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细胞因子风暴的出现是新型冠状病毒肺炎

（ＣＯＶＩＤ－１９）患者从轻症走向重症的转折点，可致患者
除肺以外的多个脏器功能损害，严重危及生命，至今仍

未发现特效药物，国家卫生健康委员会《新型冠状病毒

肺炎诊疗方案（试行第七版）》犤１犦针对重型、危重型患者

首次提出免疫疗法，推荐使用托珠单抗或酌情短期内使

用糖皮质激素以抑制细胞因子风暴。但在我国，托珠单

抗干预细胞因子风暴的适应证尚未获批，属超说明书用

药，且该药应用于ＣＯＶＩＤ－１９的资料有限，存在用药风
险；糖皮质激素治疗 ＣＯＶＩＤ－１９的风险与获益也尚无
确切循证医学证据，国内外应用存在较大争议。为此，整

理细胞因子风暴的相关研究，分析总结干预细胞因子风

暴的免疫疗法主要药物的临床应用情况及注意事项，为

临床一线抗击ＣＯＶＩＤ－１９提供用药参考。
１ 细胞因子风暴的概念及发生机制

细胞因子风暴与多种传染性和非传染性疾病有关，

是由感染、药物等多种因素引起的全身性炎性反应犤２犦。

细胞因子风暴、细胞因子释放综合征（ＣＲＳ）及高细胞因
子血症在很多时候是同一个概念犤３犦，均显示出机体在受

到外界干扰后的过度应激状态。

细胞因子风暴的发生机制目前尚不完全清楚，现有

研究表明，其发生过程涉及细胞因子促炎与抗炎的平衡

调节。细胞因子主要包括白细胞介素（ＩＬ）、干扰素
（ＩＦＮ）、肿瘤坏死因子（ＴＮＦ）、趋化因子（ｃｈｅｍｏｋｉｎｅｓ）、集
落刺激因子（ＣＳＦｓ）等。当病毒入侵宿主后，可激活宿主
细胞内可感知病毒遗传物质犤４犦的模式识别受体（ＰＲＲｓ）
并与其配体结合，会立即触发信号级联反应，从而导致

特定的促炎细胞因子产生犤５犦。一旦免疫系统被过度激

活，大量促炎细胞因子不受调控地释放，便会引发细胞

因子风暴。新型冠状病毒作为一种新的、高致病的病原

体，易诱发免疫系统的过激反应。

２ 引发细胞因子风暴的关键细胞因子

寻找有效药物，就需先找到药物的关键作用靶点，

通过免疫疗法干扰与细胞因子风暴发生有关的关键细

胞因子及其信号通路，成为潜在有效的治疗选择。关键

细胞因子在不同病原体诱发的细胞因子风暴中有所

不同。ＢＥＲＭＥＪＯ－ＭＡＲＴＩＮ等 犤６犦的研究显示，ＩＬ－１５，
ＩＬ－１２ｐ７０，ＩＬ－６水平在甲型Ｈ１Ｎ１流感重症患者体内

免疫疗法治疗重症新冠肺炎合理性及药学监护探讨
郑 洁，闫抗抗，王 焱

（陕西省西安市第三医院，陕西 西安 ７１００１８）
摘要：目的 探讨免疫疗法治疗重型、危重型新型冠状病毒肺炎（ＣＯＶＩＤ－１９）的有效性和安全性，为合理用药及药学监护提供参考。
方法 查阅国内外文献，分析用于 ＣＯＶＩＤ－１９重症感染患者免疫治疗的一线药物托珠单抗和糖皮质激素的作用机制、临床应用、注意
事项、药学监护内容，针对个体差异给出合理用药及监护建议。结果与结论 以托珠单抗和糖皮质激素为代表的免疫疗法治疗重型、危

重型 ＣＯＶＩＤ－１９有一定疗效，可缓解细胞因子风暴，临床应用中应严格把控药物使用指征、最佳剂量和疗程，针对特殊病理、生理人群
需加强药学监护。
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持续升高，且 ＩＬ－６水平越高，患者动脉血氧分压
（ＰａＯ２）越低，甚至危及生命。ＩＬ－６，ＩＬ－１２，ＩＦＮ－γ，
ＴＧＦ－β等促炎细胞因子犤７犦水平在严重急性呼吸综合征

冠状病毒（ＳＡＲＳ－ＣｏＶ）感染的重症患者体内急剧升高，
ＩＬ－１５，ＩＬ－１７，ＩＦＮ－γ，ＴＮＦ－α等细胞因子犤８犦在中东

呼吸综合征冠状病毒（ＭＥＲＳ－ＣｏＶ）诱发的细胞因子风
暴中发挥了关键作用。

ＷＡＮ等犤９犦从免疫细胞活性、细胞因子水平等方面

对 １２３例轻型和重型 ＣＯＶＩＤ－１９患者展开研究，结果
重型患者的 ＩＬ－６和 ＩＬ－１０水平较高。有研究统计分
析了３３例ＣＯＶＩＤ－１９重型患者的血液免疫学指标，发
现 ＩＬ－６和粒细胞 －巨噬细胞集落刺激因子（ＧＭ－
ＣＳＦ）呈高水平表达，或许是引发其细胞因子风暴中的
关键细胞因子犤１０犦。

３ 治疗药物分析

３．１ 托珠单抗
３．１．１ 治疗经验

托珠单抗（ｔｏｃｉｌｉｚｕｍａｂ）于２０１３年在中国上市，获批
的适应证是类风湿关节炎（ＲＡ）和全身型幼年特发性关
节炎（ｓＪＩＡ）犤１１犦。托珠单抗为重组人源化抗人 ＩＬ－６受体
单克隆抗体犤１２犦，是目前中国上市的唯一ＩＬ－６通路抑制
剂。其可特异性结合 ＩＬ－６受体（溶解型和膜结合型），
从而阻断ＩＬ－６与其受体结合，进而中断 ＩＬ－６信号通
路；作为靶向治疗药物，在自身免疫性疾病的治疗中有

重要地位犤１３犦。２０１７年 ８月 ３０日，美国食品和药物管理
局（ＦＤＡ）批准基因泰克公司（Ｇｅｎｅｎｔｅｃｈ）修订托珠单抗
注射液说明书，适应证增加可用于治疗 ＣＲＳ。托珠单抗
注射液给药方式为静脉输注，药品需在２～８℃下避光
保存和运输，不得冷冻犤１４犦。

骆嵩等犤１５犦回顾性分析了６例ＣＯＶＩＤ－１９重型患者
的临床资料，其中 ３例给予托珠单抗（８ｍｇ／ｋｇ，每次最
大剂量不超过８００ｍｇ）静脉滴注。结果患者炎性因子水
平下降不显著，且对淋巴细胞计数、凝血酶原时间的改

善也不明显。或与样本量小有关，提示还需进一步扩大

样本进行多中心研究。

截至２０２０年３月２６日，中国临床试验注册中心官
网显示已注册的研究托珠单抗单独或联用治疗

ＣＯＶＩＤ－１９安全性和有效性的多中心、随机对照试验
有３项，其中１项研究来自中国科学技术大学犤１６犦。该研

究预计纳入１８８例确诊 ＣＯＶＩＤ－１９且伴 ＩＬ－６水平升
高的重型患者和含重症高危因素的普通型患者。第一

阶段临床试验，１４例 ＣＯＶＩＤ－１９患者均采用“托珠
单抗 ＋常规治疗”，１１例发热患者 ２４ｈ内体温全部
降至正常，呼吸功能氧合指数均不同程度改善，临床

疗效较好。

３．１．２ 治疗方案

托珠单抗应用于ＣＯＶＩＤ－１９的适应证是临床诊断
为重型及危重型，胸部ＣＴ显示广泛病变，且体内ＩＬ－６水
平升高。成人患者首剂４～８ｍｇ／ｋｇ，推荐剂量为４００ｍｇ，
溶于 ０．９％氯化钠注射液 １００ｍＬ静脉滴注犤１犦。若首次

使用２４ｈ后仍发热不退，可追加１剂（剂量同前），给药
间隔≥１２ｈ，给药总次数≤２次。
３．１．３ 注意事项

ＦＤＡ于 ２０１５年用风险摘要等信息替换了处方和
生物药物说明书上以前标注的妊娠风险字母类别（Ａ，
Ｂ，Ｃ，Ｄ，Ｘ分类），该药风险摘要提示，妊娠妇女使用该
药的数据有限，不足以确定是否存在与药物有关的重大

先天缺陷和流产风险。单克隆抗体在妊娠晚期会主动跨

胎盘转运，并可能影响子宫内暴露于本药的婴儿的免疫反

应犤１７犦。因此，建议有生育能力的妇女应在该药治疗期间

及之后３个月内进行有效避孕。妊娠期仅在衡量益处大
于风险的情况下可考虑使用该药。

母乳喂养期间使用该药的信息很少。虽然内源性免

疫球蛋白用同位素标记后可在母乳中检测到，但由于托

珠单抗在消化系统中易快速降解，故托珠单抗不太可能

通过乳汁吸收犤１７犦。因此建议，哺乳期需权衡该药对母婴

的影响，以决定是否停止哺乳或停用该药。

加拿大和英国卫生部门均于２０１９年发布托珠单抗
可致严重肝功能损伤的警示信息。有关 ＣＯＶＩＤ－１９研
究的临床数据显示，感染者会出现肝功能损伤犤１８犦，原因

与新型冠状病毒攻击人体胆管细胞及细胞因子风暴的

出现有关，也不排除药物因素。因此建议临床医师在治

疗活动期肝病或肝功能损伤患者时，应慎重选用托珠单

抗，并做好肝功能监测，及时把握好用药时机与剂量。

目前尚无托珠单抗致肾功能损害的报告，但大量病

例研究显示，使用该药的 ＣＯＶＩＤ－１９患者可能出现不
同程度的肾功能损伤犤１９犦，需慎用。建议轻度肾功能损伤

患者（肌酐清除率不小于 ５０～８０ｍＬ／ｍｉｎ）无须调整托
珠单抗剂量；中度或重度肾功能损伤患者需谨慎选用该

药，也可考虑肾脏替代疗法犤１犦。

ＣＯＶＩＤ－１９重型患者常多药联用，故需特别警惕
药物的相互作用，托珠单抗与经细胞色素 ５０牗ＣＹＰ４５０牘
代谢药物联用时，会导致 ＣＹＰ４５０底物药物的代谢增
加 犤２０犦，且托珠单抗的消除半衰期长，停止治疗后对

ＣＹＰ４５０的作用也可能持续数周。托珠单抗与其他药物
联用有不同程度的相互作用发生犤２１犦，详见表１。
３．１．４ 药学监护要点

治疗前应了解患者合并症控制情况及正在使用药

品的情况，根据病情评估初始用药方案，制订药学监护

计划。重点关注托珠单抗是否有使用指征、用法用量、合

·药学服务·
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类别

生物类抗风湿药

口服避孕药

调血脂药

抑制胃酸分泌药

免疫抑制药

抗凝血药

中枢性镇咳药

抗病毒药

药品

英夫利西单抗、利妥昔单抗、阿达木单抗

炔诺孕酮、左炔诺孕酮、米非司酮

辛伐他汀、洛伐他汀、阿托伐他汀

奥美拉唑

环孢素

华法林

右美沙芬

利巴韦林

磷酸氯喹

阿比多尔

相互作用效应

联用可致严重免疫抑制，增加感染风险

经 ＣＹＰ３Ａ４代谢，联用可能降低该药浓度，导致避孕失败
经 ＣＹＰ３Ａ４代谢，联用可降低该类药物疗效
经 ＣＹＰ２Ｃ１９、ＣＹＰ３Ａ４代谢，联用可能降低奥美拉唑血药浓度
经 ＣＹＰ３Ａ４代谢，联用可能降低环孢素血药浓度
经 ＣＹＰ２Ｃ９代谢，联用可能减弱华法林抗凝作用
生物利用度可能不受影响，但活性代谢物右啡烷（经ＣＹＰ３Ａ４代谢）浓度可能降低
联用可增加肝功能损伤风险

经 ＣＹＰ２Ｄ６和 ＣＹＰ３Ａ４代谢，可致磷酸氯喹浓度降低，降低抗病毒疗效
经 ＣＹＰ３Ａ４代谢，可致阿比多尔浓度降低，影响抗病毒疗效

建议

避免联用

避免联用，药效不能保证，以防避孕失败，请采用其他避孕措施

谨慎联用

谨慎联用

谨慎联用，建议行环孢素血药浓度监测

谨慎联用，建议行华法林血药浓度监测

谨慎联用

谨慎联用，密切监测肝功能

谨慎联用

谨慎联用

文献出处

新型冠状病毒肺炎诊疗方案（试行

第七版）犤１犦－国家卫健委
新型冠状病毒肺炎糖皮质激素使用的

建议 －中华医学会呼吸病学分会

适应人群

氧合指标进行性恶化、影像学进展迅速、过激炎性反应

状态的患者

感染１０ｄ内，肺炎进展快速，且在静息未吸氧状态下，血氧饱
和度≤９３％，呼吸频率≥３０次／分，氧合指数≤３００ｍｍＨｇ
的 ＣＯＶＩＤ－１９确诊成人（年龄≥１８岁）患者

给药剂量

不超过相当于甲泼尼龙２ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）

体质量 ＜８０ｋｇ，甲泼尼龙每次２０ｍｇ，体温≥３８℃日剂量
可增至４０ｍｇ，每日２次；体质量≥８０ｋｇ，甲泼尼龙每次

４０ｍｇ，体温≥３８℃，可增加至６０～８０ｍｇ，每日２次

疗程

３～５ｄ

６ｄ

表１ 托珠单抗联合用药相互作用

表２ ＣＯＶＩＤ－１９患者糖皮质激素治疗方案推荐

并用药的相互作用、不良反应等，对于妊娠及基础肝病患

者等特殊人群，需重点监护，及时调整给药方案。密切监

测患者ＣＹＰ４５０，避免联用具有肝毒性的药物。潜伏性慢
性肝炎或肝硬化患者若需使用托珠单抗，应增加对转氨

酶、胆红素、血清白蛋白、凝血功能的监测，尤其在治疗

开始后的最初数月，若患者出现严重肝功能损伤应给予

保肝治疗。密切监测血常规、降钙素原、超敏 Ｃ反应蛋
白等感染指标，以及ＩＬ－６水平等免疫指标，评估疗效。
３．２ 糖皮质激素
３．２．１ 治疗经验

在炎症早期，糖皮质激素能减轻毛细血管扩张、炎

性细胞渗出、白细胞浸润及吞噬效应，在炎症后期能抑

制毛细血管和纤维母细胞的过度增生犤２２犦。糖皮质激素

可抑制免疫反应诱导及效应期 ＩＬ－１，ＩＬ－２，ＩＮＦ－γ，
ＴＮＦ－α等多种细胞因子基因表达犤２３犦，进一步抑制促炎

细胞因子的转录和翻译过程。

目前，糖皮质激素在病毒性肺炎中的应用存在一定

争议，因其既可减轻过度的炎性反应，也可因免疫抑制

作用延缓病毒清除。国外的研究认为，除临床试验外，不

应将糖皮质激素用于新型冠状病毒引起的肺损伤或休

克犤２４犦。陈实等犤２５犦研究 １０９例 ＣＯＶＩＤ－１９患者的临床特
征发现，小剂量应用糖皮质激素可控制患者肺部病变，

改善一般情况。ＺＨＯＵ等 犤２６犦对 １５例 ＩＣＵ救治的重型
ＣＯＶＩＤ－１９患者展开研究，发现糖皮质激素虽未降低
远期死亡率，但可有效抑制细胞因子风暴，为患者争取

更多时间来延缓多器官损伤的进展和休克，强调糖皮质

激素的适当使用有一定临床获益。大剂量糖皮质激素治

疗ＣＯＶＩＤ－１９确实存在继发感染、远期并发症等风险。
但对于重型患者，大量炎性因子导致的多脏器损伤可能

会造成疾病进展过快，甚至威胁生命。故其用于

ＣＯＶＩＤ－１９重型患者时应把握时机、剂量和疗程。
３．２．２ 治疗方案

目前，国内有关糖皮质激素的临床治疗方案推荐仍

以中小剂量及短程使用为主，首选甲泼尼龙，其与激素

受体的结合率显著高于其他糖皮质激素，起效快，免疫

抑制作用强，且半衰期相对短，对下丘脑－垂体 －肾上
腺（ＨＰＡ）轴的抑制作用也相对较弱。具体治疗方案推荐
见表 ２。给药途径建议静脉滴注为主，病情缓解明显可
逐渐过渡为口服。

３．２．３ 注意事项

严格掌握适应证，不推荐轻型、普通型 ＣＯＶＩＤ－１９
患者使用；不应将糖皮质激素用于退热；已知对氢化可

的松、甲泼尼龙、地塞米松或其赋形剂过敏者禁用糖皮

质激素；若 ＣＯＶＩＤ－１９伴肾病综合征、支气管哮喘、自
身免疫病等基础疾病，并长期规律使用糖皮质激素，经

专科会诊后可继续使用；糖皮质激素宜小剂量短程使用

为主，做到个体化使用；当患者伴难治性高血压，正接受

口服降糖药或胰岛素治疗的糖尿病，青光眼，近 ３个月
出现活动性消化道出血，继发细菌或真菌感染，处于免疫

抑制状态和严重淋巴细胞减低（外周血淋巴细胞绝对值低

于３００个／μＬ）应慎用糖皮质激素犤２７犦。对于ＣＯＶＩＤ－１９重
型、危重型患者出现的细胞因子风暴，首选托珠单抗或

·药学服务·
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血液净化犤１犦治疗，而不要依赖糖皮质激素的剂量调整。

３．２．４ 药学监护要点

综合考虑患者病情进展及伴发疾病，评估糖皮质激素

用药获益与风险，重型及危重型患者在明确适应证后方可

使用。针对可能出现的代谢紊乱、血压升高、血糖升高、肥

胖、消化性溃疡和精神欣快感、失眠甚至是精神病、癫痫发

作等药品不良反应，除密切监测患者的血常规、电解质水

平、血压、血糖等相关实验室指标及临床表现外，还应仔细

分析患者目前所用药物的相互作用，并做好有关药品不良

反应的防治措施。治愈出院患者需长期（６个月至３年）随
访，以免遗漏糖皮质激素带来的延迟性不良反应。

４ 小结

目前已有报道证实，细胞因子风暴的发生是造成

ＣＯＶＩＤ－１９患者病情恶化甚至死亡的重要原因。应对
病毒感染，机体既要有效调动免疫系统以及时清除病毒

感染，又要警惕过度激活免疫系统引发细胞因子风暴。

临床需针对患者的病情进展、免疫功能进行快速有效评

估，尽早识别细胞因子风暴。但对于细胞因子风暴目前

尚无特效治疗药物，临床主要采用托珠单抗或糖皮质激

素对其进行干预，托珠单抗相较于糖皮质激素具有靶向

治疗优势，也可考虑血液净化治疗。在临床实际应用中，

加强药学监护十分必要。针对ＣＯＶＩＤ－１９患者，建议尽
早制订药学监护计划，从患者入院至出院，给予全程药

学监护，密切监测患者感染、细胞因子水平等相关指标，

定期评估药物疗效，尽量规避药物间的不良相互作用，

对于可能出现的药品不良反应要做好救治措施，以保证

临床治疗安全有效。出院时需对患者进行用药教育，指

导出院带药的正确使用，最后还要做好定期随访工作，

关注远期治愈效果，以及药物可能带来的后遗症。

参考文献：

犤１犦国家卫生健康委员会办公厅，国家中医药管理局办公室 ．
关于印发新型冠状病毒肺炎诊疗方案（试行第七版）的通知

犤ＥＢ／ＯＬ犦．（２０２０－０３－０４）犤２０２０－０３－２０犦．ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｎｈｃ．
ｇｏｖ．ｃｎ／ｙｚｙｇｊ／ｓ７６５３ｐ／２０２００３／４６ｃ９２９４ａ７ｄｆｅ４ｃｅｆ８０ｄｃ７ｆ５９１２
ｅｂ１９８９．ｓｈｔｍｌ．

犤２犦ＧＥＲＬＡＣＨＨ．Ａｇｅｎｔｓｔｏｒｅｄｕｃｅｃｙｔｏｋｉｎｅｓｔｏｒｍ犤Ｊ犦．Ｆ１０００Ｒｅｓ，

２０１６，５：２９０９．
犤３犦ＺＨＡＮＧＹＬ，ＪＩＡＮＧＣＹ．Ｃｙｔｏｋｉｎｅｓｔｏｒｍｓ：ｔｈｅｄｏｍｉｎａｎｔｈａｎｄｉｎ
ａｃｕｔｅｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｄｉｓｔｒｅｓｓｓｙｎｄｒｏｍｅ犤Ｊ犦．ＬｉｆｅＳｃｉ，２０１５，２７（５）：

５５４－５５７．
犤４犦ＭＥＤＺＨＩＴＯＶＲ．Ｒｅｃｏｇｎｉｔｉｏｎｏｆｍｉｃｒｏｏｒｇａｎｉｓｍｓａｎｄａｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆ
ｔｈｅｉｍｍｕｎｅｒｅｓｐｏｎｓｅ犤Ｊ犦．Ｎａｔｕｒｅ，２００７，４４９（７１６４）：８１９－８２６．

犤５犦安纪红 ．感染与细胞因子风暴犤Ｊ犦．中华实验和临床感染病
杂志：电子版，２０１３，７（６）：１１７－１１８．

犤６犦ＢＥＲＭＥＪＯ－ＭＡＲＴＩＮＪＦ，ＯＲＴＩＵＺＬＲ，ＰＵＭＡＲＯＬＡＴ，ｅｔａｌ．
Ｔｈ１ａｎｄＴｈ１７ｈｙｐｅｒｃｙｔｏｋｉｎｅｍｉａａｓｅａｒｌｙｈｏｓｔｒｅｓｐｏｎｓｅｓｉｇｎａｔｕｒｅ

ｉｎｓｅｖｅｒｅｐａｎｄｅｍｉｃｉｎｆｌｕｅｎｚａ犤Ｊ犦．ＣｒｉｔＣａｒｅ，２００９，１３（６）：Ｒ２０１．
犤７犦ＣＨＡＮＮＡＰＰＡＮＡＶＡＲＲ，ＰＥＲＬＭＡＮＳ．Ｐａｔｈｏｇｅｎｉｃｈｕｍａｎｃｏｒｏｎａ
ｖｉｒｕｓｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓ：ｃａｕｓｅｓａｎｄｃｏｎｓｅｑｕｅｎｃｅｓｏｆｃｙｔｏｋｉｎｅｓｔｏｒｍａｎｄ
ｉｍｍｕｎｏｐａｔｈｏｌｏｇｙ犤Ｊ犦．ＳｅｍｉｎＩｍｍｕｎｏｐａｔｈｏｌ，２０１７，３９（５）：５２９－５３９．

犤８犦ＫＩＮＤＬＥＲＥ，ＴＨＩＥＬＶ，ＷＥＢＥＲＦ．ＩｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｏｆＳＡＲＳａｎｄ
ＭＥＲＳＣｏｒｏｎａｖｉｒｕｓｅｓｗｉｔｈｔｈｅＡｎｔｉｖｉｒａｌＩｎｔｅｒｆｅｒｏｎＲｅｓｐｏｎｓｅ犤Ｊ犦．
ＡｄｖＶｉｒｕｓＲｅｓ，２０１６，９６：２１９－２４３．

犤９犦ＷＡＮＳＸ，ＹＩＱＪ，ＦＡＮＳＢ，ｅｔａｌ．Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓｏｆｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ
ｓｕｂｓｅｔｓａｎｄｃｙｔｏｋｉｎｅｓｉｎｐｅｒｉｐｈｅｒａｌｂｌｏｏｄｏｆ１２３ｈｏｓｐｉｔａｌｉｚｅｄ
ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈ２０１９ｎｏｖｅｌｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓｐｎｅｕｍｏｎｉａ（ＮＣＰ）犤Ｊ／ＯＬ犦．
ｍｅｄＲｘｉｖ．（２０２０－０２－１２）犤２０２０－０３－２５犦．ｈｔｔｐ：／／ｄｏｉ．ｏｒｇ／
１０．１１０１／２０２０．０２．１０．２００２１８３２．

犤１０犦ＺＨＯＵＹ，ＦＵＢ，ＺＨＥＮＧＸ，ｅｔａｌ．ＡｂｅｒｒａｎｔｐａｔｈｏｇｅｎｉｃＧＭ－
ＣＳＦ＋ＴｃｅｌｌｓａｎｄｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙＣＤ１４＋ＣＤ１６＋ｍｏｎｏｃｙｔｅｓｉｎｓｅｖｅｒｅ
ｐｕｌｍｏｎａｒｙｓｙｎｄｒｏｍｅｐａｔｉｅｎｔｓｏｆａｎｅｗｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓ犤Ｊ／ＯＬ犦．
ｂｉｏＲｘｉｖ．（２０２０－０２－１２）犤２０２０－０３－２５犦．ｈｔｔｐｓ：／／ｄｏｉ．ｏｒｇ／
１０．１１０１／２０２０．０２．１２．９４５５７６．

犤１１犦ＬＥＥＤＷ，ＧＡＲＤＮＥＲＲ，ＰＯＲＴＥＲＤＬ，ｅｔａｌ．Ｃｕｒｒｅｎｔｃｏｎｃｅｐｔｓｉｎ
ｔｈｅｄｉａｇｎｏｓｉｓａｎｄｍａｎａｇｅｍｅｎｔｏｆｃｙｔｏｋｉｎｅｒｅｌｅａｓｅｓｙｎｄｒｏｍｅ犤Ｊ犦．
Ｂｌｏｏｄ，２０１４，１２４（２）：１８８－１９５．

犤１２犦ＪＯＮＥＳＳＡ，ＳＣＨＥＬＬＥＲＪ，ＲＯＳＥ－ＪＯＨＮＳ．Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓｔｒａｔｅ
ｇｉｅｓｆｏｒｔｈｅｃｌｉｎｉｃａｌｂｌｏｃｋａｄｅｏｆＩＬ－６／ｇｐ１３０ｓｉｇｎａｌｉｎｇ犤Ｊ犦．
ＪＣｌｉｎＩｎｖｅｓｔ，２０１１，１２１牗９牘：３３７５－３３８３．

犤１３犦ＳＨＩＱ，ＺＨＡＯＹ，ＺＨＡＮＧＺＹ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｅｆｆｉｃａｃｙａｎｄｓａｆｅｔｙｏｆ
ｔｏｃｉｌｉｚｕｍａｂｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈｄｉｓｅａｓｅ－ｍｏｄｉｆｙｉｎｇａｎｔｉ－ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ
ｄｒｕｇｓｉｎｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆａｃｔｉｖｅｒｈｅｕｍａｔｏｉｄａｒｔｈｒｉｔｉｓ：ａｍｕｌｔｉ－
ｃｅｎｔｅｒ，ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ，ｄｏｕｂｌｅ－ｂｌｉｎｄｅｄ，ｐｌａｃｅｂｏｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄｔｒｉａｌ犤Ｊ犦．
ＣｈｉｎＪＩｎｔｅｒｎＭｅｄ，２０１３，５２（４）：３２３－３２９．

犤１４犦ＬＥＲ Ｑ，ＬＩＬ，ＹＵＡＮ Ｗ，ｅｔａｌ．ＦＤＡ ＡｐｐｒｏｖａｌＳｕｍｍａｒｙ：

ＴｏｃｉｌｉｚｕｍａｂｆｏｒＴｒｅａｔｍｅｎｔｏｆＣｈｉｍｅｒｉｃＡｎｔｉｇｅｎＲｅｃｅｐｔｏｒＴ
Ｃｅｌｌ－ＩｎｄｕｃｅｄＳｅｖｅｒｅｏｒＬｉｆｅ－ＴｈｒｅａｔｅｎｉｎｇＣｙｔｏｋｉｎｅＲｅｌｅａｓｅ
Ｓｙｎｄｒｏｍｅ犤Ｊ犦．ＴｈｅＯｎｃｏｌｏｇｉｓｔ，２０１８，２３（８）：９４３－９４７．

犤１５犦骆 嵩，杨丽娟，王 春，等．血浆置换和托珠单抗治疗六例
２０１９冠状病毒病（ＣＯＶＩＤ－１９）重型患者临床分析犤Ｊ／ＯＬ犦．
浙江大学学报（医学版）．（２０２０－０３－１７）犤２０２０－０３－２５犦．
ｈｔｔｐ：／／ｋｎｓ．ｃｎｋｉ．ｎｅｔ／ｋｃｍｓ／ｄｅｔａｉｌ／３３．１２４８．Ｒ．２０２００３１７．
１１４６．００２．ｈｔｍｌ．

犤１６犦Ｔｈｅｆｉｒｓｔａｆｆｉｌｉａｔｅｄｈｏｓｐｉｔａｌｏｆｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙｏｆｓｃｉｅｎｃｅａｎｄｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ．
Ｔｈｅｅｆｆｉｃａｃｙａｎｄｓａｆｅｔｙｏｆｔｏｃｉｌｉｚｕｍａｂｉｎｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｎｏｖｅｌ
ｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓｐｎｅｕｍｏｎｉａ：ａｍｕｌｔｉ－ｃｅｎｔｅｒ，ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ，ｄｏｕｂｌｅ－
ｂｌｉｎｄｅｄｔｒｉａｌ犤ＥＢ／ＯＬ犦．（２０２０－０２－１３）犤２０２０－０３－２５犦．
ｈｔｔｐｓ：／／ｄｏｉ．ｏｒｇ／１０．１０１６／Ｓ０１４０－６７３６（２０）３０６２８－０．

犤１７犦ＫＡＮＥＫＯＫ，ＳＵＧＩＴＡＮＩＭ，ＧＯＴＯＭ，ｅｔａｌ．Ｔｏｃｉｌｉｚｕｍａｂａｎｄ
ｐｒｅｇｎａｎｃｙ：ｆｏｕｒｃａｓｅｓｏｆｐｒｅｇｎａｎｃｙｉｎｙｏｕｎｇｗｏｍｅｎｗｉｔｈｒｈｅｕｍａ
ｔｏｉｄａｒｔｈｒｉｔｉｓｒｅｆｒａｃｔｏｒｙｔｏａｎｔｉ－ＴＮＦｂｉｏｌｏｇｉｃｓｗｉｔｈｅｘｐｏｓｕｒｅｔｏ
ｔｏｃｉｌｉｚｕｍａｂ犤Ｊ犦．ＭｏｄＲｈｅｕｍａｔｏｌＳｅｐ，２０１６，２６（５）：６７２－６７５．

犤１８犦ＣＨＡＩＸＱ，ＨＵＬＦ，ＺＨＡＮＧＹ，ｅｔａｌ．ＳｐｅｃｉｆｉｃＡＣＥ２Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
ｉｎＣｈｏｌａｎｇｉｏｃｙｔｅｓＭａｙＣａｕｓｅＬｉｖｅｒＤａｍａｇｅＡｆｔｅｒ２０１９－ｎＣｏＶ
Ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ犤Ｊ／ＯＬ犦．ＢｉｏＲｘｉｖ．（２０２０－０２－０３）犤２０２０－０３－２５犦．
ｈｔｔｐ：／／ｄｏｉ．ｏｒｇ／１０．１１０１／２０２０．０２．０３．９３１７６６．

·药学服务·

ＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌＳｅｒｖｉｃｅｓ


