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利妥昔单抗在多发性硬化中研究进展
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摘　要：多发性硬化（ＭＳ）一直以来认为是由 Ｔ细胞介导的自身免疫性疾病，最近研究提示，Ｂ细胞介导的体液免疫在其
发病过程中扮演同样重要的作用。利妥昔单抗（ＲＴＸ）作为一种以 ＣＤ２０＋Ｂ细胞为靶向的单克隆抗体，现已证实可以通

过耗竭 Ｂ细胞来减少 ＭＳ疾病的活动性，且安全性好。本文就 Ｂ细胞在 ＭＳ中的作用和 ＲＴＸ治疗 ＭＳ的研究历程进行

综述。
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　　多发性硬化（ｍｕｌｔｉｐｌｅｓｃｌｅｒｏｓｉｓ，ＭＳ）是一种常
见的中枢神经系统（ｃｅｎｔｒａｌｎｅｒｖｏｕｓｓｙｓｔｅｍ，ＣＮＳ）自
身免疫性疾病，好发于中青年，尤其多见于女性，

临床特点具有时间多发和空间多发性。ＭＳ的病因
目前尚不明确，认为可能与遗传、环境、病毒感染、

自身免疫等因素有关。既往多认为 ＭＳ是由 ＣＤ４＋

Ｔ细胞介导的自身免疫反应，近年来发现，Ｂ细胞
在其发病机制中发挥重要的作用，以 Ｂ细胞为靶
点的治疗方案已逐渐走向临床应用。而利妥昔单

抗（ｒｉｔｕｘｉｍａｂ，ＲＴＸ）作为一种抗 ＣＤ２０的嵌合型人／
鼠单克隆抗体，以 Ｂ细胞表面 ＣＤ２０分子为靶点，通
过多种机制启动 Ｂ细胞溶解、清除体内 Ｂ细胞，研
究表明ＲＴＸ可以用于治疗ＭＳ，并且具有良好的临床
疗效及安全性［１－３］。现就 Ｂ细胞参与 ＭＳ发病及机
制、ＲＴＸ的 Ｂ细胞耗竭机制、ＭＳ的治疗方案、及其
疗效和安全性作一综述，以便更好的指导临床治疗。

１　Ｂ细胞与 ＭＳ的关系
１．１　Ｂ细胞参与 ＭＳ发病过程

１９５０年，Ｋａｂａｔ和 Ｆｒｅｅｄｍａｎ［４］首次发现 ＭＳ患者
鞘内免疫球蛋白水平增高，并与血浆水平不一致，

提示 ＣＮＳ内可能有原位免疫球蛋白合成。２０１１
年，Ｌｕｃｅｈｉｎｅｔｔｉ等［５］研究证实，在 ＭＳ患者活组织检
查的炎性活动性脱髓鞘病灶内，有增加的 Ｂ细胞
数量和明显的抗体和补体沉积。活动期 ＭＳ的病
灶脑膜血管周围间隙富含增殖的 Ｂ细胞、浆细胞、
辅助性 Ｔ细胞和滤泡树突状细胞，构成滤泡样结构

（ｆｏｌｌｉｃｕｌａｒｓｔｒｕｃｔｕｒｅ，ＦＬＳ）［６］，研究证实 ＦＬＳ中的 Ｂ
细胞与疾病的持续时间和病程进展相关，对于 ＭＳ
皮质下多发病灶的形成至关重要［７］。此外，研究发

现在 ＭＳ患者 ＣＮＳ病灶内，尤其是脑膜 Ｂ细胞聚集
体中存在相当多的被 ＥＢ病毒（ＥｐｓｔｅｉｎＢａｒｒｖｉｒｕｓ，
ＥＢＶ）感染的 Ｂ细胞和浆细胞，患者有较高的抗 －
ＥＢＮＡ１滴度和核磁钆增强图像［８］。ＭＳ急性期血
浆置换和丙种球蛋白治疗有效也进一步证实 Ｂ细
胞在 ＭＳ发病过程中发挥重要的作用。
１．２　Ｂ细胞参与 ＭＳ免疫机制
１．２．１　Ｂ细胞产生抗体　脑脊液寡克隆区带（ｏｌｉ
ｇｏｃｌｏｎａｌｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎｂａｎｄｓ，ＯＣＢｓ）作为目前诊断
ＭＳ的重要标志物，是 ＣＮＳＩｇＧ鞘内合成的定性指
标，研究已证实是由浆细胞产生的［９］。ＯＣＢｓ可在

９５％的 ＭＳ患者脑脊液检测中呈阳性［１０］，并 且

ＯＣＢｓ阳性者相比阴性者病程进展更快［１１］。此外，

尚有许多由 Ｂ细胞产生的针对自身抗原的反应性
抗体已被证实参与了 ＭＳ发病机制，包括髓鞘成
分，如髓鞘碱性蛋白（ｍｙｅｌｉｎｂａｓｉｃｐｒｏｔｅｉｎ，ＭＢＰ）、蛋
白脂质蛋白（ｐｒｏｔｅｏｌｉｐｉｄｐｒｏｔｅｉｎ，ＰＬＰ）和髓鞘少突胶
质细 胞 糖 蛋 白 （ｍｙｅｌｉｎｏｌｉｇｏｄｅｎｄｒｏｃｙｔｅｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎ，
ＭＯＧ）抗体［１２］；郎飞结周围的神经束蛋白［１３］和接触

蛋白 －２抗体［１４］；离子通道，对内向整流钾通道

ＫＩＲ４．１抗体［１５］。

１．２．２　作为抗原提呈细胞　Ｂ细胞作为抗原提
呈细胞（ａｎｔｉｇｅｎｐｒｅｓｅｎｔｉｎｇｃｅｌｌ，ＡＰＣ），摄取、加工外
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源性抗原，并以抗原肽———ＭＨＣＩＩ类分子复合物
的形式将抗原肽提呈给 ＣＤ４＋Ｔ细胞，导致 Ｔ细胞
活化，同时，Ｔ细胞又通过各种细胞因子辅助 Ｂ细
胞的增殖和分化。研究表明［１６］，Ｂ细胞的 ＡＰＣ功
能对 ＭＯＧ诱导小鼠实验性变态反应性脑脊髓炎
（ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌａｌｌｅｒｇｉｃｅｎｃｅｐｈａｌｏｍｙｅｌｉｔｉｓ，ＥＡＥ）至关重
要，选择性缺乏 ＭＨＣⅡ的 Ｂ细胞虽可以产生自身
抗体，但缺乏向 Ｔ细胞呈递外源性抗原的能力未能
刺激 Ｔ细胞，导致了耐 ＥＡＥ。另外，在 ＭＳ患者中
外周血记忆 Ｂ细胞通过对髓鞘抗原如 ＭＢＰ、ＭＯＧ
扮演 ＡＰＣ功能，参与 ＭＳ发病机制［１７］。

１．２．３　炎性介质的分泌　ＭＳ患者 Ｂ细胞产生多
种促炎症介质，如白细胞介素（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ，ＩＬ）６、
ＩＬ１２、粒细胞集落刺激因子、肿瘤坏死因子 α及淋
巴毒素 α等，影响 Ｔ细胞增殖和分化。已经表
明［１８］，在 ＥＡＥ动物模型和 ＭＳ患者中，由 Ｂ细胞分
泌的 ＩＬ６数量增加。ＩＬ６可以促进祖 Ｔ细胞向高
致病性 Ｔｈ１７细胞的分化，这与 ＭＳ自身免疫过程
密切相关［１９］。研究证实，托珠单抗作为一种人源

化 ＩＬ６受体单克隆抗体，通过阻断 ＩＬ６信号转导，
减少 Ｂ细胞活化、抑制 Ｔ淋巴细胞向 Ｔｈ１７细胞的
分化，从而抑制 ＥＡＥ的疾病进展。Ｂ细胞还可分
泌 ＩＬ１０、ＩＬ３５等多种抗炎介质参与免疫调节，实
验发现将 Ｂ细胞分泌的 ＩＬ１０注射到小鼠中会导
致温和型 ＥＡＥ的发生［２０］，而选择性敲除 ＩＬ１０基
因会导致 ＥＡＥ小鼠病程无缓解，并由于增强的的
Ｔｈ１反应导致小鼠脱髓鞘病变［２１］。因此，在 ＭＳ的
发病机制中，ＩＬ６对于疾病复发起主导作用，而
ＩＬ１０可以缓解疾病进展。
２　ＲＴＸ治疗 ＭＳ的机制
２．１　ＲＴＸ的结构

ＲＴＸ又名美罗华，是一种抗 ＣＤ２０的嵌合型
人／鼠单克隆抗体。抗 ＣＤ２０抗体均以 Ｂ细胞表面
分子为靶点，启动介导 Ｂ细胞溶解的免疫反应，进
行 Ｂ细胞清除治疗。ＣＤ２０抗原是非糖基化的 ＩＩＩ
型跨膜磷蛋白，为 Ｂ淋巴细胞表面特异性标志，它
仅表达于早期 Ｂ淋巴细胞和成熟 Ｂ细胞，而在淋
巴干细胞和浆细胞中不表达，因此，ＲＴＸ可选择性
地清除 Ｂ淋巴细胞而不影响其再生和抗体生成。
据报道［２２］，ＲＴＸ可清除外周血中 １００％和脑脊液中
９０％的 Ｂ淋巴细胞。
２．２　ＲＴＸ的 Ｂ细胞耗竭机制

ＲＴＸ主要通过以下四种机制杀伤 Ｂ细胞［２３，２４］。

①抗体依赖的细胞介导的细胞毒作用（ＡＤＣＣ）：
ＲＴＸ是由人 ＩｇＧ１抗体 Ｆｃ段和鼠 ＣＤ２０单克隆抗体
Ｆａｂ段构成的，Ｆｃ区域通过与 Ｂ细胞表面的 ＦｃｙＲ
结合，激发 ＡＤＣＣ作用，继而引发一系列信号通路，
即炎性因子、趋化因子、活性氧等释放作用于 Ｂ淋
巴细胞，导致 ＣＤ２０＋Ｂ细胞溶解。②抗体介导的细
胞吞噬作用：吞噬细胞表面的 ＦｃｙＲ与已结合于 Ｂ
细胞表面的 ＲＴＸ结合，Ｂ细胞被吞噬内化，达到清
除 Ｂ细胞的作用。③补体依赖的细胞毒作用：通
过 Ｃ１ｑ激活补体，导致级联反应，形成膜攻击复合
物，导致表面带有 ＣＤ２０的 Ｂ淋巴细胞溶解；此外，
补体活化过程中产生的小片段 Ｃ３ａ和 Ｃ５ａ，作为中
性粒细胞趋化因子，可辅助中性粒细胞作用于 Ｂ
淋巴细胞溶解作用。④抑制细胞增殖和诱导细胞
凋亡：可以启动 ｃａｓｐａｓｅ３信号转导通路从而诱导细
胞发生凋亡。其中，抗体依赖的细胞毒作用和补体

依赖的细胞毒作用在 ＲＴＸ作用机制中占重要地位。
３　ＲＴＸ治疗 ＭＳ的方案、疗效评价及监测指标
３．１　ＲＴＸ治疗 ＭＳ的方案

目前尚无统一的 ＲＴＸ治疗 ＭＳ策略，大部分研
究采用按体表面积 ３７５ｍｇ／ｍ２，静脉滴注，每周 １
次，连用 ４周；或 １０００ｍｇ静脉滴注，共用 ２次，间
隔 ２周。有研究发现［２５］，小剂量 ＲＴＸ对预防中国
视神经脊髓炎病人有效，具体方案为：１００ｍｇＲＴＸ，
每周 １次，连用 ３周，间隔 ４周后检测 ＣＤ１９＋Ｂ细
胞计数，若其百分比≥１％，再次给予 １００ｍｇＲＴＸ，
该方案可以作为国内 ＭＳ病人治疗的一个选择。
此外，临床研究还报道了多种 ＭＳ治疗方案：单次
静脉输注 ５００ｍｇ或 １０００ｍｇ，每隔 ６个月一个疗
程［２６］；初始剂量波动在 ５００～２０００ｍｇ，在 １个月
内分 ２次输注，随后以维持剂量（１００～２０００ｍｇ
之间，最常见的是 ５００ｍｇ，１０００ｍｇ）每 ６个月输
注一次［１］。

３．２　ＲＴＸ疗效评价指标
根据扩展残疾状态量表（ＥｘｐａｎｄｅｄＤｉｓａｂｉｌｉｔｙＳｔａ

ｔｕｓＳｃａｌｅ，ＥＤＳＳ）评分、发作次数、年复发率（ａｎｎｕａｌ
ｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅｒａｔｅ，ＡＲＲ）、核磁增强病灶及 Ｔ２相总病
灶数目、体积变化，评价 ＲＴＸ治疗效果；同时评价
ＲＴＸ治疗期间的不良反应。
３．３　ＲＴＸ治疗监测指标

ＲＴＸ治疗期间可通过监测 Ｂ细胞计数来指导
用药，ＣＤ１９／ＣＤ２０＋Ｂ细胞重建多发生在 ６个月开
始，但也有少数重建发生于 ６个月之内，有研究表
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明，每月监测该细胞计数，定期每隔 ６个月给予 １
０００ｍｇＲＴＸ是最好的长期管理策略，此外，该研究
还发现部分患者当 ＣＤ１９／ＣＤ２０计数为０时仍会复
发，故关于 ＭＳ复发与 ＣＤ１９／ＣＤ２０＋Ｂ细胞计数尚
无明确关系［２７］。Ｋｉｍ等［２８］研究发现，ＣＤ２７＋记忆 Ｂ
细胞可以更好的评估 Ｂ细胞重建，并建议当外周
血 ＣＤ２７＋记忆 Ｂ细胞数大于 ０．０５％时需要输注
ＲＴＸ。另外，有研究表明，监测 ＣＤ１９＋ＣＤ２７＋记忆
Ｂ细胞是评判复发一个更加合理的生物学标志，并
且可以有效减少 ＲＴＸ输注频率［２９］。

４　临床疗效
近年来，国外已有多个关于 ＲＴＸ治疗 ＭＳ的临

床试验报道。一项开盲、多中心、为期 ７２周的Ⅰ
期临床试验［３０］，观察了 ２６例复发缓解型 ＭＳ（Ｒｕａ
ｐｓｉｎｇＲｅｍｉｔｉｎｇ，ＲＲＭＳ）患 者 接 受 ＲＴＸ输 注 （３７５
ｍｇ／ｍ２×４方案）的安全性及临床疗效，结果显示
８０．８％患者免于复发，ＡＲＲ由基线的 １．３％降至
０．１８％，新发 Ｔ２病灶数目由基线 ０．９２降至 ０，平
均 Ｔ１增强病灶数目由 １．３１降至 ０。ＯＬＹＭＰＵＳ是
一个为期 ９６周的双盲随机对照试验，首次证实原
发进展型 ＭＳ（ｐｒｉｍａｒｙｐｒｏｇｒｅｓｓｉｖｅＭＳ，ＰＰＭＳ）患者也
可从 ＲＴＸ治疗中获益，其将 ４３９例患者按 ２∶１随
机分组，每 ２４周接受一次 ２×１０００ｍｇＲＴＸ和安
慰剂治疗，结果发现 ＲＴＸ组和安慰剂组达到确认
疾病进展的时间无统计学差异，头部核磁 Ｔ２病灶
容积增加量 ＲＴＸ组少于安慰剂组，但全脑容积两
组相近，亚组分析发现 ＲＴＸ可以减少年龄小于 ５１
岁患者和／或存在增强核磁病灶患者的疾病进
展［３１］。另外，两项 ＩＩ期临床试验［３２，３３］也证实，ＲＴＸ
可以降低 ＲＲＭＳ复发风险及 ＡＲＲ、减少新发增强病
灶及 Ｔ２病灶总容积、改善 ＥＤＳＳ评分。荟萃分析
显示［３４］，ＲＴＸ治疗 ＲＲＭＳ后 ＡＲＲ及 ＥＤＳＳ评分均有
下降。目前国内尚无关于 ＲＴＸ治疗 ＭＳ的临床试
验报道。

一项回顾性研究分析了 ８２２例 ＭＳ患者（平均
随访时间为 ２１．８个月）接受 １００～２０００ｍｇ不同
剂量 ＲＴＸ静脉输注，结果显示在整个治疗期间，
ＲＲＭＳ、继 发 进 展 型 ＭＳ（ｓｅｃｏｎｄａｒｙｐｒｏｇｒｅｓｓｉｖｅＭＳ，
ＳＰＭＳ）、ＰＰＭＳ三组 ＡＲＲ分别为 ０．０４４、０．０３８、
０．０１５，仅 ４．６％的病人出现对比增强病灶，ＥＤＳＳ
在 ＲＲＭＳ组未发生改变，在 ＳＰＭＳ、ＰＰＭＳ组分别增
加０．５、１．０分；而 ＲＲＭＳ亚组［低剂量组：中位５００
ｍｇ（１００～７５０ｍｇ）；高剂量组：中位 １０００ｍｇ（７８６

～２０００ｍｇ）］分析发现，两种剂量 ＲＴＸ在改善核
磁增强病灶数量和 ＡＲＲ方面无统计学意义。２０１８
年，有两组学者同样观察了 ＲＴＸ治疗 ＲＲＭＳ、进展
型 ＭＳ的有效性及安全性，结果两组研究均表明
ＲＴＸ治疗 ＭＳ疗效可观［２，３］。Ｇｒａｎｑｖｉｓｔ等［２６］在 ２０１８
年比较了 ＲＴＸ与其他 ＭＳ疾病修正治疗药物（ｄｉｓ
ｅａｓｅｍｏｄｉｆｙｉｎｇｔｈｅｒａｐｙ，ＤＭＴ），包括注射用 ＤＭＴ、富
马酸二甲酯、芬戈莫德和那他珠单抗治疗的有效性

和依从性，结果表明 ＲＴＸ在药物依从性方面优于
其它任何 ＤＭＴｓ，在临床复发率和核磁增强影像方
面，ＲＴＸ优于注射用 ＤＭＴ和富马酸二甲酯，而与芬
戈莫德和那他珠单抗相比无统计学意义。因此，实

际临床应用中，ＭＳ患者对 ＲＴＸ有良好的满意度，
可提升患者的依从性，进而改善 ＭＳ疾病长期
转归。

５　不良反应
ＲＴＸ治疗不良反应最常见的是输注反应，包括

发热、寒战、皮疹、咽喉刺激、颜面潮红、疲劳感、恶

心、呕吐、腹泻、震颤、低血压、头晕、头痛，还可能发

生休克、急性肿瘤溶解综合征，多发生在第一次输注

ＲＴＸ期间。为减轻输注反应，可于 ＲＴＸ治疗前予以
布洛芬口服及肌注苯海拉明，并且输注前 ３０ｍｉｎ以
５０ｍｇ／ｈ静脉点滴，之后增加至 １００ｍｇ／ｈ，当发生
输注不良反应时可减慢速度或暂停。此外，感染、

恶性肿瘤、进行性多灶性白质脑病、乙型肝炎再激

活均有报道，其中，感染以呼吸道和泌尿道最多

见。多数 ＭＳ患者对 ＲＴＸ都能耐受，多为低中级别
不良反应。还有研究显示 ＲＴＸ治疗 ＭＳ后出现静
脉血栓事件，如深静脉血栓、肺栓塞［３］。

６　总结及展望
ＭＳ的病因和确切发病机制不明，近来研究发

现，Ｂ细胞参与 ＭＳ的发病机制，而 ＲＴＸ作为抗
ＣＤ２０＋Ｂ细胞抗体，可通过消减 Ｂ细胞而治疗 ＭＳ，
多个临床试验和病例报道已证实 ＲＴＸ具有良好的
临床疗效和耐受性，但缺乏长期随访数据。此外，

目前尚无明确的 ＲＴＸ治疗剂量方案和最佳治疗剂
量，并且在 ＣＤ１９／２０＋Ｂ细胞，ＣＤ１９＋ＣＤ２７＋记忆 Ｂ
细胞重建、计数与 ＭＳ复发关系、如何更好的指导
ＲＴＸ间隔用药等方面均需进一步研究，ＲＴＸ有待成
为治疗 ＭＳ的有效药物。
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良性阵发性位置性眩晕手法复位后残余头晕研究进展

姜春燕１，２，吴丽１　综述　　陈伟１，刘建仁１　审校
１．上海交通大学医学院附属第九人民医院神经内科，上海市　２０００１１

　　　　２．上海交通大学医学院附属第九人民医院黄浦分院神经内科，上海市　２０００１１

摘　要：良性阵发性位置性眩晕（ＢＰＰＶ）是前庭周围性眩晕中最常见的原因，经相应的手法复位治疗，绝大多数患者的眩
晕症状消失，部分患者在成功复位后仍有残余头晕（ＲＤ），给患者的健康相关生活质量带来诸多困扰，ＲＤ产生的原因尚

未完全明确，本文总结了国内外学者近年来报道的有关 ＲＤ的发生率、相关影响因素，并归纳了 ＲＤ常用的评估方法和治

疗手段，以期为 ＢＰＰＶ患者 ＲＤ的规范化及个体化治疗提供参考。

关键词：良性阵发性位置性眩晕；残余头晕；危险因素；评估；治疗

ＤＯＩ：１０．１６６３６／ｊ．ｃｎｋｉ．ｊｉｎｎ．２０１９．０４．０２１

　　良性阵发性位置性眩晕（ｂｅｎｉｇｎｐａｒｏｘｙｓｍａｌｐｏｓｉ
ｔｉｏｎａｌｖｅｒｔｉｇｏ，ＢＰＰＶ），俗称耳石症，是前庭周围性眩
晕中最常见的一种，该病主要表现为在特定头位时

出现的短暂眩晕发作和眼球震颤，严重时可伴有恶

心、呕吐。经相应的手法复位治疗，绝大多数患者

眩晕症状消失。然而，部分患者在手法复位后仍有

残余头晕（ｒｅｓｉｄｕａｌｄｉｚｚｉｎｅｓｓ，ＲＤ），表现为非旋转性
头晕、行走不稳、漂浮感等，症状持续存在或头位

改变时出现，不伴眩晕和眼球震颤。ＲＤ的存在对
患者特别是老年患者的生活造成了诸多困扰。本

文将对近年来国内外 ＢＰＰＶ手法复位后 ＲＤ的相关

研究进展做一综述。

１　残余头晕的发病率
ＲＤ总体发病率约为 １３％ ～６１％，往往出现在

手法复位后的 １月内，到 １月时 ＲＤ的发生率通常
已降至 ３０％以下。王兆霞等［１］前瞻性随访了 ２８４
位 ＢＰＰＶ患者手法复位后 ＲＤ的发生情况，结果发
现 ＢＰＰＶ复位后 １５天、３０天、６０天及 ９０天后 ＲＤ
的发生率分别为 ２３．４９％、１３．６７％、９．２９％ 及
７．７５％。近年来对于 ＲＤ持续时间的研究相对较
少，２０１３年以前的一些研究提示，ＲＤ的平均持续
时间约为数天到十余天［２－４］。见表 １。
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