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【摘要】 目的  系统性分析恢复期血浆及免疫球蛋白对严重急性呼吸综合征（SARS）的疗效，以期为使

用恢复期血浆及免疫球蛋白治疗新型冠状病毒肺炎（简称新冠肺炎）提出建议。方法  检索 PubMed、Cochrane 

Library、Web of Science、Embase、中国知网、维普、万方及 CBM 数据库，从 2002 年 11 月至 2020 年 3 月发表的

有关恢复期血浆及免疫球蛋白治疗 SARS 的相关临床研究。由 2 名研究者独立筛选文献、提取资料，使用英国

国立健康和临床优化研究所病例系列研究质量评分表进行偏倚评估，并对结果进行系统性评价。结果  最终

纳入 10 项临床研究，包括 212 例患者。4 篇为病例分析，5 篇为病例报告，1 篇为病例对照研究；纳入文献质量

较低。系统性分析显示，有 107 例患者在治疗过程中使用了恢复期血浆，16 例使用了免疫球蛋白，明确未接受

上述两种方法治疗者 49 例，余 40 例分组不明。恢复期血浆和免疫球蛋白治疗能改善 SARS 患者症状，降低病

死率（共死亡 12 例），使大部分 SARS 患者病情好转；而未接受上述两种方法治疗患者中死亡 11 例。结论  恢

复期血浆及免疫球蛋白可有效治疗 SARS 患者。但由于研究质量较低，缺乏对照，故建议现阶段使用恢复期血

浆及免疫球蛋白治疗新冠肺炎患者应持谨慎态度。
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【Abstract】 Objective  To  systematically  review  evidence  for  the  effect  of  convalescent  plasma  and 
immunoglobulin on treatment of severe acute respiratory syndrome (SARS), and further provide advice on the treatment 
of  coronavirus  disease  2019  (COVID-19).  Methods  Clinical  studies  of  convalescent  plasma  and  immunoglobulin 
in  the  treatment  of  SARS  were  collected  from  a  variety  of  databases  such  as  PubMed,  Cochrane  Library,  Web  of 
Science, Embase, CNKI, VIP, Wanfang, and CBM from November 2002 to March 2020. Two researchers independently 
screened  the  literature,  extracted  the  data,  and  assessed  the  risk  of  bias  based  on  the  national  institute  for  health 
and  clinical  excellence  case  series  quality  scale,  and  systematically  evaluated  the  results.  Results  A  total  of  
10 clinical studies, including 212 patients, were eventually included. There were 4 case series studies, 5 case reports and 
1 case-control study. Most studies were with low or very low quality. The systematic analysis showed that 107 patients 
administered  convalescent  plasma  and  16  patients  used  immunoglobulin  during  the  treatment  of  SARS.  Forty-nine  
patients  were  definitely  not  treated  with  the  above  two  methods,  and  the  remaining  40  patients  were  not  reported 
clearly.  The  treatment  of  convalescent  plasma  and  immunoglobulin  could both  improve  the  symptoms  and  reduce  the 
mortality (12 died), and most SARS patients got better, while 11 SARS patients who did not receive the above therapies 
died.  Conclusions  Convalescent plasma and immunoglobulin were effective on relieving symptoms of SARS patients. 
However, due to low quality and lacking of control group, convalescent plasma and immunoglobulin should be used with 
caution to treat COVID-19 patients.
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  2002 年的严重急性呼吸综合征冠状病毒 

（SARS-CoV）波及多个国家，造成8 098人感染，774人 

死亡，全球平均病死率约 10%［1］。随后，2012 年的

中东呼吸综合征冠状病毒（MERS-CoV）造成全球

2 494 人感染，858 人死亡，蔓延至 27 个国家［2］。新

近的 2019 新型冠状病毒（2019-nCoV），据世界卫生

组织（WHO）统计，截至 2020 年 3 月 11 日 10：00 

（欧洲中部时间），全球已有超过 11.8 万人感染，累

计死亡 4 292 例［3］，其确诊人数和增长速度均超过

严重急性呼吸综合征（SARS）及中东呼吸综合征

（MERS）。新型冠状病毒肺炎（新冠肺炎）疫情来势

凶猛，我们迫切需要对 SARS 的治疗方式进行评估，

以期为治疗新冠肺炎提出有参考价值的理论依据。

  目前针对新冠肺炎尚无公认有效的治疗措施。

回顾 SARS 疫情期间，常用治疗方法有抗病毒药物、

抗菌药物、免疫调节剂、糖皮质激素及恢复期血浆

等。恢复期血浆通过被动免疫消减患者体内病毒荷

载量，曾在马尔堡出血热、埃博拉出血热、SARS 等

多种疾病的治疗中取得一定疗效［4］。免疫球蛋白

作为具有抗体活性的动物蛋白，主要存在于血浆中，

也见于其他体液、组织和一些分泌液中。本研究旨

在评估恢复期血浆及免疫球蛋白对 SARS 的疗效，

以期为探索新冠肺炎的有效治疗方法提出建议。

1 资料与方法 

1.1  资料来源：采用主题词和自由词结合的方式 

系统检索PubMed、Cochrane Library、Web of Science、 

Embase、中国知网、维普、万方及 CBM 数据库。中文 

检索词：非典型肺炎、严重急性呼吸综合征、SARS、 

恢复期血浆、中和抗体、免疫球蛋白。英文检索词： 

severe acute respiratory syndrome、SARS、convalescent 

whole blood、neutralising  antibodies、convalescent 

plasma、neutralizing antibody、immunoglobulin。检索

时限从 2002 年 11 月至 2020 年 3 月。

1.2  文献纳入标准：① 研究对象为 SARS 患者； 

② 治疗方法中采用恢复期血浆或免疫球蛋白；③ 如 

果包含对照组， 其治疗方法为普通支持治疗等； 

④ 结局为好转率及病死率。

1.3  文献排除标准：① 重复报告；② 所需数据不

完整；③ 干预措施不符合；④ 综述类。

1.4  文献筛选与资料提取：使用 EndNote X9 软件，

由 2 名研究者独立筛选文献、并提取资料。当意见

不统一时，请第三方专家裁定。提取的数据包括：

① 基本情况：篇名、作者、国别、发表年份、发表期

刊；② 研究对象特征：性别、年龄、男女比例、入院

时主要症状等；③ 具体干预方法：治疗药物、剂量、

使用频次、单独或联合用药；④ 结局指标：主要结

局指标（病死率）、次要结局指标（好转率、出院率）

及各种不良反应。

2 结 果 

2.1  SARS 与新冠肺炎的流行病学、临床表现及实

验室特征比较（表 1）：SARS 与新冠肺炎均在冬季暴

发，潜伏期多在 2 周以内，通过呼吸道或接触传播；

临床表现相似，均以发热及呼吸道症状多见；实验

室检查均以白细胞总数正常或减少、淋巴细胞减少

为主。SARS 多发于青壮年，肺部影像学表现为磨玻

璃密度影和实变影；新冠肺炎多发于中老年，肺部

影像学表现为多发小斑片影及间质改变。二者相比， 

新冠肺炎的传播范围更广，而 SARS 的病死率更高。

表 1 SARS 与新型冠状病毒肺炎的流行病学、 
临床表现及实验室特征比较

指标 SARS［5］ 新型冠状病毒肺炎［6］

首例报告时间 2002 年 11 月 2019 年 12 月

潜伏期 2～14 d，平均 4.6 ｄ
　（95%CI 为 3.8～5.8）

1～14 d，多为 3～7 d

传播途径 飞沫传播；近距离空气
　直接传播；接触
　感染者分泌液

经呼吸道飞沫传播；
接触传播

年龄 1～91 岁，平均 39.9 岁 2 d～100 岁，平均 51.0 岁

性别 男性占 43.0%，女性占 57.0% 男性占 51.1%，女性占 48.9%

主要症状 发热、畏寒、寒战、咳嗽、
　呼吸困难、咽痛、流涕、
　头痛、肌痛、呕吐、腹泻

发热、乏力、干咳、鼻塞、
　流涕、咽痛、呼吸困难、
　呕吐、腹泻

影像学 磨玻璃密度影和肺实变影 两肺单发或多发小斑片影，
　磨玻璃样结节改变，后期
　可出现间质性纤维化

实验室检查 白细胞减少（＜4.0×109/L），
　淋巴细胞减少（＜1.5×109/L），
　血小板减少（＜140×109/L），
　LDH、ALT、AST 升高

白细胞正常或减少，淋巴
　细胞减少（＜1.5×109/L），
　CRP、ESR 升高，PCT 正常，
　LDH、ALT、AST 升高，
　肌酶、肌红蛋白升高

金标准 分泌物标本检测出
　SARS-CoV 核酸

分泌物标本检测出
　2019-nCoV 核酸

感染（例） 4 698 118 319［3］

病死率（％） 9.6 3.6［3］

注：SARS 为严重急性呼吸综合征，95%CI 为 95% 可信区间，

LDH 为乳酸脱氢酶，ALT 为丙氨酸转氨酶，AST 为天冬氨酸转氨

酶，CRP 为 C -反应蛋白，ESR 为红细胞沉降率，PCT 为降钙素原，

SARS-CoV 为 SARS 冠状病毒，2019-nCoV 为 2019 新型冠状病毒

2.2  文献检索流程：检索出 1 136 篇文献，剔除重

复文献、不相关文献、动物研究、基础研究、综述等，

最终获得 10 篇文献［7-16］，共 212 例患者。文献筛选

流程见图 1。由于有关恢复期血浆治疗 SARS 患者

的研究较少，此次纳入了所有关于恢复期血浆及免
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表 3 恢复期血浆及免疫球蛋白治疗 SARS 疗效的系统性评价纳入研究一般特征

纳入研究 研究周期 研究类型
例数

（例）

性别（例） 年龄〔岁，

均数（范围）〕
干预治疗 主要结局

男性 女性

Yeh 等［7］ ＞1 个月 病例分析   3   1   2 恢复期血浆（剂量未知） 影像学、病毒
　载量、病死率

Cheng 等［8］ 约 2 个月 病例分析 80 37 43 45（21～82） 恢复期血浆（平均 279.3 mL） 好转率、病死率

Soo 等［9］ 约 1 个月 病例对照研究 40 恢复期血浆（200～400 mL）、
　甲泼尼龙（每次 500 mg，3 次）

好转率、病死率

Wong 等［10］ 约 3 周 病例报告   1   0   1 57 恢复期血浆（200 mL，约 3 周） 病死率
Nie 等［11］ 约 1 个月 病例分析 40 恢复期血浆（剂量未知） 病死率

周先志等［12］ 约 6 周 病例分析 29 11 18 20～74 1 例使用恢复期血浆（50 mL），余 28 例
　使用抗病毒和对症支持治疗

好转率、病死率

Kong［13］ 病例报告   1   0   1 恢复期血浆（每次 250 mg，2 次） 病死率
赵敏等［14］ 病例报告   2 恢复期血浆（剂量未知） 病死率

Ho 等［15］ 约 1 个月 病例报告 12   5   7
36.5（27.0～82.0）

Pentaglobin（富含 IgM 的
　免疫球蛋白制品）

好转率、病死率

Chiang 等［16］ 约 3 周 病例报告   4   2   2 32.75（26.00～42.00） 免疫球蛋白（1 g·kg-1·d-1，2 d） 好转率、病死率

注：SARS 为严重急性呼吸综合征；空白代表文献中未描述

表 2 恢复期血浆及免疫球蛋白治疗 SARS 疗效的系统性评价纳入研究偏倚风险评估

纳入研究
评估内容 总分

（分）
纳入研究

评估内容 总分

（分）A B C D E F G H A B C D E F G H

Yeh 等［7］ √ √ √ 3 周先志等［12］ √ √ √ 3
Cheng 等 ［8］ √ √ √ √ 4 Kong［13］ √ √ √ 3
Soo 等［9］ √ √ √ √ √ 5 赵敏等［14］ √ √ √ √ 4
Wong 等［10］ √ √ √ 3 Ho 等［15］ √ √ √ 3
Nie 等［11］ √ √ √ 3 Chiang 等［16］ √ √ √ 3

注：SARS 为严重急性呼吸综合征；A 为病例收集来源于多个不同级别的医疗机构，如多中心研究；B 为是否清晰表述研究的假说或目的、

目标；C 为是否清楚地报告纳入和排除标准；D 为对测量结局是否给出明确定义；E 为是否前瞻性收集结果数据；F 为是否明确描述患者为

连续招募；G 为是否清楚明确地报告了研究的主要结局；H 为是否对结局进行分层分析及报告；“√”代表得 1 分，空白代表未得分

注：SARS 为严重急性呼吸综合征

图 1  恢复期血浆及免疫球蛋白治疗 SARS 疗效的 
系统性评价文献纳入流程

疫球蛋白治疗 SARS 患者的临床研究，但纳入文献

质量较低，使用英国国立健康和临床优化研究所病

例系列研究质量评分表进行偏倚评估，文献总体评

分 3～5 分（表 2）。

研究。治疗措施为恢复期血浆或免疫球蛋白，剂量

并不统一；大部分研究联合应用了其他药物，如抗

病毒药物、抗菌药物、激素等。

2.4  症状体征及实验室检查：纳入 212 例患者中

大部分有 SARS 患者密切或间接接触史，并有家族

聚集倾向。多数患者初期表现为发热，体温常高于

38 ℃，咳嗽、寒战较为常见，还有患者表现为鼻出

血、咽痛、呕吐，出现呼吸困难的病例相对较少。这

些患者缺乏典型体征，且病情进展较快。实验室检

查以白细胞减少居多，且伴有淋巴细胞减少，部分患

者在病程中出现肝、肾功能异常，但器官功能异常

是否与 SARS-CoV 相关，还未得到验证。 

2.5  治疗：在 212 例患者中，107 例明确使用了恢复

期血浆，且大部分联合抗病毒及其他基础治疗；Nie

等［11］研究中将 40 例患者分为血浆治疗组及常规治

疗组，但具体分配方式及分配人数并未提及；16 例

患者接受了免疫球蛋白治疗；另外有 21 例作为对

照组接受了甲泼尼龙治疗；28 例接受了抗病毒药物

与激素联合治疗。所有研究在使用恢复期血浆时未

进行抗体滴度定量，部分研究采用单次治疗，部分
2.3  纳入文献基本特征（表 3）：纳入 10 篇文献中

4 篇为病例分析，5 篇为病例报告，1 篇为病例对照
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研究使用血浆多次治疗，单次所用血浆量从 50 mL 

到 400 mL 不等。

2.6  预后：在纳入的研究中，仅 Yeh 等［7］在使用恢

复期血浆前后测量了患者血清病毒载量，并发现病

毒载量下降。明确使用恢复期血浆或免疫球蛋白治

疗的患者有 123 例，明确未接受以上两种治疗方式

的患者有 49 例，剩余 40 例分组不明。在使用恢复

期血浆或免疫球蛋白治疗的患者中有 12 例死亡；而

未接受这两种方式治疗的患者中有 11 例死亡。由

此可见，恢复期血浆或免疫球蛋白作为一种有效的

治疗手段可较常规治疗进一步降低患者病死率。在 

这些研究中，有部分研究提出在患者病程最初 14 d

给予恢复期血浆或免疫球蛋白治疗效果更好。

3 讨 论 

  2019-nCoV 与 SARS-CoV 同属于冠状病毒，既

往研究并未完全阐明致病源，对其致病机制尚不明

确，也无特效治疗药物和干预措施。目前临床上多

以对症治疗为主，同时防治并发症。

  恢复期血浆含有高水平的中和抗体，与免疫球

蛋白共同作为经典的治疗方式，可通过被动免疫清

除病毒。既往关于恢复期血浆及免疫球蛋白治疗冠

状病毒感染的临床研究，尤其是国内临床研究极少

报道。本次系统性分析表明，恢复期血浆及免疫球

蛋白可降低 SARS 患者病死率及病毒载量，且在治

疗过程中并未发生严重不良事件或相关并发症。但

目前尚无相关大型临床随机对照研究作为借鉴，考

虑原因为：① SARS 暴发时间与地点较为集中，疾

病进展迅速，医疗资源有限，大部分研究在常规治疗

效果不佳时考虑采用被动免疫治疗，而采用被动免

疫治疗的患者通常病情较重，故存在选择性偏倚，且

纳入病例有限；② 获取的恢复期血浆有限，无法满

足大型临床随机对照研究的条件。

  根据研究结果我们建议，应用恢复期血浆及免

疫球蛋白治疗新冠肺炎患者的适应证为：① 采用常

规疗法效果不佳；② 病情较重，在短时间内病情进

展较快者。迫切需要在保证安全性的基础上，合理

利用有限的医疗资源，采用随机对照研究方案，并确

定最佳使用时机及剂量，以期为被动免疫疗法治疗

新冠肺炎的有效性提供高质量的证据。

  综上，恢复期血浆及免疫球蛋白可降低 SARS

患者的病死率，早期使用可达到更好的治疗效果。

但由于纳入研究的质量较低，在使用恢复期血浆及

免疫球蛋白治疗新冠肺炎患者时需尤为谨慎，注意

不良反应的发生。未来需要更多高质量的随机对照

试验，尤其是应用于国内患者的临床研究，以进一步

证实恢复期血浆及免疫球蛋白的安全性和有效性。
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