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摘  要 

特发性肾病综合征(INS)是儿童常见的原发性肾小球疾病，其中频复发和激素依赖患者常需长期激素及免

疫抑制治疗，预防复发和毒副反应管理均较困难。近年来，靶向CD20的B细胞清除治疗明显改变了频复

发和激素依赖INS患者的治疗策略。利妥昔单抗已成为复发性INS的重要激素节约方案；奥妥珠单抗因具

有更深、更持久的B细胞耗竭作用，在利妥昔单抗疗效不足、出现抗药抗体或不耐受时显示出应用潜力；

奥法妥木单抗等其他CD20单抗亦用于少数难治病例。基于以上背景，本文对CD20单抗治疗INS的理论基

础、主要药物、联合策略及安全性研究进展进行综述。 
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Abstract 
Idiopathic nephrotic syndrome (INS) is one of the most common primary glomerular diseases in 
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children. Patients with frequent relapse and steroid-dependent INS often require long-term gluco-
corticoid and immunosuppressant therapy, facing major challenges in relapse prevention and tox-
icity management. In recent years, CD20-targeted B-cell depletion therapy has significantly altered 
the treatment landscape for these patients. Rituximab has become an important steroid-sparing 
regimen in relapsing INS. Obinutuzumab, due to its deeper and more durable B-cell depletion, has 
shown promising potential in cases with suboptimal response to rituximab, development of anti-
drug antibodies, or intolerance. Additionally, other anti-CD20 monoclonal antibodies such as ofatu-
mumab have been used in a few refractory cases. This article systematically reviews the research 
progress on the rationale, main agents, combination strategies, and safety profiles of CD20 mono-
clonal antibody therapy in INS. 
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1. 前言 

特发性肾病综合征(idiopathic nephrotic syndrome, INS)约占儿童肾病综合征的 90%，其核心临床表现

为大量蛋白尿、低白蛋白血症、水肿及高脂血症[1]。大多数原发性肾病综合征患儿在初次治疗时，对糖

皮质激素治疗敏感，被称为激素敏感型肾病综合征 (steroid-sensitive nephrotic syndrome, SSNS)。但

80%~90%的患儿会在接受激素初治缓解后出现复发的情况，其中又有 25%~43%进一步发展为频复发型

肾病综合征(frequently relapsing nephrotic syndrome, FRNS)或激素依赖型肾病综合征(steroid dependent ne-
phrotic syndrome, SDNS) [2]-[4]。 

目前，INS 的发病机制尚未完全明确。早期研究主要强调 T 细胞功能异常在疾病发生中的作用，而近

年来的研究认为 B 细胞免疫异常、循环通透因子改变、足细胞损伤以及遗传易感性等因素也可能共同参与

INS 的发生、持续和复发[1]。糖皮质激素仍是 INS 初始治疗的基础，但难以从根本上降低复发风险。临床

上往往需要延长激素疗程，或联合钙调神经磷酸酶抑制剂、吗替麦考酚酯等免疫抑制药物，以维持缓解并

减少病情反复。然而，长期激素治疗可能带来感染风险增加、生长受限、肥胖、骨代谢异常及药物肾毒性

等问题[1] [2]。寻找疗效更稳定同时减少激素暴露的新治疗方案，从而成为 INS 研究的重要方向。 
CD20 单克隆抗体是一类靶向 B 细胞表面 CD20 抗原的生物制剂，主要通过清除 B 细胞来调节异常

免疫反应[2]。随着对 INS 发病机制认识的不断深入，B 细胞在疾病复发和持续中的作用逐渐受到关注，

CD20 单克隆抗体也因此被应用于复发性 INS 的治疗。现有研究表明，在部分复发性患者中，这类药物能

够降低复发频率，延长缓解时间，同时减少糖皮质激素及其他免疫抑制剂的使用[2]。其中，利妥昔单抗

在儿童 FRNS 和 SDNS 中的应用证据最为充分，已成为指南推荐的重要治疗药物。此外，部分患者在接

受利妥昔单抗治疗后仍会在 B 细胞恢复后再次复发或存在 B 细胞清除不充分等问题，因此奥妥珠单抗等

新一代抗 CD20 药物也开始用于难治病例[5]。基于上述背景，本文旨在对 CD20 单抗治疗 INS 的理论基

础、主要药物、联合治疗、安全性及未来发展进行综述，以期为临床合理用药和后续研究提供参考。 

2. CD20 单抗治疗 INS 的理论基础 

特发性肾病综合征(idiopathic nephrotic syndrome, INS)尤其是微小病变病(minimal change disease, 
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MCD)和部分局灶节段性肾小球硬化(focal segmental glomerulosclerosis, FSGS)，长期以来多被认为与 T 细

胞功能异常有关。但近年来的研究表明，B 细胞同样参与了 INS 的发生、发展和复发过程。B 细胞不仅

可以作为抗原呈递细胞促进 T 细胞活化，还通过分泌多种细胞因子增强免疫反应。当调控性 B 细胞数量

减少或功能受损时，机体原有的免疫平衡也可能被打破，从而使病情迁延反复[6]。 
在上述基础上，CD20 成为 INS 的重要治疗靶点。CD20 是一种主要分布于前 B 细胞至成熟 B 细胞

阶段的膜表面分子，而造血干细胞和终末分化浆细胞通常不表达这一分子[6]。因此，抗 CD20 单克隆抗

体能够相对选择性地清除成熟 B 细胞，同时保留 B 细胞的再生潜能。其作用主要包括抗体依赖细胞毒作

用、补体依赖细胞毒作用以及诱导 B 细胞凋亡，进而减弱异常免疫活化[6]。Kim 等(2017)发现，B 细胞

来源的白细胞介素 4 可直接作用于足细胞，并诱导蛋白尿和足突融合[7]，进一步增强了 CD20 单抗用于

INS 的理论依据。但不同患者对治疗的反应并不一致，提示不同患者中 B 细胞参与疾病发生和复发的程

度可能并不相同。这一现象背后的可能机制可以主要归纳为三点。首先，组织驻留记忆 B 细胞主要定植

于肾组织和淋巴结，几乎不进入外周循环，常规的 CD20 单抗难以将其彻底清除，一旦局部被激活，这

些细胞可迅速启动免疫损伤过程[8]。其次，B 细胞亚群之间存在功能异质性，致病性记忆 B 细胞可早于

总 B 细胞恢复，直接介导足细胞损伤[6] [8]。最后，部分患者的复发与 T 细胞功能异常、循环通透因子

持续存在等非 B 细胞依赖通路有关，这使得疾病的活动程度与外周 B 细胞数量并不完全一致[1] [7]。
Colucci 等(2023)发现，基线记忆 B 细胞水平及治疗后记忆 B 细胞再出现与复发风险相关[8]，说明 B 细

胞免疫状态差异可能影响治疗结局。总体而言，B 细胞异常为 CD20 单抗治疗 INS 提供了较为可靠的生

物学依据，而患者之间存在的免疫异质性，也使不同抗 CD20 药物的临床疗效及适用人群表现出一定差

异。 

3. 利妥昔单抗治疗 INS 

利妥昔单抗是 INS 抗 CD20 治疗中应用较早且临床证据最充分的药物，目前常用于减少复发并减轻

激素及其他免疫抑制剂的长期暴露。现有研究表明，利妥昔单抗在 FRNS 和 SDNS 中的疗效较为明确，

而在 SRNS 中的作用仍存在较大差异，因此其临床价值需结合不同类型 INS 分别加以评估[9]-[18]。 

3.1. 利妥昔单抗在 INS 中的适用人群及疗效 

目前多数研究认为，利妥昔单抗在 FRNS 和 SDNS 中的疗效最为明确。这类患者缓解后容易复发，

或者在激素减量时很快再次发作，因此常常需要长期依赖激素和钙调神经磷酸酶抑制剂治疗，也更容易

累积药物相关不良反应。利妥昔单抗的意义主要在于延长缓解时间，减少复发，同时降低对上述药物的

长期依赖[9]-[11]。Iijima 等(2014)的随机对照研究显示，利妥昔单抗可显著延长儿童复杂性 FRNS 和 SDNS
的无复发生存期[9]。成人相关研究起步较晚，但 Isaka 等(2025)开展的多中心随机临床试验表明，利妥昔

单抗同样有助于降低成人复发性肾病综合征的复发风险[11]。 
在初发特发性肾病综合征领域，利妥昔单抗早期联合或替代激素治疗的探索同样取得一定进展。Liu 

等(2024)开展的前瞻性多中心研究显示，经激素诱导缓解后早期联用利妥昔单抗，12 个月无复发生存率

显著提升(74.4% vs 30.3%)，FRNS/SDNS 发生率降低，24 个月仍获益明显[12]。Zhang 等(2025)采用利妥

昔单抗单药作为初发特发性 NS 一线治疗，提示利妥昔单抗可安全有效诱导并维持缓解，复发率低，进一

步为激素不耐受或高风险患儿提供替代选择[13]。 
针对激素与 CNIs 双重耐药的肾病综合征，Gaur 等(2024)的回顾性分析报道，利妥昔单抗联合 MMF

可高效诱导 CNIs 耐药 FSGS 长期缓解，提示利妥昔单抗在激素/CNIs 依赖或耐药病例中具有潜在应用价

值[14]。 
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3.2. 利妥昔单抗治疗 INS 的主要临床证据 

现有研究表明，利妥昔单抗的临床获益主要体现在减少复发、延长无复发期以及减少激素和其他免

疫抑制剂的累积暴露等方面[15]-[18]。多项儿童研究显示，利妥昔单抗可帮助相当一部分 SDNS 患儿维持

较长时间缓解，并减少激素用量，部分患者还可达到较长时间的无激素缓解[10]。利妥昔单抗不仅适用于

反复复发的复杂病例，在病程较早、但已表现出激素依赖倾向的患者中也有一定应用价值。相比之下，

成人相关证据仍然较少，但现有临床试验的结果总体一致，均支持利妥昔单抗能够在一定程度上降低复

发风险[11]。 
近期研究逐渐发现，利妥昔单抗的疗效并不只取决于单次给药，还与后续维持治疗密切相关。Chan

等(2020)的多中心研究发现，在利妥昔单抗治疗后，如果不再给予维持免疫抑制，低剂量方案更容易较早

复发；而在继续维持治疗的情况下，不同剂量方案之间的差异会明显缩小[15]。因此利妥昔单抗的作用不

能只看短期诱导效果，还应放在长期管理中加以评估。 

3.3. 利妥昔单抗治疗的现存争议与局限 

尽管利妥昔单抗在 FRNS 和 SDNS 中的疗效已得到较多研究支持，但它仍不能解决所有临床问题，

其中最突出的是复发并未因治疗而完全消失。此外，B 细胞恢复与临床复发之间虽有一定关系，却并不

完全一致。有些患者在 B 细胞恢复后很快复发，也有一些患者仍可继续维持缓解，因此 B 细胞监测可以

作为临床参考，但还不足以单独作为再次治疗的依据[16] [18]。不同中心在给药次数、重复治疗时机以及

是否联合维持药物等方面也存在差异，说明目前尚缺乏统一而稳定的治疗方案[10] [11] [15]。 
从安全性来看，利妥昔单抗总体上具有较好的耐受性，但在长期反复使用时仍需保持谨慎。现有研

究表明，其常见不良反应主要包括输注反应、感染、中性粒细胞减少和低丙种球蛋白血症[13] [16]。其中，

低丙种球蛋白血症在多次治疗后可能进一步增加感染风险。 
综合现有证据，利妥昔单抗已成为 FRNS 和 SDNS 的重要治疗选择，其优势主要体现在减少复发、

延长缓解时间和降低长期激素及其他免疫抑制剂暴露。然而它并不能完全阻止复发，也难以通过单次治

疗实现长期稳定缓解，因此其临床价值更多体现在长期管理中的合理应用[10]-[18]。 

4. 奥妥珠单抗在 INS 治疗中的临床应用 

利妥昔单抗在特发性肾病综合征中的临床应用过程中，部分患者仍会出现早期复发、缓解维持时间

较短，或多次重复用药后疗效减弱等问题。在这一背景下，奥妥珠单抗(obinutuzumab, OBI)开始受到关注。

OBI 属于人源化Ⅱ型抗 CD20 单抗，与利妥昔单抗清除 B 细胞的方式有所不同，理论上可产生更深、更持

久的 B 细胞耗竭，因此更常用于既往抗 CD20 治疗效果不理想的患者[19]。目前 OBI 在临床应用中并不

是替代利妥昔单抗的一线药物，而更适合用于复发控制困难或既往治疗反应不佳的复杂病例。 
现有临床证据仍以病例报告和小样本研究为主，但已经显示出一定的应用价值。Chan 等(2025)报

道了 1 例频复发、激素依赖型肾病综合征患儿在接受多次利妥昔单抗后仍反复复发，而且复发时外周

B 细胞尚未恢复，说明病情活动并不总是与 B 细胞回升一致。改用 OBI 后，患儿获得了更长时间的无

复发缓解[20]。因此对于一部分对利妥昔单抗反应不足的患者，更强的 B 细胞清除可能有助于改善病情

控制。 
除个案外，小样本系列研究例如 Rovin 团队报道的单中心经验显示，在对利妥昔单抗反应较差的足

细胞病患者中，OBI 治疗后部分患者达到完全缓解，部分患者达到部分缓解，且缓解可维持约 12 个月

[21]。虽然样本量有限，但这些结果说明 OBI 不仅具有理论上的药理优势，也可能在临床上为利妥昔单

抗难治病例提供新的治疗机会。尤其对于既往多次复发、免疫抑制剂负担较重、又难以长期维持缓解的
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患者，OBI 具有一定现实意义。 
不过，现阶段 OBI 疗效研究多集中于病情较重、既往治疗复杂的患者，不同研究之间的病理类型、

给药方案和随访时间差异较大，因此结果尚难直接比较[19] [21]。整体来看，OBI 在 INS 治疗中展现出一

定应用潜力，尤其可能适用于利妥昔单抗疗效不理想或复发反复的患者，但其最适合的人群、具体用药

方案以及长期安全性，仍有待更多高质量研究进一步证实[19] [20]。 

5. 其它药物 

除 OBI 外，奥法木单抗(ofatumumab, OFA)是另一类较受关注的抗 CD20 药物。OFA 为全人源抗 CD20
单抗，与利妥昔单抗的结合位点不同。基于这一特点，早期研究认为它可能更适用于对利妥昔单抗反应

不佳，或存在输注相关问题的患者[22]。 
早期个案和小样本观察研究发现，少数利妥昔单抗抵抗的肾病综合征患者在接受 OFA 后蛋白尿减

轻，病情得到一定控制[23]。这些发现一度使 OFA 被视为潜在的替代选择。然而，随着随机对照研究逐

渐增多，OFA 在 INS 中的实际疗效已得到更客观的评估。Ravani 等开展的随机研究发现，OFA 在儿童肾

病综合征长期缓解维持方面并未表现出明显优于利妥昔单抗的效果[22]。这说明同属抗 CD20 单抗并不意

味着临床获益一定更大，机制上的差异也不一定能够转化为更好的疗效。 
在病情更为顽固的患者中，现有研究显示的疗效也较为有限。Ravani 等(2020)在多药耐药型肾病综合

征儿童中评估低剂量 OFA 的疗效，结果显示单次低剂量方案不能有效诱导缓解，研究未能证明其具有明

确获益[24]。OFA 并非对所有难治 INS 都有效，治疗作用还会受到疾病类型、既往治疗反应和给药剂量

等多种因素影响。 
因此，OFA 可作为少数特殊病例中的备选方案，尤其适用于利妥昔单抗疗效不稳定或因不良反应等

原因不宜继续使用的患者。但总体而言，相关研究证据仍然有限，尚不足以支持其常规应用，也不能据

此认为其疗效已经超过利妥昔单抗[22] [24]。INS 抗 CD20 治疗的改进还需要根据患者的具体病情和既往

治疗反应，选择更合适的治疗方案。 

6. 特殊情境下的强化与联合策略 

随着抗 CD20 治疗在 INS 中的应用不断增多，临床逐渐发现，单次治疗或单药清除 B 细胞并不能解

决所有患者的复发问题，也难以满足复杂病例的长期治疗需要。在这一背景下，面向特殊情境的强化治

疗和联合治疗研究开始发展。 

6.1. 强化清除 B 细胞治疗 

对于常规抗 CD20 治疗效果不理想的患者，近年临床开始尝试进一步增强清除 B 细胞治疗，必要

时还会同时针对浆细胞进行干预。达雷妥尤单抗(daratumumab, DARA)是一种主要作用于浆细胞的抗

CD38 单抗。之所以引入这类药物，是因为部分难治性 INS 患者可能长期存在体液免疫异常，单纯清除

B 细胞往往难以维持稳定缓解。在这种情况下，奥妥珠单抗联合 DARA 的方案逐渐被用于病情较重的

患者。Dossier 等(2021)报道，在重症儿童肾病综合征中采用 OBI 序贯 DARA 治疗后，部分患儿获得了

较长时间的无复发缓解，并能够停用口服免疫抑制剂[25]。当传统抗 CD20 治疗难以充分控制病情时，

进一步同时作用于 B 细胞和浆细胞，可能有助于提高缓解维持的稳定性。其他小样本研究也有类似发

现。在部分难治病例中，利妥昔单抗或其他抗 CD20 药物联合 DARA 后，蛋白尿下降，复发频率减少

[26] [27]。因此针对浆细胞的治疗可能对某些反复复发、常规方案效果差的患者具有补充价值。不过，

这类治疗多用于病情最复杂、既往治疗最充分的人群，因此现有证据更多反映的是救治价值，而不能
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作为普遍适用的常规方案。 

6.2. 抗 CD20 治疗后的维持用药 

另一种较常见的策略是在抗 CD20 治疗后继续使用维持药物，从而延长缓解期并降低对其他免疫抑

制剂的依赖。吗替麦考酚酯(mycophenolate mofetil, MMF)是其中较有代表性的药物，Nada 等(2025)在儿

童起病的难治性 INS 患者中观察到，单次利妥昔单抗后继续使用 MMF 可使相当一部分患者获得较长的

无复发生存，并帮助多数患者在 1 年内停用钙调神经磷酸酶抑制剂[28]。对于部分患者而言，治疗重点并

不一定是不断升级清除 B 细胞强度，而是通过维持治疗延长缓解，同时减少长期药物毒性。 
总体来看，强化与联合策略主要适用于利妥昔单抗后仍频繁复发、长期依赖多种免疫抑制剂或病情

特别复杂的患者[25] [27] [28]。这类方案体现了 INS 抗 CD20 治疗理念的变化：临床关注点已经不仅是某

一种药物能否起效，而是如何在长期随访中减少复发，降低激素和钙调神经磷酸酶抑制剂暴露，并尽量

兼顾安全性。不过，由于现有研究多为小样本或单中心观察，这些方案仍需在严格筛选患者和密切随访

的前提下使用。 

7. CD20 单抗治疗 INS 的安全性与监测要点 

CD20 单抗在 INS 治疗中总体具有较好的短期耐受性，但随着用药次数增加和观察时间延长，临床

更需要重视持续性免疫抑制带来的后果。除了急性输注反应外，感染风险增加、免疫球蛋白下降及长期

免疫记忆受损也是临床管理中不可忽视的问题。 

7.1. 主要不良反应 

从短期来看，CD20 单抗较常见的不良反应包括发热、寒战、皮疹、支气管痉挛以及轻中度输注反应。

多数患者在减慢输注速度、应用抗过敏药物或给予对症处理后，仍可顺利完成治疗[25]。相比之下，临床

在长期随访中更需要关注的是 B 细胞持续耗竭后所致的体液免疫功能下降所带来的感染风险。欧洲儿科

肾脏病学会的一项调查显示，接受利妥昔单抗治疗的儿童中，低丙种球蛋白血症并不少见且往往持续较

长时间，严重感染更常见于免疫球蛋白明显下降的患者[29]。Parmentier 等(2020)进一步研究发现，激素

依赖型肾病综合征患儿在利妥昔单抗治疗后可出现免疫球蛋白下降，且年龄较小者更容易受到影响[30]。
此外，长期随访研究表明，抗 CD20 治疗还可能延缓免疫记忆恢复，使部分患儿在疫苗保护和体液免疫

维持方面存在持续隐患[31]。这意味着，抗 CD20 治疗的影响并不限于 B 细胞暂时减少，而可能延续至更

长时间的免疫功能重建阶段。Choi 等(2024)在长期重复使用利妥昔单抗的研究中指出，虽然复发控制总

体较好，但随着疗程增加，临床必须更加警惕累积性的免疫抑制风险[32]。 

7.2. 监测要点与长期风险 

基于这些认识，INS 患者在接受 CD20 单抗治疗时应重视从治疗前到治疗后的连续监测。治疗开始

前，通常需要完善血常规、肝肾功能、乙肝病毒感染状态和免疫球蛋白水平等检查，必要时还应结合既

往感染史和疫苗接种情况，综合评估患者的基础风险。治疗后，除了关注 CD19 或 CD20 阳性 B 细胞的

变化外，还应定期复查免疫球蛋白，尤其要警惕 IgG 持续下降的情况[29] [31]。对于需要重复用药、接受

OBI 联合 DARA 治疗，或既往有重症感染史的患者，感染风险往往更高，因此更需要加强随访，并根据

病情评估是否需要静脉注射免疫球蛋白支持[25] [29] [32]。 
因此，CD20 单抗的多数短期不良反应可以控制，但长期风险仍需依靠规范监测和个体化随访来尽量

降低。只有在重视疗效的同时，同步加强安全性管理，CD20 单抗在 INS 治疗中的临床价值才能得到更全

面的体现。 
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8. 总结与未来展望 

综上所述，CD20 单抗已成为 INS 尤其是 FRNS 和 SDNS 的重要治疗选择。现有研究表明，利妥昔

单抗的临床证据最为充分，可减少复发、延长缓解时间，并降低糖皮质激素及其他免疫抑制剂的长期暴

露。对于利妥昔单抗疗效不足或复发控制困难的患者，奥妥珠单抗等新一代抗 CD20 药物也显示出一定

应用前景。与此同时，联合达雷妥尤单抗或在抗 CD20 治疗后序贯吗替麦考酚酯等策略，进一步体现出

INS 治疗正从单次诱导向长期管理转变。 
然而 CD20 单抗在 INS 的临床应用中仍存在一些不足。首先，现有证据在不同药物和不同人群之间

并不均衡，利妥昔单抗的证据较多，而奥妥珠单抗、奥法木单抗及联合治疗的研究多为病例报告或小样

本观察，结论稳定性有限。其次，不同研究在入组人群、病理类型、给药剂量、重复治疗时机和随访时间

等方面差异较大，导致结果之间难以直接比较。B 细胞恢复与临床复发并不总是一致，目前仍缺乏足够

可靠的疗效预测指标。此外，长期重复使用抗 CD20 药物后可能出现低丙种球蛋白血症、感染风险增加

及免疫记忆受损，这些问题也使长期安全性评价仍需进一步完善。 
未来研究应更加注重精准治疗策略与长期随访管理，以全面提升 CD20 单抗在 INS 中的临床应用水

平。一方面，需开展多中心前瞻性研究，明确不同抗 CD20 药物在 FRNS、SDNS 及 SRNS 中的适宜人

群，并优化给药剂量、治疗周期及重复用药方案。另一方面，可借助单细胞测序、流式细胞免疫分型等

前沿技术，深入探讨 B 细胞亚群的表型与功能异质性，为精准靶向干预及疗效预测提供理论依据。对于

频繁复发或传统治疗反应欠佳的患者，抗 CD20 单抗与其他免疫调节药物的联合应用策略仍值得深入探

索。在临床研究设计上，可采用适应性平台试验等创新模式，在同一研究框架内同步评估多种药物及其

联合方案，从而高效筛选出优势治疗策略。与此同时，应推动建立多中心、国际合作的长期随访队列，

统一数据采集与安全性监测标准，系统评估反复使用 CD20 单抗所导致的远期累积风险，为长期安全用

药提供高质量的临床证据。在此基础上，进一步整合免疫表型、分子标志物与临床核心特征，构建完善

的风险分层与精准决策体系，最终实现 INS 患者高效、安全、可持续的长期治疗目标。 
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