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儿童常见肾脏疾病诊治循证指南(试行)解读(三)：

激素耐药型肾病综合征诊治

夏正坤金玉鹿玲

一、指南制定的背景

由中华医学会儿科学分会肾脏病学组组织起草了原发

性激素耐药型肾病综合征(SANS)诊治循证指南的试行稿，

以反映当前最佳临床实践证据，为临床儿科医生提供符合我

国国情的、可操作的中国儿童SRNS诊断和治疗的参考。

二、诊断方面

1．激素耐药型肾病综合征定义：国内外明确的概念有

三种：①原发性肾病综合征以泼尼松1．5—2 me,／(kg·d)

治疗8周尿蛋白仍阳性者，来自于2001年中华医学会儿科

学分会肾脏病学组¨1。②ISKDC(international study of

kidney disease in children)则以泼尼松60 mr,／(m2·d)，分

次口服4周，继以泼尼松40 mg／m2，间断用药4周后尿蛋

白仍为阳性，作为判断SRNS的标准旧1。③尼尔逊儿科学

教材以泼尼松1．5～2 me／(kg·d)，分次服用4周，尿蛋白

仍为阳性，作为SRNS的判断标准口1。本指南采用尼尔逊儿

科学教材的定义及2008年lO月西安“全国儿科慢性肾脏病

诊治指南专题研讨会”的专家共识，明确SRNS是指以泼尼

松足量治疗>4周尿蛋白仍阳性者。此定义虽与2001年中

华医学会儿科学分会肾脏病学组制定的不一致，但经过国内

儿童肾脏病专家的临床实践与国外的循证证据，对初次发生

的原发性耐药型肾病综合征，部分患儿在糖皮质激素治疗的

1周内可出现完全缓解(CR)，2周内有75％的患儿出现CR，

4周内有90％的患儿可达到ca，多数患儿在治疗的第2—3

周达到CR[4】。因而不能以低于10％患者未达到缓解而继

续使用4周的糖皮质激素，从而导致部分患儿出现相应的糖

皮质激素潜在的副作用，如呼吸道感染、皮肤感染、腹膜炎、

柯兴面容、高血压、严重高凝状态、血栓形成等。如泼尼松足

量治疗>4周尿蛋白仍阳性者应尽早进行肾组织活检明确

病理类型，而后选择合适免疫抑制剂联合使用，可减少激素

的过度治疗。当然患JI．dlll用泼尼松1．5—2 mg／(kg·d)4

周，尿蛋白仍阳性且未达到缓解，应综合评估患儿的全身情

况，部分仍可继续沿用2001年中华医学会儿科学分会肾脏

病学组制定的激素诱导方案，直至达到CR。

2．评估：在诊断SRNS前需重新评估泼尼松的诱导缓解
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．指南解读．

剂量是否足量、是否连续使用、是否规范、是否存在导致激素

耐药的因素，如是否存在并发感染、肾小管间质改变、肾静脉

血栓形成或同时合并使用了影响激素疗效的药物如苯妥英

钠或利福平等。一旦明确诊断后需尽早行肾活检了解病理

类型，根据病理类型选择合适的治疗方案。

3．病理：临床卜同为SRNS，但病理类型表现不同，对各

种免疫抑制剂的治疗反应也不同，在预后及自然病程|：有

很大差别，提示及时进行肾活检的必要性，本指南强烈推荐

尽早进行肾组织活检以明确病理类型。SRNS各种病理类型

均可出现，尤其病理表现为FSGS或免疫荧光以lgM或Clq

沉积为主的肾病患儿易出现激素耐药，微小病变(MCD)初

治时只有少部分患儿出现激素耐药¨J。

三、治疗方面

1．明确诊断为SaNS后本指南推荐激素采取序贯治疗，

先给予大剂量甲泼尼龙冲击治疗l疗程，如果尿蛋白转阴，

泼尼松按激索敏感方案减量；如尿蛋白仍阳性者，激素逐渐

减量的间时再加用免疫抑制剂。激素序贯治疗的益处一方

面减少激素的用量与治疗时间，另一方面通过激素的基因调

控途径可使部分肾病患儿缓解，也避免了加用免疫抑制剂带

来的可能副作用。

2．SRNS是一种慢性、进行性的疾病，占所有肾病综合征

患儿的10％一20％，部分患儿由于持续性水肿、高脂血症、

高血压、血栓以及感染最终引起肾功能衰竭，甚至导致死亡。

长期积极的治疗包括环磷酰胺(CTX)或环孢素(CsA)或他

克奠司(TAC)等药物，能够使20％一80％的患者彻底或部

分缓解；SRNS在缺乏肾脏病理检查的情况下，国内外学者将

CTX作为SaNS的旨选治疗药物，尤其对于SaNS—MCD患儿

更有效怕J。在选择加用免疫抑制剂时，对患儿的年龄尤其

是否为青春期应予以高度重视，青春期患儿可考虑以CsA

或TAC为首选。

3．不同免疫抑制剂的应用须考虑其使用方法、副作用

及影响因素：

(1)CTX：在用药期间要严格掌握总累积茸不超过200

mr,／kg，以防止远期对性腺的损伤"]，同时需水化治疗，用药

日要充分水化，应注意多饮水，适当补液，用1／4—1／5张力

液30一50 ml／kg，液体量控制在1000 ml／m2，以保持足够

尿量IS-0]。

(2)CsA：CsA疗效与进食时间、含脂肪食物、高胆固醇

血症及部分药物的影响有密切关系。因此，要求在进食前
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1 h或进食后2—3 h服药，减少高脂饮食，部分高脂血症患者

需进行降脂治疗如他汀类药物；CsA的血药浓度受部分药物

影响，如钙离子拮抗剂、甲泼尼龙、雄激素、四环素、酮康唑能

增加CsA浓度，I而利福平、苯巴比妥、复方新诺明可减低CsA

血药浓度，在同时使用时应考虑其协同还是消减其治疗作

用¨”“。在临床上连续使用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。CsA的

肾损害必需高度重视，导致肾小管的萎缩与肾间质的纤维化

的危险因素是接受CsA治疗超过1个月仍伴大鼍蛋白尿持

续存在与CsA的治疗时间超过2年¨2431。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，及时发现肾毒性的组织学依据，以便调

整CsA的治疗方案。

(3)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，其使用方法与注意事项同

CsA，但其不良反应较CsA少，对经济条件许可的患儿可考

虑选用，但尚需大规模随机对照研究的数据资料来

证实‘14-15]。

(4)雷公藤总甙：一种有效的中药被推荐使用，雷公藤

总甙作为一类新型广谱的免疫抑制剂，有别于已经普遍应用

于临床的肾上腺皮质激素、CTX、CsA等。雷公藤总甙的用

药量与其疗效在一定范围内有着明显的剂量效应关系，有学

者发现在0．Ol峭／ml浓度下并不引起明显的淋巴细胞增生

抑制作用，在o．1雌／ml时产生抑制作用加强，但并非剂量

越大效果越好，有专家经验2 mg／(kg·d)雷公藤总甙叮增

加疗效o
16-18J
o

4．病理类型为FsGs的患儿对其他免疫抑制剂无效时

可考虑试用长春新碱(VCR)冲击或利妥昔单抗静脉滴

注¨蚴j，具体使用方法如下：

(1)VCR：剂量为0．075～0．0l mg／kg或1．5 mg／m2(每

次不超过2 mg)，置于生理盐水100 ml中缓慢静脉滴注，每

周1次，连用4次；然后每月静脉注射1次，连用4次。

注意事项：治疗前复查血常规与肝功能，如白细胞小于

4．0×109／L或肝功能异常应停止使用；同时注意神经系统

毒性如足趾麻木、腱反射迟钝或消失，常与累积最相关。

(2)利妥昔单抗(Rituximab)：利妥昔单抗对SRNS一

巧GS有效，用量375叫m2，单次静脉滴注，复发可静注第2
次；或每周1次，连续使用4次。

5．重视辅助治疗：ACEI或ARB是重要的辅助治疗药

物，不仅可以控制高血压，尽量使血压控制在130／80咖Hg
(1 Illln Hg=0．133 kPa)以下，可有助于延缓终未期肾脏病

(ESRD)的进展口¨，尚可以降低蛋白尿和维持肾功能陋1；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；应用钙剂和维生素D预防或减轻长

期激素所致的骨质疏松；降脂药物可在一定程度上降低心血

管的危险和肾小球硬化的速度，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，可改善肾功能，减轻毒性物质对肾脏的损
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害，同时可以降低血液中的胆同醇和甘油三酯，减轻动脉粥

样硬化；如伴有肾功能不全可考虑加用大黄制剂。

6．SRNS在免疫抑制剂的应用中强调r个性化的治疗，

如根据不同的肾脏病理类型选择合适的治疗方案、根据药物

的作用位点(通过T细胞哑群枪测)选择合适的免疫抑制

剂、根据血药浓度合理调整免疫抑制荆的剂量。如单个药物

再次出现耐药时，可考虑联合用药，联合应用时需选择不同

位点的免疫抑制剂的药物即多靶点的治疗，避免同时使用作

用于同一位点的多种免疫抑制剂。
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第八届全国／l,JL消化系统疾病学术会议征文通知

中华医学会儿科学分会消化学组和《中华儿科杂志》编

辑委员会，定于2010年5月下旬在河南郑州召开第八届全

国小儿消化系统疾病学术会议。现将有关事项通知如下：

1．征文内容：(1)功能性胃肠病与胃肠动力性疾病；(2)

急、慢性腹泻；(3)幽门螺杆菌感染与慢性胃炎；(4)肝胆胰

疾病；(5)炎症性肠病；(6)胃肠道营养；(7)肠道微生态；

(8)食物过敏与不耐受；(9)各种与消化道疾病有关的新技

术、新方法的开展与应用。

2．征文要求：(1)尚未公开发表的论文；(2)内容要具有

科学性、先进性和实用性，数据准确无误；(3)来稿须有800

2010年全国儿科免疫学术会议征文通知

中华医学会儿科学分会免疫学组、《中华儿科杂志》编

辑委员会拟于2010年lO月在广东省中山市举办“全国儿科

免疫学术会议”(具体时间和会议地点待定)。儿章免疫学

涵盖原发和继发性免疫缺陷病、风湿性疾病和过敏性疾病等

经典疾病，儿科各专业疾病亦与免疫息息相关。本次学术会

议的讨论内容包括：(1)原发性免疫缺陷病诊疗和发病机制

研究进展；(2)常见儿童风湿性疾病(RD)的诊疗建议；(3)

儿奄过敏性疾病临床及研究进展；(4)感染免疫；(5)其他系

统疾病免疫机制研究等。旨在提高国内儿科界对于免疫学

的认识和重视，提高对于儿童免疫相关性疾病的诊治水平。

欢迎广大的从事儿科免疫学临床和研究的同道积极参与、

投稿。

征文要求：(1)未公开发表的有学术价值的文章。

．会议．征文．消息．

字以内的结构式摘要(包括目的、方法、结果和结论四部分)

和3000字以内的全文，以Word格式保存；(4)稿件请务必

注明工作单位、地址和邮政编码。

3．投稿方式有2种：(1)将稿件Email至fuxiaoxia@cnla．

org．cn，主题请注明“小儿消化会议投稿”；(2)将稿件用A4

纸打印，寄到北京东四西大街42号《中华儿科杂志》编辑部

付晓霞收，邮编100710，并请注明“小儿消化会议投稿”，随

纸质稿件同时附寄软盘。欢迎用电子邮件投稿。

4．截稿时间：2010年3月20日。

(2)汇编仅收录中文摘要，请提供800字左右结构式摘要，应

包括：目的、方法、结果及结论四部分。(3)请注明文章的题

目、作者姓名、单位(具体到科室)、邮政编码。(4)请将稿件

电子版发送Email至guanwp@cma．org．cn(投稿时请务必在
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