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摘  要 

原发性肾病综合征(Primary nephrotic syndrome, PNS)是儿童最常见的肾小球疾病，其发病与自身免疫

有关，约25%的患者表现为频复发或激素依赖、激素耐药，进而发展成难治性肾病综合征，以单独的糖

皮质激素或联合免疫抑制剂治疗为主。利妥昔单抗(rituximab，RTX)是一种诱导B细胞溶解和凋亡的嵌

合抗CD20单克隆抗体，能够预防或延缓儿童原发性肾病综合征患者的复发，延缓进入终末期肾病。近年

来，已有多个病例回顾性研究和随机对照试验证实利妥昔单抗在治疗原发性肾病综合的有效性和安全性，

极大的改善了儿童原发性肾病综合征的预后。本文就RTX的作用机制、在儿童PNS临床应用疗效及不良

反应进行综述。 
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Abstract 
Primary nephrotic syndrome (PNS) is the most common glomerular disease in children. Its onset 
is related to autoimmunity. Approximately 25% of patients show frequent relapses or hormone 
dependence and hormone resistance, and then develop into refractory nephrotic syndrome which 
is mainly treated with glucocorticoid alone or combined with immunosuppressive agents. Ritux-
imab (RTX) is a chimeric anti-CD20 monoclonal antibody that induces B cell lysis and apoptosis. It 
can prevent or delay the recurrence of children with primary nephrotic syndrome and delay the 
entry into end-stage renal disease. In recent years, retrospective studies and randomized con-
trolled trials of multiple cases have confirmed the effectiveness and safety of rituximab in the 
treatment of primary nephrotic syndrome, which has greatly improved the prognosis of children 
with primary nephrotic syndrome. This article reviews the mechanism of action of RTX, its clinical 
efficacy and adverse reactions in Children PNS. 
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1. 引言 

原发性肾病综合征(PNS)是小儿最常见的泌尿系统疾病之一，原发于肾小球，以大量蛋白尿、低白蛋

白血症、伴或不伴有水肿和高脂血症为临床表现的综合征，大约每 10 万名 1~18 岁的儿童中就有 5 名患

病，不同种族之间存在显著差异[1]。PNS 的发病机制尚不是十分明确，已经提出了基因突变、T 和 B 淋

巴细胞、全身循环因子(CPfS)以及足细胞和内皮细胞之间的旁分泌的参与[2]。从 20 世纪 50 年代开始，

国内外学者都认为糖皮质激素是被用来治疗 PNS 的首选药物。临床上根据 PNS 对激素治疗的敏感性，已

经将 PNS 分为激素敏感型肾病综合征(steroid-sensitive nephrotic syndrome, SSNS)、激素抵抗型肾病综合

征(steroid-resistant nephrotic syndrome, SRNS)，在 SSNS 患儿中，由于 50%以上的患者表现为频繁复发型

肾病综合征(frequently relapsing nephrotic syndrome, FRNS)或激素依赖型肾病综合征(steroid-dependent 
nephritic syndrome, SDNS)，则 SRNS、FRNS 及 SDNS 一起被大家称为原发性难治性肾病综合征(idiopathic 
refractory nephritic syndrome, IRNS)，又由于 IRNS 常导致儿童终末期肾病，所以 IRNS 在临床上对于我们

医生来说是一个比较难处理的问题。IRNS 患儿通常需要服用大量糖皮质激素或者各种免疫抑制剂，如他

克莫司、环孢素 A、环磷酰胺和霉酚酸酯才能控制病情，一些患儿可能需要多靶点治疗，如联合类固醇

激素、霉酚酸酯和钙调神经磷酸酶抑制剂(calcineurin inhibitors, CNIs)一起治疗，在过去 10 多年，已有许

多研究报道利妥昔单抗在治疗复杂 FRNS/SDNS 和难治性 SRNS 有效性，成功地延缓肾病综合征向终末

期肾病发展[3]。近年来，国内外关于 RTX 治疗 FRNS/SDNS 和 SRNS 显著疗效引起了研究者的广泛关注，

RTX 在患有各种肾脏疾病的儿童和成人中表现出显著的疗效。本文就 RTX 治疗儿童 PNS 的机制、临床

应用疗效、不良反应等方面进行综述。 

2. RTX 治疗 PNS 的作用机制 

RTX 是由鼠抗 CD20 单克隆抗体 2B8 的轻链可变区和重链可变区与人 K 轻链和 Υ1 重链恒定区结合
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而成的一种嵌合鼠源性单克隆抗体，能够识别和表达于 B 细胞表明的 CD20 分子，使钙通道打开，通过

信号转导途径和多种激酶级联反应的作用，诱导 B 细胞凋亡[4]。CD20 是大多数人类 B 淋巴细胞表达的

抗原，由于 RTX 与 CD20 巧妙的特异性结合从而可抑制 CD20 介导的 B 细胞增殖和分化，最初该药物用

于治疗非霍奇金淋巴瘤患者治疗循环抗体诱发的肾小球疾病，如特发性膜性肾病和抗中性粒细胞胞浆抗

体相关血管炎[5]。研究[6] [7] [8] [9]提示，B 细胞能够使 T 细胞活化，通过介导抗体非依赖性自身免疫损

伤，并提供共刺激分子和细胞因子，在自身免疫性疾病中维持 T 细胞的激活。有研究[10]表明利妥昔单

抗可抑制 B 细胞增殖并诱导 B 细胞凋亡，抑制 B 细胞与 T 细胞之间的相互作用，从而防止肾病综合征的

复发。研究发现[11]，RTX 可诱导调节性 T 细胞数量、功能增加以及功能恢复。另外研究[12] [13]发现，

RTX 通过足细胞表面的鞘磷脂磷酸二酯酶类 3b (Acid Sphingomyelinase-like Phosphodiesterase 3b, 
SMPDL-3b)结合，调节酸性髓磷脂酶(acid Sphinggomyelinase, ASMase)的活性，抑制足细胞的凋亡以及防

止肌动蛋白细胞骨架被破坏，同时 RTX 通过介导 SMPDL-3b/ASM 信号转导通路，调节 ASM 的 Th17 细

胞抑制 IL-17 的产生，从而抑制炎症反应对足细胞的损伤，同时在肾移植时用 RTX 治疗局灶性节段性肾

小球硬化(Focal segmental glomerulosclerosis, FSGS)患者时，似乎是通过 SMPDL-3b-120 信号转导方式调

节足细胞功能来防止 FSGS 复发。总之，RTX 可通过细胞免疫学机制及通过信号转导直接作用于足细胞

的情况下，延缓肾病综合征的复发。 

3. RTX 在 FRNS/SDNS 患儿中的临床应用 

在 2012 年，RTX 被专家们列入改善全球肾病预后组织(KDIGO)指南，而且提出 RTX 能够用于激素

和免疫抑制方案治疗后仍有频繁复发患儿，或对其他免疫抑制剂治疗有明显不良反应的患儿。Lijima [14]
等人在一项多中心、双盲、随机、安慰剂对照试验提示，24 例患儿 RTX 组[375 mg/(m2·次)，每周一次，

最大 500 mg/m2，持续 4 周]的中位无复发期为 267 天，明显长于 24 例安慰剂组的 101 天，RTX 组复发

率及 1 年内所需的皮质类固醇量明显低于安慰剂组。在这项纵向的患者内对照研究中[15]发现抗

CD20mAb RTX 明显降低了 10 名儿童和 20 名成人 SDNS 或 FRNS 患者的复发频率，结果提示安全有效，

同时在一年的观察期内，使用 RTX 的复发率比在 RTX 治疗前一年的复发率降低了约 3 倍左右，而且在

18 名从未接受任何治疗的患者身上，他们在使用 RTX 治疗后，肾病综合征再未复发。Van Horebeek [16]
等在回顾性研究中报道的 9 例 SDNS 患儿，在接受 RTX 治疗[375 mg/(m2·次)，每周一次，1~5 次]，B
细胞耗竭中位数从 2.75 年，恢复时间 230 天，在停止或减少免疫抑制治疗的剂量的情况下，年复发率由

1.70 降低至 0.26，而且在没有严重不良事件的情况下，明显降低每年的复发率，并有助于减少其他免疫

抑制剂药物的使用率。Basu 等[17]在 RTX 与他克莫司治疗 SDNS 的前瞻性随机对照临床试验表明 176 例

儿童接受为期 12 个月的他克莫司联合强的松龙治疗或单疗程的 RTX [单次输注两剂 375 mg/(m2·次)]，
RTX 治疗的 12 个月无复发生存率为 90.0%，高于他克莫司无复发生存率的 63.3%；同时表明，在患有

SDNS 的儿童中，初次使用利妥昔单抗可显著降低复发率，且在 12 月内维持 SDNS 的缓解的时间和最大

限度地降低皮质类固醇激素的使用率比他克莫司更好。综上所述，RTX 治疗 FRNS/SDNS 是安全有效的，

可以维持缓解，同时能够减少皮质类固醇激素和免疫抑制剂的用量，加快 B 细胞耗竭从而显著降低复发

率，延长缓解期。 

4. RTX 在 SRNS 患儿中的临床应用 

Bagga [18]等首次报道 RTX 治疗 5 名难治性 SRNS 儿童，年龄为 2.8~16.0 岁，在接受 RTX 治疗后[375 
mg/(m2·次)，每周一次，持续 4 周]，4 例完全缓解，1 例部分缓解，提示 RTX 治疗效果良好。Sinha [19]
等人均给 4次同种剂量的RTX治疗的 33例 SRNS 患儿，研究表明在最后一次予RTX治疗后的 6个月内，
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9 例患儿得到了完全缓解，7 例得到了部分缓解，17 例患儿在 RTX 治疗后无反应。然而 Kamei [20]等描

述了 10 名难治性 SRNS 患儿联合使用 RTX、甲基泼尼松龙(MPT)和免疫抑制剂治疗后，其中 6 名患者接

受了单剂 RTX 治疗，2 名患者接受了两剂 RTX 治疗，2 名患者接受了 4 剂 RTX 治疗，结果显示，7 例

完全缓解，1 例部分缓解，2 例无反应，而且有 7 例 SRNS 患儿在随访中，肾功能一直表现正常且无蛋白

尿。Hosein [21]和他的同事设计一项研究，评估 RTX 治疗激素和环孢素耐药与 SDNS 和环孢素依赖儿童

的疗效和安全性，在他们对 43 名对类固醇激素和环孢素耐药或 SDNS 和环孢素依赖的非先天性肾病综合

征的儿童进行了利妥昔单抗静脉注射治疗(375 mg/m2/wk，共 4 周)，结果表明在患有 SDNS 和环孢素耐药

的肾病综合征的 23 名患儿，8 名完全缓解，3 名部分缓解。Suyama 等[22]在利妥昔单抗联合小剂量环孢

素(RTX-Cyat)治疗 5 例激素耐药 FSGS 患儿的研究中表明，在 2 次 RTX-Cyat 治疗情况下，所有 SRNS 的

FSGS 患儿都得完全缓解，且所有患者在 RTX-Cyat 治疗 3 个月后停用强的松龙(PSL)治疗，同时在

RTX-Cyat 治疗后 1 个月，CD19 阳性细胞数均降至<1%，所有患者都处于缓解期，缓解时间都维持在 259.6 
± 68.2 d 左右。综上所述，RTX 对儿童 SRNS 有一定疗效，增加 RTX 治疗次数或 RTX 联合多靶点治疗，

如 MPT、PSL 和免疫抑制剂，可能比单独利妥昔单抗更有效，由于以上样本量小，但仍需要进行大规模、

多中心的前瞻性研究来评估这些方案的有效性和安全性。 

5. RTX 治疗儿童 PNS 的不良反应 

RTX 在儿童 PNS 治疗中，其安全性和耐受性是良好的，最常见的不良反应为输液反应，如腹痛、发

热、呕吐、腹泻、支气管痉挛、皮疹、心动过速和高血压[23]，由于输液反应通常在 24 小时内被发现，

且症状轻，一般都可以通过减慢输液速度、暂停输液、使用类固醇激素及抗组胺药而得到缓解。Sun [24]
等人在 RTX 治疗 12 名 IRNS 期间，3 名患者出现皮疹，1 名患者出现低血压，1 名患者出现发烧，在降

低滴速或使用类固醇后，这些不良反应很快就消失了。Bonanni 等[25]人报道 RTX 治疗儿童 PNS 时，其

早发和晚发的不良反应有中性粒细胞减少、关节炎、肺炎、感染以及 RTX 所致的肺相关肺损伤。Parmentier 
[26]等的前瞻性研究报道了 RTX 在治疗 107 例 SDNS 患儿中，有 26 例患儿出现低丙种球蛋白血症并发

症，又有 13 例患儿同时出现感染，包括 5 例肺炎，1 例暴发性病毒性心肌炎，1 例病毒性脑膜炎，4 例

耳鼻喉炎，1 例水痘和 1 例 EBV 感染。与 Fujinaga [27]等人最近的一份研究，6 名儿童中分别有 2 名和 4
名患者出现严重的中性粒细胞减少症和低丙种球蛋白血症的结论相似。RTX 治疗儿童肾病综合征其它严

重的不良反应，肺孢子虫肺炎[28]、免疫介导的溃疡性结肠炎[29]、肺纤维化[30]、致命的肺损伤综合征

[31]等并发症。RTX 的使用会产生不同的副作用，这些副作用的频率和严重程度是否取决于 CD20 抗体

的药理学特性，还是取决于使用这些药物治疗的疾病的复杂性，仍需要我们在未来研究中去探究。 

6. 总结与展望 

RTX 是诱导或延长 PNS 儿童临床缓解的一种有效的且未来前景好的治疗选择，并且 RTX 可以通过

多种作用机制很好地发挥其临床治疗作用，这样可以有效缓解我们临床儿科医师和 PNS患儿的治疗压力。

现在有越来越多的证据表明，在患有 SDNS、FRNS 及 SRNS 的儿童中，RTX 能在诱导长期缓解、减少

皮质类固醇激素使用和副作用方面表现出有效性和安全性。RTX 在治疗儿童 PNS 的疗效不同，是否与种

族、RTX 治疗方案、伴随治疗、RTX 治疗时间、病理类型、地域差异及患儿本身异质性有关，仍需要多

中心、前瞻性、大样本、长时间的临床随机和对照实验来证实。 
有关未来重点研究方向有以下方面：(1) 为儿童 PNS 建立更有效的 RTX 给药方案，关于 RTX 治疗

PNS 标准剂量、疗程及联合多靶点给药方案，并确定对不同病理类型的 PNS 最合适的给药方案而确定有

效性和安全性。(2) 测定缓解期和复发期 PNS 患儿的 RTX 药代动力学和药效学，因为这方面的研究目前
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尚未在儿童中有过充分的研究。(3) 建立生物标志物，预测儿童 PNS 患者对利妥昔单抗的长期反应，可

以在复发时与生物标志物恢复时，在最佳时机内，通过再次给药从而达到 PNS 的持续缓解，并将多靶点

药物使用频率降至最低。 
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