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!!"摘要#!目的!系统评价中和抗体治疗非住院新型冠状病毒肺炎"DFgZC.$(#患者的有效性和安全性!为
轻中度新型冠状病毒肺炎患者的治疗提供参考依据$方法!系统检索MSWH8!%=9W:+8%X8!"O+7#8,78%中国
知网"D?EZ#%D"73N:,8B#WN:NU数据库的随机对照试验$采用 <8QH:,2&'软件进行984:分析$结果!通过
文献检索!发现相关文章$-2篇!初筛后获得$)篇文章!最终纳入0个研究!包含2$02例患者$'项研究报道
了治疗第'%天全因病死率!但事件发生率为零!所以排除此项指标&0项研究均报道了治疗第'%天住院率或急
诊就诊率!结果显示治疗组低于对照组"OOh%&0%!(2̂ "$'%&10"%&))!!h%&%%%0#&1项研究报道了治疗第

$2天病毒转阴率!结果显示治疗组与对照组差异无统计学意义"OOh$&%/!(2̂ "$'%&//"$&'$!!h%&0-#&0
项研究均报道了不良事件发生率!结果显示治疗组与对照组差异无统计学意义"OOh%&/1!(2̂ "$'%&)-"
$&%$!!h%&%-#$结论!中和抗体的使用可显著降低非住院新型冠状病毒肺炎患者的住院率或急诊就诊率!而
在提高病毒转阴率%降低不良事件发生率方面与治疗组差异无统计学意义$
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Q#NS+,8R:4#Q8N:48:,!N8!S7#,R438#,7#!8,78"O:!Q8N+88Q8,4+&
&=#4>&1-0'!,8S4N:;#c#,R:,4#W"!U(DFgZC.$((8OO874#Q8,8++(+:O84U(984:.:,:;U+#+

!!目前用于治疗新型冠状病毒肺炎有羟氯喹+抗病
毒药物+免疫治疗%其中免疫治疗包括中和抗体+干扰
素+新型冠状病毒肺炎患者恢复期血浆&$')中和抗体
是指当病原微生物侵入人体时G淋巴细胞产生的一
类抗体%能够与病毒表面L蛋白结合%阻断病毒入侵
细胞)中和抗体的来源主要有两类%一类是康复期患
者的血浆%其中含有已产生抗病毒抗体的细胞%这是
快速直接获得中和抗体的途径(另一类是经过免疫转
基因动物产生筛选和制备的单克隆抗体)相比小分
子药物和血浆疗法%中和抗体特异性和安全性更
好&1.)'%而恢复期血浆疗法的早期疗效也鼓励了抗

DFgZC.$(中和抗体的研究和开发&-'%中和抗体以前
被用于治疗病毒感染%如人类呼吸道合胞病毒肺炎和
埃博拉病毒感染性疾病&/.$$'%证实了单克隆抗体的巨
大潜力)中和抗体既可用于新型冠状病毒肺炎的短
期预防%也可用于新型冠状病毒肺炎的治疗%具有重
要的应用价值%且单克隆抗体具有作用机制明确+易
于大规模生产的优点%是新型冠状病毒治疗药物研究
的重点方向&$1.$)')

新型冠状病毒#L@<L.D"g.1$是一类具有囊膜+
基因组为线性单股正链的<?@病毒&$-.$/'%其表面刺
突L蛋白的受体结构域 <GC#N87854"NW#,!#,R!".
9:#,$&$('是冠状病毒表面重要的受体结合位点%能与
细胞表面病毒特异性受体 @D=1结合%介导病毒吸
附+病毒外膜与细胞融合及穿膜等作用&1%.1''%因此是
开发抗病毒中和抗体的重要靶点&10.1)'%中和抗体的最
常见作用机制是靶向病毒 L$亚基的受体结构域

<GC%阻断<GC与宿主细胞表面@D=1受体结合)

L@<L.D"g.1中和抗体的研发进展迅速%多个抗
体药物进入临床试验或投入紧急使用&1-.1('%但药物临
床试验结果有较大的不同%可能是试验设计方案及其
他因素所致)任何一个药物的开发都需要严谨的临
床前科学研究与充足的临床数据来验证其疗效与安

全性%尤其在临床试验阶段%必须应用现代循证医学
的标准来评判是否为患者带来确切价值&'%')本研究
全面检索相关临床证据%对中和抗体用于治疗新型冠
状病毒肺炎患者的疗效及安全性进行系统评价和

984:分析)

?!资料与方法

?&?!文献收集
在MSWH8!+=9W:+8+X8!"O+7#8,78+中国知网

#D?EZ$+D"73N:,8B#WN:NU数据库检索相关文献%时
间范围为1%%'Y1%1$年)使用主题词及自由词组合
方式检索%英文检索词为 DFgZC.$("L@<L.D"g.1"

,8S4N:;#c#,R:,4#W"!U":,4#W"!U,8S4N:;#c#,R)中文检

索词为!新型冠状病毒"新冠肺炎"新冠"DFgZC.$("
中和抗体"抗体)所有检索结果均导入 =,!?"48
#]($)纳入的文献都经过人工检查%限定语言为中文
和英文)

?&@!方法

?&@&?!纳入与排除标准
纳入标准!#$$新型冠状病毒肺炎患者(#1$患者

年龄大于等于$/岁(#'$非住院轻中度新型冠状病毒
肺炎患者)排除标准!#$$患者年龄小于$/岁(#1$住
院新型冠状病毒肺炎患者)

?&@&@!文献筛选及数据提取
所有检索结果均导入=,!?"48#]($%排除重复文

献后%阅读标题和摘要排除不相关文献%对排除后的
文献进行全文阅读%最终对纳入文献提取所需数据)

?&@&A!质量评价
采用K<@C=%评价体系进行证据评级%将证据群

的质量分为高+中+低和极低四类#3445+!""RN:!85N"&
"NR"$&'$.'0')

?&A!统计学处理
从纳入文献中提取二分类变量数据%并采用<8Q.

H:,2&'软件&'2'进行984:分析%使用统计量$1 对研

究的异质性进行评价!$1'2%̂ %使用固定效应模型(

$1&2%̂ %使用随机效应模型%计算相对危险度#N8;:.
4#Q8N#+6%OO$值)偏倚风险评估!<DJ研究使用D".
73N:,8偏倚风险分析工具)

@!结!!果

@&?!纳入文献
初检相关文献$-2篇%排除不符合纳入标准文

献+删除重复数据并全文阅读后筛选出$)篇文章%其
中$1篇因未设置对照组+无完整数据而被排除%最终
纳入0篇文献&').'('%文献类型均为<DJ%均为英文文
献)文献筛选流程及结果见图$)

@&@!纳入研究的基本特征
共纳入0篇<DJ%2$02例患者%其中中和抗体治

疗组10%/例%对照组1-'-例%所有患者年龄大于等
于$/岁%确诊L@<L.D"g.1感染%且表现为轻中度非
住院患者%其中1篇<DJ另设置联合中和抗体治疗
组%且在部分临床结局中有统计学差异(纳入研究的
基本特征见表$)

@&A!984:分析结果

@&A&?!治疗第'%天住院率或急诊就诊率

0项研究以治疗第'%天患者住院率或急诊就诊
率为研究结局%有-$0例患者接受中和抗体治疗%其
中有$/例因各种紧急情况住院或急诊就诊治疗(有

(/2患者接受安慰剂%其中有2)例因各种紧急情况住
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院或急诊就诊治疗(异质性检验&0%'发现%两组方案之
间存在低异质性#$1h01̂ %!h%&%%%0$%984:分析
结果显示使用中和抗体对于降低非住院新型冠状病

毒肺炎患者住院率或急诊就诊率有统计学差异

#OOh%&0%%(2̂ "$!%&10"%&))%!h%&%%%0$%见
表1)

@&A&@!治疗第$2天病毒转阴率

1项研究以病毒转阴为研究结局%共有$(-例患
者接受中和抗体治疗%其中('例患者在治疗第$2天
测得病毒核酸阴性(有1'2例患者接受安慰剂%其中

()例患者在治疗第$2天测得病毒核酸阴性(异质性
检验发现%两组方案之间无异质性#$1 h%̂ %!h
%&0-$%984:分析结果显示使用中和抗体对于增加非
住院新型冠状病毒肺炎患者病毒转阴率无统计学差

异#OOh$&%/%(2̂ "$!%&//"$&'$%!h%&0-$%见

表1)

图$!!文献筛选流程图

表$!!纳入文献的基本特征表

序号 作者 研究类型 研究对象 干预措施 结局指标

$ KFJJBZ=G等&')' <DJ 研究对象年龄%$/岁(轻中度新型

冠状病毒肺炎患者(2--名研究对

象随机分配为治疗组和对照组

接受G:9;:,#Q#9:W-%%9R%1

/%%9R%-%%%9R

治疗'%!内全因死亡人数(治疗第'%
天住院率或急诊就诊人数(治疗第$2
天病毒转阴人数(不良事件发生例数)

1 K\MJ@等&'-' <DJ 有症状的新型冠状病毒肺炎患者

和至少一种疾病进展危险因素的

非住院患者:

接受2%%9R+"4N"Q#9:W%$3
内输注

治疗'%!内全因死亡人数(由于任何

原因急诊就诊或住院人数7(不良事件

发生例数)

' X=Z?<=ZDI等&'/' <DJ 年龄%$/岁的新型冠状病毒肺炎

患者%在随机分组之前聚合酶链式

反应#57N$检测结果阳性'-13%症

状出现时间'-!

在第$天输注10%%9R<=.

K=?DFg%或/%%%9R<=.

K=?DFg

治疗1(!内与DFgZC.$(相关的急诊

就诊或住院人数(不良事件发生例数)

0 LJ<=Z?\.D=<D=B

等&'('

<DJ 年龄%$/岁的新型冠状病毒肺炎

患者%室内空气下血氧饱和度%
(0̂ 而需吸氧

输注剂量分别0%9R"6R%/%

9R"6RDJ.M2(%通过静脉注

射给药超过#(%e$2$9#,W

治疗'%!内全因死亡人数(因DFgZC.

$(感染而需要住院或氧气治疗的临床

症状患者(治疗'%!内与DFgZC.$(相

关的急诊就诊或住院人数(不良事件发

生例数)

!!:!这些患者被要求具有新型冠状病毒疾病进展的高风险%定义为老年人#年龄%22岁$或至少有以下一种风险因素的成年人!糖尿病需要药物

治疗+肥胖#体重指数&'%6R"91$+慢性肾病#估计肾功能$ )%9B$+心力衰竭#纽约心脏协会(级或更高$+慢性阻塞性肺病和中度至严重哮

喘)W!患者接受最佳标准的护理治疗%包括补液疗法+退热药或镇咳药%由研究人员自行决定%但不包括抗病毒药物和"或可能的L@<L.D"g.1活性

药物#仅作为抢救疗法使用$)7!急诊科的-任何原因就诊.被定义为任何住院患者或门诊急诊科就诊#无论患者是否住院$)

表1!!984:分析结果汇总表

结局指标
纳入

研究数

样本量

#'$

异质性检验结果

! $1
效应模型

984:分析结果

OO#(2̂ "$$ !

治疗第'%天住院率或急诊

就诊率
0 $)(( %&$) 01̂ 固定效应模型 %&0%#%&10%%&))$ %&%%%0

治疗第$2天病毒转阴率 1 0'1 %&/% %̂ 固定效应模型 $&%/#%&//%$&'$$ %&0-

不良事件发生率 0 $/)- %&-% %̂ 固定效应模型 %&/1#%&)-%$&%$$ %&%-

@&A&A!不良事件发生率

0项研究以不良事件作为研究结局%有(%$例患
者接受中和抗体治疗%其中有$10例出现不良反应(
有())患者接受安慰剂%其中有$)-例出现不良反

应(异质性检验发现%两组方案之间无异质性#$1h
%̂ %!h%&%-$%984:分析结果显示使用中和抗体对
于降低非住院新型冠状病毒肺炎患者不良事件发生

率差异无统计学意义#OOh%&/1%(2̂ "$!%&)-"

-0'1重庆医学1%1'年/月第21卷第$2期



$&%$%!h%&%-$%见表1)

@&B!偏倚风险评估及证据质量评价结果
纳入0篇文献类型均为<DJ%试验设计为!随机+

多中心+双盲或四盲+设计安慰剂对照%并详细阐述了
随机分配方法%使用D"73N:,8偏倚风险评估工具对
随机对照试验%偏倚风险较低#图1$)针对结局指标
的证据质量评价显示!治疗第'%天住院率或急诊就
诊率+治疗第$2天病毒转阴率+不良事件发生率结果
均为低质量)

图1!!中和抗体治疗非住院新型冠状病毒肺炎患者的

<DJ的偏倚风险评估结果

A!讨!!论
本研究结果表明%对非住院新型冠状病毒肺炎患

者%使用中和抗体治疗%可减少住院率或急诊就诊率%
而不增加病毒转阴率+降低不良事件发生率)将干预
措施及研究对象范围扩大到联合中和抗体和重症住

院新型冠状病毒肺炎患者时发现%联合中和抗体治疗
组相对单一中和抗体治疗组%在某些临床结局中%会
显现更好的优势(中和抗体药物对轻症非住院新型冠
状病毒肺炎患者具有良好的效果%但对重症住院患者
疗效不佳%分析原因可能为病毒变异会导致单一抗体
疗法的失败风险增高%因此为应对病毒的不断变异%
还需要开发出更多有效的单抗组合方案(在新型冠状
病毒肺炎疾病早期就进行中和抗体的免疫治疗%也许
能够得到更好的治疗效果)值得注意的是%纳入的0
篇文献中%有1篇文献设置了联合抗体的治疗组%在
部分临床结局上%单一抗体治疗组和联合抗体治疗组
存在差异%而把这两组数据也纳入研究的 984:分析
结果提示!中和抗体的使用可降低非住院新型冠状病
毒肺炎患者的不良事件发生率%这也说明联合抗体治
疗对于新型冠状病毒肺炎患者来说具有更好的疗效)

但本研究也存在不足之处%在多个国家研究机构
进行中和抗体治疗临床试验中%部分试验尚在(期或

)期%纳入文献数量有限%样本量小+药物剂量可变+
临床结局不一致%导致没有充足的数据来对中和抗体
的疗效进行 984:分析(另外研究对象为轻中度的门

诊新型冠状病毒肺炎患者%标准治疗下的患者住院
率+死亡率本身就较低%中和抗体的使用是否因此并
不能很好显示出优势)根据这一结论%可以选择中重
度住院新型冠状病毒肺炎患者作为研究对象%来进一
步证实中和抗体对于新型冠状病毒肺炎的短期预防

和长期疗效&0$.00')尽管存在以上争议及不足%本研究
结果仍提示%对轻中度非住院新型冠状病毒肺炎患
者%病程早期积极使用中和抗体治疗仍然可以使患者
生存获益)面对病毒变异+免疫逃逸和抗体依赖的增
强作用#:,4#W"!U.!858,!8,48,3:,7898,4%@C=$风险
等影响药物有效性和安全性的因素%则需要大规模+
长周期的临床研究)因此在治疗新型冠状病毒肺炎
药物研发方面%中和抗体将是未来研发的重点
之一&02')
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