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洛匹那韦/利托那韦在治疗新型冠状病毒肺炎中的应用价值

郭玉娇，胡静，周颖，余敏，吴迪，罗璨*

（南京医科大学第一附属医院 药学部，南京 210029）

【摘要】 根据《新型冠状病毒肺炎诊疗方案（试行第七版）》，目前没有确定有效的抗病毒治疗方法，可试用洛

匹那韦/利托那韦、α-干扰素、利巴韦林、磷酸氯喹和阿比多尔，临床应用须十分谨慎。本文通过对洛匹那韦/利
托那韦进行文献综述，包括其用药依据、用法用量、注意事项、特殊人群用药、治疗药物监测及不良反应等，为洛

匹那韦/利托那韦在COVID-19治疗中的应用提供参考。
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Application value of lopinavir/ritonavir in the treatment of corona virus disease 2019

GUO Yu-jiao，HU Jing，ZHOU Ying，YU Min，WU Di，LUO Can*

（Department of Pharmacy，the First Affiliated Hospital of Nanjing Medical University，Nanjing 210029，China）

针对新型冠状病毒肺炎（corona virus disease
2019，COVID-19）疫情，国家卫生健康委员会发布的

新型冠状病毒肺炎诊疗方案试行第三版［1］和第五版［2］

均明确指出：目前没有确定有效的抗病毒治疗方法，

试行第六版［3］和第七版［4］指出对抗病毒药物，在临床

应用中应进一步评价目前所试药物的疗效。因此对

患者的治疗方案一直在摸索和总结。洛匹那韦/利托

那韦作为COVID-19治疗中的推荐药物，其治疗作用

仍存在争议。本文以国内外文献为基础，对洛匹那韦/
利托那韦抗病毒作用的机制、使用背景、COVID-19治
疗依据、临床应用、特殊人群用药、注意事项、药物相互

作用、不良反应处理等方面进行阐述，以期为洛匹那

韦/利托那韦的临床应用提供参考。

1 洛匹那韦/利托那韦介绍

1. 1 剂型与规格

洛匹那韦/利托那韦是英国雅培制药有限公司生

产的用于治疗人类免疫缺陷病毒（human immuno⁃

deficiency virus，HIV）感染的药物，在 2000年被美国

食品药品监督管理局批准上市，2008年国内上市使

用。目前，常用的品种包括洛匹那韦/利托那韦片（每

片含洛匹那韦200 mg、利托那韦50 mg）和洛匹那韦/
利托那韦口服溶液（每毫升含洛匹那韦 80 mg、利托

那韦20 mg）。

1. 2 作用机制

洛匹那韦/利托那韦为复方制剂。洛匹那韦是一

种HIV蛋白酶抑制剂，可以阻断Gag-Pol多聚蛋白的

分裂，产生未成熟、无感染力的病毒颗粒；利托那韦是

一种针对HIV-1和HIV-2天冬氨酰蛋白酶的活性拟

肽类抑制剂，通过抑制HIV蛋白酶使该酶无法处理

Gag-Pol多聚蛋白的前体，生成非成熟形态的HIV颗

粒，从而无法启动新的感染周期。其中洛匹那韦为主

药，利托那韦可抑制洛匹那韦代谢，从而产生更高的

洛匹那韦浓度。两药组合有较好协同作用，使前者更

好的发挥抗病毒作用［5-6］。
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2 洛匹那韦/利托那韦治疗COVID-19的背景

根据诊疗方案描述的病原学特点，严重呼吸综合

征冠状病毒2（severity acute respiratory coronavirus 2，
SARS-CoV-2）为 β属冠状病毒，其基因特征与严重

急性呼吸综合征冠状病毒（severity acute respiratory
syndrome coronavirus，SARS-CoV）和中东呼吸综合

征 冠 状 病 毒（Middle East respiratory coronavirus，
MERS-CoV）有明显区别。目前研究显示与蝙蝠

SARS样冠状病毒同源性达 85%以上［2-4］，同属 RNA
病毒，RNA是核酸链，需要有蛋白外壳才能生存，生成

蛋白外壳需要利用宿主细胞，进行翻译机制制造蛋白

外壳，组装出自己的结构。因此从作用机理上看洛匹

那韦/利托那韦作为HIV蛋白酶抑制剂有望和冠状病

毒蛋白酶结合，抑制其正常功能而发挥作用。RNA病

毒包括 SARS-CoV、MERS-CoV、埃博拉病毒、流感病

毒、甲肝病毒、丙肝病毒、HIV等，其中该药物针对HIV
的研究及用药经验最为丰富。从确认 SARS-CoV-2
是 RNA病毒后，专家认为可从对抗HIV的药物中寻

找对其有效的药物。

对 冠 状 病 毒 的 认 识 多 来 自 对 SARS-CoV 和

MERS-CoV的研究。2004年，香港大学 SARS研究小

组通过体外抗病毒药敏试验［7］表明，在 SARS-CoV繁

殖48 h之后，洛匹那韦联合利巴韦林对其具有体外抗

病毒活性。洛匹那韦和利巴韦林抑制 SARS-CoV引

起细胞病变的浓度分别为4和50 μg/mL，抑制作用在

96 h后消失。随后针对 SARS患者为期3周的临床试

验中，试验组 41名患者使用洛匹那韦/利托那韦片联

合利巴韦林，对照组 111名患者使用利巴韦林治疗。

试验结果发现，试验组死亡率 2. 4%，对照组 28. 8%。

该研究通过小样本对照试验说明洛匹那韦/利托那韦

合用利巴韦林可以降低死亡率，支持洛匹那韦/利托

那韦对 SARS患者的进一步临床研究。同时在体外研

究中确认了洛匹那韦/利托那韦对MERS-CoV的体外

活性［8］。一篇针对治疗MERS的药物分析［9］中，荟萃

了 22项体外研究、8项动物模型研究、13项人类研

究，以及 1项包括体外和动物模型的研究，几乎无有

效药物，但洛匹那韦/利托那韦联合干扰素表现出一

定的优势。郭旭舜团队在 bioRxiv上在线发表的研

究［10］指出：抗 HIV药物洛匹那韦/利托那韦可能对

COVID-19等冠状病毒疾病有治疗作用。近日韩国

文献［11］报道 1例COVID-19患者，住院第 8天开始服

用洛匹那韦/利托那韦片，病毒载量明显下降直至完

全测不出。

3 洛匹那韦/利托那韦治疗 COVID-19 的

依据

在武汉大学中南医院新型冠状病毒感染肺炎防

治课题组联合中国医疗保健国际交流会循证医学分

会发布的《新型冠状病毒（2019-nCoV）感染的肺炎

诊疗快速建议指南（标准版）》［12］中提到可考虑洛匹那

韦/利托那韦（弱推荐），且应尽早使用。

国家卫生健康委员会发布的新型冠状病毒感染

的肺炎诊疗方案试行第三版到第六版［1-3，13］中提到

COVID-19可试用洛匹那韦/利托那韦（成人200 mg/
50 mg/片，每次2片，每日2次）。试行第五版［2］更新：

需注意洛匹那韦/利托那韦相关腹泻、恶心、呕吐、肝

功能损害等不良反应，以及和其他药物的相互作用。

试行第六版［3］更新：利巴韦林建议与干扰素或洛匹那

韦/利托那韦联合应用。试用药物的疗程均不超过

10 d。建议在临床应用中进一步评价目前所试用药

物的疗效。不建议同时应用 3种及以上抗病毒药物，

出现不可耐受的毒副作用时应停止使用相关药物。

试行第七版［4］关于洛匹那韦/利托那韦推荐同第六版。

4 针对不同人群的推荐用法[5-6]

①成人：洛匹那韦/利托那韦片，每次 2粒，每日 2
次，疗程不少于 10 d［3-4］。洛匹那韦/利托那韦口服溶

液，每次5. 0 mL，每日2次，最大不超过6. 5 mL，每日

2次。②儿童：根据体重或体表面积计算，片剂不推荐

用于 2岁以下的儿童，口服溶液不推荐用于 6个月以

下的儿童［14］。③孕妇及哺乳期妇女：洛匹那韦/利托

那韦已用于妊娠HIV患者的治疗，资料显示其无明显

致畸性，母乳中浓度很低，无需调整剂量。避免使用

口服溶液。④肝功能不全患者：轻至中度肝功能不全

患者，不需调整剂量，重度肝功能不全缺乏推荐数据，

不建议使用。⑤肾功能不全患者：洛匹那韦和利托那

韦经肾脏的清除率极低（<10%），因此肾功能不全的
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患者不会发生血药浓度升高。由于洛匹那韦和利托

那韦均具有很强的蛋白结合能力（98%~99%），因此

血液透析或腹膜透析不会显著影响其清除。肾功能

不全伴低蛋白血症的患者服药期间可能会导致血浆

中药物浓度升高，需注意药物的不良反应。⑥体外膜

肺氧合（extracorporeal membrane oxygenation，EC⁃
MO）：在使用 ECMO治疗期间，由于体外循环、药物

及患者相关因素等的影响，药物的药代动力学/药效

学（pharmacokinetics/pharmacodynamics，PK/PD）常

发生改变，ECMO可能增加亲水性药物的分布容积，

管路和氧合器膜对脂溶性高、蛋白结合率高的药物产

生吸附作用，造成药物损失。洛匹那韦的 ECMO资料

暂缺。使用 ECMO时，文献建议利托那韦剂量由100
mg qd增加至 100 mg bid，更改后能维持较好的浓度

范围［15］。由于群体药代动力学模型会受建模人群基

础特点影响，比如基础疾病等，且该研究是在HIV患

者中进行，是否适用于COVID-19患者仍需验证。洛

匹那韦/利托那韦脂溶性高，估计膜吸附性较高（无资

料证实），理论上推测 ECMO过程中可能被消耗，使用

剂量可能需要增加。⑦连续肾脏替代疗法（continu⁃
ous renal replacement therapy，CRRT）：考虑本品脂

溶性高，主要经 CYP450代谢，经肾脏清除率极低

（<10%），蛋白结合能力极高（98%及 99%），理论上

估计CRRT对其血药浓度影响很小，可能不需要增加

剂量。总之，轻中度肝功能不全、肾功能不全及行替

代治疗患者无需调整剂量。重度肝功能不全患者不

建议使用。

5 洛匹那韦/利托那韦使用注意事项

服用片剂时，需整片吞服，不受食物影响。不得

咀嚼、掰开后服用，不建议压碎后管饲，否则药时曲线

下面积将分别下降45%及47%［5］。如果管饲，注意调

整剂量，密切监测不良反应。

服用口服溶液，必须与食物同服。管饲患者可以

选用口服溶液，但不得使用聚氨酯材质管道，可以使

用聚氯乙烯和硅胶管。辅料中含有乙醇（42. 4%）和

丙二醇（15. 3%），可能与某些头孢菌素、甲硝唑、替硝

唑合用时引起双硫仑样反应。儿童用药过量可导致

致死性的酒精或丙二醇中毒，使用口服溶液时须精确

地计算剂量，必要时可用校准的剂量注射器给药［16］。

6 洛匹那韦/利托那韦不良反应及相关处理

洛匹那韦/利托那韦的不良反应多见且涉及多器

官系统，常见不良反应详见表1。
洛匹那韦/利托那韦致腹泻的预防及处理措施包

表1 洛匹那韦/利托那韦不良反应及发生率

不良反应

高甘油三酯症

高胆固醇血症

恶心

呕吐

肝功能不全

ALT（3/4级）

AST（3/4级）

腹泻

皮疹

粒细胞缺乏（3/4级）

血小板减少（3/4级）

高血糖

不良反应发生率（%）

3~36

3~39

5~16

成人：2~7；儿童：21

1~11
2~10

7~28

儿童：12；成人：<5

1~5

儿童：4

≤5

注意事项

有研究［17］显示 6个月内甘油三酯水平未显著升高胰腺炎发生率，但

高于1.70 mmol/L，可能对心血管风险有影响

可导致胰腺炎

-

-

可致死，建议严密监测

-

-

-

-

有发生酮症酸中毒的报道

注：ALT表示丙氨酸氨基转移酶；AST表示天冬酸氨基转移酶；-表示未提及
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括：注意服药方法，不推荐每日 1次的给药方案，对病

毒的持续抑制作用较弱，发生腹泻的风险会增加；予

以补液、止泻等对症处理，可试用蒙脱石散，必要时可

选洛哌丁胺；饭中服用可减轻腹泻症状；多次服药后

即数日后，症状可以缓解。

患者服药期间应监测甘油三酯和胆固醇水平，对

于基线甘油三酯和胆固醇水平较高以及有血脂异常

病史的患者，用药时应特别谨慎。可以通过药物（如

普伐他汀或氟伐他汀）对血脂异常进行调整。有胰腺

炎病史的患者用药期间需警惕胰腺炎的复发，如出现

恶心、呕吐、腹部疼痛，需停药。有肝脏疾病、肝功能

损害或肝酶明显升高的患者，用药期间需要密切监测

肝功能（如AST、ALT），如果肝功能损害进一步加重，

需停药。需要定期监测血糖、乳酸和电解质水平。需

要定期监测血常规，关注白细胞、粒细胞、血小板计数

水平。

7 药物相互作用

洛匹那韦和利托那韦都是细胞色素P450异构体

CYP3A抑制剂，与通过CYP3A进行代谢的药物联用

可能会增加这些药物的血药浓度，导致作用时间延长

和不良反应增加，因此洛匹那韦/利托那韦药物的相

互作用较多，用药期间需谨慎。

禁止联用的药物主要包括咪达唑仑、胺碘酮、利

伐沙班、西地那非、他汀类降脂药、甲硝唑、沙美特罗、

阿夫唑嗪等。有一项针对HIV血清阴性志愿者的开

放、单臂 PK研究［18］发现，洛匹那韦/利托那伟可使瑞

舒伐他汀的AUC和峰浓度分别增加2. 1倍和4. 7倍，

安全性难以保证。不推荐联用的药物主要包括阿奇

霉素、氟喹诺酮、伏立康唑、伊曲康唑（>200 mg/d）
等。有研究［19］报告了 1例HIV感染患者洛匹那韦/利
托那韦和伊曲康唑联用的血药浓度，结果显示洛匹那

韦/利托那韦与伊曲康唑200 mg qd联用，洛匹那韦浓

度无明显变化，在治疗患者中达到最低有效浓度

1 mg/L，伊曲康唑浓度达到最低有效浓度 1 μg/mL。
谨慎联用的药物主要包括芬太尼、非洛地平、硝苯地

平、环孢素、他克莫司、华法林、激素类药物和抗癫痫

药物等。有一项研究［20］报道了洛匹那韦/利托那韦

与丙戊酸联用，使患者双相情感障碍加重。另有研

究［21］报道肝脏移植患者同时服用洛匹那韦/利托那

韦与他克莫司后他克莫司浓度升高，发生肾毒性和

（或）神经毒性症状的风险增加。因此，联用时他克

莫司用药剂量需低于标准剂量，并在用药过程中加

强监测。

8 血药浓度监测

洛匹那韦能够诱导自身代谢，而利托那韦可抑制

CYP3A对洛匹那韦的代谢，从而使洛匹那韦保持更高

的浓度而发挥药理作用，故推测与疗效相关的血药浓

度监测，只需要监测洛匹那韦［22-23］。洛匹那韦谷浓度

低于1 mg/mL与治疗失败有关，峰浓度高于8. 2 mg/mL
与不良反应有关［24-25］。研究［26］发现利托那韦高浓度

与神经系统、胃肠道不良反应有关，未表明其有效

浓度。

9 结论

COVID-19病情进程变化快、治疗难度大，早期

抗病毒治疗是临床控制疾病进展的关键，在无明确有

效抗病毒药物的情况下，用好目前可及的抗病毒药物

是现阶段提高治愈率和降低病死率的关键。本文对

洛匹那韦/利托那韦用药资料进行了汇总和整理，使

临床医师和药师快速了解此药，以期在COVID-19流
行期间能安全合理使用。
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