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２０１９年１２月以来，我国湖北省武汉市发现多例不
明原因引起的肺炎，临床表现主要为发热，少数患者出

现呼吸困难犤１犦。随着疫情的蔓延，我国其他地区及境外

也相继发现了此类病例，后经研究证实，该肺炎是由新

型冠状病毒感染所致。２０２０年 １月 １２日，世界卫生组
织（ＷＨＯ）将该病毒命名为２０１９新型冠状病毒（２０１９－
ｎＣｏＶ）犤２犦。２月１１日，ＷＨＯ将新型冠状病毒肺炎命名为
“ＣｏｒｏｎａＶｉｒｕｓＤｉｓｅａｓｅ２０１９（ＣＯＶＩＤ－１９）”。与此同时，国
际病毒分类委员会将新型冠状病毒命名为“ＳｅｖｅｒｅＡ

ｃｕｔｅＲｅｓｐｉｒａｔｏｒｙＳｙｎｄｒｏｍｅＣｏｒｏｎａｖｉｒｕｓ２（ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－
２）”。该病作为急性呼吸道传染病，根据《中华人民共和
国传染病防治法》的相关规定，纳入乙类传染病，按甲类

传染病进行管理。截至 ３月 ３日 ２４时，全国 ＣＯＶＩＤ－
１９累计报告确诊病例 ８０２７０例，累计治愈出院 ４９８５６
例，累计死亡２９８１例，现有疑似病例５２０例犤３犦，其确诊

病例和死亡人数均超过 ２００３年的严重呼吸综合征
（ＳＡＲＳ）。

冠状病毒（ｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓ，ＣｏＶ）是一种正单链 ＲＮＡ病

利巴韦林治疗新型冠状病毒肺炎可能性系统评价
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年医学研究院，北京 １００７３０）
摘要：目的 系统评价利巴韦林治疗新型冠病毒肺炎的可能性。方法 检索 ＰｕｂＭｅｄ，Ｅｍｂａｓｅ，ＴｈｅＣｏｃｈｒａｎｅ，Ｌｉｂｒａｒｙ，以及中国期刊全文数
据库（ＣＮＫＩ）、万方数据库（ＷａｎｇＦａｎｇＤＡＴＡ）、中国生物医学文献数据库（ＣＢＭ）等有关利巴韦林治疗严重急性呼吸综合征（ＳＡＲＳ）和中
东呼吸综合征（ＭＥＲＳ）的文献，同时回溯纳入文献的参考文献。应用世界卫生组织（ＷＨＯ）推荐的快速系统评价方法，并对文献质量进
行评价，评估利巴韦林治疗２０１９新型冠状病毒肺炎（ＣＯＶＩＤ－１９）的可能性。结果 共检索到４３７篇文章，最终纳入１８项研究。ＳＡＲＳ疫
情期间，我国大陆、香港以及加拿大等国家或地区都有应用高剂量利巴韦林联合干扰素、激素、洛匹那韦 ／利托那韦（ＬＰＶ／ｒ）治疗的经
验，高剂量利巴韦林的不良反应有贫血、心动过缓、肌痛、低氧血症、电解质紊乱等，这些不良反应可能导致停止药物治疗或不良结局。

结论 利巴韦林可在联合应用干扰素、激素、ＬＰＶ／ｒ并严密监测相关不良反应的基础上尝试用于 ＣＯＶＩＤ－１９的治疗，但其临床有效性
还有待更多的随机对照试验来证实。
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毒，其包膜有特有的太阳帽状刺突。冠状病毒亚科被分

为 α、β、γ、δ４个属，此前的中东综合征相关冠状病毒
（ＭＥＲＳ－ＣｏＶ）、ＳＡＲＳ相关冠状病毒（ＳＡＲＳ－ＣｏＶ）及本
次的 ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２均属于 β属冠状病毒。目前的研
究显示，ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２与蝙蝠 ＳＡＲＳ样冠状病毒
（ｂａｔ－ｓｌ－ｃｏＶＺＣ４５）同源性高达８５％犤４犦。

利巴韦林为人工合成的核苷类药物，具有广谱抗病

毒作用，对 ２０多种 ＤＮＡ和 ＲＮＡ病毒都有明显的抑制
作用，多年来一直是用于治疗病毒性感染疾病的首选

药，临床常用于呼吸道合胞病毒引起的病毒性肺炎、支

气管炎，以及联合干扰素用于各型肝炎的治疗。２０２０年
３月３日，国家卫生健康委员会（卫健委）和国家中医药
管理局发布了《新型冠状病毒肺炎诊疗方案（试行第七

版）》犤４犦，提到目前尚无有效的抗病毒药物，可试用利巴

韦林抗病毒治疗。体外试验表明犤５－６犦，利巴韦林联合α－
干扰素治疗，具有一定的抑制冠状病毒作用。目前已有

报道，利巴韦林单一或联合治疗ＳＡＲＳ和 ＭＥＲＳ均有一
定作用 犤７－８犦。基于利巴韦林的广谱抗病毒特性，以及

ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２与 ＳＡＲＳ－ＣｏＶ和 ＭＥＲＳ－ＣｏＶ的同源
性，本研究中采用世界卫生组织（ＷＨＯ）推荐的快速系
统评价方法，对使用利巴韦林治疗ＳＡＲＳ和 ＭＥＲＳ的相
关临床研究进行分析，评价利巴韦林治疗 ＣＯＶＩＤ－１９
的可能性，为临床研究和应用提供循证医学证据。现报

道如下。

１ 资料与方法

１．１ 文献纳入与排除标准
纳入标准：研究对象为 ＳＡＲＳ及 ＭＥＲＳ患者；干预

措施为采用利巴韦林单药或联用干扰素、激素、ＬＰＶ／ｒ
等治疗；对照措施为安慰剂或其他治疗方法；研究类型

为随机对照试验（ＲＣＴ）、队列研究、病例－对照研究、回
顾性研究、病例报道、系统评价等；结局指标为有效性

（包括死亡率、治愈率、入住 ＩＣＵ比例、病毒清除率）和
安全性（包括不良反应发生率）。

排除标准：动物试验及离体细胞试验；无法获取全

文及数据不完整的文献；综述。

１．２ 文献检索
检索ＰｕｂＭｅｄ，ＥＭＢａｓｅ，ＴｈｅＣｏｃｈｒａｎｅｌｉｂｒａｒｙ，以及中国

期刊全文数据库（ＣＮＫＩ）、万方数据库（ＷａｎｇＦａｎｇＤＡＴＡ）、
中国生物医学文献数据库（ＣＢＭ），检索起止时间为自建
库至２０２０年２月６日，同时回溯纳入文献的参考文献。
中文检索关键词为“冠状病毒”“中东呼吸综合征”“非典

型肺炎”“利巴韦林”（以 ＣＮＫＩ为例）。英文检索关键词
为 “Ｒｉｂａｖｉｒｉｎ犤Ｔｉｔｌｅ／Ａｂｓｔｒａｃｔ犦”“ＳＡＲＳ犤Ｔｉｔｌｅ／Ａｂｓｔｒａｃｔ犦”
“Ｒｉｂａｖｉｒｉｎ犤Ｔｉｔｌｅ／Ａｂｓｔｒａｃｔ犦”“ＭＥＲＳ犤Ｔｉｔｌｅ／Ａｂｓｔｒａｃｔ犦”（以
ＰｕｂＭｅｄ为例）。

１．３ 文献筛选、资料提取及质量评价
由２位研究者严格按文献纳入与排除标准独立完

成文献检索、筛选、资料提取和文献质量评价，然后交叉

核对，如遇分歧则讨论解决或咨询第三位评价者。资料

提取主要内容：研究基本信息（作者、文献年份）；研究设

计类型，样本量，受试者基本情况，药物治疗方案、剂量，

结局指标，不良反应发生率等。

文献偏倚风险评估工具：系统评价质量评定采用

ＡＭＳＴＡＲ量表犤５犦；ＲＣＴ采用 Ｃｏｃｈｒａｎｅ系统评价员手册
５．１．０推荐的 ＲＣＴ偏倚风险评估量表；队列研究采用
ＮＯＳ评价量表犤６犦对研究进行质量评价；病例系列报告采

用英国国家优化卫生与保健研究所（ＮＩＣＥ）推荐的病例
系列评价量表评价研究的方法学质量。

２ 结果

２．１ 纳入文献基本情况
共检索到４３７篇文献，查文字复制比及阅读题目和

摘要后纳入５６篇，阅读全文复筛，最终纳入１８项研究，
其中回顾性队列研究 ８篇、病例报告 ８篇、系统评价 ２
篇。纳入文献的基本特征见表１。
２．２ 纳入文献质量评价

由２名研究者按相关评价标准对所纳入文献进行
研究的方法学质量评价后可见，２篇系统评价均为中质
量文献，８篇队列研究中有 ６篇高质量、２篇中质量文
献，８篇病例报告中有 ６篇高质量、２篇中质量文献。所
有纳入文献的质量均在中质量及以上，认为文献中存在

的偏倚在合理范围内。

２．３ 系统评价
２．３．１ 有效性

有１６项研究犤７－１２，１４－２２，２４犦报道。其中有９项研究犤７－９，

１５－１６，１９，２１－２２，２４犦显示，利巴韦林治疗能改善死亡率，且联

合干扰素、ＬＰＶ／ｒ的疗效优于单用利巴韦林。ＭＯＭＡＴ
ＴＩＮ等犤７犦的研究纳入了 ９篇关于利巴韦林单药或联合
治疗的报道，结果显示，死亡率５％～４２．８％，其中２项
研究显示 ７１．４％～８０．０％的患者症状获得改善，ＩＣＵ
住院率为 １３％～２０％。利巴韦林与 ＬＰＶ／ｒ联用时可降
低 ＳＡＲＳ患者死亡率，效果优于单用利巴韦林，提示利
巴韦林在抗 ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２治疗时联合用药可能疗效
更佳。ＭＯＭＡＴＴＩＮ等犤８犦的研究包含 １１篇关于利巴韦林
的临床应用报道，结果显示，利巴韦林联合干扰素是临

床使用最广泛的治疗方法，采用利巴韦林联合 ＬＰＶ／ｒ
和干扰素三重疗法的患者获得临床结局较好，生存率显

著提高。

７项研究犤１０－１２，１４，１７－１８，２０犦显示，利巴韦林单药治疗或

联合激素、干扰素治疗的患者没有获益。另外，ＭＡＬＩＫ
等犤１７犦的报道中，患者为ＭＥＲＳ－ＣｏＶ感染的妊娠期妇女，
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作者及

出版年

ＨｉｓｈａｍＭｏｍａｔｔｉｎ
２０１３犤７犦

ＨｉｓｈａｍＭｏｍａｔｔｉｎ
２０１９犤８犦

ＡｌｉＳＯｍｒａｎｉ
２０１４犤９犦

Ｈｏｅ－ＮａｍＬｅｏｎｇ
２００４犤１０犦

ＣｈｉｏｕＨＥ
２００５犤１１犦

ＹａｓｅｅｎＭ．Ａｒａｂｉ
２０１９犤１２犦

ＭａｔｔｈｅｗＰ．Ｍｕｌｌｅｒ
２００７犤１３犦

ＥｒｉｃＨ．Ｙ．Ｌａｕ
２００９犤１４犦

ＭｏｈａｍｍｅｄＡｌＧｈａｍｄｉ
２０１６犤１５犦

付 琦

２００３犤１６犦

ＡｓｉｍＭａｌｉｋ
２０１６犤１７犦

ＭｏｈａｍｍａｄＫｈａｌｉｄ
２０１４犤１８犦

ＫｈａｌｉｄＭ
２０１５犤１９犦

ＪａｆｆａｒＡ．Ａｌ－Ｔａｗｆｉｑ
２０１４犤２０犦

ＵｈＪｉｎＫｉｍ
２０１６犤２１犦

ＷａｉＴｓｏｉＦｒａｎｋｉｅＣｈｅｎｇ
２００４犤２２犦

ＳａｎｄｒａＲ．Ｋｎｏｗｌｅｓ
２００３犤２３犦

ＣｈｒｉｓｔｏｐｈｅｒＭ．Ｂｏｏｔｈ
２００３犤２４犦

类型

ＳＡＲＳ

ＭＥＲＳ

重症感染

ＭＥＲＳ
ＳＡＲＳ

ＳＡＲＳ

严重感染

ＭＥＲＳ

ＳＡＲＳ

ＳＡＲＳ

ＭＥＲＳ

ＳＡＲＳ

ＭＥＲＳ－ＣｏＶ
感染的妊娠期妇女

ＭＥＲＳ

ＭＥＲＳ

ＭＥＲＳ

ＭＥＲＳ

ＳＡＲＳ

ＳＡＲＳ

ＳＡＲＳ

例数

９

１１

４４

２２９

５１

３４９

３０６

香港１７５５，
多伦多１９１
５１

１９６

１

６

２

５

１

１３

１１０

１４４
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表１ 纳入文献的基本特征

注：ＲＢＶ为利巴韦林，ＮｏＲＢＶ为未给予利巴韦林；ｐｏ为口服，ｉｖ为静脉注射，ｂｉｄ为每日２次，ｔｉｄ为每日３次，ｑ６ｈ为每６ｈ１次，ｑ８ｈ
为每每８ｈ１次。

研究

类型

系统

评价

系统

评价

队列

研究

队列

研究

队列

研究

队列

研究

队列

研究

队列

研究

队列

研究

队列

研究

病例

报告

病例

报告

病例

报告

病例

报告

病例

报告

病例

报告

回顾性

病例分析

回顾性

病例分析

药物治疗方案

（干预 ／对照）

ＲＢＶ／ＮｏＲＢＶ

ＲＢＶ／ＮｏＲＢＶ

ＲＢＶ＋ＰＥＧ－
ＩＮＦα－２ａ／支持治疗
ＲＢＶ／ＮｏＲＢＶ

ＲＢＶ／ＮｏＲＢＶ

ＲＢＶ／ｒＩＦＮ（１４４例）／
ＮｏＲＢＶ／ｒＩＦＮ（２０５例）

ＲＢＶ／ＮｏＲＢＶ

ＲＢＶ／ＮｏＲＢＶ

ＲＢＶ／ＮｏＲＢＶ

ＲＢＶ／
ＲＢＶ＋干扰素
ＲＢＶ＋ＰＥＧ－ＩＮＦ－α

ＲＢＶ＋ＩＮＦ－α２ｂ

ＲＢＶ＋ＰＥＧ－ＩＮＦα２ｂ

ＲＢＶ＋干扰素

ＲＢＶ＋ＬＰＶ／
ｒ＋ＩＮＦ－α２ａ
ＲＢＶ＋泼尼松龙

ＲＢＶ

ＲＢＶ／ＮｏＲＢＶ

ＲＢＶ开始
使用时间

－

－

中位时间

３ｄ犤０～８ｄ犦

中位时间

６．４ｄ
－

中位时间是

入住 ＩＣＵ２ｄ

－

－

－

－

入院４ｄ

入院１～２ｄ

入院后

１２～１９ｄ
－

入院后１９ｄ
（１０～２２ｄ）

－

－

入院前４８ｈ

结局

死亡率、ＩＣＵ住院率、患者
症状改善率、机械通气

比例差异显著

生存率、死亡率、出院率、

症状改善率差异均显著

１４ｄ生存率（７０％ ｖｓ２９％），
２８ｄ生存率（３０％ ｖｓ１７％）

死亡率（１０．３％ｖｓ１２．９％）、ＩＣＵ
住院率（１９．６％ ｖｓ２０．５％）

死亡率无显著差异

９０ｄ死亡率差异显著，
病毒清除率差异显著

－

死亡率无显著差异

生存率６８．４％

死亡率（１８．０３％ ｖｓ
６．０６％）

死亡

３例幸存，３例死亡

２例均好转出院

５例均死亡

好转出院

均幸存

－

ＩＣＵ住院率２０％，
２１ｄ死亡率６．５％

不良反应

溶血、血红蛋白下降

血红蛋白和血小板下降、胆

红素升高、脂肪酶升高、溶

血性贫血，电解质紊乱、肝

肾功能影响

血红蛋白下降

急性心肌梗死、贫血血、肌痛

（Ｐ＜０．００１）
血 红 蛋 白 下 降 （７３％ ｖｓ
１４％），低氧血症（３９％ ｖｓ
１４％）

血红蛋白、血小板计数、白细

胞计数、ＡＬＴ、ＡＳＴ、胆红
素、ＩＮＲ、乳酸盐、肌酐水
平无显著差异

贫 血 （２７％ ）、低 镁 血 症
（４５％）、心动过缓（１７％）

－

－

ＲＢＶ组血常规、肝肾功能
显著变化

－

－

－

２例脂肪酶升高，１例溶血

－

６周随访期内，耐受性良好

溶血性贫（６１％）、低钙血症
（５８％）、低镁血症（４６％）

溶血（７６％）、血红蛋白下降
（４９％ ）、转 氨 酶 升 高
（４０％）、心动过缓（１４％）
及咽痛（４％）

患者
ＲＢＶ剂量

－

－

根据肌酐清除率计算

ｐｏ１．２ｇｔｉｄ或
ｉｖ４００ｍｇＱ８ｈ

起始剂量根据体质量、

后根据肌酐清除率

调整

－

高剂量 ＲＢＶ（平均总剂量
２５．２ｇ）；低剂量（平均
剂量１２．９ｇ）

－

－

ｉｖ０．５ｇ或 ｐｏ０．２ｇｑ８ｈ

早４００ｍｇ和晚６００ｍｇ，
后增至１２００ｍｇ／ｑ８ｈ

根据肌酐清除率计算

根据肌酐清除率计算

－

２ｇ负荷剂量，后１，２ｇ，ｔｉｄ

ｐｏ，４０－６０ｍｇ／（ｋｇ·ｄ），
或２０ｍｇ／（ｋｇ·ｄ），ｉｖ，
连续２～３ｄ
－

２ｇ负荷剂量，后１ｇ／ｑ６ｈ，
ｉｖ，持续４ｄ，然后
５００ｍｇ／ｑ８ｈ，为期３ｄ
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作者及出版年

ＨｉｓｈａｍＭｏｍａｔｔｉｎ２０１３
ＨｉｓｈａｍＭｏｍａｔｔｉｎ２０１９

有前期

设计方案

１
１

选择和数据

提取可重复

０
０

文献检索

广泛全面

１
１

纳入标准已

考虑发表情况

０
０

文献

清单

１
１

纳入研究

特征描述

１
１

纳入研究

科学性评价

０
０

结论推导

科学

１
１

研究结果合成

方法恰当

０
１

发表偏倚

评估

０
０

相关利益

冲突

１
１

总分

６
７

暴露

１
１
１
１
１
１
１
１

非暴露

１
１
１
１
１
１
１
１

暴露

确定

１
１
０
１
１
１
０
１

临床结局事件

前瞻性研究

０
０
１
０
０
０
０
０

主要

１
０
１
１
１
１
０
１

其他

０
０
０
１
１
０
０
０

结局事件

评估

１
１
１
１
１
１
１
１

充分性

１
１
１
１
１
１
１
１

完整性

１
１
１
１
１
１
１
１

总分

７
６
７
８
８
７
５
７

作者及出版年

ＡｓｉｍＭａｌｉｋ２０１６
ＭｏｈａｍｍａｄＫｈａｌｉｄ２０１４
ＫｈａｌｉｄＭ２０１５
ＪａｆｆａｒＡ．Ａｌ－Ｔａｗｆｉｑ２０１４
ＵｈＪｉｎＫｉｍ２０１６
ＷａｉＴｓｏｉＦｒａｎｋｉｅＣｈｅｎｇ２００４
ＳａｎｄｒａＲ．Ｋｎｏｗｌｅｓ２００３
ＣｈｒｉｓｔｏｐｈｅｒＭ．Ｂｏｏｔｈ２００３
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表２ 纳入系统评价的ＡＭＳＴＡＲ质量评价

注：总分１１分，８～１１分为高质量，５～８分为中质量，５分以下为低质量。

表３ 纳入队列研究的ＮＯＳ质量评价

作者及出版年

ＡｌｉＳＯｍｒａｎｉ２０１４
Ｈｏｅ－ＮａｍＬｅｏｎｇ２００４
ＣｈｉｏｕＨＥ２００５
ＹａｓｅｅｎＭ．Ａｒａｂｉ２０１９
ＭａｔｔｈｅｗＰ．Ｍｕｌｌｅｒ２００７
ＥｒｉｃＨ．Ｙ．Ｌａｕ２００９
ＭｏｈａｍｍｅｄＡｌＧｈａｍｄｉ２０１６
付 琦２００３

队列选择性 混杂因素控制 随访

注：总分９分，７～９分为高质量，４～６分为分中质量，４分以下为低质量。

表４ 纳入病例系列报告研究的质量评价

注：总分为８分，８～４分为高质量，４分以下为低质量。

案例是否

源于多中心

０
０
０
０
０
０
１
１

研究目标

描述清晰

１
１
１
１
１
１
１
０

纳排标准

描述清晰

１
１
１
１
０
１
１
１

报告结果

定义明确

１
１
１
１
１
０
１
１

数据

前瞻性

０
０
０
０
０
０
０
０

患者被连

续招募

０
１
０
０
０
０
０
０

主要发现

描述清晰

１
１
１
１
１
０
１
１

对结果

分层

０
１
０
１
０
１
０
０

总分

４
６
４
５
３
３
５
４

在这种特殊情况下，利巴韦林联合干扰素方案需要更进

一步研究。ＡＬ－ＴＡＷＦＩＱ等犤２０犦报道，５例死亡患者接受
治疗的中位时间为入院后１９ｄ（１０～２２ｄ），患者平均年
龄 ６２岁（２４～８１岁），５例患者均合并肾功能不全。
ＫＨＡＬＩＤ等犤１８犦报道的病例中，３例死亡患者（年龄 ７４～
８４岁）开始利巴韦林联合干扰素治疗的时间在入院后
１２～１９ｄ，且合并心力衰竭、心肌病等。
２．３．２ 安全性

有 １２项研究犤７－１３，１６，２０，２２－２４犦报道。血红蛋白水平下

降、低氧血症、溶血性贫血、低镁血症、心动过缓、低钙血

症、肌痛等与利巴韦林的使用密切相关。ＣＨＩＯＵ等犤１１犦的

多因素分析结果显示，血红蛋白水平下降与低氧血症或

死亡显著相关（Ｐ＝０．０３），提示缺氧合并贫血增加了
ＳＡＲＳ患者的死亡风险。ＢＯＯＴＨ等犤２４犦的研究观察到，这

些潜在的不良反应导致了１８％的患者停止了利巴韦林
的使用。

３ 讨论

自 ＣＯＶＩＤ－１９疫情暴发以来，研究者就开始筛选
有效的抗病毒药物，但至今尚无确切有效的治疗药物，

《新型冠状病毒感染的肺炎诊疗方案（试行第五版）》犤２５犦

中，首次新增了利巴韦林。利巴韦林是一种强效嘌呤核

苷酸类似物，通过抑制肌苷单磷酸脱氢酶的活性来抑制

多种 ＲＮＡ和 ＤＮＡ病毒的复制，最终致使 ＲＮＡ基因的
致死性突变。基因组研究表明，ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２与
ＳＡＲＳ－ＣｏＶ和ＭＥＲＳ－ＣｏＶ的全基因组对比发现，约有
７０％ 和 ４０％的序列相似性，且 ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２通过
Ｓ－蛋白与ＡＣＥ２蛋白的相互作用而感染呼吸道上皮细
胞，并在结构上维持了ＳＡＲＳ－ＣｏＶ的 Ｓ－蛋白与ＡＣＥ２
蛋白相互作用的结构构象犤１，２６犦。故本研究结果认为，从

利巴韦林用于 ＳＡＲＳ和 ＭＥＲＳ的治疗经验与临床证据
可以推断，其用于新冠肺炎的治疗具有借鉴意义。

有效性方面，本研究结果显示，利巴韦林能降低患
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者的死亡率，且联合干扰素、ＬＰＶ／ｒ的效果优于单药治
疗犤７－９，１５－１６，１８－１９，２１－２２，２４犦。从 ＬＥＯＮＧ等犤１０犦、ＫＨＡＬＩＤ等犤１８犦

及 ＡＬ－ＴＡＷＦＩＱ等犤２０犦的研究发现，延迟治疗、高龄、合

并慢性病可能是导致临床不良结局的主要原因。也有研

究显示，利巴韦林在入院４８ｈ或确诊为ＳＡＲＳ后即开始
使用获益高于症状出现６～１４ｄ开始使用犤７－８，２７－３２犦。

安全性方面，本研究结果显示，溶血性贫血、心动过

缓、肌痛、低氧血症、电解质紊乱等与使用高剂量利巴韦

林有关，且这些不良反应可能导致药物治疗的停止或不

良结局犤７－１３，１６，２０，２２－２４犦。２０２０年３月３日，国家卫健委《新
型冠状病毒肺炎诊疗方案（试行第七版）》犤４犦，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，

５００ｍｇ／次，每日２～３次静脉输注，疗程不超过１０ｄ。
本研究中所纳入文献的质量均在中质量及以上，就

本病而言，无论是从临床现实，还是医学伦理学上，开展

ＲＣＴ都是困难的，故该等级证据应被视为目前为止的最
佳证据。

综上所述，基于目前对ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２感染缺乏特
效药的情况下，利巴韦林可在联合干扰素、激素、ＬＰＶ／ｒ
并严密监测相关不良反应的基础上尝试用于ＣＯＶＩＤ－１９
的治疗，但其临床有效性还需要更多的随机对照试验来

证实。
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ａｔｅｒｔｉａｒｙｃａｒｅｈｏｓｐｉｔａｌｉｎＳａｕｄｉＡｒａｂｉａ犤Ｊ犦．Ａｎｎ牽Ｓａｕｄｉ牽Ｍｅｄ，牽
２０１４，３４（５）：３９６－４００．

犤１９犦ＫＨＡＬＩＤＭＬ，ＡＬＲＡＢＩＡＨＦ，ＫＨＡＮＢ，ｅｔａｌ．Ｒｉｂａｖｉｒｉｎａｎｄｉｎ
ｔｅｒｆｅｒｏｎ－α２ｂａｓｐｒｉｍａｒｙａｎｄｐｒｅｖｅｎｔｉｖｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｆｏｒＭｉｄｄｌｅ
Ｅａｓｔｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｓｙｎｄｒｏｍｅｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓ：ａｐｒｅｌｉｍｉｎａｒｙｒｅｐｏｒｔｏｆｔｗｏ
ｃａｓｅｓ犤Ｊ犦．ＡｎｔｉｖｉｒＴｈｅ，２０１５，２０（１）：８７－９１．

犤２０犦ＡＬ－ＴＡＷＦＩＱＪＡ，ＭＯＭＡＴＴＩＮＨ，ＪＥＡＮＤ，ｅｔａｌ．Ｒｉｂａｖｉｒｉｎａｎｄ
ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎｔｈｅｒａｐｙｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｉｎｆｅｃｔｅｄｗｉｔｈｔｈｅＭｉｄｄｌｅＥａｓｔｒｅｓｐｉ
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Ｖｏｌ．２９牞Ｎｏ．５牞Ｍａｒｃｈ５牞２０２０
·新冠肺炎专题·

ＳｐｅｃｉａｌＴｏｐｉｃｏｎｔｈｅＣＯＶＩＤ－１９

ｒａｔｏｒｙｓｙｎｄｒｏｍｅｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓ：ａｎｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎａｌｓｔｕｄｙ犤Ｊ犦．Ｉｎｔｅｒｎａ
ｔｉｏｎａｌＪｏｕｒｎａｌｏｆＩｎｆｅｃｔｉｏｕｓＤｉｓｅａｓｅｓ，２０１４（２０）：４２－４６．

犤２１犦ＫＩＭＵＪ，ＷＯＮＥＪ，ＫＥＥＳＪ，ｅｔａｌ．Ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｔｈｅｒａｐｙｗｉｔｈ
ｌｏｐｉｎａｖｉｒ／ｒｉｔｏｎａｖｉｒ，ｒｉｂａｖｉｒｉｎａｎｄｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ－ａｆｏｒＭｉｄｄｌｅＥａｓｔ
ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｓｙｎｄｒｏｍｅ：ａｃａｓｅｒｅｐｏｒｔ犤Ｊ犦．ＡｎｔｉｖｉｒａｌＴｈｅｒａｐｙ，２０１５，

２１（５）：４５５－４５９．
犤２２犦ＣＨＥＮＧＷＴＬ，ＬＩＣＫ，ＬＥＵＮＧＴＦ，ｅｔａｌ．ＲｉｂａｖｉｒｉｎｆｏｒＳＡＲＳｉｎ

ｃｈｉｌｄｒｅｎ犤Ｊ犦．ＣｌｉｎＰｅｄｉａｔｒ，２００４，４３：１９３－１９６．
犤２３犦ＫＮＯＷＬＥＳＳＲＬ，ＰＨＩＬＬＩＰＳＥＪ，ＤｒｅｓｓｅｒＬ，ｅｔａｌ．Ｃｏｍｍｏｎａｄ

ｖｅｒｓｅｅｖｅｎｔｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｔｈｅｕｓｅｏｆｒｉｂａｖｉｒｉｎｆｏｒｓｅｖｅｒｅａｃｕｔｅ
ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｓｙｎｄｒｏｍｅｉｎＣａｎａｄａ犤Ｊ犦．ＣｌｉｎＩｎｆｅｃｔＤｉｓ，２００３，

３７（８）：１１３９－１１４２．
犤２４犦ＢＯＯＴＨＣＭＬ，ＭＡＴＵＫＡＳＬＭ，ＴＯＭＬＩＮＳＯＮＧＡ，ｅｔａｌ．Ｃｌｉｎｉｃａｌ

ＦｅａｔｕｒｅｓａｎｄＳｈｏｒｔ－ｔｅｒｍＯｕｔｃｏｍｅｓｏｆ１４４ＰａｔｉｅｎｔｓＷｉｔｈＳＡＲＳ
ｉｎｔｈｅＧｒｅａｔｅｒＴｏｒｏｎｔｏＡｒｅａ犤Ｊ犦．ＪＡＭＡ，２００３，２８９（２１）：２８０１－
２８０９．

犤２５犦国家卫生健康委办公厅．新型冠状病毒感染的肺炎诊疗方
案（试行第五版）犤ＤＢ／ＯＬ犦．（２０２０－０２－０５）犤２０２０－０３－
０３犦．ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｎｈｃ．ｇｏｖ．ｃｎ／ｙｚｙｇｊ／ｓ７６５３ｐ／２０２００２／３ｂ０９ｂ
８９４ａｃ９ｂ４２０４ａ７９ｄｂ５ｂ８９１２ｄ４４４０．ｓｈｔｍｌ

犤２６犦陈嘉源，施劲松，丘栋安，等．武汉 ２０１９冠状病毒基因组的
生物信息学分析犤Ｊ／ＯＬ犦．生物信息学：１－１０，（２０２０－０１－

２１）犤２０２０－０３－０３犦．ＤＯＩ：１０．１２１１３／２０２００１００７．
犤２７犦ＰＯＵＴＡＮＥＮＳＭ，ＬＯＷＤＥ，ＨＥＮＲＹＢ，ｅｔａｌ．Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆｓｅ

ｖｅｒｅａｃｕｔｅｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙＳｙｎｄｒｏｍｅｉｎＣａｎａｄａ犤Ｊ犦．ＮＥｎｇＪＭｅｄ，
２００３，３４８：１９９５－２００５．

犤２８犦ＴＳＡＮＧＫＷ，ＨＯＰＬ，ＯＯＩＧＣ，ｅｔａｌ．ＡＣｌｕｓｔｅｒｏｆＣａｓｅｓｏｆＳｅｖｅｒｅ
ＡｃｕｔｅＲｅｓｐｉｒａｔｏｒｙＳｙｎｄｒｏｍｅｉｎＨｏｎｇＫｏｎｇ犤Ｊ犦．ＮＥｎｇＪＭｅｄ，

２００３，３４８：１９７７－１９８５．
犤２９犦ＨＳＵＬＹ，ＬＥＥＣＣ，ＧＲＥＥＮＪＡ，ｅｔａｌ．Ｓｅｖｅｒｅａｃｕｔｅｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ

ｓｙｎｄｒｏｍｅ（ＳＡＲＳ）ｉｎＳｉｎｇａｐｏｒｅ：ｃｌｉｎｉｃａｌｆｅａｔｕｒｅｓｏｆｉｎｄｅｘｐａｔｉｅｎｔ
ａｎｄｉｎｉｔｉａｌｃｏｎｔａｃｔｓ犤Ｊ犦．ＥｍｅｒｇＩｎｆｅｃｔＤｉｓ，２００３，９：７１３－７１７．

犤３０犦ＰＥＩＲＩＳＪＳ，ＣＨＵＣＭ，ＣＨＥＮＧＶＣ，ｅｔａｌ．Ｃｌｉｎｉｃａｌｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎａｎｄ
ｖｉｒａｌｌｏａｄｉｎａｃｏｍｍｕｎｉｔｙｏｕｔｂｒｅａｋｏｆｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ＳＡＲＳｐｎｅｕ－ｍｏｎｉａ：ａｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅｓｔｕｄｙ犤Ｊ犦．Ｌａｎｃｅｔ，２００３，
３６１：１７６７－１７７２．

犤３１犦ＺＨＡＯＺ，ＺＨＡＮＧＦ，ＸＵＭ，ｅｔａｌ．Ｄｅｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｎｄｃｌｉｎｉｃａｌｔｒｅａｔ
ｍｅｎｔｏｆａｎｅａｒｌｙｏｕｔｂｒｅａｋｏｆｓｅｖｅｒｅａｃｕｔｅｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｓｙｎｄｒｏｍｅ
（ＳＡＲＳ）ｉｎＧｕａｎｇｚｈｏｕ，ＰＲＣｈｉｎａ犤Ｊ犦．ＭｅｄＭｉｃｒｏｂｉｏｌ，２００３，

５２：７１５－７２０．
犤３２犦ＳＵＮＧＪＪ，ＷＵＡ，ＪＯＹＮＴＧＭ，ｅｔａｌ．Ｓｅｖｅｒｅａｃｕｔｅｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｓｙｎ

ｄｒｏｍｅ：ｒｅｐｏｒｔｏｆｔｒｅａｔｍｅｎｔａｎｄｏｕｔｃｏｍｅａｆｔｅｒａｍａｊｏｒｏｕｔｂｒｅａｋ犤Ｊ犦．
Ｔｈｏｒａｘ，２００４，５９：４１４－４２０．
牗收稿日期：２０２０－０２－２５；修回日期：２０２０－０３－０５牘


