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摘 要 目的：为在新型冠状病毒肺炎（COVID-19）疫情应对中开展循证药学信息支持的药学工作实践提供参考。方法：检索

PubMed、中国知网以及万方数据库，检索时间截至2020年2月12日，同时检索药品说明书、UpToDate数据库。收集COVID-19的

药物治疗进展、禁止与洛匹那韦/利托那韦合用的药物信息和药物不良反应信息，并进行总结和评价。结果和结论：共有14篇文献

介绍了针对COVID-19的化学药物治疗，主要包括抗病毒药（如干扰素α/干扰素α-2β、洛匹那韦/利托那韦等）、免疫调节药（如糖皮

质激素、丙种球蛋白）、抗疟药（如磷酸氯喹）等7类20种化学药。现有的药物治疗证据主要来自体外细胞试验或正在进行的临床

随机对照试验，证据级别和推荐强度较低（按牛津证据级别评价为5级、推荐意见强度为D级）。对于国家卫生健康委员会诊疗方

案中推荐可以试用的药物洛匹那韦/利托那韦，该药为细胞色素P450（CYP）3A抑制剂，可增加部分抗心律失常药物、抗肿瘤靶向药

物、抗菌药物等的血药浓度，应禁止与阿夫唑嗪、伊伐布雷定、胺碘酮等药物合用；该药十分常见的不良反应主要累及消化系统（腹

泻、味觉障碍、呕吐等）、呼吸系统（上呼吸道感染）、内分泌和代谢系统（高胆固醇血症等）、皮肤及附属物（皮疹），临床需加强监测。
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循证医学是近年来在医疗卫生领域应用非常广泛

的一门学科，已应用于包括临床医疗、护理、预防、卫生

经济、卫生决策、医疗质量促进、医疗保险、医疗教育等

在内的几乎所有医疗卫生领域。循证药学是循证医学

在药学领域的具体应用，包含了药物评价及指导药物使

用。其中，药物评价包括药物的有效性、安全性和经济

性评价。

2019 年 12 月以来，新型冠状病毒（原称为 2019-

nCoV-2，后统一命名为SARS-CoV-2）感染引发的疫情在

中国武汉暴发，中国药学会组织编写并于 2020年 2月 6

日发布了《新型冠状病毒感染：医院药学工作指导与防

控策略专家共识（第一版）》，此后，中国药学会组织专家

对第一版共识进行了修订，并于 2月 12日发布了《新型

冠状病毒感染：医院药学工作指导与防控策略专家共识

（第二版）》[1]，为国内同行提供了参考。广东省药学会于

2018年 11月发布了《医院信息药师能力素质模型和岗

位职责（试行）》[2]，指出医院信息药师可以解决医师、护

士、技师、药师、患者的用药咨询，进行文献检索工作。

而无论医院是否有专门设置的信息药师，药师均应在循

证基础上积极发挥药学信息服务和支持作用。

本文采用循证药学的方法和思路，对新型冠状病毒

肺炎（COVID-19）治疗中的药物进行文献检索和评价，

探讨循证药学在 COVID-19药学信息支持中的具体应

用，为COVID-19的治疗提供参考。

1 药物治疗进展检索及评价
计算机检索PubMed、中国知网和万方数据库，检索

限定在题目或摘要中进行。在PubMed数据库中使用检

索词“2019-nCoV-2”“2019-novel coronavirus”和“Severe

acute respiratory syndrome coronavirus 2”进行全文检索，

中文数据库以“新型冠状病毒”和“2019-nCoV-2”进行全

文检索。检索日期为建库起至 2020年 2月 12日。文献

纳入标准：新型冠状病毒的中英文文献，阐述了药物治

疗相关的内容，研究类型不限。根据预先设计的数据收

集表格，由两名独立研究者进行数据提取。由两名独立

研究者进行文献质量评价：由于目前COVID-19的治疗

均为超说明书用药，根据本团队前期研究结果，按照

2009年牛津证据分级与推荐意见强度（治疗部分）进行

纳入文献的证据级别和推荐强度评价。牛津循证医学

中心将证据水平分为10级（1a～1c、2a～2c、3a～3b、4～

5），对应的推荐强度分为 4级（1a～1c→A、2a～3b→B、

4→C、5→D）。证据水平和推荐强度分别从1～5、A～D

逐级降低[3]。同时查看检索的药物是否为《新型冠状病

毒感染的肺炎诊疗方案（试行第六版）》和专家共识的推

荐药物。

检索结果表明，现有的药物治疗证据主要来自体外

细胞试验，证据级别为5级，推荐强度为D级，部分药物

为《新型冠状病毒感染的肺炎诊疗方案（试行第六版）》

和专家共识的推荐药物。洛匹那韦/利托那韦、阿比多尔、

瑞德西韦均有正在进行的随机对照临床试验，详见表1。

2 药物治疗中的相互作用
由于目前COVID-19尚无确认有效的针对性治疗药

物，故笔者对于国家卫生健康委员会诊疗方案中推荐可

以试用的药物，通过查阅药品说明书、UpToDate数据库，

将药物相互作用进行级别划分后，对于禁止合用的药

物，提醒临床医师、药师以及护理人员的关注。COV-

ID-19试用药物洛匹那韦/利托那韦为强效细胞色素P450

（CYP）3A抑制剂，亦经CYP3A代谢，故与CYP3A底物、

CYP3A 抑制剂或诱导剂合用时可能产生药物相互作

用。禁止与洛匹那韦/利托那韦合用的药品信息及其可

能机制、药学监护建议见表2。其中阿夫唑嗪、伊伐布雷

ABSTRACT OBJECTIVE：To provide reference for related pharmacy work for developing evidence-based pharmacy information

support to respond for novel coronavirus pneumonia （COVID-19） epidemic. METHODS：The PubMed，CNKI and Wanfang

database were consulted to obtain treatment progress of COVID-19，prohibited for use with lopinavir/ritonavir and adverse drug

reactionas until February 12，2020；so were package insert and UpToDate at the same time. Those information were summarized

and evaluated. RESULTS & CONCLUSIONS：Totally 14 literatures introduced chemical drugs for COVID-19， involving 7

categories， 20 kinds of chemical drugs as antiviral drugs （interferon α/interferon α-2 β ， lopinavir/litonavir， etc.），

immunomodulatory agents （such as glucocorticoid，gamma globulin），antimalarial drugs （such as chloroquine phosphate）. The

existing evidence of drug treatment mainly comes from in vitro cell test or currently progressing RCT，with low-level evidence and

recommendation intensity （Oxford evidence level is level 5，recommendation intensity is level D）. For lopinavir/ritonavir that

recommended in the diagnosis and treatment recommendations for COVID-19 published by the National Health Commission，it is a

CYP3A inhibitor，which resulted in increased plasma concentrations of some medications such as antiarrhythmic drugs，antitumor

targeted drugs and antibacterial drugs，and should not be used in combination with drugs such as afzosin，ivabradine，amiodarone，

etc. Its common adverse reactions mainly involved igestive system（diarrhea，taste disorders，vomiting，etc.），respiratory system

（upper respiratory tract infection），endocrine and metabolic system（hypercholesterolemia，etc.），skin and its appendents（skin

rash），which should be monitored clinically.

KEYWORDS Evidence-based pharmacy；Novel coronavirus；Pharmaceutical information；Medical treatment；Drug interactions；

Adverse drug reaction
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表1 文献中针对COVID-19的化学药物治疗情况

Tab 1 Chemical drug therapy for COVID-19 from literatures

药品类型

抗病毒药

免疫调节药

抗疟药

降糖药

降血脂药

降压药
微量元素

药品名称

干扰素α/干扰素α-2β

阿比多尔
洛匹那韦/利托那韦

利巴韦林

奥司他韦
瑞德西韦

法比亚韦

替诺福韦

拉米夫定
糖皮质激素＊

丙种球蛋白

托珠单抗

巴瑞替尼
磷酸氯喹

二甲双胍
格列酮类
贝特类
阿托伐他汀
沙坦类
含锌或其他金属制剂

药理作用

与细胞表面的特异性α受体结合，触发细胞内复杂的信号传递途径并激活基因转
录，抑制感染细胞内的病毒复制，抑制细胞增殖，并具有免疫调节作用[4-6]

抑制流感病毒脂膜与宿主细胞的融合而阻断病毒的复制[5，14]

洛匹那韦：阻断多聚酶蛋白的分裂
利托那韦：通过保持洛匹那韦的血药浓度从而增强后者作用[4-6，15]

致死性诱变，特异性或非特异性链终止和核苷酸生物合成的抑制[5，16]

神经氨酸酶抑制剂经验性治疗中东呼吸综合征（MERS）冠状病毒感染有效[5]

细胞实验与动物实验显示，其可通过抑制RNA 聚合酶从而对 SARS冠状病毒和
MERS冠状病毒产生良好的抗病毒活性[5，16]

致死性诱变，特异性或非特异性链终止和核苷酸生物合成的抑制[5]

替诺福韦双磷酸盐可通过直接竞争性地与天然脱氧核糖底物相结合而抑制病毒
聚合酶，及通过插入DNA中终止DNA链[5]

拉米夫定三磷酸盐掺入到病毒DNA链中，阻断病毒DNA的合成[5]

糖皮质激素与胞浆内特异的受体结合后进入细胞核内与 DNA 结合，启动
mRNA 的转录，继而合成各种酶蛋白，发挥调节炎症和免疫过程等多种作用[4-5，17]

迅速提高受者体内免疫球蛋白水平，直接中和毒素、协同杀灭细菌、病毒和其它病
原体，对各种自身免疫性疾病患者恢复免疫平衡起到免疫调节作用[4]

拮抗白细胞介素6受体，作用于高度活化T细胞引起的“细胞因子风暴”介导的明
显炎症反应[18]

抑制AP2关联蛋白激酶1[19]

通过增加病毒/细胞融合所需的 pH值以及干扰 SARS冠状病毒细胞受体的糖基
化来阻断病毒感染；除其抗病毒活性外，其还具有免疫调节活性，可在体内协同增
强其抗病毒作用[20]

降低免疫病理学表现，增强免疫反应并预防或抑制急性呼吸窘迫综合征[18]

降低免疫病理学表现，增强免疫反应并预防或抑制急性呼吸窘迫综合征[18]

降低免疫病理学表现，增强免疫反应并预防或抑制急性呼吸窘迫综合征[18]

降低免疫病理学表现，增强免疫反应并预防或抑制急性呼吸窘迫综合征[18]

降低免疫病理学表现，增强免疫反应并预防或抑制急性呼吸窘迫综合征[18]

具有抗病毒活性[18]

研究类型

洛匹那韦/利托那韦和干扰素-α2b联合治疗COVID-
19的随机对照研究[7]（进行中）

治疗COVID-19的多中心随机对照试验（进行中）

治疗COVID-19的随机对照试验（进行中）[7]

利巴韦林联合洛匹那韦/利托那韦治疗严重急性呼吸
综合征（SARS）的随机对照试验[5]

治疗MERS的随机对照研究
治疗COVID-19的随机对照研究[7]（进行中）

洛匹那韦/利托那韦应答不佳的COVID-19的随机对
照研究[7]（进行中）

体外试验

体外试验
治疗COVID-19的随机对照试验[7]（进行中）

暂无研究

暂无研究

细胞试验
COVID-19的轻症患者随机对照试验[7]（进行中）

动物实验（流感病毒）

动物实验（流感病毒）

动物实验（流感病毒）

动物实验（流感病毒）

动物实验（流感病毒）

动物实验（流感病毒）

新型冠状病毒诊疗方案
（试行第六版）是否推荐

是

是
是

是

否
否

否

否

否
是

否

否

否
是

否
否
否
否
否
否

专家共识推
荐来源

[8-13]

[8-13]

[8-9，12-13]

[8]

[13]

无

无

无

无
[7-13，17]

[9-11]

无

无
[5，8，21]

无
无
无
无
无
无

注：“＊”表示指南和文献均强调在重症并伴有其他并发症患者中使用，且使用剂量不宜过大，疗程 3～5 d；另 1篇文献强调不推荐在

SARS-CoV-2感染引起肺损伤患者中使用糖皮质激素

Note：“＊”indicates that the guidelines and references emphasize that chemical drugs should be used in patients with severe illness and other compli-

cations，and the dosage should not be too large，the course of treatment lasts for 3 to 5 days；the other reference doesn’t recommend corticosteroid as a

treatment to patients with lung injury caused by SARS-CoV-2 infection

定、阿瑞匹坦、阿司咪唑、阿舒瑞韦、巴尼地平、乐卡地

平、溴隐亭、西沙必利、多潘立酮、达泊西汀、达芦那韦、

依维莫司、伊立替康、夫西地酸、左氧氟沙星以及甲硝唑

等药品的药学监护建议参考药品说明书，其他药品的药

学监护内容来自UpToDate数据库。

3 药物治疗中的药物不良反应
针对国家卫生健康委员会诊疗方案中推荐可以试

用的药物，药师通过查阅药品说明书、UpToDate数据库、

PubMed，将药物不良反应按照发生率进行划分，对于发

生率较高的药品不良反应，提出药学监护计划。以CO-

VID-19的试用药物洛匹那韦/利托那韦为例，列出十分

常见的药物不良反应的信息，详见表3。

4 讨论
对于新发疾病的药物治疗，往往为超说明书用药，

超说明书用药可能会带来更高的药物安全性风险，特别

是对于儿童、老年人等特殊人群。在没有科学有效的法

规约束的条件下，超说明书用药需要循证药学的指导[3]。

在药物治疗进展检索及评价方面，新发疾病的药物

治疗支持证据多为其他疾病的间接证据或体外试验，导

致证据级别和推荐强度的等级均较低。随着临床试验

结果的不断更新，药师需要注意更新文献检索及证据评

价结果。同时，药师还可以通过对既往发表的间接证据

进行循证评价[19，27]，且进行循证证据应用的后效评价。

在药物相互作用和药物不良反应方面，对于指南或

共识推荐的其他药品，可以用类似的思路进行证据的总

结，同时需考虑结合患者的个体情况。对于新型冠状病

毒感染的治疗，用药疗程可能较短，临床所关注的药物

相互作用和不良反应可能与长期用药存在差异，需在后

续的治疗过程中结合临床实践进行动态调整。同时，除

了需关注发生率较高的药物不良反应，还要考虑药物不
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表3 洛匹那韦/利托那韦十分常见的药物不良反应

Tab 3 Very common adverse drug reactions of lopinavir/ritonavir

累及系统
消化系统

呼吸系统
内分泌和代谢系统

皮肤及附属物

不良反应临床表现
腹泻
味觉障碍

呕吐

恶心
腹痛
γ-谷氨酰转移酶增加
血清ALT水平升高
血清AST水平升高
上呼吸道感染
高胆固醇血症
血清三酰甘油水平升高

皮疹

发生率
7％～28％
儿童22％；成人＜2％

儿童21％；成人1.6％～7％

2.2％～16％
1％～11％
10％～29％
1％～11％
2％～10％
14％
3％～39％
3％～36％

儿童12％；成人≤5％

药学监护建议
建议每日2次给药，饭中服用，对症处理[25]

儿童发生率高，关注有无味觉减退

监测肝功能，若胃肠道反应并非由肝功能损伤所致，通常无须特殊治疗，继续观察和支持对症治疗，或改变服药时间及随餐服用[26]；同时警惕胰
腺炎的可能，根据临床需要暂时停用本药和（或）其他抗逆转录病毒药[24]

与“呕吐”不良反应采用相同措施监护
与“呕吐”不良反应采用相同措施监护
密切监测肝酶，潜伏性慢性肝炎或肝硬化患者应增加AST、ALT监测[25]

与“γ-谷氨酰转移酶增加”不良反应采用相同措施监护
与“γ-谷氨酰转移酶增加”不良反应采用相同措施监护
有基础疾病和免疫力低下人群易发生，根据症状对症治疗

三酰甘油和胆固醇水平较高或有血脂异常史者慎用，治疗前及治疗期间定期监测[23]

与“高胆固醇血症”不良反应采用相同措施监护

皮疹多为轻中度斑丘疹，位于颜面部及躯干部，伴有疹痒，大多数自限性。若皮疹轻微，可给予抗过敏药物并延长抗病毒药物导入期等对症治
疗；若皮疹严重，则必须停药[26]

表2 禁止与洛匹那韦/利托那韦合用的药品

Tab 2 Drugs forbidden to combine with lopinavir/ritonavir

药品类别
循环系统药物

抗心律失常药物

止吐药物
组胺受体阻断剂
丝氨酸蛋白酶复合体抑制剂

二氢吡啶类钙通道阻滞药

抗帕金森药物
促胃动力药物

抗早泄药物
抗病毒药物

抗酒精依赖药物

血管收缩类药物
抗肿瘤药物

抗菌药物

禁止合用的药物
阿夫唑嗪
伊伐布雷定
胺碘酮
决奈达隆

阿瑞匹坦
阿司咪唑
阿舒瑞韦

巴尼地平
乐卡地平
溴隐亭
西沙必利
多潘立酮
达泊西汀
达芦那韦

双硫仑

麦角衍生物
依维莫司
伊布替尼

伊立替康

拉帕替尼

克拉霉素

注射用夫西地酸
左氧氟沙星
甲硝唑

相互作用机制
合用可增加阿夫唑嗪的血药浓度
合用可增加伊伐布雷定的血药浓度
合用可增加胺碘酮的血药浓度，并且增强胺碘酮的QT间期延长作用
合用可增加决奈达隆的血药浓度

合用可增加阿瑞吡坦的血药浓度
合用可增加阿司咪唑的血药浓度
合用可增加阿舒瑞韦的血药浓度；有机阴离子转运体抑制剂（洛匹那韦/利
托那韦）可能增加阿舒瑞韦的血药浓度

合用可增加巴尼地平的血药浓度
合用可增加乐卡地平的血药浓度
合用可增加溴隐亭的血药浓度
合用可增加西沙必利的血药浓度，增加发生心律失常的风险
合用可增加多潘立酮的血药浓度
合用可增加达泊西汀的血药浓度
合用可增加达芦那韦的血药浓度

合用可增强双硫仑的不良反应/毒性作用，特别是洛匹那韦/利托那韦溶液
（含42％的酒精）的组合可能会导致双硫仑样反应

合用可增加麦角衍生物的血药浓度
合用可增加依维莫司的血药浓度
合用可增加伊布替尼的血药浓度

合用可增加伊立替康活性代谢产物的血药浓度，尤其可显著增加20（S）-7-
乙基-10羟基喜树碱（SN-38）的血药浓度

合用可增加拉帕替尼的血药浓度

合用可降低克拉霉素的治疗作用，增加洛匹那韦的QT间期延长风险

合用可增加夫西地酸的血药浓度；夫西地酸可增加利托那韦的血药浓度
合用可增加左氧氟沙星的血药浓度
合用可增强甲硝唑全身给药时的不良反应，尤其是合用含有酒精的利托
那韦口服溶液或利托那韦胶囊易导致双硫仑样反应

药学监护建议
警惕直立性低血压，监测QT间期延长情况
监测心率，避免恶性心律失常
监测胺碘酮血药浓度以及心电图QT间期延长情况[22]

决奈达隆为胺碘酮的非碘化类似物，用药过程中需监测患者心电图，避免心动过缓和QT间
期延长[23]

阿瑞匹坦过量时患者易出现困倦和头痛症状，需停止服用阿瑞匹坦
警惕QT间期延长、间断扭转型室速等恶性心律失常
监测肝酶，如丙氨酸转氨酶（ALT）升高为10倍上限或者天冬氨酸转氨酶（AST）升高为5倍上
限且总胆红素升高至2倍上限时，需停用阿舒瑞韦

监测血压水平，避免低血压
监测血压水平，避免低血压
溴隐亭过量可能引发精神错乱、幻觉以及低血压，可给予甲氧氯普胺（肠外给药）对症治疗
监测心电图，避免发生QT间期延长以及恶性心律失常
监测药物过量的症状，如激动、意识改变、惊厥、定向力障碍、嗜睡和锥体外系反应
监测5-羟色胺（5-HT）过量介导的不良反应，包括嗜睡、胃肠道功能紊乱等
监测肝酶水平，如出现新发肝酶水平异常或者肝功能障碍恶化（包括肝酶水平显著增高以及
乏力、食欲减退等症状）时需中断治疗

避免同时使用

卡麦角林、尼麦角林以及培高利特除外[22]

注意监测患者感染风险，警惕感染的症状和体征
如果必须短期使用强效CYP3A4抑制剂（例如，抗感染持续7天或更短），则需中断伊布替尼的
治疗，直至停用强效CYP3A4抑制剂[22]

监测胃肠道不良反应以及血常规、肝功能水平；如果发生严重腹泻，应暂停使用伊立替康并减
少后续剂量

如需合用，在使用强的CYP3A4抑制剂的治疗期间和完成后1周内，将拉帕替尼成人的剂量减
至500 mg/d[22]

肾功能正常者无需调整克拉霉素剂量；肌酐清除率30～60 mL/min者克拉霉素的剂量应减少
50％；肌酐清除率＜30 mL/min者克拉霉素的剂量应减少75％[24]

若发生严重刺激作用或出现过敏反应时，应停药并改用其他药物
监测胃肠道不良反应以及血常规、血糖、肝酶水平
避免同时使用

良反应的严重程度。

对于COVID-19的治疗，现有的药物治疗证据主要

来自体外细胞试验或正在进行的临床随机对照试验，证

据级别和推荐强度较低。对于国家卫生健康委员会诊

疗方案中推荐可以试用的洛匹那韦/利托那韦，该药为

CYP3A抑制剂，可影响合用药物的血药浓度；其十分常

见的不良反应主要为消化系统不良反应、上呼吸道感

染、血脂异常和皮疹，临床应用中需加强监测。
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