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ＳｐｅｃｉａｌＴｏｐｉｃｏｎｔｈｅＣＯＶＩＤ－１９

２０１９年１２月，新型冠状病毒肺炎（简称新冠肺炎）
疫情在我国武汉暴发并迅速蔓延。目前，中国乃至全世

界对新冠肺炎的治疗均处于基于经验的尝试、总结、推

荐、否定、新推荐的摸索状态，使用的药物均为上市药物

的超药品说明书使用，以及未上市药物的特批新药临床

试验用药，临床治疗方案和疗效被最快速度地用于研究

并反馈临床。基于此，国家卫生健康委员会（简称国家卫

健委）在短时间内相继推出了７版试行版《新型冠状病毒
肺炎诊疗方案》（简称诊疗方案），中国药学会也发布了

《新型冠状病毒感染：医院药学工作指导与防控策略专家

共识》（简称专家共识）。现就诊疗方案推荐的潜在抗病毒

药物的背景信息、药理作用、药物警戒等进行综合评述，

为临床抗新型冠状病毒（ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２）肺炎的治疗和
药学监护，以及抗ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２药物的研究提供参考。
１ 洛匹那韦／利托那韦
１．１ 背景信息

目前，洛匹那韦 ／利托那韦的剂型有片剂，规格为

２００ｍｇ／５０ｍｇ，商品名克力芝，美国艾伯维制药厂生产，
适用于与其他抗逆转录病毒药物联用，治疗获得性免疫

缺陷病毒（ＨＩＶ）感染。２０２０年１月２９日，深圳市卫生健康
委员会主任罗乐宣表示，已启动新冠肺炎的抗病毒治疗临

床研究——— “洛匹那韦／利托那韦和干扰素－α２ｂ在新型
冠状病毒感染患者中的疗效和安全性药理作用和疗

效”，登记号为 ＣｈｉＣＴＲ２００００２９３０８。２０２０年 ３月 ３日，
被国家卫健委《新型冠状病毒肺炎诊疗方案（试行第七

版）》推荐作为抗病毒试用药物，用法用量为成人每次

４００ｍｇ／１００ｍｇ（２片），每日２次，疗程不超过１０ｄ。
１．２ 药理作用

洛匹那韦为 ＨＩＶ蛋白酶抑制剂，可阻断 ＨＩＶ病毒
Ｇａｇ－Ｐｏｌ聚蛋白的分裂，导致产生未成熟、无感染力的
病毒颗粒。利托那韦为 ＨＩＶ天冬氨酰蛋白酶抑制剂，使
该酶无法处理 Ｇａｇ－Ｐｏｌ聚蛋白的前体，导致生成非成
熟形态 ＨＩＶ颗粒，使病毒无法启动新的感染周期。利托
那韦可抑制 ＣＹＰ３Ａ介导的洛匹那韦代谢，从而产生更

新型冠状病毒肺炎诊疗方案推荐的潜在抗病毒药物述评

王 斌，张 瑜，陈碧翠，钟明康△

（复旦大学附属华山医院，上海 ２０００４０）
摘要：目的 为临床抗新型冠状病毒（ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２）治疗及药学监护提供参考。方法 结合 ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２的特点和可能的致病机理，
围绕国家卫生健康委员会《新型冠状病毒肺炎诊疗方案（试行第七版）》推荐的潜在抗病毒药物，以及中国药学会《新型冠状病毒感染：

医院药学工作指导与防控策略专家共识》的相关内容，从这些药物的背景信息、药理作用、药物警戒等方面进行综合评述。结果与结论

通过综合述评，为临床新型冠状病毒肺炎的抗病毒治疗及药学监护提供了药物治疗学相关知识，也为抗 ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２的药物研究提
供了参考。
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高的洛匹那韦浓度。鉴于 ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２和 ＨＩＶ病毒
同属ＲＮＡ病毒，治疗方面可能存在共性。知名感染领域
专家、上海市公共卫生临床中心卢洪洲教授认为，在病

毒的复制组装过程中，ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２可能与ＨＩＶ有相
似的蛋白功能，从而使洛匹那韦 ／利托那韦等针对 ＨＩＶ
的蛋白酶抑制剂在抗ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２时可能发挥作用。
临床也发现应用克力芝治疗新冠肺炎有效的案例，但目

前还不清楚对其他病例是否普遍有效，需要后续观察。

１．３ 药物警戒
１）服用方法：整片吞咽，不能咀嚼、掰开或压碎。
２）特殊人群用药建议：不推荐 ２岁以下儿童、重度

肝功能不全患者使用。因该药肾脏清除率极低，血浆蛋

白结合率强，故肾功能不全者、血液透析、腹膜透析患者

无需调整剂量；因孕期暴露于洛匹那韦的出生缺陷发生

率与一般人群相当，故妊娠期可使用，且妊娠期和哺乳

期患者无需调整剂量，但不推荐孕妇采用１日剂量１次
服用的方法；对于体质量低于４０ｋｇ或体表面积犤ＢＳＡ＝身
高（ｃｍ）×体质量（ｋｇ）／３６００犦０．６～１．４ｍ２且可吞服药
片的儿童，每次１００ｍｇ／２５ｍｇ（口服液），每日２次。

３）不良反应：最常见的不良反应有腹泻、恶心、呕
吐，始自治疗初期；高脂血症稍后出现；有发生胰腺

炎的报道；与核苷类反转录酶抑制剂联用时有肌酸磷

酸激酶（ＣＰＫ）增高，以及肌痛、肌炎和横纹肌溶解（罕
见）的报道。

４）相互作用：洛匹那韦和利托那韦均为细胞色素
Ｐ４５０ＣＹＰ３Ａ抑制剂，不能与抗痛风药秋水仙碱，抗肺动
脉高血压药西地那非、伐地那非，抗心律失常药胺碘酮，

抗精神病药物喹硫平，夫西地酸，沙美特罗，利伐沙班，

麦角生物碱类等主要依赖ＣＹＰ３Ａ清除且血药浓度高会
引起严重和 ／或致命不良事件的药物同时服用；如患者
正接受羟甲基戊二酰单酰辅酶 Ａ（ＨＭＧ－ＣｏＡ）还原酶
抑制剂治疗，推荐使用普伐他汀或氟伐他汀，避免用阿

托伐他汀、洛伐他汀、辛伐他汀；与镇静催眠药咪达唑

仑、三唑仑合用可引起过度镇静。禁止与ＣＹＰ３Ａ诱导剂
联用，以免引起本药血浆浓度降低而影响临床疗效，如

含有圣约翰草（贯叶连翘提取物）的草药制剂，抗结核药

物利福平。除非确定潜在治疗作用大于发生全身性糖皮

质激素效应的危险性，否则不推荐与氟替卡松或其他糖

皮质激素联用。

２ 瑞德西韦注射剂（ｒｅｍｄｅｓｉｖｉｒ）
２．１ 背景信息

瑞德西韦是美国吉利德科学公司在研药品，正在刚

果（金）开展治疗埃博拉出血热的Ⅱ期和Ⅲ期临床研究。
目前尚未在任何国家获得批准上市，其安全性和有效性

未被证实，亦无针对新冠肺炎的临床研究数据。在无任

何获批治疗方案时，美国治疗医生权衡风险和获益后提

出用药请求，在当地监管机构的支持下，吉利德科学公

司提供了试验性药物瑞德西韦，用于少数 ＳＡＲＳ－
ＣｏＶ－２感染者的急症治疗，并于 ２０２０年 １月 ３１日在
权威医学期刊《新英格兰医学杂志》（ＮＥＪＭ）报道了美国
第１例ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２感染患者的诊疗过程，显示出瑞
德西韦在新冠肺炎患者治疗中的一定潜力。２０２０年 ２
月 ３日，瑞德西韦开始在中国进行随机、双盲、对照 Ⅲ
期临床研究，以确定其对ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２感染者是否安
全、有效。２０２０年１月２１日，中国科学院武汉病毒研究
所申报了瑞得西韦的中国发明专利（抗２０１９新型冠状
病毒的用途），并将通过 ＰＣＴ（专利合作协定）途径进入
全球主要国家。

２．２ 药理作用
瑞德西韦属核苷类似物，为ＲＮＡ聚合酶（ＲｄＲｐ）抑

制剂，可通过抑制病毒核酸合成而发挥抗病毒作用。在

体外和动物模型中，瑞德西韦证实了对严重急性呼吸综

合征（ＳＡＲＳ）和中东呼吸综合征（ＭＥＲＳ）的病毒均有活
性。这 ２种病毒也属冠状病毒，与 ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２在结
构上非常相似，故瑞德西韦被考虑作为潜在的抗

ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２治疗药物。
３ 阿比多尔

３．１ 背景信息
目前，阿比多尔有片剂、胶囊、颗粒３种剂型，规格

均为０．１ｇ。由前苏联药物化学研究中心研制，属非核苷
类抗病毒药物。１９９３年在俄罗斯首次上市，用于治疗和
预防 Ａ型和 Ｂ型流感病毒等引起的上呼吸道感染。
２００６年，阿比多尔进入中国市场，截至目前在国内有 ５
家药企获得批准生产，包括石药控股集团有限公司、石

家庄四药有限公司、江苏吴中集团有限公司、江苏涟水

制药有限公司以及海南先声药业有限公司。２０１０年阿
比多尔成为甲型 Ｈ１Ｎ１流感的抗病毒治疗推荐药物。
２０１６年，中国医师协会《合理应用抗流行性感冒病毒药
物治疗流行性感冒专家共识》推荐应用于抗流感病毒。

２０１８年，钟南山主编的《流行性感冒临床路径释义》《社
区获得性肺炎临床路径释义》中也推荐应用。２０１９年，
国家卫健委《流行性感冒诊疗方案（２０１９年版）》中推荐
应用。２０２０年 ３月 ３日，被国家卫健委《新型冠状病毒
肺炎诊疗方案（试行第七版）作为抗病毒试用药物入选，

建议用法用量为成人每次 ２００ｍｇ（２片），每日 ３次，疗
程不超过１０ｄ。
３．２ 药理作用

阿比多尔对流感病毒（ｉｎｆｌｕｅｎｚａｖｉｒｕｓ）、呼吸道合胞
病 毒 （ＲＳＶ）、鼻 病 毒 （ＨＲＶ－１４）、ＳＡＲＳ冠 状 病 毒
（ＳＡＲＳ－ＣｏＶ）、副流感病毒（ＰＩＶ－３）等 ＲＮＡ病毒均有
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抑制作用。其作用机制，一是通过抑制病毒表面的血凝

素构象变化，阻止病毒在宿主细胞表面吸附内吞，同时

抑制病毒包膜与宿主细胞内吞囊泡膜融合，抑制病毒进

入宿主细胞，减少起始病毒量犤１－２犦；二是通过激活２，５－
寡聚腺苷酸合成酶（ＯＡＳ），诱导干扰素生成，降解病毒
ｍＲＮＡ，阻止病毒复制，进一步清除病毒犤３－４犦；三是通过

增加 Ｔ淋巴细胞计数，提高巨噬细胞吞噬功能，增强非
特异性免疫，缩短病程、减轻症状犤５犦。新冠肺炎疫情期

间，中国工程院院士、国家卫健委高级别专家组成员李

兰娟团队的最新研究发现，体外细胞试验结果显示，阿

比多尔在１０～３０μｍｏｌ／Ｌ浓度下，与药物未处理的对照
组比较，能有效抑制ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２达６０倍，且显著抑
制病毒对细胞的病变效应。鉴于阿比多尔对病毒的阻内

吞、阻融合，对人体的干扰素诱生及免疫调节作用，以及

体外细胞试验显示的ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２抑制作用，阿比多
尔被考虑作为潜在的抗ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２药物，被列入国
家卫健委《新型冠状病毒肺炎诊疗方案（试行第七版）。

３．３ 药代动力学特点
口服吸收迅速，分布广泛。血浆蛋白结合率高，组织

浓度高，可透过血脑屏障犤６犦。主要经过肝脏和肠道中的

ＣＹＰ３Ａ４代谢，主要代谢器官为肝脏，肝肠循环现象微
弱。代谢产物经胆汁排泄入肠，最终随粪便排出体外，极

少量经尿液排泄犤７犦。

３．４ 药物警戒
１）特殊人群用药建议：据文献资料，在俄罗斯，阿比

多尔可用于２岁以上儿童的流感治疗，我国尚无相关儿
童临床研究数据；严重肾功能不全者慎用；用于妊娠期

和哺乳期妇女的疗效与安全性尚不明确；６５岁以上老
年人用药的安全有效性尚不明确。

２）不良反应：不良事件发生率约为 ６．２％，主要表
现为恶心、腹泻、头昏和血清转氨酶增高。目前尚无类似

谵妄和行为异常、癫痫发作等奥司他韦相关精神神经性

不良事件报道。

３）相互作用：阿比多尔主要经过肝脏和肠道中的
ＣＹＰ３Ａ４代谢犤８犦，与 ＣＹＰ３Ａ４抑制剂和诱导剂之间可能
存在药物相互作用，对ＵＧＴ１Ａ９和ＵＧＴ２Ｂ７亦有抑制作
用犤９犦，可改变经此途径代谢的药物的药代动力学特征。

４ 利巴韦林

４．１ 背景
利巴韦林（ｒｉｂａｖｉｒｉｎ）又名病毒唑，国内于 １９８６年

批准用于临床，目前有片剂（２００，４００，６００ｍｇ）、胶囊
（２００ｍｇ）、溶液（４０ｍｇ／ｍＬ）３种剂型，是一种具有广谱
抗病毒活性的核苷类似物，对呼吸道合胞病毒（ＲＳＶ）有
抑制作用，用于治疗 ＲＳＶ引起的病毒性肺炎与支气管
炎，但抗感冒病毒治疗不推荐使用。利巴韦林对丙型肝

炎病毒（ＨＣＶ）具有抑制作用，作为联合治疗的一部分成
为我国现阶段丙型肝炎治疗的主要方案犤１０犦。利巴韦林

曾是２００３年抗击“非典”疫情期间的明星药。《丙型肝炎
防治指南（２０１５年更新版）》推荐，利巴韦林可应用于
所有基因型ＨＣＶ无治疗禁忌证现症感染患者。２０２０年
３月 ３日被国家卫健委《新型冠状病毒肺炎诊疗方案
（试行第七版）》作为抗病毒试用药物入选，方案建议将利

巴韦林与干扰素或洛匹那韦／利托那韦联合应用，成人每
次５００ｍｇ，每日２～３次，静脉输注，疗程不超过１０ｄ。
４．２ 药理作用

利巴韦林为针对多种 ＲＮＡ和 ＤＮＡ病毒的广谱抗
病毒药物，可干扰病毒 ｍＲＮＡ的合成，主要用于丙型肝
炎和病毒性出血热的治疗。目前认为，利巴韦林抗病毒

的作用机制有４种，包括间接作用和直接作用。
直接作用机制：１）通过抑制ＲＮＡ依赖的ＲＮＡ多聚

酶（ＲｄＲｐ），直接抑制 ＨＣＶ复制。人体内腺苷激酶通过
磷酸化激活利巴韦林，生成单磷酸、二磷酸、三磷酸利巴

韦林 ３种产物，并以三磷酸利巴韦林（ＲＴＰ）为主犤１１犦。它

通过与病毒 ｍＲＮＡ聚合酶的核苷酸结合位点结合而阻
止该酶与病毒核苷酸的结合，使病毒复制减少或产生缺

陷病毒犤１２犦。ＲＴＰ对登革热病毒（ｄｅｎｇｕｅｖｉｒｕｓ）的 ｍＲＮＡ
尿苷转移酶和 ｍＲＮＡ２－Ｏ－甲基转移酶也有抑制作
用。这些酶的抑制可破坏病毒 ｍＲＮＡ５末端的翻译后
加帽过程。２）作为 ＲＮＡ诱变剂，使快速突变的 ＲＮＡ病
毒加速错误突变。ＨＣＶ为 ＲＮＡ病毒，由于病毒多聚酶
缺乏校正功能而使其基因具有多变的特点，故 ＨＣＶ具
有高突变率。利巴韦林可在靶病毒中充当诱变剂，由于

病毒突变增多而导致“错误突变”。ＲＴＰ与三磷酸胞苷或
三磷酸尿苷配对，可阻止 ＨＣＶＲＮＡ的延伸，从而导致
新生ＨＣＶＲＮＡ的过早终止，并通过产生缺陷病毒来增
加诱变作用犤１２犦。

间接作用机制：１）通过启动 Ｔ细胞表型从２型向 １
型转化，增强 Ｔ细胞介导的抗病毒免疫。１型细胞因子
反应在病毒感染早期对于控制病毒感染起着重要作用，

但在病毒感染后期，２型细胞免疫反应会抑制细胞介导
的１型反应，保护宿主，避免持续炎症。２型细胞免疫反
应占优势与许多病毒感染的慢性化有关犤１３犦。体外试验

证实，利巴韦林可增加１型细胞因子的表达而抑制２型
细胞因子表达犤１４犦。此次新冠肺炎重症患者病情恶化往

往是因为后期出现炎症风暴，而利巴韦林的这一独特作

用机制能否在新冠肺炎抗病毒治疗中体现独特的积极

作用，有待证实。２）抑制宿主次黄嘌呤核苷单磷酸脱氢
酶（ＩＭＰＤＨ）和随后三磷酸鸟苷（ＧＴＰ）池的消耗，从而影
响病毒 ＲＮＡ复制。ＩＭＰＤＨ在单磷酸鸟苷（ＧＭＰ）合成过
程中催化次黄嘌呤核苷 ５－单磷酸（ＩＭＰ）转化成黄嘌
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呤核苷酸（ＸＭＰ）的限速步骤，ＧＭＰ之后转化为 ＧＴＰ。利
巴韦林单磷酸模拟黄嘌呤核苷５－单磷酸，并作为ＩＭ
ＰＤＨ的竞争性抑制剂，抑制鸟嘌呤核苷酸从头合成和
减少细胞内 ＧＴＰ，导致病毒蛋白合成下降，限制病毒基
因组的复制犤１５犦。

４．３ 药代动力学特点
１）吸收：口服后可迅速广泛吸收，绝对生物利用度

约５０％犤１６犦，与高脂肪膳食联用生物利用度增加。６００ｍｇ
每日两次服用时，平均稳态血药浓度３６７７ｎｇ／ｍＬ，药时
曲线下面积（ＡＵＣ）２２７８６７ｎｇ／ｍＬ·ｈ犤１７犦。

２）分布：表观分布容积大，广泛分布于所有组织，包
括脑脊液和脑。

３）代谢：进入人体后先被腺苷激酶磷酸化激活，生
成利巴韦林单磷酸、二磷酸和三磷酸代谢产物。发挥功

效后，经历２条代谢途径（即可逆地磷酸化或降解）生成
三唑羧酸代谢物。利巴韦林的代谢器官尚未确定，但肝

脏并非利巴韦林的主要代谢部位犤１８犦。多次给药平均 半

衰期（ｔ１／２）２７４～２９８ｈ。
４）排泄：代谢物主要经肾排出。口服６００ｍｇ放射性

标记的利巴韦林后，约 ６１％ 的药物在尿液中检测到，
１２％在粪便中检测到。
４．４ 药物警戒

１）禁用人群：属妊娠等级分类 Ｘ级，会导致出生缺
陷和胎儿死亡，故治疗期间和治疗结束后的 ６个月内，
女性患者和接受利巴韦林治疗男性患者的女性伴侣，

都须避孕；服用地达诺辛的患者禁用；有心脏病史或

明显心脏病症状患者禁用；利巴韦林与聚乙二醇干扰

素合用时禁用于自身免疫性肝炎、肝硬化患者的肝功

能失代偿期。

２）慎用人群：利巴韦林可引起肝肾功能损害，肝肾
功能异常及老年患者慎用；世界卫生组织（ＷＨＯ）和美
国食品药物管理局（ＦＤＡ）均严格限制利巴韦林在儿童
患者中的使用，ＷＨＯ《儿童基本药物清单》中，利巴韦林
仅用于治疗病毒性出血热；有严重贫血者慎用。

３）不良反应：常见不良反应（频率大于 ４０％）有疲
劳／虚弱、发热、肌痛、头痛；严重不良反应有溶血性贫
血可能导致的心脏疾病恶化，并导致致死性和非致死性

心肌梗死。利巴韦林／聚乙二醇化干扰素联合治疗相关
的严重不良反应有严重抑郁和自杀意念，以及溶血性贫

血、骨髓功能抑制、自身免疫性和感染性疾病、眼科疾

病、脑血管疾病、肺功能障碍、结肠炎、胰腺炎、糖尿病。

４）药物相互作用：乙酰唑胺可增加利巴韦林的排泄
率，可能降低疗效；乙酰水杨酸、非罗考昔、叶酸、呋塞

米、庆大霉素、卡那霉素、环孢素、氯喹、双氯芬酸、雌二

醇、美洛昔康可降低利巴韦林的排泄率；利巴韦林可降

低地西泮、氯胺酮、纳洛酮的排泄率，使血清水平升高；

氮杂嘌呤与利巴韦林同时使用可引起严重的全细胞减

少，并可能增加氮杂嘌呤相关的骨髓毒性风险。体外试

验数据表明，利巴韦林可降低拉米夫定、司他夫定和齐

多夫定的磷酸化，但当利巴韦林与这些药物联用于合并

感染ＨＣＶ／ＨＩＶ患者时，却未观察到药代动力学或药物
效应学方面的相互作用。利巴韦林禁止与地达诺辛联

用。地达诺辛或其活性代谢物（双脱氧腺苷５－三磷酸）
与利巴韦林联用时浓度升高，可能导致毒性。临床试验

表明，二者联用可出现致命的肝衰竭、周围神经病变、胰

腺炎和有症状的高乳酸血症 ／乳酸性酸中毒。利巴韦林
禁止与硫唑嘌呤联用。使用利巴韦林治疗慢性丙型肝炎

患者同时接受硫唑嘌呤时已被报道可导致严重的全血

细胞减少，并可能增加硫唑嘌呤相关的骨髓毒性风险。

５ 磷酸氯喹

５．１ 背景信息
磷酸氯喹是喹诺酮类抗菌药物，目前有片剂，规格

有 ０．０７５ｇ和 ０．２５ｇ两种。磷酸氯喹于 １９３４年德国拜
耳公司 ＨａｎｓＡｎｄｅｒｓａｇ首次合成，主要用于治疗对氯喹
敏感的恶性疟、间日疟及三日疟，并可用于疟疾症状的

抑制性预防。临床试验证实，它比奎宁更安全有效，很快

取代奎宁广泛用于治疗和预防疟疾。在之后的数十年

里，抗氯喹耐药性疟原虫菌株的不断出现，氯喹出现了

广泛耐药，进而被青蒿素所取代。随后氯喹还被发现有

一定的免疫抑制作用犤１９犦，体现在能抑制淋巴细胞转化，

降低血循环中 Ｔ细胞数，使免疫复合物形成受阻，并能
稳定溶酶体膜和阻止前列腺素的合成，可用于类风湿关

节炎、红斑性狼疮、结节性动脉周围炎、皮肌炎、硬皮病、

慢性肾炎等，但显效慢，需服用数月始见效；也用于慢性

支气管炎的抗复发治疗。２００３年“非典”期间，国外有研
究发现，氯喹可有效预防和阻止 ＳＡＲＳ病毒在细胞中的
复制。２０２０年 ３月 ３日，被国家卫健委《新型冠状病毒
肺炎诊疗方案（试行第七版）》作为抗病毒试用药物，建

议１８～６５岁成人体质量大于５０ｋｇ者，每次５００ｍｇ、每
日 ２次，疗程 ７ｄ；体质量小于 ５０ｋｇ者，第 １～２天每次
５００ｍｇ、每日２次，第３～７天每次５００ｍｇ、每日１次。
５．２ 药理作用

同位素标记试验证明，氯喹的抗疟机制为，碱性药

物浓集于受感染红细胞内的原虫酸性食物泡内，消耗食

物泡内的氢离子，从而提高食物泡内的 ｐＨ值，使食物
泡丧失了酸性环境下对人体血红蛋白的消化作用，导致

疟原虫生长发育所必需的氨基酸来源缺乏，并引起核糖

核酸崩解，从而产生抗疟原虫作用。

近年来的研究显示，氯喹可通过酸碱反应中和溶酶

体酸性、抑制病毒脱壳而产生抗病毒作用，与核蛋白有
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较强的结合力，能通过其喹啉环上带负电的７－氯基与
ＤＮＡ鸟嘌呤上的 ２－氨基接近，使氯喹插入到 ＤＮＡ的
双螺旋两股之间，与 ＤＮＡ形成复合物，阻止 ＤＮＡ的复
制与 ＲＮＡ的转录，从而产生抗病毒作用犤１９犦。鉴于此，磷

酸氯喹被列入国家卫健委《新型冠状病毒肺炎诊疗方案

（试行第七版）》。

５．３ 药代动力学特点
氯喹口服后，肠道吸收快而充分，服药后１～２ｈ血

药浓度最高。约５５％的药物在血中与血浆成分结合。血
药浓度维持较久，ｔ１／２２．５～１０ｄ。该药与食物同服可减
少刺激，增加生物利用度。注射后药物在血浆中浓度较高，

但在红细胞内的浓度更高，为血浆浓度的１０～２０倍，而被
疟原虫侵入的红细胞内药物浓度比健康者约高２５倍。

氯喹在体内与组织蛋白结合更多，在肝、脾、肾、肺内

的浓度高于血浆浓度２００～７００倍，脑组织及脊髓组织中
的浓度为血浆的１０～３０倍。氯喹在肝脏内代谢，主要代谢
产物去乙基氯喹仍有抗疟作用。小部分（１０％～１５％）氯喹
以原形经肾排泄，其排泄速度可因尿液酸化而加快、碱

化而降低，约８％随粪便排泄，也可经乳汁排出。
５．４ 药物警戒

１）剂量警戒：氯喹用来治疗ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２感染虽
然有效，但若剂量过大，用药周期过长，很可能导致大规

模不良事件。

２）特殊人群用药建议：：诊疗方案推荐磷酸氯喹用
于 １８～６５岁成人，故儿童和老年患者应慎用静脉内给
药；肝肾功能不全、心脏病、重型多形性红斑、血卟啉病、

银屑病及精神病患者慎用；葡萄糖－６磷酸脱氢酶缺乏
者慎用；氯喹可引起胎儿脑积液、四肢畸形及耳聋，故孕

妇禁用；心动过缓、传导阻滞患者禁用；临床多不主张氯

喹肌肉注射或静脉推注，以免发生不良事件；严重肝病

患者可用氨酚奎啉。

３）不良反应：（１）用于治疗疟疾时，不良反应较少，
口服一般可能出现的不良反应有头晕、头痛、眼花、食欲

减退、恶心、呕吐、腹痛、腹泻、皮肤瘙痒、皮疹、剥脱性皮

炎、耳鸣、烦躁等，症状大多较轻，停药后可自行消失；

（２）治疗肺吸虫病、华支睾吸虫病及结缔组织疾病时，用
药量大，疗程长，可能会有较重的不良反应，对眼的毒性

常见，因氯喹可由泪腺分泌，并由角膜吸收，在角膜上出

现弥漫性白色颗粒，停药后可消失；（３）久服可致不可逆
的视网膜轻度水肿和色素聚集，影响视力，这种视网膜

病变与剂量相关；（４）氯喹还可损害听力，妊娠妇女大量
服用可造成小儿先天性耳聋，智力迟钝、脑积液、四肢缺

陷等；（５）氯喹偶可引起窦房结抑制，导致心律失常、休
克，严重时可发生阿－斯综合征而导致死亡；（６）可导致
药物性精神病、白细胞减少、紫瘢、皮疹、皮炎、光敏性皮

炎、剥脱性皮炎、牛皮癣、毛发变白、脱毛、神经肌肉痛、

轻度短暂头痛等；（７）溶血、再障贫血、可逆性粒细胞缺
乏症、血小板减少等较罕见。

４）药物过量：急性氯喹中毒常是致死性的，致死剂
量可低至 ５０ｍｇ／ｋｇ，迅速出现恶心、呕吐、困倦，继之言
语不清、激动、视力障碍，因肺水肿而致呼吸困难甚至呼

吸停止，心律失常、抽搐及昏迷。出现这些反应时应立即

停药并对症处理，特别是维持心肺功能。

５）药物相互作用：与保泰松合用易引起过敏性皮
炎；与氯丙嗪合用易加重肝脏负担；对神经肌肉接头有

直接抑制作用，链霉素可加重此不良反应；与可能导致

ＱＴ间期延长的药物联用时，会增加心脏毒性，增加心律
失常风险，如胺碘酮、地高辛、莫西沙星等；与肝素或青

霉胺联用，可增加出血风险；与心肌抑制药如奎宁、奎

尼丁等联用，可引起中毒性肝炎；与氯化铵联用，可加

速排泄而降低血药浓度；与单胺氧化酶抑制剂联用可

增加毒性；与氟羟强的松龙联用易致剥脱性红皮病；

与氯喹同类物（氨酚喹、羟基氯喹等）联用时，可使氯

喹血中浓度升高；与莫西沙星联用可能增加严重心律

不齐的风险；西米替丁可抑制氯喹的肝脏代谢，导致

氯喹的血药浓度增加，应避免联用；与环孢素联用可

使环孢素的血药浓度增加，出现相关毒性反应；与降

糖药承用时，会增加低血糖发生风险，应监测血糖，警

惕低血糖症状。

６ 结语

目前，医学界尚无新冠肺炎的特效药，其他抗病毒

药物通过抑制病毒复制、增强非特异性免疫、阻止病毒

进入细胞等机制发挥治疗效果。除此之外，中医药、托珠

单抗、人工肝以及恢复期血浆治疗也广泛应用和服务于

临床救治一线。从背景信息、药理作用、药物动力学和药

物警戒等方面介绍抗病毒药物，旨在提高临床抗病毒药

物使用的安全性，为医护人员在药物使用中提供参考。
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