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重组人干扰素仪一2b喷雾剂预防SARS等

呼吸道病毒感染的人群试验研究

于德宪 陈清 张丽兰 刘翼喻志爱 李志蜂 张丽萍胡贵方

段招军 楚心唯张滨俞守义侯云德

【摘要】 目的评估重组人干扰素仅_2b喷雾剂(远策素喷雾剂)预防sARs等常见呼吸道病毒

感染的效果。方法研究对象共14 391人，用药剂量为90万IU／次，每日2次，连用5 d，未次用药后

15 d取血，或用药前和用药3周后采取双份血清。采用随机、对照方法检测血清抗sARs—coV—IgG抗

体；采用双盲、随机、安慰剂对照方法测定血清抗常见呼吸道病毒(B型流感病毒、副流感病毒l～3

型，呼吸道合胞病毒及腺病毒3、7型)的血清IgM抗体。结果 两次实验中，干扰素组血清sARs病

毒IgG抗体阳性率均较试验组高，但差异无统计学意义(P>O．05)。但用药组应用干扰素后副流感

病毒l一3型，B型流感病毒，腺病毒3、7型和呼吸道合胞病毒IgM抗体阳性率(依次为6．45％、4．

52％、4．30％和17．20％)均低于对照组(依次为19．40％、13．60％、7．12％和25．62％)。其中副流感

病毒、B型流感病毒、腺病毒3种病毒IgM抗体阳性率差异均有统计学意义(P<0．01)。结论应用

远策素喷雾剂鼻和咽部喷雾能不同程度地降低用药人群常见呼吸道病毒的感染率。

f主题词】 干扰素a-2b； 呼吸病毒感染； 严重急性呼吸综合征
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【Abstract】 objective To study the preventive efkct of recombinant human interfemn d-2b for

nasal spray against SARS and ot}ler common respimtory viral infections by serum—epidemiolo西cal method．

Methods A mndomized， placebo—controlled， double—blind 6eld trial study in populations with 14391

persons f如m SARS prevalent cities or provinces in China during May—Jun， 2003 and Dec-Apr，2004．

Interfbron 0【-2b was given twice per day，once 9 × 10’IU bv nasal spray for 5 days． Serum s锄ples were

taken at 15 days after last administmtion． Semlogical tests included SARS IgG antibody and IgM antibodies

agains“nfluenza B，parain丑eunza vims types 1·3，adenovillls type 3，7 and respira￡ory syncy￡ial virus by

using commercial ELISA kits． R鹤ults No statisticallv significant diⅡIerence in semm SARS IgG antibody

positive mte was found between the inted'emn and contml gmups锄ong 2757 semm samples． 0n the ot}ler

hand，aner using inted’emn， all four res脚ratory viruses (p啪i坩1uenza Virus types 1．3； in玎uenza B，

adenovillls types 3，7 and respiratory syncytial villJs)in inte出mn gmup had lower IgM antibody positiVe

rates than those in contml舯up． Among them there were statistically significant differences between the

interferon and control groups fbr pminfluenza vims，iⅢ1uenza B and adenovinls． The preventive emcacv of

interfemn against four respiratory vimses was different，f而m high to 10w，the mnk was nu B(66．76％)，

parainnuenza types l一3(66．75％)，RSV(39．61％)and adenovie删s(32．86％)．The average preven￡i

emcacy was 50．27％． C蚰clusion 7rhe recombinant human interfemn d．2b for nasal spray could decrease

the mtes of common respimtory vimses infection in the selected population．
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由呼吸道病毒引起的急性呼吸道病毒感染是人

类发病率最高的常见病、多发病，从严重的sARs到

普通感冒，引起急性呼吸道病毒感染的病毒种类繁

多，多达数百种；是采用特异性疫苗难以预防的重要

病原体，因此，非特异性预防成为研究的方向H o。

Jefferson等旧1收集了有关干扰素(IFN)研究的241

次试验、230篇报告和文章，对它们进行归纳分析后

认为，IFN对感冒有很高的预防效果：预防实验性感

冒的保护效果为46％(37％一54％)；对自然感冒为

24％(21％～27％)，使实验性感冒缩短病程，但是，

由于有副反应而难于投放市场。例如，延长使用时

间可以引起血涕等悼⋯。

2003年春SARS在我国流行，波及全球。2003

年4月我国学者段招军等∞1和舒跃龙等"1首先发

现IFN在细胞培养上对SARS病毒的繁殖有强烈的

抑制作用。北京远策药业有限责任公司率先改进了

鼻腔喷雾剂的组方，研制成重组人IFN一0【：。喷雾剂

(远策素喷雾剂)，并经过中国食品药品监督管理局

的“绿色通道”，审查和批准后进行了流行病学的安

全性和预防sARs及其他急性呼吸道病毒感染的效

果观察。

我们在2003年5月SARS流行期间采用实验

流行病学的方法，总观察对象14 391人，分为二个

阶段对远策素喷雾剂预防SARS等呼吸道病毒感染

开展了评价研究。研究结果表明，使用远策素喷雾

剂未发现有严重血涕等副反应，基本上是安全的；大

量的血清学检测表明，远策素喷雾剂对预防常见的

上呼吸道病毒感染有一定效果。

1对象和方法

1．1试验对象2003年5月下旬至6月中旬在6

个现场同时铺开工作，研究对象共14 391人，均为

SARS流行区的易感人群，分布于河南、北京、天津、

河北、内蒙和广东六省市，21个单位。其中8881人

为用药组，5510人为对照组(空白对照)，收集调查

表13 254份，脱落1137人，完成的研究应答率为

92．1％，共采血约6892人份(双份血清)。2003年

12月至2004年3月，又在广州市和珠海市3个军

人集体单体，选择对SARS易感的1220人进行了观

察研究，年龄17—35岁，其中实验组545人，对照组

675人。

人选标准：能够理解并能按要求用药和填写调

查表的成年人，知情同意，自愿参加。排除标准：有

IFN过敏史的人，患有肿瘤、糖尿病、慢性肝炎等免

疫力低下的患者，孕妇及哺乳期妇女。

剔除标准：对已被选人本临床研究，属于以下情

况之一者：(1)不符合纳入标准，或符合排除标准

者；(2)未用药者；(3)无任何记录者。

脱落标准：对已被选入本l临床研究，属于以下情

况之一者：(1)受试者依从性差，不能按时按量用

药；(2)受试者不愿意继续进行临床试验，向研究者

提出退出者。

第一阶段在2003年5—6月期间进行，在高危

人群中采用多中心、整群抽样和分组同期平行的方

法进行实验，对照为空白对照。第二阶段在2003年

12月至2004年3月进行，在人群中采用双盲、安慰

剂对照和随机分组的方法进行试验。

1．2药物和用药方法药物为远策素喷雾剂，由北

京远策药业有限责任公司研制(国家药品监督管理

局临床试验批号：2003L01500，药物生产批号：

20030502)，300万Iu／ml。用量和方法：每日喷两

次，每次分别喷左右鼻腔、咽喉各一次(即90万Iu／

次)，连用5 d(共900万IU)。对照组采用外形与药

物完全相同但不含药物成分的安慰剂(生理盐水)，

使用方法和时间与用药组相同。

1．3血清采集用药前和用药后15天，各采～次

血；或仅在用药后15天采单份血。分离血清后放一

20℃保存待检。

1．4 血清抗SARS-CoV-IgG抗体检测 采用北京

华大吉比爱生物技术有限公司生产的“冠状病毒

IgG抗体检测试剂盒”。方法按使用说明书进行。

两次阳性者则确定为阳性。

1．5血清抗呼吸道病毒IgM抗体检测 统一采用

深圳赛尔生物技术有限责任公司的呼吸道病毒IgM

抗体诊断试剂盒，包括流感病毒B(Flu B)、副流感

病毒1～3(PIVl．3)、腺病毒3和7型(ADV，3和7

型)和呼吸道合胞病毒(RsV)4种呼吸道病毒检测

试剂盒。操作步骤严格按照说明书进行。本研究以

特异性呼吸道病毒血清IgM抗体阳性为呼吸道病毒

感染的指标。

1．6统计学分析采用SPSSlO．0统计软件进行数

据整理和∥检验。

预防效率计算方法：
预防效率(％)=

盟堕塑迪适达痘壹!g型垣签田壁壅=旦药鱼虫渣达瘟壹!趔煎签豳壁壅
对照组血清该病毒kM抗体阳性率

Y1m
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2 结 果

2．1对SARS发病率的影响 两个阶段两组观察

人群均没有发生sARs病例，故未能评价本药物对

SARS发病率的影响。

对2003年1月份以来在广州军队医院住院的

SARS确诊患者149例以及疑似患者14例进行的流

行病学调查表明，所有上述病例在发病前10天均未

用过任何IFN制剂。而这些医院接触SARS的医务

人员中，使用自制的IFN—d或其他IFN滴鼻液者共

1020人，无一人发生SARS、疑似SARS和流感。在

北京两次SARS流行期间，约有9万余人使用远策

素喷雾剂，经过通讯调查，凡用IFN喷鼻的，在10 d

内均未有过发热症状。

2．2血清SARS病毒IgG抗体检测抽取了接触

SARS患者机会相等的1730人的双份血清，其中试

验组930人，对照组800人，同时间内进行SARS病

毒IgG抗体检测。结果表明，由于双份血清的阳转

率很低，说明sARs流行期间，人群的隐性感染率很

低，难以以双份血清的抗体4倍增加来判断IFN的

预防效果。因此，改为观察用药组与对照组的总抗

体阳性率来评估对SARS的干预作用。结果表明，

IFN组血清sARS病毒IgG抗体阳性率为2．15％，

而对照组为3．50％，对照组较用药组高，但差异无

统计学意义(P>0．05)。

另一批血清学试验表明，IFN组血清sARs病

毒IgG抗体总阳性率为1．94％(9／465)，对照组为

2．85％(16／562)，两组比较，差异无统计学意义(P

>0．05)。

2．3血清呼吸道病毒IgM抗体阳性率 我们选择

常见的呼吸道病毒IgM抗体检测盒，包括PIVl～3

型、nu B、RSV和ADV 3和7型，对用药组1771人

份血清和对照组2061人份血清进行检测。由于Flu

A抗原并非当年的流行毒株，所以不包括在内，结果

见表1。

由表1可见，用药组4种呼吸道病毒血清IgM

阳性率均低于对照组，总的预防效率为50．27％(P

<0．01)。其中对PIV感染的预防效率达66．75％，

对nu B感染的预防效率达66．76％，对ADV感染

的预防效率为32．86％。RsV感染率也低于对照

组，但差异无统计学意义。

3讨论

进入21世纪以来，全球经济一体化、人口老龄

化和城市化的进程在加速。全球传染病特别是病毒

性传染病的的流行十分猖獗；因此，预防和控制突发

性传染病的流行，特别是预防和控制突发性急性呼

吸道病毒性传染病的流行，更是关系到我国广大人

民的健康，关系到国家安全和经济建设的大事。目

前，我国从事高危病毒和未知病毒研究的人员，每天

要面对不明发热患者的广大医务工作者，以及发生

疫情后的广大人民群众，至今还没有一种可以自己

应用，保护自己不受感染的预防性生物制剂。这一

切均说明，我国作为世界人口和经济大国，研制预防

和控制突发性急性呼吸道病毒性传染病流行的药物

和疫苗是显得多么迫切。

1973年，Merigan等旧1在英国医学研究中心普

通感冒研究室首先证实了IFN能预防呼吸道病毒感

染。随后人们进行了大量的研究，至今国外已完成

200多次人体试验，多数证明IFN对呼吸道病毒(包

括流感病毒、鼻病毒、冠状病毒、RSV等)感染有预

防作用。但是，也有些临床研究未能证明IFN对某

表l 4种呼吸道病毒血清IgM在实验组和对照组检测情况

Tab．1 Positive mtes of IgM antibody to common respiratory viruses in interfemn and control gmups
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些呼吸道病毒有保护作用H’5’9J。另外，因为IFN应

用的不良反应，使得目前IFN尚未能应用于呼吸道

病毒感染疾病的实践中。

IFN是人体非特异性病毒免疫的重要因子之

一，就其本质来说，它所具有的抗病毒活性是广谱

的，几乎对所有病毒都有一定程度的抑制作用，是机

体对病毒感染最早的免疫反应。一般来说，IFN对

RNA病毒比DNA病毒敏感；在RNA病毒中，正链

RNA病毒又比负链RNA病毒敏感，在同一DNA或

RNA病毒中，不同病毒科、病毒属或病毒株对IFN

的敏感性又有很大差别。从病毒感染来说，出现症

状往往是在病毒繁殖的高峰以后，而临床症状往往

又是病毒感染过程中引起的异常免疫反应所引起

的。所以，干预病毒感染重在预防，许多抗病毒药物

一般仅在早期有效。据此，从理论上说，IFN是预防

多种病毒感染最佳的模式，它是人类长期进化的自

然防御机制¨⋯。

IFN预防鼻病毒和冠状病毒感染已有大量的实

验室和临床研究的基础，效果比较肯定。IFN预防

流感不如冠状病毒感染有效。IFN迄今尚未投放市

场的主要原因是鼻黏膜的刺激反应，特别是血涕副

反应，感冒原是一类自限性疾病，如有较严重的副反

应，就不值得开发成为药物。

所以，我们在研制远策素喷雾剂时，重点改进了

组方，降低了鼻黏膜刺激症状。结果，大量人群试验

证明远策素喷雾剂是安全的，未发现有血涕副反应。

2003年我国SARS流行，在当时的特定条件下，

设立的IFN组和对照组，难以做到双盲、随机。因为

研究人员无法保证对照组人员不私下使用其他免疫

制剂、IFN或其他的抗病毒药物。所以，这可能是血

清研究资料未获得统计学意义的原因。但是，我们

进行的实验室研究和猴体试验，均证明IFN对SARS

病毒感染具有确切的预防效果M’7’11 J。我们的研究

结果也被国外许多学者所重复¨2|。在对几种急性

呼吸道病毒感染的血清流行病学研究中，IFN组的

PIVl～3型、nu B和ADV的血清IgM阳性检出率

明显地低于对照组，且差异有统计学意义；其预防效

率分别达到66．75％、66．76％和32．86％。Flu A的

试剂盒中所用的抗原不是当年的A型流感流行病

毒株，当年的Flu A的抗原性已有变异，所得结果不

可靠，故未列出；RSV主要是新生儿和儿童时期的

常见病，成人感染率低，这可能是差异无统计学意义

的原因。

根据实验室研究，猴体试验和大规模的流行病

学研究∞’7’11 J，说明远策素鼻腔喷雾剂的组方是合理

的，在人群中大面积使用是安全的，没有发现国外报

道的血涕副反应，并证明了远策素喷雾剂对预防常

见呼吸道病毒感染具有一定预防效果。
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