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儿童常见肾脏疾病诊治循证指南(试行)(三)：

激素耐药型肾病综合征诊治指南

中华医学会儿科学分会肾脏病学组

一、前言

自20世纪50年代以来口服糖皮质激素

(glucocorticosteroid，GC)一直是国内外治疗原发性肾病综合

征(PINS)公认的首选药物，80％～90％的PNS患儿对GC

敏感，但仍有10％一20％的患儿出现GC耐药。激素耐药

型肾病综合征(steroid—resistant nephrotic syndrome，SRNS)是

临床较棘手的问题，相关的C,C和免疫抑制剂应用方案复

杂，目前尚无统一的治疗方案。为规范我国儿童SRNS的临

床诊治工作，中华医学会儿科学分会肾脏病学组根据循证医

学的原则结合当前的临床实践制定本指南，供临床儿科医师

诊断和治疗SRNS时参考【1⋯。

二、证据来源

1．检索文献数据库：(1)外文：EMBASE、MEDI．INE、

Cochrane Library、Ovid循证医学数据库。(2)中文：CHKD

(中文全文数据库)、CBMDisc(中国生物医学文献数据库)、

CMCC(中文生物医学期刊数据库)、万方数据资源系统、中

文科技期刊全文数据库(VIP)、cEBwcCD(中国循证医

学／Cochrane中心数据库)。(3)手工检索：已出版的国内、

外原发性耐药型肾病综合征诊断与治疗指南，截止时间为

2008年8月。

2．检索关键词：肾病综合征(nephrotic syndrome)和激

素耐药(steroid．resistant)或分类(classification)或病理

(pathology)或治疗(treatment)或Meta分析(meta—analysis)

或随机临床试验[randomized clinical trials(RCT)]或儿童

(child or childhood)。

3．检索结果：共检索到相关文献37篇，系统评价5篇、

Meta分析2篇，未检索到原发性SRNS国外／国内诊断分型

及治疗指南。

三、证据评价

本指南中的证据水平及推荐等级根据中华医学会儿科

学分会肾脏病学组的建议，参照欧洲心血管病学会提出的证

据水平和推荐等级分级，其中证据水平分为A、B、c 3个级

别，推荐等级分为I、Ⅱa、Hb级和Ⅲ共4个等级(表1)H】。

四、SRNS定义

SRNS是指以泼尼松足鼍治疗>4周尿蛋白仍阳性，除

外感染、遗传等因素所致者”‘7。。
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表1证据水平及推荐等级

证据水平 研究设计情况

A

B

C

证据来源于多个随机I临床试验(RCTs)或荟萃分析

证据来源j二单个的随机临床试验或大样本非随机
临床研究

证据来源于々家失识和(或)小样本研究、回顾性研
究以及注册登记的资料

推荐等级

I组 证据和(或)共识对于诊断程序或治疗是有确定疗1缎
效的．可实施的和安全的

II a级 对治疗的有效性具有分歧，但主要是有效的证据

Ⅱb级 对治疗的有效性具有分歧，但主要是疗效欠佳的证据

Ⅲ级 对治疗是无效的甚垒是有害的证据

五、病理类型

SRNS儿童常见病理类型：以非微小病变为主包括局灶

节段性肾小球硬化(FSGS)、系膜增生性肾小球肾炎

(MsPGN)、膜增生性肾小球肾炎(MPGN)、膜性肾病(MN)。

微小病变(MCD)初治时只有少部分患儿出现激素耐药"j。

免疫荧光以lgM或Clq沉积为主的肾病息儿常出现激素

耐药。

六、SRNS治疗

激素耐药型肾病的治疗相对棘手，需要结合患儿肾脏病

理改变、药物治疗反应、药物毒副作用、患儿个体差异以及经

济状况等多方面因素选择免疫抑制剂，严格掌握适应证，避

免过度用药以及因药物治疗带来的毒副作用№J。

1．在缺乏肾脏病理检查的情况下，国内外学者将环磷

酰胺(CTX)作为SRNS的首选治疗药物。Meta分析结果表

明大剂最crx(500一750 ms／m2)与泼尼松[1 ms／(kg·d)]

联合治疗效果最好一o[B／I]。本指南推荐采用激素序贯疗

法与CTX冲击治疗(即激素口服．冲击．CTX冲击)。

激素序贯疗法：2 ms／(kg·d)治疗4周后尿蛋白仍阳性

时，可考虑以大剂量甲泼尼龙(MP)[15—30 ms／(kg·d)]，

每天1次，连用3 d为1疗程，最大刺量不超过l g。冲击治

疗1疗程后如果尿蛋白转阴，泼尼松按激素敏感方案减量；

如尿蟹白仍阳性者，应加用免疫抑制剂，同时隔日晨顿服2

mg／kg泼尼松，随后每2～4周减5～10 nag，随后以一较小剂

量长期隔日顿服维持，少数可停用[C／Ⅱa]¨”“。

2．根据不同病理类璎的治疗方案：SRNS由于病理类璎

不同，对各种免疫抑制剂的治疗反应不同，其预后及自然病

程有很大差别；因此，明确SRNS患儿的病理类型非常必要。
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一旦临床明确诊断SRNS，强烈推荐在有条件的单位尽早进

行肾组织活枪以明确病理类型。

不同病理类型SRNS的免疫抑制剂选择：在需要联合免

疫抑制剂治疗时，应考虑不同的药物机理，采用多靶点用药

理念，力求增加疗效和避免副作用。推荐方案如下：

(1)病理类型为微小病变型：①CTX：为首选药物，观察

静脉CTX冲击的完全缓解率可达82．4％[B／I]；口服CTX

8～12周的缓解率70％[C／II a]，结果表明静脉CTX冲

击治疗较口服CTX效果更佳【9'l扪。②环孢素(CsA)：

疗效尚不肯定，小样本研究发现对SRNS—MCD应用CsA 3个

月，完伞缓解率为50％[c／II b][11,13-14]。③其他：国内

有作者观察认为雷公藤总甙(TG)对SRNS．MCD可能有效

[C／Ⅱb]㈣”。

(2)病理类型为FSGS：目前认为儿童FsGs约25％一

30％5年后进展至慢性肾衰竭，蛋白尿是FSGS进展的重要

因素¨81。因FSGS患者蛋白尿发生自发缓解率很小(<

6％)，因此药物治疗旨在控制蛋白尿。可选择的药物治疗方

法有：

q)CsA：目前为首选药物，有研究显示观察治疗后(至少

应用3个月)，36％SRNS—FSGS患儿完全缓解，57％部分缓解

[A／I]，在蛋白尿完全缓解后，CsA应逐渐减量，总疗程1—

2年‘19-21]‘。

他克莫司(TAC)是一种更为安全、有效的免疫抑制剂，

其免疫抑制作用是CsA的10—100倍，不良反应较CsA少，

对经济条件许可的患儿推荐可考虑选用[c／1I a]‘22．24】。

②激素联合CTX治疗：大剂量MP冲击1—3疗程后，序

贯泼尼松口服联合CTX静脉治疗(疗程6个月一1年)，43％

的患儿获完全缓解；而单独静脉CTX冲击治疗(每月1次共

6次)42．9％有效，6次后延长使用时间可使缓解率到60％

[C／IIb]；另一篇ISKDC(international study of kidney disease

in children)的研究不推荐口服CTX用于SRNS—FSGS的治疗

[B／Ⅲ]‘25矧o

③其他：尚有以长春新碱(VCR)冲击、利妥昔单抗

(Rituximab)静脉滴注和吗替麦考酚酯(MMF)口服等治疗的

报道，目前尚无较好的临床证据，有待大样本多中心对照观

察其确切疗效[27删。

(3)病理类型为MsPGN：目前国内外尚缺乏有效的治疗

方案，可参考选用静脉CTX冲击[B／Ⅱb]、CsA[C／II b]、

TAC[C／II b]、TG[C／Ⅱb]等治疗【9'悱15矧。

(4)病理类型为MPGN：本型可进展为终末期的肾小球

疾病，随访6～11年中有50％的患者进入终末期肾衰，20年

则90％的患者进入终末期肾功能衰竭。可选用大剂量MP

冲击序贯泼尼松和CTX冲击[C／II a]印’12]，也可以考虑选用

其他免疫抑制剂如：CsA[c／Ⅱb]或TAC[C／II b]或MMF

[c／II b]Ⅲ盈戤驯，前述几种药物的选择是小样本且专家观

点，有待于多中心研究。

(5)病理类型为MN：儿童原发性膜性肾病很少，是成人

NS的最常见原因。成人MN的自然病程差异很大，在20％～

·73·

30％的患者可部分或完全自发缓解，20％～30％的患者随访

10年后可发展至肾功能衰竭。成人MN治疗建议首选ACEI

和(或)ARB类药物，若大量蛋白尿、肾功能不断恶化或经上

述治疗无明显好转，可选用CsA和低剂量泼尼松治疗，至少

6个月[C／Ⅱa]In,21]，或咪唑拉宾(Mz)[A／Ⅱa]或TAC[C／

Ⅱb]治疗∞。4，311。尚缺乏治疗儿童MN的经验。

3．重视辅助治疗：ACEI和(或)ARB是重要的辅助治

疗药物，不仅可以控制高血压，而且可以降低蛋白尿和维持

肾功能"21；有高凝状态或静脉血栓形成的患者应尽早使用

抗凝药物如普通肝素或低分子肝素；有高脂血症存在可考虑

使用降脂药物如他汀类药物；有肾小管与间质病变的患儿

可加用冬虫夏草制剂，其作用能改善肾功能，减轻毒性物质

对肾脏的损害，同时可以降低血液中的胆固醇和甘油三酯，

减轻动脉粥样硬化；伴有肾功能不全可应用大黄制剂。

4．常用药物使用方法：

(1)MP冲击：剂鼍为15—30 ms／(kg·次)(最大量≤

l g)，置于10％葡萄糖注射液100 ml中静滴，维持1—2 h，

连用3 d为1个疗程，间隔1周可重复使用，一般应用1—3

个疗程[c／Ⅱb]D9]。冲击后继续订服泼尼松。

注意事项：建议MP治疗时进行心电监护。下列情况慎

用MP治疗：①伴活动性感染；②高血压；③有胃肠道溃疡或

活动性出血者。

(2)CTX：CTX作为SRNS的首选细胞毒药物，有助于延

长缓解期及减少复发，可改善激素耐药者对激素的效应。

CTX定向作用于免疫细胞，抑制细胞分化、增殖，大剂量

CTX能抑制Ts细胞(CD。)且作用持久。有条件时可在使用

CTX前检查细胞哑群如CD,与CD。，CD。增高者选择大剂量

CTX将会获得更理想的治疗效果。

①大剂馈CTX静脉冲击疗法有两种：第1种：CTX剂量

8～12 ms／(1【g·d)，置于生理盐水100 ml静滴，维持l～2 h，

连用2 d，每2周重复一次。第2种：CTX剂量500～750 ms／

(m2·次)，置于生理盐水100 ml中缓慢静滴，维持l一2 h，

每月1次，以上两种疗法达到累积量停药，用药期间需水化

治疗，应注意多饮水，适当补液一’”1。

②u服CTX：剂量2—3 mg／(ks·d)，分次口服，疗程

8—12周，总体疗效较差[c／11 a]哺J。

注意事项：应用本药注意近期毒副作用(如胃肠道反应、

骨髓抑制、肝功能损害、出血性膀胱炎等)，并严格掌握总累

积量(一般不超过200 mg／kg)，以防止远期对性腺的损伤。

(3)CsA：CsA抑制T辅助细胞cD4的活化及增殖，下调

多种细胞因子的产生，特别是阻断T细胞产生IL-2，因而发

挥免疫抑制作用。建议有条件单位在使用CsA前检查cD4

与CD。，如cD4增高选择CsA将会获得更理想的治疗效果

fB／Ⅱa][11．抛1|。

①诱导缓解阶段：初始剂量4—6 ms／(kg·d)，每12小时

1次，于服药后1-2周查CsA血药浓度，维持谷浓度100～

200¨晷／L，如<100 tg／L时，可增加CsA剂量1 ms／(1【g·d)；

如>200彬L时则减少CsA剂量O．5—1 ms／(kg·d)。

万方数据



·74· 史堡』k登盘壶呈Q!Q生!旦筮堡鲞筮!豳￡地!』幽璺堕：地坚!盟垫!Q，!丛塑：盟垒!

诱导期3—6个月，连续使用CsA 3个月蛋白尿减少不足

50％，即认为CsA耐药，应停用CsA改用其他治疗；有效则

建议诱导6个月后逐渐减量维持。

②巩固维持阶段：CsA应缓慢减量，每月减少
0．5 ms／ks，减至l me／(kg·d)时维持，总疗程1—2年

[c／II b][33-36]。

注意事项：因本药可致肾间质小管的损伤，用药期间需

监测药物浓度；同时建议每3个月监测肾功能(包括肾小管

功能)1次，如果血肌酐较基础值增高>30％(即便这种增加

在正常范围内)或伴有肾小管功能异常时，应将CsA剂量减

少25％一50％或停药；当肾功能迅速下降、血肌酐增加与尿

蛋白减少相分离、接受CsA治疗2年以上时应考虑肾活检以

及时发现肾毒性的组织学依据。

(4)TAC：剂量为0．10—0．15 ms／(kg·d)，每12小时1

次，维持谷浓度在5～10斗g／L，诱导期3～6个月，连续使用

TAC 3个月蛋白尿仍较基线值减少<50％，即认为TAC耐

药，应停用TAC改用其他治疗；有效则建议诱导6个月后逐

渐减量维持，每3个月减25％，总疗程12—24个月

[C／lIa]‘22⋯。

注意事项：同CsA。

(5)MMF：剂量为20-30 ms／(kg·d)，分两次口服，维

持谷浓度在2．5—4．0 ms／L，诱导期4—6个月，建议诱导剂

量后每3—6个月减少10 mg／(ks·d)维持治疗，总疗程

12～24个月。连续使用MMF4个月无效者可列为MMF耐

药[c／IIb][∞，引。

注意事项：MMF毒副反应主要有胃肠道反应和感染；少

数患者出现潜在的血液系统骨髓抑制，如：贫血、白细胞减

少、肝脏损害。

(6)TG：剂量为1 me,／(kg·d)，分次U服，最大剂量≤60

nag，总疗程3—6个月。专家经验提示以下疗法可增加疗

效：2 ms／(kg·d)服用1个月，减至l ms／(ks·d)服用2个

月[C／IIb]‘15-17]。

注意事项：TG对性腺的抑制作用应引起警惕，尤其对

于正处在青春期的儿童及青少年。其他的毒副反应还有肝

功能受损、骨髓抑制、胃肠道反应等。

(夏正坤金玉鹿玲执笔)
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2009年《中华儿科杂志》纽康特杯食物过敏诊治
优秀病例征集通知

婴儿群体中“食物过敏”日益受到关注。食物过敏会导

致婴儿产生皮肤、消化等多方面的问题，延误对食物过敏的

诊断和治疗更将严重影响婴儿的成长和发育，甚至危及到

生命。

为了解全国婴儿食物过敏的诊治情况，普及相关知识，

唤起医生和各界对食物过敏的霞视，《中华儿科杂志》举办

“2009年《中华儿科杂志》纽康特杯食物过敏诊治优秀病例

征集”活动，纽迪希亚制药(无锡)有限公司将伞程支持本活

动进行，诚邀各地皮肤科、消化科JL保科、A,JL呼吸科等相

关儿科医生参加。

1．病例征集要求：2009年8月1日起，食物过敏患儿使

用深度水解蛋白配方粉或游离氨基酸配方粉治疗，症状获得

迅速缓解的典型病例。

2．病例征集范围：北京、上海、广东、浙江、江苏、重庆、四

川、山东、辽宁。

3．病例表格索取方式：请按照统一格式填写病例，两种

方式索要病例征集表：(1)登录网站www．neocate．com．cn，

下载优秀病例征集表；(2)也可登录www．neocate．Corn．ell查

．会议．征文．消息．

询所在地纽康特医药代表联络方式，直接索取优秀病例征

集表。

4．病例表格提交方式：电子版请发送至guanwp@cm．

org．ca，纸质稿件一式两份请邮寄至：北京市东城区东四西

大街42号中华医学会《中华儿科杂志》编辑部，邮编

100710，关卫屏收，信封和Email请注明“纽康特”有奖征

文。在稿件上请注明单位地址、邮编、电话和作者姓名，以便

联系。稿件一律不退回，请自留稿底。为保证本次参评病例

的质量，未按照优秀病例征集表格式填写的病例不纳入本次

评奖活动。

5．奖励办法：一等奖(1名)：赞助参加欧洲／美国儿科学

术交流；二等奖(2名)：赞助参加亚太地区儿科学术交流；三

等奖(5名)：赞助参加国内儿科学术年会；纪念奖(20名)：

免费赠阅2010年全年《中华儿科杂志》一套；参与奖：凡参与

比赛者均可获得4G U盘一个。

《中华儿科杂志》编辑部与纽迪希亚制药(无锡)有限公

司对本活动拥有最终解释权。
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