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奈玛特韦片/利托那韦片安全性病例回顾及文献综述
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【摘要】 目的　对奈玛特韦片/利托那韦片治疗重症新型冠状病毒感染（COVID-19）的安全性文献进行系

统回顾，以期为奈玛特韦片/利托那韦片的安全用药提供参考。方法　计算机检索中国期刊全文数据库、万方数

据库知识服务平台、维普资讯、Pubmed、Embase、The Cochrane Library 和 WHO COVID-19 Research Data⁃
base，检索时间为数据库建库至 2023 年 1 月 16 日。统计关于奈玛特韦片/利托那韦片相关 ADR 的病例报告

和病例系列并进行归纳分析，同时围绕 ADR 机制、处理措施等问题及所提示的特殊人群、相互作用等临床关

注点进行综述和讨论。结果　共检索 844 篇文献，最终纳入 12 篇病例报告，涉及 12 例患者，年龄最小 5 岁，中

位年龄 43 岁。报告最多的 ADR 为药物相互作用引起肾损伤（8 例），相互作用药物均为他克莫司，其余 ADR
分别为皮疹（1 例）、疾病反弹（1 例）、肾功能异常（1 例）和中性粒细胞减少（1 例）。经 Naranjo 量表进行因果关

系判定，除疾病反弹和中性粒细胞减少判定为“可能”外，其他 ADR 均为“很可能”或“肯定”。除病例报告外，

其他类型研究对疾病反弹、儿童、肾损伤、肝损伤、免疫抑制和妊娠期妇女等特殊群体用药提供了部分证据。

除可疑的疾病反弹风险，奈玛特韦片/利托那韦片在真实世界的常见 ADR 与临床试验基本一致。结论　不应

因担心疾病反弹风险而拒绝奈玛特韦片/利托那韦片应用于 COVID-19 高危人群。奈玛特韦片/利托那韦片

与他克莫司的相互作用报道较多，但通过监测他克莫司血药浓度，风险可控。针对 12 岁以下儿童和严重肝损

伤患者使用奈玛特韦片/利托那韦片证据不充分。部分研究对药品说明书中禁止的重度肾损伤患者的剂量做

出推荐，但仍需进一步研究。妊娠期和哺乳期妇女使用奈玛特韦片/利托那韦片的短期结局似乎较安全。
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Case analysis and literature review of the safety of nirmatrelvir/ritonavir
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Department of Pharmacy， State Key Laboratory of Complex Severe and Rare Diseases， Peking Union Medical College Hospital， Chinese Academy of Medical 

Sciences and Peking Union Medical College， Beijing 100730， China

【Abstract】 Objective　To make a systematic review of the safety of nirmatrelvir/ritonavir tablets in the treatment of severe 
corona virus disease （COVID-19） and provide reference for the safe clinical use. Methods　Cases of adverse drug reactions 
（ADR） related to nirmatrelvir/ritonavir were collected from CNKI， Wanfang Data， VIP， PubMed， Embase， the Cochrane 
Library and WHO COVID-19 Research Database.  Clinical critically concerns such as special population or drug-drug 
interaction， and the mechanism and treatment of ADR were discussed.  The retrieval time was limited from the establishment of 
the database to January 16， 2023. Results　A total of 844 literatures were retrieved， and 12 case reports were included with a 
total of 12 patients.  The median age was 43 years old and the youngest patient was 5 years old.  The most reported ADRs were 
drug-drug interaction induced kidney injury （n=8）， all of which were interacted with tacrolimus， and the other ADRs were 
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rash （n=1）， disease recurrence （n=1）， abnormal renal function （n=1） and neutropenia （n=1）.  According to the causality 
analysis by Naranjo scale， disease recurrence and neutropenia were "possible"， while the other ADRs were "probable" or 
"definite".  In addition to case reports， other types of publications provide limited evidence for nirmatrelvir/ritonavir in special 
population such as disease recurrence， children， renal impairment， liver impairment， immunosuppression and pregnant 
women.  The common ADRs of nirmatrelvir/ritonavir in the real world are largely consistent with clinical trials， except for the 
suspected risk of disease recurrence. Conclusion　Application of nirmatrelvir/ritonavir in high-risk population for COVID-19 
shouldn′t be denied because of the concerns about the risk of disease recurrence.  Interactions between nirmatrelvir/ritonavir 
and tacrolimus have been widely reported， but the risk can be controlled by monitoring tacrolimus concentrations.  There is 
insufficient evidence for the use of nirmatrelvir/ritonavir in children under 12 years old and in patients with severe liver injury.  
Some studies recommended dosages for patients with severe renal impairment that are prohibited in the instructions， but further 
research is needed.  The short-term outcome of nirmatrelvir/ritonavir in pregnant and lactating women seems to be safe.

【Key words】 nirmatrelvir； ritonavir； safety； adverse drug reaction； case reports

2021 年 12 月 22 日，FDA 发布了奈玛特韦片/利
托那韦片的紧急使用授权（emergency use authoriza⁃
tion， EUA），用于伴有进展为重症高风险的成人和12
岁以上及体质量>40 kg儿童患者的轻至中度新型冠

状病毒感染（corona virus disease 2019， COVID-
19）治疗［1］。用于 EUA审批的关键临床试验 EPIC-HR
表明，伴有>1 个高危因素的轻至中度 COVID-19 成

人患者在症状出现后 5 d 内接受奈玛特韦片/利托那

韦片（300 mg/100 mg，2 次/d，持续治疗 5 d）治疗可

以降低住院或死亡率［2］。我国国家药品监督管理局

于 2022年 2月 1日应急附条件批准奈玛特韦片/利托

那韦片进口注册［3］。尽管 EPIC-HR的亚组分析显示，

年龄、性别、BMI并不影响疗效获益［2］，但试验人群中

儿童、妊娠期或哺乳期妇女、肝损伤等特殊人群的数

量并不足以提供奈玛特韦片/利托那韦片在特定亚组

中的有效性和安全性的证据，临床试验的有限样本量

也限制了罕见、严重ADR的暴露。此外，由于利托那

韦是一种强效细胞色素 P450（CYP450）抑制剂，可能

发生相互作用的药物较多，临床使用过程中也很可能

发生ADR。

本研究对奈玛特韦片/利托那韦片的安全性问题

进行系统回顾，收集病例报告及病例系列中公开报道

的ADR并进行归纳分析，同时围绕ADR机制、处理措

施等问题及所提示的特殊人群、相互作用等临床关注

点进行综述和讨论，以期为奈玛特韦片/利托那韦片

的安全用药提供参考。

1 资料与方法

1. 1　资料

收集各数据库关于奈玛特韦片/利托那韦片相关

ADR的病例报告和病例系列，同时对该药物相关综述

的文献进行手工检索补充。

1. 2　方法

1. 2. 1　检索策略　计算机检索中国期刊全文数据

库、万方数据知识服务平台、维普资讯、Pubmed、Em⁃
base、The Cochrane Library和WHO COVID-19 Re⁃
search Database，英文检索式：（"pf-07321332" OR 
"pf 07321332" OR "pf07321332" OR paxlovid* OR 
nirmatrelvir*）AND（safe* OR risk OR pharmacovigi⁃
lance OR adverse* OR side*），依据各数据库检索要

求进行相应格式改动，由于中文数据库中关于奈玛特

韦片/利托那韦片的文献数量较少，故中文检索式仅

限定药品名称。检索过程对数据库收录文献起始时

间不做限定，截止2023年1月16日。

1. 2. 2　筛选标准　纳入标准：奈玛特韦片/利托那韦

片导致 ADR 的原始文献，包括单篇病例报告及可以

提取病例信息的病例系列。排除标准：重复发表的文

献；动物实验、临床试验和二次分析的文献；由其他药

物引起的 ADR 文献；缺少原文或全文的文献。筛选

过程由 2名研究者独立完成，最终核对并通过讨论解

决分歧。

1. 2. 3　数据提取　通过阅读文献全文提取病例信

息，包括患者年龄、性别、ADR 类型、ADR 表现、发生
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ADR 时距奈玛特韦片/利托那韦片用药时间、干预措

施、结局与转归。应用Naranjo评估量表对纳入病例

ADR 进行因果关系判断，按照得分不同分为 4级，其

中≥9分为肯定；5~8分为很可能；1~4分为可能；0分

为可疑［4］。对奈玛特韦片/利托那韦片安全性相关但

文献类型不符合纳入标准的文献，按特殊人群、相互

作用、剂量调整等归类后进行综述。

1. 2. 4　数据处理　应用 Endnote X9 进行文件整理

和筛选，Microsoft Excel 2018 进行数据提取，IBM 
SPSS Statistics 25进行描述性分析。

2 结果

共检索844篇文献，最终纳入病例报告12篇［5-16］，

共计 12例患者。所有患者中，男女比例为 7∶5，年龄

最小5岁，中位年龄43（39~64）岁。报告最多的ADR
为药物相互作用导致肾损伤（8例），相互作用药物均

为他克莫司，因他克莫司浓度升高而导致肾功能恶

化，在停用奈玛特韦片/利托那韦片、停用他克莫司和

（或）使用苯妥英钠治疗的处置下他克莫司浓度和检

验指标均恢复至基线水平；另外 4 例 ADR 分别为皮

疹、疾病反弹、肾功能异常和中性粒细胞减少。1例患

者在完成 5 d 全程治疗并被医师判定健康后疾病反

弹，在开始治疗的第 8 天咳嗽复发，出现劳力性呼吸

困难、肺栓塞，需住院治疗。除疾病反弹和中性粒细

胞减少因果判定为“可能”外，其他 ADR 因果判定均

为“很可能”或“肯定”，见表1。

表1　纳入奈玛特韦片/利托那韦片不良反应病例报告信息

Sinde⁃
lar等［5］

Shailly［6］

Algay⁃
oum
等［7］

Cordero
等［8］

Shah等［9］

67

57

43

83

43

女

男

男

女

男

药物相互

作用导致

肾损伤

药物相互

作用导致

肾损伤

药物相互

作用导致

肾损伤

药物相互

作用导致

肾损伤

药物相互

作用导致

肾损伤

与他克莫司相互作用，在奈玛

特韦片/利托那韦片治疗4 d
时，因语言迟缓、疲劳、虚弱

和食欲不振入院，他克莫司

血药浓度 176.4 ng/mL，发
生急性肾损伤

与他克莫司相互作用，在奈玛

特韦片/利托那韦片治疗2 d
时，出现恶心、呕吐、腹泻和

疲劳，停用他克莫司；治疗

4 d 时他克莫司血药浓度

75.6 ng/mL，并发急性肾损

伤，导致住院
与他克莫司相互作用，入院时

其血药浓度 60 ng/mL，导致

急性肾损伤、严重高钾血症

与他克莫司相互作用，导致其

血药浓度由 7.9 ng/mL升至

112 ng/mL，同时出现意识

障碍、遗忘、震颤、摄食减

少、皮肤黏膜干燥、肾功能

恶化
与他克莫司相互作用，治疗前

其血药浓度 11 ng/mL，治疗

后升高60 ng/mL以上，出现

高钾血症、正常阴离子间隙

代谢性酸中毒、急性肾损伤、

稳定的慢性全血细胞减少症

4

2

不详

6

不详

苯妥英钠治

疗

住院接受静

脉输液和

苯妥英钠

治疗

血液透析，

苯妥英钠

治疗

停用他克莫

司、血清

治疗，住

院治疗

重症监护，

苯妥英钠

治疗

他克莫司血药浓度降至

正常范围

治疗后他克莫司血药浓

度下降，但 2 d后仍保

持 54 ng/mL，血药浓

度恢复正常后重新启

动他克莫司

他克莫司血药浓度有所

改善，尿量改善，血肌

酐恢复至基线水平

第11天他克莫司血药浓

度降至 8.2 ng/mL，以
低剂量重新给药。第

17天患者临床症状消

失，出院

病情明显改善，他克莫

司 血 药 浓 度 恢 复 至

12.6 ng/mL，并 在 初

次入院治疗后 2 周内

出院

很可能

（8分）

肯定

（9分）

很可能

（5分）

很可能

（8分）

很可能

（5分）

纳入文献
年龄

（岁）

性

别

ADR
类型

ADR表现

距奈玛特韦

片/利托那

韦片用药

时间（d）

干预措施 结局

因果

关系

（得

分）a
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Stawiar⁃
ski等［10］

Lindau⁃
er等［11］

Prikis等［12］

石双等［13］

Birabaha⁃
ran等［14］

Huang
等［15］

Liu等［16］

76

41

34

17

63

5

41

男

女

男

女

男

男

女

药物相互

作用导致

肾损伤

药物相互

作用导致

肾损伤

药物相互

作用导致

肾损伤

皮疹

疾病

反弹

肾功能异

常

中性粒细

胞

减少

与他克莫司相互作用，他克莫

司血药浓度从1个月前的

5.5 ng/mL升至49 ng/mL，
发生急性肾损伤，血肌酐

水平从基线的159.1~
176.8 μmol/L升至

229.9 μmol/L

与他克莫司相互作用，他克莫

司血药浓度超过 60 ng/mL，
发 生 急 性 肾 损 伤 和 高 钾

血症

与他克莫司相互作用，其血药

浓度超过 30 ng/mL，血肌酐

升高，峰值为158.3 μmol/L，
出现恶心呕吐

用药期间出现少许皮疹

判定健康后咳嗽复发，发生劳

力性呼吸困难、肺栓塞，需

住院治疗

血肌酐（73.3 μmol/L）和血尿

素氮（12.36 mmol/L）短暂

轻度升高

长期使用氯氮平和丙戊酸钠

的患者在使用奈玛特韦片/
利托那韦片第3天发生严重

的中性粒细胞减少，中性粒

细胞计数由 2.474×109/L 降

至5.230×108/L

2

3

3

不详

8

2

3

停用奈玛特

韦片/利托

那韦片、

他克莫司，

住 院 接 
受175 mg 
bebtelovi⁃
mab的单

克隆抗体

治疗

停用奈玛特

韦片/利托

那 韦 片 、

他 克 莫

司 ，住 院

治疗

停用奈玛特

韦片/利托

那 韦 片 、

他 克 莫

司 ，住 院

治疗

停用奈玛特

韦片/利托

那韦片

住院接受低

分 子 肝

素 、直 接

Ⅹ a 抑 制

剂治疗

不详

停 用 氯 氮

平 ，丙 戊

酸剂量逐

渐减为原

剂量的1/2

他克莫司峰值为54.6 
ng/mL，随后逐渐下降

至10.5 ng/mL，住院

7 d后急性肾损伤

消退

住院第 7 天他克莫司血

药浓度、血钾恢复至

正常范围，恢复他克

莫司治疗并出院，血

肌酐升高在出院 3 d
后恢复至基线水平

停用奈玛特韦片/利托那

韦片 1 d 后恶心呕吐

改善，停药第7天症状

完全消退，他克莫司

血药浓度降至10 ng/mL
以下，以原剂量重新

给药，维持在正常范

围。第23天血肌酐降

至基线水平

皮疹消退未再反复

出院4周后，患者报告症

状持续改善，但仍有

劳力性呼吸困难和不

频繁咳嗽

血肌酐、血尿素氮短暂

升高后恢复正常

停药后第 8 天中性粒细

胞 计 数 恢 复 至 基 线

水平

很可能

（6分）

很可能

（5分）

很可能

（5分）

很可能

（5分）

可能

（4分）

很可能

（5分）

可能

（4分）

续表1

纳入文献
年龄

（岁）

性

别

ADR
类型

ADR表现

距奈玛特韦

片/利托那

韦片用药

时间（d）

干预措施 结局

因果

关系

（得

分）a

注：a表示采用Naranjo评估量表进行ADR因果关系判断

续表1　纳入奈玛特韦片/利托那韦片不良反应病例报告信息

··39



临床药物治疗杂志

Clinical Medication Journal
Vol.21， No.9

September， 2023
第21卷 第9期

2023年9月

3 讨论

3. 1　疾病反弹

根据 EPIC-HR 试验的安全性数据，奈玛特韦片/
利托那韦片在有症状的 COVID-19成年患者中似乎

普遍耐受性良好。研究开始 34 d内，试验组AE发生

率为 22. 6%，安慰剂组为 23. 9%，且大多为轻至中

度。试验组最常见的 AE（发生率≥1% 且比安慰剂组

多 5例）为味觉障碍（6% 比<1%）、腹泻（3% 比 2%）、

高血压（1%比<1%）和肌痛（1%比<1%）［17］。国际药

物警戒数据库 VigiBase 分析表明，奈玛特韦片/利托

那韦片最常报告的ADR为味觉障碍［18］，FDA不良事件

报 告 系 统（FDA adverse events reporting system， 
FAERS）数据库分析显示，最常报告的事件为疾病反弹

（40. 43%）、味觉障碍（17. 55%）和腹泻（8. 80%）［19］，

除疾病反弹外其他事件基本与产品特征摘要中报告

的ADR一致。

奈玛特韦片/利托那韦片的ADR病例报告中也收

集到1例疾病反弹报告，该事件并未在 EUA说明书中

提及［17］。在 EPIC-HR 试验中观察到，奈玛特韦片/利
托那韦片治疗组和安慰剂组在第10天和（或）第14天

鼻咽样本中的 SARS-CoV-2 RNA 排出水平增加（即

病毒 RNA 反弹）［17］。FAERS 数据库分析中疾病反弹

（disease recurrence 或 symptom recurrence）的上报

数量超过 FAERS数据库中该药物相关事件上报数量

的1/3［20］，使用奈玛特韦片/利托那韦片与疾病反弹显

著相关［报告比值比（reporting odds ratio， ROR）
212. 01，95%CI：162. 85~276. 01］，而其他 COVID-
19药物均未检测到疾病复发信号［19］。有研究对483例

接受奈玛特韦片/利托那韦片治疗的患者进行回顾性

分析，发现在诊断 COVID-19 后 30 d 内，有 4 例

（0. 8%）患者在完成早期5 d奈玛特韦片/利托那韦片

治疗且抗原检测转阴后出现症状复发并伴随抗原检

测阳性，反弹症状在对症治疗后消退［21］。据目前证据

显示，COVID-19反弹通常发生在初始临床恢复后的

2~8 d，可伴或不伴有疾病反弹，通常表现为轻症［22］。

这些事件的发生频率、机制和临床意义尚不清楚，但

是在未使用奈玛特韦片/利托那韦片治疗的情况下，

也可能发生核酸检测复阳和症状复发［23］。因此，不因

担心疾病反弹而拒绝使用奈玛特韦片/利托那韦片治

疗，若出现症状反弹，应予以对症处理，美国国立卫生

研究院（National Institutes of Health， NIH）并不推荐

再次使用奈玛特韦片/利托那韦片或延长疗程［24］。

3. 2　相互作用

利托那韦是CYP3A4强效抑制剂和底物，奈玛特

韦是CYP3A4底物，因此将利托那韦添加至奈玛特韦

中可以使后者达到更高的持续血清浓度［17］。诱导或

抑制 CYP3A4 可使利托那韦和奈玛特韦浓度降低或

升高，导致疗效降低或毒性增加。因此，EUA说明书

中禁止奈玛特韦片/利托那韦片与 CYP3A4强诱导剂

及清除过程高度依赖CYP3A并且浓度升高可能造成

严重反应和（或）危及生命的药物同时给药［17］。此外，

利托那韦也是 CYP2C8、CYP2C9、CYP2D6 等的抑制

剂，与经这些酶代谢的底物也存在相互作用［25］。研究

奈玛特韦和利托那韦与其他药物相互作用的临床试

验有限，但可通过各种药物已知的与CYP3A4相关的

药动学数据，间接判断相互作用程度及预测调整方

案。利物浦大学 COVID-19药物相互作用网［23］和安

大略科学专家组 COVID-19咨询网［26］均提供了便利

的相互作用查询服务。目前各国相关的专业学会和

专家对哮喘治疗药物［27］、心血管药物［28-30］、抗癫痫药

物［31］、皮肤科药物［32］、抗肿瘤药物［33］等各类药物与奈

玛特韦片/利托那韦片的相互作用做出了全面综述供

临床参考。对于可能存在相互作用的药物，NIH提供

的管理建议包括增加对合并用药潜在 ADR 的监测、

调整伴随用药的剂量、暂时停用伴随用药、使用其他

药物替代伴随用药和使用COVID-19替代疗法［24］。

本研究收集的 8例他克莫司与奈玛特韦片/利托

那韦片相互作用的病例均因他克莫司浓度升高而导

致肾功能恶化，在停用奈玛特韦片/利托那韦片、停用

他克莫司和（或）使用苯妥英钠治疗的处理下，他克莫

司浓度和检验指标均恢复至基线水平。EUA说明书

中禁止与奈玛特韦片/利托那韦片同时使用的免疫抑

制剂为 voclosporin，但对环孢素和他克莫司并未禁

止，建议同时给药时调整免疫抑制剂的剂量，并监测

免疫抑制剂浓度及ADR，当无法密切监测免疫抑制剂

浓度时，避免使用奈玛特韦片/利托那韦片［17］。对于使

用免疫抑制剂的免疫抑制患者，临床研究证据较少，

EPIC-HR几乎未纳入该类患者，NIH制定的COVID-
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19治疗指南建议免疫抑制患者无论是否住院均应接

受抗病毒治疗，在评估药物相互作用后调整免疫抑制

剂剂量［24］。对于他克莫司的剂量如何调整，目前仍未

达成共识。Lange等［34］建议在开始使用奈玛特韦片/
利托那韦片治疗前应暂停使用他克莫司，再以 25%~
75%的剂量重新开始。Hiremath等［35］不建议在奈玛

特韦片/利托那韦片治疗结束后 2~3 d就重新开始免

疫抑制治疗。Dewey等［36］的单中心病例系列中，12例

患者中有10例患者能在完成奈玛特韦片/利托那韦片

治疗后4 d内安全恢复其原始他克莫司剂量。考虑以

上证据，在监测血药浓度水平的情况下，同时使用他

克莫司和奈玛特韦片/利托那韦片的安全性可控；若

没有监测条件，建议抗病毒治疗期间暂停使用他克

莫司。

3. 3　特殊人群

对除器官移植患者外的其他免疫抑制患者，如囊

性纤维化［37］、系统性自身免疫性风湿性疾病［38-39］、中

枢神经系统自身免疫病［40］、多发性硬化症［41］和淋巴

瘤［42］患者，均有应用奈玛特韦片/利托那韦片治疗且

未发生严重 AE 的病例报告。尽管目前证据并不充

分，但针对以上特殊人群使用奈玛特韦片/利托那韦

片进行抗病毒治疗时，医师或临床药师对药物相互作

用进行评估并及时监测ADR情况，其获益大于风险。

ADR病例中包括 1例 5岁血液系统疾病男童，使

用奈玛特韦片/利托那韦片期间发生血肌酐和血尿素

氮一过性轻度升高［15］。关于儿童，奈玛特韦片/利托

那韦片缺乏相关证据支持，尚未进行奈玛特韦片/利
托那韦片在儿童患者中的有效性和安全性的 RCTs。
一项队列研究纳入 5例平均年龄为 11. 7岁的儿童患

者，除 1 例腹泻和 1 例肝酶短暂升高，未发生其他

ADR［43］。3例12~17岁儿童患者在发病第3天开始使

用奈玛特韦片/利托那韦片治疗，1例用药期间出现少

许皮疹，但停药后皮疹消退且未再反复［13］。目前 EUA
允许在体质量≥40 kg、年龄≥12岁的患儿中使用奈玛

特韦片/利托那韦片，似乎仅基于年龄较大的儿童和

青少年与成人具有相似的生理特征和临床表现的假

设。然而，幼儿生理情况与成人明显不同。此外，符

合高风险标准的儿童通常因基础疾病使用由CYP3A
代谢的药物，如抗癫痫药物、糖皮质激素和抗菌药

物［44］，使用奈玛特韦片/利托那韦片可能导致原有药

物毒性增加或疗效降低。因此，NIH指南中并未推荐

12岁以下儿童使用奈玛特韦片/利托那韦片进行抗病

毒治疗［24］。

对于肾损伤，EUA 不推荐将奈玛特韦片/利托那

韦片用于估计肾小球滤过率（estimated glomerular 
filtration rate， eGFR）<30 mL/min 的重度肾损伤患

者，中度肾损伤（30 mL/min≤eGFR<60 mL/min）患者

应将剂量降低至奈玛特韦150 mg+利托那韦100 mg，
2次/d［17］。目前针对需要血液透析的患者使用奈玛特

韦片/利托那韦片的证据十分有限。一项Ⅰ期研究评

估肾损伤对奈玛特韦片/利托那韦片的药动学/药效学

（pharmacokinetic/pharmacodynamics， PK/PD）、安

全性和耐受性的影响，结果显示奈玛特韦血药浓度随

着肾损伤的加重而升高，轻度、中度和重度肾损伤组

与肾功能正常组相比，AUC0~∞的校正几何平均比分别

为 124%、187% 和 304%［45］。Lingscheid 等［46］研究了

奈玛特韦片/利托那韦片（150 mg/100 mg，2次/d）在

4例接受血液透析的终末期肾病患者中的 PK/PD，显

示奈玛特韦峰浓度为4563~7898 ng/mL，其浓度高达

普通患者的 4 倍，但仍在已知范围内，血液透析后浓

度下降，治疗结束后并未蓄积，未报告安全性问题。

Medrxiv 预印本网站中的一项 15 例患者病例系列提

供了血液透析患者使用改良剂量的初步经验［47］，透析

后给予奈玛特韦 300 mg+利托那韦 100 mg，随后 4 d
每日给予奈玛特韦150 mg+利托那韦100 mg的剂量

下，所有患者耐受良好，无严重ADR。但目前对于血

液透析患者的用药剂量仍需进一步研究。

对于肝损伤患者，轻度（Child-Pugh A级）或中度

（Child-Pugh B级）肝损伤患者不需要调整用药剂量，

但不推荐奈玛特韦片/利托那韦片用于已知或疑似重

度肝损伤（Child-Pugh C 级）的患者，对于既往有肝

病、肝酶异常或肝炎的患者应慎用［17］。目前尚缺乏肝

损伤人群的 PK/PD 或安全性数据。香港一项纳入

183 041例患者的真实世界研究表明，使用奈玛特韦

片/利托那韦片患者的药物性肝损伤发生率与未使用

抗病毒药物的患者相似（9. 2%比9. 7%，P=0. 97）［48］。

奈玛特韦片/利托那韦片的作用机制以及动物研

究结果提示，该药物可安全用于妊娠期和哺乳期妇

女［17］。在一项纳入47例妊娠期患者的病例系列中，2例

（4. 3%）患者在接受奈玛特韦片/利托那韦片治疗后
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因发生呕吐、脱水和持续咳嗽导致住院，2例（4. 3%）

患者因 ADR 提前停药；25 例（53. 2%）患者在接受奈

玛 特 韦 片/利 托 那 韦 片 治 疗 后 分 娩 ，其 中 12 例

（48. 0%）接受了剖宫产，有 9例（75. 0%）患者按照预

期时间进行［49］。另一项病例系列描述了 7 例接受奈

玛特韦片/利托那韦片治疗的COVID-19妊娠患者的

短期结局，表明所有接受奈玛特韦片/利托那韦片治

疗的患者症状均无需额外护理即可消退，1例患者因

发生味觉障碍停止用药，其余 6 例患者症状均可

耐受［50］。

本研究对奈玛特韦片/利托那韦片安全性相关的

文献进行了系统回顾，为临床提供有效参考。分析并

归纳结果提示，除可疑的疾病反弹风险，奈玛特韦片/
利托那韦片在真实世界的常见ADR与临床试验基本

一致，但不应因担心反弹风险而拒绝该药物用于高危

人群。奈玛特韦片/利托那韦片与他克莫司的相互作

用引起严重肾损伤的报道较多，但通过监测血药浓度

风险可控。12岁以下儿童和严重肝损伤患者使用奈

玛特韦片/利托那韦片的研究较少，证据不够充分。

部分研究对说明书中禁止的重度肾损伤患者的用药

剂量做出推荐，但仍需进一步研究。妊娠期和哺乳期

妇女的有限证据提示，使用奈玛特韦片/利托那韦片

的短期结局似乎较安全。
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