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洛匹那韦／利托那韦致１２例新冠肺炎患者不良反应分析

曾 亚，徐 △

（四川大学华西医院药剂科，四川 成都 ６１００４１）
摘要：目的 探讨洛匹那韦／利托那韦（ＬＰＶ／ｒ）治疗新型冠状病毒肺炎牗ＣＯＶＩＤ－１９牘患者药品不良反应（ＡＤＲ）的临床特征、发生机制及

一般规律，为临床合理用药提供参考。方法 回顾性分析医院２０２０年１月１日至３月１５日１４例接受 ＬＰＶ／ｒ治疗的 ＣＯＶＩＤ－１９患者

的临床资料，采用 Ｅｘｃｅｌ软件分析患者的一般资料、用药情况、ＡＤＲ及其转归。结果 １４例患者中，１２例患者发生 ＡＤＲ，男女比例相当；

发生人群集中在４１～５０岁；平均用药疗程为（１３．８±４．４５）ｄ。ＡＤＲ中高三酰甘油血症构成比最高，其次为腹泻、胆红素血症、恶心呕吐、

肝药酶升高等，无新发或严重 ＡＤＲ。ＡＤＲ处理包括停药、药物干预、停药并药物干预，８３．３３％的患者在出院前治愈或好转，５８．３３％的

患者在 １０ｄ内治愈或好转。１２例患者中，１１例有联合用药情况，联用最多的药物为抗感染药物。结论 ＬＰＶ／ｒ易发生 ＡＤＲ，但转归较

好，很少出现停药情况。其所致 ＡＤＲ存在个体差异，多数为营养代谢异常、胃肠功能紊乱和肝胆损伤。密切监护、及时处理、用药疗程尽

量不超过１０ｄ是安全用药的有效手段。
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年龄

＜２０岁

２１～３０岁
３１～４０岁

４１～５０岁

５１～６０岁
＞６０岁

男

０（０）

０（０）

２（１６．６７）

４（３３．３３）

０（０）

０（０）

女

１（８．３３）

１（８．３３）

１（８．３３）

２（１６．６７）

０（０）

１（８．３３）

合计

１（８．３３）

１（８．３３）

３（２５．００）

６（５０．００）

０（０）

１（８．３３）

表１ 不同年龄、性别患者 ＡＤＲ发生情况犤例（％）犦
Ｔａｂ．１ ＩｎｃｉｄｅｎｃｅｏｆＡＤＲｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｄｉｆｆｅｒｅｎｔａｇｅｓａｎｄ

ｇｅｎｄｅｒｓ犤ｃａｓｅｓ（％）犦
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洛匹那韦／利托那韦（ＬＰＶ／ｒ＝４∶１）为复方制剂，
于２０００年由美国食品药物管理局首次批准上市，２０１１年
在我国作为人类免疫缺陷病毒（ＨＩＶ）蛋白酶抑制剂上
市，用于与其他抗反转录病毒药物联合治疗ＨＩＶ感染。
洛匹那韦（ＬＰＶ）通过抑制蛋白酶和阻止蛋白在感染细
胞中的分裂而阻止 ＨＩＶ病毒复制，从而导致病毒体功
能丧失犤１犦，其几乎全部由细胞色素Ｐ４５０酶系ＣＹＰ３Ａ代
谢，单用血药浓度会迅速下降；利托那韦（ＲＴＶ）不仅是
蛋白酶抑制剂，还是强效ＣＹＰ３Ａ酶抑制剂，可抑制ＬＰＶ
在体内的代谢，提高该药的血药浓度。与单用 ＬＰＶ相
比，４００ｍｇＬＰＶ与１００ｍｇＲＴＶ联用可使ＬＰＶ血药浓度
时间－曲线下面积增加 １００倍犤２犦。新型冠状病毒属 β属
病毒，与２００３年的严重呼吸急性综合征（ＳＡＲＳ）病毒基
因组序列有８０％的相似度犤３犦。由此可推测，对ＳＡＲＳ病毒
有效的治疗方案可能对新型冠状病毒肺炎牗ＣＯＶＩＤ－１９牘
也有效。ＬＰＶ通过插入到 ＳＡＲＳ病毒的蛋白，抑制其复
制而发挥抗病毒作用。基于既往研究的快速系统评价结

果发现，早期应用 ＬＰＶ／ｒ降低了 ＳＡＲＳ患者的病死率，
对于控制治疗后期并发症具有重要意义犤４犦。国家卫生健康

委员会和国家中医药管理局联合发布的试行第三版至

试行第七版《新型冠状病毒肺炎诊疗方案》犤５－９犦均提出，

可试用 ＬＰＶ／ｒ治疗 ＣＯＶＩＤ－１９。但 ＬＰＶ／ｒ的药品不良
反应（ＡＤＲ）发生率较高，成为部分患者使用的限制因
素，其 ＡＤＲ表现为腹泻、恶心呕吐、三酰甘油（ＴＧ）升
高、胆红素血症、肝药酶升高、皮疹等。为探讨 ＬＰＶ／ｒ致
ＡＤＲ的规律和特点，本研究中回顾性分析我院２０２０年
１月 １日至３月１５日使用 ＬＰＶ／ｒ的１４例 ＣＯＶＩＤ－１９
患者的临床资料，为临床合理用药提供参考。现报道

如下。

１ 资料与方法

１．１ 资料来源

收集我院 ２０２０年 １月 １日至 ３月 １５日接受洛匹
那韦利托那韦片（商品名克力芝，ＡｂｂｖｉｅＤｅｕｔｓｃｈｌａｎｄ
ＧｍｂＨ＆ＣＯ．ＫＧ，进口药品注册证号 Ｈ２０１７０２１３，规格
为每片含 ＬＰＶ２００ｍｇ、ＲＴＶ５０ｍｇ）治疗出院的 １４例
ＣＯＶＩＤ－１９住院患者的临床资料。其中，ＣＯＶＩＤ－１９普
通型１３例，ＣＯＶＩＤ－１９轻型１例，均规律服药，１次２片，
１日２次。
１．２ ＡＤＲ评价方法及标准

根据 ２０１１年原国家食品药品监督管理局《药品不
良反应报告和监测管理办法》（卫生部令第 ８１号）犤１０犦

牗以下简称《办法》牘中的关联性评价标准，对发生 ＡＤＲ
的病例进行关联性评价，将关联性评价结果为“肯定”

“很可能”“可能”的病例纳入统计，并根据 ＡＤＲ分类评
价标准，分别统计新的、严重的ＡＤＲ病例。

１．３ 统计学处理

采用 Ｅｘｃｅｌ软件统计、分析与归纳总结 １４例患者
在院期间的一般情况、用药情况、ＡＤＲ临床表现、实验
室检查、ＡＤＲ处理及其转归等。
２ 结果

２．１ 患者一般资料

１４例使用 ＬＰＶ／ｒ的患者中有 １２例发生 ＡＤＲ，均
为已知ＡＤＲ类型，其出现与用药有合理的时间关系，停
药后ＡＤＲ均消失或减轻，无停药后再次使用ＬＰＶ／ｒ的
数据。根据 ＡＤＲ因果关系判断标准犤１０犦，１２例患者关联
性评价结果为“很可能（１００％）”。ＡＤＲ发生率为
８５．７１％（１２／１４）。１２例ＡＤＲ患者的年龄为１９～７６岁，
平均（４１．５８±１４．５２）岁，４１～５０岁患者的 ＡＤＲ发生率
最高。详见表 １。１２例患者的用药疗程为 ３～２０ｄ，平均
（１３．８±４．４５）ｄ，疗程超过１０ｄ的患者占８３．３３％（１０／１２），
不超过１０ｄ的患者占１６．６７％（２／１２）。

２．２ ＡＤＲ累及系统／器官和临床表现
按照世界卫生组织《ＡＤＲ术语集累及系统／器官代

码检索目录》犤１１犦分类，１２例患者ＡＤＲ累及系统／器官包
括皮肤及其附件损害、胃肠系统损害、肝胆系统损害、代

谢和营养障碍。最常见的临床表现为高 ＴＧ血症
（２７．７８％），其次分别为腹泻（１９．４４％）、胆红素血症
（１３．８９％）、恶心呕吐（１１．１１％）、肝药酶升高（１１．１１％）
等。根据药品说明书和《办法》中的分类评价标准，未出

现严重和新的ＡＤＲ。详见表２。
２．３ ＡＤＲ临床表现

ＡＤＲ构成比≥１０％患者的临床表现包括高 ＴＧ血
症、腹泻、胆红素血症、肝药酶升高和恶心呕吐。其中，胆

红素血症患者的平均年龄最小（１９岁），腹泻患者的平
均年龄最大（７６岁）；恶心呕吐患者的平均 ＡＤＲ发生时
间最短（２例患者在用药后第 ２天出现），高 ＴＧ血症患
者的平均 ＡＤＲ发生时间最长（１例患者在用药 １０ｄ后
出现）。详见表３。
２．４ ＡＤＲ处理及其转归

ＡＤＲ处理包括停药、药物干预、停药并药物干预。
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ＡＤＲ处理情况
仅停药

仅药物干预

停药并药物干预

转归时间

＜１０ｄ
１０～２０ｄ
－
＜１０ｄ

１０～２０ｄ
－
＜１０ｄ

１０～２０ｄ
２０～３０ｄ

例数（例）

１
１
１
０
１
１
６
０
１

占比（％）

８．３３
８．３３
８．３３
０
８．３３
８．３３
５０．００
０
８．３３

累及系统 ／器官
代谢和营养障碍

胃肠系统损害

肝胆系统损害

皮肤及其附件损害

合计

临床表现

高ＴＧ血症
高胆固醇血症

腹泻

恶心呕吐

腹痛

胆红素血症

肝药酶升高

皮疹

发生例次

１０
１
７
４
３
５
４
２
３６

构成比（％）

２７．７８
２．７８
１９．４４
１１．１１
８．３３
１３．８９
１１．１１
５．５６

１００．００

临床表现

高 ＴＧ血症
腹泻

胆红素血症

恶心呕吐

肝药酶升高

构成比（％）

２７．７８
１９．４４
１３．８９
１１．１１
１１．１１

平均年龄（Ｘ±ｓ，岁）

４４．２２±１４．４０
４９．８０±１４．３７
３７．００±１２．６８
４０．７５±２０．８０
４４．００±２０．３５

平均ＡＤＲ发生时间（Ｘ±ｓ，ｄ）

６．５５±１．５０
２．８０±３．１１
４．４０±２．０６
２．００±１．００
６．５０±２．９６

联用药物类别犤１２犦

抗感染药物

中枢神经系统用药

心血管系统用药

呼吸系统用药

泌尿系统和生殖系统用药

消化系统用药

激素及其有关药物

维生素类、营养类、酶制剂及调节水、

电解质和酸碱平衡药

例次

１９

２
２
１３

１
１
６
３

构成比（％）

４０．４３

４．２６
４．２６
２７．６７

２．１３
２．１３
１２．７７
６．３８

药品名称牗例次牘
莫西沙星（５），左氧氟沙星（２），头孢曲松（２），万古霉素（１），哌拉
西林钠他唑巴坦钠（１），耐诺沙星（１），利奈唑胺（１），干扰素（６）
阿普唑仑（１），唑吡坦（１）
厄贝沙坦（１），氨氯地平（１）
氨溴索（３），复方甘草合剂（４），余甘子喉片（３），呋麻滴鼻液（２），鱼
肝油滴鼻液（１）
非布司他（１）
特利加压素（１）
甲泼尼龙（５），胰岛素（１）
维生素 Ｃ（１），氯化钾口服液（１），复合维生素Ｂ（１）

表２ ＡＤＲ累及系统 ／器官和临床表现（ｎ＝３６）
Ｔａｂ．２ Ｔｈｅｉｎｖｏｌｖｅｄ ｓｙｓｔｅｍｓ／ｏｒｇａｎｓａｎｄ ｃｌｉｎｉｃａｌｍａｎｉｆｅｓｔａｔｉｏｎｓｏｆ

ＡＤＲ（ｎ＝３６）

表４ ＡＤＲ处理及其转归情况（ｎ＝１２）
Ｔａｂ．４ ＴｒｅａｔｍｅｎｔａｎｄｏｕｔｃｏｍｅｏｆＡＤＲ（ｎ＝１２）

注：因患者同时联用多种药物，故例次大于病例数。

Ｎｏｔｅ：Ｔｈｅｎｕｍｂｅｒｏｆｃａｓｅｓｉｓｍｏｒｅｔｈａｎｔｈａｔｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｂｅｃａｕｓｅｔｈｅｐａｔｉｅｎｔｓｕｓｅｍｕｌｔｉｐｌｅｄｒｕｇｓａｔｔｈｅｓａｍｅｔｉｍｅ．

·药学监护·
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表３ ＡＤＲ构成比≥１０％患者的基本情况（ｎ＝３６）
Ｔａｂ．３ ＧｅｎｅｒａｌｄａｔａｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＡＤＲｃｏｎｓｔｉｔｕｅｎｔｒａｔｉｏ≥ １０％

（ｎ＝３６）

１２例患者中，１０例患者在出院前治愈或好转，２例患者
在出院时血浆ＴＧ仍高于正常值，无转归数据；超过１／２
的患者在１０ｄ内治愈或好转。本研究中，药物干预包括
胰酶肠溶片、蒙脱石散、双歧杆菌乳杆菌双联合菌、硫糖

铝、法莫替丁、泮托拉唑、肝苏颗粒、非诺贝特；ＡＤＲ转

归时间指从采取措施干预到 ＡＤＲ转归的好转时间犤１０犦

（包括实验室检查指标恢复正常或临床表现好转并稳

定）。详见表４。
２．５ 联合用药情况

１２例患者中，１例患者仅使用 ＬＰＶ／ｒ单药治疗，２
例患者联用１种药物，１例患者联用２种药物，１例患者
联用 ３种药物，７例患者联用 ４种及以上药物，最多联
用８种药物；联用最多的药物为抗感染药物。详见表５。
因 ＬＰＶ／ｒ的使用与描述的 ＡＤＲ出现有合理的时间关
系，且符合该药已知的 ＡＤＲ类型，停药后 ＡＤＲ消失或
减轻，故虽联用多种药物，但根据 ＡＤＲ关联性评价犤１３犦，

判定为ＬＰＶ／ｒ所致ＡＤＲ。
３ 讨论

３．１ 患者因素

由于收集到的 ＡＤＲ病例数较少，本研究结果并不
能得出 ＬＰＶ／ｒ致 ＡＤＲ发生的人群特点。本研究中 １２
例患者平均用药疗程为（１３．８±４．４５）ｄ，１例患者甚至

注：由于同一患者的 ＡＤＲ可能累及多个系统／器官，存在多
种临床表现，故例次大于病例数。

Ｎｏｔｅ：ＡＤＲｓｏｆｔｈｅｓａｍｅｐａｔｉｅｎｔｍａｙｉｎｖｏｌｖｅｍｕｌｔｉｐｌｅｓｙｓｔｅｍｓ／ｏｒ

ｇａｎｓａｎｄｈａｖｅｍｕｌｔｉｐｌｅｃｌｉｎｉｃａｌｍａｎｉｆｅｓｔａｔｉｏｎｓ，ｓｏｔｈｅｎｕｍｂｅｒｏｆｃａｓｅｓａｒｅ

ｍｏｒｅｔｈａｎｔｈａｔｏｆｐａｔｉｅｎｔｓ．

注：－为无数据。
Ｎｏｔｅ：－ ｉｎｄｉｃａｔｅｓｎｏｄａｔａ．

表５ 患者联合用药情况（ｎ＝４７）
Ｔａｂ．５ ＣｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｔｈｅｒａｐｙｆｏｒｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＡＤＲ（ｎ＝４７）
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用药２０ｄ，使用ＬＰＶ／ｒ的ＡＤＲ发生率为８５．７１％。余爱
荣等犤３犦报道的中位疗程为 ６ｄ，ＡＤＲ发生率为 ２７．８％。
《新型冠状病毒肺炎诊疗方案》试行第六版犤８犦和试行第

七版犤９犦均建议，ＬＰＶ／ｒ使用疗程不超过 １０ｄ，故推测本
研究中ＡＤＲ发生率较高可能与疗程过长有关。１２例患
者平均年龄为（４１．５８±１４．５２）岁，高发人群集中在
４１～５０岁，可能与该疾病确诊患者年龄集中在 ４０～６０
岁犤１４犦、平均用药年龄为（４７．６７±１６．２０）岁犤４犦相关。男女

比例为１∶１，提示ＡＤＲ发生率与性别无关。随着年龄的
增长，肝、肾、心脏及骨髓造血功能下降，均会增加老年

患者ＡＤＲ的发生率，且停药后转归较慢，故老年患者用
药时必须严格遵照药品说明书用药，且应密切监护，出

现不适应立即进行药物干预或停药。

３．２ ＡＤＲ类型
代谢和营养障碍：ＬＰＶ／ｒ引起的高 ＴＧ血症多在用

药后２周内发生犤１３犦。本研究中平均发生时间为（６．５５±
１．５０）ｄ，最长的 １例在用药后第 １２天出现。一项 ＲＴＶ
对血脂水平影响的随机对照试验犤１３犦发现，使用低剂量

的 ＲＴＶ联合 ＬＰＶ等蛋白酶抑制剂引起的高脂血症比
单用蛋白酶抑制剂更常见。使用ＬＰＶ／ｒ出现高ＴＧ血症
可能大部分与ＲＴＶ相关。因此，推测其最可能的原因是
由于极低密度脂蛋白及其残粒（颗粒更小的极低密度脂蛋

白）增多。ＬＰＶ等蛋白酶抑制剂可能也与ＴＧ增加有直接关
系犤１５犦。在使用ＬＰＶ／ｒ前，建议先检测脂质基线水平，当基
线 ＴＧ＞１５．８ｍｍｏｌ／Ｌ、总胆固醇牗ＴＣ牘＞３１．３ｍｍｏｌ／Ｌ
时，不建议使用 ＬＰＶ／ｒ犤１６犦，故治疗过程中应密切监护血
脂尤其是ＴＧ的变化，若出现异常应及时处理。

肝胆系统损伤：ＬＰＶ／ｒ引起的肝胆系统损伤多在
１～８周内发生犤１７犦。本研究中胆红素血症平均发生时间

为（４．４０±２．０６）ｄ，肝药酶升高为（６．５０±２．９６）ｄ。《肝毒
性：药物性肝损伤的临床和研究信息》犤１８犦详细描述了蛋

白酶抑制剂的肝毒性主要有 ４种表现形式，包括肝药
酶、转肽酶、碱性磷酸酶等轻中度升高；胆红素轻度升

高、黄疸；急性肝损伤，通常有自限性；慢性乙型或丙型

肝炎恶化。产生原因可能是 ＬＰＶ／ｒ主要由细胞色素
Ｐ４５０系统代谢，可能产生了毒性中间产物。ＲＴＶ还是肝
药酶抑制剂，可影响其他经肝药酶代谢的药物而产生毒

性中间产物。肝毒性一般在停药后１～２个月即可恢复，
再次用药可能会复发。ＬＰＶ／ｒ可加重乙型或丙型肝炎患
者的病情，甚至出现急性肝衰竭或终末期肝病，应慎用。

胃肠系统损伤：ＬＰＶ／ｒ较其他蛋白酶抑制剂更易引
起胃肠系统损伤犤１８犦。一项对９２例使用蛋白酶抑制剂治
疗的获得性免疫缺陷综合征（ＡＩＤＳ）患者的随访研究发
现，ＬＰＶ／ｒ引起的腹泻是用药初期停药的主要原因犤１９犦。

本研究中腹泻平均发生时间为（２．８０±３．１１）ｄ。药源性
腹泻的可能原因包括胃肠道防御系统改变、肠道正常生

理功能紊乱、肠道黏膜损伤及吸收不良。急性腹泻常为

自限性，常在停药数天后停止，但严重腹泻对患者生活

质量影响较大，可通过药物干预尽快改善，以提高患者

用药依从性。

３．３ ＡＤＲ处理及转归
１２例患者 ＡＤＲ的处理包括停药、药物干预、暂时

观察及停药并药物干预，超过 １／２的患者在 １０ｄ内治
愈或好转。本研究中停药并药物干预的７例患者中有６
例在 １０ｄ内好转，而仅停药或药物干预的 ５例患者中
仅 １例在 １０ｄ内好转。可见，停药并积极药物干预对
ＡＤＲ较快转归有帮助，但纳入例数太少，缺乏准确性。
ＬＰＶ／ｒ引起的高 ＴＧ血症、胆红素血症、肝药酶升高、腹
泻、恶心呕吐等都是自限性的，若短时间使用，停药后可

逐渐恢复正常水平犤１４，１７，２０犦，但用药期间持续腹泻、恶心

呕吐对患者生活质量影响较大，为提高患者用药依从

性，建议用药对症治疗。

３．４ 联合用药

联合用药是导致患者发生 ＡＤＲ的重要因素之一。
联用种类越多，药物间发生相互作用的可能性越大，

ＡＤＲ发生概率也增大犤２１犦。本研究中 ９１．６７％的患者存
在联合用药现象，与抗感染药联用的构成比达

４０．４３％。６例患者联用 α－干扰素抗病毒治疗，６例患
者ＬＰＶ／ｒ单药抗病毒治疗，与《新型冠状病毒感染的肺
炎诊疗方案牗试行第六版牘》犤８犦中建议不同时使用３种及
以上抗病毒药物相符。一项随机双盲交叉对照试验犤２２犦

发现，小剂量 ＲＴＶ（２００ｍｇ）使 １ｍｇ阿普唑仑的清除率
降至单用阿普唑仑的 ４１％，半衰期牗ｔ１／２牘延长了 ２．３
倍，提示应避免联用 ２种药物。阿普唑仑主要经
ＣＹＰ３Ａ４代谢，而ＲＴＶ是ＣＹＰ３Ａ酶的强抑制剂，两者联
用时阿普唑仑血药浓度升高，可能出现严重的中枢神经

系统抑制（过度镇静和呼吸抑制）。因此，临床用药过程

中应密切关注 ＬＰＶ／ｒ的联合用药情况，尤其是与依赖
ＣＹＰ３Ａ代谢且治疗窗口较窄的药物联用时。
３．５ 合理用药建议

目前尚无治疗 ＣＯＶＩＤ－１９的确切药物，国家卫生
健康办公厅和国家中医药管理局办公室联合发布的《新

型冠状病毒感染的肺炎诊疗方案（试行第七版）》犤９犦中推

荐可试用的抗病毒药物仅有 α－干扰素、ＬＰＶ／ｒ、利巴
韦林（与 α－干扰素或 ＬＰＶ／ｒ联合使用）、磷酸氯喹和
阿比多尔。ＬＰＶ／ｒ在 ＣＯＶＩＤ－１９治疗过程中的安全性
与有效性犤２３犦也得到认可，但其 ＡＤＲ引起了临床重视。
医师和药师应加强 ＡＤＲ监测，严格掌握禁忌证与药物

·药学监护·
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相互作用规律，明确患者基础疾病史、用药史及ＡＤＲ发
生史，观察患者的临床表现，定期复查血脂水平、肝功能

等指标，发生ＡＤＲ后及时处理，控制用药疗程，制订最佳
治疗方案，以保障安全、合理用药。但本研究中样本量较

少，后续将进一步收集病例并加以分析，为 ＣＯＶＩＤ－１９
的安全、有效治疗提供参考。
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