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【摘要】 利巴韦林作为一种广谱抗病毒药，在国家卫生健康委员会发布的试行诊疗方案中，被推荐可试用于

新型冠状病毒肺炎。之后修订版诊疗方案对利巴韦林的推荐用法进行了调整，引发了一系列的讨论和关注。本

文旨在对利巴韦林的药理学和药代动力学特点进行分析整理，从药代动力学角度对利巴韦林的静脉输注进行

探讨。
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新型冠状病毒肺炎目前尚无确认有效的针对性

治疗药物。国家卫生健康委员会于 2020年 2月 4日
发布的《新型冠状病毒感染的肺炎诊疗方案（试行第

五版）》［1］（以下简称诊疗方案）中推荐，可加用利巴韦

林首剂4 g，次日q8 h，每次1. 2 g或8 mg/kg iv。对比

利巴韦林说明书，可看到诊疗方案的推荐剂量远超过

利巴韦林说明书推荐剂量（一般说明书注明每日总量

在 0. 45~1. 2 g），由此引发了一系列的争论和关注。

2020年2月8日，国家卫生健康委员会对诊疗方案中

利巴韦林用法用量进行了修订，考虑到大剂量利巴韦

林的安全性，将其使用剂量调整为：成人，500 mg/次，

每日 2～3次静脉输注［2］。2020年 2月 18日，试行第

六版诊疗方案中又明确了利巴韦林建议与干扰素或

洛匹那韦/利托那韦联合应用，且疗程不超过 10 d的
用法［3］。作为国家推荐的给药方案，如何细化应用，

更好地满足临床用药有效、安全、合理的目的，本文从

药代动力学角度对利巴韦林的静脉应用进行讨论，以

期为临床使用提供参考。

1 利巴韦林药理学和药代动力学特征

1. 1 药理学作用

利巴韦林是一种广谱抗病毒药，进入被病毒感染

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，抑制合成鸟苷三磷酸所需的肌苷单磷酸脱

氢酶，以阻止病毒RNA和蛋白合成，使病毒的复制与

传播受到限制。根据药品说明书，利巴韦林可抑制呼

吸道合胞病毒、流行性感冒病毒、甲型肝炎病毒、腺病

毒等多种病毒的生长，适用于呼吸道合胞病毒引起的

病毒性肺炎与支气管炎、皮肤疱疹病毒感染等。

1. 2 药代动力学特征

利巴韦林的药代动力学可用三室分布模型描述，

其吸收过程遵循先零级后一级动力学［4］。
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1. 2. 1 吸收 利巴韦林口服吸收迅速，达峰时间约为

2 h，绝对生物利用度45%～65%。单次静脉给药150 mg
后（输注时间 1 min）血浆峰浓度可达 4. 2 μg/mL［5］。
高脂饮食可增加药物吸收。

1. 2. 2 分布 与血浆蛋白几乎不结合，在体内分布

广泛，静脉给药后稳态分布容积可达 849 L［5］。给药

后可迅速分布到全身各组织器官，药物在呼吸道分泌

物中的浓度大多高于血药浓度，药物可在红细胞内蓄

积，浓度可为血药浓度的60倍以上［6］。可通过血脑屏

障，长期用药后脑脊液内药物浓度可达同时期血药浓

度的67%。同时该药也可透过胎盘，并经乳汁分泌。

1. 2. 3 代谢 利巴韦林在体内经过腺苷激酶活化成

为利巴韦林单磷酸、二磷酸和三磷酸代谢产物。三磷

酸代谢产物是细胞内主要存在形式。在激活和发挥

功能后，可经 2条途径代谢失活，一种是可逆的磷酸

化途径，另一种是通过去核糖基化和酰胺水解生成三

唑羧酸代谢产物。体外实验显示利巴韦林不经细胞

色素P450酶系代谢。

1. 2. 4 排泄 利巴韦林及其活性代谢产物主要从肾

脏排泄。血浆消除半衰期（t1/2β）约为 0. 5～2 h。单次

口服给药终末半衰期约为 120～170 h，表观清除率

为 26 L/h。多次给药后峰浓度可增加 4倍，终末半衰

期可达298 h［7］。利巴韦林及其活性代谢物在红细胞

内蓄积，消除半衰期可达 40 d，停药 4周尚不能完全

从体内清除。应注意血浆半衰期与终末半衰期不同，

无法反映药物在红细胞内蓄积的时间（此为利巴韦林

引起溶血的主要原因），切勿混淆概念。

2 利巴韦林抗冠状病毒研究

2. 1 体外实验

体外细胞实验中，利巴韦林对于各种常见病毒的半

数抑制浓度 IC50为3~10 μg/mL［8］，但1000 μg/mL浓度

未能在Vero细胞中显示抗严重急性呼吸综合征冠状

病毒（severe acute respiratory syndrome coronavirus，
SARS-CoV）活性［9-10］。后续其他细胞系的研究中，利

巴韦林（50 μg/mL）孵育 48 h可显示出抑制 SARS-
CoV 的作用［10］。利巴韦林与干扰素存在协同作

用［11-14］，有研究报道其可在 24 μg/mL浓度达到90%
病毒复制抑制的作用。在临床达到上述浓度存在一定

困难。例如，人体研究显示，静脉给予1000 mg利巴韦

林，平均血药浓度为 24 μg/mL［8］；口服给药 1600~
3000 mg每日的平均血药浓度为12. 9 μg/mL［12］。由于

体外实验的结果不能完全反映人体的实际情况，因此

利巴韦林在人体的效果仍需要临床研究去证实，且高

浓度下利巴韦林的安全性问题也不容忽视。

2. 2 临床应用经验

利巴韦林作为广谱抗病毒药曾在严重急性呼吸

综合征（severe acute respiratory syndrome，SARS）［8］

和 中 东 呼 吸 综 合 征（Middle East respiratory syn⁃
drome，MERS）［15］期间有过临床应用经验，但疗效评

价不一。通过文献回顾可以看出，诊疗方案［1］所推荐

的大剂量利巴韦林的用法主要源自于 SARS期间我国

香港经验［11，16］，首剂 2. 4 g或 4 g负荷剂量口服，之后

1. 2 g q8 h，若不能耐受大剂量口服的患者，可使用

8 mg/kg静脉给药。在疾病早期联用效果更好。2项
研究的结果均显示，大剂量利巴韦林联合洛匹那韦/
利托那韦，优于单独使用利巴韦林的历史对照组；使

用 4 g负荷剂量的研究显示，70. 7%的患者血红蛋白

下降超过 2 g/dL，其中 2例患者需要输血治疗［11］。加

拿大报道了大剂量利巴韦林的静脉用法［17-18］，首剂2 g
静脉给药，后续 1 g q6 h静脉使用 4 d，改为 500 mg
q8 h使用 3 d。大部分患者联合使用了激素、奥司他

韦、广谱抗细菌药物、机械通气支持等治疗手段。报

道的总体治疗成功率在71%~93. 5%，49%的患者在使

用大剂量利巴韦林后出现血红蛋白下降超过 2 g/dL，
其中 76%出现溶血。由于大部分临床研究均合并使

用了其他抗病毒药物，因此，对 SARS和MERS期间的

治疗方案的系统评价难以得到明确的结论，目前尚未

能 得 到 利 巴 韦 林 对 冠 状 病 毒 治 疗 有 效 的 明 确

结论［19-22］。

3 利巴韦林不同制剂说明书的表述差异

利巴韦林不同制剂说明书的具体用法用量详见

表 1。从表中可见，不同剂型和规格利巴韦林的说明

书在表述上存在差异。因此临床参考说明书时，应基

于利巴韦林的药代动力学特征，谨慎参考使用。

4 利巴韦林临床应用建议

综上所述，我们对于利巴韦林的临床应用做出如
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下建议：①利巴韦林对于新型冠状病毒肺炎的有效性

需进一步评估。既往研究大部分均为联合用药，因此

利巴韦林应与其他抗病毒药联合使用，不建议单独使

用。②溶血性贫血是利巴韦林最主要的不良反应，可

能在用药 3~5 d后出现，存在基础心脏疾病患者可能

发生因贫血导致的心功能恶化。对于无心脏基础疾

病的患者，当血红蛋白降至 10和 8. 5 g/dL时应减量

或停药。有心脏基础疾病患者，在用药后血红蛋白降

低超过 2 g/dL时应减量，减量后 4周血红蛋白绝对值

仍<12 g/dL则应停药。血红蛋白病患者应禁用，如地

中海贫血、镰状细胞性贫血。应在患者治疗前、治疗

第2周和第4周时检测，必要时及时调整剂量或停药。

③应监测患者肝、肾功能并及时调整给药剂量，以降

低患者出现用药不良事件的风险。根据说明书，不建

议肌酐清除率< 50 mL/min的患者使用。应密切监测

患者的临床症状、体征和肝功能，肝功能失代偿患者

应立即停药。④利巴韦林超过推荐剂量给药时可出

现低钙血症和低镁血症，大多数为静脉给药，剂量且

超过推荐的口服给药每日最大剂量的 4倍。在 SARS
期间，也有相关报道［8］。⑤利巴韦林抗冠状病毒方

面，由于该药体内药代动力学过程复杂，因此国内不

同厂家和制剂的说明书相距甚远，临床参考说明书

时，应基于利巴韦林的药代动力学特征，谨慎参考使

用。⑥尽管利巴韦林的终末半衰期很长，但血浆半衰

表1 利巴韦林不同制剂说明书推荐的用法用量及半衰期*

剂型

利巴韦林注射液 1a

利巴韦林注射液 2a

利巴韦林氯化钠注射液 b

利巴韦林片 1

利巴韦林片 2

利巴韦林片 3

利巴韦林片 4

利巴韦林分散片 1

利巴韦林分散片 2

利巴韦林泡腾颗粒

利巴韦林口服溶液

规格

1 mL∶0.1 g
10 mL∶1 g
250 mL∶0.5 g
0.02 g

0.05 g

0.1 g

0.2 g

0.1 g

0.1 g；0.2 g

0.15 g

5 mL∶0.15 g

成人用量（每日总量）

0.5 g，每日2次（1g）
0.5 g，每日2次（1g）
0.5 g，每日2次（1g）
0.15~0.3 g，每日3次
（0.45~0.9 g）
0.15~0.3 g，每日3次
（0.45~0.9 g）
0.15~0.3 g，每日3次
（0.45~0.9 g）

病毒性呼吸道感染：0.15~
0.3 g，每日3次（0.45~
0.9 g）；慢性丙型肝炎：

0.8~1.2 g，或15 mg/kg，
分2次服用（0.8~1.2 g），
与干扰素又联合使用

0.15 g，每日3次（0.45g）；

0.3 g，每日3~4次
（0.9 ~1.2 g）

0.15~0.3 g，每日3次
（0.45~0.9 g）

0.15~0.3 g，每日3次
（0.45~0.9 g）

病毒性呼吸道感染：0.15 g，
每日3次（0.45g）；皮肤

疮疹病毒感染：0.3 g，每
日3~4次（0.9~1.2 g）

小儿用量

10~15 mg/kg，分2次给药

10~15 mg/kg，分2次给药

无推荐

无推荐

10 mg/kg，分4次给药

10 mg/kg，分4次给药

病 毒 性 呼 吸 道 感 染 ：10
mg/kg，分4次给药；慢性

丙型肝炎：无推荐

无推荐

10 mg/kg，分4次给药

无推荐

无推荐

半衰期

血浆消除半衰期（t1/2β）0.5~2 h
血浆消除半衰期（t1/2β）0.5~2 h
未提及

血浆消除半衰期（t1/2β）0.5~2 h

血浆消除半衰期（t1/2β）0.5~2 h

血浆消除半衰期（t1/2β）0.5~2 h

单次口服给药后的终末半衰

期为 120~170 h；多次给药

后的半衰期约为298 hc

单次用药半衰期 43.6 h，多次

给药298 h

血浆消除半衰期（t1/2β）0.5~2 h

消除半衰期 24 h，多次给药后

平均半衰期 298 h，存在非

血浆部分缓慢消除

稳态平均半衰期298 h

注：a表示稀释成1 mg/mL，缓慢静脉滴注；b表示制剂浓度为2 mg/mL；c表示说明书警告：利巴韦林多剂量给药的半衰期为12 d，且可能在血浆中存

留长达6个月；1、2、3、4表示同一剂型不同生产厂家制剂；*表示说明书来源为美康合理用药信息支持系统V3
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期短，每日多次给药才可维持有效血浆浓度。利巴韦

林说明书规定输液浓度为1 mg/mL，也在一定程度上

限制了将其快速输注和静脉冲入等用法。

综上所述，利巴韦林用于治疗新型冠状病毒肺炎

应参照国家卫生健康委办公厅发布的诊疗方案，同时

与药代动力学特征相结合，以期提高药物临床应用的

有效性，降低安全性风险。建议临床试用时进行观察

和总结，为指导后续临床应用提供借鉴。
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