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COVID-19 細胞因子風暴綜合症：閾值的概念 

王振祥 博士編譯 

 

編者前言: COVID-19 細胞因子風暴綜合症已經被證實，病毒量非關鍵，體內免疫反應所

產生細胞因子的量方是關鍵；而此乃是因個人的免疫系統健全與否而定。同理應用於

COVID-19 疫苗，如無視於免疫系統的個別差異而施打疫苗，細胞因子風暴產生的風險定存

在。因此，調節免疫系統應先於疫苗施打；在免疫系統健全之下，即便感染也無大礙，打

疫苗也較無風險。幹細胞和腸道益生菌被證實對 COVID-19 有助益，因其均潛藏著免疫調

節的功能。 

 

COVID-19 的大流行使得醫學的實踐立足於一個可以俯視新的不同時代的門檻 [1]， 並導致了

COVID-19 細胞因子風暴綜合徵（COVID-19-CSS, cytokine storm syndrome）概念的進展。 在大

流行早期，預後較差的患者中可以觀察到高水平的發炎性細胞因子，例如白介素 6

（interleukin-6, IL-6）。 與其他細胞因子風暴綜合症，例如，吞噬性淋巴細胞組織細胞增多症

（haemophagocytic lymphohistiocytosis, HLH）以過度和有害的免疫反應為特徵的對照，導致

了適應不良的免疫反應，驅動了 COVID-19 相關的發病率和死亡率想法的產生。 同時，增加

了對測試和使用免疫抑制療法（例如細胞因子阻滯和 JAK 抑制）的支持 [2]。但是，懷疑高

細胞血症是病理性的主張遭到了懷疑主義者的質疑，他們認為抑制針對微生物病原體的免疫

反應與數十年的醫學教學背道而馳。 對 COVID-19-CSS 的批評者認為，高清除率可能是病毒

清除所必需的，並且觀察到與其他炎性疾病，例如急性呼吸窘迫綜合徵（acute respiratory 

distress syndrome, ARDS）和細菌性敗血症相比，COVID-19 的中值 IL-6 水平較低 [3]。 

 

但是，已經出現了三個研究證據來支持 COVID-19-CSS 的存在。首先，幾項大型研究表明，IL-

6 水平高於 80 pg / mL 是呼吸衰竭和死亡的最佳實驗室預測指標 [4]。炎症標誌物，例如 C 反

應蛋白和 IL-6 是預後模型的重要組成部分，例如 ISARIC 4C 模型等 [5]。在常規使用 IL-6 阻斷

的條件下，例如類風濕性關節炎和巨細胞動脈炎 (giant cell arteritis)，IL-6 水平通常僅適度升
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高，低於 100 pg / mL。其次，一項針對 21 位患者的 2020 年屍檢研究表明，許多致命 COVID-

19 病例與廣泛的多器官炎症相關，但僅零星地存在一些病毒。這一發現意味著存在有適應不

良的免疫反應，導致持續的中性粒細胞活化和器官損傷。最後，一些 COVID-19 患者受益於

免疫抑制。第一個證據顯示出降低死亡率的藥物是地塞米松 (dexamethasone)，儘管皮質類

固醇的多效性和 RECOVERY 試驗中詳細的炎症標記數據不足限制了其證實 CSS 概念的程度 

[3,7]。病況嚴重患者所用的安挺樂(tocilizumab) 和住院患者中所用的愛滅炎 (baricitinib) 均

有顯示出效益，這提供了更充分的證據，表明某些 COVID-19 的患者受益於免疫抑制療法 

[7]。 

 

病毒感染會引起細胞因子風暴的看法，在諸如愛潑斯坦-巴爾病毒相關的 HLH（Epstein-Barr 

virus-associated HLH, EBV-HLH）等罕見疾病中均已經被廣為接受。EBV-HLH 的醫療標準是基於

依托泊苷的化療 (etoposide-based chemotherapy)。 一個新的閾值概念是將細胞因子風暴的

保護傘範圍從諸如 EBV-HLH 的罕見疾病擴展到某些大流行疾病患者。 

 

在教育中，閾值概念不僅是一些核心概念，而且是會引發一種轉變的理解，而學習者如果沒

有這種理解就無法精進 [8,9]。一般閾值概念通常是應用於既定的原則；但是，新的概念也

可能徹底改變某一學門，例如，細菌學理論 (germ theory) 在 1800 年代末徹底革新了醫

學，而導致了無菌技術的出現，放棄了無效的概念，例如瘴氣 (miasmas)（有毒的空氣）的

概念，最終產生了有效的抗微生物療法和疫苗 [10]。病理性免疫激活的概念及其治療必然結

果，即免疫抑制，用來治療某一感染，無疑是麻煩和具有變革性的。 CSS 不適用於所有

COVID-19 的患者；鑑別具有免疫錯誤射擊的患者和找出其最恰當的免疫調節療法，將需要進

行進一步的臨床試驗。鑑於未來必然會出現新的大流行病，學習如何在我們目前有限的時空

中，鑑別和調節適應不良的免疫反應，乃是一個非常重要的學習機會。 
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