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·论　　著·

帕拉米韦治疗流行性感冒的疗效及安全性分析

李晓光，胥婕，李璐，林菲，梁京津，邓忠华，张碧莹，贾莹，康永峰

（北京大学第三医院 感染疾病科，北京 １００１９１）

【摘要】目的：帕拉米韦是新型的抗病毒药物，本研究拟评价帕拉米韦治疗流行性感冒的临床安全性。方法：以

北京大学第三医院感染疾病科发热门诊就诊的流行性感冒患者８９例为研究对象，所有患者均给予帕拉米韦氯化钠注

射液３ｍｇ·ｍＬ－１治疗，单次静脉滴注，评价其发热、呼吸道和全身症状的缓解情况和药物的安全性。结果：患者平均

年龄 （２８３１±８３０）岁。诊断为甲型流感８４例，乙型流感５例。治疗后７ｄ随访，发热均缓解，缓解时间 （２４９２±

１４４４）ｈ。主要不良事件包括消化道症状５例 （５６２％），神经系统症状３例 （３３７％）。心电图由治疗前的窦性心律

变为治疗后的窦性心动过缓９例 （１０１１％），窦性心律不齐６例 （６７４％），２例治疗后ＱＴｃ间期延长。治疗前正常，

治疗后２例丙氨酸氨基转移酶异常，１５例 （１６８５％）甘油三酯升高，６例 （６７４％）网织红细胞异常。无严重不良

事件。结论：帕拉米韦治疗流行性感冒的安全性相对较高。

【关键词】帕拉米韦；安全性；流行性感冒
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　　帕拉米韦是一种新型的神经氨酸酶抑制剂，
２０１３年在我国上市，主要用于流行性感冒 （简称流

感）的治疗，凭借其静脉一次性给药、见效快、持

续时间长等优点，为流感患者抗病毒治疗提供了更

多选择，目前在成人和儿童患者流感治疗中都受到

广泛关注。本研究主要评价帕拉米韦的安全性指

标，包括不良事件、生命体征、实验室检查、心电

图，总结Ⅳ期临床试验部分数据。
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李晓光，等：帕拉米韦治疗流行性感冒的疗效及安全性分析

１　资料与方法
１１　资料

２０１４年１月至２０１７年１月北京大学第三医院感
染疾病科发热门诊就诊的流行性感冒患者８９例。纳
入标准：① 所有患者症状开始不超过４８ｈ；② 流感
病毒快速抗原检测 （ＲＡＴ）阳性。排除标准：① 对
奥司他韦或其他抗病毒药物过敏者；② 过去１个月
使用过抗病毒药物者；③ 有细菌感染可能患者；④
因流感病情加重需要全身使用类固醇激素或其他免

疫抑制剂者；⑤ ３个月内接种过流感疫苗者；⑥ １
年内嗜酒、药物滥用、吸毒者；⑦ ３０ｄ内参加过任
何研究药物试验者。本研究经北京大学第三医院医学

科学研究伦理委员会批准。受试者均签署知情同意书。

１２　方法
１２１　治疗方法　所有患者给予帕拉米韦治疗
（批准文号：国药准字 Ｈ２０１３００１６；生产厂家：广
州南新制药有限公司；规格１００ｍＬ，包装３００ｍｇ∶
每瓶１００ｍＬ），均予以帕拉米韦氯化钠注射液３ｍｇ·
ｍＬ－１，单次静脉滴注。
１２２　检测试剂　甲型流感病毒检测试剂盒和乙
型流感病毒检测试剂盒 （中国广州万孚生物技术有

限公司）。

１２３　观察指标　疗效指标为发热持续时间的长短
［发热缓解定义：体温 （腋温） ＜３７３℃且保持２４
ｈ或以上］。安全性评价指标为不良事件发生率、心
电图检查和实验室检查。实验室检查项目包括：血

生化肝功能、甘油三酯 （ＴＧ）、血常规网织红细胞。
心电图ＱＴ间期正常值为３２０～４４０毫秒；心电图ＱＴｃ
间期正常值为男性＜４３０毫秒、女性＜４５０毫秒，心
电图 ＱＴｃ间期临界值为男性４３１～４５０毫秒、女性
４５１～４７０毫秒，ＱＴｃ间期延长值为男性＞４５０毫秒、
女性＞４７０毫秒。肝功能丙氨酸氨基转移酶 （ＡＬＴ）
正常值为男性 ＜５０Ｕ·Ｌ－１、女性 ＜４０Ｕ·Ｌ－１。ＴＧ
正常值＜１７ｍｍｏｌ·Ｌ－１。网织红细胞计数范围０５％
～１５％。
１２４　统计分析　采用ＳＰＳＳ进行统计分析。计量
资料用 （ｘ±ｓ）表示，计数资料用％表示，组间比
较采用χ２检验。

２　结果
２１　基本情况

共观察８９例患者，平均年龄 （２８３１±８３０）岁，

男性４５例，女性４４例。甲型流感８４例，乙型流感
５例。来诊时体温 （３８５０±０６６）℃。
２２　临床疗效评价

８９例患者治疗后发热症状均缓解，发热缓解时
间为 （２４９２±１４４４）ｈ。全身症状缓解率从高到
低依次为发冷／出汗 ９８８％，乏力 ９６３％，头痛
９３８％，肌肉痛８５０％。呼吸道症状缓解率从高到
低依次为咳嗽７９３％，咽痛７９８％，鼻塞８２９％。
２３　安全性分析
２３１　临床症状　消化道症状５例 （５６２％），包
括腹泻２例、腹痛２例、恶心１例。神经系统症状，
表现为头晕头痛 ３例 （３４％）。呼吸道症状 ２例
（２２％），为咳嗽加重１例、喘息１例。其他不良
事件，包括皮疹１例 （１１％），出汗、低体温１例
（１１％）。上述不良事件均较轻，有临床意义，可
以自行恢复。

２３２　心电图　心电图检查发现，治疗后心脏节
律发生改变１７例 （１９１％），主要由治疗前的窦性
心律变为治疗后的窦性心动过缓 （９例）、窦性心
律不齐 （６例）、偶发室性早搏 （１例）、非特异性
室内传导阻滞 （１例），均有临床意义，但较轻微。
治疗７ｄ后，ＱＴ间期延长４例 （４５％），但校正的
ＱＴｃ间期正常。另有１例女性，治疗前 ＱＴｃ间期为
４６３毫秒，治疗７ｄ后延长为４７４毫秒。１例男性，
治疗前 ＱＴｃ间期 ４３８毫秒，治疗后略延长至 ４５２
毫秒。

２３３　实验室检查　肝功能检查：例女性治疗
前 ＡＬＴ１３Ｕ·Ｌ－１，治疗７ｄ后升至 ８８Ｕ·Ｌ－１，
有临床意义，２周后随访恢复。１例男性患者治
疗前 ＡＬＴ４５Ｕ·Ｌ－１，治疗 ７ｄ后 ＡＬＴ５６Ｕ·
Ｌ－１，随访未恢复。另有 ６例男性患者，治疗前
ＡＬＴ异常，５７～９２Ｕ·Ｌ－１，治疗７ｄ后仍有 ＡＬＴ
异常，４２～６３Ｕ·Ｌ－１，但较治疗前反而降低或
无明显变化。

治疗７ｄ后，１８例患者 ＴＧ升高 （２０９～３７２
ｍｍｏｌ·Ｌ－１），其中３例治疗前已有ＴＧ升高，１５例
（１６８％）治疗前 ＴＧ正常，治疗后轻度异常。１８
例患者中，１０例接受２周后的随访，７０％有所恢复
（包括３例恢复，４例好转）。

治疗７ｄ后，６例 （６７４％）网织红细胞计数异
常，１例升高，为 １８１％，５例降低，为 ０３２％ ～
０４２％。４例接受２周随访，均恢复。

·５２·
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３　讨论
抗流感病毒药物主要包括神经氨酸酶抑制剂和

Ｍ２离子通道阻滞剂。Ｍ２离子通道阻滞剂，由于耐
药性和不良反应，已经较少应用于流感的治疗。神

经氨酸酶抑制剂是目前流感治疗的主力，国内目前

主要应用３种：奥司他韦、扎那米韦和帕拉米韦。
帕拉米韦抗病毒作用强，耐药性低，给药频率低，

给药方式为静脉滴注，方便不能口服或吸入剂治疗

的患者，逐渐得到医生和患者的认可。

疗效方面，本研究中帕拉米韦治疗的流感患

者，发热缓解时间为 （２４９２±１４４４）ｈ。与国外
结果相似。Ｉｓｏｎ等［１］进行的一项随机双盲多中心研

究，对１３７例成人急性季节性流感住院患者，静脉
给予帕拉米韦 （４００ｍｇ组，２００ｍｇ组，每日１次，
５ｄ）或奥司他韦组 （７５０ｍｇ，每日２次，５ｄ），临
床稳定时间分别是２４３、３１０、３５５ｈ，结果无显
著性差异 （Ｐ＞００５）。国外其他研究也证实帕拉米
韦的疗效。Ｋｏｈｎｏ等［２］进行的１０９１例随机双盲多中
心临床试验，研究帕拉米韦治疗无并发症流感患

者，结果帕拉米韦单次给药３００、６００ｍｇ组及奥司
他韦组的体温正常时间分别为 ３２８、３３７、
３７３ｈ；症状缓解中位时间分别为 ７８０、８１０、
８１８ｈ，说明帕拉米韦疗效并不次于奥司他韦。日
本Ｈｉｒｏｔｓｕ等［３］进行一项头对头随机研究，比较静脉

帕拉米韦、口服奥司他韦、吸入扎那米韦和吸入拉

尼米韦四种神经氨酸酶抑制剂在１２３例４～１２岁儿
童的临床疗效和病毒清除情况。结果帕拉米韦的平

均病毒清除时间是 ２０５ｄ，明显优于奥司他韦的
３０８ｄ，而与扎那米韦２９７ｄ、拉尼米韦２９６ｄ无
显著性差异。

安全性方面，帕拉米韦作为新型抗流感药物，

临床医师经验有限。国外的 Ｉ期临床试验中，单次
给药分别为１５０、３００、４５０、６００、７５０ｍｇ５个剂量
组，给２６名健康志愿者输入药物，１６名出现不良
反应，１２名与药物相关，都可自行恢复［４］。Ｋｏｈｎｏ
等［５］进行的Ⅰ期临床试验帕拉米韦８００ｍｇ治疗６ｄ，
在健康成人中有很好的耐受性。Ｋｏｈｎｏ等［２］进行的

Ⅲ期研究显示，１０９１例成人患者，分为帕拉米韦
３００、６００ｍｇ组和奥司他韦组，严重不良事件发生
率分别为５２％、８２％和６６％，组间比较没有差
异。本研究中，主要关注帕拉米韦治疗的不良事

件，心电图和化验指标的异常。

本研究中，８９例成人使用帕拉米韦引起的消化
道症状发生率５６２％，与葛新顺等［６］报告北京儿童

医院１５０例儿童使用帕拉米韦，消化道不良反应
４％相似。而日本报告帕拉米韦的消化道不良反应
发生率明显升高，Ｓｕｇａｙａ等［７］的临床研究显示，

１１７例儿童接受帕拉米韦治疗Ⅲ期试验，最常见的
不良事件是腹泻 （１６２％）、呕吐 （１１％）。

神经精神异常方面，本研究８９例成人患者帕
拉米韦 ３００ｍｇ单次治疗，３例头晕头痛，占
３３７％。日本Ｓｕｇａｙａ等［７］报告，１１７例儿童接受帕
拉米韦治疗，精神症状如行为异常的发生率２６％。
Ｌｅｅ等［８］报告成人住院患者，帕拉米韦６００ｍｇ，疗
程５ｄ，不良反应头晕失眠头痛，均自行缓解。日
本曾有报道，神经氨酸酶抑制剂奥司他韦引起神经
精神事件的病例，特别是在青年人中发生高空坠楼

的恶性事件［９１１］。日本 Ｏｈｒｕｓａ等［１２］进行１００００例
１８岁以下流感患者严重行为异常的队列研究，一方
面得出使用奥司他韦组出现Ａ型行为异常是未用药
组的３０倍，另一方面得出某些 Ａ型行为异常不危
及生命，而不可否认流感本身对行为异常的影响。

流感本身相关的神经系统并发症引发高死亡率，近

年来儿童流感相关脑炎／脑病日益引起重视 ［１３］。因

此，同为神经氨酸酶抑制剂的帕拉米韦是否会引起

或加重神经精神异常，也备受关注。但检索文献后

却发现１例确诊为流感病毒脑炎的５３岁患者，经奥
司他韦治疗无效，换用帕拉米韦后症状好转［１４］；１
例甲型流感诱发的帕金森恶性综合征患者，经过帕

拉米韦治疗后神经症状得到改善［１５］。

心脏异常方面，本研究观察到患者治疗后比治

疗前出现９例窦性心动过缓、６例窦性心律不齐；４
例ＱＴ间期有延长，但校正后ＱＴｃ间期在正常范围；
２例治疗后ＱＴｃ间期延长。结合病情，治疗前发热、
体温高导致心率增快，一般体温每升高１℃，心率
每分钟增加１５次，随着治疗后体温恢复正常，心
率相应下降，符合临床情况。对照国内研究，田莉

等［１６］报道应用帕拉米韦治疗心功能不全儿童流感患

者，治疗组和对照组各３０例，２组均未观察到不良
反应，在某种程度上体现了帕拉米韦在心脏方面的

安全性。Ｋｏｈｎｏ等［５］报道帕拉米韦引起 ＱＴ间期延
长，帕拉米韦３００ｍｇ组２例 （２／９９），６００ｍｇ组１
例 （１／９９），安慰剂组３例 （３／１００）。今后应继续
关注维拉帕米对心脏是否存在影响。

·６２·
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化验指标方面，本研究中出现部分患者ＡＬＴ升
高，需要鉴别流感本身引起的肝功能异常。另有患

者出现网织红细胞计数、甘油三酯异常，今后需继

续关注这些指标。Ｋｏｈｎｏ等［５］报道帕拉米韦３００ｍｇ
组９９例／安慰剂组１００例，分别引起白细胞降低９
例／４例，单核细胞升高 ２０例／３１例，淋巴细胞
升高１４例／５例，血糖升高 １８例／１８例，蛋白尿
１８例／１８例，转氨酶升高４例／８例，胆红素升高７
例／７例。这些指标异常均可自行恢复。

综上所述，本研究显示，帕拉米韦治疗流感对

于退热和缓解症状有一定效果，同时，是相对安全

和能够耐受的。对于流感患者抗病毒治疗药物早期

用药的临床获益，还有待更深入研究。
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ｇｅｒｅｄｂｙｉｎｆｌｕｅｎｚａＡｖｉｒｕｓｉｎｆｅｃｔｉｏｎｉｎａｐａｔｉｅｎｔｗｉｔｈＰａｒｋｉｎｓｏｎ′ｓ
ｄｉｓｅａｓｅｗｉｔｈｉｍｐｒｏｖｅｍｅｎｔａｆｔｅｒｉｎｔｒａｖｅｎｏｕｓｐｅｒａｍｉｖｉｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ
［Ｊ］．ＮｅｕｒｏｌＳｃｉ，２０１９，４０（６）：１２９１１２９４．

［１６］田莉，于沛涛，袁越，等．帕拉米韦治疗心功能不全儿童流感
的疗效和安全性［Ｊ］．国际病毒学杂志，２０１７，２４（３）：
１７３１７７．

（本文编辑：郭美晨）
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