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［摘要］随着基因测序技术的发展，在儿童激素耐药型肾病综合征（ＳＲＮＳ）中，目前有 １０％～３０％的 ＳＲＮＳ 儿童被诊断为单基因致

病。 国际儿科肾脏病学会（ ＩＰＮＡ）推荐临床医师把基因检测作为 ＳＲＮＳ 患者的重要诊断手段，为了推进基因检测在儿童 ＳＲＮＳ
临床实践应用中的标准化和规范化，在国家重点研发计划与重庆市科卫联合医学科研项目资助下，由国家儿童健康与疾病临床

医学研究中心（重庆医科大学附属儿童医院）牵头，联合国内儿童肾脏、遗传等各个领域专家，共同发起制订《儿童激素耐药型

肾病综合征基因检测临床实践指南（２０２４ 版）》。 计划书主要报告该指南制订的意义、目的、工作组的构建、临床问题的确定、证
据的检索与评价以及推荐意见共识的产生等过程。
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　 　 肾病综合征（ｎｅｐｈｒｏｔｉｃ ｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＮＳ）是一种临床综合

征，主要表现为大量蛋白尿、低蛋白血症以及水肿，常伴有

高脂血症，可根据治疗疗效分为不同类型。 大多数患儿在

４ 周内对激素反应良好，被称为激素敏感型肾病综合征；
部分患儿会出现复发，大约 ５０％复发患儿会成为激素依

赖 ／ 频繁复发型肾病综合征；若在口服糖皮质激素治疗

４～６周后尿蛋白仍呈阳性，即被诊断为激素耐药型肾病综

合征（ｓｔｅｒｏｉｄ⁃ｒｅｓｉｓｔａｎｔ ｎｅｐｈｒｏｔｉｃ ｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＳＲＮＳ）。 每年每

１０ 万例儿童中有 １. ４～６. １ 例患 ＮＳ，其中 ５％～１５％产生激

素耐药［１］，并有更大概率对一系列免疫抑制剂发生耐药，
以更快的速度发展为终末期肾病（ｅｎｄ⁃ｓｔａｇｅ ｒｅｎａｌ ｄｉｓｅａｓｅ，
ＥＳＲＤ）。 随着基因检测技术的发展与临床应用，有研究表

明目前有 １０％ ～ ３０％的 ＳＲＮＳ 患儿被发现存在单基因致

病［２］。 基因检测结果可以让患儿获得个体化的治疗及随

访管理、更精确的预后评估和帮助家庭进行遗传咨询，部
分致病基因还有针对性的治疗方式。 ２０２０ 年国际儿科肾

脏病协会（ Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ Ｐｅｄｉａｔｒｉｃ Ｎｅｐｈｒｏｌｏｇｙ Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ，
ＩＰＮＡ）和美国改善全球肾脏疾病预后组织 （ Ｋｉｄｎｅｙ

·１·儿科药学杂志 ２０２４ 年第 ３０ 卷第 ９ 期 Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｐｅｄｉａｔｒｉｃ Ｐｈａｒｍａｃｙ ２０２４，Ｖｏｌ. ３０，Ｎｏ. ９



Ｄｉｓｅａｓｅ： Ｉｍｐｒｏｖｉｎｇ Ｇｌｏｂａｌ Ｏｕｔｃｏｍｅｓ，ＫＤＩＧＯ）临床实践指

南都建议对 ＳＲＮＳ 患儿进行基因检测［３］。 因此，有必要以

基因检测在 ＳＲＮＳ 患儿的临床应用为导向，基于现有文献

证据，充分考虑经济实用效益，结合当前实践情况，开展

《儿童激素耐药型肾病综合征基因检测临床实践指南

（２０２４ 版）》的制订工作，以协助基因检测在儿童 ＳＲＮＳ 临

床实践中的规范应用。

１　 指南制订方法

本指南由国家儿童健康与疾病临床医学研究中心

（重庆医科大学附属儿童医院）和国家重点研发计划联

合发起，重庆医科大学附属儿童医院儿童卓越证据与指

南协同创新实验室提供方法学指导。 遵照世界卫生组织

（Ｗｏｒｌｄ Ｈｅａｌｔｈ Ｏｒｇａｎｉｚａｔｉｏｎ，ＷＨＯ）指南制订手册［４⁃５］ 以及

美国医学科学院（Ｉｎｓｔｉｔｕｔｉｏｎ ｏｆ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ，ＩＯＭ）最新指南定

义［６］的内容，参考指南研究与评价工具Ⅱ（Ａｐｐｒａｉｓａｌ ｏｆ
Ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ ｆｏｒ Ｒｅｓｅａｒｃｈ ａｎｄ Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ Ⅱ，ＡＧＲＥＥ Ⅱ） ［７］、
卫生保健实践指南的报告条目 （ Ｒｅｐｏｒｔｉｎｇ Ｉｔｅｍｓ ｆｏｒ
Ｐｒａｃｔｉｃｅ Ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ ｉｎ Ｈｅａｌｔｈｃａｒｅ，ＲＩＧＨＴ） ［８］ 以及指南制

订清单 ２. ０ 版［９］ 的相关规范要求撰写指南相关文件。
具体制订技术路线见图 １。

图 １　 儿童 ＳＲＮＳ基因检测临床实践指南计划书制订技术路线

１. １　 指南制订机构

本指南已完成双语注册，注册平台为国际实践指南注

册平台（Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ Ｐｒａｃｔｉｃｅ Ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ Ｒｅｇｉｓｔｒｙ Ｐｌａｔｆｏｒｍ，
ｈｔｔｐ：／ ／ ｗｗｗ． ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ⁃ｒｅｇｉｓｔｒｙ． ｏｒｇ ）， 注 册 号 ＰＲＥＰＡＲＥ⁃

２０２３ＣＮ７６２。
１. ２　 指南注册

本指南制订组包括指导委员会、共识专家组、秘书

组、证据评价组及外审专家组，具体职责如下。 （１）指导

委员会：共 ３ 名在其专业领域内有资深经验的主席，包
括 ２ 名临床专业主席（李秋、阳海平）和 １ 名方法学主席

（陈耀龙），主席主要职责为确定指南主题及应用人群范

围、建立指南工作组、审核及批准指南计划书、监督指南

制订方法及流程、批准推荐意见和指南全文的发布。 所

有主席均声明与本指南不存在相关的利益冲突。 （２）共
识专家组：共邀请包括 １４ 名儿童肾脏疾病专家、８ 名肾

脏风湿免疫疾病专家、３ 名肾脏泌尿疾病专家在内的

２５ 名不同地区及学科的专家。 其主要职责：协助构建本

指南领域相关临床问题、对临床问题进行重要性评价、
指导指南证据检索与评价、达成推荐意见共识以及最后

对指南全文进行审核、修改、意见反馈。 （３） 秘书组：
２ 名儿科临床专业成员进行注册指南并完成指南计划

书，协调各工作组工作并记录制订过程，协助开展临床

问题调研，开展工作会议以协助达成推荐意见共识，撰
写指南初稿，完成指南投稿。 （４）证据评价组：共 １７ 人，
包括 １５ 名儿科临床专业成员和 ２ 名循证医学专业成员，
完成文献检索，对文献进行评价、汇总和分级，制作证据

总结表和推荐意见决策表的任务。 （５）外审专家组：由
未直接参加本指南制订，与本指南无利益冲突的 ３～ ５ 名

相关领域同行专家组成，主要负责对最终的推荐意见进

行评审和提出具体的修改意见。

１. ３　 指南的应用范围

指南目前拟定题目为《儿童激素耐药型肾病综合征

基因检测临床实践指南（２０２４ 版）》，适用于各级医疗机

构接诊对象包含儿童的各学科医务人员，关注领域为儿

童 ＳＲＮＳ 患者。

１. ４　 利益冲突声明和基金资助

所有成员均要求填写利益冲突声明表，若成员无利

益冲突可全程参与指南制订，指导委员会对可能存在的

利益冲突的成员进行管理，决定其是否参与指南制订。
国家儿童健康与疾病临床医学研究中心（重庆医科大学

附属儿童医院）、国家重点研发计划⁃其他专项（生育健

康及妇女儿童健康保障）、重庆市科卫联合医学科研项

目⁃医学科技创新攻关工程项目（儿童肾小球疾病精准

诊治与综合防控关键技术研究）提出资助支持。 本指南

未接受任何医药企业基金资助。

１. ５　 临床问题的提出与收集

秘书组查阅相关文献初步形成临床问题方向，具体

的临床问题按照 Ｐ（人群）、Ｉ（干预）、Ｃ（对照）、Ｏ（结局）
元素的方式构建。

１. ６　 临床问题的确定及重要性评价

采用李克特 ５ 级量表（５⁃ｐｏｉｎｔ Ｌｉｋｅｒｔ ｓｃａｌｅ）将初始临

床问题制作为临床调研问卷［１０］，并将问卷发送给共识专
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家组成员，进行重要性评分（５ 分表示该问题至关重要，
应纳入指南；１ 分表示该临床问题无指导意义，坚决反对

将其纳入指南），同时收集共识专家组提出的临床问题。
对问卷的结果进行统计、合并，再次制作临床调研问卷，
总共完成 ２ 轮德尔菲问卷调查，基于重要性评分调查结

果初步确定纳入指南的临床问题，最终纳入指南的临床

问题交由指导委员会决定。

１. ７　 证据的检索、筛选及数据综合

系统检索多个中英文数据库，检索式由“激素耐药

型肾病综合征” “基因检测” “儿童” “基因” “ ｓｔｅｒｏｉｄ⁃
ｒｅｓｉｓｔａｎｔ ｎｅｐｈｒｏｔｉｃ ｓｙｎｄｒｏｍｅ （ ＳＲＮＳ ）” “ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｇｅｎｅｔｉｃ
ｔｅｓｔｉｎｇ”“ｃｈｉｌｄｒｅｎ” “ｇｅｎｅ”以及 ＳＲＮＳ 相关具体基因等主
题词、自由词及逻辑符号组成，具体检索策略根据不同

检索库特点进行，检索时限为建库到 ２０２４ 年 ４ 月 １ 日。
纳入临床指南、队列研究、随机对照试验、病例对照研

究、系统评价 ／ Ｍｅｔａ 分析、横断面研究等多种文献类型。
必要时额外手动补充检索出的文献的参考文献。 证据

评价组筛选文献，提取文献信息，每个临床问题由至少

２ 名研究人员独立进行文献筛选，如果有分歧则共同讨

论解决或者咨询其他研究人员。

１. ８　 文献偏倚风险评价、证据质量及推荐强度分级

采用系统评 价 评 估 量 表 （ Ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ ｏｆ Ｍｕｌｔｉｐｌｅ
Ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ Ｒｅｖｉｅｗｓ， ＡＭＳＴＡＲ） ［１１］、偏 倚 风 险 评 估 量 表

（ Ｃｏｃｈｒａｎｅ Ｃｏｌｌａｂｏｒａｔｉｏｎ ’ ｓ Ｔｏｏｌ ｆｏｒ Ａｓｓｅｓｓｉｎｇ Ｒｉｓｋ ｏｆ
Ｂｉａｓ） ［１２］、诊断准确性研究的质量评价工具 （ Ｑｕａｌｉｔｙ
Ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ ｏｆ Ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ Ａｃｃｕｒａｃｙ Ｓｔｕｄｉｅｓ，ＱＵＡＤＡＳ⁃２） ［１３］、
纽卡斯尔⁃渥太华量表（Ｎｅｗｃａｓｔｌｅ Ｏｔｔａｗａ Ｓｃａｌｅ，ＮＯＳ） ［１４］等

对文献进行评价，不同文献类型应用不同方法学质量评

价。 根 据 ＧＲＡＤＥ 方 法 （ Ｇｒａｄｉｎｇ ｏｆ Ｒｅｃｏｍｍｅｎｄａｔｉｏｎｓ
Ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ，Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ，ａｎｄ Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ）分别对定量和定

性证据质量进行分级评价，包括高、中、低、极低 ４ 个分级；
推荐强度分为强推荐、弱推荐。

１. ９　 形成推荐意见及达成共识

共识专家组成员在结合证据质量、考虑患者偏好及

价值观、资源利用、权衡利弊等因素的基础上进行投票，
若超过 ７５％参与投票的共识专家同意该条推荐意见，则
达成共识；未达成共识的推荐意见则完成第 ２ 轮德尔菲

法调查或进行会议讨论，直至达成共识。 指南指导委员

会对共识后的推荐意见进行最终的审核确定。

１. １０　 推荐意见的外审及批准

共识后的推荐意见首先交由外审专家组进行审核，
秘书组收集反馈意见并修改，最后提交给指导委员会进
行审核和确定。

１. １１　 指南的报告、发布与更新

最终确定推荐意见后，指南秘书组严格按照 ＲＩＧＨＴ
标准撰写指南初稿，完成后的初稿提交给指导委员会审

批。 指南预计于 ２０２４ 年 １２ 月以英文形式在相关期刊发

表，拟 ３～５ 年后进行更新（基于新证据的情况）。

１. １２　 传播、实施与评价

工作组在指南发布后积极开展宣传及推广，通过儿

科以及肾脏疾病相关会议、讲座等进行形式进行宣传；
通过微信公众号等社交媒体进行推广；最后通过问卷等

形式对其在儿科医疗领域的实施效果进行评估。

２　 讨论

ＮＳ 患儿有进展为慢性肾脏病（ｃｈｒｏｎｉｃ ｋｉｄｎｅｙ ｄｉｓｅａｓｅ，
ＣＫＤ）风险，特别是 ＳＲＮＳ 患儿，其 ５ 年肾脏存活率为 ７２％～
９４％ ［１５⁃１６］，其最常见的肾脏组织学特征是局灶节段性肾

小球硬化 （ ｆｏｃａｌ ｓｅｇｍｅｎｔａｌ ｇｌｏｍｅｒｕｌｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ， ＦＳＧＳ），而
ＦＳＧＳ 也是生命前 ２０ 年发生 ＥＳＲＤ 的第三大常见原

因［１７］，预示着不良肾脏结局。 此外，ＳＲＮＳ 患儿发生疾病

并发症的风险更高，肾移植后疾病复发的概率增加 ３０％～
５０％ ［１８］，并且没有治愈手段。 还有研究［１９］ 表明，ＳＲＮＳ
是住院患儿发生急性肾损伤（ａｃｕｔｅ ｋｉｄｎｅｙ ｉｎｊｕｒｙ，ＡＫＩ）的
危险因素，ＡＫＩ 也是儿童 ＣＫＤ 进展的危险因素［１９⁃２０］，是
被建议纳入 ＣＫＤ 早期筛查的高危群体［２１］。

足细胞被认为是 ＳＲＮＳ 的单基因致病的关键部位，
近年来，国内外已经在 ＳＲＮＳ 患者中发现了越来越多对

足细胞发育、结构和功能至关重要的突变基因，包括

ＮＰＨＳ１、ＮＰＨＳ２、ＷＴ１ 等，它们编码足细胞支架蛋白，其致

病突变导致过滤屏障损伤。 某些基因突变的发现可能

帮助患儿停止过于强烈的免疫抑制剂治疗，在保证疗效

的同时避免或减少了免疫抑制剂的副作用和花费。 如

ＣＯＱ８Ｂ 突变所致的原发性辅酶 Ｑ１０缺乏症引起的 ＳＲＮＳ
表现早期可以通过补充辅酶 Ｑ１０受益，部分患儿能取得

较好的疗效，以延缓疾病进展和改善预后。 而基因检测

的兴起及普及使我们能够在实践中常规筛查所有与

ＳＲＮＳ 相关的致病基因，目前临床上已出现 ３ 种较为成

熟的用于基因检测的二代测序技术 （ ｎｅｘｔ⁃ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ
ｇｅｎｅｔｉｃ ｔｅｓｔｉｎｇ，ＮＧＳ）方法，包括基因组集 ｐａｎｅｌ、全外显子

组测序（ｗｈｏｌｅ ｅｘｏｍｅ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ，ＷＥＳ）和全基因组测序

（Ｗｈｏｌｅ ｇｅｎｏｍｅ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ，ＷＧＳ）。 ＳＲＮＳ 患儿获得明确

的基因诊断可以为其个体化的精准医学治疗提供参考，
协助评估进展为 ＥＳＲＤ 的速度、肾移植后复发的风险，并
为患儿家庭提供精确的遗传咨询、产前诊断。

我国尚无儿童 ＳＲＮＳ 基因检测推荐相关指南，因此，
国家儿童健康与疾病临床医学研究中心（重庆医科大学

附属儿童医院）和国家重点研发计划联合发起《儿童激

素耐药型肾病综合征基因检测临床实践指南 （ ２０２４
版）》制订工作，首次聚焦儿童 ＳＲＮＳ 这一特殊群体，结
合我国实际情况，针对不同基因检测手段的适应证、基
因报告的解读、对临床诊疗的指导等相关临床问题进行

证据评估和推荐意见评价，探索最适合 ＳＲＮＳ 患儿的基

因检测应用建议。 指南的实施和推广具有重大的临床

意义，对于某些儿童 ＳＲＮＳ 基因检测相关的临床问题，若
现有的研究暂且不能解答，本指南也将根据目前的循证

医学证据对未来值得开展的研究领域提供建议，以期未
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来能更好地指导临床实践，最终提高 ＳＲＮＳ 患儿基因检

测的应用水平。
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·编者·作者·读者·

本刊特别欢迎各类基金课题论文

　 　 为了鼓励作者将基金课题（包括国家自然科学基金、
国家各部委及各省、市、自治区级的各种基金）产生的论文

投到《儿科药学杂志》发表，以进一步提高本刊的学术水

平，由上述基金课题产生的论文将在本刊优先发表，同时对

该基金课题产生的研究性论文给予优厚稿酬。 基金项目稿

件需附基金课题文件复印件并在文中注明基金名称及编

号，否则无效。 热忱欢迎广大作者投稿。
投稿网址：ｈｔｔｐ： ／ ／ ｗｗｗ. ｅｋｙｘｚｚ. ｃｏｍ. ｃｎ。

·４· 儿科药学杂志 ２０２４ 年第 ３０ 卷第 ９ 期 Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｐｅｄｉａｔｒｉｃ Ｐｈａｒｍａｃｙ ２０２４，Ｖｏｌ. ３０，Ｎｏ. ９


