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病毒性感染是最常见的呼吸系统疾病，包括最普通

的感冒、流行性感冒到危及生命的严重急性呼吸综合征

（ＳＡＲＳ）及中东呼吸综合征（ＭＥＲＳ）犤１犦，病原体涵盖呼吸
道合胞病毒、流感病毒、严重急性呼吸综合征（ＳＡＲＳ－
ＣｏＶ）及中东呼吸综合征（ＭＥＲＳ－ＣｏＶ）。截至 ２０２０年
２月 １４日，在中国临床试验注册中心与美国临床试验
注册中心注册的关于新型冠状病毒（ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２）的
临床研究有１０７项，包括可能对ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２有效的
瑞德西韦、洛匹那韦利托那韦等犤２犦，尽管如此，目前仍未

发现对ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２确切有效的抗病毒药物或疫苗。
国家卫生健康委员会（简称国家卫健委）先后发布了７版
《新型冠状病毒肺炎诊疗方案》，第７版方案中推荐抗病
毒治疗药物包括干扰素、洛匹那韦利托那韦、利巴韦林、

磷酸氯喹、阿比多尔等犤３犦。干扰素（ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ，ＩＦＮ）是真

核细胞在病毒感染和其他生物诱导剂作用下产生的天

然蛋白，可保护未感染细胞犤４犦。体外研究显示，干扰素可

较好地抑制 ＳＡＲＳ病毒活性犤５犦，主要通过抑制 ＳＡＲＳ病
毒的复制来实现犤６犦。本研究中对干扰素预防包括冠状病

毒在内的呼吸系统病毒感染进行了系统评价，为其临床

应用提供参考。现报道如下。

１ 资料与方法

１．１ 文献纳入标准与排除标准
纳入标准：研究类型为随机对照研究（ＲＣＴ）或其他

对照研究，语种包括英文与中文；研究对象为健康普通

人群，年龄不限，基础疾病不限，人种不限。干预措施为

预防性使用干扰素，给药剂量与给药途径不限；结局指

标包括感染症状、血清转化、病毒分离、鼻出血等。

排除标准：非对照临床研究；无法获取原文的研

干扰素预防冠状病毒感染有效性与安全性系统评价
王 鹏，王乔羽，李佳莲，林 勇△，袁浩宇

（成都医学院第二附属医院·核工业四一六医院药剂科，四川 成都 ６１００５１）
摘要：目的 系统评价预防使用干扰素对冠状病毒感染的影响，为新型冠状病毒肺炎（ＣＯＶＩＤ－１９）的防治提供参考。方法 通过计算机

检索 ＰｕｂＭｅｄ，Ｅｍｂａｓｅ，ＴｈｅＣｏｃｈｒａｎｅＬｉｂｒａｒｙ，ＣＮＫＩ，ＶＩＰ，ＷａｎｆａｎｇＤａｔａ，Ｓｉｎｏｍｅｄ等数据库，检索时间均为建库至２０２０年３月，搜集有关干
扰素预防冠状病毒感染的临床研究，提取数据后采用 Ｒｅｖｍａｎ５．３软件进行 Ｍｅｔａ分析。结果 共纳入５个临床研究８３４例受试者，均采
用经鼻吸入给药。Ｍｅｔａ分析结果显示，预防性使用干扰素可减轻冠状病毒感染症状犤ＯＲ＝０．１８，９５％ＣＩ（０．０７，０．４５），Ｐ＝０．０００２犦，降
低冠状病毒抗体阳性率犤ＯＲ＝０．４３，９５％ＣＩ（０．２１，０．８９），Ｐ＝０．０２犦，但可能导致鼻黏膜出血风险增加犤ＯＲ＝５．４３，９５％ＣＩ（３．０８，９．５８），
Ｐ＝０．００００１犦。在冠状病毒分离阳性率方面，各项研究仍存在争议。结论 基于现有证据显示，预防使用干扰素可在减轻冠状病毒感染

症状、降低抗体阳性率方面有所获益，但可能导致鼻黏膜出血风险增加。建议增加高质量临床证据验证，临床使用应权衡利弊。

关键词：干扰素；冠状病毒；预防；新型冠状病毒肺炎
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文献

Ｐ．Ｇ．ＨＩＧＧＩＮＳ
ＲｏｎａｌｄＢ．Ｔｕｒｎｅｒ
ＲｏｂｅｒｔＭ．Ｄｏｕｇｌａｓ
Ｇ．Ｍ．Ｓｃｏｔｔ
Ｇ．Ａ．Ｔａｎｎｏｃｋ

发表

时间

１９８３
１９８６
１９８６
１９８５
１９８８

样本量牗例牘

３５／３５
２９／２６
１２０／１０９
１６／１７／１８／１７
１０３／１０３／１０４／１０２

年龄范围

（岁）

１８～５０
Ｎ／Ａ
２～７５
１８～６０
１８～６５

男性

患者数

１４／１４
Ｎ／Ａ
Ｎ／Ａ
２５／２８
１９０～２２２

给药

途径

喷鼻

喷鼻

喷鼻

喷鼻

喷鼻

试验组

ＩＦＮ４ＭＵ／ｄ
ＩＦＮ２ＭＵ／ｄ
ＩＦＮ５ＭＵ／ｄ
ＩＦＮ４．４／１．５２／０．４４ＭＵ
ＩＦＮ６．０／３．０／１．５ＭＵ

对照组

ＮＳ
ＮＳ
ＮＳ
ＮＳ
ＮＳ

结局

指标

①②③
①②③④
③④
③④
④
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表１ 纳入研究的基本信息

干预措施

注：ＮＳ为０．９％氯化钠注射液；结局指标中，①为感染症状，②为血清转化，③为病毒分离，④为鼻出血等。

图１ 研究筛选流程图与结果

检索数据库获得相关

文献牗ｎ＝４４８牘

通过其他资源补充获得

文献牗ｎ＝２牘

检索数据库获得相关

文献牗ｎ＝４５０牘

排除重复研究牗ｎ＝８８牘

排除动物、细胞试验、综述、

系统评价、治疗性研究、

其他研究牗ｎ＝３４９牘

牗１牘同研究文章牗ｎ＝５牘
牗２牘干预措施不符者牗ｎ＝２牘
牗３牘非随机对照研究牗ｎ＝１牘

阅读文题和摘要初筛

牗ｎ＝３６２牘

阅读全文牗ｎ＝１３牘

纳入研究牗ｎ＝５牘

图２ 纳入研究的偏倚风险评估

究；数据库重复收录的研究；干扰素治疗冠状病毒感

染的研究。

１．２ 文献检索策略
计算机检索，英文数据库包括ＰｕｂＭｅｄ，Ｅｍｂａｓｅ，Ｔｈｅ

ＣｏｃｈｒａｎｅＬｉｂｒａｒｙ，中文数据库包括 ＣＮＫＩ，ＶＩＰ，Ｗａｎｆａｎｇ
Ｄａｔａ，Ｓｉｎｏｍｅｄ等；检索时间均为建库至２０２０年３月；检
索采用主题词与自由词相结合的方式，英文检索主要主

题词与自由词包括“ｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓ”“ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ”“ｐｒｅｖｅｎｔ＊”
“ｐｒｏｐｈｙｌａ＊”，中文检索主要关键词包括“干扰素”“病毒
感染”“预防”。具体检索策略见图１。
１．３ 文献筛选与资料提取

２名研究者按制订的检索策略分别检索中英文数
据库，根据纳入与排除标准对检索结果进行筛选，提取

数据，通过讨论和第三方解决分歧。设计提取资料项目

主要包括研究相关信息（作者、发表时间）、受试者的

基线数据（样本量、年龄、性别等）、干预措施（给药途

径、给药剂量）、研究的方法学信息、结局指标与相关

数据等。

１．４ 纳入研究的质量评价
按照 Ｃｏｃｈｒａｎｅ干预措施系统评价手册 Ｖ６．０对所

纳入的研究进行偏倚风险评估，主要包括随机方法、分

配隐藏、盲法实施、结果数据的完整性、选择性报告研究

结果等。

１．５ 统计学处理
采用Ｒｅｖｍａｎ５．３软件对所得数据进行Ｍｅｔａ分析，

分类变量采用相对危险度（ＲＲ）表示效应量，连续变量
采用均数差（ＭＤ）表示效应量，各效应量以９５％置信区
间表示。效应量无法合并进行 Ｍｅｔａ分析则对相关研究
进行描述性分析。采用 χ２检验对各纳入研究间的异质
性进行检验，检验水准 α＝０．１，对无异质性的研究
（Ｐ≥０．１０）采用固定效应模型进行分析；反之则采用随
机效应模型进行分析，或分析异质性来源后，结合纳入

研究数量进行亚组分析。

２ 结果

２．１ 纳入研究的基本情况
共检索 ４４８篇文献，经过筛选，最终纳入 ５项研

究犤７－１１犦。其中，２项研究给予干扰素后，直接接受冠状病
毒转染；其余３项为社区背景下，针对呼吸道感染常见
病毒，其中包括冠状病毒。共计８３４例受试者，其中安慰
剂组２８９例，试验组５４５例。纳入研究基本特征见表１。
偏倚风险评估见图２。
２．２ Ｍｅｔａ分析结果

感染症状：３项社区背景下的感染预防研究犤９－１１犦，

不排除为其他呼吸道病毒感染所致，故未纳入感染症状

评价。纳入评价的２项研究中，ＨＩＧＧＩＮＳ等犤７犦发现，在减

少感染症状发生率方面，试验组与对照组无显著差异，

但轻、中度感染症状发生率治疗组明显低于对照组，其
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图３ 两组患者感染症状发生率比较

图４ 两组患者抗体升高率比较

图５ 两组患者鼻黏膜出血发生率比较

他患者均为无症状或症状很轻微，故本项指标视轻、中

度感染症状患者为具有明显感染症状；ＴＵＲＮＥＲ等犤８犦发

现，干扰素可显著减少感染症状的阳性率。合并分析发

现，各研究之间无明显异质性（Ｐ＝０．３５），采用固定效应
模型分析，发现干扰素组具有较低的中重度感染发生率

犤ＯＲ＝０．１８，９５％ＣＩ（０．０７，０．４５），Ｐ＝０．０００２犦。详见图３。
抗体升高率：２项研究犤７－８犦显示，干扰素组抗体升高

率均低于安慰剂组。但 ２项研究之间无明显异质性
（Ｐ＝０．１５），采用固定效应模型进行 Ｍｅｔａ分析，干扰素
组抗体升高率低于安慰剂组犤ＯＲ＝０．４３，９５％ＣＩ（０．２１，
０．８９），Ｐ＝０．０２犦。详见图４。

病毒分离阳性率：ＳＣＯＴＴ等犤１０犦将干扰素的给药剂

量分为高、中、低３个剂量组，低剂量组的病毒分离阳性
率较低，合并各剂量组分析发现，各研究间存在明显的

异质性（Ｉ２＞８０％）。ＨＩＧＧＩＮＳ犤７犦的研究显示，预防性给
予干扰素可显著降低冠状病毒分离阳性率。而ＴＵＲＮＥＲ
等犤８犦的研究显示，预防性给予干扰素未能明显降低病毒

分离阳性率。其余２项犤９－１０犦基于社区背景的研究显示，

预防性给予干扰素的病毒分离阳性率仍然无显著差异。

鼻黏膜出血发生率：４项研究犤８－１１犦报道，试验组与对照

组患者均出现了鼻黏膜出血。合并分析发现，４项研究间无
明显异质性（Ｐ＝０．３６）。采用固定效应模型进行Ｍｅｔａ分
析发现，干扰素组较安慰剂组具有更高的鼻黏膜出血风险

犤ＯＲ＝５．４３，９５％ＣＩ（３．０８，９．５８），Ｐ＜０．００００１犦。详见图５。
３ 讨论

截至目前，鉴于无明确的临床证据，世界卫生组织

与国家卫健委发布的多项诊治方案均未推荐对ＳＡＲＳ－
ＣｏＶ－２有确切疗效的治疗药物，预防性用药更是少见
报道。本研究中考察了预防性使用干扰素对冠状病毒感

染的相关研究，以期为包括医务人员在内的 ＳＡＲＳ－
ＣｏＶ－２高危感染人群防护提供参考。

迄今，大规模的冠状病毒感染疫情包括 ２００３年的
ＳＡＲＳ－ＣｏＶ，２０１２年的 ＭＥＲＳ－ＣｏＶ及 ２０１９年底的
ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２。多种原因导致针对 ＳＡＲＳ－ＣｏＶ及
ＭＥＲＳ－ＣｏＶ的临床证据较少，证据质量较差。本研究中
所纳入的 ５项研究，其中 ２项研究受试者为健康志愿
者，预防性给予干扰素后实验性给予冠状病毒转染，考

察冠状病毒的感染情况；其余３项研究受试者为健康志
愿者，预防性给予干扰素后，考察其在社区背景下各种

病毒的感染情况。社区背景下，可能导致呼吸系统感染

的病毒包括鼻病毒、流感病毒、呼吸道合胞病毒、冠状病

毒等。人冠状病毒是引起呼吸道感染的常见病毒之一，

２０１２年国际病毒分类委员会将冠状病毒分为α，β，γ，δ
４组。ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２属于 β类，本研究中所纳入的主
要为冠状病毒２２９Ｅ和ＯＣ４３，分别属α类、β类犤１２犦。

干扰素是具有广谱抗病毒活性、免疫调节和抗增殖

作用的一类细胞因子，可促进抗病毒蛋白合成而产生抗

病毒作用，对于防止病毒扩散、抑制疾病进展可能有一

定作用。干扰素临床除用于治疗淋巴或造血系统肿瘤及

某些实体肿瘤外，还常用于乙型病毒性肝炎、丙型病毒

性肝炎等多种病毒感染性疾病的治疗。付琦等 犤１３犦对

２００３年ＳＡＲＳ患者治疗情况进行回顾性分析后发现，干
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扰素单用或联用利巴韦林能显著改善患者的治愈率。国

家卫健委早在《新型冠状病毒感染的肺炎诊疗方案（试

行第一版）》就将干扰素作为抗病毒治疗的药物之一，采

用雾化吸入的方式给药。２０２０年３月３日，国家卫健委
发布的《新型冠状病毒肺炎诊疗方案（试行第七版）》犤３犦

仍将干扰素作为推荐治疗方案之一。陈岷等犤１４犦系统评

估了皮下注射液干扰素治疗冠状病毒的文献，发现应尽

可能在确诊冠状病毒感染后 ４８ｈ皮下注射干扰素，随
着用药时间与确诊时间的延长，有效率降低。此外，皮下

注射干扰素还可能带来如疲乏、恶心、发热、流感样症

状、中性粒细胞计数降低犤１５犦等不良反应，给临床诊治带

来干扰，同时还可能导致其他感染的风险增加。因此，考

察将给药时间提前至病毒感染前有一定的必要性。

对纳入的２项研究分析发现，预防性给予干扰素可
减轻感染症状、降低冠状病毒抗体阳性率，且 ２项研究
结果无明显的异质性。冠状病毒抗体阳性率作为病毒感

染的指标之一，意味着干扰素对冠状病毒有一定的预防

作用。在病毒分离阳性率方面，针对冠状病毒预防性使

用的干扰素两项研究，呈现了不一样的结局。基于社区

背景下的研究中，冠状病毒的检出率明显低于鼻病毒、

流感病毒、呼吸道合胞病毒等，试验组与对照组之间也

未发现明显差异。

干扰素可能导致流感样的症状犤１０犦，而呼吸道病毒

感染本身会导致一些流感样症状。故本研究中考察其安

全性时，仅考察了经鼻给药导致鼻黏膜出血的发生率。

纳入的 ４项研究结果均显示，经鼻预防性给予干扰素，
可导致鼻黏膜出血的风险增加，各研究之间不具有明显

的异质性。因此，在预防性吸入使用干扰素时，应当权衡

鼻黏膜出血导致感染风险增加等问题。

本研究同时存在一定局限性，纳入的研究为对照研

究或随机对照研究，于２０世纪８０年代开展，较陈旧，且
作为主要考察干扰素对冠状病毒预防作用的两项研究

的样本量较小。冠状病毒导致人群广泛感染时，疫情发

展迅速，来不及设计完成质量较高的临床研究，故仍无

其他高质量的临床证据来验证其可靠性。因此，本研究

中所纳入证据可视为到目前为止的、关于干扰素预防冠

状病毒感染的最佳证据。

综上所述，预防性使用干扰素可减轻冠状病毒感染

症状，降低冠状病毒抗体阳性率，但可能导致鼻黏膜出

血风险增加。在冠状病毒分离阳性率方面，各研究仍存

在争议。鉴于所纳入的样本量有限，建议采用大样本的

前瞻性随机对照或真实世界研究对其进行验证。
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