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•自COVID-19疫情發生以來，尋找有效治療
方法一直是臨床醫生和研究人員的目標，除
了多種受關注的候選藥物，恢復期血漿也是
潛在重要選擇之一，且在之前的一些小型觀
察性研究中顯示出潛力。

•恢復期血漿療法是一種傳統的輸血治療方法。
在Ebola、MERS等疫情中均發揮了一定的
作用，但由於缺乏高品質的RCT研究，其療
效一直沒有定論。

前言



•本研究由中國醫學科學院輸血研究所以及7家
醫院共同完成之開放性(Open-label )、多中心的
隨機臨床試驗研究，2020年2月14日-4月1日進
行收案，最後追蹤日期為2020年4月28日

•納入條件：
1. 簽署知情同意書
2. 年滿18歲
3. 基於PCR測試診斷COVID-19
4. 隨機分配前72小時內PCR陽性
5. 經胸部影像學檢查證實為肺炎
6. 符合嚴重或威脅生命COVID-19定義的臨床症狀
7. 接受隨機分組分配
8. 住院
9. 願意參加所有必要的研究，並能夠完成研究追蹤
10. 研究期間不參與其他臨床試驗，例如抗病毒試驗
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• 排除條件
1. 懷孕或哺乳
2. 免疫球蛋白過敏
3. IgA缺乏症
4. 合併症可能增加血栓形成的風險
5. 預期壽命少於24小時
6. 彌散性血管內凝血
7. 嚴重敗血性休克
8. PaO2 / FIO2 < 100
9. 嚴重的鬱血性心臟衰竭
10. 檢測高濃度的S蛋白-RBD特異性IgG抗體（≥1：640）
11. 病人之醫師認定的其他禁忌症
12. 在收案前30天內參加任何針對COVID-19的抗病毒臨

床試驗。
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•恢復期血漿的採取，來自於招募經過實驗室確
診COVID-19的患者，年齡在18至55歲之間，這
些患者已經完全康復並且出院超過2週。

•根據常規血漿收集程式進行恢復期血漿收集。
將血漿產品製成新鮮冷凍血漿，在武漢血液中
心收集並處理。

• COVID-19恢復期血漿的輸注劑量約為4至13 ml / 
kg。輸血的ABO型恢復期血漿與患者的ABO型
相容。在最初的15分鐘內以大約10 ml輸注血
漿，然後在密切監測下，增加至大約每小時
100 ml。
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•主要研究結果是在28天內達到臨床改善的時
間。臨床改善定義為患者出院或疾病嚴重程
度評分為6分時降低2分。

•量表定義為：
• 6分，死亡

• 5分，住院加ECMO或侵入性呼吸器

• 4分，住院加非侵入性呼吸器或高流量氧氣支持

• 3分，住院加氧氣支持（非大流量或非侵入性呼吸器）

• 2分，住院時不需要氧氣

• 1分，出院
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•由於到了2020年3月下旬，COVID-19的患
者人數逐漸減少。因此，本研究的最後一名
患者是2020年3月27日，在接下來的3天裡，
無法招募更多患者。

•經與輸血研究所專家委員會討論後，此研究
被申請者（中國醫學科學院）和主要研究者
於2020年4月1日終止，最後共有103名患者
入選隨機分配。
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•隨機臨床試驗共納入103名患者。以1：1的
比例分配到恢復期血漿輸注組或對照組

•恢復期血漿組中的23例患者和對照組中的22
例患者中有嚴重的COVID-19，而在恢復期血
漿組和對照組中的各有29例患者為危及生命
的COVID-19。

•其中，恢復性血漿治療組中有1例因危及生
命的疾病患者退出研究，而對照組中有1例
因危及生命的疾病在隨機分配後接受了恢復
期血漿輸注。
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恢復期血漿輸注組 標準治療對照組
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•所有患者的中位年齡為70歲（IQR，62-78
歲），嚴重COVID-19患者的中位年齡為71歲
（IQR，66-82歲），危及生命COVID-19患者
的中位年齡為69歲（IQR，61-76歲）。

•參與研究的患者中，男性60位（58.3％），
患有重症和危及生命的COVID-19患者中，男
性占比分別為53.3％和62.1％。

•參與研究時，共有89.2％的患者體溫正常，
中位體溫為36.5°C（IQR，36.2-36.7°C）
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• 症狀發作與隨機分組之

間的中位時間間隔總體

為30天（IQR，20-39

天），重症患者為33天

（IQR，22-43天），危

及生命的患者為26天

（IQR，20-36天）。

• 有5名重症患者和3名危

及生命的患者，其症狀

發作與隨機分組之間的

間隔時間少於14天。
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• 對於所有患者，在28天之內，以臨床改善時間為

定義之主要結果無顯著差異。恢復期血漿組為51.9

％（27/52）與對照組的43.1％（22/51）（差異，

8.8％ [95％CI，-10.4％至28.0％]； HR，1.40 [95％

CI，0.79-2.49]； P = 0.26）。

• 在次要結果指標中，28天病亡率沒有統計學差異

（15.7% vs 24%；OR 0.65 [ 95%CI，0.29-1.46 ；

P=0.30 ] 。72小時PCR陰性率有統計學差異，恢復

期血漿組在24、48和72小時病毒PCR陰性的比率均

顯著高於對照組。
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主要研究結果
28天內是否達到臨床改善
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•在重症COVID-19患者中，主要結果的發生率
為91.3％（21/23）比 68.2％（15/22）（HR，
2.15 [95％CI，1.07-4.32]； P = .03）

•在危及生命COVID-19患者中，主要結果發生
率為20.7％（6/29）比24.1％（7/29）（HR，
0.88 [95％CI，0.30-2.63]; P = .83）

•交互作用P值(P for interaction = .17)
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• 在重症COVID-19患者中，恢復期血漿組無患
者死亡，而對照組有2例患者（9.1％）死亡。

• 在危及生命COVID-19患者中，恢復期血漿組
死亡8例（28.6％），而對照組死亡10例
（35.7％）。
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•從隨機分組到出院的次要結果也沒有顯著差
異（恢復期血漿組在出院第28天時出院率為
51.0％，對照組為36.0％； HR為1.61 [95％CI，
0.88-2.93]， P = .12）。其中恢復期血漿組中
重症患者的出院率達到91.3％。

•在重症患者中，恢復期血漿組72小時的病毒
PCR陰性率顯著高於對照組，但在24小時和
48小時時無顯著性差異。在危及生命的
COVID-19患者中，恢復性血漿組在24、48和
72小時的統計學差異顯著。
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•接受血漿療法加上標準治療的患者，與僅接
受標準治療的患者相比，臨床改善的時間沒
有顯著差異。從隨機分組到出院，以及28天
死亡率的次要結果，也沒有顯著差異。

•但血漿治療與24、48和72小時較高的鼻咽拭
子病毒PCR陰性率相關，表示血漿治療與
COVID-19患者的抗病毒活性有關。

•在這項研究中，大多數患者對恢復期血漿輸
注的耐受性良好。

討論_1
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•在按疾病嚴重程度進行的次群組分析中，顯
示重症COVID-19患者的恢復期血漿輸注，可
能具有臨床益處。但由於按疾病嚴重程度
進行的交互作用測試在統計上並不顯著，因
此對於重症和危及生命的次群組分析結果不
應被解釋為有所不同。

•考慮到研究提前終止，可能導致統計檢定力
不足，無法檢測出統計學上顯著的相互作用，
因此需要以重度COVID-19的患者為對象，進
行恢復期血漿輸注更大規模的試驗。
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•這項研究中招募的COVID-19患者，在疾病的
持續時間和嚴重程度各不相同。恢復期血漿
治療，在60至80歲以及發病14天後，可能具
有抗病毒活性。根據目前資料，在該年齡段
或疾病後期，沒有其他抗病毒治療方法顯示
有效果。

•然而，恢復期血漿療法主要在症狀發作後14
天後給予，尚不清楚若早期輸注血漿，是否
會帶來更好的臨床效果，需要進一步研究，
以優化患者選擇和恢復期血漿治療的時機。

討論_3
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1. 樣本量小，研究提早終止，導致檢定力不足

2. 症狀發作與隨機分組之間的中位時間為30天，不清楚早
期治療是否會帶來更大的益處

3. 這是一項開放性(open-label)研究，主要結果在某種程度
上受醫生臨床決定影響

4. 兩組均允許使用標準療法，但未訂出指引，這可能會影
響研究結果。

5. 研究追蹤時間相對較短，為期28天，患者可能需要更長
的時間產生反應和恢復

6. 對照組沒有使用血漿，而使用血漿本來是更理想的對照
組，可以設計為雙盲試驗。

7. 臨床照護可能因國家/地區以及醫院有所不同

研究限制
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•在重症或危及生命的COVID-19患者中，標準
治療中添加的恢復期血漿療法，與單獨的標
準治療相比，並未顯著縮短28天內的臨床改
善時間。

•研究結果判讀由於試驗的提前終止而受到限
制，此試驗可能不足以檢測出臨床上的重要
差異。

結論



JAMA. 2020 Jun 3. 
doi: 10.1001/jama.2020.10044. Online ahead of print.

本篇重點
• 本研究為開放性(open-label )、多中心的隨

機臨床試驗

• 恢復期血漿輸注 + 標準治療 vs 標準治療

• 納入研究之所有重症和危及生命的COVID-

19患者中，恢復期血漿輸注未能顯著加快臨

床症狀的改善


