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摘  要 

肾病综合征(Nephrotic Syndrome, NS)是儿童常见的肾小球疾病，以肾病分为蛋白尿、低白蛋白血症、

高脂血症和水肿为主要临床表现。儿童肾病综合征包括多种类型，其中儿童激素耐药型肾病综合征

(Steoid-Resistant Nephrotic Syndrome in children, SRNS)是一种少见但临床上具有挑战性的肾小球疾

病。与激素敏感型肾病综合征相比，SRNS的预后相对较差，且治疗难度较大。因此，聚焦于儿童激素耐

药性肾病综合征，本综述旨在通过分析现有报道的SRNS预后相关研究，探讨影响预后的因素及其相互作

用，为临床医生提供诊疗经验，制定更为精准的治疗方案，提高患儿的生活质量和预后。 
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Abstract 
Nephrotic Syndrome (NS) is a common glomerular disease in children, characterized by nephrotic-
range proteinuria, hypoalbuminemia, hyperlipidemia, and edema as the main clinical manifestations. 
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Pediatric nephrotic syndrome includes various types, among which Steroid-Resistant Nephrotic 
Syndrome (SRNS) in children is a rare but clinically challenging glomerular disease. Compared with 
steroid-sensitive nephrotic syndrome, SRNS has a relatively poor prognosis and greater treatment dif-
ficulty. Therefore, focusing on steroid-resistant nephrotic syndrome in children, this review aims to 
explore prognostic factors and their interactions by analyzing the existing studies on SRNS prognosis, 
so as to provide diagnostic and therapeutic experience for clinicians, formulate more precise treatment 
plans, and improve the quality of life and prognosis of children with SRNS. 
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1. 引言 

儿童原发性肾病综合征是儿科肾脏病领域最常见的肾小球疾病之一，在儿童中的年发病率约为

2~7/10 万[1]。大部分患儿对糖皮质激素治疗敏感，经标准疗程治疗后可达完全缓解。然而，仍有约 10%~20%
的患儿表现为激素耐药[2]，即在足量泼尼松治疗 4 周后尿蛋白仍无明显转阴。这部分 SRNS 患儿常常需

要长期接受免疫抑制治疗，且存在复发和难治的风险。如果早期不能控制将进展为慢性肾脏病(CKD)甚至

肾功能衰竭，严重危害儿童身心健康。研究显示，约 36%~50% SRNS 患儿在发病后 10 年内可进展为终

末期肾病(ESRD) [3]，需要长期依赖透析治疗或接受肾移植。SRNS 的严峻预后现状使得其成为儿科临床

实践中极具挑战性的难题。 
近年来，随着分子生物学技术的快速发展，学界对 SRNS 的认识已发生深刻转变。SRNS 的预后并非

由单一维度决定，而是沿着“遗传病因–分子通路–临床表型–治疗反应”的纵向链条逐级传递和转化。

如今基因检测技术的普及使得越来越多单基因致病病例得以明确诊断，目前约 30%的 SRNS 儿童被诊断

为单基因致病[4]。研究证实，存在特定足细胞相关基因突变的患儿，其疾病进展速度显著快于无基因突

变者，对免疫抑制剂的治疗反应也更差。与此同时，免疫学机制研究揭示了 T 细胞亚群失衡在激素耐药

发生中的重要作用，Th17/Treg 比值升高、Th1/Th2 比值降低等免疫紊乱现象与不良预后的关联性逐渐清

晰。治疗反应与并发症方面，对免疫抑制剂表现出耐药或不完全缓解提示着更易进展为 ESRD，SRNS 并

发症引起的炎症风暴可能进一步加重已受损的足细胞损伤，导致蛋白尿加剧和肾功不可逆下降。这些深

入研究为临床早期识别高危患儿提供了新的视角。尽管如此，目前仍缺乏对遗传、分子学、病理等多维

度信息之间的相互作用和因果链的深入阐述。  
基于上述背景，本综述聚焦于儿童 SRNS 不良预后的相关研究，旨在系统梳理近十年间国内外公开

发表的学术文献。本文从以下遗传背景、分子标志物、临床病理特征、治疗反应等四个核心维度的相互

作用进行系统梳理与总结。 

2. SRNS 不良预后的影响因素 

2.1. 遗传学因素作为 SRNS 临床结局的始动环节 

SRNS 的遗传学基础决定了后续所有分子事件与临床结局的基调。目前研究报道，SRNS 在遗传学上
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是一种高度异质性疾病，已证实七十多种单基因突变可导致 SRNS [4] [5]，其中，NPHS1、NPHS2、WT1、
TRPC6 等足细胞相关基因被反复验证为导致激素耐药和疾病进展的核心致病基因[6] [7]，携带这些基因

突变的患儿往往对免疫抑制剂治疗反应差，肾功能丧失速度更快。 
约 30%的 SRNS 患儿存在单基因突变，主要涉及足细胞裂孔隔膜(如 NPHS1/NPHS2)、核孔复合体(如

NUP160)、肌动蛋白细胞骨架(如 ACTN4)及调节分子(如 TBC1D8B)等相关基因[8]，这类突变构成了一种

“结构性”缺陷。其中，TBC1D8B 基因突变导致其编码的 Rab-GTP 酶激活蛋白功能丧失，进而干扰

Rab11b 介导的胞内囊泡回收途径。这直接造成足细胞膜受体和内吞循环障碍，影响细胞迁移能力和骨架

稳定性，最终形成局灶节段性肾小球硬化[9]。在这一链条中，遗传突变直接“锁定”了分子病理和临床

结局，治疗干预几乎无法穿透这一结构缺陷。此外，与结构性缺陷不同，部分 SRNS 患儿并无明确致病

突变，但存在糖皮质激素受体基因(NR3C1)的单核苷酸多态性，如 rs10482634 的 GG 基因型，其使得 GR 
α亚型表达下调、GR β负性调节增强，导致激素与受体结合后信号转导受阻，最终临床表现为激素耐药

[10]。因此，近些年有研究发现一些药物可以通过抑制致病基因表达或其下游信号传导通路减缓疾病进展，

这类基础研究的突破有望转化为临床可用药物[11]。骞佩等[12]的研究中 1 例 COQ8B 基因突变患儿经辅

酶 Q10 治疗获得完全缓解，这一发现极具临床价值，表明特定基因型可能存在靶向治疗机会，针对特定

基因型的靶向治疗值得深入探索，未来可能需要建立基于基因型的治疗分层策略。邓泉锋等[13]报道了

TRIM8 基因突变所致的肾脏异常，早期肾移植预后较好，进一步凸显了基因诊断对治疗策略选择的重要

指导意义。同时，中华医学会儿科学分会肾脏学组等[14]联合发起制订了《儿童激素耐药型肾病综合征基

因检测及其管理临床实践指南(2025)》，基因检测成为 SRNS 的一线病因鉴别诊断工具，明确的分子诊断

可以为个体化医学治疗提供参考，包括减少不必要的免疫抑制治疗、避免重复肾活检、评估肾移植预后

等。对疾病预后具有决定性作用，可用于 SRNS 患儿的预后分层，为精准诊疗提供依据。 
总之，上述研究表明，携带单基因突变的 SRNS 患儿，5 年进展至 ESRD 的风险是无基因突变患儿

的 3~5 倍，且肾存活率显著降低；不同基因突变类型的预后差异也较为显著，部分基因突变(如 WT1、
LAMB2)可导致患儿在婴儿期即出现严重肾功能损伤，短期内进展至 ESRD，而部分基因突变(如 NPHS2)
患儿的疾病进展速度相对平缓，但总体预后仍差于无基因突变者[15] [16]。 

2.2. 分子生物学机制连接遗传与表型的核心枢纽 

分子机制是将基因型转化为临床表型的分子过程，呈现显著的基因特异性。如 WT1 作为转录因子，

在肾脏发育和足细胞分化中起关键作用。其突变导致 SRNS 的机制不仅影响下游靶基因(如足细胞裂隙膜

蛋白)表达失调，使得足细胞成熟障碍、凋亡易感性增加。同时，WT1 在免疫细胞中也存在表达，部分研

究提示其可能影响 T 细胞功能，为遗传因素直接调控免疫表型提供了潜在通路[17]。既往有研究证实，T
细胞亚群失衡尤其是 Th17/Treg 比值升高与激素耐药的发生密切相关，证实了 SRNS 患儿外周血 Th1/Th2
比值降低、Th17/Treg 比值增高[18]，联合这两项指标诊断 SRNS 的曲线下面积达 0.831，显示出较好的预

测效能。这一发现不仅深化了对 SRNS 发病机制的理解，也为探索新的生物标志物和治疗靶点提供了思

路。后续研究可进一步探讨免疫指标变化与治疗反应、长期预后的动态关联。 
有研究指出从基因多态性角度切入，发现 Tim-1 基因启动子区域的-1454G/A 基因型 GA 是免疫抑制

剂或激素耐药性的独立危险因素[19]，将遗传易感性与免疫调控异常联系起来，为理解 SRNS 的复杂发病

机制提供了新的视角，但尚缺乏大规模前瞻性队列的外部验证。May 等[20]在系统综述中总结了 2012 年

至 2022 年间发表的关于区分激素耐药与激素敏感型肾病综合征的生物标志物研究，涵盖了多种潜在生物

标志物，为后续研究提供了重要参考。Sharif 等[21]研究了缓解期血清免疫球蛋白水平变化对儿童特发性

肾病综合征治疗反应和预后的预测价值，进一步证实免疫功能障碍在肾病综合征发生发展中的核心地位。
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寇敏等[22]建立的 SRNS 临床预测模型整合了红细胞沉降率、抑制性 T 细胞、D-二聚体及 β2 微球蛋白等

指标，曲线下面积达 0.87，展现出较好的预测效能，未来可进一步纳入基因检测结果和新型生物标志物，

提升模型的预测精度。 

2.3. 临床病理作为遗传与分子机制的整合表达 

临床病理是评估儿童 SRNS 预后最直观、最基础的指标[23]，其中发病年龄、病理类型、缓解状态及

复发频率、感染并发症等，均与疾病远期结局密切相关，是临床预后评估的重要依据。 
首先，发病年龄与预后显著相关，且呈现“两极分化”特征[24] [25]。研究显示，婴儿期发病(尤其是

3 个月内)的先天性肾病综合征患者遗传学病因检出率高达 66%，免疫抑制治疗无效，预后极差[26]-[28]。
而青少年发病的 SRNS 虽然遗传因素贡献度相对较低(约 10%~15%)，但病理类型常表现为局灶节段性肾

小球硬化(FSGS)，同样预后不良。有研究提示，发病年龄越小，病理表现为 FSGS 的风险越大。有研究

显示 FSGS 在 12 岁以下各年龄组及不同临床类型中均占比最高，且不同病理类型的预后差异显著，FSGS
者预后最差，MCD 预后相对较好[29]。 

其次，肾脏病理类型是决定肾存活率的核心因素。多中心研究证实，FSGS 是 SRNS 最常见的病理类

型(占 41.9%)，其本质是多种损伤通路的共同终点。遗传性 SRNS 的 FSGS 往往呈现“原发性足细胞损伤”

特征(如弥漫性足突融合、无免疫复合物沉积)，而免疫介导者可能伴有多少不等的炎细胞浸润[9]。此外，

同一病理类型背后可能对应完全不同的分子机制，如 NUP160 突变与 TBC1D8B 突变均可表现为 FSGS，
但前者涉及核孔复合体，后者涉及囊泡运输[30]。值得注意的是，重复肾活检研究揭示病理类型可发生动

态转变，有研究发现 6 例 MCD 患儿中 5 例在随访期间转变为 FSGS [31]，提示首次肾活检结果并非一成

不变，临床需警惕病理进展的可能。 
最后，缓解状态是预测远期肾存活率的最强动态指标。国际多中心研究显示，利妥昔单抗治疗后 12

个月仍未缓解者，其肾脏存活率显著低于完全缓解者。部分缓解亦具有保护价值约 88%的部分缓解患者

蛋白尿较基线下降 > 50% [32] [33]。Zerkowitz 等[34]在单因素和多因素 Logistic 回归及 Cox 回归模型分

析了缓解状态和肾脏生存的预测因素，研究指出遗传性和非遗传性 SRNS 的预后存在差异，为临床预测

提供了参考。此外，复发频率及感染并发症对肾功能进展具有加速效应[35] [36]。频繁复发不仅增加药物

暴露总量，反复的免疫抑制治疗和感染事件(如腹膜炎)可通过炎症损伤和血流动力学改变，加速肾小球硬

化和间质纤维化进程。 

2.4. 治疗反应与并发症对远期结局的影响 

治疗反应是上述所有因素的综合体现，同时也是区分 SRNS 亚型的“功能性金标准”。携带足细胞

结构基因突变(如 NPHS2、WT1)的 SRNS 患儿，对 KDIGO 2025 版指南强调将钙调神经磷酸酶抑制剂

(CNIs)作为初始二线治疗药物[37] (他克莫司、环孢素)普遍无反应。其深层机制在于：CNIs 的作用靶点是

T 细胞活化的 CNIs，通过抑制免疫反应间接保护足细胞，但当足细胞本身存在“结构性”缺陷时，无论

免疫状态如何，蛋白尿仍将持续。相反，无明确致病突变的 SRNS (可能为免疫介导或多基因背景)对 CNIs
的缓解率可达 60%~80% [7]。部分 SRNS 患儿不仅对激素耐药，对 CNIs、利妥昔单抗等也相继无反应。

这种“多重耐药”状态往往是遗传易感性与获得性因素叠加的结果：初始存在轻微足细胞脆弱性(如杂合

突变或多态性)，持续蛋白尿导致继发性足突损伤，从而导致反复免疫抑制暴露诱导耐药机制发生，最终

肾间质纤维化形成不可逆损伤[9]。CNIs 的慢性肾毒性导致不可逆的肾间质纤维化，与疾病本身进展形成

“双重打击”。 
同时，在长期的治疗过程中，糖皮质激素和免疫抑制剂可能引起许多不良反应，如库欣综合征、生
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长抑制、免疫损伤、糖尿病、眼损害、胃肠道反应、牙龈增生、肝肾损害、性腺损害等[38]。因此，治疗

反应本身既是预后因素，也是预后分层的依据。SRNS 患者长期处于高凝状态，加之免疫抑制剂使用，感

染和血栓风险显著升高[39]。血栓栓塞、严重感染及心血管并发症是影响生存率和生活质量的重要因素。

刘育青等[40]构建的急性肾损伤预测模型纳入了他克莫司谷浓度、CYP3A5 基因型、并发感染和高血压等

因素，为临床医生在免疫抑制治疗过程中识别高风险患儿提供了量化工具，所建临床预测模型为实施风

险分层管理提供了科学依据。 

3. 总结 

在 SRNS 的研究中，遗传、分子、临床与治疗四个维度并非平行独立的危险因素，而是构成了一条

从病因根基到表型表达，再到治疗反应的纵向因果链条。遗传学因素决定了足细胞内在脆弱性及药物反

应潜能，分子标志物揭示了基因型转化为功能缺陷的潜在机制，临床病理因素呈现了分子损伤的严重性，

治疗反应反向验证了病因类型、并发症反过来加重分子细胞损伤。当前研究正从单一因素分析向多维度

综合预测模型演进，构建预测性良好的预后预测模型。 
然而，现有预测模型的样本量有限，外部验证不足，且多数研究未纳入遗传学信息。未来研究不仅

应致力于开展更大规模、多中心前瞻性队列研究，还应该从遗传学因素出发，将预后分析与病理动态演

变、多重耐药谱以及并发症的恶性循环相结合，强调从静态的危险因素排列转向动态的、多维度(基因–

病理–治疗反应)的精准风险分层。这将直接指出在 SRNS 临床管理中“识别哪类患儿应避免过度治疗，

哪类患儿应尽早准备替代治疗”的核心矛盾，为临床医生提供了一个清晰、全面的知识图谱，有助于在

日常诊疗中做出更明智的决策。 
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