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【摘要】  目的　 探讨单次小剂量利妥昔单抗（rituximab，RTX）治疗特发性膜性肾病（idiopath-

ic membranous nephropathy，IMN）的有效性与安全性及与常规剂量治疗的差异。方法　 回顾性分

析 2019年 12月至 2022年 11月湖北省中医院光谷院区肾病科通过肾穿刺病理和检测抗磷脂酶

A2受体抗体阳性诊断为 IMN且使用 RTX治疗的患者 25例，在基础支持治疗方案基础上，单次小

剂量组 15例，使用 RTX 200 mg/次；常规剂量组 10例，使用 RTX 500 mg/次，两组均为 1次/周，总剂

量 2000 mg，对比两组治疗前与治疗 3个月、治疗 6个月的相关实验室检测指标。结果　 治疗 3个

月，单次小剂量组总缓解率 33%，常规剂量组总缓解率 60%，两组总缓解率差异无统计学意义

（P＞0.05）；治疗 6个月，单次小剂量组总缓解率 40%，常规剂量组总缓解率 70%，两组总缓解率差

异无统计学意义（P＞0.05）。单次小剂量组治疗 3个月、治疗 6个月 24 h尿蛋白定量分别为（3.42 ±

2.59）g、（1.96 ± 3.25）g，血白蛋白水平分别为（26.40 ± 9.90）g/L、（40.35 ± 5.06）g/L，血红蛋白含量分

别为（120.00 ± 13.30）g/L、（130.60 ± 19.10）g/L，CD19+B淋巴细胞水平分别为（6.33 ± 5.50）个 /μL、

（2.67 ± 9.25）个/μL，CD19+B淋巴细胞计数＜5个/μL分别为 7例、13例，抗磷脂酶 A2受体抗体阴

性率分别为 12例、14例，红细胞沉降率分别为（48.93 ± 25.89）mm/h、（38.13 ± 31.03）mm/h，总胆固

醇分别为（5.27 ± 1.59）mmol/L、（4.67 ± 1.49）mmol/L，低密度脂蛋白分别为（2.80 ± 1.22）mmol/L、

（2.58 ± 0.63）mmol/L，D-2聚体分别为（0.36 ± 0.29）mg/L、（0.11 ± 0.15）mg/L，与治疗前相比，组内差

异均有统计学意义（P＜0.05）。常规剂量组治疗 3个月、治疗 6个月 24 h尿蛋白定量分别为（3.20 ±

3.56）g、（1.06 ± 1.14）g，血白蛋白水平分别为（32.10 ± 8.00）g/L、（36.26 ± 4.34）g/L，血红蛋白含量分

别为（129.60 ± 15.70）g/L、（134.70 ± 10.99）g/L，CD19+B淋巴细胞水平分别为（5.50 ± 4.74）个 /μL、

（2.30 ± 6.25）个/μL，CD19+B淋巴细胞计数＜5个/μL分别为 9例、9例，抗磷脂酶 A2受体抗体阴性

率分别为 7例、10例，与治疗前相比，组内差异均有统计学意义（P＜0.05）；治疗 3个月，血清免疫球

蛋白 G为（3.13 ± 0.68）g/L、高密度脂蛋白为（0.58 ± 0.64）mmol/L，与治疗前相比，组内差异有统计

学意义（P＜0.05）。单次小剂量组患者治疗 3个月后，血清免疫球蛋白 G为（5.59 ± 2.48）g/L，常规

剂量组为（3.13 ± 0.68）g/L；单次小剂量组患者治疗 3个月后，白细胞介素 6为（2.02 ± 1.65）ng/L，常

规剂量组为（5.85 ± 5.09）ng/L；单次小剂量组治疗 3个月后，高密度脂蛋白为（1.15 ± 0.42）mmol/L，

常规剂量组为（0.58 ± 0.64）ng/L，组间差异有统计学意义（P＜0.05）。两组治疗前、后，辅助性 T细

胞与抑制性 T细胞比值、超敏 C反应蛋白组内、组间比较，差异均无统计学意义（P＞0.05）。治疗

期间，单次小剂量组不良事件发生率 13.33%，常规剂量组不良事件发生率 50.00%，两组不良事件发

生率比较，差异有统计学意义（P＜0.05）。结论　 单次小剂量 RTX用药对清除 IMN患者 CD19+B

淋巴细胞、提高抗磷脂酶 A2受体抗体阴性率、促进病情缓解具有明显疗效，其疗效与常规剂量

RTX相比无明显差异，但其不良事件发生率低于常规剂量用药，安全性较好。
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【Abstract】  Objective　 To explore the efficacy and safety of single small-dose rituximab for idio-
pathic  membranous  nephropathy  （IMN）  and  examine  the  difference  with  conventional-dose  therapy.
Methods　  From December  2019 to  November  2022,  retrospective  analysis  was  conducted  for  25  IMN
patients  at  Department  of  Nephrology,  Guanggu  Hospital,  Hubei  Provincial  Hospital  of  Traditional  Chi-
nese Medicine. A definite diagnosis of IMN was made by renal puncture pathology and detection of posi-
tive  anti-phospholipase  A2  receptor  antibody  and  using  rituximab （RTX）.  An  overall  dose  of  2,000  mg
RTX was offered on the basis of basic supportive treatment. The once weekly dose was 200 mg in single
small-dose group （n=15） versus 500 mg in conventional-dose group （n=10）. The relevant laboratory pa-
rameters  of  two  groups  were  compared  at  pre-treatment  with  those  at  Month  3/6  post-treatment.
Results　 At Month 3, overall remission rate was 33% in single small-dose group versus 60% in conven-
tional-dose  group and the  inter-group difference  was  not  statistically  significant （P＞0.05）;  at  Month  6,
overall remission rate was 40% in single small-dose group versus 70% in conventional-dose group and the
inter-group  difference  was  not  statistically  significant （P＞0.05）.  At  Months  3  and  6,  quantitative  24  h
urine protein was [（3.42 ± 2.59）g vs （1.96 ± 3.25） g], blood albumin [（26.40 ± 9.90） g/L vs （40.35 ± 5.06）
g/L],  hemoglobin [（120.00 ± 13.30） g/L vs （130.60 ± 19.10） g/L],  CD19+B lymphocyte  [（6.33 ± 5.50）
cells/μL vs （2.67 ± 9.25） cells/μL], proportion of CD19+B lymphocyte count ＜5/μL （n=7 vs n=13）, nega-
tivity  rate  of  anti-phospholipase  A2  receptor  antibody  （n=12  vs  n=14）,  erythrocyte  sedimentation  rate
[（48.93  ±  25.89） mm/h vs （38.13  ±  31.03） mm/h],  total  cholesterol  [（5.27  ±  1.59） mmol/L vs （4.67  ±
1.49） mmol/L], low-density lipoprotein [（2.80 ± 1.59） mmol/Lvs （4.67 ± 1.49） mmol/L] and D-2 dimer
[（0.36  ±  0.29）  mg/L  vs  （0.11  ±  0.15）  mg/L]  were  statistically  different  from  those  pre-treatment
（P＜0.05）.  In conventional-dose group,  24 h urine protein quantification was [（3.20 ± 3.5）g vs （1.06 ±
1.14） g], blood albumin [（32.10 ± 8.00） g/L vs （36.26 ± 4.34） g/L], hemoglobin [（129.60 ± 15.70） g/L vs
（134.70 ± 10.99） g/L],  CD19+B lymphocyte [（5.50 ± 4.74） cells/μL vs （2.30 ± 6.25） cells/μL],  propor-
tion of CD19+B lymphocyte count ＜5/μL （n=9 vs n=9） and negativity rate of anti-phospholipase A2 receptor antibody
（n=7 vs n=10） were statistically significant from those pre-treatment （P＜0.05）; At Month 3, serum im-
munoglobulin G was （3.13 ± 0.68） g/L and high-density lipoprotein （0.58 ± 0.64） mmol/L. Both were sta-
tistically significant from those pre-treatment （P＞0.05）. When comparing single small-dose and conven-
tional-dose groups at Month 3, serum immunoglobulin G was [（5.59 ± 2.48） g/L vs （3.13 ± 0.68） g/L], in-
terleukin 6 [（2.02 ± 1.65） ng/L vs （5.85 ± 5.09） ng/L] and high-density lipoprotein [（1.15 ± 0.42） mmol/L
vs （0.58 ± 0.64） mmol/L] were statistically significant between two groups （P＜0.05）. No statistically sig-
nificant inter-group differences existed in the ratio of helper T-cells to suppressor T-cells or ultrasensitive C-
reactive protein （CRP） at pre/post-treatment （P＞0.05）. During treatment, the incidence of adverse events
was lower in single small-dose group than that in conventional-dose group （13.33% vs 50%）. And the inter-
group difference was statistically significant （P＜0.05）. Conclusion　 A single small-dose RTX has sig-
nificant clearance of CD19+B lymphocytes, improvement of negativity rate of anti-phospholipase A2 recep-
tor  antibody （anti-phospholipase  A2 receptor  antibody） and promotion of  remission in  IMN patients.  Its
efficacy is not significantly different from that of conventional-dose RTX. However, the incidence of ad-
verse events is lower and the safety is better.
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特发性膜性肾病（idiopathic membranous nephro-
pathy，IMN）是导致肾病综合征和终末期肾病的主

要原因之一，该病的病理特点为肾小球基底膜的增

厚，以 IgG、C3为主的免疫复合物在上皮细胞下颗

粒样沉积导致足细胞损伤[1]，其治疗策略以基础支

持治疗和免疫抑制治疗为主，常用免疫抑制剂包括

糖皮质激素、环磷酰胺、他克莫司和环孢素 A。近

年有研究证实 IMN发生、发展与免疫复合物沉积、

补体活化、足细胞损伤等因素有关，而上皮侧免疫

复合物的形成与 B细胞功能密切相关，因此抑制

B细胞增殖及其活性是该疾病新的靶向治疗措施[2]。

已有研究表明，抗磷脂酶 A2受体抗体（anti phos-
pholipase A2 receptor antibody，PLA2R-Ab）水平与IMN
病情活动程度及预后关系密切，也是利妥昔单抗

（rituximab，RTX）治疗 IMN有效性的早期标志物[3]。

RTX是一种以 CD20为靶点的 B细胞消耗型

人鼠嵌合单克隆抗体，RTX通过抗体依赖细胞介

导的细胞毒性作用、补体依赖的细胞毒性和直接

诱导凋亡等机制达到清除 B细胞效果 [4]。根据

2021年改善全球肾脏病预后组织指南[5]，RTX推荐

剂量为每周 1次 375 mg/m2，共 4次。而在临床实

践中，由于患者年龄偏大、经济能力限制、心理接

受程度低，临床医生为避免不良反应等原因，也存

在单次小剂量 RTX用药[6-7]，但临床研究较少。鉴

于此，本研究纳入符合诊断标准的 25例 IMN患者

作为研究对象，对单次小剂量 RTX治疗 IMN的有

效性与安全性进行回顾性分析，并探讨其与常规剂

量治疗的差异性，现报告如下。

 对象与方法

 一、研究对象

回顾性收集 2019年 12月至 2022年 11月湖

北省中医院光谷院区通过肾穿刺病理和检测抗

PLA2R-Ab阳性诊断为 IMN使用 RTX治疗的患

者 25例。纳入标准：（1）诊断标准参考 2021年改

善全球肾脏病预后组织指南，①肾穿刺病理符合

IMN病理诊断的患者；②未行肾穿刺病理检查，但

血清抗 PLA2R-Ab阳性的肾病综合征患者。（2）估
算肾小球滤过率≥60 mL·min−1·（1.73 m2）−1。（3）排
除自身免疫性疾病、感染性疾病、肿瘤、代谢性疾

病、重金属中毒、药物等继发病因。（4）免疫抑制

治疗或激素等经典治疗不能改善患者临床症状或

实验指标。（5）所有患者签署 RTX治疗知情同意

书，并对治疗风险充分认知。（6）具备完善的临床

资料，如血常规、肝肾功能、尿蛋白定量、血清

抗 PLA2R-Ab、CD19+B细胞水平等。排除标准：

（1）继发性膜性肾病；（2）合并严重免疫、造血系统

疾病；（3）存在严重过敏史或对本研究所用药物过

敏；（4）合并肝炎病毒感染；（5）合并恶性肿瘤；

（6）妊娠、哺乳期女性。

本研究经湖北省中医院伦理委员会批准，伦理

审查批件号：HBZY2021-C14-01。
 二、分组及用药方案

将符合诊断标准的患者根据单次用药剂量不

同分为单次小剂量组（15例）、常规剂量组（10例）。

免疫抑制剂、激素等治疗已减量至停用后，在基础

支持治疗方案基础上（包括血管紧张素转化酶抑制

剂/血管紧张素Ⅱ受体阻滞剂、降压、调脂、抗凝、

利尿等），单次小剂量组使用 RTX 200 mg/次；常规

剂量组使用 RTX 500 mg/次，两组均为 1次/周，总

剂量 2000 mg，总观察疗程 6个月。

 三、实验室指标检测

两组患者治疗前与治疗 3个月、治疗 6个月

后 24 h尿蛋白定量、血白蛋白（albumin，Alb）、血

肌酐（serum creatinine，Scr）、估算肾小球滤过率

（estimated  glomerular  filtration  rate， eGFR）、 抗

PLA2R-Ab、CD19+B细胞水平及其计数＜5个 /μL
比例；白细胞介素 6（interleukin 6，IL-6）、血清免疫

球蛋白（serum immunoglobulin G， IgG）、辅助性 T
细胞与抑制性 T细胞比值（ratio of helper T cells to
suppressor T cell，Th/Tss）、红细胞沉降率（erythro-
cyte sedimentation rat，ESR）；血红蛋白（hemoglobin，
Hb）含量；超敏 C反应蛋白（high-sensitivity C-reac-
tive  protein，hs-CRP）；丙氨酸氨基转移酶（alanine
aminotransferase，ALT）、天冬氨酸氨基转移酶（as-
partate  aminotransferase，AST）、碱性磷酸酶（alka-
line phosphatase，ALP）；总胆固醇（total  cholesterol，
TC）、三酰甘油（triglycerides，TG）、高密度脂蛋白

（high density lipoprotein，HDL）、低密度脂蛋白（low
density  lipoprotein，LDL）；纤维蛋白原（fibrinogen，
FIB）、D-2聚体（D-Dimer）。

 四、疗效判定标准

 1. 完全缓解（complete remission，CR）　尿蛋白

定量＜0.3 g/d，白蛋白＞35 g/L，肌酐正常。
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 2. 部分缓解（partial remission，PR）　尿蛋白定

量为 0.3～3.5 g/d，白蛋白＞30 g/L，肌酐正常。

 3. 治疗抵抗（no reaction，NR）　尿蛋白定量持

续＞3.5 g/d[8]。
 五、抗 PLA2R-Ab 定义

抗 PLA2R-Ab定量＜2.0 RU/mL，不显示具体

数值；抗 PLA2R-Ab定量≥2.0，＜14.0 RU/mL，为
阴性；抗 PLA2R-Ab定量≥14.0，≤20.0 RU/mL，为
疑似阳性；定量＞20.0 RU/mL，为阳性。

 六、统计学方法

x̄± s

χ2

将收集到的资料导入到 IBM SPSS Statistics
27.0软件，并对资料进行统计学分析。计量资料用

描述，符合正态分布、方差齐者使用 t 检验，不

符合正态分布或方差不齐者使用秩和检验；计数资

料使用 检验。P＜0.05为差异有统计学意义。

 结　　果

 一、一般资料

 1. 一般情况　两组患者年龄、性别、基础疾病

及是否行肾脏穿刺病理检查情况经检验，差异无统

计学意义（P＞0.05），具有可比性。单次小剂量组

治疗前使用糖皮质激素 2例、他克莫司+糖皮质激

素 1例、未使用免疫抑制剂 12例；常规剂量组治

疗前使用糖皮质激素 3例、未使用免疫抑制剂

7例。两组患者治疗前基础治疗方案差异无统计

学意义（P＞0.05），具有可比性。（表 1）
 2. 基线实验室指标　两组患者治疗前 24 h尿

蛋白定量、Alb、Scr、eGFR、抗 PLA2R-Ab阴性率、

CD19+B细胞水平及其计数＜5个/μL比例、Th/Ts、
IL-6、IgG、ESR、Hb、hs-CRP、肝肾功能、FIB及 D-
Dimer等指标比较，差异无统计学意义（P＞0.05），
具有可比性。（表 2）

 二、治疗后各组患者内、两组间相关检测指标比较

 1. 两组患者 24 h 尿蛋白定量、Alb、Scr、eGFR
及抗 PLA2R-Ab 阴性率比较　治疗 3个月后，单次

小剂量组完全缓解 0例，部分缓解 5例，总缓解率

[总缓解率=（完全缓解例数+部分缓解例数）/总例

数 ]为 33%；常规剂量组完全缓解 1例，部分缓解

5例，总缓解率 60%，两组总缓解率比较，差异无统

计学意义（P＞0.05）。治疗 6个月后，单次小剂量

组完全缓解 1例，部分缓解 5例，总缓解率 40%；常

规剂量组完全缓解 2例，部分缓解 5例，总缓解率

70%，两组总缓解率比较，差异无统计学意义（P＞
0.05）。

 

表 1　两组患者一般情况比较

项目
单次小剂量组

（n=15）
常规剂量组

（n=10） P 值

x̄± s年龄（岁， ） 59.13 ± 13.32 54.60 ± 12.46 0.401

性别 [例（%）] 0.274

　男 9（60） 8（80）

　女 6（40） 2（20）

基础疾病 [例（%）]

　高血压病 12（80） 9（90） 0.504

　糖尿病 4（27） 5（50） 0.234

　高尿酸血症 8（53） 6（60） 0.742

　高脂血症 8（53） 3（30） 0.250

　动脉硬化 5（33） 3（30） 0.861

　恶性肿瘤 3（20） 0（0） 0.132

肾穿刺 [例（%）] 0.622

　是 6（40） 5（50）

　否 9（60） 5（50）

 

表 2　两组患者各实验室指标比较

指标
单次小剂量组

（n=15）
常规剂量组

（n=10） P 值

x̄± s24 h尿蛋白定量（g,  ） 6.89 ± 2.57 5.57 ± 3.00 0.251

x̄± sAlb（g/L， ） 22.35 ± 5.36 24.94 ± 5.81 0.264

x̄± sScr（μmol/L， ） 99.70 ± 48.50 89.10 ± 45.10 0.587

x̄± s
eGFR[mL·min−1·（1.73 m2）−1，

]
85.10 ± 42.50 80.10 ± 32.80 0.760

抗 PLA2R-Ab阴性 [例（%）] 4（27） 3（30） 0.856

x̄± s
CD19+B细胞水平（个/μL，

）
162.60 ± 51.24 275.50 ± 50.86 0.080

CD19+B细胞计数＜5个/
μL[例（%）]

3（20） 1（10） 0.524

x̄± sIL-6（ng/L， ） 2.40 ± 1.65 2.49 ± 1.29 0.920

x̄± sIgG（g/L， ） 5.84 ± 2.86 5.16 ± 1.68 0.616

x̄± sTh/Ts（ ） 1.84 ± 1.01 2.14 ± 0.75 0.459

x̄± sESR（mm/h， ） 57.87 ± 28.17 46.23 ± 29.99 0.334

x̄± sHb（g/L， ） 106.07 ± 22.75 122.7 ± 14.38 0.052

x̄± shs-CRP（mg/L， ） 1.70 ± 3.11 1.09 ± 2.72 0.621

x̄± sALT（U/L， ） 20.00 ± 22.00 19.00 ± 11.00 0.817

x̄± sAST（U/L， ） 20.00 ± 9.00 20.00 ± 7.00 0.839

x̄± sALP（U/L， ） 59.00 ± 22.00 56.00 ± 10.00 0.689

x̄± sTC（mmol/L， ） 7.10 ± 2.08 6.15 ± 2.55 0.318

x̄± sTG（mmol/L， ） 3.46 ± 3.33 2.34 ± 1.96 0.353

x̄± sHDL（mmol/L， ） 1.25 ± 0.33 1.14 ± 0.25 0.358

x̄± sLDL（mmol/L， ） 4.39 ± 1.48 4.27 ± 2.59 0.885

x̄± sFIB（g/L， ） 4.08 ± 0.77 3.81 ± 1.22 0.514

x̄± sD-Dimer（mg/L， ） 0.61 ± 0.37 0.45 ± 0.30 0.253

　　注：Alb为血白蛋白；Scr为血肌酐；eGFR为估算肾小球滤过率；
抗 PLA2R-Ab为抗磷脂酶 A2受体抗体；CD19+B为 CD19+B淋巴细
胞；IL-6为白细胞介素 6；IgG为血清免疫球蛋白 G；Th/Ts为辅助性
T细胞与抑制性 T细胞比值；ESR为红细胞沉降率；Hb为血红蛋白；
hs-CRP为超敏 C反应蛋白；ALT为丙氨酸氨基转移酶；AST为天冬
氨酸氨基转移酶；ALP为碱性磷酸酶；TC为总胆固醇；TG为三酰甘油；
HDL为高密度脂蛋白；LDL为低密度脂蛋白；FIB为纤维蛋白原；D-
Dimer为 D-2聚体。
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两组患者 24 h尿蛋白定量治疗 3个月、治疗

6个月与治疗前相比，差异有统计学意义（P＜0.05）；
两组患者 Alb治疗 3个月、治疗 6个月与治疗前相

比，差异有统计学意义（P＜0.05）；两组患者 Scr和
eGFR治疗前后组内比较，差异无统计学意义

（P＞0.05）。两组患者治疗后 24  h尿蛋白定量、

Alb、Scr及 eGFR组间比较，差异无统计学意义（P＞
0.05）。两组患者抗 PLA2R-Ab阴性率治疗 3个月、

治疗 6个月与治疗前相比，差异有统计学意义

（P＜0.05）。（表 3）
 2. 两组患者免疫及炎症指标比较　常规剂量

组 IgG水平治疗 3个月明显下降，且明显低于单次

小剂量组，差异有统计学意义（P＜0.05）；而治疗 6
个月，组内、组间比较，差异均无统计学意义

（P＞0.05）。两组患者 CD19+B细胞水平及其计数

＜5个/μL比例，治疗 3个月、治疗 6个月与治疗前

比较，差异有统计学意义（P＜0.05）。两组患者

Th/Ts治疗前后组内、组间比较，差异均无统计学

意义（P＞0.05）。
两组患者治疗 3个月，常规剂量组 IL-6水平

明显高于单次小剂量组，差异有统计学意义

（P＜0.05），而治疗 6个月，组内、组间比较，差异均

无统计学意义（P＞0.05）。两组患者 hs-CRP水平

治疗前后组内、组间比较，差异均无统计学意义

（P＞0.05）。单次小剂量组 ESR治疗 3个月、治疗

6个月，与治疗前比较显著下降，差异有统计学意

义（P＜0.05）。（表 4）
 3. 两组患者 Hb、肝功能及血脂结果比较　两

组患者治疗 3个月、治疗 6个月 Hb含量明显升高，

与治疗前相比较，差异有统计学意义（P＜0.05）；两
组治疗后组间比较，差异无统计学意义（P＞0.05）。
两组患者治疗前后 ALT、AST、ALP组内、组间比

较，差异均无统计学意义（P＞0.05）。单次小剂量

组治疗 3个月、治疗 6个月 TC和 LDL与治疗前

比较，差异有统计学意义（P＜0.05）。常规剂量组

 

表 3　 两组患者不同治疗时间各项指标比较

指标
单次小剂量组

（n=15）
常规剂量组

（n=10） P 值

x̄± s
24 h尿蛋白定量
（g， ）

　治疗前 6.89±2.57 5.57±3.00 0.251

　治疗 3个月 3.42±2.59a 3.20±3.56a 0.861

　治疗 6个月 1.96±3.25a 1.06±1.14a 0.673

x̄± sAlb（g/L， ）

　治疗前 22.30±5.40 24.90±5.80 0.264

　治疗 3个月 26.40±9.90a 32.10±8.00a 0.150

　治疗 6个月 40.35±5.06a 36.26±4.34a 0.063

x̄± sScr（μmol/L， ）

　治疗前 99.70±48.50 89.10±45.10 0.587

　治疗 3个月 104.50±59.70 91.70±32.00 0.541

　治疗 6个月 99.00±54.32 102.90±44.36 0.976

x̄± s
eGFR[mL·min−1·
(1.73 m2）−1， ]

　治疗前 85.10±42.50 80.10±32.80 0.760

　治疗 3个月 86.70±45.50 85.60±25.10 0.947

　治疗 6个月 89.65±49.65 80.11±31.00 0.428

抗 PLA2R-Ab阴性
[例（%）]

　治疗前 4（23） 3（30） 0.863

　治疗 3个月 12（80）a 7（70）a 0.585

　治疗 6个月 14（93）a 10（100）a 0.405

　　注：与本组治疗前比较，aP＜0.05；Alb为血白蛋白；Scr为血肌酐；
eGFR为估算肾小球滤过率；抗 PLA2R-Ab为抗磷脂酶 A2受体抗体。

 

表 4　两组患者不同治疗时间免疫及炎症指标比较

指标
单次小剂量组

（n=15）
常规剂量组

（n=10） P 值

x̄± sIgG（g/L， ）

　治疗前 5.84±2.86 5.16±1.68 0.616
　治疗 3个月 5.59±2.48 3.13±0.68a 0.027
　治疗 6个月 6.77±3.08 6.11±4.29 0.510

x̄± s
CD19+B细胞水平
（个/μL， ）

　治疗前 162.60±51.24 275.50±50.86 0.080
　治疗 3个月 6.33±5.50a 5.50±4.74a 0.325
　治疗 6个月 2.67±9.25a 2.30±6.25a 0.914
CD19+B细胞计数
＜5个/μL[例（%）]

　治疗前 3（20） 1（10） 0.524
　治疗 3个月 7（47）a 9（90）a 0.027
　治疗 6个月 13（87）a 9（90）a 0.811

x̄± sTh/Ts（ ）

　治疗前 1.84±1.01 2.14±0.75 0.459
　治疗 3个月 1.98±1.35 1.78±0.70 0.686
　治疗 6个月 1.62±0.85 1.46±0.79 0.630

x̄± sIL-6（ng/L， ）

　治疗前 2.40±1.65 2.49±1.29 0.920
　治疗 3个月 2.02±1.65 5.85±5.09 0.042
　治疗 6个月 1.64±0.33 1.84±1.52 0.858

x̄± shs-CRP（mg/L， ）

　治疗前 1.09±2.72 1.70±3.11 0.621
　治疗 3个月 1.20±2.11 2.16±2.66 0.350
　治疗 6个月 0.95±0.45 1.01±0.840 0.287

x̄± sESR（mm/h， ）

　治疗前 57.87±28.17 46.23±29.99 0.334
　治疗 3个月 48.93±25.89a 35.00±29.00 0.195
　治疗 6个月 38.13±31.03a 33.89±21.57 0.722

　　注：与本组治疗前比较，aP＜0.05；IgG为血清免疫球蛋白 G； Th/Ts
为辅助性 T细胞与抑制性 T细胞比值；IL-6为白细胞介素 6；hs-CRP
为超敏 C反应蛋白；ESR为红细胞沉降率。
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治疗 3个月 HDL与治疗前比较，差异有统计学意

义（P＜0.05）。两组患者治疗 3个月 HDL组间比

较，差异有统计学意义（P＜0.05）。（表 5）
 4. 两组患者 D-Dimer 及 FIB 结果比较　单次

小剂量组治疗 3个月、治疗 6个月 D-Dimer水平

有所降低，与治疗前比较，差异有统计学意义

（P＜0.05）。两组患者治疗 6个月 D-Dimer比较，

差异有统计学意义（P＜0.05）。两组患者治疗前后

FIB水平组内、组间比较，差异均无统计学意义

（P＞0.05）。（表 6）
 三、不良事件发生率比较

在治疗过程中及治疗后，单次小剂量组发现肺

部感染 1例，常规剂量组发现肺部感染 3例，均表

现为咳嗽、咳痰；两组出现胃肠道反应各 1例，均

表现为纳差、嗳气；常规剂量组出现过敏反应 1例，

表现为头皮瘙痒、喉头发紧。另外，单次小剂量组

反复输注过程中未发现相关风险事件。单次小剂

量组不良事件发生率低于常规剂量组，差异有统计

学意义（P＜0.05）。（表 7）

 讨　　论

IMN是原发性肾小球疾病的常见病理类型，

糖皮质激素、环磷酰胺、他克莫司和环孢素 A作为

经典治疗方案，可能会增加患者感染及肾功能损伤

的风险，且复发率高，降低患者生活质量[8]。近年

来相关研究显示，RTX可以特异性地与 CD20抗原

结合，靶向诱导 B细胞凋亡，减少自身抗体的产生，

能够降低抗 PLA2R-Ab水平[9-10]，在《利妥昔单抗在
 

表 5　两组患者不同治疗时间 Hb、肝功能及血脂结果比较
指标 单次小剂量组（n=15） 常规剂量组（n=10） P 值

x̄± sHb（g/L， ）

　治疗前 106.10±22.70 122.70±14.40 0.052
　治疗 3个月 120.00±13.30a 129.60±15.70a 0.114
　治疗 6个月 130.60±19.10a 134.70±10.99a 0.547

x̄± sALT（U/L， ）

　治疗前 20.00±22.00 19.00±11.00 0.817
　治疗 3个月 18.00±10.00 23.00±23.00 0.513
　治疗 6个月 15.40±6.31 18.88±7.26 0.245

x̄± sAST（U/L， ）

　治疗前 20.00±9.00 20.00±7.00 0.839
　治疗 3个月 17.00±8.00 19.00±7.00 0.636
　治疗 6个月 17.58±3.00 20.71±4.09 0.068

x̄± sALP（U/L， ）

　治疗前 59.00±22.00 56.00±10.00 0.689
　治疗 3个月 45.00±27.00 45.00±27.00 0.846
　治疗 6个月 68.82±21.27 61.63±7.25 0.374

x̄± sTC（mmol/L， ）

　治疗前 7.10±2.08 6.15±2.55 0.318
　治疗 3个月 5.27±1.59a 4.27±2.60 0.245
　治疗 6个月 4.67±1.49a 4.33±0.54 0.632

x̄± sTG（mmol/L， ）

　治疗前 3.46±3.30 2.34±1.96 0.353
　治疗 3个月 2.26±1.61 1.04±1.30 0.057
　治疗 6个月 2.59±1.26 1.68±0.96 0.236

x̄± sHDL（mmol/L， ）

　治疗前 1.25±0.33 1.14±0.25 0.358
　治疗 3个月 1.15±0.42 0.58±0.64a 0.012
　治疗 6个月 1.27±0.51 1.15±0.20 0.664

x̄± sLDL（mmol/L， ）

　治疗前 4.39±1.48 4.27±2.59 0.885
　治疗 3个月 2.80±1.22a 1.88±2.07 0.173
　治疗 6个月 2.58±0.63a 2.82±0.51 0.525

　　注：与本组治疗前比较，aP＜0.05；Hb为血红蛋白；ALT为丙氨酸氨基转移酶；AST为天门冬氨酸氨基转移酶；ALP为碱性磷酸酶；TC为总胆
固醇；TG为三酰甘油；HDL为高密度脂蛋白；LDL为低密度脂蛋白。
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肾小球肾炎中应用的专家共识》[5] 中作为 IMN的

一线和未缓解/复发治疗方案推荐。但在临床

上，RTX的使用除了经典的淋巴瘤方案（4周）和

MENTOR方案（2周）以外，由于地域、经济等差异，

也存在不同剂量的使用方案，但临床观察及研究极

少。基于此，本研究采用回顾性研究分析在总剂量

和总观察疗程相同的情况下，单次小剂量 RTX（即

每次 200 mg，1次/周）治疗 IMN的临床疗效及与常

规剂量（即每次 500 mg，1次/周）RTX比较有何差

异。另外，本研究纳入样本中存在使用 RTX前抗

PLA2R-Ab阴性患者，根据改善全球肾脏病预后组

织指南，该部分患者无需使用 RTX，但由于患者肾

活检病理诊断明确，现行治疗无明显疗效，主管医

师综合评价后建议行 RTX治疗且患者及家属知情

同意。

本研究结果显示，单次小剂量 RTX和常规剂

量 RTX均能快速清除 CD19+B细胞和降低 24 h尿

蛋白定量，提高抗 PLA2R-Ab阴性率、Alb及 Hb水

平，促进病情缓解，不同剂量之间差异无统计学意

义，且对 Scr及 eGFR等肝肾功能相关指标无明显

影响，与刘亚菲[11] 研究结果一致。IgG是人体含量

最多的免疫球蛋白，是再次免疫应答的产物[12]，

RTX通过减少自身抗体的产生，抑制人体免疫反

应而达到缓解病情的作用，同时也存在因为其免疫

抑制过度而引起肺炎等问题[13]。本研究结果显示，

常规剂量组治疗 3个月 IgG显著下降（P＜0.05），
在治疗 6个月已停止输注 RTX后，其水平有所回

升，该结果反映出常规剂量存在对人体体液免疫抑

制太过的弊处，在临床中亦存在因为 IgG水平过低

而停用 RTX的案例。

IL-6和 hs-CRP属于临床上比较常见的炎症因

子，亦是参与肾脏病发生、发展的重要细胞因子，

参与肾脏免疫炎症性损害，与机体微炎症状态与风

险事件成正比，且患有肾脏病的患者其水平高于正

常人[14-18]。RTX可快速清除 CD19+B细胞，抑制免

疫反应，减少炎症因子释放，从而改善机体免疫炎

症状态。本研究结果显示，治疗 3个月单次小剂量

组 IL-6水平明显低于常规剂量组（P＜0.05），而在

治疗 6个月常规剂量组已停止输注 RTX后，IL-6
水平有所降低，在一定程度上反映出常规剂量在短

时间内会增强机体炎症反应。另外，单次小剂量组

治疗后 ESR水平较治疗前相比有所下降（P＜0.05）。
上述结果说明，单次小剂量 RTX与常规剂量 RTX
相比，能更好调节患者体内的炎症因子水平，减少

炎症发生[19]。

另外，本研究结果显示，单次小剂量组治疗后

患者 TC、LDL较治疗前相比有所改善，而常规剂

量组未发生明显改变（P＞0.05），且治疗后单次小

剂量组患者 HDL较常规剂量组高（P＜0.05），提示

单次小剂量 RTX改善血脂效果优于常规剂量。本

研究单次小剂量组治疗后 D-Dimer低于治疗前

（P＜0.05），可能与该药物能够通过减轻炎症反应，

减少其诱导的血小板聚集及血栓形成有关[20]，这也

与单次小剂量组炎症因子水平较低结果一致。

根据目前 RTX临床治疗经验，输注后可能会

增加呼吸道感染风险、胃肠不适等不良事件，本研

究 RTX治疗 IMN发生的不良事件为肺部感染，纳

差、嗳气等胃肠道反应及过敏反应，无致死不良后

果，但常规剂量组不良事件发生率高于单次小剂量

组（P＜0.05），一定程度上反映出单次小剂量 RTX
治疗 IMN安全性更好。

综上所述，本研究通过对单次小剂量和常规剂

量 RTX治疗 IMN前后对比，发现单次小剂量

RTX用药在清除 IMN患者 CD19+B细胞、降低抗

PLA2R-Ab、促进病情缓解方面有显著疗效，其疗

效与常规剂量 RTX相比无明显差异，且在改善血

 

表 6　两组患者 D-Dimer及 FIB结果比较

指标
单次小剂量组

（n=15）
常规剂量组

（n=10） P 值

x̄± sFIB（g/L， ）

　治疗前 4.08±0.77 3.81±1.22 0.514

　治疗后 4.17±1.05 4.08±1.42 0.854

　治疗 6个月 3.73±0.81 3.67±1.39 0.913

x̄± sD-Dimer（mg/L， ）

　治疗前 0.61±0.37 0.45±0.30 0.253

　治疗后 0.36±0.29a 0.37±0.20 0.923

　治疗 6个月 0.11±0.15a 0.31±0.10 0.019

　　注：与本组治疗前比较，aP＜0.05；FIB为纤维蛋白原；D-Dimer为
D-2聚体。

 

表 7　两组患者不良事件发生率比较 [例（%）]
组别 例数 肺部感染 胃肠道反应 过敏反应 合计

单次小剂量组 15 1（7.00） 1（7.00） 0（0） 2（13.33）

常规剂量组 10 3（30.00） 1（10.00） 1（10.00） 5（50.00）

P 值 - - - - 0.045
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脂方面，在一定程度上优于常规剂量组。在安全性

方面，单次小剂量 RTX治疗后炎症因子水平及不

良事件发生率均低于常规剂量 RTX治疗，安全性

更好。

本研究属于单中心小样本回顾性研究，存在区

域及样本量局限性，缺乏对患者的长期随访观察，

无法分析远期疗效及转归预后，故存在一定误差。

研究结果为单次小剂量 RTX治疗 IMN后续临床

研究提供了一定的借鉴，期待未来可以进行多中心、

大样本量、长期随访的临床研究，为不同剂量的

RTX治疗 IMN提供临床依据。
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