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基于循证证据的静脉注射用免疫球蛋白合理应用与药学监护
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【摘要】 静脉注射用免疫球蛋白（IVIG）是临床重要的血浆蛋白制品之一，广泛用于各类免疫球蛋白缺乏症、

自身免疫性疾病的治疗。但由于该药品说明书的应用范围过于模糊，临床出现诸多不合理应用 IVIG的现象。

另外，随着 IVIG的临床适应证相关研究不断增加，有必要对 IVIG临床应用进行梳理。本文综述 IVIG临床应用

的证据支持情况，并提出其药学监护要点，为临床合理应用 IVIG提供依据。
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静脉注射用免疫球蛋白（intravenous immuno‐
globulin，IVIG）是通过采集大量健康献血者血浆混合

制备而成。IVIG制品主要成分为 IgG，是人血浆中含

量最丰富的免疫球蛋白［1］。IgG可介导自身免疫，是

再次免疫应答中最持久、最重要的抗体，具有抗菌、抗

病毒的功效。

1981年 Imbach等［2］首次用大剂量的 IVIG治疗

儿童免疫性血小板减少症，使血小板数目恢复到正常

范围。自此，IVIG逐渐用于各种自身免疫性疾病和炎

症疾病，其新适应证也越来越广泛。目前，IVIG在国

内被批准用于原发性、继发性免疫球蛋白缺乏症，以

及自身免疫性疾病。FDA批准的主要适应证包括原

发性体液免疫缺陷、免疫性血小板减少性紫癜、川崎

病、慢性淋巴细胞白血病、多灶性运动神经病等［3］。

IVIG临床应用相关研究质量参差不齐，国内尚无

IVIG临床应用相关循证证据评价。本研究通过搜集

相关循证医学证据，提出 IVIG药学监护要点，为其临

床合理应用提供参考。

1 免疫缺陷

1. 1 原发性（先天性/遗传性）免疫缺陷

免疫球蛋白是治疗多种原发性免疫缺陷的主要

手段，比如 X联锁低免疫球蛋白血症、常见变异型免

疫缺陷病等［4］，其主要目标是预防脓毒症、肺炎和其

他严重急性细菌感染。Busse等［5］研究了 IVIG用于预

防常见变异型免疫缺陷病患者发生肺炎的疗效，共纳

入50例患者，平均随访时间6年，其中84%的患者在

治疗前经历过至少 1次细菌性肺炎发作。结果显示，

在 IVIG治疗期间仅有 22%的患者出现细菌性肺炎。

一项纳入 24篇研究的Meta分析［6］评价了 IVIG和皮

下注射用免疫球蛋白（subcutaneous immunoglobu‐
lin，SCIG）治疗成人原发性免疫缺陷病患者的有效性

和安全性。结果表明，SCIG可使免疫球蛋白水平升

高，不良反应减少，但感染率与 IVIG相同。

1. 2 造血干细胞移植术后

一项纳入30个随机试验、4223例患者的Meta分
析［7］发现，造血干细胞移植术后应用 IVIG，在患者全
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因死亡率（RR = 0. 99，95%CI：0. 88 ~ 1. 12）、预防感

染（RR = 1. 00，95%CI：0. 90 ~ 1. 10）方面无明显获

益，且 IVIG还会增加静脉闭塞的风险（RR = 2. 73，
95%CI：1. 11 ~ 6. 71）。目前 IVIG不推荐用于预防围

移植期感染或移植术后移植物抗宿主病。

1. 3 肺移植术后

一项随机交叉试验［8］评价了 IVIG对 11例肺移植

术后低丙种球蛋白血症（hypogammaglobulinemia，
HGG）患者细菌感染的影响。研究发现，IVIG组细菌

感染 3例，安慰剂组 1例，IVIG对细菌感染无影响

（OR = 3. 5，95%CI：0. 4 ~ 27. 6，P = 0. 24），且对抗

生素使用量、肺功能及其他感染也无影响。IVIG在所

有时间点均显著增加 IgG的谷浓度。治疗期间发生4
例严重不良事件（IVIG组 3例，安慰剂组 1例，P =
0. 37），其中 1例输注 IVIG时出现寒颤、脸红和恶心。

因此，IVIG不能降低肺移植术后HGG患者的短期细

菌感染风险，长期补充 IVIG治疗肺移植相关HGG或

复发性感染的临床疗效尚不清楚。

1. 4 慢性淋巴细胞白血病

一项Meta分析［9］评估了慢性淋巴细胞白血病

（chronic lymphocytic leukemia，CLL）患者预防性应

用 IVIG的疗效。研究发现，接受 IVIG治疗的患者发

生主要细菌感染的几率较低，但未提高生存率。一项

多中心随机试验［10］纳入 84例 CLL患者，接受 IVIG
400 mg/kg或安慰剂治疗，每 3周 1次，持续 1年。结

果表明，IVIG治疗可以显著降低轻微或中度细菌感染

的发生率（P = 0. 026），但对严重感染、病毒感染、真

菌感染无显著影响。

2 感染

2. 1 合并贫血的慢性细小病毒感染

一项研究［11］回顾性分析了10例接受 IVIG治疗的

纯红细胞再生障碍性贫血伴人类细小病毒 B19感染

的患者临床资料。患者平均接受2. 7次 IVIG治疗，平

均剂量为（1. 3 ± 0. 5）g/kg。9例患者在平均 80 d内
贫血症状得到缓解，剩余1例对 IVIG无反应的患者存

在潜在的骨髓异常增生。在12个月的随访中，9例应

答者无一复发。

2. 2 成人艰难梭菌感染

IVIG含抗艰难梭菌抗体，可用于复发性或严重艰

难梭菌结肠炎。有病例报告［12］显示，在抗生素治疗基

础上添加 IVIG可能对严重艰难梭菌感染有效。一项

回顾性研究［13］纳入79例艰难梭菌毒素效价阳性且病

情严重的患者，均给予甲硝唑、万古霉素口服及万古

霉素灌肠等用于治疗严重艰难梭菌感染相关腹泻的

标准治疗。其中 18例患者额外接受 IVIG治疗（200
~ 300）mg/kg，这些患者与未接受 IVIG治疗的 18例
配对受试者相比，在全因死亡率、结肠切除和住院时

间方面，差异均无统计学意义（P = 1. 00，P = 1. 00，
P = 0. 57）。另一项回顾性研究［14］分析了 1230例艰

难梭菌结肠炎患者的临床资料，其中 21例接受了

IVIG治疗，平均年龄为 68岁，平均住院时间 23 d，在
输注 IVIG前进行平均8 d的常规治疗。21例患者中，

9例患者（43%）在住院期间结肠炎治愈，12例患者

（57%）死亡。1例患者输注 IVIG后出现肺水肿，存活

者平均10 d后症状消失，2例患者接受了紧急结肠切

除术。因此，使用 IVIG并不能使所有艰难梭菌结肠炎

患者受益，应用 IVIG作为严重艰难梭菌结肠炎的常规

治疗还需进一步研究。

2. 3 链球菌中毒性休克综合征

一项Meta分析［15］评估了 IVIG对克林霉素治疗

的链球菌中毒性休克综合征患者死亡率的影响。

IVIG 治疗后死亡率从 33. 7% 降至 15. 7%（RR =
0. 46，95%CI：0. 26~0. 83，P = 0. 01）。一项随机对

照双盲试验［16］研究了21例成人链球菌中毒性休克综

合征患者应用 IVIG的疗效。所有患者均静脉给予克

林霉素+青霉素至少 14 d，IVIG组第 1天 IVIG 1 g/
kg，第 2天和第 3天为 0. 5 g/kg，对照组给予安慰剂。

2组死亡率分别为10%和36%，但差异无统计学意义

（P = 0. 3），可能与样本量小有关。一项观察性研

究［17］回顾性分析了67例链球菌中毒性休克综合征患

者的结局。23例患者接受 IVIG治疗，44例患者未接

受 IVIG治疗。接受 IVIG治疗的患者 28 d生存率为

87%，而未接受 IVIG的患者为 50%（P<0. 01）。这表

明，IVIG可显著提高链球菌中毒性休克综合征患者

的生存率。

3 自身免疫性疾病与自身炎症性疾病

3. 1 免疫性血小板减少症

免疫性血小板减少症（immune thrombocytope‐
··32



李光耀，等：基于循证证据的静脉注射用免疫球蛋白合理应用与药学监护

nia，ITP）是一种获得性血小板减少的自身免疫性疾

病，主要原因是自身抗体介导的血小板破坏。大多数

ITP患者在使用 IVIG后 24 ~ 48 h内可出现血小板计

数升高。IVIG的效果通常可以持续 2 ~ 6周。一项

Meta分析［18］比较了不同剂量 IVIG治疗急性特发性血

小板减少性紫癜的疗效。研究纳入 13个随机对照试

验、646例患者。结果显示，不同剂量 IVIG疗效差异

无统计学意义，但低剂量 IVIG显著降低不良反应的风

险（OR = 0. 39，95%CI：0. 18 ~ 0. 83，P = 0. 01）。

3. 2 吉兰-巴雷综合征

吉兰-巴雷综合征又称格林-巴利综合征，是一种

急性免疫性周围神经病。一项Meta分析［19］研究了

IVIG与血浆置换治疗吉兰-巴雷综合征的疗效。研究

纳入 12项试验、623例患者，IVIG组与血浆置换组在

主要结局测量指标（即4周时的残疾量表评分）方面的

差异无统计学意义（MD =-0. 02，95%CI：-0. 25 ~
0. 20，P = 0. 83）。2种疗法的不良事件发生率均无显

著增加。因此，对于吉兰-巴雷综合征的治疗，IVIG与

血浆置换的疗效相当。

3. 3 川崎病

一项多中心前瞻性队列研究［20］分析了 IVIG联合

泼尼松龙治疗高危川崎病患者的有效性和安全性。

纳入 2628例川崎病患者，其中 724例（27. 6%）预测

为 IVIG无应答者，以 IVIG +泼尼松龙为主要治疗措

施。724例患者中 132例（18. 2%）对初级治疗无反

应。在资料完整、符合美国心脏协会川崎病标准的

676 例 患 者 中 有 40 例（5. 9%，95%CI：4. 3% ~
8. 0%）出现冠状动脉异常，接受 IVIG +泼尼松龙治疗

的患者中有 12例（1. 7%）出现严重不良事件，其中 2
例患者有高血压和菌血症，可能与泼尼松龙有关，1例
患者可能死于川崎病本身引起的严重炎症。自 1983
年首次报道川崎病患者应用 IVIG治疗后，Meta分
析［21］已证实 IVIG能够降低儿童患者冠状动脉瘤发生

风险。一项随机对照试验［22］结果显示，IVIG治疗川

崎病的疗效上单剂 2 g/kg、输注时间 8~12 h优于

400 mg · kg-1 · d-1连用 5 d。在病程最初 7 ~10 d给
予治疗效果最佳，若患者 10 d后持续存在发热、仍有

全身性炎症征象和（或）冠状动脉异常也应继续治疗。

3. 4 慢性炎症性脱髓鞘性多发性神经病

一项Meta分析［23］已证实，IVIG作为慢性炎症性

脱髓鞘性多发性神经病的短期治疗是有效的。该

Meta分析纳入 5项试验、235例受试者，对比 IVIG与

安慰剂用于治疗慢性炎症性脱髓鞘性多发性神经病

的疗效。IVIG组治疗后 1个月内残疾改善率显著高

于安慰剂组（RR = 2. 4，95%CI：1. 72 ~ 3. 36）。为使

1例患者得到改善，需治疗的病例数（number needed
to treat，NNT）为 3。IVIG改善残疾的作用至少持续

2 ~ 6周。IVIG的获益与血浆置换、口服泼尼松龙和

静脉滴注甲泼尼龙相似。一项双盲、多中心随机对照

试验［24］将 117例慢性炎症性脱髓鞘性多发性神经病

患者随机分配至 IVIG治疗组和安慰剂组。在第 1个
治疗期，给予 IVIG 2 g/kg的负荷剂量，给药时间为

2 ~ 4 d，随后给予 1 g/kg的维持剂量，每 3周 1次，长

达 24周。在改善残疾维持 24周的患者比例方面，

IVIG组显著高于安慰剂组（54% vs. 21%），绝对差为

33. 5%（95%CI：15. 4% ~ 51. 7%，P = 0. 0002）。

3. 5 多灶性运动神经病

一项开放标签的Ⅲ期临床试验［25］评价了 IVIG治

疗多灶性运动神经病患者的有效性和安全性。纳入

13例患者，诱导 IVIG治疗（0. 4 g · kg-1 · d-1，连续 5
d）后，每 3周给予维持剂量（1. 0 g/kg），共 52周。主

要结局指标是MRC肌力评分总和与握力。平均MRC
肌力总分在基线时为 85. 6（SD = 8. 7），在 52周时为

90. 6（SD = 12. 8）。平均抓地力在基线时为 39. 2
（SD =30. 0）kPa，在 52周时为 45. 2（SD =32. 8）kPa。
其中 2例患者分别因不良事件（吞咽困难）和研究者

的决定而退出。3例患者出现冠状动脉痉挛、吞咽困

难或腹股沟疝。因此，对于多灶性运动神经病患者，

每 3周使用 1. 0 g/kg IVIG的维持治疗安全有效，最

长可达 52周。一项随机双盲、安慰剂对照交叉试

验［26］纳入 18例多灶性运动神经病患者，评估了 IVIG
（每日 0. 5 g/kg，连用5 d，每个月1次，共3个月）和安

慰剂对比的效果。在第 4个月时，9例首次接受 IVIG
治疗的患者中有 7例出现了应答，而 9例首次接受安

慰剂治疗的患者中有 2例出现了应答，差异具有统计

学意义（P = 0. 03）。一项Meta分析［27］评价了 SCIG
与 IVIG治疗慢性自身免疫性神经病的疗效。共纳入

8项研究，涉及50例多灶性运动神经病患者。研究发

现，SCIG与 IVIG对患者肌力改善上差异无统计学意

义（MD = 0. 65，95%CI：-0. 31 ~ 1. 61，P＞0. 05），
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但 SCIG的中度和（或）全身不良反应的相对风险降低

了28%（95% CI：0. 11 ~ 0. 76）。

综上所述，IVIG在治疗原发性（先天性/遗传性）

免疫缺陷、CLL、链球菌中毒性休克综合证、免疫性血

小板减少症、吉兰-巴雷综合征、川崎病、慢性炎症性

脱髓鞘性多发性神经病、多灶性运动神经病方面的有

效性和安全性较明确，但证据类型、证据质量存在较

大差异，其中原发性（先天性/遗传性）免疫缺陷、链球

菌中毒性休克综合证、免疫性血小板减少症、川崎病、

慢性炎症性脱髓鞘性多发性神经病均有相关的系统

评价研究，而合并贫血的慢性细小病毒感染仅有小型

的回顾性研究。IVIG用于造血干细胞移植术后、肺移

植术后、成人艰难梭菌感染的有效性和安全性尚不明

确，有待进一步研究。

目前，IVIG不同适应证相关研究证据尚不统一，

临床药师需要在该药物的应用中做好药学监护工

作，包括①严格把握临床适应证；②IVIG用量：针对

不同的适应证，选择不同的用量和给药间隔，常用给

药剂量为每次 200 ～ 400 mg/kg，日剂量建议不超

过 1 g/kg，60岁以上老年患者日剂量建议不超过

500 mg/kg，如果需要更大剂量可分 2 d给药［28］；③
IVIG用法：由于 IVIG冰箱冷藏储存，建议护士先放置

常温后再进行输注以减少不良事件的发生，IVIG需

单独输注，可直接静脉滴注或使用 5%葡萄糖注射液

稀释 1 ~ 2倍后静脉滴注，并严格掌控输注速度，初

始给药速度为 0. 01 mL· kg-1 · min-1，若无不良反应

可每隔 20 ～ 30 min将输液速度加倍，直至达到

0. 08 mL/kg［28］，建议使用输液泵控制输液速度；④
IVIG不良反应：输注过程中严密观察患者反应，如出

现恶心、呕吐、心悸、胸闷等症状，应减慢输注速度或

暂停输注，如果症状加重出现呼吸急促、发绀或荨麻

疹等应给予吸氧、抗过敏等治疗，输注前 30 min给予

非甾体抗炎药、糖皮质激素或抗组胺药等药物可以预

防过敏或炎性症状。应用 IVIG前充分的预水化也可

以减少不良事件的发生，尤其是对于有血栓风险或肾

功能不全的患者，可以摄入足够水或静脉给予 0. 9%
氯化钠注射液，建议用量 10 ～ 20 mL/kg。输注前给

予阿司匹林、肝素或依诺肝素等可以减少血栓形成的

风险。
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