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摘 要 目的 评价利妥昔单抗（RTX）在真实世界中治疗儿童难治性肾病综合征（RNS）的有效性和安全性。方法 系统检索中国

知网、万方、维普、PubMed、Embase、Web of Science、the Cochrane Library以及CINAHL数据库，筛选文献、评价质量并提取资料后，

使用R 4.2.2和RStudio软件对提取的文献数据进行Meta分析。使用逐一剔除法进行敏感性分析来评估合并结果的稳健性。绘制

漏斗图和 Egger 检验检测纳入文献是否存在发表偏倚。结果 本研究共纳入26篇真实世界研究，涉及激素依赖型肾病综合征/频

繁复发型肾病综合征（SDNS/FRNS）患儿996例，激素耐药型肾病综合征（SRNS）患儿205例。Meta 分析结果表明，RTX 治疗 RNS

的完全缓解（CR）率为 46%（95%CI 为 37%～56%）、部分缓解（PR）率为 22%（95%CI 为 14%～31%）、停药率为 35%（95%CI 为

25%～44%）。亚组分析结果显示，RTX 治疗 SDNS/FRNS 患儿的 CR 率为49%（95%CI 为37%～62%）、PR 率为25%（95%CI 为0～

50%）、停药率为 41%（95%CI 为 29%～52%），治疗 SRNS 患儿的 CR 率为 42%（95%CI 为 27%～56%）、PR 率为 22%（95%CI 为

12%～32%）、停药率为21%（95%CI 为4%～38%）。使用 RTX 治疗 SDNS/FRNS 患儿1年及以内的复发率为39%（95%CI 为21%～

57%），2年及以上的复发率为18%（95%CI 为18%～98%）。安全性方面，不良反应以轻微输液反应为主，发生率为13%（95%CI 为

8%～22%）。敏感性分析提示本研究结果稳健。轻微输液反应发生率存在发表偏倚。结论 RTX治疗儿童RNS有效且安全。

关键词 难治性肾病综合征；频繁复发；激素依赖；激素耐药；真实世界；儿童
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ABSTRACT OBJECTIVE To evaluate the efficacy and safety of rituximab （RTX） in the treatment of children with refractory 

nephrotic syndrome （RNS） based on the real world by meta-analysis. METHODS A systematic search was conducted on CNKI， 

Wanfang， VIP， PubMed， Embase， Web of Science， the Cochrane Library， and CINAHL databases to strictly screen the literature 

and evaluate their quality. A meta-analysis was performed on the extracted literature data using R 4.2.2 and RStudio software. 
RESULTS A total of 26 real-world studies were included in this study， involving 996 children with steroid-dependent nephrotic 

syndrome/frequente-relapse nephrotic syndrome （SDNS/FRNS） and 205 children with steroid-resistant nephrotic syndrome （SRNS）. 

The results of the meta-analysis showed that the complete remission （CR） rate of RTX treatment for RNS was 46% （95%CI： 

37%-56%）， the partial remission （PR） rate was 22% （95%CI： 14%-31%）， and the discontinuation rate was 35% （95%CI： 

25%-44%）. The results of subgroup analysis showed that the CR rate of RTX treatment in SDNS/FRNS children was 49% （95%CI： 

37%-62%）， PR rate was 25% （95%CI： 0-50%）， discontinuation rate was 41% （95%CI： 29%-52%）； the CR rate in SRNS 

children was 42% （95%CI： 27%-56%）， PR rate was 22%（95%CI： 12%-32%）， discontinuation rate was 21% （95%CI： 4%-38%）. 

The recurrence rate in children with SDNS/FRNS was 39% （95%CI： 21%-57%） within 1 year or less， 18% （95%CI： 18%-98%） 

in 2 years and more. As for safety， the majority of adverse reactions were mild infusion reactions， with an incidence of 13% 

（95%CI： 8%-22%）. Sensitivity analysis suggested that the 

results were robust. There was publication bias in mild infusion 

reaction rate. CONCLUSIONS RTX is effective and safe in 

the treatment of RNS in children.
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原发性肾病综合征是以严重蛋白尿、低白蛋白血

症、血脂异常和水肿为特征的临床综合征。据报道，该

病在儿童中的发病率为1.15/10万～16.90/10万，是最常

见的儿科慢性肾脏疾病[1―2]。研究表明，经激素治疗后，

超过 85% 的患儿蛋白尿可完全缓解[3]，但高达 50% 的患

儿 可 进 一 步 进 展 为 激 素 依 赖 型 肾 病 综 合 征（steroid-

dependent nephrotic syndrome，SDNS）/频繁复发型肾病

综合征（frequent-relapse nephrotic syndrome，FRNS）[4]；此

外，10%～15% 的患儿使用激素治疗超过 4周后蛋白尿

仍未缓解，为激素耐药型肾病综合征（steroid-resistant 

nephrotic syndrome，SRNS），该类患儿发展为终末期肾

病的风险较高[5]。FRNS、SDNS、SRNS 在临床上被称为

难 治 性 肾 病 综 合 征（refractory nephrotic syndrome，

RNS），在治疗和管理上均具有极大难度[6]。针对儿童

RNS，临床常予糖皮质激素及其他免疫抑制剂治疗[7]。

但临床实践显示，长期使用糖皮质激素会影响患儿的生

长发育；免疫抑制剂可引发肾损伤、骨髓抑制和胃肠道

反应等不良反应[8]，需要进行血药浓度监测，给患儿及其

家属带来额外的经济负担。因此，迫切需要寻找新的治

疗方案。

利妥昔单抗（rituximab，RTX）是一种嵌合的单克隆

抗 CD20抗体，可特异性结合 B 淋巴细胞表面的 CD20，

通过抗体依赖性细胞和补体介导的细胞毒作用来抑制

细胞增殖、诱导细胞凋亡，最初主要用于非霍奇金淋巴

瘤的治疗。近年来，有研究报道，RTX 可调节足细胞功

能，阻止足细胞肌动蛋白重塑，使肾小球滤过功能趋于

稳定，从而缓解蛋白尿，是治疗 RNS 的新方法[9―10]。多项

随机对照试验（randomized controlled trial，RCT）结果证

实，RTX 可维持 SDNS/FRNS 患儿蛋白尿的长期缓解，在

减少复发、加快激素减量等方面的效果较他克莫司、吗

替麦考酚酯显著[11―13]。然而对于 SRNS，部分观察性研

究结果显示，RTX 可有效诱导蛋白尿缓解[14―16]；但目前

唯一一项 RCT 结果却显示，与安慰剂相比，RTX 未能显

著降低 SRNS 患儿的蛋白尿水平，对其临床结局无明显

改善[17]。虽然 RCT 通过随机化分组、盲法和严格的纳

入、排除标准将试验过程中可能产生的偏倚降至最低，

以获得较高等级的证据，但其结论是否能外推至真实的

诊疗环境中仍需进一步探讨和验证[18]。为此，本研究收

集来源于真实世界的相关文献，采用 Meta 分析方法，探

讨 RXT 在真实诊疗环境下用于 SDNS/FRNS 和 SRNS 的

有效性和安全性，以期为 RTX 在不同分型的 RNS 患儿

临床治疗中的应用提供循证依据和数据支持。

1　资料与方法
1.1　纳入与排除标准

1.1.1　纳入标准

本研究的纳入标准为——（1）公开发表的来自真实

世界的病例系列、病例对照、队列研究等观察性研究，样

本量≥10；（2）患者年龄≤18岁，参照《儿童激素敏感、复

发/依赖肾病综合征诊治循证指南（2016）》[19]的诊断标准

确诊为 SDNS/FRNS 或 SRNS，性别、种族、患病时间、病

理类型、病程不限；（3）首次接受 RTX 治疗，剂量和疗程

不限；（4）至少报道或可计算出以下任一结局指标：完

全缓解（complete remission，CR）率、部分缓解（partial 

remission，PR）率、停药率、复发率、不良反应发生率。

1.1.2　排除标准

本研究的排除标准为——（1）合并使用 RTX 以外的

其他抗 CD20抗体的文献；（2）综述、会议摘要或评论性

文献；（3）无法获取全文的文献；（4）非中、英文文献；（5）

动物或细胞实验等基础研究类文献；（6）重复发表的研

究以数据最完整或最新发表的版本为准，其余予以

排除。

1.2　文献检索策略

以“难治性肾病综合征”和“利妥昔单抗”为主要中

文检索词，在中国知网、维普、万方数据库进行检索；以

“refractory nephrotic syndrome”“rituximab”为主要英文

检 索 词 ，在 PubMed、Embase、Web of Science、the Co‐

chrane Library、CINAHL 数据库进行检索。以万方数据

库为例，具体检索策略为主题：（“肾病综合征”or“肾

病”） and 主题：（“利妥昔单抗”or“美罗华”）。检索时限

均为各数据库建库起至2023年4月。

1.3　文献筛选与数据提取

由2名研究者独立对文献进行筛选和数据提取并进

行交叉核对，若意见不统一，通过讨论或咨询第三方解

决。提取的资料包括第一作者、发表年份、国家、研究类

型、样本量、RTX 用药方案、随访时间和结局指标等。

1.4　质量评价

由2名研究者独立对文献进行质量评价并进行交叉

核对，若评价结果不一致，通过讨论决定。使用澳大利

亚 Joanna Briggs Institute（JBI）循证卫生保健研究中心公

布的质量评价工具对纳入研究进行评价[20―21]。JBI 病例

系列、病例对照评价清单共包含10个问题，队列研究评

价清单共包含11个问题，每个问题可使用“是”“否”“不

适用或不清楚”回答，其中8～10个或8～11个问题回答

“是”为高质量研究，5～7个问题回答“是”为中等质量研

究，1～4个问题回答“是”为低质量研究。

1.5　统计学方法

本研究使用 R 4.2.2软件和 RStudio 软件“meta”包中

的“metaprop”命令进行单臂 Meta 分析。通过汇总每项

研究中报道的比例来计算结局指标的发生率，选择95%

置信区间（confidence interval，CI）进行区间估计。采用

I 2检验分析各研究之间的异质性，若 I 2＜50% 且 P＞0.1，

表明异质性低，采用固定效应模型进行 Meta 分析；反之，

采用随机效应模型进行 Meta 分析。本研究主要根据临

床类型、病理类型和随访时间的不同进行亚组分析。采
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用逐一剔除法进行敏感性分析，以评估合并结果的稳健

性。使用 Egger 检验和漏斗图检验对纳入文献量≥10的

结局指标进行发表偏倚分析。检验水准α＝0.05。

2　结果
2.1　文献检索结果

根据上述检索策略，共检索到4 446篇文献；剔除重

复文献2 295篇后，通过阅读标题和摘要后对2 151篇文

献进行筛选，排除不相关文献 1 961篇；通过阅读全文

后，对剩余 190篇文献进行筛选和评估，最终纳入 26篇

文献。文献筛选流程及结果见图1。

2.2　纳入研究基本特征与文献质量评价结果

本研究共纳入 26 篇文献[16，22―46]，包括病例系列 24

篇[16，22―35，37―40，42―46]，队列研究[36]和病例对照[41]研究各1篇。

共1 201例患儿，其中 SDNS/FRNS 患儿996例，SRNS 患

儿205例。24篇病例系列中21篇[16，22，25―27，29―35，37―40，42―46]为

高质量研究，3篇[23―24，28]为中等质量研究；1篇队列研究[36]

为中等质量；1篇病例对照[41]为高质量研究。结果见表

1、表2。

阅读全文后排除164篇文献：
　RCT（10篇）
　无目标结局指标（11篇）
　包含成人患者（46篇）
　样本量不足（6篇）
　无法获取全文（3篇）
　综述、会议摘要或评论（83篇）
　非中英文文献（3篇）
　同一团队重复发表的研究（2篇）

最终纳入26篇文献进行 Meta
分析

通过阅读全文对剩余190篇文献进行
评估

排除明显不相关的文献
1 961篇

通过标题、摘要对剩余2 151篇文献进行
筛选

通过作者、标题排除重复文
献2 295篇

检索中英文数据库共获得文献
4 446篇

检索中文数据库：中国知网 275篇，万方数
据库204篇，维普140篇

检索英文数据库：PubMed 404 篇，Web of 
Science 1 155 篇，Embase 1 869 篇，the Co‐
chrane Library 220篇，CINAHL 179篇

图1　文献筛选流程图

表1　纳入文献基本特征

第一作者及发表年份
Zachwieja 2019[16]

Sinha 2020[22]

Basu 2015[23]

Kamei 2014[24]

白玲 2020[25]

王美秋 2021[26]

Al Salloum 2022[27]

Sellier-Leclerc 2012[28]

Chan 2020[29]

Chan 2021[30]

Fujinaga 2010[31]

Kim 2017[32]

Ravani 2013[33]

Gomes 2023[34]

Tellier 2013[35]

Webb 2016[36]

Niu 2016[37]

都娟 2014[38]

方香 2019[39]

王道静 2022[40]

王汝琼 2021[41]

Taşdemir 2021[42]

Hoseini 2018[43]

Topaloğlu 2019[44]

任静 2019[45]

张涛 2018[46]

国家
波兰
印度
印度
日本
中国
中国

沙特阿拉伯
法国
英国
新加坡
日本
韩国
加拿大
葡萄牙

土耳其
英国
中国
中国
中国
中国
中国
土耳其

伊朗

土耳其

中国
中国

研究类型
多中心病例系列
多中心病例系列
单中心病例系列
单中心病例系列
单中心病例系列
单中心病例系列

单中心病例系列
单中心病例系列
单中心病例系列
单中心病例系列
单中心病例系列
单中心病例系列
单中心病例系列
单中心病例系列

多中心病例系列
单中心队列研究
单中心病例系列
单中心病例系列
单中心病例系列
单中心病例系列
单中心病例对照
多中心病例系列

单中心病例系列

单中心病例系列

单中心病例系列
单中心病例系列

临床分型（例数）

SRNS（30）

SRNS（31）

SRNS（24）

SRNS（10）

SRNS（12）

SRNS（10）

SDNS/FRNS（17）

SDNS/FRNS（30）

SDNS/FRNS（511）

SDNS/FRNS（18）

SDNS/FRNS（10）

SDNS/FRNS（18）

SDNS/FRNS（46）

SDNS/FRNS（15）

SDNS/FRNS（18）

SDNS/FRNS（42）

SDNS/FRNS（19）

SDNS/FRNS（12）

SDNS/FRNS（34）

SDNS/FRNS（20）

SDNS/FRNS（28）

SRNS（22），SDNS/

FRNS（20）

SRNS（30），SDNS/

FRNS（10）

SRNS（20），SDNS/

FRNS（21）

SDNS/FRNS（68）

SRNS（16），SDNS/

FRNS（39）

病理类型（例数）

MCD（4），FSGS（14），MsPGN（11），MN（1）

MCD（10），FSGS（15），UN（6）

MCD（13），FSGS（11）

FSGS（7），MsPGN（1），MCD（2）

MN（12）

MCD（3），FSGS（5），IgMN（1），MsPGN（1）

MCD（13），FSGS（1），IgMN（3）

－

MCD（235），FSGS（65），UN（211）

MCD（18）

MCD（10）

MCD（9），FSGS（5），UN（4）

MCD（2），FSGS（10），IgMN（4），UN（30）

－

MCD（15），FSGS（2），UN（1）

－

MCD（19）

MCD（3），FSGS（1），UN（8）

－

MCD（16），FSGS（1），MsPGN（3）

－

MCD（19），FSGS（18），UN（5）

MCD（9），FSGS（29），MN（2）

MCD（14），FSGS（19），MN（2），UN（6）

MCD（68）

MCD（40），FSGS（9），UN（6）

RTX 给药方案
单剂 375 mg/m2

每次 375 mg/m2

每次 375 mg/m2，每周 1 次，共 2～4 次
每次 375 mg/m2，每周 1 次，共 1～4 次
每次 375 mg/m2，每周 1 次，共 1～4 次
单剂 375 mg/m2或每次 375 mg/m2，每周
1 次，共 4 次
每次 375 mg/m2，每周 1 次，共 1～4 次
每次 375 mg/m2，每周 1 次，共 1～4 次
每次 375 mg/m2，每周 1 次，共 1～4 次
每次 375 mg/m2，每周 1 次，共 1～4 次
单剂 375 mg/m2

每次 375 mg/m2，每周 1 次，共 1～4 次
每次 375 mg/m2，每 2 周 1 次，共 1～2 次
每次 375 mg/m2，每周 1 次，共 2～4 次

每次 375 mg/m2，每周 1 次，共 1～4 次
每次 750 mg/m2，共 1～2 次
单剂 375 mg/m2

每次 375 mg/m2，每周 1 次，共 3～4 次
每次 375 mg/m2，每周 1 次，共 2～3 次
每次 375 mg/m2，每周 1 次，共 3～4 次
每次 375 mg/m2，每周 1 次，共 1～2 次
单剂 375 mg/m2或每次 375 mg/m2，每周
1 次，共 2～4 次

每次 375 mg/m2，每周 1 次，共 4 次

每次 375 mg/m2，每周 1 次，共 2～4 次

单剂 375 mg/m2

每次 375 mg/m2，每周 1 次，共 1～2 次

随访时间
6 个月
17.5（15.0～21.5）个月 a

2 年以上
2 年以上
2 年以上
11.93（5.17，25.66）个月 a

3.9（2.0～10.0）年 b

2 年以上
4.3（2.7～5.9）年 b

2 年以上
17（13～21）个月 b

（4.7±1.9）年
3（1～5）年 b

2 年

3.2（2.0～5.3）年 b

2 年以上
（28.1±16.6）个月
4～19 个月
1～3 个月
2 年
1 年
SDNS/FRNS：30.0（14.4～

62.0）个月b，SRNS：31.2

（6.0～81.6）个月 b

2 年

（2.3±1.6）年

－

28.0（17.0，39.3）个月 a

结局指标
CR 率、PR 率、不良反应发生率
CR 率、不良反应发生率
CR 率、PR 率、不良反应发生率
CR 率、PR 率、停药率
CR 率、PR 率、停药率、不良反应发生率
CR 率、PR 率、不良反应发生率

CR 率、停药率、不良反应发生率
CR 率、复发率、不良反应发生率
复发率、不良反应发生率
CR 率、复发率
CR 率、复发率、不良反应发生率
CR 率、停药率、复发率、不良反应发生率
CR 率、不良反应发生率
CR 率、PR 率、停药率、复发率、不良反应
发生率
CR 率、停药率、复发率、不良反应发生率
CR 率、不良反应发生率
CR 率、复发率、不良反应发生率
复发率、不良反应发生率
复发率、不良反应发生率
复发率、不良反应发生率
CR 率、复发率
CR 率、复发率、不良反应发生率

CR 率、PR 率、不良反应发生率

CR 率、PR 率、复发率、不良反应发生率

不良反应发生率
不良反应发生率

a：M（P25，P75）；b：M（范围）；MCD：微小病变；FSGS：局灶节段性肾小球硬化；MsPGN：系膜增生性肾小球肾炎；MN：膜性肾病；UN：未行肾活检

或病理结果不清楚；IgMN：IgM肾病；－：未提及。
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2.3　Meta分析结果

2.3.1　CR 率

共有20项研究[16，22―28，30―37，41―44]报道了 RTX 治疗 RNS

患儿的 CR 率，各研究间有统计学异质性（I 2＝86.93%，

P＜0.01），采用随机效应模型进行分析。Meta 分析结果

（图 2）显 示 ，合 并 后 患 儿 的 CR 率 为 46%（95%CI 为

37%～56%）。根据不同临床类型进行的亚组分析结果

（图 2）显示，SDNS/FRNS 患儿使用 RTX 治疗后的 CR 率

为 49%（95%CI 为 37%～62%），SRNS 患儿使用 RTX 治

疗后的 CR 率为 42%（95%CI 为 27%～56%）。根据不同

病理类型进行的亚组分析结果（图3）显示，FSGS 患儿使

用 RTX 治疗后的 CR 率为 38%（95%CI 为 14%～61%），

MCD 患儿使用 RTX 治疗后的 CR 率为 56%（95%CI 为

38%～73%）。

2.3.2　PR 率

共有 8项研究[16，23―26，34，43―44]报道了 RTX 治疗 RNS 患

儿的 PR 率，各研究间有统计学异质性（I 2＝53.58%，P＝

0.03），采用随机效应模型进行分析。Meta 分析结果（图

4）显示，合并后患儿的 PR 率为 22%（95%CI 为 14%～

31%）。根据不同临床类型进行的亚组分析结果（图 4）

显示，SDNS/FRNS 患儿使用 RTX 治疗后的 PR 率为25%

（95%CI 为 0～50%），SRNS 患儿使用 RTX 治疗后的 PR

率为22%（95%CI 为12%～32%）。

2.3.3　复发率

共有 6 项研究[30—31，35，37—38，41]报道了不同随访时间节

点 SDNS/FRNS 患儿使用 RTX 治疗后的复发率，各研究

间有统计学异质性（I 2＝82.94%，P＜0.01），采用随机效

应模型进行分析。Meta 分析结果（图5）显示，合并后患

儿的复发率为 45%（95％CI 为 28%～62%）。亚组分析

结果（图 5）显示，使用 RTX 治疗后 1年及以内患儿的复

发率为 39%（95％CI 为 21%～57%），2年及以上的复发

率为58%（95％CI 为18%～98%）。

图3　RTX治疗FSGS或MCD患儿CR率的森林图

图2　RTX 治疗 SDNS/FRNS 或 SRNS 患儿 CR 率的森

林图

图4　RTX 治疗 SDNS/FRNS 或 SRNS 患儿 PR 率的森

林图

表2　纳入文献质量评价情况

第一作者及发表年份

病例系列
Zachwieja 2019[16]

Sinha 2020[22]

Basu 2015[23]

Kamei 2014[24]

白玲 2020[25]

王美秋 2021[26]

Al Salloum 2022[27]

Sellier-Leclerc 2012[28]

Chan 2020[29]

Chan 2021[30]

Fujinaga 2010[31]

Kim 2017[32]

Ravani 2013[33]

Gomes 2023[34]

是

10  

8

7

7

9

9

9

7

9

9

9

9

8

9

否

0

2

3

3

1

1

1

3

1

1

1

1

2

1

不适用/

不清楚

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

质量评
价结果

高
高
中
中
高
高
高
中
高
高
高
高
高
高

第一作者及发表年份

Tellier 2013[35]

Niu 2016[37]

都娟 2014[38]

方香 2019[39]

王道静 2022[40]

Taşdemir 2021[42]

Hoseini 2018[43]

Topaloğlu 2019[44]

任静 2019[45]

张涛 2018[46]

队列研究
　Webb 2016[36]

病例对照
　王汝琼 2021[41]

是

8

9

9

9

9

9

9

9

9

9

7

8

否

2

1

1

1

1

1

1

1

1

1

3

2

不适用/

不清楚
0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

质量评
价结果

高
高
高
高
高
高
高
高
高
高

中

高
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2.3.4　停药率

共有 6项研究[24―25，27，32，34―35]报道了在 RNS 患儿中使

用 RTX 治疗后的停药率，各研究间异质性较低（I 2＝

7.24%，P＝0.37），采用固定效应模型进行分析。Meta 分

析结果（图6）显示，合并后患儿的停药率为35%（95%CI

为 25%～44%）。根据不同临床类型进行的亚组分析结

果（图6）显示，SDNS/FRNS 患儿使用 RTX 治疗后的停药

率为 41%（95%CI 为 29%～52%），SRNS 患儿使用 RTX

治疗后的停药率为21%（95%CI 为4%～38%）。

2.3.5　不良反应发生率

共有 23项[16，22―23，25―29，31―40，42―46]研究报道了 RTX 治疗

RNS 患儿的不良反应发生率。纳入研究报道的不良反

应主要包括以发热、皮疹、胸闷、胃肠道不适等为主要表

现的输液反应、感染、中性粒细胞减少和低丙种球蛋白

血症，具体 Meta 分析结果见表3。

2.4　敏感性分析

敏感性分析结果发现，依次剔除一项研究后合并的

结果与本研究结果相近（以 PR 率为例，敏感性分析图见

图7，其余图略），提示本研究结果稳健。

2.5　发表偏倚分析

本研究仅基于 CR 率和轻微输液反应发生率这2项

结局指标对纳入的文献进行了发表偏倚分析。结果显

示，CR 率的漏斗图基本对称（见图 8A），Egger 检验的 P

值为 0.996 4，提示不存在发表偏倚；轻微输液反应发生

率的漏斗图显示不对称（图 8B），Egger 检验的 P 值为

0.005 1，提示存在发表偏倚。

3　讨论
RNS 是儿童时期一种棘手的肾脏疾病，临床治疗难

度大，容易反复且预后较差[47]。而以 RTX 为代表的生物

制剂以其精准靶向治疗和良好的安全性，逐渐成为临床

治疗 RNS 的新途径[48]。

本研究对来自真实世界的 26 篇文献进行 Meta 分

析，结果显示，RTX 治疗 RNS 患儿的 CR 率为46%，PR 率

为 22%，有 35% 的 RNS 患儿可在 RTX 治疗后停用激素

和免疫抑制剂。亚组分析结果显示，使用 RTX 治疗

SDNS/FRNS 患儿的 CR 率、PR 率、停药率分别为 49%、

25%、41%，SRNS 患儿分别为 42%、22%、21%。目前，国

内外指南已经推荐将 RTX 应用于儿童 SDNS/FRNS 的治

疗[3，19]，临床应用较为广泛，但 RTX 治疗 SRNS 的效果尚

无确切结论。迄今为止，除了一项阴性结果的 RCT 外，

大多数关于 RTX 治疗 SRNS 的报道都是回顾性、观察性

研究；2018年发表的一项 Meta 分析纳入了7篇病例系列

和1篇 RCT，结果显示，使用 RTX 治疗的 SRNS 患儿的缓

解率为46.4%，与本研究合并得到的结果（42%）接近[49]。

本研究基于病理类型的亚组分析结果显示，MCD

图5　RTX治疗SDNS/FRNS患儿复发率的森林图

图6　RTX 治疗 SDNS/FRNS 或 SRNS 患儿停药率的森

林图

表3　不良反应Meta分析结果

不良反应

轻微输液反应[16，22―23，25―27，29，31―33，36―37，39―40，42，44―46]

严重输液反应[16，27―29，32]

上呼吸道感染[23，35，39，46]

肺部感染[16，26，29，39，42，46]

中性粒细胞减少[28，33，35]

低丙种球蛋白血症[27，34，42]

研究
项数
18

5

4

6

3

3

发生例数/

总例数
92/1 030

11/606

13/131

11/682

6/94

3/74

研究间异质性
I2/%

87.85

59.11

0

79.22

0

0

P

＜0.01

0.04

0.71

＜0.01

0.99

0.73

效应
模型
随机
随机
固定
随机
固定
固定

发生率（95%CI）

13%（8%～22%）

4%（0～9%）

11%（6%～18%）

4%（1%～14%）

6%（1%～11%）

3%（0～7%）

图7　PR率敏感性分析结果

0
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0.15

0.2         0.4          0.6         0.8          1.0

proportion

A. CR 率

0

0.2

0.4

0.6

0.8

1.0
－4       －3       －2        －1                0

proportion

B. 轻微输液反应发生率

图8　CR率、轻微输液反应发生率的漏斗图
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患儿使用 RTX 治疗后的 CR 率高于 FSGS 的患儿（56% 

vs. 38%），这可能由于 FSGS 的肾小球损伤更为严重，因

此较MCD更难获得缓解。一项纳入成人SDNS/FRNS患

者的Meta分析结果显示，RTX治疗MCD患者的CR率远

高于FSGS患者（91.6% vs. 43.0%）[50]，与本研究结果一致。

此外，本研究结果显示，使用 RTX 治疗后 SDNS/

FRNS 患儿的复发率为 45%，根据不同随访时间节点进

行亚组分析后发现，SDNS/FRNS 患儿1年及以内的复发

率为39%，2年及以上的复发率为58%。可见，随着时间

延长，患儿复发的可能性大大增加。有研究提出，RTX

的初始剂量方案与复发风险相关：该研究对比了不同用

药方案对 SDNS/FRNS 患儿复发的影响，结果显示，使用

单剂100 mg/m2、单剂375 mg/m2和两剂375 mg/m2（间隔

1周）患儿随访1年时的无复发生存率分别为50%、59%、

72%[51]。Maxted 等[52]研究发现，单剂375 mg/m2的低剂量

方案与4周内两剂750 mg/m2或4剂375 mg/m2的高剂量

方案相比，SDNS/FRNS 患儿随访 12个月时的无复发生

存率和 B 细胞重建时间均无显著差异。

安全性方面，本研究结果显示，纳入研究报道的不

良反应以轻度输液反应为主。虽然多数患儿对 RTX 的

耐受性良好，但仍有部分患儿出现严重输液反应，需要

高度警惕，必要时及时停止治疗。受疾病状态和免疫抑

制剂影响，RNS 患儿血清 IgG 水平明显低于健康儿童，

低丙种球蛋白血症的发生较为常见[53]。Kamei 等[54]对

RTX 治疗后出现中性粒细胞减少的 RNS 患儿进行回顾

性研究发现，中性粒细胞减少多发生在 RTX 治疗后2～

5个月，且多数继发于感染。值得注意的是，本研究纳入

的文献中，有2例患儿因严重肺部感染死亡[26，42]，提示临

床在随访过程中需注意预防感染，避免严重感染危害患

儿生命。除上述不良反应外，还有个别患儿出现嗜酸性

粒细胞减少（1 例）、血小板减少（1 例）、急性肾损伤（1

例）、坏死性淋巴结炎（1例）、心肌炎（1例），由于报道研

究数和病例数较少，未对其进行 Meta 分析。

本研究具有一定局限性。（1）纳入研究均为观察性

研究，存在一定的发表偏倚；（2）纳入研究均来自真实世

界，各研究之间的患儿基本特征、病情轻重、病程长短等

并不一致，导致研究间的异质性较大；（3）由于多数研究

给予多个疗程的 RTX，且不同患儿的剂量方案并不一

致，因此未能根据不同初始剂量方案进行亚组分析。

综上所述，RTX 可诱导和维持 RNS 患儿病情缓解，

帮助减停激素和免疫抑制剂，且安全性较高，在 RNS 治

疗中具有良好的应用前景。未来还需要多中心、大样

本、前瞻性的研究对 RTX 的最佳使用剂量、次数以及后

续的联合用药方案进行深入探索。
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