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6#;='*61%*:0>37-;#0'#&*: +*<-1<-1:+ ?'1<;#+*$;81'6*=12$;*:9

8-6%*#:!@"4?2-<<-5-+# ABCB# DE$E%& EEB FEED4

!G" ?12;1:1:+ HI451267*181,19"*0:1;*+*<-1<-*: 672#:*61'6#7#'*6=1%*-:%

!@"4J1+*#'31<-J-=# ABCK# CC$D%& AD! FADL4

!K" 51267*181,1M4I7-+-0-:-21%*#: #8%7-&21*: *: 672#:*61'6#7#'*<;

!@"4?2#6J>#65-+# CEDD# AK$E%& CCGC FCCGN4

!L" O1;-P1Q15# O1P1;$21R# O1P1:#S43#2%*61'*:,#',-;-:%*:

51267*181,19"*0:1;*+*<-1<-61: &-1=2-+*6%#2#81=##2=2#0:#<*<&

161<-2-=#2%1:+ 2-,*-Q#8%7-'*%-21%$2-!@"4S:%-2: 5-+# ABCD# GA

$L%& NCC FNCD4

!N" 吴T杰# 肖T辉# 邓T乾# 等4胼胝体变性的5JS随访 C! 例报

道!@"4影像研究与医学应用# ABCE# D$CA%& CEK FCEL4

!E" H*''&#;5# >1'#7-*;#?# U$V*#P1># -%1'4(*10:#<*<1:+ ;1:10-9

;-:%#851267*181,19"*0:1;*+*<-1<-& 12-,*-Q#83IW5JS6#:9

8*2;-+ 61<-<!@"4@O-$2#'O-$2#<$20?<X67*1%2X# ABC!# NG $A%&

CKN FCLD4

!CB" 张建霞4酒精性脑病引发的胼胝体变性的影像学特征!@"4临

床研究# ABCE# AL$G%& C!A FC!D4

!CC" >1'1Y12Z# U210#<#5# M<=1[#'Z# -%1'4?2*;12X+-0-:-21%*#: #8%7-

6#2=$<61''#<$;$51267*181,19"*0:1;*+*<-1<-%& A $:$<$1'6'*:*61'

=2-<-:%1%*#:<!@"4O-$2#'#0*1# ABCD# AN$E%& GNL FGNE4

!CA" >7-: R#37-:0\#(1*I#-%1'4"*'1%-21';*++'-6-2-&-''12=-+$:6'-<

*:,#',-;-:%1;1':#$2*<7-+ ;1: Q*%7 51267*181,19"*0:1;*+*<-1<-

!@"4O-$2#'>6*# ABCE# !B$A%& !DD F!DG4
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TT!摘要"T微小病变$53(%被认为是一种足突细胞疾病#临床表现主要以肾病综合征为主( 利妥昔单

抗$JÌ %是一种人W鼠嵌合型单克隆抗体#目前应用在治疗免疫介导的肾脏疾病中#并取得了一定的疗效(

近年来JÌ 用于治疗53(患者的研究取得了一定的进展#丰富了 53(患者的治疗方案#该文就目前 JÌ

在53(患者中的应用进展作一综述(

TT!关键词"T利妥昔单抗'T微小病变'T肾病综合征

TT!中图分类号"TJKEAT!文献标识码"T/T!文章编号"TCKL! FDNBK#ABAC$BD FBDCA FBG

TT+#*%CB4DEKEWV4*<<:4CKL! FDNBK4ABAC4BD4AB
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<+&=&'( >&?6: -8@3&640# <+&=&'( CBBBBL# A:&'4

TT!!2-'*&%'"T5*:*;1'671:0-+*<-1<-$53(% *<6#:<*+-2-+ %#&-1P*:+ #8=#+#6X%#=1%7X# Q*%7 1=2-+#;*:1:%

6'*:*61';1:*8-<%1%*#: #8:-=72#%*6<X:+2#;-4J*%$a*;1&$JÌ %# 17$;1:9;#$<-67*;-2*6;#:#6'#:1'1:%*&#+X# *<

6$22-:%'X1+;*:*<%-2-+ *: %7-%2-1%;-:%#8*;;$:-9;-+*1%-+ 2-:1'+*<-1<-<# 1:+ 71<167*-,-+ 6-2%1*: 6$21%*,--88-6%4
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TT!6,7 8(*4-"TJ*%$a*;1&$JÌ %'T5*:*;1'671:0-+*<-1<-$53(%'TO-=72#%*6<X:+2#;-$O>%

)ACD)
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TT肾病综合征$:-=72#%*6<X:+2#;-#O>%是由多种

病因引起#主要表现为大量蛋白尿*低蛋白血症*高

度水肿*高脂血症的一组临床症候群#其中微小病变

$;*:*;1'671:0-+*<-1<-#53(%是 O> 常见的病理类

型之一( 尤其在儿童群体中#EBc的特发性O> 是由

53(引起!C"

( 总体53(儿童发病率为 BdADWCB 万e

CGdKWCB 万#成人发病率为 BdKWCB 万!A"

( 目前治疗

上除常规支持治疗$控制饮食*调整血压*减少蛋白

尿等%外#在没有禁忌证的条件下糖皮质激素仍为治

疗的首选'存在激素禁忌时可选用环磷酰胺*钙调神

经磷酸酶抑制剂*霉酚酸酯等作为替代治疗方案!D"

#

大多数患者可获得良好的缓解( 但对于频繁复发*激

素依赖或抵抗的 53(#现有的传统治疗方案疗效欠

佳#也是临床遇到的难题之一( 利妥昔单抗$2*%$a*;1&#

JÌ %是一种人W鼠嵌合型单克隆抗体#是由小鼠3(AB

抗体的可变区U1&片段和人S0ZC 抗体恒定区U6片

段构成( JÌ 主要针对人体"淋巴细胞表面的3(AB

抗原#与其特异性结合从而消耗3(AB阳性"细胞!!"

(

JÌ 最初被批准用于治疗非霍奇金淋巴瘤#随后被

广泛地应用于多种免疫系统疾病的治疗#且有证据

表明使用JÌ 与使用激素和$或%免疫抑制剂相比#

可以取得相近甚至更优的缓解率#部分研究还指出

使用JÌ 可以明显减少疾病复发次数!G eN"

( JÌ 作

为一种 "细胞耗竭剂#在肾脏疾病治疗中的应用也

越来越广泛#在治疗 53(中起到了清除 "细胞*保

护足突细胞*改善免疫系统紊乱等作用( 目前儿童

53(患者的疗效已获得相对充分的证据#而针对成

人53(患者的临床试验也取得了一定进展#但对于

JÌ 在53(治疗中的最佳用药方案及可能出现的

不良反应还需要更多研究来论证( 本文主要对JÌ

在53(中的应用进展进行综述(

95:;<发病机制及=>?作用机制

53(是一种以O> 为临床表现的疾病#在光镜

下可没有任何变化或只有微小的系膜突起#但在电

镜下可见到广泛的足突融合#并且没有电子致密物

沉积!D"

( 对于 53(的发病机制#大多认为足突细

胞损伤是主要致病原因#其中 I细胞功能紊乱是发

病的重要因素( 早在 CEL! 年#>71'7#$&

!E"就提出假

设#认为53(是一种免疫介导性疾病#主要由于机

体免疫系统被I细胞增殖支配的过程中#产生了一

种对肾小球基底膜有毒性的淋巴因子#这种淋巴因

子干扰了足突细胞蛋白的表达及功能#造成足突细

胞损伤#从而导致大量蛋白尿!CB"

( "#$;-+*-:-等!CC"

的一项多中心随机对照试验也证实#在53(患者患

病过程中 I细胞亚群发生变化是真实存在的( 但

目前我们仍对这种淋巴因子的性质及其所作用的足

突细胞靶点没有准确的认识( 此外#由于 "细胞耗

竭剂在53(治疗过程中的成功应用#现在更多研究

开始认识到"细胞在 53(发病中也起着重要的作

用( 一项开放标签*前瞻性的试验!CA"显示#当 "细

胞被耗竭后#部分患者的蛋白尿得到了缓解#高达

NGc的患者可以减少免疫抑制剂的剂量或停用一种

或多种免疫抑制剂#同时在 "细胞耗竭期没有患者

出现复发( 尽管 "细胞在 53(发病中的具体机制

还不清楚#但有研究!C"认为 "细胞参与 53(发病

机制有可能与以下因素有关&$C%@1;*: 等!CD"检测出

抗泛素羧基末端水解酶9C$$&*_$*%*: 612&#aX9%-2;*:1'

7X+2#'1<-9C#f3H)9C%S0Z#这种特异性抗体可导致足

突细胞分离#并且在激素敏感型 O> 复发期的患者

血浆中#抗f3H)9C S0Z的水平较缓解期及对照组明

显升高#抗f3H)9C S0Z有可能是一种以足突细胞为

靶点的自身抗体#诱导足突消失及蛋白尿产生( $A%

g*;等!C!"认为在肾脏中活化的"细胞可能会产生细

胞因子#导致细胞的直接损伤和蛋白尿#这一过程可

能是由白细胞介素 !$*:%-2'-$P*:9!#S)9!%和白细胞介

素 CD$*:%-2'-$P*:9CD#S)9CD%引起的( S)9!在小鼠模型

中表达时会引起肾损伤和蛋白尿#S)9CD 在大鼠中表

达也可以诱导蛋白尿( JÌ 作为一种"细胞消耗剂

在治疗53(中主要起到消耗"细胞*降低"细胞水

平*减少特异性抗体产生的作用#其中研究最广泛的

两种途径分别是抗体依赖性细胞介导的细胞毒作用

$1:%*&#+X9+-=-:+-:%6-''9;-+*1%-+ 6X%#%#a*6*%X#/(33%

和补体依赖性细胞毒作用$6#;='-;-:%9+-=-:+-:%6X%#9

%#a*6*%X#3(3%

!CG"

( /(33&单克隆抗体上的 U6段与

靶细胞结合#并与 Og细胞*粒细胞*巨噬细胞等效

应细胞上的U6受体相结合#诱导抗体相关细胞毒作

用#触发免疫反应导致靶细胞死亡( 3(3&抗3(AB抗

体复合物与补体3C_结合#启动了补体经典途径#导

致过敏毒素的释放以及来自 3D 的调理素#这些补

体活化产物促进吞噬作用#加快对 3(AB 阳性 "细

胞的裂解( 另外在没有免疫效应机制的参与下#JÌ

还可以直接诱导 "细胞凋亡!CK#CL"

( 有研究!CN"报道

称#JÌ 可以直接作用于足突细胞上的酸性鞘磷脂

酶样磷酸二酯酶 D& 蛋白$<=7*:0#;X-'*: =7#<=7#+*9

-<%-21<-16*+9'*P-D&#>5?()9D&%#从而保护足突细胞#

减少蛋白尿#并且在这一过程中未发现抗体或补体

依赖性细胞毒作用( 此外 JÌ 对于 I细胞也存在

调节功能( 曾有一项关于原发免疫性血小板减少症

)DCD)
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的研究!CE"证实了JÌ 对I细胞亚群具有调节作用(

而针对肾脏疾病#有试验!CC"指出 53(的复发可能

与3(!

h

3(AG

7*07

U#a?D

7*07

I调节细胞的减少*白细胞

介素 A 的表达以及69518诱导蛋白的增加有关( 该

试验中JÌ 治疗组相对于安慰剂组而言#疾病复发

明显减少的同时还伴有3(!

h

3(!GJ.

h

3̀3JG

h

I滤

泡辅助细胞的减少以及自然杀伤 I细胞和表达恒

定b

!

A! 链的 3(!

F

3(N

F

I细胞数量的稳定#JÌ

在调节这些与53(发病有关的 I细胞亚群功能中

起到了重要的作用( 由此可见在 53(的治疗过程

中#JÌ 除了可以清除 "细胞外#还起到了保护足

突细胞*改善免疫系统紊乱的作用(

@5=>?在:;<患者中的应用

@A95JÌ 在儿童 53(患者中的应用TJÌ 用于

53(患者的治疗正在逐渐得到人们的认可( 针对

于儿童53(患者#尤其是频繁复发和激素依赖的

53(患儿#JÌ 的疗效已经得到了相对充分的证

据( S*V*;1等!AB"对 !N 例频繁复发或激素依赖的患

儿进行了临床对照试验#将受试者随机分为试验组

$JÌ DLG ;0W;

A

#C 次W周#共注射 ! 周%和对照组

$安慰剂#处理方式同试验组%#与对照组中位复发

时间$CBC +%比较#试验组中位复发时间$AKL +%明

显延长#且在 C 年随访后试验组复发率明显低于对

照组!JÌ 组$CLWA!%#对照组$ADWA!%"( 另一项

多中心随机对照研究!AC"纳入了 DB 例对大剂量激素

高度依赖的患儿#受试者随机分为对照组$单用激

素%和试验组$JÌ h激素联合%#两组激素剂量均按

相同方案逐渐减量#在随访 C 年后发现对照组 CG 例

患儿中有 C!例复发#试验组仅有 C 例患儿在随机分

组后的 K个月内复发#两组生存曲线差异有统计学意

义$BiBdBC%#与对照组相比#试验组复发风险降低

了 ENc( "#$;-+*-:-等!CC"报道了 AD 例对激素W钙

调神经磷酸酶抑制剂和$或%霉酚酸酯高依赖性且频

繁复发的患儿#这是一项多中心*双盲*随机对照试

验#患儿在缓解期进入试验#随机分为试验组$CB 例%

和安慰剂组 $CD 例%#试验组 EBc的患儿在输注

JÌ 至少 K个月后病情仍保持为完全缓解$6#;='-%-

2-;*<<*#:#3J%#并且可以在治疗过程中逐渐减少或

停用其他免疫抑制药物'而安慰剂组患儿在数周

$中位时间约为 LdD 周%内全部复发( 这些试验都

说明我们应该对 JÌ 治疗频繁复发或激素敏感的

53(患儿抱有积极的态度( 但值得注意的是#JÌ

对于激素耐药型患儿的缓解率#不同试验报道得出

了差别较大的结论#甚至有学者认为JÌ 不适用于

对激素或钙调神经磷酸酶抑制剂耐药的患儿!AA eAG"

#

导致这种情况发生的准确原因目前尚不清楚#这也

提示我们在今后的研究当中#可以对JÌ 能否有效

用于此类患者进行进一步的试验与随访#从而得出

更加明确统一的结论(

@A@5JÌ 在成人 53(患者中的应用TJÌ 用于

成人53(患者的疗效数据至今仍然有限#但就目前

一些试验数据表明#JÌ 对于成人 53(的治疗效

果也是相对可靠的( 5$:X-:%Q1'*等!AK"对 CL 例成人

53(患者进行了研究#全部患者在 JÌ 治疗前均

接受了长期激素治疗#其中 CK 例接受了至少 C 种免

疫抑制剂治疗#在输注JÌ 一疗程后#CC例$KGc%患

者在平均随访 AKdL 个月后仍未复发#并且其中 E 例

患者在随访期间能够停用激素和免疫抑制药物( 其

余 K 例在平均 CCdE个月后至少复发 C次#但在此期间

可以停用或明显减少免疫抑制药物的使用( ABC! 年

的一项多中心回顾性研究!AL"纳入了 !C 例接受JÌ

治疗的53(成年患者#患者接受了不同剂量用法的

JÌ #其中 D 例只接受 JÌ 单药治疗#DN 例接受

JÌ 联合至少 C 种免疫抑制剂治疗( 试验将 !C 例

患者随机分为两组#第 C 组$AB 例%在缓解期加用

JÌ '第 A 组$AC 例%在复发期加用 JÌ ( 在 JÌ

治疗一疗程后第 C 组中 KBc$CAWAB%的患者可以停

用免疫抑制药物并维持缓解'第 A 组 KAc$CDWAC%

的患者可以达到 3J#CCc$AWAC%达到了部分缓解

$=12%*1'2-;*<<*#:#?J%#其中 C 例在第二周期 JÌ

治疗后也同样达到了3J( 总体来说#在中位随访时

间 !! 个月$K eNA 个月%后#KCc$AG 例%的患者达

到3J#CLc$L 例%达到 ?J( 最近#I10$67*等!AN"对

CD 例平均年龄为 GCdG 岁的成人 53(患者的研究

也得到了JÌ 可以显著减少患者复发次数并且减

少患者对激素依赖的结论( 而一项将 JÌ 作为成

人53(一线治疗的研究!AE"报道了 K 例对激素均有

明确禁忌证的 53(患者#所有患者均接受 JÌ 单

药治疗方案$JÌ DLG ;0W;

A

#C次W周#共注射!周%#

在随访 K 个月后#K 例患者的平均 A! 7 尿蛋白水平

从 CCdA 0WA! 7下降至 BdK 0WA! 7#平均肌酐水平从

CdEG ;0W+'降至 BdNN ;0W+'#有 G 例患者达到 3J(

这提示#JÌ 除了应用在频繁复发或对激素及免疫

抑制剂依赖患者的二线治疗外#同样可以成为 53(

患者一线治疗方案的一个新选择( ABAB 年改善全

球肾脏病预后组织$g*+:-X(*<-1<-&S;=2#,*:0Z'#&1'

.$%6#;-<#g(SZ.%肾小球疾病指南讨论稿中同样提

到JÌ 对于激素联合$或不联合%其他免疫抑制剂

)!CD)

37*:-<-@#$2:1'#8O-Q3'*:*61'5-+*6*:-#51267 ABAC#b#'$;-C!#O$;&-2DTT



维持治疗的激素敏感型及频繁复发型成人 53(患

者是有效的$缓解率可达到 KGc eCBBc%#尤其在

减少疾病复发次数和减少免疫抑制剂使用方面起到

了明显的作用#使用JÌ 对于避免长期激素治疗带

来副作用这一方面可能也具有积极的意义( 所以在

讨论稿中建议可使用 JÌ 作为上述两种类型 53(

患者激素治疗的替代药物#并在JÌ 输注后逐渐减

少激素用量#D eK 个月后若患者仍依赖激素#则考

虑停用 JÌ 改为其他治疗方案( 总体来说#使用

JÌ 对于成人 53(患者是有益的#但是 JÌ 应用

于成人53(患者的研究多为小样本*回顾性#虽然

得到的结论总体与儿童患者相仿#但未来还需要更

多大样本*前瞻性的随机对照试验来进一步验证

JÌ 在成人53(患者中的疗效(

B5用药剂量与不良反应

JÌ 已经越来越多地应用于免疫介导的肾脏

疾病之中#但是对于JÌ 在肾脏疾病中剂量的选择#

目前还没有一个统一的标准#以往研究更多的是借鉴

血液系统及风湿免疫系统疾病的经验( 目前最为经

典的两种用药方案分别是&$C%在血液系统疾病中多

为 DLG ;0W$;

A

)次%#最大剂量
!

GBB ;0W次#静脉输

注#C次W周#连续 !周'$A%在类风湿关节炎的治疗中

多为 C BBB ;0W次#静脉输注#(C 和 (CG 共 A 次!!"

(

这两种用药方案在肾脏病中均有涉及#在既往试验

中第一种方案被使用的次数更多!AB#AE"

#也有试验在

第一种方案用药剂量的基础上#对于JÌ 具体用药

次数进行了不同程度的调整#例如近期姚风良等!DB"

的一项随机对照试验中对于试验组患者采用了JÌ

DLG ;0W;

A

#每 A 周 C 次#共注射 A 次的处理#试验也

得到了JÌ 可以明显降低 53(复发率#改善蛋白

尿指标的结论( 但就第一种方案中 JÌ 的最佳用

药次数还没有一个明确的推荐#有研究!AK"在试验中

分别给予受试者不同次数的 JÌ DLG ;0W;

A 静脉

注射#虽然大多数受试者最终获得了长时间的疾病

缓解#但可能因为样本量等因素的限制#还无法对不

同用药次数之间的药物疗效进行比较( 今后可能还

需要更多的数据来评估 JÌ 在肾脏疾病中的最佳

用药方案( JÌ 的长期安全性目前是得到普遍认

可的!!"

#虽然绝大部分数据来源于血液系统疾病*类

风湿关节炎等非肾脏系统疾病( 而 JÌ 在免疫介

导的肾脏疾病中的安全性还缺少足够证据#目前认

为最主要的不良反应是输液反应!DC"

#所以在临床工

作中#在JÌ 输注前常进行预处理$对乙酰氨基酚*

抗组胺药*激素%#并对输注起始速度及后续速度进

行限制#一旦出现不良反应立即停止输液#症状多可

缓解!!"

( 总体来说#JÌ 不良反应的发生率较低#多

数研究!DC#DA"未见明显不良反应或严重不良反应#有

研究!DD"中曾出现 C例受试者死于脑血管意外( 一项

研究!D!"中 A! 例接受 JÌ 治疗的 53(患者#约有

AGc出现感染情况#但最终只有 C 例需用抗生素及

抗真菌药物治疗#多数患者的感染无需特殊药物处

理( 既往研究提示#除了需要常规监测受试者的血

尿常规*凝血功能*肝肾功能*蛋白水平*血脂水平等

指标外#还需注意定期复查受试者的感染及免疫学

相关指标#这有助于临床减少和避免不良反应的发

生( 还有研究!DG"指出不良反应的发生可能与 JÌ

使用剂量呈正相关#再次说明我们需要更多大样本

随机对照试验的数据来确定53(患者JÌ 治疗的

最佳剂量#这不仅有助于提升疗效#同时还可以控制

不良反应的发生( 虽然目前 JÌ 不良反应发生率

较低#但受限于多数研究样本量较小#在使用 JÌ

时仍需高度警惕不良反应的发生#尤其患者存在严

重感染*多种基础疾病*高敏状态等因素时#更需谨

慎对待(

C5结语

综上所述#目前研究证明#JÌ 对于 53(患者

的治疗安全有效#尤其对于频繁复发及激素或免疫

抑制剂无效的患者是更优选择( 但既往研究样本量

较小#且缺乏大样本*随机对照试验的证据来证明

JÌ 的长期有效性*安全性( 未来我们仍需更多高

质量研究来评估JÌ 在肾脏疾病中的应用前景#以

便为更多患者带来新的希望(
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