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伊维菌素用于新型冠状病毒肺炎防治的研究

葛沐子,伍一军∗

(中国科学院动物研究所分子毒理学实验室,北京　 100101)

　 　 【摘要】 　 新型冠状病毒肺炎(COVID-19)是由新型冠状病毒(SARS-CoV-2)感染引发的高传染性和高感染率

的疾病,导致全球数百万人死亡。 除了利用疫苗进行预防外,研发能够治疗或缓解新型冠状病毒肺炎的有效药物

极为迫切。 但病毒的高突变率导致目前研发的疫苗和药物有效性降低甚至完全无效。 大环内酯类化合物伊维菌

素(ivermectin)是一种常用的抗寄生虫药物,但它具有包括抗炎、抗病毒、抗肿瘤在内的多种药理作用。 近期研究表

明,伊维菌素有抑制 SARS-CoV-2 感染及缓解症状的作用。 本文基于对伊维菌素和 SARS-CoV-2 互作的生物信息学

分析、实验室细胞模型验证和动物实验研究结果以及流行病学数据研读,分析伊维菌素用于抗 SARS-CoV-2 感染的

可行性与改进策略,认为有必要深入开展相关动物实验研究和临床应用疗效评价,并考虑采用联合用药策略提高

其防治效果。
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　 　 【Abstract】　
 

Coronavirus
 

disease
 

2019
 

(COVID-19)
 

is
 

an
 

extremely
 

infectious
 

disease
 

with
 

a
 

high
 

infection
 

rate
 

that
 

is
 

caused
 

by
 

infection
 

with
 

severe
 

acute
 

respiratory
 

syndrome
 

coronavirus
 

2
 

(SARS-CoV-2).
 

This
 

disease,
 

which
 

can
 

cause
 

severe
 

respiratory
 

symptoms
 

and
 

lung
 

damage,
 

has
 

killed
 

millions
 

of
 

people
 

worldwide
 

since
 

the
 

COVID-19
 

pandemic
 

began.
 

In
 

addition
 

to
 

the
 

necessity
 

for
 

vaccine
 

prevention
 

to
 

control
 

this
 

pandemic,
 

there
 

is
 

also
 

an
 

extremely
 

urgent
 

need
 

to
 

develop
 

drugs
 

that
 

can
 

effectively
 

inhibit
 

SARS-CoV-2
 

infection
 

or
 

treat
 

symptomatic
 

COVID-19.
 

However,
 

the
 

high
 

mutation
 

rate
 

of
 

the
 

SARS-CoV-2
 

virus
 

has
 

led
 

to
 

frequent
 

failures
 

of
 

the
 

vaccines
 

and
 

drugs
 

that
 

have
 

been
 

developed
 

to
 

date.
 

Ivermectin,
 

a
 

macrolide
 

compound,
 

is
 

a
 

commonly
 

used
 

anti-parasitic
 

drug,
 

and
 

it
 

also
 

has
 

a
 

variety
 

of
 

pharmacological
 

effects,
 

including
 

anti-inflammatory,
 

anti-viral,
 

and
 

anti-tumor
 

effects.
 

Recent
 

studies
 

have
 

shown
 

that
 

ivermectin
 

may
 

inhibit
 

SARS-CoV-2
 

infection
 

or
 

relieve
 

COVID-19
 

symptoms.
 

The
 

feasibility
 

of
 

an
 

improved
 

strategy
 

of
 

ivermectin
 

use
 

against
 

SARS-CoV-2
 

infection,
 

based
 

on
 

a
 

bioinformatics
 

analysis
 

of
 

the
 

interaction
 

between
 

ivermectin
 

and
 

SARS-CoV-2
 

receptors,
 

cell
 

model
 

validation,
 

animal
 

infection
 

model
 

studies,
 

and
 

epidemiological
 

data,
 

is
 

discussed
 

in
 

this
 

review
 

article.
 

The
 

existing
 

research
 

data
 

are
 

insufficient,
 

so
 

it
 

remains
 

necessary
 

to
 

perform
 

a
 

clinical
 

efficacy
 

evaluation
 

for
 

determining
 

whether
 

ivermectin
 

can
 

be
 

used
 

clinically
 

for
 

the
 

treatment
 

of
 

COVID-19
 

caused
 

by
 

SARS-CoV-2
 



infection.
 

In
 

addition,
 

a
 

strategy
 

of
 

drug
 

combination
 

could
 

be
 

adopted
 

to
 

improve
 

the
 

effect
 

of
 

ivermectin
 

on
 

the
 

inhibition
 

of
 

SARS-CoV-2
 

and
 

the
 

treatment
 

of
 

COVID-19.
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　 　 新型冠状病毒肺炎( coronavirus
 

disease
 

2019,
COVID-19)(以下简称“新冠肺炎”),是由新型冠状

病毒(severe
 

acute
 

respiratory
 

syndrome
 

coronavirus
 

2,
SARS-CoV-2)感染引发的高传染性疾病。 其感染的

初始症状主要包括发烧、咳嗽、肌痛、疲劳,疾病后

期出现呼吸困难,严重的会发展为急性呼吸窘迫综

合征(acute
 

respiratory
 

distress
 

syndrome,ARDS)或多

脏器衰竭( multiple
 

organ
 

failure,MOF) [1] 。 研究发

现,SARS-CoV-2 感染可加重已有的基础性疾病(如

心血管疾病、糖尿病),并导致更严重的靶器官损

伤[2] 。 在病理方面,新冠肺炎患者的尸检和活检报

告显示肺部表现为严重水肿,并伴有组织渗出液,
局灶性反应性增生,肺细胞和肺泡巨噬细胞受损以

及片状细胞浸润[3] 。 由于新冠肺炎的高传染性,需
要采取有效措施抑制其传播。

目前应对新冠肺炎主要是依靠疫苗预防以及

药物治疗。 在预防方面,由于疫苗研发周期较长且

作用滞后,以及新毒株的不断出现,疫苗的有效性

难以保证。 在治疗方面,暂无确证有效的药物被研

发出用于新冠肺炎的治疗。 此外,疫苗研发由于病

毒株的突变导致疫苗实际效用呈现降低趋势[4] ,这
些使得全球疫情控制遭遇困难,迫切需要新的药物

防治策略。
1 　 新型冠状病毒肺炎 (COVID-19)的药物治疗

现状

1. 1　 新冠肺炎的防治策略

　 　 针对新冠肺炎的防治措施主要有以下几个方

面:预防其病原 SARS-Co-V-2 的感染;阻断 SARS-
CoV-2 在患者体内的增殖;对因 SARS-CoV-2 感染导

致的组织器官损伤给予对症治疗。 在预防病毒感

染方面,开展了 SARS-CoV-2 的基础生物学的研究,
已知该病毒属于单链正向 RNA 病毒,其基因组序列

与其他冠状病毒种类相似,与重症急性呼吸综合征

冠 状 病 毒 ( severe
 

acute
 

respiratory
 

syndrome
 

coronavirus,SARS-CoV)约有 80%的相似性,与中东

呼吸 综 合 征 冠 状 病 毒 ( middle
 

east
 

respiratory
 

syndrome
 

coronavirus,MERS-CoV) 有 50%左右的相

似性[5] 。 由于 RNA 病毒具有易突变的特性,SARS-
CoV-2 目前已出现大量的变异株。 由于 SARS-CoV-
2 的刺突蛋白中的 D614 G 位点突变、ORF7a 基因的

缺失、nsp1 基因缺失等突变,导致现在的流行病毒

株从 基 因 组 水 平 到 蛋 白 质 结 构 都 已 发 生 了

改变[6-7] 。
在阻断 SARS-CoV-2 体内增殖方面,早期开发

的抗体药物在新冠肺炎发展初期使用可以降低重

症率和死亡率,例如:中和抗体 LY-CoV555 对降低

新冠肺炎的死亡率有一定效果[8] ,但后期病毒基因

组变异,德尔塔株( delta
 

strain) 流行(目前又出现

omicron 变种),抗体药物治疗新冠肺炎的有效率显

著下降。 实际上,抗体疗法同疫苗一样,亦受限于

病毒变异性的影响。
当因感染 SARS-CoV-2 导致组织器官出现损伤

时,临床上常根据损伤器官的特点给予对症治疗,
例如:用糖皮质激素治疗肺部乃至全身的炎症[9] 、
用已获治愈新冠肺炎患者康复期血浆治疗 SARS-
CoV-2 感染的重症患者[10] 、用体外膜肺氧合技术

(extracorporeal
 

membrane
 

oxygenation, ECMO) 救治

急性呼吸衰竭患者[11] 等。 但这些措施的效果并不

十分确切,甚至会让患者留下严重的后遗症(例如,
大剂量激素治疗引起骨质疏松症、 库欣综合征

等) [12] ,临床上迫切需要更为有效的化疗药物,以便

在病毒造成严重损伤之前将其从体内清除或使其

失活。
采用相对广谱的抗病毒药物是应对新冠肺炎

传染的重要策略之一[13-14] 。 新冠肺炎治疗的化学

药物的研发目前主要有两种途径:一是从头研发新

药,但新药研发周期长,能否应对不断突变的流行

毒株存疑。 另外,新药研发难度大,失败风险高。
有报道美国默沙东公司研发的药物莫努匹拉韦

(molnupiravir)可使新冠肺炎患者住院 / 死亡率降低

50%[15] ,但其代谢物 β-d-N4-羟基胞苷 ( β-d-N4-
hydroxycytidine)可被宿主细胞通过核糖核苷酸还原

酶代谢为 2’ -脱氧核糖核苷形式进而掺入宿主细胞

的 DNA[16] ,其安全性存在很大隐患,且售价高昂。
此外,先后有包括瑞德西韦(remdesivir)和利巴韦林

(ribavirin)在内的多种药物已经完成测试或尚在测

试中[17-18] 。 这些化疗药物在理论上可以通过不同

机制来抑制病毒的感染和增殖,但遗憾的是,到目

前为止,所得到的实验结果都不太理想(对大多数

患者无效或者存在严重的副作用等) [17-18] 。 除了研
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发新药外,“老药新用”的概念也同样适用于新冠肺

炎的治疗药物的开发。 一种曾经被美国 FDA 批准

用于抗寄生虫病的“老药”伊维菌素( ivermectin)从

一开始就受到(不同寻常的)关注,有研究者报道了

伊维菌素对抗 SARS-CoV-2 的相关实验效果[19-21] ,
体外药物实验显示伊维菌素对新流行的奥密克戎

变异株也有较好的抑制作用[22] 。 这些研究给出的

结果虽然是比较初步的研究数据,但提示伊维菌素

有可能用于新冠肺炎的防治。
2　 伊维菌素药物的特点及其用于新冠肺炎防治的

可行性

2. 1　 伊维菌素简介

　 　 伊维菌素是一种十六元大环内脂化合物,它是

阿维菌素( avermectin)家族的一员。 阿维菌素来源

于土壤中的放线菌 Streptomyces
 

avermitilis 的发酵产

物,并非单一化合物,目前在医学及动物医学临床

上应用的阿维菌素类药物有 8 种,分别是伊维菌素

( ivermectin )、 阿 维 菌 素 ( abamectin )、 多 拉 菌 素

(doramectin)、依普菌素 ( eprinomectin)、莫西菌素

(moxidectin)和司拉菌素( selamectin)。 这 8 种药物

通常是含不同比例的 4 种主要成份( A1a、A2a、B1a
和 B2a)和 4 种次要成分(A1b、A2b、B1b 和 B2b)的

混合物[23] ,其中伊维菌素是 22,23-二氢阿维菌素

B1a 和 B1b 的混合物,已经被美国 FDA 批准用于抗

寄生虫病的治疗。 除了作为驱虫剂和杀虫剂,伊维

菌素也被认为具有抗病毒和抗疟等多种药理作

用[24-26] 。 伊维菌素的作用谱广、效用高且较为安

全,自 1987 年以来,该药物在动物疾病与人类疾病

的治疗中一直被广泛应用[27] 。
2. 2　 伊维菌素作为药物的作用特点

　 　 伊维菌素的抗寄生虫作用机制研究最为透彻,
它能够与谷氨酸门控氯离子通道特异性结合,使氯

离子大量流入细胞,细胞处于持续超极化状态,导
致动作电位形成减少,从而导致进一步功能阻断。
最终表现为全身运动麻痹,进食也会受到影响,从
而使寄生虫死亡[28] 。 由于谷氨酸门控氯离子通道

只存在于无脊椎动物中,而脊椎动物体内无此作用

靶点,所以对哺乳动物的毒性较小[23] 。
除了抗寄生虫作用以外,伊维菌素还被证明具

有治疗癌症的潜在用途[29] 。 其通过诱导癌细胞程

序性死亡(主要是凋亡),在处理 Hela 细胞后,直接

能检测到细胞色素 c 从线粒体的释放[30] ,凋亡相关

的形态变化也伴随发生,包括染色质凝聚、核断裂、

DNA 断裂和凋亡小体形成等。 而凋亡的诱发能够

使得受病毒感染的细胞死亡, 破坏病毒复制周

期[31] 。 前期 FDA 批准的 12 种抗新冠药物中,就有

多种可作用于调节程序性细胞死亡的过程[32] 。 这

暗示着伊维菌素或具备抗 SARS-CoV-2 感染的潜

力。 FDA 批准伊维菌素作为抗寄生虫化疗药使用

时,成人的使用剂量为 200
 

μg / kg,有报道伊维菌素

的最高使用剂量达 1700
 

μg / kg[33] ,半衰期约 18
 

h。
这些数据表明,伊维菌素对人体的毒性低,使用

安全。

3　 伊维菌素应用于新冠肺炎防治的实验研究　

3. 1　 伊维菌素抗 SARS-CoV-2感染的研究

　 　 已知伊维菌素具有广谱抗病毒活性[19] ,可通过

抑制靶向宿主核转运输入蛋白 ( importin
 

α / β1
 

protein,IMP
 

α / β1)的功能抑制病毒的胞内复制[34] 。
病毒通过其表面的刺突蛋白( spike

 

protein)与宿主

细胞膜上的血管紧张素转化酶 2 号 ( angiotensin-
converting

 

enzyme
 

2,ACE2)受体蛋白结合进入细胞

后,可利用胞内 “ 非结构蛋白 5 号 ( non-structural
 

protein
 

5,NS5)”抑制宿主的抗病毒反应以增强自身

感染能力。 理论上,如果可以抑制或者阻断 NS5 入

核,就可以有效地减少病毒增殖[35] 。 IMPα / β1 核

转运蛋白是核转运过程的关键蛋白。 伊维菌素可

以解离预先形成的 IMPα / β1 异二聚体,并通过与

IMPα 重复序列结合来影响 IMPα 的热稳定性和 α-
螺旋度,导致 IMPα 蛋白无法形成[34] 。 由于缺少核

转运蛋白 IMPα / β1,整合酶和 NS5 等无法入核,缺
少相应的组件,RNA 病毒就无法在胞内进行有效增

殖,进而可被宿主的抗病毒反应清除,具体详见

图 1。
除了直接抑制病毒的有效增殖外,伊维菌素还

可能通过间接作用产生广谱抗病毒活性。 已知伊

维菌素是细胞内核法尼酯 X 受体 ( farnesoid
 

X
 

receptor,FXR)的配体,与后者特异性结合,以依赖

于 FXR 的方式改变细胞对胰岛素的敏感性,导致血

清中的胆固醇和葡萄糖水平降低[36] ,而后者作为重

要的细胞能量供给组成,其含量降低可影响病毒增

殖效率。 最近的相关研究揭示,SARS-CoV-2 在复制

过程中如果抑制细胞糖酵解途径的限速酶,复制可

被完全阻断,而抑制 ATP 合成却达不到相同的效

果,说明该病毒在宿主细胞内复制过程中主要利用

糖酵解途径供给能量[37] ,提示伊维菌素有可能通过

031 中国比较医学杂志 2022 年 6 月第 32 卷第 6 期　 Chin
 

J
 

Comp
 

Med,
 

June
 

2022,Vol.
 

32,No.
 

6



抑制细胞葡萄糖水平从而间接抑制 SARS-CoV-2 的

增殖。
生物信息学分析也证明伊维菌素很可能有抑

制 SARS-CoV-2 的作用。 利用生物信息技术对

SARS-CoV-2 重要药物靶点受体结合区 ( receptor
 

binding
 

domain,RBD) 和伊维菌素结构的结合能力

的预测分析发现, 伊维菌素可停靠在细胞膜上
 

ACE2 蛋白的第 91 位亮氨酸和第 378 位组氨酸区

域。 伊维菌素与 SARS-CoV-2 的刺突蛋白和细胞膜

的 ACE2 蛋白复合物( spike-ACE2
 

complex)的结合

能值为-18
 

kcal / mol,结合常数为 5. 8×10-8[38] 。 已

知 ACE2 是可以与 SARS-CoV-2 结合的主要靶点,所
以伊维菌素很可能干扰 SARS-CoV-2 刺突蛋白与细

注:伊维菌素与细胞表面 ACE2 受体结合抑制 SARS-CoV-2 病毒进入细胞,并通过抑制靶向宿主核

转运输入蛋白 IMPα / β 抑制病毒 NS5 蛋白入核,阻止其发挥抑制宿主抗病毒响应的功能;此外,伊
维菌素可通过抑制细胞因子风暴缓解炎症反应。

图 1　 伊维菌素抗新冠肺炎的可能机制

Note.
 

Ivermectin
 

binds
 

to
 

the
 

receptor
 

ACE2
 

on
 

the
 

cell
 

surface
 

to
 

inhibit
 

SARS-CoV-2
 

entry
 

into
 

the
 

cell,
 

and
 

blocks
 

the
 

translocation
 

of
 

viral
 

NS5
 

protein
 

to
 

nucleus
 

by
 

inhibiting
 

host
 

IMPα / β
 

heterodimer
 

which
 

is
 

responsible
 

for
 

protein
 

nuclear
 

import
 

to
 

prevent
 

the
 

inhibitory
 

action
 

of
 

the
 

virus
 

on
 

the
 

host
 

antiviral
 

response.
 

In
 

addition,
 

ivermectin
 

alleviates
 

the
 

inflammatory
 

response
 

by
 

inhibiting
 

the
 

so-called
 

cytokine
 

storm
 

induced
 

by
 

the
 

virus.

Figure
 

1　 Mechanisms
 

of
 

action
 

of
 

ivermectin
 

against
 

COVID-19

胞膜的附着,阻止病毒感染(参见图 1)。 另一项研

究用伊维菌素(20
 

μmol / L)处理人卵巢癌细胞株后

通过蛋白质组学分析发现,有 52 个与 SARS-CoV-2
相关的蛋白表达水平受到调控[21] ,提示伊维菌素可

通过扰动病毒的响应而抑制病毒感染。 但这只是

从组学层面的分析,实际对 SARS-CoV-2 的作用效

果还需要进一步实验验证。
通过对伊维菌素抗 SARS-CoV-2 的体外抑制实

验发现,伊维菌素确实具有抗 SARS-CoV-2 的效果。
例如:利用表达细胞表面信号淋巴细胞激活分子

(signaling
 

lymphocytic
 

activation
 

molecule,SLAM) 的

猴肾细胞进行的体外抗病毒测试的结果显示,单剂

量伊维菌素能够使 SARS-CoV-2(澳大利亚分离株)
在 Vero / hSLAM 细 胞 中 的 复 制 总 量 降 低 5000
倍[20] 。 然而,这一研究结果的临床应用存在疑问。
经测试,伊维菌素对 SARS-CoV-2 的半数抑制浓度

(IC50)比该药物的最大血浆浓度(Cmax )高 35 倍,若
要在 SARS-CoV-2 的主要侵染器官肺部达到 IC50 所

需的药物浓度,则必须将伊维菌素的使用剂量提高

到目前推荐使用剂量的 25 倍以上[39] ,这很可能会

出现严重的副作用甚至导致机体的损伤。 此外,该
研究测试所用细胞系为肾细胞,并不是 SARS-CoV-2
侵染的主要靶细胞。 到目前为止,尚未见有关伊维
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菌素抗 SARS-CoV-2 的效果在肺细胞系中的测试

报道[20] 。
3. 2　 伊维菌素可能具有防治新冠肺炎的作用

　 　 有报道伊维菌素可以有效降低轻症和重症新

冠肺炎患者的死亡率[40-41] 。 相较于安慰剂组和药

物联用组(解热药和抗组胺药及抗生素联合使用),
伊维菌素组的患者鼻拭子转阴时间较短,中位数为

4
 

d,而药物联用组中位数为 7
 

d;且伊维菌素组的患

者死亡率同样显著低于药物联用组,在随机回访出

院 20
 

d 的病人中未发现明显并发症患者[41] 。 提示

伊维菌素对新冠肺炎的治疗具有一定的效果。
已有研究表明,伊维菌素很可能对 SARS-CoV-2

感染有预防作用。 研究者从使用包括伊维菌素在

内的 药 物 进 行 常 规 预 防 性 化 疗 ( prophylactic
 

chemotherapy,PCT)的国家收集数据,并将这些国家

分为 3 个类别:不使用任何 PCT 的国家;使用不含

伊维菌素 PCT 的国家;以及使用含伊维菌素 PCT 的

国家,比较新冠肺炎在不同组别之间的发病率。 结

果表明,伊维菌素使用组新冠肺炎的发病率明显低

于其他两组,提示伊维菌素很可能有预防 SARS-
CoV-2 感染的作用[42] 。 此外,在这个研究中有一个

很有趣的现象,使用含伊维菌素 PCT 的国家总人口

百分比范围广泛(30% ~ 90%),但这些国家新冠肺

炎发病率却没有明显差异,即使是较低治疗覆盖率

的国家,新冠肺炎的发病率也没有显著上升,且任

何一国给药时间范围或间隔不同也没有导致明显

差别。 即便是在不同剂量(150 ~ 200
 

μg / kg)的接受

者中,新冠肺炎的发病率也未见显著差异[40] 。 这说

明伊维菌素很有可能在较低的血药浓度下就能发

挥作用,这个浓度远低于其他研究认为的对患者具

有较大副作用的药物浓度。 如果这项实验的结论

正确,将给伊维菌素应用于新冠肺炎的预防提供非

常好的思路,但是这个推测缺乏有力的实验证据和

具体机制分析。 如果后续的研究能够证明较低的

伊维菌素血药浓度就能抑制 SARS-CoV-2 的复制水

平,将进一步证实这种假设。
3. 3　 伊维菌素可在新冠肺炎治疗中发挥其抗炎

作用

　 　 新冠肺炎的发展分为 3 个阶段:首先是早期

SARS-CoV-2 感染阶段,而后是病毒增殖导致肺部局

部炎症阶段,少数患者会过渡到最后的全身性炎症

阶段,其中最后阶段病症最为严重,会引起肺外全

身性炎症反应综合征(systemic
 

inflammatory
 

response
 

syndrome,SIRS),在这一阶段,肺组织产生大量的炎

症因子,如:IL-1、IL-6、IL-12、IFN-γ 和 TNF-α 等。 这

些炎症因子在病情较重的患者中显着升高,并导致

全身组织器官损伤[43] 。 在此过程中,SARS-CoV-2
表面的刺突蛋白可以通过 PI3K / AKT / mTOR 信号通

路促进炎症发生和细胞凋亡[44] 。
研究表明,伊维菌素具有抗炎作用,在体内和

体外均可以减少 TNF-α、IL-1 和 IL-6 的产生[21] ,并
抑制脂多糖诱导的 NF-κB[45] ,减轻炎症反应(参见

图 1)。 在小鼠实验中,剂量为 2
 

mg / kg 的伊维菌素

可抑制气道中的粘液分泌过多的症状,并减少免疫

细胞的募集以及支气管肺泡中细胞因子和 IgE /
IgG1 的产生[39] 。 这表明伊维菌素不仅在整体水平

上具有抗炎作用,而且在 SARS-CoV-2 的主要感染

器官肺部组织也具有抗炎作用。 相关作用机理的

研究显示,伊维菌素在胶质瘤细胞中可作为 AMPK
激活剂抑制 AKT / mTOR 通路[46] 。 mTOR 通路调控

先天性免疫反应,在炎症因子的产生中起至关重要

的作用[47] 。 伊维菌素很可能通过该机制下调炎症

因子的表达,减少 SIR 损伤。 这一推测也得到实验

证实:对特异性皮炎模型小鼠给予伊维菌素可以降

低 T 细胞激活、增殖和细胞因子的产生[48] 。
在由 SARS-CoV-2 感染诱导产生的诸多炎症因

子中,只有 TNF-α 和 IFN-γ 的组合能诱导炎症细胞

自噬,而采用二者的特异性中和抗体治疗可减少感

染小鼠的淋巴组织增生和细胞因子休克。 伊维菌

素可以有效下调 TNF-α 因子生成,减少炎症细胞自

噬,而在治疗寄生虫感染时,伊维菌素可以诱导体

内 IFN-γ 水平上调[49] 。 TNF-α 和 IFN-γ 需要以组

合形式起作用的特性使得伊维菌素很容易呈现抑

制炎症的效果。
4　 伊维菌素用于新冠肺炎防治存在的问题及应对

措施

4. 1　 目前研究的局限

　 　 关于伊维菌素在新冠肺炎的防治方面已有一

些研究报道,但仍然有很多问题未得到答案。 首先

是伊维菌素用于新冠肺炎治疗的临床实验调查存

在不足,例如:病例样本量小,一个实验组只纳入 3 ~
4 个患者;设计对照不完善,未将老年患者和青年患

者区别统计。 另外,由于临床上大部分患者都会同

时接受多种药物治疗,或者同时存在其他的辅助治

疗方式,所以即使伊维菌素单变量组显现出一定的

优势,也很难排除是由于伊维菌素与其他药物治疗
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方式相互作用或共同作用导致的结果。 同时,相关

报道都是回溯性研究,研究者通过医院提供的数据

进行分析,而对具体操作的实际情况可能不够了

解,这也降低了分析结果的可信度。
其次是药物使用剂量方面的问题。 有报道证

明伊维菌素在体外对 SARS-CoV-2 有抑制效果,所
用浓度为 5

 

μmol / L[20] ,如果要在人体中达到这一浓

度,则需要口服约 1000 ~ 1200
 

mg 伊维菌素,而在人

体(健康志愿者) 中测试的剂量(单次剂量) 仅为

100 ~ 120
 

mg[50] 。 大剂量给予伊维菌素会导致不良

反应,甚至可能引发严重副作用,如:共济失调或癫

痫发作等[50] 。 虽然有研究表明伊维菌素在低剂量

下也可能具有较高药理活性[42] ,但还缺少进一步的

实验数据的支持。 然而,一项对 280 名新冠肺炎患

者的回顾性研究给出了伊维菌素临床用量的参考,
调查发现,接受伊维菌素治疗的患者总体死亡率明

显低于对照组[51] ,所用剂量(200
 

μg / kg)为该药被

推荐用于寄生虫病治疗的安全剂量。 但这项调查

中患者也同时接受其他药物治疗,所以伊维菌素应

用于新冠肺炎治疗的剂量仍有待进一步研究,就现

有数据来看,更高的剂量并不增加安全风险但可能

有助于改善伊维菌素的防治效果[52-54] 。
目前的研究进展已可以通过改进给药途径来

提高有效血药浓度。 由于呼吸道是 SARS-CoV-2 感

染的主要部位,可以通过改进肺部给药途径,使伊

维菌素药物在呼吸道和肺部沉降[55] 。 但这种想法

的应用很大程度上受药代动力学参数限制,如:高
细胞毒性和低溶解性等。 针对这些问题,可以采用

新的给药策略来提高伊维菌素的生物利用度,如:
采用脂质体系统并用纳米材料作载体递送伊维菌

素,可有效降低过高血药浓度造成的细胞毒性[19] 。
已有研究将伊维菌素制成脂质体和聚乳酸-羟基乙

酸共聚物(poly( lactic-co-glycolic
 

acid),PLGA)纳米

粒子,后者在通过口服途径给药时可以穿过肠上皮

屏障[56] 。 这种策略原本是针对寨卡病毒设计的,但
在对新冠肺炎治疗中同样具有应用价值[57] 。 伊维

菌素有广谱抗病毒的药理活性,这在其他冠状病毒

感染的动物实验中已有研究报道[58] ,预期在阻止

SARS-CoV-2 感染方面也有较好效果,甚至有可能对

SARS-CoV-2 的变种都有效。
在实验动物研究方面,主要是在金仓鼠( Syrian

 

hamster)上做的研究,发现伊维菌素虽然不能减少

感染鼠的肺部病毒载量,但可降低肺部炎症反应,

减轻肺部病理损伤及缓解相关症状[59] 。 另一个也

是在金仓鼠上的实验显示, 伊维菌素不能减少

SARS-CoV-2 的 beta 变异株( B. 1. 351)在感染鼠的

肺部病毒载量也不能减轻肺部病理损伤[60] 。 需要

注意的是实验中伊维菌素给药方式为 0. 4
 

mg / kg 皮

下注射而不是灌胃。 目前可能由于 SARS-CoV-2 的

高危特性及研究条件的限制(例如:需要 P3 实验

室[61]等),还未见有在常规实验动物(例如:小鼠、
豚鼠等)上开展的伊维菌素抗 SARS-CoV-2 的实验

研究报告。 为了避开 SARS-CoV-2 的操作条件限

制,有研究者尝试以小鼠肝炎病毒( mouse
 

hepatitis
 

virus,MHV ) [62] 及蝙蝠冠状病毒 ( bat
 

coronavirus
 

RaTG13) [63]等作为抗新冠肺炎研究的替代模型,但
这并未得到大多数学者认可。 期待 SARS-CoV-2 的

动物实验以更合适的方式进行,以便获得的研究数

据更可靠且更具有临床应用价值。
4. 2　 联合用药或可更有效应对新冠肺炎

　 　 SARS-CoV-2 的高突变性使其容易产生对所用

药物的抵抗。 近年来,越来越多的研究表明,联合

用药的策略有利于延缓机体对药物耐受性的发

生[64] 。 所以,伊维菌素与其他具有抗冠状病毒作用

的 药 物, 如: 氯 喹 ( chloroquine ) 或 羟 氯 喹

(hydroxychloroquine)联用,可望在获得更好治疗效

果的同时能够抑制耐药毒株的产生。 已知羟氯喹

是一种抗疟疾药,是氯喹的类似物,也是一种免疫

调节剂。 有报道称羟氯喹和氯喹均能在体外抑制

SARS-CoV-2[65] ,研究发现,羟氯喹比氯喹更加有

效,且急性毒性更低[66] 。 事实上,羟氯喹可通过抑

制病毒进入宿主细胞而起到一级屏障作用,而伊维

菌素可以减少细胞内的病毒复制,有可能因此加强

羟氯喹的抗病毒作用[67] 。 羟氯喹的生产成本低廉

且药物安全性高;伊维菌素同样安全性高、耐受性

良好且没有严重的药物不良反应[68] 。 二者对

SARS-CoV-2 突变株都可能起到良好的抑制作用。
此外,到目前为止,尚未发现这两种药物存在药物

间相互作用使药效降低的现象[50] 。 综上,伊维菌素

与羟氯喹 / 氯喹联合用于抗 SARS-CoV-2 感染很可

能会有良好效果,但其可行性需要进一步验证。
除氯喹外,多西环素(doxycycline)也可与伊维菌

素联用发挥更好的作用。 前已述及伊维菌素的体外

实验有效剂量为体内最大允许使用浓度的 35 倍,但
如果将伊维菌素与多西环素联用,则可以在二者较低

的剂量(浓度)下使轻中症患者较快康复[69] 。
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5　 总结与展望

　 　 本文从新冠肺炎的发生与发展特征出发,综述

了伊维菌素抗 SARS-CoV-2 感染和用于新冠肺炎防

治的实验研究进展,并对将伊维菌素应用于新冠肺

炎防治的可能性、相关实验研究的局限性及联合用

药的预期效果进行了分析和讨论。
到目前为止,新冠肺炎尚未得到有效遏制。 尽

管已经有大量的实验和临床研究开展,但由于病原

SARS-CoV-2 的高突变率导致变异株不断出现,疫苗

防效降低,新疫苗的开发及新药的研发遇到困难。
而在应对真菌和细菌感染时采用的“老药新用”和

“多药联用”策略也使得我们更多关注对已有药物

的筛选。 伊维菌素由于其安全性、有效性、作用机

制多样性、价格相对低廉等特性成为很好的抗新冠

肺炎的候选药物, 如何进一步开展伊维菌素抗

SARS-CoV-2 的动物实验和临床药效试验以及研究

如何让伊维菌素与其他药物合理联用以产生更好

的防治新冠肺炎的效果是摆在相关研究者面前亟

待解决的问题。 在应用动物实验时,或应考虑采用

非人灵长类实验动物[70] 代替小鼠进行进一步的药

物研究,以促进实验药物更加快速地进入临床,减
少直接对病人联合用药造成的潜在不良影响。
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