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川东北地区洛匹那韦／利托那韦治疗新型冠状病毒肺炎
不良反应分析

梁 婧 １，２，杨思芸 １，２，刘 涛 ２，３△，唐志立 １，２，周 江 ４，甘文波 ５，杨 帆 ６，苏 强 １，２

（１．四川省南充市中心医院药学部，四川 南充 ６３７０００； ２．个体化药物治疗南充市重点实验室，四川 南充

６３７０００； ３．四川省南充市中心医院心血管内科，四川 南充 ６３７０００； ４．四川省巴中市中心医院药学部，四川
巴中 ６３６６００； ５．四川省广安市人民医院药剂科，四川 广安 ６３８５５０； ６．四川省南充市中心医院病案统计

科，四川 南充 ６３７０００）
摘要：目的 探讨川东北地区使用洛匹那韦 ／利托那韦治疗新型冠状病毒肺炎（简称新冠肺炎）所致药品不良反应（ＡＤＲ）的规律及特
点，为临床安全、有效用药提供参考。方法 收集川东北地区确诊新冠肺炎患者的病历资料，采用回顾性分析法对洛匹那韦 ／利托那韦
所致 ＡＤＲ的临床表现、处理措施及预后进行分析。结果 截至２０２０年２月２２日，南充、广安、巴中３个地区累计收治确诊患者９２例，
其中 ８４例使用了洛匹那韦 ／利托那韦治疗，各地区患者 ＡＤＲ发生率分别为５２．９４％，５８．６２％，６６．６７％，无明显差异（Ｐ＞０．０５）；ＡＤＲ
临床表现主要为腹泻、恶心、皮疹等，其中腹泻、恶心的发生率与治疗获得性免疫缺陷病毒（ＨＩＶ）感染的发生率差异显著（Ｐ＜０．０５）。
结论 川东北地区应用洛匹那韦 ／利托那韦治疗新冠肺炎的 ＡＤＲ发生率均较高，其中腹泻、恶心的发生率及总 ＡＤＲ发生率在不同疾
病间的差异显著。洛匹那韦 ／利托那韦用于治疗新冠肺炎的安全性和有效性有待进一步确认，临床用药需谨慎。
关键词：洛匹那韦 ／利托那韦；新型冠状病毒肺炎；药品不良反应；合理用药
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２０１９年 １２月新型冠状病毒肺炎（简称新冠肺炎）
疫情暴发以来，川东北地区的南充市、广安市、巴中市

３个地区中，广安最先收治确诊病例，截至２０２０年２月
２１日３个地区累计收治９２例，其中８４例患者参照《新

型冠状病毒感染的肺炎诊疗方案》（以下简称《诊疗方

案》）犤１－５犦给予了洛匹那韦／利托那韦片（２００ｍｇ／５０ｍｇ）
抗病毒治疗。在南充地区新冠肺炎的药物治疗过程中，

一些患者出现腹泻、肝损害、皮疹等药品不良反应
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川东北（ｎ＝８４）

４２．９７±１５．０７
３（３．５７）

３８（４５．２４）

２９（３４．５２）

１４（１６．６７）

４５（５３．５７）

３９（４６．４３）

９（１０．７１）

６（７．１４）

４（４．７６）

１（１．１９）

１（１．１９）

１（１．１９）

１（１．１９）

１（１．１９）

４３（５１．１９）

４１（４８．８１）

１４（１６．６７）

１１（１３．１０）

１０（１１．９０）

８（９．５２）

７（８．３３）

６（７．１４）

５（５．９５）

５（５．９５）

２（２．３８）

２（２．３８）

１（１．１９）

１（１．１９）

南充（ｎ＝３４）

４４．５２±１４．２５
１（２．９４）

１５（４４．１２）

１２（３５．２９）

６（１７．６５）

２０（５８．８２）

１４（４１．１８）

４（１１．７６）

５（１４．７１）

２（５．８８）

０（０）

０（０）

０（０）

１（２．９４）

０（０）

１５（４４．１２）

１７（５０．００）

４（１１．７６）

５（１４．７１）

５（１４．７１）

２（５．８８）

４（１１．７６）

２（５．８８）

１（２．９４）

２（５．８８）

１（２．９４）

１（２．９４）

１（２．９４）

１（２．９４）

广安（ｎ＝２９）

４６．３８±１６．３３
０（０）

１３（４４．８３）

９（３１．０３）

７（２４．１４）

１４（４８．２８）

１５（５１．７２）

３（１０．３４）

０（０）

２（６．９０）

０（０）

１（３．４５）

１（３．４５）

０（０）

１（３．４５）

１９（６５．５２）

１４（４８．２８）

７（２４．１４）

３（１０．３４）

４（１３．７９）

３（１０．３４）

２（６．９０）

２（６．９０）

４（１３．７９）

１（３．４５）

１（３．４５）

１（３．４５）

０（０）

０（０）

巴中（ｎ＝２１）

３８．１９±１３．０５
２（９．５２）

１０（４７．６２）

８（３８．１０）

１（４．７６）

１１（５２．３８）

１０（４７．６２）

２（９．５２）

１（４．７６）

０（０）

１（４．７６）

０（０）

０（０）

０（０）

０（０）

９（４２．８６）

１０（４７．６２）

３（１４．２９）

３（１４．２９）

１（４．７６）

３（１４．２９）

１（４．７６）

２（９．５２）

０（０）

２（９．５２）

０（０）

０（０）

０（０）

０（０）
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表１ 川东北地区新冠肺炎患者基本资料

项目

年龄（Ｘ±ｓ，岁）

年龄段 ≤１８岁
犤例（％）犦 １９～４４岁

４５～５９岁

≥６０岁
性别犤例（％）犦 男

女

合并症 高血压

犤例（％）犦 慢性肝病
慢性胃病

糖尿病

心血管疾病

ＣＯＰＤ
肺结核

痛风

入院时症状 发热

犤例（％）犦 咳嗽

咳痰

乏力

呼吸困难

头痛

咽痛

肌肉酸痛

胸闷

食欲不振

恶心

头晕

腹胀

腹泻

（ＡＤＲ）犤６犦，故开展洛匹那韦／利托那韦治疗新冠肺炎的
安全性评价尤为重要。现对这３个地区确诊病例的临床
资料进行分析，以了解川东北地区使用洛匹那韦／利托
那韦治疗新冠肺炎所致 ＡＤＲ的规律及特点，为临床安
全、有效用药提供参考。

１ 资料与方法

１．１ 资料来源
病例资料来源于川东北地区南充市、广安市、巴中

市各定点收治新冠肺炎患者的医疗机构。

１．２ 方法
入选标准：符合《诊疗方案》犤１－５犦的新冠肺炎确诊病

例诊断标准；使用洛匹那韦／利托那韦抗病毒治疗。
药物治疗方案：参照《诊疗方案》犤１－５犦中的“抗病毒

治疗”。

ＡＤＲ判定标准：参照《常见不良反应事件评价标准
（ＣＴＣＡＥ４．０）》犤７犦和《常见严重药品不良反应技术规范及
评价标准》犤８犦进行判定。

１．２ 统计学处理
按发生 ＡＤＲ患者的年龄、性别、临床表现、处理措

施、预后及关联性进行汇总与分析。采用 ＳＰＳＳ２２．０统
计学软件分析，计量资料用 Ｘ±ｓ表示，行 ｔ检验；计数
资料以率（％）表示，组间采用方差分析。检验水准 α＝
０．０５，Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。
２ 结果

２．１ 患者基本资料
截至２０２０年２月２１日，川东北这３个地区各定点

医疗机构累计收治服用洛匹那韦 ／利托那韦片的新冠
肺炎患者共８４例，南充地区、广安地区、巴中地区分别
为３４例、２９例、２１例，患者基本资料详见表１。３个地区
的患者中，伴高血压占比 １０．７１％，合并慢性肝炎占比
７．１４％；发病时最常见的临床表现为发热（５１．１９％）、咳
嗽（４８．８１％）、咳痰（１６．６７％）、乏力（１３．１０％）、呼吸困
难（１１．９０％）。
２．２ ＡＤＲ发生情况

川东北 ３个地区使用洛匹那韦 ／利托那韦片治疗
的新冠肺炎患者总的ＡＤＲ发生率为５８．３３％（４９／８４）。
南充３４例患者中１８例（５２．９４％）发生 ＡＤＲ，均进行对
症治疗，其中２例停药，１６例未停药。广安２９例患者中
１７例（５８．６２％）发生 ＡＤＲ，均进行对症处理，其中有 ２
例停药。巴中 ２１例患者中 １４例 ６６．６７％发生 ＡＤＲ，部
分患者进行对症处理，其中 ４例停药。３个地区最常见
的 ＡＤＲ均为轻、中度腹泻。各 ＡＤＲ均属已知一般的
ＡＤＲ，除肌痛关联性评价为“可能无关”外，其他ＡＤＲ关
联性评价均为“很可能”。详见表２。

２．３ ＡＤＲ发生率对比
各地区比较：川东北不同地区新冠肺炎患者使用洛

匹那韦 ／利托那韦片致腹泻、恶心、皮疹等 ＡＤＲ发生率
比较，差异不显著（Ｐ＞０．０５）。详见表３。

与致 ＨＩＶ患者 ＡＤＲ比较：洛匹那韦 ／利托那韦片
治疗新冠肺炎的 ＡＤＲ发生率与治疗 ＨＩＶ感染的 ＡＤＲ
发生率犤９犦比较见表４。其中，腹泻、恶心的发生率在不同
治疗中的差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。
３ 讨论

３．１ ＡＤＲ关联性评价
根据国家药品不良反应监测中心ＡＤＲ关联性评价

５项原则犤８犦，上述新冠肺炎患者使用洛匹那韦 ／利托那
韦抗病毒治疗发生的 ＡＤＲ，均在药物使用过程中陆续
出现不同程度的腹泻、恶心、皮疹、肝损害等ＡＤＲ，存在
时间关联性。本研究中收集到的 ＡＤＲ类型均与药品说

注：ＣＯＰＤ为慢性阻塞性肺疾病。
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总 ＡＤＲ
１８（５２．９４）

１７（５８．６２）

１４（６６．６７）

１．００８
０．６０４

腹泻

１５（４４．１２）

１１（３７．９３）

９（４２．８６）

０．２６３
０．８７７

恶心

５（１４．７１）

２（６．９０）

５（２３．８１）

２．８５４
０．２４０

呕吐

１（２．９４）

１（３．４５）

４（１９．０５）

５．９８９
０．０５０

食欲下降

１（２．９４）

２（６．９０）

１（４．７６）

０．５４０
０．７６３

胃部不适

３（８．８２）

４（１３．７９）

２（９．５２）

０．４４６
０．８００

皮疹

２（５．８８）

１（３．４５）

１（４．７６）

０．２０４
０．９０３

ＡＤＲ总发生

４９（５８．３３）

３７（９２．５０）

１４．８８３
＜０．０５

腹泻

３５（４１．６７）

２６（６５．００）

５．９０３
＜０．０５

恶心

１２（１４．２９）

１７（４２．５０）

１２．０３９
＜０．０５

呕吐

６（７．１４）

４（１０．００）

０．２９８
０．５８５

食欲下降

４（４．７６）

２（５．００）

０．００３
０．９５４

胃部不适

９（１０．７１）

３（７．５０）

０．３２０
０．５７１

皮疹

４（４．７６）

２（５．００５）

０．００３
０．９５４

地区

南充

广安

巴中

临床表现

腹泻

恶心

胃部不适

皮疹

食欲下降

呕吐

腹泻

胃部不适

肝损害

食欲下降

恶心

呕吐

皮疹

肌痛

便秘

焦虑

失眠

腹泻

恶心

呕吐

胃部不适

皮疹

食欲下降

例数

１５

５
３
２
１
１
１１
４
３
２
２
１
１
１
１
１
１
９
５
４
２
１
１

年龄

（岁）

２０～７８

３０～５０
４０～７８
１０～３１
５０
３２

２４～６８
５０～６２
６８～７５
５０～７５
２４～４８
２４
４９
７０
７５
５０
５０

１９～５３
１８～４５
１８～４６
１８～４５
４２
４５

性别

（男／女，例）

８／７

－／５
１／２
１／１
－／１
－／１
３／８
２／２
２／１
１／１
－／２
－／１
－／１
－／１
１／－
－／１
－／１
４／５
２／３
２／２
－／２
１／－
－／１

ＡＤＲ发生时间
牗ｄ牘

１～１０

１～４
２～４
９
４
３
１～３（１例１２）

１～５
１～５
２～５
１
１
５
２
７
５
５
１～７
１～４
１～４
１～２
９
３

对症治疗

蒙脱石，双歧杆菌三联活菌胶囊或酪酸梭菌肠球菌三联活菌片，

小檗碱片，口服补液盐

甲氧氯普胺片，康复新液

康复新液

炉甘石洗剂，氯雷他定片（停药）

复方消化酶胶囊

甲氧氯普胺片

双歧杆菌三联活菌胶囊，胰酶肠溶片，蒙脱石散（２例停药）

奥美拉唑，硫糖铝，铝镁加混悬液

还原型谷胱甘肽、注射用复方甘草酸苷、联苯双酯滴丸

胰酶肠溶片

甲氧氯普胺片

甲氧氯普胺片

葡萄糖酸钙、炉甘石洗剂

未特殊处理

芪蓉润肠口服液

阿米替林

阿米替林

蒙脱石散，枯草杆菌二联活菌（２例停药）

奥美拉唑（２例停药）

奥美拉唑（１例停药）

奥美拉唑（１例停药）

未做特殊处理（停药）

未做特殊处理（停药）

ＡＤＲ预后

痊愈（１例续观）

痊愈（１例续观）

痊愈

痊愈（１例续观）

痊愈

痊愈

痊愈

好转

好转

痊愈

痊愈

痊愈

好转

好转

痊愈

痊愈

好转

痊愈

痊愈（２例好转）

痊愈（２例好转）

痊愈

痊愈

痊愈
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表２ 不同地区新冠肺炎患者使用洛匹那韦 ／利托那韦的 ＡＤＲ发生情况

地区

南充（ｎ＝３４）

广安（ｎ＝２９）

巴中（ｎ＝２１）

χ２值

Ｐ值

表 ３ 不同地区洛匹那韦／利托那韦治疗新冠肺炎患者的 ＡＤＲ
发生情况比较犤例（％）犦

治疗疾病

新冠肺炎（ｎ＝８４）

ＨＩＶ感染（ｎ＝４０）

χ２值

Ｐ值

表 ４ 洛匹那韦／利托那韦治疗新冠肺炎致 ＡＤＲ与治疗 ＨＩＶ感
染致 ＡＤＲ的发生情况比较犤例（％）犦

明书中的 ＡＤＲ类型相符，经对症治疗及部分患者停药
后，大部分ＡＤＲ症状好转或痊愈，对原患疾病的治疗无
影响。但广安地区１例患者用药期间出现右小腿疼痛，
未做特殊处理，自行好转。部分新冠肺炎患者联用 α－
干扰素雾化吸入，α－干扰素注射用时可能有腹泻、恶

心、肌痛等ＡＤＲ，但相对于全身用药如雾化吸入的ＡＤＲ
较少，偶见低度发热，且为一过性 犤１０犦。虽然新冠肺炎

首发症状也可表现为胃肠道反应（包括腹泻、腹痛、

恶心等）犤１１－１２犦，但其腹泻症状好转后 ３ｄ再使用洛匹
那韦 ／利托那韦又再次出现腹泻，考虑是药物导致
可能性大 犤７犦。巴中地区 １例患者以头痛为首发症状，
给予洛匹那韦 ／利托那韦治疗过程中相继出现恶心、
腹痛、呕吐、纳差等 ＡＤＲ，停药 １ｄ后，上述 ＡＤＲ症状
好转，考虑很可能为药物所致。故认为除肌痛的关联

性评价为“可能无关”外，其他 ＡＤＲ关联性评价均为
“很可能”。

３．２ ＡＤＲ的对症处理
相关指南指出，基础营养状况较差的老年人和慢性

疾病患者感染新冠肺炎后病情趋于危重，营养不良是影

响其疾病结局的主要负面因素，加强营养支持尤为重要
犤１３－１４犦。洛匹那韦 ／利托那韦致腹泻、呕吐等 ＡＤＲ较重，
极易影响患者的营养状况，可能会加重疾病进展。当新

冠肺炎患者使用洛匹那韦／利托那韦出现恶心呕吐、腹
泻等ＡＤＲ时，建议采取停药或对症处理等措施，必要时
给予营养支持。如腹泻可采用蒙脱石止泻，肠道微生态
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制剂调节肠道菌群，并维持水电解质平衡；皮疹可予以

抗组胺药物抗敏，予炉甘石等药物止痒；恶心、呕吐或胃

部不适可给予甲氧氯普胺止吐，抑酸护胃等对症治疗；

肝损害可给予保肝药物。川东北地区的患者出现 ＡＤＲ
后，临床医师及时予以停药或对症治疗，截至２０２０年２
月２１日，除仅６．１２％的患者临床症状无明显好转而需
继续观察外，其余均好转或治愈。

３．３ ＡＤＲ地区及疾病种类的差异
目前，国内外针对洛匹那韦 ／利托那韦的临床研究

主要集中在ＨＩＶ感染或艾滋病患者抗反转录病毒治疗
的临床疗效及药物安全性分析领域犤１５－１７犦，对于该药应

用于新冠肺炎患者的临床安全性研究少有报道。本研究

结果显示，川东北 ３个地区新冠肺炎患者应用洛匹那
韦／利托那韦片常见 ＡＤＲ为腹泻、恶心、呕吐、皮疹等，
仅广安地区１例患者出现便秘、焦虑、失眠。南充、广安、
巴中３个地区患者的ＡＤＲ总发生率对比，无显著差异，
说明地区差异对洛匹那韦 ／利托那韦致 ＡＤＲ的影响很
小，但腹泻、恶心的发生率及总发生率在不同疾病的治

疗中具有显著差异（Ｐ＜０．０５）。可见，医务人员应重视
洛匹那韦／利托那韦在新冠肺炎治疗中的安全性。本研
究结果有一定的局限性，临床有待进一步进行评估。

３．４ 应重视合理用药
由于缺乏特效的抗病毒药物，《诊疗方案》推荐洛匹

那韦／利托那韦试用于新冠肺炎，但川东北不同地区新
冠肺炎患者应用洛匹那韦 ／利托那韦片的 ＡＤＲ发生率
均较高，且致腹泻、恶心的发生率及ＡＤＲ总的发生率在
不同疾病中的差异显著。洛匹那韦／利托那韦用于治疗
新冠肺炎的安全性、有效性有待进一步临床研究确认，

临床用药需谨慎。
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