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抗新型冠状病毒小分子药物临床应用专家共识
中华医学会细菌感染与耐药防治分会，国家呼吸医学中心，国家呼吸系统疾病临床医学研究中心

　　[ 摘要 ] 新型冠状病毒（新冠病毒）感染虽已不再构成“国际关注的突发公共卫生事件”，但仍在全球范围内处于低

水平流行。小分子口服药物是我国目前推荐的针对新冠病毒感染的主要抗病毒治疗方案。虽然国内已上市多种抗新冠病毒小

分子药物，但目前尚无针对特殊人群的具体用药推荐。中华医学会细菌感染与耐药防治分会联合国家呼吸医学中心、国家呼

吸系统疾病临床医学研究中心组织国内呼吸、病毒学、感染、重症、急诊、药学等各领域专家制订了本共识。本共识的主要

内容包括 7 种抗新冠病毒小分子药物介绍，重点阐述了老年人群、合并慢性疾病人群、肿瘤患者、孕妇、儿童等 14 种特殊

人群用药推荐，为临床医师规范用药提供建议。
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　　[Abstract]　COVID-19 no longer constitutes a “public health emergency of international concern” , which still has being spreading 
around the world at a low level. Small molecule drugs are the main antiviral treatment for novel coronavirus recommended in China. Although 
a variety of small-molecule antiviral drugs against COVID-19 have been listed in China, there is no specific drug recommendation for special 
populations. Society of Bacterial Infection and Resistance of Chinese Medical Association, together with the National Clinical Research 
Center for Respiratory Disease, and the National Center for Respiratory Medicine, organized domestic experts in various fields such as 
respiratory, virology, infection, critical care, emergency medicine and pharmacy to release Expert Consensus on the Clinical Application of Oral 
Small-Molecule Antiviral Drugs against COVID-19. The main content of this consensus includes the introduction of seven small-molecule 
antiviral drugs against COVID-19, focusing on the drug recommendations for 14 special groups such as the elderly, patients with complicated 
chronic diseases, tumor patients, pregnant women, and children, and providing suggestions for clinicians to standardize drug use.
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  新型冠状病毒（新冠病毒）感染主要累及上呼

吸道，传染性强，全人群普遍易感，新冠病毒感染

者是主要传染源，发病后 3 d 内传染性最强。感染后

主要临床表现为咽干、咽喉肿痛、咳嗽、发热等，

发热多呈中低热，少数患者病情持续进展并出现肺

炎相关表现。重症患者多在发病 5 ～ 7 d 后出现呼吸

困难和（或）低氧血症。严重者可快速进展为急性

呼吸窘迫综合征、脓毒性休克及多器官衰竭等［1］。

  3 年多以来，新冠病毒感染对全球人类健康及生

命安全造成严重损害。虽然世界卫生组织在 2023 年

5 月 5 日宣布新冠病毒感染疫情（新冠疫情）不再构

成“国际关注的突发公共卫生事件”，但并不意味

着新冠疫情作为全球健康的重要威胁已经结束。从

当前流行趋势来看，新冠疫情在全球范围内低水平

流行，新冠病毒仍在不断变异，甚至在个别地区疫

情发生率呈小幅上升。因此，国务院应对新冠疫情

联防联控机制综合组《关于对新型冠状病毒感染实

施“乙类乙管”的总体方案》［2］要求，继续落实“乙

类乙管”各项措施，提高科学精准防控水平，不断

完善新冠病毒感染治疗相关药物的准备，包括抗新

冠病毒小分子药物、中药、对症治疗药物等准备，

强化临床救治能力。

  目前我国已有 7 种口服抗新冠病毒小分子药物

获国家药品监督管理局（National Medical Products 
Administration, NMPA）附条件批准上市。为促进抗

新冠病毒小分子药物在临床中合理应用，中华医学

·特别报道·
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会细菌感染与耐药防治分会联合国家呼吸医学中

心、国家呼吸系统疾病临床医学研究中心组织国内

呼吸、病毒学、感染、重症、急诊、药学等各领域

专家对相关资料进行整理和分析，就抗新冠病毒小

分子药物应用相关问题展开调研与讨论。基于《新

型冠状病毒感染诊疗方案（试行第十版）》［1］，

并结合我国对新冠病毒的诊疗经验，编写本专家共

识，以期提高临床医师对抗新冠病毒口服小分子药

物的认识，为临床医师规范用药提供建议。

一、本共识制订方法

  （一）文献检索

  检索的主要关键词包括：新型冠状病毒感染

（COVID-19）、抗病毒治疗（antiviral therapy）、

小分子药物（small molecule drugs）、早期（early 
stage）、特殊人群（special population）。依据系

统检索获取截至 2024 年 2 月的文献及其他证据 ，
包 括 ：（1）PubMed 数据库；（2）万方数据资源

系统、中国知网系列数据库；（3）手工检索关于

新冠病毒感染、抗病毒治疗相关的证据，纳入相关

的临床研究、指南、共识、综述等文献。

  （二）专家共识形成方法

  通过呼吸病学、病毒学、感染、重症、急诊、

药学等各领域知名专家进行充分讨论及商榷，并归

纳专家的诊疗建议。

  （三）推荐意见

  通过专家集体讨论及商榷，必要时采取投票方

式，统一相应推荐意见。

  （四）证据等级

  本共识基于国内外新冠病毒感染的流行病

学、循证医学证据和临床研究等方面数据，采用

GRADE 证据质量与推荐强度分级系统，经过专家

多次研讨并达成一致意见。见表 1。

项目 内容
证据质量
 高（A） 非常有把握：观察值接近真实值
 中（B） 对观察值有中等把握：观察值有可能接近真实值，但

     亦有可能差别很大
 低（C） 对观察值的把握有限：观察值可能与真实值有较

大差别
 极低（D）对观察值几乎无把握：观察值与真实值可能有极大差别
推荐强度
 强（1） 明确显示干预措施利大于弊或弊大于利
 弱（2） 利弊不确定或无论质量高低的证据均显示利弊相当

表 1 GRADE证据质量与推荐强度分级系统

  （一）当前已获批抗新冠病毒小分子药物基本

信息

  1. 奈玛特韦 / 利托那韦：2022 年 2 月 NMPA 附

条件批准进口注册，3CLpro 抑制剂。对新冠病毒

变异株 α、γ、δ、λ、Mu 和奥密克戎（B.1.1.529）
具有相似的活性，半数效应浓度（median effect 
concentration, EC50）为 62 ～ 186 nmol/L。Ⅱ / Ⅲ期临

床研究显示，对于非住院但具有重症高危因素患者，

接受奈玛特韦 / 利托那韦治疗第 5 天病毒载量下降约 
0.9 lg 拷贝 /ml，相较安慰剂组降低住院或死亡风险

87.8%［5］。不良事件大多为 1级或 2级，安全性良好。

  2. 阿兹夫定：2022 年 7 月 25 日 NMPA 应急附

条件批准其增加新冠病毒感染适应证注册申请，系

RdRp 抑制剂。对 BetaCoV/Wuhan/WIV04/2019 毒株

具有抑制活性，EC50 为 4.31 μmol/L。Ⅲ期临床研究

表明，阿兹夫定首次给药后 7 d 内，临床病情改善患

者比例较安慰剂组高近 3 倍，且缩短临床症状改善

中位时间 3 d。总体安全性和耐受性良好［4］。

 注：3Clpro3- 胰凝乳蛋白酶样蛋白酶为①新冠病毒脱壳；②新冠
病毒翻译；③新冠病毒复制过程中蛋白水解酶水解；④由 RNA 依
赖性 RNA 聚合酶（RdRp）介导的新冠病毒复制过程；⑤新合成
的病毒核酸和蛋白质被组装成熟成新的病毒颗粒

图 1　新冠病毒感染抗病毒药物作用机制［4］

  （五）注册与计划书的撰写

  本共识已在国际实践指南注册与透明化平台

（http://www.guidelines-registry.org/index）进行注册，

注册编号：PREPARE-2023CN617，读者可联系指

南发起组织索要计划书。

二、不同抗新冠病毒小分子药物概览

  抗新冠病毒小分子药物是通过阻止新冠病毒

复制达到治疗新冠病毒感染的目的。包括 3- 胰凝

乳蛋白酶样蛋白酶（又称主蛋白酶 , 3-chymotrypsin 
like protease, 3CLpro）抑制剂和 RNA 依赖性 RNA
聚合酶（RNA-dependent RNA polymerase, RdRp）
抑制剂（图 1）。截止至 2024 年 3 月 4 日，NMPA
已附条件批准 7 种口服抗新冠病毒小分子药物上

市。4种为3CLpro抑制剂，包括奈玛特韦 /利托那韦、

先诺特韦 / 利托那韦、来瑞特韦和阿泰特韦 / 利托

那韦。另外 3 种为 RdRp 抑制剂，包括莫诺拉韦、

阿兹夫定和氢溴酸氘瑞米德韦。
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  7. 阿泰特韦 / 利托那韦 ：2023 年 11 月 24 日

NMPA 附条件批准上市，系 3CLpro 抑制剂。对不同

新冠病毒变异株（包括 WT、β、δ、奥密克戎）具有

广谱的抗新冠病毒活性［10］。Ⅲ期临床研究显示，较

安慰剂组，阿泰特韦 / 利托那韦患者组 11 种预设的

临床症状均快速缓解，首次达到持续恢复中位时间

缩短 2 d；还可快速降低病毒载量，缩短核酸转阴中

位时间2 d。不良事件大多为1级或2级，安全性良好。

  （二）当前已获批抗新冠病毒小分子药物临床

应用不同抗新冠病毒小分子药物其适用人群、用法

用量、特殊人群使用情况、不良反应及安全性以及

药物相互作用也有所不同，详细掌握相关问题有助

于安全用药，表 2 ～ 4 详细阐述当前已获批抗新冠

病毒小分子药物临床应用情况以及药物相互作用。

三、特殊人群抗新冠病毒小分子药物使用推荐

  老年人群、合并慢性疾病人群、肿瘤人群、孕

妇等特殊群体由于免疫功能低下，其感染新冠病毒

后可能面临比普通人群更高的住院或死亡风险［12］，

需积极进行抗病毒治疗。国内虽已上市多种抗新冠

病毒小分子药物，但目前国内尚无针对特殊人群的

具体用药推荐，因此本共识将重点介绍一些特殊人

群用药推荐，以供临床用药参考。

  （一）重症 / 危重症人群

  推荐意见 1：对于重症人群，建议在发病 5 d 内

使用抗新冠病毒小分子药物。对于发病超过 5 d 但病

毒载量仍较高（Ct 值＜ 30）重症人群，推荐使用抗

新冠病毒小分子药物，且应适当延长抗新冠病毒小

分子药物使用时间。（2D）
  推荐说明：尽管目前尚无明确的循证医学证据

表明现有抗新冠病毒小分子药物可以治疗重症 / 危重

症患者，但一些临床研究也提示降低病毒载量或许

能够改善重症 / 危重症患者预后。

  伴有多种合并症或免疫功能低的重症患者入院

时病毒载量更高［13］，其病毒脱落持续时间长，可

长达 40 d［14］，而病毒脱落时间及载量与患者预后

密切相关。有研究发现，42.2% 的重症患者有持续

性病毒脱落，并与6个月死亡风险增加显著相关［15］。

高病毒载量（Ct 值＜ 25）与 30 d 内住院、重症监

护病房入住以及死亡风险增加有关［16］。新冠病毒

在上、下呼吸道复制持续时间存在相当大的异质性，

并且在大多数机械通气患者中，持续病毒复制与过

度促炎反应同时发生，而非普遍认为的依次发生［17］。

因此，在重症患者中使用抗病毒治疗药物仍具有重

要意义，且在发病 5 d 内使用抗病毒药物获益的可

能性更大。对于发病超过 5 d 但病毒载量仍较高（Ct
值＜ 30）的重症患者，应用抗病毒药物仍可能有一

定获益［18］。但重症患者常伴有多种合并症，服药

  3. 莫诺拉韦：2022 年 12 月 29 日 NMPA 应急附

条件批准进口注册，系 RdRp 抑制剂。对 α、β、γ、
δ、λ、Mu 和奥密克戎（B.1.1.529/BA.1 和 BA.1.1）
毒株具有相似抑制活性 ，EC50 为 0.95～ 2.6 μmol/L。
MOVE-OUT 研究显示，对具有重症高风险的轻中度

患者，相较安慰剂组，接受莫诺拉韦治疗患者病毒

载量下降更快，显著降低住院或死亡风险 31%［6］。

不良事件大多为 1 级或 2 级，安全性良好。

  4. 先诺特韦 /利托那韦：2023年 1 月 NMPA
附条件批准上市，系 3CLpro 抑制剂。其对 P1、
P2、P4 基团进行优化，最终使先诺特韦 / 利托那

韦具有更强的 3CLpro 抑制活性。对 WIV04、Delta 
及奥密克戎毒株具有抑制活性（EC50 分别为 26、
34 及 43 nmol/L）［7］。Ⅱ / Ⅲ期临床试验显示，较

安慰剂组，服用先诺特韦 / 利托那韦可缩短重症高

风险亚组患者 11 种预设临床症状缓解时间，降低

病毒载量，缩短核酸转阴时间 2.2 d。不良事件大多

为 1 级或 2 级，安全性良好。

  5. 氢溴酸氘瑞米德韦：2023 年 1 月 29 日 NMPA
附条件批准上市，RdRp 抑制剂。其是瑞德西韦母

体核苷的氘代三异丁酸酯前药，在体内快速代谢为

母体核苷（116-N1）。116-N1 在细胞内转化为三

磷酸核苷活性形式，干扰 SARS-CoV-2 的 RNA 依
赖性 RNA 聚合酶的功能，从而发挥抗病毒作用。

氢溴酸 氘 瑞 米 德 韦 及 116-N1 对 奥 密 克 戎 变 异 
株（B.1.1.529）EC50 分 别 为 0.040 6 μmol/L 和 0.186 
μmol/L，对奥密克戎变异株（BA. 5.2）EC50分别为0.189 
μmol/L 和 0.310 μmol/L。Ⅲ期临床研究显示，相较安

慰剂组，氢溴酸氘瑞米德韦组 11 种预设临床症状快

速缓解，首次达到持续恢复中位时间缩短；无论是

否伴有进展为重症的高风险因素，病毒学指标在数

值上均较优。不良事件大多为 1 级或 2 级，安全性

良好。

  6. 来 瑞 特 韦：2023 年 3 月 23 日 NMPA 附

条件批准上市，系 3CLpro 抑制剂。来瑞特韦将

P1 ～ P3 3 个基团进行了优化，有效延缓了其在蛋

白酶抑制剂复合物中的解离速度，药物靶点停留

时间显著延长［8］。针对不同新冠病毒变体 EC50 值
分别为 95 nmol/L （WT）、130 nmol/L （α）、277 
nmol/L（β）、97 nmol/L （δ）、86 nmol/L（奥密克

戎 BA.1）和 158 nmol/L（奥密克戎 BA.5）［8］。Ⅱ

期研究显示，来瑞特韦较安慰剂组缩短病毒核酸转

阴时间 4.2 d［9］。Ⅲ期临床研究显示，较安慰剂组，

来瑞特韦组 11 种预设的临床症状均快速缓解，首

次达到持续恢复中位时间缩短约 1 d，在高风险亚组

和基线病毒载量亚组中也观察到相似现象。不良事

件大多为 1 级或 2 级，安全性良好。
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表 2 已获批 7种抗新冠病毒小分子药物临床应用情况
药品名称 适用人群 用法用量  孕产妇及肝肾功能损伤用药 不良反应及安全性

 奈玛特韦 / 利托那韦 轻、中型新冠病毒
 感染成年患者

奈玛特韦 300 mg 与利托那
    韦 100 mg 同时服用，1 次
    /12 h，连续 5 d

（1）只有母亲潜在获益大
    于对胎儿潜在风险时，才
    能在妊娠期间使用；（2）
    不建议哺乳期使用；（3）
    中度肾功能损伤者应将奈
    玛特韦减半服用；（4）重
    度肝肾功能损伤者不应使用

（1）最常见的不良反应为
    味觉障碍和腹泻，高于安
    慰剂组；（2）其他常见
    的不良反应为头痛、恶心、

    呕吐等，与安慰剂组相当；

  （3）有极少数病例出现
    过敏反应

阿兹夫定 普通型新冠病毒感
 染成人患者

空腹整片吞服每次 5 mg，
    1 次 /d，疗程不超过 14
    d  

（1）不建议妊娠期和哺乳
    期使用；（2）中重度肝肾
    功能损伤患者慎用

常见不良反应为头晕、肝
    功能异常、血尿酸升高
    等 

莫诺拉韦 发病 5 d 以内的轻、

 中型且伴有进展
 为重症高风险因
 素成年患者

800 mg，1 次 /12 h 口服，

 连续 5 d
（1）不建议妊娠期和哺乳
    使用；（2）肝肾功能不
    全患者无需调整药物剂量 

常见不良反应（发生率
    ≥ 1%）为腹泻、恶心、

    头晕，偶见头痛、呕吐、

    皮疹和荨麻疹
先诺特韦 / 利托那韦 轻、中型新冠病毒 

 感染成年患者
先诺特韦 0.75 g 与利托那
    韦 0.1 g 同时空腹吞服，

     1 次 /12 h，连续 5 d

（1）重度（ChildPugh C 级）

    肝功能损伤患者不建议使
    用；（2）既往有肝脏疾病、

    肝酶异常或肝炎病史患者
   慎用；（3）肾功能损伤患者、

   18 岁以下患者、老年患者
    安全性和有效性尚未确
    定，不推荐使用

 常见不良反应（≥ 1%，

    ＜ 10%）为腹泻、恶心、

    瘙痒、窦性心动过缓

 氢溴酸氘瑞米德韦 发病 3 d 以内的轻、

 中型新冠病毒感
 染成年患者

1 次 /12 h，连续 5 d；第 1 
   天 ：每次 0.6 g；第 2 ～ 5
   天 ：每次 0.3 g；空腹或
   餐后服用

（1）妊娠期间禁用，哺乳
    期不建议使用［11］；（2）
    肝功能不全患者无需调整
    剂量，但需加强肝功能监
    测［11］；（3）肾功能不全
    患者需调整剂量，但尚无
    剂量调整依据［11］

常见不良反应（发生率＞

 1%）为肝功能异常、高
 脂血症、高尿酸血症和
 血压升高

来瑞特韦 轻、中型新冠病毒
 感染成年患者 

每次 0.4 g，3 次 /d，随 餐
    服用，连续 5 d

（1）妊娠期和哺乳期患者
    慎用；（2）肝功能不全
    患者无需调整剂量，但需
    密切监测肝功能［11］

常见不良反应为高甘油三酯
    血症、高脂血症、高尿
    酸血症，绝大多数为轻度
    或中度；大多可自行恢复，

    无严重或导致死亡的不良
    反应 

阿泰特韦 / 利托那韦 轻、中型新冠病毒
    感染成年患者

阿泰特韦 0.15 g 联用利托那
    韦 0.1 g，2 次 /d，连 5 d 

（1）只有母亲潜在获益大
    于对胎儿潜在风险时，才
    能在妊娠期间使用；（2）
    不建议哺乳期使用；（3）
    轻度（ChildPugh A 级）

    肝损伤或中度（ChildPugh 
    B 级）肝损伤患者无需调
    整剂量，重度肝损伤及肾
    损伤患者不应使用 

常见不良反应为血脂异常，

    包括高甘油三酯血症、

    高脂血症、高胆固醇血
    症，绝大多数为 1 级或 2
    级，大多可自行恢复。

    无严重或导致死亡的不
    良反应。

期间应密切监测药物不良反应，以及与其他药物

间的相互作用，尤其是含利托那韦药物。考虑

到利托那韦与多种药物存在相互作用，联用时

可能影响疗效或增加不良反应风险，需要特别

注意进行药物相互作用筛查。

  （二）心血管疾病人群

  推荐意见 2：对于感染新冠病毒心血管疾病人

群，推荐其在感染早期使用抗新冠病毒小分子药物，

需注意药物相互作用。（1A）

  推荐说明：合并高血压等心血管疾病患者感

染新冠病毒后重症和死亡风险显著增加［19］。研究

显示，对于合并心血管疾病患者，感染早期使用奈

玛特韦 / 利托那韦或莫诺拉韦可缩短到达低病毒负荷

（Ct 值≥ 30）时间约 2.5 d，降低复合疾病进展风险

约 40%，降低全因死亡风险 50% 以上［20］。但部分

小分子药物与心血管疾病药物联用会增加药物相互

作用风险［21］。大部分钙离子通道拮抗剂（CCB）类

降压药物主要经由 CYP3A4 代谢，与先诺特韦 / 利托

那韦、奈玛特韦 / 利托那韦或阿泰特韦 / 利托那韦联

用可能会导致药物的血药浓度升高，增加不良反应风

险。部分 ARB 类药物（厄贝沙坦、氯沙坦）和托拉

塞米主要由 CYP2C9 代谢，联用时可产生一定的相互

作用，需加强监测［11］。因此，心血管疾病人群选择

新冠治疗方案时需要重点关注药物的相互作用。

  （三）糖尿病人群

  推荐意见 3：对于感染新冠病毒的糖尿病人群，
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表 3 已获批 7种抗新冠病毒小分子药物相互作用

药品名称 相互作用机制 常见相互作用药物
 奈玛特韦 / 利托那韦 任何经 CYP3A 代谢的药物、CYP3A 抑制剂或诱导剂都可能与

 其产生药物相互作用；奈玛特韦 /利托那韦还是转运蛋 白（Pgp、
 BCRP、MDR1、MATE1、OCT1 和 OATP1B1）的抑制剂，
 可能诱导 CYP1A2、CYP2C8、CYP2C9 和 CYP2C19 的葡萄
 糖醛酸化和氧化作用，从而增加通过这些途径代谢的部分药
 品的生物转化，并可能导致此类药 品的全身暴露量降低，从
 而降低或缩短其疗效

与多种药物均存在相互作用，用药前应仔细评估
 合并用药情况，具体情况详见表 4

阿兹夫定 Pgp 底物及弱效 Pgp 诱导剂，与 Pgp 底物及 Pgp 抑制剂、Pgp
  诱导剂联用时需慎重 

常见药物如下：（1）Pgp 底物：地高辛、达比加
 群酯、秋水仙碱等；（2）Pgp 抑制剂：环孢素、
 伊曲康唑、伏立康唑等唑 类抗真菌药，利托那
 韦、胺碘酮、维拉帕米、克拉霉素、葡萄柚汁
 等；（3）Pgp 诱导剂：利福平等

莫诺拉韦 主要活性代谢产物是 NHC；莫诺拉韦和 NHC 不是主要的药物
 代谢酶和转运体的抑制剂或诱导剂

尚未发现有临床意义的药物相互作用

先诺特韦 / 利托那韦 主要由CYP3A 酶代谢，是Pgp转运体的底物。诱导CYP3A 和（或）
 Pgp 的药物可能降低先诺特韦的血药浓度，从而降低本品的
 疗效，而抑制 CYP3A 和（或）Pgp 的药物可能增加先诺特韦
 的血药浓度，从而增加安全性风险 

具体参考奈玛特韦 / 利托那韦

氢溴酸氘瑞米德韦 主要代谢产物 116N1 是 Pgp 和 BCRP 的底物，与影响 Pgp 和
 BCRP 活性的药物同时使用时可能会发生药物相互 作用 

常见药物：长春新碱、洛伐他汀、维拉帕米、硝
 苯地平、甲氨 蝶呤等 

来瑞特韦［8］ 来瑞特韦与经 CYP3A 酶代谢药物联用，可升高后者血药浓度。
 使用抑制或诱导 CYP3A 以及 Pgp 的药品可能分别升高或降低
 本品的药物浓度

（1）CYP3A 诱导剂：利福平、利福布丁、利福
 喷丁、地塞米松、苯妥英、卡马西平或苯巴比
 妥等；（2）CYP3A 抑制剂：酮康唑、伊曲康唑、
 克拉霉素、沙奎那韦等；（3）Pgp 抑制剂：
 环孢素、伏立康唑等唑类抗真菌药，利托那韦、
 胺碘 酮、维拉帕米、克拉霉素等；（4）Pgp
 诱导剂：利福平等

阿泰特韦 / 利托那韦 CYP3A 的抑制剂，可升高由 CYP3A 代谢的药物的血浆浓度。
 使用抑制或诱导 CYP3A 以及 Pgp 的药品可能会分别升高或降
 低本品的药物浓度

具体参考奈玛特韦 / 利托那韦

 注：CYP3A 为细胞色素 P4503A；P-gp 为 P- 糖蛋白；BCRP 为一种膜转运蛋白；MDR1 为多药耐药蛋白 1；MATE1 为转运蛋白 1；
OCT1 为八聚体结合转录因子 1；OATP1B1 为有机阴离子转运多肽 1B1；NHC 为胞苷核苷类似物 N4- 羟基胞苷

表 4 常见并存病治疗药物与利托那韦联用的推荐意见

药物类别 禁忌药物 谨慎使用 安全联用
降压药 阿呋唑嗪、乐卡地平 氨氯地平、硝苯地平、非洛地平、尼

 群地平、拉西地平、尼卡地平、地尔硫卓、
 维拉帕米、缬沙坦、氯沙坦、厄贝沙坦、
 吲达帕胺、托拉塞米、拉贝洛尔、多沙
 唑嗪、特拉唑嗪

美托洛尔、比索洛尔、卡维地洛、阿替洛尔、普萘洛尔、
 坎地沙坦、替米沙坦、奥美沙坦、依那普利、培
 哚普利、卡托普利、福辛普利、贝那普利、赖诺普利、
 甲基多巴、氢氯噻嗪、肼苯哒嗪、可乐定

抗心绞痛药物 雷诺嗪 - 硝酸异山梨酯

抗心律失常药物 胺碘酮、苄普地尔、决奈
 达隆、恩卡尼、氟卡尼、
 普罗帕酮、奎尼丁

利多卡因 索他洛尔

抗心衰药物 伊伐布雷定 地高辛、沙库巴曲 / 缬沙坦、托伐普坦、
 托拉塞米

呋塞米、螺内酯、硝酸甘油、硝普纳、多巴胺、多
 巴酚丁胺、去甲肾上腺素、肾上腺素

抗血小板药物 替格瑞洛 氯吡格雷、西洛他唑 阿司匹林、双嘧达莫、普拉格雷

血脂调节剂 辛伐他汀、洛伐他汀 阿托伐他汀、瑞舒伐他汀、依折麦布 氟伐他汀、普伐他汀、匹伐他汀、依洛尤单抗、阿
 利西尤单抗、非洛贝特

抗凝药 / 溶栓药 利伐沙班 阿哌沙班、艾多沙班、达比加群酯、
 华法林

普通肝素、低分子肝素、依诺肝素、达肝素钠、磺
 达肝葵钠、阿加曲班、链激酶

肺动脉高压用药 西地那非、波生坦 马昔滕坦、安立生坦、利奥西呱 依前列醇、伊洛前列素、曲前列尼尔、司来帕格 

解痉平喘药 - 沙美特罗 沙丁胺醇、福莫特罗、噻托溴铵、格隆溴铵、异丙
 托溴铵、孟鲁司特、茶碱、氨茶碱

抗精神病用药 氯氮平、喹硫平、匹
    莫齐特、鲁拉西酮

利培酮、氟哌啶醇、齐拉西酮、硫利
 达嗪

帕利哌酮、奥氮平

抗惊厥用药 氯噻西泮、卡马西平、
    苯巴比妥

乙琥胺、噻加宾 -

镇静催眠用药 地西泮、氟西泮、艾司
    唑仑、口服咪达唑仑、
    三唑仑、氯拉卓酸

阿普唑仑、佐匹克隆、唑吡坦 奥沙西泮、劳拉西泮
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  推荐意见 4：对于长新冠人群，在对症治疗

的同时，且充分考虑获益风险比后，可酌情选择

抗新冠病毒小分子药物。（1D）

  推荐说明：长新冠人群是一种新冠病毒感染

后的多系统疾病，常见症状包括疲劳、呼吸急促、

咳嗽和认知功能障碍等，这些症状可持续数周、

数月或数年［24］。目前有少量研究报道感染早期使

用抗新冠病毒小分子药物，可降低长新冠发生风险。

队列研究显示，具有重症高危因素患者服用奈玛特

韦 / 利托那韦可降低长新冠风险 26%［25］。其他研

究也证实患者在感染早期服用奈玛特韦 / 利托那韦

或莫诺托韦可降低长新冠风险［26］。前瞻性队列研

究显示，新冠病毒感染后服用奈玛特韦 / 利托那韦

可降低患者出院 6 个月后患长新冠风险［27］。目前

尚无针对长新冠的有效治疗方法，临床诊疗多是经

验性对症治疗。极少量案例报道显示，抗新冠病毒

小分子药物可改善长新冠症状。另有 1 例患者长新

冠持续 2 年，在再次感染新冠后服用奈玛特韦 / 利
托那韦，其长新冠症状缓解［28］。未来仍需大样本

临床研究来证实抗新冠病毒感染小分子药物在长

新冠人群中的疗效和安全性。

续表 4
药物类别 禁忌药物 谨慎使用 安全联用

抗抑郁症用药 圣约翰草 丁螺环酮、曲唑酮、氯米帕明、米氮平 地昔帕明、阿米替林、去甲替林、

    文拉法辛、氟西汀、安非他酮、

    帕罗西汀、舍曲林、西酞普兰、

    艾司西酞普兰、度洛西汀、阿戈
    美拉汀、氟伏沙明

降糖药 - 瑞格列奈、瑞格列奈、那格列奈、沙格列汀、格列本脲 胰岛素、二甲双胍、阿卡波糖、维
    格列汀、利格列汀、西格列汀、

    格列吡嗪、格列齐特、格列美脲、

    吡格列酮、罗格列酮、度拉糖肽、

    司美格鲁肽、利拉鲁肽、恩格列净、

    达格列净、卡格列净
抗肿瘤药 来那替尼、维奈妥拉、

    阿帕他胺、艾伏尼布、
    达拉非尼、瑞戈非尼、
    恩扎卢胺、洛拉替尼、
    索拉非尼、托 瑞米芬

阿法替尼、阿昔替尼、厄洛替尼、恩曲替尼、布加替尼、
    达沙替尼、吉非替尼、吉瑞替尼、克唑替尼、劳拉替尼、
    拉帕替尼、芦可替尼、卡赞替尼、尼洛替尼、塞瑞替尼、
    舒尼替尼、伊马替尼、泽布替尼、维莫非尼、培唑帕尼、
    阿贝西利、阿那曲唑、奥拉帕利、长春碱、长春新碱、
    达罗他胺、恩美曲妥珠单抗、维布妥昔单抗、氟他胺、
    来曲唑、洛莫司汀、哌柏西利、硼替佐米、塞利尼索、
    他莫昔芬、维奈克 拉、依托泊苷

阿来替尼、奥希替尼、仑伐替尼、达
    可替尼、曲美替尼、阿替利珠单抗、

    达雷妥尤单抗、利妥昔单抗、帕妥
    珠单抗、帕博利珠单抗、曲妥珠单
    抗、达罗他胺、来那度胺、泊马度胺、

    阿比特龙、比卡鲁胺、胸苷酸合成
    酶抑制药、卡培他滨、氟维司群、

    培美曲塞、巯嘌呤、羟基脲、依西
    美坦

痛风用药 药秋水仙碱 - 依托考昔、非布司他、别嘌醇
抗微生物用药 夫西地酸、伏立康唑、

    利福喷丁、利福平
克拉霉素、红霉素、利福布汀、伊曲康唑、泊沙康唑、酮康唑、
    艾沙康唑

头孢氨苄、头孢唑林、头孢克肟、

    头孢他啶、头孢曲松、头孢呋辛、

    青霉素类、克林霉素、氟 康唑、

    两性霉素 B、米卡芬净、卡泊芬净、

氟 胞嘧啶、特比萘芬、制霉菌素

抗组胺药 阿斯咪唑、特非那定 - -

免疫抑制剂 环孢素、他克莫司、西
    罗莫司

- 麦考酚类药物

其他常见用药 二氢麦角胺、麦角新
    碱、麦角胺、甲基

    麦角新碱

- -

  （五）复阳人群

  推荐意见 5：复阳人群病毒转阴时间长，建

议复阳人群不同机制的抗新冠病毒小分子药物联

合或交替使用药物，加快患者转阴。联合应用尚

无安全性数据，临床应用需要权衡利弊，并密切

监测可能的不良反应。（2D）

  推荐说明：新冠病毒感染患者初步恢复后的

2 ～ 8 d 内可能出现病毒感染症状复发或在转阴后

再次出现阳性［29］。回顾性研究显示，复阳患者

病毒转阴时间长，95% 和 45% 的患者分别需要 21 
d 和 42 d 才能完全转阴［30］。长期阳性（首发症

状后 53 ～ 112 d 持续阳性）患者可能与自然杀伤

细胞产生的 γ- 干扰素降低和低中和抗体有关［31］。

建议复阳患者不同机制抗新冠病毒小分子药物联

合或交替使用药物，尽快使病毒载量下降、核酸

转阴［4］。

  （六）免疫抑制人群

  推荐意见 6：对于感染新冠病毒免疫抑制人

群，应综合考虑患者疾病及免疫抑制剂使用情况，

在感染早期合理地选用抗新冠病毒小分子药物，

且根据患者转阴情况，适当延长抗新冠病毒小分
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推荐其在感染早期使用抗新冠病毒小分子药物。

有药物相互作用风险的老年患者推荐在感染早期

使用莫诺拉韦或单药 3CLpro 抑制剂（来瑞特韦）

（1A）

  推荐说明：老年人群是新冠病毒感染的高风

险群体，感染后进展为重症风险高。临床研究显

示，老年人群在感染早期服用奈玛特韦 / 利托那

韦［5］或莫诺拉韦［6］可降低重症和死亡风险，安

全性良好。真实世界研究显示，在发病前 5 d 服

用莫诺拉韦，可降低 80 岁及以上患者死亡风险 
58.5%，安全性良好［37］；在发病 5 d 内服用奈玛

特韦 / 利托那韦可显著降低住院风险，安全性良

好［38］。但老年人群易合并多种疾病，如高血压、

糖尿病，多药联合会增加药物相互作用风险［21］。

因此，选择治疗方案时需要重点关注安全性。奈

玛特韦 / 利托那韦可能干扰 CYP3A 酶活性，有

较多药物相互作用相关风险，使用前需详细询问

患者疾病与药物使用情况。来瑞特韦是 3CLpro 
抑制剂，在化学结构式上进行了优化，有效延缓

了其在蛋白酶抑制剂复合物中的解离速度，能有

效避免联用利托那韦带来的药物相互作用风险，

临床安全性更高［8］，其Ⅲ期临床研究显示老年

人群使用来瑞特韦安全有效。根据有限的已知数

据，尚未发现莫诺拉韦有临床意义的药物相互作

用。因此，推荐使用多种药物的老年患者在新冠

病毒感染早期选择来瑞特韦或莫诺拉韦。阿兹夫

定和氢溴酸氘瑞米德韦的临床试验纳入的老年受

试者有限，先诺特韦 / 利托那韦和阿泰特韦 / 利
托那韦暂无老年人使用的相关数据，因此老年人

群使用这些抗新冠病毒小分子药物时需严密监

测。

  （九）孕妇

  推荐意见 9：对于感染新冠病毒的孕妇，建

议其在充分评估风险与获益后，在感染早期可选

择服用奈玛特韦 / 利托那韦进行抗病毒治疗；来

瑞特韦仅在确定获益大于风险时才能使用，其他

抗新冠病毒小分子药物不推荐使用。（2D）

  推荐说明：孕妇感染新冠病毒后的住院风险

更高［39］，目前已上市小分子抗新冠病毒药物在

孕妇获得的观察数据中极为有限，临床前研究

显示奈玛特韦 / 利托那韦、来瑞特韦未对动物胚

胎 - 胎仔发育产生相关影响。观察性研究显示，

接受奈玛特韦 / 利托那韦治疗的孕妇中，新冠病

毒感染相关症状的平均持续时间短于对照组。研

究组未观察到严重不良事件，味觉障碍和腹泻是

最常见的不良反应，奈玛特韦 / 利托那韦组观察

子药物疗程。延长疗程可能增加不良反应风险，

需要密切监测。（1A）

  推荐说明：免疫抑制人群指因先天性免疫功

能缺陷或继发性免疫功能抑制造成的机体免疫功

能低下的人群，如体器官移植受者（solid organ 
transplant recipients, SOTR）、服用免疫抑制剂

患者等，其新冠病毒感染后重症和死亡风险显著

增加。有研究显示，奈玛特韦 / 利托那韦可显著

降低免疫抑制人群重症 / 死亡风险 71%，安全性

良好［23］。另有研究也显示奈玛特韦 / 利托那韦

或莫诺拉韦治疗可降低 SOTR 死亡风险［32］。

  因长期服用免疫抑制剂，部分 SOTR 即使接

受抗病毒治疗，仍会核酸检测持续阳性，但是并

非所有患者都需要再次接受抗病毒治疗。当核酸

检测 Ct 值＞ 30 时，病毒复制或传播可能性较低；

因此，仅当 Ct 值≤ 30 时，才建议继续进行抗病

毒治疗。结合病例报道以及专家临床治疗经验，

建议可适当延长原有药物治疗时间。此外，也可

以换用或者联用其他不同作用机制的抗病毒药物

治疗［33］。

  在使用抗新冠病毒小分子药物时，需要注意

与环孢素、他克莫司、西罗莫司等免疫抑制剂的

相互作用。已有文献报道 SOTR 使用奈玛特韦 / 利
托那韦时继续服用他克莫司，出现需住院治疗的

严重不良反应［34］。因此在临床治疗过程中，应重

点关注联合用药及药物相互作用。但接受环孢素、

他克莫司、西罗莫司等免疫抑制剂治疗的 SOTR
如需服用来瑞特韦，则不建议停用免疫抑制剂。

  （七）肿瘤人群

  推荐意见 7：对于感染新冠病毒肿瘤人群，

应综合考虑患者疾病及抗肿瘤药物使用情况，在

感染早期合理地选用抗新冠病毒小分子药物，降

低重症和死亡风险。（1A）

  推荐说明：肿瘤患者新冠病毒感染后面临更

高重症和死亡风险。其感染早期接受抗病毒治疗，

可降低重症及死亡风险。前瞻性研究显示，感染

新冠病毒血液肿瘤患者接受奈玛特韦 / 利托那韦

或莫诺拉韦抗病毒治疗与较低的重症风险相关，

安全性良好［35］。EPICOVIDEHA 研究显示，接

受奈玛特韦 / 利托 那韦治疗可降低血液肿瘤患者

死亡风险 81.8%［36］。但肿瘤患者抗肿瘤治疗期间，

需要特别关注化疗、靶向药物与抗病毒药物之间

的相互作用，如奈拉替尼、维奈托克、阿帕他胺、

达拉非尼、瑞戈非尼、恩扎卢胺、洛拉替尼及托

瑞米芬等禁止与奈玛特韦 / 利托那韦联用。

  （八）老年人群

  推荐意见 8：对于感染新冠病毒老年人群，
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到剖腹产率较高，需对使用奈玛特韦 / 利托那韦

孕妇及其后代进行长期随访［40］。未来仍需相关

大样本量安全性数据，因此建议孕妇使用前需进

行风险获益评估。来瑞特韦的临床前大鼠生殖毒

性研究，未见其对胚胎 - 胎仔发育毒性和胎仔致

畸毒性，但临床试验中缺乏来瑞特韦使用相关安

全性数据，故确需应用本品时，需要充分知情同

意，仅在确定获益大于风险时才能使用本品。莫

诺拉韦、氢溴酸氘瑞米德韦、阿兹夫定和阿泰特

韦 / 利托那韦临床前生殖毒性试验结果显示上述

药物会对大鼠胚胎造成损害，因此建议妊娠期间

禁止使用上述药物。

  （十）哺乳期妇女

  推荐意见 10：不推荐哺乳期妇女服用任何抗

新冠病毒小分子药物。（1D）

  推荐说明：目前暂无哺乳期妇女使用抗新冠

病毒小分子药物的相关数据，因此建议妇女在哺

乳期间禁止使用上述药物。若病情严重，服用抗

新冠病毒小分子药物获益明显大于风险，可慎重

服用莫诺拉韦、氢溴酸氘瑞米德韦、来瑞特韦、

奈玛特韦 / 利托那韦以及先诺特韦 / 利托那韦。

但在治疗期间和莫诺拉韦末次给药后 4 d 内不要

进行母乳喂养，治疗期间和氢溴酸氘瑞米德韦、

来瑞特韦、奈玛特韦 / 利托那韦、先诺特韦 / 利
托那韦及阿泰特韦 / 利托那韦末次给药后 7 d 内

不要进行母乳喂养。

  （十一）儿童

  推荐意见 11：对于感染新冠病毒的儿童，禁

止服用莫诺拉韦，其他抗新冠病毒小分子药物谨

慎使用。（2D）

  推荐说明：美国 FDA 批准奈玛特韦 / 利托那

韦可用于 12 岁以上的儿童患者［41］。回顾性研究

显示，奈玛特韦 / 利托那韦对 3 例新冠病毒感染患

儿（年龄 12 ～ 18 岁）的治疗有效且相对安全［42］。

莫诺拉韦可能会影响儿童骨和软骨生长，儿童应

禁止使用；其他药物在儿童中的安全性和有效性

尚未确定，建议谨慎使用。

  （十二）肝、肾功能不全人群

  推荐意见 12：对于感染新冠病毒的肝、肾功

能不全患者，建议其在感染早期优先选择莫诺拉韦

和来瑞特韦，但肝功能不全者使用来瑞特韦时需密

切监测肝功能。奈玛特韦 /利托那韦，轻度肾损伤［估

算肾小球滤过率（eGFR）≥ 60 至＜ 90 ml/min］、

轻中度肝损伤（Child Pugh A、B 级）患者无需调整

剂量，中度肾损伤（eGFR ≥ 30 ～＜ 60 ml/min）
患者奈玛特韦剂量减半，重度肾损伤（eGFR ＜ 30 

ml/min）、重度肝损伤患者不建议使用。阿泰特

韦 /利托那韦，轻中度肝损伤（Child Pugh A、B 级）

患者无需调整剂量，重度肝损伤及肾损伤患者不建

议使用。其他抗新冠病毒小分子药物不建议使用。

（2D）

  推荐说明：伴有严重基础疾病患者感染新

冠病毒后重症率、病死率高于一般人群［1］，

肝、肾功能不全患者需要格外谨慎地选择和使

用抗新冠病毒小分子药物。奈玛特韦主要经肾

脏排泄，利托那韦主要经过肝胆系统清除。临

床试验结果显示奈玛特韦的暴露量随着肾功能

损伤严重程度的增加而增加，轻、中度肝功能

不全受试者暴露量与健康受试者相当，暂无重

度肝功能不全试验数据。因此建议轻度肾损伤

（eGFR≥ 60～＜ 90 ml/min）、轻中度肝损伤（Child 
Pugh A、B 级）患者无需调整剂量，中度肾损伤

（eGFR ≥ 30 ～＜ 60 ml/min）患者奈玛特韦剂量

减半，重度肾损伤（eGFR ＜ 30 ml/min）、重度

肝损伤患者不建议使用。基于阿泰特韦 / 利托那

韦在肝功能损害和正常肝功能受试者中进行的Ⅰ

期临床结果，建议轻度轻中度肝损伤（Child Pugh 
A、B 级）患者无需调整剂量；目前尚无严重肝

损伤及肾损伤患者研究数据，因此，重度肝损伤

及肾损伤患者不应使用本品。莫诺拉韦不经肝肾

代谢，肝肾功能不全患者无需调整剂量；来瑞特

韦主要以原型药物形式经粪便排泄，肾功能不全

患者无需调整剂量。来瑞特韦和安慰剂引起的两

项或以上肝功能异常（大部分为丙氨酸氨转移酶

和天冬氨酸基转移酶升高）发生率分别为 1.6% 和
1.2%，且大部分为 1 级，建议用药期间监测肝功

能［11］。先诺特韦 / 利托那韦、阿兹夫定和氢溴酸

氘瑞米德韦尚未在肝 / 肾功能不全患者中开展临

床研究，肝 / 肾损伤人群应谨慎使用上述药物。

  （十三）围手术期人群

  推荐意见 13：围手术期新冠病毒感染会明显

增加围手术期死亡率和手术并发症发生率，需在

新冠病毒感染早期进行抗病毒治疗，加快转阴，

尽早改善症状，减少麻醉及围手术期并发症发生。

（2D）

  推荐说明：围手术期新冠病毒感染会显著

增加围手术期死亡率和手术并发症的发生率，

前瞻性队列研究显示，如果在新冠病毒感染

后 6 周内进行手术，术后并发症发病率和死亡

率也会增加［43］。值得注意的是，这些风险增

加一直持续到新冠病毒感染后 7 周。基于此，

《SARS-CoV-2 感染后择期手术的时机和风险
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评估》共识建议，择期手术应在新冠病毒感染

后延迟 7 周［44］。值得注意的是，即使在 7 周后，

症状持续存在患者和中重度新冠病毒感染患者

仍可能面临更大的手术并发症和死亡风险。抗

新冠病毒小分子药物可以缩短转阴及症状持续

时间，降低重症和死亡风险［4］。围手术期患者

往往伴有基础疾病，需要服用其他药物，服药

期间应密切监测药物不良反应，以及药物间相互

作用，特别是含利托那韦药物。

  （十四）需要管饲的人群

  推荐意见 14：对于需要管饲的人群感染新冠

病毒后，可在感染早期选用奈玛特韦 / 利托那韦、

先诺特韦 / 利托那韦、莫诺拉韦、氢溴酸氘瑞米

及来瑞特韦进行抗病毒治疗。（2D）

  推荐说明：对于神志昏迷、吞咽障碍或存在

胃肠道通路障碍等患者，管饲是唯一经胃肠道给

药的途径。该类患者用药方式特殊，需要注意各

种抗新冠病毒小分子药物的使用方式。

  奈玛特韦 / 利托那韦可掰开或研碎服用，吞

咽困难患者可选择合适的方式使用药物［45］；莫

诺拉韦可以打开胶囊进行鼻饲给药；先诺特韦 /
利托那韦、氢溴酸氘瑞米及来瑞特韦可压碎后

制备混悬液管饲；而阿兹夫定和阿泰特韦 / 利托

那韦不能研碎需整片空腹吞服，不推荐管饲患者

使用。

  抑制病毒生命周期关键步骤的药物是对抗急性

病毒感染最直接、毒性最小的选择。大量研究证实，

在新冠病毒感染早期使用抗新冠病毒小分子药物可

以有效降低高危人群重症和死亡风险［46-48］。但在

重症 / 危重症人群中的疗效和安全性尚缺乏循证医

学证据，对长新冠的预防及治疗仍缺乏统一的数据。

另外，对免疫低下人群、老年人群及孕妇等特殊

人群使用抗新冠病毒小分子药物的疗效和安全性

仍然证据不足，需要更多大型的临床研究验证。
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