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干扰素（interferon，IFN）作为一类具有广谱抗病毒、

抗肿瘤及免疫调节功能的药物，临床上主要用于治疗慢性

乙型肝炎及慢性丙型肝炎、恶性肿瘤、自身免疫疾病及呼

吸道疾病等 [1-2]。全球每年约有 2亿人发生病毒性肺炎，其

中成年人和儿童各占约 1亿。抗呼吸道病毒感染的治疗药

物中，除了神经氨酸酶抑制剂被证实对流行性感冒病毒（简

称“流感病毒”）确切有效外，针对其他病毒感染均无特

异有效的药物。IFN-α属于Ⅰ型干扰素，在我国批准上市

的有 IFN-α1b、IFN-α2b 和 IFN-α2a 等 3 种亚型。有学

者正在研究 IFN-α治疗呼吸道病毒感染的疗效，并对其

有效性及安全性进行了系统评价。本文对 IFN-α治疗呼

吸道病毒感染的研究进展及现状进行了综述。

1　呼吸道病毒感染及治疗现状

1.1 呼吸道病毒感染特点及危害
病毒性肺炎的流行存在季节性、地域性和年龄差异，

全球不同地区的统计数据结果不尽相同。2016 年发表的 1

篇荟萃分析统计了 2000—2015 年国内外共 15 篇成年人社

区获得性肺炎（community-acquired pneumonia，CAP）病

原学研究资料，在全球范围内被监测的 10 691 例患者中，

病原体的检出率为 47%，病毒居首位，检出率为 23.30%，

所有病毒中占比最高的为流感病毒，检出率为 8.70%[3]。流

感绝大多数为自限性，但仍有部分患者可发展为重症流感

肺炎或出现严重并发症，最终因急性呼吸窘迫综合征或多

器官功能衰竭导致死亡。重症流感常见于老年人、婴幼儿、

孕产妇或并发慢性基础疾病等高危人群中。国内一项成年

人 CAP 多中心调查共统计 2010 年 11 月至 2012 年 4 月北

京 12 家综合医院的患者资料，结果显示，呼吸道病毒检出

率为 27.5%，其中各种病毒的检出率依次为：甲型流感病

毒（9.9%，其中H1N1 占 6.7%，季节性H3N2 占 3.5%）、

副流感病毒（4.4%）、人鼻病毒（4.3%）、腺病毒（4.2%）、

人偏肺病毒（1.8%）；乙型流感病毒、呼吸道合胞病

毒、冠状病毒等检出率小于 1.0%[4]。另外，2014—2015

年国内一项单中心儿童 CAP 研究中，病毒性肺炎检出率

为 41.84%，呼吸道合胞病毒（respiratory syncytial virus，

RSV）占首位，阳性率为 25.98%[5]。婴幼儿时期 RSV 引起

的严重下呼吸道感染会干扰免疫平衡，促使远期喘息发作。

近年来，全球范围内逐渐出现一些引起呼吸道感染的

新型高致病性病毒，病死率普遍较高，如 2003 年引起世

界大流行的严重急性呼吸综合征。2012 年中东呼吸综合征

（middle east respiratory syndrome，MERS）对全球公共卫生

构成了巨大威胁。截至 2017 年 7 月 28 日，WHO报道共有

27 个国家和地区报告了 2 040 例确诊病例，死亡 712 例，

病死率 34.9%[6]。2013 年我国东部暴发H7N9 疫情，实验室

确诊病例 1 557 例，死亡 605 例，病死率高达 38.9%[7]。此

外还间断有人感染新型流感病毒H5N6、H5N1、H10N8 等

的报道，病死率都极高。

1.2 治疗现状及面临的问题
流感的防治已成为公共卫生和人类健康的重要课

题。目前，临床应用最广泛的药物是神经氨酸酶抑制剂

（nueraminidase inhibitor，NAI），代表药物有奥司他韦、

扎那米韦、帕拉米韦。肺炎是流感最常见的并发症，可分

为原发性流感病毒性肺炎、继发性细菌性肺炎或混合性肺

炎，通常在流感起病后 2~4 d 病情进一步加重，或在流感

恢复期后病情反而加重，出现高热、咳嗽、咳脓痰、呼吸

困难等症状。NAI 推荐的最佳使用时间为发病 48 h 内，但

有研究表明从发病到影像学确诊肺炎的中位时间为 4 d，

83.4%的成年人和86.0%的儿童开始抗病毒治疗大于48 h。

因此，流感流行季节对无病原学结果的疑似病例即使超过

发病48 h也可使用[8]。Louie等 [9]研究显示，与未治疗组相比，

发病≤ 5 d 使用抗病毒药物都对生存率有益。但对于症状

出现大于 5 d、重症患者和有流感并发症风险的患者，NAI

的使用还缺乏相应的指导意见。同时，NAI 的广泛应用加

速了耐药株的出现，其中 N1 亚型多见，人季节性H1N1、

A（H1N1）pdm09、H5N1 中均已检测出 NAI 耐药毒株，以

奥司他韦耐药最为常见 [10]。国外已有报道发现 1株对奥司

他韦及扎那米韦均耐药的具有 NAR371K 突变的乙型流感

毒株 [11]。近年来，一些新型抗流感病毒药物的研发取得了

巨大的进展。法匹拉韦是一种新型 RNA聚合酶抑制剂，具
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有广谱抗病毒作用，国际多中心Ⅲ期临床试验结果表明，

法匹拉韦与奥司他韦疗效相当，该药已于 2014 年 3 月在日

本上市，被批准用于新发或复发流感的治疗 [12]。血凝素抑

制剂中，噻唑类广谱抗病毒药硝唑尼特也被证实对甲、乙

型流感有效，正在美国进行Ⅲ期临床试验 [13]。

目前，对于其他常见呼吸道病毒感染均无明确的特效

药物。成年人 CAP 诊疗指南中推荐腺病毒肺炎首选西多福

韦治疗，RSV 感染使用静脉利巴韦林治疗，但证据级别均

为 ⅡB[14]。西多福韦有潜在肾毒性，利巴韦林有易引起骨髓
抑制和溶血性贫血等药物不良反应的缺点。

中草药的抗病毒作用逐渐成为医学研究领域的热点。

目前文献报道具有抗病毒作用的单味中药主要有金银花、

黄芩、板蓝根等；复方中药主要有炎琥宁、痰热清等。中

草药类抗病毒药物的不良反应尚不确定，相关药物的安全

性还需要进一步研究。

已有文献报道了 IFN-α治疗儿童病毒性感染疾病的

有效性，IFN-α1b 注射液在儿科的临床应用已达成专家共

识 [15]。

2　IFN 的抗病毒机制及免疫调节作用 

IFN的作用机制主要是通过启动酪氨酸激酶-信号转导

子和转录激活子（JAK-STAT）通路，诱导以干扰素刺激基

因（interferon-stimulated genes，ISG）为主的一系列影响 IFN

调控基因的表达，生成多种直接作用于病毒的蛋白质和酶，

从而达到使机体免受病毒感染的目的 [16]。ISG在病毒生命周

期的每个阶段均可以发挥抗病毒作用。抗黏液病毒 1蛋白

（myxovirus resistance 1，Mx1）是最早发现的抑制病毒入胞

的效应分子。Ⅰ型 IFN与 IFN受体结合，激活 JAK-STAT通

路诱导生成 IFN 刺激基因因子 3（interferon-stimulated factor 

3，ISGF3）三联复合体，ISGF3 进入细胞核内与 IFN刺激反

应元件（interferon-stimulated response elements，ISRE）结合，

从而启动Mx 基因转录，合成抗病毒蛋白Mx，Mx1 可以抑

制流感病毒的转录和翻译。干扰素诱导跨膜蛋白（interferon 

inducible transmembrane proteins，IFITM）分为 3 类 5 种亚

型，第 1 类 IFITM 有广谱抗病毒活性，包括 3 种亚型：

IFITM1、IFITM2、IFITM3，不同亚型对同一种病毒的抑制

作用不同，其中 IFITM3 能更有效地拮抗流感病毒。甲型流

感病毒属于包膜病毒，包膜表明的糖蛋白血凝素与宿主细

胞表面的α-2, 6-唾液酸聚糖蛋白结合，启动胞吞过程 [17]。

IFITM 能够作用于胞内体途径，减少网格蛋白的产生，抑

制液泡 ATP 酶（vacuolar ATPase，v-ATPase）活性，改变

胞内体酸性环境，破坏胆固醇平衡，影响病毒包膜与胞内

体膜的融合，从而抑制病毒RNA释放到被感染细胞胞质内。

另外，在非胞内途径，IFITM 能够影响感染细胞与正常细

胞的半融合，达到抑制病毒扩散的目的。Viperin 是一种能

被 IFN 诱导的抗病毒蛋白，对多种 DNA 和 RNA 病毒有抑

制作用，如丙型肝炎病毒、流感病毒及人类免疫缺陷病毒等。

Viperin 蛋白可通过扰乱细胞膜上的脂筏来抑制流感病毒的

释放 [18]。

IFN 在调控固有免疫反应和激活适应性免疫反应中也

扮演着重要的角色。刘瑞清等 [19] 通过小鼠动物实验证明，

IFN-α1b 雾化吸入不仅有效调节 RSV 感染小鼠的外周血 T

淋巴细胞亚群的失衡，减轻炎症反应，还对血清 IFN-γ、

白细胞介素（IL）-4 和 IL-17 水平具有良好的调节作用，

且存在一定的剂量 -效应关系。

3　IFN 雾化吸入

目前，IFN-α的给药途径有多种方式，包括皮下和肌

肉注射，以及雾化吸入等。注射 IFN-α可能会引起一过

性流感样症状、骨髓抑制、精神异常等不良反应。雾化吸

入可以有效避免上述不良反应，提高耐受性。

3.1 IFN雾化吸入的药代动力学－体内分布
雾化吸入是呼吸道疾病局部治疗的方式之一，不仅可

以提高肺部药物浓度，还可以避免全身用药的不良反应。

已有研究证实，IFN能在肺内分布并吸收起效。Giosuè等 [20]

研究发现，雾化吸入 IFN（每天每次 300 万 IU）后，受试

者支气管肺泡灌洗液和血清中的 2'-5'寡腺苷酸合成酶水

平均较用药前明显增多，证明 IFN 可以与呼吸道黏膜细胞

和免疫细胞表面的受体结合，发挥抗病毒作用。刘栾峰等 [21]

利用同位素示踪技术及小动物活体成像技术，研究雾化吸

入及肌肉注射 IFN 后其在兔肺组织中药物分布情况和主要

代谢脏器中的药物含量，得出结论：（1）与肌肉注射相比，

雾化吸入 2 h 后肺组织中就有 IFN 分布，12 h 时 IFN 在肺

内分布普遍高于肌肉注射组 4倍以上。（2）IFN 经肝肾双

通道代谢，肾代谢占 80%。雾化给药 12 h 之内肾内药物浓

度稳定，肌肉注射组 4 h 高于雾化组 5倍，12 h 仅为雾化

组的 1/12。（3）IFN 血药浓度 8 h 达到峰值，体内循环时

间可长达 12 h。实验证明，与肌肉注射相比，雾化吸入途

径具有提高肺组织浓度，延迟血药浓度达峰时间，延长药

物代谢时间的优势。

3.2 IFN雾化吸入治疗呼吸道病毒感染的基础研究
动物实验证明，雾化吸入 IFN 的疗效优于其他抗病毒

药物。黄可飞等 [22] 在通过小鼠实验对比 IFN-α1b 腹腔注

射、IFN-α1b 雾化吸入（12.5 μg 与 25.0 μg）、利巴韦林
腹腔注射、喜炎平腹腔注射、炎琥宁腹腔注射 5组的疗效

中发现，雾化吸入组可有效减轻小鼠肺组织病理学炎症损

伤程度和降低 RSV 病毒载量，其中 25.0 μg 亚组疗效好于
其他组，证实雾化吸入IFN-α1b具有更显著的抗病毒作用。

刘瑞清等 [19] 采用随机对照方式使用不同剂量 IFN-α1b 注

射液（3.125、12.5、25、50 μg）对 RSV 小鼠进行干预，结
果发现随着吸入剂量的增加，小鼠肺组织的 RSV 病毒载量

呈下降趋势，提示雾化吸入 IFN-α1b 不仅可以直接降低

肺部 RSV 载量，两者还存在剂量 -效应关系。

3.3 IFN雾化吸入治疗呼吸道病毒感染的临床应用
3.3.1 流感病毒肺炎  IFN 抗流感病毒的有效性在基
础实验中已经被证实。20 世纪 90 年代，李玉琴等 [23] 在

IFN-α雾化吸入治疗甲型流感的研究中发现 CD3、CD4、

CD8 及 CD4/CD8 升高明显，CD8 及淋巴细胞转化率下降明

显，推测 IFN-α雾化吸入可改善甲型流感患者的免疫功

能。孙玲玲等 [24] 研究 IFN 协同奥司他韦治疗甲型流感的疗
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效中发现，相较与单用奥司他韦，研究组（奥司他韦联合

IFN）的咳嗽、发热、咽喉肿痛、冷汗等症状缓解时间缩短；

且研究组在病程第 3、4天甲流病毒抗原转阴率明显高于对

照组。表明奥司他韦与 IFN 具有协同作用，两种药物联合

使用可促进改善症状、提高疗效及增加抗原转阴率。

3.3.2 呼吸道合胞病毒性肺炎  RSV 是 RNA 病毒，属
副黏液病毒科。RSV 多感染 2岁以下婴幼儿，可引起毛细

支气管炎、肺炎，重症可导致死亡，也是诱发儿童哮喘的

重要危险因素。尚云晓等 [25] 通过国内多中心临床随机对照

试验，将 11 家医院共 330 例细支气管炎患儿随机分为对照

组（常规治疗）、低剂量组（常规治疗 +IFN-α1b 注射液

2 μg/kg 雾化吸入）、高剂量组（常规治疗 +IFN-α1b 注射
液 4 μg/kg 雾化吸入）。结果显示：与常规治疗组比，低剂
量组和高剂量组的总改善率明显优于对照组，高剂量组中

喘息、喘鸣音及三凹征这三项主要疗效指标改善率优于低

剂量组，症状体征的消失时间明显缩短，其中三凹征消失

时间缩短最明显。同一研究还观察到，在治疗第 3~4 天时，

观察组疗效指标改善最明显，且在治疗结束时仍高于对照

组。此外，以发病到就诊治疗 72 h 为界，对总体改善率进

行分层分析发现，早期治疗（发病 72 h 内）的观察组改善

率更好。RSV 阳性患儿的总改善率优于 RSV 阴性者。该临

床试验中的330例患儿均无严重不良反应。另有研究发现，

IFN 可改善下呼吸道感染患儿的远期喘息发作及呼吸道感

染发病情况，并且降低因呼吸道感染的住院率。

3.3.3 MERS  MERS 是由中东呼吸综合征冠状病毒
（MERS-CoV）引起的病毒性呼吸道疾病。临床上尚无有

效的治疗方法，除了对症支持治疗，绝大多数患者还需要

辅助机械通气或 ECMO支持。动物实验发现，IFN-α2b 与

利巴韦林联合可抑制MERS-CoV复制，明显减轻肺部损害。

近期一项回顾性研究表明，联合疗法可能仅对早期诊断的

患者有效，而对伴有并发症的重症患者无明显疗效 [26-27]。

另有研究显示，利巴韦林和 INF-α2a 的联合治疗可明显提

高MERS-CoV 重症患者的早中期生存率，但对后期生存率

没有明显提高作用 [28]。但上述研究样本量较小，其药物有

效性仍缺乏充足的循证医学证据。

3.3.4 病毒性肺炎相关喘息  病毒性肺炎可引起毛细支
气管炎，在对症治疗基础上联合雾化吸入 IFN 可有效改善

临床症状，且不良反应小。Meta 分析结果显示，雾化吸入

IFN 治疗毛细支气管炎治愈率及有效率均高于对照组，能

明显缩短患者住院时间和喘憋、肺部湿啰音、咳嗽持续时

间 [29]。孙薇等 [30] 对 IFN 雾化吸入治疗病毒性肺炎进行了

Ⅰ期临床试验，同时也是国内首次对病毒性肺炎恢复期患

儿雾化吸入重组人 IFN-α1b 进行耐受性测试，结果表明：

病毒性肺炎恢复期患儿雾化吸入重组人 IFN-α1b 注射液

在 0.3~2.0 μg/kg 范围内是安全的，且耐受性良好，无明显
不良反应。

4　总结

多项临床研究已经证实，IFN-α作为一种广谱的抗病

毒药物，可用于儿童及成年人呼吸道病毒感染疾病的治疗。

雾化吸入的给药方式可使药物直接作用于肺部降低病毒载

量，不仅提高肺内浓度、延长药物代谢时间，还可以快速的

缓解临床症状、改善预后。且药物剂量与疗效在一定范围内

存在剂量-效应关系。由于雾化吸入能避免全身用药可能带

来的一系列全身不良反应，因此提高了患者的耐受性及依从

性。IFN雾化吸入临床应用的前景可观，可成为 IFN-α注

射液治疗呼吸道病毒感染更为便捷有效的给药途径。
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·综述·

微小RNA（microRNA，miRNA）是广泛存在于动植

物和病毒中的大小为 20~22 nt 的 RNA 分子，最早被确认

的 miRNA 是 1993 年在线虫中发现的 Lin-4，该基因不编

码蛋白质，它对某些特定的基因表达能够产生抑制作用 [1]。

截至 2018 年 4 月，在 miRBase 数据库第 21 版中收录了 28 

645 个具有发夹结构的前体 miRNA，在 223 个不同物种表

达 35 828 个成熟 miRNA 产物。miRNA 在病毒和宿主细胞

中的关系错综复杂，病毒 miRNA 可以在病毒感染宿主细

胞后对宿主发挥基因调控作用，为病毒生存创造条件；同

时，宿主中的miRNA 也会因为病毒的入侵发生变化，对病

毒基因进行调控。研究发现，miRNA 在抗病毒中发挥着重

要作用，包括很多基于 miRNA 的抗病毒靶点。干扰素是

对抗病毒的有效细胞因子，O'Connell 等 [2] 于 2007 年发现

miRNA-155 在巨噬细胞炎症反应期间被诱导表达，证明了

miRNA和干扰素相互协调，共同发挥抗病毒的作用。此外，

利用 miRNA 减毒作用研究减毒活疫苗也是一种抗病毒策

略。因此，本文对基于miRNA的抗病毒研究进展做一综述。

1　miRNA 的主要作用机制

miRNA 通过与 mRNA 和基因组中的 miRNA 靶位点结

合来发挥功能。miRNA 5’端的 7-8 核苷酸“种子序列”

与靶序列的完全核苷酸互补可导致mRNA 切割，而具有部

分或不完全互补性的 miRNA 分子会引起 mRNA 的翻译抑

制 [3]。在病毒基因组中的miRNA结合位点通常位于5’和3’

端的非编码区域 [4]，但最近在病毒的蛋白编码区发现也有
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