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摘  要: 利巴韦林是一种人工合成的核苷类广谱强效抗病毒药物, 主要用于临床医学, 在畜禽养殖过程因利益

驱使违规使用利巴韦林药物的现象仍普遍存在, 导致在生产实践中多次发生畜禽利巴韦林中毒事件而被禁止

使用。本文主要介绍了利巴韦林在畜禽动物体内的代谢规律及检测方法的研究现状。重点阐述了利巴韦林药

物的基本理化性质、合成方法及药代动力学; 并归纳总结了我国现行有效的该药物残留标准检测方法及其他新

型检测方法, 详细分析和评价每种检测方法的优缺点。旨在为食品安全工作者及科研人员提供参考, 为肉食品

行业健康快速发展和保障人们食品安全奠定基础。 
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ABSTRACT: Ribavirin is a kind of artificial synthetic of nucleoside broad-spectrum antiviral drugs andit is widely 

used in clinical medicine.However, because of the interests of illegal, the phenomenon of abuse of ribavirin still 

exists in the process of livestock and poultry breeding, and it is forbidden due to occur repeatedly the poison of 

livestock and poultry ribavirin in production practice. The present paper mainly introduced the research status of 

ribavirin target and detection technique in animal body. The basic physicochemical properties, synthetic method and 

pharmacokinetics of ribavirin drugs were described, the domestic and foreign current detecting standards and 

methods of ribavirin were summarized, and the advantages and disadvantages of each kind of drugs detection method 

were analyzed and evaluated. It could provide references for food safety workers and researchers, and lay a good 

foundation to the rapid development of meat industry and the safeguard of people’s safety. 
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1  引  言 

利巴韦林是一种人工合成的核苷类广谱强效抗病毒

药物。自 1972年合成[1,2]以来, 主要用于人类病毒性感冒、

腺病毒、肺炎、麻疹、甲型肝炎及病毒性脑炎等疾病的治

疗[3]。然而, 近些年伴随着畜牧业的规模化、集约化发展, 

畜禽及其产品的广泛流通, 动物发病种类、病死率有逐年

增高的趋势, 由病毒感染造成的动物死亡比例也逐年增

加。面对目前抗病毒药物种类偏少、新型开发抗病毒药物

不良反应较多的情况, 抗病毒效果显著且价格低廉的利巴

韦林在畜禽类养殖中的违禁使用屡禁不止, 2012 年的“速

生鸡”事件便证明了这一点。同时由于临床兽医用药的盲目

性与习惯性(超剂量用药), 导致在生产实践中多次发生畜

禽利巴韦林中毒事件[4,5]。由此, 美国食品药品监督管理局

(FDA)和我国农业部相继明确规定了该药物为禁用兽药[6]。

然而, 因利益驱使, 在畜禽养殖过程违规使用利巴韦林药

物的现象仍普遍存在, 又因利巴韦林在动物体内易发生代

谢转化, 使病毒变异, 在畜禽体内残留并蓄积在肝脏、肾

脏、皮脂等各组织器官中, 从而导致该药物在动物体内大

量残留, 可能直接危害人体健康, 也可能使致病菌产生耐

药性, 间接对人类健康造成影响。 

近些年, 食品安全已经成为全球关注的焦点, 对于食

品中有毒有害物质残留的检测方法也迅速发展。目前, 国

内外检测利巴韦林的方法主要以放射免疫法[7]、分光光度

法[7]、液相色谱法[8]、液相色谱-质谱法[9,10]、毛细管电泳

法(capillary electrophoresis, CE)[11]等方法为主。因此, 本文

主要对近几年爆发事件频率高、使用量大、对畜禽及人体

危害程度较强的利巴韦林药物的代谢规律及检测方法进行

综述, 并详细分析和评价该药物的药代动力学及检测方法

的优缺点, 为食品安全工作者及科研人员提供参考, 为肉

食品行业健康快速发展和保障人们食品安全奠定基础。 

2  利巴韦林药物在畜禽体内的代谢规律研究

现状 

利巴韦林药物被畜禽动物摄入机体后, 易发生代谢

转化, 使得其在机体内只有一部分是以原药的形式存在, 

更多的是以代谢产物形式经血液运输后分布在各个组织中, 

由此给科研人员及监管部门的检测人员带来困难。因此, 

有必要对该药物目前的研究现状进行了解, 熟悉该药物的

整个代谢规律(包括理化性质、合成方法以及药代动力学

等), 以期为相关检测人员带来便利, 为畜禽产品质量安全

监管提供科学的理论依据。 

2.1  利巴韦林药物的性质及合成方法 

利巴韦林, 又名病毒唑, 三氮唑核苷, 化学名 1-β-D-

呋喃核糖基-1H-1, 2,4-三氮唑-3-甲酰胺。最早由美国 ICN

公司开发[12], 我国于 1973 年由湖北省医药工业研究所研

制, 并于 1980年正式通过鉴定和投产使用[13]。该药物是一

种具有广谱抗病毒活性的合成类嘌呤核苷酸类似物, 为单

磷酸次黄嘌呤核苷脱氢酶抑制剂 , 抑制次黄嘌呤核苷酸

(xanthylic acid, IMP)转变为鸟苷酸, 阻碍病毒核酸合成, 

阻止病毒复制和传播 , 从而达到抗病毒的作用。对多种

RNA 和 DNA 病毒均有明显的抑制作用[2,14], 对 HIV 病毒

也有较强的抑制作用。 

目前, 我国利巴韦林合成的方法主要为化学合成法、

酶法、发酵法和工程菌的构建等 4种方法。其中化学合成

法是我国目前最主要的生产方法, 主要以肌苷或鸟苷为原

料, 经酰化、缩合、氨解 3 步反应合成[15]。但是该方法具

有一定的弊端, 即操作步骤繁杂, 环境污染问题严重, 而

且效率低, 因此在工业化生产中受到一定的限制。酶法主

要是利用某种微生物(如乙酰短杆菌等)嘌呤核苷磷酸酶的

作用, 使核苷类化合物与 TCA反应而制得利巴韦林[16]。尽

管采用该方法制备利巴韦林比化学合成法转化率要高, 但

是也受到嘌呤核苷磷酸化酶(PNP)活性的限制且原料成本

较高, 不利于工业化生产。此外, 古屋晃等[17]在 1976年发

明了采用发酵法生产利巴韦林的专利, 该专利是通过在培

养基中加入 TCA, 利用枯草杆菌属等特定微生物的作用, 

进行发酵培养而产生利巴韦林。一般包括直接发酵法和混

合菌发酵法。但是, 据报道工业生产使用的绝大多数高产

菌株主要是通过诱变方法或原生质体融合等方法选育获得, 

而提高枯草芽孢杆菌产量也是工业生产中的关键问题。因

此, 为解决生产中的困难, 工程菌的构建成为解决此类困

难的一种有效方法[18]。 

根据利巴韦林药物合成方法及理化性质, 可知利巴

韦林进入宿主细胞后, 首先被腺苷激酶磷酸化为 RMP, 随

之在单磷酸、双磷酸腺苷激酶的作用下转化为 RDP、

RTP[19,20]。对于哺乳动物的腺苷激酶, 利巴韦林是一种相对

较弱的底物。而在哺乳动物细胞内 RTP是主要的胞内代谢

产物, 这意味着腺苷激酶是合成反应的限速酶。当利巴韦

林磷酸化代谢产物快速消除时, 将导致利巴韦林抗病毒作

用缺乏持久性。研究表明, 利巴韦林消除的主要途径为代

谢转化, 其通过肾脏代谢消除的部分仅占 5%~15%[21]。剩

余部分在动物体内可能的代谢途径有两条: 一条代谢途径

是去核糖基化或酰胺水解形成三唑羧酸代谢物; 另一条是

可逆的磷酸化途径[22], 磷酸化的活性产物包括利巴韦林单

磷酸、利巴韦林二磷、利巴韦林三磷酸[23,24], 其中涉及多

种酶(腺苷激酶、嘌呤核苷磷酸化酶)的作用。 

2.2  利巴韦林药代动力学 

药代动力学(pharmacokinetics)是定量研究药物在生物

体内吸收、分布、代谢和排泄规律, 并运用数学原理和方

法阐述血药浓度随时间变化规律的科学。其研究有利于制

定科学合理的用药方案, 为新药设计和临床用药提供客观
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的评价标准[25,26]。 

目前, 我国在仔猪口服利巴韦林的药代动力学方面

已有研究, 结果表明, 利巴韦林较易在猪体内产生药物蓄

积, 在猪体内分布范围广泛, 主要以红细胞、骨髓造血细

胞、消化道上皮细胞、肾小管上皮细胞及胰腺上皮细胞最

为敏感, 但引起仔猪试验中毒剂量和临床报道的中毒剂量

有较大差异, 推测临床用药猪群发生中毒的原因除与用药

剂量有关外, 可能还与猪自身的健康状况、日龄及生理状

态、饲料及其他药物影响等因素有关[18]。而国内外对动物

体内利巴韦林药代动力学的研究大部分仍然是以鼠和猴为

动物源[27,28], 其原因可能是猴与人类基因相似, 而以鼠为

动物源更易在实验室进行研究, 且鼠的繁殖期较短。Lin等
[29]研究表明, 30 mg/kg 体重的药物剂量尾静脉注射鼠后, 

最大血药浓度可达(20.5±3.5) μg/mL, 药物平均半衰期 T1/2

为 (9.9±2.9) h, 整体清除率 (CL)(2600±118) mL/h/kg; 30 

mg/kg 体重的药物剂量尾静脉注射猴后, 最大血药浓度可

达(12.5±2.5) μg/mL, 药物平均半衰期 T1/2 为(130±7) h, 

整体清除率(CL)(224±27) mL/h/kg。然而, 近几年发生的利

巴韦林畜禽中毒事件透射出一系列问题, 我国目前除对仔

猪口服利巴韦林的药代动力学进行了相关研究, 其他畜禽

动物体内利巴韦林药物的药代动力学尚不明确, 同时也尚

未可知人类食用哪些畜禽副产品及相关制品易造成食品安

全隐患。 

由此可知, 利巴韦林药物在动物中药物动力学的研

究, 受不同种属间的动物在进化过程中表现出的生理差异

影响, 可直接导致不同种属机体药物动力学过程的变化。

而且由于个体间的差异, 也会导致同类药物在同种动物中

的药动学参数产生差异。动物体内的药物动力学表明, 利

巴韦林的特点是吸收快、分布广, 能分布于全身各处和各

种组织及分泌物, 消除较慢。因此, 近些年来, 随着药物化

学的发展及人类健康水平的不断提高, 对药物的药代动力

学性质的要求越来越高, 判断一个药物的应用前景特别是

市场前景, 不单纯是疗效强, 毒副作用小, 更要具备良好

的药代动力学性质。 

3  利巴韦林药物检测的标准与方法 

3.1  我国现行有效的相关标准检测方法 

目前, 在我国与利巴韦林禁用药物相关的标准仅有

一个, 即江苏省地方标准 DB32/T 1165-2007鸡肝中利巴韦

林及其代谢物残留总量的测定-液相色谱串联质谱法[30]。本

标 准 规 定 了 利 用 液 相 色 谱 串 联 质 谱 法 (liquid 

chromatography tandem mass spectrometry, LC-MS/MS)测定

鸡肝中利巴韦林及其代谢物残留总量的测定方法、检出限、

准确度和精密度等方面的要求, 适用于鸡肝中利巴韦林及

其代谢物残留总量的检测。检测原理为: 试样中残留的利

巴韦林代谢物经磷酸酯酶水解成利巴韦林原药, 与试样中

残留的原药一起, 经提取、净化后, 于液相色谱串联质谱仪

上测定, 同位素内标法定量。该方法的检出限为 0.5 µg/kg; 

准确度为: 1.0~10 µg/kg 的添加水平上的回收率范围为

60%~120%; 精密度为: 本方法的批内变异系数≤20%, 批

间变异系数≤20%。 

综上所述, 我国在畜禽养殖业中, 关于利巴韦林药物

的相关标准极为匮乏, 仅有一个与鸡肝中此类相关的检测

标准。然而近年来我国养猪业屡次发生利巴韦林药物中毒

事件, 我国目前仍没有与猪相关的利巴韦林药物的检测标

准出台, 尽管已经明令禁止该类药物使用, 但没有相应的

检测方法怎能知道猪肉中是否残留该类药物, 对人体是否

存在潜在的威胁。目前我国在此方面的研究属于空白, 急

需相关研究人员填补该方面的空白。 

3.2  检测方法研究进展 

动物体内利巴韦林药物的检测方法除仅有的江苏省

地方标准(DB32/T 1165-2007)外, 目前暂未出台其他标准

类检测方法。为了提高此类药物的检测效率, 相关研究人

员一直在寻求快捷、简单、抗外界干扰强的新方法。目前, 

国内外检测利巴韦林的方法主要以液相色谱串联质谱法、

毛细管电泳法、放射免疫法和高效液相色谱法等为主。 

3.2.1  液相色谱串联质谱法 

近些年来, 由于“禽流感”病毒的高发, 使得禽类养殖

业遭到前所未有的重创, 为了预防或治疗禽流感病毒, 许

多养殖人员大剂量使用利巴韦林药物, 造成该药物在动物

体内大量残留, 从而给人类食用安全带来隐患。因此, 建立

动物体内利巴韦林药物的检测方法势在必行。而且国内外

该类药物的检测动物源主要以鸡为主, 包括鸡肉、鸡肝、

鸡蛋和鸡血浆等。目前, 国内外研究动物体内利巴韦林残

留量所采用的最普遍的一种方法是液相色谱串联质谱法。 

Wu等[31]开发了一种新型的检测鸡肉中利巴韦林药物

含量的方法, 该方法需将快捷、简单、便宜、有效、坚固、

安全的前处理方法与液相色谱-质谱法结合。结果表明, 该

方法的检测限和定量限分别为 1.1 µg/kg和 1.5 µg/kg, 平均

回收率为 94.2%~99.2%, 方法的重复性和再现性分别为

4.5%~4.9%和 4.8%~5.4%。最终研究表明该方法适用于日

常的检测工作, 而且整个检测过程仅需要 45 min, 其中包

括前处理过程。郑锌等[32]通过超高效液相色谱-质谱法检测

蛋鸡体内抗病毒药物利巴韦林的残留量, 利用多反应监测

模式和同位素内标法定量。该方法的利巴韦林线性范围为

5~5000 ng/mL, 检出限为 1 ng/mL。在 10~1000 ng/mL范围

内样品添加回收率为 86.4%~97.1%, 批内、批间相对标准

偏差均满足定量要求。该研究还表明利巴韦林在蛋鸡血浆

消除半衰期(T1/2β)为(2.95±0.9)h, 消除较快。同时, 该方法

有效解决了以往采用酸性磷酸酶解, 尽管间接测定了磷酸

化利巴韦林, 但与利巴韦林共洗脱的 TCONH2未能得到良

好分离 [33]; 即使采用柱后分流的方式 , 将利巴韦林、
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TCONH2与 RTCOOH分开, 但该方法存在单次进样分析时

耗时较长, 且采用单四极杆质谱模式定量, 在复杂基质分

析中的灵敏度和特异性并不高等问题[34]。此外, 祝伟霞等
[35]采用超高效亲水色谱-质谱法快速检测速成鸡及其制品

中的利巴韦林及其代谢物的总残留量, 结果表明, 方法检

出限为 1 µg/kg, 定量限为 5 µg/kg, 在 3个添加水平下的回

收率为 67.8%~112.7%, 相对标准偏差为 6.1%~13.6%。并

经测定多种实际样品, 证明该方法简便、快速、准确, 可以

满足日常鸡肉及其制品中利巴韦林及其代谢物总残留量的

分析要求。除了对鸡肉中利巴韦林残留量的研究外, 相关

学者采用液相色谱串联质谱法对鸡蛋[36]、鸡肝[37]和鸡血浆
[38]等均有研究, 并建立了一系列相关的检测方法。 

由此可知, 我国目前已经建立了多个与鸡体中利巴

韦林药物残留量相关的检测方法 , 鸡体样品类型包括鸡

肉、鸡血浆、鸡肝、鸡蛋、速成鸡及鸡肉制品等多方面, 其

采用的方法以超高效液相色谱-质谱联用为主。检测不同部

位采用不同的检测方法, 其检出限也具有一定差异, 在实

际检测时需要根据样品的具体性质而定。 

3.2.2  毛细管电泳法 

高效毛细管电泳法, 是近年来发展最快的分析方法

之一, 是以高压电场为驱动力, 以毛细管为分离通道, 依

据样品中各组分之间分配行为上的差异而实现分离分析的

液相分离方法。与常用的高效液相色谱法相比, 具有溶剂

和试样消耗少、分离速度快、分离效率高、适用范围广、

选择性强、仪器成本低等特点。Breadmore 等[39]使用毛细

管电泳法测定人体血清和血浆中利巴韦林药物残留量, 与

液相方法相比, 该方法减少了样品前处理、提高了分离效

率。还有人采用石英毛细管柱 , 以磷酸二氢钠、硼砂和

SDS(pH 7.8)为电泳介质, 以多索茶碱为内标物, 快速测定

利巴韦林及中间体的含量, 各物质间能达到很好的分离, 

并具有良好的线性及回收率, 方法准确且快速[40]。由此可

知, 毛细管电泳法主要应用于临床医学上, 而畜禽动物体

内该药物的检测方法研究尚未有报道。因此, 建议根据实

际情况, 有效利用毛细管电泳法的分离速度快、分离效率

高、适用范围广、选择性强、仪器成本低等优点, 建立毛

细管电泳检测动物体内利巴韦林药物的相关方法。 

3.2.3  放射免疫法 

放射免疫法是利用同位素标记的与未标记的抗原 , 

同抗体发生竞争性抑制反应的方法, 研究机体对抗原物质

反应的发生、发展和转化规律。Austin等[41]报道了用放射

性免疫的方法分析血浆中利巴韦林 , 血浆中利巴韦林浓

度为 2.45 ng/mL, 然而该方法特异性不好, 容易受到利巴

韦林代谢物的干扰。随后, Kang 等[42]使用一种酶联免疫

的方法测定了利巴韦林在抵抗呼吸道合胞病毒时抗病毒

作用物质的活性 , 该方法与放射性方法比 , 其特异性有

所提高 , 但仍然只能作为一种粗筛的方法 , 还不能作为

很好的定量手段。由此可知, 尽管放射性免疫法被用于临

床医学方面 , 但是仍存在一些问题 , 无法作为精准的检

测方法使用。而且在畜禽动物体内, 该药物检测方法方面

的研究尚未有报道。 

3.2.4  高效液相色谱法 

高 效 液 相 色 谱 法 (high performance liquid 

chromatography, HPLC)自 20世纪 60年代末发展起来至今, 

只要被分析对象能够溶解于可作为流动相的溶剂中并能够

被检测, 就可直接进行分析, 国外早在 20世纪 70年代末就

开始采用高效液相色谱法对人用利巴韦林进行检测[43]。近

些年来, 畜禽动物利巴韦林中毒事件频繁发生, 使得利巴

韦林在中兽药散剂中的违禁添加情况越来越引起相关部门

的重视。 

李树纲等[44]建立了 HPLC 法检测白龙散、黄连解毒

散、苍术香连散等 7种兽用中药散剂中非法添加利巴韦林

的方法。利巴韦林在 1.016~20.32 g/mL的浓度范围内线性

良好 , 方法的回收率为 81.28%~119.46%, RSD 为

0.88%~1.65%。该方法适用于大部分兽药散剂中利巴韦林

违禁添加的检测, 但是对于一些带有色素的兽药散剂的

处理效果欠佳, 不能很好地去除色素。周剑等[45]建立了兽

药制剂中利巴韦林的高效液相色谱测定方法, 采用该方

法对全国 12 个省份的 158 种市售兽药样品进行检测, 利

巴韦林违禁添加总检出率为 4.3%。结果表明, 利巴韦林

的线性范围为 0.1~50.00 µg/mL, r2 为 0.9993, 检出限为

0.017 µg/mL。平均加标回收率 73.7%~116.8%。该方法快

速、准确、灵敏度高、重复性好, 能满足兽药制剂中利巴

韦林含量的检测要求 , 与传统方法相比 , 尤其适用于含

色素固体兽药制剂。 

经查阅国内外文献可知, 采用高效液相色谱法研究

畜禽动物体内利巴韦林药物残留量的相关报道较少, 仅为

上述两篇文章, 主要集中在人类用药方面, 相关的检测方

法是否适用于畜禽动物体内该药物的检测尚未可知。如

Arianna 等[46]采用高效液相色谱法测定血浆中利巴韦林药

物含量, 首先以固相萃取的方法对血浆中利巴韦林进行提

取, 并以磷酸盐缓冲溶液为流动相, 在 207 nm波长处分析, 

结果显示其定量限为 0.05 µg/mL。以及采用乙腈沉淀蛋白, 

高效液相色谱结合紫外检测(HPLC-UV)方法测定血浆中利

巴韦林含量[47], 该方法是否适用于动物的检测还需要进一

步研究。 

此外, 还有一些测定利巴韦林的方法, 如旋光法[48]、

比色法[49]、紫外分光光度法[50,51]等, 每种方法都有其独特

之处。研究表明 , 与高效液相色谱比较 , 旋光法不如

HPLC 法精确, 但结果相近, 而且旋光法快速、简便、重

现性好, 适用于生产过程中质量控制的快速检验。比色法

较简便 , 适用于医院制剂室进行试剂配制和质量控制 , 

结果比较准确。但是, 实验所用 3,5-二羟基甲苯溶液特别

容易变色 , 会影响到实验结果的准确度 , 故实验过程要

特别注意现用现配[43]。 
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4  存在问题 

(1)据统计, 目前我国鸡体中残留利巴韦林药物的检

测方法以液相色谱-质谱联用为主, 除此之外, 其他检测方

法均是以人用药品为基础所建, 其是否适用于畜禽动物体

内利巴韦林药物残留量的检测尚未可知。 

(2)尚未建立猪体中利巴韦林药物残留量的标准检测

方法, 由舆情事件发现, 利巴韦林中毒事件的发生主要在

养猪业, 然而目前我国没有建立猪体中利巴韦林药物残留

量的检测方法, 喂食此类药物的猪在屠宰后, 猪肉或猪内

脏中是否残留该类药物尚未可知。而我国又是盛产猪肉和

其消费量最大的国家, 据报道 2014年我国猪肉产量占肉类

总产量的 65.1%, 占全球猪肉总产量的 52%。因此建议从

我国国情出发, 建立猪体中利巴韦林药物残留量的检测方

法, 完善标准体系的同时, 保障食品安全。 

(3)相关人员对国家有关规定的重视程度不够, 相关

知识匮乏。我国相关规定表明, 利巴韦林被列为人用药, 兽

药厂不得生产含利巴韦林的相关药物, 兽药经销者不得销

售利巴韦林或含有利巴韦林的药, 猪场也不得使用利巴韦

林或含利巴韦林的药。然而, 因兽用无指定的西药抗病毒

药, 许多小规模猪场并不知道此规定, 或即使知道此规定, 

当发生病毒性疾病时仍偷偷选用利巴韦林药物, 因此猪中

利巴韦林中毒的案例仍时有发生。 

5  结论与建议 

整理现有利巴韦林检测方法, 规范现有检测方法并

确定其有效实用性势在必行; 同时采用法律措施规范禁用

药物的滥用情况, 并尽量完善目前空缺的标准体系, 填补

空白项; 并通过国家规范养殖业的同时, 加强对养殖人员

及兽医进行相关知识的培训, 以降低安全事件发生的概率, 

同时也在一定程度上保障食品安全。  
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