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·药物与临床·

治疗流感新药ｂａｌｏｘａｖｉｒｍａｒｂｏｘｉｌ的药理作用及临床评价
郑丽１，张亚同２，车宁２，朱翊２，李铮２，李鸿升２

（１中国航天科工集团七三一医院 药剂科，北京 １０００７４；２北京医院 药学部 国家老年医学中心，北京 １００７３０）

【摘要】流行性感冒发病率高，传染性强，且流感并发症的发病率和死亡率最高。２０１８年１０月，美国食品药品管

理局 （ＦｏｏｄａｎｄＤｒｕｇＡｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ，ＦＤＡ）加速批准新型的帽依赖性核酸内切酶抑制剂 ｂａｌｏｘａｖｉｒｍａｒｂｏｘｉｌ上市，用于

治疗１２岁及以上有流感症状且不超过４８ｈ的急性单纯型流感患者。临床研究显示，ｂａｌｏｘａｖｉｒｍａｒｂｏｘｉｌ对流感有较好的

客观缓解率。本文对其药理作用、临床评价、安全性及用法用量等进行简要概述。

【关键词】ｂａｌｏｘａｖｉｒｍａｒｂｏｘｉｌ；流行性感冒；帽依赖性核酸内切酶抑制剂；药理作用；临床评价；安全性
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　　流行性感冒 （简称流感）是由流感病毒引起

的急性呼吸道传染疾病，基于流感病毒的多变性

及不可预知性，常会引起全球范围的流感大流

行［１］。流感给小儿、老年人、患心肺疾病及其他

慢性疾病者或机体免疫功能低下者带来的损伤较

普通成年人更为严重，每年约有 ８％的成年人及
２５％的儿童罹患流感，其中有３００万～５００万重症
患者，造成约４０万人死亡［２］。早期预防和有效的

抗流感病毒药物治疗能有效缓解流感症状、缩短

病毒清除时间和病程、减少流感导致的并发

症［３４］。随着对目前抗流感病毒药物 （如 Ｍ２抑制
剂和神经氨酸酶抑制剂）耐药性的日益增加，目

前很多具有不同作用机制的新型抗病毒药物正在

进行临床试验［５］。

２０１８年１０月２４日，美国食品与药品管理局
（ＦｏｏｄａｎｄＤｒｕｇＡｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ，ＦＤＡ）优先批准
日本盐野义制药株式会社研发的一种新型的帽依

赖性核酸内切酶抑制剂 ｂａｌｏｘａｖｉｒｍａｒｂｏｘｉｌ（商品
名：ＸｏｆｌｕｚａＴＭ）上市，用于治疗 １２岁及以上有
流感症状且不超过４８ｈ的急性单纯型流感患者。
该药活性成分分子式为 Ｃ２７Ｈ２３Ｆ２Ｎ３Ｏ７Ｓ，相对分
子质量为５７１５５，化学结构见图１［６］。本文就其
药理作用、药动学、临床评价、药物相互作用、

安全性及用法用量等进行简要概述，旨在为临床

应用提供参考。
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图１　ｂａｌｏｘａｖｉｒｍａｒｂｏｘｉｌ的化学结构式

１　药理作用
帽依赖性核酸内切酶是流感病毒增殖所必需的

条件，且其具有宿主所不具有的病毒特异性酶活

性，因此适合作为抗流感病毒药物的靶目标。帽依

赖性核酸内切酶的活性是以宿主 ｍＲＮＡ前体为底
物、生成包含帽结构的９１３个碱基片段。该片段发
挥病毒ＲＮＡ聚合酶引物的功能，用于编码病毒蛋
白的ｍＲＮＡ的合成，因此可以认为帽依赖性核酸内
切酶抑制剂是通过抑制病毒ｍＲＮＡ的合成来抑制病
毒蛋白的合成，进而抑制病毒增殖。

Ｂａｌｏｘａｖｉｒｍａｒｂｏｘｉｌ是一种前药，水解转化为
ｂａｌｏｘａｖｉｒ来发挥抗流感病毒的作用。Ｂａｌｏｘａｖｉｒ通过
抑制帽依赖性核酸内切酶的活性，进而抑制病毒

ｍＲＮＡ的合成，最终有效阻止病毒的增殖［７］。抗病

毒活性及细胞活性实验结果显示，ｂａｌｏｘａｖｉｒｍａｒｂｏｘｉｌ
对甲型和乙型流感的实验室病毒株和临床分离株

（包括ＮＡ／Ｈ２７４Ｙ突变株）均有效。因抗流感病毒
药物之间的靶向病毒蛋白不同，所以 ｂａｌｏｘａｖｉｒｍａｒ
ｂｏｘｉｌ和神经氨酸酶抑制剂之间及 ｂａｌｏｘａｖｉｒｍａｒｂｏｘｉｌ
和Ｍ２抑制剂之间的交叉耐药性是不可预期的［６］。

２　药代动力学
Ｂａｌｏｘａｖｉｒｍａｒｂｏｘｉｌ在６～８０ｍｇ剂量范围内，达

峰浓度 （Ｃｍａｘ）与ＡＵＣ随剂量成比例增加，且无时
间依赖性，体内无蓄积。本品的蛋白结合率为

９３％～９４％，血细胞／全血分布比例为０４８～０５４，
平均表观分布容积范围为４９４～６５５Ｌ［８］，通常给药
后３５ｈ血药浓度达峰，消除半衰期 （ｔ１／２）为４９～
９１ｈ，平均清除率为 １０３Ｌ·ｈ－１。本品主要经
ＵＧＴ１Ａ３代谢，属于 Ｐ糖蛋白 （Ｐｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎ，Ｐ
ｇｐ）的底物。此外，本品不抑制ＣＹＰ１Ａ２、ＣＹＰ２Ｂ６、
ＣＹＰ２Ｃ８、ＣＹＰ２Ｃ９、ＣＹＰ２Ｃ１９、ＣＹＰ２Ｄ６、ＵＧＴ１Ａ１、

ＵＧＴ１Ａ３、ＵＧＴ１Ａ４、ＵＧＴ１Ａ６、ＵＧＴ１Ａ９、ＵＧＴ２Ｂ７
或 ＵＧＴ２Ｂ１５， 不 诱 导 ＣＹＰ１Ａ２、 ＣＹＰ２Ｂ６ 和
ＣＹＰ３Ａ４。本品主要经胆汁排泄，且主要经粪便排
出 （＞８０％），１５％经尿液排出［６］。

年龄 （≥１２岁）、性别、轻中度肝功能不全和
轻中度肾功能不全对本品的药代动力学参数无临床

影响。而重度肝功能不全 （ＴＢ≥１５×ＵＬＮ）、严重
肾功能不全 （ＣＬｃｒ＝１５～２９ｍＬ·ｍｉｎ

－１）对药代动

力学参数是否影响尚不明确。但是种族和体重对本

品有显著影响。同等剂量下，与亚洲人相比，非亚

洲人的血药浓度降低３５％；随着体重增加，本品的
血药浓度也显著降低［６］。

３　临床评价
一项随机对照、双盲Ⅱ期临床研究，纳入４００

例发烧且伴有至少 １种全身流感症状 （头痛、发

热、发冷、肌肉或关节酸痛、疲劳等）和１种呼吸
道症状 （咳嗽、鼻塞、喉咙痛）的患者，其中男性

２４８例。患者年龄在 ２０～６４岁，平均年龄 ３８岁，
且均为亚洲人，６３％患者感染甲型流感中的 Ｈ１Ｎ１
亚型，２５％患者感染乙型流感，１２％患者感染甲型
流感中的Ｈ３Ｎ２亚型。试验组３００例患者在症状出
现后的４８ｈ内按１∶１∶１随机分配分别单次口服本
品１０、２０、４０ｍｇ治疗，症状明显缓解，中位时间
分别为 ５４２、５１０和 ４９５ｈ。相较于安慰剂组
（中位时间７７０ｈ），本品可以更快速明显地改善患
者症状［９］。

另一项随机对照、双盲的Ⅲ期三臂临床 ＣＡＰ
ＳＴＯＮＥ１试验 （ＮＣＴ０２９５４３５４）研究［９］，纳入１４３６
例发烧且伴有至少 １种全身流感症状 （头痛、发

热、发冷、肌肉或关节酸痛、疲劳等）和１种呼吸
道症状 （咳嗽、鼻塞、喉咙痛）的患者，其中５４％
的患者为男性。年龄１２～６４岁，平均年龄３４岁，
体重至少４０ｋｇ，亚洲患者占７８％，白种人患者占
１７％，其余为黑种人或非裔美国人。约９０％患者感
染甲型流感中的 Ｈ３Ｎ２亚型，约９％患者感染乙型
流感，约２％患者感染甲型流感中的 Ｈ１Ｎ１亚型。
试验组中体重 ４０～８０ｋｇ的患者 １次服用本品 ４０
ｍｇ，超过８０ｋｇ的患者１次服用本品８０ｍｇ。对于
２０～６４岁患者，试验组患者第１天按照体重给予相
应剂量的ｂａｌｏｘａｖｉｒｍａｒｂｏｘｉｌ，剩余４ｄ服用安慰剂；
安慰剂组患者每天服用相同剂量安慰剂，共使用
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５ｄ；奥司他韦组患者服用奥司他韦 ７５ｍｇ每日 ２
次，共使用５ｄ。对于１２～２０岁患者只分为试验组
和安慰剂组，且分别服用单次剂量的 ｂａｌｏｘａｖｉｒｍａｒ
ｂｏｘｉｌ和安慰剂。结果显示，接受 ｂａｌｏｘａｖｉｒｍａｒｂｏｘｉｌ
的患者与接受奥司他韦的患者之间流感症状缓解时

间基本无差异，中位时间为５３５ｈｖｓ５３８ｈ，但
ｂａｌｏｘａｖｉｒｍａｒｂｏｘｉｌ组感染性病毒的检出中位时间
（２４ｈ）明显短于奥司他韦组 （７２ｈ）和安慰剂组
（９６ｈ）。接受 ｂａｌｏｘａｖｉｒｍａｒｂｏｘｉｌ治疗的患者发烧好
转的中位时间 （２４５ｈ）明显短于安慰剂组 （４２
ｈ）（Ｐ＜０００１），完全康复的中位时间 （１２９２ｈ）
也明显短于安慰剂组 （１６８８ｈ）（Ｐ＝００６）。平均
结果为服用本品流感症状缓解中位时间为５３７ｈ，
服用安慰剂流感症状缓解中位时间为８０２ｈ［９］。

４　安全性
日本一项单中心随机对照、双盲的Ⅰ期临床试

验研究［１０］，纳入５５例健康的志愿者，年龄在２０～
５９岁，体质 ５０～８０ｋｇ，体质指数 １８５～２５０之
间，分成２个试验进行研究。试验１纳入４０例志愿
者，试验组共分为５组 （单组ｎ＝６），分别单次服
用本品６、２０、４０、６０、８０ｍｇ，仅在服用本品６ｍｇ
组出现与治疗相关不良事件 （ｔｒｅａｔｍｅｎｔｅｍｅｒｇｅｎｔａｄ
ｖｅｒｓｅｅｖｅｎｔ，ＴＥＡＥ）且均与药物相关。试验２是将
１５例受试者在禁食 （≥１０ｈ）、餐后 （进食后 ３０
ｍｉｎ）、餐前 （禁食超过１０ｈ且在开始用餐前１ｈ）
３种不同的时期分别单次服用本品２０ｍｇ，且每种时
期之间时间相隔至少２１ｄ。禁食状态下 ＴＥＡＥ发生
率最高，主要表现为丙氨酸氨基转移酶 （ａｌａｎｉｎｅ
ａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，ＡＬＴ）升高、头痛、白细胞减少、
嗜酸性粒细胞减少，其中有３名志愿者因 ＴＥＡＥ未
再参加其他２个时期的研究。对比分析表明，在餐
前状态时不良反应发生率最低，仅有１例患者出现
白细胞减少。

ＣＡＰＳＴＯＮＥ１试验结果显示，对于患有 Ａ型或
Ｂ型流感的１２岁以上的青少年和成人，本品的耐受
性良好［９］。该试验中使用本品的受试者中不良反应

发生率为２０７％，Ⅲ或Ⅳ级不良反应占１０％，其
中被认为与试验方案有关的不良反应有２７例；安
慰剂组不良反应发生率为２４６％，Ⅲ或Ⅳ级不良反
应占１３％，其中被认为与试验方案有关的不良反
应有１２例；奥司他韦组不良反应发生率为２４８％，

Ⅲ或Ⅳ级不良反应占０２％，其中被认为与试验方
案有关的不良反应有４３例。因此本品的不良反应
发生率显著低于奥司他韦 （Ｐ＝０００８８）。

来自临床６１０例受试者使用本品安全性研究数
据显示，根据体重给予相应的推荐剂量，结果显

示：不良反应发生情况为腹泻 （３％）、支气管炎
（２６％）、头痛头晕、恶心、鼻咽炎等［９］。

５　药物相互作用
本品为葡萄糖醛酸转移酶 ＵＧＴ１Ａ３、Ｐｇｐ、细

胞色素酶 ＣＹＰ３Ａ４底物，但当联合应用伊曲康唑
（强ＣＹＰ３Ａ４和 Ｐｇｐ抑制剂）、丙磺舒 （ＵＧＴ抑制
剂）或奥司他韦时，本品及其活性代谢产物的生物

利用度均未有明显的临床变化。联合应用咪达唑仑

（ＣＹＰ３Ａ４底物）、地高辛 （Ｐｇｐ底物）或瑞舒伐他
汀乳腺癌耐药蛋白 ［（ｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｐｒｏ
ｔｅｉｎ，ＢＣＲＰ）底物］时，本品及其活性代谢产物的
生物利用度也没有明显的临床变化。在猴子试验中

发现，本品与含有多价阳离子的缓泻剂、抗酸剂或

口服补充剂等共同使用时，血药浓度显著降低，因

本品与食物或者药物中的多价阳离子 （钙、镁、铝

等）结合时会形成螯合物，但尚未有关于人类在这

一方面的相关研究［６］。

６　用法用量
本品推荐用于治疗出现流感症状４８ｈ内的１２

岁及以上的青少年和成年人，一般对于体重４０～
８０ｋｇ患者１次４０ｍｇ·ｄ－１，体重超过８０ｋｇ的患者
１次８０ｍｇ·ｄ－１。本品口服给药，食物对其吸收影
响不大［６］。

７　妊娠和哺乳期用药
在动物胚胎胎儿发育研究中［６］，妊娠期大鼠口

服本品每日２０、２００或１０００ｍｇ·ｋｇ－１，均观察到不
利的胚胎胎儿效应。妊娠期家兔每日口服本品１００
ｍｇ·ｋｇ－１或１０００ｍｇ·ｋｇ－１，每日１０００ｍｇ·ｋｇ－１可
导致母体１９次怀孕中２次流产，差异无显著统计学
意义。因孕妇患流感严重时对母体和胎儿都存在风

险，所以对本品的使用应综合考虑妊娠期妇女的获

益和风险［６］。

本品可分泌到大鼠乳汁中，且乳汁中药物的浓

度约为血浆中药物浓度的５倍，但是在给哺乳期大

·１９·
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鼠每日服用本品１０００ｍｇ·ｋｇ－１时，哺乳的幼崽中
没有观察到本品对其生长和发育的不利影响，因此

对于本品的使用应综合考虑母体对本品的临床需求

程度以及母乳喂养婴幼儿后潜在的不良反应［６］。

８　小结
Ｂａｌｏｘａｖｉｒｍａｒｂｏｘｉｌ作为新型的帽依赖性核酸内

切酶抑制剂，根据体重单次口服４０或８０ｍｇ推荐剂
量时，对流感在临床上显示了良好的客观缓解率，

服用方便、省时且临床获益明显。常见不良反应为

腹泻、支气管炎、头痛头晕、恶心、鼻咽炎等。作

为新型抗流感病毒药物，其上市后的疗效和安全性

有待进一步评价。
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