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儿童呼吸道合胞病毒感染的药物治疗研究进展及其预防策略 
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摘  要：呼吸道合胞病毒是引起儿童下呼吸道感染的主要原因，目前临床主要的治疗措施为对症支持治疗，尚缺乏特异性抗

病毒药物和安全有效的预防措施。近年来，多种新型药物已经进入了临床研究后阶段，部分药物已上市。综述了治疗呼吸道

合胞病毒的早期和新型抗病毒药物的研究进展以及呼吸道合胞病毒主动、被动免疫预防策略，旨在提高临床医生对儿童呼吸

道合胞病毒防治策略的认识。 
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Research progress on drug therapy and prevention strategies of respiratory 

syncytial virus infection in children 
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Abstract: Respiratory syncytial virus (RSV) is the main cause of lower respiratory tract infection in infants. At present, the main 

clinical treatment measures for RSV were symptomatic support treatment, and there was still a lack of specific antiviral drug and safe 

and effective preventive measures. In recent years, many drugs have entered the post-clinical research phase, and some drugs have 

been on the market. This article reviews the research progress of early antiviral drug and new antiviral drug for the treatment of RSV, 

as well as the prevention strategies of active and passive immunity of RSV, in order to improve clinicians' understanding of the 

prevention and treatment strategies of children's RSV. 
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呼吸道合胞病毒是引起儿童下呼吸道感染的

主要原因，几乎所有儿童 2 岁前至少感染过 1 次。

呼吸道合胞病毒传染性较强，其基本再生指数为

4.5[1]，儿童普遍易感。轻症者仅表现为上呼吸道感

染，而对于早产儿和合并有先天性支气管肺发育不

良、先天性心脏病、神经肌肉病、免疫抑制等基础

疾病的呼吸道合胞病毒感染高风险儿童极易出现

急性下呼吸道感染，发展为重症，与后期持续肺功

能异常和发展为哮喘、过敏致敏率风险增加有关[2]。

2015 年全球范围内呼吸道合胞病毒导致 3 310 万 5

岁以下儿童急性下呼吸道感染，其中大约 320 万患

儿住院、5.96 万死亡，45%的呼吸道合胞病毒–急

性下呼吸道感染住院和住院死亡发生在 6 个月以下

婴儿[3]。多年来呼吸道合胞病毒–急性下呼吸道感

染的发病率、住院率、死亡率等似乎并没有明显改

善，在全球范围内造成的严重医疗、经济负担形势

仍然十分严峻。目前临床主要的治疗措施为对症支

持治疗，尚缺乏特异性抗病毒药物和安全有效的预

防措施。 

呼吸道合胞病毒属于肺炎病毒科正肺病毒属， 
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是单股负链 RNA 病毒，基因组长达 15.2 kb，共编

码 11 种蛋白质，其中 G（黏附）蛋白、F（融合）

蛋白和 SH（小疏水）蛋白是疏水性跨膜表面糖蛋

白，G 蛋白和 F 蛋白是刺激机体产生中和抗体的主

要抗原蛋白，G 蛋白主要负责与宿主细胞黏附，F 蛋

白在病毒的融合、萌芽和传播中起重要作用，它以

融合前（pre-F）和融合后（post-F）两种构象形式存

在，具有更多的中和抗体靶向表位和高度的抗原保

守性，是目前呼吸道合胞病毒防治药物研发的主要

靶点。 

近年来，在生物技术的迅猛发展和全球多项政

策的支持下，呼吸道合胞病毒抗病毒药物和免疫预

防策略的研发有了很大的进展，尤其是新型冠状病

毒感染疫情以来，政府和科研人员更是加快了步

伐，许多呼吸道合胞病毒的新型抗病毒药物和单克

隆抗体、疫苗等研究成果公布，多种药物也已经进

入了临床研究后阶段，部分药物已上市，可能改变

未来呼吸道合胞病毒防治方向。本文综述了治疗呼

吸道合胞病毒的早期抗病毒药物、新型抗病毒药物

的研究进展以及呼吸道合胞病毒主动、被动免疫预

防策略，旨在提高临床医生对儿童呼吸道合胞病毒

防治策略的认识。 

1  早期抗病毒药物 

早期抗病毒治疗是控制呼吸道合胞病毒下呼

吸道感染的有效策略之一，同时可以通过影响病毒

载量减轻疾病传播。 

利巴韦林作为美国食品药品管理局（FDA）唯

一批准的呼吸道合胞病毒抗病毒药物，最早在 1972

年，气雾吸入利巴韦林就在实验性呼吸道合胞病毒

感染中进行了首次描述，随后在重症呼吸道合胞病

毒感染的婴儿中也进行了研究。然而利巴韦林在减

少呼吸道合胞病毒-急性下呼吸道感染死亡率、住院

时间等方面一直都有争议[4-5]。1 项共纳入 788 例呼

吸道合胞病毒感染者的 Meta 分析结果显示，雾化/

口服利巴韦林与安慰剂组相比，患者死亡率无明显

差异[6]。同时，考虑到利巴韦林对患者的潜在毒性

和对卫生保健人员安全的担忧，以及给药途径（气

雾吸入）的不便、诱发气道痉挛，使其使用目前仅

限于免疫功能低下患者的危及生命的呼吸道合胞

病毒感染[4]。第 4 届欧洲白血病感染会议推荐利巴

韦林用于治疗急性髓系白血病患者在接受异基因

造血干细胞移植后发生的呼吸道合胞病毒感染[7]。 

干扰素具有广谱的抗病毒活性，尤其对RNA病

毒有效。I 型干扰素在呼吸道合胞病毒感染中有调

节免疫反应和病毒清除的双重特性，已有研究证明

在呼吸道合胞病毒感染环境下，新生小鼠不能产生

足够的 I 型干扰素，而给予干扰素-α 后可降低呼吸

道合胞病毒相关的免疫病理反应和病毒载量，并防

止过强的 Th2 型免疫反应和气道高反应[8]，同时，

在新生小鼠感染呼吸道合胞病毒前给予干扰素-α

可增强黏膜呼吸道合胞病毒特异性 IgA 的产生[9]，

再加上呼吸道黏膜上皮细胞中含有丰富的 I 型干扰

素受体，所以提高 I 型干扰素的数量可能为呼吸道

合胞病毒治疗策略提供新的思路。临床研究提示干

扰素-α 可改善呼吸道合胞病毒相关的临床症状[10]，

与其他治疗策略联合使用可能具有相当大的潜力。

我国儿童呼吸道合胞病毒相关专家共识指出在常

规治疗基础上可试用重组人干扰素-α 进行抗病毒

治疗[11]。 

关于糖皮质激素，美国儿科学会和我国指南均

不推荐常规应用全身糖皮质激素[4, 11]。我国指南指

出对于有过敏体质或家族史的喘息患者，可试用雾

化吸入糖皮质激素联合支气管扩张剂，而白三烯受

体拮抗剂和抗菌药物不作为常规推荐用药[11]。 

2  新型抗病毒药物 

呼吸道合胞病毒治疗的新型抗病毒药物主要

可分为防止病毒进入宿主细胞的融合抑制剂和干

扰病毒繁殖或重组的复制抑制剂两大类。 

齐瑞索韦（ziresovir、AK-0529）是一种口服抗

病毒药物，为呼吸道合胞病毒 F 蛋白融合抑制剂，

用于治疗儿童和成人的呼吸道合胞病毒感染。该药

物在两个目标人群中均表现出良好的生物利用度

和可接受的安全性，已完成Ⅰ、Ⅱ期临床研究[12-13]。

2020—2022 年 1 项多中心、随机、双盲、安慰剂对

照、Ⅲ期临床研究在我国进行，旨在评价其在 1～

24 月龄呼吸道合胞病毒住院儿童中的安全性、耐受

性、药动学、药效学和抗病毒效果，国内多个中心

均参与了此项研究，2022 年 4 月爱科百发宣布其达

到了Ⅲ期临床试验的主要研究终点，与安慰剂相比

显著降低症状评分和病毒载量[14]，成为全球首个成

功在儿童患者中完成关键性Ⅲ期临床试验的呼吸

道合胞病毒抗病毒药物，国家药品监督管理局已于

2022 年 12 月受理其上市申请（商品名：爱司韦），

并纳入优先评审品种，有望短期在国内上市。 

普沙托韦（presatovir、GS-5806）也是一种口服

呼吸道合胞病毒 F 蛋白融合抑制剂。在 1 项健康成



第 38 卷第 8 期  2023 年 8 月      现代药物与临床    Drugs & Clinic      Vol. 38 No.8 August 2023 

   

·2075· 

人的随机、双盲、对照研究中，普沙托韦可降低呼

吸道合胞病毒病毒载量和疾病严重程度[15]，具有良

好的安全性和药动学特征[16]，主要不良事件为中性

粒细胞计数减低和丙氨酸氨基转移酶升高，都不严

重[15]。其在造血干细胞移植受试者呼吸道合胞病毒

相关上下呼吸道感染临床试验中虽然也表现出良

好的安全性和耐受性，但没有改善病毒学或临床预

后、未达到主要研究终点[17-18]。在肺移植后呼吸道

合胞病毒感染成人中的Ⅱb 期临床试验也显示普沙

托韦不能显著改善患者鼻合胞病毒载量、症状或肺

功能[19]。目前没有在儿童中的Ⅱ、Ⅲ期临床试验。 

还有很多尚未到达Ⅲ期临床试验的呼吸道合

胞病毒抗病毒药物，如 ALX-0171（Ablynx 公司）。

ALX-0171 是具有抗病毒特性的新型三价纳米体，

可以雾化鼻内给药，最新 1 项Ⅱb 期临床试验显示

雾化吸入 ALX-0171 可以降低呼吸道合胞病毒–急

性下呼吸道感染患儿的病毒载量，但不能改善临床

结局，暂无进一步开发的计划[20]。而 ALS-008176 是

一种新型呼吸道合胞病毒复制抑制剂，通过三磷酸

核苷类似物抑制呼吸道合胞病毒复制。1 项共纳入

62 名健康成人的随机、双盲临床试验证实了 ALS- 

008176 可以使受试者呼吸道合胞病毒病毒载量、病

毒载量的曲线下面积、峰值病毒载量和病毒脱落持

续时间降低，就其作用机制来说，与融合抑制剂相

比，ALS-008176 除了保护未感染的宿主呼吸道上皮

细胞外，还抑制呼吸道合胞病毒在已感染细胞内的

复制，而融合抑制剂则不会抑制病毒在感染细胞内

的复制[21]。 

呼吸道合胞病毒下呼吸道感染一旦确定，抗病

毒药物就可能无法改善临床病程，所以未来呼吸道

合胞病毒抗病毒药物研究应侧重于显著下呼吸道

炎症出现之前的早期干预[20]。另外已有研究发现普

沙托韦在实验性治疗期间出现了耐药[22]，所以耐药

问题仍需关注。关于抗病毒药物之间的相互作用，

有体外试验显示融合抑制剂（普沙托韦或齐瑞索

韦）和复制抑制剂（ALS-008176）组合使用表现出

协同抗病毒作用，而融合抑制剂之间存在拮抗作用
[23]，故不同作用机制药物的联合应用可以被考虑用

于进一步的动物和临床试验。 

3  主动、被动免疫预防策略 

呼吸道合胞病毒的预防，尤其是高危婴幼儿，

除了传统的手卫生、呼吸道隔离保护、提倡母乳喂

养、避免烟草环境、改善居住条件等，目前主、被

动免疫更受关注。 

3.1  被动免疫 

关于呼吸道合胞病毒被动免疫问题，目前大家

关注度最高的是单克隆抗体，世界卫生组织也在

2021 年制定了关于呼吸道合胞病毒被动免疫理想

单克隆抗体的产品特性说明，旨在促进研发高效安

全的单克隆抗体。与多克隆抗体相比，其主要优势

在于具有极高的中和活性，几乎没有液体超负荷和

干扰日常疫苗接种时间表的风险，并且没有传播血

源性病原体的可能。目前临床上开发的大多数抗呼

吸道合胞病毒单克隆抗体都是针对 F蛋白病毒表位

的 IgG 抗体。 

帕利珠单抗（palivizumab）是一种针对呼吸道

合胞病毒 F 蛋白的人源化单克隆抗体，1998 年，

FDA 批准使用帕利珠单抗主要用于预防由呼吸道

合胞病毒感染引起的高危儿童的严重下呼吸道感

染，包括≤35 周早产儿、患有慢性肺疾病和有血流

动力学显著异常的先天性心脏病患儿。帕利珠单抗

半衰期为 28 d，因此建议在呼吸道合胞病毒流行季

节按每月 15 mg/kg 肌肉注射，一般来说从 11 月份

开始每月使用 1 次，持续 5 个月，通常可以确保整

个呼吸道合胞病毒流行季节有足够的血清浓度来

发挥最好的作用。然而帕利珠单抗自获批以来，美

国儿科学会在不断修订帕利珠单抗在高危儿童中

的使用指南，越来越限制其使用，2014 年指南中已

不再推荐其用于出生≥29 周且无慢性肺疾病和先

心病的早产儿[24]。目标人群较窄，不能广泛地应用

于全部婴幼儿群体，且生产成本高，使用剂量大，

这可能是其使用受限的原因之一，目前主要在发达

国家使用，我国尚未引进。近几年有关帕丽珠单抗

的研究大多仍为继续评价其在特殊儿童中的有效

性和安全性研究[25-26]。经过总结多年的文献证据，

美国儿科学会于 2023 年 6 月 26 日发表文章指出仍

继续支持其 2014 年政策，建议帕丽珠单抗应用于

预防呼吸道合胞病毒住院风险增加的高危婴幼儿，

如慢性肺病、先天性心脏病、唐氏综合征、免疫功

能低下、肺解剖结构异常和神经肌肉病、囊性纤维

化患者，不建议用于预防其他健康早产儿和健康足

月儿[27]。 

莫维珠单抗（motavizumab）是源自帕利珠单抗

的第二代单克隆抗体，其亲和力和体外中和活性均

较帕利珠单抗高。但 2010 年美国 FDA 抗病毒药物

咨询委员会以安全问题为由未授予其许可，开发已
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停止。MK-1654 是德国默克公司研发的一种全人源

单抗，临床数据相对较少，仅有 1 项Ⅰ期临床试验

和在成人中的Ⅱ期临床试验[28]，目前正在 12 月龄

以下儿童中进行Ⅲ期临床试验的招募工作。 

尼塞韦单抗（nirsevimab、MEDI8897）是正在

开发研究的一种重组人源化 IgG1 单克隆抗体，其

靶点为呼吸道合胞病毒融合前构象 F 蛋白，能有效

地中和呼吸道合胞病毒病毒，通过 YTE 位点突变

技术获得修饰后的 Fc 结构域，使其比帕利珠单抗

具有更高的效力和更长的半衰期，在呼吸道合胞病

毒流行季节前只需单剂注射即可提供持续保护，不

仅可用于早产儿和高危婴儿，同时对健康足月儿也

可提供保护，避免呼吸道合胞病毒–急性下呼吸道

感染的就诊和住院[29-30]。尼塞韦单抗已被 FDA 授

予快速通道资格，2021 年已达到Ⅲ期临床试验的主

要研究终点。2022 年 11 月尼塞韦单抗在欧盟迎来

首批，商品名为 Beyfortus，用于预防新生儿和婴儿

呼吸道合胞病毒–急性下呼吸道感染，美国 FDA 已

于 2023 年 6 月批准尼塞韦单抗上市，成为全球首

个且唯一可广泛用于新生儿和婴儿群体的单剂次

被动免疫制剂，有希望取代目前呼吸道合胞病毒预

防护理标准，成为全球新一代呼吸道合胞病毒预防

药物。我国国家药品监督管理局也于 2023 年 5 月

12 日受理其上市申请，纳入优先审评品种，有望短

期在国内上市。此外国外已有研究在评估其应用于

所有婴儿的成本–效益比，以期为将来政策制定提

供依据[31]。 

3.2  主动免疫 

呼吸道合胞病毒疫苗的研发是所有病原体领

域中最活跃的。关于呼吸道合胞病毒疫苗的初次尝

试是 20 世纪 60 年代的福尔马林灭活疫苗，其非但

不能预防呼吸道合胞病毒感染，而且存在接种者再

次感染呼吸道合胞病毒病情加重现象，甚至有两名

婴儿在该临床试验中死亡。这次失败的试验使人类

对呼吸道合胞病毒疫苗的研发停止了数十年，并且

从那时起对呼吸道合胞病毒疫苗进行了非常严格

的审查。 

近 10 年来，随着呼吸道合胞病毒病原学和结

构生物学的研究不断深入，新的研究成果不断应用

到疫苗的设计和研发中，呼吸道合胞病毒疫苗的研

究已经取得了巨大的进步。截至 2023 年 6 月 2 日，

有 19 种呼吸道合胞病毒疫苗正处于临床试验阶段，

包括有减毒活疫苗 7 种、蛋白疫苗 7 种（包括灭活

疫苗、颗粒疫苗和亚单位疫苗）、重组载体疫苗 2 种、

RNA 疫苗 3 种，其中在儿童中开展的有 9 种，主要

为减毒活疫苗[32]。减毒活疫苗可模拟自然感染过

程，产生细胞和体液免疫，与自然暴露后感染呼吸

道合胞病毒人群的疾病增强无关[33]。美国过敏和传

染病研究所（NIAID）对几种减毒活疫苗在 6 个月

以上婴儿中进行了临床研究，但目前大多处于Ⅰ期

临床试验，正式公布的结果很少[34]。此外，还有针

对结核分枝杆菌和呼吸道合胞病毒的重组减毒活

疫苗 rBCG-N-hRSV，在成人中进行的Ⅰ期临床试验

显示其能诱导特异性抗分枝杆菌和 RSV-N 蛋白的

IgG 抗体产生，具有良好的安全性[35]。 

然而，耐受性和安全性历来是减毒活疫苗的一

个问题，必须要在疫苗株的毒力与免疫原性之间取

得微妙的平衡，以确保安全但具有免疫原性的疫

苗。亚单位疫苗由纯化的蛋白质组成，去除了与病

毒无关的抗原决定簇，减少疫苗不良反应，提高疫

苗效果，缺点是免疫性弱，需要加佐剂，而且有发

生疾病增强作用的风险。目前呼吸道合胞病毒亚单

位疫苗的试验研究多是在成人中进行的，儿童很少
[34]。载体疫苗可诱导产生抗体和 T 细胞免疫，没有

发生疾病增强作用的风险，但接种者可能产生抗载

体免疫，这可能会削弱最佳的免疫反应，特别是在

加强疫苗接种剂量时[5]。基于载体的呼吸道合胞病

毒疫苗研究较少，1 种基于腺病毒血清型 26 的呼吸

道合胞病毒融合前疫苗（Ad26.RSV.Pre-F）正在 12～

24 个月儿童中进行Ⅱ期临床试验[36]。 

3.3  母体疫苗 

母体疫苗是一种专门针对新生儿的免疫预防

策略，与单克隆抗体相比，除了通过胎盘转移获得

被动免疫外，还可以通过其在阻断呼吸道合胞病毒

母婴传播方面的间接作用而对婴儿提供更大的保

护，尤其是高危婴儿[37]。截止目前呼吸道合胞病毒

母体疫苗达到Ⅲ期临床试验的共有 3 种，分别是来

自葛兰素史克的 GSK3888550A、辉瑞的 RSV preF、

诺瓦瓦克斯的 ResVax，前两种正在进行招募工作
[34]，最受关注的当属美国诺瓦瓦克斯的 ResVax，其

目标人群有儿童、孕妇和老年人，是首个进入Ⅲ期

临床试验的母体呼吸道合胞病毒疫苗，但 2020 年

公布的试验结果显示虽然其不良事件发生与安慰

剂相似，降低出生 90 d 内小婴儿呼吸道合胞病毒–

急性下呼吸道感染发生率、住院率和减少严重低氧

血症方面有一定效果，但未达到预定的主要研究终
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点，疫苗保护率不到 50%[38]。 

虽然母体疫苗是一种很有前景的预防策略，但

也面临很多挑战，主要是接种窗口、接种时机的问

题。目前关于接种窗口的研究不多，有预估孕周

28～32 周窗口期母体呼吸道合胞病毒疫苗接种率

可能达到 76.6%，而扩大疫苗接种窗口则不能显著

增加疫苗覆盖率[39]，另呼吸道合胞病毒母源抗体的

半衰期仅为 36 d[40]，而并非所有儿童都在呼吸道合

胞病毒季节出生，可能没有足够的抗体为整个呼吸

道合胞病毒季节提供保护，再加上 50%以上的免疫

球蛋白胎盘转移发生在妊娠 32 周以后，只有适于

胎龄儿的呼吸道合胞病毒抗体胎盘转移才最高[41]，

所以母体疫苗可能也无法对早产儿提供有效保护。 

4  结语 

呼吸道合胞病毒感染仍然是世界范围内的一

个重大问题，目前无特效抗病毒药物，新型抗病毒

药物齐瑞索韦有望在短期内上市。在新的预防策略

可用之前，被动给予抗呼吸道合胞病毒单克隆抗体

可能是最好的预防手段，目前被批准的有帕利珠单

抗，但其使用只局限在高危儿童，对于普通健康婴

儿，长效的尼塞韦单抗和安全有效的疫苗可能开启

预防呼吸道合胞病毒的新时代，就目前研发进展来

看，尼塞韦单抗显然更有竞争力，而疫苗至少还需

5～10 年研发时间。 
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