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托珠单抗联合激素治疗重型 COVID-19 的机制及研究进展 
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【摘  要】新型冠状病毒感染引发的重症病例常伴随过度炎症反应和细胞因子风暴，导致多器官功能衰竭。托珠单抗作为白介素-6

受体拮抗剂，与糖皮质激素联合应用，通过协同抑制炎症反应和调节免疫应答，成为重症及危重症新冠肺炎的重要治疗

策略。本文综述了托珠单抗联合糖皮质激素的作用机制、临床研究进展及安全性，以期为优化治疗方案提供理论依据。 
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[Abstract] Severe cases caused by novel coronavirus infection are often accompanied by excessive inflammatory reaction and cytokine 

storm，leading to multiple organ failure.As an interleukin 6 receptor antagonist，tropizumab，combined with glucocorticoid，

has become an important treatment strategy for severe and critical COVID-19 through synergistic inhibition of inflammatory 

response and regulation of immune response.This article reviews the mechanism of action，clinical research progress，and safety 

of tocilizumab combined with glucocorticoids，in order to provide theoretical basis for optimizing treatment plans. 
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2019 年底，严重急性呼吸系统综合征冠状病毒 2

（SARS-CoV-2）迅速成为全球大流行，世界卫生组织将其

命名为冠状病毒 2019（COVID-19），这一流行病给全球医

疗系统带来了前所未有的困难。感染新冠后的中位潜伏期为

4 天。超过 80%的患者病情较轻，临床症状轻重不一。考虑

到新冠主要针对上呼吸道，大多数患者会出现咽喉痛、干咳

和发热等症状。入侵下呼吸道可造成急性肺损伤，并可在发

病后中位数 8 天内诱发急性呼吸窘迫综合征（ARDS）。这些

病症在胸部 CT 中表现为双侧斑片影或磨玻璃影。许多出现

严重新冠感染的患者发生严重 ARDS 的风险很高，导致大量

患者需要机械通气，死亡率很高。研究发现，新冠患者会经

历细胞因子风暴，其中细胞因子风暴是导致病情恶化和患者

死亡的重要因素之一，[1]这表明阻断炎症风暴可以有效治疗

重症新冠患者。在炎症反应中产生或分泌的大量炎症介质

中，白细胞介素-6（IL-6）已被证明起着重要作用。尽管目

前已有多款疫苗和治疗药物投入使用，但针对重症患者的治

疗仍面临诸多挑战。托珠单抗（Tocilizumab）是一种抗 IL-6

受体的单克隆抗体，糖皮质激素是临床上常用的抗炎药物。

近年来，托珠单抗联合糖皮质激素治疗新冠的研究逐渐增

多，显示出一定的疗效和潜力。本文将对托珠单抗联合糖皮

质激素治疗重型 COVID-19 的机制及研究进展进行综述。 

1.新型冠状病毒感染和细胞因子风暴 

COVID-19 由一种称为 SARS-CoV-2 的β冠状病毒引

起，于 2020 年 3 月被宣布为大流行。在一名重症新冠患者

死后的活检样本中，观察到了双侧弥漫性肺泡损伤伴单核炎

性淋巴细胞浸润，提示发生了细胞因子风暴。[1]武汉 41 例病

例的研究发现，感染新冠的患者血浆中 IL-1B、IL-1RA、

IL-7、IL-10、TNF-α、碱性 FGF、GCSF、MCP1 和 VEGF

浓度更高。ICU 收治的患者 IL-2、IL-7、IL-10、TNF-α和

IP10 水平较高。熊等人观察到，新冠患者支气管肺泡灌洗

液中 CXCL2、CXCL6、CXCL8 和 CCL4 的表达水平显著升高。

此外，高水平的 CXCL2、CXCL8 和 CXCL10 可促进免疫细

胞向感染部位募集，可能导致肺部炎症加重。IL-6、IL-17、

TNF-α和 CXCL10 可能导致新冠感染后的肺损伤。[2]周等人

对 SARS-CoV-2 免疫病理学的分析表明，免疫应答的过度

激活可能是新冠感染后急性肺损伤的原因。[3] 

1.1 IL-6 在 COVID-19 细胞因子释放综合征的作用 

IL-6 是一种由多种细胞类型分泌的多效性细胞因子。
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IL-6 的功能包括增加抗体的产生和诱导急性期反应物的表

达。COVID-19 感染多种免疫细胞，导致其激活和分泌 IL-6。

IL-6 有两个主要的信号转导途径。通过膜结合 IL-6 受体的

经典顺式信号传导主要具有抗炎作用，而通过可溶性 IL-6R

的反式信号传导则具有相当促炎的作用。IL-6 被认为是病

毒感染期间的警告信号，与抗病毒活性有关，可促进炎症消

退和组织重塑。多项研究发现，重症新冠患者 IL-6 高表达。

COVID-19 的免疫反应失调会导致 IL-6 的参与。一方面，

IL-6 可能通过诱导 NK 细胞功能障碍来干扰抗病毒防御。另

一方面，IL-6 介导的 CD14 单核细胞 HLADR 表达下调和淋

巴细胞减少与持续的细胞因子产生和过度炎症反应有关。

IL-6 促进 T 细胞分化为 Th17 细胞和随后抑制调节性 T 细胞

的分化，从而破坏 T-reg/Th17 的平衡，促进 ARDS 的发病

机制。因此，靶向 IL-6 可以作为一种有前途的疗法来预防

疾病进展和降低死亡率。 

2.托珠单抗和糖皮质激素的作用机制 

2.1 托珠单抗的作用机制 

托珠单抗是一种人源化抗 IL-6 受体单克隆抗体，能够

特异性结合可溶性和膜结合的 IL-6 受体，阻断 IL-6 与其受

体的结合，从而抑制 IL-6 介导的信号传导和炎症反应。在

新冠患者中，体内会出现过度的炎症反应，IL-6 水平显著

升高，托珠单抗通过抑制 IL-6 的作用，可有效减轻炎症风

暴，改善患者病情。[4] 

2.2 糖皮质激素的作用机制 

糖皮质激素（如地塞米松、甲泼尼龙）具有强大的抗炎、

免疫抑制和抗休克作用。其通过与细胞内的糖皮质激素受体

结合，调节多种炎症相关基因的表达，抑制炎症细胞的活化

和炎症介质的释放，从而减轻炎症反应。在 COVID-19 的治

疗中，糖皮质激素可有效缓解患者的炎症症状，改善肺功能，

降低病死率。[5] 

2.3 托珠单抗联合糖皮质激素的协同机制 

托珠单抗和糖皮质激素在治疗 COVID-19 时具有协同

作用。一方面，托珠单抗主要通过阻断 IL-6 信号通路来抑

制炎症风暴，而糖皮质激素则通过多种途径广泛抑制炎症反

应和免疫细胞的活化。两者联合使用可以更全面地控制炎症

反应，增强抗炎效果。例如，托珠单抗降低 IL-6 水平后，

糖皮质激素可以进一步抑制其他炎症介质的产生，减少免疫

细胞的活化，从而更有效地减轻肺部和全身的炎症损伤。另

一方面，糖皮质激素可以调节免疫系统的功能，使免疫反应

处于相对平衡的状态，减少托珠单抗可能引起的免疫相关不

良反应。同时，托珠单抗也可以减少糖皮质激素的用量，降

低糖皮质激素相关不良反应的发生风险。 

3.临床研究进展 

3.1 托珠单抗单药研究 

托珠单抗最初用于治疗 Castleman 病，现用于治疗中度

至重度活动性类风湿关节炎、巨细胞动脉炎、活动性全身性

幼年特发性关节炎、硬皮病相关间质性肺病和 CAR-T 细胞

诱导的重度或危及生命的细胞因子释放综合征。[6]基于观察

到托珠单抗治疗 IL-6 水平升高的 CAR-T 细胞疗法诱导的重

度细胞因子风暴的疗效，以及对重症新冠患者免疫特征的分

析[3]，托珠单抗在新冠患者中的应用引起了广泛的关注。多

项临床试验和观察性研究表明，托珠单抗在重症新冠患者中

的使用可显著改善炎症反应，并有助于降低病死率。2020

年，中国科大团队在 PNAS 期刊发表研究，21 例重症患者

接受托珠单抗治疗后全部康复，平均住院时间 15.1 天，且

无严重不良反应。该方案被纳入中国《新型冠状病毒肺炎诊

疗方案（第七版）》[7]，并在 20 余个国家推广。此外，王等

人发现，对于双侧肺部病变和 IL-6 水平升高的患者，托珠

单抗治疗可迅速改善低氧血症，并减少对增加氧吸入的需

求。[8]一项回顾性队列研究显示，托珠单抗的使用可作为重

症 COVID-19 和持续性缺氧患者生存的独立预测因子。入院

后 6 日内给予托珠单抗可能会增加生存概率。吴杰等人的研

究也指出，托珠单抗在重型和危重型 COVID-19 患者中的应

用显示了初步的疗效，尤其是在改善影像学评估方面。托珠

单抗治疗组的住院时 CT 半定量评估分数显著提高，出院时

的评估分数则显著降低，[9]这进一步支持了托珠单抗在临床

应用中的价值。 

3.2 联合治疗的循证证据 

多项研究表明，托珠单抗联合糖皮质激素治疗可显著改

善新冠患者的临床症状（如发热、咳嗽、呼吸困难等），降

低炎症指标（如 CRP、IL-6 等），提高患者的氧合水平，减

少机械通气和死亡的发生率。一项国际多中心 RECOVERY

试验涉及了 4116 名基线时缺氧和全身炎症的 COVID-19 患

者，在标准治疗中加入托珠单抗（82%的病例使用地塞米松）

改善了 28 天的出院时间，降低了 28 天的全因死亡率，并降

低了达到有创机械通气或死亡复合终点的患者百分比。
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[10]REMAP-CAP 试验显示，托珠单抗联合糖皮质激素治疗可

以延长器官支持天数，并提高 90 天生存率。[11]2024 年葛挺

等人回顾性分析了 17 例重型/危重型 COVID-19 患者，研究

显示，给予患者托珠单抗联合甲泼尼龙治疗后，患者发热占

比显著降低，CRP 水平较治疗前显著下降，16 例患者治疗

后好转，且所有患者均未出现不良反应。[12] 

4.托珠单抗联合糖皮质激素治疗 COVID-19 的安全性 

总体而言，托珠单抗联合糖皮质激素治疗的安全性较

好。在上述研究中，未发现明显的不良反应。然而，托珠单

抗的不良反应主要包括感染风险增加、胃肠道反应（如恶心、

呕吐等）、血液系统异常（如中性粒细胞减少、血小板减少

等）。糖皮质激素的不良反应则包括感染易感性增加、血糖

升高、血压升高、骨质疏松、胃肠道溃疡等。在联合使用时，

由于两种药物都可能增加感染的风险，因此需要密切监测患

者的感染情况，及时进行抗感染治疗。此外，还需要关注患

者的血糖、血压等指标，根据患者的具体情况进行个体化调

整，以减少不良反应的发生 

5.结论与展望 

托珠单抗联合糖皮质激素治疗 COVID-19 具有明确的

作用机制，通过抑制炎症风暴和调节免疫反应，能够有效改

善患者的病情。临床研究也显示出该联合治疗方案在一定程

度上可以降低患者的死亡率，改善呼吸功能等。尽管托珠单

抗联合糖皮质激素治疗 COVID-19 展现出了良好的疗效和

安全性，但仍存在一些问题有待进一步研究。例如，联合治

疗的最佳剂量、疗程和使用时机尚不明确，需要更多的临床

研究来确定。此外，对于不同年龄段和不同基础疾病的患者，

联合治疗的效果和安全性也可能存在差异，需要进一步探讨

个体化治疗方案。 
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