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1�引言

病毒是人们日常生活中易感染的一种病原微生物，病毒

不具有典型的细胞结构，其结构组成与细胞有较大差异，病

毒通常为蛋白质外壳包裹核心的结构，核心为脱氧核糖核酸

（�1�）或核糖核酸（51�）。

病毒寄生生存于宿主细胞中，病毒的传代复制有赖于其

寄生的宿主细胞的代谢。抗病毒药物通常通过破坏病毒复制

过程中的环节而发挥抗病毒作用。核普类抗病毒药为临床应

用较为广泛的抗病毒药物。����年，第一种核苷类抗病毒药

典苷（,GR[XULGLQH）面世，此后发展中，研究人员结合临床

实践不断对其进行结构修饰，至今核普类抗病毒药物已成为

临床抗病毒治疗中不可或缺的药物，其中较为常用的是阿昔

洛韦。

阿昔洛韦（�F�FORYLU），化学名为 ��（��羟基乙氧甲基）

鸟嘌呤 �����K�GUR[�HWKR[�PHWK�O��JXDQLQH，由英国 %XUURXJKV�

:HOOFRPH公司研发，其属于开环型鸟苷类抗病毒药，具有抗

病毒谱广且作用效果强的优点。阿昔洛韦对疱疹病毒（KHUSHV�

YLUXV）、巨细胞病毒（F�WRPHJOR�YLUXV）及艾泼司坦 �巴尔病

毒（(SVWHLQ�%DUU�YLUXV）等引起的感染均有显著疗效。

2�作用机理

抗病毒药物可通过两个途径起作用，一是阻断病毒的核

酸链；二是抑制病毒的多聚酶 >��。

2.1�阻断病毒核酸链

宿主细胞为病毒复制提供其所需要的原料，原料主要为

核苷酸类物质，其可被病毒的 �1�或 51�的合成所利用。

大部分病毒可利用核苷激酶分步转化，首先利用胸腺嘧啶核

苷激酶（7.）将 51�的胸腺嘧啶核苷转化为单磷酸胸腺嘧

啶核苷，然后通过细胞激酶的作用，再将前次转化所得的单

磷酸核苷进一步转化为二磷酸和三磷酸核苷而被病毒利用。

核苷类抗病毒药物可作为病毒复制的原料，在病毒特异的胸

腺嘧啶核苷激酶或类似酶的催化作用下，转化为磷酸化的核

苷类药物，其可进一步掺入合成的病毒 �1�或 51�链中，

从而阻断病毒核酸的复制。

2.2�抑制病毒多聚酶

病毒的核心为脱氧核糖核酸或核糖核酸，病毒的复制依

赖病毒本身的脱氧核糖核酸或核糖核酸聚合酶。因此，通过

干扰病毒脱氧核糖核酸或核糖核酸聚合酶与病毒复制模板和
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摘� 要

阿昔洛韦为临床一线抗病毒药物，����年上市以来，因其高效、低毒而广泛应用于疱疹病毒感染的治疗。随着临床应用研究
的发展，其治疗领域不断拓展，对其衍生物的研究亦逐渐深入。此外，在临床应用中应对其不良反应予以持续关注。
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引物的结合，可有效抑制病毒聚合酶的活性，影响病毒 �1�

的合成，进而抑制病毒的增殖。部分核苷类抗病毒药可与细

胞内三磷酸脱氧核苷或三磷酸核苷竞争结合病毒脱氧核糖核

酸或核糖核酸聚合酶，通过上述途径起到预期作用。

3�临床应用

阿昔洛韦于 ����年上市，在全球近百个国家销售，是

目前世界销售量最大的抗病毒药物。阿昔洛韦主要给药途径

为口服给药，口服情况下生物利用度约为 ���，阿昔洛韦代

谢稳定，约十分之一在肝脏内代谢，大部分以原型经肾脏排

出体外。阿昔洛韦目前临床应用主要有 �种主要制剂剂型，

针剂和片剂为最常见剂型，此外，还有软膏剂、霜剂、眼膏、

滴眼剂。

阿昔洛韦临床上主要用于单纯疱疹病毒感染及带状疱疹

的治疗，也可用于免疫缺陷者水痘的治疗。阿昔洛韦对单纯

疱疹病毒 �型和 �型（KHUSHV�VLPSOH�YLUXV��+69�K�+69��）具

有很高的活性，其对疱疹病毒具有高度的选择性和抑制作用，

对 +69的毒性比对宿主细胞的毒性强 ��������倍，其抗病

毒活性比阿糖腺苷强 ���倍，比碘苷强 ��倍。此外。阿昔洛

韦对水痘 �带状疱疹病（YDULFHOOD�]RVWHU�YLUXV��9=9）、巨细

胞病毒（F�WRPHJDOR�YLUXV��&09）均有一定的抑制作用。阿

昔洛韦可以单独用药，也可以联合用药。据报道，临床证明，

单磷酸阿糖腺苷与阿昔洛韦联合使用治疗带状疱疹较两种药

物单独使用疗效更好 >��。但是，需要注意的是，阿昔洛韦和

其他药物联合使用时，需要有明确的适应症以及联合使用时

对药物的生物利用度有无影响。其他国家有报道单剂量阿昔

洛韦和丙戊酸钠合用导致阿昔洛韦口服生物利用度降低 >��。

阿昔洛韦还适用于治疗眼科、皮肤科等疾病。另外，它

与干扰素合用可治疗乙型肝炎。近年来临床报道，使用阿昔

洛韦治疗乙型肝炎抗原阳性的慢性肝炎患者，结果显示患者

乙肝病毒 �1�多聚酶活性降低。

4�不良反应

阿昔洛韦的毒性较小，外用或口服都较为安全。阿昔洛

韦常见的不良反应包括骨髓抑制和肾毒性，此外，用药期间

常见不良反应包括胃肠道反应及头晕、头疼等。使用阿昔洛

韦静脉注射给药患者常见的不良反应还包括注射部位的炎症

反应及皮疹或荨麻疹，也有部分具有免疫系统疾病患者出现

抽搐、肌肉震颤等不良反应。大多数病人通过调整剂量或暂

停用药后，在短期内可得到改善和恢复。

国家药物不良反应信息通报 ����年第 ��期以及 ����

年第 ��期都重点提到要警惕阿昔洛韦的急性肾功能损害，建

议加强阿昔洛韦临床用药监测，促进阿昔洛韦临床合理应用。

因此，各诊疗机构及使用者在应用阿昔洛韦过程中，要注意

药物不良反应的监测，合理用药。

5�结语

理想的药物治疗是在发挥治疗最佳治疗作用的同时最大

程度减少或者避免其不良反应。阿昔洛韦（DF�FORYLU）作为

抗病毒的一线药物，临床已应用多年；但由于其水溶性、脂

溶性性能均不理想，造成其口服给药或外用给药时吸收均较

为一般，产品生物利用度较低。实践中，可通过改性改变其

亲水性能或亲脂性能得到阿昔洛韦衍生物增加其生物利用度。

已实现的途径中，增加亲水性能可在阿昔洛韦分子中引入羧

基（&22+），增加亲脂性能可在阿昔洛韦分子中引入棕榈

酰基，如 /LOLD�0%等 >��利用阿昔洛韦分子中的羟基与 1�苄

氧羰基 �/�缬氨酸缩合，再经 3G�&氢化脱苄氧羰基制得第一

代核苷类抗病毒前药伐昔洛韦（YDODFL�FORYLU��9�&9），增大

了阿昔洛韦的水溶性，与其原药相比，伐昔洛韦的口服生物

利用度也大大提高。

阿昔洛韦及其衍生物研究已开展多年，但仍具有广阔的

前景，此外，阿昔洛韦剂型的拓展也是重要研究方向之一，

0DVVWPR�)UHVWD等 >��开展了阿昔洛韦脂质体作为体内眼科给

药系统的研究。中国对阿昔洛韦的衍生物研究较多，而对其

新剂型开发应用的研究较少见于报道，随着制剂技术的不断

提高，未来可以作为中国研究者的重要研究方向。
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