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利妥昔单抗治疗成人难治性原发性膜性肾病的临床分析
冯琳鸿∗， 王亚琨∗， 吴茜茜， 朱迎春， 白寿军

复旦大学附属中山医院青浦分院肾内科，上海  201700

［摘要］ 目的·研究利妥昔单抗（rituximab，RTX）治疗难治性原发性膜性肾病（primary membranous nephropathy，PMN）

的临床效果及安全性。方法·回顾性分析复旦大学附属中山医院青浦分院肾内科 2018年 7月—2022年 4月收治的难治性

PMN患者（经糖皮质激素联合环孢素、环磷酰胺或他克莫司等免疫抑制剂治疗 1年以上仍未达到临床缓解或出现临床复发

的患者），使用 2剂RTX方案（RTX单次剂量为 1 000 mg，2次用药间隔时间为 2周；6个月后检测患者外周血B细胞数量，

若外周血 B 细胞数量>5 个/µL，则予以追加 RTX 1 000 mg）。随访主要观察指标为血白蛋白、血肌酐、尿蛋白肌酐比

（urinary protein/creatinine ratio，UPCR）、血磷脂酶A2 （phospholipase A2 receptor，PLA2R）抗体、外周血B细胞计数、血

清总 IgG水平。观察患者主要指标的变化趋势及不良反应，评估治疗方案的临床疗效及安全性。结果·共纳入 18例患者，

平均年龄为 （58.17±16.73） 岁，其中男性 11 例。RTX 治疗总剂量为 （2 222.22±485.07） mg，RTX 治疗后随访时间为

（14.9±4.9）个月。末次随访时，血白蛋白较RTX治疗前显著升高［（36.50±5.33） g/L vs （27.61±8.59） g/L，P=0.009］，血

肌酐水平稳定 （P>0.05），UPCR 显著下降 ［863.30 （203.20，2 291.75） mg/g vs 2 954.00 （1 458.00，7 260.75） mg/g，P=

0.047］，PLA2R抗体显著下降［（44.32±33.71） RU/mL vs （168.40±88.40） RU/mL，P=0.015］，外周血 B细胞计数显著下

降［（37.89±12.43）个/µL vs （246.40±239.98）个/µL，P=0.009］，血清总 IgG水平稳定（P>0.05）。RTX治疗后，8例患者

达到完全缓解（44.4%），7例达到部分缓解（38.9%），治疗总体有效率为 83.3%；仅有 3例患者评估为不缓解（16.7%）。在

不良反应方面，1例患者出现输注过敏反应，1例患者发生肺部感染。结论·对于经过传统免疫抑制剂治疗后持续未达到临

床缓解或出现临床复发的难治性PMN患者，使用2剂RTX治疗方案可有效诱导该类患者达到临床完全或部分缓解，且安全

性良好。
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Clinical analysis of rituximab for adult refractory primary membranous nephropathy
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[Abstract] Objective·To evaluate clinical efficacy and safety of rituximab (RTX) in the patients with refractory primary 

membranous nephropathy (PMN). Methods·A retrospective analysis was carried out on the patients with refractory PMN, who had 

recurred or had not achieved clinical remission after more than 1 year of treatment with glucocorticoid and cyclosporine, 

cyclophosphamide or tacrolimus, admitted to the Department of Nephrology, Qingpu Branch of Zhongshan Hospital, Fudan 

University from July 2018 to April 2022. They received 2 doses of RTX. The single dose of RTX was 1 000 mg, and the interval 

between the two doses was 2 weeks. After 6 months, the numbers of peripheral blood B cells of the patients were detected. If the 

count of peripheral blood B cells were greater than 5 cell/µL, another 1 000 mg RTX would be added. The main indicators were 

serum albumin, serum creatinine, urinary protein/creatinine ratio (UPCR), blood antibody against phospholipase A2 receptor 

(PLA2R) antibody, peripheral blood B cell count, and serum total IgG level. The clinical efficacy and safety of the treatment 

regimen were evaluated by observing the change of the main indicators of patients and adverse reactions. Results·A total of 18 

patients were included, with an average age of (58.17±16.73) years, including 11 males. The total dose of RTX was (2 222.22±

485.07) mg, and the follow-up time after RTX treatment was (14.9±4.9) months. At the last follow-up, the serum albumin level was 

significantly higher than that before RTX treatment [(36.50±5.33) g/L vs (27.61±8.59) g/L, P=0.009]; the serum creatinine level was 
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stable (P>0.05); the value of UPCR decreased significantly [863.30 (203.20, 2 291.75) mg/g vs 2 954.00 (1 458.00, 7 260.75) mg/g, 

P=0.047]; the PLA2R antibody decreased significantly [(44.32±33.71) RU/mL vs (168.40±88.40) RU/mL, P=0.015]; the peripheral 

blood B cell count decreased significantly [(37.89±12.43) cell/µL vs (246.40±239.98) cell/µL, P=0.009]; the total blood IgG level 

was stable (P>0.05). After RTX treatment, 8 patients achieved complete remission (44.4%), 7 patients achieved partial remission 

(38.9%), and the overall effective rate was 83.3%; only 3 patients were unrelieved (16.7%). In terms of adverse reactions, 1 patient 

had transfusion allergy reaction, and 1 patient had pulmonary infection. Conclusion·For the patients with refractory PMN who 

have relapse or do not relieve after traditional immunosuppressive therapy, RTX treatment can effectively induce clinically complete 

remission or partial remission with good safety.

[Key words] rituximab (RTX); glomerulonephritis; primary membranous nephropathy (PMN); immunosuppressant

原 发 性 膜 性 肾 病 （primary membranous 

nephropathy，PMN）是一种常见的可引起成人肾病综

合征的肾小球疾病，发病高峰年龄段为 40~60岁，男

女比例约为 2∶1［1］。PMN 以肾小球基底膜弥漫性增

厚为特点，免疫荧光常见 IgG、补体 C3 沿毛细血管

壁呈颗粒样沉积，电子显微镜下可见基底膜增厚、上

皮细胞足突融合、上皮下颗粒状电子致密物沉积。目

前认为，PMN 是一个器官特异性自身免疫性足细胞

病，循环中的自身抗体与足突上的靶抗原结合形成免

疫复合物沉积在上皮下，激活补体系统，诱发肾小球

毛细血管壁损伤，出现蛋白尿［2-3］。PMN自然病程个

体差异较大，约 20% 的患者可获得自发缓解，也有

30%~40% 的患者起病 5~10 年后进展至终末期肾病

（end-stage renal disease，ESRD）。

2 项随访 10 年的临床研究［4-5］ 发现，接受保守

治疗的 PMN 患者的 ESRD 发生率高达 35%~40%，而

接受烷化剂联合糖皮质激素 （glucocorticoid，GC）

方案治疗的 PMN 患者的 ESRD 发生率为 8%~11%。

PMN 目前主要治疗方案为 GC 联合非特异性免疫抑

制剂，包括烷化剂如环磷酰胺 （cyclophosphamide，

CTX）、钙调磷酸酶抑制剂如环孢素（cyclosporin A，

CsA）和他克莫司（tacrolimus，TAC），但是这些传

统免疫抑制剂治疗缓解率低，且存在一定的药物依

赖性，药物减量过程中容易出现临床复发，部分免

疫抑制剂不良反应大，易引起血肌酐升高，加速肾

功能恶化［6］。研究［7］ 发现 PMN 发生时，B 细胞参

与了肾小球上皮下免疫复合物的形成，免疫复合物

在肾小球基底膜沉积造成肾小球过滤屏障受损，从

而引起大量蛋白尿。利妥昔单抗 （rituximab，RTX）

是一种人鼠嵌合单抗，由鼠抗 CD20 单抗的可变区

Fab 与人 IgG1 抗体恒定区 Fc 片段融合形成。RTX 作

为一种特异性抑制 B细胞的抗 CD20单克隆抗体的新

型生物制剂，可以诱导 B 细胞凋亡，减少自身抗体

的产生［8］；近年来 RTX 已成为免疫介导疾病的有效

治疗药物，对许多免疫相关性疾病有一定疗效，且

安全性良好。RTX 在肾病领域应用也十分广泛，目

前在 PMN、狼疮性肾炎、混合型冷球蛋白血症、肾

小球轻微病变、局灶性节段性肾小球硬化症等疾病

中均有应用［9］。改善全球肾脏病预后组织 （Kidney 

Disease：Improving Global Outcomes，KDIGO）指南

（2021 版） 推荐 RTX 可用于治疗 PMN、微小病变肾

病、狼疮性肾炎等多种免疫介导的肾小球疾病［10］。

国内外多项研究［6，11-16］均证实 RTX 治疗方案安全性

好、不良反应少，可提高 PMN 患者的缓解率。但目

前国内外关于RTX治疗难治性 PMN的相关临床研究

相对较少，已有的研究［17-20］ 发现 RTX 对难治性

PMN 患者有效且安全性良好，但病例数较少。基于

此，本中心近年来对传统免疫抑制剂治疗失败的难

治性 PMN 患者施行 2 剂 RTX 的治疗方案，通过收集

这些患者的临床资料，分析该治疗方案的效果及安

全性，为 RTX 治疗难治性 PMN 提供更多的临床

依据。

1　对象与方法

1.1　研究对象

选取复旦大学附属中山医院青浦分院肾内科

2018年 7月—2022年 4月收治的膜性肾病患者，纳入

标准：① 年龄≥18 岁。② 经肾穿刺活检证实为膜性

肾病，血清磷脂酶 A2 （phospholipase A2 receptor，

PLA2R）抗体阳性（即ELISA法检测值≥20 RU/mL）。

③ 之前的治疗方案为 GC 联合 CTX 或 CsA 或 TAC，

或者反复更换免疫抑制剂方案。④ 经上述免疫抑制

剂治疗 1 年以上仍未达到部分缓解 ［即血白蛋白

≥30 g/L 且尿蛋白肌酐比 （urinary protein/creatinine 

ratio，UPCR） 较治疗前下降幅度≥50%］，或蛋白尿
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复发 （完全缓解或部分缓解后再次出现尿蛋白

≥3.5 g），或合并血肌酐较基线上升≥50%，符合难治

性 PMN 标准［10，21］。⑤ 随访≥6 个月。⑥ 同意接受

RTX 治疗。排除标准：① 由于糖尿病肾病、淀粉样

变、狼疮性肾炎、多发性骨髓瘤，以及肿瘤、感染、

药物、病毒性肝炎等因素引起的继发性膜性肾病。

② 患者已达慢性肾脏病 4期，肾小球滤过率［MDRD

（modification of diet in renal disease） 简 化 公 式］

<30 mL/（min×1.73 m2）。

1.2　RTX用药方案

本研究的患者接受了RTX专家共识［22］中所推荐

的 2 剂 RTX 治疗方案 （RTX 单次剂量为 1 000 mg，

2次用药间隔时间为 2周），6个月后若患者发生 B细

胞重建，即患者外周血 B细胞数量>5个/µL，则予以

追加RTX 1 000 mg。

1.3　观察指标

收集患者首次就诊时血白蛋白、血肌酐水平，

UPCR等资料；收集患者接受传统免疫抑制剂治疗后

的血白蛋白、血肌酐、PLA2R 抗体、血清总 IgG 水

平，外周血B细胞计数，UPCR，作为RTX治疗前的

基线水平；收集患者接受RTX治疗后 1、3、6个月及

末次随访时的血白蛋白、血肌酐、PLA2R 抗体、血

清总 IgG水平，UPCR，外周B细胞计数（3个月时未

测）等资料。观察并记录患者接受 RTX 治疗后的不

良反应情况。

1.4　疗效评定

① 完 全 缓 解 ： UPCR<300 mg/g 且 血 白 蛋 白

≥30 g/L，无肾功能恶化、进展。② 部分缓解：

UPCR 较 RTX 治疗前下降幅度≥50% 且血白蛋白≥
30 g/L，无肾功能恶化、进展。③ 不缓解：UPCR较

RTX治疗前下降幅度<25%或者UPCR再次>3 500 mg/g，

合并或者不合并血白蛋白<30 g/L。

1.5　统计学方法

采用 SPSS 22.0软件进行数据统计分析，正态分

布的定量资料用 x±s形式表示，非正态分布的定量资

料用 M （Q1，Q3） 形式表示。定性资料以频次和

（或）百分比表示。免疫抑制剂治疗前后指标比较采

用配对 t检验，同一指标多个时间点之间比较采用重

复测量方差分析。P<0.05表示差异具有统计学意义。

2　结果

2.1　患者一般资料及免疫抑制剂治疗前后的临床

特征

共 18例难治性 PMN患者入选本研究，平均年龄

为 （58.17±16.73） 岁，其中男性 11 例 （61.1%），患

有高血压的患者 15 例（83.3%），接受传统免疫抑制

剂治疗后平均随访时间为 19.0 （12.7，57.7） 个月。

免疫抑制剂治疗后患者的白蛋白较治疗前无明显上

升，UPCR显著上升（P=0.031），见表1。

2.2　既往治疗经过详情

18 例患者的既往治疗方案复杂，平均随访时间

长，但总体疗效欠佳，病情复发或未获得临床缓解

（表 2）。5 例患者接受 GC 联合 CsA 治疗，4 例复发，

1 例不缓解；2 例接受 GC 联合 TAC 治疗后 1 例不缓

解，1 例患者复发；1 例患者接受 GC 联合 CTX 治疗

后不缓解；10例患者接受过 2种以上的免疫抑制剂治

疗，其中8例不缓解，2例复发。

表2　18 例难治性 PMN 患者既往治疗经过及疗效评价

Tab 2　Previous treatment processes and efficacy evaluation of 18 patients with refractory PMN

1

2

30

61

Male

Female

12

60

GC+CTX+CsA

GC+CsA+TAC

Yes

Yes

Unrelieved

Unrelieved

No. Age at diagnosis/year Gender Time of treatment/month Previous treatment process Use of RAAS antagonist Efficacy evaluation

表1　18 例难治性 PMN 患者免疫抑制剂治疗前后的临床特征比较

Tab 1　Comparison of clinical characteristics of 18 patients with refractory PMN before and after immunosuppressant treatment

Indicator

Albumin/(g·L−1)

Serum creatinine/(µmol·L−1)

UPCR/(mg·g−1)

Before immunosuppressant treatment

27.94±7.56

76.78±18.45

2 504.50 (1 653.85, 4 414.72)

After immunosuppressant treatment

27.61±8.59

101.00±48.23

2 954.00 (1 458.00, 7 260.75)

P value

0.846

0.484

0.031
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3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

15

16

17

18

44

74

76

72

78

63

57

57

65

79

36

70

21

54

60

50

Male

Female

Male

Male

Female

Male

Male

Female

Female

Female

Male

Male

Female

Male

Male

Male

72

114

57

12

13

20

18

90

18

48

17

28

36

12

14

12

GC+CTX+TAC

GC+CsA+TAC

GC+CsA+TAC

GC+CTX

GC+CsA

GC+CTX+CsA

GC+CsA+TAC

GC+CsA

GC+CsA

GC+CsA+TAC

GC+CTX+TAC

GC+TAC

GC+CsA

GC+CsA

GC+CTX+CsA

GC+TAC

No

No

Yes

Yes

Yes

Yes

No

Yes

Yes

Yes

Yes

Yes

No

No

Yes

No

Unrelieved

Recurrence

Unrelieved

Unrelieved

Recurrence

Unrelieved

Unrelieved

Recurrence

Recurrence

Unrelieved

Recurrence

Unrelieved

Recurrence

Unrelieved

Unrelieved

Recurrence

Continued Tab

No. Age at diagnosis/year Gender Time of treatment/month Previous treatment process Use of RAAS antagonist Efficacy evaluation

Note: RAAS—renin-angiotensin-aldosterone system.

2.3　RTX用药剂量

18 例患者 RTX 总治疗剂量平均值为 （2 222.22±

485.07） mg；其中 12 例患者接受 2 剂 RTX 治疗 （总

剂量为 2 000 mg），6例患者在随访过程中因发生B细

胞重建且尿蛋白水平未达到部分缓解，故追加了 1剂

RTX，RTX总剂量为3 000 mg（表3）。

2.4　RTX治疗后指标变化及疗效评价

患者接受RTX治疗前后指标的变化见表 4。18例

患者接受RTX治疗后的平均随访时间为（14.9±4.9）个

月。在接受RTX治疗后的 6个月内，患者血白蛋白较

RTX治疗前有所上升，UPCR有所下降，但均无统计

学意义；而末次随访时，患者血白蛋白水平显著上升

表3　18 例难治性 PMN 患者接受 RTX 治疗情况及疗效评价

Tab 3　RTX treatment and efficacy evaluation of 18 patients with refractory PMN

Efficacy evaluation after RTX

Complete relief

Partial relief

Unrelieved

No.

1

2

5

7

8

9

12

18

3

4

10

11

14

16

17

6

13

15

Follow-up time after RTX/

month

12

14

14

18

14

11

28

7

12

12

14

24

15

13

12

20

12

17

Time to achieve complete/

partial relief/month

10

12

14

17

14

10

24

7

12

12

13

24

13

12

12

−
−
−

RTX total dose/mg

2 000

2 000

2 000

2 000

3 000

2 000

3 000

2 000

2 000

2 000

2 000

3 000

2 000

3 000

2 000

3 000

2 000

3 000
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（P<0.05）， UPCR 显著下降 （P<0.05）。患者接受

RTX治疗后 1、3、6个月及末次随访时的血肌酐水平

较RTX治疗前均无明显变化。患者接受RTX治疗后，

其 PLA2R 抗体水平在第 1、3、6 个月及末次随访时

较治疗前均显著下降（均 P<0.05）。所有患者在接受

RTX 治疗 1 个月后外周血 B 细胞较治疗前显著下降

（P<0.05），但 6例患者在第 6个月时发生B细胞重建，

经追加 1剂RTX后所有患者末次随访时外周血B细胞

计数较治疗前显著下降 （P<0.05）。患者血清总 IgG

水平在接受RTX治疗前后无明显变化。

患者的总体RTX疗效评估结果详见表 3。18例难

治性PMN患者在接受RTX治疗后，有 15例达到完全

或部分缓解，总体有效率为 83.3%；8例（44.4%）患

者达到完全缓解，其达到完全缓解的平均时间为

（13.5±5.2）个月，其中 2例患者在追加RTX后达到完

全缓解；7 例 （38.9%） 达到部分缓解，达到部分缓

解的平均时间为（14.0±4.4） 个月，其中 2 例患者追

加 RTX 达到了部分缓解；3 例患者 （16.7%） 接受

RTX治疗后不缓解，其中2例患者追加了RTX。

2.5　不良事件

18 例患者随访期间无严重感染、恶性肿瘤等不

良反应发生。1例患者在静脉滴注RTX时出现输液过

敏反应，静脉推注地塞米松 5 mg 及口服氯雷他定片

10 mg 后明显好转；1 例患者接受 RTX 治疗 2 周后发

生轻度肺部感染，抗感染治疗后痊愈；其余患者在接

受RTX后未诉任何不良反应。

3　讨论

在过去的 10 年中，PMN 的治疗多参照 2012 年

KDIGO发布的肾小球肾炎临床实践指南［23］，对有大

量蛋白尿及肾功能恶化趋势的高危PMN患者采用GC

联合烷化剂或 GC 联合钙调磷酸酶抑制剂等治疗方

案。但仍有相当一部分患者蛋白尿难以控制，治疗效

果欠佳，并逐渐进展至ESRD。近年来随着PLA2R抗

体和 1型血小板反应蛋白 7A域（thrombospondin type 

1 domain containing 7A，THSD7A） 抗体等相关自身

抗体的发现，PMN 被证实是一种针对肾小球足细胞

膜抗原成分，由自身抗体介导、补体参与的器官特异

性自身免疫病［2，24］，且B细胞参与了肾小球上皮下免

疫复合物的形成，免疫复合物在肾小球基底膜沉积造

成肾小球过滤屏障受损，从而引起了大量蛋白尿。因

此，B细胞在PMN的发生发展中起到了重要的作用。

但 CsA、TAC 等传统免疫抑制剂均只作用于 T 细胞，

可抑制T细胞增殖，但对B细胞无抑制作用。基于这

一点，针对 B细胞为靶点的治疗逐渐得到业内关注。

RTX是一种特异性抑制B细胞的抗CD20单克隆抗体

的新型生物制剂，可以诱导B细胞凋亡；近年来国内

外有大量的研究［6，11-16］ 证实 RTX 对 PMN 的治疗有

效，但是 RTX 在难治性 PMN 治疗中的研究尚较缺

乏，临床经验不足。有研究［17-18］证实 4 剂 RTX 方案

（RTX按照每周 1次，每次根据体表面积按 375 mg/m2

的剂量静脉滴注，连续 4次为 1个疗程）治疗难治性

PMN 疗效良好且安全性良好，亦有一些个案报道了

RTX 对 难 治 性 PMN 患 者 有 效［19-20，25-26］。 部 分 研

究［27-28］ 发现，4 剂 RTX 方案与 2 剂 RTX 方案相比，

4剂方案对 B 细胞耗竭更有效，但 2种方案在降低蛋

白尿方面无明显差异；而另一项临床研究［29］显示，

2剂RTX方案在降低蛋白尿、诱导B细胞耗竭、降低

PLA2R 抗体及诱导病情缓解等方面明显优于 4 剂方

案，且 2 种不同方案在不良反应方面并无显著差异。

表4　18 例难治性 PMN 患者接受 RTX 治疗前后指标变化

Tab 4　Changes of indicators before and after RTX treatment in 18 patients with refractory PMN

Indicator

Albumin/(g·L−1)

Serum creatinine/(µmol·L−1)

UPCR/(mg·g−1)

PLA2R antibody/(RU·mL−1)

Peripheral blood B cell count/(cell·µL−1)

Level of total IgG/(g·L−1)

Before RTX

27.61±8.59

101.00±48.23

2 954.00 (1 458.00, 

7 260.75)

168.40±88.40

246.40±239.98

6.40±1.36

1 month 

after RTX

27.70±7.12

93.63±25.44

1 780.55(989.00, 

3 457.98)

79.00±90.22③

7.10±12.15⑦

3.78±0.98

3 months 

after RTX

28.00±8.34

87.03±21.09

1 780.00 (1 032.00, 

3 357.87)

70.85±38.03④

−
4.06±0.54

6 months 

after RTX

28.50±7.61

85.33±27.24

1 360.00 (870.32, 

4 395.00)

61.98±45.01⑤

69.09±52.70⑧

5.56±0.65

Last follow-up 

after RTX

36.50±5.33①

89.39±42.08

863.30 (203.20, 

2 291.75)②

44.32±33.71⑥

37.89±12.43①

6.16±1.40

Note: ①P=0.009, ②P=0.047, ③P=0.037, ④P=0.030, ⑤P=0.029, ⑥P=0.015, ⑦P=0.005, ⑧P=0.018, compared with the indicators before RTX.
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综合考虑患者依从性、安全性等因素，本中心多数患

者采用了 2剂RTX方案。本研究回顾性总结了该方案

治疗 18例难治性 PMN患者的临床经验，并对其治疗

的有效性及安全性做了分析总结。

本研究结果显示，18例难治性 PMN患者接受了

RTX治疗的总体有效率为 83.3%，其中完全缓解率为

44.4%，提示 RTX 治疗难治性 PMN 效果良好；与既

往研究［30］比较，入组患者的缓解率更高；18例患者

接受 RTX 治疗后外周血 B 细胞计数明显降低，血

PLA2R 抗体明显降低，血清总 IgG 水平稳定，表明

RTX 清除 B 细胞效果良好，可以有效降低患者

PLA2R抗体水平。

虽然本研究的 18例难治性PMN患者在RTX治疗

后的 6 个月内血白蛋白较前上升，尿蛋白较前下降，

但与治疗前相比差异均无统计学意义，临床疗效未达

到部分或完全缓解；其中 15例患者在 7~24个月（多

数在 12 个月左右）时达到了部分或完全缓解。既往

一项大样本队列研究［31］显示 PMN 患者在接受 RTX

治疗后的中位缓解时间为 7.1个月。以上数据表明对

于难治性 PMN患者，RTX起效较慢，需要较长的时

间才能使患者达到部分或完全缓解。本研究的 18 例

难治性 PMN 患者 PLA2R 抗体滴度的显著下降早于

UPCR，早于患者达到部分或完全缓解的标准，这提

示PLA2R抗体滴度可预测PMN患者的治疗效果，且

抗体的滴度变化早于尿蛋白的变化，此结论与既往多

项多中心研究［14，31-33］的结论一致。

既往研究［34-36］表明患者对于 RTX治疗的耐受性

较好，相对于GC及其他免疫抑制剂的传统治疗方案

更安全，RTX的主要不良反应为输液反应、迟发性中

性粒细胞减少症、低丙种球蛋白血症、感染等，因此

在使用RTX时，应注意监测中性粒细胞、免疫球蛋白

水平，同时注意防范一些罕见、严重的不良事件，如

心力衰竭、进行性多灶性白质脑病等［37］。本研究中仅

有1例患者出现输液时的过敏反应，1例患者出现肺部

感染，分别给予对症抗过敏和抗感染治疗后痊愈，无

严重不良事件，随访期间患者血肌酐稳定，因此与传

统免疫抑制剂相比RTX无肾毒性，安全性良好。

本研究的 3例患者接受RTX治疗后未获得临床部

分或完全缓解，治疗效果欠佳。分析其原因，可能与

RTX抵抗有关。既往研究［38］结果显示，RTX抵抗的

机制可能与RTX生物利用度低、被抗药物抗体（anti-

drug antibody，ADA）中和、患者肾小球滤过膜已存

在慢性或不可逆损伤等原因有关，因此新型抗 CD20

单克隆抗体如奥法木单抗（ofatumumab）、浆细胞消

耗剂、蛋白酶体抑制剂等可能成为治疗 RTX 耐药的

PMN患者的新方法。

综上所述，本研究结果显示对于经过传统免疫抑

制剂治疗后持续不缓解、复发等效果欠佳的难治性

PMN患者，使用RTX治疗可有效诱导患者达到临床完

全缓解或部分缓解，治疗效果良好。但本研究为一项单

中心的回顾性研究，病例数偏少，随访时间相对较短，

未来需要开展大样本量、前瞻性、多中心的临床试验。
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