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托珠单抗治疗高龄新型冠状病毒肺炎患者的临床疗效
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　 　 ［摘要］ 　 托珠单抗是体内白细胞介素 ６（ＩＬ⁃６）受体拮抗剂，可以与细胞表面的 ＩＬ⁃６ 受体结合，阻止炎症风暴的发生和进

一步加重。 为探讨托珠单抗治疗新型冠状病毒肺炎的临床疗效，文章报道 ２０２０ 年 ２ 月 １９ 日至 ３ 月 ２３ 日在武汉火神山医院

四科二病区使用托珠单抗治疗的高龄新型冠状病毒肺炎患者 ３ 例（其中普通型 ２ 例、危重型 １ 例），分析其对炎症反应抑制作

用及治疗效果，以期为临床治疗提供思路。
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０　 引　 　 言

２０１９ 冠状病毒病（ｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓ ｄｉｓｅａｓｅ ２０１９，ＣＯ⁃
ＶＩＤ⁃１９），其病原体为 β 属冠状病毒，是由严重急性

呼吸道综合征冠状病毒 ２ 型（ＳＡＲＳ⁃ＣｏＶ⁃２）引起的

传染病，在国内命名为新型冠状病毒肺炎［１⁃２］。 ２０２０
年 ３ 月 １１ 日，世界卫生组织（ＷＨＯ）宣布，将新型冠

状病毒肺炎疫情定性为全球大流行。 目前认为，体
内炎症反应可能是引起新型冠状病毒肺炎主要病

理学过程，炎症因子风暴可使患者症状加重甚至死

亡的重要因素［３］。 由 Ｒｕａｎ 等［４］ 开展的多中心随机

对照试验发现，新型冠状病毒肺炎死亡患者体内 Ｃ
反应蛋白及白细胞介素 ６（ ＩＬ⁃６）较治愈患者显著升

高（Ｐ＜０􀆰 ００１），这提示炎症反应增强是导致患者病

情加重甚至死亡的重要因素。 Ｍｅｈｔａ 等［５］ 研究指

出，抑制患者体内的炎症反应有望成为治疗新型冠

状病毒肺炎的有效策略。 托珠单抗（ ｔｏｃｉｌｉｚｕｍａｂ）是
体内 ＩＬ⁃６ 受体拮抗剂，可以与细胞表面的 ＩＬ⁃６ 受体

结合，从而阻止炎症风暴的发生和进一步加重，有
效阻止病情进展。 目前临床上采用抑制炎症的

手段，主要是血浆置换和激素治疗，但激素治疗的

不良反应较多，血浆置换的费用及操作较为复杂。
我们采用托珠单抗治疗新型冠状病毒肺炎患者，抑
制其体内炎症的反应，改善患者预后。 现报道如下。

１　 临床资料

例 １：男，７１ 岁。 患者于 ２０２０ 年 １ 月 ２０ 日无明

显诱因出现发热，最高体温 ３８􀆰 ５ ℃。 １ 月 ２７ 日到

武汉第一医院拍胸部 ＣＴ 发现“双肺阴影”，查冠状

病毒核酸阴性，３ 月 ３ 日以“新型冠状病毒肺炎（普
通型）”收治火神山医院。 既往无特殊病史。 ３ 月 ４
日胸部 ＣＴ：双肺见多发斑片状、絮状磨玻璃阴影，境
界模糊，大部分位于肺野中外带，局部较致密。 患

者入院后 ＩＬ⁃６ 升高（９􀆰 ４３ ｍｇ ／ Ｌ），考虑体内有炎症

因子，３ 月 ５ 日给与托珠单抗注射液（雅美罗）５ 支

静脉滴注；３ 月 ９ 日患者白细胞降低至 ２􀆰 ４×１０９ ／ Ｌ，
给与利可君口服治疗 ２０ ｍｇ ／ ｄ，口服，３ ／ ｄ，３ 月 １１ 日

患者白细胞降恢复至 ３􀆰 ６×１０９ ／ Ｌ；患者 Ｃ 反应蛋白

随时间逐渐呈逐渐下降趋势。 治疗期间患者体温

正常，３ 月 ５ 日、７ 日、１５ 日 ３ 次新冠病毒核酸检测

都为阴性结果。 ３ 月 １５ 日复查 ＣＴ 提示双肺病变较

前改善。 患者符合出院标准于 ３ 月 ２１ 日出院。
例 ２：男，８１ 岁。 患者于 ２０２０ 年 １ 月 ２３ 日无明

显诱因出现发热，最高体温 ３８ ℃，１ 月 ２７ 日至武汉

汉阳医院查胸部 ＣＴ 提示“双肺斑片状感染病灶”，１
月 ２８ 日就诊于武汉第五医院，２ 月 ３ 日及 ２ 月 １４ 日

行咽拭子新冠病毒核酸检测阳性，３ 月 ３ 日以“新型

冠状病毒肺炎（普通型）”收治火神山医院。 既往
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史：有高血压病史 ２０ 余年，血压控制可；有胃溃疡病

史近 ２０ 年。 ３ 月 ４ 日胸部 ＣＴ：双肺纹理增多，两肺

散在多发斑片状增高影，部分呈磨玻璃改变。 患者

入院后 ＩＬ⁃６ 升高（１５􀆰 ４１ ｍｇ ／ Ｌ），考虑体内有炎症因

子，３ 月 ５ 日给与托珠单抗注射液（雅美罗）５ 支静

脉滴注；患者 ＩＬ⁃６ 逐渐升至 １７４􀆰 ４ ｍｇ ／ Ｌ （３ 月 １５
日），而后下降至 １４４􀆰 １ ｍｇ ／ Ｌ（３ 月 １９ 日）。 治疗期

间，患者白细胞由 ８􀆰 ３×１０９ ／ Ｌ（３ 月 ４ 日）逐渐下降

至 ３􀆰 ３×１０９ ／ Ｌ（３ 月 １５ 日），而后恢复至 ４􀆰 ０×１０９ ／ Ｌ
（３ 月 １９ 日）。 Ｃ 反应蛋白随时间逐渐呈逐渐下降

趋势，肝肾功能未见明显变化。 经过对症处理及托

珠单抗治疗后，患者体温连续 ３ ｄ 恢复正常，咽拭子

核酸阴性，ＣＴ 显示较前改善不明显，患者符合出院

标准于 ３ 月 １９ 日出院。
例 ３：男，６２ 岁。 ２０２０ 年 １ 月 ２５ 日无明显诱因

出现发热，伴胸闷、气促、咳嗽。 在私人诊所输液、
抗炎 ２ ｄ（具体不详），症状未明显缓解。 １ 月 ３１ 日

在武汉市第二医院发热门诊就诊，予以门诊静脉滴

注左氧氟沙星、利巴韦林、氨溴索及口服奥司他韦、
莲花清瘟胶囊等治疗，渐加重。 ２ 月 ３ 日转诊至武

汉市东西湖区人民医院，给予核酸检测阳性，确诊

新型冠状病毒肺炎，２ 月 １９ 日收治火神山医院。 既

往史：有糖尿病病史 ７ 年，口服格列齐特缓释片。 高

血压病史 ２３ 年，口服硝苯地平缓释片。 床旁 Ｘ 线

胸片（２ 月 ２７ 日）：双肺透光度减低，布满斑片状阴

影，境界不清，以右肺为著。 患者入院时诊断为新

型冠状病毒肺炎（危重型），考虑合并细菌感染，予
以盐酸莫西沙星片、连花清瘟胶囊、盐酸阿比多尔

片等综合治疗。 血氧饱和度低，予无创呼吸机辅助

通气（高流量呼吸湿化治疗），血氧饱和度维持在

９３％～９５％，桉柠蒎肠溶软胶囊祛痰。 予以降压（硝
苯地平缓释片）、降糖（甘精胰岛素皮下注射）、调脂

（阿托伐他汀）。 ２ 月 ２７ 日患者病情加重，呼吸急

促，在高流量吸氧［吸入氧浓度（ＦＩＯ２）：６５％，流速

５０ Ｌ ／ ｍｉｎ ］ 情况 下 脉 氧 在 ９０％ 左 右， 脉 搏： １０１
次 ／ ｍｉｎ，呼吸：４１ 次 ／ ｍｉｎ，血压：１２９ ／ ７６ ｍｍＨｇ，转入

ＩＣＵ 治疗。 患者 ＩＬ⁃６ 升高（２４􀆰 ２４ ｍｇ ／ Ｌ），考虑体内

有炎症因子，３ 月 ５ 日给与托珠单抗注射液（雅美

罗）５ 支静脉滴注；托珠单抗使用之后，患者白细胞

及淋巴细胞未见明显异常；肝肾功能检查未见明显

改变；Ｃ 反应蛋白逐渐下降。 经 ＩＣＵ 治疗后情况好

转，由危重型转为重型，３ 月 １３ 日患者转入普通

病房。 ３ 月 １７ 日和 ２１ 日复查肺部 ＣＴ 显示较前明

显改善。

２　 讨　 　 论

新型冠状病毒肺炎主要是由一种单链 ＲＮＡ 病

毒 ＳＡＲＳ⁃ＣｏＶ⁃２ 引起的传染性疾病，ＳＡＲＳ⁃ＣｏＶ⁃２ 属

于 β 属冠状病毒，能导致野生动物、畜群和人类感

染，目前科学家还不能明确该病病毒的来源及中间

宿主［６］。 该病的传染性极强，主要通过呼吸道飞沫

和接触传播。 目前尚无特异性的药物应用于临床。
感染新型冠状病毒肺炎后，炎症性 Ｔ 细胞和炎

症性单核巨噬细胞被迅速激活，通过激活粒细胞⁃巨
噬细胞集落刺激因子（ＧＭ⁃ＣＳＦ）和 ＩＬ⁃６ 通路，促进

免疫细胞分泌的大量促炎因子导致正反馈循环，过
度放大突破阈值后失控，最终导致炎症因子风暴。
炎症因子风暴损伤肺泡上皮细胞，引起肺部大量炎

性细胞和组织渗出液，导致气体交换受阻，进而引

起急性呼吸窘迫综合征，患者最终出现呼吸衰竭或

多器官功能衰竭，危及生命［７］。 托珠单抗是一种生

物制剂抗风湿药物，是专门针对 ＩＬ⁃６ 受体的人源化

单克隆抗体，可以阻断 ＩＬ⁃６ 因子激活通路，帮助减

轻发炎、减少症状以及降低关节损伤［８⁃９］。 国内关

于托珠单抗治疗新型冠状病毒肺炎报道较少，我们

通过对 ３ 例应用托珠单抗的患者进行分析，观察其

对炎症反应抑制及治疗效果，为临床治疗提供思路。
老年患者由于合并基础疾病较多，感染新型冠

状病毒肺炎后容易发生病情加重，普通型可以向重

型，重型向危重型转换，而提示转换的主要指标是

体内炎症状态指标是否会升高。 有研究显示患者

体内 ＩＬ⁃６ 升高是预后不良的危险因素［４］，及时对这

部分患者进行早期干预是治疗新型冠状病毒肺炎

非常重要的手段。 因此，在目前无有效抗病毒药物

治疗的情况下，我们对体内 ＩＬ⁃６ 升高的老年患者，
考虑体内炎症状态较为活跃，采用托珠单抗治疗。

３ 例老年患者治疗剂量为 ４００ ｍｇ，单次使用。
在接受托珠单抗治疗过程中耐受性良好，无明显不

良反应，无过敏反应和皮疹，说明即使在老年患者

中仍然是安全的。 例 １ 和例 ２ 入院时均为普通型，
病情较轻。 例 １ 的白细胞在治疗后迅速下降至

２􀆰 ４×１０９ ／ Ｌ，后给予利可君治疗后，缓慢恢复至正常

水平；淋巴细胞数量在治疗后也稍有下降，之后逐

渐升高。 例 ２ 治疗后白细胞也呈下降的趋势，最低
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水平为 ３􀆰 ３×１０９ ／ Ｌ，而后恢复至正常水平；例 ２ 患者

ＡＳＴ 及 ＡＬＴ 在治疗前水平较高，说明肝功能有一定

的损伤，托珠单抗治疗后逐渐恢复；出院时 ＣＴ 较入

院稍有改善。 例 ３ 为危重型患者，托珠单抗治疗前

肝肾功能均有损伤，治疗后有所恢复，患者的白细

胞及淋巴细胞治疗后没有出现明显波动。
３ 例患者在接受托珠单抗治疗后均出现 Ｃ 反应

蛋白水平逐渐下降，ＩＬ⁃６ 明显升高，说明其能够很好

地与 ＩＬ⁃６ 受体结合，有效阻断 ＩＬ⁃６ 与其受体结合，
防止 ＩＬ⁃６ 通路激活所导致的炎症风暴产生。 本组

例 １ 和例 ２ 年龄大，托珠单抗治疗后阻止病变向危

重型转变，ＣＴ 稍有好转，氧合功能明显改善，予以出

院。 例 ３ 经托珠单抗治疗后病情明显好转，由危重

型转为重型，氧合功能明显改善。
综上所述，对老年新型冠状病毒肺炎伴有体内

ＩＬ⁃６ 升高的患者使用托珠治疗，耐受性良好，及时阻

止病情进一步进展，改善患者预后，具有一定的疗

效。 需要进行多中心大样本的进一步验证，为临床

治疗提供指导。
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