。黄精

皂苷可明显改善 DN 大鼠的肾间质纤维化和肾小管

上皮细胞空泡变性，减轻炎性细胞浸润，降低 BUN、

SCR 及 24 h UTP，同时研究发现，经黄精皂苷干预

后，大鼠Ⅳ型胶原及 Wnt4、β-catenin 表达明显下调，

提示黄精皂苷改善肾间质纤维化的机制可能与抑

制 Wnt/β-catenin 信号通路的活化有关［22］。

1.4　减轻肾脏炎症反应     由于 CKD 本身可介导免

疫应答，所以炎症反应在 CKD 中普遍存在［23］。在

CKD 发展过程中，肾组织的炎症反应及其导致的相

关组织损伤是进展至终末期肾病的重要因素［24］。

炎症细胞（如巨噬细胞和 T 淋巴细胞）的激活会导致

大量炎性细胞因子和炎症介质的产生，浸润肾小球

和肾间质，从而加重肾脏的损伤。多种炎性细胞因

子［如白细胞介素（IL）-2、γ干扰素（INF-γ）、IL-4、肿

瘤坏死因子 -α（TNF-α）、IL-1β及 IL-6 等］参与了

CKD 的发生发展，减轻炎症反应在 CKD 的治疗中

意义重大。基础研究发现，HQH 能通过明显增加

IL-2、INF-γ含量和降低 IL-4 含量，纠正辅助性 T 细

胞（Th）1/Th2 失衡状态进而减轻 IgA 肾病模型小鼠

的尿蛋白和肾小球系膜细胞增生［25］。HQH 还能够

通过抑制 IL-1β和 TNF-α等促炎性细胞因子的表

达，显著减少 NS 模型大鼠的尿蛋白排泄，保护肾小

球足细胞，改善肾小管间质损伤［26］。滇黄精的活性

成分滇黄精多糖能明显下调 DN 模型小鼠的空腹血

糖、降低肾组织中炎症因子（TNF-α、IL-1β及 IL-6）
和纤维化因子（TGF-β1 和纤维连接蛋白）［27］。曲芳

萱等［28］研究发现，枸杞多糖可明显通过降低 Toll 样

受体 4（TLR4）、髓样分化因子 88（MyD88）、NF-κB

蛋白表达，抑制 TLR4/Myd88 信号通路活化进而改

善 DN 模型大鼠的肾功能损伤，降低 TNF-α和 IL-6

等炎症因子水平，改善肾功能。

1.5　抗氧化应激     氧化应激是指由于各种内外因

素刺激，导致机体产生过多的自由基且超过了自身

清除能力，进而出现氧化与抗氧化平衡被打破的一

种状态［29］，可造成不同程度的机体组织损伤，进而

导致多种疾病的产生。在 CKD 的发展初期即可出

现氧化应激，且随疾病的加重不断增强［30］。超氧化

物歧化酶（SOD）和丙二醛（MDA）可作为评估机体

氧化应激程度的指标，SOD 是帮助机体清除自由基

的抗氧化酶，抑制氧化应激反应，MDA 是反映机体

氧化损伤程度的脂质过氧化产物，其作用与 SOD

相反［31］。基础实验发现，HQH 可通过增强肾脏的抗

氧化活性进而改善氧化应激反应。 LI 等［32］发现

HQH 能够改善由高糖诱导的 MPC5 足细胞的线粒

体膜电位，恢复细胞质中 Ca2+的水平，并抑制活性氧

的产生，降低氧化应激。对于 DN 模型大鼠［33］，枸杞

多糖还可以下调其肾脏系数、BUN、SCR 及 MDA 水

平，升高血清及肾组织 SOD、过氧化氢酶及谷胱
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甘肽过氧化物酶的活性，减轻大鼠肾组织损伤，降

低其氧化应激反应。

1.6　调控肾脏细胞凋亡     细胞凋亡是指细胞程序

性死亡，其特征是细胞体积减少、染色质凝聚、DNA

核小体溶解和凋亡小体形成［34］。B 细胞淋巴瘤 -2

（Bcl-2）/Bcl-2 相关 X 蛋白（Bax）信号通路能够调控

细胞及线粒体膜稳定性，是调节细胞凋亡的重要通

路之一，其在激活状态下能够加速细胞的凋亡进

程，Bcl-2/Bax 的动态平衡在内源性凋亡途径中起着

重要作用。於丙寅［35］建立 NS 模型大鼠探究 HQH

对 Bcl-2/Bax 信号通路的影响，发现 HQH 能够通过

抑 制 Bcl-2/Bax 信 号 通 路 ，促 进 Bax、细 胞 色 素 C

（Cyt C）、胱天蛋白酶 -3（Caspase-3）等凋亡蛋白表

达，抑制 Bcl-2 相关抑制凋亡蛋白的表达，从而达到

减轻足细胞损伤，保护肾脏组织及减少细胞凋亡的

目的。NF-κB 信号通路是介导炎症反应的一条经典

通路，与细胞的增殖、分化和凋亡密切相关［36］，抑制

NF-κB 信号通路的活性对于调控肾脏细胞凋亡具有

重要的意义。基础研究发现，HQH 可通过增加肾素

蛋白的表达及下调 p-NF-κB p65 和磷酸化 NF-κB 抑

制蛋白 α（p-IκBα）水平来抑制 NF-κB 信号通路的活

性，进而抑制肾小球和肾小管细胞凋亡，改善 NS 模

型大鼠的肾脏损伤［37］。

1.7　调节免疫系统功能     系统性红斑狼疮是一种

典型的自身免疫系统性疾病，机体细胞和体液免疫

功能紊乱是其主要的发病机制，发病特点是血清中

存在大量的自身抗体免疫复合物，进而引起组织器

官的损伤，当其自身抗体沉积在肾脏并引发炎症时

会引起狼疮性肾炎，甚至严重者最终可进展为肾衰

竭。研究发现，HQH 能显著降低狼疮性肾炎模型小

鼠的血清中抗核抗体及抗双链 DNA 抗体含量，下调

IgG 表 达 ，提 升 补 体 C3 含 量［38］。 另 有 实 验 探 究

HQH 对 NS 大鼠免疫功能的影响，发现单用 HQH 时

可抑制模型大鼠的免疫功能亢进，联合泼尼松使用

时可抑制泼尼松的免疫抑制作用，提示 HQH 对机体

免疫系统具有双向调节的作用［39］。

HQH 干预 CKD 的机制研究见表 1。

2 HQH 干预 CKD 的临床研究

2.1　儿童 NS    糖皮质激素是临床治疗儿童 NS 的

主要药物之一，能够有效调控机体免疫功能，降低

机体应激反应，抑制免疫性或病理性炎症过程［40］。

然而，长期使用糖皮质激素会导致多种不良反应的

发生，如肥胖、高血压、抑制生长、糖尿病、骨质疏松

等［41］。如何在儿童 NS 的治疗中发挥中医药治疗的

优势，改进单纯应用糖皮质激素等西药所带来的不

足，是目前临床急需解决的问题。近年来，多项研

究表明，糖皮质激素和 HQH 的联合应用能够更好地

提升儿童 NS 的临床有效率，提升机体免疫功能和

ALB 水平，降低 SCR、BUN 及 24 h UTP，缩短水肿消

退时间，保护肾功能。王景会等［42］研究发现，相较

于单纯糖皮质激素的治疗，联合 HQH 后可更快地缩

短水肿消退及代谢紊乱纠正时间，提升临床有效

率，提升免疫球蛋白（IgA、IgG 和 IgM）水平，降低

SCR、BUN 及 24 h UTP，差异均具有统计学意义，提

示糖皮质激素和 HQH 的联合应用可更好地提升 NS

患儿的体液免疫，保护肾功能。HQH 联合泼尼松可

明显提升原发性 NS 患儿的 T 淋巴细胞计数（CD3+、

CD4+、CD4+/CD8+），提升细胞免疫功能，在提升血清

ALB 及降低 SCR 和 24 h UTP 等方面亦优于单纯应

用泼尼松治疗［43］。

感染是 NS 的常见并发症之一，以呼吸道感染

最为常见，也是导致 NS 复发的主要原因，研究发

现，应用阿奇霉素治疗儿童原发性 NS 合并支原体

感染的基础上联合 HQH 可明显提升血清 ALB 水

平，降低总胆固醇、BUN、SCR、尿蛋白转阴时间及

浮肿消退时间等，提升了临床有效率且不良反应发

生率更低［44］。

2.2　DN    DN 是糖尿病最典型的微血管并发症之

一，其病理基础主要是细胞外基质在肾脏中过度沉

积，引发肾小球系膜增生和肾小管间质纤维化，严

重者可发展至肾衰竭［45］。目前临床治疗主要采用

血管紧张素转换酶抑制剂或血管紧张素受体拮抗

剂等降压药物为主［46］，早期药物的干预对于提升患

者生命质量、降低死亡率及延缓 DN 的进展具有积

极的意义。临床研究发现，在常规治疗（降糖、降压

及调脂等）的基础上应用 HQH 可显著降低 DN 患者

的尿蛋白指标和血清炎症因子水平，改善氧化应激

反应。邓妍妍等［47］纳入 100 例早期 DN 患者并观察

HQH 的临床疗效，对照组给予常规治疗，如降糖、降

压、调脂等），观察组联合 HQH 治疗，治疗周期为

12 周，研究发现，相较于对照组，观察组在降低尿蛋

白指标（UACR、24 h UTP、UAER）及血清炎症因子

（IL-1β、IL-6、TNF-α、TGF-β1、NF-κB）等方面均优于

对照组，同时观察组在改善氧化应激反应方面（降

低 MDA 水平，提升 SOD 水平）亦具有明显的优势。

叶婷婷等［48］亦发现，相较于西医常规治疗，联合

HQH 后在降低尿蛋白指标、血清炎症因子水平及氧

化应激等方面作用更明显。
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2.3　过敏性紫癜性肾炎     过敏性紫癜性肾炎是临

床儿科常见的继发性肾脏病变，临床多以皮肤紫

癜、血尿、蛋白尿等为主要表现，其发病机制复杂，

目前部分研究认为与免疫系统紊乱有关，机体异常

的免疫反应是过敏性紫癜性肾炎发生发展的重要

原因。已发表的临床研究显示，在常规治疗的基础

上联合 HQH 能够有效地调节过敏性紫癜性肾炎患

儿的免疫功能，减轻炎症反应，降低蛋白尿和提升

临床有效率。吴芳等［49］研究发现常规综合治疗联

合 HQH 能够明显降低紫癜性肾炎患儿的尿微量白

蛋白、24 h UTP 及尿沉渣红细胞计数，降低免疫球

蛋白（IgA 和 IgE）及外周血 CD8+的水平，提升 CD3+、

CD4+及 CD4+/CD8+水平，有效地调节患儿的细胞和

体液免疫功能，提升临床疗效，降低疾病复发率。

袁婷婷等［50］发现口服泼尼松片和静脉滴注环磷酰

胺联合 HQH 可明显提升过敏性紫癜性肾炎患儿的

临 床 疗 效 ，降 低 24 h UTP、ALB、β2- 微 球 蛋 白

（β2-MG）及红细胞计数水平，同时研究发现，患儿的

血清 IL-4 的水平明显降低，IFN-γ的水平明显增高，

提示 HQH 改善过敏性紫癜性肾炎的机制可能通过

调节免疫功能及降低炎症因子来实现。

此外，针对慢性肾衰竭患者，相较于单纯应用

常规治疗方案，联合 HQH 后在降低 CD8+和 IL-6，提

升 CD3+、CD4+、CD4+/CD8+、IL-2 等方面均具有显著

优势，提示 HQH 具有增强慢性肾衰竭患者细胞免疫

功能的作用［51］。见表 2。

表 1　HQH 干预 CKD 的机制

Table 1　Mechanism of HQH intervention in CKD

作用机制

保护肾小球足细胞

    抑制肾小球系膜

细胞增殖

抗肾间质纤维化

减轻肾脏炎症反应

抗氧化应激

调控肾脏细胞凋亡

调节免疫系统功能

干预药物

HQH

HQH

槐耳浸膏

HQH

HQH

HQH

HQH

HQH

黄精皂苷

HQH

HQH

滇黄精多糖

枸杞多糖

HQH

枸杞多糖

HQH

HQH

HQH

动物/细胞模型

IgA 肾病模型大鼠

NS 模型大鼠

体外足细胞损伤模型

    过敏性紫癜性肾炎

模型大鼠

NS 模型大鼠

小鼠肾脏系膜细胞

大鼠肾脏系膜细胞

IgA 肾病模型小鼠

DN 模型大鼠

IgA 肾病模型小鼠

NS 模型大鼠

DN 模型小鼠

DN 模型大鼠

    高糖诱导的 MPC5

足细胞

DN 模型大鼠

NS 模型大鼠

NS 模型大鼠

狼疮性肾炎模型小鼠

具体作用机制

    降低尿红细胞计数和 24 h UTP，改善炎性细胞浸润，上调 Nephrin和 Podocin

基因表达

    上调 Nephrin和 Podocin基因和蛋白的表达，减轻炎性细胞浸润和足突融合，

维持足细胞裂孔隔膜的完整性，降低尿蛋白

    上调 F-actin表达，稳定肾小球足细胞骨架结构，降低足细胞活动力，改善其

骨架重排，降低肾小球对于尿蛋白的滤过

    下调肾组织中 TGF-β1的表达，减少蛋白尿和血尿水平，改善系膜增生及炎性

细胞浸润

    上调足细胞裂孔膜相关足突蛋白的表达，维持裂孔膜的完整性及稳定性，保

护肾小球滤过屏障，减少蛋白尿和上调血清白蛋白水平

    调节系膜细胞的细胞周期蛋白 Cyclin A及 p21的表达，阻滞系膜细胞的生长，

抑制其增殖

    抑制 TGF-β1/Smad2信号通路活性，抑制系膜细胞的增殖和结缔组织生长因

子表达

    降低蛋白尿，升高血清 ALB 含量，降低 IgA 在肾小球的沉积，减少肾小球系

膜细胞的增生

    抑制 Wnt/β-catenin信号通路的活化，抑制肾小管上皮细胞空泡变性，减轻炎

性细胞浸润，降低 BUN、SCR 及 24 h UTP

上调 IL-2、IFN-γ含量和降低 IL-4 水平，纠正 Th1/Th2 失衡状态

    抑制 IL-1β和 TNF-α等促炎性细胞因子的表达，减少尿蛋白排泄，保护肾小

球足细胞，改善肾小管间质损伤

    下调空腹血糖、降低肾组织中炎症因子（TNF-α、IL-1β及 IL-6）和纤维化因子

（TGF-β1和纤维连接蛋白）
    降低 TLR4、MyD88、NF-κB 蛋白表达，抑制 TLR4/MyD88 信号通路活化，改

善肾功能损伤，降低 TNF-α和 IL-6 等炎症因子水平

    改善线粒体膜电位，恢复细胞质中 Ca2+的水平，抑制活性氧的产生，降低氧

化应激

    下调肾脏系数、BUN、SCR 及 MDA 水平，升高血清及肾组织 SOD、过氧化氢

酶及谷胱甘肽过氧化物酶的活性，降低其氧化应激

    抑制 Bcl-2/Bax 信号通路，促进 Bax、Cyt C、Caspase-3 等凋亡蛋白表达，抑制

Bcl-2 相关抑制凋亡蛋白的表达，减轻足细胞损伤，减少细胞凋亡

    增加肾素蛋白的表达和下调 p-NF-κB p65和 p-IκBα水平来抑制 NF-κB 信号

通路的活性，抑制肾小球和肾小管细胞凋亡

降低血清抗核抗体及抗双链 DNA 抗体含量，下调 IgG 表达，提升补体 C3含量
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3 总结和展望

CKD 属于中医学的“水肿”“癃闭”“虚劳”“关

格”等范畴［52-53］，其病机多归结为“本虚标实”，本虚

为肺脾肾三脏亏虚，标实则为湿瘀互结，浊毒内蕴。

肺主宣发卫气，肺气不足则卫表防御无力，易招致

外邪，且临床中 CKD 的发生往往与感受外邪密切相

关，同时肺主宣发肃降，可向四肢百骸输布来自于

脾胃运化的水谷精微，肺气亏虚则宣肃不利，精微

不得四布而直下膀胱形成血尿及蛋白尿。脾主运

化以充气血，脾气充足则水谷可化生精微以养周

身，若脾气不足则水饮内生，阻遏气机，血液不行则

瘀血丛生。肾者藏精主水，肾气或肾阳充足则膀胱

开阖有利，津液代谢有常，同时肾气能够固摄精微，

如固摄血液及蛋白等精微物质。倘若肾气或肾阳

亏虚，则血液失固，蛋白失藏而随尿液而下，同时膀

胱开阖不利，水湿痰饮内生，日久化为湿热，或患者

平素喜好肥甘厚味，或过用激素，皆会加重湿热内

生，湿性黏腻，上可困脾，下可扰肾，致使 CKD 日久

缠绵难愈，而热则可迫血妄行，损伤肾络，血不循经

则加重血尿。由此看来，肺脾肾三脏的亏虚可致使

湿、瘀、浊、毒的内生，而湿、瘀、浊、毒停滞日久又会

加重 CKD 患者肺脾肾三脏正气的损耗，正所谓“虚

气留滞，因滞致虚”，且病理产物之间可相互转化，

如瘀血日久可加重水饮的内生，即“血不利则为

水”，而水湿停滞则气血不利，水湿日久又可化火生

热酿生浊毒，火热损伤脉络可加重瘀血等，进一步

加速了 CKD 的进展。

HQH 是由槐耳菌质、枸杞子、黄精所组成的一

类真菌类中成药，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

方共奏益气养阴，补肾养血之功，尤适用于气阴两

虚，肝肾不足之 CKD 患者。现代药理学研究发现，

HQH 具有抗炎、抗氧化应激、抗过敏、改善微循环、

提升免疫力，保护肾功能等多种药理作用，在癌症

（如肝癌）、呼吸系统（如支气管哮喘、肺炎、反复呼

吸道感染）及 CKD 等多种疾病治疗中均有应用。对

目前报道的临床和基础实验研究进行综合分析，发

现 NS、DN 及 IgA 等动物模型常用来探究 HQH 干预

CKD 的相关机制，相关的实验亦证实，HQH 可通过

多种途径（如保护肾小球足细胞、抑制肾小球系膜

细胞增殖、抗肾间质纤维化、减轻肾脏炎症反应、抗

表 2　HQH 干预 CKD 的临床研究

Table 2　Clinical study of HQH intervention in CKD

疾病

儿童 NS

DN

    过敏性紫

癜性肾炎

慢性肾衰竭

样本量

72

60

56

100

120

120

94

52

干预组

    HQH联合醋酸泼

尼松片

HQH 联合泼尼松

HQH联合阿奇霉素

HQH联合常规治疗

HQH联合常规治疗

HQH联合常规治疗

    HQH联合泼尼松

片、环磷酰胺

HQH联合常规治疗

对照组

醋酸泼尼松片

泼尼松

阿奇霉素

    常规治疗（降糖、

降压、调脂等）

    常规治疗（降糖、

降压、调脂等）

    常规治疗（抗过

敏、抗血小板凝聚等）

泼尼松片、环磷酰胺

常规治疗

疗程

3 个月

12 周

1 个月

12 周

12 周

6 个月

3 个月

8 周

临床疗效

    与对照组相比，干预组可更快地缩短水肿消退及代谢紊乱纠正

时间，提升临床有效率，提升免疫球蛋白（IgA、IgG和 IgM）含量，降

低 SCR、BUN 及 24 h UTP 水平

与对照组相比，干预组能够更显著的提升 T 淋巴细胞计数（CD3+、

CD4+、CD4+/CD8+），在提升血清 ALB 及降低 SCR 和 24 h UTP等方

面亦优于对照组

    与对照组相比，干预组能够更显著地提升血清 ALB 水平，降低

总胆固醇、BUN、SCR、尿蛋白转阴及浮肿消退时间等，提升了临床

有效率且不良反应发生率更低

    与对照组相比，干预组能够更显著地降低尿蛋白指标（UACR、

24 h UTP、UAER）和血清炎症因子水平（IL-1β、IL-6、TNF-α、TGF-β1、

NF-κB），改善氧化应激

    与对照组相比，干预组能够更显著地降低尿蛋白指标（UACR、

24 h UTP、UAER）和血清炎症因子水平（IL-1β、IL-6、TNF-α、TGF-β1、

NF-κB），同时改善氧化应激

   与对照组相比，干预组能够更显著地降低尿微量白蛋白、24 h UTP

及尿沉渣红细胞计数，降低免疫球蛋白（IgA和 IgE）及外周血 CD8+

的水平，提升 CD3+、CD4+及 CD4+/CD8+水平，有效地调节细胞和体

液免疫功能，提升临床疗效，降低疾病复发率

    与对照组相比，干预组能够更显著地提升临床疗效，降低24 h UTP、

ALB、β2-MG、红细胞计数及血清 IL-4 水平，提升 IFN-γ含量

    与对照组相比，干预组能够更显著的降低 CD8+和 IL-6 水平，提

升 CD3+、CD4+、CD4+/CD8+、IL-2 等水平
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氧化应激、调控肾脏细胞凋亡及调节免疫系统功能

等）干预 CKD 的进展，如 HQH 能够上调 NS 模型大

鼠 Nephrin 和 Podocin mRNA 和蛋白的表达，减轻炎

性细胞浸润和足突融合，维持足细胞裂孔隔膜的完

整性，降低尿蛋白漏出［10］。在 HQH 干预 CKD 的临

床研究方面，HQH 多用于儿童 NS、DN、过敏性紫癜

性肾炎、慢性肾衰竭等多种慢性肾脏疾患的治疗，

对于延缓 CKD 的进展起了帮助作用，如多项研究表

明，在糖皮质激素的治疗基础上，联合应用 HQH 对

于提高 NS 患儿的临床有效率，增强机体免疫功能

和 ALB 水平，降低 SCR、BUN 及 24 h UTP，缩短水

肿消退时间均具有显著疗效，充分发挥了中西医结

合在临床 CKD 治疗中的优势。但是目前仍存在部

分问题，首先是部分作用机制（如抗肾间质纤维化）
并非是 HQH 组方干预的结果，而是 HQH 中某味药

所发挥的作用，不能很好地代表 HQH 整体的药理作

用，建议以后可以增加 HQH 组方对于此相关机制的

研究。此外，HQH 干预 CKD 的临床试验大多为单

中心随机对照试验，研究试验的数目较低且样本量

较少，文献质量不太令人满意，其结果可能存在发

表偏倚的风险，未来需要进一步扩充样本量，以便

证实 HQH 在 CKD 治疗中的优势所在，更好地为临

床服务，建议以后设计更严格、多样本、多中心且遵

循 CONSORT 报告规范的临床随机对照试验以证明

其临床的有效性。
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