
临床药物治疗杂志

Clinical Medication Journal
Vol.21， No.1

January， 2023
第21卷 第1期

2023年1月

静注人免疫球蛋白治疗新型冠状病毒感染有效性的循证评价

武明芬，孙阿宁，李草，张伊楠，朱斌，赵志刚*

首都医科大学附属北京天坛医院 药学部，北京 100070

【摘要】 目的　基于循证医学方法对静注人免疫球蛋白（IVIG）治疗新型冠状病毒感染（COVID-19）的有效

性进行评价，为临床合理用药提供参考。方法　利用 EviMed 循证评价决策系统与人工检索相结合，检索

PubMed、Cochrane Library、中国知网及万方等数据库和临床试验注册网站，汇总分析相关文献及临床试验。

通过AGREE Ⅱ评价工具对临床指南进行质量评价，AMSTAR2量表和GRADE分级系统分别对纳入的系统评价/
meta分析进行方法学和证据质量进行评价。判定循证医学证据并提出推荐建议。结果　除治疗儿童多系统炎

症综合征（MIS-C）外，目前并无相关指南对 IVIG用于COVID-19做出明确推荐。中国台湾地区诊疗方案和中华

医学会呼吸病学分会明确不推荐使用 IVIG治疗COVID-19。4篇系统评价/meta分析显示，IVIG治疗COVID-19
并没有改善临床结局，2 篇文献显示 IVIG 能降低 COVID-19 危重型患者的死亡率，但证据质量较低。结论　

IVIG治疗COVID-19的有效性还缺乏明确的证据支持，暂不推荐常规使用 IVIG。
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Evidence-based evaluation of human intravenous immunoglobulin in the treatment of patients with corona 
virus disease 2019
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【Abstract】 Objective　To evidence-based evaluate the clinical effect of human intravenous immunoglobulin （IVIG） in 
the treatment of patients with corona virus disease 2019（COVID-19）， so as to provide references for clinical rational drug use.
Methods　The EviMed system combined manual retrieval was used to search PubMed， Cochrane Library， CNKI， Wanfang， 
and other databases and clinical trial registration websites， and the literatures and clinical trials were analyzed.  The AGREEⅡ
evaluation tool was used to evaluate the quality of the guidelines.  The AMSTAR2 scale and the GRADE rating system were used 
to evaluate the methodological and evidence quality of the systematic reviews/meta-analyses， respectively.  Recommendations 
were made based on evidence-based medical evidence. Results　At present， there are no specific guidelines to recommend 
IVIG for the treatment of COVID-19， except for multisystem inflammatory syndrome in children （MIS-C）.  The Taiwan Con‑
sensus of the People's Republic of China and the Chinese Medical Association Respiratory Branch explicitly do not recommend 
IVIG for the treatment of COVID-19.  Four systematic reviews/meta-analyses showed that IVIG did not improve clinical out‑
comes.  Two systematic reviews have shown that IVIG can reduce mortality in critically patients with COVID-19， but the evi‑
dence level was low. Conclusion　The effectiveness of IVIG for the treatment of COVID-19 lacks definitive evidence support， 
and conventional use of IVIG is not recommended.

【Key words】 corona virus disease 2019； numan intravenous immunoglobulin； evidence-based evaluation

随着我国优化新型冠状病毒感染（corona virus disease 2019， COVID-19）疫情防控新措施的出
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台［1］，短时间内全国范围出现奥密克戎变异株所致的

感染病例。由于患者对此类病毒感染具有恐慌情绪

并存在一定的用药误区，囤药、抢药、求药和盲目用药

等事件频频出现，静注人免疫球蛋白（intravenous im‑
munoglobulin， IVIG）也在抢药和求药的药品名单

中，临床上更是出现了一药难求的现象。由于 IVIG是

血液制品，其制备和供应都有一定的限制，不恰当地

使用会造成医疗资源的严重浪费，也会使真正需要此

药治疗的患者面临无药可用的困境［2］。目前，IVIG用

于COVID-19治疗的有效性仍存在很大争议，国内外

IVIG 药品说明书均未有治疗 COVID-19 的适应证，

相关指南/诊疗方案对于 IVIG 的推荐意见也不一致。

IVIG 对 COVID-19 是否具有治疗作用，亟需循证证

据的支持。有鉴于此，本研究拟通过循证医学评价方

法，汇总临床指南/诊疗方案、系统评价/meta 分析及

临床试验结果等几方面证据，对 IVIG用于治疗COV‑
ID-19的有效性进行循证评价，以期为临床合理用药

提供参考。

1 资料与方法

1. 1　资料

研究对象为使用 IVIG 治疗的 COVID-19 患者。

危重型COVID-19的判定：出现以下任何一条的成人

患者定义为危重型：①呼吸衰竭且需要机械通气；②
休克；③合并其他器官功能衰竭需 ICU 监护治疗［3］。

纳入研究类型为有关COVID诊疗指南/诊疗方案、系

统评价/meta分析、随机对照研究、队列研究、观察性

研究、临床试验。排除COVID-19基础研究和干预措

施为静注 COVID-19 免疫球蛋白而不是 IVIG 的

研究。

1. 2　方法

1. 2. 1　检索方法　本研究采用 EviMed 循证评价决

策系统（https：//www. evimed. com），检索相关数据

库（包括国内外说明书、指南/专家共识、Up To Date
及 Micromedex 等循证医学数据库结论、PubMed、
Cochrane Library、中国知网、万方等数据库中的研究

文献等），检索时限均为从建库至今。此外，手工检索

国家卫生健康委员会、WHO、美国国家卫生研究院

（National Institutes of Health， NIH）、美国传染病学

会（Infectious Diseases Society of America， IDSA）等

网站、中国临床试验注册中心（http：//www.chictr.
org.cn）及美国临床试验登记网（https：//clinicaltrials.
gov），获取相关文献及临床试验研究结果。

检索策略遵循 PICOs原则：研究对象 P为新型冠

状病毒感染/肺炎（coronavirus disease 2019、COVID-
19、severe acute respiratory syndrome coronavirus 
2、SARS-CoV-2、 novel coronavirus pneumonia）；干

预措施 I为静注人免疫球蛋白（intravenous immuno‑
globulin、IVIG、 gammaglobulin）；对照措施C为未使

用 IVIG治疗；结局指标O为有效性。

1. 2. 2　观察指标　28 d病死率、全因死亡率、机械通

气天数、住院天数和 ICU入住天数。

1. 2. 3　评价方法　本研究对纳入的临床指南使用

AGREEⅡ评价量表［4-5］进行方法学质量评价，对纳入

的系统评价/meta分析采用AMSTAR2量表［6- 7］进行方

法学质量评价，采用GRADE分级系统［8-9］对证据质量

等级进行评价。本研究结论中的推荐建议分为Ⅰ～

Ⅳ级 4个等级标准，Ⅰ级为强烈推荐，Ⅱ级为推荐，Ⅲ
级为谨慎推荐，Ⅳ级为不推荐。推荐意见的证据等级

分为A～E 5个标准，推荐证据等级根据评价结果，选

取最高等级作为评价结果。推荐等级是根据推荐意

见的证据等级而制定的，≥1个A级证据，推荐等级为

Ⅰ级或Ⅱ级；≥1个B级及以下证据，推荐等级为Ⅱ级

或Ⅲ级；≥1个C或D级证据，或者A/B/C/D证据均无，

推荐等级为Ⅳ级。

2 结果

2. 1　国内外最新指南/诊疗方案中关于静注人免疫

球蛋白的推荐及质量评价

共检索到56个关于COVID-19治疗方案推荐的

最新版本指南/诊疗方案，治疗方案中包含 IVIG 推荐

建议的有10个。除儿童多系统炎症综合征（multisys‑
tem inflammatory syndrome in children，MIS-C）外，

目前并无相关指南对 IVIG用于COVID-19 做出明确

推荐。WHO 指南治疗方案中并未提及 IVIG。美国

风湿病学会（American College of Rheumatology，
ACR）［11］和 NIH 指南［13］都仅推荐 IVIG 用于 MIS-C 的

治疗，推荐等级均为A级，证据质量分级为中、高。我
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国《新型冠状病毒感染诊疗方案（试行第十版）》［3］、美

国 IDSA 指南［12］、国际多学科专家小组指南［15］和北京

协和方案［16］对于 MIS-C的治疗推荐意见与 NIH［13］基

本一致。此外，我国第 10版诊疗方案推荐 IVIG 还可

用于COVID-19合并脑炎、脑病等神经系统并发症的

治疗［3］。中华医学会呼吸病学分会2023年发布的《奥

密克戎变异株所致重症新型冠状病毒感染临床救治

专家推荐意见》［18］中明确不推荐使用 IVIG治疗COV‑
ID-19。中国台湾地区关于 COVID-19 治疗的共识

声明和建议中也强烈建议不要在 COVID-19患者中

常规使用 IVIG［14］。华西方案［17］和湘雅方案［19］中提到

可以使用 IVIG，但是并未给出证据，仅是医院层面的

专家建议。见表1。
2. 2　静注人免疫球蛋白治疗新型冠状病毒感染的系

统评价/meta分析

共检索到6篇系统评价/meta分析，包括1篇中文

和 5 篇英文。采用 AMSTAR2 进行方法学质量评价，

结果显示有 3 篇为极低质量，3 篇为低质量。采用

GRADE 分级系统对系统评价/meta 分析的证据质量

进行评价，仅有 1 篇为高质量证据，2 篇为中质量等

级，其余 3 篇均为低级或极低级。系统评价/meta 分

析的研究结论不一致，有4篇研究结果显示COVID-19

表1　国内外指南/诊疗方案对静注人免疫球蛋白用于新型冠状病毒感染的推荐建议

指南/方案名称

新型冠状病毒感染诊疗方案（试行第十

版）［3］

WHO COVID-19药物治疗指南［10］

SARS-CoV-2相关的MIS-C和儿童

COVID-19过度炎症的临床指南［11］

COVID-19患者治疗和管理指南［12］

COVID-19治疗指南［13］

关于COVID-19治疗的共识声明和建议［14］

儿童和青少年COVID‑19患者的预防和管

理指南［15］

北京协和医院新型冠状病毒感染基层诊疗

方案建议及适宜技术［16］

新型冠状病毒肺炎诊治手册［17］

奥密克戎变异株所致重症新型冠状病毒感

染临床救治专家推荐意见［18］

中南大学湘雅医院新型冠状病毒感染诊疗

方案（试行）［19］

来源

国家卫生健康委

WHO
美国风湿病学会

美国传染病学会

美国国家卫生研究

院

中国台湾地区

国际多学科专家小

组

北京协和医院

四川大学华西医院

中华医学会呼吸病学

分会危重症学组

中南大学湘雅医院

推荐建议

MIS-C：首选 IVIG 2 g/kg和甲泼尼龙1～2 mg/kg；
脑炎、脑病等神经系统并发症：IVIG静脉注射，

总量2g/kg，1～2 d给予

未提及 IVIG
MIS-C：IVIG被推荐作为一线治疗

MIS-S：IVIG和全身类固醇是常见的初始选择

MIS-C：IVIG 2 g/kg （最大总剂量为100 g），加低

至中等剂量甲强龙（每日 1～2 mg/kg）或其他

等效剂量的糖皮质激素；建议不常规使用 IVIG
单药治疗，除非糖皮质激素使用是禁忌证

不要在COVID-19患者中常规使用 IVIG
MIS-C：糖皮质激素联合 IVIG治疗

MIS-C：可酌情予大量 IVIG冲击或激素治疗

IVIG：可在病程早期用于有高危因素、病毒载量

较高或病情进展较快的患者。注意事项：轻型

100 mg/kg，普通型200 mg/kg，重型400 mg/kg，
静脉滴注，根据患者病情改善情况，次日可再

次输注，总次数不超过5次

明确不推荐使用 IVIG

对存在细胞因子综合征的患者及时使用糖皮质

激素、IVIG、托珠单抗等；淋巴细胞绝对值小于

0.8×109/L，可考虑使用免疫增强剂，如胸腺肽

或 IVIG

推荐

等级

建议

-
A级

建议

A级

A级

建议

建议

建议

建议

建议

质量

-

-
中

中

高

中

低

-

-

-

-

注：MIS-C表示儿童多系统炎症综合征；IVIG表示丙种球蛋白/静注人免疫球蛋白；COVID-19 表示新型冠状病毒感染；SARS-CoV-2表示严重急

性呼吸综合征冠状病毒2；-表示不清楚
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患者使用 IVIG并无临床获益，其中1篇证据质量为高

级，2 篇为中级，1 篇为极低级。2 篇研究结果显示

IVIG 能降低 COVID-19 危重症患者的死亡率，但是

这 2篇系统评价的方法学质量和证据质量均为低级。

见表2。
2. 3　静注人免疫球蛋白治疗新型冠状病毒感染的临

床试验统计与分析

在中国临床试验注册中心及美国临床试验登记

网初步检索到119项试验，中国临床试验注册中心仅

1项研究（托珠单抗、丙种球蛋白、持续肾脏替代三联

疗法在重症新型冠状病毒肺炎中的作用），但已被研

究者撤回。美国临床试验注册中心118项试验中110
项为干预性研究，7项为观察性研究；Ⅲ期和Ⅳ期临床

研究分别为 24项和 2项。118项研究中有 37项已经

完成，有 3项报告了研究结果，见表 3。这 3项研究有

2项来自美国，一项来自法国，研究的样本量均较小。

其中法国的研究是对重症COVID - 19患者的随机双

盲、安慰剂对照、Ⅲ期试验，结果显示 IVIG治疗对重症

COVID - 19患者没有益处［26］，此结果已在《柳叶刀呼

吸医学》发表。同时， Marcec等［25］将法国的这项研究

纳入了系统评价，最终系统评价结果也不支持在住院

成人COVID-19患者中使用 IVIG。

3 讨论

IVIG是一种非特异性免疫调节剂，其适应证是免

疫性炎性疾病［30］。COVID-19与各种炎症反应有关，

炎症风暴在疾病进展中起着重要作用。约 15% 的

COVID-19患者会发展为严重肺炎，5% 的患者会发

展为急性呼吸窘迫综合征［31-32］。所以在爆发初期，在

没有特异性治疗药物的情况下，本着通过免疫调节来

阻止细胞因子风暴形成、抵抗病原体及减少感染等治

疗目标，国内早期诊疗方案推荐 IVIG可应急用于病情

进展较快的轻型、普通型和重型COVID-19患者［33］；

而且早期一些研究结果显示［34-37］，IVIG治疗重症CO‑
VID-19 患者效果不错。目前，COVID-19 已经在全

球范围内流行 3 年多，病毒的毒力已经大大减弱，引

起炎症风暴的能力也大大降低，研究显示，奥密克戎

变异株肺部致病力明显减弱，临床表现已由肺炎为主

衍变为以上呼吸道感染为主［3］。新的研究证据显示

IVIG 并没有给 COVID-19 患者带来获益［20］，我国诊

疗方案从第 3版至第 10版均没有推荐 IVIG用于CO‑
VID-19的治疗。此外，国内外相关指南也均没有推

荐 IVIG 用于 COVID-19 的治疗。在系统评价/meta
分析层面，有4篇显示COVID-19患者使用 IVIG并无

临床获益。虽然有2篇meta分析结果显示 IVIG能降

表2　静注人免疫球蛋白治疗新型冠状病毒感染的系统评价/meta分析结果

作者

Pei［20］

Xiang［21］

Siemieniuk［22］

Focosi［23］

曹起超［24］

MarcecR［25］

研究类型

1项RCTs+5
项NRSIa

4项RCTs+3
项RCSs

47项随机试

验

4项RCTs+6
项RCSs

4项RCTs+7
项RCSs

2项RCTs+
11项NRSIb

患者例数（死亡例数）

IVIG组

530（286）

415（74）

119（53）

764（219）

957（360）

1104（410）

对照组

793（330）

410（78）

190（70）

866（233）

1565（413）

1209（435）

COVID-19分型

未分型

危重、重型、其他

（普通型和轻型）

重症及危重症、非

重症

未分型

危重、重型、其他

（普通型和轻型）

危重、重型、其他

（普通型和轻型）

结局指标

全因死亡

28 d死亡

90 d死亡、机

械通气时间

28 d死亡，住

院时间

28 d死亡

28 d死亡和住

院时间

研究结论

IVIG不能为COVID-19
患者带来生存获益

IVIG能降低COVID-19
危重症患者病死率

IVIG 可 能 对 COVID-19
患者没有任何重要效果

目前的文献证据不支持在

COVID-19 患者中使用

IVIG

IVIG 能显著改善危重型

COVID-19患者生存率

不支持在住院成人 COV‑
ID-19患者中使用 IVIG

方法学

评价

极低质

量

低质量

低质量

极低质

量

极低质

量

低质量

证据

质量

中级

低级

低级

中级

低级

高级

注：RCTs表示随机对照试验； NRSI表示非随机干预研究；IVIG表示丙种球蛋白/静注人免疫球蛋白；COVID-19 表示新型冠状病毒感染；RCSs表
示回顾性队列研究； a表示回顾性观察研究、队列研究、病例对照研究或横截面研究；b表示回顾性队列研究和前瞻性研究
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低COVID-19危重症患者的死亡率，但是其方法学和

证据质量均较低。

基于目前的循证证据，建议：①不推荐 IVIG用于

治疗 COVID-19（推荐等级：Ⅰ级，证据等级：A 级）； 
②COVID-19 患儿伴 MIS-C 时，推荐 IVIG 联合低至

中剂量的糖皮质激素治疗，IVIG的使用剂量为2 g/kg 
（最大总剂量不超过 100 g/d）（推荐等级：Ⅰ级，证据

等级：A级）；③危重型COVID-19患者早期使用 IVIG
可能缩短住院时间和降低死亡率，但尚需进一步的大

规模的临床试验验证（推荐等级：Ⅲ级，证据等级：

C级）。
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注：COVID-19 表示新型冠状病毒感染
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