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【摘要】 2019 新型冠状病毒肺炎（新冠肺炎）的高发病率和危重患者的高病死率给全球公共卫生提出了

巨大挑战，鉴于目前抗病毒药物、疫苗等有效药物的临床验证和开发尚需要时间，恢复期血浆（CP）再次引起了

临床医师的关注。本文对 CP 在新冠肺炎成人患者治疗中的应用进展进行了综述，阐述了 CP 治疗可能的作用

机制、CP 治疗新冠肺炎患者的循证依据、CP 临床应用的安全性、影响 CP 临床效果的主要因素等方面，以期为

临床医师选择 CP 治疗新冠肺炎成人患者提供一定依据。
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【Abstract】 The high incidence of coronavirus disease 2019 (COVID-19) and high mortality of critical patients 
have posed a great challenge to global public health resources. Currently there are no specific antiviral drugs and 
vaccines available for COVID-19, which has drawn the attention to the usefulness of convalescent plasma (CP) again, 
so the application of CP in the adult patients with COVID-19 is reviewed. The main contents include the possible 
mechanism of CP, the evidence of CP in the treatment of COVID-19 patients, the safety of clinical application of CP 
and the main factors affecting the clinical effect of CP, which may provide some basis for clinicians to choose CP for the 
treatment of adult patients with COVID-19.
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 世界卫生组织（WHO）于 2020 年 3 月 11 日宣

布由 2019 新型冠状病毒（2019-nCoV）引起的新型

冠状病毒肺炎（新冠肺炎）进入全球大流行状态［1］。

目前文献报道新冠肺炎的病死率约为 3.1%～7.2%；

但重型新冠肺炎发生率为 15.7%～25.5%，危重患者

病死率可高达 39.0%～61.5%［2-6］。新冠肺炎的高

发病率和危重患者的高病死率给全球公共卫生提出

了巨大挑战。鉴于目前抗病毒药物、疫苗等有效药

物的临床验证和开发尚需时间，临床证明有一定预

防和治疗效果且相对安全的恢复期血浆（CP），再次

引起了临床医师的关注［7］。

 CP 治疗是指采集感染性疾病康复期患者富含

特异性抗体的血液后，经过特殊处理再输注给其他

患者以产生即刻、短时间的获得性被动免疫的治

疗方法。CP 可提供短暂的预防和治疗作用，持续

时间约为几周或几个月［8］。特异性抗体的来源不

仅包括 CP，还包括恢复期血清（CS）、恢复期全血

（CWB）、人静脉免疫球蛋白（IVIG）、高滴度人免疫

球蛋白（H-IVIG）、多克隆或单克隆抗体（MoAb）以

及特定动物体内感染后产生的抗体等。其中，CS 已

经被摒弃不用；CWB 或 CP 最容易获得，但是 CWB

中含抗体较少且康复者短时间内不能再次捐献，而

CP 可以捐献更多的容积和次数，每位新冠肺炎康复

捐献者允许采集 3 次，每次至少间隔 2 周，每次可

以采集 CP 400～800 mL［8-9］。但与 CWB 一样，CP

中抗体成分的特异性和效价存在供体依赖性变化。
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IVIG/H-IVIG、MoAb 或多克隆抗体的制剂更加标准

化，可以提供更多的特异性抗体，不需要 ABO 血型

相容性鉴定，容量更少，制作过程中可以使用灭活病

毒技术等，但费用昂贵、制作周期长、要求技术高，

且当病毒发生变异时，MoAb 容易出现免疫逃逸，这

些缺点阻碍了其在疫情期间的大规模使用［10］。

 实验研究提示，被动免疫对多种流感、严重急性

呼吸综合征（SARS）等模型动物具有治疗作用［10-12］； 

最近研究也发现，在感染新冠肺炎的猴中提取的

抗体可以保护其他动物不再感染［13］。在病毒引起

的严重急性呼吸道感染（SARI）中，如 2003 年的

SARS、2006 年的 H5N1 禽流感、2009 年的甲型流感

（H1N1pdm09）、2012 年的中东呼吸综合征（MERS）、

2015 年的 H7N9 流感等，都将 CP 作为被动免疫疗

法治疗确诊患者。其中 SARS 和 MERS 都是冠状病

毒引起的，与新冠肺炎有生物学上的某些一致性。

现将 CP 的可能作用机制及相关临床研究结果进行

综述，以期有助于 CP 在治疗新冠肺炎成人患者中

的合理应用，降低危重患者的病死率。

1 CP 治疗的可能作用机制 
 CP 治疗被动免疫的作用包括中和病毒和免疫

调节等，根据既往相关研究，可能的主要机制有以下

方面［14］。

1.1 CP 中最重要的成分为 γ- 球蛋白分子， 其高

活性中和抗体可以直接结合病毒血凝集素，并启动

抗体介导的补体激活作用和抗体依赖的细胞毒性和

（或）吞噬作用，从而达到清除病毒、缓解病毒血症

的目的。

1.2 CP 的中和抗体和非中和抗体可能促进病毒进

入含 Fcγ 受体的抗原呈递细胞，如巨噬细胞和 B 淋 

巴细胞，并增加病毒抗原的处理和呈递来增强 T 淋

巴细胞介导的适应性免疫反应 。

1.3 CP 中非特异性抗体，如甘露糖结合的外源凝

集素和 α- 球蛋白，也可以抑制流感病毒的血凝集

素活性。另外，免疫球蛋白 G2（IgG2）的调理作用可

以封闭细菌以避免继发的肺炎。

1.4 CP 中含有的重要补体调节蛋白如 CD55，可以

抑制补体 C3 和 C5 的活性，加速其分解，减轻对宿

主细胞的炎症损伤。

1.5 H-IVIG 可以抑制中性粒细胞黏附和内皮细胞

活化，减少病毒血症的发生，减轻对宿主细胞的损

伤［15］；同时，H-IVIG 可以增强抗体依赖性细胞毒

细胞的杀伤效应（antibody-dependent cell-mediated 

cytotoxicity），进一步降低病毒载量、阻止细胞因子 /趋 

化因子相关过度活化反应。

2 CP 治疗病毒引起 SARI 的临床研究为新冠肺炎

患者使用 CP 提供一定依据 
 CP 治疗新冠肺炎的临床实践来源于对被动免

疫的认知，以及既往临床研究中证明 CP 对 SARI 有

一定预防和治疗效果，且相对安全。2015 年的一项

荟萃分析共纳入 29 项 CP 治疗 SARI 的研究［16］，其中

包括 13 项研究中 980 例西班牙流感患者，4 项研究

中 29 例禽流感 A（H5N1）患者，4 项研究中 104 例甲 

型流感（H1N1pdm09）患者，8 项研究中 214 例 SARS

患者。事后探索性荟萃分析显示，与安慰剂或无治

疗患者（568 例）相比，应用 CP 治疗的患者（699 例） 

病死率可显著降低〔合并优势比（OR）＝0.25，95%

可信区间（95%CI）为 0.14～0.45〕，且安全性良好，同 

时发现在症状出现早期使用获益最大。

 CP 治疗 SARI 在缩短住院时间和机械通气时

间方面的报道结果并不一致。① 住院时间：在一项

回顾性病例对照研究中，用 CP 治疗的 SARS 患者与

用激素治疗的对照组相比住院时间明显缩短，住院

22 d 后的出院率增加［17］。② 重症监护病房（ICU）

住院时间和支持治疗时间：一项回顾性观察研究

显示，在 6 例甲型流感 （H1N1pdm09）患者中，CP

可使 ICU 住院时间缩短 3.34 d，机械通气时间缩短 

4 d，体外膜肺氧合（ECMO）时间缩短 10.3 d，但差异

均无统计学意义［18］。也有研究报道，在甲型流感 

（H1N1pdm09）和禽流感 A（H5N1）患者中，用 CP 治

疗可缩短机械通气时间［19-20］。报道结果不一致的

原因可能与研究病例数少相关。

 输注 CP 可以显著降低 SARI 患者的病毒载量。

一项有关甲型流感（H1N1pdm09）的前瞻性队列研

究结果显示，44 例患者 CP 治疗后 3、5、7 d 病毒载

量较拒绝行 CP 治疗的对照组显著降低，在输注 CP

后 48 h 内病毒载量下降＞3×104 拷贝 /mL ；同时白

细胞介素（IL-6、IL-10）、肿瘤坏死因子 -α（TNF-α）

等炎性因子水平也明显低于对照组［21］。在禽流感 A 

（H5N1）和 SARS 患者中给予 CP 后也有类似发现 ［16］。

 输注 CP 后患者体内病毒抗体水平的变化：禽

流感 A（H5N1） 的病例报告表明，给予 CP 治疗后

7～16 d 内，患者体内出现病毒特异性抗体增高［22］。

在中国台湾 SARS 治疗的研究中，3 名患病的医疗

人员输注 500 mL CP（IgG 抗体滴度为＞1∶640）治

疗后，抗体高峰出现在 3～5 d 内［23］，但是应注意其
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中可能包含自身产生的抗体。

 总之，以上临床研究提示 CP 治疗病毒引起的

SARI 有潜在获益，但是基于研究质量证据低或极低

的临床研究，结果有中度或高度偏倚的风险，其疗

效仍存在争议。2019 年发表的一项随机双盲 3 期

临床研究显示，高滴度抗流感免疫血浆与非免疫血

浆（滴度≤1∶10）相比，在治疗重症流感时无显著获 

益［24］。CP 疗法仍需要高质量的临床研究证据，而在

突发的传染病流行期间进行这样高质量的研究的确

是一种挑战，如果在疫区经验性大范围使用时，需要 

专家组给出推荐以作为研究方案和使用指南［25-26］。

3 CP 临床应用的安全性 
 CP 的不良反应较轻微，发生率约 8%，主要表现

为体温升高、瘙痒或皮疹［27］；除了常见的输血相关

不良反应外，仍需警惕输注血制品可能发生的其他

特殊不良反应，如输血相关的急性肺损伤（TRALI）、

抗体依赖性增强（ADE）等。

3.1 TRALI ：在内科 ICU 患者中 TRALI 发生率为

8%，而在已经存在肺损伤的患者中，输注 CP 后肺损

伤发生率上升至 11.6% ［10］。有研究报道，来自西班

牙的 1 例埃博拉病毒感染患者在输注第 3 剂非病毒

灭活血浆 3 h 后出现了 TRALI ［28］。另有研究报道，

1 例患者输注 CP 6 h 后出现 TRALI，供者从结束治

疗到捐献只有 7 d［29］。这 2 例患者查人白细胞抗

原（HLA）和人类细胞抗原（HNA）抗体均为阴性，为

非抗体介导。有研究报道，输注男性供体采集的 CP

引起 TRALI 的概率较低［29］。 

3.2 ADE ：抗体（一般多为特异性非中和抗体和亚

中和浓度抗体）与病毒分子结合后，IgG 分子的 Fc

段与表面表达 Fcγ 受体的免疫细胞（通常是巨噬

细胞）结合，可能促进病毒进入这些细胞、加重感 

染［30］。但也有研究者认为，ADE 作用使病毒更容

易进入含 Fcγ 受体结合的抗原呈递细胞，增加病

毒抗原的处理并呈递至 T 淋巴细胞，从而提高细胞

免疫应答反应［31］。虽然在中东呼吸综合征冠状病

毒（MERS-CoV）和严重急性呼吸综合征冠状病毒

（SARS-CoV）感染中均已证明 ADE 的存在［32-33］，但

ADE 对于冠状病毒感染患者病情的影响及关系仍

不明确［34］。研究表明，在新冠肺炎患者中，尤其在

之前暴露过冠状病毒感染的老年患者中，ADE 对病

情严重程度也许有影响，需关注 ADE［9］。

3.3 2019-nCoV 感染的风险：虽然理论上有感染

2019-nCoV 的风险，但目前尚无报道有因为输注

CP 而获得感染的患者，关键是捐献者要同时符合 

《新冠肺炎康复者恢复期血浆临床治疗方案（试行

第二版）》中的各项要求，尤其是 2019-nCoV 核酸检

测等［26］。在武汉进行的 2 430 名康复者捐献筛查中，

核酸阳性率约为 0.04%，其中 2 名无症状核酸检查

阳性者之后出现了发热和病毒血症［35］，因此，捐献

时复查 2019-nCoV 核酸是必须的。

4 影响 CP 在新冠肺炎患者中临床疗效的主要因素 

4.1 输注 CP 的效价、剂量：在流行病暴发时期采

集 CP 有相当大的困难，因此需要提前做充足的准

备，制定筛查策略以找到充足的捐献者，才能获取快

速、有效、安全且足够剂量的 CP 给临床患者使用。

从本地获得的 CP 也许最有效，因为来源于其他地

区的 CP 也许会因为病毒株变异而降低疗效［36］。

CP 中免疫抗体的数量取决于效价、剂量和频次。

4.1.1 CP 中和抗体的效价：CP 的中和抗体效价是

影响治疗效果的主要因素之一，但也与受者的免疫

反应、疾病进展的危险因素及其他治疗措施密切相

关。在中国香港进行的甲型流感（H1N1pdm09）患

者前瞻性队列研究中，20 例患者接受 1 次 500 mL

的 CP，绝大多数中和抗体滴度＞1∶160，为该项试

验打下了良好的基础；多因素分析显示，CP 治疗可

使死亡相对风险显著降低［21］。在中国香港进行的

两项 CP 治疗 SARS 患者的临床研究中，输入的 CP

抗体滴度为 1∶160～1∶2 560，结果 CP 治疗组患者

的病死率较对照组明显降低［17，37］。在 MERS 患者

中使用 CP 的韩国单中心研究也发现，抗体滴度为

1∶80 时 CP 输入有效，而滴度为 1∶40 时无治疗作

用［38］。近期研究表明，97.5%（39/40）的新冠肺炎恢

复期患者中和抗体滴度≥1∶160［39］，但是新冠肺炎

中 CP 治疗的有效抗体滴度目前仍未确定，根据既往

SARI 的研究，建议抗体滴度为≥1∶40～1∶320 ［8-9］， 

而美国食品与药品管理局（FDA）相关指南中建议

适宜的抗体滴度为＞1∶320［40］。文献报道也可以

试用 H-IVIG 治疗新冠肺炎［41］，但在之前的多中心

随机双盲安慰剂对照研究中，关于流感患者使用

H-IVIG 是否有效的结论并不一致［14，42］。

4.1.2 如无条件开展病毒中和试验来确定抗体效

价，捐献者需特殊抗体即 2019-nCoV 血清 / 血浆 IgG

抗体、总抗体检测分别达到＞1∶160 和＞1∶320 ［26］。 

病毒中和试验比较复杂，需要生物安全三级防护，

在传染病暴发时期难以做到；而酶联免疫吸附试验

（ELISA）检测血清 IgG 相对简单，不需要培养病毒，
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工作量降低，且结果与抗体滴度法高度一致，因此可

以检测血清 IgG 替代抗体滴度检查［38］。

4.1.3 如果疫区条件不能查抗体，捐献者最好为近

期康复者，因为新冠肺炎康复者体内抗体浓度也会

随着时间推移而降低。但也要注意采集 CP 的时间

与最初出现症状的时间至少间隔 21 d，这样既兼顾

了感染症状完全消失，同时康复者的抗体滴度也会 

有所增加。国内新冠肺炎相关研究也表明，在临床症 

状消失≥14 d 后收集 CP，大部分捐献者的抗体滴度

比较高［39］，且抗刺突蛋白受体结构域即 RBD IgG 在 

出现症状后的第 3周可以检测到［9，43］。虽然在MERS 

和甲型流感（H1N1pdm09）患者的研究中发现，抗体

滴度与最初病毒载量和病情严重程度相关［44-45］，但

近期针对新冠肺炎患者抗体水平的研究表明，抗体

滴度与年龄或合并疾病情况没有明显相关性［43］。

4.1.4 CP 输注剂量和频次：总的原则是抗体滴度高

且多次给予，这对于病毒血症患者中和病毒的效果

也许更好，且文献中未观察到副作用的增加［46］。文

献报道 CP 治疗 SARI 的剂量不一（160～700 mL 分

1～2 次、间隔 12 h），且治疗剂量（200～400 mL）与

预防剂量（50～200 mL）也不同［8］。也有文献推荐针

对 50～80 kg 的患者，给予 200～250 mL 的 CP 2 个 

剂量，24～48 h 后再给予 2 个剂量［9］。SARS 研究中 

滴度≥1∶160的情况下，CP剂量为4～5 mL/kg ［17，37］。 

国内推荐 CP 输注剂量根据临床状况、患者体重等决

定，通常输注剂量为 200～500 mL（4～5 mL/kg）［26］； 

如果捐献者恢复时间比较长，抗体滴度比较低，可能

需要更大剂量［11］。进一步研究方向包括 2019-nCoV 

感染的病毒和免疫动力学，有助于确定治疗的潜在

的益处和害处、合适的剂量、是否需要反复输注等。

4.2 输注 CP 的患者选择和时机

4.2.1 CP 适用于病情进展较快的重型、危重型新

冠肺炎患者，原则上病程不超过 3 周，强调了早期患

者或经临床专家综合评估需要进行血浆治疗的患 

者［26］。临床医生可以参考重症转化的预警指标，

如外周血淋巴细胞进行性下降，外周血炎性因子如

IL-6、C - 反应蛋白（CRP）进行升高，乳酸进行性升

高，肺内病变在短期内迅速进展等［47］。

4.2.2 CP 治疗时机：既往 SARS 系列病例报告表

明，发病 14 d 内接受 CP 输注的患者，尤其在核酸阳

性而抗体阴性的患者中最有效［37］；关于甲型流感

（H1N1pdm09）的前瞻性队列研究也显示，发病早期

症状出现 7 d 内使用 CP 效果较好［21］。最近研究表

明，大多数新冠肺炎患者在出现症状 6～14 d 后特

异性 IgM 和 IgG 抗体会转阳，其中抗 2019-nCoV 核

蛋白（NP） IgG 的血清阳性率为 94%，抗 NP IgM 的

血清阳性率为 88%，但是病毒载量并没有明显下降，

可能与体内抗体浓度达不到有关［43，48-49］，此时补充

足够的外源性抗体可能最有效。也有研究者认为新

冠肺炎患者的 IgM 抗体多在发病 3～5 d 后开始出现

阳性，因此在 5 d 内给予 CP 治疗是恰当的［9］。近期

有研究者发现，新冠肺炎患者出现症状后约 5～6 d， 

咽拭子和痰液标本中的病毒载量达到峰值，约

（1～1 000）×104 拷贝 /mL［50］，且患者年龄增加也与

病毒载量升高有关，提示使用 CP 的时间尤其在老

年患者中更要提前。总之，CP 可以抑制病毒复制及

早期的炎症反应和器官组织损伤，建议早期使用 CP

而不是将其放在补救治疗的地位。

 近期发表了 10 例来自武汉的新冠肺炎重型患

者 CP 治疗的前瞻性研究结果，纳入的患者在已转

入 ICU 并接受最大支持治疗和抗病毒治疗的基础

上给予 200 mL CP，中和抗体滴度为≥1∶640，患者

从发病至血浆输注的中位时间为 16.5 d，结果显示，

CP 可以在 2～6 d 内迅速降低病毒载量，5 例患者的

中和抗体滴度迅速上升至 1∶640 ；CP 输注 3 d 内患

者的临床表现明显改善，且未观察到严重的不良反

应［39］。一项来自深圳的研究结果显示，5 例确诊为

新冠肺炎且经抗病毒和激素治疗后病情进展迅速、

病毒载量持续高水平、出现急性呼吸窘迫综合征需

要机械通气的危重型患者，在住院第 10～22 天接受

了 CP 治疗， 200～250 mL CP 连续输注 2 次，特异

性抗体 IgG＞1∶1 000，中和抗体＞1∶40，结果显示， 

3 d 内临床表现开始改善，12～14 d 时明显改善［51］。

另外还有文献报道了 9 例新冠肺炎患者（包括 1 名

孕妇），在使用 CP 治疗后也最终改善了预后［52-54］。

目前 CP 治疗新冠肺炎患者的研究及样本量都很少，

也无随机对照研究，对于治疗时机和中和抗体的有

效滴度目标也没有确定，但是都提示了其安全性和

潜在有效性。另外，正在进行的新冠肺炎临床研究

还包括针对医务工作者、免疫抑制者、伴有心血管

和呼吸道疾病者、住院医师的 CP 暴露后预防；CP

在轻症、中度患者中的应用研究；CP 作为补救性治

疗改善机械通气患者预后的研究等［8］。

 综上所述，在无特效疗法的传染病尤其是疾病

大流行期间，CP 可能是保护和治疗高危人群的一种

方法，可以与疫苗和抗病毒药物并行研发。CP 的特
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殊优势是可以立即获取，也相对安全，但有必要开展

随机试验来进一步阐明 CP 产生最佳疗效的剂量以

及理想的给药时机。CP 治疗需要一系列的临床、技

术指南和监管等方面的支持，在新冠肺炎的治疗中

可以经验性试用 CP，但其大范围推广仍需进一步临

床试验的评估，对于特殊人群，如孕妇、儿童及婴儿

也需有进一步的数据。同时，保证献血者和接受者

的安全至关重要，把握 CP 采集的恰当时机，保证质

量即较高的中和抗体滴度水平，条件允许测定抗体

滴度，密切观察临床、化验和影像学指标的变化，选

择合适的患者和治疗时机，争取最有效的输注，并密

切关注不良反应，有可能助于遏制疾病的进展，改善

新冠肺炎危重患者的预后。
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羟氯喹治疗新型冠状病毒肺炎患者的观察性研究

 羟氯喹已被广泛应用于治疗新型冠状病毒肺炎（新冠肺炎）患者，但目前尚无支持用药的可靠证据。为此，有学者进行了

一项观察性队列研究。研究人员对纽约市一家大型医疗中心的新冠肺炎住院患者进行了研究分析，以了解羟氯喹用药与患者

进行气管插管或死亡之间的关联，该研究排除了在急诊就诊（研究基线）后 24 h 内插管、死亡或出院的患者。主要评价指标

是由气管插管或死亡构成的复合终点事件。结果显示 ：在 1 446 例连续收治的新冠肺炎患者中，有 70 例在就诊后 24 h 内气

管插管、死亡或出院而被排除。最终 1 376 例患者纳入分析，其中在 22.5 d 的中位随访期间，共有 811 例（58.9%）接受了羟氯

喹治疗（第 1 天用药 2 次、每次 600 mg，之后每日用药 400 mg，中位用药持续时间 5 d）；45.8% 的患者在急诊就诊后 24 h 内接

受治疗，85.9% 在 48 h 内接受治疗。与未接受羟氯喹治疗的患者相比，接受羟氯喹治疗的患者在基线时病情较重〔中位氧合

指数（mmHg，1 mmHg＝0.133 kPa）：223 比 360〕。总体上，346 例患者（25.1%）发生了主要终点事件（180 例患者插管，其中 

66 例死亡 ；166 例未插管死亡）。分析发现，羟氯喹用药与插管或死亡之间无显著关联〔风险比（HR）＝1.04，95% 可信区间

（95%CI）为 0.82～1.32〕。研究人员据此得出结论 ：对新冠肺炎住院患者开展的观察性研究表明，羟氯喹用药与复合终点事件

（气管插管或死亡）无明显关联。

罗红敏，编译自《N Engl J Med》，2020，382 ：2411-2418


