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【摘要】 原发性免疫缺陷病（PID）是一类罕见的免疫系统遗传性疾病。免疫球蛋白G（IgG）替代治

疗是抗体缺陷类PID的重要治疗手段。为规范静脉注射免疫球蛋白G（IVIG）在PID中的临床应用，中

华医学会儿科学分会免疫学组制定了本专家共识。具有B细胞和（或）IgG质量缺陷的PID是 IgG替代治

疗的主要适应证。IgG替代治疗的基本方案为每3~4周 IVIG 0.4 ~ 0.6 g/kg，维持5~6 g/L以上的 IgG谷浓

度。在此基础上重视个体化原则，根据疾病情况和临床反应等因素进行调整。在治疗过程中需注意监

测严重不良反应。随着临床研究证据的不断积累，IgG替代治疗原则将得以进一步完善。

DOI:10.3760/cma.j.issn.0578‐1310.2019.12.003

原发性免疫缺陷病（primary immunodeficiency
disease，PID）是一类罕见的免疫系统的遗传性疾

病，是机体免疫系统一个或多个要素缺陷所致的一

类 异 质 性 疾 病 。 根 据 国 际 免 疫 学 联 合 会

（International Union of Immunologic Societies，IUIS）
2017年报道［1］，PID共分为9大类，包括联合免疫缺

陷、抗体为主免疫缺陷、免疫缺陷综合征、免疫失调

性疾病、吞噬细胞缺陷、固有免疫缺陷、自身炎症性

疾病、补体缺陷和拟表型类疾病。其中 70%以上

PID患者伴有抗体缺陷，反复感染是其主要临床表

现。免疫球蛋白G（immunoglobulin G，IgG）替代治

疗是伴有抗体缺陷PID的重要治疗手段，目的是弥

补抗体缺陷、预防感染［1‐2］。IgG替代治疗能显著减

少感染次数并降低感染严重性及慢性肺病的风

险［2‐4］；另一方面，IgG替代治疗能大大减轻患儿家庭

经济支出和政府财政负担，具有重要的社会经济

意义［2，5］。
为规范 IgG替代治疗临床应用，践行循证医学

理念，中华医学会儿科学分会免疫学组启动了PID
IgG替代治疗专家共识的制定工作。在参阅 IUIS、

美国过敏哮喘与免疫学会、英国卫生部和欧洲免疫

缺陷学会的临床指南、建议以及相关文献和专家综

述的基础上，同时结合国内临床研究结果与国情，

撰写了专家共识初稿。经过3次学组会议修改、网

络征求全体学组成员意见以及面对面讨论再修改，

最终形成终稿。尽管经过数轮讨论与修改，本共识

仍可能存在一定的局限性，有待今后临床研究证据

的不断累积而进一步完善。

由于 PID属于罕见病，缺乏大型研究数据，尤

其是临床随机对照研究，因此，在本共识中未标注

证据等级。但为便于临床实践应用，根据学组专家

讨论，将推荐等级分为强、中、弱三类（表1）。在本

共识中以推荐等级表示，以期规范其临床应用，更

好地服务于临床。

专家共识一：伴有抗体缺陷PID是 IgG替代治

疗的绝对指征（推荐强度：强）

静 脉 注 射 免 疫 球 蛋 白 G（intravenous
immunoglobulin G，IVIG）在临床实践应用中较为广

泛，涉及多系统疾病。在美国食品药物管理局批准

的疾病中，PID是 IgG替代治疗的绝对指征［6］。在
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英国卫生部指南中，PID属于 IgG长期替代治疗的

优先级病种。PID包括 9大类疾病，分别影响免疫

系统的不同组成部分。IUIS、欧洲免疫缺陷病协会

和美国过敏哮喘与免疫学会等学术组织对 IgG替

代治疗在各种PID疾病中的使用指南大同小异，皆

是针对抗体缺陷［3，7‐8］。
根据B细胞水平、IgG数量和 IgG质量的情况，

抗体缺陷可分为 5类（表 2）。第 1类为B细胞缺乏

所导致的抗体缺陷，是 IgG替代治疗的绝对适应

证，一旦诊断，应立即给予 IgG替代治疗。第2类具

有B细胞，但不能产生 IgG；第 3类虽能产生抗体，

但存在质量缺陷，无功能性特异性 IgG产生；这两

类抗体缺陷一经确诊应立即给予 IgG替代治疗。

第4类能产生有效的抗体应答，但 IgG数量低下，这

类患者只在临床需要时才给予 IgG替代治疗。第

5类 IgG总量和质量都正常，但 IgG1、IgG2或 IgG3
亚类缺陷，也只在临床需要的时候才给予 IgG替代

治疗［9］。在这5类抗体缺陷中，第1类和第2类 IgG
替代治疗一定有益，第3类很可能有益，第4类和第

5类缺陷替代治疗则可能有益［10］。
专家共识二：IgG 替代治疗的基本方案为

IVIG 0.4 ~0.6 g/kg，每 3~4周 1次；维持 5~6 g/L以

上的 IgG谷浓度（推荐强度：强）

IgG制剂由众多供体的混合血浆经过一系列标

准化流程制备而成，目前国际上可提供 IVIG和皮

下注射 IgG两种剂型，但目前国内只有 IVIG。因

此，本共识只论述 IVIG的治疗方案。临床实践中，

IVIG治疗方案主要是根据患者体重、IgG谷浓度以

及临床情况等因素确定。IgG谷浓度是指 IVIG输

注前患者外周血中的 IgG水平。目前普遍认为维

持 5 g/L以上的 IgG谷浓度可以减少患者感染及住

院的次数［10‐12］。IVIG 0.4~ 0.6 g/kg每 3~4周注射

1次通常可以维持该谷浓度。IgG谷浓度与 IVIG剂

量成线性正相关，每增加 0.1 g/kg的 IVIG剂量，谷

浓度大约增加 1.2 g/L。大多数患者 IgG谷浓度在

5~7 g/L时表现良好。对于常见变异型免疫缺陷患

者，建议谷浓度比初始 IgG水平高3 g/L［13］。
另一方面，IgG谷浓度与肺炎发生率成线性负

相关，每增加 1 g/L谷浓度水平会使肺炎发生率降

低 27%。维持 5 g/L（0.113例肺炎每患者年）IgG谷

浓度患者的肺炎发生率是谷浓度10 g/L（0.023例每

患者年）患者的 5倍［11］。由此，对于定期接受 IVIG
治疗但仍继续感染的PID患者，可以通过增加 IVIG
剂量或缩短间隔时间以提高 IgG谷浓度，从而降低

感染几率。但是，尽管 IgG替代治疗可维持患者无

临床表现，但仍有可能发生隐匿性气道病变，并且

感染几率与 IgG谷浓度具有相关性［14‐15］。因此，个

体最佳 IgG水平仍需进一步研究明确。

专家共识三：IgG替代治疗在遵循基本方案的

基础上，应注意个体化原则（推荐强度：中）

IVIG替代治疗伴有抗体缺陷PID，在遵循上述

基本方案的基础上，应强调患者个体化治疗，其特

定目标剂量是保护该个体尽可能免受感染的剂量。

不同患者，即使给予相同剂量的 IVIG，也可能会出

现不同的 IgG谷浓度。尽管多数患者 IgG谷浓度在

5~7 g/L时表现良好，但一些患者可能在 7 g/L以上

才能从 IVIG中获得临床益处［11］。另一方面，在不

同的临床病理状态下，对 IVIG的要求有所不同，可

能需要提高剂量或缩短给药间隔以提高临床疗效。

例如，在感染或长期发热期间，IgG分解代谢增加，

抗体消耗增加，因此可给予额外的 IVIG输注以维

持 IgG水平。针对X连锁无丙种球蛋白血症患者

肠病毒或柯萨奇病毒引起的脑膜脑炎，高剂量

表2 伴有抗体缺陷PID分类与相应的 IgG替代治疗推荐等级

PID分类

第1类
第2类
第3类
第4类
第5类

B细胞数量

缺乏

正常

正常

正常

正常

IgG数量

缺乏

缺乏

正常

低下

正常（亚类低下）

IgG质量

低下

低下

低下

正常

正常

代表性疾病

无丙种球蛋白血症、重症联合免疫缺陷病等

高 IgM综合征、CVID、MHC缺陷和部分NEMO缺陷等

功能性特异性抗体缺陷、WAS综合征和部分NEMO缺陷等

婴儿暂时性低丙种球蛋白血症

IgG1、IgG2或 IgG3亚类缺陷等

推荐强度

强

强

强

中

中

注：PID为原发性免疫缺陷病；Ig为免疫球蛋白；CVID为常见变异型免疫缺陷；MHC为主要组织相容性复合体；NEMO为核因子κB调节亚

基；WAS综合征为Wiskott‐Aldrich综合征

表1 免疫球蛋白G替代治疗原发性免疫缺陷病的

推荐等级

推荐等级

强

中

弱

推荐依据

有循证证据，国际学会指南强推荐

国际学会指南中等推荐；暂无循证证据，但学
组≥80%专家同意

国际学会指南弱推荐；暂无循证证据，学组<80%专家同意
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IVIG可能会改善感染的严重程度。支气管扩张患

者需要更高剂量才能达到相同的 IgG水平。给药

间隔也可根据患者的临床状况进行调整。例如，如

果患者在 IVIG治疗后反复在第4周发生感染，可考

虑将治疗间隔时间缩短至3周。

专家共识四：应注意监测 IgG替代治疗的不良

反应（推荐强度：强）

临床数据调查发现 IVIG输注的不良反应发生

率为 7.2%［16］。其中大部分为轻度不良反应，其次

为中度，而严重不良反应占总体不良反应的 1.4%
左右。不良反应发生率与年龄无关，但可能与疾病

有关，在 IgG亚类缺陷和高 IgM综合征中发生率相

对较高。常见不良反应包括寒战、发热、背痛、头

疼、恶心、面色潮红、呕吐、焦虑、肌肉疼痛、头晕、皮

疹、胸痛、腹痛、瘙痒、喘息等。

常见轻微不良反应多与静脉输注速度过快有

关，降低输注速度和对症处理即可。但需注意监测

严重不良反应的发生，比如血栓、溶血和严重过敏

反应［17］。血栓是 IVIG治疗的罕见并发症，主要由

产品中混杂的活化凝血因子Ⅺa导致。既往有血栓

形成、血管炎史或其他血栓形成易感因素的患者风

险最高。在高剂量、快速输注治疗中更常见。因

此，在临床实践中应避免这些危险因素。溶血是由

于 Ig制剂中存在的同种凝集素介导，特别是抗A凝

集素。IVIG严重过敏反应非常罕见，IgA缺乏同时

含有抗 IgA抗体患者中曾有报道［17‐18］。
专家共识五：根据临床情况个体化考虑 IVIG

制剂选择（推荐强度：中）

不同的 IVIG制剂在浓度、稳定剂、钠离子浓度

和渗透压等参数方面有所不同，在临床应用过程中

需加以注意［17］。婴儿和限液患者需避免低浓度制

剂。婴儿和心血管疾病患者应注意避免使用高钠含

量的 IVIG。不同 IVIG产品使用不同的稳定剂维持

免疫球蛋白处于单体状态。使用葡萄糖作为稳定剂

的制剂不建议用于糖尿病患者，蔗糖作为稳定剂的

制剂则避免用于肾脏疾病患者，而使用氨基酸作为

稳定剂的制剂在特定遗传代谢异常患者中需谨慎。

专家共识六：选择性 IgA缺陷不是 IVIG替代

治疗的禁忌证；当 IgA缺乏伴高抗 IgA抗体时，替

代治疗需谨慎（推荐强度：弱）

目前对 IgA缺陷患者 IgG替代治疗缺乏统一意

见。少数情况下选择性 IgA缺陷需要 IVIG替代治

疗，主要用于伴发相关抗体缺陷和（或）亚类缺陷的

患者；而无症状性选择性 IgA缺乏通常不需要 IVIG

替代治疗。曾有个别报道 IgA缺乏同时含有抗 IgA
抗体的患者，有发生严重过敏反应的风险。对 IgA
严重低下（<0.07 g/L）和缺乏的患者，可检测抗 IgA
抗体，若抗 IgA抗体滴度高（>1/1 000），IgG替代治

疗需谨慎［16‐17］。
专家共识七：IVIG替代治疗患儿疫苗接种方

案参考学组相关共识（推荐强度：强）

接受 IgG替代治疗PID患儿的疫苗接种方案，

请参阅中华医学会儿科学分会免疫学组制定的“免

疫功能异常患儿的预防接种专家共识（试行稿）：原

发性免疫缺陷病”［19］。
综上，IgG替代治疗是抗体缺陷的重要治疗手

段，具有B细胞和（或）IgG质量缺陷的PID是 IVIG替

代治疗的主要适应证。IVIG治疗方案在遵循基本

原则的基础上，应重视个体化治疗。即使如此，仍有

可能发生隐匿性气道病变；个体最佳 IgG水平仍需

进一步研究明确。在治疗过程中，应监测严重不良

反应。由于PID属于罕见病，缺乏大型研究数据，尤

其是临床随机对照研究，并存在一些不能定论的问

题；另外国内相关资料相对欠缺。本共识是基于目

前所能获取的国际国内研究报道和系统分析等数据

资料而成，可能存在一定的局限性，仅供临床医生参

考使用，并非强制执行。今后随着临床研究证据的

不断积累，上述治疗建议还将不断修订与完善。
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