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静脉注射用免疫球蛋白在血液系统疾病中应用的专家共识
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摘要：静脉注射用免疫球蛋白目前已广泛应用于临床，尤其在血液系统疾病（如血液肿瘤化疗、

细胞免疫治疗及造血干细胞移植）、免疫系统疾病等方面的应用也越来越普遍，目前国内外尚
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　　静脉注射用免疫球蛋白（intravenous immuno-
globulin，IVIG）是一种从健康供者血浆中获得的血
液制品，主要含有 98% 的免疫球蛋白 G（immuno-
globulin G，IgG）、小量免疫球蛋白 A（immunoglob-
ulin A，IgA）和免疫球蛋白 M（immunoglobulin M，
IgM），IgG 有 4 个 亚 型， 即 IgG1、IgG2、IgG3、
IgG4，主要为 IgG1，占 55% ～ 70%。IVIG 具有非
特异性抗炎和免疫调节作用，在 20 世纪 80 年代初
首次被引入，用于治疗原发性体液免疫缺陷 [1]。目
前 IVIG 已广泛应用于临床，如免疫缺陷病、特发
性血小板减少性紫癜、川崎病和神经系统疾病（包
括吉兰 - 巴雷综合征、慢性炎症性脱髓鞘性多发性
神经病、重症肌无力、多发性肌炎、多发性硬化症
和自身免疫性脑炎）的治疗 [2-3]，其在恶性血液肿
瘤化疗、靶向治疗、细胞免疫治疗及造血干细胞移
植中的应用也越来越普遍 [4-5]，但国内外尚无 IVIG
应用于血液系统疾病中的临床指南或共识。为进一
步提高 IVIG 在血液系统疾病中的规范应用，中国
抗癌协会肿瘤与微生态专业委员会血液学组、广东
省预防医学会血液肿瘤防治专业委员会和中国感染
免疫与微生态研究转化协作组组织包括血液学（含
造血干细胞移植专业）、感染科、重症医学科、药
学部等专业的专家组成一个多学科会诊（multiple 

disciplinary team，MDT）指导委员会共同讨论，综
合国内外相关研究现状，主要参考近 10 年公开发
表的中英文文献，共同研讨制订了 IVIG 在血液系
统疾病中应用的专家共识。
　　本共识制订流程包括三个环节：筛选共识主
题、形成临床问题、形成推荐内容和强度，共
识主题基于血液系统疾病 IVIG 应用的国内外研
究进展而制订，形成推荐意见为 IVIG 在血液系
统疾病规范化使用提供依据。共识使用 GRADE
（Grading of Recommendations Assessment，De-
velopment and Evaluation） 评 价 系 统 [6]， 根 据
GRADE 证据分级将证据质量评为高（A）、中
（B）、低（C）或极低（D）。根据 GRADE 证据
MDT 小组将建议的强度评为强或有条件（支持
或反对利益干预），如果关键结局中证据的总体
质量非常低，则不推荐，最终 MDT 全体专家进
行投票并达成共识。治疗指南中证据推荐强度及
证据水平标准：A 级（多个临床随机对照试验的
meta 分析或系统评价；多个临床随机对照试验或
1 个样本量足够的临床随机对照试验）；B 级（至
少一个较高质量的临床随机对照试验）；C 级（虽
未随机但设计良好的对照试验；或设计良好的队
列研究或病例对照研究）；D 级（无同期对照的系

指南或共识
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列病例分析或专家共识）。Ⅰ级（基于Ａ级证据或
专家高度一致的共识，如不能做临床随机对照试
验的情况）；Ⅱ级（基于Ｂ级证据和专家共识）；
Ⅲ级（基于 C 级证据和专家共识）；Ⅳ级（基于 D
级证据和专家共识）。
1　IVIG概述

1.1　IVIG 的作用机制 
　　IVIG 的作用机制尚不完全清楚，IVIG 具有
多种免疫调节作用。目前提出的关于 IVIG 的作
用机制主要有：① IgG 的 Fc 片段能特异性地与一
些免疫效应细胞结合，封闭单核巨噬细胞 Fc 受
体，抑制抗体依赖细胞介导的细胞毒性；② IVIG
通过与抗原结合 F（ab）2 部分发挥免疫替代作
用，IVIG 中的多种特异性抗体既可直接封闭机
体抗原的作用位点，使致病性抗体滴度下降，又
可与机体抗原结合形成抗原抗体复合物被吞噬细
胞吞噬；③ IVIG 具有广谱抗正常人蛋白和抗独
特性抗体的作用，可通过抢占自身抗体的作用位
点，加速清除和中和循环中的自身抗体；④ 抗炎
作用：IVIG 可通过调节多种细胞因子的分泌，抑
制促炎性细胞因子的产生，从而达到抗炎作用。
此外，IVIG 还可能通过补体抑制、阻断 Fas 配体
介导的细胞凋亡等其他多种作用机制发挥潜在的
抗炎作用，且这些机制并非相互排斥而是相互协
同作用；⑤ 清除致病微生物：IVIG 中含有多种
抗细菌毒素抗体，中和细菌毒素含有的超抗原，
可清除体内持续存在的病毒、细菌毒素等致病微
生物 [7]。
1.2　不良反应 
　　IVIG 引起感染性并发症的风险极低，是因
为对输入血浆的供者筛查和传染病检测的要求非
常严格。此外，IVIG 制造过程本身包括至少 1
个、通常是 2 个病毒灭活或去除步骤，以防止在
筛查过程中出现传染性病原体。然而，IVIG 是
一种由大量人血浆制成的产品，仍存在传染病传
播的风险 [8]。关于 IVIG 相关不良反应的前瞻性
数据报道较少，IVIG 的总体不良反应发生率在
3% ～ 15%，这些不良反应通常是自限性的，常
见不良反应为头痛、发热、皮疹等，通常为轻至
中度的不良反应，一般可以通过降低 IVIG 的输
液速度来减轻或避免。IVIG 禁忌人群包括对人免
疫球蛋白过敏或有其他严重过敏史者，以及有抗
IgA 抗体选择性 IgA 缺乏者。严重不良反应为严
重过敏反应、急性肾衰竭、血栓栓塞事件和无菌
性脑膜炎。IVIG 相关的严重不良反应可能影响肾

脏、心血管、中枢神经系统、皮肤和血液系统。
其中使用免疫球蛋白可导致血栓形成，风险因素
包括高龄、长期卧床、血液高凝状态、有静脉或
动脉血栓形成病史、使用雌激素、中心静脉导管
留置、高粘血症以及心血管风险因素 [9]。应对有
血栓形成事件已知危险因素的患者及对有高粘血
症风险患者的血液黏度进行基线评估。有血栓形
成风险的患者应给予小剂量和最小滴速，用药前
应确保患者进行适当的补水 [9]。鉴于其缺乏潜在
不良事件的严重性和发生率的数据，本共识认为
临床医师应限制 IVIG 的处方，只有在证据充分
的情况下才使用。此外，每个品牌的 IVIG 因制
备方案不同，可能有独特的耐受性和安全性。
2　血液系统疾病临床应用

　　根据 IVIG 的作用机制，其在血液系统疾病
临床应用可分为免疫调节及抗炎、免疫替代和抗
感染两大部分。
2.1　免疫调节及抗炎作用

2.1.1　免疫性血小板减少症（immune thrombocy-
topenia，ITP）　最早发现大剂量 IVIG 在治疗原发
ITP 有确切疗效 [10]，ITP 是一种自身免疫性疾病，
其主要是由于患者对自身血小板抗原免疫失耐受，
通过体液免疫和细胞免疫使血小板遭到自身免疫
系统的过度破坏，血小板生成受到抑制，导致外
周血中血小板计数减少。国内外治疗指南均提到
一线首选糖皮质激素和 IVIG 治疗 ITP[11-12]。ITP 是
第一个使用 IVIG 治疗的自身免疫性疾病，疗效同
类固醇激素 [13]。在活动性出血情况下，IVIG 可诱
导血小板计数快速回升，迅速止血，1 ～ 3 d 开始
反应，高峰持续 2 ～ 7 d[14]。不同中心采用的 IVIG
剂量和疗程不同。一项 meta 分析显示，低剂量
IVIG（总量＜ 2 g·kg－ 1）对比大剂量 IVIG（总量＞

2 g·kg－ 1）治疗急性 ITP，两组在临床疗效及发
展成慢性 ITP 等方面无显著差异，且低剂量 IVIG
不良反应花费少 [15]。美国血液学会指南小组建议
以单剂量 IVIG 0.8 ～ 1 g·kg － 1 或短程糖皮质激
素作为 ITP 的一线治疗方案，为了迅速提升血小
板水平，两者可联用 [16]。
　　共识 1：对 需 要 治 疗 的 急 性 ITP 成 人 患
者，推荐一线治疗方案为单剂量 IVIG 0.8 ～ 1.0 
g·kg － 1 或常规剂量 0.4 g/（kg·d）×（3 ～ 5）
d；对于出血患者紧急治疗，推荐糖皮质激素联
合 IVIG 1 g/（kg·d）×2 d（Ⅰ级推荐）。
2.1.2　 噬 血 细 胞 综 合 征（hemophagocytic syn-
drome，HPS）　HPS 又称噬血细胞性淋巴组织细
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胞 增 多 症（hemophagocytic lymphohistiocytosis，
HLH），是一种原发性或继发性免疫功能异常引
起的过度炎症反应综合征，主要由淋巴细胞、单
核细胞和巨噬细胞系统异常激活、增殖，分泌大
量炎性细胞因子，引起的一系列炎症反应。根据
病因不同，HPS 可分为原发性和继发性，继发性
HPS 原因多见于感染、恶性肿瘤、自身免疫性疾
病，临床表现以持续性发热、肝脾肿大、全血细
胞减少以及骨髓、肝、脾、淋巴结组织发现噬血
现象为主要特征，HLH-1994 方案适合于各种类
型 HPS 的一线诱导治疗，诱导治疗包括依托泊苷
和地塞米松 [17]。应用 IVIG 可通过多种炎症机制
抑制巨噬细胞的活性和减轻组织细胞的损伤，目
前认为可作为 HPS 的辅助治疗，尤其是感染相关
的 HPS 早期，部分患者对 IVIG 单药反应良好，
采用 IVIG 治疗可避免相关药物的不良反应，治
疗指南均提到 HPS 患者感染支持治疗原则和造血
干细胞移植标准相似来补充 IVIG[18]。
　　共识 2：对于 HPS 合并感染支持治疗或者
中性粒细胞减少预防感染可每周补充 IVIG 0.4 
g·kg － 1（Ⅰ级推荐）。
2.1.3　血栓性血小板减少性紫癜（thrombotic throm-
bocytopenic purpura，TTP）　TTP 是 一 种 严 重 的
弥散性血栓性微血管病，以微血管病性溶血性贫
血、血小板聚集消耗性减少以及微血栓形成造成
器官损害（如肾脏、中枢神经系统等）为特征。
TTP 的发病机制主要与血管性血友病因子裂解酶
（ADAMTS13）活性缺乏、血管内皮细胞血管性血
友病因子（VWF）异常释放、补体异常活化、血
小板异常活化等因素有关，导致微血管内血栓形
成、微血管病性溶血，进而引起相应器官缺血、缺
氧及功能障碍，引起临床症状，TTP 五联征即血小
板减少性紫癜、微血管病性溶血、中枢神经系统症
状、发热以及肾脏损害，多数 TTP 患者起病急骤，
病情凶险，如不治疗，死亡率高达 90%。大剂量
IVIG 可以通过抑制血小板聚集及脾脏对血小板和
红细胞的破坏作用，从而对部分血浆置换无效患者
发挥作用 [19-20]。
　　共识 3：复发难治性及多次复发 TTP 患者推
荐大剂量 IVIG 治疗，IVIG 1.0 g/（kg·d）×2 d
或常规剂量 0.4 g/（kg·d）×5 d，必要时可重复
给药，治疗效果不及血浆置换（Ⅱ级推荐）。
2.1.4　获得性血友病 A（acquired hemophilia A，
AHA）　AHA 是指由于体内产生抑制因子Ⅷ
（FⅧ）的特异性自身抗体导致 FⅧ活性（FⅧ：C）

降低的获得性出血性疾病。AHA 虽然常有危及生
命的严重出血，诊断正确、治疗及时可达到有效
的止血效果，治疗原则包括去除诱因及治疗原发
病、及时治疗及预防出血和尽早开始免疫抑制治
疗以清除 FⅧ抑制物，治疗方案的确定取决于出血
的严重程度和抗体特性 [21-22]。
　　共识 4：对于免疫抑制方案无反应的 AHA 患
者，推荐给予 IVIG 1.0 g/（kg·d）×2 d 或 0.4 g/
（kg·d）×5 d。IVIG 在 AHA 中疗效不佳，因此
不推荐以清除抗体为目的使用 IVIG（Ⅱ级推荐）。
2.1.5　自身免疫性溶血性贫血（autoimmune hemo-
lytic anemia，AIHA）　AIHA 系体内免疫功能调
节紊乱，产生自身抗体和（或）补体吸附于红细
胞表面，通过抗原抗体反应加速红细胞破坏而引
起的一种溶血性贫血。自身抗体的产生涉及免疫
系统的多个环节，如内源性红细胞和外源性 / 环
境抗原的交叉反应，感染、恶性肿瘤等后天因素，
自身抗原结构改变抗原呈递失调从而产生自身抗
体，B 细胞和 T 细胞功能障碍等。AIHA 根据抗体
作用于红细胞膜所需的最适温度可分为温抗体型
和冷抗体型，IgG 介导的温抗体型最常见，AIHA
一线治疗包括糖皮质激素或糖皮质激素联合利妥
昔单抗，糖皮质激素治疗无效、复发、不耐受和
依赖的患者都可以进行二线治疗，首选方案是利
妥昔单抗，三线治疗有脾切除和环孢素 A、西罗
莫司、硫唑嘌呤等免疫抑制剂。在普通变异型免
疫缺陷病相关温抗体型继发性 AIHA，患者应用
糖皮质激素、免疫抑制剂或利妥昔单抗后容易发
生严重感染，甚至危及生命，治疗过程中推荐给
予 IVIG 以升高免疫球蛋白水平 [23-24]。
　　共识 5：大剂量 IVIG 可用于危及生命的溶血
或其他治疗无效的溶血，推荐仅在严重或快速溶血
时，给予大剂量激素联合 IVIG 1.0 g/（kg·d）×2 d
或 0.4 g/（kg·d）×5 d 挽救治疗（Ⅰ级推荐）。
2.1.6　移植物抗宿主病（graft-versus-host disease，
GVHD）　在移植相关的死亡病例中，50% 以
上直接或间接与 GVHD 相关，需要寻找有效
的 GVHD 防治方法。GVHD 往往与移植后患者
免疫功能重建延迟密切相关，促进免疫重建的
形成是解决异基因造血干细胞移植（allogenic 
hematopoietic stem cell transplantation，allo-HSCT）
后并发症的根本途径。诱导免疫耐受是指移植后
受体在不需要免疫抑制剂的情况下，对感染有抵
抗力又不会出现排斥反应，移植物能长期保持稳
定功能 [25]。近年的研究热点提到肠道菌群在机体
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抗肿瘤免疫反应的作用（包括在化疗和 allo-HSCT
中的作用）已受到越来越多的关注。肠腔共生的
微生物即肠道菌群在 GVHD 的病理生理过程中发
挥重要作用，肠道菌群变化可能决定了 GVHD 的
严重程度，移植改变了肠道菌群的组成从而发生
菌群失调，肠道微生物易穿透受损的肠黏膜，引
起异常免疫反应，活化了 T 淋巴细胞，促进炎
症介质释放，造成胃肠黏膜屏障受损，从而损伤
胃肠道等靶器官 [26-27]。基于 IVIG 的免疫调节作
用，一项针对 allo-HSCT 患者的大型随机对照研
究，比较了移植前－ 7 d 至移植后＋ 90 d 每周给
予 IVIG 0.5 g·kg － 1，随后第 90 ～ 360 日每月给
予 IVIG 0.5 g·kg － 1，多变量分析显示，与 IVIG 
接受者相比，对照组发生急性 GVHD ＞ 2 级的风
险增加（RR 1.63，P ＜ 0.0056）[28]。在另一项研
究中，超过 600 名受试者随机接受 0.1 g·kg － 1、
0.25 g·kg － 1 或 0.5 g·kg － 1 的 IVIG，每周一次
直至移植后第 90 日，然后每月一次直至移植后 1
年，研究显示人类白细胞抗原（human leukocyte 
antigen，HLA）相合无关供者组和接受最高剂量 
IVIG 受试者的急性 GVHD 发生率最低 [29]。
　　共识 6：推荐在配型不合 allo-HSCT 时，针对
GVHD 高危人群，移植前－ 7 d 至移植后＋ 90 d
每周给予 IVIG 0.5 g·kg － 1，移植后第 90 日至移
植后 1 年每月给予 IVIG 0.5 g·kg－ 1（Ⅱ级推荐）。
2.2　免疫替代和抗感染

2.2.1　嵌合抗原受体 T 细胞免疫治疗（chimeric 
antigen receptor T-cell，CAR-T）　CAR-T 是通过基
因工程将针对肿瘤抗原的单链可变区与共刺激分子
的基因片段整合至 T 细胞基因组并在 T 细胞上表
达，特异识别肿瘤抗原并启动下游信号通路，使
CAR-T 细胞增殖、活化，发挥靶向肿瘤杀伤效应，
CAR-T 用于难治 / 复发急性 B 淋巴细胞白血病的常
见靶点为 CD19 和 CD22[30]。CAR-T 细胞产品在治
疗复发难治 B 细胞肿瘤中取得了较好的疗效，主
要靶点为 CD19，适应证主要包括弥漫大 B 细胞淋
巴瘤、套细胞淋巴瘤、滤泡淋巴瘤等 [31]。CAR-T
治疗复发难治性多发性骨髓瘤以 B 细胞成熟抗原
（B cell maturation antigen，BCMA）为首个靶点，
CS1、GPRC5D、CD38、CD138 等许多其他靶点
也已进入临床试验 [32]。回输 CAR-T 前的预处理化
疗方案会引起淋巴细胞衰竭，CAR-T 回输后靶向
杀伤肿瘤细胞的同时，也会破坏正常 B 淋巴细胞，
导致 B 淋巴细胞免疫功能缺陷和低丙种球蛋白血
症（hypogammaglobulinemia，HG）[33]，以上及其

他因素引起 CAR-T 治疗后感染风险明显增加，多
数接受 CAR-T 治疗的患者都有不同程度的 HG 或
B 淋巴细胞缺陷 [34]。多发性骨髓瘤患者接受 BCMA 
CAR-T 治疗后，76% 的患者出现了 HG，增加了感
染风险 [35]。一项研究急性淋巴细胞白血病患者回
输 CAR-T 后 28 d 内的感染的发生率为 40%[36]，另
一项 BCMA CAR-T 治疗多发性骨髓瘤的临床试验
中感染发生率为 42% ～ 69%[37]。国内专家共识认
为预防性静脉注射丙种球蛋白是接受 CAR-T 治疗
的患者的常规辅助治疗，美国国立综合癌症网络
（National Comprehensive Cancer Network，NCCN）
指南建议接受 CAR-T 的患者需要定期注射丙种球
蛋白。欧洲血液和骨髓移植学会及美国血液和骨髓
移植学会建议 CAR-T 治疗后的 IVIG 替代治疗遵循
X- 连锁无丙种球蛋白血症原则 [37]。
　　共识 7：CAR-T 治疗后定期复查 B 淋巴细胞
数量和免疫球蛋白水平，每月至少一次 IVIG 输
注，每次 0.4 g·kg － 1，直到免疫球蛋白和 B 淋
巴细胞恢复到正常范围或 CAR-T 治疗后 6 个月
（Ⅰ级推荐）。
　　共识 8：CAR-T 治疗后血清 IgG ＜ 4 g·L－ 1 且
严重或反复感染的患者，应继续每月至少一次 IVIG
输注，每次 0.4 g·kg － 1，直到危险因素消除；若
血清 IgG 4 ～ 6 g·L － 1，治疗后仍存在严重或反复
感染，同样需要每月至少一次 IVIG 输注，每次 0.4 
g·kg－ 1；对于血清 IgG ＞ 6 g·L－ 1，且并发感染者，
建议进一步评估各型免疫球蛋白水平（IgG、IgA 及
IgM）和 B 淋巴细胞数量（Ⅰ级推荐）。
2.2.2　急性白血病化疗（acute leukemia，AL）　
强化疗是 AL 患者缓解病情和延长生存时间的主
要手段，随着化疗方案的不断改进以及化疗强度
的提高，AL 预后已有显著改善，但受到化疗后
粒细胞严重缺乏、免疫抑制剂和糖皮质激素的使
用等各种因素影响，患者极易发生感染，从而影
响治疗效果，加重经济负担，严重时还会威胁患
者的生命安全。因此，AL 化疗后预防及积极控
制感染的发生是极为重要的 [38]。尽管在接受化疗
的 AL 患者中发现 B 淋巴细胞受损、免疫球蛋白
水平降低，但输注 IVIG 尚未被广泛系统地用于
AL 患者的相关感染预防或治疗，可能是多数感
染归因于疾病和 / 或化疗相关的中性粒细胞减少，
对获得缓解和完成治疗的患者，免疫功能缺陷可
能在完成治疗后还会持续 6 ～ 12 个月。AL 化疗
后出现中性粒细胞减少时，中性粒细胞介导的炎
症反应不明显，严重中性粒细胞减少最常发生在
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造血干细胞移植、AL 初次诱导化疗、大剂量化
疗巩固阶段，必须及早识别中性粒细胞减少性发
热并及时开始经验性全身性抗微生物药物治疗，
以避免脓毒症综合征及死亡，在抗感染治疗的同
时输注 IVIG 十分重要 [39]。
　　共识 9：建议对 AL 患者输注 IVIG 的益处和
风险进行个体化评估，在权衡与治疗相关的风险
和成本后，建议每月至少一次 IVIG 输注，每次
0.4 g·kg － 1，目标血清 IgG 4 ～ 6 g·L － 1；有突
破性感染时，目标血清 IgG ＞ 6 ～ 8 g·L － 1，同
时应监测血清 IgG 水平、特异性抗体滴度和感染
情况，以指导 IVIG 治疗周期（Ⅱ级推荐）。
　　此外，AL 强化疗也会造成严重的骨髓抑制，
化疗后需要反复输血治疗，反复输血易合并输血
不良反应，还有部分患者反复输注血小板可发生
血小板无效输注，其主要原因是同种免疫反应，
与抗人类白细胞抗原的特异性抗体有关，AL 还
会引起患者 ABO 血型抗原减弱，影响到临床配
血，增加因血型不合而发生溶血反应的风险，严
重时甚至导致患者死亡。应用 IVIG 可以封闭单
核 - 巨噬细胞的 Fc 受体，使自身抗体介导的组织
细胞的破坏减少，减少输血不良反应，提高输血
治疗的安全性。
　　共识 10：针对反复输注血小板无效、输血
不良反应明显的 AL 患者，可推荐输血前使用
IVIG，每次 0.2 ～ 0.4 g·kg － 1（Ⅱ级推荐）。
2.2.3　多发性骨髓瘤（multiple myeloma，MM）
治疗　由于疾病、治疗和宿主相关因素的累积效
应，感染因素仍是多发性 MM 患者发病和死亡的
主要原因，疾病相关的浆细胞异常、抗肿瘤治疗
的影响、发病年龄大和疾病相关并发症（如肾衰
竭）等因素，都会导致 MM 患者的感染易感性增
加，因此在 MM 治疗过程中预防感染至关重要，
最佳预防策略包括抗菌药物预防、感染控制措施
以及 IVIG 输注 [40]。NCCN 指南提到 MM 患者感
染风险与以下治疗增加有关：自体造血干细胞移
植、双特异性抗体、CAR-T 治疗、细胞毒类化疗
药、蛋白酶体抑制剂、CD38 单抗、糖皮质激素
等，另外 HG 是 MM 化疗的一种靶外肿瘤毒性，
是感染风险增加的重要驱动因素 [37]。MajesTEC-1
研究中 75% 的接受双特异性抗体治疗的患者出现
了 HG[41]。早期一项研究对 3000 名 MM 患者进
行回顾性分析，结果显示 60 d 内有 10% 的患者
死亡，其中 45% 死于感染 [42]。一项研究显示接
受 IVIG 预防治疗的 MM 患者严重感染的例数少

于对照组，在接受 BCMA 双特异性抗体治疗的
MM 患者中，预防性使用 IVIG 可将严重感染的
风险降低 90%[43]。因此，每月输注 IVIG 0.4 ～ 0.6 
g·kg － 1，持续 6 ～ 12 个月可使 MM 患者获益，
需根据患者情况调整剂量和时间，充分预防感
染。输注 IVIG 还要注意两点：① 沙利度胺、来
那度胺和泊马度胺等免疫调节剂治疗会增加血栓
形成风险 [44]，输注 IVIG 会进一步增加血栓风险；
② 部分 MM 患者会出现肾功能不全，输注 IVIG
可能会进一步增加肾损伤的风险，目前大多数
IVIG 产品去除蔗糖（以前用作稳定剂），可以降
低 IVIG 肾损伤风险。
　　共识 11：对于血清 IgG ≤ 4 g·L － 1 且严
重或反复感染的 MM 患者，建议每月至少一次
IVIG 输注，每次 IVIG 0.4 g·kg － 1；对于 CAR-T
治疗后的 MM 患者，建议每月至少一次 IVIG 输
注，每次 IVIG 0.4 g·kg － 1，直至 CAR-T 治疗结
束后 1 年（Ⅱ级推荐）。
2.2.4　非霍奇金淋巴瘤（non-Hodgkin’s lympho-
mas，NHL）治疗　NHL 是最常见的淋巴系统恶
性肿瘤，可以分为 B 细胞型和 T 细胞型，B 细胞
型 NHL 占 60% ～ 70%，化疗能有效治疗 NHL，
但化疗不仅会导致骨髓抑制，还具有免疫抑制作
用，CD20 单抗是 B 细胞淋巴瘤治疗的重大突破，
使得淋巴瘤进入免疫治疗时代，显著提高了淋巴
瘤患者的疗效，但 CD20 单抗联合化疗导致患者
的免疫功能进一步降低，容易引发多种感染，如
带状疱疹、肺部感染等，极不利于疾病的治愈，
CD20 单抗同时杀灭异常和正常的Ｂ淋巴细胞，
使得外周血Ｂ淋巴细胞数量下降、抗体产生减少，
最终导致体液免疫缺陷，增加 NHL 患者发生感
染的风险 [45]。使用靶向药物（如布鲁顿氏酪氨酸
激酶抑制剂）、免疫调节剂（如来那度胺）、免疫
检查点抑制剂等药物也会增加感染发生率 [46]。英
国血液学标准委员会指南认为 NHL 患者治疗期
间定期输注 IVIG 可减少感染发生 [47]，NCCN 指
南建议接受 CD20 单抗和 CAR-T 治疗的 NHL 患
者需要定期输注 IVIG[48]。
　　共识 12：NHL 患者治疗期间需要定期输注
IVIG 以增强免疫力、预防感染，尤其 IgG ≤ 4 
g·L － 1 或复发性感染、严重感染的 NHL 患者，
每 3 ～ 4 周输注一次 IVIG，每次 0.4 g·kg － 1（Ⅱ
级推荐）。
2.2.5　造血干细胞移植（hematopoietic stem cell 
transplantation，HSCT） 中 的 应 用　HSCT 尤 其
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是 allo-HSCT，目前仍是许多良、恶性血液系统
疾病的唯一治愈手段 [49-52]，同时移植后的感染、
GVHD、血栓性微血管病、肝窦隙阻塞综合征（si-
nusoidal obstruction syndrome，SOS）等并发症与
移植相关死亡率密切相关，这些并发症影响着移
植工作的开展 [53-54]。人免疫球蛋白具有协同抗感
染、调节免疫等功能，常被用于移植后控制感染
及 GVHD 等并发症，HSCT 后应用 IVIG 可有效
预防如巨细胞病毒（cytomegalovirus，CMV）感
染、GVHD、细菌感染等，美国 FDA 批准将 IVIG
作为年龄≥ 20 岁的 HSCT 患者的预防用药，以降
低肺炎等感染并发症的发生率 [55]。
　　① 移植后 CMV 感染中应用：CMV 感染是
导致异基因造血干细胞移植患者感染和预后不良
的主要原因之一，CMV 可导致 CMV 感染、急慢
性 GVHD、机会感染、骨髓抑制等多种严重不良
事件，影响 HSCT 患者的预后。CMV 感染的发
生率为 10% ～ 40%，CMV 肺炎是最主要的类型，
病死率高达 70%，由于预防和抢先治疗的广泛应
用，CMV 感染发生率已降至 10% 以下，病死率
20% ～ 60%[56]。移植后 100 d 内 CMV 再激活伴随
着移植相关死亡率的增加，抢先应用抗病毒药物
以及使用 CMV 阴性或去白细胞的血液制品大大
降低了移植后 CMV 感染的发生率 [57]。早期研究
显示预防性应用 IVIG 使 CMV 感染率、非 CMV
感染间质性肺炎死亡率有所降低 [58]。然而，一项
单臂研究显示 CMV 再激活高危患者，包括患者
血清 IgG ＜ 4 g·L － 1、NK 细胞＜ 100·μL － 1 及
有急慢性 GVHD，移植患者从移植后＋ 30 d 开始
给予 IVIG，每月两次，每次 IVIG 0.5 g·kg － 1，
持续一年，与历史对照进行比较，CMV 感染率、
GVHD 的累计发生率没有明显差异 [59]。另一项研
究评估了从移植前－ 7 d 至＋ 98 d 每周预防性使
用 IVIG 5 g，结果显示 IVIG 治疗受试者和对照组
在移植后＋ 100 d 时 CMV 感染的累计发生率相
似，这些数据表明对于可接受抗病毒药物治疗的
移植患者，IVIG 对于 CMV 再激活显示不出明显
优势。然而，CMV 再激活的高危人群是否能从这
些干预措施中受益无研究证实 [60]。
　　共识 13：推荐在 allo-HSCT 中具有 CMV 高危
激活因素的患者中可预防性使用 IVIG，每周输注

1～2次 IVIG，5～10 g/ 次，至移植后＋100 d（Ⅱ
级推荐）。
　　② 移植后细菌感染中应用：HSCT 患者进行
了清髓性化疗，经过超强度的预处理放化疗后，
患者机体处于骨髓空巢期，免疫功能重建过程较
长，中性粒细胞重度缺乏时间亦较长，加上长时
间使用激素等免疫抑制剂，细菌、真菌、病毒等
各种感染发生率较高。对于移植过程中是否需要
输注 IVIG 来预防细菌感染，美国血液与骨髓移植
学会相关指南一致建议不要常规预防性使用 IVIG 
针对移植后面临的细菌感染 [61]。然而当患者合并
有严重 HG（血清 IgG ＜ 4 g·L－ 1）时，建议在移
植前预处理化疗开始到移植后 100 d 内接受预防
性 IVIG 输注，维持血清 IgG ＞ 4 g·L － 1。缺乏
足够的临床随机对照研究支持此建议，唯一客观
数据基于 IVIG 药代动力学研究显示，移植患者的
半衰期约为 6 d，正常受试者的半衰期为 22 d，这
种差异的原因可能是 GVHD 导致蛋白质分解代谢
增加及蛋白质转换合成能力的降低 [62]。
　　共识 14：推荐对于血清 IgG ＜ 4 g·L － 1 的
患者移植前－ 7 d 至移植后＋ 90 d 每周给予 IVIG 
0.5 g·kg － 1，移植后第 90 日至移植后 1 年每月
给予 IVIG 0.5 g·kg － 1，以预防严重细菌感染，
每 2 周监测一次血清 IgG 浓度，根据血清 IgG 水
平及感染情况进行个体化治疗（Ⅱ级推荐）。
2.2.6　HG　HG 是一种免疫系统疾病，定义是血
清 IgG ＜ 7 g·L － 1，因血液中没有产生足够的丙
种球蛋白，导致抗体计数降低，增加感染风险，
HG 可以是原发性或继发性起源的，HG 可能由多
种基础原发性 / 先天性固有免疫系统缺陷或继发
性免疫缺陷状态（如血液系统恶性肿瘤、蛋白丢
失性疾病等）引起，原发性体液免疫缺陷最常见
为 X- 连锁无丙种球蛋白血症和常见可变性免疫
缺陷。HG 最常见的临床特征是反复细菌性感染、
吸收不良综合征、脂肪泻、蛋白质丢失性肠病等，
易并发多种自身免疫性疾病如 AIHA、ITP、皮肌
炎等，并发恶性肿瘤的概率也较高 [63-64]。
　　共识 15：HG 患者采用 IVIG 替代治疗，预
防感染，每次 0.4 g·kg － 1，推荐每 3 周一次，持
续 4 ～ 6 个月（Ⅱ级推荐）。
　　利益冲突：所有作者均声明不存在利益冲突。
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