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利巴韦林在新型冠状病毒肺炎治疗中的应用及注意事项
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【摘要】 目前针对新型冠状病毒肺炎尚无特效药物，一些药物可能在体外研究中有效，但仍处于临床试验阶

段，临床应用需谨慎。利巴韦林是核苷类广谱抗病毒药物，临床上多用于治疗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。本文以国内外文献为基础，对利巴韦林的抗病毒作用机制、药代动力学、

药效学、体外研究、既往冠状病毒中的应用、临床应用、用法用量、治疗药物监测及不良反应等方面进行综述，为

利巴韦林的临床应用提供参考。
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《新型冠状病毒感染的肺炎诊疗方案（试行第五

版）》［1］第一次在抗病毒治疗部分中加入利巴韦林，

“或可加用利巴韦林（成人首剂4000 mg，次日1200 mg，
q8 h，或 8 mg/kg iv q8 h。”），未明确标注大剂量给药

为口服。考虑到大剂量利巴韦林的安全性，在《新型

冠状病毒肺炎诊疗方案（试行第五版 修正版）》［2］中对

利巴韦林的用法、用量均进行了调整，去除口服，仅保

留静脉输注，剂量调整为500 mg/次，每日2~3次。在

《新型冠状病毒肺炎诊疗方案（试行第六版）》中［3］又

对利巴韦林的使用方案和疗程进行了调整，调整为

“利巴韦林建议与干扰素或洛匹那韦/利托那韦联合

应用，成人 500 mg/次，每日 2次，疗程不超过 10 d”。
对于该剂量下利巴韦林对新型冠状病毒肺炎（corona
virus disease 2019，COVID-19）的治疗作用，仍存在

争议。本文以国内外文献为基础，对利巴韦林的抗病

毒作用机制、药代动力学、药效学、体外研究、既往冠

状病毒中的应用、临床应用、用法用量、治疗药物监测

（therapeutic drug monitoring，TDM）及不良反应等

方面进行综述，以期为利巴韦林的临床应用提供

参考。

1 利巴韦林介绍

1. 1 剂型及规格

1970年利巴韦林由美国艾欣药厂（ICN Pharma⁃
ceuticals）研发，对一些RNA病毒与DNA病毒有广谱

抗病毒作用。目前国内有注射、口服与外用剂型（详

见表 1），国外多数是口服和吸入剂型，很少有注射

剂型。

1. 2 作用机制

利巴韦林是核苷类广谱抗病毒药物，相对分子质

量 244. 2，通过抑制磷酸次黄苷脱氢酶活性，减少

·药物与临床·

作者简介：余敏，女，大学本科，药师；研究方向：临床药学；E-mail：945422760@qq.com
*通信作者：罗璨，女，博士，主任药师；研究方向：临床药学；E-mail：annyluocan@163.com

··71



临床药物治疗杂志

Clinical Medication Journal
Vol.18，No.2

February，2020
第18卷 第2期
2020年2月

DNA或RNA病毒的复制。该药物进入被病毒感染的

细胞内磷酸化，其产物作为病毒合成酶的竞争抑制

剂，干扰病毒早期转录，如mRNA的加帽和延伸，并且

阻碍核糖核蛋白的合成，从而阻碍病毒的复制与传

播。因此，有专家推荐利巴韦林适用于感染早期，最

好在 48 h之内，呼吸道合胞病毒（respiratory syncy⁃

tial virus，RSV）感染一般3 d内使用有效。

1. 3 药代动力学及药效学 [4-6]

①吸收：利巴韦林口服生物利用度为 64%（不同

剂型有差异），2~3 h达峰浓度。高脂饮食可促进吸

收，因此国外多采用口服给药。多次口服给药后，利

巴韦林4周后达到稳态。利巴韦林静脉滴注800 mg，

表1 国内上市的利巴韦林剂型及规格

剂型

注射剂型

注射用利巴韦林

利巴韦林注射液

利巴韦林葡萄糖

注射液

利巴韦林氯化钠

注射液

口服剂型

利巴韦林片

利巴韦林颗粒

利巴韦林胶囊

利巴韦林含片

利巴韦林分散片

利巴韦林泡腾颗粒

利巴韦林口服溶液

外用剂型

利巴韦林气雾剂

利巴韦林喷雾剂

利巴韦林眼膏

利巴韦林滴鼻液

利巴韦林滴眼液

规格

0.1 g；0.125 g；0.25 g；0.5 g

1 mL∶10 mg；1 mL∶50mg；1 mL∶0.1g；2 mL∶0.1 g；2 mL∶0.2g；2 mL∶0.25 g；5 mL∶0.25 g；
5 mL∶0.5 g；10 mL∶0.1g；10 mL∶1 g

100 mL∶利巴韦林0.1 g，葡萄糖5 g；100 mL∶利巴韦林0.2 g，葡萄糖5 g；250 mL∶利巴韦林

0.25 g，葡萄糖12.5 g；100 mL∶利巴韦林0.5 g，葡萄糖5 g；250 mL∶利巴韦林0.5 g，葡萄

糖12.5 g

100 mL∶利巴韦林0.2 g，氯化钠0.86 g；100 mL∶利巴韦林0.2 g，氯化钠0.9 g；100 mL∶利巴

韦林0.5 g，氯化钠0.8 g；100 mL∶利巴韦林0.5 g，氯化钠0.9 g；250 mL∶利巴韦林0.5 g，
氯化钠2.125 g；250 mL∶利巴韦林0.5 g，氯化钠1.95 g；250 mL∶利巴韦林0.5 g，氯化钠

2.25 g；500 mL∶利巴韦林1.0 g，氯化钠4.3 g

2 mg；20 mg；50 mg；0.1 g；0.2 g

50 mg；0.1 g；0.15 g

0.1 g；0.15 g

2 mg；20 mg；50 mg；100 mg

50 mg；0.1 g；0.2 g

50 mg；150 mg

5 mL∶0.15 g；10 mL∶0.3 g

每瓶150揿，每揿含利巴韦林0.5 mg

每瓶含利巴韦林400 mg，每揿含利巴韦林3 mg

0.40%；0.50%；2 g∶8 mg

8 mL∶40 mg；10 mL∶50 mg

0.8 mL∶0.8 mg；5 mL∶5 mg；8 mL∶8 mg；8 mL∶40 mg；10 mL∶10 mg；10 mL∶50mg

包装单位

支

支

瓶

瓶

片

盒

粒

片

片

盒

瓶

瓶

瓶

支

支

支
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5 min后血浆浓度为（17. 8±5. 5）mmol/L，30 min后

血浆浓度为（42. 3±10. 4）mmol/L。②分布：利巴韦

林与血浆蛋白几乎不结合。表观分布容积2825 L，药
物吸收后迅速进入红细胞内，且蓄积量大。同时迅速

分布到身体各部分。可通过血-脑脊液屏障，长期用

药后脑脊液内药物浓度可达到同时期血药浓度的

67%。药物在呼吸道分泌物中的浓度大多高于血药

浓度。可透过胎盘，也能进入乳汁。③代谢：利巴韦

林不是CYP450底物，也不抑制CYP2C9、CYP2C19、
CYP2D6及 CYP3A4。半衰期 120~170 h。④排泄：

主要经肾脏排泄，尿路排泄 61%，粪便排泄 21%。药

物会在红细胞内蓄积数周。

药效学研究多集中在丙型肝炎病毒（hepatitis C
virus，HCV）感染人群中。在一项斯堪的纳维亚的

NOR Dynamic研究［7］中发现，利巴韦林浓度>2 μg/
mL时在第 4周可使 91%的患者获得持续病毒应答

（sustained virological response，SVR）。在前 3个月

治疗中，确定了利巴韦林浓度与毒性尤其是贫血的相

关性。Arase等［8］发现利巴韦林在第 8周的谷浓度>
3. 5 μg/mL时，与不良反应导致的停药率相关。提示

利巴韦林的浓度是限制用药的主要原因，这也是推荐

对利巴韦林进行TDM的重要原因。更有建议通过曲

线下面积（area under curve，AUC）来预测药物疗效。

研究表明，第1次给药后AUC0~4 h至少达1. 775 μg/mL
才能获得 SVR。该研究仅限于HCV患者中口服利巴

韦林，对于严重急性呼吸综合征（severe acute respi⁃
ratory syndrome，SARS）和中东呼吸综合征（Middle
East respiratory syndrome，MERS）静脉使用的相关研

究欠缺，但提供了一个优化剂量的参考。

1. 4 适应证及临床应用

国内说明书明确指出，利巴韦林体外具有抑制

RSV、流行性感冒病毒、甲型肝炎病毒、腺病毒等多种

病毒生长的作用，目前在国内批准用于RSV引起的病

毒性肺炎与支气管炎、病毒性上呼吸道感染、流行性

感冒、皮肤疱疹病毒感染、带状疱疹、单纯疱疹病毒性

角膜炎等。相比于国内，利巴韦林在美国只被批准用

于雾化吸入治疗 RSV感染，或和干扰素（interferon，
IFN）联合使用（口服）治疗HCV。在我国台湾地区批

准用于治疗住院婴幼儿RSV及与 IFNα联合用于治疗

HCV。此外，临床上利巴韦林也曾被用来治疗肾综合

征出血热、甲型或乙型流行性感冒、拉沙热等［9］。

利巴韦林在 SARS期间有过成功的治疗案例，但

其使用剂量和联合用药方案并未得到统一共识。相

比于 SARS，利巴韦林在MERS上的尝试则遭遇了挫

败。有专家推测利巴韦林治疗MERS临床试验失败的

原因可能在于口服用药的剂量不足，但这一观点无法

证实。严重急性呼吸综合征冠状病毒2（severe acute
respiratory syndrome coronavirus 2，SARS-CoV-2）
与严重急性呼吸综合征冠状病毒（severe acute respi⁃
ratory syndrome coronavirus，SARS-CoV）、中东呼吸

综合征冠状病毒（Middle East respiratory syndrome
coronavirus，MERS-CoV）均为β属冠状病毒，因目前

仍未发现特异性更好的抗冠状病毒药物，尝试使用利

巴韦林治疗并非毫无道理。

1. 5 用法用量

1. 5. 1 国内用法用量［10］ ①口服：治疗HCV，成人，

600 mg qd。儿童，每日 10 mg/kg，分 4次服。疗程

7~14 d。6岁以下儿童口服剂量未定。②静脉滴注：

终浓度通常为 1 mg/mL，最大剂量不超过 5 mg/mL。
成人，每日 500~1000 mg，疗程 3~7 d。儿童，每日

10~15 mg/kg，分 2次给药，每次静脉滴注 20 min以

上，疗程3~7 d。治疗拉沙热、流行性出血热等严重病例

时，成人首剂静脉滴注2000 mg，继以500~1000 mg，
q8 h，共 10 d。③气雾吸入：疗效并不明确。此法必

须严格按照说明书中所述气雾发生器和给药方式进

行。儿童给药浓度为 20 mg/mL，每日吸药 12~18 h，
疗程 3~7 d。对于RSV和其他病毒感染，也可持续吸

入 3~6 d；或每日 3次，每次 4 h，疗程 3 d。成人每日

吸入1000 mg。
1. 5. 2 美国用法用量［11］ 美国目前无静脉制剂，以

下均为成人口服用法用量。①HCV：体重<75 kg，每
日 1000 mg，分 2次服用；≥75 kg，每日 1200 mg，分 2
次服用（可以 600 mg低剂量开始，增至可耐受量）。

②免疫功能不全患者RSV感染：最佳剂量不明确。推

荐每次 600 ~ 800 mg，每日 3次或首剂 10 mg/kg，之
后 20 mg/kg，分 3次服用。③流行性出血热：体重

>75 kg，首剂 2000 mg，之后每日 1200 mg，分 2次服

用；≤75 kg，首剂2000 mg，之后每日1000 mg，分2次
服用或 35 mg/ kg（最大剂量 2500 mg）首剂，之后每

次 15 mg/ kg（最大剂量 1000 mg），q6 h，治疗 4 d，之
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后再每次 15 mg/ kg（最大剂量 1000 mg），q8 h，治疗

6 d。④RSV患者雾化吸入：可以和激素、静脉注射用

免疫球蛋白合用，可能需要先使用沙丁胺醇。机械通

气患者，6000 mg持续给药，给药时间6~12 h；非机械

通气患者，每次2000 mg（维持2~4 h），每日3次或每

次 6000 mg，每 6~8 h一次（通过专门小型雾化器雾

化给药）。

1. 6 利巴韦林静脉给药与肌内注射

国内大部分注射用利巴韦林说明书推荐稀释终

浓度为1 mg/mL后缓慢静脉滴注，该浓度下缓慢静脉

给药，一是达不到有效的抗病毒浓度，二是静脉给药

后利巴韦林迅速分布进入红细胞中储存，不仅影响药

物浓度，还可能导致贫血等严重不良反应，再者大剂

量静脉给药需要的液体体积对于绝大多数患者尤其

是限水患者是不现实的。《中华人民共和国药典》

（2015版）［10］收载的利巴韦林输液浓度有1、2和5 mg/mL，
提示若患者存在限水的情况，注射用利巴韦林可更

高的浓度超说明书用药。因此国外有专家推荐利巴

韦林口服或者肌内注射优于缓慢静脉给药，或者选

择其他途径给药。利巴韦林肌内注射的证据相对较

少。美国和英国没有利巴韦林注射剂型，治疗中超

大剂量的推荐均为口服。并且没有在治疗 SARS、
HCV等相关文献和指南中找到利巴韦林肌内注射的

相关推荐。

国内有文献［12］报道利巴韦林肌内注射的用法安

全性良好。国内少部分厂家说明书，如注射用利巴韦

林（商品名：柯萨）也推荐静脉或肌内注射。美康药品

库（MCDEX）推荐利巴韦林可肌内注射，每次 5. 0~
7. 5 mg/kg，q12 h，缓慢注射。同时推荐肌内注射时

药物粉针剂以灭菌注射用水、0. 9%氯化钠注射液或

5%葡萄糖注射液稀释为终浓度8 mg/mL的溶液。

2 利巴韦林的临床应用

2. 1 利巴韦林既往在冠状病毒治疗中的使用情况

国内外均有应用高剂量利巴韦林联合其他抗菌

药，加用或不加用激素治疗 SARS的经验。中国香港

地区甚至推荐将利巴韦林和激素的联合治疗作为

SARS的标准疗法，也有香港学者使用洛匹那韦/利托

那韦联合利巴韦林治疗 SARS，患者疗效较好的报道；

但也有不少负面报道。对1500余例应用利巴韦林治

疗 SARS的14项回顾性分析资料［13］显示，利巴韦林用

于治疗 SARS时，气管插管率和死亡率均无明显降低，

且具有明显的不良反应，如溶血性贫血等。加拿大一

项较大的回顾性研究［14］纳入 144例患者，126（88%）
例患者接受了静脉应用高剂量（4000 mg）利巴韦林，

结果显示未使用利巴韦林的患者临床结局更好，但差

异无统计学意义，而使用利巴韦林的患者中有76%出

现溶血性出血，49%出现血红蛋白水平降低至29 g/L，
有18%的患者因此中断利巴韦林治疗。

用药时间和剂量对MERS的治疗结果可能有一定

的影响。一项回顾性队列研究［15］纳入重症MERS-
CoV感染患者，诊断后中位时间 3 d后开始利巴韦林

口服+IFN α-2a皮下注射治疗的20例患者，与仅接受

支持治疗的 24例患者相比，治疗组的 14 d生存率明

显改善（70% vs. 29%），但28 d生存率差异无统计学

意义。另一项针对349例MERS患者的回顾性对照分

析［16］中，利巴韦林联合 IFN疗法并未改善90 d死亡率

（校正OR=1. 03，95%CI：0. 73~1. 44，P=0. 87）或更

快速的MERS-CoV RNA清除率。考虑原因可能在于

口服用药的剂量不足。

2. 2 利巴韦林在SARS治疗中的应用[14,17-20]

2003年中国香港、中国台湾及加拿大等国家和

地区采用利巴韦林作为 SARS的治疗药物。此外，台

湾大学医学院附设医院（简称台大医院）还针对可能

会为 SARS患者进行高危险处置的健康照护者提出接

触后预防性治疗建议：按体重给予 10 d的预防用药；

>75 kg，600 mg，q12 h；≤75 kg，q12 h，早400 mg、晚
600 mg。台大医院建议的口服剂量约为加拿大建议

口服剂量的一半。利巴韦林用于 SARS治疗的给药方

案详见表2。
2. 3 利巴韦林在MERS治疗中的应用

有回顾性研究对MERS治疗推荐 IFN+利巴韦林+
洛匹那韦/利托那韦联合治疗，不推荐利巴韦林单用，

在不能获得利巴韦林时，推荐 IFN联用洛匹那韦/利托

那韦，利巴韦林剂量可参考其他呼吸道病毒感染，包

括 SARS的治疗，但剂量应根据肾功能进行调整［21］。

不同肾功能状态下利巴韦林治疗MERS的给药方案详

见表3。
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3 利巴韦林的剂量调整

研究发现影响利巴韦林药代动力学的因素有体

重、性别、年龄及CrCl。Loustaud-Ratti等［22］建议利巴

韦林的剂量调整需要考虑体重和CrCl，同时还要考虑

严重不良反应。最好采用 TDM优化利巴韦林的剂

量，防止严重不良反应发生。

3. 1 不同体重时利巴韦林的剂量调整

欧洲利巴韦林说明书［23］建议：<65 kg，早400 mg、
晚400 mg；65~85 kg，早400 mg、晚600 mg；>85 kg，
早 600 mg、晚 600 mg。美国及我国台湾地区利巴韦

林说明书［9，24］建议：≤75 kg，早 400 mg、晚 600 mg；
>75 kg，早600 mg、晚600 mg。
3. 2 不同肾功能状态下利巴韦林的剂量调整

资料显示，血液透析对利巴韦林的清除影响很小

（主要因为表观分布容积过大），每日给药400 mg后，

仅有2. 6%的药物在4 h血液透析后被清除。《KDIGO
慢性肾脏病贫血临床实践指南》（2018年）［25］推荐

HCV患者CrCl<30 mL/min时避免使用利巴韦林。美

国对利巴韦林口服片剂的建议，当CrCl>50 mL/min，
无需调整剂量，若 CrCl 30~50 mL/min，200和 400
mg qd 交替使用，当CrCl<30 mL/min和血液透析患

者，使用200mg qd，CRRT患者目前无相关资料；而对

表2 不同国家和地区推荐利巴韦林用于SARS治疗的给药方案

国家和地区

中国台湾

加拿大

中国香港

发布日期

2003年5月9日

2003年5月13日

2003年5月10日

给药方案

①口服：首剂2000 mg；维持依体重给予10 d的疗程，>75 kg，600 mg q12 h；≤75 kg q12 h，早
400 mg、晚600 mg。②静脉给药：适用于严重感染或无法口服者。首剂30 ~ 33 mg/ kg（最

高剂量≤ 2000 mg）；前 4 d静脉给药，16 mg/kg（最高剂量≤1000 mg）q6 h；之后 3~6 d静
脉给药8 mg/kg（最高剂量≤500 mg）q8 h

成人：①CrCI> 60 mL/min，前3 d静脉给药400 mg q8 h，之后7 d 1200 mg（与食物同服）q12 h
口服；② CrCI 30 ~ 60 mL/min，降低50%剂量，前3 d静脉给药300 mg q12 h，之后7 d 600 mg
q12 h po；③CrCI<30 mL/min，降低75%剂量，前3 d静脉给药300 mg qd，之后的治疗期间

600 mg qd口服；儿童：①静脉给药：首剂33 mg/kg（最高剂量≤2000 mg）；首剂 6 h后，前4 d
16 mg/kg（最高剂量≤1000 mg）q6 h；按前述静脉给药后 8 h，8 mg/kg（最高剂量≤500 mg）
q8 h，视临床情况使用 3 ~ 6 d。②吸入给药：按60 mg/mL给药，每天持续使用18 h，或q8 h，
每次维持2 h

建议与类固醇合并使用。治疗疗程 10 ~ 14 d。静脉给药 400 mg q8 h，至少 3 d（或至病情稳

定为止）；之后改为使用口服剂型，1200 mg q12 h

注：CrCI表示肌酐清除率

表3 不同肾功能状态下利巴韦林用于MERS治疗的给药方案

肾功能状态

肾功能正常

（CrCl>50 mL/min）

肾功能损伤或CRRT
（CrCl 20~50 mL/min）

血液透析或

CrCl<20 mL/min

高剂量给药方案*

负荷剂量2000 mg po，1200 mg po q8 h维持4 d，600 mg
po q8 h维持4~6 d

负荷剂量2000 mg po，600 mg po q8 h维持4 d，200 mg
po q8 h维持4~6 d

负荷剂量2000 mg po，200 mg po q6 h维持4 d，200 mg
po q12 h维持4~6 d

中剂量给药方案**

负荷剂量2000 mg po，10 mg/kg po q8 h
维持10 d

负荷剂量2000 mg po，200 mg po q8 h
维持10 d

负荷剂量2000 mg po，200 mg po q12 h
维持10 d***

注：*表示该剂量常用于 SARS或MERS治疗；**表示该剂量考虑利巴韦林不良反应，如导致血细胞减少或溶血性贫血，结合利巴韦林+IFN在体外对

RSV良好的协同作用并能保证安全性；***表示透析或严重肾功能不全患者，考虑致死性溶血性贫血一般不推荐使用利巴韦林，该类患者如若使用必

须密切监测；CRRT表示连续性肾脏替代治疗；MERS表示中东呼吸综合征
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利巴韦林口服胶囊，当CrCl≥50 mL/min，无需调整剂

量，当 CrCl＜50 mL/min时，禁用［11］。加拿大对利巴

韦林注射剂的建议，当 CrCl＞60 mL/min，使用正常

剂量；若CrCl 30 ~ 60 mL/min，需降低 50%的剂量；

而当CrCl<30 mL/min，降低75%剂量［19］。

3. 3 发生不良反应时利巴韦林的剂量调整

合并心血管疾病的患者，用药 4周内如果血红蛋

白下降超过20 g/L（血红蛋白下降>20 g/L定义为重度

不良反应），则需调整剂量，降至600 mg/d。若剂量调

整4周后血红蛋白仍低于120 g/L，则需停用［9，23-24］。治

疗期间，若发生严重不良反应，或实验室指标出现异常

时，需做剂量调整或停药，利巴韦林口服剂量减少至

600 mg/d 时，应早 200 mg、晚 400 mg［7，23-24］。详

见表4。

4 利巴韦林的TDM

目前利巴韦林的TDM资料有限。对于肾功能不

全、人类免疫缺陷病毒（human immunodeficiency
virus，HIV）合并HCV感染及联合用药可能加重贫血

等不良反应的患者，监测利巴韦林浓度可能更有益。

若通过监测利巴韦林的浓度关联疗效和毒性，可监测

血浆或血清谷浓度［26-27］。利巴韦林一般在4周左右达

到稳态浓度，不推荐未达到稳态浓度前测量利巴韦林

浓度以关联疗效和毒性［26］。在HCV患者的利巴韦林

血浆浓度监测研究［26］中，包括合并HIV感染以及肾功

能不全患者，考虑严重贫血发生率和SVR，其浓度范围

差异较大（详见表5），为兼顾有效性和安全性，建议维持

第4周利巴韦林血浆谷浓度在2. 0~3. 5 μg/mL［26-27］。

表5 合并HIV或肾功能不全的HCV患者利巴韦林血药浓度与贫血、SVR的相关性

Lindahl等
（基因型1、2、3）

Maeda等

Arase等
（基因型1b）

Uchida等
（基因型1和2）

否

否

否

否

否

否

否

否

非线性相关

相关，谷浓度>3.5 μg/mL与血红

蛋白<85 g/L相关

相关，谷浓度>3.5 μg/mL与血红

蛋白大幅度下降相关

相关，血红蛋白下降与14 d和28 d
浓度相关

-

-

相关，第8周谷浓度>3.5 μg/mL与高SVR率

相关

-

研究（基因型）

HCV患者

合并HIV
感染

肾功能

不全

利巴韦林浓度与贫血的相关性 利巴韦林浓度与SVR的相关性

表4 实验室指标异常时利巴韦林剂量调整

实验室指标

血红蛋白（g/L）
< 100
< 85

WBC
<1.0×109/L

NE
< 0.5×109/L

血小板

<25×109/L

利巴韦林剂量（mg/d）

600
停用

停用

停用

停用

实验室指标

间接胆红素（μmol/L）
> 85.5
>68.4（连续超过4周）

直接胆红素

2.5倍ULN
肌酐

> 176.8μmol/L
丙氨酸/天冬氨酸转氨酶

2倍基础值或者>10倍ULN

利巴韦林剂量（mg/d）

600
停用

停用

停用

停用

注：WBC表示白细胞；NE表示中性粒细胞；ULN表示正常上限值
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Donnerer等

Inoue等
（基因型1和2）

Saito等
（基因型1）

Lindahl等
（基因型1）

Maynard等
（基因型1）

Loustaud-Ratti等
（基因型1）

Van Leusen等

（基因型1、4、2和3）

Crespo等
（基因型1）

Rendina等
（基因型1和无基因型）

Rendon等
（基因型1、2、3和4）

Deltenre等
（基因型1、2、3和4）

Augilar等
（基因型1和4）

Pederson等
（基因2和3）

Muñoz-de-Rueda等
（基因型1）

否

否

否

否

否

否

否

是

否

是

否

是

否

否

否

否

否

否

否

否

是

否

是

否

是

否

否

否

不相关

不相关

相关，第 1周利巴韦林浓度与血红

蛋白下降相关

相关，谷浓度>3.66 μg/mL与贫血

发生率高相关

-

-

-

-

相关

相关，谷浓度2.71μg/mL与血红蛋

白下降25 g/L相关

相关，数据支持通过 TDM利巴韦

林浓度以预防毒性，同时也可使

用红细胞促成素（血红蛋白<
100 g/L）以调整方案或进行预防

相关，谷浓度>2.3 μg/mL与血红蛋

白下降40 g/L相关

-

-

-

-

不相关

相关，谷浓度>3.66 μg/mL时，10个患者中有

9人可获得SVR

相关，4周时利巴韦林浓度>2μg/mL有 67%
的患者获得 SVR，而<2 μg/mL时只有 16%
获得SVR

相关，早期利巴韦林分布（AUC0～12h 和AUC0～4h）
与SVR相关。治疗第1天时AUC0～4h >1755
μg/（h·L）可获得更高的SVR

相关，利巴韦林浓度在 1.2～2.5 μg/mL时基

因型 2和 3的患者 100%获得 SVR，但基因

型1和4的患者只有60%可获得SVR

弱相关性

相关

相关

-

相关，临界浓度1.6μg/mL

相关，第 29天和第 12周的浓度与 SVR有关，

第4周>2μg/mL有84%可获得SVR

相关，只有第 4、12、24、48和 72周时测得的

高浓度即>5 μg/mL才与SVR相关

续表5 合并HIV或肾功能不全的HCV患者利巴韦林血药浓度与贫血、SVR的相关性

研究（基因型）

HCV患者

合并HIV
感染

肾功能

不全

利巴韦林浓度与贫血的相关性 利巴韦林浓度与SVR的相关性

注：-表示无相关数据

续表5
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一项HCV患者的研究显示，在与 IFN等联合使用

的第1周及第14天和第28天时的利巴韦林谷浓度与

血红蛋白下降有关，但在使用的第 1周，血红蛋白可

出现最大的下降，因此建议使用利巴韦林 1周内需监

测药物浓度以预测发生贫血的风险［26-28］。在HCV的

利巴韦林治疗监测中提到，有些监测利巴韦林的毒性

研究中，可通过检测血细胞计数而非利巴韦林浓度以

调整利巴韦林用量，但该项目前缺乏调整标准［28］。

5 不良反应[4-6,9,17,23-24]

血液毒性尤其是贫血发生率>10%，NE减少发生

率为 8%~40%。在临床试验中，不管口服或静脉给

药，约 10%患者血红蛋白下降至 100 g/L以下，若利

巴韦林日剂量超过1000 mg，发生溶血性贫血概率更

高（与剂量相关）。此不良反应多发生于开始治疗前2
周，一般停药后约4~8周才能恢复，故建议于使用前、

治疗期间第 1~2周及第 4周需检查血红蛋白含量或

红细胞压积。此外，若患者合并有心血管疾病，此不

良反应会使原有疾病恶化，故治疗前应先评估心脏功

能，治疗期间做好临床监测，必要时终止治疗。利巴

韦林导致严重贫血的高风险因素包括高龄、女性、基

线低血红蛋白、低体重、肾功能损害及预处理血小板。

此外，第2周血红蛋白下降>15 g/L可预测后期疗程中

血红蛋白将大幅度下降，即第4周下降>25 g/L。利巴

韦林在妊娠用药的分类为X，即妊娠期禁止使用。加

上利巴韦林半衰期长（约为 12 d），会累积在细胞内，

因此，在治疗期间和停药后的 6个月内，建议男女性

患者均应实行有效避孕。

6 注意事项

复方氢氧化铝、苷羟铝、硅酸铝、磷酸铝、铝美加、

铝酸铋、铝碳酸镁、氢氧化镁、三硅酸镁等会影响利巴

韦林的吸收，使其AUC下降 14%。使用利巴韦林期

间，需定期做以下检测①血常规检查；②生化检查：

肝、肾功能、血糖、电解质（尤其包括血钙、血磷与血镁

值）；③妊娠检测：每月 1次，直到停药后 6个月；④心

电图；⑤甲状腺功能尤其是促甲状腺激素。利巴韦林

不建议用于以下人群［4-6，9，18，23-24］：①合并严重的心血

管疾病，包括 6个月内曾发生不稳定或未受控制的心

血管疾病；②怀孕、计划怀孕者；③异常血色素疾病，

如地中海贫血、镰状细胞贫血；④CrCl<50 mL/min或
血清肌酐>176. 8 μmol/L者；⑤透析患者；⑥自身免

疫性肝病患者；⑦胰腺炎患者。

综上所述，近来由于COVID-19疫情，作为目前

临床可获取且价格便宜的药物——利巴韦林受到了

关注，但实际临床医师对利巴韦林了解尚不足，期许

本文能帮助医护人员进一步了解利巴韦林临床使用

及可能发生的不良反应，提醒医师在必须使用时需要

严格监测相关实验室数据变化，合理应用利巴韦林进

行治疗。
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