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•COVID-19 研究进展 •

恢复期血浆治疗新型冠状病毒肺炎的研究进展

冷同爱 1，王利 2，禚度君 1，李春峰 2，陈吉刚 2，杨琛 2

【摘要】　新型冠状病毒肺炎（COVID-19）目前已成为全球公共卫生事件。危重型 COVID-19 患者死亡率高，

目前尚无特效治疗手段。恢复期血浆（CP）治疗是通过向患者体内补充康复者血浆内抗体以促进病毒清除，减轻病毒

感染细胞及后续的组织器官损伤。本文基于 CP 治疗 COVID-19 的最新研究进展，主要综述了 CP 治疗对 COVID-19 的

疗效及安全性，患者病情严重程度、CP 治疗时机、CP 抗体水平、CP 使用频次对疗效的影响，CP 治疗 COVID-19 的

作用机制等方面的内容，以期为临床使用 CP 治疗 COVID-19 提供参考。
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【Abstract】　Coronavirus disease 2019 (COVID-19) has become a global public health event. Critically ill COVID-19 
patients are associated with a high mortality rate, and no specific treatment is currently available. Convalescent plasma (CP) 
treatment is to supplement antibodies in the plasma of the recovered patients to patients to promote virus clearance and reduce 
virus infected cells and subsequent tissue and organ injuries. Based on the latest research progress in CP treatment in COVID-19, 
this article mainly reviewed the efficacy and safety of CP in COVID-19, the impact of the severity of the disease, the timing of CP 
treatment, the level of CP antibody and CP use frequency on the efficacy, and the mechanism of CP in the treatment of COVID-19, 
so as to provide reference for the clinical use of CP in the treatment of COVID-19.
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严重急性呼吸系统综合征冠状病毒 2（severe acute 
respiratory syndrome coronavirus 2，SARS-CoV-2）引起的新型

冠状病毒肺炎（coronavirus disease 2019，COVID-19）目前已

成为全球公共卫生事件。截至 2021 年 3 月，国外累计确诊

COVID-19 患者 1 亿余例，累计死亡患者 260 万余例［1］。高

龄、有心脑血管疾病、慢性肺部疾病、糖尿病等基础疾病人
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群一旦感染 COVID-19，病情常较重且死亡率高［2-3］。目前

COVID-19 以抗病毒、免疫调节、对症支持治疗为主［4］，尚

无特效治疗手段。

恢复期血浆（convalescent plasma，CP）治疗是将感染

性疾病康复期患者的血浆输注到患者体内，通过向患者补充

针对特定病原体的中和抗体来达到治疗的目的。前期研究显

示，经 CP 治疗后 COVID-19 患者临床症状改善，病毒载量

降低，病情恶化及死亡风险降低［5-7］。但后续随机对照试验

（randomized controlled trials，RCT）显示，CP 治疗并未使

COVID-19 患者临床明显获益［8-10］。鉴于此，笔者对 CP 治疗

COVID-19 的疗效及安全性、影响 CP 治疗 COVID-19 疗效的

因素、CP 治疗 COVID-19 的作用机制方面的最新研究进展做

一综述，以期为临床治疗 COVID-19 提供参考。

（扫描二维码查看原文） 
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1　CP 治疗 COVID-19 的疗效

CP 治疗 COVID-19 的疗效目前尚无定论。尽管有回顾

性病例对照研究显示 CP 治疗可降低 COVID-19 患者死亡风

险［11-12］，但多项 RCT 显示，CP 治疗并未使 COVID-19 患

者明显获益［8-10］。AGARWAL 等［8］ 一项包含 464 例重型

COVID-19 患者的 RCT 显示，接受 CP 治疗的患者病毒转阴

率明显升高，呼吸急促、乏力症状有所减轻，但 WHO 临床

症状量表评分并无改善，有创机械通气需求、病情进展风险

及 28 d 死亡率并未降低。与此一致，LI 等［9］一项包含 103
例重型、危重型 COVID-19 患者的 RCT 显示，接受 CP 治疗

的患者病毒转阴率明显升高，但 28 d 死亡率并未明显降低

（15.7% 与 24.0%）。值得关注的是，LI 等［9］研究中，危重

型 COVID-19 患者经 CP 治疗后临床症状改善不明显，但重型

COVID-19 患者临床症状明显改善。《新英格兰医学杂志》近

期发表的一项包含 333 例重型 COVID-19 患者的 RCT 也显示，

CP 治疗并未明显改善 COVID-19 患者临床症状，也未明显降

低患者 ICU 住院率、有创机械通气需求率及 30 d 死亡率［10］。

值得注意的是，虽然 RCT 循证证据等级较高，但目

前已完成的 9 项 RCT［8-10，13-18］样本量多数偏小，仅 4 项 
RCT［8-10，18］ 样本量超过 100 例（最大 464 例［8］），较小

的样本量导致统计学效能较低，并且多数 RCT 研究对象

为重型 COVID-19 患者［8，10，13-14，16-17］。因此，CP 治疗对

COVID-19，尤其是不同病情严重程度患者的具体疗效仍有待

大样本 RCT 予以验证。

2　影响 CP 治疗 COVID-19 疗效的临床因素

尽管 CP 治疗 COVID-19 患者的具体疗效目前仍有争议，

但研究显示，患者病情严重程度、CP 治疗时机、CP 抗体水

平、CP 使用频次等因素与 CP 治疗 COVID-19 的疗效密切相 
关［5，18-20］，这也可能是引起目前各临床研究间结论不一致的

重要原因。

2.1　患者病情严重程度　患者病情严重程度与 CP 治疗效果

相关，《新英格兰医学杂志》近期发表的一项基于 3 082 例

COVID-19 患者的回顾性队列研究显示，未接受机械通气的

COVID-19 患者经高水平抗体 CP 治疗后死亡风险明显降低，

而机械通气患者经高水平抗体 CP 治疗后死亡风险与经低水平

抗体 CP 治疗后的死亡风险无明显差异［19］。一项包含 20 000
例 COVID-19 患者的研究显示，危重型 COVID-19 患者 CP 治

疗后 7 d 死亡率高于病情较轻的患者，ICU 患者 CP 治疗后 7 d
死亡率高于未入住 ICU 患者（10.5% 与 6.0%），机械通气患

者CP治疗后 7 d死亡率高于未机械通气患者（12.1%与 6.2%），

发生感染性休克或多器官功能衰竭患者 CP 治疗后 7 d 
死亡率高于未发生感染性休克或多器官功能衰竭患者（14.0%
与 7.6%）［5］。RCT 显示，轻型 COVID-19 患者 CP 治疗后

病情进展风险明显降低［18］，重型 COVID-19 患者 CP 治疗的

效果优于危重型 COVID-19 患者［9］。提示患者病情较轻时使

用 CP 治疗对于减少病毒复制、控制病情进展更为有效，如患

者病情已进展至重型、危重型，此时肺、心、肝等组织器官

病理损伤已经形成，CP 已不能或较难逆转病情，治疗效果受

到一定影响。多项 RCT 显示，CP 治疗未降低 COVID-19 患

者死亡率可能与这些研究中纳入的多数为重型、危重型患者 
有关［8-10］。

2.2　CP 治疗时机　研究显示，输注 CP 后第 2 天患者体内

SARS-CoV-2 抗体水平明显升高［10，18］。机体针对 SARS-
CoV-2 启动特异性免疫应答前，使用 CP 快速提高患者体内

抗体水平，减少病毒复制及其对组织器官的损伤，控制病情

进展，才能发挥更大功效。一项包含 35 322 例重型、危重型

COVID-19 患者的研究显示，确诊 COVID-19 早期（≤ 3 d）
使用 CP 的患者 7 d 死亡率明显低于延后（≥ 4 d）使用 CP 的

患者（8.7% 与 11.9%，P ＜ 0.001），30 d 死亡率差异也有统

计学意义（21.6% 与 26.7%，P ＜ 0.001）［20］。与此一致，《新

英格兰医学杂志》近期发表的一项 RCT 显示，COVID-19 患

者症状出现 3 d 内即给予 CP 治疗，能够明显降低病情由轻型

进展至重型的风险［18］。而 COVID-19 患者未能从 CP 治疗中

获益的 RCT 的共同特点是 CP 使用时机普遍偏晚（症状出现

至入组时间为 8~32 d）［8-10］。此时，患者体内病毒复制水平

已达到一定水平，对肺等组织器官的损伤已经形成［3］，并且

机体针对 SARS-CoV-2 的免疫应答常已经启动，患者体内已

产生一定水平的抗体［8，10，14-15］，在此情况下，通过 CP 外源

性补充抗体的疗效会受到较大影响。

2.3　CP 抗体水平　作为一种被动免疫治疗策略，CP 治疗通

过向患者补充外源性病毒抗体发挥治疗作用。因此，CP 抗体

水平与其治疗效果密切相关。一项包含 3 082 例患者的研究显

示，危重型 COVID-19 患者经低、中、高水平 IgG CP 治疗后，

7 d 死亡率分别为 13.7%、11.6%、8.9%（P=0.048）［20］，30 d 
死亡率分别为 29.6%、27.4%、22.3%（P=0.021）［19］。《新

英格兰医学杂志》近期发表的结果提示 CP 治疗可明显降低

COVID-19 患者病情由轻型进展至重型风险的研究中的 CP 
IgG 滴度＞ 1 ∶ 1 000，对照组、IgG 低水平组（1 ∶ 1 000~ 
1 ∶ 3 200）、IgG 高水平组（＞ 1 ∶ 3 200）患者病情由轻型

进展至重型的比例分别为 31%、21% 和 8%［18］。AGARWAL 
等［8］的 RCT 显示，36.4% 的 CP 提供者体内抗体水平在检测

阈值以下，这可能是患者未能临床获益的重要原因。CP 抗体

水平与血浆提供者的年龄、性别、病情严重程度等因素有关。

一般情况下，年长、男性、病情重的康复者 CP 抗体水平较 
高［17，21-23］。而筛选 CP 抗体水平高的康复早期者的 CP，对

提高治疗效果至关重要。

2.4　CP 使用频次　COVID-19 患者 CP 使用频次目前尚无统

一标准，多采用单次 250~500 ml 血浆输注或 200 ml/ 次、间

隔 24 h 使用 2 次［8-10，13-18］。研究显示，CP 治疗后第 2 天

COVID-19 患者体内 SARS-CoV-2 总抗体水平明显升高，但

作用时间并不持久，治疗后第 7 天 CP 治疗组患者抗体水平与

对照组无统计学差异［10］。综上，COVID-19 患者病情较轻时

尽早使用 CP 的效果较好，病程晚期使用 CP 的疗效并不理想，

理论上后期再增加 CP 使用频次并不能使患者更多获益，但仍

需临床研究进一步验证。

3　CP 治疗 COVID-19 的安全性

一项纳入 20 000 例患者的研究显示，COVID-19 患者经

CP 治疗后发生输注相关严重不良反应 146 例（＜ 1%），包
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含死亡 63 例（13 例评估后认为与输注 CP 有关）、非死亡 83
例（输注相关循环超负荷 37 例，输注相关急性肺损伤 20 例，

严重过敏性输注反应 26 例），提示患者严重不良事件总体发

生率较低；发生血栓栓塞事件 87 例，心脏事件 643 例，但大

多数血栓栓塞及心脏事件评估后认为与输注 CP 无关［5］。但

有研究显示，COVID-19 患者经 CP 治疗后血栓栓塞及心脏不

良事件发生风险增高［24-25］。

4　CP 治疗 COVID-19 的作用机制

COVID-19 康 复 者 血 浆 包 含 SARS-CoV-2 中 和 抗 
体［22，26］，研究显示，CP 输注后 24 h 就能明显提升患者体内

病毒抗体水平［10，18］，抗体与病毒结合抑制其感染细胞，并

可通过抗体依赖细胞介导的细胞毒作用、补体激活以及吞噬

作用等方式促进病毒清除［27］。RCT 数据亦显示，CP 治疗可

使 COVID-19 患者病毒转阴率明显升高［8-9］。提示通过被动

性补充抗体促进 SARS-CoV-2 清除是 CP 治疗 COVID-19 的重

要作用机制。

免疫系统过度激活是 COVID-19 患者发生急性呼吸窘迫

综合征及组织器官损伤甚至衰竭的重要机制［28］。研究显示，

COVID-19 患者经 CP 治疗后早期出现干扰素（interferon，
IFN）-γ、肿瘤坏死因子（tumor necrosis factor，TNF）-α
等炎性细胞因子水平短暂性升高，以利于病毒清除，但白介

素（interleukin，IL）-6/IFN-γ、IL-6/IL-10 明显降低，使机

体炎性反应不至于过度激活［29］，提示免疫调节作用可能是

CP 治疗 COVID-19 的另一作用机制。但 RCT 数据显示，CP
治疗后 COVID-19 患者炎性因子、乳酸脱氢酶、铁蛋白、C 反

应蛋白、D- 二聚体等炎症标志物水平并无明显变化［8，10］。 
鉴于目前数据有限，CP 治疗 COVID-19 的具体免疫调节作用

有待进一步研究。

5　小结与展望

COVID-19 患者能否通过 CP 治疗临床获益目前仍有争

议，临床研究间患者病情严重程度、CP 使用时间、CP 抗体水

平等方面存在差异，可能是引起各研究结论不一致的主要原

因。多数已完成的 RCT 显示，CP 对 COVID-19 患者无明显疗

效［8-10，13-18］，由于样本量偏小，统计学效能较低，CP 治疗

COVID-19 的确切疗效仍有待大样本的 RCT 予以验证。患者

病情严重程度、CP 治疗时机、CP 抗体水平等是影响 CP 治疗

COVID-19 疗效的主要因素，简而言之，患者病情较轻、早期

使用 CP、CP 抗体水平高的情况下疗效更明显。因此，根据患

者临床特征制定针对性的 CP 治疗策略，如高龄及伴有心脑血

管疾病、慢性肺部疾病、糖尿病等基础疾病的 COVID-19 高

危人群，疾病早期干预性使用高水平抗体 CP 治疗，可降低患

病率及病情恶化风险，降低患者的医疗资源需求及死亡风险，

更符合目前的循证证据。CP 治疗通过被动性向患者补充病毒

特异性抗体促进病毒清除，并通过免疫调节抑制机体过度激

活的免疫系统，以减轻肺及其他组织器官损伤可能是其重要

作用机制。制定标准化 CP 采集、使用程序，并对相关流程进

行质量控制，有望使 CP 成为一种简便、有效的 COVID-19 治

疗方法。
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