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新型冠状病毒肺炎相关心血管疾病风险及其治疗中的药学监护
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【摘要】 新型冠状病毒肺炎（COVID-19）是一种由新型冠状病毒（SARS-CoV-2）引起的传染性疾病。多项

研究显示，SARS-CoV-2感染除了导致病毒性肺炎，还可能产生潜在的心血管危害，增加已有心血管疾病患者

潜在的并发症和死亡风险。其发生机制尚不清楚，可能由于 SARS-CoV-2通过血管紧张素转化酶 2（ACE2）途

径侵入人体，ACE2在心血管系统高表达相关，也可能与炎症风暴、病毒性心肌炎、COVID-19治疗药物有关。

COVID-19治疗药物也存在潜在的心脏毒性，可导致房室传导阻滞、心肌梗死、PR间期延长、QT间期延长、尖端

扭转型室性心动过速、结构性心脏疾病、心脏传导异常等心脏毒性，故缺血性心脏病、房室传导阻滞、心律失常、

未纠正的低血钾患者慎用。COVID-19治疗药物与心血管疾病药物也具有潜在的药物相互作用。笔者通过收

集近期国内外的相关文献作简要综述，为一线临床工作者开展药学监护提供参考。
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新型冠状病毒肺炎（corona virus disease 2019，
COVID-19）是由新型冠状病毒感染引起的急性呼吸

道传染病。Yang等［1］报道近9000例COVID-19确诊

或疑似病例数据显示，COVID-19的基本传染数（R0）
高达 3. 77，与严重急性呼吸综合征（severe acute re⁃
spiratory syndrome，SARS）相比传染性更强。

引起COVID-19与 SARS感染的病毒同属 β-属
的冠状病毒，感染人体后的临床表现为广泛病变的病

毒性肺部炎症。但近期多项研究［2-5］表明COVID-19
对心脏有潜在影响，特别是已经有心血管疾病的患

者，潜在的并发症和死亡风险增加。《新型冠状病毒肺

炎诊疗方案（试行第八版）》［6］提示，治疗COVID-19
目前尚无特效药，但可试用雾化干扰素、洛匹那韦/利
托那韦、阿比多尔、磷酸氯喹和利巴韦林。

虽然目前COVID-19可能导致心脏功能异常的

机制尚不清楚，但鉴于COVID-19及治疗药物均有可

能增加心血管不良事件的风险，影响患者预后，且目

前尚无关于COVID-19患者及其治疗药物心血管风

险的系统研究，本文通过检索并收集近期国内外的相

关文献作一简要综述，总结COVID-19患者及其治疗

药物心血管风险的特点及应对策略，以期为临床合理

用药化提供建议。

1 COVID-19患者合并心血管疾病及心血管

并发症的发生情况

数据表明，COVID-19患者多患有心血管相关合

并症，其中心血管疾病（4%～40%）、高血压（12. 8%
～31. 2%），重症患者合并心血管相关合并症的比例

显著高于非重症患者［2-5，7-9］。同时，严重急性呼吸综
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合征冠状病毒（severe acute respiratory syndrome
coronavirus 2，SARS-CoV-2）感染后可能出现急性

心肌损伤（7. 2%～12. 0%）、冠心病（2. 5%）、肌酸激

酶升高（13. 0%），乳酸脱氢酶升高（76%）等心血管并

发症［2-5，7-9］。张彦平等［8］的研究由于确诊病例的合并

症情况数据缺失，仅 20 812例合并症情况可获得，合

并高血压和心血管疾病的患者比例均偏小，仅作参

考。但 20 812例数据可表明合并心血管相关并发症

的死亡率（高血压 10. 5%；心血管疾病 6%）显著高于

无合并症患者（0. 9%），心血管病患者感染并发症和

死亡风险较高。

2 新型冠状病毒肺炎患者合并心血管疾病的

临床用药特点

现有的回顾性分析表明，治疗COVID-19的药物

主要为抗菌药物、抗病毒药物、糖皮质激素。Huang
等［3］的临床研究结果显示，41例（100%）采用经验性

抗菌药物（具体药物不详）治疗，38例（93%）患者使用

奥司他韦，9例（22%）患者使用皮质类固醇治疗。

Chen等［4］共纳入 99例患者，其中抗菌药物治疗 70例
（71%），抗真菌治疗 15例（15%），抗病毒治疗 75例

（76%），糖皮质激素治疗 19例（19%）。Wang等［5］研

究共纳入 138例患者，其中奥司他韦治疗 124例

（89. 9%）、莫西沙星治疗89例（64. 4%）、头孢曲松钠治

疗 34例（24. 6%）、阿奇霉素治疗 25例（18. 1%）和糖

皮质激素62例治疗（44. 9%）。Zhou等［2］纳入191例患

者，其中抗菌药物治疗181例（95%），洛匹那韦/利托那

韦治疗41例（21%）、皮质类固醇治疗57例（30%）。

3 新型冠状病毒肺炎患者潜在心血管风险的

可能机制

COVID-19损伤心血管系统的机制尚未阐明，

目前认为可能有 4种机制。①病毒可侵袭心肌细胞

及其他组织细胞并在细胞内复制，引起心肌变性、坏

死，细胞裂解释放出的病毒继续感染其他心肌细胞

及组织，同时释放出细胞因子造成损害，造成病毒性

心肌炎［10-12］；②Huang等［3］的研究指出，COVID-19
患者体内可能存在 Th1与 Th2反应的失衡，由此引发

的细胞因子风暴可能导致心肌损伤。炎症细胞浸润

和细胞因子的释放不仅可以直接导致心肌损伤和凋

亡，同样也会影响既往动脉粥样硬化性心血管疾病

患者的斑块稳定性，增加潜在心血管事件的风险［13］；

③Xu等［14］认为血管紧张素转化酶 2（angiotensincon⁃
verting enzyme 2，ACE2）是 COVID-19感染的重要

靶点，ACE2的表达具有高度的组织特异性，主要表

达于心血管、肾脏和胃肠道系统，在肺细胞中少量表

达［15］。因此与 ACE2相关的信号通路可能也在心脏

损伤中发挥了作用；④药源性因素，由于尚无针对

COVID-19的特效药物，因此多为对症和支持性治

疗，许多患者均会使用抗病毒药物。许多药物均有

心脏毒性的不良反应，最重要的不良反应为药物引

起的QT间期延长及尖端扭转型室速，严重者可导致

心脏骤停［16］。

4 与新型冠状病毒肺炎治疗药物相关的药学

监护

笔者通过检索Micromedex事实数据库，汇总了

COVID-19治疗药物的不良反应、药物相互作用及相

关的药学监护建议。由于干扰素推荐的给药方式为

局部雾化吸入，而气道给药的安全性研究较少，何兰

杰等［17］对重组人 IFN-ω鼻喷剂不良反应进行了临床

观察，主要不良反应为流感样症候（15. 6%，85/545），

以头痛、头晕症状为主，停药后头晕、头痛、发热症状

即缓解，故本药学监护不作讨论［17］。

4. 1 新型冠状病毒肺炎治疗药物心血管系统不良反

应及药学监护建议

4个治疗 COVID-19的药物均可能导致心血管

系统的不良反应，如房室传导阻滞、心力衰竭和心肌

梗死，严重者可危及患者生命，建议有心肌病、房室传

导阻滞、心律失常、未纠正的低血钾患者慎用，同时应

监测QT间期并避免与可延长QT间期的药物联用。

阿比多尔相关研究较少，一项国内进行的阿比多尔制

剂的人体生物等效性试验数据显示其可能导致心动

过缓，但此事件与药物的相关性尚不明确。4个治疗

COVID-19的药物具体不良反应及治疗中药学监护

见表1。
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4. 2 新型冠状病毒肺炎治疗药物与其他药物的相互

作用及药学监护建议

对COVID⁃19患者的治疗可能会应用多种药物，

这些药物之间可能存在相互作用。洛匹那韦/利托那

韦是CYP3A4强抑制剂，与主要通过CYP3A4代谢的

药物联用时，可增加这些药物血浆浓度，导致不良反

应的发生，应密切监测或避免合用。与降压药（氨氯

地平［25］、非洛地平［26］、硝苯地平［27］）合用时，可考虑减

少此类药物的剂量；同降脂药（阿托伐他汀、瑞舒伐他

汀）合用时，应使用最低的有效剂量（瑞舒伐他汀不超

过 10 mg/d）；与糖皮质激素（如倍他米松、地塞米松、

甲泼尼龙）合用时，可诱导CYP3A的全身性糖皮质激

素可降低洛匹那韦的血药浓度，尤其是长期用药时，

可能导致病毒学应答丧失，并使病毒出现耐药性，故

应改用倍氯米松、泼尼松龙（受强效CYP3A抑制药的

影响小）；与华法林合用时，可影响华法林的血药浓

度，合用时应频繁监测国际标准化比值；应避免合用

新型口服抗凝药（利伐沙班和阿哌沙班），如必须使

用，则阿哌沙班剂量应减少50%；与抗心律失常药（胺

碘酮［28］、地高辛［29］）、可延长QT间期的药物（莫西沙

星、左氧氟沙星、美托洛尔、索他洛尔、阿奇霉素、甲硝

唑）合用时，导致心律失常的风险增加，可行的情况下

推荐进行药物血药浓度监测，其他均避免合用，必须

合用时应监测心电图，如基线QT间期大于 450 ms，
不应联合使用，可以联合使用者在开始合用的3～4 d
后进行再评估，若出现QT间期大于 480 ms或QT间

期延长大于20 ms应停药。

磷酸氯喹与胺碘酮、地高辛、阿奇霉素、喹诺酮类

等可致心律失常的药物合用时，说明书提示新型冠状

病毒肺炎患者可出现QT间期延长，有导致尖端扭转

型室性心动过速的风险，应禁止使用。

阿比多尔药物相互作用尚不明确，相关报道较

少。其平均血浆蛋白结合率89. 2%～91. 6%，应谨慎

其与高血浆蛋白结合率药物（如华法林）合用时，竞争

结合血浆蛋白，导致阿比多尔药物浓度升高，而发生

药物不良反应，故联用时应密切监测；CYP3A4酶是参

与阿比多尔代谢的主要亚型，故可能和CYP3A4抑制

剂、诱导剂存在药物相互作用，心血管疾病用药中常

见的CYP3A4抑制剂有地尔硫䓬、维拉帕米，故联用

时应密切监测患者的心率、QT间期。

利巴韦林与干扰素 α-2b合用可能加剧抑郁、愤

怒情绪，但没有明显的临床危害，若出现较大情绪波

动可酌情短期给予精神类药物奥氮平等［30］；与华法林

合用可能导致华法林血药浓度降低，应监测 INR，根
据国际标准化比值调整华法林的剂量［31］。

综上，现有研究表明，COVID-19可能产生潜在

的心血管危害，尤其能增加已有心血管疾病患者潜在

的并发症和死亡风险；同时，COVID-19治疗药物也

可能增加心血管不良事件的风险。一线药师应加强

相关药学监护，保证患者用药安全。
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