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那韦致皮疹和腹泻１例
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１ 临床资料

患者，男，３１岁，２０２０年１月２５日无明显诱因出现
咳嗽，伴咳黄痰，畏寒，无发热，无鼻塞、流涕，无气紧呼

吸困难、无胸闷胸痛不适，无腹痛、腹泻，无肌肉酸痛，自

服“莲花清瘟”“阿莫西林”，咳嗽症状稍有缓解，仍反复。

于２０２０年１月２７日至我院急诊科就诊，体温３７．４℃，
血常规示白细胞计数５．８３×１０９／Ｌ、中性分叶核粒细胞
百分率５８．５％、淋巴细胞百分率３０．２％；甲型流感抗原
检测阴性；乙型流感抗原检测阴性，同时行新型冠状病

毒牗ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２牘核酸检测，当天结果未出；有武汉接
触史；胸部 ＣＴ提示双肺多发磨玻璃片结影，直径约
０．５～２．０ｃｍ，提示感染牗ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２牘，累及间质可
能。当日转至住院部，既往一般情况良好，否认肝炎、结

核或其他传染病史，无过敏史，无外伤史，无手术史，无输

血史，无特殊病史。入院初步诊断为咳嗽待诊、肺部感染。

入院第 ２天（１月 ２８日），对患者继续呼吸道隔离
及接触隔离，予经验性治疗，口服盐酸莫西沙星片（商品

名拜复乐，ＢａｙｅｒＡＧ，国药准字 Ｊ２０１５００１５，批号为
ＢＪ４９７６１，规格为每片 ４００ｍｇ）抗感染，每次 ４００ｍｇ，每
日 １次，同时联合洛匹那韦 ／利托那韦片（商品名克力
芝，ＡｂｂＶｉｅＤｅｕｔｓｃｈｌａｎｄＧｍｂＨ＆Ｃｏ．ＫＧ，进口药品注册证
号 Ｈ２０１７０２１３，批号为 １１０６２２０，规格为每片含洛匹那
韦 ２００ｍｇ、利托那韦 ５０ｍｇ）抗病毒治疗，每次 ２片，每
日２次。

入院第 ７天（２月 ２日），ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２检测呈阳
性，ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２（普通型）诊断明确，经治疗后病情稳
定、不伴发热、腹泻、呼吸困难等不适，继续联合两者抗

感染治疗。入院第 １０天（２月 ５日），复查 ＣＴ示病灶较
前吸收，继续维持当前治疗方案。入院第 １２天（２月７
日），联合服用莫西沙星片和洛匹那韦／利托那韦片后，
患者诉双手散在红色２～３ｍｍ圆形皮疹，无瘙痒，余皮
肤未见皮疹，无发热、畏寒、寒战、胸闷、气紧等，查体同

前，无新增阳性体征，双手皮疹不排除药疹可能，继续观

察。入院第 １３天（２月 ８日），患者双手、下肢出现散在
红色 ２～３ｍｍ圆形皮疹，无瘙痒，余皮肤未见皮疹，余
无新增阳性体征，考虑皮疹过敏可能，加用氯雷他定片、

止痒霜抗过敏对症处理，停用莫西沙星片。入院第１４天
（２月 ９日），患者诉皮疹较前消退，咳嗽、咳痰较前好
转。入院第１７天（２月１２日），患者仍有皮疹，遂将口服
洛匹那韦／利托那韦片更换为盐酸阿比多尔片（商品名
玛诺苏，江苏吴中医药集团有限公司苏州制药厂，批号

为 ２００２０４，规格为每片 ０．１ｇ），每次 ０．２ｇ，每日 ２次。
入院第 １９天（２月 １４日），患者皮疹消退，其他症状较
轻，但多项标本显示 ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２核酸检测阳性，目
前已服用阿比多尔抗病毒。入院第 ２０天（２月 １５日），
患者诉稍腹泻，大便 ３～４次／日，追问患者情况，诉自
服用洛匹那韦／利托那韦片以来，多数时间均大便３～４
次／日。入院第２１天（２月１６日），予阿比多尔片加量至
每次 ０．２ｇ，每日 ３次，同时联用利巴韦林片（每次 ５００
ｍｇ，每日 ２次）抗病毒治疗，并予调节胃肠功能对症处
理。入院第２２天（２月１７日），患者神志清，精神、饮食、
睡眠可，已无腹泻情况，大小便正常，无发热、胸闷、气紧

等。入院第 ４２天（３月 ８日），患者一般情况良好，无发
热、咳嗽咳痰、胸闷胸痛等不适，复查胸部 ＣＴ已明显好
转，ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２核酸检查２次转阴，出院。
２ 讨论

新型冠状病毒肺炎疫情自２０１９年１２月暴发以来，
目前仍缺乏特效的抗病毒药物。关于莫西沙星和洛匹那

韦 ／利托那韦的药物相互作用的案例临床鲜有报道。洛
匹那韦 ／利托那韦抗病毒的治疗方案于国家卫生健康
委员会《新型冠状病毒感染的肺炎诊疗方案（试行第二

版）》中首次提到，而最新修订的《新型冠状病毒肺炎诊

疗方案（试行第七版）》（以下简称《试行第七版》）中推荐

的抗病毒治疗方案（涉及药物包括 α－干扰素、洛匹那
韦／利托那韦、利巴韦林、磷酸氯喹及阿比多尔犤１犦），其中

洛匹那韦 ／利托那韦的推荐剂量为 ２粒／次，２次／日，
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疗程不超１０ｄ。洛匹那韦／利托那韦复方制剂为美国艾
伯维公司研发的用于抗人类免疫缺陷病毒感染的蛋白

酶抑制剂，可通过与冠状病毒３Ｃ样蛋白酶的有效结合
机制发挥抗病毒作用 犤２犦。《试行第七版》中提到针对

ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２的抗菌药物治疗不推荐盲目、不恰当地
使用抗菌药物，尤其是联用广谱抗菌药物犤１犦。莫西沙星

属第 ４代氟喹诺酮类抗菌药物，对革兰阳性／阴性菌、
厌氧菌及支原体、衣原体、军团菌等非典型微生物均有

抗菌活性。该患者经验性予莫西沙星联用洛匹那韦 ／利
托那韦针对 ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２及可能合并的非典型病原
菌肺炎感染的治疗方案基本合理。

该患者在两者联用 １１ｄ后出现皮疹等不良反应，
属于迟发型过敏反应，经抗过敏对症处理及停用莫西沙

星后，皮疹逐渐消退。莫西沙星在大于１８岁患者中应用
时皮肤不良反应发生率为０．１％，其中以皮疹最常见犤３犦。唐

学文等犤４犦的研究提示，莫西沙星引起的过敏反应发生率

可能高于其他喹诺酮类药物。皮疹为洛匹那韦／利托那
韦十分常见的不良反应犤５犦。该患者皮疹不良反应与莫西

沙星片和洛匹那韦 ／利托那韦片使用时间上存在合理
的先后关系，根据我国药品不良反应关联性评价标准，

判断此次皮疹可能由莫西沙星片和 ／或洛匹那韦／利托
那韦片引发，根据诺氏（Ｎａｒａｎｊｏ′ｓ）评估量表判断两者得
分均为４分，提示可能有关。因此，该皮疹不良反应可能
与莫西沙星片和 ／或洛匹那韦／利托那韦片有关。虽然
两者不大可能存在基于ＣＹＰ３Ａ抑制作用的药物相互作
用，但不排除两者之间存在交叉过敏反应，其作用机制

可能为 Ｔ细胞参与了该迟发型免疫反应犤６犦。此外，皮疹

的原因也可能与莫西沙星的光毒性反应有关，其作用机

制可能与喹诺酮类药物光降解、诱导单线态氧从而产生

自由基有关犤７犦。

该患者主诉自服用洛匹那韦 ／利托那韦片以来均
存在腹泻，经对症处理与停药后，腹泻症状消失，洛匹那

韦／利托那韦的腹泻、消化不良及腹痛、恶心、呕吐等消化
系统不良反应十分常见，且在治疗开始即可能出现犤８犦，

而胃肠道反应（如腹泻、恶心等）也是喹诺酮类抗菌药物

最常见的不良反应。该患者腹泻不良反应与洛匹那韦／
利托那韦片使用时间上存在合理的先后关系，根据我国

药品不良反应关联性评价标准，判断此次腹泻可能由洛

匹那韦 ／利托那韦片和 ／或莫西沙星片引起，根据诺氏
（Ｎａｒａｎｊｏ′ｓ）评估量表判断两者得分均为４分，提示可能
有关。因此，该腹泻不良反应可能与洛匹那韦／利托那
韦片和 ／或莫西沙星片有关。此外，莫西沙星片还可能
通过引起抗菌药物相关性腹泻加重洛匹那韦 ／利托那
韦片的腹泻不良反应犤９犦。

综上所述，目前关于洛匹那韦 ／利托那韦的相互作
用多关注于 ＣＹＰ３Ａ基础上的药物相互作用，而药效学
上的药物相互作用亦不能忽视。在洛匹那韦 ／利托那韦
和莫西沙星两者联用情况下，应特别关注 ＳＡＲＳ－
ＣｏＶ－２患者可能的皮疹及腹泻不良反应，特别是短期
使用易于发生的腹泻不良反应。如已发生上述不良反

应，应建议采取换药或对症处理等，如避免过度光照，抗

过敏，与食物同服减轻消化道症状，予活菌制剂调节肠

道菌群防治菌群失调继发感染等犤１０犦。同时，应及时调整

治疗方案，避免严重药品不良反应发生加重病情，导致

治疗失败。

参考文献：

犤１犦国家卫生健康委办公厅 ．新型冠状病毒感染的肺炎防控方

案（试行第七版）犤ＥＢ／ＯＬ犦．国卫办医函〔２０２０〕１８４号．（２０２０－

０３－０３）犤２０２０－０４－１５犦．ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｎｈｃ．ｇｏｖ．ｃｎ／ｙｚｙｇｊ／ｓ７６５３ｐ／

２０２００３／４６ｃ９２９４ａ７ｄｆｅ４ｃｅｆ８０ｄｃ７ｆ５９１２ｅｂ１９８９．ｓｈｔｍｌ．
犤２犦ＳＴＯＷＥＲＨ．Ｌｏｐｉｎａｖｉｒ－ｒｉｔｏｎａｖｉｒｉｎｓｅｖｅｒｅＣＯＶＩＤ－１９犤Ｊ犦．Ｎａｔ

Ｍｅｄ，２０２０，２６（４）：４６５．
犤３犦ＤＡＳＡ，ＢＡＮＥＲＪＥＥＡ，ＴＲＩＰＡＴＨＹＫ．Ｔｏｐｉｃａｌｍｏｘｉｆｌｏｘａｃｉｎ－ｉｎ

ｄｕｃｅｄＳｔｅｖｅｎｓ－Ｊｏｈｎｓｏｎｓｙｎｄｒｏｍｅ犤Ｊ犦．ＪＣａｔａｒａｃｔＲｅｆｒａｃｔＳｕｒｇ，

２０１７，４３（６）：８６０－８６１．
犤４犦唐学文，贾运涛，田晓江，等 ．左氧氟沙星、莫西沙星和环丙

沙星上市后安全警戒信号的挖掘与评价——— 基于真实世界

不良反应研究犤Ｊ犦．中国新药杂志，２０１８，２７（５）：５９６－６０２．
犤５犦徐晓涵，翟所迪，杨 丽 ．新型冠状病毒肺炎治疗中抗病毒

药物的合理使用犤Ｊ犦．中国医院用药评价与分析，２０２０，２０（２）：

１２９－１３３．
犤６犦ＮＥＵＭＡＮＭＧ，ＣＯＨＥＮＬＢ，ＮＡＮＡＵＲＭ．Ｑｕｉｎｏｌｏｎｅｓ－ｉｎｄｕｃｅｄ

ｈｙｐｅｒｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙｒｅａｃｔｉｏｎｓ犤Ｊ犦．ＣｌｉｎＢｉｏｃｈｅｍ，２０１５，４８（１０－１１）：

７１６－７３９．
犤７犦曹萌萌，温爱萍．莫西沙星致老年患者不良反应报告２９３例

分析犤Ｊ犦．中国药房，２０１６，２７（２）：２０１－２０４．
犤８犦刘 颖，苏 娜，沈 超，等 ．洛匹那韦 ／利托那韦用于病毒

感染性疾病的有效性和安全性文献分析犤Ｊ／ＯＬ犦．医药导报．
（２０２０－０２－０９）犤２０２０－０４－２７犦．ｈｔｔｐ：／／ｋｎｓ．ｃｎｋｉ．ｎｅｔ／ｋｃｍｓ／

ｄｅｔａｉｌ／４２．１２９３．Ｒ．２０２００２２８．１４２０．００６．ｈｔｍｌ．
犤９犦王心慧，庞旭静，褚燕琦 ．莫西沙星致抗生素相关性腹泻

１例犤Ｊ犦．医药导报，２０１４，３３（３）：４０５－４０６．
犤１０犦徐永祥，沈利汉，韩伟超，等 ．洛匹那韦利托那韦治疗危重

型新型冠状病毒肺炎的药学监护犤Ｊ／ＯＬ犦．中国临床药理学

杂志 ．（２０２０－０４－１５）犤２０２０－０４－２７犦．ｈｔｔｐｓ：／／ｋｎｓ．ｃｎｋｉ．

ｎｅｔ／ｋｃｍｓ／ｄｅｔａｉｌ／ｄｅｔａｉｌ．ａｓｐｘ牽ｄｂｃｏｄｅ＝ＣＡＰＪ＆ｄｂｎａｍｅ＝ＣＡＰＪ

ＬＡＳＴ＆ｆｉｌｅｎａｍｅ＝ＧＬＹＺ２０２００３２３００４＆ｖ＝ＭｚＡ０ＮｚＪＩＴｋｈＮｃｋ

ｋｘＲ１ｐＰｃ０ｘＺｄｚｌＮｅｍ１ＳｂｊＺｑＮＴｄＵＭ２ＺｓｃＶｄＮＭＥＮＭＴＤｄＳＮ３ＦｋＷ

ｉｔａｂＵＺｐｄｍｘＶＮｚＮＮＳＵＺｒＰＵｌｐＳＦＮｋＴＥｃ０．
牗收稿日期：２０２０－０４－３０牘

·个案·

ＣａｓｅＲｅｐｏｒｔｓ

Ⅵ


