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双嘧达莫治疗新型冠状病毒肺炎的研究现状与药学监护

周 涛 １，李国熊 ２

（１．重庆医药高等专科学校附属第一医院，重庆 ４０００６０； ２．中国科学院大学重庆医院，重庆 ４０００１３）
摘要：目的 探讨双嘧达莫治疗新型冠状病毒肺炎（ＣＯＶＩＤ－１９）的药理作用及药学监护要点。方法 结合临床研究，分析双嘧达莫治疗

ＣＯＶＩＤ－１９的药理学效应、作用机制及安全性，提出药学监护建议。结果 双嘧达莫具有广谱抗病毒作用，能抑制病毒复制，诱导产生

干扰素、抗氧化、抗炎、抗凝多种药理学效应，体外实验证实其能抑制新型冠状病毒（ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２）的复制，临床使用初步证实其能有
效缓解 ＣＯＶＩＤ－１９患者的高凝状态。结论 双嘧达莫为 ＣＯＶＩＤ－１９的潜在治疗药物，治疗过程中需密切关注其安全性、药物相互作用
及特殊人群用药，加强药学监护。
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１９５９年，双嘧达莫作为冠状动脉血管扩张药在德
国上市，可降低冠状动脉阻力，增加冠状动脉血流量犤１犦。

１９６５年，ＥＭＭＯＮＳ等在动物实验和人体试验中证实了
双嘧达莫的抗血小板作用犤２－３犦。１９６８年，ＳＵＬＬＩＶＡＮ等
发现双嘧达莫有益于减少心脏瓣膜置换术后血栓栓塞

事件犤４犦，其后逐渐应用于治疗心血管疾病。由于其有“冠

脉窃血”现象，故可用于心肌缺血的诊断（潘生丁试验）。

２０世纪８０年代，双嘧达莫作为抗栓药广泛使用，通常和阿
司匹林联用，但单用心血管获益证据有限，而后临床应用逐

渐减少。双嘧达莫还具有广泛的抗病毒作用，以及诱导产生

干扰素（ＩＦＮ）、抗氧化、抗炎、抗栓等药理学效应，故于２０２０
年在中国临床试验注册中心登记，用于治疗新型冠状病毒

肺炎（ＣＯＶＩＤ－１９）。现就双嘧达莫的抗病毒作用机制、研究
现状、药物相互作用、不良反应、特殊人群使用等进行探讨，

并提出药物监护建议，为临床合理用药提供参考。

１ 研究现状

１．１ 抑制病毒复制
早在２０世纪６０年代就发现，双嘧达莫能阻滞核苷

从细胞外向细胞内转运。２０世纪７０年代，ＴＯＮＥＷ等犤５犦

利用同位素示踪法证实了双嘧达莫能抑制尿嘧啶核苷

（尿苷）向细胞内转运，同时发现其还能抑制门哥病毒在

羊膜细胞（ＦＬ）和肠道 Ｌ细胞中的复制。ＦＡＴＡ等犤６犦进一

步研究发现，双嘧达莫能可逆地抑制门哥病毒 ＲＮＡ的
复制，８０μｍｏｌ／Ｌ的双嘧达莫可抑制海拉细胞（Ｈｅｌａ）或
Ｌ细胞中的门哥病毒噬斑形成，抑制率近 １００．００％。
ＨＡＹ等 犤７犦和 ＴＥＮＳＥＲ等犤８犦通过动物模型（小鼠）发现，

双嘧达莫不仅对疱疹病毒的复制有一定抑制作用，还可

阻断疱疹病毒的再激活，抑制野生型疱疹病毒的活化。

ＢＡＲＬＯＵＧＨ等犤９犦在细胞实验中发现，双嘧达莫可抑制

猫传染性腹膜炎冠状病毒体外的复制。

核苷酸是病毒基因组快速复制的必需原料犤１０犦。在

体内，核苷酸可通过酶促反应从头合成，也可通过细胞

外核苷的转运途径循环利用。由于病毒的转录和复制依

赖于宿主细胞中核苷酸的来源，双嘧达莫可通过阻滞核

苷的转运而抑制病毒复制，这被认为是双嘧达莫抗病毒

的主要机制。
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作者（发表年份）

ＴＯＮＥＷ（１９７７）犤５犦

ＦＡＴＡ（２００５）犤６犦

ＨＡＹ（１９９６）犤７犦

ＴＥＮＳＥＲ（２００１）犤８犦

ＢＡＲＬＯＵＧＨ（１９９４）犤９犦

ＰＡＴＥＬ（１９９１）犤１１犦

ＧＡＬＡＢＯＶ（１９８３））犤１３－１４犦

ＬＩＵ（２０２０））犤１２犦

ＬＩＵ（２０２０））犤１２犦

病毒

门哥病毒

门哥病毒

疱疹病毒

疱疹病毒

腹膜炎冠状病毒

ＨＩＶ
不详

水疱性口炎病毒

ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２

研究用载体

ＦＬ细胞和Ｌ细胞

ＨｅＬａ细胞

Ｖｅｒｏ细胞

Ｖｅｒｏ细胞
细胞（不详）

单核－巨噬细胞
小鼠的腹膜白细胞及小鼠

小鼠

ＶｅｒｏＥ６细胞

主要研究结果

抑制尿苷向细胞内转运，抑制病毒ＲＮＡ合成
可逆地抑制门哥病毒ＲＮＡ复制，８０μｍｏｌ／Ｌ浓度抑制率几乎１００％
对细胞培养中的疱疹病毒复制具有适度的抗抑制作用

抑制单纯疱疹病毒再激活，表明有潜在的抗病毒作用

抑制猫传染性腹膜炎冠状病毒的体外复制

能增强齐多夫定对ＨＩＶ的抗病毒作用
在体外及小鼠体内能诱导产生干扰素

不仅可促进Ⅰ型干扰素生成，还可提高小鼠存活率

０．１μｍｏｌ／Ｌ就能抑制５０％以上的ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２复制

作者（发表年份）

ＧＡＬＡＢＯＶ（１９８４）犤１５犦

ＫＯＮＳＴＡＮＴＩＮＯＶ（１９８９）犤１６犦

ＭＡＮＣＵＳＯ（１９９５）犤１７犦

ＪＥＦＦＥＲＳＯＮ（２００１）犤１８犦

ＬＩＵ（２０２０）犤１２犦

适应证

健康人群

红斑狼疮

尖锐湿疣

感冒

ＣＯＶＩＤ－１９

入组例数

４０
３４
２６
８４１
２６

主要研究结果

单次口服１００ｍｇ后２４～４８ｈ血液中诱导的 ＩＦＮ达峰值（９５８．０±２３．５）Ｕ／ｍＬ
在红斑狼疮患者体内诱导出 ＩＦＮ－α
显著缩短尖锐湿疣治愈时间及降低复发次数

对感冒有防护效果

早期用于重症患者，能有效预防血液高凝状态
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表１ 双嘧达莫抗病毒的体外及动物实验研究

表２ 双嘧达莫抗病毒的人体研究

ＰＡＴＥＬ等犤１１犦研究发现，双嘧达莫能增强齐多夫定

对获得性人类免疫缺陷病毒（ＨＩＶ）的抑制作用；即使在
没有齐多夫定的情况下，双嘧达莫仍能对 ＨＩＶ有额外
的适度抗病毒作用。这提示了阻滞核苷转运不太可能是

双嘧达莫抗病毒活性的唯一机制，提示可能存在其他作

用机制。

ＬＩＵ等犤１２犦以控制新型冠状病毒（ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２）复
制的复合物活性关键酶（Ｍｐｒｏ）为靶标，通过自由能微扰
和表面等离子体共振（ＳＰＲ）分析了双嘧达莫和靶标之
间的自由能和亲和力，结果提示，双嘧达莫与Ｍｐｒｏ的亲
和力 ＫＤ值为 ３４μｍｏｌ／Ｌ。该团队同时以氯喹作阳性对
照，发现０．１μｍｏｌ／Ｌ的双嘧达莫就能抑制非洲绿猴肾
细胞系（ＶｅｒｏＥ６细胞）上 ５０％以上的 ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２
复制。双嘧达莫在人体的血药浓度可达３μｍｏｌ／Ｌ，因此
推测双嘧达莫的治疗剂量可有效抑制感染者 ＳＡＲＳ－
ＣｏＶ－２的复制。但与氯喹相比，双嘧达莫的剂量依赖性
抑制作用不太明显，表明其抑制机制可能与氯喹不同。

双嘧达莫抗病毒的体外及动物实验研究归纳见表１。
１．２ 诱导ＩＦＮ产生

早在２０世纪８０年代，ＧＡＬＡＢＯＶ等犤１３－１４犦在体外实

验中率先发现双嘧达莫能诱导小鼠腹膜白细胞产生

ＩＮＦ；随后的小鼠体内实验发现，给小鼠灌胃单次剂量
１２．５～１００．０ｍｇ／ｋｇ时，显示出较高的 ＩＮＦ诱导活性，
血液中ＩＮＦ峰值滴度４８ｈ达２０４８～４０９６Ｕ／ｍＬ，一直
持续到给药后第５天；在小鼠腹膜白细胞和Ｌ细胞中分
别诱导出ＩＦＮ－α和ＩＦＮ－β。ＬＩＵ等犤１２犦在水疱性口炎病

毒（ＶＳＶ）感染的肺炎小鼠模型中发现，双嘧达莫不仅可

促进Ⅰ型ＩＮＦ生成，还能提高小鼠的存活率。
一项 ４０名健康志愿者参加的人体试验结果显示，

单次口服双嘧达莫（１００ｍｇ）后 ２４～４８ｈ血液中 ＩＦＮ达
峰值（９５８．０±２３．５）Ｕ／ｍＬ犤１５犦。ＫＯＮＳＴＡＮＴＩＯＮＶ等犤１６犦研

究发现，双嘧达莫在红斑狼疮患者体内诱导出ＩＦＮ－α。
ＭＡＮＣＵＳＯ等犤１７犦将双嘧达莫用于尖锐湿疣的治疗，将

２６例患者在标准电凝固治疗基础上随机分为双嘧达莫
组和安慰剂组，双嘧达莫剂量 １００ｍｇ，每周 １天给
药，１天２次，口服，连续治疗４个月，随访６个月，结果
双嘧达莫组尖锐湿疣治愈时间显著缩短，且复发次数

显著减少。

一项 Ｍｅｔａ分析犤１８犦显示，鼻内给予 ＩＦＮ对实验性感
冒具有较好的预防作用（防护率４６％，３７％～５４％），对
自然感冒的防护作用较弱（防护率２４％，２１％～２７％），
均显著高于安慰剂。但安全性问题使其难以被广泛使

用，长期用 ＩＮＦ预防社区感冒会导致流鼻血（ＯＲ４．５２，
３．７８～５．４１）。双嘧达莫对自然感冒亦有预防作用（防护
率４９％，３０％～６２％），抗病毒特性且耐受性均良好。双
嘧达莫抗病毒的人体研究见表２。
１．３ 抗氧化作用

双嘧达莫已被证明具有潜在的抗氧化活性。除了对

偶氮化合物产生的过氧自由基脂质氧化表现出抗氧化

活性外，ＩＵＬＩＡＮＯ等犤１９犦还观察到双嘧达莫既可防止花

生四烯酸胶束在水溶液中的氧化，又可防止亚油酸甲酯

在有机溶剂中的氧化。与维生素 Ｅ不同，双嘧达莫既能
清除亲水性自由基，又能清除疏水性自由基。推测双嘧

达莫的特殊抗氧化性能可解释其血管舒张和抗血小板
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作用。随后他们使用 ３种不同的化学氧化方法，通过几
种氧化监测方法证实了双嘧达莫的抗氧化活性，得出抗

氧化活性由大到小顺序为双嘧达莫、普罗布考、维生素Ｃ、
α－生育酚犤２０犦。双嘧达莫抑制氧化应激的作用可影响多

种病理生理过程，因此潜在可应用于多个领域，包括动

脉粥样硬化、血栓形成、中枢神经系统相关疾病和癌症

等。ＣＯＶＩＤ－１９的病理机制存在过激的免疫反应，以及
由此导致的大量自由基损伤器官，还存在氧化应激自由

基堆积，引起细胞膜脂质过氧化，改变细胞膜通透性，使

结构蛋白受损，并与胞内核酸反应而使细胞死亡，造成

诸如呼吸衰竭、心力衰竭、肝衰竭等器官病变犤２１犦。因此，

双嘧达莫的抗氧化作用，可清除过多的自由基，有利于

ＣＯＶＩＤ－１９的治疗。
１．４ 抗炎作用

大量研究表明，双嘧达莫具有抗炎作用。ＷＥＶＲＩＣＨ
等犤２２犦通过细胞实验发现，双嘧达莫能抑制由脂多糖刺

激人单核细胞产生的趋化蛋白 －１（ＭＣＰ－１）和基质金
属蛋白酶 ９（ＭＭＰ－９）。双嘧达莫还可在人外周血单核
细胞上降低肿瘤坏死因子（ＴＮＦ）和佛波酯（ＰＭＡ）诱导
的 ＭＭＰ－９活性和蛋白的释放，以及 ＭＭＰ－９ｍＲＮＡ
的表达犤２３犦。一项随机双盲对照人体试验中，双嘧达莫

（每天口服２００ｍｇ）或安慰剂治疗７ｄ后，再静脉注射大
肠杆菌内毒素，结果双嘧达莫组抗炎性细胞因子白细胞

介素１０（ＩＬ－１０）释放增加了２７４％，而促炎性细胞因子
ＴＮＦ－α和白细胞介素 ６（ＩＬ－６）显著减少犤２４犦。因此，双

嘧达莫的这些抗炎特性可能对 ＣＯＶＩＤ－１９引起的“细
胞因子风暴综合征”犤２５犦有潜在治疗作用。

１．５ 抗血栓作用
双嘧达莫为磷酸二酯酶抑制剂，可激活腺苷酸环化

酶，提高血小板内环磷酸腺苷（ｃＡＭＰ）水平，从而抑制血
小板聚集；并可强化前列环素作用，抑制血栓素Ａ的合
成，刺激前列环素释放，延长血小板寿命，抑制血小板黏

附，临床主要用于抗血栓形成和防治血栓性疾病。

最新ＣＯＶＩＤ－１９患者的尸检和穿刺组织病理报告
显示，肺泡隔血管充血、水肿，可见单核和淋巴细胞浸润

及血管内透明血栓形成 犤２６犦。ＺＨＥＮＧ等 犤２７犦报道，

ＣＯＶＩＤ－１９患者血小板数量明显减少，提示存在微循
环障碍，可能的原因是弥漫性血管内凝血（ＤＩＣ）和肺部
出现广泛凝血。因此，临床应及时增加抑制血小板活化、

防栓、溶栓药物，双嘧达莫不失为一种选择。ＬＩＵ等犤１２犦观

察到１２４例ＣＯＶＩＤ－１９患者中，有７７例凝血酶原时间
延长，２７例纤维蛋白原水平和２６例 Ｄ－二聚体水平升
高，进一步证实了高凝状态可能在 ＣＯＶＩＤ－１９患者中
常见。该研究中同时还将２２例ＣＯＶＩＤ－１９患者在标准
治疗（利巴韦林、甲泼尼龙、氧疗和营养支持治疗）基础

上分为双嘧达莫组和对照组进行研究，双嘧达莫组按每

日１５０ｍｇ、分３次口服、连续 ７ｄ。结果双嘧达莫组的淋
巴细胞计数呈持续增加趋势，血小板显著增加，而 Ｄ－
二聚体水平处于平稳状态，对照组 Ｄ－二聚体水平则
显著增加。这表明双嘧达莫能有效缓解 ＣＯＶＩＤ－１９患
者的高凝状态，但该临床研究是回顾性分析，样本量小，

需要更多的随机对照数据进一步验证。

２ 安全性与用药监护

２．１ 不良反应与药学监护建议
目前上市的双嘧达莫口服制剂有２种，即速释剂型

（双嘧达莫分散片，通常为每天３次，每次５０～１００ｍｇ）
和缓释剂型（阿司匹林 ２５ｍｇ和双嘧达莫 ２００ｍｇ的单
片复方制剂，每日２次）。而双嘧达莫注射液多用于心肌
缺血的药物诊断试验。

双嘧达莫能扩张外周血管，最显著的不良反应为头

痛犤２８犦。在 ＥＳＰＳ－２和 ＥＳＰＲＩＴ大型临床试验中发现，不
良反应发生率最高的也是头痛犤２９－３０犦。一项针对５５岁及
以上年龄接受阿司匹林联合双嘧达莫治疗的受试者研

究发现，单次给药后头痛的发生率为３９．７％，女性明显
高于男性（４９．６％比 ２８．６％）犤３１犦。双嘧达莫引起的头痛
大多是自限性的，７ｄ内逐渐减轻，对乙酰氨基酚与安慰
剂治疗无显著差异。双嘧达莫还有一个常见的不良反应

是消化道不适和腹泻。

双嘧达莫可通过血管扩张引起“冠状动脉窃血”现

象，诱发冠状动脉缺血。这种现象通常发生在采用注射

途径给药时，注射双嘧达莫的“窃血”原理被用于诊断冠

状动脉缺血，但目前基本被冠状动脉血管 ＣＴ成像和冠
状动脉造影术替代，已很少使用。２００２年，美国心脏病
学会／美国心脏协会针对慢性稳定型心绞痛患者的治
疗指南建议，稳定型心绞痛患者避免使用双嘧达莫犤３２犦。

双嘧达莫有致出血风险，ＥＳＰＳ－２研究中单用双嘧达莫
的出血事件发生频率与安慰剂相当，不增加阿司匹林的

出血风险犤２９犦，该研究中总体出血和胃肠道出血事件明

显与阿司匹林相关。双嘧达莫的不良反应与药学监护建

议见表３。
２．２ 药物相互作用及药学监护建议

双嘧达莫涉及相互作用的包括药物和食物。双嘧达

莫可抑制红细胞对腺苷的摄取，增强腺苷的作用，因此

应避免与腺苷类联用；多种维生素（Ａ，Ｄ，Ｅ，Ｋ）、叶酸和
铁也会增强双嘧达莫的扩血管或抗血小板作用，需密切

监测。茶碱是腺苷受体拮抗剂，能快速逆转双嘧达莫的

作用，因此使用双嘧达莫时，科室应备有氨茶碱注射液。

发生双嘧达莫中毒时，应立即在 ３０～６０ｓ内静脉注射
５０～２５０ｍｇ氨茶碱。接受双嘧达莫治疗期间，应嘱患者
避免饮用咖啡和茶。
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累及器官 ／系统
心血管系统

中枢神经系统

消化系统

呼吸系统

不良反应表现

口服给药：心绞痛，面部潮红

静脉给药：胸痛，ＳＴ段压低，室性早搏，室性心动过速，室颤，心动过缓，心搏停止，
窦性阻滞和心肌梗死，低血压，平均动脉压平均降低５％～１０％

头痛、头晕

腹部不适，腹泻，呕吐，胆结石，肝功能异常

静脉注射后出现咳嗽和呼吸困难

药学监护建议

收缩压高于 ２００ｍｍＨｇ或低于 ９０ｍｍＨｇ，急性冠脉综合征者及稳定型
心绞痛者，禁用；备用茶碱注射液，胸痛紧急时用

不建议使用非甾体类药物、止痛药，不能耐受者则减低剂量或停药

胆结石者慎用，联合其他肝毒性或通过胆汁排泄的药物时监测肝功能

哮喘、ＣＯＰＤ患者可口服，慎用静脉注射，备茶碱注射液，紧急时用

相互作用

作用增强

作用减弱

出血高风险

出血中风险

相互作用低风险

潜在相互作用

与双嘧达莫有药物相互作用的药物

腺苷、维生素 Ｅ
氨茶碱、咖啡因

依诺肝素、华法林、肝素、达肝素、阿昔单抗、阿替普酶、阿哌沙班达比加群、利伐沙班、依诺肝素、

磺达肝素、尿激酶

ω－３多不饱和脂肪酸、布洛芬、替格瑞洛、华法林、阿加曲班、比伐卢定、塞来昔布、西洛他唑、西酞
普兰、文法拉辛、双氯芬酸、氟西汀、萘丁美酮、萘普生、帕罗西汀、吡罗昔康、参类中药

阿司匹林、氯吡格雷、美托洛尔、阿托伐他汀、对乙酰氨基酚、奥美拉唑、孟鲁司特、维生素 Ｃ
红霉素等大环内酯类、林可霉素类、利福平、头孢哌酮、头孢曲松、匹伐他汀、非那雄胺、吗啡、洋地黄等

药学监护建议

避免联合使用

避免联合使用

避免联合使用

监测潜在出血症状，监测凝血功能，必要时调整剂量

监测潜在出血症状，监测凝血功能，必要时调整剂量

常规无需监测血药浓度，密切观察

特殊人群

儿童

老年人

肾功能不全者

肝功能不全者

妊娠期

哺乳期

双嘧达莫调整与药学监护建议

口服，２～５ｍｇ／（ｋｇ·ｄ），分３次服用，最大剂量１００ｍｇ
６５岁及以上应避免使用
无需调整剂量

无需调整剂量，但需密切监测肝功能

妊娠期未观察到影响，妊娠危险性的等级分类为Ｃ，慎用
通过母乳排出，禁用
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表３ 双嘧达莫的不良反应与药学监护建议

表４ 双嘧达莫的药物相互作用所致风险与药学监护建议

表５ ＣＯＶＩＤ－１９特殊人群使用双嘧达莫的药学监护建议

一些具有抗血小板作用的药物如 Ｐ２Ｙ１２抑制剂、
非甾体类抗炎药（ＮＳＡＩＤｓ）、选择性５－羟色胺再摄取抑
制剂（ＳＳＲＩｓ），可能增强双嘧达莫的抗血栓作用。但一项
Ｍｅｔａ分析结果显示，阿司匹林联合双嘧达莫治疗，有利
于减少中风的复发，且不会增加出血事件犤３３犦，但应避免双

嘧达莫与阿司匹林、氯吡格雷三联使用犤３４犦，双嘧达莫与替

格瑞洛联用，出血风险会增加。肝素类、溶栓类药物会显

著增加出血风险，应避免联用。此外，双嘧达莫有降低血

压、心率的作用，临床需特别注意患者血压和心率的变

化。双嘧达莫经胆汁排泄，应密切关注合并使用其他通过

胆汁排泄的药物，如红霉素等大环内酯类、林可霉素类、

利福平、头孢哌酮、头孢曲松、匹伐他汀、非那雄胺、吗啡、

洋地黄等，可能会竞争地排泄导致血药浓度过高。双嘧达

莫的药物相互作用所致风险与药学监护建议详见表４。
２．３ 用于特殊人群的药学监护建议

ＣＯＶＩＤ－１９在人群中普遍易感，尤其是老人及有
基础疾病者，儿童及婴幼儿也有发病。美国老年医学会

发布的２０１９年版《老年人潜在不当用药Ｂｅｅｒｓ标准》犤３５犦

建议，双嘧达莫速效制剂可能引起直立性低血压，不推

荐用于６５岁及以上老人。儿童推荐２～５ｍｇ／（ｋｇ·ｄ），
分３次服用，最大剂量１００ｍｇ犤３６犦。

双嘧达莫口服吸收后在肝脏与葡糖醛酸结合，通过胆

汁分泌，以原形通过粪便排泄，因此肝肾功能不全患者无需

调整用量，但双嘧达莫与血浆蛋白结合力高（９１％～９９％），
透析不能清除，故透析患者禁用。ＣＯＶＩＤ－１９特殊人群使
用双嘧达莫的药学监护建议见表５。
３ 结语

双嘧达莫曾广泛应用于心血管领域，但其具有广谱

抗病毒、诱导干扰素、抗氧化、抗炎、抗血栓等多种药理

功效，有望成为ＣＯＶＩＤ－１９的潜在治疗药物，特别是有
凝血功能异常或不能耐受其他抗病毒药物者，具有实

用、价格低廉的特点。在使用该药时，应密切关注不良反

应、药物相互作用、特殊人群用药。临床药师在用药过程

中应做好药学监护，并将药学监护建议提供给临床医

师，为患者提供优质的药学服务。
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