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帕金森病合并新型冠状病毒感染治疗药物的相互作用
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【摘要】 帕金森病患者合并新型冠状病毒感染（COVID-19）时，其治疗药物合用的安全性问题受到广泛关

注。利物浦药物相互作用数据库、Up To Date 数据库的相关数据及国内外药品说明书和指南等有助于评估帕

金森病与 COVID-19 治疗药物之间的相互作用以及其影响程度。本文结合药物的代谢和排泄途径，就帕金森

病合并COVID-19治疗药物的相互作用进行概述。
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Drug interactions in the treatment of Parkinson disease with corona virus disease 2019
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【Abstract】 In patients with Parkinson disease complicated with corona virus disease 2019 （COVID-19）， the safety of 
drug combination has been widely concerned.  The Liverpool COVID-19 Drug Interactions database， Up To Date database， 
domestic and international drug package inserts， and guidelines， have provided much information for clinicians to assess the in⁃
teraction between Parkinson medications and COVID-19 medications as well as the extent of their impact.  In this paper， the 
drug interaction in treating Parkinson disease with COVID-19 in combination with drug metabolism and excretion pathways 
were summarized.
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新型冠状病毒感染（corona virus disease 2019，
COVID-19）已在全球大范围流行。截至 2022 年 12
月，全球 COVID-19 确诊病例累计超过 6. 5 亿，死亡

病例累计超过668万，COVID-19导致的疾病负担仍

较重［1］。目前，多种 COVID-19 治疗药物已相继上

市，为治疗疾病提供了更多选择。但这些药物与其他

药物的相互作用对临床的治疗决策带来了挑战。

帕金森病是一种常见中老年神经退行性疾病，药

物治疗是其主要治疗手段［2］。帕金森病与COVID-19
治疗药物合用时的安全性问题受到广泛关注。利物

浦药物相互作用数据库［3］、Up To Date数据库［4］、国内

外药品说明书和指南［5-7］等有助于评估帕金森病治疗

药物与 COVID-19治疗药物是否存在相互作用及其

影响程度。另外，一些未查询到相关资料的药物，可

以从药物的代谢和排泄途径出发，初步推测存在相互

作用的可能性。本文就帕金森病合并 COVID-19需

考虑的药物相互作用进行概述。

1 新型冠状病毒感染治疗药物

1. 1 抗病毒药物

目前 2 种使用较多的 COVID-19 抗病毒药物分
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别为奈玛特韦/利托那韦（nirmatrelvir/ritonavir）和阿

兹夫定（azvudine）。奈玛特韦/利托那韦是由 2 种药

物组成的复方抗病毒药物。其中，奈玛特韦是一种蛋

白酶（又称 3C样蛋白酶）抑制剂，可使其无法处理多

蛋白前体，从而阻止病毒复制。奈玛特韦是人多药耐

药蛋白 1（multidrug resistance protein 1，MDR1）［又

称 P-糖蛋白（P-glycoprotein，P-gp）］和细胞色素

P450 3A（cytochrome P450 3A，CYP3A）的底物，主

要由CYP3A4代谢，能抑制CYP3A4和MDR1，具有可

逆性和时间依赖性。利托那韦是 CYP3A 和 CYP2D6
的底物，对CYP3A具有强抑制作用，对CYP2D6的抑

制作用弱于CYP3A。利托那韦通过抑制CYP3A介导

的奈玛特韦代谢，从而升高奈玛特韦的血药浓度，延

长奈玛特韦的抗病毒作用时间。因此，经 CYP3A 代

谢的药物以及CYP3A抑制剂或诱导剂都可能与奈玛

特韦/利托那韦存在相互作用［8］。阿兹夫定主要以原

形通过肾脏排泄。阿兹夫定是 P-gp 底物和弱 P-gp
诱导剂，因此推测其可能与 P-gp 底物、P-gp 抑制剂

和诱导剂等存在相互作用［9-10］。

莫诺拉韦（molnupiravir）和瑞德西韦（remdesi⁃
vir）也是治疗COVID-19的抗病毒药物［6］。莫诺拉韦

是国家卫生健康委员会推荐的第3个治疗COVID-19

的口服抗病毒药物［11］。莫诺拉韦是一种前体药物，在

吸收过程或吸收后被水解为活性代谢物 N4-羟基胞

苷（N4-hydroxycytidine，NHC）。莫诺拉韦和 NHC
均不是主要的药物代谢酶或转运体的底物、抑制剂或

诱导剂，因此，莫诺拉韦与合用药物发生相互作用的

可能性小［12］。2020年 10月 22日 FDA批准瑞德西韦

上市，但其尚未在我国上市［13］。瑞德西韦 80% 由羧

酸酯酶1、10%由组织蛋白酶A、10%由CYP3A代谢。

瑞德西韦是 CYP3A4、有机阴离子转运多肽（organic 
anion transporting polypeptides，OATP）1B1 和 P-gp
的底物，也是 CYP3A4、OATP1B1、OATP1B3 和多药

与毒素外排蛋白 1（multidrug and toxin extrusion 1，
MATE1）抑制剂［14］。

抗帕金森病药与奈玛特韦/利托那韦、阿兹夫定、

莫诺拉韦或瑞德西韦联用时均不需要调整剂量，患者

应按原剂量和时间服药。对于应用卡比多巴/左旋多

巴、吡贝地尔、司来吉兰的患者，使用奈玛特韦/利托

那韦时应加强帕金森病症状和不良反应的监测。瑞

德西韦与阿扑吗啡都有引起 Q-T 间期延长的风

险［15-16］，因此合用时可能有潜在的弱相互作用，应注

意加强不良反应的监测。帕金森病与 COVID-19治

疗药物的相互作用见表1。
表1　帕金森病与新型冠状病毒感染治疗药物的相互作用

左旋多巴/苄丝肼

卡比多巴/左旋多巴

普拉克索

左旋多巴主要有4种代谢途径：多巴脱羧酶的脱羧作用、儿

茶酚-O-甲基转移酶的O-甲基化作用、氨基转移作用和

氧化作用。苄丝肼在小肠黏膜和肝脏中通过羟基化作用

生成三羧基苄基肼［3-4， 7， 17］

卡比多巴50%以原形从尿中排出。与卡比多巴合用，左旋

多巴的代谢途径由脱羧变为转氨。1例既往接受卡比多

巴/左旋多巴治疗病情稳定的患者在开始接受含有茚地

那韦的抗逆转录病毒治疗后，左旋多巴作用增强，出现严

重的运动障碍。当再次单独使用时，茚地那韦单药治疗

引起异常运动，停药后消失。CYP3A4 是茚地那韦氧化

代谢过程的主要酶。基于该病例，卡比多巴/左旋多巴与

利托那韦可能存在潜在的弱相互作用，但风险尚不清

楚［3-4， 7， 18-20］

普拉克索主要以原形从肾脏排泄，其代谢程度可忽略不计

（<10%）［3-4， 7， 21］

无

潜 在 的 弱 相 互 作

用，不需要进行

剂量调整，需监

测不良反应

无

无

无

无

无

无

无

无

无

无

抗帕金森病

药物
药物代谢/排泄途径

与新型冠状病毒感染治疗药物的相互作用

奈玛特韦/利托那韦
阿兹

夫定

莫诺

拉韦
瑞德西韦
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罗匹尼罗

吡贝地尔

罗替高汀

阿扑吗啡

雷沙吉兰

司来吉兰

恩他卡朋

苯海索

金刚烷胺

罗匹尼罗主要通过N位去丙基化或羟基化途径代谢为无活性

的代谢产物，主要代谢酶是CYP1A2［3-4， 7， 22］

吡贝地尔主要通过脱甲基化、P-羟基化和 N-氧化在肝脏

广 泛 代 谢 ，这 可 能 由 CYP 酶 介 导 ，但 研 究 资 料 有

限［3-4， 7， 23］

罗替高汀主要通过偶联和 N-脱烷基化反应代谢。多种

CYP 同工酶、磺基转移酶和 2种尿苷二磷酸葡萄糖醛酸

转移酶催化罗替高汀的代谢。这种多通路代谢使得任何

一个代谢通路被抑制都不会显著改变罗替高汀的浓度。

体外研究显示，罗替高汀对CYP1A2、CYP2C9和CYP3A4
无抑制作用，对CYP2C19和CYP2D6的抑制作用少。且

罗替高汀对这些CYP同工酶均无诱导作用［3-4，7，24］

阿扑吗啡绝大部分转化成代谢物，主要经硫酸化、葡萄苷酸

化和 N-脱甲基化生成代谢产物。阿扑吗啡可抑制

CYP1A2，CYP2D6 和 CYP3A 的 活 性 ，对 CYP2C9 和

CYP2C19 无明显抑制作用。由于阿扑吗啡舌下给药后

血药浓度较低且半衰期短，所以对CYP酶介导的其他药

物的代谢无明显抑制作用［3-4， 15］

雷沙吉兰几乎全部经过肝脏生物转化，主要通过N-脱烷基

和（或）羟化代谢。体外研究显示，雷沙吉兰的两条代谢

途径均通过 CYP 酶系的作用，CYP1A2 为主要代谢酶。

雷沙吉兰及其代谢物主要通过形成葡萄糖醛酸苷进行消

除［3-4，7，25］

司来吉兰主要通过肝代谢成活性代谢物去甲基司来吉兰、

左旋甲基苯丙胺及左旋苯丙胺。体外研究显示，CYP2B6
是参与司来吉兰代谢的主要肝脏 CYP 同工酶，CYP3A4
和CYP2A6酶可能也参与代谢［4， 26］

恩他卡朋的主要代谢途径是异构化为顺式异构体。恩他卡

朋和其顺式异构体以葡萄糖醛酸苷结合物的形式经尿液

清除。恩他卡朋能够抑制CYP2C9，对CYP1A2、CYP2A6、
CYP2D6、CYP2E1、CYP3A 和 CYP2C19 的抑制作用少或

无［4， 27］

苯海索主要在体内经羟基化代谢，服用量的56%以原形随

尿排出［4， 28］

金刚烷胺主要由肾脏排泄，90%以上以原形经肾脏随尿排

出［3-4， 7， 29］

无

潜在的弱相互作用，

不需要调整剂量，

需监测不良反应

无

无

无

潜 在 的 弱 相 互 作

用，不需要调整

剂量，需监测不

良反应

无

无

无

无

无

无

无

无

无

无

无

无

无

无

无

无

无

无

无

无

无

无

无

无

潜在的弱相

互作用，不

需要进行

剂量调整，

需监测不

良反应

无

无

无

无

无

续表1
抗帕金森病

药物
药物代谢/排泄途径

与新型冠状病毒感染治疗药物的相互作用

奈玛特韦/利托那韦
阿兹

夫定

莫诺

拉韦
瑞德西韦

注：CYP表示细胞色素P450

1. 2 其他

目前还有一些药物已用于COVID-19的治疗，如

巴瑞替尼（baricitinib）和托珠单抗（tocilizumab）［30］。

巴瑞替尼是一种免疫抑制剂，可通过抑制酪氨酸蛋白

激酶（Janus kinase，JAK）1和 JAK2的活性降低炎症因

子的表达。巴瑞替尼最初被批准用于治疗中度至重

度类风湿性关节炎，2021年 7月 28日 FDA批准巴瑞

替尼单独用于重症COVID-19住院患者的治疗［31-32］。

续表1　帕金森病与新型冠状病毒感染治疗药物的相互作用
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巴瑞替尼主要通过尿液（69%）和粪便（15%）以原形

药物形式排泄，仅有少于 10%经过代谢，其代谢主要

由CYP3A4介导［33］。托珠单抗是白细胞介素 6（inter⁃
leukin 6，IL-6）抑制剂，是第 1 个被 FDA 批准用于治

疗重症 COVID-19患者的单克隆抗体［34］。托珠单抗

与其他单克隆抗体一样，可能是通过蛋白水解酶代谢

为较小的蛋白质和氨基酸。托珠单抗通过抑制 IL-6
信号转导，可使CYP450活性升高，当与CYP3A4底物

联用时会降低后者的疗效，合用时需谨慎［35］。与巴瑞

替尼或托珠单抗合用时，抗帕金森病药均不需要调整

剂量，但应加强疾病症状和不良反应的监测［3-4］。

2 帕金森病非运动症状治疗药物

帕金森病非运动症状包括睡眠障碍、感觉障碍、

自主神经功能障碍和精神及认知障碍［2］。当患者使

用改善睡眠的药物、抗精神病药、抗抑郁药和促胃动

力药等改善非运动症状时，也需要评估与COVID-19
治疗药物的相互作用。改善睡眠的药物中，高度依赖

CYP3A4代谢的药物如咪达唑仑、艾司唑仑等以及具

有长半衰期的药物如地西泮、氯硝西泮等，与奈玛特

韦/利托那韦合用时可增加过度镇静和呼吸抑制的风

险，应避免合用［8， 36］。帕金森病患者若需使用奈玛特

韦/利托那韦，推荐停用上述改善睡眠的药物直至治

疗完成后至少 3 d［8， 37］。唑吡坦和佐匹克隆等与奈玛

特韦/利托那韦合用时，镇静作用也可能增强，若病情

需要，可考虑在密切监测过度镇静作用的情况下使用

或在起始用药时降低剂量［3， 7， 38］。抗精神病药氯氮平

和喹硫平对于帕金森病患者精神性非运动症状如冲

动控制障碍的治疗可能有效［2］，但这 2种抗精神病药

均经CYP3A4代谢，利托那韦通过抑制CYP3A4，可大

幅增加氯氮平和喹硫平的血药浓度，引起药物毒性风

险增加，因此应避免合用［8， 37］。抗抑郁药均可与瑞德

西韦、巴瑞替尼或托珠单抗合用。抗抑郁药曲唑酮与

奈玛特韦/利托那韦合用时，可使前者 AUC 升高至

2. 4倍，增加曲唑酮药物相关不良反应的发生率。因

此，在权衡患者用药的利与弊后，可谨慎合用曲唑酮

和奈玛特韦/利托那韦，以最低剂量的曲唑酮开始用

药，并且监测临床反应和耐受性［3， 7-8］。同时，奈玛特

韦/利托那韦与抗抑郁药帕罗西汀、氟西汀、文拉法

辛、米氮平等合用时，存在潜在的弱相互作用，不需调

整药量，但应注意监测Q-T间期延长、嗜睡等不良反

应［3， 7， 37］。使用促胃动力药改善便秘症状时，应避免

多潘立酮和西沙比利等与奈玛特韦/利托那韦合

用［3， 7， 37］。为改善尿频、尿急和急迫性尿失禁症状使

用抗胆碱能药托特罗定、奥昔布宁等的患者，也应避

免与奈玛特韦/利托那韦合用［3， 7， 37］。合并帕金森病患

者需使用COVID-19治疗药物时，不仅需要评估其与

抗帕金森病药之间的相互作用，还需评估与帕金森病

非运动症状治疗药物可能存在的相互作用。若患者

合并其他慢性病基础疾病时，也应进行综合评估，避

免药物相互作用带来的风险。

综上所述，当帕金森病患者合并 COVID-19时，

应综合考虑患者的抗帕金森病药、帕金森病非运动症

状治疗药物及其他治疗用药与 COVID-19治疗药物

的相互作用。抗帕金森病药可以与奈玛特韦/利托那

韦、阿兹夫定、莫诺拉韦等抗病毒药物合用，但需在合

用过程中加强疾病症状和不良反应的监测，若出现症

状的加重或其他任何的症状波动，应及时评估或调整

治疗方案。同时应避免使用或停用与 COVID-19治

疗药物存在强相互作用的药物，在治疗结束后至少

3 d综合评估后再恢复用药。COVID-19治疗药物的

药物相互作用仍需在临床研究和实践中进一步进行

探索和验证。
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