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摘要：目的　研究利妥昔单抗注射液治疗对原发性膜性肾病（ＰＭＮ）患者的临床
疗效和安全性。方法　将ＰＭＮ患者依据信封法分为对照组和试验组。对照组
在常规治疗基础上给予缬沙坦胶囊治疗，每次８０ｍｇ，每天１次，试验组在对照
组治疗基础上给予３７５ｍｇ·ｍ－２利妥昔单抗注射液治疗，每周１次，治疗１月后
调整为每月１次。２组患者均连续治疗６个月。比较２组患者的临床疗效、治
疗前后肾功能指标（２４ｈ尿蛋白、肌酐、血尿素氮）、免疫细胞（Ｔｈ１细胞、Ｔｈ２细
胞、Ｔｈ１７细胞）、免疫相关因子［免疫球蛋白 Ｇ亚型４（ＩｇＧ４）、白细胞介素 －４
（ＩＬ－４）］、血管内皮细胞功能［纤溶酶原激活物抑制物－１（ＰＡＩ－１）、内皮素－１
（ＥＴ－１）］、可溶性生长刺激表达基因２蛋白（ｓＳＴ２）和内皮细胞功能及和Ｔｏｌｌ样
受体４（ＴＬＲ４）的水平并进行安全性评价。结果　试验组和对照组的临床治疗有
效率分别为８６４９％（６４例／７４例）和６３５１％（４７例／７４例），在统计学上差异均有
统计学意义（Ｐ＜００１）。治疗后，对照组和试验组的 ２４ｈ尿蛋白分别为
（２０３±０３９）和（１４９±０３２）ｇ·２４ｈ－１，血肌酐分别为（９８１１±１２２９）和
（７６６９±１０１２）μｍｏＬ· Ｌ－１，血 尿 素 氮 分 别 为 （７３９±０８９）和
（６０８±１２７）ｍｍｏＬ·Ｌ－１，Ｔｈ２ 细 胞 比 例 分 别 为 （０９２±０１１）％ 和

（０７６±０１３）％，ｓＳＴ２分别为（１５９±０３８）和（１１９±０３１）ｎｇ·ｍＬ－１，ＴＬＲ４
分别为 （１２５０９±１３９１）和 （９１５８±１０６７）ｎｇ· Ｌ－１，ＥＴ－１分别为
（５３５８±５３４）和（４１７７±４３５）ｐｇ·ｍＬ－１，试验组上述指标与对照组比较，在
统计学上差异均有统计学意义（均Ｐ＜００１）。试验组和对照组药物不良反应发
生率分别为１６２２％（１２例／７４例）和１３５１％（１０例／７４例）（Ｐ＞００５）。结论
　利妥昔单抗注射液治疗有利于改善ＰＭＮ患者肾功能和血管内皮细胞功能，降低血
清ｓＳＴ２、ＴＬＲ４水平，降低免疫相关因子表达，提高临床疗效，且安全性较好。
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ｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ（ＰＭＮ）Ｍｅｔｈｏｄｓ　ＰＭＮｐａｔｉｅｎｔｓｗｅｒｅｓｅｌｅｃｔｅｄａｓｔｈｅ
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ｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈ３７５ｍｇ·ｍ－２ｒｉｔｕｘｉｍａｂｉｎｊｅｃｔｉｏｎ，（ｏｎｃｅａｗｅｅｋ，ａｎｄ
ａｄｊｕｓｔｅｄｔｏｏｎｃｅｐｅｒｍｏｎｔｈａｆｔｅｒｏｎｅｍｏｎｔｈｏｆｔｈｅｒａｐｙ）ｏｎｔｈｅｂａｓｉｓｏｆ
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　　　Ｔｈｅｃｌｉｎｉｃａｌｅｆｆｉｃａｃｙ，ｒｅｎａｌｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｄｅｘｅｓ（２４－ｈｏｕｒｕｒｉｎｅｐｒｏｔｅｉｎ，ｃｒｅａｔｉｎｉｎｅ，ｂｌｏｏｄｕｒｅａｎｉｔｒｏｇｅｎ），ｉｍｍｕｎｅｃｅｌｌｓ
（Ｔｈ１ｃｅｌｌｓ，Ｔｈ２ｃｅｌｌｓ，Ｔｈ１７ｃｅｌｌｓ），ｉｍｍｕｎｅ－ｒｅｌａｔｅｄｆａｃｔｏｒｓ［ｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎＧｓｕｂｔｙｐｅ４（ＩｇＧ４），ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－４
（ＩＬ－４）］，ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｆｕｎｃｔｉｏｎ［ｐｌａｓｍｉｎｏｇｅｎａｃｔｉｖａｔｏｒｉｎｈｉｂｉｔｏｒ－１（ＰＡＩ－１），ｅｎｄｏｔｈｅｌｉｎ－１（ＥＴ－１）］，
ｓｏｌｕｂｌｅｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｔｕｍｏｒｉｇｅｎｉｃｉｔｙ２（ｓＳＴ２）ａｎｄＴｏｌｌ－ｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒ４（ＴＬＲ４）ｌｅｖｅｌｓｗｅｒｅｃｏｍｐａｒｅｄａｎｄａｎａｌｙｚｅｄ
ａｎｄｔｈｅｓａｆｅｔｙｗｅｒｅｅｖａｌｕａｔｅｄＲｅｓｕｌｔｓ　 Ｔｈｅｃｌｉｎｉｃａｌｅｆｆｅｃｔｉｖｅｒａｔｅｓｏｆｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｇｒｏｕｐａｎｄｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐｗｅｒｅ
８６４９％ （６４ｃａｓｅｓ／７４ｃａｓｅｓ）ａｎｄ６３５１％ （４７ｃａｓｅｓ／７４ｃａｓｅｓ），ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ，ａｎｄｔｈｅｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｗａｓｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙ
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ（Ｐ＜００１）Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ，ｔｈｅ２４ｈｕｒｉｎｅｐｒｏｔｅｉｎｉｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐａｎｄｔｈｅｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｇｒｏｕｐｗｅｒｅ
（２０３±０３９）ａｎｄ（１４９±０３２）ｇ·２４ｈ－１，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；ｔｈｅｓｅｒｕｍｃｒｅａｔｉｎｉｎｅｗｅｒｅ（９８１１±１２２９）ａｎｄ
（７６６９±１０１２）μｍｏＬ· Ｌ－１，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；ｂｌｏｏｄｕｒｅａｎｉｔｒｏｇｅｎｗａｓ（７３９±０８９）ａｎｄ（６０８±１２７）
ｍｍｏＬ·Ｌ－１，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；ｔｈｅｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎｏｆＴｈ２ｃｅｌｌｓｗｅｒｅ（０９２±０１１）％ ａｎｄ（０７６±０１３）％，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；
ｔｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆｓＳＴ２ｗｅｒｅ（１５９±０３８）ａｎｄ（１１９±０３１）ｎｇ·ｍＬ－１，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；ｔｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆＴＬＲ４ｗｅｒｅ
（１２５０９±１３９１）ａｎｄ（９１５８±１０６７）ｎｇ·ｍＬ－１；ｔｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆＥＴ－１ｗｅｒｅ（５３５８±５３４）ａｎｄ（４１７７±４３５）
ｐｇ·ｍＬ－１Ｔｈｅｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓｏｆｔｈｅａｂｏｖｅｉｎｄｉｃａｔｏｒｓｂｅｔｗｅｅｎｔｗｏｇｒｏｕｐｓｗｅｒｅａｌｌｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ（ａｌｌＰ＜００１）
Ｔｈｅｄｒｕｇａｄｖｅｒｓｅｅｆｆｅｃｔｓｏｆｔｒｅａｔｍｅｎｔｇｒｏｕｐａｎｄｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐｗｅｒｅ１６２２％ （１２ｃａｓｅｓ／７４ｃａｓｅｓ）ａｎｄ１３５１％
（１０ｃａｓｅｓ／７４ｃａｓｅｓ）（Ｐ＞００５）Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　Ｒｉｔｕｘｉｍａｂｉｎｊｅｃｔｉｏｎｉｓｂｅｎｅｆｉｃｉａｌｆｏｒｐｒｉｍａｒｙｍｅｍｂｒａｎｏｕｓｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ
ｔｏｉｍｐｒｏｖｅｒｅｎａｌｆｕｎｃｔｉｏｎａｎｄｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｆｕｎｃｔｉｏｎ，ｒｅｄｕｃｅｔｈｅｒｅｌｅａｓｅｏｆｓＳＴ２ａｎｄＴＬＲ４，ｒｅｄｕｃｅｔｈｅ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｉｍｍｕｎｅ－ｒｅｌａｔｅｄｆａｃｔｏｒｓ，ｉｍｐｒｏｖｅｃｌｉｎｉｃａｌｅｆｆｉｃａｃｙ，ａｎｄｈａｖｅａｇｏｏｄｓａｆｅｔｙｐｒｏｆｉｌｅ
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ｒｉｔｕｘｉｍａｂｉｎｊｅｃｔｉｏｎ；ｐｒｉｍａｒｙｍｅｍｂｒａｎｏｕｓｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ；ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｆｕｎｃｔｉｏｎ；ｒｅｎａｌｆｕｎｃｔｉｏｎ；
ｓｏｌｕｂｌｅｓｅｒｕｍｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ－２；Ｔｏｌｌ－ｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒ４

　　原发性膜性肾病（ｐｒｉｍａｒｙｍｅｍｂｒａｎｏｕｓｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ，
ＰＭＮ）是一种常见的成人肾病综合征的病因，通常
表现为严重的蛋白尿和肾小球基底膜的免疫复合

物沉积［１－２］。尽管近年来针对 ＰＭＮ的病因和发病
机制的研究取得了显著进展，但其具体病理机制仍

未完全明确。目前，免疫介导的病理过程被认为是

ＰＭＮ的重要发病机制之一，其中 Ｂ细胞介导的免
疫反应起着关键作用［３］。可溶性生长刺激表达基

因 ２蛋白（ｓｏｌｕｂｌｅｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｔｕｍｏｒｉｇｅｎｉｃｉｔｙ２，
ｓＳＴ２）和 Ｔｏｌｌ样受体４（Ｔｏｌｌ－ｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒ４，ＴＬＲ４）
是近年来关注较多的分子，它们在免疫调节和炎

症反应中发挥重要作用。研究表明，ｓＳＴ２和
ＴＬＲ４在肾脏疾病的进展中具有潜在的作用［４－５］。

抗分化簇 ２０（ｃｌｕｓｔｅｒｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ２０，ＣＤ２０）
单克隆抗体（如利妥昔单抗）是一种靶向 Ｂ细胞
的生物制剂，通过特异性靶向 Ｂ淋巴细胞表面的
ＣＤ２０抗原，导致 Ｂ细胞耗竭，从而减少抗体介导
的免疫损伤［６］。在 ＰＭＮ的治疗中，抗 ＣＤ２０单克
隆抗体已显示出显著的疗效，但其对患者内皮细

胞功能的影响及相关机制仍需进一步探讨。本研

究旨在探讨抗 ＣＤ２０单克隆抗体治疗对原发性膜
性肾病患者内皮细胞功能及 ｓＳＴ２、ＴＬＲ４表达的
影响。以期为 ＰＭＮ患者临床诊疗策略的优化提
供更多参考。

材料、对象与方法

１　病例选择
以２０２１年５月～２０２４年５月于我院接受治疗的

１４８例ＰＭＮ患者入选为研究对象，本研究经邢台医学
高等专科学校第二附属医院医学伦理委员会批准（伦

理批号：２０２１０２３）。
诊断与入选标准　① 符合２０２０年版改善全球肾

脏病预后组织 （ＫｉｄｎｅｙＤｉｓｅａｓｅ：ＩｍｐｒｏｖｉｎｇＧｌｏｂａｌ
Ｏｕｔｃｏｍｅｓ，ＫＤＩＧＯ）指南中关于原发性膜性肾病的诊
断标准［７］；② 肾脏组织穿刺活检确诊为原发性膜性
肾病［８］；③ 年龄在３０～７５周岁者；④ 患者需自愿参
与研究，充分理解研究目的、流程、潜在风险及获益，

并签署知情同意书，承诺按时参与随访。

排除标准　① 继发性膜性肾病者；② 有严重的
肝功能损害者；③ 合并免疫系统疾病者者；④ 血液系
统疾病者；⑤ 合并恶性肿瘤者；⑥ 对本研究药物过敏
者以及肾脏组织穿刺活检前３月内接受过激素和免
疫抑制剂治疗者；⑦ 精神病患者不能配合者。
２　药品、试剂与仪器

缬沙坦胶囊，规格：每粒 ８０ｍｇ，生产批号：
２０２１０８１８、２０２２０９２７、２０２３０５２７，批准文号：国药准字
Ｈ２００１０８２４，江苏常州四药制药有限公司生产；利妥昔
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单抗注射液，规格：每瓶１００ｍｇ（１０ｍＬ），生产批号：
ＡＰ２１０７０２２、ＡＰ２２０４０３３、ＡＰ２３０１００７，批准文号：国药
准字 Ｓ２０２０００２２，江苏信达生物制药 （苏州）有限公
司生产；肌酐检测试剂、尿素氮检测试剂、放射免疫法

检测试剂 ［纤溶酶原激活物抑制物 －１（ｐｌａｓｍｉｎｏｇｅｎ
ａｃｔｉｖａｔｏｒｉｎｈｉｂｉｔｏｒ－１，ＰＡＩ－１）和 内 皮 素 －１
（ｅｎｄｏｔｈｅｌｉｎ－１，ＥＴ－１）］，均由中国中生北控生物科
技股份有限公司生产；流式细胞术荧光抗体试剂，美

国 ＢＤＢｉｏｓｃｉｅｎｃｅｓ公司生产；ｓＳＴ２、ＴＬＲ４酶联免疫吸
附法 （ｅｎｚｙｍｅ－ｌｉｎｋｅｄｉｍｍｕｎｏｓｏｒｂｅｎｔａｓｓａｙ，ＥＬＩＳＡ）
检测试剂盒，均由美国 Ｒ＆ＤＳｙｓｔｅｍｓ公司生产；免疫
球蛋白Ｇ亚型４（ｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎＧ４，ＩｇＧ４）和白细胞
介素－４（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－４，ＩＬ－４）ＥＬＩＳＡ检测试剂盒，
均由中国欣博盛生物科技有限公司生产。

７６００－０２０全自动生化分析仪，日本日立高新技术
公司 产 品；ＦＡＣＳＣａｎｔｏⅡ 流 式 细 胞 仪，美 国 ＢＤ
Ｂｉｏｓｃｉｅｎｃｅｓ公司产品；ＭｕｌｔｉｓｋａｎＦＣ全自动酶标仪，美
国赛默飞世尔科技公司产品；５８１０Ｒ高速冷冻离心机，
德国艾本德股份公司产品；ＴＤＺ５－ＷＳ低速离心机，湖
南湘仪实验室仪器开发有限公司产品。

３　分组与治疗方法
所有患者依据信封法分为对照组和试验组。均

给予低盐低脂饮食、戒烟限酒纠正不良生活方式，控

制蛋白质摄入，通常建议优质蛋白摄入，避免过多蛋

白摄入导致肾小球负荷增加，加剧蛋白尿。引导患者

进行体重管理并进行运动干预，每周进行适度的规律

的有氧运动和力量训练，但需避免剧烈运动，以免加

重蛋白尿。住院过程中合并高脂血症者给予他汀类

药物调节血脂；针对蛋白尿较严重的患者（血浆白蛋

白＜２０ｇ）给予低分子量肝素或华法林抗凝治疗，以
预防静脉或动脉血栓事件；根据患者的水肿程度选择

不同的利尿剂及剂量控制消除水肿；针对高血压患者

采用血管紧张素转换酶抑制剂（ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎｃｏｎｖｅｒｔｉｎｇ
ｅｎｚｙｍｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒ，ＡＣＥＩ）或血管紧张素Ⅱ受体拮抗剂
（ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎⅡ ｒｅｃｅｐｔｏｒＢｌｏｃｋｅｒｓ，ＡＲＢ）进行降压治
疗。针对高危的肾病综合征患者，如蛋白尿持续存

在、肾功能恶化的病例。常用的方案包括醋酸泼尼松

联合环孢素。定期监测肾功能（如肌酐、尿素氮）、尿

蛋白定量、血压和血脂水平，及时调整治疗方案。以

上治疗措施的选择应根据患者的具体情况、疾病严重

程度及对治疗的反应进行个体化调整，以达到最佳的

治疗效果，延缓病程进展并减少并发症。

对照组在常规治疗基础上给予缬沙坦胶囊口服

治疗，８０ｍｇ，一天一次，早晨服用。治疗１月后依据

患者病情控制情况酌情减少剂量直至维持剂量。试

验组在对照组治疗基础上给予利妥昔单抗注射液静

脉滴注，起始剂量为３７５ｍｇ·ｍ－２，每周１次 ×４周，
治疗１月后调整为每月１次。缬沙坦胶囊治疗同对
照组。对照组与试验组均连续治疗６个月
４　观察指标与疗效判定

肾功能　分别于治疗前后采用全自动生化分析
仪检测患者肾功能（２４ｈ尿蛋白、肌酐和血尿素氮）。

免疫细胞及免疫相关因子　分别于治疗前和治
疗后采集空腹采血５ｍＬ，使用流式细胞仪检测外周血
Ｔｈ１细胞、Ｔｈ２细胞、Ｔｈ１７细胞比例。分别于治疗前
和治疗后采集空腹采血 ５ｍＬ，乙二胺四乙酸
（ｅｔｈｙｌｅｎｅｄｉａｍｉｎｅｔｅｔｒａａｃｅｔｉｃａｃｉｄ，ＥＤＴＡ）抗凝处理，使
用高速离心机 １５０００ｒｐｍ离心 １５ｍｉｎ分离血清，
－８０℃冷冻贮存待用。采用双抗体夹心酶联免疫吸
附法检测ＩｇＧ４和ＩＬ－４等免疫相关因子水平。

血管内皮细胞功能　分别于治疗前和治疗后采
集空腹采血５ｍＬ，３０００ｒ·ｍｉｎ－１离心１０ｍｉｎ分离血
浆，－８０℃冷冻贮存待用。使用放射免疫法检测
ＰＡＩ－１和ＥＴ－１等血管内皮细胞功能水平。

ｓＳＴ２、ＴＬＲ４水平　分别于治疗前和治疗后采集
空腹采血 ５ｍＬ，ＥＤＴＡ抗凝处理，使用高速离心机
１５０００ｒ·ｍｉｎ－１离心１５ｍｉｎ分离血清，－８０℃冷冻贮
存待用。用ＥＬＩＳＡ法测定ｓＳＴ２和ＴＬＲ４的水平。

临床疗效　参考《特发性膜性肾病诊疗指南》［９］

依据患者的蛋白尿水平、肾功能（如血清肌酐水平）以

及临床症状的变化来进行评估患者治疗后临床疗效。

显效：ａ２４ｈ尿蛋白排泄量＜０３ｇ（正常范围），即蛋
白尿消失或达到正常水平；ｂ血清肌酐水平保持正
常，肾功能稳定；ｃ与肾病相关的症状（如水肿、高血
压）显著改善或消失。有效：ａ２４ｈ尿蛋白排泄量减
少至少５０％，且尿蛋白排泄量在０３－３５ｇ之间。通
常要求蛋白尿水平降至肾病综合征范围以下（每２４ｈ
小于３５ｇ）；ｂ血清肌酐水平稳定或无显著恶化，肾
功能保持相对稳定；ｃ与肾病相关的症状有所缓解，
患者总体临床状态改善。无效：ａ２４ｈ尿蛋白排泄量
减少不到５０％，或仍然处于每２４ｈ３５ｇ以上；ｂ血
清肌酐水平上升，肾功能恶化；ｃ患者的水肿、高血压
等症状未见明显改善，甚至可能加重。

安全性评价　观察２组患者用药过程中相关药
物不良反应情况。

５　统计学处理
用ＳＰＳＳ２６０对数据进行统计分析，计数资料以

率（％）表示，用 χ２检验，计量资料以 珋ｘ±ｓ表示，组间
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Ｖｏｌ４２Ｎｏ７Ａｐｒｉｌ２０２６（ＳｅｒｉａｌＮｏ４５３）

比较用成组 ｔ检验，组内不同时间点比较用配对 ｔ
检验。

结　　果

１　一般资料
本研究共纳入 １３８例，每组 ７４例。２组患者年

龄、性别、血压、心率、体质量指数、病程和疾病阶段等

一般资料比较在统计学上差异均无统计学差异

（Ｐ＞００５），组间具有可比性，见表１。

表１　２组患者一般资料的比较
Ｔａｂｌｅ１　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｃｌｉｎｉｃａｌｄａｔａｂｅｔｗｅｅｎｔｗｏｇｒｏｕｐｓ

Ｉｔｅｍ
Ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ

（ｎ＝７４）

Ｔｒｅａｔｍｅｎｔｇｒｏｕｐ

（ｎ＝７４）

Ｇｅｎｄｅｒ（ｍａｌｅ／ｆｅｍａｌｅ） ５０／２４ ５４／２０
Ａｇｅ（ｙｅａｒｓ，珋ｘ±ｓ） ５２５４±５５１ ５３０２±４８１
ＢＭＩ（ｋｇ·ｍ－２，珋ｘ±ｓ） ２４８３±２９２ ２５１３±３２２
ＳＢＰ（ｍｍＨｇ，珋ｘ±ｓ） １３５５９±１６１８ １３４７６±１９７２
ＤＢＰ（ｍｍＨｇ，珋ｘ±ｓ） ８２３１±７４９ ８１９２±７１４
Ｈｅａｒｔｒａｔｅ（ｔｉｍｅｓ／ｍｉｎ，珋ｘ±ｓ） ７６４７±６３４ ７５９４±５８２
Ｃｏｕｒｓｅｏｆｄｉｓｅａｓｅ（ｙｅａｒｓ，珋ｘ±ｓ） ０９１±０２２ ０８０±０２９
Ｓｔａｇｅｓｏｆｄｉｓｅａｓｅ（ｎ，％）
　Ⅰ １５（２０２７） １４（１８９２）
　Ⅱ ３８（５１３５） ３６（４８６５）
　Ⅲ ２１（２８３８） ２４（３２４３）

ＢＭＩ：Ｂｏｄｙｍａｘｉｎｄｅｘ；ＳＢＰ：Ｓｙｓｔｏｌｉｃｂｌｏｏｄｐｒｅｓｓｕｒｅ；ＤＢＰ：Ｄｉａｓｔｏｌｉｃｂｌｏｏｄ

ｐｒｅｓｓｕｒｅ；Ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ：Ｒｅｃｅｉｖｅｄｖａｌｓａｒｔａｎｃａｐｓｕｌｅｓ，８０ｍｇ· ｄ－１；

Ｔｒｅａｔｍｅｎｔｇｒｏｕｐ：Ｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈ３７５ｍｇ·ｍ－２ｒｉｔｕｘｉｍａｂｉｎｊｅｃｔｉｏｎ（ｏｎｃｅａ

ｗｅｅｋａｎｄａｄｊｕｓｔｅｄｔｏｏｎｃｅｐｅｒｍｏｎｔｈａｆｔｅｒｏｎｅｍｏｎｔｈｏｆｔｈｅｒａｐｙ）

２　２组患者肾功能的比较
与治疗前相比，２组患者治疗后血尿素氮、肌酐水

平和２４ｈ尿蛋白均显著降低（均Ｐ＜００１），试验组显
著低于对照组（均Ｐ＜００１），见表２。
３　２组患者免疫细胞比例的比较

与治疗前相比，２组患者治疗后 Ｔｈ１、Ｔｈ２、Ｔｈ１７
细胞比例均显著下降（均Ｐ＜００１），且试验组均显著
低于对照组（均Ｐ＜００１），见表３。
４　２组患者免疫相关因子水平的比较

治疗后２组患者的 ＩｇＧ４和 ＩＬ－４水平均明显下
降（均 Ｐ＜００１），且试验组均显著低于对照组（均
Ｐ＜００１），见表４。
５　２组患者血管内皮细胞功能的比较

治疗后２组患者的ＰＡＩ－１、ＥＴ－１等血管内皮细
胞功能指标均明显下降（均Ｐ＜００１）；且试验组均显
著低于对照组（均Ｐ＜００１），见表５。
６　２组患者ｓＳＴ２、ＴＬＲ４水平的比较

治疗后２组患者的ｓＳＴ２和ＴＬＲ４水平均降低，且
试验组ｓＳＴ２和ＴＬＲ４均显著低于对照组（Ｐ＜００１），
见表６。
７　临床疗效比较

试验组有效率显著高于对照组，在统计学上差异

具有统计学意义（Ｐ＜００１），见表７。
８　安全性评价

治疗过程中试验组出现血糖升高 ２例，瘙痒 ４
例，转氨酶异常２例，发热２例，恶心呕吐２例，总体药
物不良反应发生率为 １６２２％（１２例／７４例），对照
　　

表２　２组患者肾功能指标的比较（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ２　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆＲｅｎａｌｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｄｅｘｅｓｂｅｔｗｅｅｎｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（珋ｘ±ｓ）

Ｉｔｅｍ
Ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ Ｔｒｅａｔｍｅｎｔｇｒｏｕｐ

Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ

２４ｈＵｒｉｎａｒｙｐｒｏｔｅｉｎ（ｇ·２４ｈ－１） ５１０±１３１ ２０３±０３９ ４９３±１４２ １４９±０３２＃＃

Ｓｅｒｕｍｃｒｅａｔｉｎｉｎｅ（μｍｏＬ·Ｌ－１） １３９２２±２３４１ ９８１１±１２２９ １４２０４±２５１０ ７６６９±１０１２＃＃

Ｂｌｏｏｄｕｒｅａｎｉｔｒｏｇｅｎ（ｍｍｏＬ·Ｌ－１） １１７８±２９０ ７３９±０８９ １２１５±３１３ ６０８±１２７＃＃

Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｉｎｔｈｅｓａｍｅｇｒｏｕｐ，Ｐ＜００１；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐａｔｔｈｅｓａｍｅｔｉｍｅ，＃＃Ｐ＜００１

表３　２组患者治疗前后免疫细胞水平的比较（％，珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ３　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｈｅｌｅｖｅｌｏｆｉｍｍｕｎｅｃｅｌｌｓｂｅｆｏｒｅａｎｄａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔｂｅｔｗｅｅｎｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（％，珋ｘ±ｓ）

Ｉｔｅｍ
Ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（ｎ＝７４） Ｔｒｅａｔｍｅｎｔｇｒｏｕｐ（ｎ＝７４）

Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ

Ｔｈ１ ３２３±１１９ ２６２±０７１ ３３２±１３０ １６９±０６７＃＃

Ｔｈ２ １２０±０５１ ０９２±０１１ １１７±０４３ ０７６±０１３＃＃

Ｔｈ１７ １２８±０５４ ０９１±０２０ １３２±０５９ ０６９±０１７＃＃

Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｉｎｔｈｅｓａｍｅｇｒｏｕｐ，Ｐ＜００１；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐａｔｔｈｅｓａｍｅｔｉｍｅ，＃＃Ｐ＜００１
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表４　２组患者治疗免疫相关因子水平比较（ｎｇ·ｍＬ－１，珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ４　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆＴｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｉｍｍｕｎｅ－ｒｅｌａｔｅｄｆａｃｔｏｒｌｅｖｅｌｓｂｅｔｗｅｅｎｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（ｎｇ·ｍＬ－１，珋ｘ±ｓ）

Ｉｔｅｍ
Ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（ｎ＝７４） Ｔｒｅａｔｍｅｎｔｇｒｏｕｐ（ｎ＝７４）

Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ

ＩｇＧ４ １３２４±３６３ １１９３±１６８ １３８６±４１２ １０４７±２２９＃＃

ＩＬ－４ ０３９±０１０ ０３６±００６ ０４１±０１３ ０３１±００５＃＃

ＩｇＧ４：Ｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎ；ＩＬ：Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－４；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｉｎｔｈｅｓａｍｅｇｒｏｕｐ，Ｐ＜００１；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐａｔｔｈｅｓａｍｅ

ｔｉｍｅ，＃＃Ｐ＜００１

表５　２组患者血管内皮功能比较（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ５　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆＶａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｆｕｎｃｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（珋ｘ±ｓ）

Ｉｔｅｍ
Ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（ｎ＝７４） Ｔｒｅａｔｍｅｎｔｇｒｏｕｐ（ｎ＝７４）

Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ

ＰＡＩ－１（ｎｇ·ｍＬ－１） ３４５９±４６６ ３００７±３２６ ３５５４±５６１ ２６３８±３８５＃＃

ＥＴ－１（ｐｇ·ｍＬ－１） ６７４３±７２０ ５３５８±５３４ ６９５２±８２８ ４１７７±４３５＃＃

Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｉｎｔｈｅｓａｍｅｇｒｏｕｐ，Ｐ＜００１；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐａｔｔｈｅｓａｍｅｔｉｍｅ，＃＃Ｐ＜００１

表６　２组患者治疗前后可溶性生长刺激表达基因２蛋白（ｓＳＴ２）和Ｔｏｌｌ样受体４（ＴＬＲ４）水平比较（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ６　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｈｅｌｅｖｅｌｏｆｓｏｌｕｂｌｅｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｔｕｍｏｒｉｇｅｎｉｃｉｔｙ２（ｓＳＴ２）ａｎｄＴｏｌｌ－ｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒ４（ＴＬＲ４）ｂｅｆｏｒｅａｎｄａｆｔｅｒ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔｂｅｔｗｅｅｎｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（珋ｘ±ｓ）

Ｉｔｅｍ
Ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（ｎ＝７４） Ｔｒｅａｔｍｅｎｔｇｒｏｕｐ（ｎ＝７４）

Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ

ｓＳＴ２（ｎｇ·ｍＬ－１） ２４０±０３４ １５９±０３８ ２５１±０４２ １１９±０３１＃＃

ＴＬＲ４（ｎｇ·Ｌ－１） ２１２９２±４５０３ １２５０９±１３９１ ２２３１４±６１２０ ９１５８±１０６７＃＃

Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｉｎｔｈｅｓａｍｅｇｒｏｕｐ，Ｐ＜００１；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐａｔｔｈｅｓａｍｅｔｉｍｅ，＃＃Ｐ＜００１

表７　２组患者临床疗效比较 （ｎ，％）
Ｔａｂｌｅ７　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｃｌｉｎｉｃａｌｅｆｆｉｃａｃｙｂｅｔｗｅｅｎｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（ｎ，％）

Ｉｔｅｍ
Ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ

（ｎ＝７４）

Ｔｒｅａｔｍｅｎｔｇｒｏｕｐ

（ｎ＝７４）

Ｍａｒｋｅｄｅｆｆｉｃａｃｙ １８（２４３２） ２８（３７８４）
Ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ ２９（３９１９） ３６（４８６５）
ＩｎｅｆｆｅｃｔｉｖｅＥｆｆｅｃｔｉｖｅｒａｔｅ ２７（３６４８） １０（１３５１）
Ｅｆｆｅｃｔｉｖｅｒａｔｅ ４７（６３５１） ６４（８６４９）

Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，Ｐ＜００１

组中出现血糖升高３例，瘙痒３例，瘙痒１例，白细胞
减少１例，恶心呕吐１例，总体药物不良反应发生率
为１３５１％（１０例／７４例），尿常规、便常规、肾功能检
查均未见明显异常，上述不良反应经对症处理后均明

显缓解，未出现相关严重安全性事件。组间不良反应

发生率比较无统计学差异（Ｐ＞００５）。

讨　　论

ＰＭＮ可能发展为慢性肾脏病甚至终末期肾病
（ｅｎｄｓｔａｇｅｒｅｎａｌｄｉｓｅａｓｅ，ＥＳＲＤ），需要透析或肾移植，
严重影响患者的生活质量［１０］。近年来的研究表明，

ＰＭＮ主要由自身免疫反应引起，特别是针对肾小球基

底膜上的磷脂酶 Ａ２受体（ｐｈｏｓｐｈｏｌｉｐａｓｅＡ２ｒｅｃｅｐｔｏｒ，
ＰＬＡ２Ｒ）的自身抗体［１１］。随着对 ＰＭＮ发病机制认识
的深入，免疫抑制治疗特别是针对 Ｂ细胞的治疗逐渐
成为该病治疗的重要手段。常规的糖皮质激素、环磷

酰胺、环孢素、他克莫司等免疫抑制药物在管理蛋白

尿和延缓肾功能恶化方面具有一定效果，但仍然面临

个体反应差异大、副作用显著、高复发率、慢性肾病进

展风险等挑战［１２］。利妥昔单抗属于抗 ＣＤ２０单克隆
抗体，其主要通过靶向Ｂ细胞表面的ＣＤ２０抗原，选择
性地耗竭Ｂ细胞，进而减少自身抗体的生成，提高机
体免疫机能，是近年来在治疗 ＰＭＮ中显示出良好疗
效的免疫抑制药物［１３］。姚杏［１４］等通过临床研究发

现，血小板抑制剂联合利妥昔单抗治疗能够有效改善

ＰＭＮ患者的肾功能，且安全性较好。
本文中试验组患者在常规综合治疗的基础上给予

利妥昔单抗治疗，治疗后试验组的有效率明显优于对照

组，且试验组２４ｈ尿蛋白、肌酐、血尿素氮等肾功能较
对照组控制更加理想。经不同方案治疗后免疫因子水

平明显下降，而利妥昔单抗在改善免疫功能降低免疫相

关因子表达具有更显著的疗效，提示缬沙坦联合利妥昔

单抗治疗能够有效改善ＰＭＮ患者肾功能，有利于调节



ＣｈｉｎＪＣｌｉｎＰｈａｒｍａｃｏｌ 　９４５　　

Ｖｏｌ４２Ｎｏ７Ａｐｒｉｌ２０２６（ＳｅｒｉａｌＮｏ４５３）

机体免疫功能，降低免疫相关因子表达，提高临床疗

效。分析认为缬沙坦作为一种血管紧张素Ⅱ受体阻滞
剂，通过降低血压和减少肾小球内压力进一步保护肾

功能。利妥昔单抗通过特异性地靶向 Ｂ细胞表面的
ＣＤ２０抗原，清除Ｂ细胞，减少抗体的生成，从而减轻了
免疫复合物在肾小球的沉积，减少了对肾组织的损伤。

利妥昔单抗联合缬沙坦治疗后，ＰＭＮ患者的Ｔｈ１、Ｔｈ２、
Ｔｈ１７细胞比例显著下降。这可能与利妥昔单抗抑制了
Ｂ细胞的抗原呈递功能，从而间接影响 Ｔ细胞的活化
和分化有关。国内研究学者刘纯玲等［１５］针对１４９例
接受糖皮质激素联合治疗的 ＰＭＮ患者分别联合利妥
昔单抗和他克莫司组治疗，对比研究发现相较于他克

莫司治疗利妥昔单抗不仅能有效控制病情进展，缓解

肾功能损伤，而且复发率和不良反应发生率更低。

ＦＥＲＶＥＮＺＡ［１６］等研究不同免疫抑制剂在ＰＭＮ患者临
床应用指出利妥昔单抗在长期维持蛋白尿完全或部

分缓解优于环孢素。与本文研究结果相一致。

血管内皮细胞功能在 ＰＭＮ的发展和进展中起着
关键作用，ＰＡＩ－１是一种主要由血管内皮细胞、平滑
肌细胞和肾小管上皮细胞分泌的糖蛋白，是纤溶系统

的主要抑制剂。ＰＡＩ－１通过抑制尿激酶型纤溶酶原
激活物和组织型纤溶酶原激活物的活性，减少纤维蛋

白溶解，导致纤维化因子的积累和肾小球硬化的发

生，加速肾功能的下降，导致病情恶化，还可能通过增

强血管紧张素系统的活性，进一步加剧肾小球的损

伤［１７］。ＥＴ－１是由内皮细胞分泌的强效血管收缩肽，
对血管平滑肌有显著的收缩作用，且具有促纤维化和

促炎症的效应。ＥＴ－１通过激活其受体ＥＴＡ和ＥＴＢ，
影响血管张力和细胞外基质的积累。

在ＰＭＮ患者中，肾脏内皮细胞损伤，ＥＴ－１升高
导致局部血流减少，加重肾小球缺氧，并促进肾小球

基底膜的进一步损伤和蛋白尿的加重［１８］。利妥昔单

抗通过清除Ｂ细胞减少免疫复合物的生成，进而减轻
炎症反应，可能导致 ＰＡＩ－１水平的下降。这种作用
可以改善血管内皮细胞的功能，降低血栓形成的风

险，进而对患者的预后产生积极影响。本研究中，两

组患者治疗后 ＰＡＩ－１、ＥＴ－１水平均显著降低，且试
验组更低，提示利妥昔单抗可在缬沙坦基础上进一步

改善 ＰＭＮ患者的血管内皮细胞功能。利妥昔单抗通
过调节免疫反应，减轻肾小球内的炎症和纤维化，从

而可能降低 ＥＴ－１的生成和释放，改善血管内皮功
能，促进血管舒张，改善肾脏的血液供应。但需注意的

是，缬沙坦本身可通过阻断 ＡＴ１受体，直接抑制血管内
皮细胞合成与释放 ＥＴ－１，对 ＰＡＩ－１也具有一定的下

调作用，这一作用可能成为本研究的潜在混杂因素：对

照组仅用缬沙坦即实现了内皮功能指标的改善，试验组

利妥昔单抗的内皮保护效应是在缬沙坦的基础上产生

的额外作用，因此在评估利妥昔单抗对内皮细胞功能的

直接影响时，需考虑缬沙坦的叠加效应，后续研究可设

置空白对照或单纯利妥昔单抗组进一步验证。

ｓＳＴ２是ＩＬ－３３受体 ＳＴ２的可溶形式，在多种炎
症和免疫介导的疾病中被发现具有重要作用。ＰＭＮ
的发生与免疫系统紊乱和炎症反应密切相关，ｓＳＴ２通
过拮抗ＩＬ－３３的作用，抑制 Ｔｈ２型免疫反应，可能在
ＰＭＮ的病理机制中发挥关键作用。研究表明，ｓＳＴ２
的水平升高与ＰＭＮ患者的疾病活动性和预后不良相
关［１９］。在ＰＭＮ中，ＴＬＲ４通过识别肾小球内免疫复合
物中的ＤＡＭＰｓ，激活下游的核因子 κＢ（ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒ
ｋａｐｐａ－Ｂ，ＮＦ－κＢ）信号通路，导致促炎性细胞因子
（如ＩＬ－６和肿瘤坏死因子 α）的释放，从而引发肾小
球炎症和纤维化［２０］。此外，ＴＬＲ４的过度激活可能进
一步破坏肾小球的屏障功能，增加蛋白尿，进而加速

疾病的进展。本文中 ２组患者治疗后 ｓＳＴ２和 ＴＬＲ４
均明显降低，且采用利妥昔单抗治疗组 ｓＳＴ２和 ＴＬＲ４
水平低于对照组，分析认为ＣＤ２０是一种特异性分子，
主要存在于Ｂ淋巴细胞表面，从前Ｂ细胞阶段开始表
达，并在分化为浆细胞后逐渐消失。利妥昔单抗通过

多种机制发挥作用，包括阻断 Ｆｃ受体 γ亚基介导的
抗体依赖性细胞毒性、补体依赖性细胞毒性、抗体依

赖性细胞吞噬作用，以及直接诱导细胞凋亡，从而有

效减少Ｂ细胞的生成和自身抗体的生成，进而降低肾
小球基底膜上的免疫复合物沉积［２１－２３］。随着炎症反

应的减轻，ｓＳＴ２的生成可能减少，抑制其对 ＩＬ－３３的
阻断作用，使 ＩＬ－３３的抗炎和组织修复功能得以发
挥。另一方面利妥昔单抗通过抑制 Ｂ细胞，减少
ＤＡＭＰｓ的生成和免疫复合物的形成，从而可能降低
ＴＬＲ４的激活。随着ＴＬＲ４信号传导的抑制，ＮＦ－κＢ激
活和促炎性细胞因子的表达减少，肾小球的炎症和纤维

化得以缓解。这表明，利妥昔单抗不仅通过减少抗体生

成起作用，还可能通过直接或间接调控 ＴＬＲ４信号通
路，减轻ＰＭＮ中的炎症反应和肾损伤，与前文分析相
符。此外，利妥昔单抗耗竭 Ｂ细胞后，可抑制Ｂ细胞的
抗原呈递功能，向巨噬细胞的抗原提呈，抑制其的活化

与成熟；活化的巨噬细胞减少会直接降低其分泌的促炎

因子水平，而这类促炎因子是诱导 Ｔ细胞增殖分化的
重要信号，因此巨噬细胞活化受抑会进一步间接抑制Ｔ
细胞的异常活化；同时，巨噬细胞作为ｓＳＴ２和ＴＬＲ４的
重要分泌细胞，其活化减少会直接导致ｓＳＴ２的合成与
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释放降低，且ＴＬＲ４的表达及下游ＮＦ－κＢ信号通路的
激活也会被显著抑制，最终实现 ｓＳＴ２和ＴＬＲ４的双重
下调。通过对治疗过程中患者的不良反应情况跟踪随

访发现，缬沙坦基础上联用利妥昔单抗并未增加相关

不良事件的发生率，提示针对ＰＭＮ患者在缬沙坦治疗
基础上联用利妥昔单抗安全性较好。

本研究存在一些局限性。首先，研究样本量可能

相对较小，且为单中心研究，结果的外部有效性有待

进一步验证。其次，本研究为短期观察，未能充分评

估抗 ＣＤ２０单克隆抗体治疗对患者长期预后的影响。
同时未检测抗 ＰＬＡ２Ｒ抗体这一 ＰＭＮ的核心自身抗
体，无法直接验证利妥昔单抗通过耗竭 Ｂ细胞减少该
抗体生成的靶向作用，仅能通过免疫因子下调、肾功

能改善间接推测其靶向效应，后续研究需补充抗

ＰＬＡ２Ｒ抗体的检测，以更直接地证实利妥昔单抗的治
疗靶点及作用机制。

利妥昔单抗注射液治疗有利于改善 ＰＭＮ患者肾
功能和血管内皮细胞功能，减少 ｓＳＴ２、ＴＬＲ４释放，降
低免疫相关因子表达，提高临床疗效，且安全性较好。
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