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不同剂量重组人源抗狂犬病病毒单克隆抗体
注射液人体单次给药的安全性
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摘要：目的 观察不同剂量重组人源抗狂犬病病毒单克隆抗体（recombinated human rabies immunoglobin，rhRIG）注
射液人体单次给药的安全性。方法 采用随机、单盲、安慰剂平行对照的方法，对成功筛选的 48名健康受试者按照
随机数字表进行分组，共分低、中、高 3个 rhRIG 单次给药组（10 、20 、40 IU ／ kg），每组 12人，每个剂量组均按 3 ∶ 1
设 1个安慰剂（rhRIG的赋形剂）平行对照组，每组 4人，依次经上臂三角肌（≤ 2 ml）、臀大肌（≤ 10 ml）和大腿外侧
肌肉（剩余药液）进行肌肉注射。分别在筛选期（入组用药前 14 d内）、用药后 7、14和 42 d记录不良事件（adverse
event，AE）、严重不良事件（serious adverse events，SAE）、局部反应、全身反应的发生情况，并进行生命体征、实验室
（血常规、尿常规、血生化）、心电图、胸片、腹部 B超检查。结果 不同剂量 rhRIG组中共发生 7例次 AE，分别为谷氨
酸氨基转移酶、天门冬氨酸氨基转移酶和谷氨酰转肽酶升高、血白细胞下降、上呼吸道感染、宫外孕，其中宫外孕判
断为 SAE。上述 AE均判断与试验药物无关或可能无关。对照组未发生任何 AE ／ SAE。所有受试者用药后生命体征
均未见异常改变。结论 受试者单次肌肉注射 10 ～ 40 IU ／ kg rhRIG后耐受性良好。
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Abstract：Objective To observe the safety of a single injection with different dosages of recombinant human rabies im－
munoglobin （rhRIG） in humans. Methods A randomized，single-blind，placebo-control method was utilized. Forty-
eight health adult participants were divided into three groups，16 for each. Twelve participants in each of three groups
were injected i. m. with rhRIG at low（10 IU ／ kg），moderate（20 IU ／ kg）and high（40 IU ／ kg）dosages groups，re－
spectively，while the other four with the excipient of rhRIG as placebo. The rhRIG was injected in deltoid in upper arm
（not more than 2 ml），gluteus maxiumus（not more than 10 ml）and musculus vastus lateralis（the remained rhRIG） in
turn. The occurrences of adverse events（AEs），serious adverse events （SAEs）as well as local and systemic reactions
were observed within 14 d before injection and 7，14 and 42 d after injection，while the vital signs were observed，and
the participants were subjected to laboratory examination（blood routine examination，urine routine examination and blood
biochemistry），ECG，chest radiography and abdomen B ultrasonography. Results Seven cases of AEs were observed in
various dosage groups，including the elevations of ALT，AST and GGT，decrease in white blood cell count，upper respi－
ratory tract infection and ectopic pregnancy which was judged as SAE，all of which were judged as irrelevant or possibly
irrelevant to rhRIG. No AE ／ SAE was observed in any control groups. No abnormal changes of vital signs were observed
in the participants. Conclusion A single administration of 10 ~ 40 IU ／ kg rhRIG by intramuscular injection was well-tol－
erated in healthy adults.
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狂犬病是由狂犬病病毒所引起的自然疫源性

或动物源性人畜共患急性传染病，该病流行范围

广，病死率几近 100%，对人民生命健康造成了严重
威胁［1-2］。
对于狂犬病暴露后预防，WHO推荐Ⅲ类暴露者

在接种疫苗的同时，要在伤口周围浸润注射和肌肉注

射马抗狂犬病血清（equine rabies immnue globulin，
ERIG）或人免疫球蛋白（human rabies immnue globulin，
HRIG），我国在疑似狂犬病暴露后，也采取 WHO推
荐的措施进行处理［3-5］。但 HRIG来源有限，且价格
昂贵，而马血清制品则易发生严重的过敏反应，因此

有必要用重组单克隆抗体取代抗狂犬病病毒血源抗

体。
目前，荷兰 Crucell公司研发的抗狂犬病病毒单

克隆抗体 CL184已完成Ⅰ期临床试验，并取得了预
期结果。本次临床试验所用重组人源抗狂犬病病毒
单克隆抗体（recombinated human rabies immunoglo-
bin，rhRIG）NM57 的基因序列来源于美国 THOMAS
JEFFERSON 大学 Dietzschold 教授的发明专利（WO
03 ／ 016501，PCT ／ US2002 ／ 026584），华北制药集团
新药研究开发有限责任公司已取得该专利在中国的

独家使用权。
本次实验观察了 rhRIG 人体单次给药的安全

性，现报道如下。

1 对象与方法

1. 1 观察对象 以张贴招募广告及网上发布招募
信息的方式招募在北京工作的健康成年人，要求 18 ～
45周岁，未接种过狂犬病疫苗。征得本人同意并签
署知情同意书。
排除标准：认为不能遵守临床试验方案的要求

者；对研究产品的任何组成成分过敏；有药物过敏

史，尤其对疫苗、血清、免疫球蛋白、抗体等生物制剂
过敏者；经查问病史或体检，有心、肝、肾、血液、消化
道、神经系统、精神异常及代谢异常等病史者；近 3
个月内献血或作为受试者被采血者；试验前 1个月
内接种过如免疫球蛋白等预防制品者；2周内使用
过任何药物者；有嗜酒不良习惯者；哺乳期妇女；体

重 ＜ 50 kg，体重指数（body mass index，BMI）＜ 19
或 BMI ＞ 24者；接种过狂犬病疫苗者（血清抗体水
平 ＞ 阳性对照的 A值）；已知免疫学功能损伤者；已
知活动性感染者（如乙肝、丙肝、HIV感染者）；尿妊
娠试验结果阳性者；研究者认为有可能影响试验评

估的任何情况者。

1. 2 rhRIG注射液和安慰剂 rhRIG注射液［500 IU ／
（瓶·2. 5 ml），批号：20090704；200 IU ／（瓶·1. 0 ml），
批号：20090703］和安慰剂［rhRIG的赋形剂，2. 5 ml ／
瓶的批号：20090702；1. 0 ml ／ 瓶的批号：20090701］
均由华北制药集团新药研究开发有限责任公司研

制，水针剂型，有效期至 2011 年 6月，于 2 ～ 8 ℃暗
处保存，在冷藏条件下运输。
1. 3 分组及给药 采用随机、单盲、安慰剂平行对
照的方法，对筛选的 48名健康受试者按照随机数字
表进行分组，共分低、中、高 3个 rhRIG 单次给药组
（10、20、40 IU ／ kg），每组 12 人，每个剂量组均按
3 ∶ 1设 1个安慰剂平行对照组，每组 4人。试验从
10 IU ／ kg 至 20 IU ／ kg 至 40 IU ／ kg 顺序递增进
行，在上一个剂量组至少 4名 rhRIG组受试者完成
给药，并至少观察 7 d后，如未出现严重不良反应，
可进行下一个剂量组的试验。
给药方法：rhRIG组：分别按照 10、20、40 IU ／ kg
计算给药剂量，依照给药体积依次经上臂三角肌（≤
2 ml）、臀大肌（≤ 10 ml）和大腿外侧肌肉（剩余药
液）进行肌肉注射；对照组：按照 3个 rhRIG组的给
药剂量（10、20、40 IU ／ kg）和每 ml注射液含 200 IU
抗体换算，3个对照组的注射剂量分别为 0. 05、0. 1、
0. 2 ml ／ kg，注射部位及各部位注射体积与 rhRIG组
相同。
1. 4 安全性观察 随访期共 42 d，分别在筛选期
（入组用药前 14 d内）、用药后 7、14和 42 d记录不
良事件（adverse event，AE）、严重不良事件（serious adve-
rse events，SAE）、局部反应、全身反应的发生情况；
并进行生命体征、实验室（血常规、尿常规、血生化）、
心电图、胸片、腹部 B超检查。

2 结 果

2. 1 人口学资料及基线分析 10、20、40 IU ／ kg
rhRIG组各有 12人入组，3个平行对照组各有 4人
入组，均完成试验，10 IU ／ kg rhRIG组 11号受试者
因用药前血药浓度不为 0，且 18. 432 ng ／ ml > 5%
Cmax，因此只入 SS集进行安全性分析，不做 PK分
析。所有受试者入组时均符合纳入标准，年龄、体重
指数、性别、生命体征组间无明显差别。
2. 2 安全性分析
2. 2. 1 AE发生情况 10、20、40 IU ／ kg rhRIG组分
别有 1、3、3例 AE发生，对照组均未发生 AE。各组
AE名称及例数见表 1，各 AE的程度及其与试验用
药相关性判断结果见表 2。
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表中 7例次 AE分别为低剂量组出现 1例宫外
孕，是在即将完成最后 1次访视的前 1周发现的，经
手术治疗，受试者痊愈，最后 1次访视由受试者家属
在施行手术的医院按照要求抽血后，送至我机构完

成，该 SAE判断为与试验药物无关。中剂量组出现
3例次 AE，分别为：① 1名受试者在给药后 14 d出

现血白细胞轻度降低（3. 07 × 109个 ／ L），未给予任
何处理，1周后复查时恢复正常，根据 AE与药物相
关性判断标准，判断为与试验药物无关；② 1名受试
者在给药后 14 d 出现谷氨酸氨基转移酶（alanine
aminotransferase，ALT）和天门冬氨酸氨基转移酶（as-
partate aminotransferase，AST）轻度升高，分别为 58

表 1 AE分类
Tab 1. Classification of AEs
rhRIG剂量 谷氨酸氨基 天门冬氨酸 谷氨酰

（IU ／ kg） 转移酶升高 氨基转移酶升高 转肽酶升高

10
例数 0 0 0 0 0 0 0 0 1
例次 0 0 0 0 0 0 0 0 1

20
例数 2 2 1 0 1 0 0 0 0
例次 2 2 1 0 1 0 0 0 0

40
例数 1 1 0 1 0 1 1 1 0
例次 1 1 0 1 0 1 1 1 0

表 2 AE详细列表
Tab 2. Detail list of AEs
受试者 rhRIG剂量 与试验药品 是否 是否退

编号 （IU ／ kg） 的相关性 为 SAE 出试验

14 10 宫外孕 2010-12-1 极重度 需同时应用药物治疗； 无关 是 消失 2010-12-3 否
15：30 需给予非药物治疗； 17：30

住院治疗 ／ 延长住院时间
19 20 血白细胞下降 2010-8-10 轻度 未采取措施 无关 否 消失 2010-8-17 否

12：50 12：59
25 20 谷氨酸氨基 2010-9-7 轻度 需给予非药物治疗 可能无关 否 消失 2010-10-19 否

转移酶升高 13：39 11：35
25 20 天门冬氨酸氨 2010-9-7 轻度 需给予非药物治疗 可能无关 否 消失 2010-9-14 否

基转移酶升高 13：39 13：43
27 20 谷氨酸氨基 2010-9-1 中度 需同时应用药物治疗 无关 否 消失 2010-9-14 否

转移酶升高 14：10 13：43
27 20 天门冬氨酸氨 2010-9-1 中度 需同时应用药物治疗 无关 否 消失 2010-9-7 否

基转移酶升高 14：10 13：40
27 20 谷氨酰转肽 2010-9-1 中度 需同时应用药物治疗 无关 否 缓解 - 否

酶升高 14：10
39 40 谷氨酸氨基 2010-9-21 中度 需给予非药物治疗 无关 否 消失 2010-12-8 否

转移酶升高 13：31 09：40
39 40 天门冬氨酸氨 2010-11-9 轻度 需给予非药物治疗 无关 否 消失 2010-12-8 否

基转移酶升高 11：59 09：40
44 40 尿隐血阳性 2010-11-9 轻度 未采取措施 可能无关 否 无变化 - 否

11：55
48 40 扁桃体炎 2010-12-1 重度 需同时应用药物治疗 无关 否 消失 2010-12-2 否

00：00 00：00
48 40 淋巴结炎 2010-12-1 重度 需同时应用药物治疗 无关 否 消失 2010-12-2 否

00：00 00：00
48 40 上呼吸道感染 2010-12-8 中度 需同时应用药物治疗 无关 否 消失 2010-12-12 否

00：00 00：00

尿隐血阳性 血白细胞下降 扁桃体炎 淋巴结炎 上呼吸道感染 宫外孕

AE名称 发生时间 程度 采取措施 结局 消失时间
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和 50 U ／ L，而在筛选期分别为 28和 23 U ／ L，经追
问，受试者在访视前 1周连续几天做搬运工作，属于
重体力劳动，考虑肝酶升高可能与此相关，因此判断

可能与试验药物无关，嘱受试者多休息，未给予药物

治疗，1周后复查，ALT下降至 51 U ／ L，AST恢复正
常，在随后的访视中肝酶均正常；③ 另 1名受试者
在给药后第 7 天出现 ALT、AST 和谷氨酰转肽酶
（gamma-glutamyl transpeptidase，GGT）中度升高，分
别为 111. 3、45. 6和 159. 1 U ／ L，经追问，受试者在随
访化验前 1天有大量饮酒史，因伴有 GGT平行升高，
符合酒精性肝损伤特点，因此判断与试验药物无关，

口服复方益肝灵 1次 3片治疗，于 1周后复查，肝酶均
恢复正常。高剂量组出现 3例次 AE，分别为：① 1名
受试者在给药后 1周出现ALT轻度增高，为 65. 3 U ／ L，
未给予治疗，于给药后 14 d复查，ALT下降至 52. 7 U ／ L，
于给药后第 56天第 13次随访时，再次出现 ALT和
AST轻度升高，分别为 72. 9和 43. 9 U ／ L，同样未给予
治疗，在第 84天最后 1次访视时，ALT降至 40. 2 U ／ L，
接近正常值上限，AST已恢复正常，经追问，受试者既
往常出现 ALT轻度升高，并能自行恢复正常的情况，
因此判断本次肝酶升高与试验药物无关；② 1名受
试者在给药后 1周出现尿隐血阳性（荻），属于轻度异
常，未给予治疗，随访至试验结束仍为（+），经追溯，筛
选入组时也为（+），当时因受试者处于经期，未认为异
常，用药前后一直为阳性，因此判断可能与试验药物

无关，嘱受试者出组后去泌尿专科就诊，以便进一步

诊断；③ 1名受试者在给药后 14 d出现扁桃体炎和
淋巴结炎，给予抗生素和抗病毒药治疗 2 d，略有好
转，之后 1周又出现上呼吸道感染症状，给予肺宁颗
粒和金感胶囊治疗 4 d后，上述症状消失，因此判断
与试验药物无关。
2. 2. 2 生命体征及实验室检查结果 所有受试者
用药后生命体征均未见异常改变，均未发生国家食

品药品监督管理局（State Food and Drug Administra-
tion，SFDA）2005年 10月 14日发布的《预防用疫苗
临床试验不良反应分级标准指导原则》中提及的注
射部位局部反应和全身反应。用药后实验室指标检
查异常，有临床意义者均已记录为 AE，详见 2. 2. 1
项。用药后均未出现心电图、胸片及腹部 B超结果
异常。

3 讨 论

狂犬病的防控以动物免疫为上策，国外已研发

出不同疫苗，用于自然界常见动物宿主的主动免疫，

如浣熊、土狼等［6］。中国疾病预防控制中心（Chinese
Center for Disease Control and Prevention，CDC）最近
的一篇流行病学调查显示，狂犬病的发病率近年有

下降趋势［7］，但因其几近 100%的致死率，对该病的
控制仍然刻不容缓。暴露后注射狂犬病疫苗和人源
抗狂犬病免疫球蛋白是降低狂犬病致死率的最可靠

方法。鉴于人源抗狂犬病免疫球蛋白来源较紧缺，
制备成本较高，对重组免疫球蛋白的研发十分必要，

荷兰 Crucell公司研发的 CL184［8］以及印度血清研
究所研发的 SII RMab［9］均为重组抗狂犬病病毒单
克隆抗体，目前已在进行临床试验。
本次观察中 rhRIG剂量的设定参考荷兰 Crucell

公司研发的同类产品 CL184 的Ⅰ期临床试验文献
报道［8］、Cabasso等［10］进行的临床试验结果、本试验
研发团队临床前的研究结果［11］以及 1992年 WHO
狂犬病专家共识（WHO Expert Committee on Rabie）
认为，20 IU ／ kg为临床应用的最佳剂量，由此确定
20 IU ／ kg为中间剂量，向下设定低剂量组（10 IU ／ kg），
向上设定高剂量组（40 IU ／ kg）。考虑加大剂量会增
加给药体积，增加肌肉注射的难度，同时会增加受试

者的痛苦，而且在早期研究显示［10］，40 IU ／ kg剂量
已对疫苗的主动免疫有干扰作用，因此本试验未再

设定更高剂量进行耐受性观察。
受试者单次肌肉注射 10、20、40 IU ／ kg rhRIG

后，在 3个剂量组中分别有 1、3、3例出现 AE，而 3
个剂量组的 12例平行对照均未出现 AE。上述 7例
出现 AE ／ SAE的受试者均未退出试验，其中有 3例
在用药后 7 ～ 14 d访视化验时，出现了肝酶的轻至
中度升高，分别在中、高剂量 rhRIG组。虽然目前判
断 2例与试验药物无关，1例可能无关，但因对照组
无 1例出现相关现象，且低剂量组亦无肝酶升高病
例，而且这 3例受试者肝酶升高的时间与用药时间
较接近，均在用药后 7 ～ 14 d，因此尚需在后期Ⅰb
期临床试验中进一步观察肝酶改变情况及其与用药

时间的相关性，以便对该试验药物是否引起肝功能

损伤作出客观判断。
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感性及准确性均最佳。3种蛋白诊断结核病的特异
性较高，而敏感性相对较低。下一步将优化检测步
骤，进一步提高融合蛋白的纯度。本实验为 MTB诊
断试剂盒的开发奠定了基础。
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