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［摘要］ 　 目的　 比较利妥昔单抗（ＲＴＸ）、糖皮质激素 ＋环磷酰胺（ＧＣ ＋ ＣＴＸ）、糖皮质激素 ＋他

克莫司（ＧＣ ＋ ＴＡＣ）三种方案治疗特发性膜性肾病（ＩＭＮ）的临床疗效。 方法　 纳入 ＩＭＮ 患者 ８０ 例，
按治疗方案的不同分为 ＲＴＸ 组（２８ 例）、ＧＣ ＋ ＣＴＸ 组（２５ 例）及 ＧＣ ＋ ＴＡＣ 组（２７ 例），比较 ３ 种方

案 治疗前后患者的血肌酐、尿素、血白蛋白、２４ｈ尿蛋白水平变化、临床疗效及不良反应。结果

治疗 ３ 个月后，ＧＣ ＋ ＣＴＸ 组患者估算的肾小球滤过率（ｅＧＦＲ）明显较同组治疗前升高；治疗 ３ 个月

和 ６ 个月后，３ 组患者血白蛋白水平均较同组治疗前明显升高，２４ ｈ 尿蛋白水平均较同组治疗前明

显下降；治疗 ３ 个月后，ＲＴＸ 组患者 ２４ ｈ 尿蛋白水平高于 ＧＣ ＋ ＣＴＸ 组；治疗 ６ 个月后，ＲＴＸ 组 ２４ ｈ
尿蛋白高于 ＧＣ ＋ ＴＡＣ 组；治疗 ３ 个月后，ＲＴＸ 组部分缓解和总缓解患者比例均低于 ＧＣ ＋ ＣＴＸ 组

和 ＧＣ ＋ ＴＡＣ 组；治疗 ６ 个月后，ＲＴＸ 组总缓解患者比例低于 ＧＣ ＋ ＴＡＣ 组（Ｐ ＜ ０． ０５）。 ＧＣ ＋ ＴＡＣ
组 ２４ ｈ 尿蛋白 ＞ １２ ｇ ／ ｄ 患者治疗 ６ 个月后的总缓解率高于 ＲＴＸ 组和 ＧＣ ＋ ＣＴＸ 组（Ｐ ＜ ０． ０５）。
ＲＴＸ 组中位缓解时间高于其余两组，累积缓解率低于其余两组（Ｐ ＜ ０． ０５）。 ＲＴＸ 组治疗期间血糖

升高患者比例低于 ＧＣ ＋ ＣＴＸ 组（Ｐ ＜０． ０５）。 结论　 ＲＴＸ 治疗 ＩＭＮ 短期疗效不及 ＧＣ ＋ ＣＴＸ 和 ＧＣ ＋
ＴＡＣ，安全性较 ＧＣ ＋ ＣＴＸ 高，作为一种新型治疗方案，ＲＴＸ 治疗 ＩＭＮ 有着很好的应用前景。
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　 　 膜性肾病是成人肾病综合征最常见的一种病理表

现［１］。 约 ７５％的膜性肾病患者可检测到靶抗原及相

应抗体，为特发性膜性肾病（ ＩＭＮ） ［２］。 其中，Ｍ 型磷

脂酶 Ａ２ 受体（ＰＬＡ２Ｒ）及血小板反应蛋白 １ 型结构域

７Ａ（ＴＨＳＤ７Ａ）已广泛应用于 ＩＭＮ 的诊疗中［３⁃４］。 糖皮

质激素（ＧＣ）联合环磷酰胺（ＣＴＸ）为膜性肾病最经典

的治疗方案，可有效降低蛋白尿，改善预后［５⁃６］。 但可

能导致严重的不良反应。 他克莫司（ＴＡＣ）为另一种治

疗方案，缓解率可达 ８０％ ，然而，约 ５０％的患者会在停

药 １ 年后复发，长期应用亦存在肾毒性［７］。 利妥昔单

抗（ＲＴＸ）通过清除 Ｂ 细胞阻断抗体生成，发挥免疫抑

制作用［８⁃９］。 ＲＴＸ 可使 ＩＭＮ 患者尿蛋白在治疗后的

２４ 个月内减少 ６０％ ～ ８０％ ［１０］，且不良反应较少。 少

有研究探讨 ＲＴＸ 作为初始治疗方案与其他两种方案

的疗效比较。 本研究回顾性分析了 ＩＭＮ 患者应用

ＲＴＸ、ＧＣ ＋ ＣＴＸ 及 ＧＣ ＋ ＴＡＣ 三种方案治疗 ６ 个月后

的临床疗效及不良反应。

对象与方法

１． 对象：纳入 ２０１９ 年 ９ 月 ～ ２０２１ 年 ８ 月在我院治

疗的 ＩＭＮ 患者 ８０ 例，按治疗方案的不同分为 ＲＴＸ 组

（２８ 例）、ＧＣ ＋ ＣＴＸ 组（２５ 例）及 ＧＣ ＋ ＴＡＣ 组（２７ 例）。
其中 ＲＴＸ 组男 ２０ 例、女 ８ 例，年龄 １９ ～ ７５ 岁，平均年

龄（４９． ６ ± １５． ２）岁；ＧＣ ＋ ＣＴＸ 组男 １２ 例、女 １３ 例，年
龄 ３０ ～ ６８ 岁，平均年龄（４８． ６ ± １０． ９）岁；ＧＣ ＋ ＴＡＣ 组

男 １５ 例、女 １２ 例，年龄 ２７ ～ ７４ 岁，平均年龄（４９． ７ ±
１１． ９）岁。 纳入标准：（１）血白蛋白 ＜ ３５ ｇ ／ Ｌ，２４ ｈ 尿蛋

白 ＞ ２ ｇ ／ ｄ，且经肾组织活检穿刺检查病理诊断为

ＩＭＮ；（２）年龄为 １８ ～ ７５ 岁；（３）抗 ＰＬＡ２Ｒ 抗体阳性；
（４）估算的肾小球滤过率（ ｅＧＦＲ）≥３０ ｍｌ·ｍｉｎ － １ ·
（１． ７３ ｍ２） － １。 排除标准：（１）继发性膜性肾病；（２）伴
有其他系统严重疾病；（３）肝酶异常。 本研究已通过

我院伦理委员会审核，所有患者均自愿接受药物治疗

并签署知情同意书。
２． 方法

·０７２· 临床内科杂志 ２０２４ 年 ４ 月第 ４１ 卷第 ４ 期　 Ｊ Ｃｌｉｎ Ｉｎｔｅｒｎ Ｍｅｄ，Ａｐｒｉｌ ２０２４，Ｖｏｌ． ４１，Ｎｏ． ４



（１）治疗方法：ＲＴＸ 组患者予 ＲＴＸ 治疗 ２ 次，单
次剂量 １． ０ ｇ，２ 次用药时间间隔 １ 个月；ＧＣ ＋ ＣＴＸ 组

患者予口服 ＧＣ １ ｍｇ·ｋｇ － １·ｄ － １，联合静脉滴注或口

服 ＣＴＸ 每月 １． ０ ｇ 治疗；ＧＣ ＋ ＴＡＣ 组患者予口服起始

剂量 ＧＣ 及 ＴＡＣ １ ｍｇ 每日 ２ 次治疗，并监测 ＴＡＣ 血药

浓度维持在 ３ ～ ８ ｎｇ ／ ｍｌ。
（２）临床资料收集：①治疗 ３ 个月和 ６ 个月后血

肌酐、尿素、血白蛋白、２４ ｈ 尿蛋白水平；②治疗起至观

察终点的累积缓解率。 本研究收集资料时间（２０２２ 年

２ 月）定义为观察终点。 累积缓解率（％ ） ＝ 总缓解人

数 ／总人数 × １００％ ；③治疗期间发生的不良事件。
（３）疗效评价：完全缓解：２４ ｈ 尿蛋白 ＜ ０． ３ ｇ ／ ｄ，

血白蛋白达到正常范围（ ＞ ３５ ｇ ／ Ｌ）；部分缓解：２４ ｈ 尿

蛋白 ０． ３ ～ ３． ５ ｇ ／ ｄ，且较基线值减少 ５０％ 以上；未缓

解：２４ ｈ 尿蛋白 ＞ ３． ５ ｇ ／ ｄ；总缓解 ＝ 完全缓解 ＋ 部分

缓解；肾功能恶化：ｅＧＦＲ 较基线值下降 ＞ ５０％ ；中位缓

解时间：累积缓解率为 ５０％时所对应的缓解时间。
３． 统计学处理：应用 ＳＰＳＳ ２５． ０ 软件进行统计分

析。 符合正态分布的计量资料以 􀭰ｘ ± ｓ 表示，多组间比

较采用方差分析，组内比较采用 ｔ 检验；不符合正态分

布的计量资料以 Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）表示，组间及组内比较采

用非参数检验。 计数及等级资料以例和率表示，组间

比较采用 χ２ 检验。 应用 Ｋ⁃Ｍ 生存分析比较 ３ 组患者

的累积缓解率。 以 Ｐ ＜０． ０５ 为差异有统计学意义。

结　 　 果

１． ３ 组患者治疗前后 ｅＧＦＲ、血白蛋白及 ２４ ｈ 尿蛋

白水平比较：３ 组患者治疗前 ｅＧＦＲ、血白蛋白、２４ ｈ 尿

蛋白水平比较差异均无统计学意义（Ｐ ＞ ０． ０５）。 治疗

３ 个月后，ＧＣ ＋ ＣＴＸ 组患者 ｅＧＦＲ 明显较同组治疗前

升高；治疗 ３ 个月和 ６ 个月后，３ 组患者血白蛋白水平

均较同组治疗前明显升高，２４ ｈ 尿蛋白水平均较同组

治疗前明显下降；治疗 ３ 个月后，ＲＴＸ 组患者 ２４ ｈ 尿蛋

白水平高于 ＧＣ ＋ ＣＴＸ 组；治疗 ６ 个月后，ＲＴＸ 组 ２４ ｈ
尿蛋白高于 ＧＣ ＋ ＴＡＣ 组（Ｐ ＜ ０． ０５）。 见表 １。

２． ３ 组患者疗效比较：治疗 ３ 个月后，ＲＴＸ 组部分

缓解和总缓解患者比例均低于 ＧＣ ＋ ＣＴＸ 组和 ＧＣ ＋
ＴＡＣ 组；治疗 ６ 个月后，ＲＴＸ 组总缓解患者比例低于

ＧＣ ＋ ＴＡＣ 组（Ｐ ＜ ０． ０５）。 见表 ２。
３． ３ 组不同 ２４ ｈ 尿蛋白水平患者治疗 ６ 个月后的

总缓解情况比较：将 ３ 组患者分别按治疗前 ２４ ｈ 尿蛋

白水平（ ＜ ４ ｇ ／ ｄ、４ ～ ８ ｇ ／ ｄ、８ ～ １２ ｇ ／ ｄ、 ＞ １２ ｇ ／ ｄ）进一

步划分，ＧＣ ＋ ＴＡＣ 组 ２４ ｈ 尿蛋白 ＞ １２ ｇ ／ ｄ 患者的总缓

解率高于 ＲＴＸ 组和 ＧＣ ＋ ＣＴＸ 组（Ｐ ＜ ０． ０５）。 见表 ３。
４． ３组累积缓解率比较：ＲＴＸ组中位缓解时间为

表 １　 ３ 组患者治疗前后 ｅＧＦＲ、血白蛋白及 ２４ ｈ 尿蛋白

水平比较［Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］

组别 例数
ｅＧＦＲ［ｍｌ·ｍｉｎ －１·

（１．７３ ｍ２） －１］
血白蛋白

（ｇ ／ Ｌ，􀭰ｘ ± ｓ）
２４ ｈ 尿蛋白

（ｇ ／ ｄ）

ＲＴＸ 组

治疗前 ２８ ９１． ３
（６６． ６，１１０． ４） ２５． ８ ± ７． ６ ６． ７

（４． ０，１１． ０）

治疗 ３ 个月 ２８ ９６． １
（６０． ７，１１３． ５） ３０． ８ ± ７． ６ａ ５． ０

（２． ９，８． ３） ａ

治疗 ６ 个月 ２８ ９２． ４
（６１． ２，１０９． ２） ３４． ８ ± ７． ７ａ ２． ９

（１． ２，６． ４） ａ

ＧＣ ＋
ＣＴＸ 组

治疗前 ２５ １００． ７
（８０． ８，１０９． ９） ２５． ４ ± ５． ６ ６． ３

（５． ３，１２． １）

治疗 ３ 个月 ２５
１０６． ４

（８８． ４，１１８． ５） ａ ３４． ４ ± ３． ９ａ ２． ０
（１． ２，４． ８） ａｂ

治疗 ６ 个月 ２５ １０６． ０
（９３． １，１１５． ３） ３６． ８ ± ３． ９ａ １． ３

（０． ６，４． ２） ａ

ＧＣ ＋
ＴＡＣ 组

治疗前 ２７ １００． ０
（８６． ７，１１０． ９） ２４． ８ ± ５． １ ７． ７

（５． ０，１１． ８）

治疗 ３ 个月 ２７ １０１． ５
（９１． ２，１０９． ９） ３３． ５ ± ４． ６ａ ２． ８

（１． ６，６． １） ａ

治疗 ６ 个月 ２７ ９７． ３
（８５． ７，１１０． ７） ３６． ８ ± ４． ４ａ １． ２

（０． ６，２． ３） ａｂ

　 　 注：与同组治疗前比较，ａＰ ＜ ０． ０５；与同期 ＲＴＸ 组比较，ｂＰ ＜ ０． ０５

表 ２　 ３ 组患者疗效比较［例，（％ ）］

组别 例数
完全
缓解

部分
缓解

未缓解 总缓解

ＲＴＸ 组
治疗 ３ 个月 ２８ ０（０） 　 ６（２１． ４） ２２（７８． ６） ６（２１． ４）
治疗 ６ 个月 ２８ ０（０） 　 １４（５０． ０） １４（５０． ０） １４（５０． ０）

ＧＣ ＋
ＣＴＸ 组

治疗 ３ 个月 ２５ ０（０） 　 １４（５６． ０） ａ １１（４４． ０） １４（５６． ０） ａ

治疗 ６ 个月 ２５ ２（８． ０） １５（６０． ０） ８（３２． ０） １７（６８． ０）

ＧＣ ＋
ＴＡＣ 组

治疗 ３ 个月 ２７ １（３． ７） １３（４８． １） ａ １３（４８． １） １４（５１． ９） ａ

治疗 ６ 个月 ２７ ２（７． ４） ２０（７４． １） ５（１８． ５） ２２（８１． ５） ａ

　 　 注：与同期 ＲＴＸ 组比较，ａＰ ＜ ０． ０５

表 ３　 ３ 组不同 ２４ ｈ 尿蛋白水平患者治疗 ６ 个月后的

总缓解情况比较［例，（％ ）］

组别 例数 ＜ ４ ｇ ／ ｄａ ４ ～ ８ ｇ ／ ｄｂ ８ ～ １２ ｇ ／ ｄｃ ＞ １２ ｇ ／ ｄｄ

ＲＴＸ 组 ２８ ５（７１． ４） ４（５０． ０） ３（４２． ９） ２（３３． ３） ｅ

ＧＣ ＋ ＣＴＸ 组 ２５ ２（１００． ０） １０（７１． ４） ３（１００． ０） ２（３３． ３） ｅ

ＧＣ ＋ ＴＡＣ 组 ２７ １（５０． ０） ９（７５． ０） ６（８５． ７） ６（１００． ０）
　 　 注：ａ：２４ ｈ 尿蛋白 ＜４ ｇ ／ ｄ 患者 ＲＴＸ 组 ７ 例，ＧＣ ＋ ＣＴＸ 组 ２ 例，ＧＣ ＋
ＴＡＣ 组 ２ 例；ｂ：２４ ｈ 尿蛋白 ４ ～ ８ ｇ ／ ｄ 患者 ＲＴＸ 组 ８ 例，ＧＣ ＋ ＣＴＸ 组

１４ 例，ＧＣ ＋ＴＡＣ 组 １２ 例；ｃ：２４ ｈ 尿蛋白 ８ ～１２ ｇ ／ ｄ 患者 ＲＴＸ 组 ７ 例，ＧＣ ＋
ＣＴＸ 组 ３ 例，ＧＣ ＋ ＴＡＣ 组 ７ 例；ｄ：２４ ｈ 尿蛋白 ＞ １２ ｇ ／ ｄ 患者 ＲＴＸ 组

６ 例，ＧＣ ＋ ＣＴＸ 组 ６ 例，ＧＣ ＋ ＴＡＣ 组 ６ 例；与 ＧＣ ＋ ＴＡＣ 组比较，ｅＰ ＜０． ０５

７ 个月（９５％ＣＩ ４． ５７２ ～９． ４２８），ＧＣ ＋ ＣＴＸ 组为 ３． ５ 个月

（９５％ ＣＩ ２． ４５１ ～ ４． ５４９），ＧＣ ＋ ＴＡＣ 组为 ５ 个月（９５％
ＣＩ ２． ９９８ ～ ７． ００２）。 ＲＴＸ 组中位缓解时间高于其余两

组，累积缓解率低于其余两组（Ｐ ＜ ０． ０５）。
　 　 ５． ３ 组患者不良事件发生情况比较：ＲＴＸ 组血糖

升高患者比例低于 ＧＣ ＋ ＣＴＸ 组（Ｐ ＜ ０． ０５）。 ３ 组间

其他不良事件单独及合计发生患者比例比较差异均无

统计学意义（Ｐ ＞ ０． ０５）。 见表 ４。
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表 ４　 ３ 组患者不良事件发生情况比较［例，（％ ）］

组别 例数 合计 乏力 发热 皮疹 皮肤黏膜感染 血糖升高 肝酶异常 肺炎 菌血症

ＲＴＸ 组 ２８ ６（２１． ４） １（３． ６） ２（７． １） １（３． ６） １（３． ６） ０（０） 　 ３（１０． ７） １（３． ６） ０（０） 　
ＧＣ ＋ ＣＴＸ 组 ２５ ９（３６． ０） ０（０） 　 ０（０） 　 ０（０） 　 １（４） 　 ４（１６． ０） ａ ５（２０． ０） ２（８． ０） １（４． ０）
ＧＣ ＋ ＴＡＣ 组 ２７ ６（２２． ２） ０（０） 　 ０（０） 　 ０（０） 　 ０（０） 　 １（３． ７） ４（１４． ８） ０（０） 　 ０（０） 　

　 　 注：与 ＲＴＸ 组比较，ａＰ ＜ ０． ０５

讨　 　 论

膜性肾病是一种抗体介导的免疫系统疾病。 在我

国，ＧＣ ＋ ＣＴＸ、ＧＣ ＋ ＴＡＣ、ＲＴＸ 是近几年膜性肾病的主

要治疗方案。 蛋白尿的缓解与肾脏长期预后相关，膜性

肾病治疗目标主要为降低患者蛋白尿水平，实现蛋白尿

缓解［１１］。 既往研究表明，ＧＣ 联合 ＣＴＸ 治疗起效较慢，
蛋白尿在治疗后 ６ ～１８ 个月才出现部分缓解，且通常发

生在停药后［１２］。 ＴＡＣ 起效较快，治疗 ３ 个月后可使

６０％ ～７５％的膜性肾病患者蛋白尿达到缓解，与 ＧＣ 联

用效果更佳［１３］。 而应用 ＲＴＸ 治疗的膜性肾病患者蛋

白尿下降速度较慢，通常治疗后 １２ 个月内蛋白尿达到

缓解，且可能要 ３６ 个月后才能达到最低点［１４］。 本研究

中 ３ 种方案治疗后均有明显疗效，血白蛋白水平明显升

高、尿蛋白水平明显下降。 治疗 ３ 个月后，ＲＴＸ 组尿蛋

白高于 ＧＣ ＋ ＣＴＸ 组；治疗 ６ 个月后，ＲＴＸ 组尿蛋白高于

ＧＣ ＋ ＴＡＣ 组，表明ＲＴＸ 起效缓慢，短期抗蛋白尿疗效不

及其他两种方案。 ＧＥＭＲＩＴＵＸ 研究结果显示，ＲＴＸ 治

疗膜性肾病 ６ 个月的缓解率为 ３５． １％，１２ 个月的缓解

率为 ６４． ９％、完全缓解率仅 １８． ９％ ［１５］。 ＭＥＮＴＯＲ 研究

发现，ＲＴＸ 治疗 １２ 个月后的缓解率不逊于环孢素，
２４ 个月时缓解率高于环孢素［１０］。 ＲＩ⁃ＣＹＣＬＯ 试验中，
与 ＧＣ ＋ ＣＴＸ 疗法比较，没有发现 ＲＴＸ 治疗有更多的益

处［１６］。 本研究中治疗 ３ 个月后，ＲＴＸ 组缓解率低于其

余两组，治疗 ６ 个月后，ＲＴＸ 组缓解率仅为 ５０％，低于

ＧＣ ＋ ＴＡＣ 组，且无完全缓解，甚至ＲＴＸ 组的累积缓解率

低于其余两组；同时观察到，随着尿蛋白水平升高，ＲＴＸ
组缓解率逐渐降低。 在 ２４ ｈ 尿蛋白 ＞１２ ｇ ／ ｄ 的患者中，
ＲＴＸ 组缓解率低于 ＧＣ ＋ ＴＡＣ 组。 这与 Ｇａｏ 等［１７］ 的研

究结果一致，对治疗反应较差者尿蛋白基线水平较高。
分析原因或许与 ＲＴＸ 在患者尿液中流失相关，亦或是

观察时间较短，而 ＲＴＸ 起效缓慢。 ＲＴＸ 治疗 ＩＭＮ 的短

期缓解率及缓解程度较低，对于 ＲＴＸ 疗效有待于长期

观察研究。 同时在 ２４ ｈ 尿蛋白 ＞ １２ ｇ ／ ｄ 的患者中，ＧＣ
＋ ＣＴＸ 组缓解率亦仅为 ３３％。 而 ＧＣ ＋ ＴＡＣ 组缓解率

及蛋白尿缓解程度均优于其余两种方案。 这与既往研

究结果相符，ＴＡＣ 起效较快，具有很好的抗蛋白尿效果。
在本研究治疗期间发生的不良事件中，ＧＣ ＋ ＣＴＸ

组不良反应较重，肺炎、菌血症等均较常见。 ＲＴＸ 组

不良反应较轻，多为输液相关不良反应，且血糖升高不

良反应发生率低于 ＧＣ ＋ ＣＴＸ 组，这与既往大多研究

相符。 本研究存在以下不足：因条件限制未能对抗

ＰＬＡ２Ｒ 抗体进一步监测；未能对 ＲＴＸ 治疗膜性肾病的

长期缓解情况及三种方案维持缓解情况进一步分析。
综上所述，ＲＴＸ 治疗 ＩＭＮ 的短期疗效不及 ＧＣ ＋

ＣＴＸ 和 ＧＣ ＋ ＴＡＣ，安全性较 ＧＣ ＋ ＣＴＸ 高。 然而，本研

究观察时间较短，由于 ＣＴＸ 治疗的不良反应及 ＴＡＣ 治

疗后的高复发率，ＲＴＸ 在维持长期缓解方面的价值高于

其他两种治疗方案。 作为一种新型治疗方案，ＲＴＸ 治疗

ＩＭＮ 有着很好的应用前景。 关于 ＲＴＸ 治疗 ＩＭＮ 的临床

疗效有待更长时间的随访观察。
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