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抗 CD20单抗在儿童难治性肾病综合征中的临床应用进展 Δ
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摘 要 抗 CD20单抗在儿童难治性肾病综合征（RNS）的治疗中具有有效性。第一代利妥昔单抗的临床应用最为广泛，其对

RNS患儿的疗效确切，获得了指南推荐，尤其对微小病变性肾病的缓解率较高，可显著减少激素和免疫抑制剂的累积使用量；第二

代奥法妥木单抗在利妥昔单抗不耐受或耐药患者中有替代治疗潜力；第三代奥妥珠单抗则在利妥昔单抗耐药、移植后复发等复杂

病例中显现出较好的疗效。但关于利妥昔单抗的治疗剂量优化，以及奥法妥木单抗和奥妥珠单抗相较于利妥昔单抗治疗儿童

RNS 是否更具优势，仍存在一定争议。抗 CD20单抗最常见的不良反应是输液反应，长期不良事件主要是持续免疫抑制和感染风

险增加。利妥昔单抗在儿童 RNS 的治疗中具有显著的经济性优势，今后需开展基于中国医疗环境的药物经济学研究以评价奥法

妥木单抗和奥妥珠单抗在儿童 RNS 中的经济性。由于目前奥法妥木单抗与奥妥珠单抗在该领域的使用仍属于超说明书用药，临

床须在严格评估患者获益和风险后使用。
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ABSTRACT Anti-CD20 monoclonal antibodies for the treatment of refractory nephrotic syndrome （RNS） in children. The first-

generation rituximab is the most widely used in clinical practice； it shows definite efficacy in children with RNS， is recommended 

by guidelines， particularly for achieving a high remission rate in minimal change nephrosis， and can significantly reduce the 

cumulative use of glucocorticoids and immunosuppressants. The second-generation ofatumumab has potential as an alternative 

treatment for patients who are intolerant or resistant to rituximab， while the third-generation obinutuzumab has shown efficacy in 

complex cases such as rituximab resistance or post-transplant recurrence. However， there is still controversy regarding the 

optimization of rituximab treatment dosage and whether ofatumumab and obinutuzumab offer greater advantages than rituximab for 

the treatment of RNS in children. The most common adverse reaction induced by anti-CD20 monoclonal antibodies is infusion 

reactions， and long-term adverse events mainly include increased risks of sustained immunosuppression and infections. Rituximab 

has significant economic advantages for the treatment of RNS， but additional pharmacoeconomic research based on China’s 

healthcare environment is needed to evaluate the cost-effectiveness of ofatumumab and obinutuzumab in this population. Given that 

the current use of ofatumumab and obinutuzumab in this field is considered off-label use， clinical application should only proceed 

after a rigorous evaluation of the patient’s benefits and risks.
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激素依赖、抵抗及频繁复发是儿童难治性肾病综合 征（refractory nephrotic syndrome，RNS）的典型临床特

征[1]。RNS 的发病率占儿童肾病综合征的 50% 以上，主

要的病理类型是微小病变型肾病（minimal change ne‐

phrosis，MCD）和局灶节段性肾小球硬化（focal segmen‐

tal glomerulosclerosis，FSGS）[2]。据统计，MCD 患儿中，

有 15%～25% 会持续复发，部分病例可迁延至成年；

FSGS 患儿的预后更为不良，约 60% 可在 5年内迅速进

展为终末期肾病[3―4]。RNS 的传统治疗方案是糖皮质激
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素联合免疫抑制剂，但存在显著局限性：超过一半的

RNS 患儿对糖皮质激素依赖或抵抗，长期使用糖皮质激

素还会引起代谢紊乱、生长发育迟缓等不良反应[2，4]。免

疫抑制剂同样面临疗效与安全性的双重问题：环磷酰胺

虽可降低2年复发率，但对激素抵抗型 RNS 患儿的缓解

率仅为 38.5%，对激素依赖型 RNS 患儿的耐药率超过

80%，且大剂量使用环磷酰胺还会引发骨髓抑制和性腺

损伤[4]；他克莫司虽然能快速降低尿蛋白水平，但停药后

易复发，且他克莫司的治疗窗狭窄，临床用药难度较

大[4―6]；霉酚酸酯不仅缓解效果有限，停药后的复发率也

超过50%，其长期有效性和安全性也有待验证[4，6]。

近年来，随着 B 细胞在肾小球免疫损伤中的作用逐

渐被揭示，其表面特异性抗原靶点 CD20成为研究热点，

为 RNS 的免疫靶向治疗提供了新的方向。生物制剂抗

CD20单抗的临床应用显著提升了儿童 RNS 的缓解率，

并减少了传统治疗方案的不良反应[4，7]。目前，利妥昔单

抗作为国内首个获批的抗 CD20单抗，已被改善全球肾

脏病预后组织（Kidney Disease：Improving Global Out‐

comes，KDIGO）指南推荐用于激素依赖、激素耐药型儿

童 RNS 的二线治疗[3]。然而，抗 CD20单抗在儿童 RNS

治疗中的应用仍面临许多问题：由于缺乏大规模、多中

心的长期临床研究数据，其有效性和安全性仍未被充分

验证；同时，高额的治疗费用也限制了其在临床的广泛

应用。如何在保证治疗效果的同时兼顾安全性和经济

性，是抗 CD20 单抗在治疗儿童 RNS 中面临的现实问

题。为此，本文围绕抗 CD20单抗在儿童 RNS 中的作用

机制、临床疗效、安全性以及经济性等问题进行了全面

综述，以期为儿童 RNS 的临床治疗提供参考。

1　CD20在儿童RNS免疫机制中的作用

现有的研究表明，B 细胞的异常活化介导了免疫紊

乱和足细胞损伤的病理级联反应。CD20是 B 细胞表面

特异性标志分子，活化的 CD20+ B 细胞可通过体液免

疫、细胞免疫和固有免疫等多途径作用，导致肾小球滤

过屏障受损和足细胞损伤。在体液免疫层面，活化的

CD20+ B 细胞可通过分泌促炎细胞因子并产生致病性自

身抗体协同介导肾小球的免疫炎性损伤[8]。临床研究发

现，在激素依赖型和耐药型 RNS 患儿出现蛋白尿期间，

外周血中 CD20+ B 细胞数量显著增加，其分泌的白细胞

介素 4（interleukin-4，IL-4）、IL-6可通过核因子 κB、丝裂

原活化蛋白激酶等信号通路诱导足细胞裂隙素和足细

胞素降解，导致肾小球滤过屏障电荷选择性丧失[9]。在

膜 性 肾 病（membranous nephropathy，MN）亚 型 中 ，

CD20+ B 细胞分化的浆细胞前体细胞可产生抗磷脂酶

A2 受体（phospholipase A2 receptor，PLA2R）抗体，该抗

体与足细胞表面的 PLA2R 结合后，会通过补体经典途

径激活补体系统，形成膜攻击复合物直接穿透足细胞

膜，进而导致足细胞不可逆损伤[10]。在细胞免疫调控

中，CD20+ B 细胞作为抗原呈递细胞，通过主要组织相容

性复合体Ⅱ类分子，将源自足细胞的抗原呈递给 CD4+ T

细胞，促进辅助性 T 细胞17（helper T cell 17，Th17）的细

胞比例升高至正常水平的 1.8倍。Th17细胞分泌的 IL-

17能够激活足细胞内 c-maf 诱导的蛋白信号通路，导致

与肌动蛋白解聚相关的丝切蛋白磷酸化水平升高[11]。

同时，CD20+ B 细胞通过分泌 IL-6 抑制调节性 T 细胞

（regulatory T cell，Treg）的功能，使抗炎细胞因子 IL-10、

转化生长因子 β（transforming growth factor-β，TGF-β）
的分泌显著减少。随着 Treg 对 Th17细胞负调控作用的

减弱，Th17细胞过度活化，最终打破促炎与抗炎反应的

动态平衡，加剧了足细胞的持续炎性损伤[12]。此外，活

化的 CD20+ B 细胞可诱导补体旁路途径激活，其激活产

物 C3a 和 C5a 与足细胞表面特异性受体结合后，会引发

细胞内钙流紊乱，并激活核苷酸结合结构域富含亮氨酸

重复序列和含热蛋白结构域受体 3（nucleotide-binding 

domain leucine-rich repeat and pyrin domain-containing 

receptor 3，NLRP3）炎症小体。这一过程不仅诱导了局

部炎症反应，还通过释放趋化因子吸引单核巨噬细胞浸

润肾小球，进而加速肾间质纤维化[13]。最新研究发现，

CD20+ B 细胞异常分泌的循环渗透性因子（分子量 80～

120 kDa），可通过改变肾小球滤过屏障的分子孔径（使

滤过屏障孔径从正常的 4～6 nm 扩大至 8～10 nm），直

接引发蛋白尿，但是其具体作用靶点和机制仍在探索

中[14]。值得关注的是，在炎症微环境中，受损的足细胞

能 够 借 助 Toll 样 受 体 3（Toll-like receptor-3，TLR3）和

TLR4 以及主要组织相容性复合体Ⅱ（major histocom‐

patibility complex Ⅱ，MHC Ⅱ）等来激活固有免疫和适

应性免疫。而 CD20+ B 细胞作为抗原呈递过程中的关键

要素，会进一步加剧“足细胞损伤-T 细胞活化-二次攻

击”的正反馈循环，使得足细胞免疫损伤的持续性显著

增强[11]。

综上，CD20+ B 细胞可通过体液免疫损伤足细胞结

构、调控细胞免疫失衡、激活固有免疫应答来参与 RNS

的整个病理生理过程（图1）。这一过程中，CD20分子的

特异性表达不仅反映了 B 细胞在 RNS 中的异常活化状

态，更为疾病的治疗提供了关键靶点。

2　抗CD20单抗治疗儿童RNS的作用机制

基于上述病理生理过程，抗 CD20单抗应运而生。

其治疗 RNS 的作用机制是通过靶向 B 细胞表面的 CD20

分子，耗竭异常活化的 B 细胞，进而阻断其分泌 IL-4、IL-

6、肿瘤坏死因子 α 等促炎细胞因子，减少致病性自身抗

体生成，并抑制 B 细胞向 T 细胞呈递足细胞抗原，最终切

断“足细胞损伤-免疫激活”的正反馈致病循环。根据结
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构优化和作用特性的不同，目前已经上市的抗 CD20单

抗可分为三代。第一代利妥昔单抗属于人鼠嵌合型抗

体，是临床应用最早且循证证据最为充分的抗 CD20单

抗。第二代奥法妥木单抗为全人源化抗体，相比第一

代，其通过去除鼠源成分显著降低了免疫原性反应；其

对 CD20近膜表位的高亲和力，能更特异性地清除记忆

B 细胞，有效降低蛋白尿的复发率，在激素依赖、耐药或

对利妥昔单抗不耐受的患者中表现出良好的治疗耐受

性[15]。第三代奥妥珠单抗则通过对 Fc 段进行糖基化修

饰显著增强了与自然杀伤细胞、巨噬细胞等免疫效应细

胞的结合能力，以更强的抗体依赖细胞毒作用和吞噬作

用实现对 B 细胞的高效耗竭；同时，奥妥珠单抗可以直

接稳定足细胞表面的 β1整合素，修复肾小球滤过屏障，

延缓足突融合及肾间质的纤维化进程，尤其对肾移植后

复发的 FSGS 患儿具有独特的足细胞保护作用[3―4，14，16]。

三代抗 CD20单抗在自身免疫性疾病治疗中均有广泛应

用，其中利妥昔单抗在儿童 RNS 的治疗中积累了较为充

分的临床证据，被国内外相关指南推荐为儿童 RNS 的二

线治疗药物[17]。总体来说，相较于一代抗 CD20 单抗，

二、三代抗 CD20单抗通过结构优化，在靶向精准度、免

疫抑制强度及足细胞保护方面实现了迭代升级，为 RNS

的精准治疗提供了更安全有效的方案。

3　抗CD20单抗治疗儿童RNS的临床应用
3.1　抗CD20单抗治疗儿童RNS的有效性

3.1.1　利妥昔单抗

利妥昔单抗是 KDIGO 指南推荐用于治疗儿童 RNS

的第一代抗 CD20单抗[3]。多项系统评价和临床研究证

实了其在儿童 RNS 治疗中的有效性。任相阁等[7] 纳入

了26项真实世界研究（包含996例激素依赖型/频繁复发

型 RNS 患儿和 205例耐药型 RNS 患儿）的 Meta 分析结

果显示，利妥昔单抗治疗 RNS 的完全缓解（complete res-

ponse，CR）率为 46%，部分缓解（partial response，PR）率

为 22%，35% 的患儿可实现激素及免疫抑制剂的停用。

亚组分析结果表明，激素依赖型/频繁复发型 RNS 患儿

治疗 12 个月后的 CR 率、PR 率及停药率分别为 49%、

25% 和 41%，而耐药型 RNS 患儿分别为 42%、22% 和

21%。基于病理类型的分析结果显示，利妥昔单抗对

MCD 的 CR 率（56%）显著高于 FSGS（38%）。激素依赖

型/频繁复发型 RNS 患儿接受利妥昔单抗治疗后，1年复

发率为 39%，≥2年复发率则上升至 58%，FSGS 患者的

复发问题更为突出。Wang 等[18]开展的前瞻性随机对照

试验（randomized controlled trial，RCT）对比了利妥昔单

抗、他克莫司及环磷酰胺（每组 17例）治疗激素依赖型/

频繁复发型 RNS 患儿的疗效，结果显示，利妥昔单抗组

患儿 1年无复发生存率为 82.4%，显著高于他克莫司组

（64.7%，P＝0.043）和环磷酰胺组（11.8%，P＜0.001）；首

次复发中位时间为8.3个月，长于他克莫司组（4.6个月，

P＜0.001）和环磷酰胺组（3.3个月，P＜0.001）；1年平均

复发次数（0.5次）及泼尼松累积用量（53.2 mg/kg）均显

著低于他克莫司组（1.1次、101.7 mg/kg，P＜0.001）和环

磷酰胺组（1.2次、119.2 mg/kg，P＜0.05）。治疗 1年后，

利妥昔单抗组患儿健康相关生活质量评分在心理社会

功能、社交与学校功能等维度均显著优于其他两组（P＜

0.05）。该研究提示，利妥昔单抗在控制激素依赖型/频

繁复发型 RNS 复发、减少激素暴露量及提高生活质量方

面较他克莫司和环磷酰胺更具优势，但因样本量限制，

该研究未涉及耐药型 RNS 的患儿。针对耐药型 RNS，余

思澄等[19]对 13例对他克莫司耐药的 RNS 患儿应用利妥

昔单抗治疗的结果显示，治疗3个月和6个月后，患儿尿

蛋白/肌酐比值较治疗前显著降低（P＜0.05），血清白蛋

白水平显著升高（P＜0.05），而肾小球滤过率差异无统

计学意义（P＞0.05）。这提示利妥昔单抗对他克莫司耐

药的 RNS 患儿短期疗效确切，但长期缓解效果有待进一

TLR3/TLR4/MHC-Ⅱ↑
滤过孔径扩大→蛋白尿

局部炎症

分泌渗透性因子

NLRP3炎症小体C3a/C5a→钙紊乱补体旁路
激活

固有免疫

细胞免疫

体液免疫

CD20+B
细胞活化

产生抗 PLA2R 抗体

IL-6抑制 Treg

补体激活→膜攻击复合物

分泌 IL-4/IL-6

细胞膜穿孔

足细胞骨架
蛋白降解

炎症失衡
IL-17 足细胞骨架解聚

足细胞不
可逆损伤

抗原呈递

图1　CD20+ B细胞参与RNS的病理生理过程示意图
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步研究。

另外，在利妥昔单抗的使用剂量方面，由于利妥昔

单抗用于淋巴瘤治疗的标准剂量（375 mg/m2×4次）可

能增加感染风险，故有学者认为应基于 B 细胞动态监测

给予 RNS 患儿低剂量治疗方案（首剂量375 mg/m2，随后

每 6个月给予 200 mg，重复 2～3次）[20]。日本和中国的

研究均显示，该低剂量治疗方案与标准剂量治疗方案的

临床疗效和安全性相当，可显著减少激素依赖型/频繁复

发型 RNS 的复发次数，降低糖皮质激素使用量，且不良

反应轻微[3，21]。不过，欧美指南目前仍推荐沿用淋巴瘤

治疗的标准剂量。上述分歧需通过更大样本的长期研

究予以验证。

综合现有证据，利妥昔单抗在儿童 RNS 治疗中应用

广泛，对激素依赖型/频繁复发型 RNS 疗效确切，对耐药

型 RNS 具有一定短期疗效。在利妥昔单抗的治疗中，

FSGS 患儿的 CR 率显著低于其他病理类型；且各病理类

型患儿的远期复发风险均随时间延长而增加，其中

FSGS 患儿更易复发。

3.1.2　奥法妥木单抗

奥法妥木单抗是第二代全人源化抗 CD20 单抗。

2021年 12月，国家药品监督管理局通过优先审评审批

程序批准其进口注册申请，用于治疗成人复发型多发性

硬化症，为罕见病用药。研究表明，相较于利妥昔单抗，

其显著降低了免疫原性，这一特性使其在治疗利妥昔

单抗不耐受或耐药的 RNS 患儿中也具有潜在优势[22]。

Vivarelli 等[23]于2017年首次报道了2例对利妥昔单抗过

敏的激素依赖型 RNS 患儿，经奥法妥木单抗治疗后获得

CR，且在超过 1年的随访中未复发，这提示奥法妥木单

抗可作为对利妥昔单抗过敏患儿的替代治疗选择。  

Podestà 等[15]对17例 MN 患儿（7例对利妥昔单抗不耐受、

10例对利妥昔单抗耐药）开展的研究结果显示，采用奥

法妥木单抗（50～300 mg 单次静脉输注）治疗后，中位随

访 5.0个月[四分位间距为 3.0～9.8个月]，7例不耐受患

儿及 3例耐药患儿实现 CR（蛋白尿＜0.3 g/d）或 PR（蛋

白尿＜3.5 g/d 且较基线下降≥50%），所有患儿循环 B 细

胞在1周内完全耗竭，分别有3例不耐受患儿和4例耐药

患儿血清抗 PLA2R 抗体浓度显著降低。治疗后，所有

患儿24 h 尿蛋白及尿免疫球蛋白 G（immunoglobulin G，

IgG）水平显著降低，血清白蛋白及 IgG 水平显著升高，

且上述疗效在利妥昔单抗不耐受患儿中更为显著；随访

24 个月时，所有患儿肾小球滤过率较基线平均提升

13.4%（P＝0.036），提示奥法妥木单抗可作为对利妥昔

单抗不耐受或耐药 MN 患儿的有效替代方案。近期的

相关研究进一步拓展了奥法妥木单抗的临床应用：   

Bernard 等[24]报道，6例肾移植后多药耐药的激素依赖型

RNS 患者接受奥法妥木单抗治疗后，其中 3例获得 PR；

Reynolds 等[25]的研究显示，7例肾移植后复发的 FSGS 患

者经利妥昔单抗联合血浆置换治疗无效后改用奥法妥

木单抗，4例在12个月内实现 CR、2例实现 PR、1例无应

答，表明奥法妥木单抗在移植后多药耐药 RNS 的治疗中

具有临床价值。

尽管多数研究支持奥法妥木单抗对多药耐药 RNS

的治疗优势，但 Ravani 等[26]开展的 RCT 结果显示，给予

140例对钙调神经磷酸酶抑制剂耐药的 RNS 患儿使用

单剂量奥法妥木单抗（1.50 mg/1.73 m2）与利妥昔单抗

（375 mg/m2）静脉注射后逐步停用糖皮质激素，12个月

时奥法妥木单抗组患儿的复发率为53%、利妥昔单抗组

为 51%[OR＝1.06，95%CI（0.55，2.06），P＞0.05]；24个月

时两组患儿的复发率分别为76%、66%[OR＝1.6，95%CI

（0.8，3.3），P＞0.05]，且两组患儿的 B 细胞亚群重建情况

及不良事件发生率也相似。该研究提示，单剂量奥法妥

木单抗在维持患儿缓解方面并不优于单剂量利妥昔

单抗。

综上，奥法妥木单抗可作为利妥昔单抗不耐受或耐

药 RNS 患儿的替代选择，但其疗效可能受剂量和人群差

异影响，需进一步研究优化治疗方案。

3.1.3　奥妥珠单抗

奥妥珠单抗是一种新型人源化抗 CD20 单抗，于

2021年获国家药品监督管理局批准上市，目前在我国获

批的适应证为与化疗联合用于初治的Ⅱ期伴有巨大肿

块、Ⅲ期或Ⅳ期滤泡性淋巴瘤成人患者。与利妥昔单抗

相比，奥妥珠单抗凭借其更强的 B 细胞清除能力及更持

久的作用效果，从理论上被认为可能在免疫介导的肾脏

疾病治疗中发挥更优的作用。最近公布的 REGENCY 

Ⅲ研究结果证实，奥妥珠单抗对活动性狼疮性肾炎的疗

效显著[27]。尽管目前在儿童 RNS 领域，奥妥珠单抗的临

床证据有限，且相关研究存在样本量较小的局限性，但

其潜在临床价值已初步显露：Chen 等[4]开展的临床研究

纳入了 7例对利妥昔单抗耐药的 MN 患儿及 5例 MCD

患儿，应用奥妥珠单抗治疗后，7 例 MN 患儿中 6 例

（86%）获得 PR 或 CR，首次缓解中位时间为8个月；基线

血清抗 PLA2R 抗体阳性患儿均产生了免疫应答，且随

访期内无复发；5例 MCD 患儿均在治疗后1个月内实现

CR，且未出现严重治疗相关不良事件。该研究表明，奥

妥珠单抗对利妥昔单抗耐药的 MN 和 MCD 患儿具有较

高的缓解率，尤其在 MCD 患儿中的效果显著，提示其对

耐药性 RNS 具有潜在治疗优势。Drozynska-Duklas 等[16]

报告了1例对环磷酰胺、钙调神经磷酸酶抑制剂及霉酚

酸酯均耐药，且因严重过敏反应无法完成利妥昔单抗治

疗的 FSGS 患儿，经优化脱敏方案并联合孟鲁司特后，应

用奥妥珠单抗治疗（每周1次，连续2次），患儿最终获得

6个月的 CR，并实现 10年来激素及免疫抑制剂的首次
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停用。该研究为难治性、多药耐药且治疗选择有限的危

重病例提供了新的治疗策略。Favi 等[28]报道的1例经历

多次肾移植失败及复发的18岁 FSGS 患者，在接受奥妥

珠单抗治疗后，有效控制了移植排斥反应，且在长达3年

的随访期内未出现 FSGS 复发。此案例进一步证实，奥

妥珠单抗在治疗多次肾移植后复发及严重排斥反应的

极端复杂病例中具有独特优势。

虽然奥妥珠单抗在狼疮性肾炎治疗中具有显著疗

效，并且在利妥昔单抗耐药、复杂病理类型或移植后复

发病例中也具备应用潜力，但由于 RNS 与狼疮性肾炎的

B 细胞活化机制存在差异，奥妥珠单抗对足细胞的直接

保护作用机制尚不完全明确[27]。此外，沿用狼疮性肾炎

的高剂量治疗方案，可能增加儿童患者细胞因子释放综

合征的发生风险，因此亟须探索中低剂量治疗方案[29]。

总体来讲，奥妥珠单抗在 RNS 治疗中的应用证据等级较

低，仍需更多机制研究和对照试验验证其适用性与临床

价值。

3.2　抗CD20单抗治疗儿童RNS的安全性

3.2.1　常见不良反应

输液反应是抗 CD20单抗临床应用中最早出现的不

良反应。一项利妥昔单抗治疗儿童 RNS 的多中心临床

研究显示，其输液反应发生率为15.4%，主要症状包括发

热、寒战、腹痛、皮疹、恶心、呕吐等，这可能与利妥昔单

抗引发的补体激活和细胞因子级联反应相关[30]。奥法

妥木单抗的输液反应发生率较高（41%～66%），部分

RNS 患者可能因严重不良反应中断治疗，这可能与该药

能快速结合 B 细胞引发强烈免疫应答有关[24]。奥妥珠单

抗 在 淋 巴 瘤 治 疗 中 的 输 液 反 应 发 生 率 为 13.5%～

67.1%[31]，在狼疮性肾炎治疗中为16%，且无严重不良事

件发生病例，这可能与其低免疫原性和患者使用糖皮质

激素的累积效应共同降低了输液反应的严重程度有

关[25，27]。但目前奥妥珠单抗在儿童 RNS 治疗中的应用较

少，其输液反应发生率尚无准确数据。

感染是抗 CD20单抗治疗的另一常见不良反应，其

与药物介导的 B 细胞耗竭导致的体液免疫功能受损直

接相关[29]。一项回顾性研究纳入了468例使用了利妥昔

单抗治疗的儿童及成人患者，结果显示，47.9%（224例）

的患者出现了反复感染，17.9%（84例）的患者发生了严

重感染，累及呼吸、消化、泌尿系统等多部位[30]。在常规

剂量下，奥法妥木单抗治疗儿童 RNS 与利妥昔单抗的感

染风险相当，但高剂量使用时呼吸系统感染风险会较利

妥昔单抗常规剂量增加20%[26]。

3.2.2　长期安全性

免疫抑制是抗 CD20单抗临床应用中主要的长期安

全性问题。一项国际多中心研究显示，重复使用标准剂

量利妥昔单抗虽能显著降低 RNS 复发率，但在 24个月

随访期内，低丙种球蛋白血症成为 RNS 患儿最突出的长

期不良事件，发生率达 50.9%，其中 22.0% 为严重病例；

粒细胞缺乏症发生率则为3.7%[31]。值得注意的是，婴幼

儿更易出现严重低丙种球蛋白血症，但该风险并不随治

疗疗程的延长或累积剂量的增加而升高——朱颖等[20]

的研究表明，采用低剂量利妥昔单抗重复治疗激素依赖

型/耐药型 RNS 患儿未见有严重低丙种球蛋白血症发

生。在多种免疫抑制剂的横向比较中，有研究指出，奥

法妥木单抗和奥妥珠单抗对免疫系统的抑制作用与利

妥昔单抗无显著性差异，但二者引发的白细胞和中性粒

细胞减少持续时间显著长于利妥昔单抗（P＜0.01），这

一不良事件在相关研究中被多次报道[29，32]。此外，有报

道证实，利妥昔单抗可能降低儿童疫苗接种的有效

性[33]。值得关注的是，抗 CD20单抗对儿童生长发育影

响及性腺毒性的研究仍属空白。考虑到儿童处于生长

发育的特殊阶段，长期使用抗 CD20单抗可能带来潜在

风险，未来亟须开展相关研究以评价其安全性。

3.3　抗CD20单抗治疗儿童RNS的经济性

马来西亚的一项研究[34]与中国的一项研究[20]通过计

算直接医疗成本（包括药物、诊疗操作、住院及检测费用

等），分析了利妥昔单抗治疗儿童 RNS 的经济性。马来

西亚的研究纳入了23例（利妥昔单抗组12例，环孢素组

11例）年龄在 1～18岁对超过 2种免疫抑制剂耐药的频

繁复发型/激素依赖型 RNS 患儿，治疗12个月，利妥昔单

抗组的平均治疗成本为15 821.36美元，低于环孢素组的

17 450.63美元；利妥昔单抗方案每减少1次蛋白尿复发

的成本为232.04美元，显著低于环孢素方案的315.09美

元。这一优势可能源于利妥昔单抗方案（单剂 375 mg/

m2）减少了蛋白尿复发次数（年复发次数从 5.07次降至

1.52次），并减少甚至避免了环孢素长期用药的药物浓

度监测和剂量调整成本[34]。中国的研究则比较了利妥

昔单抗低剂量方案（首次 375 mg/m2，后续每 6个月 200 

mg/m2，n＝15）与推荐剂量（375 mg/m2，n＝14）治疗儿童

RNS 的经济性，治疗 12个月后，两组患儿的疗效、安全

性及 B 细胞耗竭效果相当（B 细胞恢复时间为 5.4～5.7

个月），但低剂量组第2～4次住院费用（5 710元）较推荐

剂量组（7 790元）降低26.7%（P＜0.05）。低剂量方案成

本节约的原因可能与该方案固定的给药间隔减少了动

态监测 B 细胞恢复的频次，且低剂量方案的药品支出更

少有关。该研究表明，低剂量方案可在与推荐剂量方案

维持等效缓解的同时减少治疗成本[20]。但两项研究都

存在一定局限性：马来西亚研究的对象为对超过2种免

疫抑制剂耐药的 RNS 病例，未涉及利妥昔单抗多次输注

的长期成本；中国研究未考虑国产生物类似药和原研药

品采购价的差异。因此，两项研究的结论可能存在一定

外推和成本分析偏差。
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此外，目前尚缺乏有关奥法妥木单抗和奥妥珠单抗

的相关经济性评价，且这2种药物的长期健康获益也未

可知，有待未来相关高质量研究证实。

4　结语

大量研究数据表明，抗 CD20单抗能够靶向结合 B

细胞表面的 CD20分子，通过耗竭异常活化的 B 细胞，进

而阻断炎症级联反应、调控免疫紊乱，最终实现足细胞

保护和肾小球滤过屏障修复，显著改善儿童 RNS 的治疗

结局。其中，利妥昔单抗作为目前指南推荐用于治疗儿

童 RNS 的二线用药，对激素依赖型、耐药型及频繁复发

型 RNS 患儿均展现出确切疗效，但其对 FSGS 患儿的 CR

率有限，且各病理类型远期复发风险随时间递增，其中

以 FSGS 的复发问题尤为突出。奥法妥木单抗作为全人

源化抗 CD20单抗，在利妥昔单抗不耐受或耐药患者中

展现出了替代治疗潜力；奥妥珠单抗则在利妥昔单抗耐

药、移植后复发等复杂病例中初步显现出优势，但目前

奥法妥木单抗与奥妥珠单抗在该领域的使用仍属于超

说明书用药，临床须严格把控适应证、全面评估个体用

药的获益和风险，并按照医疗机构超说明书用药管理规

范操作，经患儿及监护人知情同意后再行使用，以规避

潜在风险。

尽管抗 CD20单抗的有效性已得到证实，其临床应

用仍面临多重挑战：首先，现有研究多关注短期疗效，其

长期安全性数据匮乏，尤其是应用抗 CD20单抗导致的

低丙种球蛋白血症、感染风险以及对儿童生长发育的潜

在影响亟须深入研究；其次，不同病理类型（如 MCD 与

FSGS）对抗 CD20单抗的治疗反应差异显著，也需探索

个体化治疗策略；再次，部分药物经济学评价分析虽表

明利妥昔单抗具有经济性优势，但奥法妥木单抗与奥妥

珠单抗应用于该疾病的经济性如何尚未可知；此外，剂

量标准化争议（如低剂量利妥昔单抗在亚洲研究与欧美

指南间的分歧）及 B 细胞重建动态监测等问题，也需通

过多中心临床研究达成共识。

鉴于此，未来研究需开展大规模、长期随访的 RCT，

系统评估各种抗 CD20单抗在不同亚型 RNS 中的疗效

与安全性；探索联合治疗方案，例如与自噬激活剂或补

体抑制剂联用，以突破单药治疗的局限；建立基于生物

标志物的精准分型体系，从而为药物选择和疗程优化提

供科学指导；同时聚焦儿童特异性问题，深入研究免疫

抑制对儿童疫苗接种、性腺发育的潜在影响，并制定针

对性管理方案。通过对上述问题的研究，抗 CD20单抗

有望在疗效、安全性与经济性之间达成更优的平衡，从

而为 RNS 患儿带来更优质、可持续的治疗方案。
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