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摘　 要　 目的:运用网状 Meta 分析,比较大黄中药制剂治疗慢性肾衰竭的临床疗效和安全性。 方法:计算机检索万方数据库、维
普数据库、中国知网、中国生物医学文献服务系统、Embase、PubMed 和 the

 

Cochrane
 

Library 等数据库,纳入大黄中药制剂治疗慢性
肾衰竭的临床随机对照试验(对照组采用常规治疗,观察组在对照组基础上采用大黄中药制剂辅助治疗)。 检索时限为 2015 年
1 月至 2022 年 2 月。 2 名研究者独立进行文献筛选、数据提取并进行偏倚风险评价,采用 RevMan

 

5. 4. 1、Stata / MP
 

16、R
 

3. 6. 1 软
件进行数据分析。 结果:最终纳入 31 篇文献,包括 2

 

452 例患者,涉及常规治疗、尿毒清颗粒、肾衰宁胶囊 / 片 / 冲剂、肾康注射液、
大黄附子汤以及肾衰方。 网状 Meta 分析结果显示,肾衰宁胶囊 / 片 / 冲剂、尿毒清颗粒、大黄附子汤分别联合常规治疗在提高临床
有效率方面的效果较优;肾康注射液、肾衰方、尿毒清颗粒分别联合常规治疗在降低血肌酐水平方面的疗效较优;尿毒清颗粒、肾
衰方、肾康注射液分别联合常规治疗在降低尿素氮水平方面的疗效较优。 尿毒清颗粒、大黄附子汤、肾衰宁胶囊 / 片 / 冲剂、肾康注
射液分别联合常规治疗均能减少不良反应的发生。 结论:联合应用大黄中药制剂辅助治疗可降低慢性肾衰竭患者的血肌酐、尿素
氮水平,提高临床有效率,减少不良反应的发生。 慢性肾衰竭患者的临床用药,可根据治疗需要选择大黄中药制剂,以最佳治疗效
果及最少不良反应为基准。
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ABSTRACT　 OBJECTIVE:
 

To
 

compare
 

the
 

clinical
 

efficacy
 

and
 

safety
 

of
 

rhubarb
 

preparation
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

chronic
 

renal
 

failure
 

by
 

using
 

network
 

Meta-analysis.
 

METHODS:
 

Randomized
 

controlled
 

trials
 

of
 

rhubarb
 

preparations
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

chronic
 

renal
 

failure
 

(the
 

control
 

group
 

was
 

given
 

conventional
 

therapy,
 

while
 

the
 

observation
 

group
 

received
 

rhubarb
 

preparation
 

based
 

on
 

the
 

control
 

group)
 

were
 

enrolled
 

by
 

retrieving
 

databases
 

of
 

Wanfang
 

Data,
 

VIP,
 

CNKI,
 

SinoMed,
 

Embase,
 

PubMed
 

and
 

the
 

Cochrane
 

Library.
 

The
 

search
 

period
 

was
 

from
 

Jan.
 

2015
 

to
 

Feb.
 

2022.
 

Literature
 

screening,
 

data
 

extraction
 

and
 

bias
 

risk
 

assessment
 

were
 

conduced
 

by
 

two
 

researchers
 

independently,
 

the
 

RevMan
 

5. 4. 1,
 

Stata / MP
 

16
 

and
 

R
 

3. 6. 1
 

software
 

were
 

adopted
 

for
 

data
 

analysis.
 

RESULTS:
 

A
 

total
 

of
 

31
 

studies
 

were
 

enrolled,
 

including
 

2
 

452
 

patients,
 

involving
 

conventional
 

therapy,
 

Niaoduqing
 

granules,
 

Shenshuaining
 

capsules / tablets / granules,
 

Shenkang
 

injection,
 

Dahuang
 

Fuzi
 

decoction
 

and
 

Shenshuai
 

recipe.
 

Results
 

of
 

network
 

Meta-analysis
 

showed
 

that
 

the
 

combination
 

of
 

Shenshuaining
 

capsules / tablets / granules,
 

Niaoduqing
 

granules
 

and
 

Dahuang
 

Fuzi
 

decoction
 

with
 

conventional
 

therapy
 

had
 

better
 

effects
 

in
 

improving
 

clinical
 

efficiency;
 

the
 

combination
 

of
 

Shenkang
 

injection,
 

Shenshuai
 

recipe
 

and
 

Niaoduqing
 

granules
 

with
 

conventional
 

therapy
 

had
 

better
 

efficacy
 

in
 

reducing
 

blood
 

creatinine;
 

the
 

combination
 

of
 

Niaoduqing
 

granules,
 

Shenshuai
 

recipe
 

and
 

Shenkang
 

injection
 

had
 

better
 

efficacy
 

in
 

reducing
 

urea
 

nitrogen.
 

The
 

combination
 

of
 

Niaoduqing
 

granules,
 

Dahuang
 

Fuzi
 

decoction,
 

Shenshuaining
 

capsules /
tablets / granules

 

and
 

Shenkang
 

injection
 

with
 

conventional
 

therapy
 

can
 

reduce
 

the
 

incidences
 

of
 

adverse
 

reactions.
 

CONCLUSIONS:
 

The
 

combined
 

application
 

of
 

rhubarb
 

preparation
 

for
 

adjuvant
 

therapy
 

can
 

reduce
 

the
 

serum
 

creatinine
 

and
 

urea
 

nitrogen
 

levels,
 

improve
 

clinical
 

efficiency
 

and
 

reduce
 

the
 

incidences
 

of
 

adverse
 

reactions
 

in
 

patients
 

with
 

chronic
 

renal
 

failure.
 

Clinical
 

medication
 

for
 

patients
 

with
 

chronic
 

renal
 

failure
 

can
 

be
 

based
 

on
 

the
 

therapeutic
 

need
 

to
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choose
 

rhubarb
 

preparation,
 

benchmark
 

the
 

best
 

therapeutic
 

effect
 

and
 

the
 

least
 

adverse
 

effects.
KEYWORDS　 Rhubarb

 

preparation;
 

Chronic
 

renal
 

failure;
 

Clinical
 

efficacy;
 

Network
 

Meta-analysis

　 　 慢性肾衰竭( chronic
 

renal
 

failure,CRF)是指各种病因引

起缓慢进行性、不可逆的肾功能实质性损害,最终可导致肾功

能完全丧失的临床综合征,其病程较长、病情复杂、并发症多、
病死率高。 2017 年,全球有 6. 97 亿例慢性肾脏病患者,其中

近 1 / 3 生活在我国(1. 32 亿例)和印度(1. 15 亿例) [1] 。 调查

数据显示,我国成年人慢性肾脏病的患病率为 10. 8% [2] 。 为

延缓疾病进展,提高患者的生活质量,中医药已成为 CRF 的重

要治疗方法。 中医认为,CRF 属于“癃闭” “肾劳” “关格” 和

“溺毒”等范畴,其病机多为脾肾虚衰,浊毒潴留[3] 。 中药大黄

因具通腑泄浊之功,在治疗 CRF 方面有显著疗效而被众多医

家认可[4] 。 含大黄的中药制剂,如尿毒清颗粒、肾衰宁胶囊 /
片 / 冲剂、肾康注射液、大黄附子汤、肾衰方等被广泛用于治疗

CRF。 临床研究结果证实,尿毒清颗粒、肾衰宁胶囊 / 片 / 冲剂、
肾康注射液、大黄附子汤、肾衰方具有降逆泄浊、益气活血、通
腑利湿的功效,能改善 CRF 早期症状、增加毒素的排出,改善

和保护肾功能,延缓疾病进展、推迟透析时间等[5-9] 。 目前,
临床报道和数据研究结果均表明大黄中药制剂治疗 CRF 具

有明显的临床疗效及较好的安全性[10-11] 。 但仍存在以下问

题:(1)目前已有的 Meta 分析多为单个大黄中药制剂与常规

治疗的临床疗效比较,缺乏多种大黄中药制剂治疗 CRF 的整

体性疗效评价;(2)对于多种大黄中药制剂,未系统进行疗效

比较,如何根据病情选择最优的大黄中药制剂品种以及确定

最佳的治疗方案仍待解决;(3)临床研究纳入的文献数量、样
本量不足,临床异质性较大,可能会影响临床医师对各种大

黄中药制剂治疗效果的判读,最终影响治疗效果。 本研究采

用网状 Meta 分析,比较 5 种不同大黄中药制剂间疗效与安

全性的差异,排序得出各干预措施下的最优药物,为临床根

据病情实际需要选用最优大黄中药制剂治疗 CRF 提供可靠

的循证医学依据。
1　 资料与方法
1. 1　 文献纳入与排除标准

(1)研究类型:大黄中药制剂用于治疗 CRF 的临床随机

对照试验(RCT),盲法类型不限。 (2)研究对象:诊断为 CRF、
服用大黄中药制剂的患者,性别、年龄、种族、地域均不限。 诊

断标准为《慢性肾衰竭中西医结合诊疗指南》 [12] 。 (3)干预措

施:对照组患者采用常规治疗(饮食、血压、血糖、感染的控制

以及并发症的治疗等);观察组患者在对照组的基础上,采用

大黄中药制剂进行辅助治疗。 两组患者组间均衡性较好,具
有可比性。 (4)结局指标:选取临床 CRF 常用诊断指标血肌

酐(SCr)、尿素氮(BUN)以及临床有效率、不良反应发生率作

为结局指标进行分析。 (5)排除标准:①观察组、对照组使用

的大黄中药制剂成分不明;②综述、会议、动物实验及其他单

纯性描述药物药理实验的研究;③重复报告、研究设计不严

谨、统计方法不合理或实验数据存在明显问题的文献;④无法

获得结局指标的文献;⑤急性肾衰竭、肾功能不全(如感染、血
压控制不佳等加重肾功能损害的可逆因素未被纠正)、灌肠治

疗,已进行血液透析、结肠透析、腹膜透析以及肾脏替代治疗

的患者。
1. 2　 文献检索策略

计算机系统检索万方数据库(Wanfang
 

Data)、维普数据库

(VIP )、 中国知网 ( CNKI)、 中国生物医学文献服务系统

(SinoMed)、Embase、PubMed 和 the
 

Cochrane
 

Library 数据库,检
索时限均为 2015 年 1 月至 2022 年 2 月。 中文检索词为“大黄

制剂”“慢性肾衰竭”“随机对照试验” “尿毒清颗粒” “肾衰宁

胶囊 / 片 / 冲剂”“肾康注射液” “大黄附子汤”和“肾衰方”;英
文检索词为“Rhubarb

 

preparations”“randomized
 

controlled
 

trial”
“kidney

 

failure,
 

chronic” “ Niaoduqing
 

granules” “ Shenshuaining
 

capsules / tablets / granules” “ Shenkang
 

injection” “ Dahuang
 

Fuzi
 

decoction”和“Shenshuai
 

recipe”。
1. 3　 文献筛选与资料提取

根据文献纳入与排除标准,2 名研究者独立进行文献筛

选,采用 NoteExpress 软件对检索出的文献进行查重,阅读标题

及摘要进行初筛,然后阅读全文进行复筛。 对纳入文献的第

一作者、发表年份、性别年龄、干预措施、疗程、给药方式和结

局指标等内容建立 Excel 资料表进行数据提取,后交叉整理核

对数据,如有任何异议,可根据文献提供邮箱等信息联系原文

作者,核实相关数据后与第 3 名研究者协商裁决。
1. 4　 纳入研究的偏倚风险质量评价

依据 Cochrane 手册,采用 RevMan
 

5. 4. 1 软件进行偏倚风

险质量评价,对每项研究的偏倚风险按“低风险” “未知风险”
和“高风险”3 个等级进行评价,包括随机分配、分组隐藏、盲
法(受试者、研究人员)、盲法(结局评价)、结果数据的完整性、
选择性报告结果和其他偏倚来源等 7 个方面,得到相应的偏

倚风险图。
1. 5　 统计学方法

本研究对所有纳入文献采用 RevMan
 

5. 4. 1 软件进行数

据整理,采用 Stata / MP
 

16 软件的 mvmeta、network 程序包进行

网状 Meta 分析[13] 。 结局指标若为计数资料,则采用比值比

(OR)和 95%CI 进行分析;若为计量资料,则采用均数差(MD)
和 95%CI 进行分析。 网状 Meta 分析中,当 OR 的 95%CI 不跨

过效应线 1,MD 的 95%CI 不跨过效应线 0,则提示差异有统计

学意义,即 P<0. 05。 采用 Stata / MP
 

16 软件绘制证据网络图、
比较-校正漏斗图以及累积排序概率曲线下面积( SUCRA)图。
证据网络图显示不同干预措施之间的关系以及网络分析中各

干预措施所占权重,当构成闭合环时则需评估不一致性;证据

网络图中的圆点代表各干预措施,圆点的大小代表纳入总样

本量多少,两点之间的连线代表两种干预措施之间存在直接

比较的证据,线条粗细代表两种干预措施纳入研究数量的多

少,对未相连的干预措施需进行间接比较分析。 比较-校正漏

斗图用以判断纳入研究存在发表偏倚的证据。 根据 SUCRA
值预测各干预措施成为最佳干预措施的可能性,其值越接近

100%,说明网状分析中干预的等级越好。 收敛性评价基于贝

叶斯框架,运用马尔科夫链-蒙特卡罗 ( MCMC) 方法,采用
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R
 

3. 6. 1 软件调用 GEMTC 程序包联合 JAGS 软件建立 4 条马

尔可夫链,设定初始值为 2. 5,退火迭代次数及模拟迭代次数

均为
 

50
 

000 次进行模型收敛。 当马尔可夫链轨迹密度图波动

较小逐渐趋于稳定且 GEMTC 中潜在尺度减少因子( PSRF)趋

向于 1 时,提示本次模型收敛满意。

2　 结果
2. 1　 文献筛选流程及结果

检索到文献 1
 

728 篇,经剔除重复文献、会议报道、综述、
动物实验以及 2015 年前的文献,阅读全文剔除与本研究不相

关及数据争议文献,最终纳入文献 31 篇,均为中文文献且均

为双臂 RCT。 5 种大黄中药制剂,包括尿毒清颗粒[14-25] 、肾衰

宁胶囊 / 片 / 冲剂[26-30] 、肾康注射液[31-34] 、大黄附子汤[35-39] 和肾

衰方[40-44] ; 涉及 2
 

452 例患者 ( 观察组 1
 

238 例, 对照组

1
 

214 例),男女比例为 1. 37 ∶1,平均年龄为 49. 72 岁,所有研

究基线均有可比性。 文献检索流程见图 1,纳入研究的基本特

征见表 1。
2. 2　 发表偏倚

(1)随机分配方法方面,2 篇文献[40,44] 采用就诊次序号分

组,为“高风险”;19 篇文献[14-24,26-28,35-36,39,41,43] 采用随机数字表

法分配,为“低风险”;其余 10 篇文献[25,29-34,37-38,42] 仅提及随

　 　 　 　

图 1　 文献检索流程
Fig

 

1　 Literature
 

screening
 

process

机,未明确说明随机分配方法,为“未知风险”。 (2)分配隐藏

方面,所有文献均未明确提及。 (3)对研究者和受试者盲法评

价,17 篇文献[14-22,26-28,30,33,38,40-41] 报告患者及家属知情,评价为

“高风险”;其他文献均未提及,为“未知风险”;所有文献结局

的盲法评价均未提及,为“未知风险”。 (4)所有文献均未发生

病例脱落情况,结果数据完整性评价为“低风险”。 (5)所有文

献均无法获得研究方案,因此选择性报告结果均评价为“未知

风险”。 (6)其他偏倚风险来源不明,为“未知风险”。 纳入研

　 　 　 　表 1　 纳入研究的基本特征
Tab

 

1　 Basic
 

characteristics
 

of
 

included
 

studies

文献
性别(男性 / 女性) / 例 年龄 / ( 􀭰x±s,岁) 干预措施
观察组 对照组 观察组 对照组 观察组 对照组

疗程 / 周 给药方式 结局指标

张红改等(2021 年) [14] 31 / 29 30 / 30 57. 55 ±10. 01 57. 23 ±10. 12 尿毒清颗粒+常规治疗 常规治疗 8 口服 ①②③④
彭金霞等(2021 年) [15] 19 / 10 18 / 11 56. 19 ±4. 50 56.

 

68 ±4.
 

86 尿毒清颗粒+常规治疗 常规治疗 8 口服 ①②③
韩雪(2021 年) [16] 39 / 17 31 / 15 54. 32 ±1. 28 55. 36 ±1. 57 尿毒清颗粒+常规治疗 常规治疗 2 口服 ①②③
余松喜等(2021 年) [17] 15 / 12 16 / 11 47. 93 ±8. 85 48. 03 ±8. 86 尿毒清颗粒+常规治疗 常规治疗 8 口服 ①②③④
邱科(2019 年) [18] 15 / 11 12 / 8 40. 03 ±8. 87 41. 25 ±8. 90 尿毒清颗粒+常规治疗 常规治疗 2 口服 ①②③④
荆焰等(2019 年) [19] 23 / 7 22 / 8 46. 41 ±3. 14 46. 35 ±3. 06 尿毒清颗粒+常规治疗 常规治疗 4 口服 ①②③
孙源博等(2019 年) [20] 25 / 21 27 / 19 61. 73 ±5. 23 61. 76 ±5. 25 尿毒清颗粒+常规治疗 常规治疗 8 口服 ①②③
韩正刚(2019 年) [21] 18 / 13 19 / 12 36. 85 ±7. 23 37. 04 ±7. 39 尿毒清颗粒+常规治疗 常规治疗 4 口服 ①②③
王岸文(2018 年) [22] 22 / 18 24 / 16 57. 62 ±7. 31 58. 32 ±6. 64 尿毒清颗粒+常规治疗 常规治疗 2 口服 ①②③④
张春梅(2016 年) [23] 30 / 22 31 / 21 44. 7 ±4. 3 43. 1 ±4. 2 尿毒清颗粒+常规治疗 常规治疗 8 口服 ①②③④
陈治国(2015 年) [24] 44 / 38 45 / 37 43. 17 ±3. 08 44. 37 ±3. 1 尿毒清颗粒+常规治疗 常规治疗 13 口服 ①②③
闫建锋(2015 年) [25] 22 / 23 24 / 21 57. 1 ±7. 8 56. 8 ±7. 4 尿毒清颗粒+常规治疗 常规治疗 2 口服 ①②③④
王婷等(2020 年) [26] 25 / 18 23 / 20 43 ±5 43 ±5 肾衰宁胶囊 / 片 / 冲剂+常规治疗 常规治疗 12 口服 ①②③④
李永伟等(2020 年) [27] 28 / 15 25 / 18 50. 23 ±6.

 

11 49. 37 ±6. 12 肾衰宁胶囊 / 片 / 冲剂+常规治疗 常规治疗 21 口服 ①②③
陈长云等(2019 年) [28] 28 / 19 26 / 20 44. 16

 

±
 

3. 01 43. 48
 

±
 

2. 49 肾衰宁胶囊 / 片 / 冲剂+常规治疗 常规治疗 4 口服 ①②③④
谢胜(2017 年) [29] 17 / 11 18 / 10 49. 0 ±3. 30 47. 6 ±2. 28 肾衰宁胶囊 / 片 / 冲剂+常规治疗 常规治疗 3 口服 ①②③
孙顺辉等(2017 年) [30] 21 / 20 22 / 19 51. 2 ±10. 1 50. 7 ±9. 6 肾衰宁胶囊 / 片 / 冲剂+常规治疗 常规治疗 16 口服 ①②③
张玲等(2015 年) [31] 16 / 14 17 / 11 54. 6 ±11. 7 50. 2 ±13. 8 肾康注射液+常规治疗 常规治疗 4 注射 ①②③
刘红娇(2018 年) [32] 27 / 19 25 / 21 38. 25 ±7. 63 39. 05 ±7. 99 肾康注射液+常规治疗 常规治疗 4 注射 ①②
高颖颖等(2015 年) [33] 28 / 20 27 / 21 57. 18 ±11. 96 56. 34 ±10. 87 肾康注射液+常规治疗 常规治疗 4 注射 ①②③④
杨梅(2015 年) [34] 18 / 17 22 / 13 53. 2 ±11. 23 54. 9 ±10. 47 肾康注射液+常规治疗 常规治疗 4 注射 ①②③
蒋丽君等(2020 年) [35] 31 / 20 30 / 19 49. 58 ±5. 24 49. 61 ±5. 21 大黄附子汤+常规治疗 常规治疗 12 口服 ①②③④
张兵武等(2019 年) [36] 26 / 20 28 / 18 58. 95 ±8. 64 59. 21 ±8. 59 大黄附子汤+常规治疗 常规治疗 12 口服 ①②③
计忠宁等(2017 年) [37] 11 / 14 11 / 14 55. 2 ±12. 5 55. 2 ±12. 5 大黄附子汤+常规治疗 常规治疗 2 口服 ①②③
许佩兰(2016 年) [38] 24 / 11 17 / 15 51. 2 ±5. 3 50. 8 ±6. 4 大黄附子汤+常规治疗 常规治疗 8 口服 ①②③
王艳(2019 年) [39] 12 / 8 13 / 7 49. 76 ±8. 05 50. 12 ±7. 84 大黄附子汤+常规治疗 常规治疗 2 口服 ①②③④
韩海燕等(2017 年) [40] 18 / 12 16 / 14 52. 19 ±10. 23 54. 24 ±9. 18 肾衰方+常规治疗 常规治疗 24 口服 ①②③
赵涛等(2020 年) [41] 23 / 14 25 / 12 50. 78 ±9. 14 51. 47 ±8. 96 肾衰方+常规治疗 常规治疗 8 口服 ①②③
修静等(2018 年) [42] 23 / 16 21 / 18 50. 12 ±6. 27 49. 35 ±6. 14 肾衰方+常规治疗 常规治疗 4 口服 ①②③
张世涛等(2016 年) [43] 18 / 22 19 / 21 53. 2 ±11. 6 54. 4 ±8. 3 肾衰方+常规治疗 常规治疗 8 口服 ①②③
吴立友等(2021 年) [44] 17 / 13 18 / 12 46. 91 ±12. 17 48. 83 ±10. 84 肾衰方+常规治疗 常规治疗 8 口服 ①②③
　 　 注:①临床有效率;②SCr;③BUN;④不良反应。

Note:①clinical
 

effective
 

rates;
 

②SCr;
 

③BUN;
 

④adverse
 

drug
 

reactions.
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A. 偏倚风险百分比;B. 偏倚风险汇总。
A. bias

 

risk
 

percentage;
 

B. bias
 

risk
 

summary.
图 2　 纳入研究的偏倚风险评估

Fig
 

2　 Bias
 

risk
 

evaluation
 

of
 

included
 

studies

究的偏倚风险评估见图 2。
2. 3　 证据网络

各干预措施关系证据网络图均为以“常规治疗”为中心,
呈现 6 个干预措施节点的星状结构;尿毒清颗粒+常规治疗与

常规治疗连线均较粗,表明两种干预措施研究数量最多;无闭

合环形成,因此均无需进行不一致性检测,见图 3。
2. 4　 收敛性评价

本研究运用 MCMC 方法进行收敛性评价,对结局指标临

床有效率、SCr、BUN 和不良反应发生率分别构建的 4 条马尔可

夫链在迭代次数 50
 

000 次后上下波动较小,迭代轨迹密度图

趋于稳定,并且 GEMTC 软件中 PSRF 值均<1. 05 且接近 1,提
示模型收敛满意,结果稳定,见图 4。
2. 5　 发表偏倚

比较-校正漏斗图显示,临床有效率和不良反应发生率所

A. 临床有效率;B. SCr;C. BUN;D. 不良反应发生率。
A.

 

clinical
 

effective
 

rates;
 

B.
 

SCr;
 

C.
 

BUN;
 

D.
 

incidences
 

adverse
 

reactions.
图 3　 证据网络图

Fig
 

3　 Evidence
 

network
 

diagram

纳入的研究关于中线对称性较好,提示存在发表偏倚的可能性

较小;SCr、BUN 所纳入的研究关于中线对称性欠佳且部分研

究偏离回归线较远,可能与纳入样本量及文献质量有关,导致

结果存在“假阳性”而出现发表偏倚,见图 5。
2. 6　 网状 Meta 分析

网状 Meta 分析结果显示,与常规治疗比较,5 种大黄中药

制剂联合常规治疗在提高临床有效率,降低 SCr、BUN 水平方

面优于常规治疗,差异有统计学意义(P<0. 05);5 种大黄中药

制剂两两比较,差异无统计学意义(P> 0. 05),见表 2—4。 在

降低不良反应发生率方面,尿毒清颗粒联合常规治疗优于常规

治疗,差异有统计学意义(P<0. 05);其他治疗措施两两比较,
差异均无统计学意义(P>0. 05),见表 5。
2. 7　 各结局指标治疗措施比较结果

根据各结局指标对各干预措施的 SUCRA 值进行排序,在
提高临床有效率方面,排序为肾衰宁胶囊 / 片 / 冲剂+常规治

疗>尿毒清颗粒+常规治疗>大黄附子汤+常规治疗>肾康注射

液+常规治疗>肾衰方+常规治疗>常规治疗;在降低 SCr 水平

方面,排序为肾康注射液+常规治疗>肾衰方+常规治疗>尿毒

清颗粒+常规治疗>大黄附子汤+常规治疗>肾衰宁胶囊 / 片 / 冲
剂+常规治疗>常规治疗;在降低 BUN 水平方面,排序为尿毒

清颗粒+常规治疗>肾衰方+常规治疗>肾康注射液+常规治

疗>大黄附子汤+常规治疗>肾衰宁胶囊 / 片 / 冲剂+常规治疗>
常规治疗;在降低不良反应发生率方面,排序为尿毒清颗粒+
常规治疗>大黄附子汤+常规治疗>肾衰宁胶囊 / 片 / 冲剂+常规

治疗>肾康注射液+常规治疗>常规治疗,见表 6。 SUCRA 概率

图见图 6。
2. 8　 不良反应发生情况

11 篇文献[14,17-18,21-22,25-27,33,35,39] 报告了不良反应发生情况,
其中尿毒清颗粒 6 篇,肾衰宁胶囊 / 片 / 冲剂胶囊 2 篇,肾康注

射液 1 篇,大黄附子汤 2 篇;不良反应症状多为头晕头痛、恶心
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A. 临床有效率;B. SCr;C. BUN;D. 不良反应发生率。
A.

 

clinical
 

effective
 

rates;
 

B.
 

SCr;
 

C.
 

BUN;
 

D.
 

incidences
 

adverse
 

reactions.
图 4　 马尔可夫链的轨迹密度图

Fig
 

4　 Trajectory
 

density
 

diagram
 

of
 

Markov
 

chain

A. 临床有效率;B. SCr;C. BUN;D. 不良反应发生率。
A.

 

clinical
 

effective
 

rates;
 

B.
 

SCr;
 

C.
 

BUN;
 

D.
 

incidences
 

adverse
 

reactions.
图 5　 比较-校正漏斗图

Fig
 

5　 Funnel
 

plot
 

of
 

comparison-correction

表 2　 临床有效率的网状 Meta 分析[OR(95%CI)]
Tab

 

2　 Network
 

Meta-analysis
 

of
 

clinical
 

effective
 

rates[OR(95%CI)]
干预措施 常规治疗 大黄附子汤+常规治疗 尿毒清颗粒+常规治疗 肾康注射液+常规治疗 肾衰方+常规治疗 肾衰宁胶囊 / 片 / 冲剂+常规治疗
常规治疗 0 4. 18 (2. 24~ 8. 26) ∗ 4. 55 (3. 25~ 6. 70) ∗ 3. 81 (1. 97~ 8. 45) ∗ 3. 44 (2. 10~ 6. 30) ∗ 4. 81 (2. 78~ 8. 58) ∗

大黄附子汤+常规治疗 0 1. 08 (0. 51~ 2. 29) 0. 94 (0. 35~ 2. 54) 0. 83 (0. 37~ 1. 96) 1. 15 (0. 48~ 2. 74)
尿毒清颗粒+常规治疗 0 0. 84 (0. 39~ 1. 91) 0. 76 (0. 39~ 1. 51) 1. 05 (0. 53~ 2. 05)
肾康注射液+常规治疗 0 0. 89 (0. 32~ 2. 31) 1. 26 (0. 49~ 3. 01)
肾衰方+常规治疗 0 1. 39 (0. 61~ 2. 84)
肾衰宁胶囊 / 片 / 冲剂+常规治疗 0
　 　 注:两组比较,差异有统计学意义,

 ∗P<0. 05。
Note:comparison

 

between
 

two
 

groups,
 

the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant,
 ∗P<0. 05.

呕吐等,均在停药后自行缓解或消失,见表 7。
3　 讨论

中医将 CRF 病因归于脾失运健、脾肾虚损、肾失气化、瘀
血互结,治则主要为活血化瘀、利湿降浊[45] 。 西医认为 CRF
是以肾实质性损害、代谢紊乱和全身各系统受累为主要表现的

临床综合征,对于透析前 CRF 患者的常规治疗原则主要包括:
积极治疗原发病,保护残存肾功能;避免和纠正 CRF 进展的危

险因素;防止并发症,防治水钠代谢紊乱及心血管疾病,提高生

存率;另外,临床常利用吸附疗法和导泻疗法辅助治疗,通过胃

肠道途径增加尿毒症毒素的排出[46] 。
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表 3　 SCr 水平的网状 Meta 分析[MD(95%CI)]
Tab

 

3　 Network
 

Meta-analysis
 

of
 

SCr[MD(95%CI)]
干预措施 常规治疗 大黄附子汤+常规治疗 尿毒清颗粒+常规治疗 肾康注射液+常规治疗 肾衰方+常规治疗 肾衰宁胶囊 / 片 / 冲剂+常规治疗
常规治疗 0 -49. 08 (-79. 15~ -19. 56) ∗ -66. 96 (-82. 92~ -50. 42) ∗ -76. 14 (-109. 47~ -43. 90) ∗ -72. 28 (-99. 48~ -45. 56) ∗ -39. 43 (-63. 60~ -15. 47) ∗

大黄附子汤+常规治疗 0 -17. 86 (-51. 02~16. 37) -27. 10 (-71. 77~17. 49) -22. 92 (-63. 14~17. 42) 9. 52 (-28. 65~48. 00)
尿毒清颗粒+常规治疗 0 -9. 24 (-46. 16~26. 24) -5. 32 (-36. 65~26. 03) 27. 54 (-1. 42~56. 42)
肾康注射液+常规治疗 0 4. 03 (-38. 02~45. 88) 36. 53 (-3. 08~77. 13)
肾衰方+常规治疗 0 32. 78 (-2. 74~68. 54)
肾衰宁胶囊 / 片 / 冲剂+常规治疗 0
　 　 注:两组比较,差异有统计学意义,

 ∗P<0. 05。
Note:comparison

 

between
 

two
 

groups,
 

the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant,
 ∗P<0. 05.

表 4　 BUN 水平的网状 Meta 分析[MD(95%CI)]
Tab

 

4　 Network
 

Meta-analysis
 

of
 

BUN[MD(95%CI)]
干预措施 常规治疗 大黄附子汤+常规治疗 尿毒清颗粒+常规治疗 肾康注射液+常规治疗 肾衰方+常规治疗 肾衰宁胶囊 / 片 / 冲剂+常规治疗
常规治疗 0 -2. 67 (-4. 53~ -0. 85) ∗ -4. 53 (-5. 76~ -3. 36) ∗ -3. 69 (-6. 10~ -1. 27) ∗ -4. 05 (-6. 08~ -2. 12) ∗ -2. 63 (-4. 40~ -0. 90) ∗

大黄附子汤+常规治疗 0 -1. 86 (-4. 02~ 0. 30) -1. 02 (-4. 02~ 2. 00) -1. 39 (-4. 10~ 1. 26) 0. 03 (-2. 50~ 2. 60)
尿毒清颗粒+常规治疗 0 0. 86 (-1. 78~ 3. 58) 0. 49 (-1. 87~ 2. 77) 1. 91 (-0. 21~ 4. 04)
肾康注射液+常规治疗 0 -0. 37 (-3. 53~ 2. 75) 1. 06 (-1. 95~ 4. 08)
肾衰方+常规治疗 0 1. 42 (-1. 24~ 4. 18)
肾衰宁胶囊 / 片 / 冲剂+常规治疗 0
　 　 注:两组比较,差异有统计学意义,

 ∗P<0. 05。
Note:comparison

 

between
 

two
 

groups,
 

the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant,
 ∗P<0. 05.

表 5　 不良反应发生率的网状 Meta 分析[OR(95%CI)]
Tab

 

5　 Network
 

Meta-analysis
 

on
 

incidences
 

of
 

adverse
 

reactions[OR(95%CI)]
干预措施 常规治疗 大黄附子汤+常规治疗 尿毒清颗粒+常规治疗 肾康注射液+常规治疗 肾衰宁胶囊 / 片 / 冲剂+常规治疗
常规治疗 0 0. 64 (0. 15~ 2. 74) 0. 33 (0. 12~ 0. 76) ∗ 0. 72 (0. 08~ 6. 26) 0. 76 (0. 16~ 3. 50)
大黄附子汤+常规治疗 0 0. 52 (0. 08~ 2. 62) 1. 09 (0. 09~ 15. 34) 1. 14 (0. 14~ 9. 50)
尿毒清颗粒+常规治疗 0 2. 16 (0. 22~ 24. 29) 2. 31 (0. 41~ 15. 15)
肾康注射液+常规治疗 0 1. 04 (0. 07~ 14. 65)
肾衰宁胶囊 / 片 / 冲剂+常规治疗 0
　 　 注:两组比较,差异有统计学意义,

 ∗P<0. 05。
Note:comparison

 

between
 

two
 

groups,
 

the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant,
 ∗P<0. 05.

表 6　 SUCRA 概率排序
Tab

 

6　 Probability
 

ranking
 

of
 

SUCRA

干预措施
有效率 SCr BUN 不良反应发生率

SUCRA/ % 排序 SUCRA/ % 排序 SUCRA/ % 排序 SUCRA/ % 排序
常规治疗 0 6 0 6 0. 1 6 22. 4 5
大黄附子汤+常规治疗 63. 5 3 41. 1 4 38. 6 4 53. 5 2
尿毒清颗粒+常规治疗 67. 1 2 69. 8 3 86. 3 1 85. 4 1
肾康注射液+常规治疗 49. 5 4 82. 8 1 63. 6 3 44. 2 4
肾衰方+常规治疗 44. 9 5 78. 8 2 73. 6 2 — —
肾衰宁胶囊 / 片 / 冲剂+常规治疗 75. 0 1 27. 5 5 37. 7 5 44. 6 3
　 　 注:“—”表示无该项结局指标数据。

Note:“—”
 

indicates
 

no
 

data
 

for
 

the
 

outcome
 

indicator.

表 7　 不良反应发生情况
Tab

 

7　 Incidences
 

of
 

adverse
 

reactions

文献
病例数 干预措施 不良反应

观察组 对照组 观察组 对照组 观察组 对照组
张红改等(2021 年)[14] 60 60 尿毒清颗粒+常规治疗 常规治疗 腹泻 1 例,呕吐 1 例 腹泻 3 例,呕吐 5 例,发热 2 例

余松喜等(2021 年)[17] 27 27 尿毒清颗粒+常规治疗 常规治疗 恶心呕吐 1 例 头晕头痛 2 例,腹泻 1 例

邱科(2019 年)[18] 26 20 尿毒清颗粒+常规治疗 常规治疗 头痛 1 例,呕吐 1 例 头痛 2 例,呕吐 2
韩正刚(2019 年)[21] 31 31 尿毒清颗粒+常规治疗 常规治疗 恶心呕吐 1 例 发热 2 例,恶心呕吐 4 例,腹泻 3 例

王岸文(2018 年)[22] 40 40 尿毒清颗粒+常规治疗 常规治疗 头痛头晕 3 例,注射部位轻微红肿 3 例,胃肠道反应 1 例 头痛头晕 4 例,注射部位轻微红肿 3 例,胃肠道反应 2 例

闫建锋(2015 年)[25] 45 45 尿毒清颗粒+常规治疗 常规治疗 注射部位红肿 3 例,头痛头晕 3 例,胃肠道反应 2 例 注射部位红肿 4 例,头痛头晕 3 例,胃肠道反应 3 例

王婷等(2020 年)[26] 43 43 肾衰宁胶囊 / 片 / 冲剂+常规治疗 常规治疗 腹泻 1 例,恶心 2 例,头痛 1 例 皮疹 1 例,恶心 1 例,头痛 1 例

李永伟等(2020 年)[27] 43 43 肾衰宁胶囊 / 片 / 冲剂+常规治疗 常规治疗 胃肠道 2 例,恶心、呕吐 1 例 胃肠道 4 例,恶心呕吐 2 例,
高颖颖等(2015 年)[33] 48 48 肾康注射液+常规治疗 常规治疗 红肿瘙痒 2 例,恶心呕吐 1 例,头痛头晕 1 例 红肿瘙痒 3 例,头痛头晕 1 例,腹胀腹痛 1 例

蒋丽君等(2020 年)[35] 51 49 大黄附子汤+常规治疗 常规治疗 恶心呕吐 2 例,腹泻 1 例,皮疹 1 例 恶心呕吐 1 例,腹泻 3 例,皮疹 1 例

王艳(2019 年)[39] 20 20 大黄附子汤+常规治疗 常规治疗 头晕 1 例,乏力 2 例,耳鸣 1 例 头晕 2 例,乏力 3 例,腹痛 1 例
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A. 临床有效率;B. SCr;C. BUN;D. 不良反应发生率。
A.

 

clinical
 

effective
 

rates;
 

B.
 

SCr;
 

C.
 

BUN;
 

D.
 

incidences
 

adverse
 

reactions.
图 6　 SUCRA 概率图

Fig
 

6　 Probability
 

diagram
 

of
 

SUCRA

　 　 大黄具有化瘀解毒、通腑泄浊的功效,是治疗 CRF 的重

要药物。 现代药理学研究结果表明,大黄及其主要成分可有

效抑制肾脏纤维化,延缓肾衰竭:大黄总游离蒽醌可降低肾

小球高灌注和高滤过,抑制肾组织代偿性增生和肥大,延缓

肾衰竭的发展过程[47] ;大黄酸通过激活过氧化物酶体增殖激

活受体 α-肉碱棕榈酰转移酶 1A 轴起到抗肾脏纤维化的作

用[48] ;大黄素能减少脂多糖诱导的 Toll 样受体 4 的表达,使肿

瘤坏死因子 α 与白细胞介素 6 的合成降低,缓解肾脏的炎症状

态进而保护肾脏细胞[49] ;结合型蒽醌番泻苷 A 可抑制结肠水

通道蛋白 3 的表达,从而产生强烈的泻下作用,清除肠道产生

的含氮废物,降低体内 BUN 和 SCr 水平[50] ;大黄通过调节

CRF 患者的肠道微生物,增加有益菌,减少致病菌,使代谢废

物及毒素排出体外,延缓肾功能[51] 。
为适应 CRF 复杂的病情,临床上开发出许多大黄中药制

剂,包括尿毒清颗粒、肾衰宁胶囊 / 片 / 冲剂、肾康注射液、大黄

附子汤和肾衰方等。 本次网状 Meta 分析也证实了尿毒清颗

粒、肾衰宁胶囊 / 片 / 冲剂、肾康注射液、大黄附子汤、肾衰方在

提高临床有效率、降低 SCr 和 BUN 水平方面具有显著疗效,尿
毒清颗粒能显著降低不良反应发生率。 研究结果表明,肾衰宁

颗粒能改善氮质血症,通过影响氮质代谢,缓解肾组织的高代

谢状况,减轻肾损伤[52] ;肾康注射液可抑制肾小管上皮细胞增

殖、降低细胞代谢,减少细胞外基质的聚居,延缓肾功能恶

化[53] ;尿毒清颗粒可有效改善患者肾功能及脂代谢水平,延缓

透析时间[54] 。 大黄为峻烈攻下之品,临床使用其制剂时应密

切关注不良反应,更好地为患者服务。
本次网状 Meta 分析存在以下局限性:( 1)在进行质量评

价时,部分文献的随机分配方法仅以“随机”二字代替,个别文

献以入院先后顺序分组,风险较高;均未交代是否存在分组隐

藏;对于盲法,部分文献交代患者、家属及研究者知情,且经过

伦理委员会批准,其余均未提及,无具体研究方案等。 (2)各

结局指标评定标准、疗程不一致,缺少长期随访等,导致文献存

在异质性,比较-校正漏斗图提示可能存在小样本研究,因此,
还不能确证大黄中药制剂治疗

 

CRF 患者的长期疗效。 (3)常

规治疗在控制血压、血糖和治疗原发疾病等方面采用的药物不

一致,可能对分析结果造成干扰。 (4)各大黄中药制剂联合常

规治疗仅与常规治疗进行直接比较,各大黄中药制剂之间的比

较仅依靠间接比较提供概率排序,若后续有直接比较证据纳

入,将对临床工作者的判断有更大帮助。 (5)受纳入文献数量

的限制以及不良反应报道较少,安全性仍需更多研究进一步

证实。
本次网状 Meta 分析对后期研究的提示:( 1)大黄中药制

剂的临床研究应按照 CONSORT 标准[55] ,设计严谨的 RCT 研

究,注重随机方法和盲法评价,并对结局进行规范报告;(2)临

床应开展多中心研究,加大样本量,避免出现小样本发表偏倚;
(3)临床应设计不同大黄中药制剂之间直接比较的 RCT,以发

挥药物的最佳疗效确定最优治疗方案,关注不良反应,指导临

床安全用药;(4)应理性对待网状 Meta 分析结果,后续仍需要

真实世界临床数据加以验证。
综上所述,本研究采用网状 Meta 分析方法,比较不同大黄

中药制剂治疗 CRF 的疗效及不良反应,根据相关结局指标进

行排序,可为不同大黄中药制剂治疗 CRF 的临床应用提供更

可靠、全面的循证医学依据。 结局指标显示,肾衰宁胶囊 / 片 /
冲剂联合常规治疗在提高临床有效率方面效果最佳;肾康注射

液联合常规治疗在降低 SCr 水平方面效果最佳;尿毒清颗粒联
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合常规治疗在降低 BUN 水平方面效果最佳;尿毒清颗粒联合

常规治疗在降低不良反应发生率方面效果较好。 希望未来有

更多大样本、高质量的 RCT 研究关注大黄中药制剂之间的直

接比较,有更多对临床有效率、长期疗效以及安全性的报道,以
期更好地指导临床用药。
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