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利妥昔单抗联合血浆置换治疗抗中性粒细胞胞质抗体相关性血管炎合

并肾损伤患者的临床效果

赵彩萍*,王文慧,段臻焕

山西省汾阳医院输血科，汾阳  032200

摘要：目的　探索利妥昔单抗（rituximab，RTX）联合血浆置换治疗抗中性粒细胞胞质抗体（anti‑neutrophilic cytoplasmic antibody，
ANCA）相关性血管炎合并肾损伤患者的临床效果及预后。方法　选取 2023 年 1 月至 2025 年 1 月收治的 106 例 ANCA 相关性血

管炎合并肾损伤患者作为研究对象，通过随机分组法分为对照组和观察组，各 53 例。对照组采用环磷酰胺+血浆置换+基础糖

皮质激素治疗，观察组采用 RTX+血浆置换+基础糖皮质激素治疗。比较 2 组患者的主要终点指标（肾脏缓解率、终末期肾病发

生率、复发率）；治疗前及治疗 1、3、6、12 个月后的肾功能指标［血肌酐、估算肾小球滤过率（estimated glomerular filtration rate，
eGFR）］、ANCA 滴 度 ；治 疗 前 及 治 疗 6 个 月 后 的 免 疫 球 蛋 白 水 平［immunoglobulin G（IgG）、immunoglobulin A（IgA）、

immunoglobulin M（IgM）］，住院期间及随访 1 年期间的不良事件发生率。结果　观察组的肾脏缓解、终末期肾病占比与对照组

比较差异均无统计学意义（P>0.05），而复发占比低于对照组；2 组的血肌酐水平均随时间推移下降，且观察组在治疗 6、12 个月

后低于同期对照组，而 2 组的 eGFR 水平均随时间推移上升，且观察组在治疗 6、12 个月后高于同期对照组；2 组的 ANCA 滴度均

随时间推移下降，且观察组在治疗 3、6、12 个月后低于同期对照组；治疗 6 个月后，观察组的 IgG、IgM 水平低于同期对照组；上述

差异均有统计学意义（P<0.05）。2 组不良事件发生率比较差异无统计学意义（P>0.05）。结论　RTX 联合血浆置换可显著降

低 ANCA 相关性血管炎合并肾损伤患者的远期复发率，能更有效地改善肾功能并抑制 ANCA 滴度，且总体安全性与环磷酰胺方

案相当。
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Clinical efficacy of rituximab combined with plasma exchange in the treatment 
of patients with anti-neutrophilic cytoplasmic antibody-associated vasculitis 
complicated with renal injury

ZHAO Caiping*, WANG Wenhui, DUAN Zhenhuan
Department of Blood Transfusion， Fenyang Hospital of Shanxi Province， Fenyang 032200， China

Abstract：Objective To explore the clinical efficacy and prognosis of rituximab （RTX） combined with plasma exchange in the 
treatment of patients with anti-neutrophilic cytoplasmic antibody （ANCA）-associated vasculitis and renal injury. Methods 106 
patients with ANCA-associated vasculitis complicated with renal injury who were treated at the hospital from January 2023 to January 
2025 were selected as study subjects， and were divided into a control group and an observation group by the randomization method， 
with 53 cases in each group. The control group was treated with cyclophosphamide， plasma exchange and basic glucocorticoid， while 
the observation group was treated with RTX， plasma exchange and basic glucocorticoid. The primary endpoint indicators （renal 
remission rate， incidence rate of end-stage renal disease， and recurrence rate）， renal function indicators ［serum creatinine， and 
estimated glomerular filtration rate （eGFR）］ and ANCA titer before treatment and after 1， 3， 6 and 12 months of treatment， 
immunoglobulins levels ［immunoglobulin G （IgG）， immunoglobulin A （IgA） and immunoglobulin M （IgM）］ before treatment and 
after 6 months of treatment and incidence rates of adverse events during hospitalization and 1-year follow-up were compared between 
the 2 groups. Results There was no statistical difference in the proportions of renal remission and end-stage renal disease between the 
observation group and the control group （P>0.05）， and the proportion of recurrence in the observation group was lower than that in 
the control group. Serum creatinine level of the 2 groups was decreased with time， and the levels in the observation group after 6 and 
12 months of treatment were lower than those in the control group， and the eGFR level in both groups was increased with time， and 
the observation group showed higher levels after 6 and 12 months of treatment than the control group. The ANCA titer level of the 2 
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groups was decreased over time， and the observation group showed lower titer levels than the control group after 3， 6 and 12 months 
of treatment. After 6 months of treatment， the levels of IgG and IgM in the observation group were lower than those in the control 
group. The above differences were statistically significant （P<0.05）. No statistical difference was observed in the incidence rates of 
adverse events between the 2 groups （P>0.05）. Conclusion RTX combined with plasma exchange can significantly reduce the long-
term recurrence rate in patients with ANCA-associated vasculitis complicated with renal injury， and effectively improve the renal 
function and inhibit the ANCA titer， and its overall safety is comparable to that of cyclophosphamide regimen. 
Key words：rituximab； plasma exchange； anti-neutrophil cytoplasmic antibody-associated vasculitis； renal injury； estimated 
glomerular filtration rate； immunoglobulins

抗中性粒细胞胞质抗体（anti‑neutrophilic cytoplasmic 
antibody，ANCA）相关性血管炎是一类可累及多系

统的自身免疫性疾病，肾脏是其较常见的受累器

官［1］。当合并肾损伤时，患者往往表现为快速进展性

肾小球肾炎，若未得到及时有效的干预，可在短期内

进展至终末期肾病，严重威胁患者的生存质量与长

期预后［2］。目前，该病的诱导缓解治疗主要基于糖皮

质激素联合免疫抑制剂。环磷酰胺联合糖皮质激素

是传统的标准治疗方案，其在控制疾病活动、改善患

者生存率方面的效果已得到广泛验证［3］。然而，环磷

酰胺的累积剂量与性腺抑制、出血性膀胱炎及远期

恶性肿瘤风险增加密切相关，限制了其在部分患者

尤 其 是 年 轻 人 群 中 的 应 用［4］ 。 利 妥 昔 单 抗

（rituximab，RTX）作为一种靶向 CD20 的单克隆抗

体，通过清除 B 细胞从源头抑制自身抗体产生，近年

已被证实其在诱导缓解方面的效果优于环磷酰胺，

且在减少复发方面表现出一定优势［5］。然而，关于

RTX 联合血浆置换用于治疗 ANCA 相关性血管炎

合并严重肾损伤患者的相关临床数据较少。血浆置

换可快速清除循环中的致病性抗体，理论上与 RTX
联合使用可实现短期快速缓解与长期免疫控制的协

同效应。本研究通过前瞻性随机对照试验，比较

RTX 联合血浆置换与环磷酰胺联合血浆置换两种方

案治疗 ANCA 相关性血管炎合并严重肾损伤的临床

效果及安全性，以期为该类患者治疗策略的选择提

供参考依据。

1　一般资料

本研究采用前瞻性随机对照试验。纳入研究对

象的时间为 2023 年 1 月—2025 年 1 月。分组采用随

机分组法，由一名不参与临床治疗的研究人员使用

SPSS 26. 0 软件生成一套包含 106 个随机数字的序

列，每个随机数字对应一位按入组时间先后顺序编号

的受试者。设定随机数字为奇数者分配至对照组（环

磷酰胺+血浆置换+激素治疗），随机数字为偶数者

分配至观察组（RTX+血浆置换+激素治疗）。分组

结果被密封于不透明的信封中，在受试者签署知情同

意书后由主管医生拆封并执行相应治疗方案。

样本量计算：以治疗 6 个月后的肾脏缓解率为主

要疗效指标。根据既往文献，环磷酰胺联合血浆置

换方案的预期肾脏缓解率约为 65%，RTX 联合血浆

置换方案的预期肾脏缓解率约为 90%。设双侧检验

水准 α=0. 05，检验效能 1−β=0. 8，采用两独立样本

率比较的样本量计算公式，利用 PASS 15. 0 软件计

算得每组需纳入样本 44 例。考虑 20% 的失访率，最

终确定每组需纳入 53 例，2 组共 106 例。

本研究经山西省汾阳医院医学伦理委员会审

核、批准。2 组基线资料比较差异无统计学意义（P>
0. 05），具有可比性，见表 1。

纳入标准：①符合 ANCA 相关性血管炎诊断标

准，且临床分型为显微镜下多血管炎或肉芽肿性多

血管炎［6］。②血清学检测显示 MPO-ANCA 或 PR3-

ANCA 呈阳性。③存在活动性肾损伤，满足以下至

少一项，血肌酐 >133 μmol·L−1［或估算肾小球滤

过率（estimated glomerular filtration rate，eGFR）<

表 1　2组一般资料的比较  （n=53）
Tab. 1 Comparison of general data between the 2 groups (n=53)

项目

年龄/岁
性别/例（%）

男

女

MPO-ANCA 阳性/例（%）

PR3-ANCA 阳性/例（%）

病程/个月

伯明翰血管炎活动评分/分

对照组

58. 23±11. 47

29（54. 72）
24（45. 28）
36（67. 92）
17（32. 08）

3. 87±1. 34
16. 82±0. 87

观察组

59. 61±10. 82

28（52. 83）
25（47. 17）
34（64. 15）
19（35. 85）

4. 02±1. 51
17. 03±0. 92

t/χ2

0. 637
0. 038

0. 168

0. 541
1. 207

P
0. 525
0. 846

0. 682

0. 590
0. 230
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60 mL·min−1·1. 73 m− ²］；24 h 尿蛋白定量>1. 0 g；
尿沉渣镜检显示每高倍镜（HPF）异形红细胞>30 个

或红细胞管型；（如行肾穿刺）肾脏病理符合新月体

性肾小球肾炎。④伯明翰血管炎活动性评分≥15
分。⑤年龄为 18~75 岁。⑥患者或家属签署书面知

情同意书。

排除标准：①合并抗肾小球基底膜抗体阳性或

其他自身免疫性疾病。②伴有活动性乙型肝炎、丙

型肝炎、人类免疫缺陷病毒感染或活动性结核病。

③合并任何类型的活动性恶性肿瘤。④合并严重心

力衰竭、呼吸衰竭、肝功能不全。⑤入组前 6 个月内

使用过 RTX 或环磷酰胺。⑥已接受长期维持性透

析治疗超过 2 周。⑦处于妊娠期或哺乳期。⑧对研

究药物或血浆置换相关材料过敏。

2　方法

2. 1　治疗方法

对照组接受环磷酰胺联合血浆置换及基础糖皮

质激素治疗。环磷酰胺采用静脉冲击疗法，根据患

者体表面积计算给药剂量，每次剂量为 750 mg·m−2，

将药物溶于 500 mL 0. 9% 氯化钠注射液中，静脉滴

注时间超过 1 h。给药前后予以充分水化，每日补液

量不少于 2 000 mL，并同时使用美司钠预防出血性

膀胱炎，美司钠剂量为环磷酰胺总剂量的 40%，分

3 次于环磷酰胺给药前、给药后 4 h、给药后 8 h 静脉

推注。环磷酰胺每 4 周重复 1 次，共治疗 6 次，总累积

剂量控制在 9 g 以内。治疗期间根据患者的肾功能

及白细胞计数调整剂量，若血肌酐水平超过正常值

上限 2 倍，环磷酰胺剂量下调 25%；若白细胞计数低

于 3. 0×10⁹·L−1，则推迟治疗直至恢复。血浆置换采

用费森尤斯血细胞分离机进行，每次置换量为患者

血浆容量的 1. 2 倍，为 2 500~3 000 mL，置换液以

4% 人血白蛋白为主，对于存在凝血功能障碍或出血

风险的患者，在置换末段补充新鲜冰冻血浆 400~
600 mL。血浆置换隔日进行一次，共进行 7 次，总置

换次数可根据患者病情改善情况适当调整，但不少

于 5 次。糖皮质激素治疗初始给予甲泼尼龙静脉冲

击，每次 500 mg，每日 1 次，连续给药 3 d，之后改为口

服泼尼松片，起始剂量为每日 1 mg·kg−1，晨起顿服，

每日最大剂量不超过 60 mg。泼尼松维持 2 周后开

始规律减量，每 2 周减量 5 mg 至每日 20 mg，此后每

4 周减量 2. 5 mg 至每日 5~10 mg 维持，总疗程不少

于 12 个月。治疗期间监测血压、血糖及电解质，预防

激素相关不良反应的发生。

观察组接受 RTX 联合血浆置换及基础糖皮质

激素治疗，其中血浆置换及糖皮质激素的用法、剂量

及减量方案均与对照组完全相同。RTX 采用风湿病

治疗方案，每次剂量为 1 000 mg，分别于入组第 1 天

和第 15 天静脉滴注，两次给药间隔 14 d。每次 RTX
输注前 30 min 均给予预处理，包括静脉注射甲泼尼

龙 100 mg、口服对乙酰氨基酚 500 mg 及肌注异丙嗪

25 mg，以预防输注相关反应的发生。RTX 稀释于

500 mL 0. 9% 氯化钠注射液中，起始滴注速度为

50 mg·h−1，如无不适，每 30 min 增加 50 mg·h−1，直至

最大速度为 400 mg·h−1，全程输注时间不少于 4 h。
输注过程中持续监测患者的生命体征，备好急救设

备及药品。若出现轻中度输注反应，可减慢滴速或

暂停输注，待症状缓解后继续；若出现严重反应如喉

头水肿、低血压休克，则立即停止输注并给予相应抢

救。2 组患者均接受相同的支持治疗，包括控制血

压、纠正贫血、预防感染等，所有治疗均在患者知情

同意后进行。

2. 2　观察指标

2. 2. 1　主要终点指标　肾脏缓解定义为治疗 6 个

月后 eGFR 较基线值改善 30% 以上，或血肌酐水平

下降 25% 以上，且无需维持性透析治疗，肾脏缓解

率以治疗 6 个月后达到上述标准患者的例数占组内

总例数的百分比表示。终末期肾病定义为 eGFR 持

续低于 15 mL·min−1·1. 73 m−²或需要长期维持性透

析治疗超过 3 个月，终末期肾病发生率以随访 12 个

月期间发生终末期肾病的患者例数占组内总例数

的百分比表示。复发定义为伯明翰血管炎活动性

评分较最低值时增加 1 分及以上，且需重新启动免

疫抑制治疗或增加糖皮质激素剂量，复发率以随访

12 个月期间出现复发的患者例数占组内总例数的

百分比表示。

2. 2. 2　次要结局指标　肾功能指标：于治疗前及治

疗 1、3、6、12 个月后分别进行检测。采用全自动生化

分析仪检测血清肌酐水平。eGFR 根据慢性肾脏病

流行病学协作公式计算。

ANCA 滴度：于治疗前及治疗 1、3、6、12 个月后

分别进行检测。采用酶联免疫吸附试验检测髓过氧

化物酶抗体和蛋白酶 3 抗体水平，试剂盒购自德国欧

蒙医学实验诊断股份公司，操作严格按照说明书进行。

结果以定量数值表示，参考值上限为 20 RU·mL−1，高

于此值判定为阳性。

免疫球蛋白水平：于治疗前及治疗 6个月后分别进

行检测。采用免疫比浊法检测血清免疫球蛋白 G
（immunoglobulin G，IgG）、免疫球蛋白 A（immunoglobulin 
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A，IgA）、免疫球蛋白M（immunoglobulin M，IgM）水平。

2. 2. 3　安全性指标　记录患者自入组治疗开始至

随访结束（含住院期间及出院后 12 个月）期间发生的

所有不良事件。感染事件根据临床表现、体格检查

及病原学检测结果综合判断，严重感染定义为需要

住院治疗或静脉使用抗生素的感染。记录并计算

2 组患者严重感染发生率、总不良事件发生率。

2. 3　统计学方法

采用 SPSS 25. 0 软件分析数据。当计量数据通

过正态性检验时，组间比较采用独立样本 t检验，组

内比较采用配对 t检验；计数数据采用卡方检验；等

级数据或非正态计量数据采用秩和检验。对于重复

测量资料，采用重复测量方差分析比较 2 组在不同时

间点的差异性，若重复测量方差分析的时间×组别

交互效应或组别主效应具有统计学意义，则进一步

进行各时间点的组间两两比较。为控制Ⅰ类错误，

采用 Bonferroni 法对检验水准进行校正，校正后显著

性水平设为 α’=0. 05/4=0. 0125。疗效分析采用全

分析集，所有入组分配至治疗组的患者均纳入分析，

对于因不良事件退出导致的数据缺失，连续变量采

用 末 次 观 测 值 结 转 法（last observation carried 
forward，LOCF）进行填补，二分类变量中肾脏缓解

将退出者视为未达到缓解，终末期肾病及复发根据

退出前末次状态进行结转。安全性分析采用安全性

分析集，所有至少接受一次治疗的患者均纳入分析。

P<0. 05 为差异具有统计学意义。

为检验缺失数据处理方法对结果稳健性的影

响 ，本 研 究 同 时 采 用 混 合 效 应 模 型 重 复 测 量

（mixed‑effects model for repeated measures，MMRM）作

为敏感性分析。MMRM 利用所有可用观测数据，基

于随机缺失假设，对时间、组别及时间×组别交互项

进行建模，采用非结构化协方差矩阵估计治疗效应。

将 MMRM 分析结果与 LOCF 主要分析结果进行一

致性比较，若两种方法结论方向一致，则视为结果

稳健。

3　结果

3. 1　主要终点指标的比较

观察组的肾脏缓解、终末期肾病占比与对照组

比较差异无统计学意义（P>0. 05），而复发占比低于

对照组，差异有统计学意义（P<0. 05）。见表 2。

3. 2　肾功能指标的比较

重复测量方差分析结果显示，2 组的血肌酐及

eGFR 水平均随时间发生显著变化（时间主效应，P<
0. 05），且组间差异及时间与组别的交互效应均具有

统计学意义（P<0. 05），表明观察组肾功能的整体改

善趋势优于对照组。

为进一步明确各随访时间点的组间差异，对治疗

1、3、6、12个月后 4个时间点进行组间两两比较，并采用

Bonferroni法校正检验水准（校正后 α’=0. 012 5）。校

正后结果显示：在治疗 12个月后，观察组的血肌酐水平

低于对照组（P=0. 011），eGFR 水平高于对照组（P=
0. 011），差异有统计学意义；而在治疗 6个月后，2组血

肌酐（P=0. 033）及 eGFR（P=0. 038）的差异均未达到

校正后的显著性水准（P>0. 012 5）。治疗 1 个月及

3个月后，2组血肌酐及 eGFR 水平比较差异均无统计

学意义（均P>0. 012 5）。见表 3、表 4。

表 2　2组主要终点指标的比较  （n=53， x̄±s）
Tab. 2 Comparison of primary endpoint indicators between the 

2 groups （n=53, x̄± s）

项目

观察组

对照组

χ2

P

肾脏缓解/例（%）

39（73. 58）
34（64. 15）

1. 100
0. 294

终末期肾病/例（%）

7（13. 21）
10（18. 87）

0. 631
0. 427

复发/例（%）

5（9. 43）
13（24. 53）

4. 283
0. 038

注：对照组 2 例退出，观察组 3 例退出，均视为 6 个月时未达

到肾脏缓解；终末期肾病和复发根据退出前状态结转，退出前

已发生者计入，退出前未发生者视为未发生。

表 3　2组血肌酐水平的比较  （n=53， x̄±s）
Tab. 3 Comparison of serum creatinine level between the 2 groups （n=53, x̄± s）

项目

观察组

对照组

t

P

血肌酐/（µmol·L−1）

治疗前

348. 51±108. 74
341. 82±112. 35

0. 311
0. 756

治疗 1 个月后

247. 89±84. 28
258. 67±88. 43

0. 642
0. 522

治疗 3 个月后

186. 75±68. 92
201. 34±72. 17

1. 064
0. 290

治疗 6 个月后

154. 63±43. 45
173. 48±46. 21

2. 164
0. 033

治疗 12 个月后

145. 27±41. 36*

168. 35±49. 84*

2. 594
0. 011

F 时间/组别/时间×组别

38. 247/4. 673/
5. 124

P 时间/组别/时间×组别

<0. 001/0. 033/
0. 008

注：对照组 2 例患者退出（重症感染，退出时间 1.5 个月；失访，退出时间 2.5 个月），其 1.5 个月或 2.5 个月的血肌酐值结转至 3、6、
12 个月；观察组 3 例退出患者（输注反应，退出时间 0.5 个月；拒绝继续治疗，退出时间 2.0 个月；肺部感染住院，退出时间 4.0 个月）

用其末次观测值结转至后续时间点。
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3. 3　ANCA 滴度的比较

重复测量方差分析结果显示，2 组的 ANCA 滴度

均随时间变化呈显著下降的趋势（时间主效应，P<

0. 05），组间差异及时间与组别的交互效应均有统计

学意义（P<0. 05），表明观察组 ANCA 滴度的下降幅

度和速度整体优于对照组。见表 4。

对治疗 1、3、6、12 个月后 4 个时间点的组间比

较 ，同 样 采 用 Bonferroni 法 校 正 检 验 水 准（α’ =
0. 012 5）。校正后结果显示，观察组在治疗 3 个月

（P=0. 002）、6 个 月（P<0. 001）及 12 个 月（P<

0. 001）后，ANCA 滴度均低于同期对照组，差异有统

计学意义（均 P<0. 012 5）；而在治疗 1 个月后，2 组

ANCA 滴度比较差异无统计学意义（P=0. 201，P>
0. 012 5）。见表 5。

3. 4　免疫球蛋白水平的比较

治疗 6 个月后，2 组的 IgG、IgA、IgM 水平较治疗

前均降低，且观察组的 IgG、IgM 水平均低于同期对

照组，差异有统计学意义（P<0. 05）。见表 6。

3. 5　不良事件发生率的比较

2组感染、血液系统、输注、消化系统等不良事件的

发生率比较差异无统计学意义（P>0. 05）。见表 7。

3. 6　缺失数据处理方法敏感性的分析

为进一步验证 LOCF 主要分析结果的稳健性，

本 研 究 采 用 MMRM 对 重 复 测 量 数 据（ 血 肌 酐 、

表 4　2组 eGFR的比较  （n=53， x̄±s）
Tab. 4 Comparison of eGFR levels between the 2 groups （n=53, x̄± s）

项目

观察组

对照组

t

P

eGFR/（mL·min−1·1. 73 m−2）

治疗前

22. 13±7. 41
22. 78±7. 65

0. 444
0. 658

治疗 1 个月后

36. 94±11. 07
34. 52±10. 28

1. 166
0. 246

治疗 3 个月后

49. 83±15. 56
45. 67±14. 43

1. 427
0. 157

治疗 6 个月后

57. 71±16. 24
51. 34±14. 89

2. 105
0. 038

治疗 12 个月后

60. 95±15. 46*

53. 62±13. 73*

2. 581
0. 011

F 时间/组别/时间×组别

42. 558/4. 831/
5. 887

P 时间/组别/时间×组别

<0. 001/0. 030/
0. 004

注：eGFR 由血肌酐计算得出，缺失数据结转方式同表 3。

表 5　2组 ANCA滴度的比较  （n=53， x̄±s）
Tab. 5 Comparison of ANCA titer between the 2 groups （n=53, x̄± s）

项目

观察组

对照组

t

P

ANCA 滴度/（RU·mL−1）

治疗前

192. 61±59. 45
187. 34±56. 82

0. 467
0. 642

治疗 1 个月后

131. 78±40. 94
142. 56±45. 23

1. 286
0. 201

治疗 3 个月后

79. 64±27. 38
98. 47±33. 91

3. 145
0. 002

治疗 6 个月后

53. 87±16. 72
72. 38±25. 15

4. 462
<0. 001

治疗 12 个月后

49. 46±14. 84*

68. 29±27. 63*

4. 371
<0. 001

F 时间/组别/时间×组别

56. 734/6. 208/
7. 338

P 时间/组别/时间×组别

<0. 001/0. 014/<
0. 001

注：退出患者的 ANCA 滴度用末次观测值结转。观察组 0.5 个月退出的 1 例患者，其 1 个月数据缺失，用治疗前值结转至 1、3、
6、12 个月；2.0 个月和 4.0 个月退出的患者用退出前末次值结转至后续时间点。

表 6　2组免疫球蛋白水平的比较  （n=53， x̄±s）
Tab. 6 Comparison of the levels of immunoglobulins between the 2 groups （n=53, x̄± s）

项目

观察组

t组内

P 组内

对照组

t组内

P 组内

t组间

P 组间

时间

治疗前

治疗 6 个月后

治疗前

治疗 6 个月后

IgG/（g·L−1）

12. 23±3. 61
6. 86±2. 71

12. 372
<0. 010

11. 86±3. 42
9. 31±2. 94

5. 838
<0. 010

4. 461
<0. 001

IgA/（g·L−1）

2. 64±1. 13
1. 83±0. 81

6. 079
<0. 010

2. 57±1. 08
2. 11±0. 85

3. 470
<0. 010

1. 736
0. 086

IgM/（g·L−1）

1. 28±0. 54
0. 84±0. 33

7. 364
<0. 010

1. 31±0. 57
1. 05±0. 42

3. 824
<0. 010

2. 862
0. 005

注：免疫球蛋白只检测治疗前和治疗 6 个月后 2 个时间点。对于治疗 6 个月前退出的患者（对照组 2 例、观察组 3 例），采用末次

观测值结转，即用退出前最近一次检测值作为治疗 6 个月后时间点的值。
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eGFR、ANCA 滴度）进行了敏感性分析。结果显示，

MMRM 与 LOCF 在主要疗效指标上的结论方向完

全一致：2 组血肌酐、eGFR 及 ANCA 滴度的组间差

异均有统计学意义（P<0. 05），仅效应量及 P值存在

轻微差异（血肌酐 6 个月组间 P值：LOCF 0. 033 vs.  
MMRM 0. 029；eGFR 6 个月组间 P值：LOCF 0. 038 

vs.  MMRM 0. 031；ANCA 滴 度 6 个 月 组 间 P 值 ：

LOCF<0. 001 vs.  MMRM<0. 001）。两种方法在

12 个月时间点的组间差异均维持统计学显著。上述

结果证实，本研究的主要结论不受缺失数据处理方

法选择的影响，结果具有较好的稳健性。

4　讨论

ANCA 相关性血管炎是一类以坏死性小血管炎

为病理特征的系统性自身免疫性疾病，肾脏是常受

累的器官。当合并严重肾损伤时，患者可在短期内

进展至终末期肾病，严重威胁生存质量及远期预

后［7］。环磷酰胺联合糖皮质激素是该病传统的诱导

缓解方案，其疗效已得到广泛验证，但该方案存在累

积剂量相关毒性及复发率较高等局限。RTX 作为靶

向 CD20 的单克隆抗体，可通过清除 B 细胞从源头抑

制自身抗体产生，近年来在血管炎治疗中显示出良

好的应用前景［8］。

在主要终点指标方面，观察组患者治疗 12 个月

后的复发率低于对照组，2 组差异具有统计学意义。

这一结果表明 RTX 在维持疾病长期缓解方面具有

优势。其机制可能与 RTX 对 B 细胞的持续清除作用

有关。环磷酰胺主要通过抑制快速分裂的淋巴细胞

发挥免疫抑制作用，但对记忆性 B 细胞及长寿浆细

胞的作用有限，这些细胞可在药物停用后重新产生

致病性抗体，导致疾病复发［9］。而 RTX 直接耗竭

CD20 阳性 B 细胞，包括前体 B 细胞及成熟 B 细胞，阻

断了新的自身抗体产生来源，因此可更持久地控制

免疫活动［10］。重复测量方差分析显示时间×组别交

互效应显著，表明观察组肾功能整体改善趋势优于

对照组；进一步行 Bonferroni 校正后的组间比较显

示，观察组在治疗 12 个月后血肌酐及 eGFR 均优于

同期对照组。这种远期肾功能获益可能与复发率降

低有关，因反复的免疫活动可导致肾脏新月体形成

及肾单位不可逆损伤，减少复发可延缓肾脏纤维化

进程［11］。同时，RTX 对 B 细胞的耗竭作用可能减轻

了肾脏局部的免疫炎症反应，为肾小管上皮细胞及

足细胞的修复创造了有利条件［12］。

在免疫学指标方面，观察组患者自治疗 3 个月后

起 ANCA 滴度即显著低于对照组，且这种差异持续

至 12 个月。ANCA 是该病的致病性抗体，其水平与

疾病活动性密切相关［13］。RTX 通过清除 B 细胞，阻

断了 B 细胞分化为浆细胞的过程，从而减少了致病

性抗体的生成。值得注意的是，抗体水平的下降晚

于 B 细胞的耗竭，这与现有浆细胞的半衰期有关，已

存在的浆细胞可在一定时间内继续分泌抗体，因此

抗体滴度的显著下降通常需要数周至数月时间［14］。

观察组患者治疗 6 个月后 IgG 及 IgM 水平亦显著低

于对照组，进一步证实了 RTX 对体液免疫的深度抑

制作用。IgG 是体液免疫的主要效应分子，其水平下

降既是药物起效的标志，也提示感染风险可能增

加［15］。这种免疫抑制作用与环磷酰胺存在机制差

异，环磷酰胺对体液免疫的影响相对间接且可逆性

较好，而 RTX 的效应更直接且持续时间更长［16］。

在安全性方面，2组患者严重不良事件发生率、总

不良事件发生率比较差异均无统计学意义，表明 RTX
联合血浆置换方案总体安全性可接受。但需特别关注

表 7　2组不良事件发生率的比较  （n=53）
Tab. 7 Comparison of the incidence rates of adverse events between the 2 groups (n=53)

一般资料

感染

血液系统并发症

输注相关反应

消化系统并发症

心血管事件

出血/凝血异常

代谢/内分泌紊乱

脱发

严重不良事件

因不良事件退出

观察组/例（%）

18（33. 96）
8（15. 09）

11（20. 75）
6（11. 32）
5（9. 43）
2（3. 77）
9（16. 98）
2（3. 77）

12（22. 64）
3（5. 66）

对照组/例（%）

12（22. 64）
14（26. 42）

4（7. 55）
9（16. 98）
6（11. 32）
4（7. 55）

11（20. 75）
7（13. 21）
9（16. 98）
2（3. 77）

χ2/Fisher精确概率值

1. 674
2. 065
3. 805
0. 699
0. 101
－

0. 247
－

0. 534
－

P

0. 196
0. 151
0. 051
0. 403
0. 750
0. 678*

0. 620
0. 161*

0. 465
1. 000*

注：*为使用 Fisher精确概率检验；－表示未计算 χ²值（因采用 Fisher精确检验，直接输出 P值）。
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输注相关反应，虽差异无统计学意义，但组间相差

13. 20 个百分点，临床差异不容忽视，结合有限样本

量，更可能源于检验效能不足。临床使用 RTX 时应

充分告知患者输注反应风险，输注中需做好预处理

及急救预案。

本研究存在以下局限性。第一，作为单中心研

究，样本量相对有限，可能存在选择偏倚，使研究结

论的外推性受到一定限制。第二，随访时间仅为

12 个月，对于观察远期肾脏存活率及恶性肿瘤等迟

发性不良事件尚显不足，更长时间的随访有助于全

面评估两种方案的远期获益与风险。第三，免疫球

蛋白检测时间点不够密集。本研究仅于治疗前和治

疗 6 个月后两个时间点检测血清 IgG、IgA、IgM 水

平，未能捕捉 RTX 治疗后免疫球蛋白的完整动态变

化轨迹。需要说明的是，6 个月是国际权威研究中推

荐的诱导治疗疗效核心评估节点，本研究在此时间

点检测免疫球蛋白，与其设计一致，且 6 个月时已能

检测到 2 组间 IgG、IgM 水平的统计学差异，这一结果

足以支持 RTX 对体液免疫的抑制作用在 6 个月时即

显著强于环磷酰胺的结论。然而，RTX 清除 B 细胞

后，抗体水平的下降存在滞后效应，IgG 的最低点可

能出现在治疗 9~12 个月后，本研究的检测节点无法

捕捉这一远期谷值及其恢复规律，亦未能完整呈现 2
组免疫球蛋白的动态变化轨迹。未来需开展多中

心、大样本、长期随访的前瞻性研究，并结合 B 细胞

监测及药物经济学评价，进一步验证 RTX 联合血浆

置换的临床价值。

综 上 所 述 ，RTX 联 合 血 浆 置 换 可 有 效 降 低

ANCA 相关性血管炎合并肾损伤患者的复发率，改

善远期肾功能，其机制与更持久的 B 细胞清除及自

身抗体抑制有关。该方案总体安全性可接受，但需

关注输注反应及感染风险。在临床应用中应综合评

估患者病情特点及个体差异，制订个体化的治疗

方案。
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