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利巴韦林在抗新型冠状病毒感染使用中的新观点
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【摘要】 本文分析并确认了利巴韦林与瑞德西韦在化学结构核苷酸母核上有一定的相似性，推测具有抗新

型冠状病毒感染的作用。笔者基于对文献的学习及从事临床药学工作的经验将抗冠状病毒药物分成抗病毒药

物和干扰病毒药物2类，并提出了利巴韦林在新型冠状病毒感染使用中需注意的问题。主要有：①感染发现后

越早使用利巴韦林疗效越好，完全空腹口服给药适用于初期感染、症状较轻的患者，特别适合疑似人群的防治；

②不宜同时间段合用抑制机体免疫功能、干扰病毒复制能力的药物；③利巴韦林肌内注射效果最佳，完全空腹口

服给药次之；静脉推注仅限于局部血循环障碍的重症患者，在密切观察下使用；④利巴韦林药物不良反应主要与

静脉给药有关，会造成血细胞内药物过度蓄积；⑤孕妇禁用，地中海贫患者慎用。建议用法用量：每次7~8 mg/kg，
每日2~3次，肌内注射2~3 d或者完全空腹口服2~3 d。
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新型冠状病毒感染疫情形势严峻，兰州大学药学

79级中美同学组经过反复讨论、从已知有效化合物结

构、作用机理及以往应用利巴韦林治疗流行性感冒的

经验等方面进行了归纳、分析，厘清了一些概念。利巴

韦林与瑞德西韦（remdesivir）具有相同的化学结构母

核，均是冠状病毒RNA聚合酶（RdRp）的抑制剂，抗病

毒作用靶点相同。认为利巴韦林具有治疗新型冠状病

毒感染的潜力，同时该药已上市多年，资源丰富，是可

以立即使用的抗击新型冠状病毒作用的重要药品。

抗冠状病毒药物根据是否能掺入病毒RNA链，分

为抗病毒药物（核苷类药物）、干扰病毒药物（非核苷

类药物）。抗病毒药物如利巴韦林、瑞德西韦，可直接掺

入病毒复制后的RNA链，阻断病毒再复制和扩散传播，

具有抗新型冠状病毒作用的重要潜力。干扰病毒药物

如奥司他韦、阿比多尔、洛匹那韦、达芦那韦、利托那韦、

洛匹那韦、干扰素、具有抗病毒作用中药等，均不能阻止

病毒再复制、扩散传播。只具有辅助的抗病毒作用。

1 利巴韦林的化学结构与疗效

利巴韦林与瑞德西韦的化学结构见图 1，两者具

有相同的活性核心结构。

利巴韦林的核苷酸母体结构是抗病毒活性的核

心结构。C5’位的氰基和杂环取代基结构组成的构

型，在构型稳定性方面，瑞德西韦比利巴韦林更好，更

稳定一些。2’位苷键连接基团：瑞德西韦具有磷酸酯

结构，预计其细胞穿透能力较强，体内分布比利巴韦

林可能要好一些。进而推断：瑞德西韦的抗病毒作用

更强一些，使用剂量也更小一些。利巴韦林若要发挥

相同的抗病毒作用，其用量应该要大一些，因此，大剂

量的利巴韦林应该具有抗冠状病毒的疗效。

·专家看法·

作者简介：冯穗芬，主管药师；研究方向：临床药学；E-mail：15902025335@163.com
*通信作者：魏毅，博士，副教授；研究方向：药物制剂研发；E-mail：weiyi9@163.com

··43



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

2 利巴韦林抗新型冠状病毒的作用机制

2. 1 利巴韦林抗新型冠状病毒的作用靶点

利巴韦林是第一代冠状病毒RNA聚合酶（RdRp）
抑制剂，可直接阻止冠状病毒m7G cap与 elF4e结
合，抑制病毒组装；具有针对性、特异性的特点。在冠

状病毒 RNA聚合酶的帮助下，可直接掺入病毒 RNA
链，形成大量无致病活性“假病毒”，阻断病毒复制。

利巴韦林还具有多个环节干扰病毒复制的作用［1-4］。

2. 2 感染初期尽早使用利巴韦林进行抗病毒治疗的

理由

在病毒感染的初期，有两个关键因素决定了治疗

效果的成败：一个是机体的免疫力，免疫功能足够强是

清除病毒的基础；二是身体存有的病毒总量，病毒总量

少，容易经过治疗康复。感染初期尽早使用利巴韦林

进行治疗时，相对于入侵的病毒总数，进入体内的利巴

韦林分子数远远多于实际存在的病毒总数，具有数量

竞争性掺入优势，能有效地掺入绝大部分新复制而成

的病毒RNA链中，使其变成无法再复制的“假病毒”，

毒性消失或者下降，进而容易被人体的免疫系统清除。

即使这些包含利巴韦林的失活病毒离开人体，入侵到

其他人，病毒也无法进行再复制，从而完全中断病毒的

传播链条。可能存在的极少量没有掺入利巴韦林的病

毒，在机体免疫系统的攻击下，可很快被清除。

基于以上对抗病毒药物分类和作用原理的分析，

结合在流感应用中观察到的现象，建议：在应用利巴

韦林抗病毒治疗期间，不宜合用感冒药、解热镇痛药、

激素等抑制机体免疫功能的药物，否则会导致抗病毒

疗效降低，甚至治疗失败；也不宜在同一个时间点，同

时使用具有干扰病毒复制能力的药物如干扰素、抗病

毒作用中药等，若要与干扰素、中药汤剂合用，则必需

间隔开1. 5~2 h以上，以免相互干扰，影响疗效。

3 利巴韦林体内药代动力学与药效学

利巴韦林血清半衰期30 min左右，血细胞内的半

衰期长达40 d，现归纳利巴韦林不同给药途径的疗效。

3. 1 静脉滴注

静脉滴注因血清半衰期短，输注时间长，药物代

谢排泄快，所以达到峰浓度慢，峰浓度值也低，绝大部

分药物在静脉滴注过程中被代谢排泄，因此效果较

差。一些说明书中注明利巴韦林注射剂需用氯化钠

注射液或 5%葡萄糖注射液稀释成 1 mg/mL的溶液

静脉缓慢滴注［5-6］，长时间持续滴注易造成血细胞内

利巴韦林蓄积，引起不良反应。此给药途径如果按

1 mg/min缓慢滴注，500 mg需要滴注8个多小时，根

据药动学分析，无法达到治疗所需的峰浓度，故不推

荐使用。

3. 2 肌内注射

肌内注射 15 min达到峰浓度，峰浓度值相对最

高，所以抗病毒疗效较好。肌内注射是安全的［7］。利

巴韦林注射液于 20世纪 80年代在中国上市，说明书

中一直有肌内注射的用法，至原国家食品药品监督管

理局颁布了《药品说明书和标签管理规定》（2006年6
月执行），该注射液药品说明书中只保留了静脉缓慢

滴注的给药方式，此给药方式明显与其药动学特性不

符，具体原因不详。

3. 3 完全空腹口服

完全空腹口服约在 40 min达到峰浓度，峰浓度

值仅次于肌内注射，有抗病毒疗效。使用方便，可用

于新型冠状病毒感染初期、症状轻的患者，特别适合

疫情有扩大趋势的防控。

3. 4 静脉推注

利巴韦林静脉推注时，进入血管的局部浓度最

大，高浓度的利巴韦林容易引起急性溶血、器官损害

甚至衰竭等极严重的不良反应。静脉推注途径应该

慎用。仅限于局部血循环障碍的重症患者，在密切观

察下使用。

3. 5 其他途径

含服、雾化途径效果都很差，不良反应风险增加，

无治疗作用，因此类药物抗病毒作用靶点在体内细

胞内。

1a.利巴韦林 1b.瑞德西韦

图1 利巴韦林与瑞德西韦的化学结构图
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4 利巴韦林治疗的有效剂量与有关问题

4. 1 利巴韦林治疗的有效剂量

肌内注射：每次 7~8 mg/kg，每 8~12 h一次，2~3
d，症状基本消失后停药，进入康复期。继续使用具有

抗病毒作用的中药治疗3~5 d，至完全康复。

空腹口服：每次 7~8 mg/kg，每天 3次，2~3 d，症
状基本消失后停药，进入康复期。

利巴韦林口服生物利用度为 45%。根据等效剂

量的折算原理：口服等效剂量=注射给药剂量/口服生

物利用度，推算利巴韦林的口服等效剂量每次在

15. 5~17. 8 mg/kg左右。因此，临床可根据实际情况

增加口服给药剂量。

4. 2 利巴韦林肌内注射使用剂量的安全性

利巴韦林注射液的药品说明书中，用法用量的描

述为：成人每次0. 5g，每日2次，小儿按体重每日10～
15 mg/kg，分 2次给药。每次滴注 20 min以上，疗程

3～7 d。笔者推荐的剂量：成人或儿童均为肌内注射，

每次7~8 mg/kg，每8~12 h一次，疗程1~3 d。从使用

剂量上，在说明书规定剂量的上限附近，总的治疗剂

量也在说明书规定的剂量范围［7-8］。由此可以推断，

推荐剂量和用法是安全的。

需要特别提示的，以往治疗流感时，利巴韦林静

脉滴注无效；肌注与口服若使用剂量过低，则疗效差

或者无效。利巴韦林说明书口服剂量仅为注射剂量

的一半，可能有误［6-10］。

5 利巴韦林发生不良反应的主要因素

利巴韦林产生不良反应的最主要因素有 4个：

①静脉途径给药；②没有避开禁用、慎用患者；③利巴

韦林在血细胞内的半衰期超长，长时期连续用药容易

使血细胞内利巴韦林产生过度蓄积，而产生造血功能

抑制、溶血等药物不良反应；④核苷类药物可能具有

潜在的致畸作用，孕妇禁用，哺乳期慎用。
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