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口服新型冠状病毒肺炎治疗新药——Paxlovid
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【摘要】 Paxlovid（奈玛特韦片/利托那韦片组合包装）是辉瑞公司研发的口服新型冠状病毒肺炎（新冠肺

炎）治疗新药，核心组分奈玛特韦（Nirmatrelvir，研发代号：PF-07321332）是专门用于对抗严重急性呼吸综合征

冠状病毒 2（SARS-CoV-2）3CL蛋白酶抑制剂。美国Ⅲ期临床研究表明，Paxlovid能将新冠肺炎患者住院率及

死亡风险降低89%。2021年12月22日，美国食品药品管理局（FDA）紧急批准Paxlovid用于12岁以上且体质

量至少为 40 kg的轻度至中度新冠肺炎感染人群，使其成为美国首个获批的口服新冠肺炎药物。2022年 2月

11日，国家药品监督管理局按照药品特别审批程序，附条件批准 Paxlovid进口注册，用于治疗成人伴有进展为

重症高风险因素的轻至中度新冠肺炎患者，例如伴有高龄、慢性肾脏疾病、糖尿病、心血管疾病、慢性肺病等重症

高风险因素的患者。小分子口服新冠肺炎治疗药物具有不宜耐药、服药方便、价格低廉、可大规模使用等优势，

被认为是改变目前疫情防控策略的治疗方法。本文对Paxlovid的基本信息、作用机制、临床前研究、临床研究等

作一综述。
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Novel oral drug for the treatment of corona virus disease 2019—Paxlovid
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新型冠状病毒肺炎（新冠肺炎）疫情仍在全球范

围内蔓延，根据世界卫生组织统计数据，截至2022年
2月 15日，全球累计感染人数超过 4亿人，死亡人数

接近 600万人。尤其是奥密克戎变异株已成为全球

主要流行毒株，造成现有疫苗和抗体药物的疗效大幅

下降。小分子口服新冠肺炎治疗药物具有广谱作用

不易发生耐药、服药方便、可及性好和能在短时间内

大规模生产应急供应等优势，需大力发展作为现有治

疗方案的补充。

Paxlovid（奈玛特韦片/利托那韦片组合包装）是

辉瑞公司研发的口服新冠肺炎治疗新药，其由 150
mg奈玛特韦片和 100 mg利托那韦片组成。核心抗

病毒成分奈玛特韦是严重急性呼吸综合征冠状病毒2
（severe acute respiratory syndrome coronavirus 2，
SARS-CoV-2）3CL蛋白酶抑制剂，与低剂量利托那

韦合用有助于减缓奈玛特韦的分解代谢，使其在体内

保持高浓度。在 2020年 7月，科学家们首次合成了

7 mg的奈玛特韦。2021年 3月 23日，Paxlovid进入

Ⅰb期临床试验阶段；2021年4月6日，辉瑞公司在美

国化学学会2021年春季会议中公开奈玛特韦的结构

和临床前抗 SARS-CoV-2数据；2021年11月5日，辉

瑞公司公开 Paxlovid关键Ⅱ/Ⅲ期临床中期试验的疗

效结果；2021年 11月 16日，辉瑞公司向美国食品药

品管理局（Food and Drug Administration，FDA）提交

·新药述评·

*通信作者：张铖，E-mail：zhangcheng301@sohu.com

··13



临床药物治疗杂志

Clinical Medication Journal
Vol.20，No.2

February，2022
第20卷 第2期
2022年2月

了 Paxlovid紧急使用授权（emergency-use-adminis⁃
tration，EUA）申请，2021年 12月 22日，FDA批准其

EUA，用于治疗轻度到中度新冠肺炎的成人和儿童［≥
12岁，体质量≥40 kg（88磅）］患者；2022年 2月 11
日，国家药品监督管理局按照药品特别审批程序，附

条件批准Paxlovid进口注册，用于治疗成人伴有进展

为重症高风险因素的轻至中度新冠肺炎患者，例如伴

有高龄、慢性肾脏疾病、糖尿病、心血管疾病、慢性肺病

等重症高风险因素的患者。本文对Paxlovid的基本信

息、作用机制、临床前研究和临床进展等作详细介绍。

1 基本信息

抗病毒核心成分奈玛特韦是 SARS-CoV-2 3CL
蛋白酶抑制剂，化学名称为（1R，2S，5S）-N-｛（1S）-
1-氰基-2-［（3S）-2-氧吡咯烷-3-基］乙基｝-3-
［（2S）-3，3-二甲基-2-（2，2，2-三氟乙酰氨基）丁

酰］-6，6-二甲基-3-氮杂双环［3. 1. 0］己烷-2-甲酰

胺，分子式为C23H32F3N5O4，相对分子量为499. 54［1］。

奈玛特韦和利托那韦的化学结构式见图1。

2 作用机制

严重急性呼吸综合征冠状病毒（severe acute re⁃
spiratory syndrome coronavirus，SARS-CoV）和 SARS-
CoV-2的3CL蛋白酶在与底物结合的位点上具有100%
的序列同源性，核心化合物奈玛特韦的先导化合物为

SARS-CoV病毒 3CL蛋白酶抑制剂 PF-00835231［2］。
通过引入关键氰基改善口服生物利用度并不断结构

优化提升活性得到奈玛特韦，其对 SARS-CoV-2的

3CL蛋白亲和力（Ki）高达 3. 11 nmol/L，半抑制浓度

值（IC50）为 19. 2 nmol/L［3］。与低剂量利托那韦合用

有助于减缓奈玛特韦的代谢分解，使其在体内保持高

浓度。

3 临床前研究

3. 1 体外抗病毒活性研究

奈玛特韦在表达血管紧张素转化酶2（angiotensin-
converting enzyme 2，ACE2）的猴肾细胞（Vero E6）、

人肺腺癌细胞（A549）和人气道上皮细胞（dNHBE）中半

最大效应浓度（EC50）分别为74. 5、77. 9、61. 8 nmol/L［4］，
活性高于Molnupiravir的原药（研发代号：EIDD-1931；
EC50=300 nmol/L，Vero细胞）［5］与瑞德西韦（EC50=
770 nmol/L，Vero E6细胞）［6］。Vangeel等［7］研究表

明，奈玛特韦对 SARS-CoV-2各种变异株保持相似活

性，其对alpha、beta、gamma、delta和奥密克戎变异株

的EC50分别为280、140、280、210和140 nmol/L。
3. 2 临床前体内药效学研究

在小鼠适应性 SARS-CoV-2感染（MA10）模型

中评估奈玛特韦的体内抗病毒活性，给药剂量为 300
mg/kg和 1000 mg/kg（bid）［4］。感染 4 d后，发现 2个
治疗组的小鼠体质量均无下降，但对照组体质量下降

约10%。与对照组相比，给予奈玛特韦治疗的小鼠病

毒水平显著降低，300 mg/kg和1000 mg/kg组中病毒

载量下降分别为 1. 4×log10和 1. 9×log10。300 mg/kg
组用药后最低血药浓度（Cmin）维持在约0. 9倍90%最

大效应浓度（EC90）以上，1000 mg/kg组Cmin维持在约

4倍EC90。
3. 3 临床前药物代谢动力学研究

静脉注射奈玛特韦在大鼠和猴体内后半衰期

（t1/2）分别为5 h和<1 h。在大鼠体内口服生物利用度

为34%~50%，在猴体内由于胃肠道的P450酶首关代

谢导致低生物利用度为 8. 5%，奈玛特韦代谢主要受

 
图1 奈玛特韦与利托那韦的化学结构式

奈玛特韦 利托那韦
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细胞色素 P450 3A4（CYP3A4）影响，与CYP3A4酶抑

制剂利托那韦联用能延缓奈玛特韦代谢清除［4］。

4 临床研究

目前Paxlovid在美国共有12项临床研究，其中7
项临床研究已完成，2项正在进行中，2项正在招募受

试者，1项撤回，具体见表1［7］。
4. 1 Ⅰ期临床研究

奈玛特韦单药或与利托那韦联用的临床药物代

谢动力学研究（NTC04756531）共招募了 4名健康受

试者，健康受试者服用单剂量 300 mg奈玛特韦和

100 mg利托那韦［1］。研究结果表明，奈玛特韦的最大

血药浓度（Cmax）为 2. 21 μg/mL，血药浓度-时间曲线

下面积（AUCinf）为 23. 01 μg/mL·h，药物达峰时间

（Tmax）为3. 00 h，药物 t1/2为（6. 05±1. 79）h。每日2次
给药，持续超过10 d的多剂量药物代谢动力学研究表

明，奈玛特韦/利托那韦在第 2天药物浓度达到稳定，

奈玛特韦的Tmax为3. 00 h，利托那韦的Tmax为3. 98 h。
奈玛特韦的血浆结合率为69%，利托那韦的血浆结合

率为 98%~99%。奈玛特韦主要通过肾脏消除，t1/2为
6. 05 h，利托那韦主要通过肝脏消除，t1/2为6. 15 h。
4. 2 Ⅲ期临床研究

支持 Paxlovid的 EUA主要数据来自Ⅲ期临床

（EPIC-HR，NCT04960202）［8］。该研究评估了 Pax⁃
lovid在轻度至中度新冠肺炎伴有可能发展为严重疾

病的风险因素非住院成年患者中的有效性［9］。该临

床试验于今年7月开始入组，观察组给予Paxlovid，对
照组给予安慰剂，主要终点为28 d内与新冠肺炎相关

的住院率或病死率。2021年12月14日，辉瑞公司公

开了EPIC-HR试验的最终数据，数据来源于该临床招

募的全部 2246例患者。在出现新冠肺炎症状 3 d内
用药的患者中，与对照组相比，观察组患者因新冠肺

炎住院率及死亡风险下降了 89%。观察组中 0. 7%
的患者在随机分组后的第 28天住院（5/697，无死

亡），而对照组中有 6. 5%的患者住院（44/682，随后

有9例死亡）；在出现新冠肺炎症状5 d内用药的患者

中，与对照组相比，观察组患者因新冠肺炎住院率及

死亡风险下降了 88%。观察组中有 0. 8%的患者住

院（8/1039，无死亡），而对照组中有 6. 3%的患者住

院（66/1046，随后有 12例死亡）。值得注意的是，观

察组中 65岁或以上患者的相对风险降低 94%，观察

组中 1. 1%的患者在第 28天住院（1/94，无死亡）；而

对照组患者中，16. 3%的患者在第28天住院（16/98，
6例死亡）。在 EPIC-HR试验的次要终点分析中，对

499例患者评估了基线和第 5天的 SARS-CoV-2载

量。与对照组相比，观察组患者的病毒载量下降了约

10倍（或0. 93 log10 copies/mL），表明Paxlovid是目前

报道的病毒载量下降最快治疗新冠肺炎口服药物。两

组患者中出现的不良反应发生率接近（23%比24%），

其中大多数症状较轻。与对照组相比，观察组患者严

重不良反应发生率更少（1. 6%比6. 6%），因不良反应

而停药发生率也更少（2. 1%比4. 2%）。

另一项Ⅲ期临床（EPIC-SR，NCT05011513）评估

了 Paxlovid在未接种疫苗成年人和接种疫苗但有 1
个以上可能发展为严重疾病的风险因素成年人中的

有效性［9］，观察组给予Paxlovid，对照组为安慰剂。初

步结果表明，患者自我报告所有症状连续 4 d持续缓

解的主要临床终点未达到。在 EPIC-SR试验的次要

终点中期分析中，观察组 0. 6%患者住院（2/333，无
死亡），而对照组患者中有2. 4%住院（8/329，无死亡）；

在随后的随访分析中得到相似的结果，观察组 0. 7%
患者住院（3/428，无死亡），而对照组 2. 4%患者住院

（10/426，无死亡）。与 EPIC-HR试验一样，观察组患

者的病毒载量下降约10倍（或1 log10 copies/mL）。两

组患者中出现的不良反应发生率接近（22%比21%），

其中大多数症状较轻。两组严重不良反应发生率

（1. 4%比1. 9%）和因不良反应而停药发生率（2. 1%比

1. 2%）接近。

4. 3 其他临床研究

Paxlovid正在进行2项重要的临床试验。一项试

验是面向普通人群，用来评估该药对无高危风险的一

般人群的效果，包括接种疫苗后仍被感染 SARS-
CoV-2的患者。随着疫苗接种率的不断提高，这部分

患者会越来越多，所以研究这个人群有很大现实意义。

这项Ⅱ/Ⅲ期临床试验（NCT05011513）已于 2021年
8月份启动，已招募受试者1150例。另一项Ⅲ期临床

试验面向新冠肺炎患者的家属，在密切接触后立即服

用药物，观察其预防效果，该试验已于 2021年 9月份

启动，预计招募受试者2634名。

··15



临床药物治疗杂志

Clinical Medication Journal
Vol.20，No.2

February，2022
第20卷 第2期
2022年2月

5 用法用量

患者被诊断为新冠肺炎后，在症状出现后5 d内，

应尽快开始治疗。Paxlovid的用药剂量为每次 300
mg奈玛特韦片（150 mg/片）和 100 mg利托那韦片

（100 mg/片），3片同时口服，每日 2次，连续 5 d。轻

度肾功能损害患者［60 mL/（min·1. 732）≤估算肾小球

滤过率（estimated glomerular filtration rate，eGFR）<
90 mL/（min·1. 732）］不需要调整剂量；对中度肾损害

［30 mL/（min·1. 732）≤eGFR<60 mL/（min·1. 732）］患

者，Paxlovid剂量调整为 150 mg奈玛特韦片和 100
mg利托那韦片，每日 2次，连续 5 d。目前不推荐严

重肾损害患者（eGFR<30 mL/（min·1. 732）用药。轻

度（Child-Pugh A级）或中度（Child-Pugh B级）肝损

害患者不需要调整剂量。目前不推荐严重肝损伤患

者用药。

6 药物相互作用

利托那韦是多种药物代谢酶和药物转运蛋白的抑

制剂、诱导剂和底物。最值得注意的是，作为CYP3A
的强抑制剂，其可能会增加某些同时使用药物的浓

度，从而显著增加药物毒性的可能性［1］。这些药物包

括：α1肾上腺素受体拮抗剂阿福唑嗪；镇痛药哌替啶、

吡咯西康、丙氧芬；抗心绞痛药雷诺嗪；抗心律失常药

物胺碘酮、决奈达隆、氟卡胺、普罗帕酮、奎尼丁；抗痛

风秋水仙碱；抗精神病药物卢拉西酮、吡莫嗪、氯氮

平；麦角碱衍生物二氢麦角碱、麦角碱、甲基麦角碱；

3-羟基-3-甲基戊二酸单酰辅酶 A（3-hydroxy-3-
methyl glutaryl coenzyme A，HMG-CoA）还原酶抑

制剂洛伐他汀、辛伐他汀；5型磷酸二酯酶（phospho⁃
diesterase 5，PDE5）抑制剂西地那非；镇静剂/催眠药

三唑仑、口服咪达唑仑。

此外，奈玛特韦和利托那韦均为CYP3A的底物，

因此在停用CYP3A4强诱导剂药物的同时或在停用

后立即进行这种治疗会导致奈玛特韦和利托那韦的

浓度显著降低，这可能会降低奈玛特韦对 SARS-
CoV-2的有效性。这些药物包括：抗癌药物阿扑鲁

胺；抗惊厥药卡马西平、苯巴比妥、苯妥英钠；抗真菌

表1 已完成及即将开展的Paxlovid临床试验

注册号

NCT04756531

NCT04909853

NCT04962022
NCT04962230
NCT04960202

NCT05005312

NCT05011513

NCT05032950
NCT05064800
NCT05047601
NCT05129475

NCT05178654

受试药物

奈玛特韦

Paxlovid

Paxlovid
Paxlovid
Paxlovid

Paxlovid

Paxlovid

Paxlovid
Paxlovid
Paxlovid
Paxlovid

［14C］奈玛特韦

临床试

验阶段

Ⅰ期

Ⅰ期

Ⅰ期

Ⅰ期

Ⅲ期

Ⅰ期

Ⅱ/Ⅲ期

Ⅰ期

Ⅰ期

Ⅲ期

Ⅰ期

Ⅰ期

受试者

例数

70

35

12
12

2246

17

1150

12
24

2634
12

0

临床研究内容

奈玛特韦在健康受试者的安全性、

耐受性和药物代谢动力学

比较肾功能正常和肾功能损伤患者

的药物代谢动力学

与伊曲康唑药物相互作用研究

与卡马西平的药物相互作用研究

新型冠状病毒肺炎非住院患者中的

药效学研究

肝损伤对奈玛特韦药物代谢动力学

的影响

新型冠状病毒肺炎症状缓解时间的

研究

与咪达唑仑药物相互作用研究

与达比加群药物相互作用研究

新型冠状病毒肺炎预防效果

评估高脂膳食对口服奈玛特韦健康

成人受试者生物利用度的影响

［14C］奈玛特韦在健康男性志愿者

中的质量平衡、代谢和排泄

开始时间

2021年2月

2021年6月

2021年7月
2021年7月
2021年7月

2021年8月

2021年8月

2021年9月
2021年9月
2021年9月
2021年11月

2022年2月

预计完成

时间

2021年9月

2021年10月

2021年9月
2021年10月
2021年12月

2021年12月

2021年12月

2021年12月
2021年12月
2022年5月
2022年1月

2022年4月

研究

状态

已完成

已完成

已完成

已完成

进行中

已完成

进行中

已完成

已完成

招募中

招募中

撤回

注：Paxlovid表示奈玛特韦片/利托那韦片组合包装
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王欢，等：口服新型冠状病毒肺炎治疗新药——Paxlovid

药物利福平；中草药贯叶连翘（又称圣约翰草）。

7 展望

Paxlovid作为口服新冠肺炎治疗新药，在临床研

究中表现优秀，使新冠肺炎患者的住院或死亡风险降

低89%，同时具有不易耐药、对变异株有效等优势，被

认为是改变目前疫情防控策略的治疗方法。但值得

关注的是，由于包含CYP3A4酶抑制剂利托那韦，造

成其与很多药物存在相互作用，并影响肝肾功能，所以

很大程度上限制了其用药人群，增加了有基础疾病和

老年人群的用药风险。辉瑞公司表示，预计在 2022
年底将生产1. 2亿个疗程的Paxlovid。为完成这一目

标，辉瑞公司已与多个国家研发生产外包服务的公司

合作，包括中国的凯莱英医药集团、药明康德等以及

法国的诺华赛等。同时，2021年 11月 16日，辉瑞公

司与联合国支持的非营利组织药品专利池（MPP）达

成协议，将允许MPP免专利费向符合条件的药厂授权

生产仿制药，并与利托那韦一起供应 95个中低收入

国家（不包括中国），覆盖全球53%的人口。目前中国

已附条件批准Paxlovid的进口注册，作为一种能改变

新冠肺炎疫情防控策略的药物，希望中国新冠肺炎患

者能尽快获得足够的药物治疗。
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