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　　摘　要：目的　分析激素耐药型肾病综合征（ＳＲＮＳ）患儿的临床、病理类型及预后情况。方法　分析２００３年１月至２０１２年

１２月该院肾脏免疫科住院诊断为ＳＲＮＳ患儿１６２例的临床资料，ＳＲＮＳ患儿占住院原发性肾病综合征（ＰＮＳ）１０．８％，就其临床、

病理类型及预后进行回顾性分析。结果　１６２例患儿中１２３例行肾活检，系膜增生性肾小球肾炎（ＭｓＰＧＮ）６０例，局灶节段性肾

小球硬化（ＦＳＧＳ）３０例，微小病变（ＭＣＤ）１９例，膜增生性肾小球肾炎（ＭＰＧＮ）８例，膜性肾病（ＭＮ）５例，增生硬化性肾小球肾炎

（ＰＳＧＮ）１例，血尿在非 ＭＣＤ（ｎｏｎＭＣＤ）中显著增多，差异有统计学意义（犘＜０．０１），患儿年龄分组、临床分型与病理类型分布比

较，差异均有统计学意义（犘＜０．０５）。１０７例完成随访，其中５８例完全缓解，２６例部分缓解，１５例未缓解，８例死亡，完全缓解需

３～８４个月，平均１５个月，预后与病理类型比较，差异有统计学意义（犘＜０．０１）。结论　ＳＲＮＳ病理类型以ｎｏｎＭＣＤ为主，多为

ＭｓＰＧＮ和ＦＳＧＳ，ＰＮＳ患儿存在血尿时，需警惕激素耐药。ＳＲＮＳ患儿蛋白尿持续时间长，预后差，ＦＳＧＳ患儿预后明显较

ＭｓＰＧＮ差。
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　　儿童原发性肾病综合征（ｐｒｉｍａｒｙｎｅｐｈｒｏｔｉｃｓｙｎｄｒｏｍｅ，

ＰＮＳ）为小儿泌尿系统常见疾病，尽管大多对糖皮质激素（ｇｌｕ

ｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄ，ＧＣ）敏感，但仍部分出现ＧＣ耐药。激素耐药型肾

病综合征（ｓｔｅｒｏｉｄｒｅｓｉｓｔａｎｔｎｅｐｈｒｉｔｉｃｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＳＲＮＳ）临床特

征发生变化，且易反复或迁延不愈，甚至发展为终末期肾

病［１３］。因此，为进一步了解该类患儿临床病理及预后特点以

指导临床，作者回顾性分析１２０例ＳＲＮＳ患儿的临床、病理类

型及预后情况并进行了相关研究，现报道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　回顾性分析２００３年１月至２０１２年１２月本

院肾脏免疫科住院诊断为ＳＲＮＳ患儿１６２例，占住院 ＰＮＳ

１０．８％（１６２／１４９５例）。其中，男１０４例，女５８例，起病年龄

０．６～１５．０岁，平均（６．９±３．８）岁。３～５岁是肾病综合征发病

高峰年龄，国外将大于１０岁的ＰＮＳ患儿划分为非典型肾病综

合征，基于上述原因，本研究将ＳＲＮＳ患儿分成４组：＜３岁组

４１例（２５．３％），３～５岁组２３例（１４．２％），６～１０岁组６０例

（３７％），＞１０岁组３８例（２３．５％）。血尿６１例（３７．７％），高血

压８例（４．９％），肾功能不全１５例（９．３％）。其中，１０７例

（６６％）完成了随访，随访时间７～９６个月，平均（３３±２２．０）个

月。临床分型及ＳＲＮＳ的诊断标准：以泼尼松足量治疗大于４

周尿蛋白仍阳性者［４］。病理诊断按照中华医学会肾脏分会

２０００年制定的标准
［５］。

１．２　方法

１．２．１　治疗方案　ＧＣ方案：泼尼松口服或（和）大剂量甲泼尼

龙冲击疗法。ＧＣ＋环磷酰胺（ｃｙｃｌｏｐｈｏｓｐｈａｍｉｄｅ，ＣＴＸ）方案：ＧＣ

方案联合ＣＴＸ静脉冲击治疗。ＧＣ＋霉酚酸酯（ｍｙｃｏｐｈｅｎｏｌａｔｅ
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表１　　不同年龄组病理类型比较［狀（％）］

组别 狀 ＭｓＰＧＮ ＦＳＧＳ ＭＣＤ ＭＰＧＮ ＭＮ 其他

＜３岁组 １７ ４（２３．５）ａ ６（３５．３） ６（３５．３）ａ ０ １（５．９） ０

３～５岁组 １８ １２（６６．７）ａ ５（２７．８） ０ａ ０ ０ １（５．６）

６～１０岁组 ５１ ２８（５４．９） １３（２５．５） ７（１３．７） ２（３．９） １（２．１） ０

＞１０岁组 ３７ １６（４８．８） ６（１６．２） ６（１６．２） ６（１６．２） ３（８．１） ０

　　ａ：犘＜０．０１，与＜３岁组比较。

表２　　不同临床分型病理类型比较［狀（％）］

病理类型 狀 ＭｓＰＧＮ ＦＳＧＳ ＭＣＤ ＭＰＧＮ ＭＮ 其他

单纯型 ５４ ２４（４４．４．） １６（２９．６） １３（２４．１）ａ ０ａ １（１．９）ａ ０

肾炎型 ６９ ３６（５２．２） １４（２０．３） ６（８．７） ８（１１．６） ４（５．８） １（１．４）

　　ａ：犘＜０．０５，与肾炎型比较。

ｍｏｆｅｔｉｌ，ＭＭＦ）方案：ＧＣ方案联合 ＭＭＦ口服。ＧＣ＋他克莫

司（ｔａｃｒｏｌｉｍｕｓ，ＴＡＣ）方案：ＧＣ方案联合ＴＡＣ口服。ＧＣ＋雷

公藤多甙（ｔｒｉｐｔｅｒｙｇｉｕｍｇｌｙｃｏｓｉｄｅ，ＴＧ）方案：ＧＣ方案联合ＴＧ

口服。ＧＣ＋ＣＴＸ＋ＭＭＦ方案：部分ＧＣ＋ＣＴＸ方案未完全缓

解，改口服 ＧＣ＋ＭＭＦ。ＧＣ＋ＣＴＸ＋ＴＡＣ方案：部分 ＧＣ＋

ＣＴＸ方案未完全缓解，改口服 ＧＣ＋ＴＡＣ。ＧＣ＋ＣＴＸ＋

ＭＭＦ＋ＴＡＣ方案：部分 ＧＣ＋ＣＴＸ方案未完全缓解，改口服

ＧＣ＋ＭＭＦ仍未完全缓解，改口服ＧＣ＋ＴＡＣ。

１．２．２　预后判定
［４］
　（１）完全缓解：血生化及尿常规完全正

常；（２）部分缓解：尿蛋白检测小于（＋ ＋ ＋）；（３）未缓解：尿蛋

白检测大于或等于（＋ ＋ ＋）；（４）死亡。

１．２．３　肾脏病理检查　所取肾活检组织置于合作医院福州军

区总医院病理科研制的标本盒内，寄送福州军区总医院病理科

行光镜和免疫荧光检查，部分患儿同时寄送电镜标本。

１．２．４　随访资料搜集　通过电话（６６例）和本院住院病历（４１

例）对患儿血生化、尿常规、治疗方案进行随访。

１．３　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１７．０软件进行数据统计学分

析，计量资料以狓±狊表示，采用狋检验；计数资料以百分比表

示，采用χ
２ 检验，以犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　临床与病理类型

２．１．１　不同年龄组病理类型比较　１２３例患儿行肾组织活

检，病理类型以 ＭｓＰＧＮ最多（４８．８％），其次ＦＳＧＳ（２４．４％）。

从年龄分析，＜３岁组以局灶节段性肾小球硬化（ＦＳＧＳ）、微小

病变（ＭＣＤ）最多，其他年龄组均以 ＭｓＰＧＮ最多，见表１。

２．１．２　不同临床分型病理类型比较　１２３例肾组织活检患儿

中肾炎型较多（５６．１％）。从病理类型分析，ＭＣＤ多为单纯型，

膜增生性肾小球肾炎（ＭＰＧＮ）、膜性肾病（ＭＮ）多为肾炎型，

而 ＭｓＰＧＮ、ＦＳＧＳ比较，差异无统计学意义（犘＞０．０５），见

表２。

２．１．３　ＭＣＤ与非 ＭＣＤ（ｎｏｎＭＣＤ）关系　血尿在ｎｏｎＭＣＤ

中显著增多，见表３。

表３　　ＭＣＤ与非 ＭＣＤ的对比分析

项目 ＭＣＤ（狀＝１９） ｎｏｎＭＣＤ（狀＝１０４） 犘

起病年龄（岁） ７．０ ８．１ ０．２０６

高血压［狀（％）］ １（５．３） ６（５．８） ０．９３０

血尿［狀（％）］ ３（１５．８） ５２（５０．０） ０．００６

肾功能不全［狀（％）］ ２（１０．５） １１（１０．６） ０．９９５

胆固醇（ｍｍｏｌ／Ｌ） １１．２４ ９．８１ ０．０９１

２．１．４　本研究病理类型与其他研究比较　与其他研究相比，

本研究 ＳＲＮＳ肾脏病理改变 ＦＳＧＳ所占比例相对较低，

ＭｓＰＧＮ最多见，见表４。

表４　　本研究病理类型与其他研究数据比较（％）

病理

类型

印度［６］

１３６例

巴基斯坦［７］

１４７例

法国［８］

７８例

德国［９］

３２例

中国［１０］

８１例

本研究

１２３例

ＭＣＤ １７．６ ２３．１ ４５ ３１．３ ２５．４ １４．７

ＭＰＧＮ １．６ ４．８ － － － ６．６

ＦＳＧＳ ５８．８ ３８．７ ４２ ６５．６ ４０．４ ２５．４

ＭｓＰＧＮ １７．６ １０．２ １３ ３．１ ３０．２ ４８．４

ＭＮ ４．４ ８．２ － － － ４．１

其他 － １５．０ － － － ０．８

　　－：此项无数据。

２．２　预后及其影响因素　１０７例（６６％）完成了随访，其中５８

例（５４．２％）完全缓解，２６例（２４．３％）部分缓解，１５例（１４％）未

缓解，８例（７．５％）死亡。完全缓解需３～８４个月，平均１５个

月。８例死亡者中，６例病理类型为ＦＳＧＳ。４例分别于病程３、

５、６、１２个月发展为慢性肾功能衰竭放弃治疗死亡；１例于病程

４个月合并严重感染死亡；１例于病程１年死亡，死亡原因不

详；１例为 ＭｓＰＧＮ，于病程３个月因合并急性肾功能衰竭、高

血压脑病死亡；１例未行肾活检，于病程１年因并发急性肾功

能衰竭死亡。预后与病理类型有关，而与性别、年龄分组、临床

分型、治疗方案均无关（犘＞０．０５），见表５。

２．２．１　病理类型与预后　ＦＳＧＳ预后最差，且预后明显较

ＭｓＰＧＮ差，差异有统计学意义（犘＜０．０１），见表５。

表５　　病理类型与预后［狀（％）］

组别 狀 完全缓解 部分缓解 未缓解 死亡

ＭｓＰＧＮ ４１ ２９（７０．７） ８（１９．５） ３（７．３） １（２．５）

ＦＳＧＳ ２６ ７（２６．９） ８（３０．８） ５（１９．２） ６（２３．１）

ＭＣＤ １５ ９（６０．０） ３（２０．０） ３（２０．０） ０

ＭＰＧＮ ５ ３（６０．０） １（２０．０） １（２０．０） ０

ＭＮ ３ ２（６６．７） ０ １（３３．３） ０

２．２．２　治疗方案与预后　ＧＣ＋ＣＴＸ、ＧＣ＋ＭＭＦ、ＧＣ＋ＴＡＣ、

ＧＣ＋ＴＧ 方案与预后相比较，差异均无统计学意义（犘＞

０．０５）。部分ＧＣ＋ＣＴＸ方案未完全缓解患儿，通过改口服ＧＣ

＋ＭＭＦ，５０％得到了完全缓解。ＧＣ方案病死率高达５０％，见

表６。
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表６　　治疗方案与预后关系［狀（％）］

方案 狀 完全缓解 部分缓解 未缓解 死亡

ＧＣ ６ ２（３３．３） ０ １（１６．７）３（５０．０）

ＧＣ＋ＣＴＸ ７１ ３０（４２．０）３０（４２．０） ９（１３．０）２（３．０）

ＧＣ＋ＭＭＦ １４ ７（５０．０） ３（２１．４） ２（１４．３）２（１４．３）

ＧＣ＋ＴＡＣ ４ １（２５．０） １（２５．０） ２（５０．０） ０

ＧＣ＋ＴＧ ５ ３（６０．０） ２（４０．０） ０ ０

ＧＣ＋ＣＴＸ＋ＭＭＦ ２４ １２（５０．０） ６（２５．０） ５（２０．０）１（５．０）

ＧＣ＋ＣＴＸ＋ＴＡＣ ７ １（１４．３） ５（７１．４） １（１４．３） ０

ＧＣ＋ＣＴＸ＋ＭＭＦ＋ＴＡＣ ５ ０ ３（６０．０） １（２０．０）１（２０．０）

　　ＧＣ＋ＣＴＸ组包括选择ＧＣ＋ＣＴＸ方案未完全缓解，改加用其他免

疫抑制剂，即包括 ＧＣ＋ＣＴＸ＋ＭＭＦ组、ＧＣ＋ＣＴＸ＋ＴＡＣ组、ＧＣ＋

ＣＴＸ＋ＭＭＦ＋ＴＡＣ组。ＧＣ＋ＣＴＸ＋ＭＭＦ组包括选择ＧＣ＋ＣＴＸ＋

ＭＭＦ方案未完全缓解，改加用其他免疫抑制剂患儿，即包括 ＧＣ＋

ＣＴＸ＋ＭＭＦ＋ＴＡＣ组。

３　讨　　论

ＧＣ作为治疗ＰＮＳ公认的首选药物，仍有１０％～２０％出

现ＧＣ耐药
［１１］。近年报道ＰＮＳ发生ＧＣ耐药呈上升趋势，发

生率为１５．８％～３１．４％
［１３］。本研究结果显示，ＳＲＮＳ患儿占

住院ＰＮＳ的比例为１０．８％。

ＰＮＳ起病年龄与ＧＣ耐药有一定关系，起病年龄偏大或偏

小均易发生ＧＣ耐药
［２，１２１３］。有研究显示起病年龄超过６．５岁

是ＰＮＳ发生ＧＣ耐药的诊断临界点
［１２］，婴幼儿ＧＣ耐药发生

率更高（３５．３％）
［１３］。本研究也显示小于３岁及大于５岁的

ＰＮＳ患儿易发生ＧＣ耐药，另外还发现小于３岁的患儿ＦＳＧＳ

为最多。因此，患儿年龄小于３岁且 ＧＣ治疗效果欠佳时，可

能存在ＦＳＧＳ的发生，应尽早行肾活检明确其病理类型，从而

拟定合理的诊疗方案。

国外一项多中心研究显示，５４．０％ＳＲＮＳ患儿存在镜下血

尿［８］。本研究也显示，ＳＲＮＳ发生血尿较多见（３７．７％），其中

ｎｏｎＭＣＤ血 尿 发 生 率 为 ５０％，ＭＣＤ 也 存 在 血 尿 发 生

（１５．８％）。这些数据均警示ＰＮＳ患儿存在血尿时，可能发生

ＧＣ耐药，应尽早进行临床分型及肾活检，指导治疗。

本研究将ＳＲＮＳ病理类型分布与其他国家的研究比较发

现，ＦＳＧＳ所占比例相对较低，ＭｓＰＧＮ最多见，其原因是否与

种族、遗传、环境因素及肾脏病理阅片人员的技术水平、工作态

度等主观因素有关，尚不清楚［７］。由于本组数据显示诊断

ＦＳＧＳ平均病程较非ＦＳＧＳ明显延长（犘＝０．０１），是否与疾病

病程有关尚需进一步证实。

ＳＲＮＳ患儿治疗相对棘手，尚无统一的治疗方案，目前我

国仍首先推荐ＧＣ＋ＣＴＸ方案
［１１］。本组资料显示，ＧＣ＋ＣＴＸ

方案与ＧＣ联合其他免疫抑制剂方案的预后基本一致，但部分

ＧＣ＋ＣＴＸ方案患儿未完全缓解，通过改用ＧＣ＋ＭＭＦ方案，

其中５０％患儿得到了完全缓解。因此，对于部分ＳＲＮＳ则需

要采用多靶点用药理念，联合免疫抑制剂治疗。

病理类型是影响预后的直接因素。本组显示ＦＳＧＳ预后

最差（缓解率仅为５７．７％，且病死率高达２３．１％），而 ＭｓＰＧＮ、

ＭＣＤ、ＭＰＧＮ的缓解率分别为９０．２％、８０．０％及８０．０％。总

之，ＰＮＳ患儿起病年龄、临床分型、病理类型均与 ＧＣ耐药有

关，且ＳＲＮＳ治疗相对困难，预后差，因此，临床医生应结合临

床及病理综合分析，从而尽早识别ＳＲＮＳ，尽早启动更为合理

诊疗方案，改善其预后。
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