
收稿日期:２０２０￣０３￣０６　 　 接受日期:２０２０￣０３￣０９
基金项目:蚌埠医学院第一附属医院领先新技术项目(２０１９０９１)ꎻ蚌埠医学院自然科学基金(ＢＹＫＹ１６７３ꎬ１７９０)ꎻ安徽省

高校自然科学研究重点项目(ＫＪ２０１９Ａ０３６４)ꎻ中匈科学合作基金 青年学者计划(２０１９)
作者简介:骆　 嵩(１９８６—)ꎬ男ꎬ硕士ꎬ主治医师ꎬ主要从事脑血管病及危重症研究ꎻＥ￣ｍａｉｌ: ５４２４６２４０７＠ ｑｑ. ｃｏｍꎻ ｈｔｔｐｓ: / /
ｏｒｃｉｄ. ｏｒｇ / ００００￣０００２￣０９３９￣７２４９

ｈｔｔｐ:∥ｗｗｗ. ｚｊｕｊｏｕｒｎａｌｓ. ｃｏｍ / ｍｅｄ ＤＯＩ:１０. ３７８５ / ｊ. ｉｓｓｎ. １００８￣９２９２. ２０２０. ０１. ０１

专题报道
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(ＣＯＶＩＤ￣１９)重型患者临床分析
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[摘　 要] 　 目的:分析血浆置换和托珠单抗治疗 ２０１９ 冠状病毒病(ＣＯＶＩＤ￣１９)重

型患者的疗效ꎮ 方法:回顾性分析 ２０２０ 年 １ 月 ２５ 日至 ２ 月 ２５ 日在蚌埠医学院第

一附属医院感染应急病区接受治疗的 ６ 例 ＣＯＶＩＤ￣１９ 重型患者的临床资料(３ 例采

用血浆置换治疗ꎬ３ 例采用托珠单抗治疗)ꎮ 观察血浆置换和托珠单抗治疗对患者

体内过度炎症反应的抑制作用ꎮ 结果:血浆置换治疗后ꎬ３ 例患者炎症水平下降明

显(Ｃ 反应蛋白和 ＩＬ￣６ 下降)ꎬ淋巴细胞和凝血酶原时间均有改善ꎻ托珠单抗治疗

后ꎬ３ 例患者炎症水平未见明显下降ꎬ淋巴细胞计数和凝血酶原时间也无明显改

善ꎮ 结论:重型 ＣＯＶＩＤ￣１９ 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ꎬ而托珠单抗治疗患者炎症因子下降不明显ꎮ 因此对于炎症反应强烈的重

型 ＣＯＶＩＤ￣１９ 患者ꎬ血浆置换可能是首选ꎮ
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　 　 ２０１９ 冠状病毒病 ( ｃｏｒｏｎａ ｖｉｒｕｓ ｄｉｓｅａｓｅ￣１９ꎬ
ＣＯＶＩＤ￣１９)患者中炎症反应是主要的病理过程ꎬ
炎症细胞因子风暴更是 ＣＯＶＩＤ￣１９ 患者向重型或

危重型发展的重要因素[１]ꎮ 临床上针对 ＣＯＶＩＤ￣
１９ 诱发炎症细胞因子风暴的关键细胞因子ꎬ阻断

其信号传导ꎬ可能可以降低炎症反应对 ＣＯＶＩＤ￣１９
患者 靶 器 官 的 损 伤ꎮ Ｈｕａｎｇ 等[２] 研 究 指 出ꎬ
ＣＯＶＩＤ￣１９ 危重型患者的免疫系统均发生了致命

的炎症细胞因子风暴现 象ꎮ Ｃｈｅｎ 等[３] 在 对

ＣＯＶＩＤ￣１９ 患者进行分析发现ꎬ９９ 例 ＣＯＶＩＤ￣１９ 患

者中ꎬ超过半数(５２％)的患者外周血 ＩＬ￣６ 升高ꎮ
因此ꎬ有学者指出外周血 ＩＬ￣６ 可以作为独立预测

ＣＯＶＩＤ￣１９ 进程的关键因子[１]ꎮ 基于此ꎬ我们推测

以 ＩＬ￣６ 作为阻断靶点ꎬ可能具有潜在的抑制炎症

反应的临床价值ꎮ 目前证明抑制炎症反应有效的

治疗方法有血浆置换和激素治疗[２]ꎮ 由于激素

治疗的不良反应较大ꎬ我们试图用托珠单抗ꎬ即人

源性抗人白介素 ６ 受体单克隆抗体ꎬ降低外周血

ＩＬ￣６ 活性ꎬ达到阻断或减轻炎症反应的目的ꎮ 本

文通过回顾性分析蚌埠医学院第一附属医院感染

应急病区使用托珠单抗和血浆置换抑制 ＣＯＶＩＤ￣
１９ 重型患者炎症反应的临床资料ꎬ为 ＣＯＶＩＤ￣１９
重型患者的治疗提供参考ꎮ

１　 对象与方法

１. １　 研究对象

回顾性分析 ２０２０ 年 １ 月 ２５ 日至 ２ 月 ２５ 日在

蚌埠医学院第一附属医院感染应急病区接受治疗

的 ６ 例 ＣＯＶＩＤ￣１９ 重型患者的临床资料ꎮ ＣＯＶＩＤ￣
１９ 患者诊断和临床分型参照«新型冠状病毒感染

的肺炎诊疗方案(试行第七版)» [４]ꎬ所有患者核酸

检测均为阳性ꎮ ６ 例患者中ꎬ男性 ４ 例ꎬ女性 ２ 例ꎬ
年龄 ４４ ~６６ 岁ꎻ１ 例农民ꎬ１ 例自由职业ꎬ２ 例企业

职工ꎬ２ 例退休人员ꎻ２ 起家庭聚集性发病ꎻ３ 例合

并有基础疾病ꎮ 临床表现为发热 ５ 例ꎬ咳嗽 ５ 例ꎬ
气喘 ５ 例ꎬ咽痛 １ 例ꎬ恶心、呕吐 １ 例ꎬ头晕 １ 例ꎬ
腹泻 １ 例ꎬ流鼻涕 １ 例ꎬ均有 １ 个以上临床症状ꎮ
６ 例患者氧合指数均提示存在肺呼吸功能障碍ꎮ

本研究获得安徽省蚌埠医学院第一附属医院

伦理委员会批准ꎬ同时符合赫尔辛基宣言的原则ꎮ
１. ２　 设备和药剂

持续徐缓式血液净化装置 ＡＣＨ￣１０(日本旭

化成 株 式 会 社 )ꎻ 托 珠 单 抗 ( 雅 美 罗ꎬ 批 号

Ｓ２０１７１０２６ꎬ瑞士 Ｒｏｃｈｅ Ｐｈａｒｍａ Ｌｔｄ 公司)ꎮ
１. ３　 血浆置换

首次治疗前行单针双腔导管股静脉置管ꎬ术

２ 　 　 　 浙江大学学报(医学版) Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｚｈｅｊｉａｎｇ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ (Ｍｅｄｉｃａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅｓ)



前常规予地塞米松ꎬ以肝素化等渗氯化钠溶液

１０００ ~ １５００ ｍＬ 预冲管路ꎬ血液流速为 ８０ ~ １２０
ｍＬ / ｍｉｎꎬ血浆分离和输人血浆的速度为 ２５ ~ ３０
ｍＬ / ｍｉｎꎬ每次血浆置换量 ２６００ ~ ３０００ ｍＬꎮ
１. ４　 静脉注射托珠单抗

托珠单抗成人剂量 ８ ｍｇ / ｋｇꎬ每次注射(静脉

滴注)最大剂量不超过 ８００ ｍｇꎮ 由医疗专业人员

以无菌操作方法将托珠单抗用 ０. ９％无菌等渗氯

化钠溶液稀释至 １００ ｍＬꎬ静脉滴注 １ ｈ 以上ꎮ
１. ５　 观察指标

入院后清晨空腹采集静脉血检测血常规、生
化常规、凝血功能、Ｃ 反应蛋白、ＩＬ￣６ 等ꎬ并于血浆

置换后当日、注射托珠单抗后 ３ ~ ５ ｄ 以及出院前

复查上述指标ꎮ

２　 结　 果

２. １　 血浆置换可以降低 ＣＯＶＩＤ￣１９ 重型患者的

炎症因子水平

３ 例患者给予血浆置换治疗ꎮ 血浆置换前ꎬ３
例患者白细胞计数正常或升高ꎬ血小板计数、血红

蛋白、肝功能、肾功能均正常ꎬ淋巴细胞计数下降ꎬ
凝血酶原时间延长ꎬＣ 反应蛋白和 ＩＬ￣６ 显著增

加ꎻ血浆置换后ꎬ患者炎症因子水平下降明显ꎬ淋
巴细胞和凝血酶原时间均有改善ꎬ见表 １ꎮ 结果

提示ꎬ血浆置换可以降低 ＣＯＶＩＤ￣１９ 重型患者的

炎症水平ꎮ
２. ２　 托珠单抗对 ＣＯＶＩＤ￣１９ 重型患者的炎症因

子水平影响不明显

３ 例患者给予托珠单抗治疗ꎮ 托珠单抗治疗

前ꎬ３ 例患者白细胞正常或升高ꎬ血小板计数、血

红蛋白、肝功能、肾功能均正常ꎬ２ 例患者淋巴细

胞计数下降ꎬ１ 例凝血酶原时间延长ꎬ３ 例 Ｃ 反应

蛋白、ＩＬ￣６ 增加ꎻ托珠单抗治疗后ꎬ３ 例患者炎症

因子水平未见明显下降ꎬ淋巴细胞计数和凝血酶

原时间也无明显改善ꎬ见表 ２ꎮ 结果提示ꎬ托珠单

抗对 ＣＯＶＩＤ￣１９ 重型患者的炎症因子水平影响不

明显ꎮ

３　 讨　 论

研究显示ꎬＣＯＶＩＤ￣１９ 患者ꎬ尤其是重型和危

重型患者体内存在较为严重的炎症反应[１ꎬ３]ꎮ 本

文资料显示ꎬ在 ６ 例 ＣＯＶＩＤ￣１９ 重型患者 Ｃ 反应

蛋白和外周血 ＩＬ￣６ 水平均很高ꎬ与相关研究报道

一致ꎮ 炎症反应在 ＣＯＶＩＤ￣１９ 患者疾病转归方面

起着双刃剑的作用ꎮ 炎症反应可以促进机体对病

毒的清除和自身组织的修复ꎬ但过度的炎症反应ꎬ
尤其是炎症细胞因子风暴可能导致患者病情急剧

恶化ꎬ甚至死亡[３]ꎮ ＩＬ￣６ 是经典的炎症因子ꎬ具有

很强的促炎作用以及多种生物学功能ꎬ在抗感染、
肿瘤免疫性疾病及调节等诸多方面发挥重要作

用ꎮ 纵观整个炎症阶段ꎬ其在促进全身过度性炎

症反应中起着重要的作用[５]ꎮ 作为炎症反应链

条中起关键作用的炎症因子ꎬＩＬ￣６ 可能是抑制炎

症因子风暴的潜在治疗靶点ꎮ
以往的研究证实ꎬ血浆置换对常规病变中的

炎症因子风暴有效ꎬ其通过血浆分离的相关装置ꎬ
对含有大量毒性物质的血浆进行有效分离并弃

去ꎬ同时补充等量异体新鲜血浆ꎬ从而达到清除有

害代谢产物、保持内环境稳定的目的[２ꎬ６￣７]ꎮ 本文

资料中有 ３ 例患者在沟通和权衡之后采用血浆置

表 １　 采用血浆置换治疗的 ３ 例 ＣＯＶＩＤ￣１９ 重型患者治疗前后实验室检查结果对照

Ｔａｂｌｅ １　 Ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ ｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ ＣＯＶＩＤ￣１９ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｂｅｆｏｒｅ ａｎｄ ａｆｔｅｒ ｐｌａｓｍａ ｅｘｃｈａｎｇｅ

例　 序
白细胞计数

( × １０９ / Ｌ)

淋巴细胞计数

( × １０９ / Ｌ)

血小板计数

( × １０９ / Ｌ)

血红蛋白

(ｇ / Ｌ)
ＡＬＴ

(Ｕ / Ｌ)
ＡＳＴ

(Ｕ / Ｌ)
总胆红素

(μｍｏｌ / Ｌ)
肌酐

(μｍｏｌ / Ｌ)
ＰＴ(ｓ)

Ｃ 反应蛋白

(ｍｇ / Ｌ)
ＩＬ￣６

(ｐｇ / ｍＬ)

病例 １
　 治疗前 ４. ３６ ０. ５６ １５８ １４２ ３３ ４７ １４. ８ ７０ １２. ４ ８４. ８１ １２. １４
　 治疗后 ９. ３１ １. ２６ ２６０ １３９ １２ １８ ５. ８ ６２ １１. ３ ９. ２０ ４. ３３
病例 ２
　 治疗前 １０. ５９ １. ０７ ２０５ １３４ ３０ ４１ １０. ６ ６６ １２. ８ １２３. １ １２. ２０
　 治疗后 １１. ２２ ２. ７２ ２０９ １３９ ２６ ３７ １０. ５ ６６ １１. ７ ２０. １ ２. ５５
病例 ３
　 治疗前 ８. ８４ ０. ５２ ２０３ １３６ １７ ３４ ２９. １ ５９ １３. ９ １９６. ３ １４２. ９０
　 治疗后 ８. ０５ ０. ７９ １４２ １１６ ４９ ４０ １６. ０ ５８ １２. ５ ８４. ２ ６. ４８

　 　 ＣＯＶＩＤ￣１９:２０１９ 冠状病毒病ꎻＡＬＴ:丙氨酸转氨酶ꎻＡＳＴ:天冬氨酸转氨酶ꎻＰＴ:凝血酶原时间.

３骆　 嵩ꎬ等. 血浆置换和托珠单抗治疗六例 ２０１９ 冠状病毒病(ＣＯＶＩＤ￣１９)重型患者临床分析



表 ２　 采用托珠单抗治疗的 ３ 例 ＣＯＶＩＤ￣１９ 重型患者治疗前后实验室检查结果对照

Ｔａｂｌｅ ２　 Ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ ｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ ＣＯＶＩＤ￣１９ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｂｅｆｏｒｅ ａｎｄ ａｆｔｅｒ ｔｏｃｉｌｉｚｕｍａｂ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ

例　 序
白细胞计数

( × １０９ / Ｌ)

淋巴细胞计数

( × １０９ / Ｌ)

血小板计数

( × １０９ / Ｌ)

血红蛋白

(ｇ / Ｌ)
ＡＬＴ

(Ｕ / Ｌ)
ＡＳＴ

(Ｕ / Ｌ)
总胆红素

(μｍｏｌ / Ｌ)
肌酐

(μｍｏｌ / Ｌ)
ＰＴ(ｓ)

Ｃ 反应蛋白

(ｍｇ / Ｌ)
ＩＬ￣６

(ｐｇ / ｍＬ)

病例 ４
　 治疗前 ５. ２５ ０. ８４ １８１ １１３ ３０ ５０ １６. ８ ５９ １０. ３ ３５. ３５ ７５. ５２
　 治疗后 ８. ７４ １. ８０ ２９４ １２２ ５１ ２６ ８. ６ ６７ １０. ９ ７. ６３ ６２. ４３
病例 ５
　 治疗前 ８. ３６ １. ９９ ２４６ １２７ １７ ３３ １１. ７ ７７ １４. ０ ７４. ３ １５. ６７
　 治疗后 ６. ６７ １. ７４ ２６５ １２０ ２２ ２６ ８. ５ ８７ １５. ０ １５. ９ １６. ３４
病例 ６
　 治疗前 １４. ２３ ０. ６２ ２３５ １２４ １６ ２０ ４ ６０ １０. ３ ２４. ６ １３. ３９
　 治疗后 ６. ３５ ０. ６１ ２３２ １１８ １５ １７ ７. １ ６１ １１. １ ８. ８ １７. ９８

　 　 ＣＯＶＩＤ￣１９:２０１９ 冠状病毒病ꎻＡＬＴ:丙氨酸转氨酶ꎻＡＳＴ:天冬氨酸转氨酶ꎻＰＴ:凝血酶原时间.

换治疗ꎮ 治疗前ꎬ３ 例患者的淋巴细胞计数均较

正常低ꎬ血浆置换后ꎬ２ 例患者淋巴细胞计数正

常ꎬ１ 例患者淋巴细胞计数由之前的 ０. ５２ × １０９ / Ｌ
升高到 ０. ７９ × １０９ / Ｌꎻ治疗前凝血酶原时间时间

延长ꎬ血浆置换后 ２ 例恢复正常ꎬ１ 例也较之前有

所改善ꎻ治疗前患者 Ｃ 反应蛋白明显增高ꎬ治疗

后 ２ 例恢复正常ꎬ１ 例明显下降ꎻ治疗前患者 ＩＬ￣６
明显增高ꎬ治疗后均恢复正常ꎮ 本文资料证实ꎬ血
浆置换对于治疗过度炎症细胞因子风暴有立竿见

影的效果ꎬ与之前的研究结果一致[８￣１０]ꎮ 对于

ＣＯＶＩＤ￣１９ 重型患者ꎬ通过血浆置换清除患者血浆

中异常升高的炎症因子ꎬ同时补充白蛋白、凝血因

子等ꎬ可以迅速改善患者过度炎症反应状态[１１￣１３]ꎮ
托珠单抗是一种免疫球蛋白 ＩｇＧ１(γ１ꎬκ)子

类重组人源化抗 ＩＬ￣６ 受体单抗ꎬ具有特异性阻断

ＩＬ￣６ 功能ꎮ 我们试图利用托珠单抗的靶点阻断机

制ꎬ观察其对炎症反应抑制效果ꎮ 本文资料中 ３
例采用托珠单抗治疗的患者ꎬ仅有 １ 例 ＩＬ￣６ 有所

下降ꎬ且其对于淋巴细胞计数、凝血酶原时间的改

善变化不明显ꎮ 由于此前托珠单抗主要用于类风

湿性关节炎等治疗[１４￣１５]ꎬ并未应用于病毒性炎症

反应患者ꎬ类风湿性关节炎与病毒性炎症反应两

者的病理生理机制不同ꎬ可能也是影响治疗效果

的因素ꎮ 此外可能与样本量太小有关系ꎮ 这提示

机体是个复杂的统一整体ꎬ炎症反应更是一个复

杂的病理生理过程ꎬ单纯抑制 ＩＬ￣６ 是否能达到理

想效果ꎬ还需要进一步扩大样本多中心研究ꎮ
综上所述ꎬ对于炎症反应强烈的 ＣＯＶＩＤ￣１９

重型患者ꎬ可能血浆置换仍应该作为首选的方式ꎬ
而对于托珠单抗治疗炎症因子风暴的作用ꎬ还需

进一步观察ꎬ尤其需要积累多中心和大样本资料

进行分析ꎮ
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