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缩略语

AU / mL：每毫升的任意单位 (arbitrary units 
per milliliter)

CHD：先天性心脏病 (congenital heart disease)

CI：置信区间 (confidence interval)

CLD： 早 产 慢 性 肺 病 (chronic lung disease 
of prematurity)F protein： 融 合 蛋 白 (fusion 
protein)

GA：胎龄 (gestational age)

GMC： 几 何 平 均 浓 度 (geometric mean 
concentration)

GMFR：几何平均倍数增加 (geometric mean 
fold rise)

LLOQ：定量下限 (lower limit of quantification)

LRTI：下呼吸道感染 (lower respiratory tract 
infection)

mAb：单克隆抗体 (monoclonal antibody)

nAb：中和抗体 (neutralizing antibody)

摘 要

背景 尼塞韦单抗 (nirsevimab) 是一种新批准的、延长半衰期的

抗呼吸道合胞病毒 (respiratory syncytial virus，RSV) 融合蛋白 (F

蛋白 ) 单克隆抗体，与之前的标准药物帕利珠单抗 (palivizumab) 

相比，其中和抗体 (neutralizing antibody，nAb) 水平的数据尚缺乏。

方法　MEDLEY 是一项随机的帕利珠单抗 (palivizumab) 对照的 2 / 

3 期研究，研究尼塞韦单抗在 2 个 RSV 季节 ( 季节 1 和 2) 中的

作用，对象为早产儿 (GA ≤ 35 周，仅在季节 1 给药 ) 以及患有

先天性心脏病或早产相关慢性肺病的婴儿 ( 在季节 1 和 2 均给

药 )。参与者被随机分为 2 组：一组接受单剂尼塞韦单抗后每月

注射 4 次安慰剂，另一组每月注射 1 次帕利珠单抗共 5 次。在

基线 ( 给药前 ) 以及第 31、151、361 天收集参与者血清样本，检

测抗 RSV F 蛋白血清学 [ 即融合前 (pre-F) 和融合后 (post-F) 抗体

水平 ]、尼塞韦单抗和帕利珠单抗的血清浓度，以及 RSV nAb水平。

结果　血清学数据在季节 1 和 2 中相似。尼塞韦单抗主要诱导

产生 pre-F 抗体，而帕利珠单抗则同时诱导产生 pre-F 和 post-F

抗体。尼塞韦单抗和帕利珠单抗的血清浓度与 nAb 水平在 2 个

季节中均高度相关。季节 1 中，尼塞维单抗组的 nAb 水平在第

31 天达到峰值，并逐渐下降，但在第 361 天时仍比基线水平高

出 17 倍。帕利珠单抗组的 nAb 水平随着每月给药逐步增加，直

                                                                                                                                                                                                             论  著

本研究已知信息：单克隆抗体作为预防策略，已被证明可

以通过直接提供抗 RSV 融合蛋白 nAb，有效预防婴儿重度

RSV 相关下呼吸道疾病。先前的安慰剂对照临床研究显示，

尼塞韦单抗 (nirsevimab) 能够诱导高水平且持久的 nAb。

本研究新增证据：本研究表明，单剂尼塞韦单抗能够诱导

的 RSV nAb 水平约为帕利珠单抗 (palivizumab) 的 10 倍。这

种高水平的抗体可在给药后持续存在 1 年，表明尼塞韦单

抗可能在典型的 5个月 RSV流行季节之外的时期提供保护。

The article(s) originally appeared in English in the 2024, Volume 
154 of Pediatrics, published by the American Academy of Pediatrics 
(AAP), and are hereby authorized for translation into Chinese by 
Children’s Hospital of Soochow University.
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呼吸道合胞病毒 (respiratory syncytial virus，

RSV) 是全球范围内导致 24 月龄及以下婴

幼儿下呼吸道感染 (lower respiratory tract infection，

LRTI) 的主要病因 [1–4]。20 世纪 90 年代初，针对重症

RSV 下呼吸道疾病的高风险婴儿开展 RSV 中和抗体 

(neutralizing antibody，nAb) ( 即 RSV 静脉注射免疫球

蛋白 ) 预防性给药被证明是一种有效的疾病预防策

略 [5]。由于 RSV 融合蛋白 (F 蛋白 ) 在宿主细胞入侵

过程中起着关键作用，因此成为开发预防性单克隆

抗体 (monoclonal antibody，mAb) 的重要靶点 [6–8]。

帕利珠单抗 (palivizumab) 是一种人源化 mAb，

针对 RSV F 蛋白在融合前 (pre-F) 和融合后 (post-F) 构

象中的抗原位点 II 表位 [6, 9]。在超过 25 年的临床应

用历史中，帕利珠单抗已被证明对 RSV 重症高危儿

科群体，如早产儿胎龄 (gestational age，GA) ≤ 35

周以及 ( 或 ) 患有先天性心脏病 (congenital heart 

disease，CHD) 或早产慢性肺病 (chronic lung disease of 

prematurity，CLD) 的婴儿，具有良好的保护效果 [10]。

然而，由于婴儿 RSV 疾病负担较重 [11]，加之帕利珠

单抗需要每月注射 [9]，以及当地的美国政策限制其

用于极早产儿 (GA ≤ 29 周 ) [12]，这些都促进了尼塞

韦单抗 (Nirsevimab) 的研发。尼塞韦单抗是一种高效

的人源化抗 RSV F 蛋白 mAb，具有较长的半衰期 ( 约

71 d) [13]，一次肌肉注射即可为整个 5 个月的 RSV 季

节提供保护 [13, 14]。尼塞韦单抗以 RSV 融合前独特抗

原位点 Ø 的高度保守表位为靶点，阻止病毒进入宿

主细胞 [13–16]。在健康足月和早产儿中进行的随机安

慰剂对照试验中，尼塞韦单抗显示出持续的高保护

效果 [17–19]。在关键的 2b 期 (GA ≥ 29 周～＜ 35 周；

NCT02878330) 和 3 期 MELODY (GA ≥ 35 周；NCT03979313) 

试验的汇总分析中，在给药后 ≥ 150 d 观察到尼塞

韦单抗对医疗关注的 RSV LRTI 的保护率为 79.5% [95%

置 信 区 间 (confidence  interval CI)：65.9 ～ 87.7]， 对

RSV LRTI住院的保护率为 77.3% (95% CI：50.3～ 89.7) [20]。

在 3b 期 HARMONIE 试 验 (NCT05437510) 中， 尼 塞 韦

单抗显示出对这些人群中 RSV LRTI 住院的保护率为

83.2% (95% CI：67.8 ～ 92.0) [21]。

2 / 3 期 随 机 的 帕 利 珠 单 抗 对 照 MEDLEY 试

验评估了尼塞韦单抗的安全性和药代动力学 

(pharmacokinetics，PK) ，其中尼塞韦单抗显示出与帕

利珠单抗相似的安全性 [22, 23]，与安慰剂对照的尼塞

韦单抗试验结果一致 [13, 24]。MEDLEY 试验以及 2b 期和

MELODY 试验的 PK 数据支持将其有效性外推至极早产

儿和 ( 或 ) 患有 CHD / CLD 的婴儿 [20, 22]，并为 2023 年

7 月尼塞韦单抗在美国获批提供了依据，其适应证包

括预防在 RSV 季节出生或进入第 1 个 RSV 季节的新

生儿和婴儿，以及在第 2 个 RSV 季节仍易患严重 RSV

疾病的 24 月龄及以下儿童 [25, 26]。尽管在临床前研究

中，尼塞韦单抗及其他抗位点 Ø 抗体显示出较帕利

珠单抗更高的中和效能 [14, 27–29]，但所诱导的 nAb 水平

的临床数据尚未有所报告。本次 MEDLEY 试验的预设

探索性分析旨在分析与尼塞韦单抗和帕利珠单抗相

至第 151 天。季节 2 中 nAb 水平的变化趋势与季节 1 类似。在

2 个季节中，尼塞韦单抗组的 nAb 水平始终比帕利珠单抗组高

出约 10 倍。

结论　与帕利珠单抗相比，尼塞韦单抗能够诱导约高 10 倍且

更持久的 RSV nAb 水平。

PK：药代动力学 (pharmacokinetics)

Pre-F：呼吸道合胞病毒融合蛋白的融合前构

象 (prefusion conformation of the respiratory 
syncytial virus fusion protein)

Post-F：呼吸道合胞病毒融合蛋白的融合后构

象 (postfusion conformation of the respiratory 
syncytial virus fusion protein)

RSV：呼吸道合胞病毒 (respiratory syncytial virus)
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关的 RSV nAb 的效力及持久性。

方  法

研究设计与参与者
MEDLEY 试验的方法已有报道 [23]。试验根据赫尔

辛基宣言 (Declaration of Helsinki) 和国际协调会良好

临床实践指南 (International Council for Harmonization 

Good Clinical Practice guidelines) 原则进行。所有研究

中心均获得伦理审查委员会的批准，并在纳入每一

例婴儿前，获得书面知情同意书。

参与者招募时间为 2019 年 5 月 21 日至 2021 年

4 月 28 日 [30]。符合当地或国家政策有条件接受帕利

珠单抗的婴儿 ( 在其首个 RSV 季节期间或之前出生 ) 

被纳入以下 2 个队列：早产儿 (GA ≤ 35 周 ) 以及 GA

不限的患有 CHD/  CLD 的婴儿。试验被分为 2 个 RSV

季节 ( 季节 1 和季节 2) 进行评估，根据帕利珠单抗

使用指南，仅 CHD / CLD 队列参与者进入季节 2。第 1

季 [23] 和第 2 季 [22] 参与者的基线特征此前已经发布。

在季节 1 之前，参与者按 2：1 的比例随机分配

至以下 2 种方案：单次尼塞韦单抗肌内注射 ( 按体

重分组：体重 ＜ 5 kg 为 50 mg，≥ 5 kg 为 100 mg) ，

随后每月注射 4 次安慰剂；或每月注射帕利珠单抗

5 次 ( 每剂按 15 mg / kg 体重 )。季节 1 中接受尼塞韦

单抗的参与者在季节 2 中接受 1 次 200 mg 尼塞韦单

抗注射，随后每月注射 4 次安慰剂 ( 尼塞韦单抗 / 尼

塞韦单抗组 )。季节 1 中接受帕利珠单抗的参与者在

季节 2 随机重新分配 1：1 转换为尼塞韦单抗和安慰

剂方案 ( 帕利珠单抗 / 尼塞韦单抗组 )；或继续每月

注射 5次帕利珠单抗 (帕利珠单抗 /帕利珠单抗组 )。

研究干预分别在第 1 (基线 )、31、61、91和 121天进行，

参与者被随访至第 361 天 ( 即首次干预后 360 d) [23]。

在每个季节的基线或注射前以及第 31 ( 仅非欧

盟参与者 )、151 和 361 天采集血清样本。样本存储

于 -80±10°C 环境中。

多重 RSV 血清学免疫球蛋白分析

通过已验证的多重 RSV 血清学分析法，评估

pre-F 和 post-F 抗体水平 [31, 32]。参与者血清样本、质

量控制血清样本以及血清参考校准曲线均被加入 96

孔多重定制 RSV 血清学 SECTOR 板 ( 涂有 RSV pre-F 和

post-F 抗原 )，以促进免疫复合物的形成。随后，使

用标记有 SULFO-TAG 的单克隆抗人免疫球蛋白抗体 

(Meso Scale Discovery，Rockville，MD；lot no. W0019421-

20191211-WTK) 结合抗体，并通过 Meso Scale Discovery 

SECTOR S600 板读取电化学发光信号 ( 以相对光单位

表示 )。通过从一系列稀释的混合血清参考标准中生

成的标准曲线，插值出测试样本抗体浓度。抗体水

平的浓度单位为每毫升任意单位 (arbitrary units per 

milliliter，AU / mL)。pre-F 抗体的定量下限 (lower limit 

of quantification，LLOQ) 为 62 AU / mL，post-F 抗 体 的

LLOQ 为 41 AU / mL。在季节 1 基线 ( 注射前 ) 测得的

pre-F 或 post-F 抗体均被推测为母体抗体。

药代动力学分析
尼塞韦单抗的血清浓度通过已验证的比色酶

联免疫吸附法 (AstraZeneca，Gaithersburg，MD) 测

定；帕利珠单抗的血清浓度通过电化学发光分析法 

(AstraZeneca，Gaithersburg，MD) 测定。尼塞韦单抗

的 LLOQ 为 0.5 mg / mL[33]，帕利珠单抗的 LLOQ 为 10 

mg / mL[34]。

RSV 微中和分析
使用荧光斑点微中和分析法评估 RSV nAb 水

平。根据之前的分析方法 [32, 35]，热灭活的血清样本

与已知量的重组 RSV A ( 表达绿色荧光蛋白；Aragen 

BioSciences，Hyderbda，India；lot no. PC-071-014) 进行

预孵育，并在 Vero 细胞中共同孵育 22 ～ 24 h。病毒

感染水平通过计数绿色荧光蛋白阳性细胞 ( 荧光斑

点单位 ) 确定。通过与血清参考标准曲线插值，确定

nAb 浓度，该曲线校正至世界卫生组织首个 RSV 抗

血清国际标准 [ 国家生物标准与控制研究所 (National 

Institute for Biological Standards and Control)；代码：16 / 

284]，单位为 IU / mL[36]。LLOQ 为 50 IU / mL。
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图 1　MEDLEY 试验 CONSORT 流程图。(A) 整体季节 1 人群；(B) 早产队列；(C) CHD / CLD 队列。数据库锁定日期：
2023 年 2 月 22 日。
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帕利珠单抗人群药代动力学模型预测中和抗体水平
结合 MEDLEY 试验参与者的体重、矫正胎龄 (GA

和出生后年龄的总和 ) 以及给药信息，使用帕利珠

单抗人群药代动力学模型 [37] 用于预测在每月 1 次、

共 5 次注射后第 361 天时的完整 nAb 时间曲线。转换

因子为 7 046 IU / mL = 1 mg / mL。

统计分析

对于低于 LLOQ 的血清学、药代动力学和中和

抗体测量值，分析中使用各方法 LLOQ 的一半进行计

算。几何平均浓度 (geometric mean concentration，

GMC)、几何平均倍数增加 (geometric mean fold rises，

GMFR) 及相应的 95% CI，在每个预定时间点对所有

抗 RSV pre-F、post-F 和 nAb 的水平进行分析。GMC 和

GMFR 的 CI 是在假设参与者的抗体效价或倍数增加值

呈对数正态分布的基础上进行计算。通过比较对数

图 2　MEDLEY 试验参与者的抗 RSV F 蛋白 pre-F 和 post-F 抗体汇总 ( 按实际治疗人群 )。数据显示为 GMC，误差条
表示 95% CI。“n”代表在每个时间点有抗 RSV F 蛋白 pre-F 和 post-F 抗体数据的参与者人数。a 第 2 季节中怀疑
给药错误的参与者被排除在分析之外。BL：基线；DX：第 X 天。
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转换后的尼塞韦单抗或帕利珠单抗浓度和对数转换

后的 RSV nAb 水平，计算抗 RSV F 蛋白 mAb 与 nAb 的

Pearson 相关系数。低于 LLOQ 的抗 RSV mAb 数据未纳

入计算。

结  果

研究人群
在季节 1 中，共有 925 例婴儿随机分配接受尼

塞韦单抗 (n  = 616) 或帕利珠单抗 (n  = 309) 注射。其

中，88.4% (543 / 614) 的尼塞韦单抗注射者和 86.5% 

(263 / 304) 的帕利珠单抗注射者完成了季节 1 的第

361 天随访 [ 图 1A ( 总体参与者 )，图 1B ( 早产队列 )，

图 1C (CHD / CLD 队列 ) ]。其中，84.5% (262 / 310) 的

CHD / CLD 队列参与者继续进入季节 2，其中 180 例为

尼塞韦单抗 / 尼塞韦单抗组，40 例为帕利珠单抗 /

尼塞韦单抗组，42 例为帕利珠单抗 / 帕利珠单抗组。

16 例接受尼塞韦单抗的参与者 (13 例尼塞韦单抗 / 尼

塞韦单抗组；3 例帕利珠单抗 / 尼塞韦单抗组 ) 的血

清浓度时间曲线与尼塞韦单抗给药方案不符。因此，

这些参与者的季节 2 血清学、PK 和 nAb 数据被排除。

在 3 个研究组中，至少 95% 的参与者完成了季节 2

的第 361 天随访。

抗 RSV F 蛋白血清学
对抗 RSV F 蛋白血清学的趋势进行分析，探索

表 1 MEDLEY 研究参与者抗 RSV pre-F 和 post-F 抗体 GMFR 汇总 ( 按实际治疗人群 ) 

随访 汇总统   季节 1 ( 早产儿和 CHD/CLD 队列 )                 季节 2 (CHD/CLD 队列 )  

 计量  
帕利珠单抗

  
尼塞韦单抗

                      帕利珠单抗 /    帕利珠单抗 /    尼塞韦单抗 / 

                                                    帕利珠单抗 尼塞韦单抗 尼塞韦单抗 

   早产儿  CHD/CLD    总计      早产儿     CHD/CLD        总计 CHD/CLD    CHD/CLD      CHD/CLD 

  (n  = 206)  (n  = 98) (n  = 304)     (n  = 406)    (n  = 208)     (n  = 614) (n  = 42)     (n  = 40)      (n  = 180)

第 31 天 a n      64        45   109         142           97         239      15             9           35

 GMFR        6           8       7          263          474          334       14          303          611   

 (95% CI) (4 ～ 9)   (6 ～ 11) (5 ～ 9) (207 ～ 334) (384 ～ 585) (282 ～ 395) (7 ～ 26) (120 ～ 767) (366 ～ 1 021)

 GMFR 比率        —            41            60            48       —           22            45   

 (95% CI)      (27 ～ 63)   (41 ～ 89)   (35 ～ 65)      (8 ～ 63)   (19 ～ 108)

第 151 天 n    168        82   250         345         181         526      34           35         143

 GMFR        9         14      11            98          158          116       13          180          245   

 (95% CI) (7 ～ 12) (11 ～ 19) (9 ～ 13)   (84 ～ 114) (131 ～ 190) (103 ～ 130) (7 ～ 24) (123 ～ 265) (201 ～ 300)

 GMFR 比率        —            11            11            11       —           14            19   

 (95% CI)        (8 ～ 14)     (8 ～ 15)     (9 ～ 13)      (7 ～ 29)   (12 ～ 32)

第 361 天 n    160        84   244         322         176         498      35           33         140

 GMFR       1           1        1            15            21            17         2            25            38   

 (95% CI) (0 ～ 1)    (1 ～ 1) (1 ～ 1)   (13 ～ 18)   (17 ～ 26)     (15 ～ 19) (1 ～ 3)   (15 ～ 39)   (31 ～ 48)

 GMFR 比率        —            27            23            26       —           15            23   

 (95% CI)      (20 ～ 37)   (15 ～ 34)   (20 ～ 33)      (6 ～ 35)   (13 ～ 41)

GMFR 汇总中仅包括在季节 1 基线和季节 2 基线后均有结果的参与者。季节 2 基线后就诊的倍数增加是相对于季节 1 基线计算的。GMFR 的

95% CI 是在假设参与者倍数增加值呈对数正态分布的基础上。GMFR 比率是在季节 1 分别对早产队列、CHD/CLD 队列和总体队列中尼塞韦单

抗相对于帕利珠单抗进行计算；在季节 2 中，对帕利珠单抗 / 尼塞韦单抗组和尼塞韦单抗 / 尼塞韦单抗组相较于帕利珠单抗 / 帕利珠单抗

组进行计算。 
a 仅限非欧盟参与者。
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图 3　MEDLEY 研究的抗 RSV F 蛋白 mAb 血清浓度与抗 RSV nAb 水平的关系。“n”代表在季节 1 和季节 2 开始时
分别接受尼塞韦单抗或帕利珠单抗的参与者人数。并非所有时间点都有所有参与者的数据。a 第 2 季节中怀疑
给药错误的参与者被排除在分析之外。对于报告低于 LLOQ (尼塞韦单抗为 0.5 mg / mL，帕利珠单抗为 10 mg / mL)[32]

的抗 RSV mAb 血清浓度，计算中使用 LLOQ 的一半。低于 LLOQ 的抗 RSV mAb 浓度未纳入 Pearson 相关性的计算。

尼塞韦单抗与抗原位点 Ø、帕利珠单抗与抗原位点 II

的结合，如何影响给药后 pre-F 和 post-F 抗体水平，

并评估从季节 1 接受帕利珠单抗转为季节 2 接受尼

塞韦单抗后抗体水平的变化。尼塞韦单抗注射者的

pre-F 抗体水平在首次注射后第 31 天达到峰值，此

后在季节 1 中逐渐下降，但在第 361 天时仍比基线

水平高出 7 倍 [ GMFR (95% CI)：7 (6 ～ 9)；图 2A、表

1、补充表 3]。相比之下，帕利珠单抗注射者在第 31

天的 pre-F 抗体水平较低，但随着重复剂量累积至第

151 天超过尼塞韦单抗注射者，随后在第 361 天再次

降至尼塞韦单抗注射者之下。正如预期，尼塞韦单

抗注射者在季节 1 后所有用药时间点的 post-F 抗体

水平均低于帕利珠单抗注射者 ( 图 2A、补充表 3)。

注射后的血清学数据在 2 种方案的季节 1 队列中相

似 ( 补充表 3)。

总体来看，血清学数据在各研究季节相似。在

季节 2 基线后的所有时间点，尼塞韦单抗 / 尼塞韦

单抗组与帕利珠单抗 / 尼塞韦单抗组的 pre-F 抗体水

平相似，而帕利珠单抗 / 帕利珠单抗组的 pre-F 抗体

水平则显示出与季节 1 相似的轨迹 ( 图 2B，补充表 
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图 4　MEDLEY 研究参与者的抗 RSV nAb 水平汇总 ( 按实际治疗人群 )。数据显示为 GMC，误差条表示 95% CI。“n”
代表在每个时间点有 nAb 数据的参与者人数。a 第 2 季节中怀疑给药错误的参与者被排除在分析之外。b 使用
popPK 模型 [36] 结合参与者的体重和矫正胎龄 ( 即 GA 和出生后年龄之和 )，预测帕利珠单抗给药后的 RSV nAb 完
整时间曲线，并使用转换因子 7 046 IU / mL = 1 mg / mL 进行转换。c 抗 RSV 荧光斑点微中和分析的 LLOQ 为 50 IU /
mL。 BL：基线；DX：第 X 天；popPK：群体药代动力学。

3)。此外，在季节 2 基线后的所有时间点，帕利珠

单抗 / 帕利珠单抗组的 post-F 抗体水平始终高于两个

尼塞韦单抗方案 ( 图 2B，表 1，补充表 3)。

    

血清抗 RSV F 蛋白 mAb 浓度与 nAb 水平的相关性
尼塞韦单抗或帕利珠单抗的血清浓度与 RSV nAb

水平的相关性在 2 个季节中均进行了评估。季节 1

中，尼塞韦单抗 (Pearson 相关系数为 0.98；图 3A) 和

帕利珠单抗 (Pearson 相关系数为 0.82；图 3B) 的血清

浓度与 RSV nAb 水平呈高度相关。在季节 1 第 361 天，

有 PK 和 nAb 数据的参与者中，8.2% (42 / 514) 尼塞韦

单抗注射者和 99.2% (253 / 255) 帕利珠单抗注射者的

mAb 血清浓度低于 LLOQ ( 补充表 4)。值得注意的是，

在这些浓度低于 LLOQ 的受试者中，81.0% (34 / 42) 尼

塞韦单抗组和 21.7% (55 / 253) 帕利珠单抗组的参与者

在第 361 天仍检测出 RSV nAb，这可能是研究期间因

RSV 暴露而产生的自然免疫反应。

在季节 2 中也观察到了类似的相关性。在尼塞

韦单抗 / 尼塞韦单抗组 (Pearson 相关系数为 0.95；

图 3C) 和帕利珠单抗 / 尼塞韦单抗组 (Pearson 相关

系数为 0.97；图 3D) 中，尼塞韦单抗血清浓度与 RSV 

nAb 水平高度相关。尽管帕利珠单抗 / 帕利珠单抗组

的参与者较少，但该组也显示出强相关性 (Pearson

相关系数为 0.86；图 3E)。在季节 2 第 361 天，在有

PK 和 nAb 数据的参与者中，6.2% (9 / 145) 尼塞韦单

抗 / 尼塞韦单抗组、8.8% (3 / 34) 帕利珠单抗 / 尼塞韦

单抗组和 95.0% (19 / 20) 帕利珠单抗 / 帕利珠单抗组

参与者的 mAb 血清浓度低于 LLOQ。这些组中分别有

77.8% (7 / 9) 、66.7% (2 / 3) 和 52.6% (10 / 19) 的参与者

显示出自然 RSV nAb 反应的证据 ( 补充表 4)。

RSV nAb 水平
RSV nAb水平在研究期间的动态变化如图4所示。

在季节 1中，2组之间的nAb水平趋势相似 (补充表 5)。

尼塞韦单抗注射者的 nAb 水平与 pre-F 抗体水平的变

化趋势相似。在季节 1 中，nAb 水平在第 31 天达到

峰值，随后逐渐下降，但在第 361 天时仍比基线水

平高出 17 倍 [ 第 361 天 GMFR (95% CI)：17 (15 ～ 19)；
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图 4A、表 2]。相比之下，帕利珠单抗注射者的 nAb

水平随着多次给药逐渐累积，在第 151 天的水平高

于第 31 天。GMFR 比值显示，第 151 天尼塞韦单抗注

射者的 nAb 水平比帕利珠单抗高出约 11 倍 [ 第 151

天 GMFR 比值 (95% CI)：11 (9 ～ 13)；表 2]。帕利珠单

抗注射者的 nAb 水平与 PK 模型预测值一致，表明在

整个季节 1 中，尼塞韦单抗注射者的 nAb 水平约为

帕利珠单抗的 10 倍。

在季节 1 第 361 天 ( 季节 2 的基线 )，尼塞韦单

抗注射者的 nAb 水平较高，而帕利珠单抗注射者的

水平则下降至 LLOQ ( 图 4B；补充表 5)。在季节 2 的

所有基线后时间点，尼塞韦单抗 / 尼塞韦单抗组和

帕利珠单抗 / 尼塞韦单抗组的 nAb 水平相似。在整

个季节 2 第 151 天 PK 模型预测的时间范围内，2 组

尼塞韦单抗注射者的 nAb 水平均较帕利珠单抗 / 帕

利珠单抗组高出约 10 倍。在季节 2 的其余时间保持

这一趋势，尼塞韦单抗 2 组在第 361 天的 nAb 水平均

高于帕利珠单抗 / 帕利珠单抗组。

讨  论

在母传抗体 [38–41] 和mAb免疫预防研究中 [14, 17–20, 32, 42–44]，

血清 RSV nAb 能够预防严重 RSV LRTI。因此，在缺乏

明确保护相关性的情况下，nAb 水平经常被用于比较

RSV 干预措施的效果 [45, 46]。MEDLEY 试验的这一预设

探索性分析表明，尼塞韦单抗在注射后 1 年内产生

的 nAb 水平比之前的标准预防——帕利珠单抗高约

10 倍，并且更持久。

表 2 MEDLEY 研究参与者抗 RSV nAb GMFR 汇总 ( 按实际治疗人群 ) 

随访 汇总统   季节 1 ( 早产儿和 CHD/CLD 队列 )                 季节 2 (CHD/CLD 队列 )  

 计量  
帕利珠单抗

  
尼塞韦单抗

                      帕利珠单抗 /    帕利珠单抗 /    尼塞韦单抗 / 

                                                    帕利珠单抗 尼塞韦单抗 尼塞韦单抗 

   早产儿  CHD/CLD    总计      早产儿     CHD/CLD        总计 CHD/CLD    CHD/CLD      CHD/CLD 

  (n  = 206)  (n  = 98) (n  = 304)     (n  = 406)    (n  = 208)     (n  = 614) (n  = 42)     (n  = 40)      (n  = 180)

第 31 天 a n      64        45   109         142           97         239      15             9           35

 GMFR        6           8       7          263          474          334       14          303          611   

 (95% CI) (4 ～ 9)   (6 ～ 11) (5 ～ 9) (207 ～ 334) (384 ～ 585) (282 ～ 395) (7 ～ 26) (120 ～ 767) (366 ～ 1 021)

 GMFR 比率        —            41            60            48       —           22            45   

 (95% CI)      (27 ～ 63)   (41 ～ 89)   (35 ～ 65)      (8 ～ 63)   (19 ～ 108)

第 151 天 n    168        82   250         345         181         526      34           35         143

 GMFR        9         14      11            98          158          116       13          180          245   

 (95% CI) (7 ～ 12) (11 ～ 19) (9 ～ 13)   (84 ～ 114) (131 ～ 190) (103 ～ 130) (7 ～ 24) (123 ～ 265) (201 ～ 300)

 GMFR 比率        —            11            11            11       —           14            19   

 (95% CI)        (8 ～ 14)     (8 ～ 15)     (9 ～ 13)      (7 ～ 29)   (12 ～ 32)

第 361 天 n    160        84   244         322         176         498      35           33         140

 GMFR       1           1        1            15            21            17         2            25            38   

 (95% CI) (0 ～ 1)    (1 ～ 1) (1 ～ 1)   (13 ～ 18)   (17 ～ 26)     (15 ～ 19) (1 ～ 3)   (15 ～ 39)   (31 ～ 48)

 GMFR 比率        —            27            23            26       —           15            23   

 (95% CI)      (20 ～ 37)   (15 ～ 34)   (20 ～ 33)      (6 ～ 35)   (13 ～ 41)

GMFR 汇总仅包括在季节 1 基线和季节 2 基线后均有结果的参与者。季节 2 基线后的倍数增加是相对于季节 1 基线计算的。GMFR 的 95% CI

是在假设参与者倍数增加值呈对数正态分布的基础上。GMFR 比率是在季节 1 分别对早产队列、CHD/CLD 队列和总体队列中尼塞韦单抗相对

于帕利珠单抗进行计算；在季节 2中，对帕利珠单抗 /尼塞韦单抗组和尼塞韦单抗 /尼塞韦单抗组相较于帕利珠单抗 /帕利珠单抗组进行计算。

a 仅限非欧盟参与者。
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血清学数据在 MEDLEY 试验的 2 个季节中表现

出一致的趋势，反映了 2 种 mAb 结合位点的位置、

半衰期及给药计划的差异 ( 尼塞韦单抗：Ø 位点，仅

融合前，半衰期约 71 d；帕利珠单抗：位点 II，融合

前和融合后均存在，半衰期约 20 d) [6, 9, 13]。单次尼塞

韦单抗注射后赋予高水平和持久的 pre-F 抗体水平，

该水平在首次注射后达到峰值，并在第 361 天仍高

于基线水平。连续每月注射帕利珠单抗逐步增加了

pre-F 和 post-F 抗体水平，直到第 151 天，这 2 种抗

体在第 361 天仍高于基线水平。

尼塞韦单抗和帕利珠单抗的血清浓度与 RSV nAb

水平在季节 1 和季节 2 的各参与者组中均表现出高

度相关性，尼塞韦单抗注射者的 Pearson 相关性在 2

个季节中均更高。约 90% 的尼塞韦单抗注射者在第

361 天检测到可测量的尼塞韦单抗血清浓度，而同期

帕利珠单抗的血清浓度在 95% 以上的参与者中低于

LLOQ。在第 361天血清mAb浓度低于 LLOQ的参与者中，

显示自然免疫反应的迹象 ( 尼塞韦单抗注射者在季

节 1 为 81%，季节 2 为 66.7% ～ 77.8%；帕利珠单抗

注射者在季节 1 为 21.0%，季节 2 为 52.6%)。与尼塞

韦单抗关键试验和帕利珠单抗真实世界研究的先前

分析一致 [32, 47]。这些数据表明，尼塞韦单抗和帕利

珠单抗的预防措施仍允许婴儿产生自然免疫反应，

并且包括试验期间观察到的 25 例有医疗就诊的 RSV

相关 LRTI 以外的无症状或轻微 RSV 感染病例。

尼塞韦单抗注射者的 nAb 水平总体趋势与 pre-F

抗体水平的变化一致。尽管在第 151 天时，尼塞韦

单抗和帕利珠单抗接受者的 pre-F 抗体水平相近，但

尼塞韦单抗注射者的 nAb 水平在整个 2 个季节中均高

出约 10 倍。血清学分析显示，针对 Ø 位点和 II 位点

的抗体分别约占总抗RSV中和活性的35%和＜10% [48]。

这 10 倍的差异可能是由于针对 Ø 位点抗体更高的

中和效能。在尼塞韦单抗注射后，季节 1 第 361 天

的 nAb 水平比基线高出 17 倍，季节 2 表现出类似的

持久性，这反映了由 M252Y/S254T/T256E (YTE) 修饰导

致了半衰期延长 [14]。之前的研究建议 , 帕利珠单抗

的血清浓度达到约 100 mg / mL (705 IU / mL RSV nAb) 

可作为预防高风险婴儿入住 ICU 的保护阈值 [43]。在

这种情况下，MEDLEY 试验中，尼塞韦单抗注射者第

361 天的 nAb GMC ( 季节 1：1 009 IU / mL；季节 2：

1 373～1 776 IU / mL) 以及2b期和MELODY试验 [32]表明，

单次尼塞韦单抗注射可能在 5 个月 RSV 典型季节之

外提供更长时间的保护。

研究中这些预设探索性分析的样本量不足以进

行统计显著性检验。其他局限性包括：帕利珠单

抗 / 尼塞韦单抗组和帕利珠单抗 / 帕利珠单抗组样本

量较小，无法进行亚组分析；婴儿或儿童的样本量

受限，导致部分时间点的样本数量有限；以及血清

样本采集时间点有限，需要使用人群 PK 模型来预测

帕利珠单抗注射后的完整 nAb 时间曲线。然而，帕

利珠单抗 nAb 水平的预测值与 2 个季节的实测值一

致，表明这一方法在本研究中是合理的。

由于检测的限制，尼塞韦单抗和帕利珠单抗注

射者之间自然免疫反应的潜在差异无法深入探讨。

例如，多重 RSV 血清学分析法通过检测结合到纯化

的 pre-F 和 post-F 蛋白的所有抗体，而 RSV 微中和

分析法则测定参与者血清样本中的所有 RSV nAb 反

应 [31, 32, 35]。因此，这 2 种检测方法不能区分尼塞韦单

抗或帕利珠单抗提供的抗体、母传抗体或自然免疫

反应。在疫苗研究中，常使用非疫苗抗原的血清学

反应 ( 如抗核衣壳抗体 ) 来推测免疫接种后的自然感

染 [49]。然而，对于 RSV，由于黏附蛋白作为潜在疫

苗抗原的研究，以及 RSV 和人类偏肺病毒抗核衣壳

蛋白抗体的交叉反应性 [50]，这类血清学定义尚未完

全建立 [51]。尽管如此，nAb 水平数据表明，尼塞韦

单抗和帕利珠单抗均允许自然免疫反应的发生，但

是由于第 361 天时，91% 以上的尼塞韦单抗注射者的

nAb 水平仍高于 LLOQ，这 2 种干预措施的自然免疫

反应无法进行比较。此外，帕利珠单抗的 20 d 半衰

期表明，自然免疫反应在帕利珠单抗接受者中可能
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更明显，而尼塞韦单抗的残留活性可能持续到第 361

天 [32, 52]。未来需要进一步的实验方法来准确评估尼

塞韦单抗预防后的自然免疫反应及其对 RSV 疾病严

重程度的潜在影响。然而，2 个季节中尼塞韦单抗和

帕利珠单抗注射者第 361 天 nAb 水平的差异，表明

尼塞韦单抗提供了比自然免疫更多的保护。

尽管存在上述局限性，本研究取得了一些重要

发现。基线时 RSV pre-F、post-F 和 nAb 水平较低，表

明母传抗体在参与者总体RSV抗体中占比相对较小。

同样，2b 期和 MELODY 研究的先前分析显示，尼塞韦

单抗注射者中，无论是否确诊 RSV LRTI，其 nAb 水

平相近 [32]。结合研究期间因 COVID-19 公共卫生措

施 [53, 54] 导致的 RSV 不典型流行、确诊 RSV 病例较少，

以及尼塞韦单抗和帕利珠单抗注射后 RSV F 蛋白抗体

及 nAb 水平的显著增加，表明母体抗体和 ( 或 ) 自然

免疫反应对本研究数据的解读影响有限。尽管存在

这些局限性，本研究首次在临床比较了尼塞韦单抗

和帕利珠单抗注射后的 RSV nAb 水平，为卫生部门和

公共卫生咨询机构提供了有价值的数据，以指导未

来 RSV 流行季节中尼塞韦单抗的使用。

结  论

研究结果表明，与之前的帕利珠单抗相比，单

剂量尼塞韦单抗在注射后 1 年内产生的 nAb 水平高

约 10 倍且更持久，进一步支持尼塞韦单抗用于预防

所有婴儿的 RSV 相关下呼吸道疾病。

（陈赛男 译　王宇清 校）

联系人：丁欣  etyxcbzx@suda.edu.cn
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