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原发性IgA肾病诊治循证指南(2016)

中华医学会儿科学分会肾脏学组

【前言】

原发性IgA肾病(IgA nephropathy)是一组免疫

病理特征以肾小球系膜区IgA沉积为主的临床综合

征，多见于年长儿和青年，起病前往往有上呼吸道感

染等诱因。临床表现类型多样，以发作性肉眼血尿

和持续性镜下血尿最为常见，可以伴有不同程度的

蛋白尿；部分患儿表现为肾病综合征、急性肾炎综合

征，甚至急进性肾炎综合征，可合并高血压及肾功能

减退。该病临床呈现慢性进展，约25％一30％的患

者20—25年后出现终末期肾脏病(ESRD)，需要肾

替代治疗¨』，因此是导致ESRD的主要疾病之一。

2010年5月中华儿科杂志发表了原发性IgA

肾病诊断治疗指南L2 J，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2010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原发性IgA

肾病患者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2010年指南所检索的数据库

[www．guideline．gov，www．nice．org．uk，mdm．ca／

cpgsnew／cpgs／index．asp，www．show．scot．nhs．uk，

www．nzgg．org．nz，www．eguidelines．CO．uk，Cochrane

Library网站，The Cochrane Renal Group Trials

Register，Kidney Disease Outcomes Quality Initiative，

UK Renal Association， Canadian Society of

Nephrology，European Best Practice Guidelines，

International Guidelines，Medline，Pubmed和中国生

物医学文献数据库(CBM)、中国期刊全文数据库]，

DOI：10．3760／cma．j．issn．0578-1310．2017．09．002

通信作者：丁洁，100034北京大学第一医院儿科，Email：djne

5855@126．corn

．标准．方案．指南．

检索关键词为IgA nephropathy、Guideline、

Diagnostics，Renal pathology、Therapeutic、Randomized
clinical trials和Childhood，相关英文和中文文献发

表时间为2008年1月至2015年12月。文献纳入

标准为：(1)涉及的研究对象小于等于18岁。

(2)关于原发性IgA肾病治疗相关指南、随机对照

临床试验(RCT)、Meta分析和系统综述。文献排除

标准为病例报道。

【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，参

照欧洲心血管病学会提出的证据和推荐建议进行证

据水平分级及推荐等级分级标型，其中证据级别分

为A、B、C 3个级别，推荐的意见分为I、11 a、II b

和Ⅲ共4个等级(表1)。在本指南中以[证据水平／

推荐等级]表示。

表1指南中的证据水平及推荐等级

证据水平 证据来源

A

B

C

源于多个随机对照临床试验(RCT)或系统综述、Meta
分析

源于单个的随机临床试验或大样本非随机临床研究

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级 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级 对治疗的有效性具有分歧，但主要是有效的证据

lIb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 对治疗是无效的甚至是有害的证据

【儿童原发性IgA肾病的诊断与分型】

一、诊断标准

IgA肾病是免疫病理诊断名称，其免疫荧光特

征为在肾小球系膜区或伴毛细血管襻有以IgA为主

的免疫球蛋白沉积或仅有IgA沉积，并排除过敏性

紫癜、系统性红斑狼疮、慢陛肝病等疾病所致IgA在
肾组织沉积者口J。

二、临床分型

国际上没有明确的临床分型建议。鉴于本症临
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床表现的多样性，为便于临床实践中结合临床特点

进行治疗和随访，参照中华医学会儿科学分会肾脏

学组2000年修订的sbJL原发性肾小球疾病临床分

类标准14o和2007年全国小儿原发性IgA肾病调查

报告‘3o，本指南建议将我国儿童原发性IgA肾病临

床表现分为以下7种类型：(1)孤立性血尿型(包括

复发性肉眼血尿型和孤立性镜下血尿型)；(2)孤立

性蛋白尿型(24 h尿蛋白定量<50 mg／kg)；(3)血

尿和蛋白尿型(24 h尿蛋白定量<50 mg／kg)；(4)

急性肾炎型；(5)肾病综合征型；(6)急进性肾炎型；

(7)慢性肾炎型。

三、病理分型

目前国际上有多种版本的IgA肾病病理分级的

标准：1982年Lee氏等。5 o倡导的五型分级，1997年

Haas提出病理学分级、1997年WHO公布的病理分

级标准以及2009年国际IgA肾病协作网和肾脏病

理学会工作组提出的IgA肾病牛津分类M J。其中

1982年Lee氏分级标准因简单而易于在日常临床

实践中应用。其具体病理组织学分级如下：I级：绝

大多数肾小球正常，偶见轻度系膜增宽(节段)伴／

不伴细胞增殖；11级：半数以下肾小球局灶节段性系

膜增殖或硬化，罕见小的新月体；1I级：轻至中度弥

漫性系膜细胞增殖和系膜基质增宽，偶见小新月体

和球囊粘连；1V级：重度弥漫性系膜细胞增殖和基质

硬化，部分或全部肾小球硬化，可见新月体(<

45％)；V级：病变性质类似Ⅳ级，但更严重，>45％

肾小球伴新月体形成。而近来基于循证的IgA肾病

牛津分类(MEST评分。表2)显示系膜细胞增生、

节段性肾小球硬化、内皮细胞增生和肾小管萎缩或

间质纤维化是预测肾脏结局的独立病理指标，且系

膜细胞增生、节段性肾小球硬化和肾小管萎缩或间

质纤维化可预测预后"。0|。提示IgA肾病牛津分类

可能在今后临床实践中成为病理分型标准[A]。然

而值得注意的是此分类是否影响治疗方法的选择尚

不明确。此外，IgA肾病牛津分类不包括新月体病

变，然而已有研究提示新月体病变也是影响预后的

重要病理指标¨圳。

【儿童原发性IgA肾病的治疗】

目前，原发性IgA肾病发病机制尚未完全清楚，

尚无特异性治疗。由于本症临床表现呈现多样性、

反复性、慢性进展性以及临床病理的不平行性等特

点，迄今理想的针对临床和肾脏病理特点完成的临

床试验不多，高质量、多中心、随机对照的临床试验

也显不足。目前本症的治疗多为针对临床主要表现

以及肾脏病变轻重，采用多药联合(即“鸡尾酒式治

疗”)、低毒性、长疗程(一般1～2年以上)的治疗原

则。主要药物包括：肾上腺糖皮质激素和多种免疫

抑制剂、血管紧张素转化酶抑制剂(ACEI)和血管紧

张素受体拮抗剂(ARB)、鱼油以及抗凝药物等，旨

在抑制异常的免疫反应、清除免疫复合物、修复肾脏

损伤、延缓慢性进展以及对症处理(降压、利尿)。

此外，也有针对原发性IgA肾病出现的特殊病理改

变的治疗以及扁桃体摘除、免疫球蛋白、血浆置换等

的报道，但皆因目前已有的试验证据有限或水平较

低，结论尚不确定，故不在本指南中详述。

一、以血尿为主要表现的原发性IgA肾病的

治疗

1．持续性镜下血尿：目前多数观点认为孤立性

镜下血尿、肾脏病理I级或Ⅱ级无需特殊治疗，但需

定期随访，如随访中出现病情变化(如合并蛋白尿、

持续性肉眼血尿、高血压等)应重新评价。针对此

症国内临床见有中(成)药的实际应用，但有效性尚

缺乏循证证据支持。

2．肉眼血尿：对与扁桃体感染密切相关的反复

发作性肉眼血尿，可酌情行扁桃体摘除术[1卜12]，但

是否确能减少肉眼血尿的发生还有待于多中心、大

表2 IgA肾病牛津分类(MEST评分)

注：M：系膜细胞增生；E：内皮细胞增生；S：节段性肾小球硬化；T：肾小管萎缩和(或)间质纤维化
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样本的前瞻陛研究证实。对临床持续2～4周以上

的肉眼血尿者，专家建议可试用甲泼尼龙冲击治疗

1～2疗程[c／lI a]。

二、合并蛋白尿时原发性IgA肾病的治疗

1．轻度蛋白尿：指24 h蛋白尿定量<25

mg／kg，以及肾脏病理I级、Ⅱ级是否需要药物治疗

并未达成一致看法。可以考虑应用ACEI[如赖诺普

利0．4 mg／(kg·d)，每日1次，最大剂量<20 mg／

d]治疗H
3。14

3[B／1／a]。改善全球‘肾脏病预后组织

(KDIGO)2012年IgA肾病指南建议儿童患者尿蛋

白0．5～1 g／(d·1．73 m2)应用ACEI或ARB治疗

(证据等级非常低)¨5。[C／Ⅱ]。抗氧化剂维生素E

有降尿蛋白的作用¨6。，然而缺少来自多中心的大样

本临床试验的证实，且KDIGO 2012年IgA肾病指

南并未提及维生素E¨5I。

2．中度蛋白尿：指24 h尿蛋白定量25～

50 mg／(kg·d)，或肾脏病理仅显示中度以下系膜

增生，建议应用ACEI类药物降低尿蛋白017]

[A／I]，也可以联合应用ACEI和ARB以增加降低

蛋白尿的疗效¨副[B／I]。注意当内生肌酐清除率
<30 mr／(min·1．73 m2)时慎用。

3．肾病综合征型或伴肾病水平蛋白尿：指24 h

尿蛋白定量>50 mg／kg体重，或肾脏病理显示中度

以上系膜增生，在应用ACEI和(或)ARB基础上，

采用长程激素联合免疫抑制剂治疗。关于免疫抑制

剂的应用问题，首选环磷酰胺’1引[A／Ⅱa]；也可以

采用多种药物联合治疗：硫唑嘌呤或联合糖皮质激

素、肝素、华法林、双嘧达莫，其疗效显著优于单独应

用糖皮质激素的疗效怛∞1|，且硫唑嘌呤联合糖皮质

激素、肝素、华法林、双嘧达莫可改善长期预后嵋2。。

然而值得注意的是硫唑嘌呤不良反应大，KDIGO

2012年IgA肾病指南不建议使用该药(证据等级非

常低)H5|。亦可采用咪唑立宾联合糖皮质激素、华

法林和双嘧达莫治疗旧副[C／11 a]。激素为泼尼松

口服[1．5～2 mg／(g·d)]，4周后可改为隔Et给药

并渐减量，总疗程1～2年拉l，驯[A／I]。此外，关

于来氟米特等药物的应用尚缺少多中心大样本的随

机对照临床试验的证据，需结合临床实际酌情应用。

一项包括了52例儿童和成人IgA肾病患者的

多中心随机临床试验研究显示吗替麦考酚酯

(MMF)不能显著降低蛋白尿旧“，而来自中国的一

项包括了58例肾病综合征型IgA。肾病儿童患者的

单中心前瞻|生研究显示肾活检病理按IgA肾病牛津

分类没有肾小管萎缩和(或)间质纤维化者短期应

用MMF联合糖皮质激素治疗是有效的、但存在肾

小管萎缩／问质纤维化者则疗效差‘2钊[c／Ⅱ]。

三、伴新月体形成的原发性IgA肾病的治疗

这类IgA肾病并不少见，尤其是伴新月体形成

者，但目前尚无来自大宗的临床随机对照试验的研

究结果。专家认为当新月体肾炎或肾病理中新月体

形成累及肾小球数>25％时，可以考虑首选大剂量

甲泼尼龙冲击治疗，15～30 mg／(kg·d)连续3 d，

继之口服泼尼松(用法同上)，并每月予以0．5 g／m2

环磷酰胺冲击共6个月_27。2副[c／Ⅱa]；也可试用环

磷酰胺(冲击治疗或每日口服1．5 mg／kg)联合小剂

量泼尼松龙(o．8 mg／kg)治疗¨1[c／11a]。

此外，目前还关注到其他一些肾脏病理表现的

治疗问题，如以弥漫性毛细血管内增生为主的IgA

肾病等，但目前尚没有来自随机对照临床试验的结

果，因此如何治疗此类IgA肾病有待于进一步探索；

未见有关针对慢性肾小球肾炎／病理改变类型治疗

的循证证据。

声明本循证诊治指南仅为指导临床医师诊治原发性IgA肾病，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

(王芳丁洁执笔)
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