
 第 17 卷 第 3 期

  2015 年 3 月

中国当代儿科杂志 
Chin J Contemp Pediatr

Vol.17 No.3

Mar. 2015

·222·

肾小球系膜区微量 IgM 沉积在儿童微小
病变型肾病综合征中的意义
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［摘要］　目的　探讨肾小球系膜区微量 IgM 沉积在儿童微小病变型原发性肾病综合征（PNS）中的意义。

方法　以临床诊断为 PNS、病理诊断为微小病变（MCD）及肾组织微量 IgM 沉积的 106 例患儿为研究组，无免

疫复合物沉积的 MCD 型 PNS 患儿 81 例为对照组，回顾性分析两组患儿的临床特点、微量 IgM 沉积对糖皮质激

素及免疫抑制剂疗效的影响。患儿均口服足量泼尼松治疗，对糖皮质激素耐药者或频复发者联用免疫抑制剂治疗。

结果　研究组糖皮质激素耐药率高于对照组（27.2% vs 12.3%，P<0.05）；研究组频复发率亦高于对照组（48.1% 

vs 10.4%，P<0.05）。研究组和对照组中糖皮质激素耐药的病例联用吗替麦考酚酯（MMF）治疗的完全缓解率

分别为 68%（13/19）、62%（8/13），两组比较差异无统计学意义（P>0.05）。研究组和对照组频复发病例联

用 MMF 治疗后复发频率均显著减少（P<0.05）。结论　MCD 型 PNS 患儿肾脏的微量 IgM 沉积可能是糖皮质激

素耐药及频复发的重要因素；糖皮质激素耐药及频复发患儿联用 MMF 治疗可能是较好的治疗方案。

［中国当代儿科杂志，2015，17（3）：222-226］
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Abstract: Objective    To study the significance of trace immunoglobulin M (IgM) deposits in glomerular 
mesangium in children with minimal change primary nephrotic syndrome (PNS). Methods    One hundred and six 
children who were clinically diagnosed with PNS and pathologically diagnosed with minimal change disease (MCD) and 
trace deposition of IgM in renal tissues were enrolled as subjects. Eighty-one PNS children with MCD but no deposition 
of immune complexes were used as the control group. The clinical characteristics and efficacies of glucocorticoids and 
immunosuppressants were retrospectively analyzed in the two groups. All patients were given full-dose prednisone 
by oral administration, and patients with glucocorticoid resistance or frequent relapses were additionally given 
immunosuppressants. Results    The incidence of glucocorticoid resistance in the IgM deposit group was significantly 
higher than that in the control group (27.2% vs 12.3%; P<0.05). The incidence of frequent relapses in the IgM deposit 
group was also significantly higher than that in the control group (48.1% vs 10.4%; P<0.05). The complete remission 
rate for glucocorticoid-resistant patients treated with prednisone combined with mycophenolate mofetil (MMF) was 68% 
and 62% respectively in the IgM deposit and control groups (P>0.05). The relapse frequency in patients with frequent 
relapses was significantly reduced in both groups after treatment with prednisone and MMF in combination (P<0.05). 
Conclusions    Trace deposition of IgM in renal tissues may be an important factor for glucocorticoid resistance and 
frequent relapses in PNS children with MCD. Prednisone combined with MMF may be a better choice in the treatment 
of patients with glucocorticoid resistance or frequent relapses.              [Chin J Contemp Pediatr, 2015, 17(3): 222-226]
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原 发 性 肾 病 综 合 征（primary nephrotic 

syndrome, PNS）是儿童最常见的肾小球疾病之一，

微 小 病 变（minimal change disease, MCD） 是 PNS

最常见的病理类型，约占 PNS 的 15%~25%[1-3]。

MCD 的病理改变特点：在光学显微镜下基本正常，

电镜下肾小球脏层上皮细胞足突广泛融合 [4]。大部

分 MCD 患儿对糖皮质激素治疗反应良好，少部分

（12%~30%）患儿对激素抵抗、频繁复发，导致

病情迁延不愈 [4]。为什么有着同样临床诊断、病理

类型相同的患儿会有着不同的临床转归？

目前关于 IgM 肾病的文献报道较多，研究得

较为深入。有人在临床工作中发现，部分 MCD 型

PNS 患儿肾小球系膜区有微量 IgM（IgM 荧光染色

强度为“+”或“+/-”）沉积，但没有达到 IgM

肾病的诊断标准 [1,5-7]，这部分患儿的临床特点、

对糖皮质激素治疗的反应与无免疫复合物沉积的

MCD 型 PNS 患儿是否有差别？本研究假设微量

IgM 在肾脏的沉积可能会影响 MCD 型 PNS 患儿的

临床转归。因此本研究以肾组织微量 IgM 沉积的

MCD 型 PNS 患儿为研究对象，以无免疫球蛋白沉

积的 MCD 型 PNS 患儿为对照组，探讨患儿的临床

特点及肾组织微量 IgM 沉积对糖皮质激素、免疫

抑制剂治疗的反应，以指导临床实践。

1　资料与方法

1.1　研究对象及分组

临床诊断为 PNS（2009 年 4 月以前的病例按

照文献 [8] 的诊断标准，以下称旧指南；2009 年 4

月以后的病例按照文献 [9] 的诊断标准，以下称新

指南）、病理诊断为 MCD[10]、病例资料完整并满

足下列条件者入选该研究：（1）年龄 6 个月至

14 岁；（2）2005 年 6 月至 2012 年 6 月在湖南省

儿童医院肾内科住院；（3）随访时间≥ 1 年；

（4）排除 IgM 肾病以及其他除微量 IgM 沉积外还

有其他免疫复合物沉积。微量 IgM 沉积是指 IgM

免疫荧光染色强度为“+”或“+/-”，即低倍镜

下隐约可见，高倍镜下可见 [11-12]；（5）排除紫癜

性肾炎、狼疮性肾炎及肝炎相关性肾炎等继发性

肾病综合征；（6）排除先天性肾脏疾病。

符合入选标准的患儿共 187 例，其中男 141 例，

女 46 例，年龄 1~14 岁，平均 4.3±1.3 岁。根据

免疫病理结果将患儿分为两组：对照组和研究组。

对照组为免疫荧光染色阴性患儿，研究组为免疫

荧光染色微量 IgM 沉积患儿。对照组 106 例，其

中男 85 例，女 21 例，年龄 4.3±1.4 岁；研究组

81 例，其中男 56 例，女 25 例，年龄 4.3±2.1 岁。

两组患儿年龄、性别构成比差异无统计学意义

（P>0.05）。对照组病程中位数为 24（P25~P75：

17~36）个月，研究组为 29（P25~P75：18~37）个

月，两组比较差异无统计学意义（U=1085.50，

P>0.05）。

1.2　糖皮质激素治疗及疗效判定

所 有 病 例 病 初 均 口 服 足 量 泼 尼 松 治 疗

[2 mg/（kg · d）]，晨起顿服，最大剂量≤ 60 mg/d，

4~8 周后逐渐减量。糖皮质激素敏感病例泼尼松减

量方案如下：先分次口服，尿蛋白转阴后改为每

晨顿服，疗程 6 周，如尿蛋白持续阴性，然后每

2~4 周减量 2.5~5 mg 维持；至 0.5~1 mg/kg 时维持

3 个月，以后每 2 周减量 2.5~5 mg 直至停药。而

对于糖皮质激素耐药的病例，4 周末泼尼松逐渐减

量并联用免疫抑制剂，泼尼松每 2 周减 5 mg，至

0.5~1 mg/kg 时维持 3 个月，改为隔日顿服，以后

每 2~4 周减量 2.5~5 mg 直至停药。

糖皮质激素敏感及耐药的判定：2009 年 4 月

以前诊断的病例按照旧指南 [8]；2009 年 4 月以后

诊断的病例按照新指南 [9]。半年内复发≥ 2 次，或

1 年内复发≥ 3 次为频复发；单次复发是指在治疗

和随访中，仅复发一次；多次复发指在治疗和随

访的病程中，复发多次，但没有达到频复发标准。

1.3　免疫抑制剂治疗及疗效判定

糖皮质激素耐药或频复发的病例联用吗替麦

考酚酯（MMF）治疗，剂量为 20~30 mg/（kg · d），

分两次口服，总疗程为 3~24 个月，最大剂量不超

过 1 g。 对 MMF 耐 药 者 改 用 环 孢 素 A（CsA），

CsA 的起始剂量 3~5 mg/（kg · d），分两次空腹口服，

维持血药谷浓度 80~150 μg/L，疗程为 6~12 个月。

他克莫司剂量 0.10~0.15 mg/（kg · d），分两次口服，

维持血药谷浓度 5~10 μg/L，总疗程为 6~24 个月。

口服 MMF、CsA 或他克莫司 3 个月内尿蛋白转阴，

判为敏感；3 个月内蛋白尿未转阴判为耐药。

1.4　统计学分析

采用 SPSS 18.0 统计软件进行统计学分析。正

态分布的计量资料以均数 ± 标准差（x±s）表示，
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两组间比较采用成组 t 检验；偏态分布计量资料以

中位数和四分位距 [P50（P25~P75）] 描述，组间比

较采用非参数检验（Mann-Whitney U 检验）；两

组间率的比较采用 χ2 检验或 Fisher 精确概率法。

P<0.05 为差异有统计学意义。

2　结果

2.1　研究组和对照组临床特征的比较

研究组和对照组患儿入院时血胆固醇、血肌

酐、血清 IgG、IgA、IgE、补体 C3 水平两组间比

较差异无统计学意义（表 1）。研究组患儿血清

IgM 水平和 24 h 尿蛋白量显著高于对照组，而血

清白蛋白水平显著低于对照组（表 1）。研究组镜

下血尿发生率显著高于对照组（表 1）。研究组 1

例患儿发生高血压，对照组无高血压病例。对照组、

研究组伴急性肾损伤的病例分别为 2 例和 1 例。

2.2　研究组和对照组对糖皮质激素治疗反应的比

较

187 例患儿中，共 35 例（18.7％）患儿对糖

皮质激素耐药，其中研究组、对照组糖皮质激素

耐药发生率分别为 27.2%（22 例）、12.3%（13 例），

两组比较差异有统计学意义（χ2=5.124，P<0.05）。

两组患儿在随访期间内，研究组单次复发率和多次

复发率与对照组比较差异无统计学意义（P>0.05），

而频复发率显著高于对照组（P<0.05）（表 2）。

2.3　研究组和对照组对免疫抑制剂治疗反应的比

较

将糖皮质激素耐药的病例联用 MMF 治疗，其

中研究组 19 例，对照组 13 例。研究组和对照组完

全缓解率分别为 68%（13/19）、62%（8/13），两

组比较差异无统计学意义（χ2=0.034，P>0.05）。

对 MMF 耐药的病例停用 MMF 改用其他免疫抑制

剂继续治疗，其中研究组 6 例、对照组 4 例联用

环孢素 A 治疗，研究组、对照组完全缓解率分别

为 67%（3/4）、75%（4/6），两组比较差异无统

计学意义（P>0.05）。另外，对照组对 MMF 耐药

病例中，其中 1 例联用他克莫司治疗后完全缓解。

将研究组、对照组频复发病例联用 MMF 治疗，

研究组 27 例，对照组 11 例。由于依从性差而自行

停服 MMF 治疗的研究组 3 例、对照组 2 例而未被

纳入，此外，对照组中 1 例联用环孢素 A 治疗的

病例也未被纳入。随访观察发现，联用 MMF 治疗

前或后研究组与对照组每月复发次数比较差异均

无统计学意义（P>0.05）；两组联用 MMF 治疗后

平均每月复发次数较治疗前均显著降低（P<0.05）

（表 3）。

表 1　研究组和对照组患儿临床资料的比较

项目
对照组
(n=106)

研究组
(n=81)

统计量 P 值

男性 [n(%)] 85(80.2) 56(69.1) 3.02 0.082

年龄 (x±s, 岁 ) 4.3±1.4 4.3±2.1  0.63 0.527

血清 IgG (x±s, g/L) 3.5±0.4 3.1±0.3  1.41 0.162

血清 IgA (x±s, g/L) 1.2±0.7 1.3±0.7  1.21 0.229

血清 IgM (x±s, g/L) 1.8±0.7 2.0±0.7 2.72 0.007

血肌酐 (x±s, μmol/L) 40±4 39±4 0.37 0.711

血胆固醇 (x±s, μmol/L) 9.0±2.5 9.3±2.8 0.79 0.431

尿蛋白量 (x±s, mg/24 h) 1 101±261 1 672±353 9.18 <0.001

血清 C3 (x±s, g/L) 1.38±0.30 1.32±0.29 1.73 0.085

血清 IgE [P50(P25~P75), g/L] 70(12~253)  87(11~202) 78 532.00 0.634

镜下血尿 [n(%)] 6(5.7) 20(24.7)  13.89 <0.001

血清白蛋白 (x±s, g/L) 21±8 16±5 16.56 <0.001
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2.4　随访终点的结局

于 2013 年 6 月 30 日结束随访，随访时间为

1~8 年。随访期间两组均无病例因慢性肾功能衰竭

而死亡；研究组 1 例、对照组 2 例患儿死于重度

感染；两组患儿的肾功能均在正常范围内。研究组、

对照组中分别有 90.1%（73/81）和 97.2%（103/106）

的病例达到完全缓解，两组之间完全缓解率的比

较差异无统计学意义（χ2=2.943，P>0.05）。研究

组和对照组分别有 40 例（49.4%）和 83 例（78.3%）

患儿已完全停止糖皮质激素治疗，卡方检验显示，

研究组完全停止糖皮质激素治疗比例低于对照组

（χ2=17.058，P<0.05）。

3　讨论

在既往的研究中，肾小球系膜区 IgM 沉积在

MCD 中的作用是充满争议的，有研究认为 IgM 沉

积对糖皮质激素、免疫抑制剂的治疗反应无明显

影响 [13]，而有的研究则认为治疗反应差 [14]。而且

目前对系膜区 IgM 沉积荧光染色强度为≥“2+”

的研究较多，但是对于肾小球系膜区微量 IgM 沉

积，但没有达到 IgM 肾病的诊断标准的这部分病

例的临床特点、对糖皮质激素及免疫抑制剂的反

应的研究较少。本研究为了排除其他免疫复合物

在肾脏沉积而影响微量 IgM 沉积与临床关系的研

究结果，因此，选择研究病例均为微小病变，且

经肾病理检查确定为系膜区仅为微量 IgM 沉积者

才纳入本次研究中。本研究收集了 2009 年 4 月前

后的病例，即新指南出台前后的病例，通过统计

分析发现 2009 年 4 月前与 2009 年 4 月后病例数

构成比的比较无显著差异，排除了因选用不同标

准后对结果造成的偏倚。本研究通过回顾性分析

187 例 MCD 型 PNS 患儿的临床及随访资料，发现

18.7% 的患儿对糖皮质激素耐药，与国内外其他的

研究结果基本一致 [15-16]。进一步分析微量 IgM 沉

积与无微量 IgM 沉积对糖皮质激素治疗反应有何

区别，本研究结果显示肾组织中微量 IgM 沉积的

MCD 型 PNS 患儿糖皮质激素耐药率显著高于对照

组。Zeis 等 [17] 在对 352 例肾病综合征患儿的研究中，

其中 121 例诊断为糖皮质激素依赖或耐药并进行

了肾活检，其中 20 例系膜区主要以 IgM 沉积为主，

并诊断为微小病变肾病综合征，IgM 沉积组糖皮质

激素耐药的发生率约为 30%。虽然该研究结果与

本研究一致，但是该研究并没有排除其余免疫复

合物在肾脏的沉积，如 IgA、C3、IgG 等，这些免

疫复合物在目前的研究中表明同样会影响疾病对

糖皮质激素的治疗反应，甚至某些免疫复合物发

生共同作用，加重临床表现 [12]。

本研究还分析了两组病例的单次复发率、多

次复发率及频复发率，发现两组病例间单次复发

率及多次复发率的比较并无显著差异，但 IgM 沉

积组频复发率显著高于对照组；且在 1~8 年的随

访中还发现，IgM 沉积组完全停止了糖皮质激素

治疗的比例低于对照组。近期 Swartz 等 [13] 在对 55

例糖皮质激素依赖或耐药的微小病变肾病综合征

的病例研究发现，23 例（41.8%）患儿系膜区有

IgM 免疫沉积，并表明 IgM 的沉积可能是重症微小

病变肾病综合征的一个标志物。在 Arias 等 [18] 的

研究中同样证明了这一点。因此，本研究提示微

量 IgM 在 MCD 型 PNS 患儿的糖皮质激素治疗中起

着不可忽视的作用，有可能是影响 MCD 型 PNS 患

儿预后的重要因素之一。

本研究随访观察微量 IgM 沉积组和对照组联

用 MMF 治疗的糖皮质激素耐药病例，发现两组病

例的完全缓解率均在 60% 以上，且两组之间的缓

解率无显著差异。微量 IgM 沉积组和对照组频复

发病例联用 MMF 治疗后，复发频率较联用前均明

显降低。以上结果表明了系膜区微量 IgM 沉积对

免疫抑制剂的治疗影响不大。MMF 是一种免疫抑

制药，是霉酚酸酯类的衍生物。Li 等 [19] 对 24 例

表 3　研究组和对照组频复发患儿联用 MMF 治疗前后复

发频率的比较　[P50（P25~P75），次 / 月 ]

组别 例数 联用 MMF 前 联用 MMF 后 U 值 P 值

对照组 8 1.00(0.25~2.00) 0.05(0.04~0.10) 28.0 <0.001

研究组 24 0.55(0.29~1.50) 0.10(0.04~0.21) 173.0 <0.001

U 值 392.0 330.0

P 值 0.705 0.178

表 2　研究组和对照组患儿对激素治疗反应的比较

[n（%）]

组别 例数 单次复发 多次复发 频复发

对照组 106 22(20.8) 19(17.9) 11(10.4)

研究组 81 13(16.0) 17(21.0) 39(48.1)

χ2 值 0.668 0.277 33.439

P 值 0.414 0.599 <0.001
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小于 2 岁儿童糖皮质激素耐药肾病综合征中联用

MMF 治疗，发现高达 62.5% 的病例完全缓解，而

且其不良反应比较轻，仅 3 例患儿有轻度的外周

白细胞轻微下降。

本研究还发现，微量 IgM 沉积组血清 IgG、

IgA、IgE、补体 C3 等水平与对照组比较无明显差

异，但血清 IgM 水平显著高于对照组，这可能与

系膜区 IgM 沉积有关。有研究报道，血清中 IgM

通过系膜细胞间隙时，系膜区 T 淋巴细胞功能出

现异常或者其免疫复合物的清除能力下降可导致

IgM 的沉积，进而活化系膜细胞和导致细胞增殖，

从而导致肾脏组织的病理改变 [14]。本研究还显示，

微量 IgM 沉积组患儿的 24 h 尿蛋白量明显高于对

照组，血尿的发生率也明显高于对照组，而血清

白蛋白水平明显低于对照组，提示系膜区的微量

IgM 沉积在肾脏病理中起重要的作用。

综上所述，肾脏微量 IgM 沉积的 MCD 型 PNS

患儿的糖皮质激素耐药及频复发率较高，可能是

影响 MCD 型 PNS 患儿预后的重要因素之一，但联

用 MMF 可能是较好的治疗方案。
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