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生物制剂在儿童感染SARS-CoV-2后多系统
炎症综合征的应用研究进展
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［摘要］儿童多系统炎症综合征（multisystem inflammatory syndrome in children，MIS-C）是儿童感染严重急性

呼吸综合征冠状病毒2后出现的类似川崎病的过度炎症症状，多发于8~10岁儿童。首选治疗药物是静脉注射免

疫球蛋白和糖皮质激素，文献报道危重症患者可选择生物制剂如白细胞介素1受体拮抗剂阿那白滞素、白细胞介

素6受体拮抗剂托珠单抗、肿瘤坏死因子α受体拮抗剂英夫利昔单抗等治疗。该文通过阐述上述生物制剂的作用

机制，结合案例具体分析生物制剂在治疗儿童感染严重急性呼吸综合征冠状病毒2后出现MIS-C中的安全性和有

效性，以期对具有严重症状的MIS-C治疗提供方案。 用格式：［中国当代儿科杂志，2022，24（2）：216-222］
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Recent research on the application of biologics in the treatment of multisystem
inflammatory syndrome in children after SARS-CoV-2 infection

CUI Han-Yu, HU Chang-Ping, LUO Ping. Department of Pharmacology, Xiangya School of Pharmaceutical Sciences,

Central South University, Changsha 410078, China (Luo P, Email: luoping1011@126.com)

Abstract: Multisystem inflammatory syndrome in children (MIS-C) is a type of hyperinflammatory symptoms

similar to Kawasaki disease after severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2) infection and is

commonly observed in children aged 8-10 years. Primary therapeutic medications for MIS-C are intravenous

immunoglobulins and glucocorticoids. It has been reported that biologics, such as IL-1 receptor antagonist anakinra, IL-6

receptor antagonist tocilizumab, and TNF-α receptor antagonist infliximab, can be used as an option for critically ill

patients. This article elaborates on the mechanism of action of the above biologics and discusses the efficacy and safety

biologics in the treatment of MIS-C after SARS-CoV-2 infection, in order to provide methods for the treatment of MIS-C

with severe symptoms. Citation:[Chinese Journal of Contemporary Pediatrics, 2022, 24(2): 216-222]

Key words: Multisystem inflammatory syndrome; Severe acute respiratory syndrome coronavirus 2; Biologics;

Child

2019年12月，一场由严重急性呼吸综合征冠

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） 席卷

全球，截至2021年11月1日，全球累积确诊人数

已超过2亿例，死亡人数已达498万例，所有确诊

病例中，<19岁人群占比约为15.35%［1］。与成人比

较，儿童的患病风险相对较低，感染后以无症状

或轻中度症状居多，患有基础疾病的儿童更易感

染。2020年 4月，Riphagen等［2］首次报道了既往

无基础疾病的8名儿童出现持续发热、结膜炎等症

状，患儿均存在不同程度的呼吸受累、过度炎症

综合征等，与川崎病（Kawasaki disease，KD）、中

毒样休克综合征等临床表现类似，其中 4 人有

COVID-19暴露史。随后，欧洲、北美等地相继出

现类似病例报道，引起了世界卫生组织和美国疾
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病控制与预防中心（Centers for Disease Control and

Prevention，CDC）的关注，并将这种与COVID-19

相关的儿童多系统炎症症状定义为儿童多系统炎

症 综 合 征 （multisystem inflammatory syndrome in

children，MIS-C）。

1 MIS-C概述

1.1 儿童感染SARS-CoV-2后MIS-C的流行病学

特征

截至2021年11月1日，世界卫生组织统计结

果显示，全球已报告1 673万例儿童COVID-19病

例，<14岁的儿童患者中有3 262例死亡，但尚无

MIS-C病例的全球统计数据［3］。根据美国CDC截至

2021年11月1日统计数据显示，美国各州统计的

MIS-C总病例数为5 526例，中位年龄为9岁，介于

8~13 岁的患者占比为 44.7%；男性居多，约为

60%；死亡病例共48例。MIS-C病例呈现一定的种

族倾向性，60%的患者是西班牙人或非西班牙裔

黑色人种儿童［4］。一项基于全球27项研究的系统

综述指出，MIS-C的年龄分布和种族分布与美国

CDC数据一致，其中30.7%的患者存在至少1种合

并症如肥胖、支气管哮喘、慢性肺部疾病等，入

住ICU的比例为79.1%，病死率为1.9%［5］。MIS-C

在亚洲人群中较少报道。

1.2 MIS-C的可能病理生理机制

MIS-C的病理机制尚未明确，目前认为存在2

种可能的机制，一是SARS-CoV-2感染及病毒复制

导致细胞损伤；二是通过形成免疫复合物引起获

得性免疫反应导致免疫损伤。流行病学调查显示

MIS-C多在感染SARS-CoV-2后4~6周内以无症状或

轻度症状起病，患者RT-PCR检测阳性率低而血清

抗体检测阳性率较高，表明该炎症反应可能由获

得性免疫反应引起［6］。其机制为SARS-CoV-2病毒

通过与血管紧张素Ⅱ转化酶结合进入细胞，诱导

细胞焦亡，刺激辅助性T细胞分泌细胞因子，使巨

噬细胞、单核细胞、淋巴细胞活化，刺突蛋白在

体内可与抗刺突蛋白抗体结合形成免疫复合物而

加重巨噬细胞炎症反应，产生大量促炎细胞因子

如白细胞介素（interleukin，IL） -1、IL-6、肿瘤坏

死因子（tumor necrosis factor，TNF）等，造成细胞

因子风暴。同时病毒进入机体还可以激活B细胞、

浆细胞产生抗体，多种作用协同导致机体出现全

身性过度炎症反应［7］。

1.3 MIS-C的诊断依据

根据目前的临床资料，MIS-C的诊断依据主要

包括：（1）患者持续发热（>38℃）达24 h以上；

（2）临床指标：患有必须接受住院治疗的严重疾

病，≥2个器官系统受到影响（如心脏、肾脏、呼

吸系统、血液系统、消化系统、皮肤和神经系统

等）；（3）实验室指标：包括但不限于以下一项或

多项改变：C反应蛋白（C reactive protein，CRP）、

红细胞沉降率、纤维蛋白原、降钙素原、铁蛋白、

D-二聚体、IL-6水平升高，淋巴细胞减少、中性粒

细胞增多等；（4）通过RT-PCR检测、血清学检测

或抗原检测结果显示SARS-CoV-2病毒呈阳性或在

症状出现前4周存在COVID-19暴露史［8］。符合上

述所有条件方能诊断为MIS-C，在接受静脉注射免

疫球蛋白 （intravenous immunoglobulin，IVIG） 和

糖皮质激素治疗后症状无缓解，仍持续性发热、

炎症标志物水平持续升高或器官功能受累等中重

度症状的患者，可诊断为危重症患者。

1.4 MIS-C的临床表现

MIS-C是儿童感染SARS-CoV-2后引发的1种与

KD样症状相似的多系统炎症表现，包括持续发

热、高炎症状态及多器官功能受损等，以发热、

腹痛、腹泻、皮疹、黏膜改变等KD样症状最为常

见，还可能出现心动过速、心功能不全、冠状动

脉扩张或冠状动脉瘤、急性肾损伤等症状，呼吸

道症状较少见［9-10］，男童发病率略高［11］。诊断为

MIS-C的患者入院后治疗时间约为1周，病死率较

低，绝大部分患者SARS-CoV-2的RT-PCR和/或血

清学检测呈阳性，阴性患者也存在SARS-CoV-2暴

露史。一项关于确诊为MIS-C的58位儿童患者研

究发现，所有患儿均出现发热、腹痛、腹泻等症

状，约一半出现皮疹、结膜出血、休克症状，8例

出现冠状动脉扩张或冠状动脉瘤［12］。另一项对32

名MIS-C住院患儿的研究中，19%的患儿发生一度

房室传导阻滞，PR间期延长，但在平均入院8日

后即可恢复正常［13］。实验室检查显示，所有患儿

均出现不同程度的高炎症状态，炎症标志物如

CRP、D-二聚体、降钙素原、脑钠肽、红细胞沉降

率、IL-6、IL-8水平升高，伴随淋巴细胞减少及血

小板减少等，淋巴细胞减少的程度也反映了疾病

严重程度［14-15］。近期还有研究对MIS-C和COVID-

19患者的嗜中性粒细胞指数进行研究及统计分析

发现，嗜中性粒细胞与MIS-C的严重程度密切相

关，也可以作为一项重要的实验室指标［16］。
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2 MIS-C的治疗药物

2.1 IVIG和糖皮质激素

基于KD的治疗经验，美国风湿免疫学会的诊

疗方案将 IVIG作为治疗MIS-C的一线治疗药物，

推荐剂量为2 g/kg，推荐IVIG和糖皮质激素联合治

疗休克或多器官功能损伤的MIS-C患者［17］。29名

MIS-C患者的临床数据［18］发现，所有患者均接受

了IVIG治疗，其中6名患者在单用IVIG治疗后发

热症状消失，其余在IVIG联合糖皮质激素、生物

制剂治疗后症状均有所改善。IVIG与糖皮质激素

联用治疗MIS-C失败的风险较低，且需要进行2次

治疗的概率也较低［19］。但也有研究发现，单用甲

泼尼龙10~30 mg/(kg·d)静脉注射，持续3~7 d，同

样能尽快缓解发热症状，降低CRP水平［20］。有研

究提出给予MIS-C患者早期大量注射IVIG可能加

重心功能不全，故该研究对符合MIS-C特征的患者

均首先给予静脉注射甲泼尼龙，随后根据病情变

化调整药物使用，按该方案治疗的患者仅有1位需

要正性肌力药物支持转入ICU，其余患者均痊愈，

提示单用甲泼尼龙治疗的有效性［21］。同时，一项

伴有心肌损害的MIS-C患者的临床研究发现，使用

IVIG治疗失败的风险相较于甲泼尼龙更高，甲泼

尼龙治疗后能更快恢复体温、改善实验室指标、

缩短ICU的住院时间［22］。

2.2 生物制剂

生物制剂在治疗自身免疫性疾病如KD、巨噬

细胞活化综合征中发挥着重要作用［23］。基于MIS-C

与自身免疫性疾病在临床表现及实验室检查的相

似性，对接受IVIG和糖皮质激素治疗后症状无缓

解的患者，有文献报道用阿那白滞素（anakinra）、

托 珠 单 抗 （tocilizumab） 和 英 夫 利 昔 单 抗

（infliximab）等生物制剂进行治疗。

2.2.1 IL-1拮抗剂阿那白滞素 阿那白滞素是一

种重组IL-1受体拮抗剂，可通过阻断IL-1与受体结

合，阻止炎症因子的释放，在临床上主要用于治

疗风湿类疾病、幼年特发性关节炎等，对出现巨

噬细胞活化综合征症状的严重细菌性败血症患者

也有一定疗效［24］，因此可考虑用于IVIG或糖皮质

激素治疗后无缓解或存在难治性疾病的MIS-C患

者。基于阿那白滞素在高炎症患者中的相对安全

性及对MIS-C的治疗经验，美国风湿免疫学会的诊

疗方案中指出可以使用高剂量［>4 mg/(kg·d)］阿

那白滞素作为难治性MIS-C的治疗药物［17］，通常

采用静脉或皮下注射方式给药，因其半衰期较短，

为3~4 h，合并败血症时高剂量给药也被认为较

安全［25-26］。

接受IVIG和糖皮质激素治疗效果不佳的患者，

使用阿那白滞素治疗后体温明显下降，预后良

好［14］。一项回顾性分析也发现［27］，2例MIS-C患者

予以静脉注射甲泼尼龙和IVIG无好转后使用阿那

白滞素治疗，1~2 d后发热症状即缓解，临床症状

逐渐好转，实验室检查显示CRP、纤维蛋白原水

平下降。阿那白滞素可能对IL-1受体拮抗剂水平

高的儿童疗效较好［28］，6例MIS-C患者中有5例（1

例未检测）血清学检测提示IL-1受体拮抗剂水平

显著升高，为参考值上限的8~22倍。1例患者仅接

受IVIG治疗即好转，其余患者在给予阿那白滞素

单独或联合IVIG治疗后CRP水平显著下降。以上

病例均提示，当患者在改用阿那白滞素治疗后疗

效较好，能有效改善患者病情，对IVIG或糖皮质

激素治疗效果不佳的患者提供了新方法。此外，

阿那白滞素在危重症患者中也能发挥重要作用。2

名MIS-C患者在感染SARS-CoV-2出现症状的3~4

周内表现出了过度炎症症状［29］，给予阿那白滞素

和糖皮质激素联合治疗24 h后，患者发热症状明

显缓解，临床反应良好。另一项［30］关于MIS-C患

者的病例报告显示，患者在出现发热、心动过速

等症状时就诊并接受IVIG和阿司匹林联用治疗，

因病情恶化，每日加用两次阿那白滞素治疗，第3

天时脑钠肽前体、CRP、肌钙蛋白等炎症标志物水

平显著下降，6 d后心电图水平恢复正常，心功能

改善并于第7天停止呼吸支持。目前暂未发现阿那

白滞素用于MIS-C后发生不良反应的报道。

2.2.2 IL-6 拮抗剂托珠单抗 托珠单抗是 IgG1

类的人源化抗IL-6受体单克隆抗体，可通过抑制

IL-6与跨膜可溶性IL-6受体结合，从而阻断IL-6介

导的信号转导发挥作用，用于治疗类风湿性关节

炎、幼年特发性关节炎、Still病等［31］，但该药用

于MIS-C尚无指南推荐，文献报道可用于IVIG和

糖皮质激素治疗无效的患者，通常采用静脉注射

方式给药，用于治疗MIS-C的剂量为8~12 mg/kg。

小样本的临床研究发现托珠单抗可用于儿童

危重症COVID-19患者的救治，能有效降低重症患

者进入ICU的比例和病死率［26］。2020年4月末就

诊的9例MIS-C患者中有6例患者在IVIG治疗后加

用托珠单抗进行治疗，1例患者直接使用托珠单抗

治疗，给予托珠单抗治疗的患者均预后良好，平
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均病程为6 d，随访显示各项指标正常且没有明显

的不良反应［32］。另一项研究对2020年4~6月入院

的15名MIS-C患者进行回顾性分析，对存在血流

动力学不稳定或快速失代偿的患者给予托珠单抗

治疗，能改善患者症状，随访显示肌钙蛋白、D-

二聚体、脑钠肽等水平恢复正常［33］。英国报道的1

例MIS-C患者因病情急剧恶化使用托珠单抗联合机

械通气治疗，2 d后症状明显改善，胸部X线片恢

复正常，CRP、肌钙蛋白等水平下降。以上案例证

实托珠单抗能有效抑制免疫反应，可能是危重症

MIS-C患者的有效选择［34］。此外，托珠单抗对于心

脏功能受损的MIS-C患者也具有一定疗效。智利第

1例接受托珠单抗治疗的MIS-C患者，入院时表现

为持续性发热、心动过速和低血压等，扩充血容

量后症状未见缓解，给予患者8 mg/kg托珠单抗和

甲泼尼龙治疗后，次日即停用血管活性药物，超

声心动图显示心室功能正常，17 d后出院，1个月

后随访转为无症状［35］。

托珠单抗在MIS-C患者的治疗中未见不良反应

的相关报道，但成人COVID-19患者应用托珠单抗

可能存在迟发性感染的风险［36］，因此托珠单抗用

于MIS-C时仍应权衡利弊。且有研究表明，IL-6具

有双向调节作用，在应激状态下IL-6可以与IL-6受

体结合激活gp130通道，有助于消除感染因子和组

织愈合。但在感染或组织损伤期间，IL-6的过表达

则会产生促炎作用［37］。因此，正确把握用药时间

对于MIS-C的治疗至关重要。

2.2.3 TNF-α抑制剂英夫利昔单抗 英夫利昔

单抗是一种人-鼠嵌合抗TNF-α单克隆IgG1抗体，

可以中和游离及膜结合的TNF-α，是第1个批准用

于治疗儿童和成人中重度活动性克罗恩病和溃疡

性结肠炎的药物，用于MIS-C患者的治疗尚无指南

推荐，仅有个案和小样本临床研究报道，该药用

于治疗MIS-C的剂量为5~10 mg/kg，可根据患者病

情进行调整。英夫利昔单抗应用于MIS-C较前2种

生物制剂少，其作用机制及安全性仍有待进一步

研究验证［17］。

1例儿童克罗恩病患者感染SARS-CoV-2的病

例，患者表现为持续性发热、皮疹、腹痛等，入

院后接受了COVID-19和肛周脓肿的治疗，但在第

7天时病情急剧恶化，细胞因子水平升高，给予

10 mg/kg英夫利昔单抗数小时后发热、心动过速和

低血压症状消失，出院后2周临床病症完全消失，

TNF-α、IL-6、IL-8恢复正常［38］。另有1例MIS-C

伴有纵形扩展性脊髓炎儿童患者的病例报道，患

者在摔倒后出现发热和四肢进行性瘫痪，入院后

SARS-CoV-2检测呈阳性，炎症标志物水平升高，

四肢肌力明显下降。给予IVIG、甲泼尼龙和葡萄

糖酸钙治疗后，肌力未见明显改善，第10天和第

22天分别给予2次5 mg/kg英夫利昔单抗后，肌力

明显恢复［39］。

英夫利昔单抗能改善心脏功能、冠状动脉扩

张及冠状动脉瘤，可作为重症MIS-C患者的二线治

疗药物。一项对33位MIS-C患者的调查显示，所

有患者均接受了IVIG治疗，但治疗后有13名患者

仍持续发热、严重炎症状态、心脏功能严重受损

或冠状动脉扩张等，因此给予其中 12 名患者

10 mg/kg英夫利昔单抗，单次给药后患者症状明显

改善，出院后各项指标恢复正常［40］。另一项报道

显示，MIS-C患者在接受了2剂IVIG联合高剂量阿

司匹林和甲泼尼龙治疗后疗效欠佳，并出现冠状

动脉扩张，在连续使用2 d 5 mg/(kg·d)英夫利昔单

抗后症状迅速改善，冠状动脉扩张在出院1个月后

减轻［41］。伊朗［42］也曾报道了1例MIS-C伴巨大冠

状动脉瘤患者病例，IVIG联合阿司匹林治疗3 d后

病情恶化并出现冠状动脉瘤伴有低血压等症状，

转至PICU，第19天时给予5 mg/kg英夫利昔单抗，

24 d后出院，1个月后随访冠状动脉瘤已明显缩

小。目前未在MIS-C患者中发现不良反应的报道。

2.3 其他疗法

除上述治疗药物外，结合MIS-C患者的症状还

应给予其他药物对症支持治疗，如非甾体抗炎药

物、抗病毒药物、正性肌力药物、抗凝药物等。

阿司匹林主要用于血小板增多症或KD样症状的患

者，存在潜在血栓并发症风险的患者应服用抗凝

药物。对于症状严重且存在持续感染风险或SARS-

CoV-2的RT-PCR检测结果呈阳性的患者应考虑使

用抗病毒药物［43-44］。此前获批上市或获批紧急使

用的抗病毒药物是瑞德西韦注射液和巴瑞替尼片

剂，但疗效存在争议。2021年11月4日抗病毒药

物莫努匹韦（molnupiravir）已被批准在英国上市，

用 于 治 疗 重 症 和 住 院 风 险 较 高 的 轻 至 中 度

COVID-19成人患者。Ⅲ期双盲、平行、随机、安

慰剂对照临床试验研究显示，与安慰剂组比较，

莫努匹韦组住院率和病死率降低31%，死亡风险

下降89%，同时也表现出对delta、gamma和mu变

异毒株的有效性，不良反应发生率较低［45］。除小

分子抗病毒药物外，中和抗体和疫苗的研究也在
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不断发展，未来将在对抗SARS-CoV-2病毒方面发

挥作用。心脏、呼吸功能严重衰竭的患者还可采

用体外膜肺氧合、机械通气等治疗，恢复期患者

血浆中因含有病毒的中和抗体，可能存在潜在疗

效［25，46］。Panigrahy等［47］总结了15个国家的875名

MIS-C患者治疗情况，其中287名患者给予心血管

正性肌力支持，58名患者使用体外膜肺氧合，302

名患者进行呼吸支持，给予抗凝药物、瑞德西韦

和抗生素治疗的比例分别为 32.9%、 4.1% 及

24.9%。

3 小结

随着全球疫情形势的日渐严峻，儿童感染

SARA-CoV-2后多系统炎症综合征的病例数也在不

断增加。MIS-C的发病机制与细胞因子水平升高导

致炎症反应发生关系密切，主要治疗药物包括

IVIG、糖皮质激素及生物制剂等。生物制剂可通

过阻断细胞因子与受体结合发挥抗炎作用，有效

改善危重症患者的临床症状，降低患者病死率。

已应用于MIS-C的生物制剂主要包括阿那白滞素、

托珠单抗、英夫利昔单抗等，其中阿那白滞素最

常用，英夫利昔单抗应用较少。临床病例报道提

示以上生物制剂用于MIS-C疗效较好且具有良好的

安全性，但生物制剂用于MIS-C的安全性和有效性

需要通过更多临床试验证实。
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