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SFTSV感染的抗病毒药物研究进展*
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【摘要】 严重发热伴血小板减少综合征(SFTS,severe
 

fever
 

and
 

thrombocytopenia
 

syndrome)是由一种新型布尼亚病毒

SFTS病毒(severe
 

fever
 

and
 

thrombocytopenia
 

syndrome
 

Virus,SFTSV)引起的传染病。由于SFTS的病死率可高达

30%,因此需要对SFTS进行有效的针对性治疗。近年来针对SFTS抗病毒药物的研究表明,利巴韦林和法维吡拉韦的

疗效较好。目前在体外试验和动物模型中,法维吡拉韦对SFTS的疗效明显高于利巴韦林。其它的药物,包括六氯酚、

钙通道阻滞剂、2'-氟-2'-脱氧胞苷、咖啡酸、阿莫地喹和干扰素也有效的对SFTSV的增殖起到抑制作用。研究显示钙通

道阻滞剂硝苯地平除了在体内、外的疗效外,还能降低临床病死率。本文对以上几种抗SFTSV药物研究进行了总结,并
讨论抗SFTSV药物开发的最新进展。
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【Abstract】 Severe
 

fever
 

with
 

thrombocytopenia
 

syndrome
 

(SFTS)
 

is
 

an
 

infectious
 

disease
 

caused
 

by
 

a
 

new
 

Bunia
 

virus
 

SFTS
 

virus
 

(SFTSV).
 

Because
 

the
 

mortality
 

of
 

SFTS
 

is
 

as
 

high
 

as
 

30%,it
 

is
 

necessary
 

to
 

carry
 

out
 

effective
 

and
 

targeted
 

treatment
 

for
 

SFTS.
 

In
 

recent
 

years,studies
 

on
 

SFTS
 

antiviral
 

drugs
 

have
 

shown
 

that
 

Ribavirin
 

and
 

Favipiravir
 

are
 

prom-
ising

 

candidates.
 

However,the
 

efficacy
 

of
 

Favipiravir
 

on
 

SFTS
 

is
 

significantly
 

higher
 

than
 

ribavirin
 

in
 

vitro
 

and
 

animal
 

models
 

at
 

present.
 

The
 

effectiveness
 

of
 

other
 

drugs,including
 

Hexachlorophenol,calcium
 

channel
 

blocker,2
 

'-
 

fluoro-2'
 

-
 

deoxycytidine,Caffeic
 

acid,Amodiaquine
 

and
 

Interferon,in
 

inhibiting
 

SFTSV
 

has
 

also
 

been
 

reported.
 

Studies
 

have
 

shown
 

that
 

in
 

addition
 

to
 

the
 

efficacy
 

of
 

Nifedipine,a
 

calcium
 

channel
 

blocker,in
 

vitro
 

and
 

in
 

vivo,retrospective
 

clinical
 

data
 

show
 

that
 

Nifedipine
 

reduces
 

the
 

case
 

fatality
 

rate
 

by
 

5-fold
 

.
 

This
 

paper
 

summarizes
 

the
 

research
 

of
 

several
 

anti-SFTSV
 

drugs,

and
 

discusses
 

the
 

latest
 

progress
 

in
 

the
 

development
 

of
 

antiviral
 

drugs
 

against
 

SFTSV.
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***严重发热伴血小板减少综合征(severe
 

fever
 

and
 

thrombo-

cytopenia
 

syndrome,SFTS)是由SFTS病毒(severe
 

fever
 

and
 

thrombocytopenia
 

syndrome
 

virus,SFTSV)引起的一种新的蜱

传传染病,SFTSV是一种新型布尼亚病毒,根据国际病毒分类

委员会(ICTV)先前的命名法归类为痰病毒属、布尼亚病毒科。

然而,根据ICTV的新的命名法,SFTSV已被归类为半阳病毒

属、苯那病毒科,并重新命名为淮阳山半阳病毒。SFTSV是一

种负链RNA病毒,其基因组由3个片段组成,分别为大片段

(L)、中片段(M)和小片段(S)。L和 M片段分别编码RNA依

赖性RNA聚合酶(RNA
 

dependent
 

RNA
 

polymerase,RdRp)和

糖蛋白前体(Gn和Gc),S片段编码核蛋白和核蛋白非结构蛋

白。SFTSV的RdRp负责病毒复制,是治疗性抗病毒药物核苷

类似物的主要作用靶点。Gn和 Gc呈现在病毒颗粒表面的蛋

白,因而是中和抗体的作用靶点。2011年,湖北和河南省的一

些患者出现发热、血小板减少、白细胞减少和多器官功能障碍,

Yu等[1]从这些患者体内首先分离到了SFTSV。随后,病毒也

从日本和韩国的病人中分离出来[2-3]。此外,越南[4]和中国新

疆[5]也报道了该病的发生,表明SFTSV可能在亚洲分布比较

广泛。人类感染主要通过蜱虫叮咬,但通过密切接触猫、狗等

动物以及患者也可传染[6-8]。在日本和韩国,SFTS的病死率在

6%~30%,死亡率约为30%[9-10]。尽管世界卫生组织将SFTS
列入急需研究和开发治疗方法的疾病[11],但是截至目前仍没

有可用的针对性治疗方法。一些SFTS的建议治疗方法包括

类固醇脉冲疗法[12]、血浆置换[13]和使用抗病毒药物[14],然而

它们的有效性尚不明确。

SFTSV可感染多种细胞,包括 L929、Vero
 

E6、Vero和
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DH82细胞[1]。抗病毒药物可能对多种病毒的感染有效,因而

通过检测已知的对其他病毒有效的化合物,筛选有效的抗

SFTSV药物的思路是可行的(表1)。而测试临床批准的抗病

毒药物则被认为是最合理高效的研究方案[15]。

表
 

1 抗SFTSV药物在细胞模型中的疗效研究
Table

 

1 Efficacy
 

of
 

anti-SFTSV
 

drugs
 

in
 

cell
 

culture
 

models(in
 

vitro)
化合物 细胞 SFTSV

 

毒株 IC50/90/99 CC50 参考文献

利巴韦林

Vero
Huh7
U2OS

中国株(HB29)
IC99=263

 

μmol/L
IC99=83

 

μmol/L
IC99=78

 

μmol/L
>1,929

 

μmol/L

Vero
Huh7
U2OS

日本株(SPL030)
IC99=424

 

μmol/L
IC99=63

 

μmol/L
IC99=73

 

μmol/L
>1,929

 

μmol/L

Shimojima
 

et
 

al.,2014

Vero

日本株(SPL030) IC90=176
 

μmol/L >2,000
 

μmol/L Shimojima
 

et
 

al.,2015
韩国分离株 IC50=15.1-35.7

 

μmol/L >128
 

μmol/L Lee
 

et
 

al.,2017
日本分离株 IC50=40.1

 

μmol/L >100
 

μmol/L Baba
 

et
 

al.,2017
中国株(HB29) IC50=49.7

 

mol/L >320
 

μmol/L Smee
 

et
 

al.,2018

Favipiravir Vero
日本株(SPL010)

IC50=6
 

μmol/L,
IC90=22

 

μmol/L
>1,000

 

μmol/L Tani
 

et
 

al.,2016

日本分离株 IC50=25
 

μmol/L >100
 

μmol/L Baba
 

et
 

al.,2017

六氯酚 Vero,Huh7 中国株(HB29)
IC50=1.3

 

mol/L
IC99=7.5

 

mol/L
 24.3

 

μmol/L Yuan
 

et
 

al.,2019

硝苯地平 Vero 中国株 IC50=1.412
 

μmol/L 96.92
 

μmol/L Li
 

et
 

al.,2019
2'-氟-2'-脱氧胞苷 Vero 中国株(HB29) IC90=3.7

 

μmol/L >320
 

μmol/L Smee
 

et
 

al.,2018
咖啡酸 Huh7.5.1-8 中国株(HB29) IC50=48

 

μmol/L 7.6
 

mM Ogawa
 

et
 

al.,2018
阿莫地喹 Vero 日本分离株 IC50=19.1

 

μmol/L >100
 

μmol/L Baba
 

et
 

al.,2017
IFNγ Vero 日本株(SPL030) IC90=12

 

ng/ml >2,000
 

ng/mL Shimojima
 

et
 

al.,2015

  评价抗病毒药物在治疗SFTSV感染中的作用,需要有效

的动物模型。然而成年小鼠和仓鼠对SFTSV的感染并不敏

感[16],非人类灵长类动物模型仅显示轻度的人类SFTS相似的

症状[17]。只有几种免疫缺陷或未成熟的动物模型可用[18]。α/

β干 扰 素 受 体 缺 陷 (α/β
 

interferon
 

receptor,IFNAR-/-)小

鼠[19-20],缺乏编码信号转导子和转录激活子2(signal
 

transduc-
er

 

and
 

the
 

activator
 

of
 

transcription,STAT2)的基因的小鼠和

叙利亚仓鼠-/-)[21]皮下接种SFTSV后易受感染,新生小鼠和

大鼠进行脑内接种SFTSV时易受感染[22](表2)。本文拟就抗

SFTSV治疗性药物开发的最新进展进行综述。

表
 

2 抗SFTSV药物在动物模型中的疗效研究
Table

 

2 Efficacy
 

of
 

anti-SFTSV
 

drugs
 

in
 

animal
 

models(in
 

vivo)

化合物 动物模型
给药剂量
(次/天) 治疗时间 毒株 病毒接种量

存活率
(%)

参考文献

利巴韦林

STAT2-/-hamster 75
 

mg/kg/day
 

(twice) Day
 

1-11 Chinese
 

strain(HB29) 50PFU/s.c. 0 et
 

al.,2017

IFNAR-/-C57BL/6 25
 

mg/kg/day
 

(once)
100

 

mg/kg/day
 

(once)
Day

 

0-5
Day

 

0-5 Japanese
 

strain(SPL010) 106
 

TCID50
70
66 Tani

 

et
 

al.,2016

Favipiravir
IFNAR-/-C57BL/6

60
 

mg/kg/day
 

(once)
300

 

mg/kg/day
 

(once)

300mg/kg/day
 

(once)

Day
 

0-5

Day
 

1-6
Day

 

4-9
Day

 

5-10

Japanese
 

strain(SPL010) 106
 

TCID50

100
100
100
83
53

Tani
 

et
 

al.,2016

120mg/kg/day
 

(twice)
Day

 

0-4
Day

 

4-8
Day

 

5-9
Japanese

 

strain(SPL010) 106
 

TCID50 Tani
 

et
 

al.,2018

100mg/kg/day
 

(twice) Day
 

0-8 Chinese
 

strain(HB29) 3
 

PFU Smee
 

et
 

al.,2018
STAT2-/-hamster 300mg/kg/day

 

(twice) Day
 

1-11 Chinese
 

strain(HB29) 50
 

PFU Gowen
 

et
 

al.,2017
硝苯地平 C57BL/6 50mg/kg/day

 

(once) Day
 

0-10 Chinese
 

strain 105
 

TCID50 100 Li
 

et
 

al.,2019

2'-氟-2'-
脱氧胞苷 IFNAR-/-C57BL/6 50mg/kg/day

 

(twice) Day
 

0-8 Chinese
 

strain(HB29) 3
 

PFU 80 Smee
 

et
 

al.,2018

IFN-γ 3
 

days
 

old
 

ICR
0.5μg/animal

 

(once)
0.05μg/animal

 

(once) Day-1 Unknown 1.5×103
 

TCID50
25
25

0.5μg/animal
 

(once) Day+1 Unknown 1.5×103
 

TCID50 0
Ning

 

et
 

al.,2019

1 几种抗SFTSV感染的药物

1.1 利巴韦林(Ribavilin) 利巴韦林是一种核苷酸类似物,具
有广谱的抗病毒活性,如呼吸道感染合胞病毒、流感、麻疹、疱
疹病毒、人类免疫缺陷病毒、拉萨病毒和丙型肝炎病毒。利巴
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韦林可以口服、静脉注射或通过雾化器给药[23]。利巴韦林可

通过间接的作用(肌苷一磷酸脱氢酶抑制和免疫调节等)和直

接的(干扰RNA加帽、抑制聚合酶活性和致死突变等)作用于

病毒[24]。

Shimojima等[25]报道了利巴韦 林 在 细 胞 系 猴 肾 来 源 的

Vero、人肝癌来源的 Huh7和人骨肉瘤-衍生 U2OS细胞使用

的疗效。在SFTSV感染细胞前或感染时用利巴韦林处理,在

Huh7、
 

Vero和 U2OS细胞的99%的抑制浓度(IC99)分别为

263、83和78
 

μmol/L(表1)。然而,当接种后3
 

d再用利巴韦

林处理细胞,抑制作用显著降低,表明利巴韦林可作为SFTSV
接触后的预防药物可预防SFTS,报道也提到利巴韦林作为治

疗SFTS患者的联合疗法的一部分是有效的。另一项研究也

观察 到 利 巴 韦 林 可 抑 制 SFTSV 复 制,这 项 研 究 使 用 韩 国

SFTSV毒株感染 Vero细胞24和48
 

h后以利巴韦林处理,

50%的抑制率浓度(IC50)范围为3.69~8.72
 

μg/ml
[26]。

Shimojima等[27]调查了利巴韦林与干扰素联合使用时的

疗效。干扰素和利巴韦林单独使用时显示出剂量依赖性的抑

制作用。IFNα、IFNβ和IFNγ的IC90 分别为29
 

U/ml、24
 

U/

ml,和12
 

ng/ml,利巴韦林为43
 

μg/ml(表1)。当以IC90 浓度

的干扰素与利巴韦林联合使用时,显著的增强了抑制作用,降

低了>3
 

log10 病毒滴度。这项研究证明利巴韦林与干扰素或

其它药物联合使用,可通过不同作用机制抑制SFTSV的复制。

然而动物实验表明,利巴韦林对致死性SFTSV的保护作用是

有限的[18,20](表2)。中国卫生部根据体外研究结论批准使用

利巴韦林治疗SFTS[28]。
 

然而,接受和未接受利巴韦林治疗的

SFTS患者死亡率相似[29]。研究共包括311例患者,其中54
例死亡;接受利巴韦林治疗的患者治疗后,与未接受治疗的患

者相比,血小板计数没有增加,病毒载量也没有减少。此外,接

受利巴韦林治疗的患者血小板计数比未接受治疗的患者还低。

1.2 法维吡拉韦(Favipiravir) 法维吡拉韦是由日本Toyoma
公司研发合成的,具有广泛的抗各种RNA病毒的活性,包括流

感病毒病毒、沙粒病毒、布尼亚病毒、西尼罗河病毒、黄热病病

毒和口蹄疫病毒[30]。法维吡拉韦在宿主细胞中通过宿主酶转

化为其活性形式核糖呋喃酰基-5-三磷酸来发挥抑制病毒RNA
聚合酶的作用。如表1、2所示,法维吡拉韦显著抑制SFTSV
体外复制[20,31]和体内复制[32-33]。此外,法维吡拉韦(22

 

μmol/

L)在Vero细胞中的IC90 显著低于利巴韦林(263
 

μmol/L)
[25]。

Tani等使用动物模型对法维吡拉韦在体内的疗效进行了

研究(表2)。以60或300
 

mg/(kg·d)的剂量连续5
 

d通过腹

腔注射(i.p.)给药,可完全保护小鼠免受SFTSV的死亡感染,

仅导致体重的轻微减轻;而用25或100
 

mg/(kg·d)剂量的利

巴韦林(i.p.)治疗的小鼠中有40%体重减轻和死亡,但病死率

降低。在感染后3
 

d之内开始治疗时,所有法维吡拉韦治疗的

小鼠均存活下来,而在感染后4
 

d和5
 

d治疗的小鼠的存活率

分别为83%和50%[20]。这些结果表明,法维吡拉韦可用于预

防SFTSV感染使用,也可用于感染后治疗使用。

一般来说,法维吡拉韦是通过口服给药使用的。小鼠模型

实验中,口服法维吡拉韦(p.o.)的疗效与腹腔注射的对照组疗

效相似。此外,在STAT2基因敲除的仓鼠模型中,法维吡拉韦

治疗[300或150
 

mg/(kg·d)]可提供抵御致命SFTSV攻击的

保护[18]。在治疗剂量为120和200
 

mg/(kg·d)的p.o感染模

型中,感染后4
 

d内使 用 法 维 吡 拉 韦 治 疗 的 小 鼠 均 存 活 下

来[32]。

1.3 六氯酚(Hexachlorophene) Yuan等[34]筛选了一个FDA
批准的包含1528种化合物的药物库,初筛确定了5种浓度<

10
 

μmol/L时对SFTSV复制有抑制作用的药物;包括两种抗

细菌和抗真菌的消毒剂(六氯酚和三氯生),一种用于晚期实体

器官肿瘤的雷戈拉非尼,一种治疗免疫性血小板减少紫癜和再

生障碍性贫血的血小板生成素受体(C-Mpl)的C-甘露糖基化

小分子拮抗剂,以及抗原虫药剂(溴喹啉)。其中六氯酚有效性

最佳,其IC50(1.3±0.3)μmol/L、噬斑减少(2.6±0.14)μmol/

L和50%细胞毒性浓度(CC50/IC50,18.7)均低于其他4种抗病

毒药物(表1)。此外,研究表明六氯酚干扰SFTSV进入宿主

细胞,但不影响病毒与细胞的黏附及病毒的传染性。六氯酚通

过结合到SFTSV
 

Gc糖蛋白结构域I和Ⅲ之间的疏水口袋,从

而干扰病毒与宿主的细胞膜融合。

1.4 钙离子通道阻断剂(Calcium
 

channel
 

blockers,CCBs) 
钙离子通道阻滞剂(Calcium

 

channel
 

blockers,CCB)可降低细

胞内钙离子浓度,广泛用于治疗各种心血管疾病疾病,包括高

血压、心绞痛和室上性心动过速心律失常。盐酸贝尼地平和硝

苯地平 是 两 种 较 常 用 的 CCB,在 体 外 实 验 中 可 通 过 抑 制

SFTSV病毒进入细胞后的内化和基因组复制发挥作用[35]。这

种抑制机制不影响病毒的结合、融合、出芽。体外研究结果还

表明,盐酸贝尼地平或硝苯地平通过减少病毒诱导的Ca2+ 内

流来抑制SFTSV的复制。在C57BL/6小鼠和小鼠模型中进

一步分析了这两种CCB的抗SFTSV效应(表2),结论显示治

疗后被感染的人源化小鼠的体内病毒载量降低、血小板计数增

加,并且死亡率降低。

硝苯地平是中国最广泛使用治疗高血压和动脉粥样硬化

的药物之一。因此,Li等[35]对一项包含2087例SFTS患者的

队列进行了回顾性临床调查研究,包括83例在入院前和入院

期间接受硝苯地平治疗的患者,48名入院前接受非硝苯地平治

疗但住院期间未服用硝苯地平的患者,以及249名从未服用硝

苯地平的普通SFTS患者。在过去的10年中,硝苯地平治疗

组死亡率3.6%,明显低于普通SFTS治疗组死亡率(19.7%)

和非硝苯地平治疗组(20.8%)。与利巴韦林治疗组相比,病毒

载量高(>106 拷贝/mL)的患者的死亡率在硝苯地平治疗组仅

占2.4%,明显低于一般SFTS患者(29.0%)和非硝苯地平治

疗的SFTS患者(34.5%)。并且一种与死亡密切相关的出血

性症状咯血,在硝苯地平治疗组中发生频率较低。盐酸贝尼地

平或硝苯地平在细胞和动物模型中,对SFTSV增殖有明显的

抑制作用,服用硝苯地平还可提高宿主的病毒清除率和临床康

复状况。

1.5 IFN-γ IFN-γ是II型干扰素家族的唯一成员。它通过

调节抗原处理和递呈途径刺激巨噬细胞和树突状细胞诱导直

接抗菌活性。最初认为活化的T细胞和活化的自然杀伤细胞

是IFN-γ的唯一相关来源;然而,Thale等[36]证实在某些条件

下,巨噬细胞和树突状细胞在体外被刺激也可以产生IFN-γ。

由于IFN-γ可以通过STAT1信号直接刺激某些潜在的抗病毒

蛋白的表达,因此它在病毒感染中也起着重要的作用。
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Ning等[22]使用酶联免疫吸附试验证明SFTSV感染引起

的严重SFTS患者血清中大量IFN-γ的产生。并且IFN-γ在

培养细胞中表现出强大的抗SFTSV活性。此后,他们在哺乳

期小鼠体内的模型评估了IFN-γ作为抗SFTSV的药物的疗

效。在SFTSV感染前应用IFN-γ治疗可显著降低死亡率,约

25%的 小 鼠 免 于 致 死 性 感 染,而 所 有 未 经 治 疗 的 小 鼠 在

SFTSV感染后13
 

d内死亡。当在SFTSV感染后给予IFN-γ
时,100%的老鼠死于病毒感染,说明IFN-γ的治疗意义可能是

在预防环节。

1.6 咖啡酸(Caffeic
 

Acid,CA) 咖啡酸是一种与咖啡相关的

多酚类化合物,可在包括咖啡豆在内的多种植物中发现。绿原

酸是一种咖啡酸酯,已被证实具有多种生物学效应,包括抑制

癌细胞增殖和抗病毒特性[37]。

Ogawa等[38]证 实,在 使 用 人 肝 癌 细 胞 Huh7的 衍 生 物

Huh7.5.1-8细胞的体外试验中,CA表现为剂量依赖性的抑制

SFTSV活性。CA对SFTSV抑制作用的IC50 为48μmol/(Lol
·L),其CC50 为7.6

 

mmol/L(表1)。在SFTSV接种前用CA
预处理细胞可有效降低感染后72

 

h感染细胞上清液中的病毒

拷贝数,而在SFTSV接种后用CA处理细胞时的抑制效果则

显著降低。因此,作者推测CA主要作用于病毒颗粒或影响

SFTSV感染的早期阶段。

1.7 阿莫地喹(Amodiaquine) 阿莫地喹是一种新型化合物,

通常作为抗疟药物使用。据报道,阿莫地喹对埃博拉病毒[39]、

登革热病毒[40]和寨卡病毒[41]等具有抗病毒活性,但阿莫地喹

对疟疾和这些病毒的抑制作用机制尚不清楚。

Baba等[31]研究了阿莫地喹及其他卤素分子(氟、溴和碘)

衍生物对SFTSV体外复制的影响。所有衍生物也显示出抗

SFTSV的活性,氟、溴和碘的IC50 分别为36.6
 

μmol/(Lol·

L)、31.1
 

μmol/(Lol·L)15.6
 

μmol/(Lol·L)(表1)。在所测

试的化合物中,阿莫地喹被鉴定为一种选择性的SFTSV复制

抑制剂。阿莫地喹的CC50 和IC50 分别>100
 

μmol/(Lol·L)

和19.1
 

μmol/(Lol·L),其IC50 低于利巴韦林[40.1
 

μmol/
(Lol·L)]和法维吡拉韦[25.0

 

μmol/(Lol·L)]。

1.8 2'-氟-2'-脱 氧 胞 苷 (2'-Fluoro-2'-deoxycytidine) 2'-氟-
2'-脱氧胞苷(2'-FdC)是一种核苷抑制剂类抗癌药物。它在体

外可抑制多种RNA和DNA病毒,如博尔纳病毒、拉萨病毒、

克里米亚-刚果出血热病毒、流感病毒和疱疹病毒[37]。

Smee等[33]证实2'-FdC对包括SFTSV的多种布尼亚病毒

具有抗病毒活性。在体外试验中,2'-FdC对SFTSV的IC90 为

3.7
 

μmol/(Lol·L)(表1),该值远低于同一研究中的利巴韦林

[49.7
 

μmol/(Lol·L)]和Tani等[20]研究中的法维吡拉韦[22
 

μmol/(Lol·L)]。在使用IFNAR-/-
 

小鼠的体内研究中,100
 

mg/(kg·d)的2'-FdC治疗可100%预防SFTSV感染导致的

死亡(表 2)。然 而,所 有 接 受 2'-FdC 治 疗 的 小 鼠 在 接 种

SFTSV后体重显著下降,而法维吡拉韦治疗的小鼠体重几乎

没有减轻,这表明法维吡拉韦在控制感染期间的发病率方面比

2'-FdC更有效,100
 

mg/(kg·d)的2'-FdC或法维吡拉韦可显

著降低血清中的病毒滴度。

2 展望

自SFTSV被发现以来,其流行病学、病毒学特征及药物治

疗研究备受关注。利巴韦林是一种广谱抗病毒药物,在中国被

推荐用于SFTS患者[28]。利巴韦林的体内、外研究[20,25-27]显示

其在SFTS治疗中效果显著,但也有局限性。Liu等[29]进行的

临床研究表明,利巴韦林不能降低SFTS患者的死亡率;Li
等[42]报道,利巴韦林对病毒滴度低的早期患者或暴露个体的

预防性治疗是有效的。由于利巴韦林可能引起贫血和高淀粉

酶血症等不良事件,因而用药时需密切监测患者状况。在体外

和体内 研 究 中,法 维 吡 拉 韦 表 现 出 比 利 巴 韦 林 更 高 的 效

力[20,32]。同时,在动物模型中SFTSV感染后使用法维吡拉韦

仍然有效[18,32],表明其作为治疗SFTS患者的有效药物的方面

还是很有潜力的。临床上针对COVID-19的治疗也使用了法

维吡拉 韦[43]。此 外,静 脉 给 药 是 可 取 的,因 为 症 状 严 重 的

SFTS患者可能难以口服药物。在筛选FDA批准的药物库时,

发现六氯酚(一种抗菌化合物)在体外有抑制SFTSV活性[34]。

由于六 氯 酚 对 实 验 动 物 和 人 类 具 有 急 性 和 亚 急 性 神 经 毒

性[44],因此必须进行进一步的体内和体外研究才能证实其临

床应用的可行性。CCBs是一种控制心脏血管疾病的药物,已
被证明具有显著的抗SFTSV效果。硝苯地平显著降低了患者

的病死率[35]。硝苯地平是心脏病患者的持续用药,但普遍认

为以前瞻性的方式评估硝苯地平对于SFTSV感染患者的疗

效。在临床上,由于过量的服用CCBs有高风险的副作用,如水

肿、生命损害和死亡等,因此需要仔细考虑感染患者的健康状

况。IFN-γ在体内、外显示了良好的抗SFTSV功效[22]。由于

IFN-γ是FDA批准的药物,因此它被推荐为SFTS临床抗病毒

药物单独使用或与其他药物联合使用[27]。Baba等[31]证实阿

莫地喹和其他卤素分子在体外可有效抑制SFTSV的增殖。阿

莫地喹作为广泛使用的一种抗疟药物,服用成本较低,因此体

内实验评估其抗病毒活性也很有必要。2'-FDC被认为是治疗

SFTS的可行的候选药物。尽管2’-FDC在体外比法维吡拉韦

更有效的抑制SFTSV,但其体外效力弱于法维吡拉韦[33]。2’-
FDC的给药方案也应进一步研究明确。CA在体外对SFTSV
有抑制作用。虽然目前该作用机制不明,但普遍认为CA与病

毒颗粒相互作用以显示出抑制作用[38]。

由于上述所有药物均对SFTSV的复制有抑制作用,因此

应考虑 与 某 些 具 有 不 同 作 用 机 制 的 药 物 进 行 联 合 治 疗。

SFTSV在东南亚的蜱和哺乳动物间循环传播,表明较难避免

感染SFTSV 的风险。考 虑 对 有 症 状 前 暴 露 的 个 体 施 用 抗

SFTS的抗病毒药物,但药物的适用对象肯定是针对有SFTS
相关症状的患者。SFTS属于病死率高的病毒性出血热疾病类

别。最近报告SFTS病例,患者感染了猫的SFTSV,而猫可能

感染了蜱的SFTSV[8]。因此,开发抗病毒药物并被批准用于

SFTS患者具有现实意义。
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