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新型冠状病毒肺炎（ＣＯＶＩＤ－１９）疫情目前已在全
球蔓延。截至 ２０２０年 ３月 １１日 ２４时，国内现有确诊
病例１４８３１例（其中重症病例４２５７例），累计治愈出院
病例６２７９３例，累计死亡病例３１６９例犤１犦。２０２０年２月
４日，国家卫生健康委员会（简称国家卫健委）《新型冠
状病毒感染的肺炎诊疗方案》（简称《诊疗方案》）第五版

开始推荐利巴韦林作为抗病毒药物，成人首剂量４ｇ，次
日每 ８ｈ１次，每次１．２ｇ或８ｍｇ／ｋｇ，静脉给药犤２犦。２月

８日，《诊疗方案》（试行第五版修正版），更改其用法为
每次 ５００ｍｇ，每日 ２至 ３次，静脉输注犤３犦。２月 １８日，
《诊疗方案》（试行第六版）建议其疗程不超过１０ｄ，同时
建议与干扰素或洛匹那韦／利托那韦联合应用犤４犦。利巴

韦林作为合成的核苷类抗病毒药物，于２０世纪７０年代
在国外上市。国产利巴韦林于２０世纪 ８０年代上市，其
药品说明书推荐用于呼吸道合胞病毒引起的病毒性肺

炎与支气管炎、皮肤疱疹病毒感染，临床用于病毒性肝
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利巴韦林用于病毒感染性疾病国内外文献分析

刘 颖，魏春燕，沈 超，苏 娜△

（四川大学华西医院药剂科，四川 成都 ６１００４１）
摘要：目的 为新型冠状病毒肺炎（ＣＯＶＩＤ－１９）的治疗提供参考。方法 计算机检索ＯｖｉｄＭｅｄｌｉｎｅ，ＯｖｉｄＥＭＢａｓｅ，ＣｏｃｈｒａｎｅＣｅｎｔｒａｌＲｅｇｉｓｔｅｒ

ｏｆＣｏｎｔｒｏｌｌｅｄＴｒｉａｌｓ（ＣＥＮＴＲＡＬ），以及中国知识基础设施工程（ＣＮＫＩ）数据库，检索时限均为建库至 ２０２０年 ３月 １０日，对符合纳入标准

的文献进行描述性分析，探讨利巴韦林用于感染性疾病的有效性和安全性。结果 初筛文献３９２篇，筛选后最终纳入利巴韦林用于病毒

感染性疾病文献 ９９篇，其中关于流行性感冒 ３７篇、获得性免疫缺陷综合征（ＨＩＶ）９篇、严重急性呼吸综合征（ＳＡＲＳ）８篇、中东呼吸综

合征（ＭＥＲＳ）１３篇、ＣＯＶＩＤ－１９１篇、寨卡病毒（ＺＩＫＶ）３篇、登革热病毒（ＤＥＮＶ）９篇、拉沙病毒（ＬＶ）８篇、汉坦病毒（ＨＶ）５篇、基孔肯

尼亚病毒（ＣＨＩＫＶ）６篇。流行性感冒治疗中，多采用利巴韦林与其他药物（多为奥司他韦）联合抗病毒治疗。体外试验显示，利巴韦林对

ＨＩＶ，ＳＡＲＳ－ＣｏＶ，ＭＥＲＳ－ＣｏＶ均有抑制作用，但临床研究效果不确切；ＤＥＮＶ动物实验显示无效；ＺＩＫＶ，ＨＶ，ＣＨＩＫＶ体外试验显示有

效；建议重新评估对 ＬＶ的临床疗效。利巴韦林用于 ＣＯＶＩＤ－１９的研究仅１篇。结论 仍需开展更多规范的回顾性临床病例研究，验证

利巴韦林治疗 ＣＯＶＩＤ－１９的疗效。

关键词：利巴韦林；新型冠状病毒肺炎；病毒感染；文献分析
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获得性免疫缺陷综合征

严重急性呼吸综合征

中东呼吸综合征

新型冠状病毒肺炎

流行性感冒（流感）

寨卡

登革热

出血热

发热／肾脏受损
基孔肯尼亚热

ＨＩＶ
ＳＡＲＳ－ＣｏＶ
ＭＥＲＳ－ＣｏＶ
ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２
流感未分型

Ｈ１Ｎ１
Ｈ３Ｎ２
Ｈ５Ｎ１
Ｈ７Ｎ９
ＺＩＫＶ
ＤＥＮＶ
ＬＶ
ＨＶ
ＣＨＩＫＶ

临床研究

６
５
１０
１
６
１４
１
－
－
－
－
４
－
１

非临床研究

３
３
３
－
１
１１
１
２
１
３
９
４
５
５
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表１ 纳入研究文献的病毒谱特征

疾病名称 病毒名称
检索文献（篇）

文献 ／篇
４０
３５
３０
２５
２０
１５
１０
５
０

１９８
６－
１９９
０

１９８
１－
１９８
５

１９７
５－
１９８
０

２００
１－
２００
５

１９９
６－
２００
０

１９９
１－
１９９
５

２０１
６－
２０２
０

２０１
１－
２０１
５

２００
６－
２０１
０

时间段

图１ 利巴韦林用于病毒感染性疾病的文献发表时间分布

注：ＨＩＶ为 人免疫缺陷病毒（ｈｕｍａｎｉｍｍｕｎｏｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙｖｉｒｕｓ），
ＳＡＲＳ－ＣｏＶ为严重急性呼吸综合征冠状病毒（ｓｅｖｅｒｅａｃｕｔｅｒｅｓｐｉ
ｒａｔｏｒｙｓｙｎｄｒｏｍｅｓ－ｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓｅｓ），ＭＥＲＳ－ＣｏＶ为 中东呼吸综合征
冠 状 病 毒 （ＭｉｄｄｌｅＥａｓｔＲｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｓｙｎｄｒｏｍｅ－ｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓｅｓ），
ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２为严重急性呼吸综合征冠状病毒 ２（ｓｅｖｅｒｅａｃｕｔｅ
ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｓｙｎｄｒｏｍｅｓ－ｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓｅｓ－２），ＺＩＫＶ为寨卡病毒（Ｚｉｋａ
ｖｉｒｕｓ），ＤＥＮＶ为登革热病毒（ｄｅｎｇｕｅｖｉｒｕｓ），ＬＶ为拉沙病毒（Ｌａｓｓａ
ｖｉｒｕｓ），ＨＶ为 汉 坦 病 毒 （Ｈａｎｔａｖｉｒｕｓ），ＣＶ为 柯 萨 奇 病 毒

（Ｃｏｘｓａｃｋｉｅｖｉｒｕｓ），ＥＢＯＶ为埃博拉病毒（Ｅｂｏｌａｖｉｒｕｓ），ＣＨＩＫＶ为 基
孔肯尼亚病毒（Ｃｈｉｋｕｎｇｕｎｙａｖｉｒｕｓ）。

炎的辅助治疗。疫情期间，利巴韦林作为主要的抗病毒

药物用于病毒感染治疗属首次。本研究中检索了国内外

利巴韦林治疗非药品说明书推荐的病毒感染性疾病相

关研究，分析利巴韦林应用的有效性，以期为ＣＯＶＩＤ－１９
的治疗提供参考。现报道如下。

１ 资料与方法

１．１ 文献纳入标准和排除标准
纳入标准：利巴韦林用于非药品说明书推荐的病毒

感染性疾病的研究，语种限定为英文和中文。

排除标准：用于呼吸道合胞病毒引起的疾病治疗；

用于皮肤疱疹病毒感染的治疗；用于病毒性肝炎的治

疗；药动学研究；药物经济学研究；调查研究。

１．２ 资料来源与检索策略
根据 Ｃｏｒｔｅｌｌｉｓ药物研发综合情报平台提供的

《ＤｉｓｅａｓｅＢｒｉｅｆｉｎｇ：Ｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓｅｓ》（２０２０年 ３月 ６日
版）犤５犦，制订 ＲＮＡ病毒列表。根据病毒列表中病毒名称
检索数据库，包括 ＯｖｉｄＭｅｄｌｉｎｅ，ＯｖｉｄＥＭＢａｓｅ，ＣＥＮ
ＴＲＡＬ，ＣＮＫＩ；检索时限为自建库至２０２０年 ３月１０日；
检索限定题名检索，手工检索有关利巴韦林治疗

ＣＯＶＩＤ－１９优先发表的文章。主要病毒名称见表１。
１．３ 方法

由一人检索并筛选文献，另一人提取纳入文献数

据，最后由２人交叉核对。
２ 结果

２．１ 文献筛选
通过数据库检索获得文献 ３９２篇，其中英文 ３５５

篇、中文３７篇，查重后获得文献２２２篇，阅读文题、摘要
和全文后，排除药动学研究 ２２篇、药物经济学研究 ７
篇、综述４篇及其他研究２１篇，最终纳入文献９９篇。
２．２ 纳入文献特征

对初检的２２２篇文献发表时间进行分析，可见利巴韦
林用于非常见病毒感染性疾病的文献研究始至１９７５年，
主要集中于 ２０００年后（ｎ＝１３９，６２．６１％），２００４年最
多（ｎ＝１３，５．８６％），可能与 ２００３年的 ＳＡＲＳ疫情有
关。文献计量图见图 １。纳入研究的文献类型及病毒
特征见表 １。
２．３ 文献结果分析
２．３．１ 流行性感冒（流感）

流感分型：流感是由流感病毒引起的一种急性呼吸

道传染病，甲型和乙型流感每年呈季节性发作，其中甲

型流感可引起全球大流行。流感病毒属于正黏病毒科，

为单股、负链、分节段 ＲＮＡ病毒，因核蛋白和基质蛋白
不同，可分为甲（Ａ）、乙（Ｂ）、丙（Ｃ）、丁（Ｄ）４型。甲型流
感病毒经常发生抗原变异，传染性强，传播迅速，极易发

生大范围流行，对人类致病性高。迄今的研究发现，甲型

流感病毒中能直接感染人的禽流感病毒亚型有甲型

Ｈ１Ｎ１，Ｈ５Ｎ１，Ｈ７Ｎ１，Ｈ７Ｎ２，Ｈ７Ｎ３，Ｈ７Ｎ７，Ｈ７Ｎ９，Ｈ９Ｎ２
和 Ｈ１０Ｎ８，其中 Ｈ１，Ｈ５及 Ｈ７亚型为高致病性，其中
Ｈ１Ｎ１，Ｈ５Ｎ１及 Ｈ７Ｎ９尤其值得关注。我国 ２０１９年版
《流行性感冒诊疗方案》犤６犦指出，重症或有重症高危因素

的患者应尽早给予经验性抗流感病毒治疗；非重症且无

重症流感高危因素的患者，在发病４８ｈ内，充分评价风
险和收益后，再考虑是否给予抗病毒治疗。该诊疗方案

推荐的药物有神经氨酸酶抑制剂，如奥司他韦、扎那米

韦、帕拉米韦；血凝素抑制剂，如阿比多尔，以及仅针对

甲型流感的Ｍ２离子通道阻滞剂金刚乙胺与金刚烷胺，
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未提及利巴韦林。本研究中共检索到利巴韦林治疗流

感的文献 ３７篇，其中未分型的流感病毒 ７篇，Ｈ１Ｎ１
２５篇，Ｈ３Ｎ２２篇，Ｈ５Ｎ１２篇，Ｈ７Ｎ９１篇。

流行性感冒（未分型）：共检索到相关文献７篇，其
中动物实验１篇。一项在美国进行的随机、双盲Ⅱ期的
研究比较了利巴韦林联合其他抗病毒药物治疗流感的

疗效，共纳入５６０例大于 １８岁且有较大流感并发症风
险的流感患者，通过计算机随机分配为奥司他韦组

（７５ｍｇ，２次／日）、金刚烷胺组（１００ｍｇ，２次／日）、利巴
韦林和奥司他韦组（２００ｍｇ／７５ｍｇ，２次／日），给药５ｄ，
随访 ２８ｄ；结果显示，抗病毒联合治疗组在第 ３天出
现了明显的病毒脱落，但这种差异与改善临床疗效无

关犤７犦。一项双盲、多中心、安慰剂对照试验评价了雾化吸

入利巴韦林对因流感住院的 ６２例儿童的疗效和安全
性，利巴韦林组（２７例）体温≤３８．３℃的患儿体温恢复正
常时间为８．９ｈ，而安慰剂组（３５例）为２２．６ｈ（Ｐ＝０．０４），
其余结局指标如呼吸频率、脉搏率、咳嗽、意识水平两组

差异无统计学意义犤８犦。可见，利巴韦林在体温恢复正常

方面比安慰剂有效。

Ｈ１Ｎ１：共检索到相关文献２５篇，其中临床研究１４篇。
李帅等犤９犦比较了磷酸奥司他韦与利巴韦林对 １００例甲
型Ｈ１Ｎ１流感患儿的疗效及其对流感病毒转阴的影响，
对照组（ｎ＝５０）给予利巴韦林治疗，治疗组（ｎ＝５０）在
对照组基础上加用磷酸奥司他韦治疗。试验结果显示，

治疗组患者总有效率为 ９４．００％，显著高于对照组的
７８．００％（Ｐ＜０．０５）；治疗３ｄ和治疗５ｄ的患者病毒转
阴率分别为 ８６．２％和 １００．０％，高于对照组（６６．２％和
８６．２％，Ｐ＜０．０５）；不良反应发生率为４．００％，明显低
于对照组的１６．００％（Ｐ＜０．０５）。可见，磷酸奥司他韦与
利巴韦林联用治疗甲型 Ｈ１Ｎ１流感患儿的疗效较单用
利巴韦林更好，可提高流感病毒转阴率，且安全性较高。

郑怡犤１０犦观察了利巴韦林联合复方甘草酸苷治疗甲型

Ｈ１Ｎ１流感患者６４例的临床效果，对照组（ｎ＝３２）予利
巴韦林治疗，治疗组（ｎ＝３２）在对照组基础上联合复方
甘草酸苷治疗。试验结果显示，治疗组总有效率高于对

照组（９３．７５％比 ７１．８８％，Ｐ＜０．０５），患者体温恢复正
常、咽部充血消失、血常规恢复正常及胸部Ｘ线摄片恢
复正常的时间均短于对照组（Ｐ＜０．０１），不良反应发生
率低于对照组（９．３８％比 ３７．５０％，Ｐ＜０．０１）。可见，利
巴韦林联合复方甘草酸苷治疗甲型Ｈ１Ｎ１流感，能加速
患者康复，缩短病程，降低不良反应发生率。

Ｈ３Ｎ２：共检索到相关文献２篇。ＡＬＢＥＲＴ等犤１１犦比较

了利巴韦林、盐酸金刚烷胺和安慰剂预防 Ａ型人流感
的临床疗效，纳入２９例血清培养阴性的男性患者，分为
３组，分别给予每天 ３次利巴韦林胶囊（２００ｍｇ）、每

天３次安慰剂胶囊、每天 ２次金刚烷胺胶囊（１００ｍｇ），
于接种 ２×１０４５０％组织培养感染剂量的马里兰大学 ／
２／７４（Ｈ３Ｎ２）流感病毒前２ｄ开始用药８ｄ。试验结果显
示，利巴韦林组和安慰剂组的抗体反应差异无统计学意

义，利巴韦林组在降低血清抗体滴度和发热反应方面劣

于金刚烷胺组。

Ｈ５Ｎ１：共检索到相关文献２篇，分别为细胞研究和
体内外研究。ＩＬＹＵＳＨＩＮＡ等犤１２犦开展了奥司他韦与利巴

韦林联合治疗高致病性 Ｈ５Ｎ１流感病毒感染小鼠的研
究，使用两种高致病性的 Ｈ５Ｎ１病毒（Ａ／Ｖｉｅｔｎａｍ／
１２０３／０４与 Ａ／Ｔｕｒｋｅｙ／１５／０６），接种前 ４ｈ对 ＢＡＬＢ／ｃ
小鼠使用奥司他韦犤１，１０，５０或１００ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）犦、利巴
韦林犤３７．５，５５或７５ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）犦或两药联用，共８ｄ。试验
结果显示，３７．５ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）利巴韦林与１ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）
奥司他韦联合使用，以及３７．５ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）利巴韦林与
１０ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）奥司他韦联合使用，对 Ａ／Ｖｉｅｔｎａｍ／
１２０３／０４和 Ａ／Ｔｕｒｋｅｙ／１５／０６病毒的抑制均有协同作
用，认为联合治疗可能比单一治疗更有效。

Ｈ７Ｎ９：２０１３年首次发现 Ｈ７Ｎ９病毒，其对 Ｍ２离子
通道阻滞剂（金刚烷胺和金刚乙胺）天然耐药犤１３犦。共检

索到相关文献１篇犤１４犦。该研究评价了利巴韦林对 Ｈ７Ｎ９
病毒的有效性，尤其是耐神经氨酸酶抑制剂的病毒突变

体。采用体外培养人感染的 Ｈ７Ｎ９病毒，分别采用耐药
（Ａ／Ａｎｈｕｉ／１／２０１３）ＡＨＨ７Ｎ９和耐药 ＳＨ－Ｈ７Ｎ９两种
病毒，以 ５０％有效的病毒抑制浓度（ＥＣ５０）评价利巴韦
林的抗病毒作用。采用连续稀释２倍的利巴韦林，分别
在 ＭａｄｉｎＤａｒｂｙ犬肾脏（ＭＤＣＫ）上皮细胞上检测抗
ＡＨ－Ｈ７Ｎ９和 ＳＨ－Ｈ７Ｎ９的 ＥＣ５０，结果 ＥＣ５０为０．０１～
０．０２ｍｇ／ｍＬ，表明利巴韦林对两者均有效，提示利巴韦
林既可用于耐ＡＨ－Ｈ的Ｈ７Ｎ９病毒，也可用于耐ＳＨ－
Ｈ７Ｎ９病毒。此外，计算的 ＥＣ５０３００倍剂量的利巴韦林
在体外也是安全的，无显著的细胞毒性。动物试验在小

鼠模型上测试了利巴韦林对Ｈ７Ｎ９感染的疗效，以１４ｄ
内动物的存活率、体质量变化百分比和临床症状为结局

指标。结果发现，利巴韦林组和扎那米韦组小鼠的临床

症状比安慰剂组更温和，利巴韦林或扎那米韦治疗的小

鼠的ＬＶＴｓ比无菌磷酸盐缓冲盐水（ＰＢＳ）安慰剂组低１０
倍（Ｐ＜０．５）；与扎那米韦组相比，利巴韦林组小鼠的
ＬＶＴｓ较低，但差异无统计学意义（Ｐ＞０．５）。可见，利巴
韦林在体内外对 Ｈ７Ｎ９病毒感染的抗病毒活性与扎那
米韦相当。

２．３．２ 获得性免疫缺陷综合征

共检索到相关文献 ９篇。１９９０年 ＡＮＯＮＹＭＯＵＳ犤１５犦

开展了利巴韦林用于艾滋病（艾滋病患者和艾滋相关综

合征患者各 ６例）治疗，疗程为 ６个月，口服给药，第
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１周每日 ３０００ｍｇ，第 ２周每日 ２０００ｍｇ，结束前每
日１０００ｍｇ。结果显示，６例艾滋病患者用药后临床症状
和实验室指标均无改善，而６例艾滋相关综合征患者症
状消失，平均增重约２．５ｋｇ。

ＨＡＲＶＩＥ等犤１６犦开展了利巴韦林对获得性免疫缺陷

综合征小鼠模型的抗病毒作用及毒性研究。利巴韦林剂

量６．２５～２００ｍｇ／（ｋｇ·ｄ），腹腔注射，每天２次，持续６
周。结果显示，利巴韦林剂量≥２５ｍｇ／ｋｇ时对脾肿大和
淋巴结病有显著的预防作用；以 ５０ｍｇ／ｋｇ开始的剂量
可保护机体免受高巨噬细胞球蛋白血症的侵袭，使脾脏

ＣＤ８＋Ｔ细胞的损失最小化；在小鼠模型中，利巴韦林剂
量≥５０ｍｇ／ｋｇ时可保护小鼠免受逆转录病毒感染的影
响，≥１００ｍｇ／ｋｇ时可诱发严重的血液毒性。
２．３．３ 严重急性呼吸综合征（ＳＡＲＳ）

检索到相关文献８篇。一项回顾性研究报道了高剂
量利巴韦林治疗怀疑感染 ＳＡＲＳ患儿 １３例，一旦有明
确接触史便开始口服利巴韦林，每天４０～６０ｍｇ／ｋｇ，治
疗后 ４８～７２ｈ加用强的松 ０．５～１．０ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）；对
于持续发热、临床症状持续恶化、胸部Ｘ线摄片或胸部
计算机断层扫描（ＣＴ）渐进性实变的患儿，静脉给予利巴韦
林２０ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）和静脉冲击甲泼尼龙１０ｍｇ／（ｋｇ·ｄ），
持续 ２～３ｄ。随访 ６周，患儿全部治愈，无后遗症，均
未出现贫血症状，也未出现利巴韦林其他的不良反

应，包括癫痫、乏力、低钙血症、高氨血症、高尿酸血

症和皮疹犤１７犦。

ＫＯＲＥＮ犤１８犦报道，利巴韦林用于香港 ＳＡＲＳ患者 １０
例，经验性使用利巴韦林治疗，９例静脉给药，８ｍｇ／ｋｇ、每
８ｈ１次，１例口服利巴韦林１．２ｇ、每８ｈ１次，所有患者
均给予糖皮质激素（氢化可的松或甲基强的松龙）治疗，

在症状出现后 ３～２２ｄ（平均 １２．５ｄ）开始治疗。结果 ８
例患者治疗 ２ｄ后发热缓解、心率减慢，另 ２例患者死
于呼吸衰竭。

２．３．４ 中东呼吸综合征（ＭＥＲＳ）
共检索到相关文献 １３篇，其中利巴韦林联合干扰

素治疗 ＭＥＲＳ的回顾队列研究 ５篇犤１９－２３犦，均采用利巴

韦林联合干扰素治疗，结果显示，利巴韦林与干扰素全

身给药并未显著降低患者的死亡风险。

ＡＬ－ＴＡＷＦＩＱ等 犤２４犦回顾性分析了 ５例 ＭＥＲＳ－
ＣｏＶ阳性患者采用利巴韦林联合干扰素治疗的效果。所
有患者均为使用辅助糖皮质激素治疗的重症急性呼吸

窘迫综合征患者，初始治疗时均处于机械通气状态，从

入院到使用利巴韦林和干扰素治疗的中位时间为 １９ｄ
（１０～２２ｄ）。结果所有患者对支持性或治疗性干预均无
反应，均死于疾病。利巴韦林和干扰素可能对某些患者

有效，但临床前数据显示有效的联合抗病毒治疗可能无

法使病程中较晚被诊断为多种共病的危重症患者获益。

２．３．５ ＣＯＶＩＤ－１９
检索到相关文献 １篇犤２５犦，提到 ＣＯＶＩＤ－１９的抗病

毒药物治疗推荐利巴韦林，同时也提到利巴韦林对高致

病性冠状病毒呼吸综合征的患者疗效有限，建议利巴韦

林与干扰素或洛匹那韦／利托那韦联用。
２．３．６ 寨卡病毒（ＺＩＫＶ）感染

检索到相关文献 ３篇，其中 ２篇为细胞研究。ＪＩＡＥ
等犤２６犦的研究使用了不同的细胞模型，包括人类神经元

祖细胞（ｈｕｍａｎｎｅｕｒｏｎａｌｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒｃｅｌｌｓ，ｈＮＰＣｓ）、人类皮
肤成纤维细胞（ｈｕｍａｎｄｅｒｍａｌｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓ，ＨＤＦｓ）、人类肺
腺癌细胞（Ａ５４９）和Ｖｅｒｏ细胞，评估法维拉韦 （Ｔ－７０５）
和利巴韦林对亚洲和非洲菌株 ＺＩＫＶ的抗病毒活性。采
用法维拉韦或利巴韦林处理细胞，通过实时荧光定量

ＰＣＲ和斑块实验测定其对 ＺＩＫＶ复制的影响。结果显
示，法维拉韦或利巴韦林处理均显著抑制 ＺＩＫＶ的复
制，且呈剂量依赖性。

２０１７年ＫＡＭＩＹＡＭＡ等犤２７犦的研究指出，利巴韦林在

体外对 ＺＩＫＶ复制和 ＺＩＫＶ诱导的细胞死亡有抑制作
用，但没有细胞毒性作用。缺乏Ｉ型干扰素（ＩＦＮ）信号转
导的ｓｔａｔ１缺陷小鼠对ＺＩＫＶ感染高度敏感，并表现出致
死结局，利巴韦林可治疗ＺＩＫＶ感染的ｓｔａｔ１缺陷小鼠的
病毒血症。

２．３．７ 登革热（ｄｅｎｇｕｅ）
登革热是登革病毒经蚊媒传播引起的急性虫媒传

染病。登革病毒为黄病毒科黄病毒属，是单股正链 ＲＮＡ
病毒，目前已分离出 ４个血清型，均有致病性。伊蚊（包
括埃及伊蚊和白纹伊蚊）是登革热的主要宿主，患者和

隐性感染者是主要传染源，患者发病 １ｄ至发病后 ３ｄ
内传染性最强，少数患者热退后第３日还可从血液中分
离到病毒。共检索到相关文献 ９篇，均为动物研究或细
胞研究。一项对感染登革热病毒的恒河猴进行的安慰剂

对照研究犤２８犦研究了利巴韦林对非人类灵长类动物感染

黄病毒的预防效果，结果显示，利巴韦林组和安慰剂组

均出现了病毒血症，病毒血症高峰出现在感染后第３天
至第 ９天；安慰剂组和利巴韦林组在发病时间、病程和
病毒血症水平上均无显著差异；利巴韦林可预测贫血和

血小板增多症。该试验认为，从猴子模型中病毒血症的

严重程度来看，利巴韦林作为预防登革１型病毒感染的
药物似乎是无效的。

２．３．８ 拉沙病毒出血热（ｌａｓｓａｆｅｖｅｒ，ＬＦ）
ＬＦ是发生在西非的一种病程１～４周的急性疾病，

相关症状首次于２０世纪５０年代被描述，但直到１９６９年
才确定拉沙病毒是引起该病的病毒。拉沙病毒是一种属

于沙粒病毒科沙粒病毒属的单链 ＲＮＡ病毒。共检索到
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相关文献８篇，其中１篇为利巴韦林治疗 ＬＦ的系统回
顾和荟萃分析犤２９犦。研究显示，利巴韦林用于天门冬氨酸

氨基转移酶（ＡＳＴ）升高的患者可降低死亡率犤ＯＲ＝
０．４１，９５％ＣＩ牗０．２３，０．７３）犦，而 ＡＳＴ未升高的患者死亡
率则升高犤ＯＲ＝２．３７，９５％ＣＩ牗１．０７，５．２５）犦。目前的治
疗指南可能会因此而增加轻度 ＬＦ患者的死亡风险，故
利巴韦林在ＬＦ治疗中的作用需要紧急、重新评估。
２．３．９ 汉坦病毒

汉坦病毒属布尼亚病毒科，是一种有包膜、分节段

的负链 ＲＮＡ病毒，可引发汉坦病毒肺综合征（ＨＰＳ）和
汉坦病毒肾综合征出血热（ＨＦＲＳ）。共检索到相关文献
５篇。一项研究犤３０犦在感染了汉坦病毒的乳鼠模型上评价

不同剂量利巴韦林的疗效，结果显示，治疗后 ２ｄ内乳
鼠血清、肝脏和脾脏病毒滴度降低；第１８天，除大脑外，
利巴韦林处理过的乳鼠器官的病毒滴度比没处理的动

物低 １００倍；接受治疗的乳鼠器官中病毒滴度持续下
降，且随访７５ｄ无疾病复发的迹象。
２．３．１０ 基孔肯尼亚病毒（ＣＨＩＫＶ）

ＣＨＩＫＶ属于披膜病毒科甲病毒属的 Ｓｅｍｌｉｋｉｆｏｒｅｓｔ
（ＳＦ）抗原复合群，病毒直径约为 ７０ｎｍ，有包膜，含有 ３
个结构蛋白和４个非结构蛋白，其基因组为不分节段的
正链 ＲＮＡ。人与非人灵长类动物是 ＣＨＩＫＶ的主要宿
主。基孔肯尼亚热是由 ＣＨＩＫＶ引起的，经伊蚊传播，以
发热、皮疹及关节痛为主要特征的急性传染病。共检索

到相关文献 ６篇。一项研究对比了四环素及其衍生
物、利巴韦林等常用抗病毒药物对 ＣＨＩＫＶ的抗病毒
作用，试验结果显示，四环素及其衍生物组中，多西

环素在 Ｖｅｒｏ细胞中对 ＣＨＩＫＶ复制的抑制作用最强；
抗病毒药物组中，与多西环素相比，利巴韦林对

ＣＨＩＫＶ的复制表现出较高的抑制作用；利巴韦林的
抑制作用均高于四环素衍生物组；多西环素与利巴韦林

的 ＥＣ５０分别为（１０．９５±２．１２）μｍｏｌ／Ｌ与（１５．５１±
１．６２）μｍｏｌ／Ｌ，而多西环素与利巴韦林（１∶１）联合用药
的 ＥＣ５０为（４．５２±１．４２）μｍｏｌ／Ｌ犤３１犦。

一项研究观察了利巴韦林对基孔肯亚热患者临床

结果的影响，１０例发热后持续有下肢疼痛和关节炎的
患者接受利巴韦林治疗（每天 ２次，每次 ２００ｍｇ，连续
服用 ７ｄ，随访 ４周），选择同期 １０例病情相似的患
者作为对照，结果显示，利巴韦林组患者关节疼痛均

有所改善，其中６例能自由行走，软组织肿胀亦有８例
减轻，３例活动后疼痛改善，提示利巴韦林可能对
ＣＨＩＫＶ有直接的抗病毒作用，可更快地改善患者的关
节和软组织症状犤３２犦。

３ 讨论

利巴韦林属于广谱抗病毒药物，其作用机制目前尚

不完全明确。目前认为，利巴韦林进入病毒感染的细胞

后迅速磷酸化，其产物作为病毒合成酶的竞争性抑制

剂，通过抑制肌苷单磷酸脱氢酶、流感病毒ＲＮＡ多聚酶
和 ｍＲＮＡ鸟苷转移酶，从而引起细胞内鸟苷三磷酸的
减少，损害病毒ＲＮＡ和蛋白质合成，使病毒的复制和传
播受抑制犤３３犦。

文献综合分析发现，利巴韦林的抗病毒疗效确切，

但需联合其他抗病毒药物，且联用的疗效一般优于单

用，联用药物以奥司他韦居多。利巴韦林用于病毒感染

的研究覆盖的病毒种类多，除了药品说明书和指南常规

推荐的利巴韦林用于治疗呼吸道合胞病毒、皮肤疱疹病

毒、肝炎病毒外，还检索到利巴韦林用于治疗高致病性

的 β属冠状病毒，如 ＳＡＲＳ－ＣｏＶ，ＭＥＲＳ－ＣｏＶ和
ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２。由于 ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２与前两种病毒同
属，故《诊疗方案》（试行第六版）推荐利巴韦林作为

ＣＯＶＩＤ－１９的抗病毒治疗药物之一。关于利巴韦林的
临床研究文献４８篇，非临床研究（动物或细胞）文献５１
篇，非临床研究偏多，特别是关于寨卡病毒、登革热病

毒、汉坦病毒纳入的研究只有非临床研究。因此，对于利

巴韦林在人体的抗病毒治疗效果，仅有限于 ＨＩＶ，
ＳＡＲＳ－ＣｏＶ，ＭＥＲＳ－ＣｏＶ、汉坦病毒等病毒的感染研
究，若将利巴韦林用于仅有非临床试验病毒的人体病毒

感染的治疗，需特别谨慎。

此次 ＣＯＶＩＤ－１９疫情全球蔓延，有大量的感染病
例，同时也可提供高质量的用药证据，期待今后研究者

开展更多的大规模回顾性病例研究，特别是对于亟待解

决的利巴韦林联合用药、剂量和安全性等问题。
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