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静注人免疫球蛋白治疗重症肌无力九例不良反应分析

解玥，张弨*

首都医科大学附属北京同仁医院 药学部，北京100730

【摘要】目的 了解及评价首都医科大学附属北京同仁医院静注人免疫球蛋白（IVIG）治疗重症肌无力的药

物不良反应（ADR）发生规律和特点，为临床安全合理使用 IVIG提供参考依据。方法 采用回顾性的研究方法，

对2018年1月1日至2021年6月30日期间该院自发上报至国家药品不良反应监测中心的9例 IVIG相关ADR
报告数据进行统计分析。结果 9例ADR报告中，男女比例为1∶1. 25，40~80岁患者最多（88. 9%）；ADR发生

时间主要集中在用药后2~3 d（66. 7%）；主要累及系统/器官为血液系统（100. 0%），表现为中性粒细胞减少；一

般ADR占 88. 9%，严重ADR占 11. 1%，停药后好转。结论 IVIG具有良好的安全性，但针对高龄、感染、肾功

能不全、存在高血栓栓塞风险的患者，在治疗过程中需加强用药监测，减少ADR发生，确保用药安全。
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Analysis of 9 cases of adverse drug reactions induced by intravenous immune globulin in patients with
myasthenia gravis

XIE Yue，ZHANG Chao*
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【Abstract】 Objective To explore the regularity and characteristics of adverse drug reactions（ADR）induced by intrave⁃
nous immune globulin（ IVIG）in Beijng Tongren Hospital，and provide references for rational drug use. Methods 9 case re⁃
ports of ADR induced by IVIG reported to the National Canter for ADR Monitoring from January 1，2018 to June 30，2021 in
the hospital were retrospectively analyzed. Results Among those 9 cases，the ratio of male to female was 1∶1. 25. Most pa⁃
tients were from 40 to 80 years old（88. 9%）. The occurrence time of ADR was mainly 2~3 days（66. 7%）after administra⁃
tion. The main systems/organs involved in ADR were the blood system（100. 0%），and the main clinical manifestation is neu⁃
tropenia. General ADR was accounted for 88. 9%，severe ADR was accounted for 11. 1%，and improved after drug withdrawal.
Conclusion IVIG was safe in clinic. But it should be closely monitored during the course of treatment in patients with old age，
infection，renal insufficiency and high risk of thromboembolism in order to avoid ADR and ensure the safety of drug use.

【Key words】 adverse drug reaction；intravenous immune globulin；myasthenia gravis；therapeutic drug monitoring

重症肌无力（myasthenia gravis，MG）是一种主

要因神经肌肉接头传递功能障碍，从而引发骨骼肌无

力的自身免疫性疾病。急性期MG的主要治疗药物为

静注人免疫球蛋白（intravenous immune globulin，
IVIG）。研究显示，IVIG的药物不良反应（adverse drug
reaction，ADR）发生率高达5%~15%，影响20%~50%

的 IVIG治疗患者［1-4］。在使用 IVIG治疗的患者中，因

不同病因用药引发的ADR类型、发生频率存在差异，

因自身免疫缺陷使用 IVIG的患者 ADR发生率为

6. 86%、严重ADR发生率为1. 22%，高于因其他疾病

用药的患者，其中MG患者占比最高，占62. 76%［5-6］。

本文旨在了解及评价首都医科大学附属北京同仁医
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院 IVIG治疗MG的ADR发生规律和特点，为临床安

全合理使用 IVIG提供参考。

1 资料与方法

1. 1 资料

收集2018年1月1日至2021年6月30日期间该

院ADR数据库中 IVIG引起的ADR报告。

1. 2 方法

采用回顾性的研究方法，通过嘉和美康病历系统

提取ADR报告相关原始病例信息，包括患者基本信

息、原患疾病、既往病史、用药信息（疗程、剂量、用药

目的、合并用药）及ADR情况（发生时间、名称、表现、

程度、处置、结果），并对提取数据进行分类统计，分析

ADR发生与患者性别、年龄、既往病史、合并用药、潜

伏期、累及系统/器官及临床症状、严重程度、结果及

转归等之间的相关性。

2 结果

2. 1 性别和年龄分布

共筛选出 9例ADR病例，其中，男性 4例，女性 5
例；年龄为17~77岁，平均年龄为（55±21）岁。见表1。

2. 2 合并疾病和联合用药情况

IVIG致ADR的 9例患者用药原因均为MG。同

时合并其他疾病的有7例，主要合并症为2型糖尿病、

高血压、高脂血症、动脉粥样硬化等。其中 7例患者

联合应用溴比斯的明，2例患者联合应用免疫抑制剂

（他克莫司、吗替麦考酚酯），3例患者联合应用降糖药

物（二甲双胍、阿卡波糖），3例患者联合应用降压药

（厄贝沙坦、氯沙坦、琥珀酸美托洛尔、氢氯噻嗪），3例
患者联合应用降脂药（依折麦布、阿托伐他汀钙），2例

患者联合应用抗抑郁药（多塞平、西酞普兰）。

2. 3 不良反应发生时间

9例患者发生ADR的时间为用药后 2~9 d，其中

6例（66. 7%）发生时间为用药后2~3 d，2例（22. 2%）
发生时间为用药后 4~6 d，1例（11. 1%）发生时间为

用药后≥7 d，平均发生时间为（3. 6±2. 2）d。
2. 4 不良反应累及的系统/器官及主要临床表现

ADR主要累及系统为血液系统，9例患者均表现

为轻度至严重的中性粒细胞减少，其中 1例（11. 1%）
患者出现了中性粒细胞缺乏。

2. 5 不良反应报告类型及关联性评价

按照世界卫生组织乌普萨拉监测中心（World
Health Organization-Uppsala Monitoring Center，
WHO-UMC）评定法对 9例 IVIG所致ADR进行关联

性评价，9例患者均是在用药后出现了中性粒细胞减

少，ADR发生时间与用药时间存在关联。中性粒细胞

减少为 IVIG的已知ADR［5］。所有患者终止治疗或完

成单次疗程后中性粒细胞绝对值回升，ADR症状减轻

或消失与停药时间存在关联。

3例患者在使用 IVIG前或同时，采用了可能导致

中性粒细胞减少的治疗，包括放疗、服用吗替麦考酚

酯、多塞平。上述3例患者在输注 IVIG前血常规检查

均提示中性粒细胞水平正常，使用 IVIG后在第2~4天
出现中性粒细胞减少。由于该3例患者所致的ADR不
能排除其联合治疗的相关因素影响，因此关联性评价

为“可能”。4例患者用药与ADR发生时间存在关联，

停药后症状减轻或恢复正常，同时可排除原患疾病等

其他因素的影响，其关联性评价为“很可能”。2例患

者既往治疗时出现过相同的ADR症状，本次治疗中出

现了ADR再激发试验阳性，关联性评价为“肯定”。

上述患者中，1例合并使用多塞平的患者因出现

严重中性粒细胞缺乏而停药，且因此延长住院时间，

被判定为“严重ADR”，其余 8例ADR严重程度判定

为“一般ADR”。
2. 6 不良反应结果及转归

本次纳入的ADR，全部临床表现为中性粒细胞减

少。其中1例患者用药第2天出现了中性粒细胞缺乏

并因此停药，停药次日中性粒细胞开始升高；其余 8
例患者均完成单次治疗后 3~5 d，平均治疗天数为

（4. 6±0. 8）d。有4例患者接受了升白细胞治疗。所

表1 静注人免疫球蛋白治疗重症肌无力致ADR的患者年龄

和性别分布

年龄（岁）

≤18
19~40
41~60
61~80
≥81
合计

性别（例，男/女）

1（1/0）
0（0/0）
4（3/1）
4（0/4）
0（0/0）
9（4/5）

构成比（%）
11.1
0.0
44.4
44.4
0.0

100.0
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有患者停药后中性粒细胞均表现出上升趋势。随访4
例患者中性粒细胞恢复至正常所用时间为2~10 d，平
均恢复时间为停药后（4. 8±3. 6）d；其余5例患者未随

访到其中性粒细胞恢复至正常值的时间。

3 讨论

《中国重症肌无力诊断和治疗指南（2020版）》［7］

指出，IVIG是MG急性期主要治疗用药，用于病情快

速进展、危及生命的情况，也用于难治性MG或存在

免疫抑制剂治疗禁忌的MG患者，ADR包括头痛、粒

细胞减少等。《重症肌无力管理国际共识指南：2020
更新版》［8］指出，对于在使用免疫疗法时出现明显MG
的患者，强推荐类固醇联合 IVIG进行初始的快速治

疗。IVIG不良反应的可能机制包括补体激活等免疫

反应，这些反应和患者自身因素、输注时间、剂量、不

同产品的成分差异等因素相关［1，4，9］。

3. 1 不良反应与患者性别、年龄的相关性

本研究中发生 ADR的患者女性占比略高，这可

能与MG女性发病率略高［10］，药源性中性粒细胞缺乏

的患者中女性比例高有关［11］。本研究发生ADR的患

者年龄主要集中在40~80岁，有研究表明 ≥65岁是引

发 IVIG不良反应的独立危险因素之一［1］。高龄患者

通常存在肾功能减退、合并症多、合并用药多，导致老

年 IVIG治疗患者更容易发生ADR［4］。由此提示对老

年患者，在使用 IVIG时应在总治疗剂量不变的情况

下，降低单次用药剂量，分多日使用药物，在治疗过程

中需开展严密的药学监护。

3. 2 不良反应与其发生时间的相关性

IVIG的ADR包括速发和迟发型反应，前者包括

免疫球蛋白E介导的全身性过敏反应和输注速度相关

的反应等；后者包括急性肾损伤和血栓栓塞事件

等［1］。本研究中ADR平均发生时间为（3. 6±2. 2）d，
患者表现为无症状ADR，因此统计发生时间受限于临

床常规监测时间节点。结合本研究，建议在治疗前了

解患者血常规基线水平，治疗开始后的第 2天即对患

者进行血常规监测，同时警惕迟发型ADR，适当延长

高危患者的治疗监测时间。

3. 3 不良反应累及的系统/器官

IVIG相关ADR可累及的器官/系统包括肾、肺、皮

肤、中枢神经系统、胃肠道系统和血液系统，全身性过

敏反应和血栓栓塞等全身反应可影响任何器官系统。

Debes等［5］的研究显示，在 IVIG的使用中，不同适应证

组间ADR症状发生频率不同，原发和自身免疫缺陷患

者中常见ADR为头痛，继发性免疫缺陷患者中常见

ADR为寒战和发热。殷剑等［12］的研究显示，使用 IVIG
治疗MG患者时，一般性ADR可见头痛、恶心、呕吐、

发热等，观察到 1例溶血性贫血的严重 ADR。Barth
等［13］的研究也观察到血液系统的严重ADR。由此可

见，MG患者使用 IVIG的一般性ADR，可累及包括神

经、消化系统、全身等，严重 ADR可累及血液系统。

这与本研究中收集到的严重ADR发生较少相一致，累

及系统方面本研究涉及的ADR较单一，这或与该院

ADR报告人更重视血液系统损害有关。

IVIG引发中性粒细胞减少的机制可能是制剂中

的补体或免疫球蛋白导致中性粒细胞活化，中性粒细

胞聚集到血管壁［14］；也可能是 IVIG中抗中性粒细胞

抗体诱导了免疫清除［15］。免疫介导的中性粒细胞减

少多发生在用药后数日至数周，再次用药会立即复

发。当患者用药后出现中性粒细胞减少或中性粒细

胞缺乏时，应注意鉴别诊断以避免错误判断药源性中

性粒细胞缺乏而导致停药。

本研究中8例患者在出现中性粒细胞减少后医师

选择继续完成当次疗程。由此建议排除其他 IVIG禁

忌证后，如在本次或既往治疗中仅出现轻度中性粒细

胞减少，可在严密监测下进行再激发甚至继续用药。

本研究观察到的患者中性粒细胞减少是短暂性的，治

疗结束后可恢复，这与既往报道的研究相一致［16］。

3. 4 不良反应与静注人免疫球蛋白剂量、输注速度

相关性

研究表明，IVIG的ADR发生风险与 IVIG剂量和

输注速度相关，发生 ADR的患者 IVIG平均剂量为

1. 3 g/kg，未发生ADR的平均剂量为 0. 78 g/kg，累及

神经系统的自身免疫性疾病患者需要应用高剂量的

IVIG，其全身ADR发生率在全部 IVIG治疗患者中最

高［17-18］。MG为神经系统自身免疫性疾病，通常单个

疗程的治疗剂量为 2. 0 g/kg，这或可解释本研究从

IVIG使用群体中仅收集到MG患者ADR。本研究纳

入的病例治疗方案均为 IVIG总剂量2 g/kg，分3~5 d
内输注完成，治疗时均采用起始输注速度 0. 01 mL/
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（kg·min），后逐渐递增直至≤0. 08 mL/（kg·min），未观

察到与治疗剂量、输注速度相关的ADR。
IVIG在治疗时应注意采用小剂量多次的给药方

式。《中国重症肌无力诊断和治疗指南（2020版）》［7］推

荐 IVIG剂量为400 mg/（kg·d）静脉输注5 d。输注时

应注意输注速度，通常起始速度为0. 01 mL/（kg·min），
应根据患者耐受性每 15~30 min调整 1次输注速度。

在可耐受的情况下，将速度提高到≤0. 08 mL/（kg·min）。
3. 5 不良反应预防及应对措施

为提高 IVIG治疗安全性，应在使用药物时注意预

防ADR和开展治疗药物监测。药物治疗前应进行患

者评估，包括：①检查血常规、尿常规、生化、乙肝 6项
等检查。②评估血液学指标、肾功能、代谢状态和是

否存在感染，排除用药禁忌。③与患者沟通解释治疗

的潜在风险，签署知情同意书。治疗时应选择适宜的

给药方案、做好药学监测，包括：①输注前进行补液，

以降低血栓形成和肾脏并发症风险［8］。②记录患者

使用的免疫球蛋白的商品名、厂家、批号和用法用量。

③对血栓栓塞风险高的患者，可考虑使用低渗性

IVIG、抗血小板药物，避免在治疗期间及治疗后几日

内长时间制动。④输注过程中注意输注速度和患者

耐受情况。⑤对于肾功能不全或急性肾损伤风险高

的患者可考虑多日给药方案，降低给药速度，药物浓

度不超过5%［6］。⑥治疗时需注意监测患者症状体征、

血常规、尿常规，注意判断是否发生血栓栓塞事件、急

性肾衰竭、溶血等严重ADR。⑦通过患者体征、实验室

检查等评估患者治疗效果，为后续治疗方案确定提供

依据。⑧治疗中或治疗后出现ADR，应对症处理。

综上所述，2018年 1月 1日至 2021年 6月 30日
期间 IVIG在该院出现 1例严重ADR，该例严重ADR
被及时发现，并予以停药和对症治疗处理后好转，仅

延长了患者住院时间。其余均为一般性ADR，经对症

处理后好转或治愈。提示 IVIG在治疗MG时的安全

性较高。本研究样本量较小，其在国内应用的临床经

验仍需进一步积累。面对不同临床患者时（如合并多

种疾病或危重症），应针对性地对患者进行监测以提

高治疗的安全性，改善预后。
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