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新型冠状病毒肺炎潜在治疗药物——洛匹那韦/利托那韦
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【摘要】 新型冠状病毒即严重急性呼吸综合征冠状病毒 2（severe acute respiratory syndrome coronavirus
2，SARS-CoV-2）是 2019年 12月在中国首次发现的一种新型病毒，其在全国范围内快速传播，造成了严重的

新型冠状病毒肺炎（corona virus disease 2019，COVID-19）疫情。目前尚没有针对性的药物或疫苗可用于临

床防治。洛匹那韦/利托那韦复方制剂（lopinavir and ritonavir compound，LPV/r；商品名：克力芝）是由艾伯维

公司研发的一种临床已用于治疗人类免疫缺陷病毒 1型感染的蛋白酶抑制剂，有临床研究证明其可显著降低

SARS冠状病毒感染患者的死亡率。研究表明 LPV/r可通过结合冠状病毒的3C样蛋白酶发挥抗冠状病毒作用。

《新型冠状病毒肺炎诊疗方案》（试行第六版）已推荐将其作为COVID-19治疗的试用药物，目前有 13项基于

LPV/r的干预治疗临床试验正在开展。本文就LPV/r的基本信息、作用机制和临床试验等情况作一概述。
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Potential therapeutic drug for corona virus disease 2019 — lopinavir/ritonavir
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2019年 12月，中国湖北省武汉市首次发现新型

冠状病毒即严重急性呼吸综合征冠状病毒 2（severe
acute respiratory syndrome coronavirus 2，SARS-
CoV-2）感染的肺炎病例，随后其在中国其他省份和

世界部分国家陆续出现。截至 2020年 2月 19日，此

次突发疫情的防控形势依旧严峻，中国已累计超过

7. 4万余确诊病例。其中湖北省重症率约 25%，非湖

北省重症率接近 10%，全国住院平均死亡率 2. 8%。

SARS-CoV-2作为一种新型病毒，短时间内难以开发

出具针对性的防治药物及疫苗。

SARS-CoV-2是一种单股正链 RNA病毒，属于

巢病毒目冠状病毒科正冠状病毒亚科。正冠状病毒

亚科可分为 α、β、γ和 δ四种属，SARS-CoV-2属于 β

属病毒，同属可感染人类的冠状病毒有中东呼吸综合

征冠状病毒（Middle East respiratory syndrome coro⁃
navirus，MERS-CoV）、严重急性呼吸综合征冠状病毒

（severe acute respiratory syndrome coronavirus，
SARS-CoV）等。将 SARS-CoV-2基因组同 SARS-
CoV和MERS-CoV进行比对发现，SARS-CoV-2与

两者分别有70%和40%的序列同源性。有学者利用

计算机分子对接方法发现 SARS-CoV-2与 SARS-
CoV 在 感 染 人 的 分 子 作 用 通 路 上 有 一 定 的 相

似性［1-2］。

洛匹那韦/利托那韦复方制剂（lopinavir and
ritonavir compound，LPV/r，商品名：克力芝）是美国

艾伯维公司研发的蛋白酶抑制剂，在 2000年被美国
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食品药品监督管理局批准用作人类免疫缺陷病毒

（human immunodeficiency virus type 1，HIV-1）感

染者的抗逆转录病毒药物。虽然 LPV/r的主要适应证

为HIV-1感染，但已有临床数据表明 LPV/r可显著降

低 SARS-CoV感染患者的死亡率，既往对治疗 SARS-
CoV及MERS-CoV感染患者均有治愈案例的报道。

LPV/r也是目前首个被报道尝试用于 SARS-CoV-2感
染临床治疗的抗HIV-1药物。在国家卫生健康委员

会发布的《新型冠状病毒肺炎诊疗方案（试行第六

版）》中提到基于 LPV/r的成人患者治疗方案：洛匹那

韦/利托那韦（200mg/50mg，每粒），每次 2粒，每日 2
次，疗程不超过 10 d。已有的机制研究表明，其可以

通过有效结合冠状病毒的 3C样蛋白酶（3C-like
protease，3CLpro）从而发挥抗病毒效果。目前有 13
项基于 LPV/r的干预治疗临床试验正在开展，以验证

其对 SARS-CoV-2感染肺炎的疗效。本文对 LPV/r
的基本信息、作用机制、临床前研究、主要临床试验情

况等作一概述。

1 基本信息

LPV/r有效成分包括 LPV（200 mg）和低剂量的

RTV（50 mg）。LPV/r在2000年被 FDA批准用于成人

及 2岁以上儿童的HIV-1感染的治疗，2008年被国

家食品药品监督管理局批准用于我国艾滋病的二线

治疗。其化学结构如图1所示。

2 作用机制

2. 1 抗HIV
HIV蛋白酶属于天冬氨酸蛋白酶，其作用是将

Gag及Gag-Pol基因产物裂解为病毒复制所需的结

构蛋白和酶类。LPV和 RTV均为拟肽类蛋白酶抑制

剂，其中 LPV可以阻断 Gag-Pol多聚蛋白的分裂，

RTV可以作用于HIV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。两者联合发挥作用，导致病毒复制最终产生的是

不具有感染能力和再生能力的非成熟形态的HIV颗

粒。同时，RTV还对 LPV具有协同作用，RTV可通过

抑制肝脏中的主要肝药酶CYP3A，减少 LPV在肝脏中

的 降 解 ，从 而 提 高 LPV 的 血 药 浓 度 ，延 长 其 半

衰期［3-4］。

2. 2 抗冠状病毒

3CLpro也称为主要蛋白酶，是 MERS-CoV及

SARS-CoV完成生命周期所必需的酶［5］。Nukool⁃
karn等［6］通过计算机进行 SARS-CoV 3CLpro与 LPV/r
分子学对接，结果表明当 LPV和RTV分别结合 SARS-
CoV 3CLpro的活性位点时，可观察到 flap区域闭合；

同时，通过计算 LPV和RTV与残基间氢键占有率及氢

键数量，分析了复合物之间的相互作用，发现 SARS-
LPV作用体系中存在 6个氢键、SARS-RTV作用体系

中存在 7个氢键。虽然目前还没有直接证据证明

LPV/r可有效抑制冠状病毒，但已有研究表明 3CLpro
是 LPV的新结合靶点，LPV/r有望通过抑制 3CLpro达
到抗冠状病毒作用［7］。

另有研究发现，SARS-CoV-2和 SARS-CoV在

3CLpro编码上具有96％显著序列同源性，2种病毒之

间差异氨基酸残基主要显示在蛋白表面上。由于两

者之间的极小结构变化（从丙氨酸/A到丝氨酸/S）理

论上很难改变小分子抑制剂同活性位点的结合能力，

故理论上 LPV不但能与 SARS-CoV 3CLpro有效结

合，同时也可能对 SARS-CoV-2具有类似的抑制

活性［8-10］。

3 临床前药效学研究

Dayer等［11］通过计算机模拟分子对接及生理条

件下分子动力学实验，研究了 9种蛋白酶抑制剂对

SARS的抑制活性。这些蛋白酶抑制剂包括 LPV、
RTV、替普那韦（tipranavir，TPV）、沙奎那韦（saquina⁃
vir，SQV）、奈非那韦（nelfinavi，NFV）、茚地那韦（in⁃
dinavir，IDV）、迪瑞那韦（darunavir，DAR）、阿扎那韦

 1a.洛匹那韦 1b.利托那韦

图1 洛匹那韦/利托那韦有效成分的化学结构
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（atazanavir，ATV）和安瑞那韦（amprenavir，APV）。

在这 9种蛋白酶抑制剂中，LPV、RTV、APV、TPV和

SQV显示出了良好的结合能力，其中 LPV具有最高的

结合能［（-413. 99±29. 31）kJ/mol］和与酶活性位点

的最大相似性（66. 67％）。Nukoolkarn等［6］的计算机

分子对接研究结果也与此结论相吻合。

Chen等［12］在体外细胞实验中证实，LPV在 fRhK-
4和Vero-E6细胞系上均显示出一定的抗 SARS-CoV
活性。在不加人血清的情况下，LPV对 SARS-CoV两

种实验室毒株的半数最大效应浓度（EC50）在48h分别

达到 2~4 μg/mL和 4~8 μg/mL。Chu等［13］在 2004年
通过体外病毒药敏实验证实，LPV（4 μg/mL）同利巴

韦林（50 μg/mL）在孵育 48 h后可以有效抑制 SARS-
CoV的细胞病变作用，证明两者在抑制 SARS-CoV时

具有协同作用。

在 Chan等［14］2015年发表的一项临床前药效学

研究中，12只接种MERS-CoV的狨猴通过非盲法随

机分为对照组、霉酚酸酯（MMF）治疗组（腹腔注射给

药）、LPV/r治疗组（口服给药）以及 IFN β-1b治疗组

（静脉注射给药）。实验结果显示，MMF治疗组在尸

检中肺部病毒载量最高，LPV/r治疗组的肺部病毒载

量最低。LPV/r治疗和 IFN β-1b治疗的动物比未治

疗的动物有更好的预后，主要表现为平均临床得分高

（对照组比治疗组临床评分低50. 9％~95. 0％），体重减

轻程度小，放射学结果显示LPV/r治疗组具有最小肺浸

润以及尸检肺中（降低 0. 59~1. 06 log10 copies/GAP⁃
DH，P< 0. 05）和肺外（肾脏组织中降低 0. 11~1. 29
log10 copies/GAPDH，P< 0. 05）平均病毒载量最低。

4 临床试验

Chan等［15］在 2003年公布的一项以 LPV/r治疗

SARS-CoV的多中心回顾性对照组别研究中显示，对

于以 LPV/r作为首要疗法的患者组的死亡率和插管率

（分别为 2. 3%和 0%）远低于接受标准疗法的对照患

者组（分别为 15%和 11%）（P< 0. 05），而以 LPV/r作
为拯救疗法的患者组同对照组患者无明显差别。此

次研究共有81例受试患者，选取可分析的患者75例。

75例患者被分为2个亚组，44例将 LPV/r作为首要疗

法给药，31例作为拯救疗法给药。根据年龄、性别、并

发症、乳酸脱氢酶峰值水平和静脉滴注甲泼尼龙比率

分别检索出 576例和 329例患者作为历史对照组。

LPV/r给药方式为每 12 h口服一次（LPV 400 mg/
RTV 100 mg），并根据患者个体情况给药 10~14 d不
等。该研究证明 LPV/r对于 SARS-CoV感染初期及症

状较轻的患者具有比标准疗法更好的治疗效果，但是

对于症状较重的患者，其治疗效果同标准疗法无明显

差异。值得一提的是这项数据同2020年1月Sheahan
等［16］发表的一项MERS-CoV动物实验数据相吻合，

该实验对比了瑞德西韦+IFN β与 LPV/r+IFN β对感

染MERS-CoV小鼠的治疗效果，其中 LPV/r+IFN β可

改善小鼠肺功能，但不会减少病毒复制或严重的肺部

病理状况。这也在侧面证明了 LPV/r对出现严重肺损

伤的重症患者可能无法达到有效的治疗效果。

Chu等［13］在 2004年报道的一项研究结果显示，

对 41例 SARS-CoV感染患者使用 LPV/r作为首要疗

法治疗 3周（口服给药，LPV 400 mg/RTV 100 mg，每
日 2次）其不良临床结果（2. 8%，急性呼吸窘迫综合

征或死亡）远低于历史对照的111例仅接受利巴韦林

治疗的患者（28. 8%）（P<0. 001）。这一结果也同

Chan等［15］在2003年公布的数据相吻合。

Kim等［17］在2016年报道了1例64岁的韩国男性

MERS-CoV感染患者，入院第 4天开始 LPV/r（口服给

药，LPV 400 mg/RTV 100 mg，每日 2次）、利巴韦林

（口服给药，2. 0 g，每日 3次，随后给药剂量为 1. 2 g）
和 Peg-IFN α-2a（皮下注射给药，180 mg/0. 5 mL）。

抗病毒治疗开始后逐渐退热，2d后无发热。血清标本

PCR 结果为阴性。每隔 1 天对患者痰标本进行

MERS-CoV分析，在抗病毒治疗 6 d后达到呼吸道标

本病毒学清除。

Arabi等［18］在2018年报道了一项临床研究，该研

究旨在利用 LPV/r联合 IFN β-1b治疗MERS-CoV感

染患者（NCT02845843），并于 2020年更新其研究方

案及统计学报告。本次更新后的方案为干预组给予

LPV/r联合 IFN β-1b。其中 LPV/r给药方式为每12 h
口服 LPV 400 mg/RTV 100 mg，持续给药 14 d（与抗

HIV剂量相同）。对于不能口服药物的患者，将通过

预先存在或新放置的鼻胃管每 12 h以 5 mL悬浮液

的形式给予 LPV/r（LPV 400 mg/RTV 100 mg），持续

给药 14 d。IFN β-1b以皮下注射 0. 25 mg/mL的方
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式隔天给药，持续14 d（共7剂）。但该临床试验目前

并没有相关结果的报道［18-19］。

基于以上 LPV/r对 SARS等冠状病毒的临床研究

结果，由于 SARS-CoV同 SARS-CoV-2序列上的高度

相似，尤其在 LPV/r发挥抗冠状病毒的作用靶点 3CL⁃
pro编码达到 96%的序列同源性，这为将其快速试用

于临床抗 SARS-CoV-2感染治疗提供了一定的科学

依据。截至 2020年 2月 4日，已有 SARS-CoV-2感

染患者通过服用 LPV/r及其他抗病毒药物后治愈。其

中 1例泰国 71岁女性患者在服用 LPV/r+奥司他韦

后，在48 h后病毒检测呈阴性。另外3例患者由河南

省卫生健康委员会宣布经 LPV/r等药物治愈（包括

ASC09/RTV复方制剂）。这些研究作为积极信号给人

们带来了抗击 SARS-CoV-2的希望。但其真正的治

疗效益评估仍待科学规范的临床研究确认，目前抗

SARS-CoV-2相关干预性临床试验已开展 72项，其

中以 LPV/r作为干预治疗开展的临床试验共有13项，

临床试验具体情况参见表1。

表1 LPV/r在中国开展的抗COVID-19临床试验

ChiCTR2000029400
（2020/01/29）

ChiCTR2000029387
（2020/01/28）

ChiCTR2000029386
（2020/01/28）

ChiCTR2000029308
（2020/01/23）

ChiCTR2000029468
（2020/02/02）

ChiCTR2000029496
（2020/02/02）

ChiCTR2000029539
（2020/0203）

中医药治疗新型冠状病毒感染

的肺炎临床对照研究

普通型新型冠状病毒感染的肺

炎治疗策略随机对照研究

糖皮质激素治疗重度新型冠状

病毒肺炎的随机对照研究

一项评价洛匹那韦/利托那韦

和干扰素 α-2b联合治疗武

汉新型冠状病毒肺炎感染住

院患者的疗效和安全性随

机、开放、空白对照的研究

洛匹那韦/利托那韦（克力芝）+
恩曲他滨（FTC）/丙酚替诺福

韦（TAF）用于治疗2019新型

冠状病毒肺炎的临床研究

一项评价重组细胞因子基因衍

生蛋白注射液清除新型冠状

病毒的随机、开放、平行对照

研究

洛匹那韦/利托那韦治疗武汉

新型冠状病毒肺炎轻症患者

的疗效和安全性随机、开放、

对照的研究

非随机对照

试验

随机平行对

照试验

随机平行对

照试验

随机平行对

照试验

非随机对照

试验

随机平行对

照试验

随机平行对

照试验

A组（n=20）：中医药治疗方案；B组（n=
20）：LPV/r；C组（n=20）：中医药治疗方

案+ LPV/r

A组（n=40）：利巴韦林 + IFN α-1b；B组

（n=40）：LPV/r + IFN α-1b；C组（n=
40）：利巴韦林 + LPV/r+ IFN α-1b

干预组（n=28）：aLPV/r+α-干扰素（每次

500万单位，每日 2次）+甲泼尼龙［1~
2mg/（kg·d），静脉滴注］；对照组（n=
14）：aLPV/r + α-干扰素（用法同干预

组）（不使用激素］

干预组（n=80）：aLPV/r + IFN α-2b；对照

组（n=80）：标准治疗

试验组（n=60）：LPV/r+FTC+TAF；对照组

（n=60）：LPV/r

干预组A（n=60）：内科常规治疗的基础上

给予重组细胞因子基因衍生蛋白注射液

雾化组（每次 20 μg，每日 2次）；干预组

B（n=60）：内科常规治疗的基础上给

予 aLPV/r；干预组C（n=60）：内科常规治

疗的基础上给予重组细胞因子基因衍生

蛋白注射液（用法同 A组）及 aLPV/r；对
照组：内科常规治疗

干预组（n=164）：标准治疗 + LPV/r；对照

组（n=164）：标准治疗

中国中医科

学院

重庆市公共

卫 生 医 疗

救治中心

重庆市公共

卫 生 医 疗

救治中心

武汉市金银

潭医院（武

汉 市 传 染

病医院）

四川省医学

科学院·四

川 省 人 民

医院

长沙市第一

医院，中南

大学湘雅

二医院

华中科技大

学 同 济 医

学 院 附 属

同济医院

注册号（注册时间） 注册题目 研究设计 干预措施 单位
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ChiCTR2000029541
（2020/02/03）

ChiCTR2000029548
（2020/02/04）

ChiCTR2000029573
（2020/02/04）

ChiCTR2000029603
（2020/02/06）

ChiCTR2000029741
（2020/02/11）

ChiCTR2000029759
（2020/02/12）

达芦那韦/考比司他或洛匹那

韦/利 托 那 韦 片 联 合 胸 腺

肽α-1联合治疗新型冠状病

毒肺炎的随机、开放、对照临

床研究

巴洛沙韦酯、法匹拉韦对比洛

匹那韦/利托那韦（克力芝）

在新型冠状病毒肺炎患者中

的疗效和安全性的随机、对

照临床研究

评价重组细胞因子基因衍生蛋

白注射液联合阿比多尔、洛

匹那韦/利托那韦在新型冠

状病毒感染患者中的有效性

和安全性的多中心、随机、开

放性、阳性对照临床研究

比较 ASC09/利托那韦复方片

和洛匹那韦/利托那韦（克力

芝）对于新型冠状病毒肺炎

确诊病例的疗效及安全性的

随机、开放、多中心的临床

研究
氯喹和洛匹那韦/利托那韦片

治疗轻/普通型新型冠状病

毒感染者的疗效研究：一项

前瞻性、开放性、多中心随机

对照临床研究

评价ASC09/利托那韦复方片、

洛匹那韦/利托那韦和阿比

多尔对于新型冠状病毒肺炎

患者的疗效及安全性的随

机、开放、多中心临床研究

随机平行对

照试验

随机平行对

照试验

随机平行对

照试验

随机平行对

照试验

随机平行对

照试验

随机平行对

照试验

干预组 A（n=40）：达芦那韦/考比司他片

（800mg/150mg，每日 1片，随餐同服）+
胸腺肽α-1（1.6 mg皮下注射隔日1次）+
常规治疗，共 14 d；干预组 B（n=40）：
aLPV/r +胸腺肽α-1（用法同A组）+常规

治疗，共 14 d；干预组C（n=20）：胸腺肽

α-1（用法同A组）+常规治疗，共14 d

干 预 组 A（n=10）：巴 洛 沙 韦 酯（每 次

80mg，第1、4天给药，未改善患者于第7
天再给药，最多给药 3次）；干预组B（n=
10）：法匹拉韦（口服，每次600 mg，每日

3次，第 1天首次给药 1600 mg最多 14
d）；干预组C（n=10）：aLPV/r（给药14 d）

干预组 A（n=100）：阿比多尔（口服，每次

200mg，每日 3次）；干预组 B（n=100）：

重组细胞因子基因衍生蛋白注射液（雾

化吸入，每次 20g，每日 2次）；同时予以

阿比多尔（用法同 A组）；干预组 C（n=
100）：LPV/r（口服，每次 LPV 500mg/
RTV 100mg，每日 2次）；干预组 D（n=
100）：阿比多尔（用法同A组）；干预组 E
（n=100）：重组细胞因子基因衍生蛋白

注射液（用法同 B组）；同时予以 LPV/r
（用法同C组）；干预组 F（n=100）：重组

细胞因子基因衍生蛋白注射液（用法同

B组）；同时予以阿比多尔（用法同A组）

干预组A（n=80）：标准治疗+ ASC09/RTV；
干预组B（n=80）：标准治疗+ LPV/r

干预组A（n=56）：磷酸氯喹；干预组 B（n=
56）：LPV/r

干 预 组 A（n=20）：ASC09/RTV（300mg/
100mg，口服，每日 2次，给药 14 d），予

以α-干扰素雾化吸入治疗；干预组B（n
=20）：aLPV/r（给药 14 d）；予以 α-干扰

素雾化吸入治疗；干预组C（n=20）：阿比

多尔（口服，200mg/次，每日 3次，给药

14d）；予以α-干扰素雾化吸入治疗

武汉大学中

南医院

浙江大学医

学 院 附 属

第一医院

浙江大学医

学 院 附 属

第一医院

浙江大学医

学 院 附 属

第一医院

中山大学附

属 第 五 医

院

重庆医科大

学 附 属 第

二医院

续表1 LPV/r在中国开展的抗COVID-19临床试验

注册号（注册时间） 注册题目 研究设计 干预措施 单位

注：a LPV/r剂量用法均为LPV 200 mg/RTV 50 mg，口服，每次2片，每日2次；FTC表示恩曲他滨；TAF表示丙酚替诺福韦；IFN表示干扰素

续表1
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虽然目前缺乏针对 SARS-CoV-2的有效治疗手

段，但基于 SARS-CoV-2与 SARS-CoV在 LPV/r靶点

基因编码上极高的序列同源性，以及 LPV/r治疗

SARS-CoV及MERS-CoV的临床研究结果，笔者认为

LPV/r有可能成为治疗 SARS-CoV-2的有效药物。同

时，也有临床研究数据显示，LPV/r对重症患者治疗效

果不佳，这可能由于重症患者通常会出现肝功能异常

问题，而 LPV在抑制肝脏代谢的过程中会加重患者肝

脏损伤程度。因此，对于重症患者需要辅助其他药物

进行治疗。目前，瑞德西韦、ASC09/RTV等其他一些

潜在的治疗药物也正在积极开展相关的临床试验。
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