
中国当代儿科杂志
Chin J Contemp Pediatr

Vol.25 No.6

Jun. 2023

第 25 卷 第 6 期

2023 年 6 月

低剂量利妥昔单抗治疗儿童肾病综合征疗效
及安全性的前瞻性随机对照研究

朱颖 吴琳 王云 朱亚凤 彭寅 方韶晗 张罗丹 邓芳

（安徽省儿童医院儿童肾脏科，安徽合肥 230051）

［摘要］ 目的　对比利妥昔单抗 （rituximab，RTX） 低剂量 （200 mg/m2） 与推荐剂量 （375 mg/m2） 重复使用

治疗频复发型肾病综合征 （frequently relapsing nephrotic syndrome，FRNS） 或激素依赖型肾病综合征 （steroid-

dependent nephrotic syndrome，SDNS） 维持缓解的疗效和安全性。方法　采用随机对照试验研究法，选择 2020 年

9 月—2021 年 12 月在安徽省儿童医院儿童肾脏科接受系统治疗的 29 例 FRNS/SDNS 患儿为研究对象，按随机数字

表法分为推荐剂量组 （n=14） 和低剂量组 （n=15）。分析比较两组患儿的一般特征、RTX 治疗前后 CD19 变化、

复发次数、糖皮质激素使用剂量、RTX 不良反应及住院费用等差异。结果　与治疗前相比，低剂量组与推荐剂

量组在应用 RTX 后均能使 B 淋巴细胞耗竭，且复发次数减少、糖皮质激素使用剂量下降 （P<0.05）。低剂量组

RTX 治疗后的临床疗效与推荐剂量组相当 （P>0.05）；而低剂量组第 2~4 次住院费用下降 （P<0.05）。两组在使用

RTX 过程中及后期随访中无严重不良反应，发生的不良反应差异无统计学意义 （P>0.05）。结论　低剂量与推荐

剂量重复 RTX 治疗临床疗效和安全性相当，可显著降低 FRNS/SDNS 复发次数及糖皮质激素使用剂量，在整个治

疗周期内无明显不良反应，适合临床推广。 ［中国当代儿科杂志，2023，25 （6）：606-611］
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Abstract: Objective　To study the efficacy and safety of repeated application of rituximab (RTX) at a low dose 

(200 mg/m2) versus the recommended dose (375 mg/m2) for remission maintenance in frequently relapsing nephrotic 

syndrome (FRNS) or steroid-dependent nephrotic syndrome (SDNS). Methods　 A randomized controlled trial was 

conducted for 29 children with FRNS/SDNS who received systemic treatment in the Department of Nephrology, Anhui 

Provincial Children's Hospital, from September 2020 to December 2021. These children were divided into a 

recommended dose group (n=14) and a low dose group (n=15) using a random number table. The two groups were 

compared in terms of general characteristics, changes in CD19 expression after RTX treatment, number of relapses, 

glucocorticoid dose, adverse reactions of RTX, and hospital costs. Results　 After RTX treatment, both the low dose 

group and the recommended dose group achieved B-lymphocyte depletion and had significant reductions in the number 

of relapses and glucocorticoid dose (P<0.05). The low dose group had a comparable clinical effect to the recommended 

dose group after RTX treatment (P>0.05), and the low dose group had a significant reduction in hospital costs for the 

second, third, and fourth times of hospitalization (P<0.05). There were no serious adverse reactions in either group 

during RTX treatment and late follow-up, and there was no significant difference in adverse reactions between the two 

groups (P>0.05). Conclusions　Repeated RTX treatment at a low dose has comparable clinical efficacy and safety to 
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that at the recommended dose and can significantly reduce the number of FRNS/SDNS relapses and the amount of 

glucocorticoids used, with little adverse effect throughout the treatment cycle. Therefore, it holds promise for clinical 

application. Citation:[Chinese Journal of Contemporary Pediatrics, 2023, 25(6): 606-611]
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目前糖皮质激素仍是儿童原发性肾病综合征

（primary nephrotic syndrome， PNS） 的 基 石 疗 法 。

虽然儿童 PNS 通常对糖皮质激素治疗反应良好，

但仍有超过三分之二的患儿会复发，其中 30% 的

患儿会出现频复发或激素依赖［1-2］，临床上称之为

频复发型肾病综合征 （frequently relapsing nephrotic 

syndrome， FRNS） 或 激 素 依 赖 型 肾 病 综 合 征

（steroid-dependent nephrotic syndrome，SDNS）。

FRNS/SDNS 治疗的主要目的是减少复发次数

和糖皮质激素使用剂量，以及严重并发症的发生。

研究表明利妥昔单抗 （rituximab，RTX） 是一种 B

淋巴细胞耗竭单克隆抗体，可作为糖皮质激素和

免 疫 抑 制 剂 ［ 如 钙 调 神 经 磷 酸 酶 抑 制 剂

（calcineurin inhibitor， CNI） 或 霉 酚 酸 酯

（mycophenolate mofetil，MMF） 等］ 的安全有效替

代品，以实现并维持 FRNS/SDNS 的缓解［1，3］。然

而，在长期随访期间，B 淋巴细胞再生后不可避免

地会发生复发，大多数患者在 RTX 治疗后的几个

月内复发［4］。因此，为了维持长期缓解，需要对

RTX 治疗方案进行进一步研究，包括 RTX 使用剂

量、RTX 重复循环治疗疗程及 RTX 后应用辅助免

疫抑制疗法等，以获得 FRNS/SDNS 持久的缓解或

治愈［3，5］。但是关于长期、反复使用 RTX 的剂量、

间隔时间、疗效和安全性在儿童 FRNS/SDNS 中尚

未确立。因此，本研究对比了低剂量与推荐剂量

重复使用 RTX 治疗儿童 FRNS/SDNS 的临床疗效及

安全性，为在儿童 FRNS/SDNS 维持缓解期低剂量

重复使用 RTX 提供理论依据。

1 资料与方法

1.1　研究对象与分组

采用前瞻性随机对照试验研究法，选择 2020

年 9 月—2021 年 12 月在我院儿童肾脏科接受系统

治疗的 FRNS/SDNS 患儿为研究对象，按随机数字

表法分为 2 组：推荐剂量组和低剂量组。推荐剂量

组给予 RTX （10 mL/100 mg，国药准字 S20190021，

上海复宏汉霖生物制药有限公司） 每次 375 mg/m2

（每次最大 500 mg），监测 B 淋巴细胞恢复后给予

375 mg/m2 RTX 治 疗 2~3 次 。 低 剂 量 组 首 次 给 予

RTX 每次 375 mg/m2 （每次最大 500 mg），后每 6 个

月给予 200 mg/m2 RTX 治疗 2~3 次。两组患儿 RTX

治疗后均预防性口服复方磺胺甲恶唑 20 mg/(kg∙d)

或甲氧苄啶 3 mg/(kg∙d)，隔日 1 次，疗程 3 个月。

所有患儿糖皮质激素在使用 RTX 治疗后 3~6 个月内

逐渐减停，CNI 在 RTX 治疗后 1~3 个月内减停。

纳入标准：（1） 在安徽省儿童医院儿童肾脏

科接受系统治疗的 FRNS/SDNS 的患儿；（2） 年龄

1~18 岁；（3） RTX 治疗开始时尿蛋白已转阴 3 d；

（4） 研究开始时估计肾小球滤过率>80 mL/(min∙
1.73 m2)；（5） 首次使用 RTX；（6） RTX 首次治疗

后随访时间≥12 个月；（7） 签署知情同意书。

排除标准：（1） 已知病因 （如系统性红斑狼

疮、IgA 肾病、其他继发性肾病综合征、淀粉样变

性、恶性肿瘤等）；（2） 严重白细胞减少症 （白细

胞计数<3.0×109/L）、严重贫血 （Hb<80 g/L）、血

小板减少症 （血小板计数<100×109/L） 或肝功能

检 查 异 常 （谷 草 转 氨 酶 >48 U/L 或 谷 丙 转 氨 酶

>30 U/L）；（3） 已知的活动性慢性感染 （结核病、

艾滋病、乙型或丙型肝炎等）；（4） 在筛选前 1 个

月内进行活疫苗接种。

本研究获得我院医学研究伦理委员会批准

（EYLL-2022-010），并且所有患儿监护人签署知情

同意书。

1.2　诊断标准

（1） FRNS：激素治疗初次缓解后半年内复发

≥2 次或 1 年内复发≥4 次［6］；（2） SDNS：对激素敏

感，但连续 2 次减量或停药 2 周内复发［6］；（3） 复

发：连续 3 d 晨尿蛋白由阴性转为 3+~4+，或 24 h

尿蛋白定量≥50 mg/(kg·d)或尿蛋白/肌酐 （mg/mg）

≥2.0［6］；（4） 尿蛋白缓解：尿检查完全正常［6］；

（5） B 淋巴细胞恢复：CD19 比例>1％，或 CD19 计

数>10 个/μL［7-8］。

1.3　样本量计算

根据既往文献 ［7-8］ 报道，RTX 在难治性肾

病患儿中的有效率为 74.5%~85%，取 78%，并取

α=0.05，把握度 1-β=0.90，容许误差 δ=0.5，按照

1∶1 匹配，双侧检验，采用 PASS 11.0 软件计算，

得出各组需样本约 12 例。考虑可能 20% 的不依从

率，各组最终各需样本 15 例。其中推荐剂量组因
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1 例随访时间不足 1 年予以剔除。

1.4　随访观察指标

（1） 观察 RTX 治疗前 （基线） 及治疗后 24 h、

2 周、其后每月 1 次 CD19 计数及比例变化；观察

CD19 耗竭后，CD19 比例达到 1％以上或 CD19 计数

达到 10 个/μL 以上需要的时间；（2） 观察 RTX 治

疗前 1 年和治疗后 1 年糖皮质激素使用剂量、复发

次数；（3） 观察 RTX 治疗后 1 年内尿蛋白持续缓解

的比例；（4） 观察第 2~4 次使用 RTX 治疗的平均住

院费用；（5） 观察 RTX 治疗时输液反应，随访

RTX 治疗后感染发生情况及丙种球蛋白、白细胞

计数、中性粒细胞计数变化。

1.5　统计学分析

使用 SPSS 26.0 软件进行统计学分析。计量资

料符合正态分布的以均数±标准差 （x̄ ± s） 表示，

非正态分布的以中位数 （四分位数间距）［M （P25，

P75） ］ 表 示 ， 两 组 间 比 较 采 用 两 样 本 t 检 验 或

Wilcoxon 秩和检验；两组不同时间指标的重复测量

比较采用广义线性混合模型；两组组内比较采用

配对 t 检验或 Wilcoxon 符号秩和检验。计数资料以

例数和构成比或百分率 （%） 表示，两组间比较采

用 χ 2 检验、连续校正 χ 2 检验或 Fisher 确切概率法。

P<0.05 为差异有统计学意义。

2 结果

2.1　两组患儿的一般特征

共 纳 入 PNS 患 儿 29 例 ， 推 荐 剂 量 组 14 例

（48%），低剂量组 15 例 （52%）；男 20 例 （69%），

女 9 例 （31%）；FRNS 19 例 （66%），SDNS 10 例

（34%）；肾活检 11 例，均为微小病变型；仅口服

糖皮质激素诱导缓解 23 例 （79%），糖皮质激素联

合 CNI 诱导缓解 6 例 （21%）；PNS 中位发病年龄为

3 （2，6） 岁，RTX 中位初次治疗年龄为 6 （4，

11） 岁，RTX 初始治疗时的中位病程为 25 （16，

56） 个 月 ， RTX 首 次 治 疗 后 平 均 随 访 时 间 为

（20±4） 个月；RTX 治疗 3 次 21 例 （72%），RTX

治疗 4 次 8 例 （28%）。两组患儿性别、居住地、年

龄、诱导缓解方案、PNS 临床分型、病程等方面比

较差异无统计学意义 （P>0.05）。见表 1。

表1　两组患儿RTX治疗前基线水平的比较

项目

性别 [n(％)]

男

女

居住地 [n(％)]

城市

农村

诱导缓解方案 [n(％)]

仅糖皮质激素治疗

糖皮质激素+CNI 治疗

RTX 治疗前 1 年糖皮质激素使用剂量 [x̄ ± s, mg/(kg∙d)]

肾活检 [n(％)]

PNS 临床分型 [n(％)]

FRNS

SDNS

RTX 治疗前 1 年复发次数 [M(P25, P75), 次]

PNS 起病年龄 [M(P25, P75), 岁]

RTX 初治年龄 [M(P25, P75), 岁]

RTX 初治病程 [M(P25, P75), 月]

RTX 随访时间 (x̄ ± s, 月)

RTX 使用次数 [n(％)]

3 次

4 次

推荐剂量组 (n=14)

9(64)

5(36)

3(21)

11(79)

11(79)

3(21)

0.6±0.4

5(36)

11(79)

3(21)

2.00(1.75, 3.25)

2.50(1.75, 4.00)

5.50(4.00, 8.00)

23.50(12.13, 56.91)

19±4

11(79)

3(21)

低剂量组 (n=15)

11(73)

4(27)

6(40)

9(60)

12(80)

3(20)

0.5±0.4

6(32)

8(53)

7(47)

2.00(1.00, 3.00)

4.00(3.00, 8.00)

9.00(4.00, 11.00)

29.67(16.00, 57.00)

20±4

10(67)

5(33)

t/Z 值

-

-

-

0.857

0.056

-

-0.973

-1.634

-0.969

0.415

0.199

-

P 值

0.599

0.599

0.924

0.399

0.812

0.153

0.331

0.112

0.354

0.678

0.844

0.474

注：［CNI］ 钙调神经磷酸酶抑制剂；［PNS］ 原发性肾病综合征；［FRNS］ 频复发型肾病综合征；［SDNS］ 激素依赖型肾病综合征；
［RTX］ 利妥昔单抗。
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2.2　两组患儿RTX治疗的疗效评估

与治疗前相比，两组患儿应用 RTX 后 24 h 复

查 CD19 计数及比例即有明显下降，差异有统计学

意义 （P<0.05）；治疗 2 周后 CD19 计数及比例进一

步下降，在治疗 2 周时均能使 B 淋巴细胞耗竭，差

异有统计学意义 （P<0.05）。低剂量组治疗前后

CD19 计数、比例与推荐剂量组相比，差异无统计

学意义 （P>0.05）。见表 2。

与 RTX 治疗前 1 年相比，两组患儿 RTX 治疗

后 1 年糖皮质激素使用剂量下降、复发次数减少，

差异有统计学意义 （P<0.05），见表 3。

两组患儿 RTX 治疗后 CD19 恢复时间、RTX 治

疗前 1 年和治疗后 1 年糖皮质激素使用剂量差值及

复发次数差值、RTX 治疗后 1 年内尿蛋白持续缓解

比例比较，差异无统计学意义 （P>0.05）。低剂量

组第 2~4 次住院费用低于推荐剂量组，差异有统计

学意义 （P<0.05）。见表 4。

2.3　两组患儿RTX不良反应的评估

29 例患儿共进行了 95 次 RTX 输注，推荐剂量

组 45 例次，低剂量组 50 例次。9 例次 （9％，8 例

患儿） 输注过程中出现发热、呕吐、恶心、肢体

震颤、皮疹、头晕、腹痛等情况。17 例次 （18%，

13 例患儿） 于 2 次输注 RTX 之间出现呼吸道、泌

尿道、皮肤感染；40 例次 （42%，18 例患儿） 出

现低丙种球蛋白血症；所有患儿未出现白细胞及

中性粒细胞减少。两组间发生不良反应的差异无

统计学意义 （P>0.05），见表 5。

表2　两组患儿RTX治疗前后CD19变化的比较

［M （P25，P75）］

项目

CD19 计数 (个/μL)

RTX 治疗前 (基线)

RTX 治疗后 24 h

RTX 治疗后 2 周

CD19 比例 (％)

RTX 治疗前 (基线)

RTX 治疗后 24 h

RTX 治疗后 2 周

推荐剂量组
(n=14)

384.00
(190.50, 665.92)

63.00
(4.25, 73.00)

1.17(0.46, 3.08)

11.17(6.35, 17.05)

3.65(1.33, 7.05)

0.09(0, 0.15)

低剂量组
(n=15)

250.00
(179.00, 307.67)

62.50
(34.50, 103.75)

2.00(1.00, 8.50)

8.30(6.27, 12.43)

4.15(0.13, 6.15)

0.20(0, 0.50)

注：RTX 治疗前 （基线）、RTX 治疗后 24 h、RTX 治疗后 2 周，
两组间 CD19 计数比较，F=0.530，P=0.469；两组间 CD19 比例比
较，F=0.361，P=0.550。推荐剂量组中，CD19 计数与治疗前比较，
时间系数=-141.389，P=0.001；CD19 比例与治疗前比较，时间系
数=-4.183，P=0.001；低剂量组中，CD19 计数与治疗前比较，时
间系数=-105.264，P=0.013；CD19 比例与治疗前比较，时间系数=
-3.824，P=0.032。［RTX］ 利妥昔单抗。

表4　两组患儿RTX治疗后CD19恢复时间、临床疗效及住院费用的比较

项目

CD19 恢复时间 (x̄ ± s, 月)

RTX 治疗前 1 年与治疗后 1 年糖皮质激素使用剂量差值 [x̄ ± s, mg/(kg∙d)]

RTX 治疗前 1 年与治疗后 1 年复发次数差值 [M(P25, P75), 次]

RTX 治疗后 1 年内尿蛋白持续缓解比例 [n(％)]

第 2~4 次住院费用 (x̄ ± s, 元)

推荐剂量组
(n=14)

5.7±1.0

0.45±0.33

2(1, 3)

11(79)

7 790±2 487

低剂量组
(n=15)

5.4±0.8

0.40±0.31

2(1, 3)

13(87)

5 710±1 015

t/Z 值

0.785

0.415

-0.409

-

2.428

P 值

0.439

0.682

0.715

0.564

0.022

注：［RTX］ 利妥昔单抗。

表3　两组患儿RTX治疗前后糖皮质激素使用剂量、复发次数的比较

时间

RTX 治疗前 1 年

RTX 治疗后 1 年

t/Z 值

P 值

推荐剂量组 (n=14)

糖皮质激素使用剂量
[x̄ ± s, mg/(kg∙d)]

0.59±0.37

0.16±0.09

4.199

<0.001

复发次数
[M(P25, P75), 次]

2.00(1.75, 3.25)

0(0, 0.25)

-3.324

0.001

低剂量组 (n=15)

糖皮质激素使用剂量
[x̄ ± s, mg/(kg∙d)]

0.47±0.35

0.10±0.05

4.016

<0.001

复发次数
[M(P25, P75), 次]

2.00(1.00, 3.00)

0(0, 0)

-3.336

0.001

注：［RTX］ 利妥昔单抗。
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本研究证实了低剂量重复使用 RTX 可显著降

低儿童 FRNS/SDNS 维持缓解期复发次数及糖皮质

激素使用剂量，并且在整个治疗周期内无明显不

良反应，为儿童 FRNS/SDNS 长期维持缓解提供了

一种良好的选择。

尽管已证明使用 RTX 初始反应良好，但在

RTX 治疗 1 次后，很大一部分患有 FRNS/SDNS 的

儿童在治疗后的几个月内复发［9］。其中许多儿童

继续频复发或激素依赖，需要重新开始强化免疫

抑制和/或额外的 RTX［10］。一项临床研究报道 RTX

后应用 MMF 维持治疗一定程度延长了治疗失败时

间，但大多患者 （>60%） 在 MMF 停药后仍出现复

发［3］。因在 RTX 后辅助免疫抑制剂疗法复发风险

仍较高，重复 RTX 周期治疗方案成为研究热点。

B 淋巴细胞重建后会发生 PNS 复发［11］，因此，

一种策略是监测 B 淋巴细胞反应，并在出现 B 淋巴

细胞恢复时重复 RTX 治疗。Sellier-Leclerc 等［12］ 报

道，在经过 15 个月的 B 淋巴细胞耗竭后，通过多

个 RTX 疗程，60% 的患者得到长期缓解。本研究

中，推荐剂量组患儿在尿蛋白转阴后给予 RTX 每

次 375 mg/m2， 监 测 CD19 恢 复 后 重 复 375 mg/m2 

RTX 治疗 2~3 次。79% 的推荐剂量组患儿在 RTX 治

疗后 1 年内尿蛋白持续缓解，使用 RTX 治疗后 1 年

内与治疗前 1 年内相比，复发次数明显减少，糖皮

质激素使用剂量也显著降低，提示推荐剂量重复

使用 RTX 治疗在减少儿童 FRNS/SDNS 复发次数和

降低糖皮质激素使用剂量方面疗效肯定。

由 于 社 会 及 临 床 需 求 ， 儿 童 FRNS/SDNS 中

RTX 的使用剂量及间隔时间也在不断探索。2022

年一项国际多中心回顾性研究中纳入 1~18 岁起病

的 FRNS/SDNS 缓解状态患儿，接受 1~7 次 RTX 治

疗，每次输注 375~1 500 mg/m2，随访 2 年以上，发

现只用 1 次 RTX 患儿无复发时间最短，使用 4 次的

患儿无复发时间最长，第 4 次使用完复发风险达到

最低；B 淋巴细胞平均消耗时间为 6.1 个月［13］。本

中心 29 例患儿中 20 例来自农村，考虑到这些社会

因素，本中心开展了缓解期给予低剂量重复使用

RTX 治疗 FRNS/SDNS 的疗效和安全性的研究，采

取低剂量组患儿首次给予 375 mg/m2 RTX，后每 6

个月给予 200 mg/m2 RTX 重复治疗 2~3 次的治疗方

式，旨在达到临床疗效的同时尽量减少 RTX 的不

良反应及治疗费用。本研究发现，通过低剂量重

复使用 RTX 的疗法，87% 的患儿在 RTX 治疗后 1

年内尿蛋白持续缓解。与推荐剂量组相比，低剂

量组亦能使 B 淋巴细胞耗竭，同样可减少复发次数

及降低糖皮质激素使用剂量，并且低剂量组在缓

解期用药的治疗费用明显低于推荐剂量组，这大

大减轻了家庭负担，节省了医疗资源。低剂量组

用药间隔时间固定为 6 个月，B 淋巴细胞平均恢复

时间为 5.4 个月，但相对于推荐剂量组，复发风险

并未增高。在成人患者的研究中也发现 RTX 使用 6

个月后，部分患者虽然 CD19 恢复但尿蛋白仍处于

完全缓解状态，认为 CD19 虽是 RTX 治疗过程中预

测疗效的重要指标，但 B 淋巴细胞恢复与否并不能

完全预测复发风险［14］，因此，无论是成人还是儿

童使用 RTX 的最佳方案及监测指标还需进一步

研究。

虽然研究报道大多数肾脏病患者对 RTX 具有

良好耐受性，但也会发生严重不良反应，如过敏

性休克、横纹肌肉瘤、暴发性心肌炎、致命性病

毒感染、粒细胞缺乏等［13，15-16］。本研究中两组患

儿在输注 RTX 过程中不良事件大多是轻微的，未

观察到危及生命的过敏反应，后续随访中也未发

现严重感染、重要脏器损害等情况。与推荐剂量

组相比，低剂量组虽然感染、低丙种球蛋白血症

的发生率更低，但差异并无统计学意义。这可能

与病例数少、时间短相关，有待于大样本临床试

验进一步研究。

表5　两组患儿不良反应的比较

项目

输液反应 (n1/n2)

感染 (n1/n2)

低丙种球蛋白血症 (n1/n2)

IgG (x̄ ± s, g/L)

白细胞计数 (x̄ ± s, ×109/L)

中性粒细胞计数 (x̄ ± s, ×109/L)

推荐剂量组 (n=14)

4/45

11/45

21/45

5.6±1.8

8.2±2.0

3.9±1.0

低剂量组 (n=15)

5/50

6/50

19/50

6.4±1.7

8.0±1.8

3.7±0.9

χ2/t 值

0.034

1.734

0.730

1.296

0.272

0.517

P 值

0.854

0.188

0.393

0.206

0.788

0.609

注：n1为不良事件发生例次；n2为各组 RTX 输注总例次。
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综上所述，低剂量重复使用 RTX 在多数儿童

FRNS/SDNS 的治疗中是有效且安全的，同时降低

了医疗费用，减轻了患儿家庭经济负担，是一个

可供临床选择的治疗方法，为 RTX 治疗缓解期儿

童 FRNS/SDNS 的剂量选择提供了宝贵经验。

利益冲突声明：所有作者声明不存在任何利

益冲突。
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