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洛匹那韦／利托那韦对新型冠状病毒肺炎
确诊及疑似患者心率的影响
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摘要：目的 促进洛匹那韦／利托那韦治疗新型冠状病毒肺炎（简称新冠肺炎）确诊及疑似患者的合理用药。方法 选取湖南医药学院第

一附属医院２０２０年１月１５日至 ２月１３日 １０例新冠肺炎确诊或疑似病例入院患者的临床资料，其中确诊７例，包括危重型 １例、重
型５例、普通型１例；社区获得性肺炎３例。均使用洛匹那韦 ／利托那韦抗病毒治疗，疗程５～７ｄ。观察患者入院时、用药后第１～５天、
停药后第１～５天以及出院时静息状态下的心率。结果 服药第 １～５天，心率总体呈下降趋势，其中服药后第 ２～３天心率降幅较大；
停药后，所有患者心率均呈缓慢上升趋势，并逐渐接近出院时的心率。结论 洛匹那韦 ／利托那韦治疗病毒性肺炎尤其是新冠肺炎，可
降低患者的心率。治疗过程中应警惕患者心率变化情况，必要时给予药物干预，以防发生严重心律失常。

关键词：新型冠状病毒肺炎；洛匹那韦 ／利托那韦；抗病毒治疗；心率；心律失常；合理用药
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自 ２０１９年 １２月新型冠状病毒肺炎（简称新冠肺
炎）疫情暴发以来，经过几个月的艰苦抗击，我国的疫情

防控已初见成效，但疫情仍在全球蔓延。国家卫生健康

委员会（简称国家卫健委）、国家中医药管理局《新型冠

状病毒肺炎诊疗方案（试行第七版）》犤１犦指出，针对新冠

肺炎的抗病毒治疗可试用α－干扰素（成人每次５００万Ｕ
或相当剂量，加入灭菌注射用水２ｍＬ，每日２次雾化吸
入）、洛匹那韦／利托那韦（克力芝，每粒２００ｍｇ／５０ｍｇ，
每次 ２粒，每日 ２次，疗程不超过 １０ｄ）、利巴韦林
（建议与干扰素或洛匹那韦 ／利托那韦联用，成人用量
每次５００ｍｇ，每日２～３次，静脉输注，疗程不超过１０ｄ）、

磷酸氯喹（成人用量 ５００ｍｇ，每日 ２次，疗程不超
过 １０ｄ）、阿比多尔（成人用量 ２００ｍｇ，每日 ３次，疗程
不超过１０ｄ）。

作为最早被推广用于新冠肺炎抗病毒治疗的药物，

洛匹那韦 ／利托那韦除了特殊药物禁忌及部分轻症患
者，入院患者多会使用此药。临床研究表明，洛匹那韦／
利托那韦可引起腹泻、恶心、呕吐、肝功能损害等不良反

应，尽管其被诊疗方案推荐，但具体疗效有待临床进一

步验证，且对其是否存在药品说明书未提及的不良反应

也需要重视。虽然此前的严重急性呼吸综合征（ＳＡＲＳ）
和中东呼吸综合征（ＭＥＲＳ）暴发时都有人尝试使用
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时间

入院时

用药第１天
用药第２天

用药第３天

用药第４天

用药第５天

停药第１天
停药第２天

停药第３天

停药第４天

停药第５天

出院时

静息心率（Ｘ±ｓ，次／分）

９２．３０±１６．２１

８５．９０±１３．９９
７０．６０±１１．７８

６５．３０±１６．２０

６４．５０±１１．００

６７．４０±１５．２９

６６．６０±１１．９６
６６．７０±８．５５

６７．２０±９．７０

６９．２０±８．５９

６９．７０±８．５７

７４．５０±９．５０
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此药犤２－３犦，但关于患者用药后心率的变化情况却少有文

献报道。本研究中观察了新冠肺炎确诊及疑似患者应用

洛匹那韦／利托那韦后心率的变化情况，旨在为其安全
用药提供参考。现报道如下。

１ 资料与方法

１．１ 一般资料
选取湖南医药学院第一附属医院 ２０２０年 １月 １５

日至 ２月１３日１０例因新冠肺炎（含疑似病例）入院患
者的临床资料，排除对洛匹那韦、利托那韦或其辅料过

敏，重度肝功能不全，或正在服用主要依赖于肝药酶

ＣＹＰ３Ａ进行清除且其血药浓度过高会引起严重和／或
致命不良事件药物的患者。１０例患者中，确诊 ７例，均
符合《新型冠状病毒肺炎诊疗方案（试行第七版）》的临床

分型标准犤１犦，包括危重型 １例，重型 ５例，普通型 １例；
社区获得性肺炎（疑似病例）３例。男４例，女６例；年龄
（５４．００±１５．５３）岁 ；入 院 时 ，最 高 体 温 （３７．６０±
０．７８）℃，最低心率（９２．３０±１６．２１）次／分，收缩压
（１３６．５０±１９．８０）ｍｍＨｇ，舒张压（７９．１０±１１．６８）ｍｍＨｇ；
伴发热 ７例，咳嗽咳痰 ６例，高血压 ５例，２型糖尿病
４例，胸闷、气促２例，乏力、纳差２例，呕吐、腹泻１例，
鼻塞、眼干、流泪１例，以及胸痛、银屑病、胆囊结石、肾
结石、冠心病、梅毒各１例。
１．２ 方法

所有患者均按照最新诊疗方案口服洛匹那韦利托

那韦片（商品名克力芝，生产企业为 ＡｂｂＶｉｅＬｔｄ．，规格
为每片 ２００ｍｇ／５０ｍｇ，国药准字 Ｈ２０１３０６９３），每次
２片，每日 ２次，疗程 ５～７ｄ；注射用重组人干扰素
α－１ｂ５０μｇ雾化吸入，每日２次；注射用胸腺法新皮下
注射。具体停药时间视病情而定，并给予对症治疗，包括

左氧氟沙星、美罗培南、头孢哌酮舒巴坦、哌拉西林他唑

巴坦、氟康唑、伏立康唑等抗菌治疗，糖皮质激素治疗

犤甲泼尼龙琥珀酸钠１～２ｍｇ／（ｋｇ·ｄ），用药５ｄ犦，二联
活菌散调节肠道菌群，胰岛素控制血糖，根据需要联合

连花清瘟颗粒抗病毒治疗，重症患者需注意维持水电解

质平衡及内环境稳定。同时，根据病情需要给予有效氧

疗措施，包括鼻导管、面罩给氧、经鼻高流量氧疗、无创

及有创机械通气。密切患者监测生命体征、指氧饱和度

等，监测血常规、Ｃ反应蛋白（ＣＲＰ）、动脉血气分析，复
查胸部 ＣＴ影像学表现，并行 ＣＤ４／ＣＤ８／ＣＤ３细胞免疫
芯片检测。

１．３ 观察指标
记录患者入院时、用药第１～５天、停药第１～５天，

以及出院时静息状态下的心率，每次心率测 ３次，取平
均值，比较患者服药期间心率较前一天的变化。同时，观

察服药期间有无腹泻、恶心、无力或疲劳、头痛、粪便异

常、呕吐、出疹、失眠和疼痛、肝功能损害、体位性低血压

等不良反应。

１．４ 统计学处理
采用ＳＰＳＳ２０．０统计学软件分析。计量资料以 Ｘ±ｓ

表示，行 ｔ检验；计数资料以百分率（％）表示，行 χ２检
验。Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。
２ 结果

入院时，确诊患者中 １例出现发热，体温 ３８．３℃，
心率９８次／分；疑似患者中２例出现发热，体温及心率
分别为 ３９℃和 ３８．３℃、１００次／分和 ８１次／分。可见，
受体温影响，入院时发热患者平均心率略高于体温正常

患者。经降温处理，服药期间，所有患者体温均正常，可

排除体温变化对心率的影响。患者治疗过程的心率变化

结果见表１。

可见，１０例患者入院后静息心率总体呈下降趋势。
有 ６例患者用药后最低心率低于 ６０次／分，其中 １例
甚至低至４１次／分；用药第１～５天，分别有５例、８例、
８例、６例、４例患者的心率较前一天下降，其中确诊患
者用药第 ２～３天心率总体下降较明显，疑似患者用药
第２～４天心率总体下降较明显。停药后，所有患者心率
均呈缓慢上升趋势，并逐渐接近出院时的心率。

用药过程中，７例确诊患者发生腹泻 ３例，转氨酶
升高４例；３例疑似患者发生腹泻２例，头痛、转氨酶升
高各 １例；１例患者因考虑洛匹那韦 ／利托那韦联用左
氧氟沙星可能使 Ｑ－Ｔ间期延长致心律失常，停用左氧
氟沙星。

３ 讨论

全基因组特征研究显示，新型冠状病毒（ＳＡＲＳ－
ＣｏＶ－２）的基因组与严重急性呼吸综合征病毒（ＳＡＲＳ－

表１ 患者治疗过程的静息心率变化情况（ｎ＝１０）
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ＣｏＶ）相似度达８０％，且其结构中还包括至少４个与获
得性人类免疫缺陷病毒（ＨＩＶ）相似的结构犤４－５犦。上述分

子生物学研究结果提示，可从已在临床得到广泛应用的

抗 ＨＩＶ药物中筛选潜在的抗 ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２药物。对
ＳＡＲＳ－ＣｏＶ蛋白酶（Ｍｐｒｏ）抑制剂候选药物的筛选研究
发现，洛匹那韦／利托那韦具有相当大的潜力犤６－７犦。既往

的临床研究也显示，该药有较好的抗 ＳＡＲＳ－ＣｏＶ作
用犤８犦。因此，新冠肺炎疫情暴发后，洛匹那韦／利托那韦
也被国家卫健委纳入了抗病毒治疗方案，但到目前为止

其临床效果尚不明确。作为一种最初用于抗 ＨＩＶ的药
物，洛匹那韦 ／利托那韦用于普通肺炎的疗效和安全性
仍需要进一步观察，尤其要警惕药品说明书未提及的不

良反应。

本研究结果显示，新冠肺炎确诊与疑似患者均按诊

疗方案口服洛匹那韦 ／利托那韦片５～７ｄ，用药后患者
心率均不同程度的下降。尽管个别患者治疗过程中可能

因急性心力衰竭等导致心率骤降，但所有患者用药后出

现心率下降的趋势是基本明确的，说明洛匹那韦／利托
那韦治疗病毒性肺炎时可使患者心率下降（其他不良反

应中最常见的是腹泻，其次是转氨酶升高）。

洛匹那韦是一种ＨＩＶ蛋白酶抑制剂，可阻断Ｇａｇ－Ｐｏｌ
聚蛋白的分裂，导致产生未成熟的、无感染力的病毒颗

粒。同时还有研究表明犤９－１４犦，洛匹那韦可抑制 Ａｋｔ磷酸
化，通过Ａｋｔ介导的信号通路发挥诱导肿瘤细胞凋亡的
作用。洛匹那韦利托那韦片引起心率改变的作用是否与

这些信号通路改变相关，需要进一步研究。因此，对于接

受洛匹那韦利托那韦片治疗的患者，治疗前应加强用药

依从性教育，嘱其定期复诊，治疗过程中加强心电监护，

尤其是重症患者。同时，建议患者清淡饮食，注意药物与

食物同服可减轻胃肠道反应，并加强运动锻炼，戒烟戒

酒，警惕治疗过程中出现的心率变化，必要时给予药物

干预，以防发生严重的心律失常。

综上所述，新冠肺炎确诊及疑似患者在接受洛匹那

韦 ／利托那韦治疗后均会出现不同程度的心率下降现
象，由于药品说明书并未提及这一不良反应，故用药时

需加以警惕。本研究样本数量小，研究结果可能存在局

限性，且目前洛匹那韦 ／利托那韦致心率下降的确切机
制尚不清楚，尚需进行深入的研究。
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