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·新型冠状病毒肺炎·

洛匹那韦 / 利托那韦联合恩曲他滨 /
丙酚替诺福韦方案用于新型冠状病毒肺炎治疗的
临床研究方案（TARCoV研究）
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【摘要】  目的  探索以洛匹那韦 / 利托那韦（lopinave/litonawe, LPV/r）为骨干药物，联合恩

曲他滨（emtricitabine, FTC）/ 丙酚替诺福韦（tenofovir alafenamide fumarate, TAF）FTC/TAF 的联

合抗病毒方案用于新型冠状病毒肺炎患者早期治疗的临床疗效。方法  为真实世界临床研究，分

为前瞻性干预队列（T1）和历史对照队列（T2）两组。T1 组拟纳入确诊 NCP 的轻型和普通型患

者 90 例，入组患者均为接受国家卫健委推荐的标准治疗方案，并均采用 LPV/r+FTC/TAF 联合用药。

T2 组为接受 LPV/r 抗病毒治疗的历史病例匹配组，共 90 例。比较两组患者生存率、病毒核酸转

阴时间、发展成为 ARDS 率及住院时间等主要结局指标。结论   本试验是一项真实世界临床研究，

有望为临床工作者提供一种更加高效和快速的抗病毒疗法，本研究的实施还将进一步帮助其筛选

有效治疗药物。
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【Abstract】  Objective  To explore the efficacy of a combination regimen by Lopinave/Litonawe 
(LPV/r), emtricitabine and tenofovir alafenamide fumarate (FTC/TAF) for the treatment of novel 
coronavirus pneumonia. Methods  We design the protocol as a real world study, which includes two 
groups: prospective intervention cohort (T1) and historical control group (T2). For the T1 group, ninety 
patients who are diagnosed as NCP will be enrolled. All patients in the T1 group will receive standard 
therapies following the recommendation in the Guidelines of National Commission of Health, and will 
be administered an anti-virus regimen including LPV/r and FTC/TAF. The T2 group will enroll patients 
who have received single regimen of LPV/r. The major outcome is the survival rate of patients. Secondary 
outcomes are the time of seroconversion of RNA, ARDS progression rate and length of hospital stay. 
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Conclusions   The results of this real world study might provide clinical practitioners a high efficiency 
and fast antivirus regimen for novel coronavirus pneumonia patients. In addition, the conduction of this 
study will accelerate screening for other new effective therapeutic method. 
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2019 年 12 月在湖北省武汉市发现了首例不

明原因引起的肺炎，后经研究人员证实该肺炎由

一种新型冠状病毒所致。现该疫情进一步蔓延，

截止 2020 年 2 月 7 日 24 时，全国 31 个省（自治

区、直辖市）和新疆生产建设兵团累计报告新型

冠状病毒肺炎确诊病例 34 546 例，其中重症病例

6 101 例，累计死亡病例 722 例，累计治愈出院 2 
050 例，疑似病例 27 657 例。现有的治疗方案主

要是针对患者症状进行对症治疗，尚无有效的抗病

毒药物，更没有疫苗或治疗性抗体可预防感染。而

开发针对病原体的有效免疫策略仍需更长时间才可

完善。笔者所在团队前期发表的研究表明，洛匹

那韦 / 利托那韦（lopinave/litonawe, LPV/r）在过往

的临床研究中显示出较好的抗严重急性呼吸综合

征（sever acute respiratory syndrome, SARS） 病 毒

作用 [1]，由于此次新型冠状病毒与 SARS 病毒具有

约 80% 的基因相似性，因此针对此次疫情，LPV/r
是一种具有极大潜力的有效药物。

过 去 四 十 年， 人 们 对 抗 人 类 免 疫 缺 陷 病 毒

（human immunodeficiency virus, HIV）的医疗实践

为抗击病毒性新发传染病提供了丰富的经验，其中

一个非常重要的提示是单一使用一种抗病毒药物作

为治疗方案常面临病毒快速变异耐药的风险。因

此，一般采用二联或者三联用药 [2-3]。最近发表的

一项有关新型冠状病毒的结构生物学研究还提示，

新型冠状病毒不仅与之前的 SARS 冠状病毒有高

度一致性，其结构中还包括了至少四个与 HIV 相

似的结构 [4]。因此，有理由假设，采用已有的低

毒性核苷酸类逆转录酶抑制剂（nucleotide reverse 
transcriptase inhibitors, NRTIs）与 LPV/r 联合用药，

或可在临床治疗上取得更佳疗效 [3]。因此，面对此

次疫情，可以尝试低毒性 NRTIs 与 LPV/r 联合用

药作为新型冠状病毒肺炎抗病毒治疗的用药方案。

然而，目前并没有任何采用 LPV/r 联合恩曲他

滨（emtricitabine, FTC）/ 丙酚替诺福韦（tenofovir 
alafenamide fumarate, TAF）三联方案用于治疗新型

冠状病毒肺炎患者的临床研究，对于上述假设，必

须接受科学检验。由此笔者所在团队启动本项研究。

由于目前全国疫情发展迅速，笔者认为，开展传统

随机对照试验在研究伦理上将面临一些挑战，因此

本研究按照真实世界临床研究理论进行设计。

1  资料与方法

1.1  研究目的

探索以 LPV/r 为骨干药物，联合 FTC/TAF 的

三联抗病毒方案用于新型冠状病毒肺炎患者早期治

疗的临床效应疗效，以加速患者治愈，协助疫情控

制提高抗病毒药物对此类患者的救治成功率，控制

疫情蔓延。

主要目的 ：探索 LPV/r 联合 FTC/TAF 早期治

疗新型冠状病毒肺炎患者能否提高患者生存率。

次要目的 ：探索 LPV/r 联合 FTC/TAF 早期治

疗新型冠状病毒肺炎患者能否缩短病毒核酸转阴时

间 ；探索 LPV/r 联合 FTC/TAF 早期治疗新型冠状

病毒肺炎患者能否降低 ARDS 发生率 ；探索 LPV/
r 联合 FTC/TAF 早期治疗新型冠状病毒肺炎患者能

否减少住院时间。

1.2  研究方法

本研究为前瞻性队列真实世界临床研究，最初

计划为在成都实施的双中心、60 例前瞻性试验组，

后由于武汉研究中心的加入，最终计划为纳入患者

90 例（T1 组），入组的患者都接受基础治疗和国

家卫健委的诊疗方案，并均接受 LPV/r+FTC/TAF
联合用药。以接受 LPV/r 抗病毒治疗的历史病例（90
例）作为对照（T2 组）。

本研究已通过四川省医学科学院 · 四川省人民

医院医学伦理审查委员会的伦理审查 [ 伦（审）研

2020 年第 96-1 号 ]。
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1.2.1 纳入标准与排除标准 纳入标准 ：确诊为

新型冠状病毒肺炎（轻型和普通型）；成年患者，

18~80 岁。 排除标准 ：感染后发展为危重型 ；感染

前患有乙肝、HIV、胰腺炎、肝内胆管结石或有上

述既往史；感染前有严重心、肝、肾及呼吸系统疾病；

妊娠期或哺乳期妇女 ；精神状态不能合作者，患有

精神性疾病、无自制力、不能明确表达者 ；正参加

其他临床试验者。

1.2.2 数据采集 记录住院期间所有的主要临床干

预措施（抗生素、激素、呼吸支持、抗病毒药物）

及其时点，并记录住院期间所有的主要以及次要临

床结局发生情况，以备数据分析。

主要临床结局 ：患者生存率。

次要临床结局 ：病毒核酸转阴时间、发展成为

重型及危重型比例、住院时间。

其他指标包括 ：血氧饱和度、PaO2/FiO2、糖

皮质激素用量、插管率、机械通气时间、肝功能、

血糖、住 ICU 时间、心肌酶水平、肾功能等。

按照时间线采集所有临床数据（表 1），即每一项

临床数据都加上可以查阅的时间标签。

1.3  统计学方法

采用常规的统计学方法，分析本研究实验组与

历史对照组间在患者一般状况、主要临床结局与次

要临床结局的差异，从而进一步获得 LPV/r+FTC/
TAF 在治疗新型冠状病毒肺炎中的临床效应。按

照临床研究方案的国际惯例，试验数据的统计方法

照此方案执行。

1.4  研究监管

研究指导委员会由四川省人民医院急诊医学

与灾难医学研究所、感染科和呼吸内科专家组成，

负责研究的计划和执行。研究管理协调和监管由四

川省人民医院伦理审查委员会负责。

1.5  数据监控

按照国际原则，研究监测将由主办方安排在研

究之前、之中和之后。大多数监控将集中进行，包

括定期检查数据库中数据的质量。监控人员将审核

病例报告表（case report form, CRF）中记录的数据。

1.6  不良事件

不良事件（adverse event, AE）是指任何不适

当的医疗事件（不一定与治疗有因果关系）。严重

不良事件（serious adverse event, SAE）通常定义为

任何不良事件导致患者死亡，危及生命，需要延长

现有住院时间及导致持续或严重残疾或无行为能

力。在本研究中，如果是预期的不良反应，或者是

现有疾病或该疾病的恶化，研究终点不认为是不良

事件。所有不良事件将被分类为轻度（明显的症状，

但容易耐受且不干扰日常活动），中度（不舒适程

度为干扰日常活动）或严重（无能力进行正常的日

常活动）。

2  讨论

2020 年 2 月 8 日，国家卫生健康委将“新型

冠状病毒感染的肺炎”暂命名为“新型冠状病毒肺

炎”，简称“新冠肺炎”。现该疫情进一步蔓延，该

疾病已被纳入乙类传染病，采取甲类传染病管理。

根据国家卫健委发布的《新型冠状病毒感染的肺炎

诊疗方案（试行第五版）》，目前主要是针对患者症

状进行对症治疗，尚无经临床研究充分验证的特效

抗病毒药物。

Wu 等 [4] 对新型冠状病毒的全基因组特征研究

显示，2019-nCoV 基因组与 SARS-CoV 具有 80%
相似。最新研究表明，新型冠状病毒的 S 蛋白（刺

表 1  研究程序
Table 1  The research protocol

项目 研究周期

时间节点 入院当天 第 2 天 第 3 天 · · · 第 10 天
入组

合格筛查 ×
知情同意书 ×
纳入 / 排除
性别、年龄、身高、
体 质 量、qSOFA、
CURB-65 评分

×
×
×

干预
试验组

LPV/r+FTC/TAF _____________________________
联合用药治疗

对照组
LPV/r ___________________________
标准治疗

评估
结局指标

患者生存率 × ×
病 毒 核 酸 转 阴
时间
发 展 为 重 型 及
危重比例
住院时间

×

×

×

×

×

×
不良事件 × ×

不良反应 × ×
并发症

ARDS × ×
MODS × ×

记录数据 × ×
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突蛋白）中发现了 4 个插入片段，这 4 个片段是新

型冠状病毒所独有的，其他冠状病毒中没有这些

插入片段。研究结果显示，所有的 4 个插入片段

中的氨基酸残基均与人类免疫缺陷病毒 1 型（HIV-
1）的复制蛋白 gp120 或 Gag 中的氨基酸残基具有

相同性或相似性 [5]。尽管插入片段在一级氨基酸序

列上是不连续的，但新型冠状病毒的 3D 建模表明

它们会聚在一起构成受体结合位点。上述分子生物

学研究提示，可以从已经在临床得到广泛应用的抗

HIV 药物中去筛选潜在的抗新型冠状病毒肺炎药物。

Nukoolkarn 等 [6] 的一项对 SARS-CoV 蛋白酶

（Mpro）抑制剂候选药物的筛选研究，发现 LPV/r
具有相当大的潜力。本课题组的系统评价也发现，

至少有两项队列研究证实了 LPV/r 用于 SARS 很可

能有效 [1]。最新发表的一个研究评估了 SARS-CoV
与新型冠状病毒之间的 LPV/r 结合位点的序列和结

构保守性。结果表明 SARS-CoV Mpro 和新型冠状

病毒 Mpro 的蛋白质序列具有 96％的相同性。这一

结果进一步提示，LPV/r 作为新型冠状病毒肺炎抗

病毒治疗方案的骨干药物具有很大的合理性 [7]。

在抗 HIV 病毒治疗的医疗实践中，很少单一

使用一种抗病毒药物作为治疗方案，往往采用二联

或者三联用药。FTC/TAF 是一种标准的 NRTIs 方案。

因此，有充分理由推断，采用已有的低毒性 NRTIs
与 LPV/r 联合用药，将能取得更佳疗效。

LPV/r+FTC/TAF 是目前常用的抗 HIV 感染的

治疗方案之一 [8]。新型冠状病毒肺炎疫情暴发后，

LPV/r 也被国家卫健委纳入了抗病毒治疗方案。事

实上，LPV/r 与 FTC/TAF 联合用药具有协同作用，

肠道存在 P-gp 转运蛋白将 TAF 泵入肠腔内而排泄，

但是 LPV 可抑制肠道 P-gp 转运蛋白，从而增加

TAF 的吸收。此外，作为新一代 NRTIs，FTC/TAF
的抗病毒作用更高，而且其肾脏安全性标志物和骨

健康指标均比上一代 FTC/ 替诺福韦酯（TDF）得

到显著改善 [3]。因此，笔者认为，LPV/r+FTC/TAF
方案很有可能优于单用 LPV/r 的方案，抗病毒效果

更好，使得患者更快康复，从而减少发展至重症肺

炎的风险，进而降低病死率。

然而，目前没有 LPV/r+FTC/TAF 联合用于新

型冠状病毒肺炎抗病毒治疗的临床研究，其临床效

应尚不明确。因此，开展前瞻性的真实世界临床研

究，以探索 LPV/r+FTC/TAF 联合用于早期治疗新

型冠状病毒肺炎的临床效应，预期将降低轻型、普

通型新型冠状病毒肺炎患者转变为重型和危重型的

比例，从而降低病死率，缩短住院时间。总之，本

研究通过在现有的抗病毒药物中筛选抗新型冠状病

毒的治疗药物，有助于在短时间内控制疫情、减缓

疾病进展、降低患者病死率、缩短药物研发的时间

窗，并降低药物研发成本。

  利益冲突 所有作者均声明不存在利益冲突
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