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·临  床· 

   

利妥昔单抗治疗儿童难治性肾病综合征疗效的 meta 分析 
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摘要：目的  系统性评价利妥昔单抗(rituximab，RTX)对儿童难治性肾病综合征(nephritic syndrome，NS)的有效性与安全

性。方法  检索相关数据库，依照纳入与排除标准，获取 RTX 治疗儿童难治性 NS 的相关研究，分别针对 RTX 对 NS 患

儿血浆白蛋白(albumin，Alb)、血肌酐(serum creatinine，Scr)、尿蛋白定量水平的影响，对患儿病情缓解率及无复发生存

率的影响进行 meta 分析。结果  对 RTX 治疗儿童难治性 NS 的缓解率进行 meta 分析，总体效应显示 RTX 治疗组的病情

缓解率明显优于常规治疗组[OR=4.15，95%CI(1.80，9.57)，P<0.01]。将 NS 患儿的血浆 Alb、Scr、尿蛋白定量进行 meta

分析，结果表明 RTX 治疗可改善其血浆 Alb 水平[WMD=0.46，95%CI(0.00，0.92)，P=0.05]和尿蛋白总量[WMD=0.25，

95%CI(0.29，0.21)，P<0.01]，而对患儿 Scr 水平无明显统计学意义(P=0.89)。采用固定效应模型对 NS 患儿无复发生存

率进行 meta 分析，结果发现 RTX 治疗可改善患儿的无复发生存率[OR=0.43，95%CI(0.31，0.61)，P<0.01]。结论  RTX

治疗可改善难治性 NS 患儿的临床病情缓解率与无复发生存率，有利于 NS 患儿的长期预后。 
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ABSTRACT: OBJECTIVE  To evaluate the efficacy and safety of rituximab(RTX) therapy on pediatric refractory nephrotic 

syndrome (NS). METHODS  According to the selection criteria and elimination criteria, retrieved relevant databases and 

obtained literatures about RTX in the treatment of pediatric refractory NS. The extractive data(serum albumin, serum creatinine, 

proteinuria) was performed statistical analysis. The effects of RTX on remission rate and relapse-free survival rate of pediatric 

refractory NS were meta-analyzed. RESULTS  A meta-analysis of complete remission rate of pediatric refractory NS treated 

with RTX showed that RTX treatment group was significantly better than that in control group[OR=4.15, 95%CI(1.809.57), 

P<0.01]. RTX therapy could improve the serum albumin[WMD=0.46, 95%CI(0.000.92), P=0.05] and reduce the urinary 

protein[WMD=0.25, 95%CI(0.290.21), P<0.01] in pediatric refractory NS. However, there was no significant difference in 

serum creatinine level(P=0.89). Meta-analysis suggested that there was a significant difference in relapse-free survival 

rate[OR=0.43, 95%CI(0.310.61), P<0.01]. CONCLUSION  RTX therapy can improve the complete remission rate and 

relapse-free survival rate, which is benefit to long-term prognosis in pediatric refractory NS. 
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肾病综合征(nephritic syndrome，NS)是儿童常

见的肾小球疾病，临床上以大量蛋白尿、低蛋白血

症、水肿、高脂血症为特点[1]。75% NS 患儿的病

理类型为微小病变型肾病，对激素治疗敏感，但易

导致复发和激素依赖[2]。此类患儿多需延长激素用

药时间或加用其他免疫抑制剂与细胞毒药物[2]。 
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利妥昔单抗(rituximab，RTX)是一种人鼠嵌合

单克隆抗体，早期治疗 B 细胞淋巴瘤有较好疗效[3]。

近些年，多国学者将 RTX 作为儿童 NS 的治疗药

物，并且在治疗儿童激素依赖性与难治性 NS 中获

得效果[4-6]。而在一项随机对照试验中，Magnasco

等[7]发现 RTX 虽可以减少儿童长期服用激素和免

疫抑制剂的不良反应，但疗效与常规治疗比较无

明显优势。同样，Karl 等[8]对 4 例难治性 NS 患儿

静脉注射 RTX 治疗(375 mg·m2)，3 例患儿无明显

疗效，另外 1 例患儿在病情缓解 4 个月后复发。

因此，RTX 对儿童 NS 的临床疗效仍存在较大差

异，目前尚无明确结论。为了探讨和明确 RTX 治

疗 NS 的效果，尤其针对儿童难治性 NS 的疗效，

本研究在已发表的相关文献基础上，剔除各类非

对照研究与病案讨论，进一步检索和纳入 新研

究，通过 meta 分析汇总相关数据。 

1  资料与方法 

1.1  纳入与排除标准   

纳入标准：①文献研究内容为 RTX 对儿童 NS

的疗效研究；②患儿确诊为 NS；③对照组采用常

规免疫抑制剂治疗，试验组予以 RTX 与常规免疫

抑制剂治疗；④有病情缓解及好转的定义；⑤文

中提供总例数、缓解例数等基本数据。 

排除标准：①个案报道或无对照研究；②重

复发表、数据重复的文献。 

1.2  检索策略 

2 位独立研究员分别通过采用主题词、关键

词、标题词等方法，检索 PubMed、Google Scholar、

Science Citation Index 、 EMBASE 、 Cochrane 

Library、中国知网(CNKI)、中国生物医学文献数

据、万方数据库、中国科技期刊数据库(维普)。检

索词汇包含：利妥昔单抗、肾病综合征、儿童、

rituximab、CD20、nephritic syndrome、children、

pediatric 等。检索时间限制为数据库建立至 2018

年 7 月。同时回溯检索相关文献的参考文献。 

1.3  文献筛选 

依照纳入与排除标准，2 位独立研究员分别阅

读文献摘要，排除明显不相关的文献，对可能符

合纳入标准的文献再次阅读全文。设置合适表格，

分别提取相关资料，其中包含：第一作者、发表

时间、总例数、缓解例数、血浆白蛋白(albumin，

Alb)、血肌酐(serum creatinine，Scr)、24 h 尿蛋白

定量等。工作由 2 位研究员独立完成，如遇分歧

与第 3 名研究员共同讨论，并由第 3 名研究员决定。 

1.4  质量评价 

纳入研究的文献质量采用 Cochrane Handbook 

version 5.1.0 质量手册方法进行评价，其内容包含：

①是否随机分配；②是否分配方法隐藏；③是否

采用双盲方法；④结果数据是否完整；⑤是否选

择性报告研究结果；⑥退出与失访。 

1.5  统计学分析 

采用 Review Manager 5.1 软件，对纳入的研究

进行 meta 分析。分类变量采用相对危险度(OR)合

并总体效应，连续性变量采用加权均数差(WMD)

合并总体效应。每个合并研究效应量均做异质性

检验，如 Q 值统计量、I2 统计量，若 P<0.10 说明

存在异质性，则采用随机效应模型，反之采用固

定效应模型。发表偏倚检验采用漏斗图。总体结

果以 P<0.05 为差异有统计学意义。 

2  结果 

2.1  文献资料 

依照检索策略对相关数据库进行文献检索，

初步共获得 217 项研究文献，经仔细阅读文献摘

要后，排除 161 篇无关文献，获得剩余 56 篇文献

的全文， 后通过对照纳入标准和排除标准，同

时排除重复数据与研究， 终剩余纳入本次研究

的 6 篇文献[7,9-13]，筛选流程见图 1。此 6 篇文献

的发表时间为 2011 年至 2018 年，包含 5 项随机

对照研究与 1 项回顾性队列研究，总共包含研究

对象 329 例(RTX 治疗组 172 例，常规治疗组 157

例)，资料见表 1。其中，6 项研究中仅有 1 项研究[11]

描述了随机方法，并且研究过程完全按照双盲试

验方法进行，见表 2。 

2.2  RTX 治疗对 NS 患儿病情缓解率的影响 

6 项研究中均包含患儿病情缓解数的报道，

以其数据为基础，对 RTX 治疗儿童 NS 缓解率进

行 meta 分析，因结果存在异质性(P=0.05，I2=54%)，

meta 分析采用随机效应模型，总体效应显示 RTX

治疗组的病情缓解率明显优于常规治疗组

[OR=4.15，95%CI(1.80，9.57)，P<0.01]，表明 RTX

治疗有助于缓解儿童 NS 的病情。结果见图 2。 
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表 1  纳入文献的一般资料 

Tab. 1  Characteristics of included studies 

第一作者 年份 国家 研究类型 RTX 用量 
RTX 治疗组 常规治疗组 

缓解例数 总例数 缓解例数 总例数

Magnasco A[7] 2012 意大利 随机对照研究 375 mg·m2，每周 2 次 3 16  3 15 

Ahn YH[9] 2013 韩国 随机对照研究 375 mg·m2，每周 1 次 27 35  7 18 

Basu B[10] 2018 印度 随机对照研究 375 mg·m2，每周 1 次 54 60 38 60 

Iijima K[11] 2014 日本 随机对照研究 375 mg·m2，每周 1 次 18 24  2 24 

Ravani P[12] 2011 意大利 随机对照研究 375 mg·m2，每周 1 或 2 次 13 27  5 27 

Sinha A[13] 2012 印度 回顾性队列研究 375 mg·m2，每周 2 或 3 次 5 10  6 13 

 

 

图 1  文献检索与筛选流程 

Fig. 1  Flow chart of aricle screening and selection process 

表 2  纳入文献的方法学质量评价 

Tab. 2  Methodological quality evaluation of included studies 

 
注：●有；○无；？未提及。 
Note: ●yes; ○no; ?not reported. 

Study or Subgroup
1.1.1 RCT

Ahn YH 2013
Basu B 2018
Iijima K 2014
Magnasco A 2012
Ravani P 2011
Subtotal (95% CI)

Total events
Heterogeneity: Tau² = 0.48; Chi² = 8.22, df = 4 (P = 0.08); I² = 51%
Test for overall effect: Z = 3.72 (P = 0.0002)

1.1.2 non-RCT

Sinha A 2012
Subtotal (95% CI)

Total events
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 0.18 (P = 0.85)

Total (95% CI)

Total events
Heterogeneity: Tau² = 0.58; Chi² = 10.95, df = 5 (P = 0.05); I² = 54%
Test for overall effect: Z = 3.33 (P = 0.0009)
Test for subgroup differences: Chi² = 2.42, df = 1 (P = 0.12), I² = 58.7%

Events

27
54
18

3
13

115

5

5

120

Total

35
60
24
16
27

162

10
10

172

Events

7
38
2
3
5

55

6

6

61

Total

18
60
24
15
27

144

13
13

157

Weight

18.7%
21.8%
13.5%
13.0%
18.8%
85.8%

14.2%
14.2%

100.0%

M-H, Random, 95% CI

5.30 [1.55, 18.20]
5.21 [1.93, 14.07]

33.00 [5.93, 183.79]
0.92 [0.16, 5.49]

4.09 [1.19, 13.98]
5.11 [2.16, 12.07]

1.17 [0.22, 6.08]
1.17 [0.22, 6.08]

4.15 [1.80, 9.57]

Rituximab Control Odds Ratio Odds Ratio
M-H, Random, 95% CI

0.01 0.1 1 10 100
Favours experimental Favours control

 

图 2  利妥昔单抗对病情缓解率的 meta 分析 

Fig. 2  Meta analysis of the efficacy of rituximab on 
complete remission rate 

2.3  RTX 治疗对 NS 患儿血浆 Alb、Scr、尿蛋白

的影响 

纳入文献中 3项研究包含研究对象的血浆Alb

数据，对其进行 meta 分析显示，RTX 治疗可提高

NS 患儿血浆 Alb 水平[WMD=0.46，95%CI(0.00，

0.92)，P=0.05]。而在另 2 篇文献中，对全部患儿

的 24 h 尿蛋白定量进行 meta 分析，结果表明 RTX

治疗可减少 NS 患儿的尿蛋白总量[WMD=0.25，

95%CI(0.29，0.21)，P<0.01]，且结果未见明显

异质性(P=0.27，I2=16%)。见图 3a~b。 

2 项研究中的 Scr 数据进行 meta 分析，结果

显示 RTX 治疗对改善 NS 患儿 Scr 水平无明显统

计学意义(P=0.89)，见图 3c。 

2.4  RTX 治疗对 NS 患儿无复发生存率的影响 

5 篇文献涉及 NS 患儿无复发生存率的研究，

对其数据进行 meta 分析，结果未发现明显异质性

(P=0.15，I2=40%)，且总体效应显示 RTX 治疗可

改 善 NS 患 儿 的 无 复 发 生 存 率 [OR=0.43 ，

95%CI(0.31，0.61)，P<0.01]，见图 3d。 

2.5  RTX 治疗的不良反应 

6 篇文献中，均有不良反应的报道，主要包括

过敏反应、低血压、高血压、腹痛、呼吸困难等

轻度与短暂的输液反应，经减慢给药速度、停止

给药或给予相应对症处理后，患者症状均能完全

缓解。仅在 Magnasco 等[7]的研究中出现 1 例严重

的支气管痉挛和低血压反应，但对症处理后患儿

自行恢复。 

3  讨论 

NS 的发病机制目前尚未完全清楚，传统学说

认为 T 细胞比例失调与活性改变、细胞因子调节

与其密切相关。近些年，学者们发现 B 淋巴细胞

在 NS 发病中也有重要作用，而 RTX 能特异性结

合 B 淋巴细胞表面的 CD20，通过补体介导的细胞 
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Study or Subgroup

Basu B 2018
Magnasco A 2012
Sinha A 2012

Total (95% CI)

Heterogeneity: Tau² = 0.10; Chi² = 5.01, df = 2 (P = 0.08); I² = 60%
Test for overall effect: Z = 1.95 (P = 0.05)

Mean

5.63
2.63
3.8

SD

0.99
0.49
0.6

Total

60
16
10

86

Mean

4.87
2.53

3.4

SD

0.78
0.85

1.3

Total

60
15
13

88

Weight

44.6%
34.4%
21.0%

100.0%

IV, Random, 95% CI

0.76 [0.44, 1.08]
0.10 [-0.39, 0.59]
0.40 [-0.40, 1.20]

0.46 [-0.00, 0.92]

Rituximab Control Mean Difference Mean Difference
IV, Random, 95% CI

-100 -50 0 50 100
Favours experimental Favours control  

a 血浆 Alb 水平亚组的 meta 分析 

Study or Subgroup

Magnasco A 2012
Ravani P 2011

Total (95% CI)

Heterogeneity: Chi² = 1.20, df = 1 (P = 0.27); I² = 16%
Test for overall effect: Z = 12.01 (P < 0.00001)

Mean

0.32
0.11

SD

0.46
0.04

Total

16
27

43

Mean

0.36
0.36

SD

0.59
0.1

Total

15
27

42

Weight

1.2%
98.8%

100.0%

IV, Fixed, 95% CI

-0.04 [-0.41, 0.33]
-0.25 [-0.29, -0.21]

-0.25 [-0.29, -0.21]

Rituximab Control Mean Difference Mean Difference
IV, Fixed, 95% CI

-100 -50 0 50 100
Favours experimental Favours control  

b 尿蛋白定量水平亚组的 meta 分析 

Study or Subgroup

Magnasco A 2012
Sinha A 2012

Total (95% CI)

Heterogeneity: Chi² = 0.31, df = 1 (P = 0.58); I² = 0%
Test for overall effect: Z = 0.14 (P = 0.89)

Mean

0.66
0.65

SD

0.35
0.15

Total

16
10

26

Mean

0.59
0.66

SD

0.35
0.18

Total

15
13

28

Weight

23.1%
76.9%

100.0%

IV, Fixed, 95% CI

0.07 [-0.18, 0.32]
-0.01 [-0.14, 0.12]

0.01 [-0.11, 0.13]

Rituximab Control Mean Difference Mean Difference
IV, Fixed, 95% CI

-100 -50 0 50 100
Favours experimental Favours control  

c Scr 水平亚组的 meta 分析 

Study or Subgroup

Basu B 2018
Iijima K 2014
Magnasco A 2012
Ravani P 2011
Sinha A 2012

Total (95% CI)

Heterogeneity: Chi² = 6.71, df = 4 (P = 0.15); I² = 40%
Test for overall effect: Z = 4.77 (P < 0.00001)

log[Odds Ratio]

-0.72
-1.31
0.04

-0.95
0.12

SE

0.41
0.34
0.82
0.28
0.52

Weight

18.3%
26.6%
4.6%

39.2%
11.4%

100.0%

IV, Fixed, 95% CI

0.49 [0.22, 1.09]
0.27 [0.14, 0.53]
1.04 [0.21, 5.19]
0.39 [0.22, 0.67]
1.13 [0.41, 3.12]

0.43 [0.31, 0.61]

Odds Ratio Odds Ratio
IV, Fixed, 95% CI

0.01 0.1 1 10 100
Favours experimental Favours control  

d NS 患儿无复发生存率的 meta 分析 

图 3  RTX 治疗 NS 的亚组分析 

Fig. 3  Subgroup analysis of RTX therapy on NS 

毒作用、抗体依赖性细胞介导的细胞毒作用、抑

制细胞增殖及诱导B细胞凋亡而清除B淋巴细胞，

作为治疗 NS 的一个新途径[14-15]。 

大部分 NS 患儿对激素治疗敏感，但有部分患

儿会频繁复发甚至发展成激素依赖，需要加用传统

免疫抑制剂，而 RTX 作为一种新型免疫抑制剂，

在众多的临床研究中显示了良好的疗效及应用前

景，尤其是对难治或复发性 NS 取得了较好的近期

疗效[4-13]。此次 meta 分析结果表明，RTX 在难治

性 NS 患儿中的治疗效果优于常规免疫抑制药物，

与先前大部分研究结果一致，但因研究设计、患儿

年龄、种族、病理类型、用药史等因素不同，meta

分析结果存在统计学异质性。为了尽量减少异质

性，meta 分析采用随机效应模型，同时采用亚组

分析方法，对符合随机对照试验的文献进行二次分

析，结果与总效应一致，显示 RTX 治疗优于常规

免疫抑制药物治疗，虽然异质性较总体疗效稍有下

降，但仍旧存在统计学意义，因此，研究结论尚需

更多、更高质量的随机对照试验来进一步证实。 

Guigonis 等[16]开展了包含 22 例激素依赖型

NS(steroid-dependent NS，SDNS)患儿的多中心前

瞻性病例研究，在给予 RTX 治疗并平均随访 9.5

个月后，RTX 治疗前处于完全缓解的 15 例患儿在

随访期间均保持完全缓解，RTX 治疗前表现为蛋

白尿阳性的 7 例患儿有 3 例完全缓解，该研究提

示 RTX 治疗 SDNS 的短期效果良好。1 例 10 岁的

激素耐药型 NS 患儿在 RTX 治疗后，尿蛋白含量

未见明显好转，Counsilman 等[17]认为血清中 RTX

的半衰期非常短，且大量蛋白尿导致 RTX 随尿液

流失，患儿血清 RTX 浓度需适当提高，以达到药

物治疗浓度。在此次 meta 分析中，数据表明 RTX

治疗能降低难治性 NS 患儿的 24 h 尿蛋白定量，提

升患儿的血浆 Alb 水平，与大部分研究结果一致。

然而，RTX 治疗并没有显著改善患儿的 Scr 水平，

这种差异可能归于多种原因，例如不同病理类型的

患儿存在不同的治疗反应，研究设计中不同的 RTX

剂量与用法。另外，仅有 2 篇文献纳入 Scr 的 meta

分析，包含的研究病例少(RTX 治疗组 26 例，常规

治疗组 28 例)，势必会影响结果的可靠性。 

1 项 30 例 NS 的前瞻性临床研究中，Takura

等[18]对比 RTX 治疗 2 年后患者的效果和费用发

现，RTX 治疗可显著降低 NS 患者的复发率及医

疗费用，在健康经济学的角度上优于其他药物治

疗。19 例微小病变型 SDNS 患儿加用 RTX 治疗后，

10 例患儿(52.6%)达到完全缓解，9 例患儿在激素

减量过程中复发，Niu 等[19]认为 RTX 可快速诱导

SDNS 患者的缓解并减少复发。在 1 项前瞻性队列

研究中，25 位微小病变型 SDNS 患者均给予 2 年

RTX 治疗，随后 20 例继续原方案治疗，5 例停止

RTX 治疗，结果显示 20 例患者均达到完全缓解，

而停药组 5 例患者中，1 例出现疾病复发。因此，

Iwabuchi等[20]认为RTX能安全有效地治疗 SDNS。

在本次 meta 分析中，结果显示 RTX 治疗可明显改

善 NS 患儿的无复发生存率，且结果不存在异质

性，表明 RTX 治疗在无复发生存率上比传统免疫

抑制剂更具有优势，这与先前的研究是一致的。 

本研究表明 RTX 治疗儿童难治性 NS 存在一

定效果，在依赖性或耐药性 NS 患儿中，RTX 可

替代传统免疫抑制药物治疗。但纳入的病例数较

少，将来仍需要更多高质量、大样本、多中心的

随机对照实验，对 RTX 治疗难治性 NS 患儿的疗

效继续探讨。 
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