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摘 要 目的：为皮下注射免疫球蛋白（SCIg）在我国的生产研发和临床应用提供参考。方法：以“皮下注射免疫球蛋白”“机制”

“药品管理”“不良反应”“Subcutaneous immunoglobulin”“Mechanism”“Drug administration”“ Adverse reaction”等为关键词，在中国

知网、万方数据库、PubMed、Embase、Web of Science、Springer等数据库中组合查询1990年1月－2019年6月发表的相关文献，对

SCIg的发展历程、作用机制、临床适应证、不良反应及其应对措施和临床使用建议等方面进行综述。结果与结论：共检索到相关

文献468篇，其中有效文献61篇。国外自2002年12月第一个专供于皮下注射用的免疫球蛋白Vivaglobin®问世以来，不同浓度、不

同规格的SCIg相继出现（如CSL公司的Hizentra®、Shire公司的CuvitAK`ru等）；但我国暂无SCIg的生产研发，且国内医务人员对

SCIg的临床应用知之甚少。SCIg的作用机制主要与其主要成分免疫球蛋白G（IgG）有关，可通过作用于树突状细胞、单核/巨噬细

胞、自然杀伤（NK）细胞、中性粒细胞等免疫细胞，发挥抗炎及免疫调节作用。临床上SCIg可用于治疗原发性免疫缺陷病、继发性

免疫缺陷综合征、成人和儿童的免疫性血小板减少性紫癜、川崎病等；具有耐受性较好、不良反应发生率较低、经济成本较低、患者

满意度较高、可维持稳定的生理水平的血清 IgG浓度、减少抗菌药物的使用、可自我给药、易于患者自我管理等优势。因此，建议

我国血液制品研究人员和企业可对SCIg的研发加以重视，以满足未来更广泛的临床需要。
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皮下注射免疫球蛋白（Subcutaneous immunoglobu-

lin，SCIg）是由成千上万名健康献血者的混合血浆制备

而成的免疫球蛋白类血液制品药物，其主要成分是免疫

球蛋白G（IgG）[1]。由于注射途径不同，除SCIg以外，免

疫球蛋白类药物还包括肌内注射免疫球蛋白（IMIg）以

及静脉注射免疫球蛋白（IVIg）[2]。原发性免疫缺陷病是

一种以体内免疫球蛋白水平低下或缺失为主要特征的

免疫功能缺陷性疾病[3]。免疫球蛋白替代治疗是原发性

免疫缺陷病的标准治疗方法，大部分原发性免疫缺陷病

患者在早期诊断后，经正规的免疫球蛋白替代治疗，能

够获得较好的临床疗效，保证其生存质量[3]。由于 IMIg

会引起注射部位疼痛明显且不良反应大，使得 IVIg 和

SCIg 成为免疫球蛋白替代治疗的主要药物 [4]。其中，

SCIg因具有耐受性好、不良反应发生率低、经济成本低、

患者满意度较高、可维持稳定的生理水平的血清 IgG浓

度、可自我给药、易于患者自我管理等优点，近年来被广

泛用于多种免疫性疾病的治疗[5]。

目前国外已有专供于皮下注射的免疫球蛋白药物，

并在积极推广使用，如 2013年澳大利亚便批准SCIg为

免疫球蛋白替代治疗的药物，刚开始其在澳大利亚部分

州推广速度较为缓慢，为了加快SCIg在澳大利亚的临床

应用，2017年 2月，维多利亚州政府采取了一系列措施

帮助卫生服务部门推广使用SCIg[6]。同时，澳大利亚临

床免疫学和过敏学会（The Australasian Society of Clini-

cal Immunology and Allergy，ASCIA）还专门成立了SCIg

工作组，为护士、临床免疫学家和患者等提供SCIg的临

床使用信息，并定期进行审查和更新[7]。相比之下，我国

血液制品企业只生产 IVIg，尚无SCIg的生产研发，国内

医院也鲜少使用SCIg进行临床治疗。我国 IVIg临床应

用报道多见，如用于治疗特发性血小板减少性紫癜[8]、重

症肺炎[9]等多种疾病，而皮下注射方式仅有将免疫球蛋

白用于重症肌无力 [10]和 IgA 缺乏症 [11]等疾病治疗的报

道，但所用的免疫球蛋白药物都不是专供于皮下注射

的，不属于SCIg的范畴。为了加快国内SCIg的生产研

发及临床应用，笔者以“皮下注射免疫球蛋白”“机制”

“药品管理”“不良反应”“Subcutaneous immunoglobulin”

“Mechanism”“Drug administration”“Adverse reaction”等

为关键词，在中国知网、万方数据库、PubMed、Embase、

Web of Science、Springer等数据库中组合查询 1990年 1

月－2019年6月发表的相关文献。结果，共检索到相关

文献 468篇，其中有效文献 61篇。现对 SCIg 的发展历

程、作用机制、临床适应证、不良反应及其应对措施、临

床使用建议等方面进行综述，旨在为国内SCIg的研发、

生产、使用提供参考。

1 SCIg的发展历程

1952年，Bruton率先采用皮下注射免疫球蛋白的方

式治疗一名患有丙种球蛋白血症的男孩且疗效显著[12]。

20世纪 80年代，随着免疫球蛋白类药物生产工艺的改

善和 IgG稳定技术的发展，IVIg开始被广泛用于多种免

疫性疾病的治疗，并成为原发性免疫缺陷病的首选治疗

方案[1]。20世纪90年代，随着便携式注射器的使用和药

物推进量准确性技术的发展，SCIg的使用变得越来越广

泛[13]。2002年12月，CSL公司的Vivaglobin®首先在德国

获批，成为第一个专供于皮下注射用的免疫球蛋白，并

在 2006年 1月获得美国食品和药物管理局（Food and

Drug Administration，FDA）的认证许可 [14-15]。此后不同

浓度、不同规格的SCIg陆续出现，如CSL公司的Hizen-

tra®、Shire公司的CuvitAK`ru等。

与此同时，添加了不同辅助成分的SCIg药物也迅速

发展，促进型皮下注射免疫球蛋白（fSCIg）便是其中之

一。早在 1939年，Chaik E等人就发现了一种存在于基

质中，可加速皮内注射液体扩散速度的酶，由于该酶可

在体外消化透明质酸故称为透明质酸酶[16]。透明质酸

酶的应用加速了 fSCIg的出现。fSCIg的主要优势是利

用透明质酸酶可以暂时或局部地分解透明质酸的作用，

加快药物通过皮肤细胞外基质，并帮助药物进入淋巴

管，有利于大分子物质（主要是免疫球蛋白）的吸收，可

延长免疫球蛋白的输注间隔并提高耐受性，为免疫球蛋

白的治疗方案提供更加广泛的选择[17-18]。此外，近年来

出现的高纯度重组人透明质酸酶 fSCIg具有长期耐受性

好、生物利用度高、全身不良反应低等优势[19]，还可用于

妊娠期的免疫球蛋白替代治疗[20]。

2 SCIg的作用机制

SCIg的主要成分为 IgG，IgG可分为抗原结合片段

（Fab）[21]和可结晶片段（Fc）[22]，可作用于树突状细胞[23]、

单核/巨噬细胞[24]、自然杀伤（NK）细胞[25]、中性粒细胞[26]

等免疫细胞，发挥Fab和Fc的抗炎及免疫调节作用。其

中，Fc作用机制包括激活Fcγ受体（FcγRs）、促进T细胞活

化和增殖 [25]、抑制 FcRⅡb 上调 [27]、促进调节性 T 细胞

（Treg）增殖 [28-29]等；Fab 作用机制包括中和作用和抑制

Th17的分化等[26，28，30]。

此外，IgG的糖基化和二聚体化也与抗炎作用相关，

特别是 IgG的Fc唾液酸化[23]。例如在小鼠模型中，唾液

酸化的 IgG的Fc更能诱导抑制性FcγRⅡb的表达，从而

发挥免疫调节的作用[31]；二聚体可优先与FcγRs结合，从

而增强FcγRs对免疫性疾病的治疗作用[32-33]。

3 SCIg的临床应用

文献报道，SCIg可用于治疗自身免疫性神经肌肉疾

病、原发性免疫缺陷病、继发性免疫缺陷综合征（SID）以

及成人和儿童的免疫性血小板减少性紫癜（ITP）、川崎

病等，并具有与 IVIg相当或者更好的疗效[34]。
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3.1 治疗自身免疫性神经肌肉疾病

慢性炎性脱髓鞘性多发性神经病（CIDP）是一种由

自身免疫介导的周围神经性病变，常常需要用 IVIg进行

长期治疗，但 IVIg的全身不良反应多、需要长时间输液

和完整的静脉注射血管通路，因此无法或不愿意忍受长

期 IVIg治疗的患者便可以选择SCIg[35]。SCIg是经美国

FDA 和欧洲药物审评机构（European Medicines Evalua-

tion Agency，EMEA）批准的可用于CIDP患者维持治疗

的药物，可作为 IVIg治疗CIDP的有效替代治疗方案[36]。

有文献比较了 IVIg和SCIg治疗自身免疫性神经退行性

疾病和肌肉疾病的疗效差异后，证实SCIg在维持肌肉力

量和改善自身免疫性神经肌肉疾病方面可能比 IVIg更

有效[37]。对CIDP患者来说，SCIg是一种灵活有效的维

持治疗方法，患者耐受性良好，且更加便利和安全，是

IgG给药的优选途径[38]。此外，Cianci P等[39]研究发现，

SCIg不仅可以用于CIDP成人患者的治疗，还可用于CI-

DP婴幼儿的治疗。CIDP患者选用SCIg进行治疗还具

有经济意义，例如意大利的相关研究者建立了CIDP患

者使用一种添加20％ L-脯氨酸的SCIg（IgPro20）进行治

疗的预算模型，从国家医疗保障系统的角度估算了其相

关的直接成本，发现与使用 IVIg 进行治疗比较，使用

IgPro20治疗在3年里可节省1 530 300欧元[40]。

除用于治疗CIDP，另有文献同样证实了SCIg治疗

20例多灶性运动神经病（MMN）患者的有效性和安全

性[41]。

3.2 治疗原发性免疫缺陷病

原发性免疫缺陷病是因免疫系统遗传缺陷或先天

发育不全而易患感染、恶性肿瘤和自身免疫性疾病的免

疫功能缺陷性疾病，其种类繁多，目前共发现200多种已

明确致病基因的常见原发性免疫缺陷病[42]。为了降低

原发性免疫缺陷病患者的感染风险需要及时进行免疫

球蛋白替代治疗[2]。由于原发性免疫缺陷病患者的免疫

球蛋白替代治疗是终生的，所以给药方式的可接受性和

易操作性对于患者长期坚持治疗是至关重要的。虽然

IVIg在美国已成为原发性免疫缺陷病首选治疗方案，并

在欧洲广泛使用多年，但近年来SCIg受到越来越多的患

者和医师的认可[1，43]。例如文献报道，皮下注射16％SCIg

是 IVIg治疗原发性免疫缺陷病安全有效的替代方案[14]。

3.3 治疗多肌炎、皮肌炎和包涵体肌炎

SCIg在多肌炎、皮肌炎和包涵体肌炎的治疗中疗效

显著。相关研究评估了7名严重的特发性肌炎（皮肌炎

4例，多肌炎3例）女性患者使用SCIg、糖皮质激素（泼尼

松）、免疫抑制剂联合治疗前后的疾病活动、治疗反应和

生活质量[44]。结果发现，在 72个月的治疗期间内，所有

患者均表现出良好的治疗效果和耐受性，生活质量得到

明显提高，其中3名患者可以停用免疫抑制剂，所有患者

均能减少泼尼松的每日维持剂量，证实了SCIg对活动性

和难治性的炎症性肌炎的有效性和安全性。Danieli MG

等[45]也证实了使用SCIg、糖皮质激素、免疫抑制剂联合

治疗8名皮肌炎和多肌炎患者的有效性和安全性，同时

发现联用SCIg可减少糖皮质激素和免疫抑制剂的使用。

包涵体肌炎是一种进展缓慢的可影响近端和远端

肌肉的变态炎症性疾病，Cherin P等[46]回顾分析了临床

实践中使用SCIg治疗的6例包涵体肌炎患者的病例，其

用药时间 4.5～27个月不等。结果发现，所有患者的肌

力和吞咽困难情况均得到改善，初步证实了SCIg用于治

疗包涵体肌炎患者的可行性和安全性。同时，Cherin P

等[47]还评估了 24例肌炎患者（10例多肌炎、6例包涵体

肌炎、5例皮肌炎、2例混合性结缔组织病、1例硬化性肌

炎）使用SCIg治疗前后的肾功能变化，所有患者按每月

2 g/kg 的剂量注射 SCIg 2～3 次，平均治疗时间为

（24.6± 11.4）个月（约 8～37 个月），平均注射 78 次

SCIg。结果显示，所有患者的肾功能均稳定，表明对于

炎症性肌炎患者，大剂量 SCIg 的使用通常是可行和安

全的。

3.4 治疗其他疾病

除以上临床适应证，另有文献报道仅使用SCIg治疗

1名 61岁伴有继发性低丙种球蛋白血症的原发性肠淋

巴管扩张症（PIL）患者，就可维持患者体内有效的、稳态

的 IgG水平，提示SCIg可用于继发性低丙种球蛋白血

症的免疫球蛋白替代疗法 [48]。Visentin A等[49]回顾性分

析了 116例使用SCIg或 IVIg治疗的伴有继发性低丙种

球蛋白血症的慢性淋巴细胞白血病（CLL）患者的病例，

分别记录他们在进行SCIg或 IVIg治疗前3个月、治疗后

6个月以及最后一次随访后3个月内的免疫球蛋白水平

（包括 IgG、IgA、IgM）。结果显示，SCIg的疗效与 IVIg相

当，且SCIg耐受性良好、可维持更高水平的 IgG浓度、降

低严重感染的发生率。另外，Scheuerlein P等[50]回顾性

分析了61名年龄19～71岁的伴有自身免疫性血小板减

少症（AITP）的常见变异免疫缺陷（CVID）患者病例，其

中30例患者接受 IVIg治疗，31例接受SCIg治疗。结果

显示，与 IVIg治疗组比较，SCIg治疗组患者发生血小板

减少事件较少。该研究证实了对于伴有AITP的CVID

患者，使用SCIg进行治疗不仅与 IVIg一样安全，还可一

定程度上减少血小板减少事件的发生。另有文献报道

了1例联用SCIg药物和白细胞介素1（IL-1）的抑制剂治

疗难治性心包炎的病例，发现2种药物联用后临床疗效

较好，患者血清 IL-1β含量升高[51]。

4 SCIg的临床优势

4.1 耐受性较好，不良反应发生率较低
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1999年，Gardulf A等[52]在治疗低丙种球蛋白血症患

者时发现，与 IVIg 治疗相比，每泵快速注射 SCIg（17～

20 mL/h）的耐受性良好，且全身不良反应少。使用相当

于108％ IVIg剂量的 rHuPH20 fSCIg（一种重组 fSCIg制

品）的Ⅲ期临床试验表明，以 IVIg类似的输注频率和速

度使用 rHuPH20 fSCIg后患者的耐受性良好，生物利用

度达到93％，且全身不良反应少[53]。

4.2 经济成本较低

Fu LW等[54]比较了 12个月内基于家庭SCIg治疗的

27名患者与基于医院 IVIg治疗的30名患者的平均治疗

费用，结果发现 SCIg 治疗组费用为 1 920美元，IVIg 组

则为4 931美元。相比之下，使用SCIg治疗的费用较少，

其原因可能与所需医师数量更少、住院就诊次数减少、

所需总护理时间更短有关。同样，Windegger TM等[55]研

究发现对原发性免疫缺陷病和继发性免疫缺陷综合征

患者而言，SCIg治疗比 IVIg治疗更为便宜且有效。

4.3 患者满意度较高

Abolhassani H等[56]回顾性分析了1 484例使用SCIg

和 IVIg进行原发性免疫缺陷病治疗的患者后发现，SCIg

疗效与 IVIg类似，但SCIg不良反应发生率更低，且患者

的生活质量和治疗满意度更高；较 IVIg而言，使用SCIg

进行免疫球蛋白替代治疗可能对原发性免疫缺陷病患

者更加有益。因此，对原发性免疫缺陷病患者而言，换

用SCIg治疗兼具医学和经济意义。

4.5 维持稳定生理水平的血清 IgG浓度，减少抗菌药物

的使用

Altook R 等 [57]研究了加拿大 42例以前接受过 IVIg

治疗后转为SCIg治疗，以及 24例未接受过免疫球蛋白

替代治疗并首次接受SCIg治疗的原发性免疫缺陷病患

者的临床疗效差异，记录了 66例患者在使用SCIg治疗

前后12个月的 IgG水平变化，以及患者报告的不良反应

事件。结果发现，与 IVIg相比，SCIg可提供更高水平和

更稳定的 IgG浓度，并可减少原发性免疫缺陷病患者抗

菌药物的使用。

4.4 可自我给药，易于患者自我管理

Shapiro RS等[5]认为，对于大多数原发性免疫缺陷病

患者而言，SCIg 是一个不错的选择。因为其具有 IVIg

所不具备的许多优点，如给药方式灵活，可自我给药，无

需在医院进行输液，易于患者自我管理。与接受 IVIg治

疗的原发性免疫缺陷病患者相比，接受SCIg治疗的原发

性免疫缺陷病患者的生活质量得到了更大程度的改善。

5 SCIg的不良反应、应对措施及临床使用建议

5.1 SCIg的不良反应及应对措施

尽管大量临床试验证实SCIg有效、耐受性良好[58]，

且高浓度的SCIg可减少输注时间和注射部位数量[59]，但

仍不能忽视SCIg的不良反应。常见的免疫球蛋白替代

治疗的不良反应有皮肤潮红、头痛、发烧、发冷、疲劳、嗜

睡。虽然不良反应一般是暂时的和轻微的，但有时也会

发生一些罕见的严重不良反应，如肾功能损伤、血栓、心

律失常、无菌性脑膜炎、溶血性贫血和输血相关的急性

肺损伤（TRALI）[60]。使用 SCIg时常见的不良反应是输

注部位不良反应，较少发生全身不良反应。当出现输注

部位反应时，换用较长的皮下注射针通常可以缓解不良

反应；与此同时，应避免注射器针尖挂有 IgG液滴，因为

挂有 IgG液滴的皮下针头更容易引起疼痛；还可根据患

者的情况进行局部降温或升温处理，如果还是不能减少

疼痛，可更换药物；当发生全身不良反应时，可先减小剂

量、增加用药频率，若症状未见改善，可更换药物[61]。

5.2 SCIg的临床使用建议

进行免疫球蛋白替代治疗时常常需要考虑药物的

使用频率、使用地点和生物利用度。选择使用SCIg进行

治疗的患者可在家中进行操作，可自己注射或由亲人和

其他护理人员进行注射。SCIg的使用频率通常是每周1

次，但也可以每天给药，或者每 2周给药 1次。IVIg、

SCIg、fSCIg在生物利用度上是不同的：由于 IVIg是静脉

注射的，其生物利用度被认为是 100％；较 IVIg 而言，

SCIg的生物利用度为 63％，为了与 IVIg达到相同的生

物利用度，必须给予多于 30％～37％或者更高剂量的

SCIg；fSCIg 具有 92％的生物利用度（FDA 认为这与

IVIg是等效的），故与 IVIg的使用剂量相当[61]。尽管大

多数原发性免疫缺陷病患者可以相对自由地选择不同

的免疫球蛋白药物，但是某些特殊情况下患者只能选择

某种特定的免疫球蛋白药物。例如患有糖尿病的老人

应选择不含碳水化合物的免疫球蛋白；患有严重的基础

性疾病或无法自我给药但又需要频繁持续输入免疫球

蛋白的患者应在医院进行 IVIg输注或使用 fSCIg；如果

患者存在静脉通路较差且需要频繁的SCIg输注时，可优

先使用 fSCIg；当使用 IVIg后全身不良反应严重时应优

先选择SCIg或 fSCIg[61]。

总之，选择免疫球蛋白药物进行治疗时，需综合考

虑给药剂量、给药途径、治疗成本、患者特异性风险因素

等，以提高疗效和增加耐受性并降低药物使用风险。因

此，制订个性化的免疫球蛋白治疗方案是十分必要的。

临床医师及药师应当掌握不同免疫球蛋白药物的适应

证、优缺点和使用方法，合理为每一名患者制订个性化

治疗方案。

6 结语

SCIg 虽较 IVIg 出现得早，但 IVIg 却率先被广泛应

用于免疫球蛋白替代治疗。随着便携式注射器的出现

和药物推进量准确性技术的发展，SCIg才被广泛生产和
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使用。目前，国外SCIg的临床应用已经日趋成熟，SCIg

被广泛应用于原发性免疫缺陷病患者、自身免疫性疾病

患者、炎症患者、感染患者和肿瘤患者的治疗，并表现出

一系列 IVIg所不具备的优点，如可在家使用、可自我管

理、副作用低、可更加稳定地维持生理水平的 IgG浓度

等。但我国尚无相关SCIg的报道，也没有SCIg的研发

和生产。建议我国相关科研人员在对 IVIg进行研究的

同时，也可将SCIg纳入研究范围；同时，我国血液制品生

产企业在生产 IVIg等血液制品时，也可将 SCIg纳入研

发范围，以满足未来更广泛的免疫球蛋白治疗需求。

SCIg的研发和生产可丰富免疫球蛋白药物种类，为免疫

球蛋白替代治疗提供更多药物选择，有利于个性化治疗

方案的制订、临床疗效的提高和血液资源的合理利用。
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