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随着新型冠状病毒肺炎（简称新冠肺炎）疫情的发

展，国家连续颁布了《新型冠状病毒肺炎诊疗方案》（第

１－７版），洛匹那韦／利托那韦（ＬＰＶ／ｒ）在第３－７版诊疗
方案中持续被推荐为抗新型冠状病毒（ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２）
药物，并强调与利巴韦林联合应用。ＬＰＶ／ｒ主要用于抗
人类获得性免疫缺陷病毒（ＨＩＶ）治疗，且在获得性免疫
缺陷综合征（ＡＩＤＳ）、严重急性呼吸综合征（ＳＡＲＳ）和中
东呼吸综合征（ＭＥＲＳ）的治疗中有一定经验，又因
ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２同 ＨＩＶ均为 ＲＮＡ病毒，故此药有可能
抑制 ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２的正常功能，发挥抗病毒作用。现
结合国内外文献及相关资料，从 ＬＰＶ／ｒ的药理作用、临
床应用、治疗新冠肺炎的理论依据及用药监护方面进行

分析与总结，以期为临床安全、有效用药提供参考。

１ 药理作用及药代动力学

１．１ 药理作用
ＬＰＶ／ｒ的商品名为克力芝，是洛匹那韦和利托那韦

的复方制剂。洛匹那韦是 ＨＩＶ蛋白酶抑制剂，可阻止
ＨＩＶ的 Ｇａｇ－Ｐｏｌ聚蛋白分裂。利托那韦的作用位点是
病毒的天冬氨酰蛋白酶，通过抑制ＨＩＶ蛋白酶，使该酶
无法处理 Ｇａｇ－Ｐｏｌ多聚蛋白的前体。两者均可导致病
毒装配失败而成为未成熟的非感染性病毒。此外，利托

那韦通过抑制 ＣＹＰ３Ａ介导的洛匹那韦代谢，从而增加
洛匹那韦的血浆浓度。两者联用可协同增效，抑制病毒

反转录。ＬＰＶ／ｒ与血浆蛋白的结合率为９８％～９９％。
１．２ 药代动力学

洛匹那韦的半衰期未知，利托那韦的半衰期为３～

洛匹那韦／利托那韦抗新型冠状病毒治疗的可行性及临床评价
闫佳琳 １，２，庞文渊 １，２，王乔宇 １，２，赵志刚 １△

（１．首都医科大学附属北京天坛医院药学部，北京 １０００７０； ２．首都医科大学药学院，北京 １０００５３）
摘要：目的 评价洛匹那韦／利托那韦抗新型冠状病毒治疗的应用可行性、临床效果及安全性。方法 最近在中国暴发的新型冠状病毒肺

炎（简称新冠肺炎）疫情，目前尚无针对性强的抗病毒药物，临床尝试“老药新用”，应用抗击 ２００３年严重急性呼吸综合征（ＳＡＲＳ）和
２０１２年中东呼吸综合征（ＭＥＲＳ）疫情中使用的一线抗病毒药物洛匹那韦 ／利托那韦来抗新型冠状病毒治疗。分析该药的抗病毒药理作
用、临床应用可行性，评价其临床应用效果和安全性。结果 洛匹那韦／利托那韦治疗冠状病毒感染性疾病有一定临床基础，可重建宿主
的免疫功能，抗新型冠状病毒有一定疗效，但有较高的耐药屏障。结论 洛匹那韦 ／利托那韦用于抗新型冠状病毒治疗可行，临床疗效较
好，但应用期间要加强药学监护，尤其是合并用药和特殊人群应用时，注重安全、合理用药。

关键词：洛匹那韦 ／利托那韦；新型冠状病毒；新型冠状病毒肺炎；抗病毒治疗；药学监护
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体质量或年龄

体质量≥４０ｋｇ或 ＢＳＡ≥１．４ｍ２

０．９ｍ２≤ＢＳＡ＜１．４ｍ２

０．６ｍ２≤ＢＳＡ＜０．９ｍ２

１４ｄ至６个月

６个月至１８岁，体质量＜１５ｋｇ
６个月至１８岁，体质量１５～４０ｋｇ
６个月至１８岁，体质量＞４０ｋｇ

推荐剂量

每次４００ｍｇ／１００ｍｇ，２次／日
每次３００ｍｇ／７５ｍｇ，２次／日
每次２００ｍｇ／５０ｍｇ，２次／日
每次１６／４ｍｇ／ｋｇ或３００／７５ｍｇ／ｍ２，２次 ／日
每次１２／３ｍｇ／ｋｇ，２次 ／日
每次１０／２．５ｍｇ／ｋｇ，２次 ／日
剂量同成人或每次２３０／５７．５ｍｇ／ｍ２，２次／日

联用情况

禁止联用

不推荐联用

类别

镇静催眠药

抗心律失常药

抗凝药

ＰＤＥ５
ＨＭＧ－ＣｏＡ还原酶
抑制剂

抗菌药物

β２受体激动剂
延长 Ｑ－Ｔ间期的药物
抗真菌药

代表药物

三唑仑、咪达唑仑

胺碘酮

利伐沙班

西地那非

洛伐他汀、辛伐他汀、

阿托伐他汀

甲硝唑（仅口服溶液）

沙美特罗

阿奇霉素、氟喹诺酮

伏立康唑

处理措施

必须使用时，推荐普

伐他汀、氟伐他汀

双硫仑样反应

心律失常

抗真菌效果减弱

·新冠肺炎专题·
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表１ ＬＰＶ／ｒ的推荐服用剂量

注：ＢＳＡ为体表面积。

表２ ＬＰＶ／ｒ与其他药物的相互作用及处理措施

注：ＰＤＥ５为５型磷酸二酯酶抑制剂，ＨＭＧ－ＣｏＡ为３－羟基－
３－甲基戊二酸单酰辅酶Ａ还原酶。

５ｈ。洛匹那韦由肝代谢，主要通过细胞色素 Ｐ４５０酶
ＣＹＰ３Ａ同工酶代谢。利托那韦主要通过细胞色素 Ｐ４５０
酶 ＣＹＰ３Ａ和 ＣＹＰ２Ｄ６代谢，可在尿液和粪便中检测到
代谢物。利托那韦在低血浆浓度下的主要代谢产物为异

丙基噻唑氧化代谢产物（Ｍ－２），与利托那韦原形具有
相似的抗病毒活性。因此，在尿液和粪便中监测到一定

浓度的抗病毒活性代谢物，对于阻止ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２经
尿液和粪便传播具有重要意义。针对ＳＡＲＳ的抗病毒治
疗结果显示，仅在４８ｈ，洛匹那韦和利巴韦林的质量浓
度分别为４ｍｇ／ｍＬ和５０ｍｇ／ｍＬ时，才具有对ＳＡＲＳ相
关冠状病毒的体外抗病毒活性。洛匹那韦的血清质量浓

度峰值（９．６ｍｇ／ｍＬ）和低谷（５．５ｍｇ／ｍＬ）均可达到
ＳＡＲＳ病毒的抑制浓度。但口服ＬＰＶ／ｒ可能达到较高的
粪便浓度，可在患者粪便中检出２０％的原形药物犤１犦。

２ 用法用量及使用注意事项

目前，ＬＰＶ／ｒ有片剂和口服溶液两种剂型，片剂
每片含洛匹那韦 ２００ｍｇ、利托那韦 ５０ｍｇ，口服溶液每
１ｍＬ含洛匹那韦 ８０ｍｇ、利托那韦 ２０ｍｇ。在抗 ＳＡＲＳ－
ＣｏＶ－２治疗中，推荐使用口服溶液，可达到较高的粪便
浓度（２０％）犤１犦。

１）成人
片剂：每次 ２片，每日２次，口服给药。使用时注意

应整片服用，不能咀嚼、掰开或压碎。

口服液：每次５ｍＬ，每日２次。使用注意事项包括，
口服溶液需与食物同服，可管饲给药，但不得使用聚氨

酰材质管道，可使用 ＰＶＣ和硅胶管犤２犦；口服液辅料中含

有４２．４％（Ｖ／Ｖ）乙醇与１５．３％（Ｗ／Ｖ）丙二醇犤３犦，与某

些头孢菌素、甲硝唑、替硝唑合用时可能会引起双硫仑

样反应，联用时应慎重；疗程不超过１０ｄ犤２犦。
２）小儿
不建议每日１次给予总剂量。儿童剂量根据体质量

或体表面积（ＢＳＡ）计算，每日２次。低龄儿童药物暴露量
降低，尤其是液体制剂，处于婴儿期（＜６个月，＜１０ｋｇ）患儿
的洛匹那韦血药谷浓度较低（１２ｈ时Ｃｍｉｎ＝１μｇ／ｍＬ），
这可能是由于患儿的利托那韦暴露量减少，增加了洛匹

那韦的清除率。故６个月以下婴儿的抗病毒治疗可能需
要更高的剂量犤４犦。另外，低体质量和低龄是危重症患儿

药物中毒的重要影响因素犤５犦，用药时需持续监测。根据

专家推荐，治疗新冠肺炎的服用剂量见表１。
３）特殊人群
妊娠期：妊娠期每日 ２次（４００／１００ｍｇ，对 ＬＰＶ／ｒ

无耐药性），产后无需调整剂量。ＬＰＶ／ｒ妊娠期分级为Ｃ
级，洛匹那韦和利托那韦哺乳期分级均为Ｌ３级。新冠肺
炎的抗病毒治疗建议使用美国食品药物管理局（ＦＤＡ）
妊娠安全等级 Ｃ类药物，避免使用 Ｄ类药物。可使用

ＬＰＶ／ｒ片２片（每片２００ｍｇ／５０ｍｇ），每日２次。对于确
诊 ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２感染母亲，《同济医院 －新型冠状病
毒感染的肺炎流行期间孕产妇及新生儿管理指导意见》

指出，新生儿出生后立即按ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２感染流程隔
离观察２周，不喂母乳。动物试验研究显示，ＬＰＶ／ｒ可随
大鼠的乳汁分泌犤６犦，人类乳汁是否含有尚不确定，故服

用该药期间不应母乳喂养。

肾功能不全：洛匹那韦和利托那韦经肾脏的清除率极

低（＜１０％），因此肾功能不全者不会发生血药浓度升高。
肝功能不全：患有基础肝病（包括乙型肝炎和丙型

肝炎）或转氨酶升高者，应监测其肝功能。

心功能不全：预先存在心脏传导系统疾病、局部缺

血性心脏病、心肌病、潜在的结构性心脏病或与可能延

长ＰＲ间隔的其他药物联用时，需慎用。
３ 药物相互作用

ＬＰＶ／ｒ与其他药物联用时可改变彼此的血药浓度，
影响药物疗效或增加不良反应。治疗前和治疗期间需考

虑药物的相互作用。药物相互作用及处理措施见表２。

４ 抗病毒治疗应用评价

４．１ 临床应用可行性评价
４．１．１ ＡＩＤＳ

有研究比较了３种抗病毒治疗方案的有效性和安
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全性，３种方案分别为 ＷＨＯ推荐的替诺福韦／恩曲他
滨（ＴＤＦ）＋ＬＰＶ／ｒ（对照组），阿巴卡韦（ＡＢＣ）＋地达诺
新（ＤＤＩ）＋ＬＰＶ／ｒ组（ＡＢＣ／ＤＤＩ组），替诺福韦／恩曲他
滨（ＴＤＦ）＋达瑞那韦／利托那韦（ＤＲＶ／ｒ）（ＤＲＶ／ｒ组），
结果显示，３组方案病毒学控制均良好，含有 ＬＰＶ／ｒ的
治疗方案均产生了有效的免疫重建犤７犦。ＣＤ４＋Ｔ细胞中位
数随治疗时间的延长而持续增长，Ｌａｋｅｒ等犤８－９犦的研究

也证明了这一点。

远期疗效研究中，持续４年的观察结果显示，ＬＰＶ／ｒ
方案有持续的抗反转录病毒反应犤１０犦。另一项前瞻性队

列研究结果显示，３９例已对 ＨＩＶ耐药者更换含有
ＬＰＶ／ｒ的治疗方案后，随访５年，对比换药前的 ＣＤ４细
胞中位数变化，换药后６，１２，１８，２４，３６，４８，６０个月时均
显示出病毒学抑制率大于７５％犤１１犦。

另外，在仅为了预防母婴传播 ＨＩＶ而接受治疗的
妇女中，ＬＰＶ／ｒ单一疗法取得了令人满意的病毒学疗
效，这一疗法比三联疗法更简单，且耐受性更好犤１２犦。

以上研究说明，ＬＰＶ／ｒ对 ＨＩＶ的病毒学应答良好，
不易耐药，远期疗效好，有助于机体免疫功能的重建。

４．１．２ ＳＡＲＳ和ＭＥＲＳ
ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２与 ＨＩＶ一样，都属 ＲＮＡ病毒。

ＬＰＶ／ｒ等针对 ＨＩＶ的蛋白酶抑制剂，若能与冠状病毒
蛋白酶结合而抑制其正常功能，则可发挥抗冠状病毒作

用。ＭＥＲＳ冠状病毒（ＭＥＲＳ－ＣｏＶ）、ＳＡＲＳ冠状病毒
（ＳＡＲＳ－ＣｏＶ）及 ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２均属 β属冠状病毒。
刺突蛋白（Ｓ）是冠状病毒增殖、传播的关键蛋白，在冠状
病毒中，Ｓ蛋白通过与敏感细胞（如呼吸道上皮细胞）受
体结合，导致细胞急性感染。病毒通过受体结合域

（ＲＢＤ）进入细胞并在宿主间进行传播，冠状病毒的受体
结合域就位于Ｓ蛋白上，病毒通过与宿主细胞受体结合
进入细胞犤１３犦。ＳＡＲＳ－ＣｏＶ通过ＡＣＥ２受体进入细胞，尽
管 ＳＡＲＳ－ＣｏＶ和 ＭＥＲＳ－ＣｏＶ受体结合域相似，但
ＡＣＥ２抗体还是不能阻止 ＭＥＲＳ－ＣｏＶ进入细胞，说明
两者受体不相同。此次ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２的传染力远强于
ＳＡＲＳ－ＣｏＶ，有研究证明，ＡＣＥ２蛋白与 ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２
的亲和力竟是ＳＡＲＳ病毒的１０～２０倍犤１４犦。

一项ＳＡＲＳ－ＣｏＶ的体外抗病毒药物敏感性试验结
果显示犤１犦，细胞孵育 ４８ｈ后，洛匹那韦（４ｍｇ／ｍＬ）和利
巴韦林（５０ｍｇ／ｍＬ）抑制了 ＳＡＲＳ－ＣｏＶ的细胞病变作
用，抑制作用在 ９６ｈ消失。随后的临床试验中，研究者
们使用 ＬＰＶ／ｒ片联合当时临床针对 ＳＡＲＳ患者使用的
利巴韦林进行对照试验，发现联合用药的 ４１例患者与
常规用利巴韦林的 １１１例患者相比，死亡率从 ２８．８％
降至２．４％，试验结果支持ＬＰＶ／ｒ片对 ＳＡＲＳ患者的抗
病毒治疗。在亚组分析中，接受ＬＰＶ／ｒ作为初始抗病毒

治疗的患者似乎病情较轻，病毒载量减少。在抗

ＭＥＲＳ－ＣｏＶ的研究中，对比对照组注射霉酚酸酯，注射
ＬＰＶ／ｒ和干扰素－β１ｂ的治疗组显示病毒载量较低，临
床评分较高，体质量减轻较少，肺部感染较轻犤１５犦，且减

少了甲基强的松龙的急救需求。ＬＰＶ／ｒ可能是通过降低
病毒载量而对病毒产生直接影响或通过间接类固醇保

护作用而改善了预后。

研究显示，在ＳＡＲＳ早期就使用ＬＰＶ／ｒ方案能有效
降低患者病死率，晚期使用的病死率显著增加。因此，

ＬＰＶ／ｒ作为一种抑制病毒成熟的蛋白酶抑制剂在ＳＡＲＳ
及ＭＥＲＳ疫情暴发的临床治疗中，被证实具有抗冠状病
毒的效果犤１６犦。

４．１．３ 新冠肺炎

据报道，住在重症监护室（ＩＣＵ）里的新冠肺炎重症
患者，６０％以上的患者上下呼吸道分泌物均可检出病
毒，同时在血液、粪便里也找到了病毒，说明重症患者病

毒载量高。《新型冠状病毒肺炎诊疗方案》试行第三版至

第七版均推荐 ＬＰＶ／ｒ作为抗病毒试行治疗方案：新冠
肺炎抗病毒治疗试用 α－干扰素雾化吸入（成人每次
５００万 Ｕ，加入灭菌注射用水 ２ｍＬ，每日 ２次）；ＬＰＶ／ｒ
（２００ｍｇ／５０ｍｇ，每片）每次２片，１日２次，并建议联用
利巴韦林。韩国的一项研究表示，使用 ＬＰＶ／ｒ治疗后，
患者的病毒载量降低，临床症状减轻犤１７犦。还有临床报告

显示，ＬＰＶ／ｒ还可降低新冠肺炎从重症到危重症的转化
率。目前针对ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２开展的洛匹那韦和利托那
韦联用的随机对照试验已在指定医院展开，以评估洛匹

那韦和利托那韦联合应用于新冠肺炎患者抗病毒治疗

的效果和安全性。

为比较ＬＰＶ／ｒ和阿比多尔在新冠肺炎抗病毒治疗
中的作用，上海市公共卫生临床中心对收治的１３４例确
诊患者均接受重组人干扰素 α－２ｂ喷雾治疗及对症支
持治疗，其中５２例口服ＬＰＶ／ｒ，３４例口服阿比多尔，４８
例不服用任何抗病毒药物，结果显示，ＬＰＶ／ｒ和阿比多
尔对新冠肺炎有改善症状和缩短呼吸道标本病毒核酸

检测转阴时间的作用犤１８犦。因此，上述药物对新冠肺炎的

治疗作用仍需进一步评价。《新型冠状病毒肺炎诊治方

案（试行第六版）》指出，不得同时联用 ３种抗病毒药物
治疗犤１９犦。

４．２ 安全性评价及药学监护
４．２．１ 不良反应

《新型冠状病毒肺炎诊疗方案》试行第五版和第六

版中，提示ＬＰＶ／ｒ的不良反应有腹泻、恶心、呕吐、肝功能
损害等，同时提示应注意与其他药物的相互作用犤１９－２０犦。

ＬＰＶ／ｒ药品说明书记载，可能发生的不良反应有腹
泻、恶心、呕吐、高三酰甘油和高胆固醇血症。服药期间，
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绝大多数患者会出现消化道症状，如胃部不适、腹泻等，长

期服用还可能出现血脂紊乱等。新冠肺炎治疗患者出现胃

肠道的不良反应强烈于艾滋病治疗，原因尚不明确。

此外，ＬＰＶ／ｒ与脂质异常增加有关，经治患者中，三
酰甘油和胆固醇水平的升高是最常见的脂质异常。有研

究揭示了血脂异常与基于ＬＰＶ／ｒ的ＨＡＡＲＴ之间的关
联，并发现丁酰肉碱和肉豆蔻酸酯（１４∶０）可能是有效
预测血脂异常的潜在生物标标志物犤２１犦。ＬＰＶ／ｒ大大增
加了儿童胆固醇异常的风险，儿童用药期间应持续监测

胆固醇水平犤２２犦，且应预防心血管事件的发生。武汉市金

银潭医院张定宇院长表示，ＬＰＶ／ｒ的不良反应还有心
率减慢，故服用 β受体阻滞剂的患者要注意此药与某
些降压药、降糖药的相互作用。ＬＰＶ／ｒ治疗的 ＳＡＲＳ患
者出现腹泻、发热复发和胸部 Ｘ线片显示的病情较轻，
病毒载量也有所减少犤１犦。

４．２．２ 药学监护

在 ＬＰＶ／ｒ抗 ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２治疗中，应密切关注
用药后的胃肠道不良反应，如恶心、呕吐、腹泻，密切监

测肝酶，定期监测三酰甘油、胆固醇、血常规、超敏 Ｃ反
应蛋白、凝血功能、降钙素原、电解质、病毒载量、ＣＤ４细
胞计数、血糖等指标，加强心功能监护。对于潜伏性慢性

肝炎或肝硬化患者，应增加对胆红素、血清白蛋白、天门

冬氨酸氨基转移酶、丙氨酸氨基转移酶的监测。

５ 结语

ＬＰＶ／ｒ是 ＨＩＶ病毒蛋白酶抑制剂，可通过干扰
ＨＩＶ病毒正常装配而破坏其正常功能。冠状病毒和ＨＩＶ
病毒同属ＲＮＡ病毒，在病毒结构上有相似性，在没有针
对性抗病毒药物的情况下，有望对ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２的抑
制起效。

目前，已知感染人类的 ７种冠状病毒中，ＳＡＲＳ－
ＣｏＶ、ＭＥＲＳ－ＣｏＶ及 ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２对人类的危害最
大。已知ＳＡＲＳ－ＣｏＶ和ＭＥＲＳ－ＣｏＶ与ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２
有基因相似性，且均通过表面Ｓ蛋白和ＡＣＥ２酶蛋白识
别进行复制、传播。ＳＡＲＳ和 ＭＥＲＳ的临床治疗经验对
ＬＰＶ／ｒ用于抗ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２治疗有借鉴意义。

根据 ＬＰＶ／ｒ在抗病毒治疗方面的优势，建议临床
早期进行抗病毒治疗，以减少糖皮质激素的用量，改善

临床症状，降低病毒载量。推荐口服溶液剂型 １天１次
（８００ｍｇ／２００ｍｇ），增加治疗依从性，减少不良反应，控
制通过尿液和粪便的传播，阻碍疫情扩散。妊娠期患者首

选ＬＰＶ／ｒ，ＦＤＡ安全等级为Ｃ类，且产后无需调整剂量，
不建议服用此药的妊娠患者进行母乳喂养，安全性尚不可

知。儿童用药，尤其是危重症低体质量儿童，应密切监测胆

固醇水平。后续研究应尽快开展 ＬＰＶ／ｒ在新冠肺炎病
程各阶段的应用效果评价，尤其是早期病程的控制。
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ＨｕｍａｎＤｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔＦｒｏｍＩｎｆａｎｃｙＴｈｒｏｕｇｈＡｄｕｌｔｈｏｏｄ犤Ｊ犦．Ｔｈｅ
ＪｏｕｒｎａｌｏｆＣｌｉｎｉｃａｌＰｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ，２０１８，５８（１２）：１６０４－１６１７．

犤５犦ＳＣＨＵＬＴＨＥＩＳＳＭ，ＫＬＩＮＧＳ，ＬＥＮＫＥＲＵ，ｅｔａｌ．Ｌｏｐｉｎａｖｉｒｓｅｒｕｍ
ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓｏｆｃｒｉｔｉｃａｌｌｙｉｌｌｉｎｆａｎｔｓ：ａｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｉｎｖｅｓｔｉｇａ
ｔｉｏｎｉｎＳｏｕｔｈＡｆｒｉｃａ犤Ｊ犦．ＭｅｄｉｃａｌＭｉｃｒｏｂｉｏｌｏｇｙａｎｄＩｍｍｕｎｏｌｏｇｙ，

２０１８，２０７（５－６）：３３９－３４３．
犤６犦ＦＤＡ．药品说明书犤ＥＢ／ＯＬ犦．（２０１７－１０－１３）犤２０２０－０３－
０５犦．ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗ．ｄｒｕｇｆｕｔｕｒｅ．ｃｏｍ／ｆｄａ／ｄｒｕｇｖｉｅｗ／０２１９０６．

犤７犦ＣＩＡＦＦＩＬ，ＫＯＵＬＬＡ－ＳＨＩＲＯＳ，ＳＡＷＡＤＯＧＯＡ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｉｃａｃｙ
ａｎｄｓａｆｅｔｙｏｆｔｈｒｅｅｓｅｃｏｎｄ－ｌｉｎｅａｎｔｉｒｅｔｒｏｖｉｒａｌｒｅｇｉｍｅｎｓｉｎＨＩＶ－
ｉｎｆｅｃｔｅｄｐａｔｉｅｎｔｓｉｎＡｆｒｉｃａ：犤Ｊ犦．ＡＩＤＳ，２０１５，２９（１２）：１４７３－
１４８１．

犤８犦ＬＡＫＥＲＥ，ＭＡＭＢＵＬＥＩ，ＮＡＬＷＡＮＧＡＤ，ｅｔａｌ．Ｂｏｏｓｔｅｄｌｏｐｉｎａｖｉｒ
ｖｓｂｏｏｓｔｅｄａｔａｚａｎａｖｉｒｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｆａｉｌｉｎｇａＮＮＲＴＩｆｉｒｓｔｌｉｎｅｒｅｇｉｍｅｎ
ｉｎａｎｕｒｂａｎｃｌｉｎｉｃｉｎＫａｍｐａｌａ犤Ｊ犦．ＪｏｕｒｎａｌｏｆｔｈｅＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ
ＡＩＤＳＳｏｃｉｅｔｙ，２０１４，１７：１９７９２．

犤９犦ＭＵＲＰＨＹＲＡ，ＳＵＮＰＡＴＨＨ，ＬＵＺ，ｅｔａｌ．．Ｏｕｔｃｏｍｅｓａｆｔｅｒｖｉｒｏｌｏｇ
ｉｃｆａｉｌｕｒｅｏｆｆｉｒｓｔ－ｌｉｎｅＡＲＴｉｎＳｏｕｔｈＡｆｒｉｃａ犤Ｊ犦．ＡＩＤＳ，２０１０，２４
（７）：１００７－１０１２．

犤１０犦ＦＯＮＴＡＩＮＥＣ，ＧＵＩＡＲＤ－ＳＣＨＭＩＤＪ－Ｂ，ＳＬＡＭＡＬ，ｅｔａｌ．Ｓｅ
ｖｅｒｅｒｈａｂｄｏｍｙｏｌｙｓｉｓｄｕｒｉｎｇａｈｙｐｅｒｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙｒｅａｃｔｉｏｎｔｏａｂａｃａｖｉｒ
ｉｎａｐａｔｉｅｎｔｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈｃｉｐｒｏｆｉｂｒａｔｅ犤Ｊ犦．ＡＩＤＳ，２００５，１９（１６）：

１９２７－１９２８．
犤１１犦张云桂，李惠琴，许元武，等 ．ＨＩＶ耐药病人更换含洛匹那

韦／利托那韦治疗 ５年的疗效分析犤Ｊ犦．中国艾滋病性病，

２０１５，２１（７）：５６３－５６６．
犤１２犦ＴＵＢＩＡＮＡＲ，ＭＡＮＤＥＬＢＲＯＴＬ，ＬＥＣＨＥＮＡＤＥＣＪ，ｅｔａｌ．

Ｌｏｐｉｎａｖｉｒ／ＲｉｔｏｎａｖｉｒＭｏｎｏｔｈｅｒａｐｙａｓａＮｕｃｌｅｏｓｉｄｅＡｎａｌｏｇｕｅ－
ＳｐａｒｉｎｇＳｔｒａｔｅｇｙｔｏＰｒｅｖｅｎｔＨＩＶ－１Ｍｏｔｈｅｒ－ｔｏ－ＣｈｉｌｄＴｒａｎｓ
ｍｉｓｓｉｏｎ：ＴｈｅＡＮＲＳ１３５ＰＲＩＭＥＶＡＰｈａｓｅ２／３Ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ
Ｔｒｉａｌ犤Ｊ犦．ＣｌｉｎｉｃａｌＩｎｆｅｃｔｉｏｕｓＤｉｓｅａｓｅｓ，２０１３，５７（６）：８９１－９０２．

犤１３犦ＣＨＥＮＹ，ＲＡＪＡＳＨＡＮＫＡＲＫＲ，ＹＡＮＧＹ，ｅｔａｌ．ＣｒｙｓｔａｌＳｔｒｕｃｔｕｒｅ
ｏｆｔｈｅＲｅｃｅｐｔｏｒ－ＢｉｎｄｉｎｇＤｏｍａｉｎｆｒｏｍＮｅｗｌｙＥｍｅｒｇｅｄＭｉｄｄｌｅ
ＥａｓｔＲｅｓｐｉｒａｔｏｒｙＳｙｎｄｒｏｍｅＣｏｒｏｎａｖｉｒｕｓ犤Ｊ犦．ＪｏｕｒｎａｌｏｆＶｉｒｏｌｏｇｙ，

２０１３，８７（１９）：１０７７７－１０７８３．
犤１４犦ＷＲＡＰＰＤ，ＷＡＮＧＮ，ＣＯＲＢＥＴＴＫＳ，ｅｔａｌ．．Ｃｒｙｏ－ＥＭｓｔｒｕｃｔｕｒｅ

ｏｆｔｈｅ２０１９－ｎＣｏＶｓｐｉｋｅｉｎｔｈｅｐｒｅｆｕｓｉｏｎｃｏｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ犤Ｊ犦．
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·新冠肺炎专题·

ＳｐｅｃｉａｌＴｏｐｉｃｏｎｔｈｅＣＯＶＩＤ－１９

Ｓｃｉｅｎｃｅ（ＮｅｗＹｏｒｋ，Ｎ．Ｙ．），２０２０．（２０２０－０２－１５）犤２０２０－
０３－０５犦．ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗ．ｂｉｏｒｘｉｖ．ｏｒｇ／ｃｏｎｔｅｎｔ／１０．１１０１／２０２０．
０２．１１．９４４４６２ｖ１．

犤１５犦ＭＯＭＡＴＴＩＮＨ，ＡＬ－ＡＬＩＡＹ，ＡＬ－ＴＡＷＦＩＱＪＡ．ＡＳｙｓｔｅｍａｔｉｃ
ＲｅｖｉｅｗｏｆｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃａｇｅｎｔｓｆｏｒｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｔｈｅＭｉｄｄｌｅＥａｓｔ
ＲｅｓｐｉｒａｔｏｒｙＳｙｎｄｒｏｍｅＣｏｒｏｎａｖｉｒｕｓ（ＭＥＲＳ－ＣｏＶ）犤Ｊ犦．Ｔｒａｖｅｌ
ＭｅｄｉｃｉｎｅａｎｄＩｎｆｅｃｔｉｏｕｓＤｉｓｅａｓｅ，２０１９，３０：９－１８．

犤１６犦江 华，邓洪飞，王 宇，等．洛匹那韦／利托那韦（ＬＰＶ／ｒ）

用于２０１９新型冠状病毒肺炎的治疗可能性：基于既往冠状
病毒肺炎研究的快速系统评价犤Ｊ犦．中华急诊医学杂志，

２０２０，２９（２）：１８２．
犤１７犦ＬＩＭＪ，ＪＥＯＮＳ，ＳＨＩＮＨＹ，ｅｔａｌ．ＣａｓｅｏｆｔｈｅＩｎｄｅｘＰａｔｉｅｎｔＷｈｏ

ＣａｕｓｅｄＴｅｒｔｉａｒｙＴｒａｎｓｍｉｓｓｉｏｎｏｆＣｏｒｏｎａｖｉｒｕｓＤｉｓｅａｓｅ２０１９ｉｎ
Ｋｏｒｅａ：ｔｈｅＡｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｏｆＬｏｐｉｎａｖｉｒ／ＲｉｔｏｎａｖｉｒｆｏｒｔｈｅＴｒｅａｔｍｅｎｔ
ｏｆＣＯＶＩＤ－１９ＰｎｅｕｍｏｎｉａＭｏｎｉｔｏｒｅｄｂｙＱｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅＲＴ－ＰＣＲ
犤Ｊ犦．ＪｏｕｒｎａｌｏｆＫｏｒｅａｎＭｅｄｉｃａｌＳｃｉｅｎｃｅ，２０２０，３５（６）：ｅ７９．

犤１８犦陈 军，凌 云，席秀红，等 ．洛匹那韦利托那韦和阿比多
尔用于治疗新型冠状病毒肺炎的有效性研究 犤Ｊ／ＯＬ犦．中华

传 染 病 杂 志 ，２０２０，（２０２０－０２－２２）犤２０２０－０３－０５犦．
ｈｔｔｐ：／／ｒｓ．ｙｉｉｇｌｅ．ｃｏｍ／ｙｕｆａｂｉａｏ／１１８２５９２．ｈｔｍ．

犤１９犦国家卫生健康委员会 ．新型冠状病毒肺炎诊疗方案（试行
第 六 版 ）犤ＥＢ／ＯＬ犦．（２０２０－０２－１８）犤２０２０－０３－０５犦．
ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｇｏｖ．ｃｎ／ｚｈｅｎｇｃｅ／ｚｈｅｎｇｃｅｋｕ／２０２０－０２／１９／ｃｏｎ
ｔｅｎｔ＿５４８０９４８．ｈｔｍ．

犤２０犦国家卫生健康委员会 ．新型冠状病毒肺炎诊疗方案（试行
第 五 版 ）犤ＥＢ／ＯＬ犦．（２０２０－０２－０４）犤２０２０－０３－０５犦．
ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｇｏｖ．ｃｎ／ｚｈｅｎｇｃｅ／ｚｈｅｎｇｃｅｋｕ／２０２０－０２／０５／ｃｏｎ
ｔｅｎｔ＿５４７４７９１．ｈｔｍ．

犤２１犦ＬＩＸ，ＷＵＴ，ＪＩＡＮＧＹ，ｅｔａｌ．Ｌｏｐｉｎａｖｉｒ／ｒｉｔｏｎａｖｉｒｂａｓｅｄｔｒｅａｔ
ｍｅｎｔ：ＩｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓｆｏｒＨＩＶｐｒｅｃｉｓｉｏｎｔｈｅｒａｐｙ犤Ｊ犦．Ｃｙｔｏｋｉｎｅ，

２０１８，１１０，２０４－２１２．
犤２２犦ＰＡＴＥＬＫ，ＬＩＮＤＳＥＹＪ，ＡＮＧＥＬＩＤＯＵＫ，ｅｔａｌ．Ｍｅｔａｂｏｌｉｃｅｆｆｅｃｔｓ

ｏｆｉｎｉｔｉａｔｉｎｇｌｏｐｉｎａｖｉｒ／ｒｉｔｏｎａｖｉｒ－ｂａｓｅｄｒｅｇｉｍｅｎｓａｍｏｎｇｙｏｕｎｇ
ｃｈｉｌｄｒｅｎ：７－ｙｅａｒｆｏｌｌｏｗ－ｕｐｏｆｔｈｅＩＭＰＡＡＣＴＰ１０６０ｔｒｉａｌ犤Ｊ犦．
ＡＩＤＳ，２０１８，３２（１６），２３２７－２３３６．
牗收稿日期：２０２０－０２－２５；修回日期：２０２０－０３－０８牘


