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新型冠状病毒肺炎患者使用利巴韦林注射液的用药分析、不良反应及药学

监护

郭婷婷，陈 灵，熊婉娟，李 颖，朱 丽*

武汉市第三医院 药学部，湖北 武汉 430060

摘 要： 目的 回顾性分析利巴韦林注射液在武汉市第三医院新型冠状病毒肺炎（COVID-19）患者中的使用情况、不良反

应及药学监护，以期为抗病毒合理用药提供理论依据。方法 借助医院信息系统提取 2020年 1月 1日—2020年 3月 17日于武

汉市第三医院治疗时使用过利巴韦林注射液的 32例COVID-19患者的临床资料。对利巴韦林的用药情况、药物不良反应进

行分析，并提出药学监护计划。结果 利巴韦林的使用存在剂量不足、配制浓度过高、疗程较长、联合用药品种过多及特殊

人群用药不适宜的问题，其不良反应发生率较高。结论 利巴韦林在治疗COVID-19的使用还有待进一步的规范，临床用药

过程中应密切关注不良反应的发生，进一步加强药学监护。
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Analysis of ribavirin injection, adverse reactions and pharmaceutical care in

patients of COVID-19
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Abstract: Objective The use, adverse reactions, and pharmaceutical care of Ribavirin Injection in patients with corona virus

disease 2019 (COVID-19) in The Third Hospital of Wuhan were analyzed retrospectively, so as to provide theoretical basis for the

rational use of antiviral drugs.Methods The hospital information system was used to extract the clinical data of 32 cases COVID-19

patients who had used Ribavirin Injection in The Third Hospital of Wuhan from January 1 to March 17, 2020. The situation of

ribavirin use and adverse drug reactions were analyzed, and the pharmaceutical care plan was put forward. Results The use of

ribavirin has some problems, such as insufficient dose, high concentration of ribavirin, long course of treatment, too many varieties

of combined drugs and inappropriate use of drugs in special population, with a high incidence of adverse reactions. Conclusion The

use of ribavirin in treatment of COVID-19 remains to be further standardized, and the occurrence of adverse reactions should be

closely watched during the clinical medication process to further strengthen pharmaceutical care.
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新型冠状病毒与严重急性呼吸综合征冠状病

毒（SARS-CoV）基因序列相似性高达 75%～85%，

世界卫生组织（WHO）于 2020年 2月 11日将其正式

命名为严重急性呼吸综合征冠状病毒 2（SARS-

CoV-2），由其引起的疾病称为新型冠状病毒肺

炎（COVID-19）［1-2］。目前针对该疾病的治疗尚没

有特效药物，国家卫生健康委员会在《新型冠状病毒

肺炎诊疗方案（试行第七版）》［3］中推荐使用利巴韦

林进行治疗。利巴韦林是20世纪70年代开发的核苷类

广谱抗病毒药物，其作用机制是通过抑制磷酸次黄苷脱

氢酶活性，减少DNA或RNA病毒的复制。目前该药主

要用于呼吸道合胞病毒感染以及联合干扰素α治疗丙型

肝炎［4-5］。在既往治疗SARS的临床数据中，利巴韦林显

示了一定的疗效［6］。本研究旨在对COVID-19患者使用

利巴韦林注射液的有效性、安全性和合理性进行回顾性

分析，以期为抗病毒药物合理使用提供理论依据。
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1 资料与方法

1.1 资料来源

借助医院信息系统提取 2020年 1月 1日—3月

17日武汉市第三医院使用过利巴韦林注射液的 32

例 COVID-19患者的临床资料。患者的诊断依据、

临床分析和出院条件均符合《新型冠状病毒肺炎诊

疗方案（试行第七版）》［3］中的标准。

1.2 研究方法

通过查阅网上电子病历，记录患者性别、年龄、

体质量、临床诊断及分型、合并基础疾病的情况、疾

病转归、地域分布及接触史、实验室检查指标、用药

情况和不良反应，并对这些资料进行回顾性分析。

1.3 不良反应评价

不良反应关联性评价参照国家药品不良反应

监测中心的不良反应因果判断准则，分为肯定、很

可能、可能、无关、待评价、无法评价 6个等级［7］。严

重程度根据我国《药品不良反应报告和监督管理办

法》分为一般不良反应和严重不良反应［8］。

2 结果

2.1 基本情况

抽取的 32例COVID-19患者中男性 17例，女性

15例；年龄 29～98岁，平均 56.48岁；平均住院时间

为 18.6 d；诊断为 COVID-19 普通型 23 例（71.9%），

重型 5 例（15.6%），危重型 4 例（12.5%）。其中 21

例（65.6%）COVID-19患者合并至少一种基础疾病，

尤以高血压 11例（34.4%）、糖尿病 6例（18.8%）较为

常见。好转 23例（71.9%）出院后继续隔离观察，无

效 6 例（18.75%）转院继续治疗，死亡 3 例（9.375%）

为危重型患者。所有患者均常住武汉市并无野生

动物及华南海鲜市场接触史。

2.2 利巴韦林用药情况分析

参照利巴韦林的说明书并结合《新型冠状病毒

肺炎诊疗方案（试行第七版）》［3］中的推荐意见，利巴

韦林给药剂量为 500 mg/次，2～3次/d静滴，需用氯

化钠或葡萄糖稀释至 1 mg/mL的溶液缓慢静滴，疗

程不超过 10 d，建议联合干扰素或洛匹那韦/利托那

韦，不建议联合3种及以上抗病毒药物。

2.2.1 利巴韦林用法用量 本研究所查阅的 32份

病例中，17例（53.12%）患者给药剂量符合诊疗方案

的推荐，其给药剂量为 0.5 g 静脉滴主，2～3 次/d。

低于推荐剂量的有 15 例（46.88%），其给药剂量在

0.2～0.5 g静脉滴主，1～2次/d，见表1。

2.2.2 溶媒配制及稀释浓度 本研究中所查阅的

32例病例中，使用的溶媒均为 0.9%氯化钠及 5%葡

萄糖，终浓度为 1 mg/mL 的只有 7 例（21.87%），大

于 1 mg/mL的共有 25例（78.13%），其中 1.2 mg/mL

的有 2 例、2 mg/mL 有 21 例、5 mg/mL 的有 2 例，

见表 2。

2.2.3 用药时机和疗程 本研究所查阅 32例病例

中，在入院 48 h内即开始使用利巴韦林的患者有 15

例（46.88%），3～8 d 后 开 始 使 用 的 有 12

例（37.50%），8 d以后开始使用的有 5例（15.62%）。

用药疗程在 1～15 d，平均疗程为 7.3 d，其中小于 3 d

的有 6例（18.75%），3～10 d的有 23例（71.88%），大

于10 d的有3例（占9.37%），见表3。

2.2.4 联合用药 本研究所选取的 32例病例中，单

用利巴韦林的有 8例（25.00%），联合 2种抗病毒药

物的有 14 例（43.75%），联合 3 种及以上的有 10

例（31.25%）。较多的联合方案包括联合阿比多尔、

奥司他韦和更昔洛韦，见表4。

表1 用法用量

Table 1 Usage and dosage

用法用量/g

0.2

0.3

0.5

0.5

0.5

频次/（次∙d−1）

2

1

1

2

3

例数

3

2

10

14

3

占比/%

9.375

6.250

31.250

43.750

9.375

表3 用药时机和疗程
Table 3 The timing and course of treatment

用药时机

48 h以内

3～8 d

8 d以上

例数

15

12

5

占比/%

46.88

37.50

15.62

用药疗程

小于3 d

3～10 d

10 d以上

例数

6

23

3

占比/%

18.75

71.88

9.37

表2 溶媒及稀释浓度

Table 2 Solvent and dilution concentration

溶媒规格/mL
500
250
250
100

稀释浓度/（mg∙mL−1）

1.0
1.2
2.0
5.0

例数

氯化钠（3）、葡萄糖（4）
氯化钠（2）
氯化钠（13）、葡萄糖（8）
氯化钠（2）

占比/%
21.87

6.25
65.63

6.25
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2.3 不良反应情况

32例住院患者中，6例出现由利巴韦林导致的

不良反应，包括消化系统、神经系统、心血管系统、

血液系统损害及局部反应。其中一般的不良反应 5

例，严重不良反应 1例。4例患者因不良反应停药后

好转，2例患者不良反应症状较轻，未停药，见表5。

2.4 药学监护

利巴韦林不良反应较多，对全身多系统及脏器

均可造成损害，尤以变态反应和血液系统损害较为

严重。在利巴韦林注射液的说明书中记录的常见

的不良反应有贫血、乏力等，停药后即消失。较少

见的不良反应有疲倦、头痛、失眠、食欲减退、恶心、

呕吐等，并可致红细胞、白细胞及血红蛋白下降［9］。

此次调查的 32例病例中，利巴韦林不良反应发生率

高达 18.75%，包括 1例严重的血液系统损害。临床

药师建议用药前应对患者进行充分的评估，用药过

程中及用药后需密切关注患者用药情况，加强用药

监护。

2.4.1 用药前评估 利巴韦林应用前应该严格评

估用药人群，禁用于怀孕及计划怀孕、不适宜人群

包括合并严重的心血管疾病、血红蛋白病、慢性肾

脏病（CrCl＜50 mL/min）、血液透析、自身免疫性肝

病及胰腺炎患者。

2.4.2 用药中观察 查阅相关文献，利巴韦林注射

液发生不良反应的时间较多发生在用药 30 min之

内，主要为速发型［10］，较为严重的包括过敏性休克、

呼吸困难、心悸等。医护人员在用药过程中应加强

用药监护，若发现有异常，立即停药并采取相应的

抢救措施。

2.4.3 用药后监测 定期复查血常规（白细胞计

数、血红蛋白水平、血小板计数）、肝肾功能、电解

质、心电图、甲状腺功能及对可能怀孕的妇女每日

进行妊娠检测。对于接受利巴韦林治疗的女性患

者及男性患者的女性伴侣，避免在治疗过程中和治

疗结束后6个月怀孕。

3 讨论

3.1 用法用量

我国大陆地区、中国香港及加拿大等都有应用

高剂量利巴韦林加用或不加用激素治疗SARS的经

验并显示了一定的疗效，但高剂量的应用利巴韦林

致不良反应的发生增加，包括溶血性贫血、心动或

缓、肌痛、低氧血症、电解质紊乱等而导致药物治疗

停止或临床不良结局［11］，而利巴韦林在治疗MERS

临床试验失败，其原因可能在于口服用药剂量的不

表4 联合抗病毒药物

Table 4 Combined antiviral drugs

联合情况

单用

2种

3种及以上

品种

利巴韦林

利巴韦林+阿比多尔

利巴韦林+瑞德西韦

利巴韦林+磷酸奥司他韦

利巴韦林+α-2b干扰素

利巴韦林+阿比多尔+磷酸奥司他韦

利巴韦林+更昔洛韦+磷酸奥司他韦

利巴韦林+更昔洛韦+阿比多尔

利巴韦林+更昔洛韦+磷酸奥司他韦+阿比多尔

例数

8

7

1

4

2

2

5

2

1

占比/%

25.00

43.75

31.25

表5 利巴韦林不良反应

Table 5 Adverse drug reactions of ribavirin

不良反应

消化系统反应

神经系统反应

心血管系统反应

血液系统反应

局部反应

例数

胆红素升高（1）

头痛（1）

烦躁失眠（1）

心慌（1）

血红蛋白降低（1）

注射部位疼痛（1）

发生时间

用药7 d后

用药2 h后

用药10 h后

用药2 h后

用药13 d后

输注过程中

处理及转归

停药后好转

未停药

未停药

停药后好转

停药后好转

停药后好转

评价

很可能、一般ADR

可能、一般ADR

可能、一般ADR

很可能、一般ADR

很可能、严重ADR

很可能、一般ADR

··2087



Drug Evaluation Research 第43卷第10期 2020年10月

足［12］。此次在应用于COVID-19的用药剂量应该在

保证临床疗效的基础上进一步降低其不良反应的

发生。基于利巴韦林的药动学，其终末半衰期虽然

很长，但血浆半衰期短只有 0.5～2 h，每日多次给药

才能维持有效血药浓度［13］。同时，其静脉滴注时间

长，药物代谢排泄快，给药剂量过低，峰浓度也较

低，难以达到有效的抗病毒浓度。基于以往利巴韦

林在治疗 SARS和 MERS的经验来看，其用药剂量

在 0.4～1.2 g/次，6～8 h使用 1次，但大剂量用药的

同时增加了不良反应的发生风险［11］。目前暂时无

法评估利巴韦林的用药剂量对于治疗效果的影响，

其有效性和安全性有待进一步的临床试验的支持。

但病例中 0.2～0.5 静脉滴注，1次/d的用量及给药频

率太低，难以达到有效的治疗浓度。临床药师建议

对于 COVID-19应按照诊疗方案推荐的剂量治疗，

进一步关注药物的疗效及不良反应。在今后的临

床药物治疗中，加强对利巴韦林的认识，进一步规

范其用法用量。

3.2 溶媒配制及稀释浓度

根据利巴韦林注射液药品说明书规定，其配制

用氯化钠注射液或 5%葡萄糖注射液稀释成每毫升

含 1 mg的溶液，其终浓度为 1 mg/mL。关于利巴韦

林注射液的稀释浓度目前临床上存在争议：（1）药

物浓度高可对内皮细胞与血管内膜造成损伤，引起

变态反应和静脉炎，且随着浓度的增加，不良反应

增多；（2）在大剂量溶媒（如500 mg/500mL的氯化钠

或葡萄糖）稀释后的浓度下缓慢静脉给药易造成血

细胞内利巴韦林蓄积［14］。有 1例患者（利巴韦林用

量 500 mg/100 mL）在静脉滴注过程中出现了注射

部位疼痛，停药后好转，考虑可能由于给药浓度过

大产生的不良反应。临床药师建议不需要限水的

患者还是按照说明书中的要求配制并严密监测相

关不良反应，对于需要限水的患者而言可使用肌注

或口服的用法，其不良反应的发生率也较低。

3.3 用药时机及疗程

利巴韦林适用于病毒早期感染，在治疗呼吸道

相关疾病如合胞病毒性肺炎一般在发病 3 d内使用

有效。在既往抗 SARS的用药经验来看，利巴韦林

在入院 48 h或确诊为SARS后即开始使用获益高于

症状出现 6～14 d开始使用［11］。临床药师建议对于

COVID-19的患者，在入院或确诊后即开始利巴韦

林的治疗，且越早越好。

利巴韦林静脉滴注后可迅速分布到全身各组

组织器官并在红细胞内蓄积，其浓度可为血药浓度

的 60倍以上，其清除半衰期可达 40 d，停药 4周尚不

能完全从体内清除。用药疗程过长容易造成药物

蓄积产生造血功能抑制、溶血等药物不良反应［15］。

Chang等［16］报道，全身使用利巴韦林（静脉或口服）

治疗可引起剂量依赖性贫血，这主要是由于溶血和

骨髓抑制引起的；研究表示，溶血性贫血通常发生在治

疗10 d，但也可能出现在药物开始使用的3～5 d后［17］。

诊疗方案推荐用药疗程不超过10 d。其中 1例 83岁

的老年患者在给予利巴韦林500 mg静脉滴注，2次/d，在

静脉滴注 13 d后血红蛋白由入院时的 140 g/L下降

到 115 g/L，考虑疗程过长致严重的血液系统损害，

患者经停药后好转。临床药师建议临床上使用利巴

韦林注射液时应尽量控制用药疗程，尤其是老年人及

肾功能不全患者，避免利巴韦林在体内的蓄积。

3.4 联合用药

病毒在体内的增殖需经过复制、装配及释放等

多个环节才能完成。联合 2种或以上不同作用机制

的抗病毒药物，可作用于病毒复制周期的不同环

节，起到协同抗病毒作用，还可以延缓耐药株的产

生及减少药物用量，减轻药物的毒副作用。在既往

治疗SARS的临床试验中的结果表明利巴韦林可降

低患者死亡率，且联合干扰素、洛匹那韦/利托那韦

的疗效优于单用利巴韦林［11］。临床药师通过查阅

相关文献表明奥司他韦不能降低SARS患者的死亡

率，反而使病程延长，而更昔洛韦对 SARS无效，且

与同为核苷类抗病毒药物利巴韦林合用可导致毒

性增加，故不建议与这两种药物联合［18］。阿比多尔

通过抑制病毒脂膜与寄生细菌的融合而抑制病毒

DNA和 RNA合成，还可以诱导机体产生内源性的

干扰素，与利巴韦林直接掺入病毒复制后的RNA作

用机制不同，两药联合理论上可以从多个环节阻止

病毒的复制与传播，其疗效虽未可知，但在目前没

有特效药且医院抗病毒药物品种受限的情况下可

考虑联合使用。

3.5 不良反应

利巴韦林有较强的致畸作用，可能导致受暴露胎

儿的出生缺陷或死亡，FDA妊娠药物分级为X级，禁

用于孕妇和有可能怀孕的妇女。此外不适宜应用的

人群还包括合并严重的心血管疾病、血红蛋白病、慢

性肾脏病（CrCl＜50 mL/min）、自身免疫性肝病及胰

腺炎患者。本研究所查阅的 32例患者中有 4例患

者（12.5%）是利巴韦林的用药不适宜人群。有6例出

现由利巴韦林导致的不良反应，包括消化系统、神经

系统、心血管系统、血液系统损害及局部反应。
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利巴韦林以其广谱抗病毒作用在临床上得到

了广泛的应用，但以往的用药就存在很多误区，包

括用于所有的病毒感染、普通感冒、手足口病的常

规治疗。事实上利巴韦林还是主要用于呼吸道合

胞病毒感染和与干扰素联合用于慢性丙型肝炎的

治疗。在既往应用于SARS的临床资料中显示了一

定的疗效而被诊疗方案推荐应用于COVID-19的经

验性治疗，其从适应证到用法用量均属于超说明书

用药。此次回顾性地分析武汉市第三医院新型冠

状病毒肺炎患者使用利巴韦林注射液的使用情况，

分析及用药合理性并提出药学监护计划，为其在

COVID-19患者中的应用提供了一些参考。基于目

前对于 COVID-19感染缺乏特效药的情况下，利巴

韦林可在联合用药的情况下用于 COVID-19 的治

疗，其有效性和安全性还有待更多的临床证据支

持，在使用过程中也应该严密监测相关不良反应。
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