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利妥昔单抗治疗特发性膜性肾病的研究及进展
何梦茜，牟娇

（重庆医科大学附属大学城医院，重庆   401331）

摘要：特发性膜性肾病（idiopathic membranous nephropathy, IMN）是成人肾病综合征最常见的

肾小球肾炎，临床上常应用糖皮质激素、烷化剂、钙调神经磷酸酶抑制剂等治疗IMN，但仍然存在部分

患者病情不能有效缓解且复发率高。近年来，利妥昔单抗（RTX）作为一种抗CD20单克隆抗体，逐渐应

用于IMN的治疗，并且取得了较好的疗效。本文就RTX治疗IMN的研究及进展进行综述，以期为临床提

供参考。
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Nephropathy
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ABSTRACT: Idiopathic membranous nephropathy (idiopathic membranous nephropathy,IMN)
is the most common glomerulonephritis in adult nephrotic syndrome.Glucocorticoid, alkylating 
agents and calcineurin inhibitors are often used as treatment drugs in clinic, but there are still some 
patients who are not in remission and the recurrence rate is high. In recent years, rituximab (RTX), 
as an anti-CD20 monoclonal antibody, has been gradually applied in the treatment of IMN, and has 
achieved good efficacy.This article reviews the research and progress of RTX in the treatment of 
IMN to provide reference for clinical practice.
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0  引言

膜性肾病（membranous nephropathy, 
MN）为成人肾病综合征中最常见病理类型之

一，病理特征为肾小球基底膜弥漫性加厚，伴

免疫复合物沿肾小球基底膜上皮细胞下沉积，

其发病率约为肾小球疾病的32%[1]。MN中病

因不明的约70%称特发性膜性肾病（IMN）。

根据流行病学调查，IMN的发病率在近几年有

上升的趋势。北京一项单中心研究表明，2003
年至2012年间IMN在原发性肾小球疾病中的发

病率已从16.8%增加到29.3%[2]。IMN的预后各

不相同，约三分之一的患者自发地缓解，约三

分之一保持肾功能稳定，剩下的三分之一表现

为持续性肾病综合征（nephrotic syndrome, 
NS），而在持续性肾病综合征患者中约有一

半的患者将在十年之内发展为终末期肾脏病

（end stage renal disease, ESRD）[3]。2012年

改善全球肾脏病预后（KDIGO）指南建议对于

非免疫抑制剂治疗6个月后无效的IMN患者，

可加用糖皮质激素及免疫抑制剂[4]。目前IMN
常用的治疗药物包括糖皮质激素、环磷酰胺、

他克莫司或环孢素A等，但这些药物在诱导疾

病缓解或部分缓解的过程中，不可避免地产生

了癌症、感染、骨髓抑制、医源性糖尿病等严

重副作用[5-6]，给患者带来了沉重的负担。近年

来，随着B细胞在IMN中致病作用逐步被人们

认识，靶向治疗逐渐成为IMN治疗的一种新
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经胸乳入路腹腔镜下甲状腺切除术的治疗效果分析
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手术治疗外伤性颈段脊柱脊髓损伤患者的临床研究

经尿道等离子电切术治疗膀胱肿瘤的治疗效果分析
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的选择。利妥昔单抗是一种人鼠嵌合型的抗

CD20单克隆抗体，通过靶向作用于携带CD20
的细胞而使B细胞耗竭，从而达到治疗作用。

有国外研究显示利妥昔单抗治疗IMN疗效显

著，甚至对部分IMN患者推荐为首选方案[7]。

本文就RTX在IMN治疗中的研究及进展做一

综述。

1  利妥昔单抗治疗特发性膜性肾病的理论

依据

目前大多数学者认为IMN是一种抗体介

导的器官特异性自身免疫病，其发病机制是

位 于 足 细 胞 足 突 表 面的 靶 抗 原 被 B 细 胞 产 生

的自身抗体识别，并结合成免疫复合物沉积

于基底膜的足细胞下，通过激活补体膜攻击

复合物，引起足细胞损伤脱落，导致肾小球

滤过屏障的受损 [8]。近年来，随着 IMN患者

中性肽链内切酶（neutral  endopeptidase, 
N E P）抗 体 、抗 足 细 胞 M 型 磷 脂 酶 A 2 受 体

（anti-M-typephospholipase A2 receptor, 
anti -PLA2R）抗体、抗1型血小板反应蛋白

7A（anti-thrombospondin type 1 domain 
containing 7A protein, anti-THSD7A）抗体

等抗体的发现，进一步证实了上述发病机制的

真实性。

RTX是一种针对CD20的人鼠嵌合单克隆

抗体。CD20是主要存在于前体B细胞、成熟B
细胞和活化的B细胞的钙通道蛋白。RTX与之

结合后，活化酪氨酸激酶受体途径、丝裂原

活化蛋白激酶途径及磷酸酯酶途径的信号通

路，通过抗体依赖性细胞毒反应、补体依赖性

细胞毒反应、直接诱导细胞凋亡三种方式消

耗CD20+B细胞 [9-10]，达到靶向杀伤B细胞的作

用。此外RTX还具有保护足细胞肌动蛋白活力

从而防止足细胞凋亡、恢复调节性T细胞的功

能等作用，可以有效减少体内致病抗体的产

生，为PTX治疗IMN此类自身免疫性疾病提供

了理论依据。

2  利妥昔单抗治疗特发性膜性肾病的临床

研究

近年来，国外关于RTX治疗 IMN的研究

逐渐增多，临床研究指出总的缓解率在60%-
65%[11-12]，但国内相关研究相对较少，且缺乏大

样本的随机对照实验研究。在2002年Remuzzi
等人 [13]最早报道将RTX用于8例IMN患者的治

疗。8位患者在使用RTX（375mg/m2，每周一

次，连续四周）治疗4周及20周后，蛋白尿平均

水平从8.6g/24h下降至3.8g/24h和8.6g/24h，

血浆白蛋白水平较基线值升高31%，其中2例

患者蛋白尿小于1g/24h，3例患者蛋白尿小于

3.5g/24h，使用过程中未见明显不良反应。

上述观察性研究的结果证实RTX可用于治疗

IMN，且不良反应较小。Malatesta-Muncher
等 [14]报导了对于2例经过激素治疗后出现激素

依赖或复发的患者，均予以2剂的RTX治疗，

检测到患者体内PLA2R抗体水平明显下降，且

在长达3年的随访时间内一直保持缓解状态，

提示RTX对于PLA2R阳性的IMN患者有一定

的治疗意义。在此之后，诸如Fervenza[11]、

SegarriA [15]、Ruggenenti[12]等国外的专家均

进行了有关RTX治疗IMN疗效的观察性研究，

一定程度上证实PTX治疗IMN有确切的疗效，

但当时仍然缺乏更多大型的随机对照实验来进

一步探索PTX在治疗IMN方面的诸多问题。

幸运的是，在2017年，一个有关RTX对IMN
影响的多中心、随机对照试验研究结果被首次

报告。总共75例IMN患者，经过6个月非免疫

抑制抗蛋白治疗（nonimmunosuppressive 
antiproteinuric treatment, NIAT）后，37
例随机接受长达6个月的NIAT联合RTX治疗

（在第1天及第8天按375mg/m 2各注射一次

RTX），其余单纯接受NIAT（38例）。在第

6个月时，NIAT-RTX组13例患者达到缓解，
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NIAT组8例患者达到缓解，在完全缓解方面差

异无统计学意义。但经过17个月的中位随访时

间后，NIAT-RTX组24例患者达到缓解，NIAT
组13例患者达到缓解，NIAT-RTX组的缓解率

高于NIAT组（64.9%vs34.2%,P<0.05）。该

研究表明RTX可以明显降低蛋白尿，且具有安

全性[16]。Fervenza等人[3]在北美开展的非劣效

性“PTX与环孢素治疗IMN多中心随机对照研

究（MENTOR）”，103例IMN患者中65例随

机接受环孢素治疗，65例随机接受PTX治疗，

结果显示PTX组6个月时总缓解低于、治疗12
和24个月时明显高于环孢素组（35%、60%、

60%vs49%，23%，20%，P<0.01）。该研究提

示与常用的治疗IMN的免疫抑制剂相比，PTX
的长期预后可能更好。此外，Van等[7]对100例

正在接受利妥昔单抗治疗的特发性肾病患者

进行研究，结果提示与激素加环磷酰胺的传统

治疗方式相比，PTX治疗方案安全性更好，并

且不良反应发生率更小。Rojas等人也开展了

比较RTX联合他克莫司对比糖皮质激素联合环

磷酰胺的多中心随机对照实验（STARMEN研

究）。这些研究的开展探究了RTX或PTX联合

其他免疫抑制制剂与传统保守治疗间的疗效差

异，具有重要的意义，为RTX应用于IMN的治

疗提供了询证医学证据。与此同时，多个研究

也开始探索RTX是否对难治性INM也有确切的

疗效。BAGCHI等人[17]选取了21例难治性IMN
患者作为研究对象，让患者接受两次RTX输注

治疗，每次500mg，结果表明间隔7天后缓解率

为61.9%，证实低剂量的RTX治疗难治性INM
安全且有效。WangX等人 [18]对36例经其他免

疫抑制剂治疗无效的即难治性IMN患者进行

研究，研究结果表明RTX可使对其他免疫抑制

剂治疗无反应的IMN患者、甚至合并肾功能受

损患者的蛋白尿缓解以及稳定肾功能。总的来

说，以上这些研究的发表具有重要的意义，为

PTX成为IMN的一线治疗药物提供了循证医学

的证据。

3  利妥昔单抗治疗特发性膜性肾病的治疗

方案及监测指标

KDIGO指南建议当患者应用标准的免疫抑

制剂无效或为严重的肾病综合征时，可考虑选

用PTX。目前PTX治疗IMN的方案主要有以下

几种：①375mg/m2，静脉输注，每周1次，连

续4次；②1g/次，静脉输注，第1日和第15日

分别输注，连续2次；③当一剂RTX治疗（按照

375mg/m2）后一周，监测外周B淋巴细胞计数

恢复至超过5个/mm3时，再给予一剂相同剂量

的RTX（B细胞的驱动疗法）[19]。Spranqers等

人 [20]研究显示，第一种方案更加能有效清除B
淋巴细胞，但在改善尿蛋白方面与第二种方案

类似。另外对于B细胞的驱动疗法，已有研究

表明CD20+B细胞的数目恢复和疾病复发之间没

有明显的相关性 [21-22]。基于上述研究，目前临

床上通常应用第一种方案治疗IMN。

在RTX治疗 IMN过程中，除了常规监测

尿蛋白、24小时尿蛋白定量、血清白蛋白、

肌酐、肾小球滤过率等指标外，还可以监测

PLA2R抗体滴度、CD19 +B淋巴细胞计数、

IgG、小分子蛋白尿等指标判断病情的严重程

度、疗效以及预后。①PLA2R抗体滴度：血清

中PLA2R抗体与B细胞上的PLA2R结合形成免

疫复合物损伤肾脏是IMN的主要发病机制，许

多研究表明，血清PLA2R抗体阳性的患者往

往表现出大量蛋白尿且更加难以获得病情的缓

解[23]，证实抗体的滴度可以预测疾病的严重程

度。Beck等[24]发现存在68%IMN患者经过RTX
治疗后PLA2R抗体转阴，认为PLA2R抗体的

滴度与IMN的进展或缓解密切相关。另外，抗

体滴度还可以成为预测复发的标志物，研究发

现复发患者的抗体滴度的升高早于尿蛋白的升

高。②CD19+B淋巴细胞计数：Cravedi等 [25]

的研究表明，PTX治疗的第1个月CD19+B细胞

被完全清除，第3个月CD19+B细胞数量开始恢

复，第6个月大部分病人CD19+B淋巴细胞计数
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急性脑栓塞患者动脉介入溶栓治疗临床疗效观察

WT1基因在监测急性髓细胞白血病微小残留病中的临床意义

PBL教学模式在口腔种植修复教学中的应用效果

优质护理管理模式在肾内科应用的效果评价

急性左心衰竭患者不同院前急救模式的疗效

经胸乳入路腹腔镜下甲状腺切除术的治疗效果分析

热疗辅助放疗治疗晚期肝癌的效果分析

探讨腹腔镜右半结肠切除术与开腹手术治疗结肠癌的比较情况

手术治疗外伤性颈段脊柱脊髓损伤患者的临床研究

经尿道等离子电切术治疗膀胱肿瘤的治疗效果分析

101

均在参考范围以下，而平均CD19+B细胞计数

与2年后尿蛋白改变没有相关性，且与尿蛋白

起始下降时间没有相关性。③IgG：由于IMN
患者产生的自身抗体多为IgG抗体，因此吴昊

等人 [26]通过比较低中高位组的IMN患者血、尿

IgG水平，证明血尿IgG可作为反应IMN患者

严重程度的无创指标之一。ZIETSE R [27]等人

的研究发现，尿中IgG4的排泄率低的IMN患

者病情活动度也较低，提示IgG4水平可用于判

断IMN患者的病情活动度。④小分子蛋白尿：

Branten等人 [28]研究发现，小分子蛋白尿可以

预测RTX的治疗疗效，且较24小时尿蛋白定量

对长期肾的存活更具有预测价值。根据既往研

究发现，这些尿中的小分子包括尿β2微球蛋

白、尿N-乙酰基-β-氨基葡萄糖苷酶等，且研

究表明[29]，相较于尿N-乙酰基-β-氨基葡萄糖

苷酶，尿β2微球蛋白在对于IMN患者肾功能

进展预测方面具有更高的灵敏度。

4  利妥昔单抗治疗特发性膜性肾病的不良

反应

由于PTX是一种人鼠嵌合的抗体，其存在

的鼠Fab段的异源性可导致过敏样反应，如发

热、寒战、支气管痉挛、皮疹、低血压等，以

上的不良反应常见于第一次输注后30min至

2h[30]。输注前可以预防性使用抗组胺药、激

素和对乙酰氨基酚等药物，能有效地防止以

上不良反应的发生。在RTX的治疗过程中，也

报道了例如中性粒细胞减少症、致死性肝炎、

进行性多发性白质脑病、肺纤维化、爆发性心

肌炎等严重的不良反应，然而严重不良反应

病例常与其他药物合用，目前尚不清楚它们与

RTX之间的因果关系。此外，与激素联合环磷

酰胺相比，RTX一般及严重不良事件发生率

较低 [31]。总之，为了减少RTX相关并发症的

发生，需在使用前仔细评估患者各器官功能，

严密监测输注过程，预防性使用药物减少不

良反应的发生。另外，相对于RTX，完全人源

化CD20单克隆抗体奥法木单抗具有更小的不

良反应，可以考虑在RTX抵抗情况下作为一

种新的治疗方案。

5  小结

综合以上的研 究结果，与传统的特发性

膜性肾病治疗方式相比，利妥昔单抗治疗特发

性膜性肾病疗效确切，其诱导缓解的效果不劣

于细胞毒性药物，可较少尿蛋白，改善患者预

后，为IMN患者的治疗提供了一种有前景的治

疗方案。但目前在我国利妥昔单抗费用较高，

因此大多数患者临床上仍选择激素联合常用的

免疫抑制剂作为INM的首选治疗方案。目前关

于探究RTX在INM治疗中的有效性和安全性

以及是否优于其他免疫抑制剂的循证医学证据

并不充分，且大量的数据均来源于西方临床研

究，因此后续需要更大样本量的、针对国人的

随机对照实验研究更加深入探究RTX治疗IMN
的诸多问题，为临床提高更多、更科学的循证

医学证据，改善患者疗效与远期预后。
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