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新型冠状病毒肺炎（ＣＯＶＩＤ－１９）疫情正严重危害
着人类的生命健康。对于 ＣＯＶＩＤ－１９，尚无特效治疗
药物，目前临床抗新型冠状病毒试验性治疗药物包括

α－干扰素、洛匹那韦／利托那韦（ＬＰＶ／ｒ）、利巴韦林、磷
酸氯喹、阿比多尔犤１犦。《中国－世界卫生组织新型冠状病
毒肺炎（ＣＯＶＩＤ－１９）联合考察报告》指出，５５９２４例确
诊病例中，７７．８％的患者年龄介于３０～６９岁牗中位年龄
５１岁牘，６０岁以上及患高血压、糖尿病、心血管系统等慢
性基础疾病的人群为重症和死亡高危人群犤２犦。上述人群

由于基础疾病的原因，常需多药合用，治疗 ＣＯＶＩＤ－１９
期间，基础疾病治疗药物和抗病毒药物间可能产生相互

作用，干扰疗效，甚至产生严重的药品不良反应（ＡＤＲ）。
在此，对抗新型冠状病毒药物的药物相互作用（ＤＤＩ）进
行综述，为临床合理使用抗新型冠状病毒药物提供参

考。现报道如下。

１ 药物相互作用

ＤＤＩ是指同时或间隔一定时间先后使用 ２种
或 ２种以上药物后产生的负荷效应犤３犦。这种效应是药物

间彼此发生反应，或在机体的代谢酶、转运蛋白等因素

主导下产生的，改变了药物原有的理化性质和吸收、分布、

代谢、排泄过程，产生了单种药物所不具有的药理作用或

ＡＤＲ。其临床表现为药效增强或减弱、ＡＤＲ加重或减轻。
ＤＤＩ包括药动学、药效学、药剂学的相互作用。其中

药动学相互作用研究最多，临床常见，涉及药物在体内

的整个吸收、分布、代谢、排泄过程犤３－４犦。而介导这些相

互作用的物质主要有：１）药物代谢酶，大部分是Ⅰ相代
谢中的细胞色素 Ｐ４５０（ＣＹＰ４５０），其次是Ⅱ相结合反应
中的尿苷二磷酸葡萄糖醛酸转移酶（ＵＴＧｓ）；２）药物转
运体，主要为三磷酸腺苷结合盒牗ＡＢＣ牘转运体和溶质转
运蛋白牗ＳＬＣ牘转运体犤５犦。重视这些类型的 ＤＤＩ研究，可
有效避免其带来的用药风险，保障药物的安全使用。

２ 抗新型冠状病毒药物及ＤＤＩ
２．１ α－干扰素

《新型冠状病毒肺炎诊疗方案》推荐试用 α－干扰
素雾化吸入以抗病毒。但目前国内尚无其雾化制剂，临

床常用干扰素α１ｂ和干扰素α２ｂ犤６犦。虽雾化给药后局部
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摘要：目的 探讨新型冠状病毒肺炎抗病毒药物的相互作用。方法 检索抗病毒药物 α－干扰素、洛匹那韦 ／利托那韦、利巴韦林、
磷酸氯喹、阿比多尔的药物相互作用文献，整理并分析这些药物的相互作用。结果与结论 上述抗病毒药物尤其是洛匹那韦 ／利托那
韦、磷酸氯喹和许多药物之间存在明确的相互作用，主要影响途径是抑制或诱导药物代谢酶，导致底物血药浓度变化。药物的相互作用

会影响药物疗效，甚至造成不良反应，临床应用中应重视并注意避免联用或调整药物剂量。
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ＣＹＰ４５０类型

ＣＹＰ１Ａ２
ＣＹＰ３Ａ４

ＣＹＰ２Ｃ１９

代谢底物

茶碱、氯氮平、咖啡因、普萘洛尔、华法林、对乙酰氨基酚

芬太尼、羟考酮、非洛地平、硝苯地平、维拉帕米、地尔硫 、环孢素、他克

莫司、胺碘酮、奎尼丁、阿米替林、舍曲林、西酞普兰、氯氮平、卡马西平、

洛伐他汀、阿托伐他汀、环磷酰胺、地塞米松、甲泼尼龙、利托那韦、秋水

仙碱、西沙必利、克拉霉素、酮康唑、伊曲康唑、三唑仑、利福平

地西泮、苯巴比妥、奥美拉唑、丙米嗪、氯喹、苯妥英

表１ α－干扰素对ＣＹＰ４５０的抑制

药物浓度高，很少吸收入血，但仍需注意ＤＤＩ。
α－干扰素为 ＣＹＰ１Ａ２抑制剂犤７－９犦，故与经肝药酶

ＣＹＰ１Ａ２代谢的药物合用会造成后者代谢降低，药物在
体内蓄积，血药浓度升高，ＡＤＲ风险增加。经 ＣＹＰ１Ａ２
代谢的药物包括茶碱、氯氮平、咖啡因、普萘洛尔、华法

林、对乙酰氨基酚等犤１０犦。其中，α－干扰素与茶碱合用时
后者的血药浓度会升高１００％犤１１犦。故当这些药物和α－
干扰素合用时需酌情减量或换药。α－干扰素也会抑制
ＣＹＰ２Ｃ１９和 ＣＹＰ３Ａ４的活性犤１２－１３犦。ＷＯＮＧ等犤１２犦报道了

１例皮下注射α－干扰素１１ＭＵ、每周３次，同时口服吉
非罗齐６００ｍｇ、每日２次的患者出现严重肝功能损害，
推测可能是由于 α－干扰素和吉非罗齐均可抑制
ＣＹＰ１Ａ２和 ＣＹＰ２Ｃ１９的活性，同时其也是代谢底物，造
成药物在体内蓄积，产生严重ＡＤＲ。ＣＹＰ３Ａ４在ＣＹＰ４５０
中占 ５０％，许多药物均经 ＣＹＰ３Ａ４代谢（见表 １），这类
药物和α－干扰素合用时需谨慎。ＴＡＮＶＥＴＹＡＮＯＮ等犤１４犦

以唑来膦酸联合α－干扰素治疗１例类癌肿瘤，患者出
现严重低钙血症及急性肾功能损害，推测α－干扰素可
增强唑来膦酸对破骨细胞的抑制作用，从而增加低钙血

症的风险。

α－干扰素雾化吸入时，可能存在和其他雾化液配
伍使用情况，当２种及以上药物配伍使用时可能出现反
应，表现为药剂学的 ＤＤＩ。王兵等犤１５犦使用干扰素 α２ｂ和
吸入用沙丁胺醇、吸入用布地奈德、吸入用特布他林、盐

酸氨溴索、地塞米松配伍雾化，在冷凝液中未发现新物

质生成，药物结构均未发生变化，但和吸入用异丙托溴

铵溶液配伍后，药物结构发生变化，干扰素 α２ｂ蛋白成
分基本消失。杨明明等犤１６犦使用干扰素α１ｂ和布地奈德、
异丙托溴铵和特布他林配伍雾化，结果配伍后 ０～４ｈ
内药物外观、含量、纯度和干扰素活性均无明显变化，但

干扰素药效一定程度减弱，布地奈德含量出现较大幅度

降低。上述药物和 α－干扰素配伍后是否能用于临床，
有待进一步研究。

２．２ ＬＰＶ／ｒ
ＬＰＶ／ｒ多用于抗人类免疫缺陷病毒 －１（ＨＩＶ－１）

的治疗，试用于 ＣＯＶＩＤ－１９的治疗。ＬＰＶ／ｒ为 ＣＹＰ３Ａ
抑制剂，故经ＣＹＰ３Ａ代谢的药物和ＬＰＶ／ｒ共用时会造

成前者代谢降低，血药浓度增高，可能会引发严重

ＡＤＲ。同时，ＬＰＶｒ也是ＣＹＰ３Ａ的代谢底物，和对ＣＹＰ３Ａ
有抑制或诱导作用的药物联用时，将会影响 ＬＰＶ／ｒ在
体内的正常代谢过程，从而影响其疗效。此外，ＬＰＶ／ｒ还
会抑制 Ｐ－糖蛋白、有机阴离子转运多肽（ＯＡＴＰ１ＰＢ１）
的葡萄糖醛酸化诱导作用。目前，许多药物和 ＬＰＶ／ｒ的
相互作用较明确，通过对药物剂量的调整和用药监护可

有效避免 ＬＰＶ／ｒ和一些常用药物间的相互作用。详见
表２犤１７－１８犦。
２．３ 利巴韦林

利巴韦林是广谱抗病毒药物，人肝和大鼠肝微粒体

的体外研究结果表明，ＣＹＰ４５０介导的利巴韦林代谢很
少或没有，由 ＣＹＰ４５０介导的 ＤＤＩ可能性极小犤２５犦。但仍

和一些药物存在明确的相互作用，包括硫唑嘌呤、华法

林、核苷类似物及一些中药。

利巴韦林和硫唑嘌呤联用会增加硫唑嘌呤骨髓抑

制 ＡＤＲ的风险犤２６－２７犦。ＰＥＹＲＩＮ－ＢＩＲＯＵＬＥＴ等犤２６犦认为，

利巴韦林通过抑制次黄嘌呤核苷酸脱氢酶（ＩＭＰＤＨ）的
活性干扰硫唑嘌呤的正常代谢，增加了６－甲基化衍生
物的浓度，降低了代谢产物 ６－硫鸟苷酸浓度，抑制了
骨髓。故应避免利巴韦林和硫唑嘌呤联用，如必须联用，

需监测血细胞水平，谨防骨髓抑制的发生。利巴韦林和

华法林联用会增加华法林的需要量犤２８－２９犦，ＳＣＨＵＬＭＡＮ犤３０犦

推测利巴韦林可能通过与华法林受体结合或拮抗华法林

受体而减少华法林的吸收，但缺乏支持这一潜在机制的证

据。另一研究发现，１例血友病患者使用利巴韦林４周后血
浆中维生素Ｋ依赖性凝血因子Ⅶ的活性增加了１５％～
２０％，虽然参与研究的患者没有服用华法林，但使用利巴
韦林增加了凝血因子Ⅶ的合成，这可能是华法林需求量增
加的潜在机制犤３１犦。利巴韦林和华法林联用时应适当增加华

法林的剂量，并密切监测患者的国际标准化比值牗ＩＮＲ牘。利
巴韦林可抑制核苷类似物齐多夫定、拉米夫定、司他夫定

的磷酸化进程，产生拮抗作用，导致毒性增加犤３２犦。利巴韦林

和去羟肌苷联用会导致严重毒性，包括肝功能衰竭、周

围神经病变、胰腺炎、有症状的高乳酸血症和乳酸性

酸中毒犤２５，３３－３４犦，利巴韦林应避免和这些核苷类似物联用。

利巴韦林和一些中药间也存在相互作用，ＬＩＡＯ等犤３５犦通过

动物体内药代动力学实验证实，水飞蓟宾、甘草酸会显著

降低利巴韦林的药时曲线下面积牗ＡＵＣ牘和峰浓度牗Ｃｍａｘ牘，
苦参碱可降低利巴韦林代谢物的 ＡＵＣ和 Ｃｍａｘ，提示这些
中药会降低利巴韦林的疗效。

２．４ 磷酸氯喹
氯喹是治疗疟疾的药物，试用于治疗ＣＯＶＩＤ－１９，与

一些药物存在 ＤＤＩ，包括西咪替丁、氨苄西林、环孢素、
卡马西平、抑酸剂等。详见表３犤３６－３７犦。

·专论·

Ｍｏｎｏｇｒａｐｈ



２０

ＣｈｉｎａＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ
２０２０年６月２０日 第２９卷第１２期

Ｖｏｌ．２９牞Ｎｏ．１２牞Ｊｕｎｅ２０牞２０２０

联用药物

替诺福韦牗３００ｍｇ、每日１次牘
奈韦拉平牗２００ｍｇ、每日２次牘、依非
韦伦牗６００ｍｇ、每日１次牘

艾尔巴韦 ／格拉瑞韦
克拉霉素

夫西地酸

伊曲康唑

伏立康唑

利福平

利福布汀牗１５０ｍｇ、每日１次牘

贝达喹啉

硝苯地平、非洛地平、尼卡地平

洛伐他汀、辛伐他汀

阿托伐他汀

瑞舒伐他汀

华法林

利伐沙班

胺碘酮

地高辛

奎尼丁、利多卡因

决奈达隆

苯妥英钠、苯巴比妥

卡马西平

拉莫三嗪、丙戊酸钠

曲唑酮

喹硫平

咪达唑仑

三唑仑

西地那非

他达拉非

伐地那非

美沙酮

芬太尼

阿帕他胺

尼洛替尼、达沙替尼、伊布替尼、长春新碱

波生坦

西沙必利

阿夫唑嗪

布地奈德、环索奈德、地塞米松、

氟替卡松、甲基泼尼松龙、曲安

奈德、倍他米松、泼尼松龙

麦角新碱、麦角胺

环孢素、西罗莫司、他克莫司

秋水仙碱

左甲状腺素钠

表２ 洛匹那韦 ／利托那韦药物相互作用

药物类型

抗感染药物

心血管系统

药物

精神疾病类

药物

磷酸二酯酶

抑制剂

镇痛药物

抗肿瘤药物

内皮素受体

拮抗剂

胃肠促动力药

α１肾上腺素
受体阻滞剂

糖皮质激素

麦角生物碱

免疫抑制剂

痛风治疗药物

甲状腺素

用药建议

无须调整剂量，但需监测和替诺福韦相关的 ＡＤＲ犤１９犦

ＬＰＶ剂量应调至５００ｍｇ／１２５ｍｇ、每日２次

禁止联用

肌酐清除率３０～６０ｍＬ／ｍｉｎ时克拉霉素减量５０％，＜３０ｍＬ／ｍｉｎ时
克拉霉素减量７５％；肾功能正常者无须调整剂量

禁止联用

建议伊曲康唑每天用量不超过２００ｍｇ犤２０－２１犦

避免联用

禁止联用

联用时，推荐利福布汀剂量为 １５０ｍｇ、每周 ３次，若不耐受，调整为
１５０ｍｇ、每周２次；该剂量可能达不到利福布汀的最佳治疗剂量

谨慎联用，注意监测 ＡＤＲ
酌情调整降压药物剂量，并密切观察 ＡＤＲ
禁止联用，推荐使用氟伐他汀和普伐他汀

谨慎使用阿托伐他汀，并使用最低有效剂量

谨慎使用瑞舒伐他汀，每日用量不超过１０ｍｇ
谨慎联用，注意监测国际标准化比值（ＩＮＲ）
避免同时使用，增加出血风险

禁止联用

谨慎联用，需监测地高辛血药浓度

谨慎联用，建议监测药物血药浓度

禁止联用

联用时需谨慎，适当增加 ＬＰＶ剂量，且不能每日给药１次
联用时需谨慎，适当增加 ＬＰＶ剂量，且不能每日给药１次
需增加拉莫三嗪或丙戊酸钠剂量，并监测拉莫三嗪血药浓度，特别是在

开始或停用药物后２周内
减少曲唑酮剂量

不推荐联用，若要联用，喹硫平剂量应减少至治疗剂量的１／６，并注意监
测喹硫平的 ＡＤＲ

禁止和咪达唑仑口服制剂联用，和咪达唑仑静脉制剂联用时需谨慎

禁止联用

治疗勃起功能障碍时西地那非４８ｈ内不超过２５ｍｇ，治疗肺动脉高压时禁止联用
治疗勃起功能障碍时他达拉非７２ｈ内不超过１０ｍｇ
禁止联用

联用时，适当增加美沙酮剂量

注意监测芬太尼 ＡＤＲ，尤其关注呼吸抑制
禁止联用

避免联用，使用时需监测 ＡＤＲ
使用 ＬＰＶ／ｒ前需停用波生坦３６ｈ，ＬＰＶ／ｒ治疗１０ｄ后，启动波生坦
治疗，初始剂量６２．５ｍｇ、每日１次或隔日１次，并监测 ＡＤＲ

禁止联用

禁止联用

注意监测糖皮质激素高浓度下的 ＡＤＲ；长期使用建议选用倍他米松和
泼尼松龙（受 ＣＹＰ３Ａ影响小）

禁止联用

建议监测免疫抑制剂的血药浓度

禁止联用

联用时需增加左甲状腺素钠剂量犤２４犦

ＤＤＩ效应
替诺福韦血药浓度增加，ＬＰＶ／ｒ无变化
ＬＰＶ血药浓度降低

艾尔巴韦 ／格拉瑞韦血药浓度增加
克拉霉素血药浓度增加

夫西地酸血药浓度增加

伊曲康唑血药浓度增加

伏立康唑血药浓度降低

利福平诱导 ＣＹＰ３Ａ４，ＬＰＶ血药浓度大幅降低。
利福布汀及其代谢产物血药浓度增加

贝达喹啉有效治疗浓度增加犤２２－２３犦

３药血药浓度可能会增加
两药血药浓度增高，可能诱发严重 ／威胁生命的 ＡＤＲ
阿托伐他汀血药浓度增加

瑞舒伐他汀血药浓度增加

华法林血药浓度可能会升高

利伐沙班血药浓度可能会升高

胺碘酮血药浓度大幅度增加，可能诱发严重心律失常

ＬＰＶ／ｒ抑制 Ｐ－糖蛋白，使地高辛血药浓度增加
两药血药浓度可能会升高

决奈达隆血药浓度增加

苯妥英钠和苯巴比妥均能诱导 ＣＹＰ３，ＬＰＶ血药浓度降低
卡马西平血药浓度增加，ＬＰＶ血药浓度降低
两药血药浓度均降低

曲唑酮血药浓度增加

喹硫平血药浓度增加

咪达唑仑血药浓度大幅增加

三唑仑血药浓度大幅增加

西地那非血药浓度大幅增加

他达拉非血药浓度增加

伐地那非血药浓度大幅度增加

美沙酮血药浓度降低

芬太尼血药浓度增加

阿帕他胺血药浓度增加，ＬＰＶ／ｒ血药浓度降低
这些药物血药浓度增加，ＬＰＶ／ｒ血药浓度降低
波生坦血药浓度增加

西沙必利血药浓度大幅度增加，可能诱发严重心律失常

阿夫唑嗪血药浓度大幅度增加，诱发严重低血压

这些药物血药浓度增加，ＬＰＶ／ｒ血药浓度降低

麦角衍生物血药浓度升高，导致出现急性麦角毒性

这些药物血药浓度可能会增加

ＬＰＶ／ｒ对 Ｐ－糖蛋白及ＣＹＰ３Ａ有抑制作用，可增加秋水仙碱血药浓度
ＬＰＶ／ｒ诱导葡萄糖醛酸化，促进左甲状腺素代谢
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联用药物

西咪替丁犤３８犦

氨苄西林

环孢素

胰岛素及其他降糖药物

吡喹酮犤３９犦

抑酸剂

他莫昔芬

延长 ＱＴ间期的药物犤４０犦：胺碘酮、奎尼丁、

克拉霉素、氯丙嗪、司帕沙星、莫西沙星、

美沙酮、氟哌啶醇

卡马西平

甲氨蝶呤犤４１犦

ＤＤＩ
抑制氯喹代谢，血药浓度增高

氯喹降低氨苄西林的口服生物利用度

抑制环孢素的代谢，增加环孢素血药浓度

氯喹会增强降糖作用

氯喹会降低吡喹酮的生物利用度

降低氯喹吸收

两药联用，视网膜毒性风险增高

联用可能延长 ＱＴ间期，引发尖端扭转型
室性心动过速

卡马西平拮抗氯喹的作用

氯喹降低甲氨蝶呤的生物利用度

用药建议

避免同时使用，合用需加强监测ＡＤＲ
联用时至少间隔２ｈ
注意监测血药浓度

适当减少降糖药物剂量

避免联用，间隔服用

联用时至少间隔４ｈ
避免联用

避免联用

避免联用

避免联用，间隔服用

表３ 磷酸氯喹药物相互作用

２．５ 阿比多尔
阿比多尔是用于抗流感病毒的药物，试用于治疗

ＣＯＶＩＤ－１９。有研究指出，阿比多尔主要通过 ＣＹＰ３Ａ４
代谢犤４２－４３犦，故可推断对 ＣＹＰ３Ａ４有影响的药物和阿比
多尔联用可能产生相互作用。对ＣＹＰ３Ａ４有诱导作用的
药物包括利福平、苯巴比妥、卡马西平、苯妥英钠、地塞

米松犤１０犦，阿比多尔若和这些药物联用可能会加速前者

的代谢，降低其血药浓度，联用时应适当增加阿比多尔

剂量，并密切监测。对 ＣＹＰ３Ａ４有抑制作用的常用药物
包括氟康唑、伊曲康唑、酮康唑、克拉霉素、地尔硫 、维

拉帕米、氟伏沙明、氟西汀、甲硝唑、利托那韦、西咪

替丁 犤１０犦。这些药物和阿比多尔联用可能会降低后者的

代谢，升高其血药浓度，增加 ＡＤＲ风险，联用时适当减
少阿比多尔的剂量，并密切观察 ＡＤＲ。其他经 ＣＹＰ３Ａ４
代谢的底物和阿比多尔间可能会产生相互竞争作用，影

响药物疗效（见表１）。
有研究提示，阿比多尔会抑制 ＵＴＧ１Ａ９和 ＵＴＧ２Ｂ７

的活性犤４４犦，也会经 ＵＴＧ１Ａ９代谢犤４５犦。故和经 ＵＴＧ１Ａ９和
ＵＴＧ２Ｂ７代谢的药物联用时，可能会出现 ＤＤＩ。经
ＵＴＧ１Ａ９代谢的药物犤４６犦包括对乙酰氨基酚、双氯芬酸、

布洛芬、酮洛芬、氟比洛芬酯、丙戊酸钠、吗啡、丙泊酚、

雷洛昔芬。经 ＵＴＧ２Ｂ７代谢的药物犤４６犦包括布洛芬、酮洛

芬、萘普生、吲哚美辛、双氯芬酸、氟比洛芬酯、表柔比

星、依折麦布、吉非罗齐、吗啡、纳曲酮、齐多夫定、丙戊

酸钠、他克莫司。这些药物和阿比多尔需谨慎联用，并密

切观察ＡＤＲ，及时做好药物的调整。
３ 结语

上述 ５种抗病毒药物和其他药物间存在一些明确
的 ＤＤＩ，且有些会导致严重 ＡＤＲ。医务工作者需加强对
这些ＤＤＩ的认知，促进药物的合理使用。在新型冠状病
毒肺炎的救治过程中，应更加注意抗病毒药物的 ＤＤＩ，
避免影响疗效，促进临床安全用药。

参考文献：
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疗方案（试行第七版）犤ＥＢ／ＯＬ犦．（２０２０－０３－０３）犤２０２０－
０３－０７犦．ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｎｈｃ．ｇｏｖ．ｃｎ／ｙｚｙｇｊ／ｓ７６５３ｐ／２０２００３／４６
ｃ９２９４ａ７ｄｆｅ４ｃｅｆ８０ｄｃ７ｆ５９１２ｅｂ１９８９／ｆｉｌｅｓ／ｃｅ３ｅ６９４５８３２ａ４３８ｅａａ
ｅ４１５３５０ａ８ｃｅ９６４．ｐｄｆ．
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