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托珠单抗治疗新型冠状病毒肺炎之商榷
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【摘要】 基于重型新型冠状病毒肺炎（以下简称新冠肺炎）可能存在“细胞因子风暴”的推测，目前已将托珠

单抗应用于治疗新冠肺炎，但目前发表的新冠肺炎细胞因子相关研究，并未有确切依据表明新冠肺炎存在“细胞

因子风暴”。托珠单抗有诱发感染的不良反应，因此在缺乏足够实验室及临床证据的情况下目前尚不建议将托

珠单抗常规应用于新冠肺炎的治疗，需更进一步的研究为临床提供依据。
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众所周知，新型冠状病毒肺炎（以下简称新冠肺

炎）给全球的医疗和生活带来了巨大挑战，经过全国

人民众志成城的努力，目前我国疫情得到了控制。

2020年3月3日国家卫生健康委员会发布了《新型冠

状病毒肺炎诊疗方案（试行第七版）》（以下简称第七

版）［1］，其中提到重型、危重型临床预警指标之一为外

周血炎症因子如白细胞介素-6（interleukin-6，IL-6）、

C-反应蛋白（C-reactive protein，CRP）进行性上升；

对于重型、危重型病例的治疗建议给予免疫治疗。对

于双肺广泛病变者及重型患者，且实验室检测 IL-6水
平升高者，第七版推荐可试用托珠单抗治疗，并给出

了具体用法、用量。托珠单抗作为治疗风湿病的常用

药，是否适合治疗新冠肺炎？目前的理论依据如何？

本文将从风湿免疫科医师的视角进行探讨。

1 托珠单抗的作用机制

IL-6在类风湿关节炎（rheumatoid arthritis，RA）
等风湿疾病的发病机制中起重要作用。IL-6可刺激T

细胞、B细胞分化，刺激肝细胞产生多种急性期蛋白，

还可激活破骨细胞前体细胞分化为成熟的破骨细胞，

导致关节损害及骨质疏松。此外，在炎症因子参与的

疾病中 IL-6也起重要的致病作用，其代表性疾病为成

人斯蒂尔病（adult onset still disease，AOSD），该病容

易继发巨噬细胞活化综合征等，其突出特点是 T淋巴

细胞和巨噬细胞过度活化而导致“细胞因子风暴”，肿

瘤坏死因子（tumor necrosis factor，TNF）、干扰素类

及白介素类（如 IL-6、IL-1）等因子显著升高，进一步

激活免疫系统造成组织损伤［2-4］。因此，阻断 IL-6 已

成为治疗RA以及其他风湿病的新的靶点。托珠单抗

是一种重组人源化 IL-6受体单克隆抗体，托珠单抗

注射液于 2013年 11月在中国上市，批准用于 RA的

治疗。

2 新冠肺炎是否存在“细胞因子风暴”

在第七版指南推出之前，许多学者提出了重型新

冠肺炎患者可能存在“细胞因子风暴”，第七版推荐使
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用托珠单抗的依据也是重症患者存在 IL-6细胞因子

水平的升高。从理论上推测，如果阻断 IL-6升高引起

的“细胞因子风暴”，可能起到治疗新冠肺炎的作用。

但现有研究是否发现了重型新冠肺炎存在“细胞因子

风暴”？

新冠肺炎感染最常见的临床表现是发热和干咳。

值得注意的是，11%～53%的新冠肺炎患者出现急性

呼吸窘迫综合征（acute respiratory distress syndrome，
ARDS），病情可在短时间内恶化，最终死于多器官功

能衰竭［5-8］。目前尚未完全阐明新冠肺炎的病理生理

学，根据以往研究和经验，在其他病毒感染如流行性

感冒和中东呼吸综合征（Middle East respiratory syn⁃
drome，MERS）等疾病，重症住院患者体内呈现了严

重的“细胞因子风暴”，主要体现在干扰素类、TNF、白
细胞介素类和趋化因子等促炎细胞因子水平的明显

升高［9-10］，有专家据此推测新冠肺炎ARDS的发生也

一定会有“细胞因子风暴”参与。目前我国学者已发

表数篇与新冠肺炎相关细胞因子的文章，本文将分别

进行讨论。

在新冠肺炎流行的早期，Huang等［11］研究发现，

在 ICU中治疗的新冠肺炎患者体内粒细胞集落刺激

因子（granulocyte colony-stimulating factor，GCSF）、

干扰素诱生蛋白 10（interferon-inducible protein-
10，IP-10）、单核细胞趋化蛋白-1（monocyte chemo⁃
tactic protein-1，MCP-1）、巨噬细胞炎性蛋白-1α
（macrophage inflammatory protein-1α，MIP-1α）和

TNF-α 的浓度高于非 ICU治疗患者，这表明“细胞因

子风暴”可能与疾病严重程度有关。但该研究还发现

ICU患者体内的辅助型T细胞2（T helper 2 cell，Th2）
相关细胞因子（如 IL-4和 IL-10）的分泌也有所增加，

而这些因子会起到抑制炎症的作用，关于这一现象也

无法给出明确解释。此外，Wan等［12］的研究报道中提

到 186例重症新冠肺炎组的 IL-6水平明显高于轻症

组，并得出结论：该发现与“细胞因子风暴”的概念相

一致。但该研究也同时检测了新冠肺炎患者其他促

炎细胞因子，包括 IL-17、TNF和干扰素等，检测结果

并未发生明显变化。因此仅有 IL-6水平升高很难得

出“细胞因子风暴”的相关结论。最近发表的研究［13］

表明，用RT-PCR方法监测重症患者的 IL-6血清病毒

量升高，但 PCR法不一定能够反映有效的病毒量，而

且体外实验已表明，IL-6既可以抑制病毒复制，也可

以促进病毒复制［14］。因此，与疾病活动密切相关的某

个细胞因子的升高是疾病的“因”还是“果”，需进一步

研究；在第七版中提到重型、危重型临床预警指标之

一为外周血炎症因子如 IL-6、CRP进行性上升，但目

前尚不明确是否 IL-6上升只是疾病的“果”，是否与

CRP一样均为 ARDS的实验室表现。新冠肺炎的最

新病理研究［15］发现，在新冠肺炎患者体内的CD4 T细
胞中CCR4+ CCR6+ Th17这类具有高度促炎性的细胞

因子浓度增加，由此推测“T细胞过度活化可能是导致

新冠肺炎严重免疫损伤的原因”。但该研究中并未提

到何时获取的外周血标本用于流式细胞仪分析，如果

采血时间是在患者死亡之前而不是在ARDS发生之

前，病理结果则不足以说明免疫损伤或者“细胞因子

风暴”介导了ARDS的发生。总之，现有的几项研究

并未确切证明新冠肺炎存在“细胞因子风暴”，且目前

的几项提及“细胞因子风暴”的研究尚不是专门针对

该方向的研究。不否认新冠肺炎ARDS的发生可能

会有“细胞因子风暴”参与，但需进一步研究为临床提

供确切依据。

3 托珠单抗的临床应用

在国家卫生健康委员会发布第七版治疗指南前

后，国内的一些医院先后报道了托珠单抗治疗重症新

冠肺炎患者可降低死亡率［16-17］。其中Xu等［17］回顾性

分析了托珠单抗治疗 20例新冠肺炎患者的有效性，

发现给予托珠单抗 5 d后患者的临床症状及肺部CT
结果显示明显好转。但该研究在应用托珠单抗的同

时也给予了抗病毒药物及糖皮质激素治疗，且缺乏对

照，因此无法说明托珠单抗在有效性中起到了多大作

用。同样，其他研究也大部分为回顾性研究，病例数

较少，并且在应用托珠单抗的同时也常规应用了其他

药物治疗，缺乏双盲对照研究，因此托珠单抗治疗效

果的评价需进行更多相关研究。也有研究不支持应

用托珠单抗，最新的一项临床研究回顾性分析了 6例
重型新冠肺炎患者的临床资料，结果显示重型患者采

用血浆置换治疗后炎症因子水平明显降低或恢复正

常，而托珠单抗治疗患者炎症因子下降不明显［18］。托

珠单抗上市前报道的不良反应程度大部分较低，而上
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市后的托珠单抗在临床应用中却有一些严重不良反

应的报道，如严重感染、严重超敏和速发过敏反应，甚

至出现了死亡病例报告。托珠单抗常见的不良反应

主要有皮肤及软组织感染、肝损伤、高胆固醇血症、嗜

中性粒细胞减少及过敏反应［19］。同时，托珠单抗对于

感染性疾病相对禁忌，活动性结核菌感染为绝对禁

忌。重型新冠肺炎患者合并其他病原菌感染的风险

很高，使用托珠单抗治疗是否会加重感染需要严密监

测。托珠单抗与糖皮质激素一样，对病毒感染来说是

“双刃剑”，重症患者是否适合应用及什么时机应用对

于临床医师来说都是挑战。

综上所述，目前尚未有确切证据表明新冠肺炎存

在“细胞因子风暴”，托珠单抗虽然已应用于新冠肺炎

的临床治疗，但还需更进一步的研究提供确切证据。
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