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摘  要 

甲型流感病毒因其高变异性和传播能力，能够引起全球性的大流行。目前，抗流感病毒药物是临床治疗

流感的主要手段，这些药物通过阻断病毒的进入、复制和释放等环节发挥抗病毒作用。然而，流感病毒

的变异和逃避免疫系统的能力促使科研人员不断分析新的甲型流感抗病毒药物。扎那米韦是一种有效的

神经氨酸酶抑制剂，通过抑制病毒从宿主细胞中释放，从而限制其在体内的传播。随着流感病毒的不断

变异和耐药性的增加，单一药物的治疗方案已经不足以应对当前的流感挑战。因此，开发与扎那米韦等

神经氨酸酶抑制剂联合使用，成为当前抗流感药物研发的热点。本文综述了扎那米韦在治疗甲型流感方

面的临床研究进展，重点关注了其对流感治疗作用，期望对流感临床药学应用发展提供新的用药治疗参考。 
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Abstract 
Influenza A viruses are capable of causing a global pandemic due to their high mutability and 
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transmissibility. Currently, anti-influenza virus drugs are the mainstay of clinical treatment for in-
fluenza, and these drugs exert their antiviral effects by blocking the entry, replication, and release 
of the virus. However, the ability of influenza viruses to mutate and evade the immune system has 
prompted researchers to continuously analyze new influenza A antiviral drugs. Zanamivir is a po-
tent neuraminidase inhibitor that works by inhibiting the release of the virus from host cells, 
thereby limiting its spread through the body. As influenza viruses continue to mutate and increase 
drug resistance, single-drug regimens are no longer sufficient to meet the current influenza chal-
lenge. Therefore, the development of combinations with neuraminidase inhibitors, such as 
zanamivir, has become a hot topic in current anti-influenza drug development. This article reviews 
the clinical research progress of zanamivir in the treatment of influenza A, focusing on its therapeu-
tic effect on influenza, and expects to provide new references for the development of influenza clin-
ical pharmacy applications for drug therapy. 
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1. 引言 

甲型流感(Influenza A)是一种由甲型流感病毒引起的急性呼吸道传染病，具有广泛的流行性、强传染

性和高发病率[1] [2]。目前，治疗甲型流感的药物主要包括神经氨酸酶抑制剂(Nais)，如扎那米韦

(Zanamivir)、奥司他韦(Oseltamivir)等。这些药物通过抑制流感病毒的神经氨酸酶活性，阻止病毒从宿主

细胞中释放，从而限制其在体内的传播，减轻症状并缩短病程。近年来，随着流感病毒变异株的出现，

扎那米韦的抗病毒谱和耐药性研究成为了药物开发的重点[3]。该药物通过抑制流感病毒的神经氨酸酶，

阻止病毒从宿主细胞中释放，从而限制其在体内的传播[4]。临床研究表明，扎那米韦在感染发生后的 48
小时内使用，能显著缩短病程，减轻症状[5]。本文将针对在使用扎那米韦用药治疗甲型流感的临床治疗

进行综述，为甲型流感抗病毒治疗提供新的视角。 

2. 扎那米韦在甲型流感治疗中应用 

2.1. 甲型流感的概述 

甲型流感病毒(Influenza A Virus, IAV)是有包膜的单股负链 RNA 病毒，基因组由 8 股 RNA 片段组成

[6]。IAV 宿主分布广泛，变异性强且传染性高，易导致全球性流感大爆发[7]。甲型流感病毒容易发生变

异，因此可以人传染人，具有很高的发病率，但死亡率相对较低。其症状与普通流感相似，包括发热、咳

嗽、喉痛、身体疼痛、头痛、发冷和疲劳等。部分患者可能会出现腹泻或呕吐、肌肉痛或疲倦、眼睛发红

等症状。甲型 H1N1 流感的潜伏期通常为 1 到 3 天，最长可达 7 天。在某些情况下，患者病情可能迅速

发展，出现严重肺炎、急性呼吸窘迫综合征、全血细胞减少、多器官损伤等并发症[8]。甲型流感人群普

遍易感，但某些人群如孕妇、慢性病患者、肥胖者、幼儿和老年人等属于高危人群。 
甲型流感病毒的结构特点使得它能够迅速适应宿主环境，从而产生新的病毒株，这也是流感大流行

的主要原因之一[9]。由于甲型流感病毒容易发生抗原漂移和抗原重排，使得病毒能够逃避人体免疫系统

的识别，从而造成周期性的流行。这种高度的变异性要求公共卫生部门和研究机构不断监测病毒株的变
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化，以便及时更新疫苗和治疗策略。在临床治疗方面，抗病毒药物如扎那米韦、奥司他韦等神经氨酸酶

抑制剂是常用的治疗手段。这些药物能够有效抑制病毒的复制和释放，从而减轻症状、缩短病程并降低

并发症的风险。然而，随着抗病毒药物的使用，病毒耐药性的问题也逐渐显现，这要求科研人员不断探

索新的治疗方法和药物。 

2.2. 扎那米韦在甲型流感的疗效分析 

扎那米韦通常以雾化的形式给药，这种方式可以使药物分子直接到达患者的鼻腔、呼吸道等部位，

快速缓解鼻塞、流鼻涕、打喷嚏和咳嗽等症状[10]。扎那米韦是通过抑制 NA 的活性，阻断病毒释放到宿

主细胞外，从而发挥抗病毒作用。Gao 等[11]临床研究表明，扎那米韦可以有效预防和治疗甲型流感，特

别是在季节性流感爆发期间。扎那米韦的吸入给药方式使其易于被患者接受，且与其他抗病毒药物相比，

其耐药性较低。随着流感病毒的不断变异，新型流感病毒株的出现以及耐药性的增加，单一药物的治疗

方案已经不足以应对当前的流感挑战[12]。扎那米韦主要适用于 7 岁及以上的流感病例，推荐剂量为每日

两次，每次 10 mg，疗程为 5 天，重症患者的疗程可延长至 10 天。但扎那米韦有致患者支气管痉挛的风

险，不适用于合并哮喘的流感病例。 

2.3. 扎那米韦在甲型流感的安全性分析 

2.3.1. 扎那米韦的作用 
扎那米韦是一种神经氨酸酶抑制剂，用于成人和 7 岁以上儿童的流感预防和治疗，它可以缩短成人

流感症状的持续时间，但对于减少儿童流感的持续时间效果不明显。这种药物通过干扰流感病毒微粒的

释放，从而抑制病毒的复制和传播，在治疗甲型流感病毒(IAV)感染中扮演着重要角色。曹鸿鹏等[13]临
床研究表明，扎那米韦能够有效抑制 IAV 的神经氨酸酶活性，从而阻止病毒从宿主细胞中释放，减少病

毒在体内的传播。在治疗重症甲型流感患者时，扎那米韦的应用可以降低并发症的风险，如呼吸衰竭和

肺炎，尤其是在感染初期使用，能够显著提高治疗效果。Wieringa [14]等一项针对扎那米韦的临床研究发

现，对于轻至中度 IAV 感染，扎那米韦能够缓解症状并缩短病程。 

2.3.2. 并发症和风险 
有的研究表明，虽然扎那米韦可以缩短成人流感症状的缓解时间，从而减少实验室确诊的有症状流

感患者比例，但并没有证据表明它可以减少流感患者的并发症、住院或死亡风险。这可能是因为扎那米

韦的生物利用度较低，其有害作用相对轻微(除了支气管痉挛)。牛津大学的一项研究[15]发现，扎那米韦

可以缩短成人流感症状的缓解时间，从而减少实验室确诊的有症状流感患者比例。然而，并没有证据表

明扎那米韦能够减少流感患者的并发症、住院或死亡风险。这可能是由于其生物利用度较低，且除了支

气管痉挛外，其有害作用相对轻微。以上研究表明，扎那米韦在预防和治疗甲型流感方面具有一定的效

果，但其在减少并发症、住院和死亡风险方面的作用仍然有限，需要更多的研究来进一步验证其疗效。 

2.3.3. 不良反应 
2009 年，英国药品和健康产品管理局(MHRA)收到的关于扎那米韦的不良反应报告表明，不良反应

或流感样疾病的体征和症状相符。这两种药物均未发现新的安全问题，因此无需修改产品安全性信息。

尽管扎那米韦在治疗流感相关性脑病(IAE)等严重并发症方面尚无特异性治疗，但其在抗病毒治疗中的作

用不容忽视，有助于改善患者预后并降低流感并发症的风险。扎那米韦与其他几种抗病毒药物如奥司他

韦、拉尼米韦和玛巴洛沙韦在预防季节性流感方面是有效的。这些药物在暴露于季节性流感后立即使用

(如 48 小时内)，可以显著降低个体罹患症状性流感的风险[16]。尽管扎那米韦等药物在治疗流感方面有

效，但流感病毒的快速突变特性使其逐渐对传统抗病毒药物产生耐药性。因此，开发更多针对流感病毒
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感染的治疗药物仍然非常必要。对于免疫抑制患者等特殊人群，流感病毒的治疗策略及耐药性问题需要

特别注意，这类患者对抗病毒药物容易产生耐药性。 

2.4. 扎那米韦在甲型流感耐药性 

2.4.1. 耐药性的发展 
神经氨酸酶抑制剂，包括扎那米韦，是目前全球范围内用于管理流感的有效抗病毒药物。但由于流

感病毒的快速变异特性，这些药物逐渐出现了耐药性。在丹麦进行的一项研究中[16]，对免疫功能低下的

患者进行了长期抗病毒治疗，这导致了甲型流感(H1N1)Pdm09 病毒对奥司他韦和扎那米韦的多药耐药性

发展。这项研究揭示了在六个月的治疗期间，病毒对这两种药物的耐药性突变。此外，元科阳等[17]研究

指出，目前临床上广泛使用的神经氨酸酶抑制剂耐药株逐渐出现，为流感的防治带来了困难。该研究对

流感病毒结构特点、耐药分子机制、耐药株流行现状和耐药性检测方法进行了研究，旨在为今后的流感

病毒耐药性研究和临床用药提供参考。包佳琪等[18]对近年来新提出的小分子抗流感病毒药物，包括长效

神经氨酸酶抑制剂拉尼米韦等，并简要介绍了药物的药理作用以及最新的临床试验结果。这些研究对未

来流感治疗的研究进行了展望，为今后抗流感病毒药物的研发提供了参考。 

2.4.2. 临床耐药性分析 
在针对静脉注射扎那米韦的 III 期研究中，使用下一代测序(NGS)技术分析了耐药性变异的存在[19]。

研究发现，在治疗过程中出现了十个耐药性替代品，其中两个是在治疗紧急情况下被检测到的。这些突

变对临床反应的影响很难描述，因为所有分离出这些变异体的患者都取得了成功的临床结果。流感感染

会导致大量的发病率和死亡率。监管机构建议在抗流感药物开发过程中监测耐药性。监管机构的另一项

要求是检查具有抗性替代的少数物种的氨基酸序列。当在基线奥司他韦耐药性极低的人群中进行研究时，

发现静脉注射扎那米韦(IVZ)在住院患者中与口服奥司他韦相似，但并不优于口服奥司他韦。当不首选口

服抗病毒治疗或奥司他韦耐药性增加时，IVZ 为危重患者提供了一种有效的替代方案。尽管在治疗过程

中发现了耐药性变异，但这些变异对临床反应的影响似乎很小。这些研究结果强调了持续监测和分析耐

药性变异的重要性，以及开发新的抗病毒药物和治疗策略的必要性。 

2.4.3. 交叉敏感性分析 
神经氨酸酶抑制剂是一线抗流感病毒药物，包括扎那米韦等，它们在临床上广泛使用。耐药株的出

现使得流感的防治变得更加困难。流感病毒的结构特点、耐药分子机制、耐药株的流行现状以及耐药性

的检测方法都在研究中。研究指出，流感病毒对一线抗流感病毒药物，如神经氨酸酶抑制剂(包括扎那米

韦)的耐药株逐渐出现，这对流感的防治构成了挑战[20]。这两种病毒都带有 NA I223V 突变。此外，从

2009 年开始，在 18 种统计非异常病毒中发现了 N Y155H 突变，对病毒的敏感性没有影响。研究表明这

种耐药性正在逐渐出现，并对流感的防治构成挑战[21]。 

2.5. 与其他药物联合治疗甲型流感 

扎那米韦属于神经氨酸酶抑制剂(Neuraminidase Inhibitors, Nais)，这类药物通过抑制流感病毒表面神

经氨酸酶的活性，阻止病毒从被感染的细胞中释放，从而阻止感染新的宿主细胞。与其他药物联合应用

具有一定效果，如 Baker 等[22]在一项研究中，比较了玛巴洛沙韦与奥司他韦的疗效。结果显示，玛巴洛

沙韦在缓解流感症状的时间上与奥司他韦相当，但在降低病毒载量方面明显优于奥司他韦及安慰剂组。

这表明玛巴洛沙韦和奥司他韦可能存在一定的互补作用。Lee 等[23]研究通过将扎那米韦与聚-L-谷氨酰

胺共价结合，开发了一种新型的药物。这种结合能够显著提高抗流感病毒的活性，尤其是在协同抑制流

感病毒感染的早期和晚期方面。Scherger 等[24]研究指出联合使用扎那米韦、奥司他韦、拉尼米韦或玛巴
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洛沙韦进行预防 IAV，可能会降低重症高危人群感染有症状季节性流感的风险。这表明扎那米韦在预防

流感方面也具有一定的效果。Liu 等[25]最新的临床研究表明，扎那米韦联合单克隆抗体在治疗 IAV 感染

时，能够有效缩短病程，减轻症状，尤其是在感染初期使用。 
在一项由 Koszalka 等[26]研究中评估了扎那米韦、克拉霉素和氟芬那酸(FFA)三种药物联合使用对甲

型流感病毒(H1N1)感染的治疗效果。这项研究发现，扎那米韦与克拉霉素或 FFA 联合使用时，其抗病毒

活性得到了增强。在小鼠挑战模型中，这种三重联合治疗显著提高了严重流感小鼠的生存率。一项临床

研究探讨了喜炎平注射液联合扎那米韦治疗甲型 H1N1 流感的疗效[27]。在一项研究中，氟芬那酸、克拉

霉素和扎那米韦的三重组合在小鼠严重流感的治疗中显示出改善存活率的潜力[28]。这表明这种药物组

合可能对治疗流感有效，尽管这些结果需要进一步的临床验证。对于免疫抑制患者，如恶性肿瘤化疗、

造血干细胞移植、实体器官移植等患者，流感病毒感染的治疗策略及耐药性是一个重要的研究领域。这

些患者由于免疫系统功能下降，可能需要特别的治疗方案。以上研究表明，扎那米韦与其他药物联合使

用可能是治疗甲型流感的有效方法，尤其是在传统治疗方法效果不佳的情况下。然而，这些研究大多是

在实验室或动物模型中进行的，因此需要在临床试验中进一步验证这些联合治疗的有效性和安全性。扎

那米韦作为治疗甲型流感的有效药物之一，在临床应用上与其他药物联合应用显示出了一定的效果。同

时，与其他药物如奥司他韦或玛巴洛沙韦的联合使用，可能进一步增强其疗效。 

3. 扎那米韦治疗甲型流感的应用前景 

扎那米韦在治疗甲型流感(IAV)的临床研究中取得了显著进展，近年来在治疗和预防甲型流感病毒感

染方面发挥了重要作用。在预防甲型流感的过程中，除了疫苗，单克隆抗体的开发也显示出了巨大的潜

力。扎那米韦作为一种神经氨酸酶抑制剂，其作用机制与单克隆抗体不同，但两者在治疗流感方面可以

互为补充。扎那米韦的研发将侧重于增强其广谱性和长效性，以应对新出现的病毒株。针对 IBV 的特异

性单克隆抗体 46B8 和 C12G6 能够介导抗体依赖性细胞介导的细胞毒性(ADCC)，这种作用机制与扎那米

韦的抑制神经氨酸酶活性相结合，可能会为流感治疗提供更全面的保护。近年来，研究人员提出了一些

新型的抗流感病毒药物，包括长效神经氨酸酶抑制剂、新型病毒聚合酶抑制剂等。这些药物的药理作用

和临床试验结果为未来流感治疗的研究提供了参考。扎那米韦等抗病毒药物的研发和应用仍然是预防和

治疗流感的重要手段。目前，有多种新型小分子抗流感病毒药物陆续投入临床，包括长效神经氨酸酶抑

制剂、新型病毒聚合酶抑制剂、病毒核蛋白抑制剂和血凝素抑制剂等，这些药物的研发为未来流感治疗

提供了新的可能性。 

4. 小结 

扎那米韦是一种有效的神经氨酸酶抑制剂，用于治疗甲型流感病毒感染。扎那米韦在轻至中度 IAV
感染中能够缓解症状并缩短病程，尤其在感染初期使用效果显著。但对于重症甲型流感患者，扎那米韦

在治疗流感相关性脑病等严重并发症方面的特异性治疗效果尚不明确。扎那米韦的副作用相对较低，但

仍需在临床使用中加强监测和管理，以确保患者安全。同时，随着流感病毒的不断变异和耐药性的增加，

单一药物的治疗方案已经不足以应对当前的流感挑战。因此，开发针对 HA 的新型单克隆抗体药物，与

扎那米韦等神经氨酸酶抑制剂联合使用，成为当前抗流感药物研发的热点。扎那米韦与其他药物如奥司

他韦或玛巴洛沙韦的联合使用，可能进一步增强其疗效。未来的研究将继续探索扎那米韦在临床上的最

佳使用策略，以及与其他治疗手段的协同作用，以期为流感患者提供更有效的治疗方案。但扎那米韦在

治疗甲型流感方面有其局限性，需要综合考虑其疗效、安全性、耐药性以及经济因素，随着流感病毒的

不断变异，研发新的抗流感药物和策略仍然是非常重要的。 
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