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摘  要：目的  通过对既往托珠单抗在临床应用的安全性信息进行总结，分析其所致不良反应（ADR）的规律和特点，以

期为后续临床合理应用提供参考。方法  检索中国学术期刊（网络版）、万方数字化期刊全文库、中文科技期刊全文数据库

（维普）和 PubMed、Web of Science 数据库自建库至 2020 年 3 月关于托珠单抗致 ADR 的病例报道，对患者的年龄、性别、

原患疾病以及托珠单抗的用法用量、不良反应发生时间、临床表现等进行回顾性分析。结果  共计 47 例不良反应病例被纳

入，男性 9 例，女性 38 例，年龄主要集中在≤30 岁和 61～70 岁，构成比分别为 21.3%、23.4%；原患疾病主要为类风湿性

关节炎，构成比为 51.1%；有 4 例明确指出 ADR 的发生与药物相互作用有关；ADR 累及多个系统/器官，主要以皮肤及附

件（26.0%）、血液系统（18.0%）为主。结论  临床使用托珠单抗时应加强用药安全性监测，减少 ADR 的发生。 
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Abstract: Objective  To summarizthe existing clinical safety evidences on the use of tocilizumab, and to analyze the general 

regularity and characteristics of adverse reactions induced by tocilizumab, and to provide reference for rational drug use in clinic. 

Methods  Literatures about adverse reactions induced by tocilizumab were collected from Chinese Academic Journal (online), 

Wangfang Database, Chinese Science and Technology Journal Full-text Database (VIP), Pubmed, and Web of Science from creating 

database to March 2019 were searched for case reports about tocilizumab, and the patients information including gender, age, primary 

disease, and dosage combined medication, occurrence time, and clinical manifestations were extracted and analyzed. Results  A total 

of 47 ADR cases induced by tocilizumab were collected, including 9 males and 38 females, and the age of patients were mainly ≤30 

and 61 — 70 years old with the constituent ratio of 21.3% and 23.4%, respectively. The primary disease was rheumatoid arthritis, 

accounted for 51.1%. The occurrence of ADR was clearly indicated to be related to drug interaction in 4 cases. Organs/systems 

involved in tocilizumab induced ADRs were mainly disorders of skin and appendages damage (26.0%) and blood system (18.0%). 

Conclusion  In the clinical use of tocilizumab, attention should be paid to ADR monitoring, safety monitoring of tocilizumab should 

be strengthened to reduce the occurrence of adverse reactions. 
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2020 年 3 月国家卫生健康委员会发布《新型冠

状病毒肺炎诊疗方案（试行第七版）》，首次推荐托珠

单抗免疫治疗作为重症、危重症病例的治疗手段[1]。

托珠单抗是全球首个针对白介素-6（IL-6）受体的

重组人源化单克隆抗体，为治疗 IL-6 升高的自身免

疫疾病（如风湿性关节炎）的一线药物，在 2010

年 1 月获美国 FDA 批准用于治疗患中度至重度活

动性风湿性关节炎的成年患者，2013 年 3 月在国家

药品监督管理局批准上市，被批准用于类风湿关节

炎和全身型幼年特发性关节炎（sJIA）[2]的治疗，

而对于治疗新型冠状病毒肺炎（COVID-19）方面，

目前刚刚启动临床研究。由于证据有限，关于该药

在临床应用的安全性尚缺乏系统分析。本文通过检

索国内外文献，对既往有关托珠单抗致不良反应

（ADR）个案报道进行分析，以明确其 ADR 的特点

及规律，为临床合理用药提供参考。  

1  资料与方法 

1.1  资料来源 

检索中国学术期刊（网络版）、万方数字化期刊

全文库、中文科技期刊全文数据库（维普）和

PubMed、Web of Science 数据库，以托珠单抗、不

良反应、tocilizumab、ACTEMRA、adverse reaction

和 side effect为关键词，检索各数据库自建库至2020

年 3 月发表的托珠单抗致 ADR 的原始病例报告，

剔除综述、描述不详细和重复的病例。 

1.2  研究方法 

采用回顾性研究方法，对个案报道中的患者性

别、年龄、基础疾病、剂量、ADR 发生时间、累及

系统/器官及临床表现、治疗及转归等信息进行提

取，采用 Excel 进行统计分析。 

2  结果 

通过检索与筛选后，共计33篇托珠单抗致ADR

的文献报道，总计病例为 47 例[3-34]，国内 9 例，国

外 38 例。 

2.1  性别和年龄分布 

47 例病例中男性 9 例，女性 38 例，年龄为 15～

76 岁，平均年龄（50.5±15.2）岁，年龄主要集中

在≤30 岁和 61～70 岁，构成比分别为 21.3%、

23.4%，见表 1。 

2.2  原患疾病分布 

47 例病例中，患者应用托珠单抗所治疗的原患

疾病主要为类风湿性关节炎，构成比为 51.1%，其

次为成人 Still 病和动脉炎，构成比分别为 12.8%和

10.6%，见表 2。 

表 1  性别和年龄分布 

Table 1  Distribution of gender and age 

年龄/岁 男/例 女/例 合计/例 构成比/% 

≤30 3  7 10  21.3 

31～40 2  3  5  10.6 

41～50 1  4  5  10.6 

51～60 0  8  8  17.0 

61～70 2  9 11  23.4 

＞71 1  6  7  14.9 

不详 0  1  1   2.1 

合计 9 38 47 100.0 

 

表 2  原患疾病分布 

Table 2  Distribution of primary diseases 

原患疾病 n/例 构成比/% 

类风湿性关节炎 24 51.1  

成人 Still 病 6 12.8  

动脉炎 5 10.6  

全身型幼年特发性关节炎 2 4.3  

幼年特发性关节炎 1 2.1  

视神经炎 1 2.1  

巨细胞动脉炎 1 2.1  

风湿性脉管炎 1 2.1  

多发性肌炎 1 2.1  

强直性脊柱炎 1 2.1  

自身免疫性黄斑水肿 1 2.1  

复发性多发性软骨炎 1 2.1  

多发性难治性白塞病 1 2.1  

系统性硬化 1 2.1  

合计 47 100.0  

 

2.3  用药剂量 

47 例病例中，剂量为 8 mg/kg，每 2～4 周静脉

滴注 1 次共 40 例，有 7 例未提及用药剂量。 

2.4  合并用药 

47 例病例中，合并用药的患者有 5 例，有 4 例

明确指出 ADR 的发生与药物相互作用有关，其中 1

例导致机化性肺炎和肝损伤，合并的药物包括甲氨

蝶呤和泼尼松。其余病例考虑与联合用药无关。 

2.5  不良反应发生的时间 

47 例病例中，ADR 发生最快的为 20 min，最

慢的为用药 5 年后。ADR 发生时间主要集中于 6 个
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月～1 年，构成比为 27.7%，另外还有 1 例没有描

述发生时间，托珠单抗所致ADR发生的时间见表3。 

2.6  ADR 累及的系统/器官及临床表现 

托珠单抗所致 ADR 累及多个系统，合计药物

ADR 50 例次，主要以皮肤及附件（26.0%）、血液

系统（18.0%）多见，多数患者出现的 ADR 累及单

一的器官或系统，3 例患者累及 2 个器官或系统，见

表 4。 

2.7  治疗和转归 

47例患者中，有 1例经过减量后症状逐渐减轻，

继续使用；3 例停药后好转或消失；1 例为药物性肝

衰竭，停药后进行了肝移植；32 例患者在换药、对 

表 3  药物不良反应发生的时间 

Table 3  Time distribution of adverse drug reaction 

时间 n/例 构成比/% 

≤1 d 3 6.4  

1 d～1 周 8 17.0  

1 周～1 个月 6 12.8  

1～3 个月 6 12.8  

3～6 个月 8 17.0  

6 个月～1 年 13 27.7  

＞1 年 2 4.3  

不详 1 2.1  

合计 47 100.0  

 

表 4  不良反应累及系统/器官及临床表现 

Table 4  Organ/system involved in ADR and clinical manifestations 

累及系统/器官 临床表现/例 n/例 构成比/% 

皮肤及附件 皮肤结节病（3）、DRESS 综合征（2）、牛皮癣（2）、药疹（2）、丘疹性皮疹（1）、

皮肤溃疡（1）、环状肉芽肿（1）、白细胞碎裂性血管炎（1） 

13  26.0  

血液系统 低纤维蛋白原血症（8）、嗜酸性粒细胞增多(1)  9  18.0  

胃肠系统 腹痛（4）、口腔溃疡（2）、胰腺炎（1）  7  14.0  

肝胆系统 肝损害（3）、肝毒性（2）、肝衰竭（1）  6  12.0  

呼吸系统 肺结节病（1）、肺炎（1）、机化性肺炎（1）、急性间质性肺病急性发作（1）  4   8.0  

全身性反应 过敏反应（2）、过敏性休克（1）、败血症（1）  4   8.0  

肌肉骨骼系统 疼痛（3）  3   6.0  

神经系统 脑膜炎（1）、脑炎（1）、周围神经病变（1）  3   6.0  

眼科系统 巩膜炎（1）  1   2.0  

合计  50 100.0  

 

症及支持治疗后的当天～1 年内症状明显好转；2 例

患者死亡，其中 1 例为经过 3 个疗程的治疗后，逐

渐出现腹水和肾功能不全，发展为失代偿性肝硬化，

肾功能迅速恶化后死亡；另 1 例为间质性肺病急性

发作，病情迅速进展而死亡。另有 7 例转归不详。 

3  讨论 

3.1  性别和年龄 

由表 1 数据来看，任何年龄段都有可能发生不

良反应，其中≤30 岁和 61～70 岁年龄段比例稍高，

分别占 21.3%、23.4%，女性患者数远多于男性。原

因是可能与该药用于治疗的疾病如类风湿性关节

炎、成人 Still 病在女性人群的发生率较高，使用该

药的机会增加有关。因此在使用该类药物时应重视

对各个年龄段的观察和监测。 

3.2  原患疾病 

由表 2 可见，原患疾病以类风湿性关节炎（24

例，51.1%）、成人 Still 病（6 例，12.8%）多见，

其次为动脉炎、全身型幼年特发性关节炎、强直性

脊柱炎等。其中，38 例属于药品说明书和 FDA 批

准的适应症范围，9 例属于超说明书用药，由于缺

乏安全性经验，因此对于该情况应密切监测其用药

安全性。在使用过程中若出现可疑或证实的不能耐

受的、对患者有不利影响的、严重的 ADR，均应考

虑停药。 

3.3  用药剂量 

托珠单抗说明书中用于治疗类风湿关节炎的成

人推荐剂量是 8 mg/kg，每 4 周静脉滴注 1 次；用

于全身型幼年特发性关节炎推荐每 2 周静脉滴注 1

次。本研究中的 40 例患者均采用了常规推荐剂量，

7 例未提及用药剂量。40 例的使用剂量都在说明书

范围内，提示在正常的用法用量范围内，ADR 的发

生可能与剂量大小关系不大。 
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3.4  合并用药 

合并药物包括甲氨蝶呤和泼尼松，均为潜在的

肝毒性药物，联合托珠单抗会引起暂时或间歇性的

轻度至中度肝转氨酶升高。 

3.5  ADR 发生的时间 

由表 3 可见，ADR 出现时间从用药后的 20 min

到 5 年不等。3 例（6.4%）患者在用药后 1 d 内、

13 例（27.7%）患者在 6 个月～1 年内发生，提示

在首次用药后及长期连续用药后仍需密切关注药物

ADR。 

3.6  ADR 累及的系统/器官及其临床表现 

由表 4 可见，临床表现以皮肤及附件损害为主

（13 例，26.0%），临床表现除常见的药疹、皮疹外，

还有 2 例伴嗜酸性粒细胞增多和系统症状综合征，

是一种具有发热、淋巴结肿大、皮疹、嗜酸粒细胞

增多及内脏受累的严重药物 ADR。发病机制尚未明

确，有可能是由 T 细胞介导，伴有部分病毒激活的

一种迟发性多器官超敏反应综合征，如不及时治疗

可引起严重后果。早期应用糖皮质激素的有效，但

应注意血糖升高、骨质疏松、消化道出血等风险。

有白细胞碎裂性血管炎 1 例，表现为前臂、臀部、

大腿和下肢出现了多个可触及的紫癜，停药后紫癜

迅速消失。 

血液系统损害（9 例，18.0%），有 8 例低纤维

蛋白原血症[19]，几乎 60%的托珠单抗引起的低纤维

蛋白原血症病例没有症状，也可能有黏膜出血和手

术中或手术后出血的风险。潜在机制尚不清楚，IL-6

抑制剂可能会抑制纤维蛋白原的表达；可能下调造

血细胞的 XIII-A 因子合成。对于使用的患者，无需

常规的纤维蛋白原检查，如果可疑则须进行血小板计

数、PT、PTT 和 XIII 因子水平检测；在有出血或瘀

斑的情况下，应加强用药过程中的该指标的监测[15]。

血液系统方面还包括嗜酸性粒细胞增多症，在最初

的 3 个月中嗜酸性粒细胞计数稳定上升，建议在用

药的前 3 个月需每个月进行一次全血细胞计数。如

果发现数量增加，建议停止进一步治疗，以防止终

末器官损害[29]。  

胃肠系统损害（7 例，14.0%），其中腹痛 4 例，

有 3 例的发生的时间在应用托珠单抗后次日至第 5

日，持续时间 2～7 d，有脐周痛、上腹痛，伴有或

不伴有恶心、呕吐等上消化系统症状，未见腹泻。

查体脐周轻度压痛，无反跳痛，肠鸣音正常。在应

用托珠单抗治疗前此 3 例患者均有其他药物导致的

消化道 ADR，提示曾有过其他药物消化道 ADR 的

患者可能更容易出现腹痛。  

肝功能异常为该药品说明书中最常见的 ADR，

但公开报道的个案很少。肝胆系统损害（6 例，

12.0%），包括肝损害和肝衰竭，合并用药有甲氨蝶

呤和泼尼松，均有潜在肝毒性，会增加转氨酶升高

的发生率。其中 1 例因此进行了肝移植，还有 1 例

患者经治疗后，逐渐出现腹水和肾功能不全，进展

为失代偿性肝硬化，肾功能迅速恶化后死亡。该药

可通过促进细胞凋亡和抑制肝再生来诱导严重的肝

损伤，必要时需进行超声检查，并定期监测血清转

氨酶水平、凝血酶原时间，胆红素及其他相关参数，

必要时应用保肝药物。该药的半衰期为 11 d，长期

使用需监测肝功能，停用后肝酶持续升高且肝功能

恶化者应进行肝移植。2019 年加拿大卫生部和英国

药品和健康产品管理局先后发布信息警示已有报告

使用托珠单抗治疗出现严重肝损伤的病例，包括急

性肝功能衰竭和肝炎；英国药品和健康产品管理局

（MHRA）也建议开始托珠单抗治疗之前，应先检

测丙氨酸氨基转移酶（ALT）和天门冬氨酸氨基转

移酶（AST）的水平，并在治疗的前 6 个月每 4～8

周监测 1 次。当 ALT 或 AST 高于正常值上限 1.5

倍时应慎用托珠单抗治疗。ALT 或 AST 水平高于正

常值上限 5 倍时不建议使用。 

呼吸系统损害（4 例，8.0%）包括急性间质性

肺病急性发作、机化性肺炎、肺结节。急性间质性

肺病急性发作是一种以呼吸困难、咳嗽和发热为临

床表现的罕见且严重的 ADR，可恶化进展为机化性

肺炎，肺活检是其诊断的金标准，停用药物，使用

皮质类固醇激素可以缓解[22]。但也有 1 例尽管接受

了类固醇冲击和抗生素疗法，但病情迅速进展而死

亡。肺结节病是一种以非干酪样坏死性上皮样细胞

肉芽肿为病理性特征的系统性肉芽肿性疾病，90%

以上有肺、胸内淋巴结受累，胸部 CT 表现出实质

性损害和淋巴结肿大，其形成有几种细胞因子如白

介素（IL）1b 和 TNF-α 参与，T 细胞、单核细胞、

成纤维细胞和其他细胞产生的 IL-6 通过不同的机

制参与结节病的发展。 

全身性反应（4 例，8.0%），1 例老年胆囊结石

和类风湿关节炎患者使用托珠单抗的情况下，出现

了罕见的急性化脓性胆管炎败血症。Koike 等[36]研

究结果显示主要 ADR 为感染，感染相关的危险因

素主要有合并呼吸道疾病、联用泼尼松＞5 mg/d 或
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年龄＞65 岁等。常见不良反应有感染（上呼吸道感

染、咽炎或鼻咽炎、腹泻等），在 TENDER 研究中，

每年严重感染发生率约 11%，托珠单抗禁止用于有

活动性感染的患儿[37]。因此高龄、合并基础疾病、

免疫力低下等感染危险因素的患者慎用，严重感染

或机会感染患者不建议使用。 

此外，还有肌肉骨骼系统和神经系统损害，均

为 3 例，占 6.0%，前者表现为疼痛，后者表现为脑

炎、脑膜炎和周围神经病；眼科系统损害（1 例，

2.0%），表现为巩膜炎。 

药品说明书未提及的 ADR 有伴嗜酸性粒细胞

增多和系统症状综合征（DRESS）、结节病、低纤

维蛋白血症和嗜酸性粒细胞增多症、脑膜炎、脑炎

等，均为新的药品 ADR，虽然发生率低，但也应引

起重视。 

通过本次文献分析，初步了解了托珠单抗 ADR

的主要类型与临床表现、发生时间，以及其他相关

影响因素，建议在使用时应结合患者个体情况，加

强用药观察，慎重评估治疗风险，及时处理 ADR，

保障患者用药安全。 
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