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2019 冠状病毒病（COVID-19）重型、危重型患者用药管理经验
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[摘要] 2019冠状病毒病（COVID-19）重型、危重型患者往往合并基础疾病，用药种类复

杂，存在潜在的药物相互作用、特殊人群用药等问题。本文依据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）》，基于《2019冠状病毒病（COVID-19）诊疗浙江经

验》，总结重型、危重型患者选择抗病毒药物、糖皮质激素、血管活性药物、抗菌药物、微

生态制剂、营养支持方案等经验，建议针对药物疗效和疗程评估、药物不良反应防治、潜在

药物相互作用识别、基于生物安全防护的个体化用药监测以及特殊人群给药等进行重点用药

管理，以期为 COVID-19患者临床药物选择和用药管理提供参考。
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重症；用药管理
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[Abstract] Severe and critically ill patients with corona virus disease 2019 (COVID-19) were
always with underlying diseases, which led to the problems of complicated drug use, potential
drug-drug interactions and medication errors in special patients. Based on Diagnosis and
treatment of novel coronavirus pneumonia (Trial version 6) introduced by National Health
Commission, PRC and Management of corona virus disease-19 (COVID-19): the Zhejiang
experience, we summarized the experience in the use of antiviral drugs, corticosteroids, vascular
active drugs, antibacterial, probiotics, nutrition support schemes in severe and critically ill
COVID-19 patients. It is also suggested to focus on medication management for evaluation of
drug efficacy and duration of treatment, prevention and treatment of adverse drug reactions,
identification of potential drug-drug interactions, individualized medication monitoring based on
biosafety protection, and medication administration for special patients, so as to provide
references for clinical drug selection and medication management of COVID-19 patients.
[Key word] Corona virus disease-19; Severe acute respiratory syndrome coronavirus 2; Novel
coronavirus infection; Severe; Critical illness; Pharmaceutical care

2019 年 12 月以来，2019冠状病毒病（corona virus disease 2019，COVID-19）在中国

武汉暴发。国家卫生健康委员会依据《中华人民共和国传染病防治法》，将 COVID-19纳入

乙类传染病管理，并采取甲类传染病的预防、控制措施。COVID-19患者治疗目前没有特效

药，以对症治疗为主。其中，重型和危重型 COVID-19患者治疗原则为在对症治疗的基础上，

积极防治并发症、治疗基础疾病、预防继发感染，及时进行器官功能支持治疗[1]。浙江大学

医学院附属第一医院通过建立完善的多学科协作诊疗机制在重型和危重型患者的救治中获

得了良好的效果[2]。临床药学作为 COVID-19治疗多学科协作诊疗团队的重要组成，是治疗

措施的具体体现。针对 COVID-19重型、危重型患者用药种类复杂、涉及特殊人群用药等特

点，我们根据《新型冠状病毒肺炎诊疗方案（试行第六版）》[1]（以下简称“诊疗方案”）和

《2019冠状病毒病（COVID-19）诊疗浙江经验》[2]（以下简称“浙江经验”）等，总结了重

型、危重型 COVID-19患者主要治疗用药的管理经验，旨在为 COVID-19患者临床药物选择

和用药管理提供参考。

1 重型、危重型 COVID-19 患者主要药物选择

1.1 抗病毒药物

目前尚无循证医学证据支持现有抗病毒药物对严重急性呼吸综合征冠状病毒 2（severe
acute respiratory syndrome coronavirus 2，SARS-CoV-2）有效，“诊疗方案”提出可试用α干扰

素雾化吸入、洛匹那韦/利托那韦、利巴韦林（建议与干扰素或洛匹那韦/利托那韦联用）、

磷酸氯喹、阿比多尔等。“浙江经验”[2]建议洛匹那韦/利托那韦片联合阿比多尔片的方案，如

果不耐受洛匹那韦/利托那韦片，也可通过伦理审查后探索性使用达芦那韦/考比司他或法匹

拉韦片。有关上述药物的作用机制、代谢酶与代谢途径以及给药剂量见表 1。
1.2 糖皮质激素

目前没有循证医学证据支持应用糖皮质激素可改善重型 COVID-19患者的预后，不推荐

常规使用糖皮质激素。“诊疗方案”推荐对氧合指标进行性恶化、影像学表现进展迅速、机体

炎症反应过度激活状态的患者酌情短期内（3~5 d）使用糖皮质激素，建议剂量不超过甲泼

尼龙 1~2 mg·kg-1·d-1。“浙江经验”推荐重型、危重型患者可早期使用，临床根据炎症损伤程
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度，甲泼尼龙给药剂量 0.75~1.5 mg·kg-1·d-1，治疗期间每隔 2~3 d 评估病情及疗效，逐渐减

量，总疗程 10~15 d。
相较于氢化可的松、地塞米松等糖皮质激素，甲泼尼龙消除半衰期为 1.8~5.2 h，作用持

续时间约 12~36 h，具有给药方便、作用中效、对下丘脑-垂体-肾上腺轴（HPA）轴功能抑

制作用小等特点，同时直接经肝脏 CYP3A4酶代谢为无活性的代谢产物，更适合 COVID-19
患者的治疗。

1.3 血管活性药物

血流动力学不稳定状态出现时，在容量管理上，应当保持满足组织灌注的最低血容量，

以避免容量过负荷、加重肺损伤。应给予恰当容量复苏，必要时，使用常见的血管活性药物

如去甲肾上腺素，其他可以选择多巴胺、多巴酚丁胺、间羟胺等，也可使用垂体后叶素
[3]
。

有关血管活性药物的作用机制、作用时间以及给药剂量见表 2。

1.4 抗菌药物

避免盲目或不恰当使用抗菌药物，尤其是联合使用广谱抗菌药物。存在基础疾病如结构

性肺病，或有证据支持继发细菌感染，重型患者可酌情考虑使用呼吸喹诺酮、第二代或第三

代头孢菌素、β-内酰胺酶抑制剂复方制剂等；危重型患者根据患者个体高危因素及病原体特

征选择抗菌药物，包括碳青霉烯类、β-内酰胺酶抑制剂复方制剂、恶唑烷酮类、糖肽类等。

继发真菌感染的患者，可给予棘白菌素类、三唑类等治疗[2]。常用抗菌药物的药动学、药代

动力学与药效动力学特征及给药方案设计见表 3。
1.5 微生态制剂

“诊疗方案”
[1]
推荐使用微生态调节剂，维持肠道微生态平衡，预防继发细菌感染。“浙

江经验”推荐肠道微生态制剂剂包括地衣芽孢杆菌活菌、双歧杆菌活菌、双歧杆菌三联活菌、

双歧杆菌乳杆菌三联活菌等，常用肠道微生态制剂用法用量及注意事项见表 4
[4]
。

1.6 营养支持方案

“诊疗方案”[5]推荐：重型 COVID-19患者根据营养风险筛查（NRS2002）评分进行营养

风险筛查。尽早启动肠内营养，不建议早期单独使用肠外营养或补充性肠外营养联合肠内营

养。建议对重型患者留置鼻胃管经胃营养。对不适合经胃营养的患者，采用幽门后喂养途径，

如鼻肠管等。对于重型患者，目标喂养量为每天 25~30 kcal/kg（1 kcal=4.184 kJ），以低剂量

起始喂养。如喂养不耐受，可考虑滋养型喂养（输注速度为 10~20 kcal/h或 10~30 mL/h）。
强化蛋白质供给，目标蛋白需要量为每天 1.5~2.0 g/kg。当蛋白量摄入不足时，建议在标准

整蛋白制剂基础上额外添加蛋白粉。COVID-19 患者可以使用富含Ω-3脂肪酸的肠内营养制

剂。肠外营养中可以添加富含二十碳五烯酸（EPA）、二十二碳六烯酸（DHA）成分的脂肪

乳对实施肠内营养的患者采取相应措施，防止发生呕吐反流。发生喂养相关性腹泻者，建议

改变营养液输注方式或配方成分。

1.7 其他治疗药物选择

①免疫治疗：目前尚无充分循证证据，重症患者依据病情可酌情早期静脉输注免疫球

蛋白 0.25~0.50 g·kg-1·d-1，疗程 3~5 d[6]，或静脉给予血必净 100 mL/次，每日 2 次治疗；对

淋巴细胞计数低、细胞免疫功能低下的重型患者，考虑使用胸腺肽α1[5]；②镇静、镇痛治疗：

危重型机械通气患者需要适当的镇痛镇静治疗，可考虑使用吗啡、芬太尼等镇痛药物，丙泊

酚、咪达唑仑、右美托咪定等镇痛药物，根据患者病情及治疗措施设定镇痛、镇静目标[5]；

③静脉血栓栓塞症预防：重型、危重型卧床时间长的患者，应进行静脉血栓栓塞症风险评估

决定是否进行抗凝治疗，建议首选低分子肝素预防[5]，应用 3000 IU或 4000 IU每日一次。

2 重型、危重型 COVID-19 患者的用药管理

2.1 重视治疗药物的疗效评估和疗程评估

2.1.1抗病毒药物 按照 COVID-19患者的出院标准：体温正常 3 d以上，呼吸道症状明显好
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转，肺部影像学显示渗出性病变明显改善，连续两次呼吸道标本核酸检测阴性（采样时间至

少间隔 1 d）。抗病毒药物使用过程中应注意对患者体温、呼吸道症状、肺部影像学的监护，

尤其应注意患者呼吸道核酸检测（部分地区包含粪便检测）的结果。抗病毒药物的疗程原则

上不超过 10 d（其中临时磷酸氯喹不超过 7 d），但由于抗病毒药物的疗效有待临床资料进一

步验证，有关疗程应根据患者的具体情况灵活实施。

2.1.2糖皮质激素 根据炎症损伤程度，尤其在 COVID-19发病早期，可给予甲泼尼龙治疗。

治疗期间每天复查血常规、C反应蛋白、细胞因子、血生化、尤其是血糖等指标，定期复查

胸部 CT评估病情及疗效。如病情改善，体温正常，糖皮质激素使用时间 1周以内，可直接

停用，使用时间超过 1周需逐渐减量，以免发生撤药综合征。

2.1.3血管活性药物 根据患者的血压、心率、心律等指标，灵活调整剂量，评估疗效。

2.1.4抗菌药物 在治疗期间须密切监测症状、体征、影像学、血常规、C反应蛋白、降钙素

原等指标，出现病情变化须综合判断，在不能排除继发感染时须第一时间留取合格标本进行

涂片、培养、核酸、抗原抗体检测以便尽早明确感染病原体。在有充分的感染依据时，可经

验性给予抗菌药物治疗，疗程一般不超过 7 d。
2.1.5微生态制剂 一般患者耐受性良好，应定期根据患者粪便的性状、频次以及广谱抗菌

药物用药情况，评估微生态制剂的疗效。

2.2 积极甄别药物不良反应，尤其抗病毒药物及糖皮质激素的不良反应

重型、危重型 COVID-19患者治疗涉及的主要治疗药物中，因抗病毒药物及糖皮质激素

相对不良反应较大，在不良反应监测过程中应重点予以关注，有关抗病毒药物与糖皮质激素

的主要不良反应及用药监测见表 6，同时在监测过程中还应注意下列事项：

① 评估药物不良反应时，应根据患者的疾病因素综合考虑，比如感染引起的骨髓抑制；

② 抗病毒药物如洛匹那韦、阿比多尔等主要的不良反应为肝酶、黄疸升高，血脂异常，

一般可逆，发生率较高，须重点监护；

③ 抗病毒药物如洛匹那韦、阿比多尔等主要经过肝脏 CYP3A代谢，应注意与他克莫

司、伏立康唑等相互作用后不良反应增加的风险。

④ 磷酸氯喹治疗剂量与中毒剂量较为相近，且可发生心脏骤停等致命不良反应，用药

过程应重点监护。

2.3施行生物安全防护下的血药浓度监测，实现个体化给药

对 COVID-19患者开展治疗药物监测（therapeutic drug monitoring，TDM）时，由于涉

及生物安全问题，在实验环境与个人防护，标本采集、运送、接受，标本检测，废弃物处理

与实验室清洁，以及实验室生物安全操作失误或意外的处理等环节，均须按要求进行严格防

护[7-10]（图 1）。
TDM品种及注意事项：COVID-19 患者目前常需进行 TDM 的抗病毒和抗菌药物有洛匹

那韦/利托那韦、β-内酰胺类抗生素、万古霉素、利奈唑胺、伏立康唑等，主要治疗药物 TDM
浓度与监测注意事项见表 7，一旦发现血药浓度异常，应结合患者临床症状、合并用药，综

合进行给药方案设计，个体化用药。
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图 1 COVID-19患者治疗药物监测要求与流程

Figure 1 Requirement and protocol for therapeutic drug monitoring in patients with COVID-19

2.4 关注抗病毒药物与基础疾病用药潜在的药物相互作用

COVID-19 患者可能的药物相互作用：重型 COVID-19 患者一般较轻型患者合并更多基

础疾病，比如高血压、慢性阻塞性肺疾病、冠心病、器官移植等，同时可能合并细菌、真菌

感染，用药方案复杂。涉及的主要治疗药物中，由于抗病毒药物如洛匹那韦/利托那韦等肝

脏 CYP3A 酶代谢，须仔细排查可能的药物相互作用，合理选择药物，同时通过 TDM 等药学手

段优化用药，有关抗病毒药物与常见基础疾病用药的相互作用见表 7。

药物相互作用临床处理体会：①努力甄别有临床意义的相互作用，对治疗需求进行综合

考量后决定是否调整用药方案；②重点关注可引起严重和/或致命不良事件或存在禁忌的相

互作用，比如洛匹那韦与喹硫平、胺碘酮联合使用；③及时推荐避免药物相互作用的可替代

治疗方案，比如卡泊芬净替代伏立康唑，避免与抗病毒药物相关的相互作用。

2.5 肝功能不全、肾功能不全等特殊人群用药须避免二重用药损伤

重型，尤其是危重型 COVID-19 患者一般收治进入 ICU，往往伴有器官功能障碍，比如

肝肾功能不全，需机械通气、肾脏替代治疗、体外膜氧合器、人工肝等治疗，器官功能损伤

以及特殊治疗手段均可能影响治疗药物药动学，因此针对上述特殊人群用药，须重点监护，

及时进行给药方案的调整[11]。

特殊人群给药方案建议：①关注患者的肝肾功能等指标甄别特殊人群；②根据表 8 进行

常用药物的治疗方案调整；③原则上肝功能不全患者尽量选择原形经肾脏排泄的药物，肾功

能不全患者尽量选择经肝脏代谢或肝肾双通道排泄的药物；④尽量选择在人工肝治疗后给予

药物，以避免人工肝将药物清除。

3 结语

COVID-19 作为新发传染病，重型、危重型患者诊治方案在不断的探索与完善中，目前

尚缺乏具有明确循证证据的抗病毒药物，临床暂且以对症治疗和防治并发症、治疗基础疾病、

预防继发感染等为主；同时临床药学作为 COVID-19 多学科协作诊治团队的重要组成，在参

与用药管理的模式、抗病毒药物的药代药动学研究等方面尚待进一步探索与完善。
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表 1 2019冠状病毒病潜在抗病毒药物的作用机制、代谢途径及给药方案[1, 2, 11-14]

Table 1 Mechanism, metabolism and dosage regimens for antiviral agents in COVID-19[1, 2, 11-14]
药物名称 可能作用机制 代谢途径和代谢酶 给药方案

α干扰素

（雾化）

抑制病毒 RNA 与蛋白合成，诱导细胞产

生抗病毒蛋白

肺中分解代谢 每次 500万 U，2次/d，雾化（建议

在负压病房进行）

利巴韦林 抑制病毒 RNA多聚酶和mRNA鸟苷转移

酶等

肝脏内代谢 500 mg， 2~3次/d，静脉输注，疗

程不超过 10 d

洛匹那韦/
利托那韦

抑制 SARS-Cov的 3CLpro蛋白酶活性 肝脏，CYP3A 400 mg/100 mg， 2次/d，口服，疗

程不超过 10 d

达芦那韦/
考比司他

可能与洛匹那韦/利托那韦相同 肝脏，CYP3A 800 mg/150 mg， 1次/d，口服，随

餐同服

阿比多尔 抑制病毒的脂膜与宿主细胞的融合 肝脏，CYP3A4 200 mg，3次/d，口服，疗程不超过
10 d

法匹拉韦 活性代谢产物抑制病毒基因组复制和转

录

肝脏，前体药物 首剂 1600 mg，1次/12 h，维持剂量

600 mg，1次/12 h，口服

磷酸氯喹 抑制冠状病毒与人体细胞 ACE2 受体结

合及免疫调节等

肝脏 18~65周岁，＞50 kg，成人 500 mg，
2次/d，口服；≤50 kg，第 1、2天，

500 mg， 2次/d，口服，第 3~7天，

500 mg，1次/d，口服，疗程不超过
7 d

表 2 血管活性药物的作用机制、作用时间及给药剂量

Table 2 Mechanism, effect time and dosage regimens for vasoactive agents

“—”无相关资料.

名称 受体 兴奋心脏 血管 作用时间 给药剂量

收缩 舒张

去甲肾上腺素 α 一般强度 高强度 — 1~2 min

根据血压、心

律及心率目

标进行剂量

调整

肾上腺素 α β 高强度 高强度 中等强度 1~2 h（皮下注射）

异丙肾上腺素 β1 β2 高强度 — 高强度 不到1 h

多巴胺 D α β 中等强度 一般强度 中等强度 5~10 min

多巴酚丁胺 β1 高强度 — 中等强度 约10 min

间羟胺 α 一般强度 中等强度 — 20 min
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表 3 重型、危重型 2019冠状病毒病患者继发感染常见治疗药物的药学特点及给药方案[15-18]

Table 3 Pharmaceutical characteristics and dosage regimens for therapeutic drugs in secondary
infections of serve and critical ill patients with COVID-19[15-18]

分类 代表药物 药动学 PK/PD特性 临床 PK/PD靶目标 给药方案（静脉用药）

喹诺酮类 莫西沙星 半衰期 12 h，肝肾

双通道排泄

浓度依赖型 AUC0-24/MIC：125~250

Cmax/MIC ≥8

400 mg， 1次/d

酶复合制剂 哌拉西林/他

唑巴坦

半衰期 0.7～ 1.2

h；原形肾排泄

时间依赖型 40%~50% T>MIC 4.5 g，3～4次/d（根据感染严重程

度及药敏结果调整方案）

头孢哌酮/舒

巴坦（1:1）

头孢哌酮：半衰期

1.7 h，75%经胆道；

舒巴坦：半衰期 1

h，原形肾脏排泄

时间依赖型 45%~100% T>MIC

2g，3～4次/d（根据感染严重程度

及药敏结果调整方案）

头孢他啶/阿

维巴坦（4∶

1）

半衰期 2~3 h，大

部分已原型经肾

清除

时间依赖型 45%~100% T>MIC 2.5 g，1次/8 h

碳青霉烯类 亚胺培南 半衰期 1 h，原形

肾排泄；

时间依赖型 75% T>MIC ≤4 g/d，每日 2次以上，根据感染

严重程度及药敏结果调整方案

美罗培南 半衰期 1 h，原形

肾排泄；

时间依赖型 75% T>MIC ≤6 g/d，每日 2次以上，根据感染

严重程度及药敏结果调整方案

糖肽类 万古霉素 半衰期 4～6 h，原

形肾排泄；

时间 -浓度依

赖型

AUC0-24/MIC≥ 400 1 g，2次/d，根据血药浓度监测调

整方案

恶唑烷酮类 利奈唑胺 半衰期 5 h，65%非

肾途径清除，其余

原形经尿液排出

时间 -浓度依

赖型

AUC0-24/MIC ≥85

85%T>MIC

600 mg，2次/d，必要时根据血药

浓度监测调整方案

环脂肽类 达托霉素 半衰期约 8 h，原

形肾脏排泄

浓度依赖型 Cmax/MIC：59~94

AUC0-24/MIC：388~537

6～10 mg/kg，1次/d

三唑类 伏立康唑 半衰期约 6 h，经

肝脏 CYP2C19，

CYP2C9等代谢

时间 -浓度依

赖型

AUC0-24/MIC ≥20 负荷剂量：6 mg/kg，1次/12 h第

1日）；维持剂量：4 mg/kg，2 次

/d，根据血药浓度监测调整方案

棘白菌素类 卡泊芬净 半衰期 9～11 h，经

肝脏代谢

浓度依赖型 Cmax/MIC>10 负荷剂量：70 mg，1 次/d（第 1

天）；维持剂量：50 mg，1次/d

PK/PD：药代动力学与药效学；AUC：药时曲线下面积；MIC：最低抑菌浓度；Cmax：峰浓度；T>MIC：

药物浓度高于MIC的时间.
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表 4 常用肠道微生态制剂用法用量与注意事项

Table 4Dosage regimens and notes for intestinal microecological modulators

药品名称 成分 剂型、规格及用法用量 注意事项

地衣芽孢杆

菌活菌
地衣芽孢杆菌

胶囊剂、颗粒剂 0.25 g（2.5 亿活菌）

成人：每次 0.5 g，3次/d，首剂加倍

儿童：每次 0.25 g，3次/d，首剂加倍

吞咽困难者可打开胶囊将药粉倒出加入少量温开水后

服用

①生态制剂为活菌制剂，溶解时水温

不宜超过 40℃。（布拉氏酵母菌不宜

超过 50℃）；

②地衣芽孢杆菌（低于 30℃）和布拉

氏酵母菌可常温储存（低于 25℃），

其他三种肠道微生态调节剂需低温

（2～8℃）保存，注意避光、密封；

③双歧杆菌乳杆菌三联活菌片为真空

封装，开袋后应尽快服用；

④对于不耐酸的活菌制剂，宜餐后 30

min服用，如双歧杆菌活菌；

⑤植入中央静脉导管的住院患者、免

疫功能抑制患者、严重胃肠道疾病患

者或高剂量使用治疗布拉氏酵母菌的

患者中可出现罕见真菌感染，其中极

少数患者血液培养布拉氏酵母菌阳

性。极度虚弱的患者中有报道由布拉

氏酵母菌引起败血症的病例。

双歧杆菌活

菌
双歧杆菌

胶囊剂 0.35 g（含 0.5亿活菌）

成人：每次 0.35～0.7 g，2次/d

餐后服用

双歧杆菌乳

杆菌三联活

菌

长型双歧杆菌、

保加利亚乳杆

菌、嗜热链球菌

片剂 0.5 g （每片含双歧杆菌活菌数应不低于 0.5×107

CFU，保加利亚乳杆菌和嗜热链球菌应 0.5×106CFU）

成人：每次 2 g，2次/d或 3次/d

餐后服用，温开水或温牛奶冲服

双歧杆菌三

联活菌

长型双歧杆菌、

嗜酸乳杆菌、粪

肠球菌

散剂 1 g（含活菌数分别应不低于 1.0×107CFU）

6岁以上儿童及成人，每次 2 g，3次/d

1~5岁儿童，一次 1 g，3次/d

0~1岁儿童，一次 0.5 g，3次/d

温水冲服

胶囊剂 0.21 g（含活菌数分别应不低于 1.0×107CFU）

成人：每次 420～840 mg，2次/d或 3次/d

儿童用药酌减

餐后半小时，婴幼儿服用可剥开胶囊倒出药粉，温开

水或温牛奶送服

布拉氏酵母

菌

冻干布拉氏酵母

菌

菌粉 0.25 g/袋（每 1 g菌粉含活菌数分别应不低于

1.3×109CFU）

成人：每次 2袋，2次/d

3岁以上儿童：每次 1袋，2次/d

3岁以下儿童：每次 1袋，1次/d

可将内容物倒入少量温水中，混合均匀后服下。可在

任何时候服用，但为取得速效，最好不在进食时服用

复方嗜酸乳

杆菌

中国株嗜酸乳杆

菌、日本株嗜酸

乳杆菌、粪链球

菌、枯草杆菌

片剂 0.5 g（每 1 g含嗜酸乳杆菌 107个）

口服，成人一次 1~2片，3次/d
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表 5 抗病毒药物及糖皮质激素主要不良反应与用药监护[13, 19-22]

Table 5Main adverse reactions and pharmaceutical for antiviral drugs and glucocorticoids[13, 19-22]

药物 主要不良反应与监护要点

α干扰素 ①使用干扰素雾化吸入治疗，雾化易诱发气溶胶

②建议在负压病房进行，不建议普通病房内开展雾化治疗

利巴韦林 ①主要不良反应为骨髓抑制，引起溶血性贫血、白细胞下降等

②使用前评估血细胞计数等

③如引起严重白细胞下降及血色素下降，予停药，同时给予粒细胞集落刺激因子、促红细胞生长素等治疗

洛匹那韦/

利托那韦

①可引起腹泻、恶心、呕吐，肝酶与黄疸升高、血脂异常，乳酸增高等不良反应，停药后可恢复

②如腹泻等不能耐受，可选择达芦那韦抗病毒治疗，肝酶及黄疸升高，给予降酶及退黄对症治疗

达芦那韦/

考比司他

①不良反应与洛匹那韦相似

②临床观察胃肠道耐受性高于洛匹那韦

阿比多尔 重症患者提示主要不良反应为肝酶及黄疸升高，与洛匹那韦联用时，发生率更高，停药后一般可恢复

法匹拉韦 ①可引起血尿酸升高、腹泻、中性粒细胞降低、休克、暴发性肝炎、急性肾损伤等不良反应

②重症患者提示可引起黄疸升高，尤见于老年或合并细胞因子风暴的患者

磷酸氯喹 ①适用于18~65岁人群

②可引起头晕、头痛、恶心、呕吐、腹泻、各种皮疹等，心脏骤停是最严重不良反应，眼部病变是最主要不良反

应

③用药前心电图检查，禁忌或相对禁忌用于心律失常（如传导阻滞）、慢性心脏病、视网膜疾病，以及听力减退或

听力丧失等患者

甲泼尼龙 ①治疗前完善结核感染T细胞斑点试验、乙型肝炎病毒和丙型肝炎病毒标志物等检测，避免在激素治疗过程中发生

潜在感染被激活

②根据情况应用质子泵抑制剂预防消化道溃疡及出血

③监测血糖，一旦出现血糖升高，使用胰岛素皮下注射或强化胰岛素治疗

④注意霉菌感染的风险，必要时给予碳酸氢钠含漱液、抗真菌药物等治疗



浙江大学学报（医学版） 2020年 3月
JOURNAL OF ZHEJIANG UNIVERSITY March 2020

表 6 2019冠状病毒病患者常见 TDM药物的浓度范围及注意事项[23-24]

Table 6 Concentration range and cautions of TDM drugs in patients with COVID-19

“—”无相关资料；TDM：治疗药物监测；MRSA：耐甲氧西林金黄色葡萄球菌.

表 7 抗病毒药物与常见基础疾病用药的相互作用[25-27]

Table 7 Interactions between antiviral drugs and drugs for common underlying diseases[25-27]
药品名称 可能的相互作用 联合用药禁忌

洛匹那韦/
利托那韦

①与 CYP3A 代谢的药物（例如二氢吡啶、钙通道阻滞剂、HMG-CoA 还

原酶抑制剂、免疫抑制剂和 PDE5 抑制剂）可导致合用药物的血浆浓度

升高，尤其要注意临床症状及 TDM的监测；

②导致利伐沙班 AUC 增加 153%，阿托伐他汀 AUC 增加 5.9倍，咪达

唑仑 AUC 增加 13倍

严禁与胺碘酮（致命性心律失常）、

喹硫平（严重昏迷）、辛伐他汀（横

纹肌溶解）等联合使用

达芦那韦/

考比司他

①与主要经由 CYP3A和/或 CYP2D6代谢的药品联合用药时可导致此类

药品血浆浓度升高；

②相互作用药物参考洛匹那韦/利托那韦

参考洛匹那韦/利托那韦

阿比多尔 与 CYP3A4及 UGT1A9底物、抑制剂和诱导剂之间可能存在药物相互作

用

—

利巴韦林 ①与齐多夫定联合使用可导致药物毒性增加；

②与核苷反转录酶抑制剂联用可导致线粒体中毒(乳酸中毒、胰腺炎、肝

衰竭)相关不良反应风险增加

—

法匹拉韦 ①茶碱可使法匹拉韦生物利用度上升；

②可使乙酰氨基酚生物利用度上升到 1.79倍；

③与吡嗪酰胺联合使用可使血液中尿酸水平升高；

④与瑞格列奈联合使用会导致瑞格列奈血药浓度升高，增加不良反应

—

磷酸氯喹 — 严禁与莫西沙星、阿奇霉素、胺碘

酮等可能导致 Q-T 间期延长的药物

合用。

“—”无相关资料；TDM：治疗药物监测；AUC：药时曲线下面积.

药品名称 采血时间点 治疗浓度范围 样品稳定性 注意事项

洛匹那韦/利
托那韦

（峰）给药后 30
min内
（谷）给药前 30
min内

洛匹那韦：（谷）>1
μg/mL
（峰）<8.2 μg/mL

— 疗效相关的血药浓度监测可只

监测洛匹那韦；高浓度的利托那

韦与神经和胃肠道不良反应相

关

亚胺培南 当日给药前 10
min内

1~8 μg/mL 室温半小时，冷藏 1
h，冷冻 1 h，需立即

送检 β-内酰胺类抗生素为时间依赖

型抗生素，2019冠状病毒病患者

继发细菌感染时，需结合病原学

检测的最低抑菌浓度值解读血

药浓度监测结果，进而调整用药

方案

美罗培南 当日给药前 10
min内

1~16 μg/mL 室温 2 h，冷藏 3 d，
冷冻 10 d

哌拉西林 当日给药前 10
min内

16~64 μg/mL —

舒巴坦 当日给药前 10
min内

16~64 μg/mL —

万古霉素 当日给药前 30
min内

10~20 mg/L （重症

MRSA感染时推荐

15~20 mg/L）

室温 1 d，冷藏 3 d，
冷冻 14 d

须常规监测血药浓度，同时密切

关注患者的肾功能

利奈唑胺 当日给药前 30
min内

2~7 μg/mL 室温 1 h，冷藏 2 h，
冷冻 3 d，需立即送检

肾功能不全患者和透析患者须

加强监测利奈唑胺血药浓度

伏立康唑 当日给药前 30
min内

1~5.5 μg/mL 室温 14 d，冷藏 14 d，
冷冻 14 d

须考虑药物相互作用对伏立康

唑血药浓度的影响；监测患者肝

功能
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表 8 2019冠状病毒病重型、危重型特殊人群治疗药物用药建议[11, 28-31]

Table 8 Drug therapy recommendation in special populations of severe and critical ill patients with COVID-19[11, 28-31]

药品名称 妊娠妇女 机械通气患

者

肝功能不全 肾功能不全 肾脏替代治疗 体外膜氧合器

治疗

洛匹那韦/利托那韦 选择片剂 选择口服液 重度肝功能不全禁用 无需调整 无需调整 增加剂量

干扰素α（雾化） 禁用 避免使用超

声雾化

肝硬化失代偿期禁用 无需调整 无需调整 无需调整

利巴韦林 禁用 无需调整 慎用 CrCL＜50 mL/min避免使用 血液透析：按1/2原剂量给药

连续性肾脏替代治疗：无需调整

无需调整

磷酸氯喹 禁用 无需调整 慎用 慎用 血液透析部分清除 —

阿比多尔 — 无需调整 慎用 重度肾功能不全慎用 — —

达芦那韦/考比司他 慎用 不可碾碎 重度肝功能不全禁用 无需调整 无需调整 增加剂量

法匹拉韦 禁用 无需调整 减少剂量 无需调整 — —

甲泼尼龙 慎用 无需调整 无需调整 无需调整 血液透析可清除 —

微生态制剂 避免使用

布拉氏酵

母菌

无需调整 无需调整 无需调整 无需调整 无需调整

莫西沙星 禁用 无需调整 肝功能损伤(Child Pugh C)和

转氨酶升高大于5倍正常值

上限者禁用

无需调整 无需调整 —

头孢呋辛 可用 无需调整 无需调整 CrCL10~20 mL/min：750 mg，1次/12

h；

CrCL<10 mL/min：750 mg，1次/d

血液透析后加用750 mg

连续性肾脏替代治疗：1.5 g，1次/12 h

—

哌拉西林/他唑巴坦 慎用 无需调整 无需调整 CrCL 20~40 mL/min：4.5 g，1次/8 h；

CrCL<20 mL/min：4.5 g，1次/12 h

血液透析：医院获得性肺炎最大剂量2.25 g，1次

/8 h，透析后加用0.75 g

连续性肾脏替代治疗：2.25~4.5 g，1次/6 h

无需调整

头孢哌酮/舒巴坦 慎用 无需调整 重度肝功能不全者头孢哌酮

日剂量<2 g

CrCL 15～30 mL/min：舒巴坦最高剂

量为0.5 g，1次/12 h；

血液透析：血透结束后给药

连续性肾脏替代治疗：1g，1次/8 h

—
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CrCL<15 mL/min：舒巴坦最高剂量为

0.5 g，1次/12 h

头孢他啶/阿维巴坦 慎用 无需调整 无需调整 CrCL 31~50 mL/min：1.25 g，1次/8 h；

CrCL 16~30 mL/min：0.94 g，1次/12 h；

CrCL 6~15 mL/min：0.94 g，1次/d；

CrCL≤5 mL/min：0.94 g，1次/48 h

血液透析：血透结束后适当追加药物剂量

连续性肾脏替代治疗：2.5 g，1次/8 h

—

亚胺培南/西司他丁 慎用 无需调整 无需调整 CrCL 41~70 mL/min：给以原剂量的

2/3~3/4

CrCL 21~40 mL/min：给以原剂量的

1/2

CrCL 6~20 mL/min：给以原剂量的

1/4~1/2

血液透析：CrCL≤5 mL/min患者进行血液透析时

参考CrCL 6~20 mL/min未行血液透析时剂量，血

液透析后使用；

连续性肾脏替代治疗：0.5~1 g，1次/6 h

谷浓度个体差

异大

万古霉素 慎用 无需调整 无需调整 CrCL 20~50 mL/min：0.5 g，1次/12~24

h;

CrCL10~19 mL/min：0.5 g，1次/24~48

h;

CrCL<10 mL/min：0.5g，1次/48~96 h;

根据TDM调整

血液透析：500 mg，1次/48~96 h，高通量透析后

需补充剂量，根据TDM调整；

连续性肾脏替代治疗：初始给以15~20 mg/kg剂

量，后续根据TDM调整

可能需要增加

剂量，建议根据

TDM调整

利奈唑胺 慎用 无需调整 无需调整，建议监测血药浓

度

无需调整，建议监测血药浓度 无需调整，建议监测血药浓度 无需调整

达托霉素 可用 无需调整 无需调整 CrCL＜30 mL/min：6 mg/kg，1次/48 h 血透：CrCL＜30 mL/min：6 mg/kg，1次/48 h

连续性肾脏替代治疗：6~8 mg/kg，1次/d

无需调整

伏立康唑 避免使用 无需调整 肝硬化Child Pugh A与B，负

荷剂量不变，维持剂量减半，

Child Pugh C缺少研究

注射剂CrCL＜50 mL/min权衡利弊使

用

无需调整 浓度升高，可能

需要减少剂量

卡泊芬净 慎用 无需调整 Child Pugh评分7~9负荷剂量

不变，维持剂量每日35 mg

无需调整 无需调整 无需调整

“—”无相关资料；TDM：治疗药物监测；CrCL：肌酐清除率.
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