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  "摘要# 美罗华是一种抗CD20 单克隆抗体,可特异地与 B淋巴细胞表面的 CD20 抗原结合,可治疗 B
细胞相关的疾病O 目前美罗华的临床应用越来越广泛,取得了良好的临床效果O 该文就其临床应用进展作一
简单综述O
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   Abstract] Rituximab isakind ofantiCD20 monocionaiantibodywhich can specificaiiybind with CD20 anti-
gen on Biymphocytesurface.itcan beused forthetreatmentofBceiiassociated diseases.Atpresenttheciinicaiap-
piication ofrituximab ismoreand moreextensive.itachieved good ciinicairesuits.thisarticiewiiibriefiyreviewsits
ciinicaiappiication.
   Key words] Rituximab; therapy; CD20

  美罗华  rituximab,RtX) 是人-鼠嵌合性抗
CD20 单克隆抗体O 1997-11-26 美国食品药物管理
局 FDA)批准美罗华用于治疗CD20 阳性的复发性
或难治性低度恶性或滤泡性 B细胞非霍奇金淋巴
瘤 non-Hodgkin iymphoma,NHL),这是首个批准用
于肿瘤治疗的单克隆抗体O 其抗肿瘤机制包括抗体
依赖性的细胞杀伤作用,补体依赖性的细胞杀伤作
用 1] ,诱导肿瘤细胞凋亡和增强阿霉素化疗作
用 2] O 经过 10 余年的持续实验研究和临床治疗积
累,美罗华的临床应用已超出原来的适应证,它可以

单药使用或与其他药联合使用,使医师的治疗策略
更加丰富O 本文就美罗华在临床方面的应用作一
综述O
1 美罗华在血液疾病中的应用
1.1 非霍奇金淋巴瘤 NHL) NHL是一组起源于
淋巴组织的恶性肿瘤,大多数NHL起源于B淋巴细
胞,大部分的B细胞NHL表达CD20 抗原O NHL的
标准化治疗,有效率高,但复发率也高O 美罗华作为
肿瘤生物治疗药,成为继手术治疗~放射治疗和化学
治疗三大常规治疗后的第四种治疗模式O 上世纪末
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美罗华经+~)~’期临床研究证明,单药或联合化
疗对低度恶性或滤泡性 B细胞淋巴瘤都具有较好
的疗效O 但是,关于美罗华更深入研究还在进行O
国际美罗华研究小组 (MInT)一个长达 6 年的研
究 3]报告,淋巴瘤的标准化疗方案 CHOP(环磷酰
胺,阿霉素,长春新碱,泼尼松)单独或联用美罗华
治疗年轻的弥漫大 B细胞性淋巴瘤患者,他们接受
6 个疗程治疗,同时对结外病变和大包块放疗,
CHOP组无病生存率为 55.8%,联用美罗华组无病
生存率为 74.3%O 统计分析治疗方案影响无病生
存率,联用美罗华组国际预后指数(IPI) =1,且对大
包块的疗效优于 CHOP组,而第二肿瘤的发生率无
差别O Fowier等 4]报道了联用美罗华治疗复发滤泡

性淋巴瘤)期临床研究结果:苯达莫司汀~硼替唑咪
和美罗华联用,35 d 为 1 个疗程,5 个疗程后评估,
总有效率为 88%,无进展生存率的中位时间为 14.9
个月,可以控制的骨髓抑制是主要的毒性反应,11%
的患者有神经损害,认为这 3 种药物联合对复发的
滤泡性淋巴瘤很有效O Tobinai等 5]对美罗华单药

治疗复发或难治的惰性 B细胞淋巴瘤进行)期临
床研究,用美罗华标准剂量 8 周,病例中包括曾经用
过美罗华的患者,大部分是滤泡性淋巴瘤,患者接受
过的化疗次数为 1 ~7 次,在随访中位时间 12.2 个
月的反应中,完全缓解率为 47%,无进展生存率为
15.6%;未接受过美罗华治疗的疗效更好;研究认为
美罗华单药治疗有效,但要严密观察血液毒性和神
经毒性反应及免疫球蛋白减少的危险O
1.2 慢性淋巴细胞白血病(chroniciymphocyticieu-
kemia,CLL) CLL是一种以小淋巴细胞克隆性增
生为特征的恶性血液疾病,病程长短不一,长者可达
10 余年,短者为 1 ~2 年O 欧美国家的 CLL患者,
95%以上为B-CLL,但亚洲国家的 CLL患者,T-CLL
占 10% ~15.7%O CALGB(TheCancerand Leuke-
miaGroup B)研究 6]比较氟达拉滨联合利妥昔单抗

(美罗华)治疗与单用氟达拉滨的疗效O 结果显示,
联合治疗者和单药治疗者 2 年无病生存率分别为
67%和 45%,前者高于后者(!<0.05);2 年总生存
率分别为 93%和 81%O MDAnderson 癌症中心的
数据表明,联合氟达拉滨~环磷酰胺和利妥昔单抗
(FCR)与氟达拉滨联合环磷酰胺(FC)的疗效相比,
患者 4 年生存率分别为 85%与 70%O 但上述回顾
性研究均忽略了后续治疗对患者生存率的影响O 张
丽等 7]采用循证实践的方法指导难治性 CLL的治
疗O 针对 1 例CLL患者的病情,计算机检索循证医

学的三级文献数据库,查找高质量临床证据,结果显
示:(1)对于难治性 CLL,美罗华能进一步改善联合
化疗的疗效O (2)对于氟达拉滨耐药的 CLL,COP 
CHOP方案仍然有效O (3)造血干细胞移植仍为复
发或难治CLL的有效挽救治疗方案,但尚无依据支
持其成为一线选择O 最后他们采用美罗华联合
CHOP方案治疗该患者,停止化疗 2 个月后复查显
示病情缓解,目前仍在随访中O 本例临床实践结果
也显示接受美罗华联合CHOP方案的患者的预后较
好O Robak等 8]开展了多中心随机研究,入选 552
例复发难治的 CLL病人,平均分为两组,为美罗华
联合氟达拉滨~环磷酰胺组和氟达拉滨~环磷酰胺
组O 接受 6 个疗程治疗,随访中位时间 25 个月,结
果显示联用美罗华组的有效率~完全缓解率~疾病无
进展时间均优于另一组(!<0.05),虽然不良反应
稍明显,但患者可耐受O
1.3 特发性血小板减少性紫癜(idiopathicthrombo-
cytopenicpurpura,ITP) ITP患者T细胞调节紊乱,
导致B细胞功能异常,产生针对自身血小板的相关
抗体,致敏的血小板主要通过与肝~脾的单核巨噬细
胞Fc受体相互作用,随后被吞噬的病理生理是选择
美罗华治疗的依据O 美罗华在难治性ITP中的临床
研究已取得了相当丰富的临床经验O Zaja等 9]给予

48 例ITP患者小剂量美罗华单药治疗,总有效率为
60.5%,完全缓解率为 39.5%O 随访中位时间 18
个月,29 例随访者中 16 例复发O 整个研究显示美
罗华有近期疗效,但远期疗效需对照研究O Pasa
等 10]给予 17 个脾切除的慢性 ITP患者美罗华治
疗,入选患者均为难治病例,丙种球蛋白~达那唑及
化疗药都无疗效O 美罗华治疗后,随访 14 例患者,
10 例仍然保持较好的血小板数( >50 X109  L),期
间未用其他升血小板药物O Godeau 等 11]进行了一

项多中心~前瞻性~开放性)期临床研究,认为美罗
华是安全~有效的脾切除替代治疗方法O
1.4 华氏巨球蛋白血症(Waidenstrommacrogiobu-
iinemia,WM) WM是成熟浆细胞的恶性增生性疾
病,主要表现为骨髓中有浆细胞样淋巴细胞浸润,并
合成单克隆 IgMO WM肿瘤细胞上广泛表达 CD20
抗原,使美罗华也成为其治疗新药O Tedeschi等 12]

进行多中心的前瞻性研究,48 例患者接受美罗华联
合氟达拉滨~环磷酰胺治疗,28 d 为 1 个疗程,6 个
疗程后评估,总有效率为 79%,完全缓解率为
11.6%;研究结果表明联合化疗可较快控制病情,疗
效较好,但须重视骨髓抑制反应O Treon 等 13]对美
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罗华联合氟达拉滨治疗的 43 例 WM患者作了长时
间跟踪,随访中位时间 40 个月,39 例有效,其中 16
例明显改善,但毒性反应较明显,以白细胞减少,血
小板下降以及肺炎较常见O 最后总结,这个方案治
疗WM很有效,但其短期和长期的毒性反应需与其
他治疗方案比较O
1.5 多发性骨髓瘤(multiplemyeloma,MM) MM
是浆细胞恶性肿瘤,浆细胞由 B淋巴细胞受抗原刺
激后增殖~分化转变而来,但转化为浆细胞后,其细
胞表面CDZ0 的表达明显减少O 美罗华治疗的有效
率与细胞表面 CDZ0 的密度有关,密度越大效果越
好O 由于 MM患者中 Z0%表达 CD抗原,所以美罗
华对MM敏感性不如 B淋巴细胞的淋巴瘤O Baz
等 14]用美罗华与马法兰~泼尼松联合治疗 MM,45
例患者无一例完全缓解,Z6 例部分缓解,8 例无效O
7 年生存率为 30%O 结果显示加用美罗华没有改善
疗效O Zojer等 15]作I期临床研究,单用美罗华 1
个疗程治疗复发的 MM患者,骨髓细胞检查和 IgM
等检验显示美罗华无临床疗效O 李娟等 16]关于沙

利度胺与利妥昔单抗协同抗骨髓瘤细胞作用的体外

研究表明,沙利度胺浓度>75 Pg/ml或>150 Pg/ml
时,可以增加初治或复发难治 MM细胞 CDZ0 抗原
表达,为提高美罗华治疗 MM的效果提供了实验室
依据O
2 美罗华在其他免疫相关疾病中的应用
2.1 类风湿关节炎(rheumatoid arthritis,RA) 在
RA疾病过程中,B淋巴细胞具有高效的抗原提呈作
用,RA滑膜中的T细胞活化有赖于 B细胞的参与,
且滑膜中的B细胞存在凋亡紊乱,B淋巴细胞还可
合成一些细胞因子诱导淋巴细胞浸润,这些因素使
疾病发生和发展,所以美罗华有研究价值O Z001 年
Edwards等 17]首次将美罗华试用于 RA患者,取得
了满意的效果,特别是对于难治性和侵蚀性 RAO
近期,Cohen 等 18]进行美罗华治疗 RA的随机对照
试验,美罗华和安慰剂分别与甲氨蝶呤合用,在 104
周末端关节照片比较,美罗华组 87%患者关节无破
坏进展O Pyrpasopoulou 等 19]报道美罗华的对照试

验,分为类风湿因子阳性和阴性两组,给予 Z 个美罗
华疗程,患者在门诊再评价,病情复发时再予美罗华
治疗,计数CDZ0( +)的细胞;结果显示类风湿因子
阳性组疗效比阴性组好,阳性组中位缓解时间比阴
性组长,而且其细胞膜上的 CDZ0 的受体表达要高
(!均<0.05),这可能就是疗效差异的原因O
2.2 系统性红斑狼疮 (systemiclupuserythemato-

sus,SLE) SLE是一种累及多个系统和脏器的自身
免疫性疾病,其病理生理学突出特点是免疫功能紊
乱,B淋巴细胞功能异常亢进产生大量致病性自身
抗体,引起组织损伤O 近年相关研究报告,美罗华或
美罗华联合经典免疫治疗法对 B细胞作为靶点治
疗难治性 SLE患者显示良好的治疗效果O Mardjua-
di等 Z0]报道 1 例有严重 SLE中国女性患者,经典的
治疗方案均不能改善病情,予 3 次使用美罗华后,症
状迅速好转,检验指标改善,7 个月后随访结果良
好O Vital等 Z1]作了美罗华治疗 SLE的随机对照研
究,39 例患者接受标准剂量的美罗华,同时口服甾
体类药物,用高度敏感流式细胞计数法测定 B细
胞;结果显示,美罗华治疗 SLE有效,临床表现和 B
细胞计数相符合O
2.3 肾病 肾病的常见原因是主要由于细胞的活
化导致免疫球蛋白而损伤肾,出现蛋白尿和排泄障
碍O Cohen等 ZZ]发现特发性膜性肾病(IMN)患者的
肾活检中有CDZ0 阳性 B细胞的浸润,这使得美罗
华用于治疗有合理性O Gulati等 Z3]进行了美罗华治

疗肾病综合征的多中心研究,33 例有糖皮质激素抵
抗,Z4 例为糖皮质激素依赖,经过 6 个疗程的治疗,
糖皮质激素抵抗患者中 9 例缓解,7 例部分缓解,17
例无效,(Z1.5 111.5)个月后随访,15 例患者维持
缓解;Z0 例糖皮质激素依赖患者在 1Z 个月后保持
缓解状态,在(16.8 15.9)个月后,17 例仍能保持;
结论是对难治的肾病综合征,美罗华是安全有效的,
能使较多比例的患者长期缓解O Kisner等 Z4]作了

关于美罗华治疗成人难治性肾病综合征的单中心回

顾性研究,对象是中位年龄为(4Z.Z 19.9)岁的 5
例患者,对常规免疫治疗无效,中位随访时间 8 个
月,Z 例完全缓解,3 例部分缓解O 治疗后 3 个月,蛋
白尿减少 86.8%,半年后减少 73.0%,Z 例部分缓
解患者复发,无严重不良反应;结论是在成人难治性
肾病综合征针对 B细胞的治疗是有效的,美罗华对
不同病理改变的肾病综合征疗效不同O
2.4 血液或器官移植 史克倩等 Z5]报道 7 例NHL
患者在自体干细胞移植术(AHSCT)的干细胞动员
采集时加入利妥昔单抗作为体内净化,对于采集得
到的干细胞的数量和质量都没有不良影响,对于干
细胞的植入和血象的恢复及移植中感染的发生率无

不良影响;随访 1 ~Z8 个月(中位时间 15 个月),全
部生存,无一例发生复发或出现疾病进展,移植早~
中~晚期感染率未见明显升高O 本组病例取得了良
好的近期效果,但远期疗效及不良反应仍需进一步
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随访观察;AHSCT可以有效地治疗NHL,但有 40%~
70%的患者在接受 AHSCT治疗后仍最终发生复发
并死亡,其原因是由于移植后仍有微小残留病变可
能性,CD20 抗原在广泛表达于从前 B至免疫母细
胞生长分化过程中发挥重要作用,是治疗的理想靶
点O 近年来很多新的移植肾损伤排异机制不断被发
现,CD20 阳性的一簇细胞参与临床排异,需要一个
有效对抗B淋巴细胞的药物O Zarkhin 等 26]进行了

一项关于美罗华与标准治疗方案 胸腺球蛋白和
 或)激素冲击]治疗活检证实CD20 阳性细胞浸润的
急性排异的随机前瞻性研究;移植肾分别在排异时~
治疗 l个月~6个月后活检,统计Banff和慢性移植物
损伤分数,进行CD20 和CAd 染色;美罗华治疗组移
植肾组织内B细胞和外周血 B细胞都迅速下降,肾
功能有一定恢复 !:0.026),随访活检示活检排异分
数改善 l个月!:0.0003,6 个月!:0.000l),未再
出现CAd沉积,但对照组有 30%出现 CAd 沉积;尽
管排异缓解,但两组的供体特异性抗体都未下降O
CeIik等 27]报道 l 例美罗华成功治疗激素~胸腺球
蛋白~静脉注射丙种球蛋白和血浆置换四联治疗无
效的急性体液性排异的病例O
3 美罗华的不良反应

美罗华的主要副反应是与输注相关的综合征,
多发生在第 l 次静脉滴注时,病人可能发生的临床
表现为发热~寒战~恶心~呕吐~皮疹~脸红~支气管痉
挛或血压增高等症状O 随着多次用药,症状会逐渐
减轻或消失,但症状轻重与剂量无关,均为非剂量限
制性毒性 28] O 血液学毒性发生在少数病人,重度的
骨髓抑制很少发生,未见报道美罗华增加化疗药物
的毒副作用O
4 结语

美罗华的出现,为淋巴瘤患者提供了一种全新
的治疗方案,且取得很好的疗效,还表现出可影响机
体免疫功能的特性,对免疫相关的多种疾病也有治
疗价值O 但要把这个单克隆抗体作标准的治疗药物
仍需要大量随机对照研究O 美罗华已体现出了单克
隆抗体的临床价值,我们希望出现更多的靶向制剂O
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心脏性猝死的研究进展
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  "摘要# 心脏性猝死是威胁人类生命的一大杀手,发生率较高 该文从流行病学~病因~发病机制及防
治等方面对心脏性猝死的研究进展作一综述 
  "关键词# 心脏性猝死; 病因; 发病机制; 防治; 流行病学
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Advancesinresearchofsuddencardiacdeath WEIkai-fu, OINShao-mizg.D partm ztofCardiology, th P o-
pl  shospitalofth guazgxizhuazg Autozomousl gioz, Nazzizg 530021, Chiza
   Abstract] Sudden cardiacdeath SCD) isoneofthemajorcausesofhuman death.Thisarticlereviewsthe
research progresson theaetiology, mechanism, treatmentand epidemiologyofSCD.
   Key words] Sudden cardiacdeath; Aetiology; Pathogenesis; Prevention and treatment; Epidemiology

  心脏性猝死 SCD)是人类死亡的主要方式之
一,由于其突发性及不可预料性,迄今仍是医学及公
共卫生健康方面亟需解决的难题 根据最新国际疾

病分类的定义,SCD是指急性症状发作后 1 h 内发
生的以意识突然丧失为特征的~由心脏原因引起的
自然死亡 无论有否心脏病,死亡的时间和形式未
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