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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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[Abstract]
 

With
 

the
 

development
 

of
 

gene
 

sequencing
 

technology,
 

in
 

pediatric
 

steroid-resistant
 

nephrotic
 

syndrome
 

( SRNS),
 

10%
 

to
 

30%
 

of
 

children
 

with
 

SRNS
 

are
 

diagnosed
 

with
 

monogenic
 

disease.
 

The
 

International
 

Pediatric
 

Nephrology
 

Association
 

( IPNA )
 

recommends
 

clinicians
 

to
 

use
 

genetic
 

testing
 

as
 

important
 

diagnostic
 

tool
 

for
 

children
 

with
 

SRNS.
 

In
 

order
 

to
 

promote
 

the
 

standardization
 

and
 

normalization
 

of
 

application
 

of
 

genetic
 

testing
 

in
 

the
 

clinical
 

practice
 

of
 

SRNS
 

in
 

children,
 

under
 

the
 

funding
 

of
 

the
 

National
 

Key
 

Research
 

and
 

Development
 

Program
 

and
 

the
 

Chongqing
 

Medical
 

Scientific
 

Research
 

Project
 

( Joint
 

Project
 

of
 

Chongqing
 

Health
 

Commission
 

and
 

Science
 

and
 

Technology
 

Bureau),
 

with
 

the
 

collaboration
 

of
 

national
 

experts
 

on
 

pediatric
 

kidney,
 

genetics
 

and
 

other
 

fields,
 

the
 

National
 

Clinical
 

Research
 

Center
 

for
 

Child
 

Health
 

and
 

Disorders
 

( Children’ s
 

Hospital
 

of
 

Chongqing
 

Medical
 

University)
 

took
 

the
 

lead
 

in
 

initiating
 

the
 

development
 

of
 

the
 

Protocol
 

of
 

Clinical
 

Practice
 

Guidelines
 

for
 

Genetic
 

Testing
 

of
 

Steroid-Resistant
 

Nephrotic
 

Syndrome
 

in
 

Children
 

(2024
 

Edition).
 

This
 

protocol
 

mainly
 

introduces
 

the
 

significance
 

and
 

purpose
 

of
 

the
 

guideline,
 

workgroup
 

composition,
 

identification
 

of
 

clinical
 

issues,
 

the
 

development
 

of
 

retrieval
 

and
 

assessment
 

in
 

evidence,
 

consensus
 

of
 

recommendations.
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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
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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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