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　　儿童肾病综合征 (NS) 是小儿泌尿系统的主要

疾病之一 ,其中部分病儿对治疗反应差 ,反复发作 ,

迁延不愈 ,肾脏病理损害在不断地进展 ,最终发展至

终末期肾病 ( ESRD) ,危及小儿生命。如何阻止儿

童 NS 进入 ESRD 是当今小儿肾脏病学研究领域里

的重大课题 ,本期所发表的几篇有关儿童肾病综合

征的论文 ,内容涉及临床与病理的关系、免疫平衡、

小管间质功能监测、血脂紊乱与调脂治疗、肾病综合

征患儿的生长障碍、心理卫生状况等方面的研究 ,这

些内容均是目前儿童肾病综合征临床研究领域里思

维较为活跃的几个方面 ,大多与防治小儿肾病综合

征慢性进展密切相关 ,希望能引起儿科界同仁们的

重视和共鸣。

1 　儿童 NS肾活检组织检查研究的发展

1 . 1 　临床与病理相关性研究

以往 ,人们对儿童 NS 肾活检组织病理检测、研

究的焦点是集中在肾小球的病损之上 ,研究肾脏病

理主要是围绕着肾小球的病变而展开的。认为儿童

NS的临床表现、对治疗的反应、预后与肾小球的病

变密切相关。近 10 余年来 ,随着儿童肾穿刺组织病

理检查技术的普及和研究的深入 ,发现小管间质病

变在临床上具有举足轻重的地位 ,有一些肾小球的

病变可以不明显 ,却伴有严重的小管间质病变 ,另一

些具有同等程度肾小球病变的患者 ,仅仅是因为小

管间质病变程度的不同而具有不同的预后。毫无疑

问 ,重视小管间质病变在儿童 NS 临床诊断、治疗方

面的重要意义 ,小管间质病变在儿童 NS 的发生、发

展中是十分重要的环节这一观点已成为人们的共

识。但是目前临床上尚缺乏一套完整、全面、系统评

价肾病综合征肾脏病理改变的方法 ,这还需要我们

通过对大量的临床及病理资料的回顾性分析、前瞻

性研究及验证 ,建立统一的标准和评价方法 ,今后临

床和病理的结合将会更加紧密 ,这必将给临床诊断

治疗工作带来新的面貌。此外临床病理观念上的更

新 ,临床基础研究的视野也更加开阔 ,我们在进一步

思考着由于肾小球病变和小管间质病变的发展不平

衡 ,那么他们在疾病进展的机制上是否存在着不同 ?

他们之间的内在联系 ?

1 . 2 　肾脏临床病理的细胞、分子水平研究

儿童肾病综合征的肾脏病理损害非常复杂 ,常

有肾小球上皮、内皮细胞损害、系膜细胞增生、细胞

外基质堆积、肾小管上皮细胞损伤、间质成纤维细胞

增生、单核/ 巨噬细胞在肾脏局部的浸润、肾间质纤

维化、肾血管病变等先后或同时出现而构成非常复

杂的病理图谱。以往认为肾脏内的这些固有细胞和

细胞外基质量和质的变化 ,均是各种损伤因素的“不

幸的牺牲品”。随着细胞生物学、分子生物学、分子

免疫学研究的不断深入 ,临床病理研究也进入了崭

新的时代 ,人们利用现代细胞生物学、分子生物学技

术对肾活检的微量组织进行细胞、分子水平的研究 ,

发现病变肾脏内的各种固有细胞、炎症细胞既是“牺

牲品”,又是“肇事者”,他们通过自分泌、旁分泌多种

炎症因子、趋化因子、生长因子、硬化因子 ,改变受体

的表达及其多条信号通路的传导 ,而组成一个庞大

的级联酶促反应体系而积极地介入肾脏病变的发展

过程。总之临床病理研究由过去单纯着眼于组织、

细胞形态 ,免疫病理而深入到探索肾脏固有细胞的

增生、肾小球的硬化、间质的纤维化形成的规律研究
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上。随着细胞、分子水平的病理研究在临床医疗实

践中的发展和普及 ,我们相信肾活检在临床诊断、治

疗、预后等方面更能精确地指导临床医疗实践。但

是目前我国儿科肾病界在这方面的研究比较落后 ,

急待加强。预期未来 10 年 ,我们的细胞分子水平的

病理研究方向可能是 : ①细胞表型特征的研究 :探讨

在疾病的不同阶段 ,肾脏内的固有细胞、单核/ 巨噬

细胞所表现的特定的病理表型特征 ,研究特定的细

胞表型特征所介导的细胞内关键信号传导环节及其

调控规律 ; ②细胞周期调控蛋白的研究 :继续加强对

主要位于细胞核内的细胞周期调控蛋白的研究 ,明

确在儿童 NS 有哪些特异性的细胞周期蛋白在肾脏

组织的表达 ,其在肾脏固有细胞的增生、肥大、分化

中的作用等 ; ③细胞因子网络的研究 ,促炎症因子和

抗炎症因子的平衡将决定肾脏疾病的转归 ,在继续

深入研究促炎症细胞因子的同时 ,应更多地揭示抗

炎症细胞因子的奥秘 ,如抗炎症细胞因子分子间的

相互关系以及他们在病理状态下表达的调控机制 ,

抗炎症细胞因子的双面刀刃作用等 ; ④继续深入研

究细胞凋亡的调控机制 ,期望在肾脏损伤的某一特

定阶段通过启动或抑制细胞的凋亡而达到控制疾病

进展的目的。

2 　肾病综合征的遗传背景研究

2 . 1 　先天性肾病综合征

先天性肾病综合征系常染色体隐性遗传 ,其基

因定位于 19 号染色体的长臂上 ,此病对治疗反应

差 ,表现为对糖皮质激素耐药 ,并且常在 1～4 年内

进展至终末期肾病。近年来由于对本病的重视 ,屡

见发现先天性肾病综合征家系的报道 ,在如何正确

地作出产前诊断方面也取得了一些可喜的进展。但

国内在其发病机制的研究方面尚是空白 ,也无特效

的治疗方法。最近国外的学者发现在肾小球的足突

细胞上分布着一种称之为 Nephrin 的糖蛋白 ,已经

证实先天性肾病综合征的芬兰型与编码 Nephrin 糖

蛋白的基因突变有关 ,而 WT1 基因突变与弥漫性

系膜硬化有关。要使先天性 NS 的防治出现突破性

的进展 ,我们首先应从基础研究上进行突破 ,可以考

虑从下面几个方面入手 : ①应用一些先进的科研技

术 ,如基因芯片技术等 ,筛选先天性 NS 基因 ; ②弄

清先天性 NS 的发病机制 ; ③阐明 Nephrin 糖蛋白

的功能。

2 . 2 　糖皮质激素耐药的分子遗传学基础

激素耐药是临床医生最感棘手的问题。重新认

识糖皮质激素受体β( GR2β) 在激素耐药中的作用 ,

发现激素耐药型肾病综合征患儿外周血单个核细胞

内 GR2β亢进 ,但它在肾脏原位激素抵抗机制中的

作用怎样 ,有待更深入研究。最近关于糖皮质激素

耐药的分子遗传学基础研究的突破 ,为从根本上解

决这一问题带来了希望。有人发现了一组定位于 1

号染色体的激素耐药型肾病综合征基因 :SRN 1 ,为

常染色体隐性遗传 ,并且还筛选出了数十个家庭 ,但

这组基因的表达、调控不明 ,是否还有其他的筛选基

因。有人发现激素耐药型 NS 患儿外周血单个核细

胞表面有一种糖蛋白 , P2glycoprotein ( P2gp) 及编码

这种蛋白质的基因 ,多药耐药基因 1 ( Multidrug re2
sistence21 , MDR1)表达增强 ,与细胞内激素水平降

低密切相关 ,但其确切的作用机制及调控不清楚。

2 . 3 　基因多态性研究

国内对于儿童肾病综合征 ACE 基因多态性的

研究发现 : Ⅱ型基因是肾脏的保护基因 ,而具有 DD

型基因的肾病综合征患者病理表现常为 FSGS ,预

后差。其他的候选基因还有血管紧张素 Ⅱ受体、血

管紧张素原、载脂蛋白 E、转化生长因子β、白细胞介

素21 基因等。目前国内在这个领域的研究大多数

仅仅只是研究基因多态性与疾病之间的联系 ,还需

要进行更深层次的探讨和研究 ,不但要研究比较遗

传背景在正常儿童和肾病综合征患者中的差异 ,阐

明某种遗传背景与疾病易感性、病理进展、预后之间

的可能联系 ,还应进一步研究由于某种遗传背景的

差异所导致的病理、生理改变 ,并针对其采取特异性

的干预治疗 ,进而观察患者对治疗的反应 ,使得基础

研究向临床研究转化。

3 　儿童肾病综合征治疗观念上的更新

　　随着研究的不断深入 ,疾病进展的发病机制的

阐明 ,使得我们用全新的思维来拟定儿童肾病综合

征的治疗方案 ,从目前以对症治疗如清除尿蛋白、利

尿、消肿、降血压、控制感染、抗凝及溶栓治疗等为主

的治疗措施转变到以阻止或延缓肾病综合征的慢性

病理进展的思路上来。

3 . 1 　降低肾内的高血流动力学状态

目前 ,公认高血压是造成肾脏损害的主要原因

之一。并且在肾脏有原发性损害时 ,高血压使肾脏

病更快地进展到 ESRD。因此在临床上大家对于全

身性的高血压均能采取积极的治疗措施 ,但是临床

思维常停留在治疗高血压上 ,因此所采取的治疗措

施仅仅只是为了降血压而对病人采取短期的对症治
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疗措施 ,很少考虑保护肾脏。然而即使血压是正常

的肾病病人 ,由于肾内固有细胞及细胞外基质的增

生、毛细血管的塌陷、炎症因子、细胞因子的大量分

泌等 ,在病变不断进展的过程中 ,有效的肾单位不断

地丧失 ,均能使肾内出现高灌注、高压、高滤过等高

血流动力学状态。而这种高血流动力学状态是引起

肾脏病变不断进展的主要原因之一。因此 ,必须把

降低肾单位的高血流动力学作为肾脏保护的一项主

要措施提上议程 ,但具体应用到临床医疗实践中还

有几个问题需要解决 : ①儿童肾脏病人目标血压标

准是什么 ? ②首选药物是什么 ? ③目前肾脏病界主

张采用的肾素 - 血管紧张素系统抑制剂抗肾性高血

压和治疗肾脏内高血流动力学状态 ,但是对于儿童

病人的剂量如何掌握 ? 疗程多长 ? 远期疗效的观察

如何 ,都是急待研究解决的问题。

3 . 2 　控制蛋白尿

尿中蛋白质量和质的异常不仅是肾脏病变的指

标 ,还是一个独立的致病因素参与肾脏病变的不断

进展 ,促使终末期肾病的发生。但在控制蛋白尿的

治疗上不是单纯以消除蛋白尿为治疗目的 ,而是以

阻止或逆转疾病的进展为最终目的 ,在治疗策略上

常采取综合治疗 ,如 : ①调节肾脏固有细胞的功能 ,

抑制细胞炎症因子的分泌 ; ②调节细胞免疫功能 ; ③

改善肾脏局部的高血流动力学状态。因此近年来除

了糖皮质激素和细胞毒药物的使用外 ,肾素 - 血管

紧张素系统抑制剂开始投入肾病综合征的治疗中。

在评价治疗的疗效上 ,蛋白尿的消长只是作为疗效

评价的中间参考指标 ,而更多地是以中间终点指标

和终点指标来作为疗效评价的标准。

对于控制蛋白尿的研究 ,人们把目光更多地投

向关于蛋白尿产生的机制以及对糖皮质激素耐药机

制的研究上。今后这个领域里研究热点将是 : ①筛

选导致肾小球基膜结构和功能改变的突变基因 ; ②

深入研究导致肾小球毛细血管壁通透性增加的循环

因子的本质、特性 ; ③阐明肾小球基膜阴离子位点减

少的机制 ; ④揭示糖皮质激素耐药的分子遗传学奥

秘 ; ⑤研究糖皮质激素在肾脏的原位抵抗。随着这

些问题的解决 ,会从根本上消除蛋白尿。

3 . 3 　脂质代谢紊乱与调脂治疗的研究

脂质代谢异常为儿童肾病综合征的特征。近年

来大量的研究发现脂质紊乱在许多肾脏疾病的慢性

病理进程中也是一个重要的和独立的影响因素。但

目前国内在这一领域里的研究绝大部分是在体外实

验和动物实验阶段 ,临床研究才开始起步 ,就血脂紊

乱与肾小球硬化的关系 ,血脂及脂蛋白水平异常与

临床的联系 ,载脂蛋白代谢紊乱与血脂、脂蛋白异常

之间的关系等方面进行了一些初步的研究、探讨。

对于儿童 NS 脂质代谢紊乱的调脂治疗也还在探索

和起步阶段。对于肾病综合征时体循环和肾脏内脂

质代谢的确切途径和调控机制不清楚 ,体内某些脂

质成分异常的病理、生理意义还需进行大量的研究

工作。

3 . 4 　高凝状态的防治

高凝在肾病综合征患儿是最为普遍的继发性改

变 ,对于动静脉血栓的形成 ,临床上均需引起警惕。

近年来 ,也认识到了肾小球毛细血管内纤维蛋白的

沉积、毛细血管内微血栓的形成 ,可以导致肾脏病变

不断地进展、恶化 ,最终发展至终末期肾病。但应注

意研究肾病综合征凝血前 (procoagulation) 状态下 ,

在体内和肾脏局部存在的某些病理、生理改变 ,有人

研究发现这种 procoagulation 与肾病综合征的激素

抵抗、肾病的复发、肾脏病变的进展均有关联。

我们坚信在新的世纪里 ,儿童肾病综合征临床

研究这片广阔的领域将涌现出大量的研究成果 ,把

儿童肾病综合征的防治推进到一个新的水平。
(本文编辑 :吉耕中)
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