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项目

剂型

规格

适应证

儿童用药

奥司他韦

胶囊剂、颗粒剂

１５ｍｇ，２５ｍｇ，７５ｍｇ
用于成人和 １岁及 １岁以上儿童
的甲型和乙型流感治疗；用于

成人和 １３岁及 １３岁以上青少
年的甲型和乙型流感的预防

对 １岁以下儿童的安全性和有效
性尚未确定

阿比多尔

片剂、胶囊剂、颗粒剂

０．１ｇ
治疗由 Ａ，Ｂ型流感病毒等引起
的上呼吸道感染

在俄罗斯联邦国家可用于２岁以
上儿童的流感治疗，我国尚无

相关儿童临床研究数据

法匹拉韦

片剂

０．２ｇ
成人新型或复

发流感的治疗

尚无儿童用药

经验
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３种口服抗流感病毒药物药理特性及临床应用对比
袁世加

（重庆市秀山土家族苗族自治县人民医院，重庆 ４０９９００）
摘要：目的 探讨阿比多尔、奥司他韦、法匹拉韦３种口服抗流感病毒药物的药理特性，为临床的合理使用提供参考。方法 通过阅读

文献、药品说明书、诊疗指南等，３种口服抗流感病毒药物的药理差异。结果 奥司他韦耐药性稍差，但安全性数据更完善；３种口服抗
流感病毒药物的有效性无明显差异。结论 ３种口服抗流感病毒药物均能有效用于甲、乙型流感病毒的治疗。
关键词：抗流感病毒药物；阿比多尔；奥司他韦；法匹那韦；有效性；安全性；耐药性
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表１ 国内３种口服抗流感病毒药物基本信息
Ｔａｂ．１ Ｂａｓｉｃｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎｏｆｔｈｒｅｅｏｒａｌａｎｔｉ－ｉｎｆｌｕｅｎｚａｄｒｕｇｓｉｎＣｈｉｎａ

２０１９年，新型冠状病毒肺炎牗ＣＯＶＩＤ－１９牘疫情暴
发，阿比多尔、奥司他韦、法匹拉韦抗流感病毒药物备受

关注。虽然相关研究较多，但３种口服抗流感病毒药物
相互间的对比较少。为此依据《中国药品综合评价指

南》，从药品基本信息、安全性、有效性等方面进行综述，

以期为临床合理使用抗流感病毒药物提供参考。

１ 流感病毒病毒学特点

流感病毒属正黏病毒科，为单股、负链、分节段核糖

核酸牗ＲＮＡ牘病毒，根据核蛋白（ＮＰ）和基质蛋白（ＭＰ）抗
原决定簇的不同，分为甲、乙、丙、丁４个类型犤１犦，目前感

染人的主要为甲型和乙型。甲型流感病毒根据类脂质包

膜上的神经氨酸酶（ＮＡ）、植物血凝素（ＨＡ）的不同，分
为不同亚型，目前ＨＡ有１６个亚型，ＮＡ有９个亚型犤２犦，

种类繁多，且抗原性变异发生频繁。

在流感病毒入侵宿主细胞及传播的过程中，其复制

周期主要包括以下几个阶段犤３犦。１）黏附：病毒通过其表
面的血凝素吸附在宿主细胞表面；２）内吞：通过细胞内
吞作用，病毒进入宿主细胞形成胞内体；３）膜融合：病毒
包膜与胞内体膜融合，病毒核糖核蛋白（ｖＲＮＰ）进入宿
主细胞胞浆；４）入核：病毒ｖＲＮＰ进入细胞核；５）ＲＮＡ合
成：在细胞核内依赖ＲＮＡ聚合酶进行遗传信息的复制；

６）出核：合成且组装好的 ｖＲＮＰ被运送出细胞核；７）组
装：装配成成熟病毒，在宿主细胞表面出芽；８）释放：ＮＡ
水解唾液酸释放新病毒。理论上作用于其中任何一个环

节都可以阻断病毒的感染。

２ 药品基本信息

３种口服抗流感病毒药物说明书中的适应证见
表１。目前，国内仅有奥司他韦有儿童的用药经验。

３ 作用机制

阿比多尔：属血凝素酶抑制剂犤４犦。血凝素酶是流感

病毒表面的一种蛋白酶，流感病毒通过其与人体细胞上
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的唾液酸受体结合，随后经内吞作用进入细胞内。可抑

制血凝素酶，阻止流感病毒感染人体细胞；还可诱导干

扰素生成，发挥广谱抗病毒作用犤５犦。

法匹拉韦：属ＲＮＡ聚合酶抑制剂犤６犦。法匹拉韦口服吸

收后转化为具有生物活性的法匹拉韦的核苷三磷酸化

物，结构与嘌呤相似，能与嘌呤竞争病毒 ＲＮＡ聚合酶，
阻止病毒核酸的复制犤７犦；其核苷三磷酸化物还可插入到

病毒 ＲＮＡ链，诱发病毒的致命性突变犤８犦。因此，法匹拉

韦理论上对各种ＲＮＡ病毒都具有潜在的抗病毒作用。
奥司他韦：属 ＮＡ抑制剂犤９犦。ＮＡ是流感病毒表面的

另一种糖蛋白酶，对已侵入人体细胞并在细胞中复制的

子代病毒从细胞中释放至关重要。奥司他韦的活性代谢

产物通过抑制ＮＡ活性，阻止病毒从被感染的细胞中释
放，减少流感病毒播散。

３种药物作用机制各异，但法匹那韦因诱发突变的
作用机制有一定特殊性，可能抗病毒作用谱更广犤１０犦。

４ 安全性

阿比多尔：在俄罗斯和我国已应用多年，未发现与

药物相关严重不良事件的报道犤５犦。不良事件发生率为

６．２％，主要表现为恶心、腹泻、头昏和血清转氨酶升高。
法匹拉韦：于 ２０１４年在日本上市，于 ２０２０年 ２月

批准在中国上市，不良反应数据不完整，孕妇、未成年用

药数据不足。主要不良反应为尿酸升高、腹泻、中性粒细

胞减少、转氨酶升高等。

奥司他韦：于１９９９年研发上市，在全球范围内多个国
家使用。不良反应数据完整，１岁及以上儿童可给药犤１１犦，

主要不良反应为恶心呕吐，有极少病例出现皮肤发红

（皮疹）、皮炎和大疱疹、肝炎和肝酶升高等。因临床数据

样本量大，用药时间长，近远期甚至生殖毒性更明确，儿

童用药数据同样较完整。

５ 有效性

阿比多尔：在俄罗斯和中国用于预防和治疗流感已

有多年，对甲型流感病毒（如 Ｈ１Ｎ１，Ｈ２Ｎ２，Ｈ３Ｎ２，
Ｈ５Ｎ１，Ｈ９Ｎ２）、乙型和丙型流感病毒均表现出有效的抑
制作用犤１２－１３犦，目前尚未发现高度耐药病毒株。体外试验

中，与其他抗流感药物（如金刚烷胺、利巴韦林和奥司他

韦）相比犤１４犦，阿比多尔对病毒复制具有相当或更强的抑

制作用，对金刚乙胺敏感和耐药的病毒株均有强烈抑制

作用，甚至对奥司他韦耐药的病毒株也具有敏感性，包

括对临床试验分离出的奥司他韦耐药菌株仍有效。

法匹拉韦：对甲型流感病毒（如Ｈ１Ｎ１，Ｈ２Ｎ２，Ｈ３Ｎ２，
Ｈ５Ｎ１，Ｈ７Ｎ２高致病性禽流感）、乙型和丙型流感病毒均
显示较强的抗病毒活性犤１５犦，国际多中心Ⅲ期临床试验
以奥司他韦作为对照，法匹拉韦组相比奥司他韦组表现

出相似或更好的抗病毒疗效。体外动物试验犤１６－１８犦发现，

对耐奥司他韦的高致病性禽流感Ｈ５Ｎ１仍有很好疗效，

对高致病性禽流感Ｈ７Ｎ９有明显抗病毒作用，对现有耐
药细胞株未显示明显的交叉耐药性。

奥司他韦：ＮＡ抑制剂是临床使用最多的一类抗病
毒药物，对甲型流感病毒（如Ｈ１Ｎ１，Ｈ３Ｎ２）、乙型流感病
毒均显示很强的抗流感病毒活性，由于丙型流感病毒缺

少真正的 ＮＡ，所以奥司他韦只对甲型和乙型病毒感染
有效犤１９犦，而对丙型流感病毒无效，但因目前国内主要流

行的流感病毒为甲型 Ｈ１Ｎ１、甲型 Ｈ３Ｎ２及乙型流感病
毒犤１犦，所以３种口服抗流感药物临床治疗效果可能并无
太大差异。法匹拉韦作为全新机制的抗流感病毒药物，

疗效上初步显示一定优势犤１６，１９犦。

６ 耐药性

阿比多尔：ＬＥＮＥＶＡ等犤２０犦将流感 Ｈ７Ｎ７菌株传代
１５代分离出 ７株病毒突变株，所有突变株均表现出
ＨＡ２亚型单一突变，未出现高度耐药株。另外２项针对
２００８年至 ２００９年及 ２０１２年至 ２０１４年的奥司他韦耐
药甲型、乙型流感病毒株的研究犤２０－２１犦显示，阿比多尔对

上述病毒株均敏感。

法匹拉韦：在法匹拉韦存在条件下，将 Ａ型流感病
毒进行传代，３０代后 Ａ型流感病毒对法匹拉韦的敏感
性未发生改变犤１５犦。

奥司他韦：该药临床使用普遍，现已发现流感病毒

对其产生耐药犤２２犦。耐药机制可能是当奥司他韦接触流

感病毒时，病毒ＮＡ活性点区域的氨基酸需要改变构象
来接纳奥司他韦，而改变构象依赖于氨基酸 Ｅ２７６必须
旋转，并与氨基酸 Ｒ２４４联接。任何阻止这种联接的突
变将减少奥司他韦与 ＮＡ活性点的亲和力，造成对奥司
他韦的耐药。目前已发现病毒的几个氨基酸突变确实阻

止这个旋转，包括Ａ２９２Ｌ，Ａ２９４Ｓ，Ｈ２７４Ｔ，使该药对病毒
的敏感性降低，但总的耐药率是低的，且耐药毒株感染

力和传播能力并未显著增强犤１９犦。国内的研究犤２３－２５犦同样

支持该结论，因此未对其临床使用造成明显影响。

７ 药物代谢动力学参数

奥司他韦和法匹拉韦均为前体药物，分别在体内转

化为奥司他韦羧酸盐和法匹拉韦核苷三磷酸化物后发

挥抗病毒活性，均不被肝微粒体细胞色素 Ｐ４５０酶
牗ＣＹＰ４５０牘代谢，代谢产物均主要通过肾脏排泄。３种抗
流感病毒药物的口服利用度、血药浓度、达峰时间、代

谢、排泄见表２。
８ 用法用量

不同的药物代谢动力学导致不同的用法用量，疗程

均为 ５ｄ，奥司他韦可用于预防流感。奥司他韦胶囊空
腹、餐后均可口服。成人和１３岁以上青少年的推荐剂量
为每次 ７５ｍｇ，每日 ２次，共 ５ｄ。１岁以上儿童，体质量
＜１５ｋｇ，每次 ３０ｍｇ，每日 ２次；体质量 １５～２３ｋｇ，每次
４５ｍｇ，每日 ２次；体质量 ２３～４０ｋｇ，每次 ６０ｍｇ，每日
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奥司他韦胶囊

在胃肠道被迅速吸收，不受进食影响

人血浆蛋白的结合可以忽略不计（约为３％）

由主要位于肝脏和肠壁的酯酶几乎完全转化为活性

代谢产物

活性代谢产物不再被进一步代谢，超过９９％由肾脏排
泄；半衰期牗ｔ１／２牘为６～１０ｈ

表２ ３种口服抗流感病毒药物主要药物代谢动力学参数
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阿比多尔片

单次口服个体间吸收差异较大；单剂量２００ｍｇ达峰时
间为（２．０±１．３）ｈ

平均血浆蛋白结合率为８９．２％～９１．６％
主要通过肝脏代谢，其中细胞色素 Ｐ４５０（ＣＹＰ３Ａ４）

酶是参与代谢的 ＣＹＰ酶主要亚型犤２７犦

ｔ１／２为（１１．９±３．７）ｈ，４０％以原型排出体外，其中粪便
排出３８．９％，尿中排除不足０．１２％犤４犦

法匹拉韦片

口服给药后０．５～１．０ｈ达到最大血药浓度，生
物利用度可达９７．６％犤２６犦

人血清蛋白结合率为５３．４％～５４．４％犤１７，２６犦

不经 ＣＹＰＰ４５０酶代谢，主要在肝脏通过醛氧
化酶作用代谢

ｔ１／２为 ２．０５ｈ，主要经尿液排出，少部分经胆
汁排泄

２次；体质量＞４０ｋｇ，每次 ７５ｍｇ，每日 ２次。阿比多尔
片口服，成人每次 ０．２ｇ，每日 ３次，服用５ｄ。法匹拉韦
片口服，第 １天给药 ２次，每次 １６００ｍｇ；第 ２～５天，
每日２次，每次６００ｍｇ。
９ 小结

３种药品作用机制各有特色，为部分重症患者联合
用药提供了药理基础犤２８犦。奥司他韦临床使用广泛，安全性

数据完整，且能用于儿童。全新机制的法匹拉韦显示更强

大的抗病毒作用，对包括流感病毒在内的２３种病毒均有
效犤２９犦。奥司他韦耐药性略逊于另外２种抗流感病毒药物，
尤其与法匹拉韦相比抗病毒作用更弱，但耐药毒株感染

力和传播能力未显著上升，未对临床使用造成明显影响。

３种药物的药代动力学差异较大，用法用量不同，相对而
言奥司他韦服用更方便，依从性可能更好。

目前，国内主要流行甲型Ｈ１Ｎ１、甲型Ｈ３Ｎ２及乙型流
感病毒，奥司他韦因其良好的安全数据及疗效，且阿

比多尔未得到欧美国家认可，以及法匹拉韦用于其他

抗流感病毒无效或效果不足的情况，作为国内主要抗

流感病毒药物的地位短时间不会改变。有体外研究提

示，法匹拉韦对ＣＯＶＩＤ－１９犤半数最大效应浓度（ＥＣ５０牘＝
６１．８８ｍｏｌ／Ｌ，宿主细胞半数死亡浓度牗ＣＣ５０牘＞４００ｍｏｌ／Ｌ，
血清指数牗ＳＩ牘＞６．４６犦具有显著抑制作用犤３０犦，但后续临

床试验尚未发现对ＣＯＶＩＤ－１９有效的抗病毒药物。
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