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·未来药物·

预防婴幼儿呼吸道合胞病毒感染的在研新药———ＭＥＤＩ８８９７
宗成１，李立国１，聂鲁２，王凌霄３

（１北京市信息技术研究所，北京 １０００９４；２九江职业大学 护理学院，江西 九江 ３３２０００；３国家知识产权局专利局 化学
部，北京 １０００８８）

【摘要】呼吸道合胞病毒 （ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｓｙｎｃｙｔｉａｌｖｉｒｕｓ，ＲＳＶ）是世界范围内引起儿童急性下呼吸道感染的最主要病

原体，目前尚无疫苗及指南推荐的抗病毒治疗方案。唯一被美国食品药品监督管理局批准用于预防ＲＳＶ的药物是帕利

珠单抗 （ｐａｌｉｖｉｚｕｍａｂ），然而该药仅被批准用于高危儿童的被动免疫，并且由于需要反复注射和费用高昂的问题，不能

广泛的适用于全部婴幼儿群体。ＭＥＤＩ８８９７是阿斯利康正在开发的一种重组人 ＩｇＧ１κ单克隆抗体，目前正在开展在全

部婴儿群体中用于预防ＲＳＶ相关疾病的临床试验，具有比帕利珠单抗更高的效力和更长的半衰期，在典型的５个月

ＲＳＶ流行季节中只需注射１剂，有希望用于广泛的婴幼儿群体的ＲＳＶ感染预防。本文就ＭＥＤＩ８８９７的靶标特点、基本

信息、结构特征、作用机制、临床前及临床研究情况作一概述。
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［作者简介］宗成，男，工程师；研究方向：新药的设计与合成；Ｅｍａｉｌ：ｒｏｚｏｎｇｃｈｅｎｇ＠１６３ｃｏｍ
［通信作者］王凌霄，女，发明专利审查员；研究方向：药物化学领域专利审批；Ｅｍａｉｌ：ｍｏｍｏ９０６０＠１６３ｃｏｍ

　　呼吸道合胞病毒 （ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｓｙｎｃｙｔｉａｌｖｉｒｕｓ，
ＲＳＶ）感染是引起婴幼儿急性下呼吸道感染的最主
要病因。据统计，仅２０１５年，全球５岁以下儿童中
发生ＲＳＶ所致的下呼吸道感染约３３１０万例，其中，

约２９０万例需住院治疗，５９６００例死亡；在６个月
以下患儿中，约１４０万例需住院治疗，２７３００例死
亡［１］；并且，出生后３年内ＲＳＶ感染可能与日后反
复喘息、哮喘、肺功能下降及气道反应性增高等密
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切相关［２］。早产、心肺功能不全、唐氏综合征、免

疫异常等因素均可增加ＲＳＶ重症感染的发生率及死
亡率［３］。ＲＳＶ感染给全球儿童卫生健康造成重大影
响及负担，急需安全有效的预防策略。

然而，至今临床仍无安全有效的ＲＳＶ疫苗，唯
一被美国食品药品监督管理局 （ＦｏｏｄａｎｄＤｒｕｇＡｄ
ｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ，ＦＤＡ）批准用于预防 ＲＳＶ的药物帕利
珠单抗 （ｐａｌｉｖｉｚｕｍａｂ，ＳＹＮＡＧＩＳ）是一种 ＲＳＶ融
合蛋白 （ｆｕｓｉｏｎｐｒｏｔｅｉｎ，Ｆ蛋白）特异性免疫球蛋
白Ｇ单克隆抗体 （ｍｏｎｏｃｌｏｎａｌａｎｔｉｂｏｄｙ，ｍＡｂ），但
该药仅被批准用于高危儿童，包括妊娠期≤３５周的
早产儿、肺发育不成熟引起慢性肺部疾病的儿童以

及血液动力学表现显著的慢性心脏病儿童等的被动

免疫；帕利珠单抗在ＲＳＶ流行季节中需每月注射１
剂［４］，且费用高昂。由于上述因素，帕利珠单抗不

能广泛地应用于全部婴幼儿群体。

ＭＥＤＩ８８９７是阿斯利康旗下全球生物制品研发
部门ＭｅｄＩｍｍｕｎｅ正在开发的一种重组人源化 ＩｇＧ１κ
单抗，目前正在进行婴幼儿中预防ＲＳＶ相关疾病的
临床试验。ＭＥＤＩ８８９７靶向 ＲＳＶ融合蛋白融合前构
象并能有效地中和ＲＳＶ病毒，具有比帕利珠单抗更
高的效力和更长的半衰期，有望开发为一种长效制

剂，在典型的 ５个月 ＲＳＶ流行季节中只需注射 １
剂。２０１５年３月，ＭＥＤＩ８８９７被 ＦＤＡ授予了快速通
道资格。２０１９年 ２月，ＦＤＡ和欧洲药品管理局
（ＥｕｒｏｐｅａｎＭｅｄｉｃｉｎｅｓＡｇｅｎｃｙ，ＥＭＡ）分别授予 ＭＥ
ＤＩ８８９７突破性治疗指定和优先药物资格。本文就
ＭＥＤＩ８８９７的靶标特点、基本信息、结构特征、作
用机制、临床前及临床研究情况作一概述。

１　ＭＥＤＩ８８９７靶标特点
ＲＳＶ是一种反式单链 ＲＮＡ病毒，其基因组包

含１５２２２个氨基酸，编码１１种蛋白，其中，Ｆ蛋
白和黏附蛋白 （ａｔｔａｃｈｍｅｎｔｐｒｏｔｅｉｎ，Ｇ蛋白）是
ＲＳＶ包膜上的跨膜糖蛋白，在ＲＳＶ结合和融合过程
中发挥着重要作用，它们携带抗原决定簇，能诱发

宿主免疫系统产生中和抗体。其中，Ｇ蛋白介导病
毒的结合，并决定 ＲＳＶ抗原的多样性，根据 Ｇ蛋
白将ＲＳＶ分为 Ａ、Ｂ２个亚型［５］；Ｆ蛋白主要负责
病毒和细胞膜融合［６］，其诱导的中和抗体可同时抑

制Ａ、Ｂ２个亚型的 ＲＳＶ感染，在各 ＲＳＶ毒株中，
Ｆ蛋白的保守度比 Ｇ蛋白高，因此，Ｆ蛋白是各种

抗病毒药物研发的主要靶点。

Ｆ蛋白表面存在大量的中和抗原表位，与中和
活性有关的抗原表位有 ４种 （Ⅰ、Ⅱ、Ⅳ和 φ），
其中Ⅰ、Ⅱ、Ⅳ共同存在于 Ｆ蛋白融合前和融合后
构象，已批准上市的帕利珠单抗是针对抗原表位

Ⅱ［７］。Ｎｇｗｕｔａ等［８］研究发现，抗原表位φ为融合前
构象特异性表位，对此已研发的 ｍＡｂｓ有 Ｄ２５、
ＡＭ２２、５Ｃ４等；抗体效价研究发现，融合前表位φ
单抗的中和活性是融合后表位Ⅱ单抗的 １０～１００
倍，表明识别这个位点的抗体具有更优的效果。

２　 ＭＥＤＩ８８９７基本信息
ＭＥＤＩ８８９７是一种重组人 ＩｇＧ１κｍＡｂ，其衍生

于ｍＡｂＤ２５，与ＲＳＶＦ蛋白融合前构象上所存在的
高度保守的抗原表位φ结合［９］，可中和多种ＲＳＶＡ
和Ｂ毒株，活性比帕利珠单抗高５０倍以上。在相
似的血清浓度下，在ＲＳＶＡ或Ｂ亚型感染的棉鼠中
预防性施用 ＭＥＤＩ８８９７和帕利珠单抗，前者比后者
在降低肺病毒载量＞３ｌｏｇｓ时的活性高约９倍。ＭＥ
ＤＩ８８９７具有修饰的 Ｆｃ结构域，使得其半衰期显著
延长，在对健康成人的临床Ⅰ期安慰剂对照研究
中，ＭＥＤＩ８８９７具有良好的安全性，各剂量组的平
均半衰期为８５～１１７ｄ［１０］。提高的中和活性和延长
的半衰期使得 ＭＥＤＩ８８９７有潜力被开发为一种长效
制剂，在ＲＳＶ流行季节中只需单次注射即可提供持
续防护。

３　ＭＥＤＩ８８９７结构特征
在ＭＥＤＩ８８９７的优化过程中，研究人员首先筛

选出了 ４种对实验室 ＲＳＶ毒株具有最高活性的
ｍＡｂｓ：ＡＭ１４、ＡＭ２２、ＡＭ２３和 Ｄ２５，随后进一步
通过对２５种临床分离株的微量中和试验来评价这４
种ｍＡｂｓ的活性强度和广度，其中，Ｄ２５对 ＲＳＶＡ
型和Ｂ型均表现出了最佳活性，因此，研究人员选
择Ｄ２５作为先导ｍＡｂ，通过限定性突变对其进行体
外优化［９］。

首先，通过取代 Ｄ２５互补决定区 （ｃｏｍｐｌｅｍｅｎ
ｔａｒｉｔｙｄｅｔｅｒｍｉｎｉｎｇｒｅｇｉｏｎｓ，ＣＤＲｓ）中的５个氨基酸，
提升了重链ＣＤＲｓ与ＲＳＶＦ２亚基之间的电荷互补，
使中和活性较Ｄ２５提高了４倍；另外，Ｄ２５框架区
中的４个氨基酸经过突变，可能减少免疫原性，通
过上述优化过程获得了ｍＡｂＭＥＤＩ８８９７［９］。

·２·



宗成，等：预防婴幼儿呼吸道合胞病毒感染的在研新药———ＭＥＤＩ８８９７

在前研究显示，在Ｆｃ结构域中进行３种氨基酸
替换 Ｍ２５２Ｙ、Ｓ２５４Ｔ和 Ｔ２５６Ｅ（简称 ＹＴＥ），可以
在较低ｐＨ下提高ＩｇＧ对Ｆｃ受体的亲和力，通过受
体介导的再循环机制，血浆半衰期 （ｔ１／２）可以延
长至７０～１００ｄ，比食蟹猴和健康成人体内亲本抗
体的ｔ１／２增加了２～４倍

［１１１２］。因此，为了延长 ＭＥ
ＤＩ８８９７的半衰期，在 Ｆｃ结构域中进行 ＹＴＥ替换，
获得了ＭＥＤＩ８８９７，其半衰期可延长３～４倍［９］。

４　ＭＥＤＩ８８９７作用机制
为了明确ＭＥＤＩ８８９７的抗原表位并研究其中和

活性增强的分子基础，研究人员测定了ＭＥＤＩ８８９７

Ｆａｂ与融合前稳定构象的ＲＳＶＦ蛋白结合的晶体结
构。ＭＥＤＩ８８９７的重链和轻链与ＲＳＶＦ蛋白广泛相
互作用，ＭＥＤＩ８８９７和Ｄ２５与ＲＳＶＦ的结合方式类
似，与Ｆ１亚基中的残基２００、２０２、２０８和２０９发生
特异性相互作用。ＭＥＤＩ８８９７的活性增强可能是由
于其与 Ｆ２亚基的相互作用。ＭＥＤＩ８８９７结构中发
生替换的几个残基在 ＣＤＲＨ１和 ＣＤＲＨ３中或附近，
包括Ｐ２８Ｌ、Ｒ３０Ｅ、Ｎ３１Ｄ和Ｔ１００ｂＥ替换。Ｒ３０Ｅ和
Ｎ３１Ｄ替换增加 ＣＤＲＨ１的负电荷，而 ＣＤＲＨ１位于
Ｆ２亚基中带正电荷的 Ｌｙｓ６８附近；同样，Ｔ１００ｂＥ
替换增加了 ＣＤＲＨ３的负电荷，并与 Ｆ２亚基中的
Ｌｙｓ６５形成盐桥，结构数据表明 Ｒ３０Ｅ、Ｎ３１Ｄ和
Ｔ１００ｂＥ替换增强了ＭＥＤＩ８８９７与ＲＳＶＦ２亚基的电
荷互补和识别作用［９］。

５　ＭＥＤＩ８８９７临床前研究
５１　ＭＥＤＩ８８９７对ＲＳＶＡ和Ｂ的体外活性研究

ＭＥＤＩ８８９７对实验室菌株 ＲＳＶ Ａ２和 ＲＳＶ
Ｂ９３２０的平均 ＩＣ５０值分别为２２和１８ｎｇ·ｍＬ

－１。

相比之下，Ｄ２５、ｍｏｔａｖｉｚｕｍａｂ（由阿斯利康研发的另
一种ＲＳＶ单抗）和帕利珠单抗帕利珠单抗对ＲＳＶＡ２
的平均ＩＣ５０值分别为１０８、４５４、４１６８ｎｇ·ｍＬ

－１，

对 ＲＳＶＢ９３２０的平均 ＩＣ５０值分别为 ７１、３９２、
３０９３ｎｇ·ｍＬ－１。数据表明，ＭＥＤＩ８８９７比 Ｄ２５的
体外活性高４倍，比 ｍｏｔａｖｉｚｕｍａｂ和帕利珠单抗的
体外活性分别高２０倍和１５０倍，差异均有统计学意
义 （Ｐ均 ＜００１）。为了检测 ＭＥＤＩ８８９７经过抗体
优化过程之后是否保留Ｄ２５的中和广度，进一步测
定了ＭＥＤＩ８８９７对２００３—２０１３年间从各国收集的
５９个ＲＳＶＡ和４３个 ＲＳＶＢ临床分离株的中和活

性，ＭＥＤＩ８８９７可中和所有测试病毒，对ＲＳＶＡ和
Ｂ分离株的中位ＩＣ５０值分别为３１ｎｇ·ｍＬ

－１ （０４８～
１５ｎｇ·ｍＬ－１）和 ３０ｎｇ·ｍＬ－１ （０８～５９７ｎｇ·
ｍＬ－１）。尽管帕利珠单抗也中和了所有测试病毒，
但ＭＥＤＩ８８９７的活性提高了５０倍。结果表明，ＭＥ
ＤＩ８８９７对多种ＲＳＶＡ和Ｂ临床分离株具有高效和
广泛的抗病毒活性。ＭＥＤＩ８８９７对 ＲＳＶＡ和 Ｂ实验
室菌株的ＩＣ５０值与ＭＥＤＩ８８９７相似

［９］。

５２　ＭＥＤＩ８８９７预防棉鼠感染ＲＳＶ的效果
ＲＳＶ可感染棉鼠的上呼吸道和下呼吸道，为了

评价ＭＥＤＩ８８９７在体外所表现出的增强的活性是否
可以在体内转化为更高的抑制病毒活性，研究人员

通过肌内注射对棉鼠应用ＭＥＤＩ８８９７和帕利珠单抗，
１ｄ之后用ＲＳＶＡ２或 ＲＳＶＢ９３２０攻击棉鼠，４ｄ之
后测定肺部和鼻部 ＲＳＶ滴度。ＭＥＤＩ８８９７和帕利珠
单抗在预防ＲＳＶＡ或 Ｂ感染棉鼠肺部的 ＲＳＶ复制
过程中均具有剂量依赖的活性，但 ＭＥＤＩ８８９７在抑
制病毒复制方面具有更好的效果 （Ｐ＜００１）。在相
同或相似剂量下 （ＲＳＶＡ２为１～２ｍｇ·ｋｇ－１，ＲＳＶ
Ｂ９３２０为０７５～２ｍｇ·ｋｇ－１），ＭＥＤＩ８８９７给药棉鼠
比帕利珠单抗给药棉鼠的肺部病毒滴度降低值 ＞
１～２ｌｏｇｓ。此外，ＭＥＤＩ８８９７在降低感染棉鼠鼻部
病毒滴度方面具有高活性，而帕利珠单抗即使在高

剂量 （８ｍｇ·ｋｇ－１）下进行测试也未能抑制上呼吸
道中的病毒复制。为了进一步评估 ＭＥＤＩ８８９７作为
ＲＳＶ被动免疫候选药物的潜力，研究人员比较了
ＭＥＤＩ８８９７和帕利珠单抗的 ＥＣ９０值或肺病毒滴度平
均降低３ｌｏｇｓ时的有效血清浓度，ＭＥＤＩ８８９７对ＲＳＶ
Ａ２的 ＥＣ９０值为 ６８ｍｇ·ｍＬ

－１，对 ＲＳＶＢ９３２０的
ＥＣ９０值为５６ｍｇ·ｍＬ

－１，显著低于帕利珠单抗的

７６４和５１１ｍｇ·ｍＬ－１。这些结果表明，在相似的
血清浓度下，ＭＥＤＩ８８９７比帕利珠单抗在降低 ＲＳＶ
Ａ或Ｂ感染棉鼠的肺病毒载量 ＞３ｌｏｇｓ时的效力高
约９倍［９］。

５３　ＭＥＤＩ８８９７在食蟹猴体内的药代动力学
在符合药物非临床研究质量管理规范 （ｇｏｏｄｌａ

ｂｏｒａｔｏｒｙｐｒａｃｔｉｃｅ，ＧＬＰ）的非临床重复剂量毒理学
研究中评价 ＭＥＤＩ８８９７，其中食蟹猴每周接受５次
肌内注射 （３００ｍｇ，固定剂量）或静脉注射
（３００ｍｇ·ｋｇ－１），结果显示，在第 ３１天 （终末尸

检）和５个月无剂量恢复期后的第１６９天未出现局
部或全身不良反应。测定猴血清样品中的 ＭＥ

·３·
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ＤＩ８８９７浓度用于评价其药代动力学 （ｐｈａｒｍａｃｏｋｉ
ｎｅｔｉｃｓ，ＰＫ），ＭＥＤＩ８８９７呈现出线性和剂量比例的
ＰＫ，静脉或肌内注射给药后的平均 ｔ１／２为 ４０５或
３９９ｄ。如所预期的，食蟹猴中 ＭＥＤＩ８８９７的血清
ｔ１／２比Ｆｃ未修饰的ｍｏｔａｖｉｚｕｍａｂ或帕利珠单抗长３～４
倍［９］。

６　ＭＥＤＩ８８９７临床Ⅰ、Ⅱ期研究
在临床Ⅰ期的首次人体安慰剂对照研究中

（ＮＣＴ０２１１４２６８），１３６名健康成人随机接受单剂量
ＭＥＤＩ８８９７（ｎ＝１０２）或安慰剂 （ｎ＝３４），其中静
脉滴注剂量梯度为３００ｍｇ（ｎ＝６）、１０００ｍｇ（ｎ＝
６）、３０００ｍｇ（ｎ＝６），肌内注射剂量梯度为１００ｍｇ
（ｎ＝６）、３００ｍｇ（ｎ＝７８），监测 ３６０ｄ。ＭＥ
ＤＩ８８９７在各剂量组中的平均半衰期为８５～１１７ｄ，
在３００ｍｇ肌内注射后的生物利用度为７７％，在肌
内注射给药之后达到最大浓度的时间为 ５～９ｄ。
在接受安慰剂和 ＭＥＤＩ８８９７的受试者中分别检测
到相似比例 （１５２％ ｖｓ１３７％）的抗药物抗体
（ａｎｔｉｄｒｕｇａｎｔｉｂｏｄｙ，ＡＤＡ）反应，并且 ＭＥＤＩ８８９７
的安全性与安慰剂相似。这些结果支持了在目标

婴儿群体中应用单剂量的 ＭＥＤＩ８８９７预防 ＲＳＶ感
染的临床研究［１０］。

在临床Ⅰａ／Ⅱｂ期的随机、双盲、安慰剂对照
研究中 （ＮＣＴ０２２９０３４０），将３２～３５周孕龄的健康
早产儿以４∶１随机分组，分别接受单次肌内注射
１０ｍｇ（ｎ＝８）、２５ｍｇ（ｎ＝３２）、５０ｍｇ（ｎ＝３２）
的ＭＥＤＩ８８９７或１０ｍｇ（ｎ＝２）、２５ｍｇ（ｎ＝８）、５０
ｍｇ（ｎ＝８）的安慰剂，在３６０ｄ随访期间进行安全
性、ＰＫ、ＲＳＶ中和抗体滴度和 ＡＤＡ应答的评估。
结果显示，ＭＥＤＩ８８９７血清半衰期为６２５～７２９ｄ。
在第１５１天，５０ｍｇ组中的８７％婴儿的血清浓度高
于ＥＣ９０目标水平６８μｇ·ｍＬ

－１，９０％显示血清ＲＳＶ
中和抗体水平从基线上升≥４倍。１８例安慰剂受试
者中的１７例 （９４４％）和７１例 ＭＥＤＩ８８９７受试者
中的６６例 （９３０％）报告了不良事件 （ａｄｖｅｒｓｅｅ
ｖｅｎｔｓ，ＡＥｓ）。３名 ＭＥＤＩ８８９７受者经历了５次严重
ＡＥｓ［３次下呼吸道感染 （ｌｏｗｅｒｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｔｒａｃｔｉｎ
ｆｅｃｔｉｏｎｓ，ＬＲＴＩｓ），２次热惊厥］。在 ２８２％的 ＭＥ
ＤＩ８８９７受试者中，在基线后的任何时间检测到
ＡＤＡ，在第３６１天仅在 ２６５％的受试者中检测到
ＡＤＡ。ＡＤＡ反应与ＡＥｓ无关。截至第１５０天，５名

（７％）ＭＥＤＩ８８９７受试者经历过 ＬＲＴＩｓ医疗；１个
ＲＳＶ阳性 （１０ｍｇ组）。显示ＭＥＤＩ８８９７在健康早产
儿中具有良好的安全性。ＭＥＤＩ８８９７长的半衰期和
所表现出的ＲＳＶ中和活性表明其在单次５０ｍｇ肌内
注射后可在典型５个月的ＲＳＶ流行季节中进行ＲＳＶ
防护［１３］。

一项用于评价ＭＥＤＩ８８９７疗效和安全性的临床
Ⅱｂ期研究的初步分析结果显示，该研究达到了主
要终点，其定义为在健康早产儿中给药后 １５０ｄ
内，通过逆转录酶聚合酶链反应证实的 ＲＳＶ引起
的医学护理下呼吸道感染发生率实现了统计学意

义上的显著降低。该研究的全部结果等待进一步

公布。

综上，ＭＥＤＩ８８９７被开发应用于广泛婴幼儿群
体的被动免疫，与帕利珠单抗相比具有提高的中和

活性和延长的半衰期，其目标是在ＲＳＶ流行季节中
只需单次注射即可提供有效防护，目前已有的临床

研究数据也证明了其具有较大的开发潜力；ＭＥ
ＤＩ８８９７的开发项目还包括在晚期早产儿和健康足月
婴儿中进行的Ⅲ期临床研究。ＭＥＤＩ８８９７的出现可
能会满足在广泛的婴幼儿群体中预防ＲＳＶ感染的迫
切需求，减轻全球儿童医疗卫生的沉重负担，给儿

童健康防护带来新的希望。
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