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[摘要]目的:通过分析利妥昔单抗(RTX)治疗儿童原发性肾病综合征(PNS)时出现的相关严重不良事件(SAE),探讨 RTX 治

疗儿童 PNS 时发生 SAE 的相关危险因素,为临床安全使用 RTX 提供参考。 方法:收集苏州大学附属儿童医院肾脏免疫科 2016
年 12 月至 2020 年 12 月应用 RTX 治疗 PNS 患儿的临床资料,包括患儿性别、年龄、发生 SAE 的名称及具体临床表现,对可能引

起 SAE 的相关因素,使用 Cox 回归进行多因素分析。 用 Kaplan-Meier 曲线描述生存变化情况,并采用 Log-Rank 检验比较生存

曲线的差异。 结果:共收集 44 例 PNS 患儿,起病年龄(4. 73± 0. 35)岁,初始使用 RTX 年龄(10. 16± 3. 47)岁,随访时间 1. 50
(2. 05)年。 44 例患儿中,12 例患儿至少出现 1 次可能与 RTX 相关的 SAE,其中男 10 例(83. 33%),女 2 例(16. 67%)。 超敏反

应与感染为较常见的 SAE。 初始使用 RTX 的年龄是发生 SAE 的危险因素。 初始使用 RTX 的年龄每增加 1 岁,发生 SAE 的风

险减少 23. 8%。 结论:RTX 在儿童中,总体安全性较好。 年龄越小的患儿使用 RTX 发生 SAE 的风险越高。
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[Abstract]Objective:
 

To
 

analyze
 

the
 

related
 

severe
 

adverse
 

events
 

( SAE)
 

of
 

rituximab
 

( RTX)
 

in
 

children
 

with
 

primary
 

nephrotic
 

syndrome
 

(PNS),
 

explore
 

the
 

related
 

risk
 

factors
 

of
 

SAE
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

children
 

with
 

RTX
 

during
 

PNS,
 

and
 

provide
 

a
 

reference
 

for
 

the
 

safe
 

use
 

of
 

RTX
 

in
 

clinical
 

practice.
 

Methods:
 

A
 

retrospective
 

study
 

was
 

carried
 

out
 

based
 

on
 

the
 

data
 

of
 

children
 

with
 

PNS
 

treated
 

with
 

RTX
 

from
 

December
 

2016
 

to
 

December
 

2020
 

in
 

the
 

Department
 

of
 

Kidney
 

and
 

Immunology,
 

Children’ s
 

Hospital
 

of
 

Soochow
 

University,
 

including
 

the
 

patient’s
 

gender,
 

age,
 

name
 

of
 

SAE
 

and
 

specific
 

clinical
 

manifestations.
 

Multivariate
 

analysis
 

was
 

performed
 

using
 

Cox
 

regression
 

to
 

analyze
 

the
 

SAE
 

related
 

causes.
 

Kaplan-Meier
 

curve
 

was
 

used
 

to
 

describe
 

the
 

changes
 

of
 

survival,
 

and
 

Log-Rank
 

test
 

was
 

used
 

to
 

compare
 

the
 

differences
 

of
 

survival
 

curves.
 

Results:
 

A
 

total
 

of
 

44
 

children
 

with
 

PNS
 

were
 

collected.
 

The
 

age
 

of
 

onset
 

was
 

4. 73±0. 35
 

years
 

old,
 

the
 

age
 

of
 

initial
 

RTX
 

use
 

was
 

10. 16±3. 47
 

years
 

old,
 

and
 

the
 

follow-up
 

time
 

was
 

1. 50(2. 05)years.
 

Of
 

the
 

44
 

patients,
 

12
 

had
 

at
 

least
 

one
 

SAE
 

that
 

may
 

be
 

related
 

to
 

RTX.
 

There
 

were
 

10
 

male
 

patients
 

( 83. 33%)
 

and
 

2
 

female
 

patients
 

(16. 67%).
 

Hypersensitivity
 

reactions
 

and
 

infections
 

were
 

the
 

more
 

common
 

SAE.
 

Age
 

at
 

initial
 

RTX
 

use
 

was
 

a
 

risk
 

factor
 

for
 

SAE.
 

The
 

risk
 

of
 

SAE
 

was
 

reduced
 

by
 

23. 8%
 

for
 

each
 

1-year
 

increase
 

in
 

age
 

at
 

initiation
 

of
 

RTX.
 

Conclusion:
 

RTX
 

is
 

generally
 

considered
 

safe
 

in
 

children.
 

Younger
 

children
 

are
 

at
 

higher
 

risk
 

of
 

SAE
 

with
 

RTX.
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　 　 原发性肾病综合征(primary
 

nephrotic
 

syndrome,PNS)
约占小儿时期肾病综合征( NS) 的 90% [1] ,为儿童常见

的肾小球疾病之一,尤其在亚洲儿童中高发[2] 。 部分患

儿需长期服用大剂量糖皮质激素及免疫抑制剂包括钙

调磷酸酶抑制剂、环磷酰胺、吗替麦考酚等治疗。 与糖

皮质激素相关的不良反应包括生长迟缓、糖尿病、白内

障、青光眼、骨质疏松症和股骨头坏死等[3] ,钙调磷酸酶

抑制剂可出现肾毒性、高血糖等严重不良反应[4] ,患儿

不能耐受或治疗无效,寻求新的治疗方案成为近年来研

究热点[5] 。 利妥昔单抗( rituximab,RTX)是一种人鼠嵌

合型抗 CD20 单克隆抗体,通过免疫介导的细胞毒作用和

诱导凋亡来耗尽 B 细胞。 近年来国外有大量案例报道

RTX 治疗儿童 PNS 具有显著的疗效[6-7] 。 然而 RTX 用

于 PNS 仍属于超说明书用药,目前国内关于 RTX 治疗

儿童 PNS 相关严重不良事件(severe
 

adverse
 

drug
 

events,
SAE)报道较少,本回顾性研究旨在总结我院 RTX 治疗儿

童 PNS 发生的 SAE,进一步分析 SAE 相关的危险因素,为
临床安全使用 RTX 提供参考。

1　 资料和方法

1. 1　 资料收集

利用医院电子病历住院系统和门诊系统,收集 2016
年 12 月至 2020 年 12 月应用 RTX 治疗 PNS 的 44 例患

儿临床资料。 其中,男 30 例,女 14 例,共输注 RTX
 

208
例次,随访时间为 6 ~ 60 个月。 纳入标准:符合中华医学

会儿科学分会肾脏病学组 2016 年制定的 PNS 诊断标
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准[8] ,同时排除继发性肾病、遗传性肾病。 所有监护人

均已签署 RTX 治疗知情同意书。

1. 2　 研究方法

1. 2. 1　 治疗方案　 关于 RTX 的用法用量,国内外研究

多采用改善全球肾脏病预后组织( KDIGO)指南推荐的

剂量每次 375
 

mg / m2[9] 。 然而有研究显示低剂量与常规

剂量比较,临床疗效差异无统计学意义[10-11] 。 因此我院

权衡疗效和不良事件,RTX 给药方案为体质量≥50
 

kg
的患儿每次 375

 

mg / m2,体质量 30 ~ <50
 

kg 的患儿每次

200
 

mg / m2,体质量 < 30
 

kg 患儿每次 100
 

mg / m2,给药

1 次,下次用药根据外周血 CD20+ B 淋巴细胞计数恢复

情况决定。 用药前均给予盐酸异丙嗪口服和氢化可的

松静脉推注、心电监护及指脉氧监测。 RTX 的初始滴注

速度为 50
 

mg / h,如果无输液反应,每 30
 

min 增加 50
 

mg / h,
直至最大速度 400

 

mg / h。
1. 2. 2　 观察指标 　 在病历中搜集记录输注 RTX 时年

龄、性别、输注次数、不良事件、SAE 的名称、发生 SAE 的

时间以及联合免疫抑制剂的使用情况等。 根据文献不

良事件通用术语标准 ( CTCAE) 评定不良事件的级

别[12] 。 在本研究中, CTCAE 分级≥ 3 级评定为 SAE。
3 级:需住院治疗,但不危及生命;4 级:危及生命;5 级:
死亡。 超敏反应[13] 包括输液反应、细胞因子释放反应、
Ⅰ型(IgE / 非 IgE)、Ⅲ型和延迟型Ⅳ型反应,其中最常见

的反应是输液反应,通常发生在首次用药时,通常表现

为轻微到严重的症状,包括面部潮红、寒颤、发热、心动

过速、高血压、呼吸困难、恶心、呕吐和晕厥。 重复用药

时具有自限性。

1. 3　 统计学方法

应用 SPSS
 

17. 0 软件。 计数资料以百分率表示,计
量资料符合正态分布以 x±s 表示,不符合正态分布以 M
(IQR)表示。 对可能引起 SAE 的相关因素,使用 Cox 回

归进行多因素分析。 采用 Kaplan-Meier 曲线描述生存变

化情况,Log-Rank 检验比较生存曲线的差异。 P< 0. 05
为差异有统计学意义。

2　 结果

2. 1　 一般资料

44 例 NS 患儿中, 男 30 例 ( 68. 18%), 女 14 例

(31. 82%);随访时间为 1. 50(2. 05)年,初始诊断为 NS
的患儿年龄为(4. 73±0. 35)岁,初始使用 RTX 年龄(10. 16±
3. 47)岁;40 例(90. 91%)在 RTX 治疗期间联合使用糖

皮质激素,31 例(70. 45%)联合他克莫司( TAC)治疗,24
例(54. 55%)联合吗替麦考酚酯( MMF)治疗;RTX 的输

注次数 4. 00(4. 50)次,RTX 累计剂量 600(800) mg / m2;
微小病变 11 例(25. 00%),膜性肾病 1 例(2. 27%),IgA
肾病 1 例(2. 27%),31 例(70. 45%)未行肾脏穿刺。

2. 2　 发生 SAE 的种类及临床表现

44 例患儿中,12 例(27. 27%)出现至少 1 次可能与

RTX 相关 的 SAE, 其 中 男 10 例 ( 83. 33%), 女 2 例

(16. 67%)。 累计发生 SAE
 

13 例次。 超敏反应(4 例次)
与感染( 6 例次) 为常见的 SAE,其次为中性粒细胞缺

乏、低 IgG 血症、心动过缓或窦性心律不齐各 1 例。 超敏

反应临床表现为气促(2 例次)、呼吸困难(2 例次)、喉部

梗阻感(1 例次)、发绀(1 例次)、血氧饱和度下降(2 例

次)、皮疹(1 例次)、心率加快(2 例次)、腹痛(1 例次)、
烦躁不安(1 例次)、体温升高(1 例次);感染临床表现为

支气管炎(2 例次)、支气管肺炎(1 例次)、耶氏肺孢子菌

肺炎(1 例次)、脓毒血症或反应性关节炎(1 例次)、急性

肠炎或血便(1 例次)。 严重超敏反应(4 例) 发生率为

9. 09%,主要发生在首次输注 RTX 期间。 根据超敏反应的

临床症状、发生时间以及重复用药时临床症状是否有自限

性,4 例超敏反应中,3 例被评定为输液反应。 严重感染的

发生率为 13. 60%。 下呼吸道感染最为常见。 使用 RTX
后,总感染数与严重感染数均在 6 个月内最多,见图 1。 发

生 SAE 的患儿均在对症治疗后好转,无致死性 SAE。
例数
8

6

4

2

0
0~6个月 >6~12个月 >12~18个月 >18~24个月

总感染例数

严重感染例数

时间

图 1　 使用 RTX后不同时间段总感染例数与严重感染例数

2. 3　 发生 SAE 的相关因素

12 例 SAE 患儿中,联合糖皮质激素 8 例(66. 67%),
联合 TAC

 

6 例(50. 00%),联合 MMF
 

4 例(33. 33%),见
表 1。 以 RTX 治疗后是否发生 RTX 相关 SAE(发生 = 1,
未发生= 0)为因变量,患儿的性别(男性 = 0,女性 = 1)、
治疗过程中是否使用 MMF(使用 = 1,未使用 = 0)、发生

SAE 的年龄为自变量进行 Cox 回归分析。 患儿性别、治
疗过程中是否使用 MMF 均与 SAE 风险无关,而初始使

用 RTX 的年龄与 SAE 风险有关,初始使用 RTX 的年龄

增加 1 岁,发生 SAE 的风险减少 18. 90% ( HR = 0. 754,
95%CI

 

0. 612 ~ 0. 929,P<0. 05),见表 2。 Kaplan-Meier 曲
线显示,在 10. 2 岁(采用平均年龄作为临界值)前使用

RTX 的患儿与年龄≥10. 2 岁的患儿比较,具有更高的

SAE 的风险,差异有统计学意义(P<0. 05),见图 2。

3　 讨论

由于目前国内尚缺乏儿童 RTX 用药的安全性数据,
RTX 治疗 PNS 的安全性是未来研究方向之一[5] 。 本研

究通过收集 RTX 用于儿童 PNS 的临床资料,进而对可

能引起 SAE 的相关因素进行分析,可为儿童使用 RTX
的安全性提供一定的参考。
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表 1　 发生 SAE患儿的临床资料

编号 性别 初次使用 RTX 年龄 / 岁 SAE 发生 SAE 年龄 / 岁 免疫抑制剂联用情况

1 男 9. 0 胸闷、窦性心律不齐、窦性心动过缓(3 级) 10. 1 糖皮质激素

2 男 9. 8 支气管炎、胃肠炎(3 级) 10. 3 糖皮质激素

3 女 4. 3 超敏反应(4 级) 4. 8 糖皮质激素,MMF
4 男 7. 3 耶氏肺孢子菌肺炎(3 级),低 IgG 血症(3 级) 7. 4 糖皮质激素

5 男 8. 6 中性粒细胞缺乏(4 级) 9. 6 糖皮质激素,MMF
6 男 8. 2 超敏反应(3 级) 8. 7 糖皮质激素,MMF,TAC
7 男 9. 0 超敏反应(3 级) 11. 5 MMF,TAC
8 男 5. 2 超敏反应(3 级) 5. 9 MMF,TAC
9 男 12. 0 支气管炎(3 级) 12. 2 糖皮质激素

10 女 8. 0 支气管肺炎(3 级) 9. 2 糖皮质激素,TAC
11 男 10. 0 脓毒血症、反应性关节炎(3 级) 12. 7 糖皮质激素,TAC
12 男 7. 5 急性肠炎、血便(3 级) 8. 1 TAC

表 2　 接受 RTX治疗的 PNS患儿发生 SAE的相关因素分析

　 　 变量 β SE Wald P HR(95%CI)
性别 -0. 790 0. 725 1. 186 0. 276 0. 454(0. 110,1. 881)
使用年龄 -0. 282 0. 106 7. 045 0. 008 0. 754(0. 612,0. 929)
是否使用 MMF 0. 630 0. 645 0. 954 0. 329 1. 878(0. 530,6. 651)
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图 2　 接受 RTX治疗的 NS患儿发生 SAE的累积风险分析

本研究中,严重感染在 SAE 中百分比最高,为 13. 60%。
下呼吸道感染最常见,包括支气管肺炎、耶氏肺孢子菌

肺炎等。 有研究[14] 表明,使用 RTX 后,感染的风险显著

增加。 RTX 增加感染发生率的机制尚未完全明确,可能

与降低 IgG 水平、引起中性粒细胞减少以及糖皮质激素

累积剂量等有关[15] 。 McAtee
 

C
 

L 等[16] 研究显示,使用

RTX
 

1 个月内是严重感染的高发期,下呼吸道感染最常

见,4. 20%的患儿转入 ICU 或死亡。 与 McAtee
 

C
 

L 等[16]

研究不同的是,本研究中 66. 67%的严重感染发生在使

用 RTX
 

6 个月内,这一差异的出现可能与本研究样本量

较低有关。 鉴于 RTX 通过免疫介导的细胞毒作用和诱

导凋亡来耗尽 B 细胞,笔者认为在 RTX 的治疗过程中,
尤其 1 ~ 6 个月内需重点关注 B 细胞恢复情况,警惕肺孢

子菌肺炎等严重感染,并做好相关预防措施[17] 。 本研究

中,发生严重感染的患儿均在住院治疗后好转,无需转

入 ICU 和无致死性感染病例。 RTX 给药剂量越高,发生

严重感染的风险越高[14] 。 本研究 RTX 的给药剂量低于

指南中推荐的每次 375
 

mg / m2 给药剂量,可能是无需转

入 ICU 和无致死性感染病例的原因。
本研究中严重超敏反应发生率为 9. 09%,仅次于严

重感染的发生率。 临床表现为气促、发绀、血氧饱和度

下降、烦躁不安、心率加快等,均发生在首次输注 RTX 期

间。 国外相关文献[13,18-19] 也曾报道严重超敏反应发生

率为 8. 33%,通常发生在首次输液期间,表现为输液反

应,可累及心血管、呼吸及神经系统。 本研究中严重超

敏反应发生率、发生时间以及临床表现与文献报道基

本一致。
本研究显示,使用 RTX 的患儿发生 SAE 的风险与

初始使用 RTX 的年龄相关,初始使用 RTX 患儿年龄每

增加 1 岁,发生 SAE 的风险减少 18. 90%,与 Laroche
 

C
等[19] 的研究一致。 <13 岁患儿 RTX 的药代动力学曲线

显示,年龄越小的患者,半衰期越短,峰值浓度越高[20] 。
同时,Cox 回归多因素分析显示,SAE 的发生与联合使用

MMF 无关,一项前瞻性随机对照试验证实了在 PNS 的

患者中,RTX 治疗后加用 MMF 的有效性与安全性[21] ,
与未加用 MMF 的对照组比较,两组患儿不良反应发生

率与严重程度相似,可能与加用 MMF 后,能减少 PNS 的

复发率以及降低类固醇激素的每日使用量有关。
综上所述,国内关于儿童使用 RTX 的安全性报道较

少,本研究可为临床安全使用 RTX 提供一定的参考。 今

后研究应进一步扩大临床样本量,延长随访时间,为临

床安全用药提供参考。
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基于真实世界监测数据分析山东省 2020 年儿童药品不良反应
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(潍坊市中医院,山东潍坊　 261041)
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[摘要]目的:挖掘分析儿童药品不良反应(ADR)的发生情况、规律及特点,为儿童安全用药提供参考。 方法:调取 2020 年通过

自发呈报系统上报至山东省 ADR 监测中心的 11
 

904 例儿童 ADR 数据,对报告类型、来源、报告人职业和患者性别、年龄、ADR
转归及关联性评价、合并用药、怀疑药品类别、累及器官 / 系统进行统计分析。 结果:11

 

904 例儿童 ADR 报告中,一般 ADR
 

9
 

732
例(81. 75%),严重 ADR

 

1
 

143 例(9. 60%),新的 ADR
 

1
 

029 例(8. 64%);报告主要来源于医疗机构(99. 70%);报告人主要为医

师(47. 60%);患儿年龄 3~ 7 岁居多(26. 89%),转归以痊愈和好转为主(99. 11%);关联性评价主要为“很可能”(78. 56%);合
并用药占比 22. 88%;主要给药途径为静脉给药(71. 72%);怀疑药品类别分布前 5 位依次为抗感染药物(59. 32%)、中药制剂

(10. 63%)、呼吸系统用药(7. 69%)、调节水电解质酸碱平衡用药(5. 58%)以及中枢神经系统用药(2. 82%),分别涉及 94、188、
40、81 和 101 个品种;累及器官 / 系统主要为皮肤及其附件(47. 98%)。 结论:建议规范儿童用药,关注儿童 ADR 发生的规律特

点,加强儿童用药 ADR 监测,保障儿童用药安全、合理。
[关键词]儿童用药;不良反应;报告分析
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