
  

托珠单抗治疗COVID-19 导致继发感染风险的Meta 分析
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[ 摘要 ]  目的　 通过 Meta 分析评估托珠单抗（tocilizumab，TCZ）治疗新型冠状病毒感染（corona virus disease

2019，COVID-19）导致的继发感染风险，为托珠单抗在 COVID-19 患者中应用的安全性提供循证依据。方法　 在

The Cochrane Library、PubMed、Web of Science、中国知网、中国生物医学文献数据库以及万方数据库中检索了

2019 年 12 月 19 日至 2022 年 12 月 30 日期间使用托珠单抗治疗 COVID-19 患者的相关研究，筛选并提取文献

中发生继发感染的数据，利用 RevMan 5.4.1 进行 Meta 分析。结果　 共筛选了 1 691 篇参考文献，纳入 18 项研

究，涉及 3 933 名患者。托珠单抗+标准治疗组继发感染发生率为 19.14%（331/1 729），标准治疗组继发感染发生

率为 12.11%（267/2 204）。Meta 分析结果显示，托珠单抗+标准治疗组继发感染发生率高于标准治疗组 [RR =

1.35，95%CI （1.05，1.74），P = 0.02]。亚组分析显示，使用不同剂量的托珠单抗发生继发感染的风险不同。托

珠单抗给药剂量为 400～800 mg/d 的亚组继发感染发生率明显高于标准治疗组，差异具有统计学意义 [RR =

1.48，95%CI （1.19，1.84），P = 0.000 4]；≤400 mg/d 继发感染发生率也显著高于标准治疗组，差异具有统计学

意义 [RR = 1.87，95%CI （1.28，2.72），P = 0.001]；托珠单抗给药剂量为 6～8 mg/kg 亚组与标准治疗组比较差

异无统计学意义。结论　 与标准治疗相比，托珠单抗可能增加 COVID-19 患者发生继发感染的风险，临床给药

前应仔细评估使用托珠单抗治疗的利益和风险。但是，目前仍需要更多大样本、高质量的研究来进一步评估。
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［Abstract ］   Objective　 Meta-analysis  was  conducted  to  assess  the  risk  of  secondary  infection  caused  by

tocilizumab （TCZ） in the treatment of Corona Virus Disease 2019 （COVID-19），in order to provide an evidence-

based basis for the safety of tocilizumab in patients with COVID-19. Methods　Cochrane Library，PubMed，Web

of  Science，CNKI，SinoMed and Wanfang  databases  were  searched in  computer  to  collect  randomized controlled

trial and cohort study of treating COVID-19 with tocilizumab from December 19，2019 to December 30，2022. A

meta-analysis of the results of each study was performed using RevMan 5.4.1 software. Results　 A total of 1 691

references  were  screened  and  eighteen  studies  involving 3 933 patients  were  included.  The  incidence  of  secondary

infection in the tocilizumab with the standard treatment group and standard treatment group was 19.14% （331/1 729） 
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and 12.11% （267/2 204），respectively. Meta-analysis showed that the tocilizumab + standard treatment group had a

higher incidence of secondary infection than the standard treatment group [RR = 1.35，95%CI （1.05，1.74），P =

0.02].  The  results  of  the  subgroup  analysis  showed  that  the  risk  of  secondary  infection  with  different  doses  of

tocilizumab was different. The incidence of secondary infection was significantly higher in the subgroup with doses of

400～800 mg/d tocilizumab than in the standard care group [RR = 1.48，95%CI （1.19，1.84），P = 0.000 4]. The

incidence of secondary infection in subgroups with doses of ≤400 mg/d tocilizumab was also significantly higher than

that  in  the  standard  treatment  group [RR  =  1.87， 95%CI （1.28， 2.72）， P =  0.001].  However， there  was  no

statistical  significance  between  the  subgroup  6 ～8  mg/kg  tocilizumab  and  the  standard  treatment  group.

Conclusions　 Tocilizumab may increase the risk of secondary infection in patients with COVID-19 compared with

standard  treatment， and  the  benefits  and  risks  of  tocilizumab  should  be  carefully  evaluated  before  clinical

administration. Moreover，large and high-quality studies are needed for further evaluation.
［Key words ］ Tocilizumab；COVID-19；Secondary infection；Meta-analysis

  
自新型冠状病毒肺炎（coronavirus disease 2019，

COVID-19）疫情爆发以来，由严重急性呼吸综合

征冠状病毒 2（severe acute respiratory syndrome cor-

onavirus-2，SARS-CoV-2）感染引起的病例迅速增

加，全球的医疗卫生系统面临严峻挑战，死亡人

数不断上升。在 COVID-19 危重患者中，急性呼

吸 窘 迫 综 合 征（ acute  respiratory  distress  syndrome，

ARDS）和多器官功能障碍是主要致命原因。SARS-

CoV-2 感染引发肺泡上皮细胞损伤，导致先天免

疫系统和适应性免疫反应失调，大量促炎细胞因

子和趋化因子的释放引发细胞因子释放综合征

（cytokine release syndrome，CRS），该病理过程在

COVID-19 中起着重要作用，加重 ARDS 并导致

广泛组织损伤[1]。

白细胞介素-6（interleukin-6，IL-6）是促炎细

胞因子家族中至关重要的成员之一，其通过 JAK-

STAT 或 MAPK/NF-κB-IL-6 通路激活细胞因子

释放综合征（CRS）。研究人员指出，SARS-CoV-

2 感染可选择性地诱导高水平的 IL-6 并导致淋巴

细胞耗尽[2]，因此在 COVID-19 患者的治疗过程

中干扰 IL-6 信号传导可使患者获益。

托珠单抗（tocilizumab，TCZ）是一种重组人源

化抗人 IL-6 受体的单克隆抗体。其主要机制是结

合膜结合型 IL-6 受体（mIL-6R）和可溶性 IL-6 受

体（sIL-6R），从而抑制 JAK-STAT 或 MAPK / NF-

κB-IL-6 信号通路，阻断经典和反式信号传导通

路的下游效应，以减轻 COVID-19 患者的细胞因

子释放综合征（CRS）[3]。根据目前的证据，托珠

单抗在应对 COVID-19 相关细胞因子风暴方面可

能相对合适和安全。尽管如此，由于托珠单抗是

一种免疫调节剂，感染是其常见不良反应，应用

时应警惕其继发感染风险增加[4]。现有报告通常

将继发感染限制为记录在案的血流感染，这可能

大大低估了托珠单抗治疗在危重患者中的感染并

发症。目前已有许多关于使用托珠单抗的安全性

的研究，但由于样本量不足、药物实验剂量及纳

排标准不统一，尚不足够对托珠单抗导致的继发

感染风险做出评价。

本研究对多个相关临床随机对照试验和队列

研究进行文献综述和荟萃分析，以综合评估临

床使用托珠单抗治疗 COVID-19 导致的继发感染

风险。

 1    资料与方法

 1.1    纳入与排除标准

 1.1.1    纳入标准　（1） 研究类型：包括随机对照

实验和队列研究。（2） 研究对象：符合以下条件

的 COVID-19 患者：① 经鼻咽拭子聚合酶链反应

或血清 IgM 抗体检测呈阳性，确认感染 SARS-

CoV-2[5−6]；② 年龄在 18 岁及以上；③ 无语言限

制。（3）干预措施：试验组接受托珠单抗联合标准

治疗（TCZ+SOC），对照组仅接受标准治疗（SOC）。

（4）结局指标：感染事件，包括细菌感染、真菌感

染、皮肤和软组织的感染等。

 1.1.2    排除标准　（1）来自不同数据库的重复文献；

（2）实验类型是动物实验；（3）文献类型是会议摘

要、病例报告、指南、信件等类型；（4）不能获得

全文也不能有效地提取数据。文献筛选由 2 名研

究者独立进行，首先是阅读标题与摘要初步筛选，

然后再复筛全文纳入与排除文献。如遇分歧，与

第三名研究人员协商综合判定。

 1.2    检索策略

使用系统检索方法，检索包括 The Cochrane
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Library、PubMed、Web of Science、中国知网、中

国生物医学文献数据库（SinoMed）以及万方数据库，

以收集 2019 年 12 月 19 日至 2022 年 12 月 30 日

期间关于托珠单抗治疗 COVID-19 的相关临床随

机对照试验和队列研究。采用了中文和英文的检

索词，中文检索词包括：“新型冠状病毒” “新

型冠状病毒肺炎-19” “严重急性呼吸系统综合症

冠状病毒-2” “托珠单抗” “IL-6 阻断剂” “IL-6

受 体 拮 抗 剂”； 英 文 检 索 词 包 括“COVID-19”

 “Novel Coronavirus” “SARS-CoV-2” “Tocilizumab”

 “IL-6 Blockade” “IL-6 Receptor Antagonist”。

 1.3    文献筛选及资料提取

2 名研究者对原始研究进行独立审查并提取

数据，由第 3 名研究人员核对并裁定分歧，建立

数据提取表。数据提取内容包括包括出版详情（第

一作者、年份国家）、患者特征（年龄）、干预等。

 1.4    文献质量评价

使用 Review Manager 5.4.1 对偏倚风险进行评

估。Cochrane 偏倚风险评估工具主要包括 7 个方

面的评估：随机方法、分配隐藏、受试者和研究

者盲法、结果测量者盲法、结果数据的完整性、

选择性报告研究结果以及其他偏倚来源。针对每

个方面，对其进行详细评价，并将结果划分为高

风险偏倚、不确定风险偏倚、低风险偏倚 3 个等

级进行判定。

 1.5    统计学处理

使用 RevMan 5.4.1 软件进行 Meta 分析。在该

分析中，将继发感染风险作为二分类变量，并使

用风险比（risk ratio，RR）作为效应指标，同时为

每个效应量提供 95% 置信区间（confidence interval，

CI）。为了评估研究结果的异质性，笔者使用 P 值

或 I 2 进行分析。当 P 值小于 0.1 或 I2 大于 50% 时，

表示研究结果存在异质性，并选择随机效应模型。

反之，选择固定效应模型。采用 α = 0.05 作为显

著性水平进行统计分析。

 2    结 果

 2.1    文献检索结果

在各个数据库进行初步检索后共找到 1 691 篇

文献。其中，中文文献 605 篇，中国知网的文献

有 183 篇，中国生物医学文献数据库有 407 篇，

万方数据库有 15 篇。外文文献有 1 086 篇，其中

PubMed 有 48 篇，Web of  Science 有 794 篇，The

Cochrane Library 有 244 篇。使用 EndNote 软件去

重后，剩下 1 312 篇文献。根据阅读标题和摘要

进行初步筛选后，筛选出了 201 篇文献。然后，

对这些文献进行全文复审，并根据纳排标准最终

选择了 18 篇文献进行分析[5−22]。文献筛选流程和

结果，见图 1。
 

通过数据库检索获得
相关文献(n=1 691)

获得文献
(n=1 312)

阅读标题和摘要
初筛(n=201)

阅读全文复筛
(n=18)

最终纳入meta分析文献
(n=18)

排除(n=183)

不能获取全文(n=38)

不能提取合适数据(n=145)

排除(n=1 111)

会议摘要、病例报告、指南、
信件(n=80)

动物实验(n=7)

非中英文文献(n=1)

其他干预(n=1 023)

剔除重复文献
(n=379)

 
图 1    文献筛选流程图

Fig. 1    Flow chart of the literature screening
 

 2.2    纳入文献基本特征

共纳入 18 篇文献[5−22]，这些文献涵盖了 3 933

名患者，其中试验组有 1 729 名患者，对照组有 2 204

名患者。这些文献来自不同的国家，其中 2020 年、

2021 年和 2022 年的发表文献数量分别为 9 篇、6

篇和 3 篇。详细信息见表 1。

 2.3    文献的偏倚风险评估

根据 Meta 分析的结果显示，有 10 篇文献描

述了随机化过程，9 篇文献采用了盲法。此外，

还有 4 篇文献涉及到选择性报道的问题。总体而

言，纳入的文献的整体质量是中等的。关于文献

的偏倚风险评估结果，见图 2、图 3。

 2.4    Meta 分析结果

在纳入的文献中，提取了关于托珠单抗联合

标准治疗（TCZ+SOC）与单独标准治疗（SOC）的对

照结果。这些文献涉及了多个国家的中重度乃至

危重度 COVID-19 患者。在 TCZ+SOC 组中，继

发感染的发生率为 19.14%（331/1 729），而 SOC 组

的继发感染发生率为 12.11%（267/2 204）。根据异

质性分析，笔者发现 I2 值为 52%，说明这些研究

具有异质性，因此最终采用了随机效应模型进行

Meta 分析。Meta 分析的结果表明，TCZ+SOC 组

的继发感染发生率高于 SOC 组，差异具有统计学

意义 [RR = 1.35，95%CI（1.05，1.74），P = 0.02]。
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见图 4。

根据托珠单抗的用药剂量，将研究分为 400～

800  mg/d、 ≤400  mg/d 和 6～8  mg/kg  3 个 亚 组 。

在 400～800 mg/d 和≤400 mg/d 2 个亚组中，各项

研究之间均没有异质性（I 2 = 0%）。Meta 分析的结

果 显 示 ， 与 SOC 组 相 比 ， ≤400  mg/d 亚 组 的

TCZ+SOC 组继发感染发生率显著较高，差异具有

统计学意义 [RR = 1.87，95%CI（1.28，2.72），P =

0.001]；而 400～800 mg/d 亚组的 TCZ+SOC 组继

发感染发生率也明显高于 SOC 组，差异具有统计

学意义[RR = 1.48，95%CI（1.19，1.84），P = 0.000 4]。

然而，对于 6～8 mg/kg 亚组的两两比较，差异无

统计学意义（P>0.05），见图 5。

 2.5    敏感性分析

通过逐一剔除纳入的 18 篇文献进行敏感性分

析，结果显示，无论剔除其中的哪一篇文献，合

 

表 1  纳入文献的基本特征（n）
Tab. 1    Basic characteristics of the included studies （n）

第一作者 年份 国家
COVID-19
患者特点

年龄（岁）

（TCZ/SOC）
总例数

托珠

单抗组
对照组 剂量

继发感染
随访

时间（/d）托珠

单抗组

对照

组

Broman[5] 2022 芬兰 全身炎症住院患者 58/59 86 57 29 8 mg/kg 1 1 28
Campochiaro[6] 2020 意大利 重症患者 65/60 65 32 33 400 mg/d 4 4 28
Canziani[7] 2020 意大利 重症患者 63/64 128 64 64 8 mg/kg 20 25 30
Eimer[8] 2020 瑞典 重症患者 56/56 87 29 58 8 mg/kg 9 20 30
Galván-Román[9] 2021 西班牙 重症患者 61/64 146 58 88 8 mg/kg 3 7 12
Gordon[10] 2021 多中心 危重患者 62/61 755 353 402 8 mg/kg 1 0 69
Guaraldi[11] 2020 意大利 重症患者 67/69 544 179 365 8 mg/kg 24 14 /
Hermine[12] 2022 法国 中重、危重度患者 43/57 97 51 46 8 mg/kg 27 13 95
Hill[13] 2020 美国 重症患者 / 88 43 45 400 mg/d 4 2 28
Kimmig[14] 2020 美国 危重患者 / 111 54 57 400 mg/d 29 16 /
Pettit [15] 2020 美国 / 66/65 148 74 74 400 mg/d 17 6 58
Rodríguez-Baño[16] 2021 西班牙 高炎症状态患者 66/69 427 88 339 400～800 mg/d 11 36 21
Rojas-Marte[17] 2020 美国 重症患者 58.8/62 193 96 97 / 16 26 /
Ruiz-Antorán[18] 2021 西班牙 重症患者 65/71.3 506 268 238 400～800 mg/d 124 72 28
Salvarani[19] 2021 意大利 重症患者 61.5/60 126 60 66 8 mg/kg 1 4 30
Sandhu[20] 2022 / 重症患者 68.2/63.9 115 66 49 8 mg/kg 30 12 /
Soin[21] 2021 印度 中、重度患者 55/53 179 91 88 6 mg/kg 6 5 30
Tsai[22] 2020 美国 重症患者 62/61 132 66 66 400 mg/d 4 4 /

　　注： TCZ：托珠单抗； SOC：标准治疗。
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并的 RR 仍为 1.35，95%CI 为 1.05～1.74，与总

体合并效应值一致，表明该研究结论的可靠性。

敏感性分析结果，见图 6。

 2.6    发表偏倚评估

大部分研究的散点位于漏斗图的上方，呈现

一定的偏向分布，这提示可能存在一定的发表偏

倚现象。而一些研究的散点位于漏斗图的底部，

这意味着这些研究的质量可能较低，可能受到小

样本效应的影响。继发感染发生率的漏斗图，见

图 7。

 3    讨论

IL-6 受体拮抗作为一种免疫调节干预方法，

被认为可以平衡宿主免疫失调并支持皮质类固醇

的有益作用，这对于应对 COVID-19 感染引起的

“细胞因子风暴”具有潜在的治疗作用[23]。作为

一种 IL-6 受体拮抗剂，托珠单抗在 COVID-19 大

流行期间受到了广泛关注。早期的随机对照试验

和队列研究都报告了托珠单抗在疗效和安全性方

面的明显积极作用。托珠单抗的疗效已经得到确

认，然而，作为免疫反应中的重要细胞因子，IL-

6 可能具有双刃剑的作用。研究表明，IL-6 缺陷

的小鼠对于病毒、细菌和真菌病原体的免疫反应

较弱[24]。托珠单抗通过干扰 IL-6 受体信号的传

导，可以减少患者的细胞因子释放风暴，但同时

也可能削弱宿主的抗感染免疫力[25]。关于长期使

用这种免疫抑制剂是否会导致继发感染，各项研

究提供了新的信息，但这些信息仍然存在异质

性[26]，还需要进一步的研究来探讨。

Meta 分 析 结 果 提 示 ， 利 用 托 珠 单 抗 治 疗

COVID-19 患者后，继发感染发生率明显高于对

照组。有研究表明，使用托珠单抗治疗的人发生

严重细菌、真菌、皮肤和软组织感染的风险较
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图 4    托珠单抗治疗 COVID-19 继发感染发生率 Meta 分析

Fig. 4    Meta-analysis of the risks of secondary infection of tocilizumab in the treatment of COVID-19
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高 [27−30]。 这 是 由 于 IL-6 是 一 种 强 免 疫 调 节 剂 ，

当被托珠单抗等药物阻断时，可致机体免疫功能

严重低下。这可能会增加患者感染风险，尤其是

在重症监护患者中[31]。因此，在使用托珠单抗治

疗之前，应权衡治疗的利益和风险；在使用托珠

单抗治疗期间和治疗后，如出现感染，应密切监

测患者的体温、中性粒细胞减少、乏力等症状。

临床医生应增加对托珠单抗可能导致病原体清除

Heterogeneity: Tau2= 0.00; Chi2 = 2.54, df = 4(P = 0.64); I2 = 0%
Test for overall effect: Z = 3.26(P = 0.001)

Heterogeneity: Tau2= 0.00; Chi2 = 0.58, df = 1(P = 0.44); I2 = 0%
Test for overall effect: Z = 3.54(P = 0.0004)

Heterogeneity: Tau2= 0.22; Chi2 = 21.68, df = 9(P = 0.010); I2 = 58%
Test for overall effect: Z = 1.24(P = 0.21)
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图 5    托珠单抗+标准治疗组与标准治疗组发生继发感染风险各剂量亚组分析

Fig. 5    Analysis of dose subgroups of tocilizumab with standard care group and standard care group for secondary infection risk
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图 6    托珠单抗治疗 COVID-19 致继发感染的敏感性分析结果

Fig. 6    Results of tocilizumab in the treatment of COVID-19 induced secondary infection risk sensitivity analysis
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困难和感染发展的潜在副作用的认识，及时与患

者及其家人讨论额外的风险与益处。同时，笔者

建议在必要时对接受托珠单抗治疗的 COVID-19

患者进行密切监测。

研究存在局限性：（1）大部分研究没有对分配

隐 藏 进 行 详 细 描 述 ， 这 可 能 会 导 致 选 择 偏 倚 ；

（2）纳入的各项研究对继发感染事件的定义和报告

并不一致，同时各项研究对于药物的使用注意事

项以及剂量没有统一的标准，这可能会使结果受

到主观性的影响；（3）托珠单抗疗效已经得到肯定，

然而国内关于其致继发感染风险的高质量随机、

对照临床试验证据尚且不足。经过严格的纳排标

准筛选之后，国内研究未被纳入其中；（4）在大多

数试验中，没有在出院后进行随访，也没有评估

出院后的继发感染率。托珠单抗的半衰期约为

10 d，其潜在免疫抑制作用可能会随着时间的推

移而持续存在。纳入的研究少，样本量相对较小，

可能无法检测到微小的差异，使本研究的推广价

值受限，需要更大的样本量来确定治疗组之间的

差异。

综上所述，托珠单抗在治疗 COVID-19 患者

时，可增加继发感染的风险，这可能会加重患者

特别是免疫力较低患者的病情。但由于样本量和

选择偏倚的限制与影响，需要设计更为严谨的随

机双盲对照试验来验证托珠单抗治疗 COVID-19

患者的继发感染风险的发生，特别是多中心、大

样本的随机双盲对照试验。
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