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新型冠状病毒肺炎免疫治疗药物托珠单抗的回顾分析与药学监护
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摘 要：新型冠状病毒肺炎（COVID-19）在全球蔓延，引起世界各国高度关注。其传染性强、危害大，目前尚无确切有效

的抗病毒药物。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）》，其中首次提出了托珠单抗免疫

治疗方案。检索国内外托珠单抗治疗免疫系统疾病的论文，分析托珠单抗用于治疗COVID-19重症和危重症的有效性，并

从安全性角度出发，介绍诊疗方案的药物相互作用、特殊人群用药、不良反应及用药注意事项，可为COVID-19重型及危

重型患者的治疗提供用药参考。
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Abstract: Since December 2019, COVID-19 had spread many countries, attracting high attention from the world. Its infectivity is

strong, harm is big, at present there is no definite effective antiviral drug. Recently, the national health commission released the latest

"new coronavirus pneumonia diagnosis and treatment program (trial seventh edition)", which for the first time proposed

immunotherapy program based on Tocilizumab (TCZ). In this paper, firstly, a review of articles on the treatment of immune system

diseases with TCZ at home and abroad was conducted to analyze the effectiveness of TCZ in the treatment of severe and critical

COVID-19. Then, from the safety point of view, the drug interactions, drug use in special population, adverse reactions and

medication precautions were presented in detail, which can be used as a medication reference for the treatment of COVID-19 severe

and critical patients.
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2019年 12月以来，新型冠状病毒肺炎（COVID-

19）在世界范围内迅速传播，2020年 3月 3日，国家

卫生健康委员会（以下简称卫健委）发布《新型冠状

病毒肺炎诊疗方案（试行第七版）》（以下简称诊疗

方案）［1］。托珠单抗作为免疫治疗药物，首次出现在

诊疗方案中，并推荐试用于白介素（IL）-6水平升高

的双肺广泛病变者及重型患者。实验室检查发现，

COVID-19患者的免疫学特征发生了变化，如患者

淋巴细胞数量、比例均减少［2］，中性粒细胞数量增

加，部分炎性细胞因子如 IL-6 出现表达上调等［3］。

托珠单抗是一种重组人源化抗人 IL-6受体单克隆

抗体，本文首先综述了托珠单抗的适应症、用法用

量及典型临床应用；其次从免疫学角度分析了托珠

单抗在治疗COVID-19重型及危重型患者时的有效

性；最后详细给出了这种治疗方案的药物相互作

用、特殊人群用药、不良反应及用药注意事项等监

护要点，为 COVID-19重型及危重型患者的治疗提

供了用药参考。

1 托珠单抗的药物作用机制与用法

托珠单抗是免疫球蛋白（Ig）G1亚型的重组人
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源化抗人 IL-6受体单克隆抗体，能特异性结合可溶

性及膜结合的 IL-6 受体（sIL-6R 和 mIL-6R），抑制

sIL-6R和mIL-6R介导的信号转导［4-5］。IL-6是一个

多功能细胞因子，由多种类型的细胞产生，具有局

部的旁分泌功能，可调节全身的生理和病理过程，

如诱导分泌免疫球蛋白，激活T细胞，诱导分泌肝脏

急性反应蛋白及刺激红细胞生成［6-7］。美国 FDA于

2010年 1月 8日批准新单抗托珠单抗注射剂治疗中

度至严重活动性类风湿性关节炎。已有临床研究

表明，托珠单抗可使C反应蛋白（CRP）、血沉（ESR）

及血清淀粉样蛋白 A 水平快速下降，同时，托珠单

抗通过降低 IL-6刺激的铁调素的生成，使铁的利用

度升高，从而提高血红蛋白水平。截止目前，托珠

单抗已应用于类风湿性关节炎、幼年型全身特发性

关节炎、难治性成人斯蒂尔病、视神经脊髓炎谱系

疾病等［8-11］。

托珠单抗的典型用法用量如下：①当治疗对抗

风湿药物（DMARDs）应答不足的中到重度活动性

类风湿关节炎的成年患者时，推荐剂量 8 mg/kg，每

4 周静脉滴注 1 次，可与甲氨蝶呤（MTX）或其它

DMARDs药物联用。当出现肝酶异常、中性粒细胞

计数降低、血小板计数降低时，可将剂量减至4 mg/kg；②

当治疗经非甾体抗炎药（NSAIDs）和糖皮质激素治

疗应答不足的 2岁或以上儿童的活动性全身型幼年

特发性关节炎（sJIA）时，可作为单药治疗（对 MTX

不耐受或不宜接受MTX治疗）或者与MTX联合使

用。推荐每 2周静脉滴注 1次，建议托珠单抗静脉

滴注时间在1 h以上。

依据《诊疗方案》，托珠单抗可用于 COVID-19

中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。首次剂量 4～8 mg/kg，推荐剂量

400 mg、0.9%生理盐水稀释至 100 mL，输注时间大

于1 h［1］。

2 COVID-19重型及危重型患者的病理机制

根据前述托珠单抗的药效原理，其在抑制 IL-6

生物学活性、诱导分泌免疫球蛋白、激活T细胞等方

面具有明显效果。在《诊疗方案》中，外周血炎症因

子水平（如 IL-6、CRP）进行性上升，是COVID-19重

型和危重型成人患者的一种重要预警指标［1］。因

此，从原理上，可以认为托珠单抗对治疗重型和危

重型患者具有有效性。

COVID-19 重型患者的临床表现有：发热、干

咳，逐渐出现气短、呼吸困难，患者肺部 CT影像学

特征是双肺呈弥漫性病变［12］。免疫学分析表明，该

类患者淋巴细胞总数明显下降，IL-6、IL-10和肿瘤

坏死因子-α（TNF-α）等炎性细胞因子数量增加，导

致免疫系统紊乱［1］。其病理可总结为：肺部免疫细

胞过度活化产生大量炎性细胞因子，这些炎性细胞

因子募集更多免疫细胞浸润到感染部位，并聚集大

量组织液，从而阻塞肺泡与毛细血管的气体交换，

引 发 急 性 呼 吸 窘 迫 综 合 征（Acute Respiratory

Distress Syndrome，ARDS）。

COVID-19 危重型患者的临床表现有：持续发

热、需呼吸机维持生存，患者肺部CT影像学特征显

示为“白肺”［12］。免疫学分析表明，这类患者淋巴细

胞数量持续下降，中性粒细胞数量、D-二聚体、血尿

素和肌酐水平持续升高，从而引发炎性细胞因子风

暴［13］。其病理可总结为：因感染、药物或自身疾病

引起免疫系统过度激活，导致细胞因子风暴，从而

极易引发患者在极短时间内多器官衰竭甚至

死亡［14］。

近期国内多个团队的研究成果表明：通过增加

细胞因子检测，根据检测结果采取免疫治疗方案，

可有效阻止或抑制细胞因子风暴，改善重型和危重

型患者的症状。Zhou等［15］发现，IL-6、粒细胞-巨噬

细胞集落刺激因子（GM-GSF）、IL-2R 等是引发

COVID-19 肺炎出现细胞因子风暴的重要细胞因

子，通过抗体试验证明了 IL-6R抗体在应对COVID-

19时具有较好疗效。

3 托珠单抗用药监护要点

3.1 药物相互作用

体外试验数据表明，IL-6可降低多种细胞色素

P450（CYP450）同工酶（包括 CYP1A2、CYP2B6、

CYP2C9、CYP2C19、CYP2D6和CYP3A4）的mRNA

表达水平，通过与临床相关浓度的托珠单抗共同培

养可逆转这种表达水平的下降。相应地，使用托珠

单抗治疗的类风湿关节炎患者可抑制 IL-6信号传

导，使CYP450活性恢复至较高水平，高于不使用托

珠单抗治疗的患者，结果导致 CYP450底物药物的

代谢增加。托珠单抗对CYP2C8或转运蛋白（如 P-

糖蛋白）的作用未知。由此可知，托珠单抗对治疗

指数窄、需进行个体化剂量调整的 CYP450底物药

物可能有临床相关性。使用这类药物治疗的患

者在开始托珠单抗治疗时，应对其药效（如华

法林）或药物浓度（环孢素或茶碱）进行治疗监

测，需要时进行个体化剂量调整。当托珠单抗

与不能降低疗效的药物（如口服避孕药）合并

用药时应慎重。
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3.2 特殊人群用药

轻度肾功能损伤患者无需调整剂量，尚未在中

度至重度肝肾功能损伤患者中研究托珠单抗的用

药情况。

在接受托珠单抗治疗的 Ⅰ～Ⅴ期临床研究

中，2 644 例患者共有 435例类风湿关节炎患者年

龄在 65岁以上。使用托珠单抗的严重感染率在 65

岁及以上的患者高于年龄低于 65岁的患者，因此老

年人治疗时应慎重。在 2岁以下儿童中的疗效和安

全性尚未确立。

1项在猴中进行的实验显示，其无潜在致畸作

用，但在大剂量使用时可增加自然流产/死胎的危

险。有关人类的相关性数据不详。除非有明确的

医学需要，在孕妇中不应使用托珠单抗。

尚不清楚托珠单抗是否通过乳汁分泌。虽然

可以在母乳中检测到用同位素标记的内源性免疫

球蛋白，但是由于托珠单抗在消化系统中快速降

解，所以托珠单抗不太可能通过哺乳被吸收。判断

是否继续/终止哺乳或是继续/终止托珠单抗治疗，

需要权衡母乳喂养对婴儿及托珠单抗治疗对哺乳

妇女之间的利弊。

3.3 药物不良反应

目前，托珠单抗的不良反应主要为感染风险、

肝功能异常及血脂紊乱。托珠单抗的 5项Ⅲ期双盲

对照试验及其延长期的安全性研究提示托珠单抗

会增加患者感染风险。同时，对照试验显示，使用

托珠单抗会导致患者血液学异常，托珠单抗会降低

患者中性粒细胞计数及血小板计数，并导致患者肝

酶升高及血脂参数（总胆固醇、低密度脂蛋白、高密

度脂蛋白、三酰甘油）升高。

2019 年 7 月 17 日，英国药品和健康产品管理

局（MHRA）发布信息［16］，警示已有报告使用托珠单

抗治疗出现严重肝损伤的病例，包括急性肝衰竭、

肝炎和黄疸。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，当与潜在的肝毒性药

物（例如MTX）联合使用时，发生率会增加。这些病

例出现在开始治疗 2周到使用 5年以上，以上患者

中，中位潜伏期为 98 d。MHRA建议开始托珠单抗

治疗之前，应先检查丙氨酸转氨酶（ALT）和天冬氨

酸转氨酶（AST）的水平，并在治疗的前 6个月每 4～

8周监测 1次。根据当前的说明书信息，ALT或AST

高于正常上限（ULN）1.5倍的患者应慎用托珠单抗

治疗，ALT或AST水平高于ULN 5倍的患者不建议

使用托珠单抗治疗。但托珠单抗造成严重肝损伤

的病例是少见的，在批准的适应症中，托珠单抗的

获益仍大于风险。

托珠单抗其他不良反应：有研究报道了 3例多

发性大动脉炎患者应用托珠单抗治疗后发生的疼

痛反应［17］，经过大剂量糖皮质激素联合免疫抑制剂

治疗失败后换用托珠单抗治疗，3例患者在首次托

珠单抗输注后均出现了疼痛症状，疼痛的严重程度

相似，呈持续性剧烈疼痛，影响睡眠，口服阿片类止

痛药或非甾体消炎药对症处理后疼痛可得到一定

程度的控制，但未完全缓解，若不加用止痛药物对

症治疗并延迟下一次输注，则该疼痛持续 10～30 d

后可逐渐自行缓解。此外，还有研究报道一名神经

皮肤关节综合征幼儿输注托珠单抗后发生过敏反

应［18］，停止输液后，过敏反应好转。

4 托珠单抗用药注意事项

依据托珠单抗的药品说明书，其用药注意事项

主要包括以下12点：

（1）对感染活动期（包括局部感染）患者不得给

予托珠单抗。①慢性或复发性感染，②暴露于结核

病，③有严重或机会性感染史、居住地或到地方性

结核病或地方性真菌病地区旅行，④患有可使其易

感的基础病的患者，在开始托珠单抗治疗前应进行

风险评估。

（2）憩室炎并发症：对于既往有肠溃疡或憩室

炎病史的患者，若出现潜在憩室炎并发症的征

象（如腹痛），应立即进行检查——早期诊断是否出

现胃肠穿孔。

（3）肺结核：对于患有潜伏性结核病的患者，在

采用托珠单抗进行治疗之前，应用标准抗分支杆菌

疗法进行治疗。

（4）疫苗：活疫苗和减毒疫苗不应与托珠单抗

同时使用，因为关于这方面的临床安全性尚未

明确。

（5）超敏反应：如发生速发过敏反应或其他严

重超敏反应，应立即停止托珠单抗，并永久终止托

珠单抗治疗。

（6）活动期肝炎和肝功能损伤：应用托珠单抗，

特别是合用MTX时，可能会使肝氨基转移酶升高。

（7）肝脏氨基转移酶升高：在 ALT或 AST升高

超过 1.5倍ULN的患者使用托珠单抗时应谨慎。对

于ALT或AST升高超过 5倍ULN的不推荐使用托

珠单抗。RA患者应在治疗开始后 4～8周监测ALT

和AST，此后根据临床操作规范进行监测。

（8）脱髓鞘病：应警惕患者中出现的中枢脱髓
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鞘病发作的潜在征象。

（9）中性粒细胞减少症：中性粒细胞绝对计数

低于 0.5×109/L的患者不推荐使用托珠单抗。RA患

者应在治疗开始后 4～8周监测中性粒细胞计数，此

后根据临床操作规范进行监测。根据层次分析法

中和积法（ANC）结果进行剂量调整。全身型幼年

特发性关节炎（sJIA）患者在第 2次注射时及其后，

监测中性粒细胞计数。

（10）血小板减少症：血小板计数＜100×103/μL的患

者慎用托珠单抗治疗，血小板计数＜50×103/μL

的患者不推荐使用托珠单抗治疗。RA 患者应

在治疗开始后 4～8 周监测血小板，此后根据临

床操作规范进行监测。根据血小板计数进行剂

量调整，sJIA 患者在第 2 次注射时及其后，监测

血小板。

（11）血脂参数：托珠单抗会使血脂参数（如总

胆固醇、三酰甘油、低密度脂蛋白胆固醇）升高，接

受托珠单抗治疗的患者应在治疗开始后 4～8周对

血脂参数进行评估。

（12）心血管风险：RA 患者心血管疾病风险增

加，风险因素（如高血压、高血脂症）应作为日常标

准护理的一部分进行管理。

此外，托珠单抗应用于 COVID-19的双肺广泛

病变者及重型患者，且实验室检测 IL-6 水平升高

者，若首次用药疗效不佳，可在 12 h 后追加应用 1

次（剂量同前），累计给药次数最多为 2次，单次最大

剂量不应超过 800 mg。注意过敏反应，有结核等活

动性感染者禁止使用［1］。

5 总结

托珠单抗免疫治疗已被国家卫健委列入

COVID-19最新诊疗方案，用于双肺广泛病变者及

重型患者治疗。本文在介绍托珠单抗及其常见临

床应用基础上，分析了该药物对 COVID-19重型及

危重型患者治疗的有效性，并详细给出了用药过程

的监护要点。

在今后临床应用时，需扩大托珠单抗治疗重型

及危重型患者的样本数量。在临床用药过程中，保

留患者基本信息、基础性疾病、血液检测结果、

用药剂量、间隔时间、治疗疗程等关键数据，建

立用药数据库，分析并总结这些信息之间的定

量规律。在此基础上，开展高质量、大样本、随

访的随机对照试验，从而对托珠单抗免疫治疗

的有效性和安全性进行全面评估，提高诊治准

确率。
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