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·论著·

重组全人源抗新型冠状病毒单克隆抗体注射液（犉６１注射液）治疗新型

冠状病毒感染合并肾损伤患者的有效性和安全性：一项随机对照的探索

性临床研究
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丛硕源，潘　赛，周　京，孙雪峰，蔡广研，李　平，陈香美

（中国人民解放军总医院第一医学中心肾脏病医学部 肾脏疾病全国重点实验室 国家慢性肾病临床医学研究中心，

北京　１００８５３）

［摘　要］　目的　探究重组全人源抗新型冠状病毒单克隆抗体注射液（Ｆ６１注射液）治疗新型冠状病毒感染

（ＣＯＶＩＤ１９）合并肾损伤患者的有效性和安全性。方法　选取２０２３年１—２月在解放军总医院就诊的ＣＯＶＩＤ１９

合并肾损伤患者。将受试者随机分组，对照组采用常规抗新型冠状病毒（抗新冠）治疗，试验组采取常规抗新冠治

疗联合Ｆ６１注射液。给药后随访１５ｄ，监测患者临床症状、实验室检查、心电图及胸部ＣＴ，分析Ｆ６１注射液的有效

性和安全性。结果　共纳入１２例受试者（试验组７例，对照组５例），两组受试者均未出现临床进展或死亡病例。

对照组新型冠状病毒核酸平均转阴时间为３．２ｄ，试验组为１．５７ｄ（犘＝０．０４６）；试验组用药后第３天及第５天的

ＣＯＶＩＤ１９相关目标症状评分均低于对照组（均犘＜０．０５）。根据临床分型和世界卫生组织（ＷＨＯ）１０分等级疾病

进展量表，两组受试者病情均有好转，但差异无统计学意义（犘＞０．０５）。安全性方面，试验组未出现输液相关不良

事件，两组受试者表现出不同程度血糖升高、尿葡萄糖升高、尿胆原升高、尿管型阳性及心律失常，但差异均无统计

学意义（均犘＞０．０５）。结论　Ｆ６１注射液在治疗ＣＯＶＩＤ１９合并肾损伤患者时初步展现出安全性和临床获益，国

产药物的临床可及性好，可为临床实践提供更多选择。

［关　键　词］　Ｆ６１注射液；新型冠状病毒；肾损害；有效性；安全性；抗新型冠状病毒单克隆抗体注射液

［中图分类号］　Ｒ１８１．３＋２

犈犳犳犻犮犪犮狔犪狀犱狊犪犳犲狋狔狅犳狉犲犮狅犿犫犻狀犪狀狋犺狌犿犪狀犪狀狋犻犛犃犚犛犆狅犞２犿狅狀狅犮犾狅狀犪犾

犪狀狋犻犫狅犱狔犻狀犼犲犮狋犻狅狀（犉６１犻狀犼犲犮狋犻狅狀）犻狀狋犺犲狋狉犲犪狋犿犲狀狋狅犳狆犪狋犻犲狀狋狊狑犻狋犺犆犗犞犐犇１９

犮狅犿犫犻狀犲犱狑犻狋犺狉犲狀犪犾犱犪犿犪犵犲：犪狉犪狀犱狅犿犻狕犲犱犮狅狀狋狉狅犾犾犲犱犲狓狆犾狅狉犪狋狅狉狔犮犾犻狀犻犮犪犾狊狋狌犱狔

犆犎犈犖犇犻狀犵犺狌犪，犔犐犆犺犪狅犳犪狀，犖犐犝犢狌犲，犣犎犃犖犌犔犻，犠犃犖犌犢狅狀犵，犉犈犖犌犣犺犲，犣犎犝

犎犪狀狔狌，犣犎犗犝犑犻犪狀犺狌犻，犇犗犖犌犣犺犲狔犻，犇犝犃犖犛犺狌狑犲犻，犠犃犖犌犎狅狀犵，犎犝犃犖犌犕犲狀犵犼犻犲，

犠犃犖犌犢狌犪狀犱犪，犆犗犖犌犛犺狌狅狔狌犪狀，犘犃犖犛犪犻，犣犎犗犝犑犻狀犵，犛犝犖犡狌犲犳犲狀犵，犆犃犐犌狌犪狀犵

狔犪狀，犔犐犘犻狀犵，犆犎犈犖 犡犻犪狀犵犿犲犻 （犇犲狆犪狉狋犿犲狀狋狅犳 犖犲狆犺狉狅犾狅犵狔，犜犺犲犉犻狉狊狋犕犲犱犻犮犪犾犆犲狀狋犲狉，

犆犺犻狀犲狊犲犘犔犃犌犲狀犲狉犪犾犎狅狊狆犻狋犪犾，犖犪狋犻狅狀犪犾犓犲狔犔犪犫狅狉犪狋狅狉狔狅犳犓犻犱狀犲狔犇犻狊犲犪狊犲狊，犖犪狋犻狅狀犪犾犆犾犻狀犻

犮犪犾犚犲狊犲犪狉犮犺犆犲狀狋犲狉犳狅狉犓犻犱狀犲狔犇犻狊犲犪狊犲狊，犅犲犻犼犻狀犵１００８５３，犆犺犻狀犪）

［犃犫狊狋狉犪犮狋］　犗犫犼犲犮狋犻狏犲　Ｔｏｅｘｐｌｏｒｅｔｈｅｅｆｆｉｃａｃｙａｎｄｓａｆｅｔｙｏｆｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔｈｕｍａｎａｎｔｉｓｅｖｅｒｅａｃｕｔｅｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｓｙｎ

ｄｒｏｍｅｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓ２（ａｎｔｉＳＡＲＳＣｏＶ２）ｍｏｎｏｃｌｏｎａｌａｎｔｉｂｏｄｙｉｎｊｅｃｔｉｏｎ（Ｆ６１ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ）ｉｎｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｐａｔｉｅｎｔｓ

ｗｉｔｈｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓｄｉｓｅａｓｅ２０１９（ＣＯＶＩＤ１９）ｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈｒｅｎａｌｄａｍａｇｅ．犕犲狋犺狅犱狊　ＰａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＣＯＶＩＤ１９ａｎｄ

ｒｅｎａｌｄａｍａｇｅｗｈｏｖｉｓｉｔｅｄｔｈｅＰＬＡＧｅｎｅｒａｌＨｏｓｐｉｔａｌｆｒｏｍＪａｎｕａｒｙｔｏＦｅｂｒｕａｒｙ２０２３ｗｅｒｅｓｅｌｅｃｔｅｄ．Ｓｕｂｊｅｃｔｓｗｅｒｅ

·７５２·中国感染控制杂志２０２４年３月第２３卷第３期　ＣｈｉｎＪＩｎｆｅｃｔＣｏｎｔｒｏｌＶｏｌ２３Ｎｏ３Ｍａｒ２０２４



ｒａｎｄｏｍｌｙｄｉｖｉｄｅｄｉｎｔｏｔｗｏｇｒｏｕｐｓ．ＣｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐｗａｓｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈｃｏｎｖｅｎｔｉｏｎａｌａｎｔｉＣＯＶＩＤ１９ｔｈｅｒａｐｙ，ｗｈｉｌｅｔｒｉａｌ

ｇｒｏｕｐｗａｓｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈｃｏｎｖｅｎｔｉｏｎａｌａｎｔｉＣＯＶＩＤ１９ｔｈｅｒａｐｙｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈＦ６１ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ．Ａ１５ｄａｙｆｏｌｌｏｗｕｐｗａｓ

ｃｏｎｄｕｃｔｅｄａｆｔｅｒｄｒｕｇａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ．Ｃｌｉｎｉｃａｌｓｙｍｐｔｏｍｓ，ｌａｂｏｒａｔｏｒｙｔｅｓｔｓ，ｅｌｅｃｔｒｏｃａｒｄｉｏｇｒａｍ，ａｎｄｃｈｅｓｔＣＴｏｆｐａ

ｔｉｅｎｔｓｗｅｒｅｐｅｒｆｏｒｍｅｄｔｏａｎａｌｙｚｅｔｈｅｅｆｆｉｃａｃｙａｎｄｓａｆｅｔｙｏｆＦ６１ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ．犚犲狊狌犾狋狊　Ｔｗｅｌｖｅｓｕｂｊｅｃｔｓ（７ｉｎｔｒｉａｌｇｒｏｕｐ

ａｎｄ５ｉｎｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ）ｗｅｒｅｉｎｃｌｕｄｅｄｉｎｓｔｕｄｙ．Ｎｅｉｔｈｅｒｇｒｏｕｐｈａｄａｎｙｃｌｉｎｉｃａｌｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎｏｒｄｅａｔｈｃａｓｅｓ．Ｔｈｅａｖｅ

ｒａｇｅｔｉｍｅｆｏｒｎｅｇａｔｉｖｅｃｏｎｖｅｒｓｉｏｎｏｆｎｕｃｌｅｉｃａｃｉｄｏｆＳＡＲＳＣｏＶ２ｉｎｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐａｎｄｔｒｉａｌｇｒｏｕｐｗｅｒｅ３．２ｄａｙｓａｎｄ

１．５７ｄａｙｓ（犘＝０．０４６），ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ．ＴｈｅｓｃｏｒｅｓｏｆＣＯＶＩＤ１９ｒｅｌａｔｅｄｔａｒｇｅｔｓｙｍｐｔｏｍｉｎｔｈｅｔｒｉａｌｇｒｏｕｐｏｎｔｈｅ３ｒｄ

ａｎｄ５ｔｈｄａｙａｆｔｅｒｍｅｄｉｃａｔｉｏｎｗｅｒｅｂｏｔｈｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｏｆｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（ｂｏｔｈ犘＜０．０５）．Ａｃｃｏｒｄｉｎｇｔｏｔｈｅ

ｃｌｉｎｉｃａｌｓｔａｇｉｎｇａｎｄＷｏｒｌｄＨｅａｌｔｈＯｒｇａｎｉｚａｔｉｏｎ１０ｐｏｉｎｔｇｒａｄｅｄｄｉｓｅａｓｅｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎｓｃａｌｅ，ｂｏｔｈｇｒｏｕｐｓｏｆｓｕｂｊｅｃｔｓ

ｉｍｐｒｏｖｅｄｂｕｔｄｉｄｎ’ｔｓｈｏｗｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ（犘＞０．０５）．Ｆｏｒｓａｆｅｔｙ，ｔｒｉａｌｇｒｏｕｐｄｉｄｎ’ｔｐｒｅｓｅｎｔａｎｙｉｎｆｕｓｉｏｎｒｅ

ｌａｔｅｄａｄｖｅｒｓｅｅｖｅｎｔ．Ｓｕｂｊｅｃｔｓｉｎｂｏｔｈｇｒｏｕｐｓｄｅｍｏｎｓｔｒａｔｅｄｖａｒｙｉｎｇｄｅｇｒｅｅｓｏｆｅｌｅｖａｔｅｄｂｌｏｏｄｇｌｕｃｏｓｅ，ｅｌｅｖａｔｅｄｕｒｉｎｅ

ｇｌｕｃｏｓｅ，ｅｌｅｖａｔｅｄｕｒｏｂｉｌｉｎｏｇｅｎ，ｐｏｓｉｔｉｖｅｕｒｉｎｅｃａｓｔｓ，ａｎｄｃａｒｄｉａｃａｒｒｈｙｔｈｍｉａ，ｂｕｔｔｈｅｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓｗｅｒｅｎｏｔｓｔａｔｉｓｔｉｃａ

ｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ（ａｌｌ犘＞０．０５）．犆狅狀犮犾狌狊犻狅狀　Ｆ６１ｉｎｊｅｃｔｉｏｎｈａｓｉｎｉｔｉａｌｌｙｄｅｍｏｎｓｔｒａｔｅｄｓａｆｅｔｙａｎｄｃｌｉｎｉｃａｌｂｅｎｅｆｉｔｉｎｔｒｅａ

ｔｉｎｇｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＣＯＶＩＤ１９ｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈｒｅｎａｌｄａｍａｇｅ．Ａｓｔｈｅｄｏｍｅｓｔｉｃａｌｌｙｐｒｏｄｕｃｅｄｄｒｕｇ，ｉｔｈａｓｇｏｏｄｃｌｉｎｉｃａｌ

ａｃｃｅｓｓｉｂｉｌｉｔｙａｎｄｍａｙｐｒｏｖｉｄｅｍｏｒｅｏｐｔｉｏｎｓｆｏｒｃｌｉｎｉｃａｌｐｒａｃｔｉｃｅ．

［犓犲狔狑狅狉犱狊］　Ｆ６１ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ；ｓｅｖｅｒｅａｃｕｔｅｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｓｙｎｄｒｏｍｅｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓ２；ｒｅｎａｌｄａｍａｇｅ；ｅｆｆｉｃａｃｙ；ｓａｆｅｔｙ；ａｎｔｉ

ｓｅｖｅｒｅａｃｕｔｅｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｓｙｎｄｒｏｍｅｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓ２ｍｏｎｏｃｌｏｎａｌａｎｔｉｂｏｄｙｉｎｊｅｃｔｉｏｎ

　　新型冠状病毒感染（ｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓｄｉｓｅａｓｅ２０１９，

ＣＯＶＩＤ１９）是严重急性呼吸综合征冠状病毒２（ｓｅ

ｖｅｒｅａｃｕｔｅｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｓｙｎｄｒｏｍｅｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓ２，

ＳＡＲＳＣｏＶ２）感染导致的疾病
［１］。全球范围内仍

不断出现新发及反复感染人群，对全球人类健康带

来了巨大影响。国家卫生健康委员会虽已将其纳入

乙类乙管传染病，但病毒传播力强、个体感染差异

大。大部分肾损伤患者因长期口服糖皮质激素、使

用免疫抑制剂或规律透析［２］，易受ＳＡＲＳＣｏＶ２侵

袭。ＣＯＶＩＤ１９影响患者的肾脏疾病治疗，甚至加

重病情［３］。研究［４］表明，感染ＳＡＲＳＣｏＶ２的慢性

肾脏病（ｃｈｒｏｎｉｃｋｉｄｎｅｙｄｉｓｅａｓｅ，ＣＫＤ）患者病死率

是未感染ＳＡＲＳＣｏＶ２的ＣＫＤ患者５．８１倍。因此，

寻找有效、安全的抗新型冠状病毒（简称新冠病毒）

药物对于肾损伤患者至关重要。

重组全人源抗新型冠状病毒单克隆抗体注射液

（Ｆ６１注射液）为国药集团中国生物武汉生物制品研

究所有限责任公司生产的具有高中和活性的重组全

人源抗新冠病毒单克隆抗体，在ＣＨＯ细胞中进行

重组表达，能特异性结合ＳＡＲＳＣｏＶ２的 ＲＢＤ蛋

白，阻止其与宿主细胞的 ＡＣＥ２结合，从而阻止病

毒感染细胞，达到治疗疾病的目的［５］。Ｆ６１注射液

已获得国家食品药品监督管理局的临床批件。但针

对新冠病毒感染合并肾损伤人群的疗效和安全性尚

不明确，为此，进行了这项研究者发起的探索性随机

对照试验，对Ｆ６１单抗在新冠病毒感染合并肾损伤

人群开展初步的临床评估。

１　对象与方法

１．１　研究设计　本研究在解放军总医院第一医学

中心开展。研究方案经过该院伦理审查委员会批准

（伦审第Ｓ２０２３－０２２－０１号），本研究遵循《赫尔辛

基宣言》，所有受试者均须签署知情同意书（ｉｎ

ｆｏｒｍｅｄｃｏｎｓｅｎｔｆｏｒｍ，ＩＣＦ）。

１．２　纳入与排除标准

１．２．１　纳入标准　（１）受试者年龄１８～８０岁，男女

不限；（２）ＳＡＲＳＣｏＶ２核酸检测结果呈阳性；（３）维

持性血液透析患者或合并肾损伤［符合尿沉渣异常、

肾脏影像学异常、肾脏病理异常或肾小球滤过率

（ｅＧＦＲ）＜６０ｍＬ／（ｍｉｎ·１．７３ｍ
２）之一］的患者；（４）

自签署ＩＣＦ至研究药物给药后６个月内，受试者（包

括伴侣）无妊娠计划且自愿采取有效避孕措施；（５）受

试者意识清晰，能够和研究者进行良好的沟通，并且

理解和遵守本项研究的各项要求，理解并签署ＩＣＦ。

１．２．２　排除标准　（１）根据国家卫生健康委员会发

布的《新型冠状病毒肺炎诊疗方案》（试行第九版）临

床分型为危重型患者［６］；（２）疑似或证实的严重活动

性细菌、真菌、病毒或其他感染（ＣＯＶＩＤ１９除外），

研究者认为采取干预措施时可能构成风险；（３）在筛

选期丙氨酸转氨酶（ＡＬＴ）或天冬氨酸转氨酶

（ＡＳＴ）＞３倍正常值上限；（４）既往发生过药物严重

过敏反应者；（５）筛选前３个月接受过ＳＡＲＳＣｏＶ２

特异性免疫球蛋白（含单克隆抗体）治疗者；（６）给药
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前３个月有接受恢复期ＣＯＶＩＤ１９血浆治疗史者；

（７）筛选前１个月内参加过其他药物临床试验；（８）

研究者认为不适宜进入本项试验的其他因素；（９）妊

娠期、哺乳期妇女。

１．３　随机与盲法　符合要求的受试者通过计算机程

序被随机分配到试验组或对照组。本研究未设盲法。

１．４　干预方法　对照组接受常规治疗，试验组则接

受常规治疗＋Ｆ６１注射液，单次给予Ｆ６１注射液

６００ｍｇ（加入２５０ｍＬ０．９％氯化钠注射液中）静脉

滴注，时间不少于１ｈ。常规治疗：包括抗病毒药

物、氧疗、抗凝治疗等临床医生判断的必要治疗，抗

病毒药物为奈玛特韦／利托那韦片Ｐａｘｌｏｖｉｄ（３００ｍｇ

奈玛特韦和１００ｍｇ利托那韦），ｑ１２ｈ，治疗疗程为

５ｄ，在确诊ＣＯＶＩＤ１９及出现症状后５ｄ内用药；

或阿兹夫定片５ｍｇ，ｑｄ，治疗疗程不超过１４ｄ。研

究药物：Ｆ６１注射液（武汉生物制品研究所有限责任

公司生产），由国药集团中国生物武汉生物制品研究

所和中国疾病预防控制中心病毒病控制所合作开发。

１．５　随访　给药后随访１５ｄ。其中给药当天至给

药后第８天为疗效随访阶段（基线Ｄ１定义为给药

第一天），在此阶段对受试者的临床症状、疾病进展

情况进行评估，直到持续临床恢复和转为重症或完

成８ｄ随访。给药后９～１５ｄ为安全性随访阶段，在

最后１次随访结束前或提前退出前，需进行随访结

束的安全性检查，并在整个研究期间收集不良事件

和合并用药情况。

１．６　数据采集及监测　筛选及随访期采集受试者

的人口学、既往史、个人史、检查及实验室指标等数

据。并按照世界卫生组织（ＷＨＯ）１０分等级疾病进

展量表评分，对受试者病情进行评估［７］。受试者症状

评估为患者自评，ＣＯＶＩＤ１９相关目标症状评分量表

包括：评估过去２４ｈ患者发热、咳嗽、咽喉痛、鼻塞或

者流鼻涕、头痛、肌肉痛、气促或呼吸困难、恶心、畏寒

或寒战的严重程度（无＝０分，轻度＝１分，中度＝２

分，重度＝３分），以及呕吐、腹泻（不成形或者水样

便）情况（无＝０分，１～２次＝１分，３～４次＝２分，

≥５次＝３分）。持续临床恢复是指连续２ｄ所有

ＣＯＶＩＤ１９相关目标症状评分≤１分。持续临床恢复

时间的定义为从基线至受试者首次达到临床症状持

续恢复的天数或完成８ｄ疗效随访（以先出现为准）。

１．７　样本量估算　主要结局指标为受试者在用药

后至第８天临床分型进展及死亡的比例。根据主要

结局指标估算样本量。估计对照组临床分型进展及

死亡的比率为３０％，试验组比率为１２％。检验水准

α取０．０５（双侧），把握度１β取０．８０。利用ＳＰＳＳ

１５．０软件计算得到对照组和试验组各需要８０例受

试者，共计１６０例。假定研究对象的失访率为１０％，

则本试验共计划入组１７８例，其中肾透析组和非肾

透析组各８９例。因本研究是探索性临床试验，故可

允许纳入估算样本量的９％左右
［８］，即１６例。

１．８　研究终点　主要终点：用药当天至第８天临床

分型进展及死亡受试者的比例。次要终点：①１５天

内全因病死率；②疗效随访期ＳＡＲＳＣｏＶ２转阴的

受试者百分比及两组转阴平均时间；③症状评分（总

评分和患者自评）及 ＷＨＯ１０分等级疾病进展量表

较基线的变化；④肺部ＣＴ较基线的变化（肺叶、段、

层，进展／好转）；⑤炎性指标及凝血功能较基线变化

情况；⑥治疗中出现的不良事件和严重不良事件的

发生率和严重程度。

患者临床分型及治愈标准根据《新型冠状病毒肺

炎诊疗方案》（试行第九版）执行［６］，临床分型为四型：

轻型、普通型、重型及危重型。治愈标准：参照《新型

冠状病毒肺炎诊疗方案（试行第九版）》的出院标准，

①体温恢复正常３ｄ以上；②呼吸道症状明显好转；

③肺部影像学显示急性渗出性病变明显改善；④连续

两次新型冠状病毒核酸检测Ｖ基因和ＯＲＦ基因犆狋

值均≥３５，或连续两次新型冠状病毒核酸检测阴性。

１．９　统计学方法　统计分析应用Ｒ４．３．１统计分

析软件进行计算。所有统计检验均为双侧，检验水

准为０．０５。符合正态分布的计量资料用均数、标准

差进行统计描述，不符合正态分布的计量资料用中位

数（犘２５，犘７５）表示；计数资料或等级资料用频数、频率

描述。计量资料符合正态性及方差齐时，采用成组狋

检验进行统计分析，不符合时采用 Ｗｉｌｃｏｘｏｎ秩和检

验分析；分类资料用卡方／Ｆｉｓｈｅｒ确切概率检验进行

组间比较。犘≤０．０５为差异有统计学意义。

２　结果

研究共筛选５２例患者，其中３６例患者符合纳

入标准，１２例患者签署了知情同意书。最终，共１２

例受试者接受了随机分组，其中对照组５例，试验组

７例。第一例受试者于２０２３年１月１２日入组，本

试验于２０２３年２月２８日结束。１２例受试者中，血

液透析患者５例（其中４例持续性透析，１例为新冠

病毒感染期间行床旁持续性血液滤过治疗），非透析

肾损伤受试者７例。受试者基线特征见表１。部分

感染、凝血指标及血肌酐基线见表２。
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表１　纳入受试者的基本情况

犜犪犫犾犲１　Ｂａｓｉｃｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓｏｆｉｎｃｌｕｄｅｄｓｕｂｊｅｃｔｓ

项目 总数（狀＝１２） 对照组（狀＝５） 试验组（狀＝７） 犘

女性［例（％）］ ４（３３．３３） ２（４０．００） ２（２８．５７） １．００

年龄（岁） ５４．５０±１６．３２ ５４．００±２２．８４ ５４．８６±１１．８４ ０．９３

ＢＭＩ（ｋｇ／ｍ２） ２５．５７±５．４２ ２３．５３±３．０６ ２７．０２±６．４６ ０．２９

吸烟史［例（％）］ ５（４１．６７） ２（４０．００） ３（４２．９６） １．００

饮酒史［例（％）］ ３（２５．００） １（２０．００） ２（２８．５７） １．００

新冠感染临床分型［例（％）］ １．００

　普通型 １１（９１．６７） ５（１００） ６（８５．７１）

　重型 １（８．３３） ０（０） １（１４．２９）

合并基础疾病［例（％）］

　高血压 ７（５８．３３） ３（６０．００） ４（５７．１４） １．００

　糖尿病 ３（２５．００） ２（４０．００） １（１４．２９） ０．５２

　心血管疾病 ３（２５．００） ２（４０．００） １（１４．２９） ０．５２

实验室指标

　中性粒细胞百分比 ０．６９±０．２３ ０．５５±０．３０ ０．７９±０．１２ ０．０８

　单核细胞百分比 ０．１０±０．０７ ０．１２±０．０８ ０．０９±０．０５ ０．４６

　血红蛋白（ｇ／Ｌ） １０９．０８±３０．４９ ９８．６０±２６．０８ １１６．５７±３３．０８ ０．３４

　血小板（×１０９／Ｌ） １７３．０８±５９．２５ １９３．６０±４４．８８ １５８．４３±６７．０２ ０．３３

　尿素（ｍｍｏｌ／Ｌ） １７．６８±１２．５０ １４．８１±９．７６ １９．７２±１４．５３ ０．５３

　ｅＧＦＲ［ｍＬ／（ｍｉｎ·１．７３ｍ２）］ １２．６０（９．２４，５０．４６） １４．５１（１０．６９，４８．７１） １０．０９（９．０７，４５．５１） ０．６９

　凝血酶时间（ｓ） １７．００（１５．７３，１９．８２） １５．８０（１５．１０，１６．３０） １８．４０（１７．００，２０．１５） ０．１７

　部分凝血活酶时间（ｓ） ４１．５７±９．６０ ４５．５８±１１．７８ ３８．７０±７．３２ ０．２４

　尿红细胞［例（％）］ａ ０．４５

　　阴性 ６（７５．００） ３（１００） ３（６０．００）

　　阳性 ２（２５．００） ０（０） ２（４０．００）

　尿蛋白定性［例（％），ｍｇ／ｄＬ］ａ ０．３２

　　阴性 ２（２５．００） １（３３．３３） １（２０．００）

　　≤１００ ５（６２．５０） ２（６６．６７） ３（６０．００）

　　＞１００ １（１２．５０） ０（０） １（２０．００）

临床症状评分（分） ５．６７±１．３７ ５．８０±１．３０ ５．５７±１．５１ ０．７９

ＣＫＤ分期［例（％）］ｂ ０．７０

　２期 １（９．０９） ０（０） １（１４．２９）

　３期 ３（２７．２７） １（２５．００） ２（２８．５７）

　５期非透析 ２（１８．１８） １（２５．００） １（１４．２９）

　５期透析 ５（４５．４６） ２（５０．００） ３（４２．８５）

胸部ＣＴ表现［例（％）］ ０．３９

　肺条索 １（８．３４） １（２０．００） ０（０）

　肺炎 ７（５８．３３） ３（６０．００） ４（５７．１４）

　肺炎合并胸腔积液 ４（３３．３３） １（２０．００） ３（４２．８６）

　　注：ａ表示仅包含非规律透析受试者；ｂ表示仅包含符合ＣＫＤ诊断的受试者。

２．１　主要终点　１２例受试者中，１１例的临床分型

为普通型，１例为重型（入组时血氧饱和度为９３％，

试验组），所有受试者在研究随访期间均未发生临床

分型进展，且无死亡病例，两组差异无统计学意义（犘

＞０．０５）。用药后至第８天，经临床症状评估，治愈

１例（８．３３％），转为轻型者５例（４１．６７％），普通型者

·０６２· 中国感染控制杂志２０２４年３月第２３卷第３期　ＣｈｉｎＪＩｎｆｅｃｔＣｏｎｔｒｏｌＶｏｌ２３Ｎｏ３Ｍａｒ２０２４



６例（５０．００％）。其中，对照组至第８天，无治愈者，

转为轻型２例（４０．００％），普通型３例（６０．００％）；试

验组治愈１例（１４．３０％），转为轻型３例（４２．８６％），

普通型３例（４２．８６％），其中１例重型受试者转为普

通型。对比两组受试者临床分型进展／改善情况，差

异无统计学意义（犘＞０．０５）。见图１。
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　　注：横坐标为受试者入组后随访天数，纵坐标为试验组和对照组

受试者序号。实线表示该受试者在随访当天的临床分型状态，绿色

实线为治愈，蓝色实线为轻型，橙色实线为普通型，红色实线为重型。

图１　两组受试者临床分型随时间变化情况
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２．２　次要终点

２．２．１　患者全因病死率及疾病进展比例　安全性

评估阶段，两组均未出现死亡病例，也均未出现疾病

进展，差异无统计学意义（犘＞０．０５）。至第１５天，共

治愈６例（５０．００％），对照组２例（４０．００％），试验组４

例（５７．１４％），两组差异无统计学意义（犘＞０．０５）。

２．２．２　ＳＡＲＳＣｏＶ２转阴的受试者比例　评估第

３、５、８天的ＳＡＲＳＣｏＶ２转阴情况，第３天，共８例

（６６．６７％）受试者转阴，其中对照组３例（６０．００％），

试验组５例（７１．４３％），差异无统计学意义（犘＞０．０５）。

第５天，共９例受试者转阴（７５．００％），其中对照组

３例（６０．００％），试验组６例（８５．７１％），差异无统计

学意义（犘＞０．０５）。第５天，有１例受试者复阳，为试

验组受试者。第８天，共８例（６６．６７％）受试者转阴，

其中对照组３例（６０．００％），试验组５例（７１．４３％），

差异无统计学意义（犘＞０．０５）。第８天，有２例受

试者复阳，对照组１例，试验组１例。根据受试者转

阴情况，对照组平均转阴时间为３．２０ｄ，试验组为

１．５７ｄ，差异有统计学意义（犘＝０．０４６）。见图２。
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　　注：横坐标为受试者入组后随访天数，Ｄ０表示筛选期，Ｄ１表示

用药后第１天。纵坐标为试验组和对照组受试者序号。＋／－表示

该受试者在随访当天的ＳＡＲＳＣｏＶ２核酸检测结果，红色＋为阳

性，蓝色－为阴性，试验组第７例受试者Ｄ１为入组用药后采集的咽

拭子检测结果，故用药后第１天转为阴性。

图２　两组受试者ＳＡＲＳＣｏＶ２核酸检测转阴情况
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２．２．３　症状评分　受试者症状评估为患者自评，受

试者入组时基线总体临床症状评分为（５．６７±１．３７）

分，其中对照组为（５．８０±１．３０）分，试验组为（５．５７±

１．５１）分，差异无统计学意义（犘＞０．０５）。第３天总体

评分（３．９２±１．２４）分，对照组为（４．８０±０．８４）分，高

于试验组的（３．２９±１．１１）分，差异有统计学意义（犘＝

０．０２９）。第５天总体评分为（２．６７±０．８９）分，对照

组为（３．４０±０．８９）分，高于试验组的（２．１４±０．３８）

分，差异有统计学意义（犘＝０．００７）。第８天评分为

（２．０８±０．９０）分，对照组为（２．４０±０．８９）分，试验组

为（１．８６±０．９０）分，差异无统计学意义（犘＞０．０５）。

２．２．４　ＷＨＯ１０分等级疾病进展量表　对照组１

例受试者，在感染期间仅有相关症状，无绝对住院治

疗需要，故参照轻症流动人群，评估为３分。受试者

入组时基线等级疾病评分为（４．０８±１．４４）分，其中对

照组为（４．２０±０．８４）分，试验组为（４．００±１．８３）分。

第３天评分（１．３３±２．０２）分，其中对照组为（１．６０±

２．３０）分，试验组为（１．１４±１．９５）分。第５天评分为

（０．９２±１．７８）分，对照组为（１．４０±２．１９）分，试验组

为（０．５７±１．５１）分。第８天评分为（０．９２±１．４４）分，

对照组为（１．２０±１．７９）分，试验组为（０．７１±１．２５）

分。两组疾病进展评分比较，差异均无统计学意义

（均犘＞０．０５）。

２．２．５　肺部影像学变化　所有入组受试者均存在

肺部影像学异常，其中，存在肺条索者１例（８．３３％），

为对照组受试者；片状肺炎者７例（５８．３３％），其中
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对照组３例（６０．００％），试验组４例（５７．１４％）；肺炎

合并胸腔积液者４例（３３．３３％），其中对照组１例

（２０．００％），试验组３例（４２．８６％）。以上两组间比

较，差异无统计学意义（犘＞０．０５）。

第３天，较基线轻度进展者１例（８．３３％），为对

照组规律血液透析者；轻度好转者６例（５０．００％），对

照组１例（２０．００％），试验组５例（７１．４３％）；明显好

转者２例（１６．６７％），其中对照组１例（２０．００％），试

验组１例（１４．２９％）；较基线无变化者３例（２５．００％），

其中对照组２例（４０．００％），试验组１例（１４．２９％）。

以上两组间比较，差异无统计学意义（犘＞０．０５）。

第８天，较基线轻度进展者１例（８．３３％），为

对照组受试者，曾长期规律血液透析，后于２００７

年进行肾移植，术后未再透析治疗；轻度好转者３

例（２５．００％），对照组１例（２０．００％），试验组２例

（２８．５７％）；明显好转者８例（６６．６７％），其中对照组

３例（６０．００％），试验组５例（７１．４３％）。以上两组

间比较，差异无统计学意义（犘＞０．０５）。

２．２．６　感染、凝血及肾功能指标　研究期间，严密

监测患者的白细胞、淋巴细胞、降钙素原、铁蛋白等

感染指标，Ｄ二聚体及肌酐等相关指标，以观察患

者用药疗效及安全性。与基线相比，两组的感染指

标和凝血功能整体呈下降趋势，显示受试者感染均

在改善。且两组患者的血肌酐水平也整体呈下降趋

势，表明药物未对肾脏造成进一步损伤，在肾脏安全

性方面是可靠的。见表２。

表２　受试者感染、凝血指标及血肌酐的基线及随访情况
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项目 总数 对照组 试验组

白细胞计数（×１０９／Ｌ）

　Ｄ１ ６．１０（５．３５，７．４８） ６．０８（４．５１，６．４８） ６．１２（５．７３，８．５５）

　Ｄ８ ６．０４（５．３０，８．６４） ６．２１（５．４２，８．３０） ５．８６（５．３４，８．８１）

淋巴细胞百分比

　Ｄ１ ０．１６（０．０６，０．２０） ０．２６（０．１７，０．２７） ０．１２（０．０５，０．１６）

　Ｄ８ ０．１５（０．０８，０．２３） ０．１９（０．１６，０．２２） ０．１３（０．０６，０．２１）

Ｃ反应蛋白（ｍｇ／ｄＬ）

　Ｄ１ １．１８（０．３５，２．１７） ０．６１（０．１７，０．７９） １．６７（０．９８，２．１９）

　Ｄ８ ０．１３（０．１０，０．７２） ０．１０（０．１０，０．１７） ０．１８（０．１０，１．８０）

白细胞介素６（ｐｇ／ｍＬ）

　Ｄ１ ６．２８（２．５１，１７．０７） ６．３７（６．１８，１８．８３） ６．２０（２．１４，１３．００）

　Ｄ８ １．７５（１．５０，３．４９） １．５０（１．５０，１．５０） ２．１２（１．７５，２０．１６）

降钙素原（ｎｇ／ｍＬ）

　Ｄ１ ０．２２（０．１３，０．８６） ０．１７（０．１４，０．１８） ０．３６（０．１７，１．８８）

　Ｄ８ ０．１９（０．１０，１．１８） ０．１８（０．０７，０．２６） ０．１９（０．１４，１．３８）

铁蛋白（ｎｇ／ｍＬ）

　Ｄ１ ７９９．９５（６１４．５５，９３４．０８） ３７２．００（１１６．４０，７９９．００） ８３１．７０（７５８．３５，１４０５．５０）

　Ｄ８ ６１９．４０（４７３．１２，８５３．８２） ４００．３０（３５４．８０，５０７．９０） ８２６．００（６１９．４０，９６０．２０）

Ｄ二聚体（ｍｇ／Ｌ）

　Ｄ１ ０．８９（０．４１，１．３１） ０．７６（０．４３，２．０６） １．０２（０．４５，１．０９）

　Ｄ８ ０．９５（０．４８，１．４１） ０．４０（０．３７，１．４７） ０．９９（０．７６，１．３３）

肌酐（μｍｏｌ／Ｌ）

　Ｄ１ ３４７．６０（１５３．７０，５２３．６５） ２８４．００（１６０．８０，５０１．２０） ４１１．２０（１４７．１０，５１７．６０）

　Ｄ８ ３１７．８０（１２２．１５，４４５．０５） ２６２．３０（１７１．５０，６１２．７０） ３７３．３０（１２１．７０，４３５．３５）

　Ｄ１５ ２１０．９５（１３７．５７，４５２．２０） ２４７．４０（１４５．７０，４８７．００） １７４．５０（１３１．１５，３９９．３０）

２．２．７　不良事件　根据既往临床研究不良事件的

发生情况，以及在研究过程中对受试者症状、体征及

相关检查的综合分析，受试者用药后的不良事件主

要表现为血糖升高、尿葡萄糖升高、尿胆原升高、尿

管型阳性及心律失常，两组比较，差异无统计学意

义（犘＞０．０５）。其中血糖升高者２例（１６．６７％），其
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中对照组１例（２０．００％），试验组１例（１４．２９％）；尿

葡萄糖升高者３例（２５．００％），其中对照组１例

（２０．００％），试验组２例（２８．５７％）；尿胆原升高１例

（８．３３％），为试验组受试者（１４．２９％）；尿管型表现为

阳性者１例（８．３３％），为对照组受试者（２０．００％）；心

律失常者１例（８．３３％），为试验组受试者（１４．２９％），

犘＝０．４１，该受试者既往即合并持续性房颤，用药后第

１５天，心电图表现为房颤合并快速心室率，及时予控

制心率治疗后好转。

３　讨论

本研究是一项随机对照的探索性临床试验，初步

获得ＣＯＶＩＤ１９合并肾损伤患者使用Ｆ６１注射液的

有效性和安全数据，为Ｆ６１注射液应用于临床提供了

可行性。

根据《新型冠状病毒感染诊疗方案》（试行第

九版）［６］推荐的抗病毒治疗方法包括：奈玛特韦／利

托那韦片联合治疗、阿兹夫定、单克隆抗体治疗、静

注ＣＯＶＩＤ１９人免疫球蛋白、康复者恢复期血浆治

疗等［９１２］。具有中和活性的单克隆抗体具有靶点明

确、纯度高、可大规模制备等优势，是应对传染病防治

的有力武器。既往研究结果显示，Ｆ６１注射液安全

性、耐受性较好，综合Ｆ６１前期临床药代动力学数据

及体外假病毒和活病毒中和活性数据，６００、９００ｍｇ

能更充分保证其对ＯｍｉｃｒｏｎＢＡ．５感染的治疗效果。

针对中和抗体或中和抗体联合／鸡尾酒疗法的研究表

明，该治疗有效降低了新诊断为ＣＯＶＩＤ１９患者的病

毒载量和住院治疗或急救护理的需求［１３］。且各剂量

组发生不良事件的严重程度未出现随着剂量升高而

增加的趋势。Ｆ６１在治疗合并基础疾病，特别对于新

冠病毒感染后高死亡风险的肾损伤患者中评估使用

Ｆ６１治疗新冠的有效性和安全性更具有临床价值。

本研究最终纳入的１２例受试者，除１例试验组

受试者为重型外，余１１例均为普通型。治疗后，两

组受试者均未出现临床进展或死亡病例。两组受试

者临床分型均不同程度出现好转，但未表现出统计

学差异。在ＳＡＲＳＣｏＶ２转阴方面，两组受试者在

入组后第３、５、８天均有大部分受试者转阴，但也存

在个别受试者转阴后一过性复阳表现，包括试验组

２例及对照组１例受试者，考虑与患者感染前长期

应用免疫抑制剂相关。而试验组治疗后的平均转阴

时间短于对照组，差异有统计学意义。研究结果显

示，Ｆ６１注射液可更快地抑制病毒复制效应，推测如

果将药物用于重症或危重症的患者，可能发挥更有

临床意义的抗病毒作用。

本研究同时关注了患者的自我症状改善，相比

于基线，试验组在第３天及第５天的症状评分低于

对照组。ＷＨＯ１０分等级疾病进展量表评分变化

显示受试者病情均有好转，但两组差异无统计学意

义，这些可能是由于纳入患者临床分型较轻及样本

量小。两组受试者感染及凝血指标在治疗后整体呈

下降趋势，可能与较快的新冠病毒核酸转阴、患者远

期预后良好有关。肺部感染影像学方面，对照组２

例患者在研究期间出现新发感染病灶或合并胸腔积

液，两组余受试者均表现为感染范围较前减小。

Ｆ６１是强效中和抗体，不同于低亲和力、交叉反

应抗体或低中和度的抗体，引起抗体依赖的增强作用

的风险可能性较低［１４］。本试验通过报告不良事件、

记录生命体征、化验、心电图检查等，密切监测本临床

研究受试者的安全。在使用Ｆ６１注射液过程中，受试

者均未表现出任何不良事件，随访阶段，两组受试者

表现出不同程度血糖升高、尿葡萄糖升高、尿胆原升

高、尿管型阳性及心律失常，与前期药物研究的不良

事件发生情况大致相符，但两组未表现出明显差异。

本研究结果显示，相对于常规治疗方案，联合Ｆ６１注

射液在改善新冠病毒感染合并肾损伤患者病情方面

表现出较为满意的疗效，同时也未增加任何不良事件

的发生，显示出临床可接受的安全性。

肾损伤ＣＯＶＩＤ１９患者易进展至重型肺炎，本

研究选择了所有入组受试者均使用《新型冠状病毒

感染诊疗方案》（试行第九版）推荐的常规疗法，试验

组在常规疗法基础上，加用试验药物Ｆ６１注射液，

以保证所有受试者均能得到有效治疗，极大地保障

了患者利益。本研究显示，加用Ｆ６１注射液治疗

后，明显缩短了肾损伤受试者ＳＡＲＳＣｏＶ２核酸转

阴时间，改善ＣＯＶＩＤ１９病情。同时，联合Ｆ６１注

射液，明显减轻了肾损伤患者的新冠病毒感染相关

症状。同时，本研究未出现药物严重不良事件，加用

试验药物，也未明显增加不良事件发生，进一步显示

了药物安全性，提示Ｆ６１注射液的临床可推广性。

本研究的设计优势在于以常规疗法为基础，在

试验组联合研究药物，最大化受试者的利益，提高了

依从性。同时，新冠病毒目前仍持续存在，对于肾脏

功能受损的患者，新冠病毒感染的病死率高。而进

口的抗新冠药物Ｐａｘｌｏｖｉｄ供应不足，获取难度大，

且用药禁忌较多，而 Ｍｏｌｎｕｐｉｒａｖｉｒ价格更为昂贵。

新冠病毒流行期间，临床推荐药物主要为进口药物
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Ｐａｘｌｏｖｉｄ，但Ｆ６１作为国产创新药为临床患者救治

提供了新的手段，临床可及性高，且单次用药，易于

临床使用和患者接受，增加了临床用药的选择，提示

研究药物具有良好的临床应用前景。本研究按照

ｐｉｌｏｔＲＣＴ设计，虽然样本量小，但已给出国产抗新

冠病毒感染新药Ｆ６１单抗的初步安全性和有效性

数据，为临床进一步扩大样本量验证提供了信心，有

积极的临床价值。但本研究也存在一些局限性。首

先，由于ＲＣＴ仅在单中心开展，且ＣＯＶＩＤ１９属于

时限性疾病，研究开展时间受限，虽时有阶段性感染

人群，但因多在门诊或居家治疗，入组及用药难度

大，难以进一步扩展样本量。其次，为保障患者临床

获益，未设置安慰剂对照，治疗效果对比差异受限。

最后，纳入受试者临床分型多数为普通型，限制了对

重型及危重型患者的研究，而此类患者可能获益更

多；且未纳入高龄（＞８０岁）患者，考虑此群体可能

免疫功能下降、基础疾病较多，应引起更多关注，目

前对于该年龄群体的研究不足。因此，今后的研究

应该扩大样本量，并纳入不同临床分型及更大范围

年龄段人群，以全面地评估Ｆ６１的疗效，为临床决

策的制定提供依据。

Ｆ６１注射液在治疗 ＣＯＶＩＤ１９合并肾损伤患

者时显示出较为满意的疗效及可耐受的安全性，但

需进一步研究验证。考虑到国产药物的高可及性，

使用国产的抗新冠药物可为临床决策的制定和实践

提供更多选择。
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