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论　著

[摘要]　目的　报道6例经利妥昔单抗(RTX)治疗的慢性主动脉周围炎(CP)患者的临床特点、诊治经过及预后并

进行文献复习，以提高对该病的认识。方法　回顾性分析解放军总医院第一医学中心2014年10月－2020年11月收治的 

6例CP患者应用RTX治疗前后的临床症状、实验室指标、影像学表现变化及不良反应。临床缓解定义为临床症状消

失、肾盂积水消失、红细胞沉降率<15 mm/h、C反应蛋白<5 mg/L；完全缓解定义为临床缓解及影像学提示腹膜后包

块最大横径缩小50%。检索相关数据库，结合文献报道的58例患者，总结RTX治疗CP的有效性及安全性。结果　6例患

者均为男性，年龄49.5(42.0~62.0)岁，病程60(30~365) d，随访时间25.7(0.9~66.9)个月。其中3例既往合并严重心血管

疾病、1例合并胸主动脉受累。3例应用泼尼松0.25~0.5 mg/(kg·d)联合RTX作为诱导缓解方案，其余3例单用RTX诱导缓

解。5例达到临床缓解，其中4例规律应用RTX维持缓解，1例应用小剂量泼尼松维持，中位缓解时间为4.0(0.5~6.0)个

月；3例达到完全缓解，中位缓解时间为18(16~24)个月；6例均未出现疾病复发。6例患者未出现输注反应，1例在应用

RTX后的第3.5个月出现肺部感染。国内外报道RTX治疗CP共58例，治疗后患者临床症状、实验室指标及影像学表现均

有改善，应用RTX后仅5例(8.6%)出现感染，1例(1.7%)死亡，3例(5.2%)复发。结论　应用RTX作为诱导缓解及维持缓

解方案治疗CP临床效果好，且安全性较高。
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[Abstract]　Objective　By literature review to retrospectively study the clinical characteristics, diagnosis and treatment process 

and prognosis of chronic periaortitis (CP) treated with rituximab (RTX), and to improve the understanding of it. Methods　To 

retrospectively analyze the clinical characteristics, laboratory indicators, changes of imaging findings and adverse reactions before 

and after RTX treatment of six CP patients admitted in the First Medical Center of Chinese PLA General Hospital from October 

2014 to November 2020. The clinical remission was defined as the disappearance of clinical symptoms and hydronephrosis, 

erythrocyte sedimentation rate (ESR) <15 mm/h and C-reactive protein (CRP) <5 mg/L; complete remission was defined as the 

clinical remission and the maximum transverse diameter of retroperitoneal mass reduced by 50%. Fifty-eight similar cases were 

collected by searching the database to investigate the efficacy and safety of RTX in treating patients with CP. Results　All the 6 

patients were males, aged 49.5 (42.0-62.0) years, with pathogenesis of 60 (30-365) days and mean follow-up time of 25.7 (0.9-66.9) 

months. Three of the 6 patients had severe cardiovascular disease in the past, one suffered from thoracic aorta involvement. RTX 

alone was given in 3 patients, and together with prednisone in 3 other patients as induce remission therapy, respectively. Five patients 

achieved clinical remission, of them one was given small dose of prednisone to maintain long-term remission, the other 4 patients 

received regular application of RTX to maintain remission. The median remission time was 4.0 (0.5-6.0) months. Three patients got 

complete remission with the median remission time of 18 months (16-24). No recurrence was observed during follow-up. None of 

the 6 patients had an infusion-related response. One had pulmonary infection at the 3.5-month after the RTX application. A total of 

58 cases were found in literature. Clinical symptoms, laboratory tests and imaging findings were all improved. Five (8.6%) patients 

were infected, 1 (1.7%) was died and 3 (5.2%) had a recurrence after the treatment of RTX. Conclusion　Rituximab is an effective 

and safe regimen in inducing and maintaining remission for chronic periaortitis patients.
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慢性主动脉周围炎(chronic periaortitis，CP)是
以纤维炎症组织包绕腹主动脉、髂动脉周围为主要

特点的一类自身免疫性疾病，部分患者主动脉起始

部及胸主动脉亦可受累[1]。20%~50%的CP与IgG4相
关性疾病(IgG4-related disease，IgG4-RD)有关[2]。

糖皮质激素(简称激素)是CP的一线治疗药物，国际

推荐以0.75~1.0 mg/(kg·d)泼尼松作为初始剂量，并

在6~9个月内逐渐减至5.0~7.5 mg/d[3]。40%的患者

在激素减量的第1年易出现复发[4]，而联合应用免

疫抑制剂可有效预防其复发[5-6]。复发的CP患者越

来越多地选择生物制剂如利妥昔单抗(rituximab，
RTX)进行治疗，但文献报道较少，且以个案报道

居多。本研究对在解放军总医院第一医学中心应

用RTX治疗的6例CP患者的临床特点及疗效进行总

表1　6例慢性主动脉周围炎患者基线期一般资料

Tab.1　Baseline demographic data and clinical features of the six CP patients
患者
编号 性别 年龄

(岁)
病程

(d)
随访时间

(月) 既往疾病 临床症状 肾盂
积水

血清IgG4
(mg/dl) 病理 受累部位

1 男 42 210 41.6 高血压病、风湿性心脏
病、房颤、心功能不全 腹痛、腰痛、背痛 有 149 未做 腹主动脉旁、两侧髂总

动脉旁

2 男 51 60 22.8 高血压病 腰痛、睾丸疼痛 无 89.7 非 I g G 4相
关性CP 腹主动脉旁

3 男 62 40 0.9 冠心病、陈旧性心肌梗
死、2型糖尿病 腹痛、腰痛、发热 无 158 未做 腹主动脉旁、右侧髂总

动脉旁

4 男 55 60 66.9 陈旧性肺结核 无 有 45.2 IgG4-CP 腹主动脉旁、左侧肾门

5 男 48 30 1.2 高血压病、冠心病 腹痛 有 274 IgG4-CP 腹主动脉旁

6 男 42 365 28.7 无 背痛、发热 无 57.7 未做 胸主动脉旁、腹主动脉
旁

结，并复习总结国内外关于RTX治疗CP的文献，以

帮助临床医师提高对该病的认识，现报道如下。

1　病例资料

1.1　一般资料　收集2014年10月－2020年11月解放

军总医院第一医学中心收治的6例应用RTX治疗的

CP患者的临床资料。IgG4相关性慢性主动脉周围炎

(IgG4-CP)根据病理进行确诊[1]。本研究获得解放军

总医院第一医学中心伦理委员会审批。6例患者均为

男性，年龄49.5(42.0~62.0)岁，病程60(30~365) d，随

访时间25.7(0.9~66.9)个月，详细的临床资料见表1。
6例中有3例行病理检查，其中2例诊断为IgG4-CP， 
1例诊断为非IgG4相关性CP；1例为胸主动脉联合腹

主动脉受累(图1)，其余5例为单纯腹主动脉受累。

1.2　治疗

1.2.1　既往治疗　2例既往接受过治疗，患者2接受

泼尼松200、500、500 mg冲击治疗后改为40 mg/d，
联合环磷酰胺0.6 g/2周及羟氯喹0.2 g，2次/d治疗，

泼尼松逐渐减量至停用，在随访的第22个月出现

复发，后改为RTX治疗。患者4经手术切除左肾+腹
膜后肿物后，联合吗替麦考酚酯0.5 g，2次/d及羟

氯喹0.2 g，2次/d治疗，在随访的第12个月出现复

发，后改为RTX治疗。其余4例患者既往未接受过

激素、免疫抑制剂治疗。

1.2.2　RTX及激素使用情况　按375 mg/m2静脉滴

注RTX，于首次给药后的第2周再次给药1次，随后

根据病情每隔半年给药1次。RTX输注时口服马来

酸氯苯那敏片8 mg、肌内注射盐酸异丙嗪注射液

12.5 mg抗过敏。RTX治疗后激素逐渐减量，视病情

决定是否停用。患者1因合并风湿性心脏病、二尖

瓣重度狭窄伴关闭不全、房颤、心功能Ⅱ级，确诊

后按0.25 mg/kg泼尼松及RTX(第0周、第2周)治疗，

在随访的第3个月泼尼松减至5 mg/d，后维持。患

者3因合并陈旧性心肌梗死、2型糖尿病，确诊后单

用RTX(第0周、第2周、第6个月)治疗；患者5因合

并陈旧性心肌梗死，确诊后按0.5 mg/kg泼尼松口服

及RTX(第0周、第2周)治疗。患者6为胸、腹主动

脉均受累，在确诊后按0.5 mg/kg泼尼松及RTX(第
0周、第2周、第6个月、第1 2个月、第2 4个月 ) 
治疗，在随访的第3个月泼尼松减至5 mg/d，后维

持。2例为复发性CP，患者2复发后单用RTX(第0
周、第2周)治疗；患者4复发后单用RTX(第0周、第

2周、第6个月、第12个月、第18个月、第24个月、

第3 0个月、第3 6个月、第4 2个月、第5 4个月)治
疗。详细情况见表2。
1.3　疗效及不良反应

1 . 3 . 1　疗效　按以下标准评估患者应用RT X后

的疗效。 ( 1 )临床缓解 [ 7 ]：临床症状消失、肾盂

积水消失、红细胞沉降率< 1 5  m m / h、C反应蛋

白<5 mg/L；(2)完全缓解 [8]：临床缓解及影像学

提示腹膜后包块最大横径缩小50%；(3)复发 [8]： 
肌酐较正常值上限升高3 0 %、肾盂积水复发或新

出现、影像学提示腹膜后包块最大横径较前增

大20%。6例患者在首次使用RTX后C反应蛋白由

25.4(1.0~154.6) g/L降至2.6(0.5~6.4) g/L，红细胞

沉降率由33(10~58) mm/h降至7(2~15) mm/h， 
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图1　1例胸主动脉联合腹主动脉受累患者影像学资料

Fig.1　Imaging data of a patient with thoracic aorta and abdominal aorta involvement
　　CT. 电子计算机断层扫描；MIP. CT最大密度投影；PET-CT. 正电子发射计算机断层成像；箭头示周围有软组织代谢伴摄取增高。

表2　6例慢性主动脉周围炎患者治疗及缓解情况

Tab.2　The treatment and outcomes of six CP patients
患者编号 既往治疗 RTX治疗 临床缓解/完全缓解

1 / 激素+RTX(第0周、第2周) 完全缓解

2 激素+CTX+HCQ RTX(第0周、第2周) 临床缓解

3 / RTX(第0周、第2周、第6个月) 临床缓解

4 手术+MMF+HCQ RTX(第0周、第2周、第6个月、第12个月、第18个月、第24个月、第30个
月、第36个月、第42个月、第54个月) 完全缓解

5 / 激素+ RTX(第0周、第2周) –

6 / 激素+ RTX(第0周、第2周、第6个月、第12个月、第24个月) 完全缓解

　　/. 既往未接受治疗；RTX. 利妥昔单抗；CTX. 环磷酰胺；HCQ. 硫酸羟氯喹；MMF. 吗替麦考酚酯；–. 未能满足临床缓解标准

CT MIP 融合图像
水

平
位

冠
状

位
矢

状
位

肌 酐 由 1 2 0 . 6 ( 6 6 . 0 ~ 2 2 7 . 2 )  μ m o l / L 降 至

92.1(53.8~122.5) μmol/L。患者3、5因随访时间

短，暂未行影像学复查，其余4例患者经RTX治疗

后，影像学复查结果显示，腹膜后肿块最大横径由

4.05(2.0~6.3) cm缩小至0.73(0.5~1.3) cm。随访过程

中，5例达到临床缓解，中位缓解时间4.0(0.5~6.0)
个月，另1例因随访时间不足1个月，仍有轻度肾盂

积水而未能满足临床缓解标准。合并肾盂积水者中
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位缓解时间较无肾盂积水者长4.6个月。3例达到完

全缓解，中位缓解时间为18(16~24)个月。随访过

程中6例均无复发。

1.3.2　不良反应　6例患者均无输注反应。患者1在
使用RTX后的第3.5个月出现肺部感染，经抗生素治

疗2周后好转出院。

2　文献检索与复习

以 中 文 “ 慢 性 主 动 脉 周 围 炎 ” “ 腹 膜

后纤维化”“利妥昔单抗”；英文“ c h r o n i c 
periaortitis”“retroperitoneal fibrosis”“rituximab”
为关键词，在中国知网、万方数据知识服务平台、

PubMed-NCBI等数据库检索出中文文献1篇(未明

确腹膜后纤维化是否经利妥昔单抗治疗)、英文文

献48篇。经获取全文后，筛选出论著4篇，个案报

道2篇，其中2篇论著为意大利报道的同系列研究 
( 2例、 2 0例 )，美国报道 2 6例，英国报道 1 0例 

(表3)。病例总数共58例，其中20例未明确性别，其

余38例中男性患者31例、女性患者7例。58例患者

平均年龄55.6岁，随访时间2.8~61.0个月。RTX治疗

有方案两种，分别为375 mg/(m2.周)共4次、1 g/2周 
共2次。34例(58.6%)患者单用RTX诱导及维持缓

解，其余24例(41.4%)患者联合激素及RTX治疗。

经治疗患者症状、实验室指标及影像学表现均有

好转。个案报道中，Dedinská等 [9]报道了1例腹膜

后纤维化合并膜性肾病应用激素联合RTX治疗的病

例，375 mg/(m2.周)RTX规律治疗4周后，泼尼松由

60 mg/d减至20 mg/d，影像学检查提示肾盂积水缓

解且腹膜后包块体积缩小。Almeqdadi等[10]报道了 
1例经病理确诊的Ig G4-CP患者经外科手术及泼尼

松40 mg/d治疗后出现复发，而接受1个疗程RTX治

疗后，炎症指标降至正常，21周后达到临床缓解。 
58例患者应用RTX后仅5例(8.6%)出现感染，1例
(1.7%)死亡，3例(5.2%)复发。

表3　既往文献报道的利妥昔单抗(RTX)治疗慢性主动脉周围炎的情况

Tab.3　Rituximab for treatment of chronic periaortitis reported in previous literature

发表文献 例数 男/女
(例)

平均年龄
(岁)

随访时间
(月) 受累部位 治疗方案 预后

Dedinská等[9] 1 1/0 45 / 腹主动脉旁 375 mg/(m2.周)RTX×4周，激素联
合吗替麦考酚酯维持

肌酐由180 μmol/L降至110 μmol/L，
肿物缩小

Almeqdadi等[10] 1 0/1 64 5.25 腹主动脉旁 4 0  m g / d泼尼松×4周，第5周起
375 mg/(m2.周) RTX×4周 21周达临床缓解

Urban等[17] 20 / / 17-61 主动脉旁、
髂动脉旁

4例单用RTX[1 g/2周或375 mg/(m2.周) 
×4周]治疗，16例泼尼松联合RTX 
(方案如上)

75%(15/20)达临床缓解；3例复
发；1例死亡；1例并发慢性淋巴细
胞白血病

Boyeva等[18] 10 8/2 58.5 / / RTX 1 g/2周×2次 肌酐、C反应蛋白下降；2例感染

Wallwork等[19] 26 22/4 55 2.8-4.2 主动脉旁、
髂动脉旁

19例单用RTX 1 g/2周×2次；7例泼
尼松联合RTX(方案如上)

88%(22/25)影像学肿块缩小10%；
100%(19/19)症状消失；25%(4/16)
红细胞沉降率降至正常；20%(2/10)
C反应蛋白降至正常；3例感染

3　讨　　论

CP最常见的受累部位为腹主动脉及髂血管，

严重者累及主动脉起始部、冠状动脉可出现心肌缺

血样表现，甚至可发生心肌梗死；累及输尿管时，

可出现肾盂积水及肾功能不全的表现。部分CP病

理可见大量IgG4+浆细胞浸润、席纹状纤维化、嗜

酸性粒细胞浸润，与IgG4-RD的病理表现重叠[1-2]。

CP可表现为腹膜后纤维化、炎性腹主动脉瘤、腹

主动脉瘤旁纤维化[1]，影像学结果显示为异常信号

影的纤维炎症组织包块。尽早药物干预可延缓甚至

逆转炎症过程，缩小炎症包块的体积，缓解其对

周围组织的压迫，从而达到缓解临床症状和(或)保
护肾功能的目的。CP发病机制复杂且为多因素参

与，其中，遗传因素方面现已发现HLA-DRB1*03可
能为易感基因[11]；环境因素中石棉、烟草被证实为

明确的诱因[12-14]。在遗传因素的背景下，抗原提呈

细胞接受可疑的环境刺激后，将抗原递呈给动脉壁

或主动脉旁炎性组织中的CD4+ T细胞，CD4+ T细

胞活化后可分泌白细胞介素(IL)-4、IL -6、IL -10、 
IL -13[15]，从而诱导B细胞及纤维母细胞活化。B细

胞活化后可分化成分泌IgG4的浆细胞，亦可持续刺

激产生效应CD4+记忆T细胞[16]，在CP发病及纤维化

过程中起重要作用。故B细胞清除治疗是针对CP发
病机制的重要靶点通路之一。

国外研究显示，RTX治疗CP在诱导缓解阶段

效果甚佳，但因研究间的异质性，未能提供详细缓

解时间。本研究报道了6例经RTX治疗的CP，结果

显示RTX诱导缓解疗效良好，5例达到临床缓解，

其中3例为完全缓解。6例患者中3例既往存在严重

的心脏疾病，对于此类患者若以0.75~1.0 mg/kg剂
量的泼尼松作为诱导缓解方案，血脂代谢异常及水

钠潴留等相关不良反应突出，再次发生恶性心血管

事件的风险较高。因此，本研究中2例合并严重心
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脏疾病CP患者以0.25~0.50 mg/kg剂量的泼尼松联合

RTX诱导缓解，在治疗后的第2周患者临床症状消

失，且泼尼松在3个月内可逐渐减至5 mg/d，随访

过程中患者未出现心肌梗死、恶性高血压等事件。

本研究中3例联合激素及RTX诱导缓解，3例单用

RTX诱导缓解，联合组临床缓解时间为2.5(1.0~4.0)
个月，单用组临床缓解时间为6.0(0.5~6.0)个月。该

结果提示在诱导缓解阶段联合应用激素及RTX能更

早达到临床缓解，尤其是对于合并心血管疾病者，

但由于本研究病例数少，仍需大规模前瞻性对照研

究进一步证实。

虽然RTX在CP诱导缓解中疗效较好，但停用

RTX后仍较易复发。Urban等[17]报道了20例特发性

CP应用RTX治疗的患者，中位随访时间为38个月，

其中4例仅接受RTX[1 g/2周或375 mg/(m2.周)×4周]
治疗，16例接受RTX(方案如上)联合泼尼松治疗，

结果显示15例(75%)患者达到临床缓解，但有3例
患者分别在第4个月、第47个月、第59个月出现复

发。本研究中6例患者在随访过程中无复发。6例
患者中5例达到临床缓解，其中1例因经济问题单

用激素维持缓解，其余4例则为规律应用RTX维持

缓解。本研究中RTX维持缓解方案为每隔半年给药

1次。随访时间最长的病例为患者4，随访时间5.5
年，为手术联合免疫抑制剂治疗后复发的CP，经

3次RTX(第0周、第2周、第6个月)治疗后达到临床

缓解，然后规律地每半年输注1次RTX共6次维持缓

解，随访期间无复发，根据患者情况延长输注间隔

时间至1年输注1次RTX共1次，截至2020年11月未

见复发。上述结果表明规律应用RTX作为维持缓解

方案在控制病情方面有较好效果。

RTX治疗过程中的输注反应已相继文献有报

道。Boyeva等[18]应用RTX治疗10例特发性腹膜后纤

维化患者时，1例在输注过程中出现严重荨麻疹，

给予抗过敏治疗后症状消失。本研究中所有患者

在输注RTX时均同时接受了抗过敏治疗，无一例出

现输注不良反应。RTX最常见的不良反应为感染，

其他的不良反应有白细胞减少、中性粒细胞减少、

IgG降低等。Wallwork等[19]发现，26例腹膜后纤维

化患者接受RTX(1g/2周×2次)或联合激素治疗后，

半年内3例出现严重感染。本研究中1例在RTX应

用后的第3.5个月出现肺部感染，其余患者未观察

到不良反应事件。1例患者(患者4)合并陈旧性肺结

核，在单用RTX诱导缓解及维持治疗过程中，定期

检测外周血T细胞抗原刺激试验(T-Spot)并行预防

性抗结核治疗，未出现活动性肺结核表现。

本研究为单中心回顾性研究，病例数仅6例，

随访时间不等，最短随访时间仅1个月，最长随访

时间为5.5年。部分患者在疾病缓解后，单用RTX维

持治疗，均表现出良好的疗效，但仍需进一步通过

大样本前瞻性研究来证实RTX对CP的疗效。此外，

本研究6例中仅3例有病理结果，还需通过进一步研

究探讨RTX对IgG4-CP及特发性CP的疗效是否存在

差异。
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