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儿童激素敏感 、复发 ／依赖肾病综合征
诊治循证指南 （２０１６）

中华医学会儿科学分会肾脏学组

  【前言】
肾病综合征（nephrotic syndrome， NS）是由于肾

小球滤过膜对血浆蛋白通透性增高、大量血浆蛋白
自尿中丢失而导致一系列病理生理改变的一种临床

综合征，以大量蛋白尿、低蛋白血症、高脂血症和水
肿为其主要临床特点，可分为原发性、继发性和先天
性 NS ３ 种类型，而原发性 NS （ primary nephrotic
syndrome， PNS）约占小儿时期 NS 总数的 ９０％［１］ ，
是儿童常见的肾小球疾病之一。 国外报道儿童 PNS
年发病率（２ ～４）／１０ 万，患病率为 １６／１０ 万［２-３］ ，我
国 １９ 个省 ２７ 个市 ２ 个自治区和 ４ 个直辖市的 ３７
所协作医院的统计资料显示，PNS 约占同期泌尿系
统疾病住院患儿总数的 ２０．０％［４］ 。 自 ２０ 世
纪 ５０ 年代以来口服糖皮质激素（glucocorticosteroid）
（以下简称激素）一直是 PNS公认的一线治疗方法。
临床上≥８５％ PNS 患儿的肾脏病理改变为微

小病变，对 GC 治疗敏感。 我国儿童 PNS 的调查数
据显示：７７．６％～９１．０％的患儿初始激素治疗敏感，
但有 ８０％～９０％的患儿复发，其中 ２５％ ～４３％为频
复发或激素依赖

［４］ 。 由于长期或反复使用激素，会
导致机体出现肥胖、生长抑制、高血压、糖尿病、骨质
疏松、白内障等不良反应，对这些频复发或激素依赖
的患儿常需加用或改用免疫抑制剂，然而免疫抑制
剂也可引起严重的不良反应。

２００９年 ３月《中华儿科杂志》发表了“儿童激素
敏感、复发／依赖病综合征诊治循证指南 （试行
稿）” ［５］ ，对规范该病诊治起到了积极作用。 由于近
年不断有新研究证据发表，因此本指南在 ２００９年指
南的基础上，通过全面查询、分析和评价新的研究证
据、征求各方意见并充分讨论达成共识后进行修订，
旨在帮助临床医生为激素敏感、复发／依赖 NS患儿
选择当前相对较好的诊治方法。 本指南主要适用于

具有一定儿童肾脏病专业基础以及接受过儿童肾脏

专业培训或研修的临床儿科医师，尤其是为儿肾专
科医师提供临床参考。 在临床实践中，医师应
参考本指南原则并结合患者具体病情进行个体化

处理。
【证据来源】
本指南采用了 ２００９ 年指南所检索的数据库

［Embase、 Medline、 PubMed、 Cochrane Library、 ACP
Journal Club、 OVID 平台数据库、 Springer-Link、
Elsevier ScienceDirect 电子期刊、中国生物医学文献
数据库（CBM）、中国期刊网全文数据库（CNKI）、万
方数据资源系统和中文科技期刊全文数据库（VIP）
等数据库］，检索关键词为 nephrotic syndrome，
diagnosis， therapy or treatment， guideline， systemic
review， meta-analysis， randomized clinical trials
（RCTs）， child or childhood，相关英文和中文文献发
表时间为 ２００８ 年 ６ 月至 ２０１５ 年 １２ 月。 文献纳入
标准：（１）研究对象小于等于 １８岁；（２）关于儿童激
素敏感、复发／依赖 NS 诊治指南、随机对照临床试
验、Meta分析和综述。 文献排除标准：病例报道。

【证据水平及推荐等级】
依据中华医学会儿科学分会肾脏学组建议，本

指南中的证据水平及推荐等级参照欧洲心血管病学

会提出的证据和推荐建议分级
［６］ ，其中证据水平分

为 A、B、C ３ 个级别，推荐等级分为Ⅰ、Ⅱa、Ⅱb和Ⅲ
４ 个等级（表 １）。 在本指南中以［证据水平／推荐等
级］表示。

【PNS的诊断】
一、诊断标准
１．大量蛋白尿：２４ h尿蛋白定量≥５０ mg／kg 或

晨尿蛋白／肌酐（mg／mg）≥２．０，１ 周内 ３ 次晨尿蛋
白定性（ ＋＋＋） ～（ ＋＋＋＋）。

２．低蛋白血症：血清白蛋白低于 ２５ g／L。
３．高脂血症：血清胆固醇高于 ５．７ mmol／L。
４．不同程度的水肿。

·９２７·中华儿科杂志 ２０１７ 年 １０ 月第 ５５ 卷第 １０ 期 Chin J Pediatr， October ２０１７， Vol．５５， No．１０

万方数据



表 1 证据水平和推荐等级
证据水平 证据来源

A 源于多个随机对照临床试验（RCT）或系统综述、Meta
分析

B 源于单个的随机临床试验或大样本非随机临床研究

C 源于专家共识和（或）小样本研究、回顾性研究以及注
册登记的资料

推荐等级 含义

Ⅰ 证据和（或）共识对于诊断程序或治疗是有确定疗效
的、可实施的和安全的

Ⅱa 对治疗的有效性具有分歧，但主要是有效的证据

Ⅱb 对治疗的有效性具有分歧，但主要是疗效欠佳的证据

Ⅲ 对治疗是无效的甚至是有害的证据

  以上 ４项中以 １ 和 ２ 为诊断的必要条件。
二、临床分型
１．依据临床表现可分为以下两型：
（１）单纯型 NS （ simple type NS ）：仅有上述

表现者。
（２）肾炎型 NS（nephritic type NS）：除以上表现

外，尚具有以下四项之一或多项者：①２ 周内分别
３次离心尿镜检红细胞≥１０ 个／高倍镜视野（HP），
并证实为肾小球源性血尿；②反复或持续高血压
［≥３ 次于不同时间点测量的收缩压和（或）舒张压
大于同性别、年龄和身高的儿童青少年血压的第
９５百分位数［７］ ］，并除外糖皮质激素等原因所致；
③肾功能异常，并排除由于血容量不足等所致；④持
续低补体血症。

２．按激素的治疗反应可分以下三型：
（１ ） 激素敏感型 NS （ steroid-sensitive NS，

SSNS）：以泼尼松足量［２ mg／（ kg · d）或 ６０ mg／
（m２ · d）］治疗≤４ 周尿蛋白转阴者。

（２ ） 激素耐药型 NS （ steroid-resistant NS，
SRNS）：以泼尼松足量治疗＞４ 周尿蛋白仍阳性者。
又可分为初治耐药（ initial non-responder）和迟发耐
药（ late non-responder）。 后者指激素治疗 １ 次或多
次缓解后，再次激素治疗＞４周尿蛋白仍阳性者。

（３ ） 激素依赖型 NS （ steroid-dependent NS，
SDNS）：对激素敏感，但连续两次减量或停药 ２周内
复发者。
三、复发与频复发
１．复发：连续 ３ d，２４ h 尿蛋白定量≥５０ mg／

kg，或晨尿的尿蛋白／肌酐（mg／mg）≥２．０，或晨尿蛋
白由阴性转为（ ＋＋＋） ～（ ＋＋＋＋）。

２．非频复发：首次完全缓解后 ６ 个月内复发
１次，或 １年内复发 １ ～３次。

３．频复发（FR）：指病程中半年内复发≥２ 次，
或 １年内复发≥４次。
四、PNS的转归判定
１．未缓解：晨尿蛋白≥（ ＋＋＋）。
２．部分缓解：晨尿蛋白阳性［≤（ ＋＋）］和

（或）水肿消失、血清白蛋白大于 ２５ g／L。
３．完全缓解：血生化及尿检查完全正常。
４．临床治愈：完全缓解，停止治疗 ＞３ 年无复

发。
【PNS的治疗】
一、初发 NS的治疗
１．激素治疗：可分以下两个阶段［５，８-１７］ ［A／Ⅰ］。

（１）诱导缓解阶段：足量泼尼松 ２ mg／（kg· d） （按
身高的标准体重计算）或 ６０ mg／（m２ · d），最大剂
量 ６０ mg／d，先分次口服，尿蛋白转阴后改为晨顿
服，共 ４ ～６周。 （２）巩固维持阶段：泼尼松 ２ mg／kg
（按身高的标准体重计算），最大剂量 ６０ mg／d，隔日
晨顿服，维持 ４ ～６周，然后逐渐减量，总疗程 ９ ～１２
个月。

２．激素治疗注意事项：（１）初发 NS 的激素治
疗须足量和足够疗程，可降低 １ ～２ 年复发率。 （２）
目前国外随机对照临床试验研究

［１８-２０］
建议激素用

短疗程法，但实际应用后复发率较高，重复应用激素
的累积剂量也较大。 因此，基于我国临床应用实际
情况及专家共识，仍建议采用中长程激素疗法。
二、非频复发 NS的治疗
１．积极寻找复发诱因，积极控制感染，部分患

儿控制感染后可自发缓解
［１０］ ［C／Ⅰ］。

２．激素治疗：（１）重新诱导缓解：泼尼松 ２ mg／
（kg· d）（按身高的标准体重计算）或 ６０ mg／m２ ，最
大剂量 ６０ mg／d，分次或晨顿服，直至尿蛋白连续转
阴 ３ d后改为 １．５ mg／kg 或 ４０ mg／m２ ，隔日晨顿服
４ 周，然后用 ４ 周以上的时间逐渐减量［２１］ ［B／Ⅰ］。
（２）在感染时增加激素维持量：患儿在巩固维持阶
段患上呼吸道或胃肠道感染时改隔日口服激素治疗

为同剂量每日口服，连用 ７ d，可降低复发率［２２-２３］

［A／Ⅰ］。
三、FRNS／SDNS的治疗
１．激素的使用：（１）拖尾疗法：同非频复发重新

诱导缓解后泼尼松每 ４ 周减量 ０．２５ mg／kg，给予能
维持缓解的最小有效激素量（０．５ ～０．２５ mg／kg），
隔日口服，连用 ９ ～１８ 个月［１４］ ［C／Ⅱa］。 （２）若隔
日激素治疗出现反复，可用能维持缓解的最小有效
激素量（０．５ ～０．２５ mg／kg），每日口服［１０-１１］ ［C／Ⅱ
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a］。 （３） 在感染时增加激素维持量：患儿在巩固维
持阶段患上呼吸道或胃肠道感染时改隔日口服激素

治疗为同剂量每日口服，连用 ７ d，可降低复发
率

［２２-２３］ ［A／Ⅰ］。 若未及时改隔日口服为每日口服，
出现尿蛋白阳性，仍可改隔日激素为同剂量每日顿
服，直到尿蛋白转阴 ２ 周再减量。 如尿蛋白不转阴，
重新开始诱导缓解或加用其他药物治疗［C／Ⅱa］。
（４）纠正肾上腺皮质功能不全：肾上腺皮质功能减
退患儿复发率明显增高，对这部分患儿可静滴促肾
上腺皮质激素（ACTH）来预防复发。 对 SDNS 患儿
可予 ACTH ０．４ U／（kg· d）（总量不超过２５ U）静滴
３ ～５ d，然后激素减量，同时再用 １ 次 ACTH 以防复
发。 每次激素减量均按上述处理，直至停激素［２４］

［C／Ⅱa］。 近年国内报道的 ACTH 用法为： １ U／
（kg· d）（最大剂量控制在 ５０ U以下），静滴 ３ ～５ d
为 １ 疗程，每月 １ 疗程。 用 ２ 个疗程后，激素每月
减量１．２５ ～５ mg。 一般 ACTH用６ 个疗程或激素减
停后继续用 ACTH治疗 ２个疗程［２５］ ［C／Ⅱa］。

２．免疫抑制剂治疗：
（１）环磷酰胺（Cyclophosphamide ）用法：①口服

疗法：２ ～３ mg／（kg· d），分２ ～３次，疗程 ８周；②静
脉冲击疗法：８ ～１２ mg／（kg· d），每２周连用２ d，总
剂量≤１６８ mg／kg或 ５００ mg／m２ ，每月 １次，共 ６次。
应用环磷酰胺时需注意以下几方面：①口服治

疗 ８周，与单独应用激素比较，可明显减少 ６ ～１２ 个
月复发率。 但无证据表明进一步延长疗程至 １２ 周
能减少 １２ ～２４ 个月时的复发［２６］ ［A／Ⅰ］。 ②口服
环磷酰胺 ３ mg／（kg· d）联合泼尼松治疗的效果较
口服 ２ mg／（kg· d）联合泼尼松治疗的效果好［２７］

［B／Ⅱa］。 如患儿能耐受，建议口服剂量为 ３ mg／
（kg· d）。 ③静脉每月 １ 次冲击治疗，与口服治疗
相比，两者的有效率无差异，而白细胞减少、脱发、感
染等不良反应较口服法轻

［２６］ ［A／Ⅰ］。 ④环磷酰胺
治疗 FRNS患儿的疗效优于 SDNS，FRNS２年和 ５ 年
的缓解率分别为 ７２％和 ３６％，而 SDNS ２ 年和 ５ 年
的缓解率分别为 ４０％和 ２４％［２８］ ［A／Ⅰ］。 ⑤随年
龄的增加，环磷酰胺治疗的缓解率增加。 有文献显
示， ＜３．８岁的患儿 ２年缓解率为 １７．２％，３．８ ～７．５
岁的缓解率为 ３０％， ＞７．５ 岁缓解率可达 ４５％［２９］

［C／Ⅱa］。 避免青春期前和青春期用药。
（２）环孢素 A（Cyclosporine A）用法：４ ～６ mg／

（kg· d），每 １２ 小时口服 １ 次，维持血药谷浓度
８０ ～１２０ ng／ml，疗程 １２ ～２４个月。

应用环孢素 A时需注意以下几方面：① 建议餐

前 １ h或餐后 ２ h 服药［C／Ⅱa］。 ② 初次服药后

１ 周查血药浓度，根据血药浓度调整剂量。 用药期
间需监测血药浓度

［３０］ ［B／Ⅰ］。 ③ 维持期口服较小
剂量［１．５ ～２．０ mg／（kg· d）］时，单次服用可增加
药物的峰浓度，对谷浓度无影响，既能达到同样的疗
效，又可减少不良反应，增加患儿的依从性［３１］ ［C／
Ⅱa］。 ④环孢素 A肾毒性（CsAN）发生的独立危险
因素为：环孢素 A 治疗时间＞３６ 个月、患儿接受环
孢素 A治疗时年龄＜５ 岁、大量蛋白尿的持续时间
长（ ＞３０ d）。 有 CsAN患儿的发生复发的风险明显
高于无 CsAN的患儿［３２］ ［C／Ⅱa］。 临床上应对长期
使用环孢素 A的患儿进行监测，当患儿血肌酐水平
较基础值增高 ３０％，应减少环孢素 A的用量。 对使
用 ２年以上的患儿应肾活检观察有无肾毒性的组织
学证据

［３３］ ［A／Ⅰ］。
（３）他克莫司（ Tacrolimus）用法：０．０５ ～０．１５

mg／（kg· d），每间隔 １２小时 １次，维持血药谷浓度
５ ～１０ μg／L，疗程 １２ ～２４个月。

应用他克莫司时需注意以下几方面：①建议餐
前１ h或餐后２ h服药［C／Ⅰ］。 ②初次服药后 １周
查血药谷浓度，根据血药浓度调整剂量。 用药期间
需监测血药浓度［B／Ⅰ］。 ③ 他克莫司生物学效应
是环孢素 A 的 １０ ～１００ 倍，肾毒性较环孢素 A
小

［３４］ 。 ④ 对严重的 SDNS 或 FRNS 治疗的效果与
环孢素 A 相似［３５-３６］ ［C／Ⅱa］。 ⑤ 对于有糖尿病家
族史、糖耐量降低或肥胖的患儿应慎用［３７］ ［C／Ⅰ］。
⑥患儿及家人不能接受环孢素 A对容貌的影响（如
多毛、牙龈增生等）时，建议使用他克莫司代替环孢
素 A治疗［C／Ⅰ］。

（４） 霉酚酸酯 （Mycophenolate mofetil ）用法：
２０ ～３０ mg／（kg· d），每 １２小时口服 １次，每次最大
剂量不超过 １ g，疗程 １２ ～２４ 个月。
应用霉酚酸酯时需注意以下几方面：① 长疗程

（ ＞１２个月）霉酚酸酯治疗可减少激素用量、降低复
发率，无明显的胃肠道反应和血液系统不良反
应

［３８-３９］ ［B／Ⅰ］。 ② 对环孢素 A 抵抗、依赖或环孢
素 A治疗后频复发患儿，霉酚酸酯能有效减少激素
用量和环孢素 A 的用量［B／Ⅰ］，可替代环孢素 A
作为激素的替代剂

［４０］ ［C／Ⅱa］。
（５）利妥昔布（Rituximab） 用法：３７５ mg／（m２ ·

次），每周 １次，用 １ ～４ 次。
对上述治疗无反应、不良反应严重的 SDNS 患

儿，可使用利妥昔布，其能有效地诱导缓解，减少复
发次数，不良反应发生率低［４１-４６］ ［A／Ⅰ］，与其他免
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疫抑制剂合用有更好的疗效。
（６）长春新碱（Vincristine） 用法：１ mg／m２ ，每周

１次，连用 ４ 周，然后 １．５ mg／m２，每月 １ 次，连用 ４
个月。
能诱导 ８０％的 SDNS 缓解，对部分使用环磷酰

胺后仍频复发的患儿可减少复发次数
［４７］ ［C／Ⅱa］。

（７）其他免疫抑制剂：①咪唑立宾（Mizoribine）
用法：５ mg／（kg· d），分两次口服，疗程 １２ ～２４ 个
月。 近年研究表明，咪唑立宾能减少 SDNS或 FRNS
患儿的尿蛋白，减少激素用量，提高缓解率［４８-５０］

［C／Ⅱa］。
② 硫唑嘌呤（Azathioprine）：与单纯激素治疗和

安慰剂治疗相比，其治疗在 ６ 个月时的复发率无差
别，现已不建议临床应用［２６］ ［A／Ⅰ］。

３．免疫调节剂：左旋咪唑（Levamisole） 用法：
２．５ mg／kg，隔日口服，疗程 １２ ～２４个月。

应用左旋咪唑时需注意以下几方面：① 一般作
为激素辅助治疗，适用于常伴感染的 FRNS和 SDNS
［C／Ⅱa］。 ② 与单纯激素治疗相比，加用左旋咪唑
可降低 SDNS和 FRNS 复发风险［２６］ ［A／Ⅰ］。 ③ 左
旋咪唑治疗 ６个月以上，其降复发效果与口服环磷
酰胺治疗相似，可降低 ６、１２、２４ 个月复发风险［５１］

［B／Ⅰ］。 ④ 左旋咪唑在治疗期间和治疗后均可降
低复发率，减少激素的用量，在某些患儿可诱导长期
的缓解

［５２］ ［C／Ⅱa］。
【相关注意事项】
一、肾穿刺活检适应证及注意事项（未分级）
１．适应证：①迟发激素耐药者；②高度怀疑病

理为非微小病变者；③接受钙调磷酸酶抑制剂治疗
过程中出现肾功能下降者。

２．对尚未开展儿童肾活检的单位，建议将具有
肾活检指征的患儿转诊至已开展儿童肾活检的医疗

机构
［５３］ 。
二、减少 SSNS患儿严重感染的风险的建议（未

分级）［５４-５５］

１．接种肺炎疫苗。
２．患儿及与其接触的家庭成员每年接种流感

疫苗。
３．与水痘感染者亲密接触后，对未患过水痘而

又使用免疫抑制剂的患儿，建议使用水痘丙种球蛋
白。
综上所述，通过半个多世纪的探索，我国儿童

PNS的诊治日趋成熟，但仍存在着治疗不规范、治疗
效果参差不齐的情况，更新本指南的意义一方面在

于与时俱进，通过国内外最新进展改进对疾病诊治
的认识；另一方面，通过对原指南发布以来收集汇总
各方建议和临床实践结果，修正不足，以进一步为广
大临床儿科医生提供更具实用性的诊疗参考。

声明 本循证诊治指南仅为指导临床医师诊治儿童激素敏感、复发／

依赖肾病综合征，并非强制执行措施。 在该循证诊治指南制定和更

新修订过程中未接受任何医药企业的资助。 参与该循证诊治指南更

新修订的作者无利益冲突。 未向患儿家属和护理人员征集意见等为

本循证诊治指南不足之处

（杨帆 蒋小云 执笔）
本指南审定专家组成员（以姓氏拼音为序）：北京大学第一医院儿科

（丁洁、王芳、钟旭辉 ）；南京医科大学附属儿童医院 （黄松明、

张爱华）；中山大学第一医院儿科（蒋小云）；浙江大学医学院附属儿

童医院（毛建华）；首都医科大学附属北京儿童医院（沈颖）； 北京协

和医院儿科（魏珉）； 解放军南京总医院儿科（夏正坤）；复旦大学儿

科医院（徐虹）；中南大学湘雅二医院儿科（易著文）；华中科技大学

同济医学院附属同济医院儿科（周建华）

方法学指导专家：北京大学循证医学中心（詹思延）； 北京中医药大

学循证医学中心（刘建平）
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· 作者须知 ·

《中华儿科杂志》稿件撰写要求

  一、论著、临床研究与实践
可按序言、资料（对象）和方法、结果、讨论四部分的结

构进行撰写。
前言应简要阐明研究设计的背景、采用的研究方法及拟

达到的目的，可引用文献，以 ２００ ～３００ 字为宜。 研究方法中
应明确提出研究类型，研究类型的关键信息也需在摘要和文
题中体现。 具体内容包括：（１）临床研究或实验研究；（２）前
瞻性研究或回顾性研究；（３）病例系列研究、病例对照研究、
队列研究、非随机对照研究或随机对照研究。 结果需与方法
一一对应，避免出现评论性语句。 讨论中出现的结果必须在
前文结果部分有所表述。
二、综述、Meta分析、系统分析
综述是对某一领域内某一问题的研究现状：可结合作者

的研究结果和观点进行客观归纳和陈述。 应选择目前研究
进展较快的主题，不宜选择发展平缓的主题。 应尽量选择
５年以内的文献进行综述。 行文采用第三人称，应避免直接
阐述作者的观点。

Meta分析需严格选择符合要求的文献（临床随机对照
研究）进行分析，有严格的选择与剔除标准，主题选择得当，

方法科学严谨。 检索数据库遴选全面、具有代表性，文献来
源期刊也要进行适当遴选。
三、病例报告、临床病例（理）讨论
病例报告应选择诊治过程有特殊之处，能够为临床诊治

同类病例提供启示的病例；避免进行罕见病例的简单累积。
病例资料应详尽，包括主诉、现病史、既往史、体检、实验室检
查、影像学检查、诊断、治疗方式、病理学检查、预后等。 尤其
是对诊断、治疗有重要参考意义的检查结果，需重点描述。
有创新的治疗手段也应详述。 讨论部分应结合病例的诊治
特点进行简要点评，避免进行文献综述。
四、共识与临床指南
有科学的前期研究铺垫，有循证医学证据支持，制定方

为学科学术代表群体，内容经过充分的专家论证。
五、读者来信
读者来信应针对杂志已刊发内容和杂志工作，简要阐述

自己的观点。
六、 会议（座谈）纪要、消息、其他
会议纪要和消息应按照新闻稿的要求撰写，需具备时

间、地点、人物、事件的起因、经过、结果六要素。
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