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摘 要 目的：了解洛匹那韦/利托那韦（LPV/r）药物相互作用的研究进展，为其临床安全、合理、有效使用提供参考。方法：以“洛

匹那韦/利托那韦”“药物相互作用”“药物代谢酶”“细胞色素”“药动学”“药效学”“Lopinavir/ritonavir”“Drug-drug interaction”

“Herb-drug interactions”“Drug-metabolizing enzymes”“Cytochrome”“Pharmacokinetics”“Pharmaco-dynamics”等为关键词，在中国

知网、万方数据、维普网、PubMed、Micromedex等数据库中组合查询2000年2月－2020 年2月发表的相关文献，对复合型蛋白酶

抑制LPV/r治疗人类免疫缺陷病毒感染等疾病时与其他药物联用时的相互作用进行综述。结果：LPV/r主要经肝脏细胞色素 P450

（CYP）酶代谢，并可抑制转运蛋白P-糖蛋白（P-gp），对药物代谢酶和转运体有广泛的作用，在联合用药中LPV/r或CYP3A底物暴

露量的增加可导致显著的不良反应，或致使LPV/r疗效丧失并产生耐药性。结论：临床上LPV/r与其他药物联合使用广泛，与经相

关酶或转运体代谢的药物联用时需考虑其用药剂量的调整，充分考虑可能出现的药物相互作用或潜在风险，并结合患者的个体差

异，选择相互作用较小的药物，同时加强相关药学监护。
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洛匹那韦/利托那韦（LPV/r）是第一个上市的复合型

蛋白酶抑制剂，是在 2000年被美国食品和药物管理局

（FDA）批准的由洛匹那韦与利托那韦组成的一种复合

制剂[商品名：克力芝（Kaletra）][1]。LPV/r 的配方为 200

mg/80 mg的洛匹那韦与 50 mg/20 mg的利托那韦（即洛

匹那韦-利托那韦质量比为 4 ∶ 1），其配伍机制是小剂量

的利托那韦对细胞色素P450（CYP）3A4酶有强烈的抑制

作用，从而增强洛匹那韦的生物利用度[2]。目前，LPV/r

主 要 用 于 人 类 免 疫 缺 陷 病 毒（HIV）感 染/艾 滋 病

（AIDS）、重症急性呼吸综合征（SARS）、中东呼吸综合

征（MERS）、新型冠状病毒肺炎（COVID-19）等患者的治

疗[3-5]。这些疾病的患者也往往伴随众多基础疾病，如高

血压、糖尿病、慢性阻塞性肺疾病等，这使得临床上药物

联合应用的情况十分普遍。药物相互作用是一种临床

常见的影响药物疗效的因素[6]。LPV/r主要通过CYP酶

代谢，可与经过这些酶代谢途径消除的药物发生相互作

用；另外，LPV/r 在药物吸收和转运过程中受转运体介

导，因而与经过相关转运体途径分布的药物也可发生相

互作用[6]。因此，笔者以“洛匹那韦/利托那韦”“药物相

互作用”“药物代谢酶”“细胞色素”“药动学”“药效学”

“Lopinavir/ritonavir”“Drug-drug interaction”“Herb-drug

interactions”“Drug-metabolizing enzymes”“Cytochrome”

“Pharmacokinetics”“Pharmaco-dynamics”等为关键词，

在中国知网、万方数据、维普网、PubMed、Micromedex等

数据库中组合查询 2000年 2月－2020 年 2月发表的相

关文献，就LPV/r临床使用中可能产生的药物相互作用

作一综述，以期为提高LPV/r临床用药的安全性和有效

性提供参考。

1 LPV/r的药物相互作用机制

LPV/r是CYP异构体CYP3A酶的体外抑制剂，该药

与通过 CYP3A 酶代谢的药物（如硼替佐米、氟康唑、利

福布汀等）联用时可能会增加药物的血药浓度，进而导

致药物作用时间延长和不良反应发生的增加 [7]。与

LPV/r有相互作用的基于CYP3A4酶代谢的常用药物见

表 1。 在 临 床 用 药 浓 度 范 围 内 ，LPV/r 不 会 抑 制

CYP2D6、CYP2C9、CYP2C19、CYP2E1、CYP2B6 或

CYP1A2 酶的活性[7]。已经证明，LPV/r在体内能够诱导

其自身代谢，并且可以增加一些药物如丙戊酸、拉莫三

嗪等的生物转化，这些药物通过 CYP 酶系（包括

CYP2C9和 CYP2C19）与葡萄糖醛酸结合进行代谢，而

LPV/r有可能降低这类合用药物的血药浓度从而影响药

物的疗效[7]。P-糖蛋白（P-gp）是一种膜结合的细胞转运

蛋白，抑制或诱导P-gp可影响药物的吸收率；利托那韦

就是一种 P-gp 强抑制剂，对药物相互作用有很大的影

响。Sato T等[8]研究发现，白蛋白水平较低的慢性病患

者使用利托那韦，可增强基于有机阴离子转运多肽4C1

（OATP4C1）介导的药物相互作用。
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表1 与 LPV/r有相互作用的基于CYP3A4酶代谢的常

用药物

肝药酶类型

CYP3A4酶底物

CYP3A4酶诱导剂

CYP3A4酶抑制剂

药品名称

克拉霉素、红霉素、阿奇霉素、奎尼丁、阿普唑仑、地西泮、咪达唑仑、三唑仑、环孢菌
素、他克莫司、茚地那韦、奈非那韦、沙奎那韦、西沙必利、阿司咪唑、氯苯那敏、氨氯地
平、地尔硫 、非洛地平、硝苯地平、尼群地平、尼卡地平、维拉帕米、阿托伐他汀、西立
伐他汀钠、洛伐他汀、瑞舒伐他汀、雌二醇、氢化可的松、黄体酮、睾酮、阿芬太尼、阿瑞
吡坦、阿立哌唑、丁螺环酮、咖啡因、西洛他唑、可卡因、氨苯砜、地塞米松、右美沙芬、
多西他赛、多潘立酮、芬太尼、非那雄胺、磺酸伊马替尼、氟哌啶醇、伊立替康、醋美沙
朵、利多卡因、美沙酮、那格列胺、昂丹司琼、匹莫齐特、普萘洛尔、喹硫平、奎宁、利培
酮、沙美特罗、西地那非、西罗莫司、索拉非尼、舒尼替尼、他莫昔芬、紫杉醇、替拉瑞
韦、特非那定、曲唑酮、长春新碱、唑吡坦、阿呋唑嗪

依非韦伦、奈韦拉平、巴比妥酸盐类、卡马西平、糖皮质激素、奥卡西平、苯巴比妥、苯
妥英、吡格列酮、利福布汀、利福平、贯叶金丝桃、曲格列酮、波生坦

茚地那韦、奈非那韦、利托那韦、克拉霉素、伊曲康唑、酮康唑、沙奎那韦、泰利霉素、红
霉素、氟康唑、维拉帕米、地尔硫 、西咪替丁、胺碘酮、阿奇霉素、氯霉素、波普瑞韦、
环丙沙星、氟伏沙明、孕二烯酮、伊马替尼、米非司酮、诺氟沙星、诺氟西汀、伏立康唑

2 与LPV/r有相互作用的常用药物

2.1 抗病毒药物

2.1.1 核苷类反转录酶抑制剂（NRTIS） LPV/r可显著

增加替诺福韦的血药浓度 [9]，使受试者工作特征曲线

（ROC）下面积（AUC）升高32％、谷浓度（cmin）降低51％、

达峰浓度（cmax）不变，而高浓度的替诺福韦可导致相关不

良反应，引起肾小管损伤和慢性肾脏疾病[10]。阿巴卡韦/

齐多夫定可导致葡萄糖醛酸苷化增强，LPV/r与之联用

后可同时降低阿巴卡韦和齐多夫定的血药浓度，但两药

血药浓度降低的临床意义尚未知[7]。

2.1.2 非核苷类反转录酶抑制剂（NNRTIS） LPV/r与

依非韦伦（600 mg，qd）联用时，LPV/r 的 AUC 或 cmin 降

低，两者联用时LPV/r的剂量应增加至 500 mg/125 mg，

bid[11]。 依 曲 韦 林 主 要 通 过 CYP2C9、CYP2C19 和

CYP3A 酶代谢，LPV/r 与依曲韦林联用时，CYP2C9、

CYP2C19酶的表型会对依曲韦林的药动学产生影响，使

其AUC下降35％、cmin下降45％、cmax下降30％[11]。LPV/r

联用可导致利匹韦林的血药浓度升高、AUC升高52％、

cmin升高74％、cmax升高29％，但联用时无需调整剂量[7]。

2.1.3 HIV 趋化因子受体 5（CCR5）拮抗剂 马拉韦罗

是 CYP3A4酶的底物，LPV/r 与马拉韦罗联用时，由于

LPV/r 对 CYP3A 酶的抑制，会使马拉韦罗的 AUC 升高

295％、cmax升高 97％。与LPV/r（400 mg/100 mg，bid）联

用时，应将马拉韦罗的剂量减至150 mg，bid[7]。

2.1.4 整合酶抑制剂 雷特格韦是AIDS抗病毒药物中

的第一个整合酶抑制剂，可与整合酶的镁或镁的辅酶因

子结合，阻止前嵌合复合体形成，从而抑制链转移反

应。与LPV/r联用时，雷特格韦的AUC和 cmax不变、c12 h

降低 30％，但洛匹那韦的药动学参数不变，故无需进行

剂量调整[12]。

2.1.5 融合酶抑制剂 LPV/r与长效HIV-1融合酶抑制

剂艾博韦泰联用，对艾博韦泰的暴露量影响较小，会降

低LPV/r的血浆暴露量，但药物相互作用可能不会降低

两药联合应用的药效[7]。

2.1.6 其他HIV蛋白酶抑制剂 LPV/r与福沙那韦联用

后，可显著降低洛匹那韦的暴露量，其抗病毒的作用没

有增强，而胃肠道不良反应事件和三酰甘油水平升高的

发生率反而增加[13]。茚地那韦、阿扎那韦分别与LPV/r

联用时，茚地那韦的 cmax上升 3.5倍，阿扎那韦的血浆浓

度明显升高 [7]。替拉那韦与利托那韦（500 mg/100 mg，

bid）联用，可使利托那韦的 AUC 降低 55％、cmax 降低

47％、cmin降低 70％[8]。阿米那韦与利托那韦联用后，联

合用药的cmax和AUC0-∞分别为单用阿米那韦（400 mg）的

11％和28％[13]。

2.1.7 直接抗病毒药物（DAAs） 格卡瑞韦/派仑他韦

用于治疗基因1、2、3、4、5或6型慢性丙型肝炎（HCV）感

染的无肝硬化或代偿期肝硬化的成人患者具有良好疗

效 [14]。与利托那韦联用后，格卡瑞韦的 AUC 增加了 4

倍，而派仑他韦的浓度无变化[15]。艾尔巴韦/格拉瑞韦均

为 CYP3A 酶和 P-gp 的底物，Feng HP 等 [16]研究发现，

LPV/r显著增加了艾尔巴韦/格拉瑞韦的暴露量，艾尔巴

韦几何均数稳态 AUC0-2 h 为 3.71[90％置信区间（CI）：

3.05～4.53]。因此，对于正在接受艾尔巴韦/格拉瑞韦治

疗的 HCV/HIV 合并感染者，不宜使用 HIV 蛋白酶抑

制剂。

2.2 抗菌药物

吡咯类抗真菌药是 CYP3A4酶和 P-gp 的抑制剂，

LPV/r可使该类药物的血浆浓度明显升高，因此联用时

需减小抗真菌药的剂量[17]。利托那韦联合伊曲康唑或

酮康唑可抑制疣状瓶霉的生长，但利托那韦与氟康唑联

用时具有风险警示的禁忌[18]。小剂量的利托那韦可与

伏立康唑联用，但应根据治疗药物监测（TDM）来调整伏

立康唑的剂量[19]。酮康唑通过抑制 P-gp可使利托那韦

在脑脊液中的浓度升高，可用于中枢神经系统并发症的

治疗，但一般不推荐 LPV/r 与高剂量的酮康唑（＞200

mg/d）或伊曲康唑（＞200 mg/d）联用。由于LPV/r可抑

制CYP3A酶，故可预测LPV/r与克拉霉素联用时，克拉

霉素的AUC会轻度增加，因此对于肾功能不全的患者

应减少克拉霉素的用药剂量[7]。

利福平可诱导CYP3A酶，降低HIV/梅毒（TB）合并

感染患者中洛匹那韦的浓度，因此对此类患者使用超剂

量的LPV/r（800 mg/200 mg或400 mg/100 mg）是安全有

效的[20]。也有研究者将利托那韦添加到LPV/r（4 ∶ 1）中

以达到 1 ∶ 1的比例，来克服HIV/TB合并感染患儿因联

合使用利福平而导致的洛匹那韦浓度降低，然而这种调

整可导致患儿丙氨酸转氨酶（ALT）/天冬氨酸转氨酶
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（AST）的升高及胃肠道功能絮乱；若必须使用，应在使

用利福平后逐渐增加LPV/r的剂量[21]。由于利福布汀诱

导CYP3A4酶的强度相对于利福平更小，与LPV/r联用

可增加利福布汀的暴露量，故推荐利福布汀的剂量为

150 mg，以每周3次、间隔相同天数的方式给药，同时应

加强监测不良反应（如中心粒细胞减少症 [22]、葡萄膜

炎 [23]）。有研究者以HIV/TB合并感染患儿为研究对象，

发现治疗多重耐药结核病的药物（如高剂量异烟肼、吡

嗪酰胺、乙胺丁醇、乙硫异烟胺、特立齐酮、氟喹诺酮类

药物和阿米卡星）对LPV/r的主要药动学参数水平无影

响[24]。LPV/r可使贝达喹啉的AUC升高 22％、cmax不变，

一项单剂量贝达喹啉和多剂量LPV/r的相互作用研究结

果显示，贝达喹啉的AUC增加了 22％，说明LPV/r可显

著增加贝达喹啉的暴露量[25]。

2.3 抗疟疾药物

Rattanapunya S等[26]研究了健康泰国成年人中青蒿

琥酯-甲氟喹与LPV/r联用的药动学作用，发现青蒿素的

cmax和全身暴露量增加了 45％～80％，而双氢青蒿素与

青蒿素的代谢率降低了 72％；甲氟喹的 cmax和系统暴露

量减少了19％～37％，洛匹那韦的cmax显著降低了22％，

但全身药物的暴露量无显著变化，患者耐受良好，未发

生严重不良反应。目前，青蒿素-本芴醇是广泛推荐的

治疗无并发症疟疾的药物，与洛匹那韦联用可使本芴醇

的暴露量明显增加，但需加强用药安全的监测[27]。该研

究对健康泰国成人中LPV/r与奎宁联用的药动学作用的

研究结果显示，奎宁的 AUC0-48 h、AUC0-∞、cmax分别降低

56％、57％和 47％，其中利托那韦对葡萄糖醛酸转移酶

（UGT）的诱导以及洛匹那韦的蛋白置换可能是降低奎

宁血药浓度的关键因素。

2.4 抗肿瘤药物

硼替佐米为CYP3A4酶的代谢底物，与LPV/r联用

可造成硼替佐米的代谢障碍，从而导致转氨酶升高等不

良反应的增加，这与其用药剂量及累积剂量呈正相关[29]。

王延涛等[30]利用因果关系评估方法（Roussel-Uclaf）评价

药物与肝脏损伤之间的相关性，分析了LPV/r与硼替佐

米联用导致肝脏损伤的临床特点和预后情况，发现两药

联用所致的药物性肝脏损伤以肝细胞损伤为主，同时还

与ALT和总胆红素（TBIL）的升高及预后有关。利托那

韦通过对癌细胞中CYP3A4酶的诱导来抑制多西他赛

代谢，从而升高多西他赛的血药浓度，增强对雄激素非

依赖性前列腺癌的疗效，提示利托那韦与其他抗肿瘤药

物联用有利于治疗耐药性癌症，但会增加不良反应的发

生[31]。长春新碱可通过P-gp转运及CYP3A5酶代谢，与

LPV/r联用时可能会延迟长春新碱的清除，并诱导晚期

耐药癌细胞（KBV20C）的凋亡，也可能引起显著的血液

学或胃肠道不良反应（如麻痹性肠梗阻）[31]。与LPV/r联

用时，维奈妥拉的血清浓度会增加，从而导致剂量起始

和递增阶段出现肿瘤溶解综合征的风险增加；对于已经

完成了剂量递增阶段，且每日服用稳定剂量维奈妥拉的

患者，联用LPV/r时维奈妥拉的剂量可减少至 75％，同

时需密切监测患者与维奈妥拉毒性相关的体征[31]。

2.5 抗心绞痛和抗心律失常药物

地高辛与LPV/r联用时，由于LPV/r对 P-gp的抑制

作用可导致地高辛的血药浓度显著升高，对于已经服用

LPV/r的患者的地高辛血药浓度增加幅度较小，易发生

肾功能损伤[32]。由于LPV/r对CYP3A酶的抑制作用，故

与如雷诺嗪、决奈达隆、胺碘酮、苄普地尔、利多卡因（全

身给药）、奎尼丁联用时，会导致这些药物的血药浓度升

高，故联用时需谨慎，并建议对患者的血药浓度进行

监测。

2.6 调脂药物

他汀类药物（如洛伐他汀、辛伐他汀、阿托伐他汀）

的代谢明显受CYP3A4酶抑制，尤其是利托那韦可导致

羟甲基戊二酸单酰辅酶A（HMG-CoA）还原酶的血药浓

度升高，从而出现他汀类药物肝毒性和横纹肌溶等不良

反应的发生[33-34]，因此上述药物在临床上与 LPV/r 联用

时应使用最低有效剂量。有研究表明，LPV/r和利托那

韦均不能影响健康志愿者中非诺贝特的药动学水平，故

非诺贝特联合LPV/r仍是HIV感染合并高血脂患者进行

常规治疗的重要选择 [35]。Dai L 等 [36]研究了 LPV/r 对北

京地区HIV/AIDS初治患者血脂水平的影响，发现与依

非韦伦的方案比较，LPV/r方案治疗的患者血脂异常（如

高胆固醇血症、高三酰甘油血症或混合性高脂血症）的

概率会增加，但低密度脂蛋白胆固醇水平未受明显

影响。

2.7 抗凝血药物

利 托 那 韦 可 诱 导 CYP1A2、CYP1A4、CYP2C9、

CYP2C19酶，导致口服抗凝剂硝苄香豆素过度代谢，使

其国际标准化比率（INR）下降，即使增加硝苄香豆素的

剂量也不能恢复到联用利托那韦前的抗凝效果[37]，因此

需避免二者同时使用，必须联用时应密切监测 INR。

Xu R等[38]采用基于生理的药物动力学模型研究发现，利

伐沙班与利托那韦联用时，利伐沙班的AUC会增加 2.2

倍，因此对于接受LPV/r治疗的患者不推荐使用利伐沙

班。利托那韦和氯吡格雷分别是CYP3A4和CYP2C8酶

的抑制剂，利托那韦可使氯吡格雷活性代谢产物的

AUC0-4 h降低51％，平均血小板抑制率从51％降至31％；

但在药物基因组学研究中发现，尽管 CYP2C19酶的功
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能丧失降低了氯吡格雷的功效，但其对快速代谢型患者

的功效并未改变[39]。

2.8 镇痛药物

由于LPV/r对CYP3A酶的抑制作用，可使一些镇痛

药物的血药浓度升高，从而增加不良反应（如呼吸抑制、

镇静）的发生。利托那韦和LPV/r能强烈抑制CYP3A酶

介导的羟考酮去甲基化，使羟考酮的AUC显著增加[40]。

LPV/r可改变替利定的序贯代谢，从而显著降低替利定

对去甲替利定的代谢，导致去甲替利定暴露量增加 2.0

倍 [41]。美沙酮主要经 CYP3A4和 CYP2B6酶代谢，CYP

诱导剂可通过降低血浆中美沙酮的水平来缩短美沙酮

作用时间，引起戒断综合征的发生[42-43]。Lozano R等[44]

研究发现，联用利托那韦组患者的平均美沙酮剂量比未

联用利托那韦组高 50％（P＜0.000 1），因此 LPV/r 和美

沙酮等阿片类镇痛药物联用时应谨慎，以避免发生戒断

综合征。

2.9 抗惊厥药物

从理论上讲，苯妥英、苯巴比妥和卡马西平均为

CYP3A4酶的诱导剂，与LPV/r联用可使LPV/r在血浆中

的浓度降低。有文献报道，LPV/r与苯妥英联用可通过

诱导CYP酶发生双向药物相互作用：苯妥英可通过诱导

CYP3A4酶加快洛匹那韦清除，而小剂量的利托那韦对

CYP3A4酶的抑制作用不能抵消苯妥英的诱导作用，故

洛匹那韦可诱导CYP2C9酶加快苯妥英清除[45]。LPV/r

可通过诱导葡萄糖醛酸化而降低健康受试者血浆中拉

莫三嗪的浓度，因此拉莫三嗪需使用初始剂量的200％，

才能使健康受试者血浆中拉莫三嗪的浓度达到其单用

时的血药浓度水平，而拉莫三嗪并未影响LPV/r的药动

学水平[46]。有文献报道，LPV/r与丙戊酸的相互作用加

剧了患者双向情感的障碍，分析原因为利托那韦介导

的丙戊酸葡萄糖醛酸化，可导致丙戊酸浓度降低[47]。

2.10 抗精神病药物

喹硫平是一种新型抗精神病药物。有研究发现，喹

硫平与LPV/r联用时，患者可出现昏迷等不良反应，分析

原因是利托那韦能增加喹硫平的暴露量；若必须与LPV/r

联用时，应降低喹硫平的剂量至当前剂量的1/6，并监测

不良反应的发生[48]。有研究发现，短期内给予低剂量的

利托那韦，可显著延长曲唑酮的消除半衰期，增加镇静、

疲劳和功能障碍等不良反应的发生[49]。

2.11 皮质激素药物

有研究发现，吸入用、注射用或鼻腔内给药制剂氟

替卡松丙酸酯、布地奈德、曲安奈德和全身性皮质类固

醇（如地塞米松、泼尼松）等与LPV/r联用，可降低患者洛

匹那韦的血药浓度，导致皮质激素药物的血药浓度上

升、皮质醇的水平下降，患者可出现库欣综合征、肾上腺

功能抑制和孤立性心肌炎等不良反应[50]。

2.12 免疫抑制药物

2016年版《欧洲肝病学会丙型肝炎治疗指南》指出：

由于蛋白酶抑制剂潜在的药物相互作用，对于肝移植后

需要接受免疫抑制治疗的患者，在优选方案中不包含利

托那韦等蛋白酶抑制剂[51]。LPV/r的联用，可升高免疫

抑制药物（如环孢素、他克莫司、西罗莫司）的血药浓度，

但利托那韦对HIV感染的肾移植患者发生排斥反应的

概率更高，故需监测免疫抑制药物的血药浓度[52]。

2.13 5型磷酸二酯酶（PDE5）抑制剂

与 LPV/r 联用，可升高 PDE5抑制剂（如阿伐那非、

西地那非、他达那非、伐地那非）的血药浓度。例如利托

那韦（200 mg，bid）可使他达拉非的AUC增加 124％，而

不改变 cmax，因此患者在使用西地那非或他达拉非联用

LPV/r时需谨慎，并加强对低血压、昏厥、视觉变化和勃

起时间延长等不良反应的监测[53]。

2.14 中药

一些中药成分如贯叶金丝桃、人参提取物、山萘酚、

水飞蓟宾、大蒜素、猫爪草等可影响P-gp和CYP3A4酶

的活性，与LPV/r联用可导致LPV/r的病毒学应答丧失，

并使病毒对LPV/r或其他蛋白酶抑制药物产生耐药性，

而且会导致胃肠道等不良反应的增加[54]。利托那韦可

抑制大鼠中雷公藤甲素的清除（AUC增加5倍以上），改

变雷公藤内酯醇和（5R）-5-羟基雷公藤内酯在大鼠体内

的药动学水平[55]。有研究发现，LPV/r与麦角生物碱联

用，可产生急性麦角中毒，造成血管痉挛、局部缺血，甚

至截肢等不良反应[56-57]。孙涛等[58]研究发现，唐草片与

LPV/r 联用时对 HIV 感染者体内洛匹那韦的药动学水

平无影响。

2.15 其他药物

LPV/r与非洛地平、硝苯地平、尼卡地平等联用时，

可导致这些药物的血药浓度升高，导致急性肾功能不

全、低血压和水肿等严重不良反应的发生[59]。阿夫唑嗪

与LPV/r联用，可导致其血药浓度升高和毒性增加，引起

患者出现低血压症状。文献报道，HIV感染的肺动脉高

压患者联用利托那韦和波生坦，波生坦的谷浓度和cmax可

升高至1 546.53 ng/mL和3 365.99 ng/mL[60]；利托那韦可

通过提高葡萄糖苷酸转移酶的活性，使炔雌醇的血浆浓

度降低，导致妇女避孕失败，故在与LPV/r联用时推荐使

用非激素避孕法[61]。

3 结语

目前，由于药物相互作用所致的药物疗效降低或不

良反应增加，已成为临床上不容忽视的问题。本文从药
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物机制的研究出发，对LPV/r的药物相互作用进行综述，

发现LPV/r与CYP酶代谢的药物和转运体介导的药物

联用可产生相互作用，并导致以下结果：（1）LPV/r暴露

量和CYP3A酶底物暴露量的增加，可造成严重不良反

应；（2）LPV/r的疗效丧失并可能引起患者耐药。

但是，由于部分药物相互作用的研究主要为观察研

究或个案报道，尚不能明确影响LPV/r作用的联合用药

剂量，故LPV/r的药物相互作用机制及其影响还需要更

多的研究进行佐证。同时，由于药物相互作用的原理复

杂，而国内关于LPV/r的药动学和药效学的报道较少，且

在不同种族间的作用会有差异，故相关药物的血药浓度

难以预测。因此，在临床用药时医师应综合考虑药物性

质及患者情况，掌握LPV/r与其他药物联用时的药物相

互作用，为患者的合理用药提供指导，并减少不良反应

的发生。
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