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利妥昔单抗联合环磷酰胺治疗特发性膜性肾病疗效及对免疫功能的影响
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摘 要： 目的  探讨利妥昔单抗联合环磷酰胺对特发性膜性肾病（IMN）患者的临床疗效。方法  选取 2018年 8月—2020年

8月石家庄市人民医院 129例 IMN患者作为研究对象，根据纳入患者的治疗方案将患者分为环磷酰胺组、利妥昔单抗组和

利妥昔单抗与环磷酰胺联用组（简称联用组），环磷酰胺组予以注射用环磷酰胺治疗，静脉滴注，每次 0.8～1.0 g，每月 1

次；治疗6个月后达到临床完全缓解或部分缓解，继续治疗3个月（累积剂量＜10 g），治疗6个月无效者停用。利妥昔单抗

组予以利妥昔单抗注射液，静脉滴注，375 mg·m−2，每周 1次。联用组予以利妥昔单抗注射液及注射用环磷酰胺治疗，用法

用量分别同单用组。3 组均持续治疗 6 个月。比较 3 组疾病缓解率、IMN 相关指标［24 h 尿蛋白定量、抗磷脂酶 A2 受

体（PLA2R）抗体、血肌酐］、T淋巴细胞亚群分布、尿中攻膜复合物（C5b-9）、免疫球蛋白G4（IgG4）、复发率及感染并

发症发生率。结果  联用组总有效率（81.40%）较环磷酰胺组、利妥昔单抗组（53.49%、60.47%）显著升高（P＜0.05）。

治疗后，3组 24 h 尿蛋白定量、抗 PLA2R 抗体、尿C5b-9、IgG4水平均较本组治疗前显著下降（P＜0.05）；且治疗后联用

组 24 h尿蛋白定量、抗PLA2R抗体、尿C5b-9、IgG4水平较环磷酰胺组、利妥昔单抗组显著降低（P＜0.05）。治疗后，3组

CD4+、CD4+/CD8+均较本组治疗前显著下降（P＜0.05），CD8+显著升高（P＜0.05），且治疗后联用组CD4+、CD4+/CD8+较环

磷酰胺组、利妥昔单抗组显著降低（P＜0.05），CD8+较环磷酰胺组、利妥昔单抗组显著升高（P＜0.05）。联用组 12个月复

发率（2.33%）较环磷酰胺组、利妥昔单抗组（20.93%、18.60%）显著降低（P＜0.05）；3组感染并发症比较，差异无统计

学意义（P＞0.05）。结论  利妥昔单抗联合环磷酰胺可有效缓解 IMN病情，并改善患者肾功能、免疫功能，且安全可靠。
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Abstract: Objective  To investigate the clinical efficacy of rituximab in combination with cyclophosphamide in treatmeng of 

patients with idiopathic membranous nephropathy (IMN). Methods 129 patients with IMN in Shijiazhuang People's Hospital from 

August 2018 to August 2020 were selected as study subjects. According to the treatment plan of the included patients, they were 

divided into a cyclophosphamide group, a rituximab group, and a combination of rituximab and cyclophosphamide group (referred 

to as the combination group). The cyclophosphamide group was treated with Cyclophosphamide Injection, intravenous drip, 0.8—

1.0 g each time, once a month. After six months of treatment, complete or partial clinical remission was achieved. Treatment 

continued for three months (cumulative dose < 10 g), and those who failed after six months were discontinued. The rituximab group 

received Rituximab Injection, intravenous drip, 375 mg·m−2, once a week. The combination group was treated with Rituximab 

Injection and Cyclophosphamide Injection, with the same usage and dosage as the single use group. All three groups were treated 

continuously for six months. The remission rate, nephropathy-related indicators [24 h urine protein quantification, phospholipase A2 
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receptor antibody (PLA2R), blood creatinine], T lymphocyte subsets, urinary tapping membrane complex (C5b-9), immunoglobulin 

G4 (IgG4), relapse rate and complication rate of infection were also compared among the three groups. Results  The disease 

remission rate was higher in the combination group (81.40%) compared with cyclophosphamide group and rituximab group 

(53.49%, 60.47%) (P < 0.05). After treatment, the 24 h urinary protein quantification, anti PLA2R antibody, urinary C5b-9, and 

IgG4 levels in three groups significantly decreased before treatment of same group (P < 0.05), 24 h urine protein quantification, 

PLA2R, urine C5b-9 and IgG4 were lower in the combination group compared with cyclophosphamide group and rituximab group 

after treatment (P < 0.05). After treatment, the CD4+and CD4+/CD8+ levels in three groups significantly decreased compared to 

before treatment of same group (P < 0.05), while the CD8+ levels significantly increased (P < 0.05). CD4+, CD4+/CD8+ were lower in 

the combination group compared with cyclophosphamide group and rituximab group after treatment, and CD8+ was higher in the 

combination group compared with cyclophosphamide group and rituximab group (P < 0.05). The 12-month recurrence rate was 

lower in the combination group (2.33%) compared with cyclophosphamide group and rituximab group (20.93% and 18.60%) (P < 

0.05). The differences were not statistically significant when comparing the complications of infection in the three groups (P > 0.05). 

Conclusion  Rituximab combined with immunosuppressants-cyclophosphamide can effectively alleviate IMN disease and improve 

renal and immune function, and the treatment is safe and reliable.

Key words: rituximab; cyclophosphamide; idiopathic membranous nephropathy; infection; immune function

特发性膜性肾病（IMN）是常见的自身免疫性肾

小球疾病，主要由于肾小球上皮细胞出现免疫复合

沉积物，且伴有基底膜弥漫性增厚，该病严重时可

引起心、脑等器官障碍。研究显示，IMN患者约有

40% 可进展为终末期肾病，极大威胁患者生命安

全［1］。目前，临床治疗 IMN 多采取糖皮质激素、免

疫抑制剂等进行治疗，可显著改善患者免疫功能、

肾功能，从而减轻疾病进展，但部分患者停药后易

复发［2-3］。利妥昔单抗属人/鼠嵌合型 CD20 单克隆

抗体药物，通过特异性清除B淋巴细胞或抑制抗体

生成，被广泛用于治疗自身免疫系统疾病，包括

IMN［4］。环磷酰胺是治疗 IMN常用免疫抑制剂，有

报道显示，环磷酰胺与激素联合治疗 IMN 效果显

著，并能改善患者肾功能、免疫功能［5］，但关于利妥

昔单抗与环磷酰胺联合治疗 IMN的临床研究少见。

基于此，本研究分析利妥昔单抗联合环磷酰胺治疗

IMN的疗效及相关机制，探究其临床应用价值。

1　资料与方法

1.1　一般资料

回顾性选取 2018年 8月—2020年 8月石家庄市

人民医院 129 例 IMN 患者作为研究对象。纳入标

准：均符合《肾脏病学（第 3版）》中 IMN相关诊断标

准［6］；经肾活检等检查确诊 ；抗磷脂酶 A2 受

体（PLA2R）抗体呈阳性；24 h尿蛋白定量＞3.5 g、血

清白蛋白＜30 g·L−1；经非免疫治疗蛋白尿未缓解；

入组前 1个月未接受免疫抑制剂、糖皮质激素等治

疗；均为中危及以上原发性患者，中危：肾小球滤过

率正常、24 h蛋白尿定量＞4～8 g、抗PLA2R抗体＜

50 RU·mL−1；高风险组：肾小球滤过率＜60 mL·min−1、

24 h 蛋 白 尿 定 量 ＞ 8 g 、抗 PLA2R 抗 体 ＞

150 RU·mL−1［7］。排除标准：自身免疫疾病（如系统

性红斑狼疮、干燥综合征等）、慢性乙型或丙型肝

炎、恶性肿瘤等引起的继发性膜性肾病患者；患内

分泌疾病者；对本研究药物过敏或过敏体质者；患

造血系统疾病者；患胃肠道疾病者；严重心、肝

等器官障碍者；双肾体积缩小，且肾小球滤过

率＜30 mL·min−1。

1.2　治疗方法

根据纳入患者的治疗方案将患者分为环磷酰

胺组、利妥昔单抗组和利妥昔单抗与环磷酰胺联用

组（简称联用组），3组患者均予以调脂、降压、利尿

等对症治疗，并给予合理饮食指导，保证蛋白质摄

入≤0.8 g·kg−1·d−1，总热量≥146.54 kJ·kg−1·d−1，并定

期检测凝血功能。

环磷酰胺组予以注射用环磷酰胺（江苏恒

瑞医药股份有限公司，国药准字 H32020857，规

格 ：0.2 g，生 产 批 号 20171004、20180524、

20190417）治疗，静脉滴注，每次 0.8～1.0 g，每

月 1 次。治疗 6 个月后达到临床完全缓解或部

分缓解，继续治疗 3 个月（累积剂量＜10 g），治

疗 6 个月无效者停用。

利妥昔单抗组予以利妥昔单抗注射液［Roche 

Pharma（Schweiz）AG，国药准字 S20160031，规格：

500 mg∶50 mL，生 产 批 号 20171122、20180606、

20190510］，静脉滴注，375 mg·m−2，每周1次。

联用组予以利妥昔单抗注射液及注射用环磷

酰胺治疗，用法用量分别同单用组。

3组均持续治疗6个月。
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1.3　观察指标

1.3.1　临床疗效［8］ 分别于治疗 6个月后比较 3组

疾病缓解率。完全缓解：临床症状基本消失，肾功

能正常，血清白蛋白＞30 g·L−1；部分缓解：临床症状

有好转，肾功能稳定，血清白蛋白＞30 g·L−1；无效：

未达到以上标准。

总有效率＝（完全缓解＋部分缓解）例数/总例数

1.3.2　IMN相关指标测定 分别取治疗前及治疗 6

个月后各组患者静脉血，离心后取上清液，采用

AU5800 全自动生化分析仪（贝克曼库尔特有限公

司）检测血肌酐水平，采用酶联免疫吸附法检测血

清抗PLA2R抗体水平，试剂盒（货号HAS-51519）购

自深圳海思安生物技术有限公司。分别于治疗前

后收集患者24 h尿液，采用定量法检测24 h尿蛋白定量。

1.3.3　免疫功能相关指标测定 比较 3组患者T淋

巴细胞亚群分布情况，取治疗前后各组患者静脉

血，采用CytoFLEX S流式细胞仪（贝克曼库尔特有

限公司）检测血CD4+、CD8+及CD4+/CD8+水平。

1.3.4　尿中攻膜复合物（C5b-9）、免疫球蛋白

G4（IgG4）水平测定 分别取治疗前后各组患者尿

液，置于干净容器内，用酶联免疫吸附法检测尿

C5b-9水平，用双抗体夹心法检测 IgG4水平。IgG4

试剂盒（货号SBJ-H1949）购自南京森贝伽生物科技

有限公司，C5b-9试剂盒（货号ABE11724）购自上海

瓦兰生物科技有限公司。

1.3.5　复发情况观察 各组患者以门诊复查的形

式随访 12个月，分别统计 3、6、9、12个月患者复发

情况，复发标准：24 h尿蛋白定量再次＞3.5 g，或超

过治疗前基线值的50%。

1.3.6　感染并发症情况 分别比较 3组患者治疗期

间感染并发症情况，具体包括肺部感染、上消化道

感染、泌尿系统感染。

1.4　统计学方法

采用统计学软件 SPSS 23.0 分析数据，计量资

料以 x̄ ± s表示，多组间比较采用单因素方差分析，

两两比较采用 LSD-t检验；计数资料用例数或百分

率表示，组间比较采用 χ2检验。P＜0.05为差异有统

计学意义。

2　结果

2.1　各组基线资料比较

根据纳入患者的治疗方案将患者分为环磷酰

胺组、利妥昔单抗组和联用组，每组 43例。磷酰胺

组：男 29例，女 14例；年龄 43～70岁，平均（56.87±

4.42）岁；病程 3～11 个月，平均（7.12±1.15）个月；

吸烟史 11例、饮酒史 9例。利妥昔单抗组：男 27例，

女 16 例；年龄 42～71 岁，平均（57.18±4.83）岁；病

程 3～11 个月，平均（6.85±1.24）个月；吸烟史 13

例、饮酒史 7 例。联用组：男 31 例，女 12 例；年龄

42～72岁，平均（57.33±5.10）岁；病程 3～11个月，

平均（7.30±1.42）个月；吸烟史 9 例，饮酒史 10 例。

3组患者年龄、性别、病程等基线资料比较，差异无

统计学意义（P＞0.05），具有可比性。

2.2　临床疗效比较

联用组总有效率（81.40%）显著高于环磷酰胺

和利妥昔单抗单用组（53.49%、60.47%），差异有统

计学意义（P＜0.05），环磷酰胺组和利妥昔单抗组总

有效率比较，差异无统计学意义（P＞0.05）。见表1。

2.3　IMN相关指标比较

治疗前，3组24 h尿蛋白定量、抗PLA2R抗体及

血肌酐水平比较，差异无统计学意义（P＞0.05）；治

疗后，3组 24 h 尿蛋白定量、抗 PLA2R 抗体显著

下降，且联用组 24 h尿蛋白定量、抗 PLA2R 抗体

较环磷酰胺组和利妥昔单抗组降低，差异显著（P＜

0.05），3 组血肌酐治疗前后比较，差异无统计学意

义（P＞0.05）。见表2。

2.4　T淋巴细胞亚群比较

治疗前，3组CD4+、CD8+及CD4+/CD8+比较，差

异无统计学意义（P＞0.05）；治疗后，3 组 CD4+ 、

CD4+/CD8+均显著下降，CD8+显著升高，且联用组

CD4+、CD4+/CD8+较环磷酰胺组和利妥昔单抗组降

低，CD8+较环磷酰胺组和利妥昔单抗组显著升高，

差异有统计学意义（P＜0.05）。见表3。

表1　各组临床疗效比较

Table 1　Comparison of clinical efficacy among three groups

组别

环磷酰胺

利妥昔单抗

联用

n/例

43

43

43

完全缓解/例（占比/%）

6（13.95）

7（16.28）

9（20.93）

部分缓解/例（占比/%）

17（39.53）

19（44.19）

26（60.47）

无效/例（占比/%）

20（46.51）

17（39.53）

8（18.60）

总有效率/%

53.49

60.47

81.40*

与环磷酰胺组或利妥昔单抗组比较：*P＜0.05
*P < 0.05 vs cyclophosphamide group or rituximab group
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2.5　尿C5b-9、IgG4水平比较

治疗前 ，3 组尿 C5b-9 、IgG4 水平比较 ，差

异无统计学意义（ P ＞ 0.05）；治疗后 ，3 组尿

C5b-9 、IgG4 水 平 均 显 著 下 降 ，且 联 用 组 尿

C5b-9 、IgG4 水 平 较 环 磷 酰 胺 组 和 利 妥 昔 单

抗 组 降 低 ，差 异 有 统 计 学 意 义（ P ＜ 0.05）。

见表 4 。

2.6　复发率比较

联用组 12 个月复发率（2.33%）较环磷酰胺

组和利妥昔单抗组（20.93%、18.60%）低，差异有

统计学意义（P＜0.05）。见表 5。

2.7　感染并发症比较

3组感染并发症比较，差异无统计学意义（P＞

0.05）。见表6。

3　讨论

IMN是原发性肾病综合征常见的病理类型，患

者肾组织可发生免疫炎症反应，加快肾组织损伤，

若不及时治疗，导致患者肾功能急剧下降，严重者

可危及生命［9］。IMN发病机制尚不明确，有研究认

为可能与B淋巴细胞过度兴奋、异常增殖有关，进而

介导调控肾小球皮下免疫复合物形成，导致肾小球

滤过功能障碍造成蛋白尿产生［10-11］。

利妥昔单抗是一种靶向 CD20的单克隆抗体，

通过与 B 淋巴细胞表面 CD20分子特异性结合，通

过抗体依赖或补体依赖的细胞毒作用有效杀伤B淋

巴细胞［12-13］。免疫抑制剂是治疗 IMN常用药物，环

磷酰胺为烷化剂免疫抑制剂类，有效阻碍细胞周期

中 DNA、RNA 功能，可与 DNA 交叉联结进而阻止

DNA合成［14］。有研究发现，单一使用环磷酰胺治疗

表2　各组 IMN相关指标比较（
-x±s）

Table 2　Comparison of IMN-related indicators among three groups (
-x±s) 

组别

环磷酰胺

利妥昔单抗

联用

n/例

43

43

43

24 h尿蛋白定量/g

治疗前

5.87±1.98

6.02±2.01

6.16±1.94

治疗后

2.10±0.37*

2.05±0.41*

1.34±0.26*#

血肌酐/（μmol·L−1）

治疗前

79.42±22.37

80.25±24.85

80.12±25.74

治疗后

84.25±26.08

83.25±27.12

83.59±26.52

抗PLA2R抗体/（μg·mL−1）

治疗前

13.26±2.37

13.44±2.86

13.57±2.15

治疗后

2.46±0.37*

2.52±0.41*

1.52±0.16*#

与同组治疗前比较：*P＜0.05；与环磷酰胺组或利妥昔单抗组治疗后比较：#P＜0.05
*P < 0.05 vs same group before treatment； #P < 0.05 vs cyclophosphamide group or rituximab group after treatment

表3　各组T淋巴细胞亚群比较 （
-x±s）

Table 3　Comparison of T lymphocyte subpopulations among three groups (
-x±s) 

组别

环磷酰胺

利妥昔单抗

联用

n/例

43

43

43

CD4+/%

治疗前

51.94±6.56

52.25±7.02

52.76±6.88

治疗后

47.28±5.02*

46.93±4.84*

43.72±4.69*#

CD8+/%

治疗前

28.56±3.62

28.80±3.49

28.79±3.57

治疗后

32.83±3.78*

32.99±3.85*

35.47±4.01*#

CD4+/CD8+

治疗前

1.82±0.41

1.81±0.37

1.83±0.35

治疗后

1.44±0.41*

1.42±0.44*#

1.23±0.36*#

与同组治疗前比较：*P＜0.05；与环磷酰胺组或利妥昔单抗组治疗后比较：#P＜0.05
*P < 0.05 vs same group before treatment； #P < 0.05 vs cyclophosphamide group or rituximab group after treatment

表4　各组尿C5b-9、IgC4水平比较（
-x±s）

Table 4　Comparison of urinary C5b-9 and IgC4 levels among three groups (
-x±s) 

组别

环磷酰胺

利妥昔单抗

联用

n/例

43

43

43

尿C5b-9/（ng·mg−1）

治疗前

85.03±20.79

85.74±22.94

86.06±21.88

治疗后

72.83±13.44*

70.89±13.25*

60.24±10.31*#

尿 IgG4/（g·L−1）

治疗前

0.76±0.16

0.73±0.13

0.77±0.14

治疗后

0.37±0.10*

0.34±0.09*

0.25±0.07*#

与同组治疗前比较：*P＜0.05；与环磷酰胺组或利妥昔单抗组治疗后比较：#P＜0.05
*P < 0.05 vs same group before treatment； #P < 0.05 vs cyclophosphamide group or rituximab group after treatment

表5　各组复发率比较

Table 5　Comparison of recurrence rates among three 

groups

组别

环磷酰胺

利妥昔单抗

联用

n/例

43

43

43

复发/例（占比/%）

3个月

1（2.33）

1（2.33）

0（0.00）

6个月

2（4.65）

1（2.33）

0（0.00）

9个月

6（13.95）

6（13.95）

1（2.33）

12个月

9（20.93）

8（18.60）

1（2.33）*

与环磷酰胺组或利妥昔单抗组比较：*P＜0.05
*P < 0.05 vs cyclophosphamide group or rituximab group
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IMN患者效果有限，随着药物剂量累积可增加消化

道反应、骨髓抑制等不良反应发生［15-16］。本研究发

现，利妥昔单抗联合环磷酰胺可有效缓解患者病

情，并降低 24 h尿蛋白定量及 PLA2R，这与户庆峰

等［17］研究结果相似。说明利妥昔单抗可有效抑制B

淋巴细胞增殖分化，并抑制肾小球内免疫复合物形

成，改善肾小球滤过功能，减少蛋白尿产生，利于疾

病缓解；在此基础上结合环磷酰胺，能有效抑制B淋

巴细胞DNA合成，阻碍细胞周期进展，干扰炎症因

子释放，从而保护肾功能。

IMN发展与 T淋巴细胞亚群密切相关，T淋巴

细胞在一些胸腺激素刺激下分化成熟，可分化为

CD4+、CD8+，并通过血液循环进入免疫器官中，促进

炎症因子分泌，进而刺激 B淋巴细胞产生 IgG4，加

重疾病发展［18-19］。C5b-9、IgG4 常用于评估 IMN 病

情，C5b-9是一种补体活化终产物，又称膜攻击复合

物，当肾脏局部抗原抗体复合物降低时可激活活化

补体途径，进而引起补体调节功能降低等，利于

C5b-9形成［20］；IgG4能识别肾小球细胞基底膜抗原，

并结合免疫复合物沉积于肾小球上皮，促进肾小球

基底膜增厚、足细胞损伤［21-22］。本研究发现，治疗后

观察组 CD4+ 、CD4+/CD8+ 、尿 C5b-9、IgG4 降低 ，

CD8+增加，表明利妥昔单抗联合环磷酰胺可改善患

者免疫功能、肾功能。分析可能是因为利妥昔单抗

可抑制B淋巴细胞与T淋巴细胞间的相互作用，直

接或间接调节 T 淋巴细胞稳态和功能，进而减少

CD4+、CD8+、IgG4等。本研究通过随访观察患者 12

个月内总复发率，发现联用组低于环磷酰胺组和利

妥昔单抗组，提示利妥昔单抗联合环磷酰胺可降低

患者复发率。且还发现，3组感染并发症比较无明

显差异，可能是因为受到临床条件限制，选择样本

量不足，有待进一步证实。

综上所述，利妥昔单抗联合环磷酰胺治疗 IMN

患者，可改善肾功能、免疫功能，降低复发率，促进

患者病情缓解。本研究主要集中观察利妥昔单抗、

环磷酰胺联合治疗 IMN的临床疗效，下一步可通过

建立 IMN动物模型，并尝试分析其对 IMN动物模型

肾损伤的保护作用及机制。
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